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Phyto-cestrogenes et santé :
bénéfices et inconvénients

RESUME

Les phyto-cestrogenes ont d’abord été identifiés dans le trefle et le soja pour leurs effets perturbateurs endocriniens de

la reproduction. Ces molécules sont avant tout des cestrogénes avec des effets utérotrophiques et font donc proliférer les
cellules de 'endomeétre possédant des récepteurs des cestrogénes. Depuis leur découverte, les connaissances ont consi-
dérablement avancé sur la définition des effets cestrogéniques. On sait aujourd’hui qu’a coté des effets classiques des
ocestrogenes il existe de nombreuses interactions possibles avec des voies de signalisation mettant en ceuvre des protéines
membranaires et induisant des cascades de phosphorylations complexes aboutissant a la stimulation de différents activateurs
de transcription génique. La liaison aux récepteurs des cestrogénes n’est qu’'un aspect a prendre en compte dans I'activité
des molécules. La biodisponibilité est un facteur majeur de leurs activités in vivo. Les principaux phyto-cestrogenes cités ici
sont les isoflavones, les coumestanes, les prényl-flavanones et les lignanes. lls sont présents dans I'alimentation humaine
sous forme d’aliments ou de compléments alimentaires. Bien qu’on ait I'habitude de dire que les Asiatiques ont une forte
consommation d'isoflavones, celle-ci reste modérée par rapport a celle que peuvent atteindre des consommateurs occidentaux
surconsommateurs de produits végétaux ou de soja. Les expositions prénatales au soja, si elles restent de I'ordre de celles
observées en Asie, ne sont pas problématiques. Des doutes peuvent étre émis en cas de surconsommation. Les expositions
néonatales ne sont pas traditionnelles en Asie. Une surexposition au soja en néonatal des animaux modeles entraine des
effets perturbateurs endocriniens. La prise de soja de fagon exclusive avant I'apparition des dents et avant la diversification
alimentaire chez le nourrisson est a éviter. Les isoflavones de soja et le soja lui-méme ont globalement des effets positifs sur
la fonction osseuse abordée par des études in vitro ou chez I'animal modele. Chez 'Homme en revanche, les effets ne sont
pas clairement concluants. Les doses dépassent en général celles auxquelles sont confrontés les Asiatiques et on ne peut a
ce jour conclure ni sur I'architecture osseuse ni sur le risque fracturaire. D’autres facteurs alimentaires ou d’activité physique
sont impliqués de maniere tout aussi importante dans la protection osseuse. Les phyto-cestrogenes de soja présentent des
effets controversés sur les cancers du sein alors que les données sont plus consensuelles pour les lignanes. Les isoflavones
de soja sont a la fois pro-prolifératrices in vivo sur cellules saines chez la femme et in vitro a des doses biodisponibles sur
cellules tumorales. En revanche, elles semblent prévenir la tumorisation possiblement par des effets épigénétiques si elles
sont consommeées dans I'enfance et I'adolescence. La prudence doit donc étre de rigueur chez les femmes ménopausées a
risque de cancer du sein. Les phyto-cestrogénes de soja semblent avoir des effets pro-mnésiants sous forme d’extraits chez
I'Homme. Ces effets sont corroborés par les données in vitro et chez I'animal. Pour conclure, il apparait que le soja doit étre
considéré comme un « alicament » car il contient des cestrogenes dont la prescription est médicamenteuse. Cela signifie
qu’il n'est pas un poison mais doit étre utilisé suivant certaines indications et a des doses adéquates. |l doit bénéficier d’'une
communication adaptée.
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INTRODUCTION

Le terme phyto-cestrogene a été employé pour la premiere
fois dans les années 1940 dans le cadre d’'une étude du
syndrome d'’infertilité ovine apparu chez les brebis aus-
traliennes (Bennetts et al.,, 1946). Il a été montré que les
brebis paissant des patures riches en tréfles rouge, blanc
ou souterrain présentaient une baisse de la fertilité, de la
prolificité, des chaleurs persistantes, des sécrétions vagi-
nales anormalement abondantes et des défauts d'implan-
tations embryonnaires (Obst et Seamark, 1970 ; Adams,
1990). Ces effets ont été reliés a la présence d’isoflavones
dans ces patures induisant une perturbation des taux de
LH hypophysaires et des taux de progestérone pendant la
phase lutéale (Hughes et al., 1991).

Lorsqu’en 1980 on aidentifié 'équol et les principales isofla-
vones du tréfle dans 'urine humaine (Axelson et al., 1982 ;
Adlercreutz et al., 1982), on a pu relier leur présence a la
consommation de soja. La consommation chez 'homme
était évidemment tres largement inférieure a celle des bre-
bis. On a alors recherché des effets positifs de ces compo-
sés car les données épidémiologiques rapportaient chez
les Asiatiques, consommateurs réguliers de soja, des effets
positifs de leur régime alimentaire sur leur santé (Nagata,
2000).

Ces données ont révélé une protection contre plusieurs
pathologies chroniques estrogéno-dépendantes (Kao &
P’eng, 1995). Pour certaines comme |'ostéoporose ou le
cancer de la prostate un effet cestrogénique a été proposé
(Ganry, 2002 ; Lee et al., 2003). Pour le cancer du sein en
revanche un effet anti-cestrogénique a été avancé (Messina
et al., 1994).

En 1988, alors que nous recherchions un marqueur du sexe
des esturgeons sibériens, nous avons découvert que les
males et les animaux immatures présentaient de maniére
tout a fait inattendue des taux circulants trés importants
d’une protéine hépatique estrogéno-dépendante (Pelissero
et al., 1988). Nous avons pu corréler la présence de cette
protéine a la présence de soja dans l'alimentation des pois-
sons (Pelissero’ et al.,, 1991 ; Pelissero? et al., 1991). Les
truites ne s’avérant pas sensibles au soja dans l'aliment
nous avons cherché a comprendre 'origine de cette diffé-
rence de sensibilité. Nous avons montré qu’elle ne provenait
pas de la sensibilité des hépatocytes (Pelissero et al., 1993 ;
Bennetau-Pelissero? et al., 1998), ni de celle des récep-
teurs aux cestrogenes (Bennetau-Pelissero' et al., 1998 ;
Latonnelle et al., 2000), ni du transport ou de la synthése
des cestrogenes (Pelissero et al. 1996 ; Bennetau-Pelis-
sero? et al.,, 1998). En revanche, nous avons montré que
les esturgeons absorbaient beaucoup mieux la génistéine
de soja et I'excrétaient beaucoup moins bien que la truite

car leurs mécanismes de détoxification étaient basés sur
la sulfatation alors que ceux de la truite étaient basés sur
la glucuronidation moins spécifique et beaucoup plus effi-
cace (Gontier-Latonnelle et al., 2008). La biodisponibilité
s'est donc avérée étre le facteur essentiel expliquant la dif-
férence de sensibilité entre les deux especes.

Compte tenu de cet historique nous examinerons ici les
effets bénéfiques ou les inconvénients potentiels liés a une
consommation de phyto-cestrogenes. Nous limiterons notre
propos aux molécules « full agonistes » de I'cestradiol sur la
voie d'action génomique ERE dépendante. Ces principaux
agonistes de lalimentation humaine seront évoqués mais
la littérature faisant état d’'un grand nombre de travaux sur
les isoflavones de soja et de données beaucoup plus par-
cellaires sur les coumestanes, les prényl-flavanones ou les
lignanes, I'exposé refletera ce déséquilibre. Nous limiterons
donc notre propos a la définition des phyto-cestrogéenes, a
leur présence dans les régimes alimentaires occidentaux
et asiatiques ainsi qu’a leur biodisponibilité. Les actions des
ocestrogenes et des phyto-cestrogenes étant ubiquitaires,
nous ne pourrons pas aborder ici 'ensemble de leurs effets.
Nous avons donc choisi d’évoquer les conséquences avé-
rées ou suspectées d’'une exposition aux phyto-cestrogénes
en prénatal et néonatal, sur l'os, sur les cancers du sein et
enfin sur les processus mnésiques. Nous aborderons ces
effets en prenant en compte les données in vitro, chez I'ani-
mal et chez 'Homme.

DEFINITION DES PHYTO-C(ESTROGENES

Les molécules

Une définition large des phyto-cestrogenes pourrait inclure
l'ensemble des molécules naturelles issues de plantes ayant
la faculté de moduler l'action des cestrogénes au niveau cel-
lulaire et tissulaire. Pourtant si I'on adoptait cette définition
trés large, certaines molécules strictement anti-cestrogé-
niques pourraient étre baptisées phyto-cestrogenes. Il faut
donc revenir a la définition d’'un cestrogene telle qu'avancée
par Hertz en 1985 qui dit gu’un cestrogéne est une molécule
capable d’induire directement un effet utérotrophique c’est
a dire la prolifération des cellules de 'endométre. Si cette
définition s’applique trés bien aux molécules endogénes
elle trouve ses limites lorsque I'on en vient a considérer une
exposition alimentaire. En effet, 'alimentation est capable
d’apporter nombre de molécules pro-cestrogéniques qui
n‘acquierent leurs activités qu'apres métabolisation dans
les voies digestives : estomac, intestin, colon ou foie (Bra-
den et al., 1967, Bowey et al,, 2003 ; Possemier et al.,
2008). Oublier cette dimension métabolique reviendrait a
ignorer plusieurs composés majeurs auxquels les animaux
et 'Homme ne sont exposés que par voie alimentaire. Nous
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modulerons donc la définition de Hertz en disant qu’'un
phyto-cestrogene est une molécule capable d’induire un
effet utérotrophique directement ou apres métabolisation
digestive et ce apres une exposition a des doses alimen-
taires plausibles. Cette définition exclue de fait les compo-
sés qui s'avéreraient cestrogéniques parce qu'ils influeraient
sur latransmission de I'information cestrogénique (synthese
des cestrogenes, transport des cestrogenes, métabolisme
général et/ou cellulaire des cestrogenes, élimination des
ocestrogenes endogenes). Enfin, certaines molécules de
’environnement sont capables d’'une bioaccumulation
dans certains tissus notamment adipeux. Ce ne semble
pas étre le cas des molécules naturelles qui nous intéres-
sent ici (Rowland et al., 2003) ce qui simplifie I'approche
ingéré - circulant - effet physiologique.

Les interactions avec les récepteurs des
cestrogénes

La nature des effets cestrogéniques s'avere avec le temps et
les progres des connaissances de plus en plus complexe.
A coté de la voie génomique classique dépendante des
« Estrogen Responsive Elements » (ERE) présents dans
la zone promotrice des genes estrogéno-dépendants, on
a découvert depuis plusieurs années des voies de signa-
lisation complexes et nombreuses (Bjornstrom & Sjoberg,
2005). Si ces voies n'ont été découvertes que secondai-
rement c’'est qu'elles présentent généralement un poids
relatif inférieur a celui de la voie « classique ». Ces voies
deviennent majeures dans certains tissus et avec certains
composés particuliers n'induisant que trés peu la voie
génomique classique. Lorsque ceux-ci n’induisent pas
ou tres peu la voie génomique classique on peut parler
de SERMs alimentaires, SERM pour « Selected Estrogen
Receptor Modulators ».

Dans cet exposé, et pour simplifier le propos, nous n‘abor-
derons que les molécules capables d’induire de fagon
significative un effet génomique ERE-dépendant. Cette
définition inclue donc les molécules capables de se lier
aux récepteurs des cestrogenes classiques alpha et béta.
Cette liaison entraine la dimérisation des récepteurs cyto-
plasmiques, leur adressage nucléaire, leur liaison aux ERE
et leur destruction subséquente par les ubiquitines du
protéasome (Ramamoorthy & Nawaz 2008). Ces actions
génomiques classiques n'empéchent pas l'existence
d’autres voies d’action de ces molécules comme des effets
anti-protéine tyrosine kinase (Akiyama et al., 1987), anti-
angiogénique (Fotsis et al., 1993), anti-ADN topoisomérase
(McCabb Jr & Orrenius, 1993), anti-aromatase (Pelissero et
al.,, 1996), anti-5a. réductase (Hiipaka et al., 2002) ou pro-
apoptotique (Traganos et al., 1992) méme si pour la génis-
téine de soja (mais aussi des trefles, luzerne, kudzu...) ces
effets sont obtenus a des doses pharmacologiques impos-

sibles a atteindre par une consommation alimentaire. Il faut
s’en féliciter car ces mécanismes d’action n'étant pas tissus
spécifiques ils pourraient se traduire par une toxicité aigue
(s'apparentant a celle des traitements de chimio-thérapie
des cancers) s'ils s’avéraient survenir a doses alimentaires.

Si 'on devait classer ces molécules suivant leur estrogé-
nicité décroissante il faudrait tout d’abord bien définir le
systeme d’évaluation considéré car des variations sont
susceptibles d’apparaitre suivant qu’'on utilise un test in
vivo (utérotrophie), un test sur cellules (prolifération des
MCF-7 ou sur levures transfectées) ou un test de liaison
sur récepteurs solubilisés ou sur protéines recombinantes.
Dans ce dernier cas les molécules précédemment citées
peuvent étre rangées comme suit : coumestrol > 8-prényl
naringénine > équol > génistéine > daidzéine > entérodiol
> entérolactone.

Les sources de phyto-cestrogénes alimentaires

Nous nous intéresserons dés lors aux isoflavones de soja,
du trefle, de la luzerne et du kudzu (pour ne citer que les
sources « alimentaires » tres riches en ces composés), au
coumestrol de la luzerne, a la 8-prényl naringénine (8-PN)
du houblon et a I'entérodiol du lin, des céréales, et des fruits
et légumes. Pour les isoflavones, leurs présences dans les
aliments a base de protéines de soja peuvent varier de
quelques mg a 50 mg par portion classique (Bennetau-
Pelissero et al., 2003 ; Vergne et al., 2008). Ces aliments
sont présents sur le marché agroalimentaire frangais. De
nombreux compléments alimentaires destinés aux femmes
meénopausées pour lutter contre les bouffées de chaleurs
et autres inconvénients de la ménopause sont préparés a
partir d’extraits de soja. lls peuvent apporter, suivant les
préparations, de quelgques mg a presque 100 mg d'’iso-
flavones par gélule, comprimé ou autre forme de dosage
(Bennetau-Pelissero et al., 2003). Depuis quelques années
des compléments alimentaires a base de tréfle, de luzerne
ou de houblon sont également disponibles en boutique ou
surinternet. Dans la majorité des cas les doses de principes
actifs ne sont pas indiquées sur les boites. Une consom-
mation plausible d’aliment source de ces molécules serait
en tout cas susceptible d’apporter de quelques centaines
de microgrammes a quelques milligrammes de lignanes
(Nurmi et al., 2010) et environ une centaine de micro-
grammes de 8-PN (Clarke et al., 2004).

Comparaison Asie versus Occident

Concernant I'apport alimentaire il faut immédiatement pré-
ciser les différences qui existent entre les pratiques alimen-
taires asiatiques et occidentales.
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En Asie, l'alimentation est traditionnellement considérée
comme un facteur majeur de santé. Cela signifie que les
Asiatiques ont une consommation alimentaire globale-
ment raisonnée évitant les exces et suivant des indications
précises. Dans la conscience populaire les aliments sont
associés a des effets santé bénéfiques et/ou néfasrtes ;
I'exemple du Fugu poisson corallien hautement toxique s'il
est mal préparé en est un exemple. Dans ce contexte la
consommation de soja, si elle est assez importante relative-
ment a I'Occident, n’en reste pas moins modérée puisqu’on
évalue l'ingestion quotidienne d'isoflavones en Chine a
environ 25 mg en moyenne (Mei et al., 2001) et au Japon
de 45 a 60 mg en moyenne soit une dose < 1 mg/kg/jour
(Nagata et al., 2002). Le soja représente moins de 10 %
en masse du bol alimentaire, soit en moyenne 60 a 100
grammes par jour (Adlercreutz et al., 1993). Le lait n'étant
pas consommeé traditionnellement en Asie, le soja est pré-
senté sous forme solide, que ce soit sous forme trempée
et pressée (Tofu, Miso et produits dérivés...) ou sous forme
fermentée (Tempeh et produits dérivés...). Le mode de pré-
paration traditionnel des produits pressés inclut une étape
de cuisson et 7 trempages successifs destinés a éliminer
les facteurs anti-nutritionnels présents dans le soja (Li &
Hsieh, 2004). Ces 7 trempages contribuent a éliminer une
part significative des isoflavones de soja qui sont glycosi-
lées dans la matrice alimentaire (Aderson & Wolf, 1995).
La fermentation diminue elle aussi la teneur de la matrice
soja en isoflavones (Li & Hsieh, 2004). Enfin, nous avons
récemment montré que lors d’ingestions répétées 'absorp-
tion des isoflavones chez les Asiatiques ne semblait pas
aussi efficace que celle des Occidentaux (Vergne et al.,
2009). Les parametres pharmaco-cinétiques d’élimination
directementimpactés par les enzymes du métabolisme des
xénobiotiques ne semblant pas affectés par la prise réité-
rée, nous avons fait 'nypotheése d’un role spécifique, chez
les Asiatiques, d’une flore intestinale particuliere (Clavel et
al., 2005 ; Vergne et al., 2009).

En Occident, l'alimentation est généralement considérée
comme un plaisir de la vie et cette considération hédo-
nique peut conduire a certains exces. Le soja, non tradition-
nel dans nos pays, a été promu sous une forme aisément
acceptable parles consommateurs a savoir une forme sem-
blable au lait et a tous ses produits dérivés. Les formes
liquides se prétent plus facilement a I'exces que les formes
solides. Les « laits » de soja sont obtenus par broyage des
graines de soja dépelliculées, élimination des huiles, chauf-
fage, mise en suspension dans I'eau et filtration (Choi &
Rhee, 2006).D’autres préparations sont fabriquées a partir
de concentrés ou d'isolats protéiques de soja. La prépara-
tion des extraits protéiques de soja comporte en plus des
étapes supplémentaires de purification douce (filtration)
pour préserver la matrice protéique qui est évidemment
essentielle. Ces produits sont ainsi débarrassés de leurs
facteurs anti-nutritionnels protéiques mais pas de leurs iso-

flavones car celles-ci sont glycosylées dans la matrice soja
et adsorbées sur les protéines. Par ailleurs, elles résistent
lors des protocoles d’extraction a des chauffages a plus
de 100°C pendant plusieurs heures (Murphy et al., 2002).
Enfin, d’aprés nos travaux, une bioaccumulation de la dai-
dzéine est possible en prise réitérée chez les Occidentaux
alors que ce phénomeéne n'est pas observé chez les Asia-
tiques (Vergne et al., 2009). On voit des lors que parler
simplement pour les Asiatiques d’une forte consommation
de soja (méme si relativement a la nétre ce qualificatif s'ex-
plique) peut conduire a une situation non conforme a celle
pratiquée en Asie.

BIODISPONIBILITE DES PHYTO-CESTROGENES

Les différentes familles chimiques

Pour le coumestrol, considéré de part son activité cestro-
génique intense comme un perturbateur endocrinien, les
données chez ’Homme manquent. Chez le rat en revanche
Mallis et al. (2003) ont montré qu'il était moins biodisponible
que la génistéine et la daidzéine, présentant une AUC, et
une Cmax de moitié inférieure a celle de la génistéine.

La 8-PN bien que particulierement cestrogénique présente
une biodisponibilité tres faible presque 100 fois inférieure a
celle de la génistéine (Rad et al., 2006).

Les entérolignanes : entérodiol et entérolactone présen-
tent selon Kuijsten et al., (2005) une bonne biodisponibilité
comparable a celle de la génistéine.

Les isoflavones quant a elles sont particulierement bio-
disponibles puisque nos travaux ainsi que ceux d’autres
auteurs, ont montré chez 'homme que jusqu’a 80 % de
l'ingéré peut étre recueilli dans les urines de 48 h (Vergne
et al., 2008). Cette biodisponibilité doit varier en fonction
des doses mises en ceuvre méme siles données manquent
pour dresser un tableau précis de la situation a ce jour.

Pour 'ensemble de ces composés les formes circulantes
sont majoritairement conjuguées (glucuronidées ou sulfa-
tées) (Rowland, 2003) ce qui doitimpacter leur action cellu-
laire méme si a ce jour les données ne permettent pas de se
faire une idée précise de la situation propre a chaque tissu.

Les cas de surdosages

Comme nous l'avons déja mentionné, la biodisponibilité
d’'une molécule est un des facteurs majeurs de son effica-
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cité. Les formes particulieres sous lesquels sont commer-
cialisés les produits de soja en Occident peuvent conduire
a des surexpositions aux isoflavones. Deux cas vont étre
évoqués ci-dessous : celui de femmes adultes chez qui
on a observé des effets néfastes directement liés a une
surconsommation de soja et celui des nourrissons nourris
avec des préparations a base de soja.

Chez les adultes Chandrareddy et al. (2009) rapportent 3
cas de femmes pour qui une surconsommation de soja a
entrainé des effets physiologiques néfastes. Il s'agit d'une
femme ménopausée (56 ans) et de deux femmes pré-
ménopausées de 43 et 35 ans. Toutes annoncent une forte
consommation de soja et présentent des fibromes a répéti-
tion, plus ou moins importants, des endométrioses et pour
les deux femmes pré-ménopausées des menstruations
irrégulieres, douloureuses et abondantes alors qu’elles
sont sous noréthistérone. Pour la plus jeune une infertilité
secondaire s'oppose a un désir d’enfant. Dans les 3 cas
I'arrét du soja associé au traitement a la noréthistérone et
aux actes chirurgicaux classiques qui étaient jusque la sans
effet définitif permet un retour a la normale. Une grossesse
est méme acquise rapidement chez la plus jeune apres
arrét de la contraception.

Parce que Chandrareddy et al. (2009) ne précisent pas
ce qu'ils entendent par forte consommation de soja nous
évoquons ici le cas d’une jeune femme de 31 ans, maman
d’une petite fille de 18 mois, traitée a la noréthistérone pour
cause de menstruations irrégulieres douloureuses et abon-
dantes (observations personnelles). Aprés quelques mois
de traitement efficace, la jeune femme rapporte un retour
des menstruations avec son cortege d’ennuis alors qu'elle
poursuit son traitement a la noréthistérone. Elle déclare
ensuite une consommation de soja montée graduellement
en quantité autour du moment ou ses menstruations se sont
anouveau manifestées. Dans son cas la consommation de
soja déclarée comporte : un yaourt au soja le matin, une
creme dessert de soja le soir, des céréales au soja chaque
jour, un tofu environ tous les 15 jours mais surtout un litre de
Tonyu (« lait » de soja) 2 a 3 fois par semaine lors de matchs
ou d’entrainements sportifs. D’aprés nos mesures dans les
aliments et nos calculs, I'exposition aux isoflavones chez
cette jeune femme a varié pendant cette période de régime
riche en soja d’environ 30 mg (yaourt + creme dessert +
céréales) a 135 a 333 mg par jour (yaourt + creme dessert
+ céréales + tofu + « lait » de soja). En effet, nous avons
pu doser les isoflavones dans diverses marques et lots de
Tonyu et les doses que nous y avons trouvées variaient de
83 a 280 mg/I. Dans ce cas la quantité d’isoflavones ingé-
rées est 2 a 6 fois supérieure a celle rapportée en moyenne
en Asie. Dans ce cas aussi l'arrét du soja a conduit a un
retour a la normale quasi immédiat.

Chez les nourrissons nourris exclusivement aux formules
infantiles a base de soja, Badger et al. (2002) rapportent
que l'exposition aux isoflavones est inversée entre Asia-
tiques et Occidentaux. En effet, les bébés asiatiques ne
sont traditionnellement pas exposés au « lait de soja »
puisqu’on I'a dit la consommation traditionnelle porte sur
des formes solides qu'on ne peut consommer que si l'on est
capable de macher. Les bébés asiatiques sont exposés a
des doses modérées in utero (de l'ordre de 800 nM soit un
peu plus de 5 fois la dose d’cestradiol endogéene pendant la
grossesse) alors que les bébés occidentaux ne le sont pas
en général. A la naissance la majorité des petits Asiatiques
sont nourris au sein ou avec des formules au lait de vache.
Ces deux formules contiennent des doses d’isoflavones
faibles (de l'ordre de 25 nM) ce qui entrainent des taux
plasmatiques faibles voire indétectables. Progressivement,
a l'apparition des dents, entre 6 et 12 mois, le soja solide
peut étre introduit conduisant a une exposition trés progres-
sive aux isoflavones de soja. Dans le cas, en revanche, ou
un petit Occidental serait exclusivement nourri avec une
formule infantile a base de soja dés la naissance et jusqu’a
la diversification alimentaire (environ 6 mois) I'exposition
pourraient aller de 2 a 9 mg/kg/jour (Rozman et al., 2006)
et les taux circulants d’isoflavones pourraient atteindre en
moyenne 900 nM et aller pour les formules les plus concen-
trées jusqu'a 1800 nM. Ceci est 4,5 a 9 fois la concentration
mesurée dans le sang des adultes asiatiques.

EFFETS AVERES OU SUSPECTES DES PHYTO-
CESTROGENES

Exposition prénatale

Nagata et al. (2006) rapportent chez des femmes asiatiques
al’accouchement, dont la prise quotidienne d'isoflavones a
été évaluée a 21,4 mg/jour et s'étant prétées a des préleve-
ments de sang, de sang de cordon et de liquide amniotique,
que les taux d’isoflavones dans ces fluides sont moins de
10 fois supérieurs aux taux d’cestradiol endogenes.

Un rapport d’expert a été publié aux USA par Rozman et al.
en 20086. Il fait le point sur I'éventuelle toxicité des formules
infantiles a base de protéines de soja commercialisées aux
USA. lIs rapportent notamment les données d’Adlercreutz
et al. (1999) qui fixent a environ 250 nM les taux d’isofla-
vones dans le plasma maternel, le sang de cordon et le
liquide amniotique. A 'accouchement les taux d’cestradiol
endogenes sont environ 5 fois inférieurs. Chez les occiden-
taux les taux d’isoflavones dans le liquide amniotique sont
de l'ordre de 40 nM d’apres Engel et al. (2006).
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Quels seraient éventuellement les risques encourus au
stade foetal ? Pour le savoir il faut se rapporter aux travaux
de Sharpe et Skakkebeck (1993) qui ont cherché a résumer
les atteintes possibles liées a un surcroit d'cestrogenes au
courtde la vie foetale. Selon leurs travaux on peut s'attendre
a une altération des sécrétions de GnRH hypothalamique
et consécutivement a une altération des sécrétions de LH
et FSH hypophysaires. En conséquence, on peut observer
chez les méles une diminution des sécrétions de testos-
térone par les cellules de Leydig et d’cestrogenes par les
cellules de Sertoli. Celles-ci peuvent entrainer un hypo-
développement testiculaire, une féminisation du tractus
génital par hyposécrétion d’AMH, une altération de la des-
cente des testicules (cryptorchidies) et une hypo-virilisation
(hypospadias). Chez les filles les effets du diethylstilbestrol
nous indiquent qu’'on peut attendre une diminution de la
fertilité et une augmentation des risques de cancer du vagin
et du col notamment (Verloop et al., 2010). Pour que ces
effets s'observent il faut atteindre un rapport de concen-
tration des cestrogénes exogénes et endogenes supérieur
au rapport d'affinité des deux types de molécules pour les
récepteurs des cestrogenes. Dans le cas des isoflavones
la différence d’affinité des molécules pour les récepteurs
des cestrogenes est de 'ordre de 1 pour 1 000 alors que
les rapports de concentrations sont de I'ordre de 1 pour 10.
On peut donc considérer qu’une exposition foetale dans le
cadre d’'une consommation de soja modérée et réguliere
n'est pas susceptible d’affecter le foetus. C'est d'ailleurs ce
que I'on observe en Asie. On ne peut rien dire en cas de
surconsommation réguliere. En effet, il faut citer ici I'étude
de North & Golding (2000) ancillaire de la « Avon Longitudi-
nal Study of Pregnancy and Childhood » qui ont montré une
association forte entre régime végétarien pendant la gros-
sesse et I'incidence des hypospadias (odds ratio de 4,99
- Intervalle de confiance a 95 %, 2,10-11,88). Ces auteurs
attribuent cet effet aux phyto-cestrogenes mais on pour-
rait aussi évoquer une plus grande exposition des végéta-
riennes a des xénobiotiques estrogéniques (herbicides et/
ou pesticides) ou un effet de carence alimentaire. L'étude
d’Akre et al. (2008) menée en Suede et au Danemark de
2000 a 2005 irait plutét dans ce sens puisque ces auteurs
ont montré que l'absence de poisson et de viande dans
la ration alimentaire augmentait significativement le risque
d’hypospadias (odds ratio de 4,6 - Intervalle de confiance
a 95 %, 1,6-13,3). En tout état de cause, sans corrélation
aux doses d'isoflavones ou d’autres phyto-cestrogenes
dans les fluides biologiques, le réle de ces derniers dans
ce phénomene ne peut étre indubitablement retenu. S'il
s’avérait exact il correspondrait sans doute a un cas de
sur-consommation de phyto-cestrogenes.

Exposition néonatale

D’apres le rapport américain de Rozman et al. (2006),
I'exposition des nourrissons nourris exclusivement aux for-
mules infantiles a base de protéines de soja pendant la
période de 1 semaine a 4 mois peut atteindre jusqu'a 11
mg/kg/jour vers 1 mois. Toujours selon ce rapport, les taux
d’isoflavones circulants chez les bébés de 4 mois atteignent
en moyenne 3,5 uM et jusqu’a 6,5 uM contre 0,18 a 0,7 uM
chez un adulte américain et 0,15 a 0,88 uM chez un adulte
asiatique qui consomme du soja. Notez que les calculs
d’exposition sont fait a partir de valeurs mesurées dans
les formules américaines qui corroborent celles mesurées
par Setchell et al. (1997) dans des formules américaines,
par Irvine et al. (1998) dans des formules néo-zélandaises
ou par nous méme en France (Bennetau-Pelissero et al.,
2001 et 2004).

On rappellera ici que Cassidy et al., en 1995, ont montré
que chez la femme pré-ménopausée 0,75 mg/kg/j d’iso-
flavones étaient capables de diminuer la sécrétion de
LH hypophysaire et d’allonger les cycles menstruels. Par
ailleurs, McMichael-Philips et al. (1996) ont montré qu’a
cette dose les isoflavones de soja exergait un effet cestro-
génique sur la glande mammairte saine. La prise exclusive
de formules infantiles a base de soja chez le nourrisson peut
conduire a une exposition jusqu'a 10 fois supérieure avec
les formules américaines. On s’attend donc a des effets
ocestrogéniques et anti-LH.

Chez le petit gargon on observe aux alentours de 4 mois (i.e.
avant la diversification alimentaire) une augmentation mar-
quée de la LH hypophysaire (Chada'? et al., 2003). Celle-ci
entraine normalement une synthése de testostérone péri-
phérique qui a deux réles : (1) la multiplication des cellules
testiculaires (Leydig, Sertoli) et (2) la masculinisation de
l'aire sexuellement dimorphique de l'aire préoptique (ASD-
APQ). Cette masculinisation est obtenue par I'aromatisation
de la testostérone en cestradiol au niveau local. Il faut donc
bien comprendre que cette masculinisation qui se traduira
a l'age adulte sur le plan comportemental est en fait due a
I'cestradiol comme messager secondaire. Une exposition
massive a des cestrogenes peut donc conduire dans ce cas
a une diminution de la production de LH qui se traduira par
une réduction du développement puis du fonctionnement
testiculaire a I'age adulte. En revanche, on n'attend pas
de modification du comportement sexuel chez le gargon
puisque la masculinisation de 'ASD-APO peut étre assu-
rée par les phyto-cestrogenes qui viennent se substituer a
I'cestradiol dérivant normalement de la synthése néonatale
de testostérone.

Chez la petite fille on n‘observe pas d’augmentation signi-
ficative de LH néonatale. On craint donc une cestrogéni-
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sation de la gonade et éventuellement une masculinisation
de ’ASD-APQO. Lcestrogénisation de la gonade en néonatal
chez la souris se traduit par une perturbation des cycles a
age adulte, des ovaires polykystiques, des follicules plu-
riovocytaires et des troubles de la fertilité selon Jefferson et
al. (2007). Par ailleurs Faber & Huges (1991) ont observé la
masculinisation de TASD-APO chez des rates exposées par
injection a de tres fortes doses de génistéine en néonatal.

Chez le singe marmoset, Sharpe et al. (2002) ont montré
que la prise non exclusive d’'une formule infantile a base de
soja diminuait significativement la production néonatale de
testostérone chez les petits males suggérant une altération
des taux circulants de LH. Sur ces animaux a I'age adulte il
n'a pas été montré d’altération de la fertilité ou du compor-
tement. Un phénoméne de compensation semblant méme
s’étre mis en place concernant les cellules de Leydig (Tan et
al., 2006). Toujours chez le singe, rhésus cette fois, la prise
d’un agoniste du GnRH en néonatal qui altere la sécrétion
de LH, entraine une dévirilisation du comportement a I'age
adulte (Mann et al., 1989 ; Eisler et al., 1993) une réduction
de lataille testiculaire (Mann et al., 1989), une hypospermie
(Mann et al., 1989), une ostéopénie (Mann et al., 1993), une
immunodéficience partielle (Gould et al., 1998).

Chez 'homme nous n‘avons que peu de données car
compte tenu de ces résultats les comités d’éthiques n‘au-
torisent maintenant que difficilement cette exposition a des
fins expérimentales. Létude rétrospective de Strom et al.
(2001) est la seule qui ait pu a ce jour apporter quelques
éléments. lls ont enquété par téléphone aupres de jeunes
adultes, hommes et femmes, exposés en néonatal soit a
des formules infantiles a base de soja, soit a des formules
a base de lait de vache. Selon ces auteurs, il n'y a pas
d'effets déléteres. Toutefois, chez les femmes, ils observent
une fréquence significativement plus grande d’apparition
de boutons d’acné pendant les regles, des regles signifi-
cativement plus douloureuses et plus longues. Par ailleurs,
ils dénombrent 3 mort-nés / 79 naissances dans le groupe
soja contre O mort-né / 148 naissances dans le groupe lait
de vache. Les auteurs concluent a la non significativité des
résultats. Chez les hommes I'enquéte n’a fait ressortir aucun
probleme de comportement sexuel. Toutefois, les appels
téléphoniques n'ont pas permis d’avoir une appréciation
de la taille testiculaire et de la production spermatique en
quantité et en qualité chez les sujets interrogés.

Une étude récente de Chavarro et al. (2008) indiquent une
baisse significative de la production spermatique avec la
prise de soja sur des volontaires adultes obéses. Une ten-
dance a la diminution est de la méme facon observée chez
des volontaires a BMI normal. Dans ce cas particulier on
peut envisager un effet anti-LH devenant significatif chez
les obeses, a cause de l'action conjuguée des isoflavones

de soja et de l'cestradiol endogéne produit par les tissus
adipeux. Par ailleurs, I'effet dépréciateur de la consomma-
tion de soja sur la production spermatique (passant vrai-
semblablement par un effet anti-LH) avait déja été appré-
hendé dans le passé considérant les travaux de Fisch et
al. (1996) qui montraient une concentration plus faible en
spermatozoides chez les Asiatiques par rapport aux Occi-
dentaux, ceci sans incidence sur la fertilité.

Pour terminer, dans leur rapport, Rozman et al. (2006)
disent que les données sont trop éparses et les études
trop mal conduites pour pouvoir conclure dans un sens ou
dans l'autre. lls recommandent de limiter autant que faire
se peut la consommation exclusive de formules infantiles
a base de protéines de soja dans les premiers mois de la
vie. De la méme facon la société de Pédiatrie américaine
ne voit comme indication a la prise de soja néonatale que
la conviction végétarienne parentale et des galactosémies
ou des déficiences en lactase qui s'averent extrémement
rares (Bhatia et al., 2008). La société de Pédiatrie francaise
est sur la méme position (Rieu et al., 2006).

Afin d’avancer sur ce sujet sans exposer inutilement de
jeunes enfants a titre expérimental il faudrait enquéter
auprés des personnes fréquentant les CECOS (Centre
d’études et de conservation des ceufs et du spermes) pour
éventuellement corréler la prise de soja dans la toute petite
enfance et les caractéristiques spermatiques a I'age adulte.
Si en tenant compte des biais multiples on s’apergoit que
les hommes ayant pris des formules infantiles au soja sont
surreprésentés parmi les cas d’hypo ou d’oligospermie et
éventuellement d’hypofertilité alors on aura démontré un
effet possiblement délétére de la prise de soja avant 6 mois.
En attendant, que faire ? Pour des raisons a la fois éthiques
et commerciales les industriels du secteur ne devraient pas
proposer de formules infantiles 1¢" 4ge a base de soja. On
devrait conseiller I'introduction du soja comme en Asie en
quantités modérées, apres les premieres dents, en diver-
sification alimentaire, dans le cadre d’'un régime varié et
équilibré.

Effets sur la fonction osseuse

Los est un tissu vivant soumis a un remodelage constant
(Coxam, 2008). Celui-ci est assuré par la dégradation conti-
nue de la matrice osseuse par les ostéoclastes, compensée
par la néo-formation osseuse issue de l'activité ostéoblas-
tigue. Au cours du vieillissement et particulierement chez
les femmes a la ménopause, I'activité ostéoclastique prend
le pas sur celle des ostéoblastes conduisant a l'ostéopé-
nie, éventuellement a I'ostéoporose et accroissant le risque
fracturaire.
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Les ostéoblastes dérivent de cellules stromales qui se diffé-
rencient en plusieurs étapes influencées par les facteurs de
croissance et les cestrogénes notamment. Les ostéoclastes
dérivent quand a eux de monocytes. Leur différenciation
requiert une activation de leurs récepteurs RANK par son
ligand RANK-L produit par les ostéoblastes. Les ostéo-
blastes produisent également I'ostéoprotégérine (OPG)
qui leurre le récepteur RANK inhibant du méme coup la
différenciation ostéoclastique. La régulation du remode-
lage osseux est donc la résultante d'un équilibre finement
controlé par des facteurs endocrines, paracrines et nutri-
tionnels complexes. Les cestrogénes ne représentent qu’un
des facteurs influencant favorablement ce processus (Zal-
lone, 2006).

Dans ce cadre, l'action des phyto-cestrogenes de soja a été
évaluée chez 'homme par des études épidémiologiques
et des études d'intervention. Si les données obtenues en
Asie semblent indiquer une réduction du risque fracturaire
par rapport a la situation occidentale (Ross et al., 1991),
les données de Densité Minérale Osseuse (DMO) ou de
Contenu Minéral Osseux (CMO) ne sont pas complétement
corrélées (Ross et al., 1995). Concernant les études d'inter-
vention certaines montrent une réduction de I'excrétion des
marqueurs de la résorption (Scheiber et al., 2001 ; Chiechi
et al., 2002 ; Kritz-Silverstein & Goodman-Gruen, 2002 ;
Roudsari et al., 2005) d’autres non (Cheong et al., 2007).
En revanche, la DMO et/ou le CMO ne sont pas forcément
améliorés (Alekel et al., 2000 ; Chen et al., 2003 ; Gallagher
et al., 2004 ; Lydeking-Olsen et al., 2004 ; Kreijkamp-Kas-
per et al., 2004). Les doses utilisées sont en général impor-
tantes, de I'ordre de 100 mg/jour. Les études n'excedent en
général pas 1 an ce qui n'est peut-étre pas suffisant pour
détecter un effet significatif sur l'os lui méme. Par ailleurs,
la DMO n’est pas un critere suffisant pour déterminer un
effet préventif du risque fracturaire. Larchitecture osseuse
est en effet encore plus importante que la DMO elle-méme.
Actuellement elle n'a été appréhendée dans aucune étude
humaine. Une étude d’intervention de long terme (2 ans)
vient d’étre terminée aux USA : la « SPARE study » ; les
résultats devraient nous parvenir tres prochainement (Levis
etal., 2010).

Chez I'animal les données sont toutes positives faisant res-
sortir des effets significatifs d'une consommation de soja
puis des isoflavones prises individuellement (Picherit"? et
al., 2000 ; Picherit'? et al. 2001). Léquol produit abondam-
ment chez les rongeurs semble avoir un effet particulier sur
I'os (Picherit! et al., 2000). Les effets se mesurent a la fois
sur I'excrétion des marqueurs de résorption, sur les taux
plasmatiques d'ostéocalcine, sur la DMO et le CMO ainsi
que sur la résistance fémorale fracturaire. Les doses de
phyto-cestrogenes sont parfois importantes mais aussi par-

fois de l'ordre de celles qui entrainent des concentrations
d’isoflavones sériques plausibles chez 'Homme.

Sur cellules, tous les résultats sont positifs montrant un effet
de la génistéine et de la daidzéine sur la prévention de la dif-
férenciation ostéoclastique et sur I'activation de la différen-
ciation ostéoblastique (Rassi et al., 2002 ; Garcia Palacios
etal., 2005). Les isoflavones font proliférer les ostéoblastes
et activent les protéines du cytosquelette de ces cellules
(Kim et al., 2004, Morris et al., 2006). Elles augmentent éga-
lement la production de la phosphatase alcaline osseuse
(APL), de 'OPG et la minéralisation des ostéoblastes (Choi
et al., 2001 ; Chen et al.,, 2002 ; Kanno et al., 2004). Elles
diminuent la production de cytokines pro-inflammatoires
comme IL-6 qui activent les ostéoclastes (Chen et al., 2002).
Les effets passent a la fois par la voie génomique ERE
dépendante bloquée par ICIl 182,780 (de Wilde et al., 2004)
et par des voies membranaires aboutissant a la phospho-
rylation de CREB (de Wilde et al., 2006).

Malgré toutes ces données, on ne peut pas conclure de
facon définitive a une prévention du risque fracturaire avec
la consommation de soja (Coxam, 2008). Pour ce faire il
faudrait une étude d'’intervention traités contre placebo
d’envergure développée sur 20 ans ou plus et enregistrant
les fractures dans les deux groupes. Une approche multi-
centrique serait trés vraisemblablement nécessaire. Dans
l'attente d’une telle étude on ne conclura ni dans un sens ni
dans l'autre. On notera tout de méme qu'a cété des phyto-
cestrogenes, les facteurs d’activité physique et nutritionnels
concourent a prévenir l'ostéopénie. |l s’agit de prébiotiques
(Mathey et al., 2004), de polyphénols (Puel et al., 2008)
ou de micronutriments alcalinisant comme le calcium, le
magnésium, le potassium mais aussi les vitamines B, C, D
et K (Coxam, 2008). Les aliments acidifiants et les colas doi-
vent étre évités (Tucker et al., 2009). La prise de protéines
doit étre raisonnable tout en étant suffisante (Coxam, 2008 ;
Tucker et al., 2009).

Effets sur les cancers estrogéno-dépendants

La littérature est abondante dans ce domaine et il estimpos-
sible de tout passer en revue ici. Si sur les cancers de la
prostate les effets semblent plutdt positifs (Hwang et al.,
2009) sans qu’on puisse encore complétement annoncer
un réle définitivement protecteur (Kumar et al., 2010), sur les
cancers de l'utérus les chercheurs sont plus prudents car
de part la définition méme des cestrogenes et les effets uté-
rotrophiques des phyto-cestrogenes (Jefferson et al., 2002)
ainsi que les effets des surdosages cités précédemment
(Chandrarredy et al., 2008) le doute persiste.
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Pour plus de commodités nous avons choisi de ne traiter ici
que les cancers du sein car le sujet est hautement contro-
versé. Si 'on examine les données cellulaires on observe
que sur les cellules MCF-7, retenues par 'OCDE pour classer
les composés de I'environnement a risque, les isoflavones
seules ou en combinaison avec 'cestradiol ainsi que le cou-
mestrol ont des effets proliférateurs aux doses inférieures
a 10-20 pM (Sathyamoorthy & Wang, 1997; Hsieh et al.,
1998). En revanche les lignanes ont un effet qui antagonise
celui de l'cestradiol. Pour la 8-PN les effets a doses fortes
sont proliférateurs (Kretzschmar et al., 2010). Récemment
il a été montré que les isoflavones n‘avaient pas forcément
un effet proliférateur sur d’autres types de cellules cancé-
reuses mammaires in vitro (Tonetti et al., 2007) et que sur
des cellules ne possédant que 'ER les effets étaient plutot
antagonistes de celui de I'cestradiol (Rajah et al., 2009).
On conclura que I'effet proliférateur des isoflavones de soja
n'est pas systématique sur les cellules mammaires. Toute-
fois, lorsqu’un cancer du sein est aujourd’hui diagnostiqué
on ne sait pas forcément treés précisément a quel type de
cellules tumorales on a affaire.

Chez les modéles de souris nudes athymiques implantés
avec des cellules MCF-7, modéles développés par Allred et
Helferich (Allred et al., 2001) le soja et les isoflavones prises
isolément ont montré des effets proliférateurs doses dépen-
dants (Ju et al., 2001 ; Ju et al., 2006). Ces modeles sont
a considérer avec attention car ils conduisent les MCF-7
implantées a recevoir des doses physiologiques d’isofla-
vones dans les formes qui circulent normalement apres une
prise de soja ou de composés isolés a la fois chez le modele
murin et chez 'Homme. Cette méme équipe a montré que
la génistéine antagonisait un traitement au tamoxiféne (anti-
cestrogene utilisé en thérapie) (Ju et al., 2002) mais aussi un
traitement au létrozole (anti-aromatase utilisé en traitement
des cancers du sein) (Ju et al., 2008). Dans ce modele
I'entérodiol et 'entérolactone n‘'ont pas montré d’effet prolifé-
rateur et se sont montrés des antagonistes de I'cestradiol sur
la prolifération des cellules implantées (Power et al., 2006).
Méme si le modele nude est par essence immunodéficient
et qu'il présente dés lors une sensibilité exacerbé aux cestro-
genes, les effets, méme amplifiés par rapport a la situation
humaine, doivent étre pris en considération.

A coté de ces effets prolifératifs sur des cellules tumorales,
plusieurs auteurs ont montré que les isoflavones de soja
pouvaient prévenir le développement de tumeurs chimio-
induites si elles étaient administrées en préadolescence
(Lamartiniere et al., 1995 ; Whitsett et al., 2006 ; Messina &
Hilakivi-Clarke, 2009). Ces auteurs expliquent ces résultats
par une accélération de la différenciation de la glande mam-
maire qui s'oppose ensuite a la dédifférenciation tumorale.

[l est particulierement intéressant de noter que des études
épidémiologiques récentes montrent qu’en Asie une expo-

sition dans 'enfance, 'adolescence et pendant la premiere
partie de la vie d’adulte prévient le risque de cancer a la
meénopause (Wu et al., 2002 ; Korde et al.,, 2009 ; Lee et
al., 2009). Il faut évidemment se replacer dans le contexte
nutritionnel asiatique ou, on I'a dit, la prise de soja est
modérée et réguliere. A coté de ces résultats les études
épidémiologiques menées en Occident montrent soit une
absence d'effet des doses faibles (Peterson et al., 2003 ;
Dos Santos Silva et al., 2004 ; Ingram et al., 1997) soit une
légere augmentation du risque de cancer du sein (Horn-
Ross et al., 2001) parfois non significative (Horn-Ross et al.,
2001 ; Grace et al., 2004) suivant le type de composé qui
est considéré. Les entérolignanes quant a eux apparaissent
plutét protecteurs (Ingram et al., 1997 ; Pietinen et al., 2001)
ou sans effet significatif.

Alors que penser ? D’'un c6té certaines études rapportent
un effet proliférateur, de I'autre un effet protecteur si la prise
d’isoflavones est réguliere depuis I'enfance comme en Asie.
Dans tous les cas nous n‘avons aucune raison de penser
qu’a doses alimentaires convenables les isoflavones de
soja induiraient directement la tumorisation des cellules.
Ces deux visions s’opposent-elles vraiment ? La réponse
est non. Dans un cas on observe des effets sur des cellules
tumorales déja transformées (test de prolifération), de I'autre
on examine la bascule cellules saines / cellules tumorales
(tumeurs chimio-induites ou exposition depuis I'enfance).
En fait, rien N'empéche les isoflavones de présenter cette
dualité des effets. Ainsi, en 2005, Li et al. montrent que la
génistéine diminue la biodisponibilité cellulaire d’'un onco-
gene : le MDM2. Ce type d’effet est susceptible de frei-
ner l'apparition de cellules tumorales. La prévention de la
tumorisation se trouve également confortée par des études
récentes qui montrent un effet épigénétique des isoflavones
de soja (Hilakivi-Clarke, 2007 ; Warri et al., 2008 ; Li et
al., 2009). Pour le moment les données qui sont publiées
sur cellules cancéreuses ne sont pas encore trés convain-
cantes car les auteurs se sont principalement attachés a
examiner des effets épigénétiques sur les promoteurs de
genes surexprimés par les cellules tumorales (King-Batoon
etal., 2008). Sil'on se place dans une hypothese d’'une pré-
vention nutritionnelle des cancers, ce sont les promoteurs
des proto-oncogenes mis en ceuvre au début des proces-
sus de tumorisation qu’il faut examiner. Cette piste mériterait
d’étre étudiée avec attention. Enfin, siles isoflavones de soja
présentent un effet protecteur sur la tumorisation cellulaire,
alors un suivi prolongé sur plusieurs années de femmes
meénopausées avec et sans isoflavones en doses significa-
tives, devrait faire apparaitre un nombre plus important de
tumeurs chez les personnes sous soja en début d’étude.
Chez ces personnes les isoflavones feraient effectivement
proliférer des tumeurs déja établies mais non révélées au
moment de I'inclusion dans I'étude. En revanche, dans un
deuxieme temps, le nombre de tumeurs dans le groupe soja
devrait étre tres réduit car les femmes pourraient bénéficier
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de la protection par les isoflavones alors que celles sans
isoflavones déclareraient des tumeurs présentes initiale-
ment ou se développant secondairement. En tout état de
cause, cette piste mérite d’étre examinée mais elle néces-
site le suivi de cohortes adéquates sur le long terme. Elle
plaide, comme en Asie, pour une consommation modérée
etréguliere de soja depuis I'enfance. Toutefois, et en accord
avec les recommandations du Rapport AFSSA-AFSSAPS
de 2005, les isoflavones seraient a éviter chez les femmes
ménopausées n‘ayant pas été modérément et réguliére-
ment confrontée au soja précédemment, et présentant
des antécédents personnels ou familiaux de cancers du
sein. Les femmes traitées pour un cancer du sein devraient
également s'abstenir de consommer des isoflavones. Cette
recommandation tient toujours malgré I'étude récente de
Shu et al. (2009) qui annoncent une meilleure survie des
femmes prenant du soja apres un cancer du sein. En effet,
I'un des criteres d’inclusion dans cette étude était la mas-
tectomie. Ce type de traitement n'est pas choisi en premiere
intention en Occident. On peut aussi comprendre qu'apres
chirurgie le risque de récidive soit faible avec ou sans soja.

Effets sur la fonction mnésique

La WHI (Women’s Health Initiative) et son étude ancillaire
la WHIM (M pour memory) ont pendant un temps semé le
trouble dans les esprits. La WHI a été entreprise en 1995 aux
USA pour tester les effets bénéfiques du Traitement Hor-
monal Substitutif (THS) américain sur la sphére vasculaire.
Elle a été arrétée en 2002 lorsqu'’il est apparu une incidence
accrue des accidents vasculaires et secondairement une
légere augmentation des « Minimal Mental Scores » altérés
chez les femmes sous traitement vs placebo (40/2245 vs
21/2245 respectivement) (Zhao & Brinton, 2007). On s’est
ensuite apercu que les femmes avaient été recrutées tardi-
vement apres la ménopause, qu'elles étaient pour plus de
60 % d’entres elles en surpoids. On a également découvert
que les traitements aux cestrogénes conjugués équins et a
I'acétate de methoxy-progestérone étaient particulierement
a risque sur la spheére vasculaire.

En fait, depuis plusieurs années les cestrogénes sont consi-
dérés comme des agents neurotrophiques et neuroprotec-
teurs (Brann et al., 2007). Leurs modes d’action sont mul-
tiples. lls peuvent agir soit directement sur les neurones,
soit sur les cellules vasculaires cérébrales pour induire la
vasodilatation, soit sur les astrocytes et les cellules gliales
pour réduire notamment les processus d’inflammation. Les
principaux territoires impliqués dans la mémoire (cortex pré-
frontal, hippocampe, septum médian, basal forebrain, stria-
tum, amygdale) présentent des récepteurs aux cestrogenes
alpha et béta et sont capables de synthétiser I'cestradiol

par aromatisation de la testostérone et ce chez les méles
et chez les femelles. Les études épidémiologiques a ce
jour montrent une détérioration de la mémoire des hommes
agés avec le Tofu (White et al.,, 2000 ; Hogervorst et al.,
2008), une amélioration des performances de ces méme
hommes agés avec le Tempeh (Hogervorst et al., 2008),
un maintien des performances chez des femmes méno-
pausées avec du soja apportant de faibles doses d’isofla-
vones (Huang et al., 2006 ; Kreijkamp-Kasper et al., 2007)
et une amélioration des performances avec les lignanes
(Kreijkamp-Kasper et al., 2007). Trois études d’intervention
ont été menées avec du soja. Chez des individus jeunes, les
performances cognitives sont améliorées avec un apport de
100 mg d’isoflavones/j (File et al., 2001). Chez des femmes
ménopausées 99 mg d'isoflavones/jour n'ont pas d’effet
(Kreijkamp-Kasper et al., 2004), et 72 mg d'isoflavones/
jour ont un effet délétere. Six études ont été menées avec
des compléments alimentaires sur des hommes et/ou des
femmes jeunes ou agés, occidentaux ou asiatiques. Ces
études sont soit positives (4/6) soit sans effet (2/6) (Duffy
etal.,, 2003 ; Casini et al., 2006 ; Ho et al., 2007, Gleason et
al., 2006 ; Thorp et al., 2009, Maki et al., 2009).

Chezlesrongeurs sur les 7 études décrites a ce jour (Lund'
& Lephart, 2001, Lund? & Lephart 2001 ; Lund et al., 2001 ;
Lee etal., 2004 ; Lee et al., 2009 ; Luine et al., 2006 ; Mon-
teiro et al., 2008) toutes sont positives sauf celle de Lund'
& Lephart (2001) qui rapportent un effet positif de fortes
doses d'isoflavones chez les femelles et un effet délétére
de ces mémes doses chez les méles.

In vitro, la génistéine a fortes doses (> 10uM : effet anti-
protéine tyrosine kinase) est délétere (Mielke et al., 2009).
La geénistéine et la daidzéine a doses plausibles sont pro-
tecteurs des effets délétéres du peptide B-amyloide (Wang
et al., 2001 ; Bang et al., 2004 ; Jefremov et al., 2008). La
génistéine, a doses plausibles, renforce la stimulation cho-
linergique hippocampique par différents mécanismes (Cho
et al., 2005). La génistéine et la daidzéine sont anti-inflam-
matoires sur les neurones et les cellules gliales (Kajta et al.,
2007). La daidzéine est neurotrophique en culture (Wang
et al.,, 2008). Toutes ces données se completent dans un
tout cohérent et devraient inciter a compléter les données
cliniques par des interventions avec des compléments ali-
mentaires convenablement dosés et administrés (rythme).

CONCLUSION

Le soja et les phyto-cestrogenes plus généralement souf-
frent d’'un probleme de communication avant tout. Les cher-
cheurs s’accordent a penser que le soja est un excellent
aliment, riche en protéines, dépourvu de cholestérol et
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apportant notamment des phyto-stérols. Pourtant, le soja
est de notre point de vue, plus qu’'un aliment fonctionnel. |l
devrait étre classé dans la catégorie des alicaments car il
contient des phyto-cestrogenes « full agonistes » de I'cestra-
diol pour ses récepteurs et qu’en Occident 'administration
d’cestrogenes reléve de la prescription médicamenteuse.
Pour autant, un médicament n’est pas un poison. Il est
préconisé pour améliorer la santé mais il présente une/des
indication(s) et une posologie. Dans cette optique le soja
doit étre réservé a certains moments de la vie et doit étre
utilisé de fagon modérée. Pour éviter les exceés, il doit béné-
ficier d'une communication adaptée. « Un peu tous les jours
est bon pour la santé ». Dans nos pays occidentaux ou le
plaisir guide souvent la consommation il devrait bénéficier
d’une présentation adaptée prévenant les excés. Les seules
restrictions a afficher seraient (1) pour les nourrissons ne
pouvant pas encore méacher et en tout état de cause avant la
diversification alimentaire et (2) pour les femmes ménopau-
sées n‘ayant jamais pris de soja de fagon modérée et régu-
liere et présentant des antécédents personnels ou familiaux
de cancer du sein ou étant traitées pour un cancer du sein.

Cette présentation a volontairement laissé de co6té les
molécules naturelles dont les actions cellulaires ne privilé-
giaient pas la voie génomique ERE dépendante. Toutefois,
ces voies de signalisation existent et induisent des effets
oestrogéniques génomigues ou non génomiques, dont cer-
tains s'avérent particulierement intéressants a promouvaoir.
Les recherches devraient s'orienter vers les molécules aux
effets cestrogéniques non ERE-dépendants et notamment
sur celles n'induisant pas, aux doses alimentaires, la pro-
lifération des cellules cestrogéno-dépendantes i.e. sur les
SERM alimentaires.
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