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LOlInstitut Franeais pour la Nutrition a pris depuis cing ansi#fm@itde Dossiers
Scientifiques sur les grands sujets touchant la Nutrition et les principaux domaines de
IOAgrealimentaire. Ce dossierREotZines se prZsente en deux tomes :

Tome 1 : Le mZtabolisme et les besoins protZiques chez IOhomme,

Tome 2 : CaactZristiques des diffZrentes sources de protZines alimentaires.

LOambition est de faire le point, en fonction des connaissances du moment, sur ce
theme intZressant un large public allant des spZcialistes de IQalimentation aux professions
relais, tout paiculierement les mZdecins, les pharmaciens, les scientifiques, les
diZtZticiens, les enseignants, etcE Selon ses compZtences et ses intZrets propres, chacun
trouvera sous la forme de prZsentations didactiques, agrZmentZes de rZsumZs synthZtiques,
|Oessem du sujet, envisagZ sous IOangle fondamental dans le Tome 1, plus appliquZ dans
le Tome 2.

Une telle rZalisation est difficile, dans la mesure oe il nOest pas question de prZtendre
~ IGambition exhaustive dOufrgitZE ni, ~ I0inverse, de brossetableau superficiel dOun
grand theme. CQest la raison pour laquelle 10Institut Franeais pour la Nutrition a mobilisZ
des spZcialistes internationalement reconnus. Je tiens "~ remercier tres sincerement chacun
dOeux, et tout spZcialement Dan@E qui a ben voulu accepter la coordination de cet
ouvrage. Je leur exprime notre reconnaissance pour leurs efforts en faveur de la diffusion
de connaissances szres et saines dans le domaine souvent controversZ de la Nutrition.
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INTRODUCTION

TOME D.

Les protZines constituent un nutriment particulisrement important dont le besoin chez
I'hommeest ZlevZ et se situe entre 15 et 25 % de la matiere seche du rZgime. Les sources
protZiques alimentaires sont constituZes par les sources animales (viande, poisson, lait) et
vZgZtales (blZ, riz, soja, pomme de terre) traditionnelles et des sourcetivade(saurces
vZgZtales alternatives, protZines microbiennes ou protZines d'organismes gZnZtiqguement
modifiZs). Les protZines sont en outre consommZes "~ partir des matieres premieres ou sous
forme d'ingrZdients issus de technologies d'extraction (pretZéngraites, isolats,
concentrZs).

Les vingt acides aminZs courants constituant les protZines sont classZs dOun point de
vue de leur structure en acides aminZs aliphatiques, aromatiques et hZtZrocycliques,
basiques et acidetableau ] Ces acides aminZslOexception du glycocolle, possedent un
carbone asymZtrique et existent donc sous forme dOisomeres optiguesLes acides
aminZs utilisZs par IOorganisme sont ceux de laspiifiques des enzymes intervenant
dans la synthese protZique et demnsporteurs dOacides aminZs au travers des membranes
cellulaires. On distingue en outre, dOun point de vue nutritionnel, les acides aminZs
indispensables dont le squelette carbonZ nOest pas synthZtisZ dans IOorganisme et les acides
aminZs non indispensi@s qui peuvent stre synthZtisZs " partir de prZcurseurs carbonZs et
azotZs. Chez IOhomme les acides aminZs indispensables sont IOhistidine, 1Qisoleucine, la
leucine, la lysine, la mZthionine, la phZnylalanine, la thrZonine, le tryptophane et la valine.
En outre, la cystZine est synthZtisZe "~ partir de la mZthionine et la tyrosine " partir de la
phZnylalanine. LOarginine est indispensable pour de nombreuses especes mais
probablement pas pour IOhomme. Les huit autres acides aminZs (alanine, acide aspartique
asparagine, acide glutamique, glutamine, glycocolle, proline, sZrine) sont considZrZs
comme non indispensables car leur squelette est synthZtisZ par IQorganisme ~ partir de
prZcurseurs ZlZmentaires. Enfin, des acides aminZs particuliers sont formZs par
modification de la chaine latZrale de certains acides aminZs apres leur incorporation dans
une protZine. LOhydroxyproline provient de IOhydroxylation de rZsidus prolyl dans le
collagene et la mZthylhistidine de la mZthylation de rZsidus histidyls de éCetctie la
myosine du muscle.



Tableau 1: Formule des 20 acides aminés courants.
Les acides aminés indispensables sont marqués par une étoile.



Plusieurs ZIZments doivent stre pris en compte pour aborder le problemejwitd
nutritionnelle des protZines alimentaires chez I'homme et de leur impact sur laeantZ.
premier ZIZmentle la qualitZ nutritionnelle des protZines alimentaires correspond " leur
aptitude ~ fournir l'azote et les acides aminZs indispensablessp@ninde satisfaire le
renouvellement des pertes d'azote et d'acides aminZs et, en condition de croissance, le
surplus d'acides aminZs nZcessaire au dZveloppement des tissus. Les acides aminZs sont
utilisZs pour la synthese des protZines corporelles gpti Sotamment des constituants
structuraux majeurs des tissus et incluent aussi de tres nombreux effecteurs fonctionnels

tels les enzymes, les anticorps et divers mZdiateurs. Elles constituent le revstement des
organismes et, en association avec les palgss les mucus. Elles forment les matieres
contractiles des muscles. Elle ont Zgalement des fonctions spZcifiques de rZgulation de
IOanabolisme et du catabolisme dans IOorganisme (enzymes, hotreaeesind ZIZment

de la qualitZ des protZines correspdnlimpact de lingestion rZgulisre de sources
alimentaires protZiques sur des processus physiologiques et physiopathologiques.
Actuellement on conna’t mal l'influence des diffZrentes sources protZiques sur les dZrives
vers des processus pathologiquesaidiques, chroniques et/ou dZgZnZratifs. A ce titre, de
nombreuses questions se posent concernant le r™le des aliments protZiques dans le
dZveloppement des maladies candisculaires, du cancer et dans les phZnomenes
allergiques. Ces donnZes reprZsérgehase de I'Zvaluation des besoins nutritionnels et de

la qualitZ des protZines alimentaires et devraient participer au dZveloppement des concepts
de nutrition prZventive et ~ |'utilisation de sources protZiques en tant que composants des
aliments tradionnels ou d'aliments nouveaux fonctionnels.




Partie I

PRINCIPES GENERAUX DU METABOLISME
PROTEIQUE ET DES BESOINS EN PROTEINES ET
EN ACIDES AMINES CHEZ L’ HOMME



I - LA DIGESTION ET L’ABSORPTION DES PROTEINES DANS
L’INTESTIN

HUNEAU JF., MAHE S., TOME D.

1- LES FLUXD’AZOTE DANS
L’INTESTIN

Les protZines dans la lumiere intestinale correspondent aux protZines ingZrZes (40 °
110g/j environ) et aux protZines endogenes sZcrZtZes dans la lumisre intestinGe (20
g/j)). Les protZing alimentaires se mZlangent avec les protZines sZcrZtZes aux diffZrents
niveaux du tube digestif. LOensemble de ces protZines est soumis au processus de digestion
dans la lumiere intestinale faisant, en particulier, intervenir IOaction hydrolytique des
protZases sZcrZtZes au niveau gastrique et surtout pancrZatique. La sZcrZtion dOenzymes
digestives nOest pas constante et rZpond " plusieurs stimuli.

1.1- Les flux dDazote exogene et endogene dans IQintestin

De nombreuses Ztudes ont ZtZ entreprisesestiorer la proportion et la nature des
protZines exogenes dOorigine alimentaire et des sZcrZtions azotZes endogenes dans la
lumiere intestinale (Nassetr al., 1955 ; Nasset et Ju, 1961 ; Leblond et Walker, 1956 ;
Geigeret al., 1958 ; Nixon et Mawer, 1970Curtiset al., 1978, Gaudichoer al., 1995 et
1996, Gausseresr al., 1996). Les protZines alimentaires reprZsentent plus de 90 % de
IOazote alimentaire ingZrZ et sont la source largement prZdominante dOacides aminZs
dOorigine alimentaire. Les protdinendogenes comprennent les protZines des cellules
desquamZes dans la lumiere intestinale, les protZines des sZcrZtions salivaire, gastrique,
intestinale, biliaire et pancrZatique et les pertes dOorigine plasmatique.



Chez le rat, Twombly et Meyer (196B)pportent une sZcrZtion journalisre de 150 mg
apres ingestion d'un rZgime aprotZique et de 250 mg apres ingestion dOun rZgime contenant
15% de protZines. De nombreux travaux ont ZtZ rZalisZs chez |d giblolz (1982)
rapportait un flux quotidien d'ate dans le duodZnum de 0,6 " 5 g et une valeur similaire a
ZtZ trouvZe par Krawielitzki al. (1990). La mesure du flux dOazote endogene doit se faire
prZfZrentiellement au niveau du duodZnum puisque la majoritZ des protZines sont sZcrZtZes
" ce niveau @ en amont et sont ensuite rZabsorbZes jusqu”” IOilZon. Twombly et Meyer
(1961) estiment chez le rat que 90 % des protZines sZcrZtZes dans la lumiere intestinale sont
rZabsorbZe®elot et Grossman (1962) ont montrZ que dix minutes apres l'introduction de
suc pancrZatique dans lintestin grele de rat, on ne retrouvait plus que 66 ~ 74 % de la
trypsine, 184 ~ 18 % de la chymotrypsine et 8 © 10 % de la lipase. Chez le porc, le taux de
rZabsorption est estimZ ~ 88 % (Soufframt! ., 1993).

Les Ztudes delux azotZs intestinaux chez IOhomme se sont dZveloppZes apres
IOavenement des techniques de tubage et de perfusion intestinale. Actuellement, on estime
que la production journaliere dOazote endogene est comprise entre 20 et 44 g de protZines,
dont 12" 33 g de protZines digestives, 5~ 6 g provenant des desquamations de cellules et 3
" 6 g provenant des pertes plasmatiques (albumine et immunoglobulines) (Bemdier
1988). Ajeun, le flux dOazote endogene mesurZ au niveau duodZnal correspond ~ environ
0,7 g de protZines par heure (Gaudickonl ., 1994). Ce flux peut atteindre plus de 2 g
dans IOheure qui suit IOingestion dOun repas protZique (Gaedichod995). Chez
IOhomme, la composition du flux dOazote endogene dans le jZjunum est assete const
environ 50 % est sous forme protZique, le reste Ztant constituZ de peptides et dOacides
aminZs libres provenant de la digestion des protZines sZcrZtZes, ainsi que dOurZe.
LOimportance de ce flux dOurZe nOest pas connue prZcisZment chez IOhdmparcChez
il est estimZ ~ 08,9 g/j, ce qui reprZsente 5~ 10 % du flux d'azote endogene total (Simon
et Zebrowska, 1988). LUaaction protZique de |Qazote endogene est principalement
constituZe par les amylases salivaires, la pepsine, les protZaseatgunes (trypsine,
chymotrypsine, Zlastase, carboxypeptidases) et les lipases. Apres ingestion dOun repas,
IOazote dOorigine exogene reprZsente entre 50 et 70 % du flux dOazote au niveau jZjunal
(Gitler, 1964 ; Baglierer al., 1994 ; Mahzt al., 1994 ;Gaudichorer al., 1995 ; Gausserss
et al., 1996). La fraction non protZique de IOazote exogene est IZgerement supZrieure " celle
de IQazote endogene puisquOelle varie entre 40 et 80 % suivant le type de repas et le temps
(Baglierier al., 1994 : Mah2t al., 1994).



1.2- Facteurs influeneant les sZcrZtions dOazote endogene

Les sZcrZtions dOazote endogene sont dZpendantes de plusieurs facteurs alimentaires
tels que la nature du rZgime, sa composition protZique, lipidique et glucidique ainsi que la
prZence de facteurs asutritionnels. A court terme, sQil est maintenant bien Ztabli que les
sZcrZtions digestives sont stimulZes par IQalimentation, il reste quelques incertitudes quant
aux mZcanismes impliquZs et ~ la nature des signaux.

Chez IOhomme, urepas contenant 15 g de protZines de viande provoque une
stimulation significative de la sZcrZtion de trypsine et de lipase (kuie, 1973), cette
stimulation nOZtant pas observZe avec des repas ~ base de glucides ou de lipides. Les
rZsultats ne sorgas aussi tranchZs lorsque 10on regarde [Oeffet dOune perfusion intestinale
des produits dOhydrolyse. Les travaux anciens de @o (1970) et Ertarer al. (1971)
montrent une stimulation de la production de protZines endogenes, notamment de trypsine,
de lipase et dOamylase, en rZponse ~ une perfusion intraluminale dOacides aminZs. Ces
rZsultats ont ZtZ confirmZs lors dOZtudes ultZrieures (Di Magnd973 ; Murthyet al.,

1983). Cependant, dans les memes conditions, Variyam. (1985) nOont pasbservZ
dOaugmentation de la sZcrZtion des enzymes pancrZatiques. A IOheure actuelle, 10idZe
prZvaut cependant que les produits dOhydrolyse gZnZrZs lors de la digestion induisent au
niveau des cellules de la muqueuse intestinale la libZration dOun sexssadier qui
stimulerait les sZcrZtions pancrZatiqgues. Le messager le plus probable est la
cholecystokinine (CCK) puisque sa perfusion intraveineuse stimule la sZcrZtion de
protZases pancrZatiques chez le rat (Dagorn et Monceau, 1977), chez le lapiar{Rothm
Isenman, 1974) et chez IOhomme (Bayd., 1982). La production de CCK est effeme

stimulZe par la prZsence d'acides aminZs essentiels dans la lumisre intestinale et son action
est amplifiZe par une action similaire de la sZcrZtine dont latidVest induite par
I'acidification du pH dans le duodZnum (Alpers, 1987).

Les sZcrZtions pancrZatiques sont Zgalement sujettes ~ des variations ~ plus long
terme. Une Ztude portant sur le profil des sZcrZtions pancrZatiques au cours du nychtZmere
chez @s animaux nourris avec diffZrents aliments a montrZ que la synthese protZique
digestive totale est maximale durant la nuit, mais que IOamylase et le chymotrypsinogene
sont synthZtisZs majoritairement durant le jour (Gi@laba et al., 1980). Dans cette
Ztude, la sZcrZtion de ces deux enzymes est corrZlZe positivement avec la teneur en protZine
du repas. Ce phZnomene dOadaptation des sZcrZtions digestives ~ la composition de



|Oaliment a ZtZ observZ avec dOautres modsles. Chez le porc, |IOalimentatioZ givee
protZiprive provoque une rZduction quantitative des sZcrZtions dOazote endogene
(Buraczewzka, 1979) ou une diminution de l'activitZ spZcifique de la chymotrypsine, de la
lipase et de I'amylase (Corriagal., 1984).

Toutes les enzymes ne rZpentl pas de la meme fason " des variations de la
composition du repas. Ainsi, chez le rat, un rZgime contenant 64 % de saccharose et 19 %
de casZine provoque une stimulation de la synthese dOamylase, cette stimulation nOZtant
plus observZe lorsque la casZiest remplacZe par une protZine de faible valeur
nutritionnelle  (Johnsorr al., 1977). Un effet stimulant de 1Qapport glucidique sur la
synthese dOamylase et de lipase a Zgalement ZtZ dZmontrZ par Poort et Poort (1980). A
IOinverse, lorsque le rZgimetient 64 % de casZine et 19 % de saccharose, la synthese de
chymotrypsinogene est stimulZe.

Les facteurs anutritionnels, prZsents dans certains aliments, peuvent influencer les
sZcrZtions digestives. Dans le cas du factewtrgpgique du soja, qunhibe |OactivitZ de
la trypsine et de la chymotrypsine, il a ZtZ montrZ que sa prZsence dans |Oalimentation
conduit ~ une hypertrophie du pancrZas et ~ une augmentation de 1QactivitZ sZcrZtoire chez
le poulet (Chernicker al., 1948) et chez le rat (Schemean et Lyman, 1975). Chez
IOhomme, une stimulation des sZcrZtions pancrZatiques a Zgalement ZtZ rapportZe suite ~
IOinhibition de la trypsine et de la chymotrypsine (Googtadé., 1988). LOovomucoede,
prZsent dans le blanc dOoeuf cru, est Zgalemenhibiteur de la trysine mais nOagit que
chez certains animaux.

2- LA DIGESTION INTRA-LUMINALE DES PROTEINES

2.1- La digestion gastrigue

Au cours de la mastication, les protZines commencent " tre mises en solution dans la
salive mais cOest dai®estomac que dZbute vZritablement la digestion des protZines, sous
IOaction conjuguZe de IQacide chlorhydrique et de protZases gastriques, les pepsines. LOacide
chlorhydrique, sZcrZtZ par les cellules pariZtales, provoque une dZnaturation des protZines,



voire une prZcipitation au point isoZlectrique pour certaines d'entre elles, ce qui accro’t leur
sensibilitZ ~ 10hydrolyse enzymatique ultZrieure. La sZcrZtion dOHCI a Zgalement pour
fonction dOactiver les pepsinogenes gastriques en pepsines. CettgoactishaccZlZrZe

par autocatalyse ~ pH infZrieur ~ 4 et sOaccompagne dOune libZration de 6 ~ 9 peptides dont
IOun de masse molZculaire voisine de 3 500 Da est un inactivateur de IOenzyme (Taylor,
1968). Legepsines | (ou fundiques ou A, EC 3.4.23.1)lefou pyloriques ou C, EC
4.3.23.3) appartiennent " la famille des aspartyl protZases. Tres voisines dOun point de vue
biochimique, elles ont une masse molZculaire comprise entre 31 000 et 35 000 Da et leur
activitZ est optimale entre pH 2 et pH 4. LectivdtZ est faible ou nulle lorsque le pH est
supZrieur " 5.

Ces enzymes hydrolysent les liaisons peptidiques impliquant ~ leur extrZmjtZ NH
terminale des acides aminZs aromatiques ou ramifiZs tels que la phZnylalanine, la tyrosine,
la leucine ou la véte, et transforment les protZines en peptones et peptides (Mills, 1969).

La sZcrZtion gastrique renferme Zgalement une autre protZase, la cathepsine (EC 3.4.22.1),
qui agit ~ pH acide (5,5) et contribue " IOhydrolyse des protZines alimentaires (Schmitz,
1986).

La digestion enzymatique des protZines dans IOestomac est cependant tres incomplete.
Comptetenu du pouvoir tampon de IOalimentation, le pH intragastrique apres un repas
demeure longtemps supZrieur ~ 5 et IOaction des pepsines sur les protZemésiraiarest
limitZe. En fait, le r™le principal de lOestoma€-vis des protZines est un r™le
dOhomogZnZisation mZcanique, liZ aux mouvements pZristaltiques apparaissant apres
IOingestion du repas, et de rZgulation de la libZration du bol alimentaiieeau du
duodZnum par le biais de la vidange gastrique.

2.2- La digestion pancrZatique

LOZtape la plus importante dans la digestion enzymatique des protZines se dZroule
dans la lumiere duodZrdjunale et met en jeu les endet exopeptidases paZatiques.
Ces enzymes sont sZcrZtZes sous la forme de zymogenes inactifs (trypsinogene,
chymotrypsinogene, proZlastase, procarboxypeptidases A et B) et activZes par une rZaction
en cascade ressemblant ~ celle des facteurs de coagulation. Les produits d@estion
sont des acides aminZs libres et des peptides de 3 ~ 10 rZsidus. Une faible part des protZines



ingZrZes Zchappe " IOaction des peptidases pancrZatiques et peut etre retrouvZe au niveau
ilZal.

LOactivation des protZases pancrZatiques é&e ipiar [OentZrokinase membranaire.
COest une glycoprotZine de masse molZculaire ZlevZe (220 000 ~ 330 000 Da), appartenant
" la famille des sZrin@rotZases, synthZtisZe par |IOentZrocyte et intZgrZe dans la membrane
microvillositaire dans le duodZnum esltoutes premieres anses jZjunales. Sa spZcificitZ est
particulisrement Ztroite puisquOon ne lui conna’t quOun seul substrat physiologique : le
trypsinogene. LOentZrokinase possede un site qui reconna’t les quatre rZsidus asparaginyl
situZs "~ IOextrZmit¥-terminale du trypsinogene, et permet ainsi IQorientation correcte de ce
dernier " la surface de 10enzyme (Schmitz, 1986). La rupture de la liaiselte} jibere
ensuite un octopeptide et la trypsine active. La rZaction est optimale ~ pH 8 (Alpéts, 198
LOactivation de la trypsine par IOentZrokinase se dZroule principalement dans la lumisre
duodZnale. Cependant, lorsque la concentration en trypsine devient suffisante, on peut
observer un phZnomene dOautoactivation en prZsence dOions calciumméapmgpZidant
le meme site catalytique que IOentZrokinase membranaire. Toutefois, la rZaction est bien
moins efficace dans ce deuxisme cas.

La trypsine est ensuite reponsable de IQactivation des chymotrypsinogenes, par
rupture de la liaison Arglle,, des proZlastases, et des procarboxypeptidases (Gray et
Cooper, 1971 ; Schmitz, 1986).

Les endopeptidases jouent un r™le prZpondZrant dans la digestion pancrZatique des
protZines. Elles sont au nombre de troigypsine (EC 3.4.21.4), chymotrypsine (EC
3.44.5) et Zlastase (EC 3.4.21.11)t ont pour fonction de scinder les protZines en
polypeptides de quelques dizaines dOacides aminZs. Pour chacune de ces enzymes, il existe
deux isoformes aux caractZristiques tres voisines. Ce sont toutes despedtifises
(Barrett et Rawlings, 1991), sZcrZtZes sous forme de zymogenes inagtifsinogenes,
chymotrypsinogenes et proZlastase®t prZsentant une activitZ optimale pour un pH
compris entre 8 et 9 (Robinsenal., 1972 ; Mallory et Travis, 1973). Leur AgificitZ de
coupure est liZe au site adjacent de liaison (ou reconnaissance) du substrat qui forme une
sorte de poche hydrophobe dans laquelle se place I0acide aminZ situZ ~ 10extrZmitZ
carboxyliqgue de la liaison = couper. La structure de ce site estiqdenpour les trois
enzymes " un ou deux acides aminZs pres qui dZterminent la spZcificitZ de ces dernisres.
Ainsi, la chymotrypsine A agit au niveau des radicaux hydrophobes des acides aminZs
aromatiques (Phe, Tyr, Try), IQisoforme B coupant les liaidons IQacide aminZ- C



terminal est aliphatique (Met, Leu) et a un encombrement importantryjppsges scindent

le carboxyle dOun acide aminZ basique (Arg, Lys) gr¥ece ~ la prZsence dOun rZsidu Asp au
fond de son site de liaison. Enfin, les Zlastases mefgeune affinitZ pour les liaisons
peptidiques impliquant des acides aminZs neutres et de petite taille (Ala, Gly, Ser) (Keller,
1968 : Gray et Cooper, 1971). LOaction des carboxypeptidases pancrZatiques vient
complZter celle des endopeptidases. On ndjgé la carboxypeptidase A, des
carboxypeptidases,®t B,. Ces mZtall@nzymes, dZpendantes du zinc, sont toutes les trois
sZcrZtZes sous forme de zymogenes inactifs dont le mode dOactivation par la trypsine nOest
pas connu chez IOhomme. La carboxypeggtidaa un pH optimum IZgerement alcalin et
hydrolyse de faeon spZcifique les polypeptides libZrZs par les chymotrypsines et les
Zlastases, cOédtlire ceux possZdant un acide aminZ aromatique et/ou aliphatique en
position Gterminale (Keller, 1968). Lesarboxypeptidases ,Bet B, de pH optimum

proche de 10, ne different que par leur charge Zlectrique. Elles hydrolysent de fason
spZcifique les polypeptides libZrZs par les trypsines-c@iestceux possZdant un acide

aminZ basique en positiont&minak (Schmitz, 1986).

LOefficacitZ de la protZolyse pancrZatique est considZrable. Nixon et Mawer (1970)
rapportent que des la 15sme minute suivant un repas dOZpreuve (15 g de protZines de lait ou
de gZlatine), la moitiZ environ des acides aminZs du coirttstinal est libre ou sous
forme de petits peptide€hez le chien, on retrouve apres ingestion dOun repas ~ base
dOovalbumine 43 % d'azote soluble dans le duodZnum, 48 % dans le jZjunum et 56 % dans
OilZum.

En absence de suc pancrZatique, ces vamusont plus que de 1 %, 9 % et 11 %
respectivement (Nasset al., 1955).La digestion endoluminale des protZines gZnere une
multitude de produits, acides aminZs et petits peptides principalement, mais aussi une
fraction de gros peptides et de protZines dZgradZes. Selon Gray et Cooper (1971), et
Adibi et Mercer (1973), le rZsultat de IQaction des protZases pancrZatiques serait un mZlange
de 2530% dOacides aminZs libres et760% dOoligopeptides &acides aminZs ayant
des compositions tres diverse

Le niveau dOhydrolyse des contenus intestinaux chez IOhomme est constant quelle que
soit IQalimentation : le rapport entre peptides et acides aminZs libres est de 4,9 ~ jeun contre
5 apres ingestion dOun repas riche en protZines et 5,7 apres ingéstionepas protZiprive
(Adibi et Mercer, 1973). Dans la fraction dOacides aminZs libres en conditions basales, on
retrouve majoritairement la lysine (20 %), la leucine (10 %), la valine (7 %) et le glycocolle



(6%). Dans la fraction peptidique, on retrousejoritairement le glycocolle (25 %),
|Oacide glutamique (11 %), IQalanine, la valine (6 %) et la leucinel(® #yptophane, la
proline et IOhydroxyproline sont Zgalement retrouvZs principalement sous forme peptidique.

LOhydrolyse des protZines densimiere intestinale nOest toutefois pas complste. On
retrouve en effet 1~ 10 % de IOazote sous la forme de gros peptides et de protZines intactes.
Ces produits non digZrZs peuvent atteindre le c™lon pour y etre dZgradZs par la flore
bactZrienne. Une s faible proportion de ces molZcules potentiellement antigZniques va
Zgalement stre absorbZe au niveau de IOintestin grele et peut contribuer " la mise en place
dOune rZponse immune locale et systZmique, normale (tolZrance) ou pathologique (allergie).

2.3- Le mZtabolisme des protZines dans le c™lon

Les protZines passant dans le gros intestin sont soumises aux fermentations par les
bactZries coliques et I0azote libZrZ est soit absorbZ sous forme d'ammoniaque @duizenga
al., 1996) soit incorporZ dares protZines bactZriennes (Jackson, 1995). Au niveau du
caecum et du c™lon, la flore bactZrienne utilise une partie des acides aminZs pour son
propre catabolisme. Chez le porc, [Oazote dOorigine bactZrienne reprZsente entre 25 et 30 %
de l'azote coecoolique (Drochner, 1984). Cette proportion augmente pour atteindre 62 ~
76 % au niveau fZcal. LOazote fZcal nOest donc pas le reflet des protZines non digZrZes
(Mason, 1984).

LOazote arrivant dans le c™Ilon chez IOhomme correspond aux produits de la digestion
luminale non absorbZs dans IQintestin grele et "~ la sZcrZtion dOazote dans le c™lon provenant
particulierement dOun recyclage de I0urZe dOorigine hZpatique. Les Ztudes sur la
quantification des flux de recyclage de 10urZe ont attirZ IQattention surtatiogpo
quantitative des flux dOazote dans le c™lon. En effet, ce flux peut etre estimZ ~ 15 g/j chez
un adulte, ce qui reprZsente le tiers du flux journalier total de IOazote dans le corps et ~ peu
pres 10Zquivalent de I0azote fourni par I0alimentataksdda1995 ; Waterlow, 1996).

Meme si la nature et la forme de cet azote ne sont pas dZterminZes prZcisement, ce flux
pourrait avoir une signification nutritionnelle en dehors de son importance dans les
phZnomenes dOadaptation. Chez IOhomme en bonneilsapgéra’t qulil existe une
synthese dOacides aminZs indispensables et non indispensables par les bactZries mais dont
IOimportance quantitative nOest pas dZterminZe (Jackson, 1995). Le c™Ion ne semble en effet



pas possZder la facultZ dOabsorber de fiemificative les acides aminZs (Matthews,
1991). Ces rZsultats sont confirmZs chez le porc (Zebrowska, 1973er dustl981 ;
Darraghet al., 1994) bien que chez cette espece, la prZsence dOune flore dans IQintestin
grele rende les interprZtationslidates (Jackson, 1995).

Deux groupes dOacides aminZs peuvent stre distinguZs suivant leur mZtabolisme
colique. Le premier groupe comprend IQacide aspartique, la thrZonine, la proline, le
glycocolle et le tryptophane qui subissent une dZsamination efZgnadation importante
dans le c™lon. Le second comprend la mZthionine, la leucine, IQisoleucine, la valine et la
lysine qui sont synthZtisZs dans le c™lon (Darcy et Laplace, 1981 ; Sauer, 1982). Une Ztude
rZalisZe chez IOhomme a montrZ que par rappartigéstibilitZ ilZale, la digestibilitZ
fZcale de Arg, Asp, Gly, Phe, Pro, Ser, Thr et Trp Ztait supZrieure et celle de Met infZrieure.
Les concentrations fZcales de Lys, Ala et lle sont Zgalement supZrieures aux concentrations
iIZales, mais les diffZrees sont non significatives (Rowam al., 1994). Les Ztudes
rZalisZes chez le porc et chez IOhomme, montrent gZnZralement une dZgradation de la
plupart des acides aminZs entrant dans le c™lon alors que pour certains, en particulier la
mZthionine et la lysie, il se produit une sZcrZtion nette dans le c™lon (Rowgri994).

3- L'ABSORPTION DES PEPTIDES ET DES ACIDES AMINES DANS LA
MUQUEUSE INTESTINALE

Au cours de leur progression dans IQintestin grele, les produits intraluminaux sont
progressivemerdigZrZs puis captZs par la muqueuse intestinale et soumis aux processus de
mZtabolisme et dOabsorption ZpithZliaux. Les entZrocytes assuréntis vides
macronutriments protidiques une triple fonction : (1) lls sont responsables de la phase
terminale @ leur digestion, qui se dZroule au contact de la bordure en brosse et implique la
participation de nombreuses hydrolases dont les activitZs sont complZmentaires de celles
des enzymes pancrZatiques ; (2) lls assurent le transfert des produits de digesdion
lumisre vers le milieu intZrieur, gr%.ce " la prZsence de diffZrents systemes de transport
membranaires ; (3) lls transforment certains acides aminZs absorbZs par IQintermZdiaire de
diffZrentes voies mZtaboliques impliquant notamment des transaménagtorestituent
IOorganisme 10azote sous une forme dOZchange (Ala, Pro et Citrulline). Ces trois fonctions
de 10ZpithZlium intestinal sont prZsentes toute au long de IQintestin grele, mais IOessentiel de
|Oazote alimentaire est assimilZ dans 10intestimal - duodZnum et jZjunum. De IQordre



de 10 % de I0azote ingZrZ atteint le c™lon et seulement 5 % est excrZtZ dans les feces. Les
produits absorbZs sont libZrZs dans la circulation portale.

Ces diffZrentes fonctions sont modulZes en fonction dedfap nutriments. Ainsi,
une adaptation des activitZs peptidasiques et de transport de 10ZpithZlium ~ des
modifications quantitatives de IQapport protZique a ZtZ mise en Zvidence chez IOanimal (Mc
Carthyer al., 1980 ; Ferraris et Diamonds, 1989 ; Hid€493). Cette adaptation se dZroule
sur quelques jours et implique des mZcanismes traductionnels-eagdostionnels.

N

3.1- Les peptidases de la membrane de bordure en brosse

LOazote alimentaire est absorbZ sous la forme dOacides aminZs -ebude di
tripeptides. Il faut donc que les oligopeptides de 4 ~ 10 rZsidus produits au cours de la
digestion pancrZatique du bol alimentaire soit transformZs en fragments de plus petite taille
pour pouvoir stre assimilZs par IQorganisme. Cette transformatiaassesZe par les
peptidases de la bordure en brogsb(eau L

Tableau 1 : Principales peptidases présentes dans la bordure en brosse et dans
le cytosol des cellules épithéliales intestinales



Ce sont pour la plupart de volumineuses glyotfines qui, apres synthese sous
forme dOun polypeptide de masse molZculaire ZlevZe, sont glycosylZes puis acheminZes
vers la bordure en brosse oe elles demeurent ancrZes par une de leurs extrZmitZs, la partie la
plus importante de la molZcule saillants/& lumiere intestinale (TomZ et Huneau, 1990).
La plus abondante est IOaminopeptidase N ou afigupeptidase. Cette enzyme
hydrolyse les peptides de 3 "~ 8 rZsidus libZrant prZfZrentiellement les acides aminZs neutres,
et ce dOautant mieux quQils wntencombrement important et quQils sont hydrophobes
(Leu, Met, Phe). LOaminopeptidase A est une protZine voisine de la prZcZdente, agissant sur
les peptides dont IQextrZmitZekminale est constituZe dOacides aminZs acides (Glu, Asp),
mais aussi, quoiqueettement moins, sur ceux dont cette extrZmitZ est un acide aminZ
basique (Andria etl., 1980). La bordure en brosse de la cellule ZpithZliale intestinale est
Zgalement riche en peptidase capable dOhydrolyser des liaisons impliquant un rZsidu prolyl.
La dipeptidylaminopeptidase IV libere des peptides de typerX ou xAla (Andriaet al.,
1980). LOaminopeptidase P et la carboxypeptidase P hydrolysent respectivement les liaisons
X-Pro- et -Pro-X sur des peptides de plus de 3 rZsidus. La dipeptidylpeptilase
enzyme de conversion de IOangiotensine, libere des dipeptides du -tStihal et
prZsente un large spectre dOaction. Son r™le dans la digestion finale des protZines riches en
proline (casZines, gliadines) a ZtZ bien mis en Zvidence chez |@#oshakaer al.,
1987). Plusieurs endopeptidases ont Zgalement ZtZ identifiZes dans la bordure en brosse. La
nZprilysine, ou enkZphalinase, et IOendopeptidase 2 (PABA peptidase) sont notamment
prZzsentes -~ c¢™tZ de |OentZrokinase, mentionnZe dans la p#cioiente et dont
IOexpression est confinZe "~ I0intestin grele proximal. LOimportance de ces endopeptidases
dans les processus digestifs est encore mal connue.

Il faut Zgalement mentionner le r™le des edi tripeptidases cytosoliques dans
IOassimilatio des protZines alimentaires. Il est gZnZralement admis que ces enzymes ont
pour fonction IOhydrolyse des peptides absorbZs par le biais du transporteur membranaire
localisZ dans la bordure en brosse de IQintestin. Leur prZsence pourrait notamment rendre
compte de la quasi absence dedlitripeptides dans le sang portal en phase postprandiale,
alors meme que ces substrats sont absorbZs tres efficacement par 10intestin.



3.2- L'absorption intestinale des acides aminZs et des peptides

Les produits deigestion des protides dans la lumiere intestinale sont hydrolysZs par
les peptidases de la bordure en brosse, libZrant principalement des acides aminZs et des di
et tripeptides. Le transport des produits de digestion des protZines dans la muqueuse
intestnale se fait ensuite sous forme dOacides aminZs et- ds ti-peptides par
IOintermZdiaire de systemes de transporteurs spZcifiques.

Les di et tripeptides sont absorbZs par le biais dOun cotransppaptidle
ZlectrogZnique de haute affinitZ. Lat@ioe correspondant ~ ce mZcanisme a ZtZ clonZe
rZcemment. Chez IOHomme, elle comprend 708 rZsidus-acglaoet possede 12
domaines transmembranaires potentiels, ce qui est compatible avec une fonction de
transport transmembranaire (Liamgal., 1995).Sa distribution a ZtZ caractZrisZe chez
IOanimal : elle est localisZe dans la membrane apicale des entZrocytes matures, ~ tous les
niveaux de IQintestin grele, mais nOest pas prZsente dans IOestomac et le colon (Ogihara et
al., 1996). Le mZcanisme permeittaOefflux des produits absorbZs au travers de la
membrane basolatZrale est encore mal caractZrisZ mais semble impliquer Zgalement un
transporteur membranaire  spZcifique -ddpendant, prZsentant cependant des
caractZristiques fonctionnelles diffZrenteseldes du transporteur apical (Dyeuét 1990
. Saito et Inui, 1995). Le cotransporteur apicalpeptides permet [Oabsorption de tous les
di- et tripeptides naturels, possZdant des extrZmitZs -aaticarboxyterminales libres et
constituZs dOacideminZs de la sZrie L. LOaffinitZ est plus importante pour les especes
neutres et hydrophobestelles que Valal - que pour les especes chargZdslles que
Lys-Lys ou VatGlu (Meredith et Boyd, 1995). LOimportance de ce mZcanisme dans
|Oassimilation dé@azote alimentaire est sans doute majeure : plus de 50 % des produits de
la digestion des protZines est sous forme de petits peptides. LOabsorption sous cette forme
est plus rapide que sous celle dOacides aminZs libres, du fait des caractZristigeesupropre
transporteur et sans doute Zgalement en raison dOune rZduction des compZtitions entre
acides aminZs au niveau des transporteurs (Grimble, 1994). Cependant, en raison de leur
hydrolyse par les peptidases cytosoliques, les peptides ne serdppsu retrouvZs dans
le sang portal et la grande majoritZ de IOazote assimilZ arrive au niveau hZpatique sous la
forme dOacides aminZs.



LOabsorption des acides aminZs se fait par I0intermZdiaire de plusieurs systemes de
transport, couplZs ou non couplZs adisn, prZsent dans les membranes apicales et/ou
basolatZrales de I0entZrocyte et spZcifiques des acides aminZs neutres, des acides aminZs
anioniques et des acides aminZs cationiques respectivéifabheau »

Systeme Couplage Na* Localisation Substrats Protéine
B° oui apicale AA dipolaires ?
(tous)
IMINO oui apicale Pro, Gly
A oui apicale + AA dipolaires
basolatZrale (petits)
ASC oui apicale + AA dipolaires ASCT1?
basolatZrale (petits)

L non basolatZrale | AA ramifiZs ?
Xon oui (+ K" apicale + Asp, Glu EAAC1
basolatZrale (?

Bo* oui apicale AA dipolaires et ?

cationiques
b non (antiport) apicale + AA dipolaires et rBAT
basolatZrale cationiques
y* non apicale + AA cationiques CAT1
basolatZrale

Tableau 2 : Principaux systéemes de transport des acides aminés présents dans
I’épithélium intestinal (d’aprés Mailliard et al., 1995, Munck et Munck, 1994)

Le r™le principal dans IQabsorption des acides aminZs neutres au niveau de la bordure
en brosse des entZrocytes est dZvolu au systeridApendnt Bj, de faible affinitZ et
forte capacitZ. Ce systeme, spZcifique de IOZpithZlium intestinal, permet IOabsorption de la
plupart des acides aminZs neutres aliphatiquednt les acides aminZs soufrZs, la
glutamine et IQalanineles acides aminZs rariZiéi et des acides aminZs aromatiques (Pan et
Stevens, 1995Nakanisha etl., 1994). Le transport de la proline fait intervenir un second
systeme N&-dZpendant, spZcifique de IQintestin, dZnommZ IMINO et qui prZsente la
caractZristique dOaccepter commestsaibles acides § etaminZs (Munck et Munck,
1994). DOautres systemes, non spZcifiguement ZpithZliaux, sont Zgalement prZsents dans
|Ointestin, notamment au niveau de la membrane basolatZrale, o« ils seraient impliquZs dans



la libZration des acides ardim dans la circulation sanguine en pZriode pastdiale, ainsi

que dans la captation des acides aminZs circulants au cours du jezne. LOabsorption
intestinale du glutamate et de IOaspartate fait intervenir la protZine EAAT3, rZcemment

identifiZe chez IOhone, et correspondant au systemeZpendant de haute affinitZ X

(Kanai etal., 1994). Les mZcanismes impliquZs dans IQabsorption intestinale des acides
aminZs cationiquedlysine, arginine et histidinesont plus complexes.

Deux systemes sembleithpliquZs dans la cellule ZpithZliale (Magagnia/t1992).
Le premier connu sous la dZnominatioh sgrait reliZ ~ une protZine ~ 12 domaines
transmembranaires rZcemment clonZe chez 10animall,O#éfmettant le transport des
acides aminZs basiquearpun mZcanisme de diffusion facilitZ de faible affinitZ et haute
capacitZ. Le second, dZsignZ pasbrait de type citif tertiaireE, fonctionnant comme un
Zchangeur dOacides aminZs : la sortie dOun acide aminZ neutre dans le sens du gradient de
concentration permettrait IOentrZe dans la cellule ZpithZliale dOun acide aminZ cationique
(Busch etl., 1994). Des mutations de la protZine rBAT, correspondant au systsraerit
responsables de la cystinurie, maladie se traduisant par une excrZtione urinair
anormalement ZlevZe de cystine (Gasparini/et 1995). Dans ce cas, |Oabsorption
intestinale des acides aminZs cationiques et de la cystine reste toutefois normale gr¥%.ce au
fonctionnement des systemesat B.

Une composante paracellulaire interviemissi dans |Oabsorption intestinale des
nutriments hydrosolubles. Du fait des activitZs hydrolases membranaires et de la prZsence
dOune couche de liquide non agitZe au contact de la muqueuse, les concentrations en
nutriments dans le microenvironnemeni@&pithZlium sont tres ZlevZes, pouvant atteindre
pour le glucose par exemple des valeurs de IQordre de 300 mmbkess ces conditions,
les transporteurs membranaires sont saturZs. En outre, IOaugmentation des concentrations
dans le cytosol entra’n@e augmentation de la permZabilitZ des jonctions serrZes et de la
surface de la membrane basolatZrale (Pappenheimer, 1993). La concentration de nutriments
augmente aussi fortement dans IQespace extracellulaire du fait de leur rZexcrZtion au niveau
de la menbrane basolatZrale. Gsfet, responsable dOune augmentation de la pression
osmotique, entra’ne un flux dOabsorption d'eau et de solutZs par voie paracellulaire
(phZnomene d'entra’nement par le solvant). LOhypothese dOune composante paracellulaire
est " IOheure actuelle 1Oobjet de discussions et la controverse concernant son importance
dans I0absorption des nutriments est loin dOstre close (Ballayd 95).



3.3- MZtabolisme de la mugqueuse intestinale et flux portal dOacides aminZs

La digestibiitZ dOune protZine, meme Ztablie au niveau ilZal en tenant compte de
IOazote endogene, repose uniquement sur le bilan global de IQazote alimentaire disparu.
Cette disparition ne traduit pas obligatoirement |Oabsorption dOacides aminis, ceux
pouvant ste mZtabolisZs lors de leur absorption dans la muqueuse intestinale. Une part
significative, de IQordre de 10 % des acides aminZs absorbZs, est utilisZe par 10ZpithZlium
intestinal pour son mZtabolisme et ses propres syntheses. LOaspartate, le glutamate et
glutamine sont les acides aminZs prZsentant la plus forte utilisation au niveau intestinal. La
glutamine est le principal substrat ZnergZtique de IOentZrocyte, qui IOoxyde incompletement
pour donner naissance " de IQalanine et du lactate (Watford, K@@ et Fleming, 1995).

Le mZtabolisme ZpithZlial de la glutamine et du glutamate gZnere Zgalement de la proline,
de 1Gornithine et de la citrulline. Tous ces produits sont ensuite libZrZs dans le sang portal
avec les acides aminZs absorbZs (Matthéws.,e1993). La paroi intestinale utilise de
prZfZrence les acides aminZs issus de la digestion plut™t que ceux prZsents dans la
circulation mZsentZrique. Ainsi, ~ 10Ztat nourri, la glutamine, le glutamate et IOaspartate
couvrent pres de 80 % des besoifreergZtiques de 10ZpithZlium intestinal, les acides aminZs
provenant de la lumisre reprZsentant la moitiZ de cet apport. A jeun, la glutamine circulante
ne couvre plus que le tiers des besoins ZnergZtiques de la muqueuse (Darmaun, 1993a).

Apres ingestiondOun repas, la cinZtique dOapparition des acides aminZs dans le sang
portal dZpend donc de leur transport, au niveau des membranes apicales et basolatZrale des
entZrocytes, et de leur mZtabolisme dans la muqueuse intestinale. Ainsi, le glycocolle et
|Oalaime, bien que prZsentant des vitesses de disparition de la lumiere intestinale
mZdiocres, apparaissent en grande quantitZ dans le sang portal du fait de leur synthese
locale. LOeffet inverse est observZ dans le cas du glutamate et de |Qaspartateesui sont t
fortement mZtabolisZs dans la muqueuse. LOapparition des acides aminZs dans le sang
portal est Zgalement affectZe quantitativement et en terme de cinZtique par la composition
et la quantitZ des protZines ingZrZes (Galibais, 1989 ; Simoes Nunes al., 1991). La
structure physicehimique de IQazote ingZrZ a Zgalement des rZpercutions sur les flux
splanchniques (RZrat, 1993). Ainsi, la quantitZ dOacides aminZs absorbZs en 5 heures est
plus ZlevZe lorsque 1Oon perfuse une solution de peptidescqufawsolution dOacides
aminZs libres. LOapparition des acides aminZs dans le sang portal est notamment plus rapide
et plus homogene. La vitesse de disparition de la lumiere intestinale est dOautant plus
importante que la taille des peptides est faiblék (3¢ al., 1985). Ces cinZtiques
dOabsorption diffZrentes engendrZes par la composition et la nature-gtiysigoe de la
source dOazote vont par la suite conditionner la nature et la quantitZ des acides aminZs
captZs par les tissus hZpatiques et pZrighies (RZrat, 1993).



RESUME

LOassimilation des protZines alimentaires fait intervenir un ensemble comp
processus physiologiques. LOZtape majeure de IQassimilation est I0Ztape dig
contr™le la libZration dOacides aminZs dans e inilerne. Le travail digestif ne ¢
limite pas seulement " la digestion des protZines alimentaires mais doit aussi pre
compte les diverses protZines dOorigine endogene qui sont sZcrZtZes dans le tuk
et qui sont, comme les protZines aliadres, digZrZes et absorbZes. Les produit
cette digestion passent sous forme dOacides aminZs dans la circulation p
rejoignent le pool des acides aminZs libres corporels. En outre, une incertitude
encore sur IOimportance et le r'Mlendtabolisme distal des protZines, en partict
dans le recyclage de IQazote et la synthese bactZrienne colique dOacides
indispensables. La complexitZ des phZnomenes de digestion et de leur rZgulation
que plus dZlicate 10Ztablissementd¢éhodes de mesure, en particulier chez IOho
La qualitZ nutritionnelle dOune protZine doit donc stre approchZe non pas en f
stricte de sa composition initiale en acides aminZs, mais plut™t en fonction de |
des flux dOacides aminZs dZlvau cours de son assimilation au niveau des diffZ
tissus et rZsultant des processus mZtaboliques intervenant au cours des
successives dOassimilation.
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II - METABOLISME ET HOMEOSTASIE DES ACIDES AMINES ET
DES PROTEINES

TOME D., MAHE S., HUNEAU J-F.

Le mZtabolisme des protZines integre |Oensemble des processus rZgulant le
mZtabolisme des acides aminZs et le renouvellement des protZines corporelles. La facultZ
de IOorganisme ~ sOadapter ~ des variations de [Oapport protZique est lancerd&que
mZcanismes mZtaboliques complexes qui conduisent ~ la rZgulation des pertes dOazote
(Young et Marchini, 1990). Cette facultZ reprZsente un avantage mZtabolique et
nutritionnel important.

1-LES VOIES DU METABOLISME DES ACIDES AMINES ET DES
PROTEINES

1.1- Acides aminZs et protZines corporels

Chez IOhomme adulte le compartiment protZique est de [Qordrd 2i&kdL@t le
compartiment dOacides aminZs libres dOenviron 80 g. Ces compartiments subissent une
dynamique permanente dOinterconversapport de protZines alimentaires devant assurer
IOZquilibre de ce mZtabolisme dates conditions physiologiqguehez 1Qadulte en
conditions dOapports alimentaires satisfaisants les diffZrents flux sont Zquivalents et le bilan

est ZquilibrZKigure 9.

Figure 1 : Schéma général du métabolisme des acides aminés et des protéines.



Le compartiment des acides aminZs libres corporels circulants et intracellulaires est
relativement constant et faible (80 g), reprZsentanesent de IOordre de 1 % des acides
aminZs totaux de IOorganisme. Il se dZcompose en une fraction extracellulaire (4 g environ
dont 2 g dOacides aminZs plasmatiques) et une fraction intracellulaire (environ 75 g). Au
niveau intracellulaire et pestre en partie extracellulaire, les acides aminZs sont en
Zquilibre avec leur forme activZe aminoa&RNt, prZcurseur de la synthese protZique.

Le compartiment des acides aminZs libres prZsente un flux de renouvellement ZlevZ de
IOordre de 29830 g/j chez IOhame adulte. Les flux dOutilisation dOacides aminZs sont la
synthese protZique (25800 g/j) et les voies cataboliques {80 g/j). Le renouvellement de

ce compartiment est assurZ par la protZolyse corporelle3(®6@/j) et par un apport
alimentaire ZquiMant aux pertes (780 g/j), en particulier pour les acides aminZs
indispensables. Eoutre les voies de synthese dOacides aminZs non indispensables et les
processus de transamination permettent des interconversions permanentes entre acides
aminZs en fonin des besoins de IQorganisme.

Les acides aminZs indispensables sont ceux dont IOabsence ne permet pas une
croissance et un mZtabolisme dOentretien satisfaisant. Parmi les vingt acides aminZs entrant
dans la composition des protZines, neuf sont indispées chez IOhomme (histidine,
isoleucine, leucine, lysine, mZthionine, phZnylalanine, thrZonine, tryptophane, valine). La
distinction des acides aminZs en indispensables et non indispensables provient de la
capacitZ de IQorganisme ~ synthZtiser ou nanrdelical carbonZ ~ partir de prZcurseurs
mZtaboliques tels que le glucose ou dOautres acides dFignrs 3. Ces voies ne sont pas
toujours prZsentes dans tous les tissus. La tyrosine est produite dans le foie ~ partir de la
phZnylalanine. LOargininst spZcifiquement produite dans le rein ~ partir de la citrulline et
dOun donneur dOazote (glutamate ou aspartate) ; la citrulline provient de IQalimentation ou
est produite dans le foie ou le rein ~ partir de la glutamine. Plusieurs voies peuvent exister
pour un acide aminZ donnZ, par exemple pour la sZrine. En outre, il est gZnZralement admis
que les acides aminZs non indispensables jouent un r'™le dans le recyclage des acides aminZs
indispensables, " IOexception de la lysine et la thrZonine, en perneeitadigZnZration ~
partir de leur acide cZtonique par transamination.



Figure 2 : Voies schématiques de synthese des acides aminés non indispensables

Le profil des acides aminZs libres plasmatiques circulants esteeiant constant et
diffZrent de celui des protZines corporellBableau ] Les acides aminZs indispensables
sont en moyenne prZsents en quantitZ moins importante que les acides aminZs non
indispensables. Parmi les acides aminZs indispensables ceuxtaniZkss concentrations
plasmatiques et les flux les plus ZlevZs sont la lysine et la thrZonine, acides aminZs
strictement indispensables. Les acides aminZs non indispensables prZsentant les
concentrations plasmatiques et les flux les plus ZlevZs starin®ale glutamate, la
glutamine et le glycocolle. Les concentrations plasmatiques des acides aminZs
indispensables ~ cha’ne ramifiZe (valine, isoleucine, leucine) sOZlevent apres un repas du
fait de leur plus faible catabolisme hZpatique et de leuati@ptmusculaire. La glutamine
et IOalanine, principaux intermZdiaires de transfert de IOazote dans IQorganisme reprZsentent
plus de 30 % des flux dOZchange entre les diffZrents compartiments. En effet, dans les
tissus, la protZolyse intracellulaire gZnetes acides aminZs libres qui sont directement
rZutilisZs pour la synthese protZique ou la transamination par le pyruvate ou IOoxaloacZtate
pour gZnZrer de la glutamine ou de IQalanine transfZrZes principalement vers le foie.



Rat Homme
acides aminZ: acides aminZ: teneur teneur Flux corporel
Acides aminés protZiques libres corporels plasmatique  plasmatique (umoles/kg/h)
(umoles/100 (umoles/100 g (umoles/100ml} (umoles/100ml;

9)
indispensables
histidine 3600 24 11 5 faible
isoleucine 8400 10 8 4-20 40-80
leucine 16500 14 16 7-30 30-100
lysine 8900 15 41 10-20 75
mZthionine 4050 6 9 3 20-25
phZnylalanine 5800 9 9 2-16 30-50
thrZonine 7550 20 24 0-18 50
tryptophane 980 2 - 0,6 10
valine 9400 12 18 16-40 50-230
non
indispensables
alanne 13500 100 32 33 265
arginine* 8400 7 16 10 70-230
acide aspartique 11300 19 1 2 faible
cystZine - - - 8 3560
acide glutamique 17700 132 15 - -
glutamine - 223 55 65 350
glycocolle 24700 323 45 20-60 230
proline - - - 10-30 70
sZrine 12400 20 23 13 faible
tyrosine 3550 8 9 2-20 3545

* indispensable chez le rat en croissance

Tableau 1 : acides aminés incorporés dans les protéines corporelles, acides
aminés sous forme libre, teneurs plasmatiques et flux corporels des
acides aminés chez le rat et ’homme



La part largement majoritaire des acides aminZs est utilisZe pour la synthese de
protZines. Le renouvellement protZique est tres finement contr™IZ afin dOadapter
IOorganisme " diffZrentes situations mZtaboliques et/ou nutritionnelles (Gralick991).

Les protZines corporelles reprZsenteniid(kg chez un homme adulte de-BD kg. Ces
protZines corporelles sont en renouvellement constant, de IQordre de 2 % en moyenne
(environ 25Qy/jour), Ztant chaque jour dZgradZesitu (catabolismeket resynthZtisZes
(anabolisme) en quantitZ Zquivalente.

La vitesse de renouvellement des protZines corporelles est en moyenne de 250 gjj,
mais est variable selon les tissus. Les protZines du plasma sanguin, de la muqueuse
intestinale ou du foie sont earmouvellement tres rapide (quelques jours). Celles du muscle,
de 100s ou de la peau sont en renouvellement beaucoup plus lent (plusieurs semaines ~
plusieurs mois). Par ailleurs la vitesse de renouvellement est plus ZlevZe chez lemfuveau
puis diminue a cours de la croissance et du dZveloppement. Dans le cas des protZines, " la
diffZrence des autres nutriments, il nOexiste pas de forme de rZserve stricte de protZines,
telles que les triglycZrides et le glycogene. Les rZserves et la mobilisation d@adidks
se font donc directement par IQintermZdiaire des protZines fonctionnelles de 1Oorganisme
dont 40 % sont des protZines musculaires qui constituent la plus grande part des rZserves
corporelles en acides aminZs. LOZvaluation de la part des diffisemss dans le
renouvellement des protZines corporelles chez IOhomme adulte indique un renouvellement
dOenviron 80 g/j au niveau musculaire, de 120 g/j au niveau du foie, du pancrZas, du tissu
intestinal, des cellules sanguines et de la peau et de 5ng/|ab autres tissus.



1.2- DZsamination et transamination des acides aminZs

Le catabolisme des acides aminZs dZmarre le plus gZnZralement par la perte de IOazote
a-aminZ et la formation dOun acideZtonique. Cette premisre Ztape de dZsamination
s@ffectue par transamination ou dZsamination oxydative. La transamination, catalysZe par
les transaminases, met en jeu le tranfert par interconversion dOun radiesitidHieux
acides aminZs et leurs acides cZtoniques. La dZsamination oxydative cémehatté de
IOazote sous forme dOammoniaque. Elle intervient principalement dans le foie et le rein.
LOammoniaque est transfZrZ sur le glutamate avec formation de glutamine et sur IQurZe au
niveau hZpatique :

transamination
acides aminZs% P acides cZtoniques

dZsamination
NH4+

Les rZactions de transamination se font par IQintermZdiaire de transaminases dont le
cofacteur est la vitamine;Bous forme de phosphate de pyridoxal. Les transaminases sont
prZsentes en quantitZs variableansd les diffZrents tissus. Leurs concentrations
plasmatiques sont faibles mais sOZIsvent dans des situations de traumatisme et dOaltZrations
de tissus ; ellesont alors des marqueurs du degrZ dOaltZration. Les transminases les plus
actives sont IQalanineminotransfZrase (ALT- souvent appelZe glutamate/pyruvate
transaminase) et I[Qaspartate aminotransfZrase  (AST souvent appelZe
glutamate/oxaloacZtate transaminase).



Elles catalysent le transfert du groupement aminZ de presque tous les acides aminZs pour
produire de IQalanine ~ partir du pyruvate ou de |Oaspartate ~ partir de IOoxaloacZtate.
Alanine et aspartate permettent la formation de glutamate " partirogeZt@ylutarate

(Eigure 3.

Figure 3 : Production de glutamate a partir d’a-cétoglutarate par
transamination de I’alanine ou de D’aspartate et d’un autre acide
aminé

La plupart des acides aminZs indispensables peuvent etre rZgZnZrZs par
transamination de leur analogue acide cZtonique, mZcanisme assurant une igfcupZrat
physiologique dOacides aminZs indispensables. La lysine, la thrZonine, la proline et
IOhydroxyproline ne participent pas ~ ces rZactions et dans ce cas la formation de IOacide
cZtonique est irrZversible.

Le glutamate et IOalanine reprZsentent lesipaiunx intermZdiaires de transfert de
|IOazote dans l'organisme. En outre, sous IQaction de la glutamine synthZtase, IOammoniaque
se combine avec le glutamate en gZnZrant de la glutamine. Cette synthese de glutamine
intervient dans de nombreux tissus maigarticulier dans le muscle et le poumon. Dans le
foie et le rein, la glutamine est catabolisZe sous IQaction de la glutaminase en gZnZrant du
glutamate et de IOammoniaque. Cette activitZ permet au niveau hZpatique la production
dOammoniaque repris da@sycle de IOurZe ; I0activitZ glutaminase hZpatique augmente en
pZriode posprandiale ou en situation dOalcalose. Au niveau rZnal, IOammoniaque produit
diffuse directement dans IQurine et rZagit avec les ions H+ pour former de IOammonium qui
est excrZtZEn situation dOacidose, 1QactivitZ glutaminase diminue dans le foie et augmente
dans le rein.



La production de IOurZe dans le foie dZmarre au niveau mitochondrial ou le carbamoyl
phosphate est produit ~ partir de IOammoniaque provenant du glutamatéaaiudamine
et de CQ. Il rZagit avec IOornithine pour conduire ~ la citrulline exportZe dans le cytosol :

Figure 4 : Le cycle de I’urée et le cycle de Krebs dans le foie

La citrulline sOassocie ~ IQaspartate sousolOdet IOargininosuccinate synthase
cytosolique conduisant " IQarginisiaccinate, cette Ztape reprZsentant I0Ztape limitante du
cycle de IOurZe. LOargirsnmcinate est clivZ en arginine et fumarate et de 10urZe et de
IOornithine sont produits ~ partie dOarginine sous |IOaction de IQarginase. LOurZe diffuse
dans la circulation et est ZliminZe au niveau rZnal dans IOurine. Une fraction reprZsentant
20-25 % de I0urZe produite est aussi excrZtZe dans la lumisre intestinale distale et dZgradZe
en ammoniaquear la flore colique. LOactivitZ des enzymes du cycle de IQurZe varie en
fonction de IQalimentation et du statut hormonal.glecorticoedes et le glucagon
augmentent les ARNm de ces enzymes. Un rZgime pauvre en protZines ou une situation
dOacidose leZduit.

1.3- Catabolisme des acides aminZs

Apres dZsamination des acides aminZs, les rZactions peuvent se poursuivre par la
dZgradation du squelette carbonZ de IOacide cZtonique. Une fraction des acides aminZs
libres, et notamment des acides amimdgspensables, est ainsi systZmatiquement utilisZe
pour la formation dOintermZdiaires du cycle de Krebs orientZs vers les diffZrentes voies de
synthese cellulaire (glucose, lipides, corps cZtoniques) ou subissant une oxydation complste
avec production d€0, et H,O.

Dans tous les cas la nZoglucogZnese ne peut pas intervenir ~ partir de GA8AZtyl
comme prZcurseur. En effet, la conversion nette de IQacZtyl CoA en pyruvate nOest possible
ni directement, car 1QactivitZ de la pyruvate dZshydrogZnase asOestepsible, ni par
IOintermZdiaire du cycle de Krebs du fait de la dZcarboxylation intervenant dans le cycle.



LOacZtyl CoA produit ne peut stre utilisZ que dans les voies ZnergZtiques, la lipogZnese ou
la cZtogZnese. Ainsi, selon le niveau dOentrZeldangle des acides carboxyliques, on
distingue les acides aminZs glucoformateurs susceptibles de participer ~ la nZoglucogZnese
(Ala, Gly, Ser, Cys, Pro, Thr, Asp, Asn, Glu, GIn, Arg, Met, Val, His Pro), les acides
aminZs cZtoformateurs fournissant decifyl CoA (Leu) et les acides aminZs
glucoformateurs et cZtoformateurs (Phe, lle, Trp, Tyr, Liglufe 5.

Figure 5 : Métabolisme du squelette carboné des acides aminés.



Les voies de conversion par nZoglucogZnese se mettent erlquiapee [Oapport en
Znergie ou en sucres est insufisant et sont activZes par un rapport glucagon/insuline ZlevZ et
par les glucocorticoedes, en particulier le cortisol. LOoxaloacZtate produit ~ partir de
|Oaspartate et de IOasparagine et le pyruvatet proddir de 1Qalanine, le glycocolle, la
sZrine, la cystZine ou le tryptophane sont des prZcurseurs pour la production de glucose par
nZoglucogZnese dans le foie ainsi que dans le rein qui possedent les systemes enzymatiques
correspondants. Dans des citiods dOapport en sucres et en protZines ZlevZ, le radical
carbonZ des acides aminZs peut aussi contribuer " la synthese de lipides " partir de IQacZtyl
CoA.

Des quantitZs non nZgligeables dOacides aminZs possZdent des activitZs
physiologiques spZcifiquesu sont utilisZes comme prZcurseurs pour la synthese de
composZs tels que le glutathion, la carnitine, la crZatine, la carnosine, la taurine, le
monoxyde dOazote, les polyamines, les bases puriques et pyrimidiques et de nombreux
neuromZdiateursT@bleau 2. La cystZine et le glutathion ont un r™le-iaflimmatoire et
antioxydant. Le tryptophane est un prZcurseur de la sZrotonine et serait impliquZ dans le
contr™le de sa libZration. LOarginine joue un r™le physiologique important en intervenant
dans le cgle de IOurZe et dans la synthese du monoxyde dOazote, de la crZatinine et des
polyamines. Le glutamate est un neuromZdiateur majeur et intervient aussi comme
prZcurseur du GABA.

ComposZs aminZs Acides aminZs prZcurseurs

glutathion Cys, Gly, Glu
taurine Cys

carnitine Lys, met
carnosine His, p-Ala
bases puriques et pyrimidiques Asp, GIn
crZatine Arg, Gly, Met
Monoxyde dOazote (NO) Arg
Polyamines Arg, Ornithine
NeuromZdiateurs

sZrotonine Trp
catZcholamines Tyr

GABA Glu
glutamate Glu

Tableau 2 : Les acides aminés comme précurseurs de composés azotés.



2 - L'ADAPTATION DU METABOLISME DES ACIDES AMINES ET
DU RENOUVELLEMENT PROTEIQUE

2.1- MZtabolisme des acides aminZs et interrelations entre organes

Les organes majeurs du mZtabolisme dégeacaminZs sont IQintestin, le foie, le
muscle, le rein et le cerveau (Crim et Munro, 19%4dure §. Les protZines alimentaires
(80g/j) et les protZines sZcrZtZes dans la lumiere intestinak0(80) sont absorbZes apres
digestion sous forme dOasdaminZs libres. Une fraction non nZgligeable (environ 10 g/j)
des acides aminZs absorbZs par la muqueuse intestinale est utilisZe localement pour les
syntheses et le mZtabolisme ZnergZtique. Les acides aminZs libres absorbZs au niveau de la
muqueuse intinale (110 g/j), qui proviennent pour 2/3 des protZines alimentaires et 1/3
du recyclage des sZcrZtions endogenes, passent dans le sang portal et sont captZs par le foie.
Le foie est un site majeur de captation et de mZtabolime des acides aminZs™lecent
particulier le flux des acides aminZs absorbZs en fonction des besoins mZtaboliques. On
considere que parmi les acides aminZs absorbZs et captZs par le foie 20 % sont utilisZs pour
les syntheses protZiques hZpatiques, 57 % suivent les voies icatebadt 23 % sont
excrZtZs dans la circulation sanguine. Le foie permet selon les besoins IQorientation des
acides aminZs vers les voies dOinterconversion entre acides aminZs, les voies de synthese
cellulaire (glucose, lipides, cZtones) ou les voies dfatap. LOalbumine reprZsente une
part importante des protZines plasmatiques synthZtisZes dans le foie et excrZtZes dans la
circulation.

Apres un repas protZique les acides aminZs circulants sOZlevent26e%d (uis
retournent progressivement ~ leur riwede base. La fraction excrZtZe dans la circulation
sanguine est constituZe en grande partie par les acides aminZs ~ cha’ne ramifiZe (valine,
leucine, isoleucine) qui sont faiblement catabolisZs dans le foie du fait de la faible activitZ
hZpatique en traaminases correspondantes. Ces acides aminZs sont par contre activement
captZs par le muscle et plus faiblement par le coeur, le cerveau et le rein. Les acides aminZs
ramifiZs reprZsentent de 50 ~ 90 % des acides aminZs captZs par le muscle, tisse majeur d
leur mZtabolisme, o« ils sont en partie utilisZs pour les syntheses protZiques et en partie
dZgradZs pour fournir les radicaux aminZs nZcessaires " la transamination du pyruvate en
alanine et " la synthese de glutamine.



Figure 6 : Métabolisme des acides aminés et interactions entre différents
organes.

Dans le muscle en situation pagisorptive et ~ jeun, les acides aminZs ~ cha’ne
ramifiZe (leucine, isoleucine, valine) sont prZfZrentiellement dZsaminZs par transaminati
avec le pyruvate et déxZtoglutarate, produisant de IQalanine et de la glutamine qui
reprZsentent de IOQordre de 60 % de l'azote aminZ produit au niveau du muscle en situation
postprandiale (Darmaun, 1993a). glutamine est principalement captZe IGsntestin, le
foie et le rein (Matthewsr al., 1993). LOintestin est le principal utilisateur de glutamine.
LOintestin et le rein mZtabolisent la glutamine et excretent de I0alanine, de la sZrine, de plus
faibles quantitZs de citrulline et de I0ammomiagans altZrer de fason sensible les autres
acides aminZs circulants. LOalanine est captZe par le foie et permet la formation par
transamination de glutamate et de pyruvate utilisZs pour la nZoglucogZnese et dOautres voies
mZtaboliques. Le glucose peutestrecaptZ par le muscle et reconverti en alanine par
IOintermZdiaire du pyruvate (cycle glucose/alankiglie 3.



Figure 7 : La production d’alanine et de glutamine musculaire et le cycle
glucose/alanine.

Le rein joue aussi urf™le important en captant en particulier le glycocolle, IOalanine,
la glutamine, le glutamate, IQaspartate, la citrulline et 1OurZe (Crim et Munro, 1994).
La spZcificitZ du mZtabolisme des acides aminZs dans le rein comprend en particulier la
synthese d@ginine ~ partir de la citrulline et de IQaspartate, de sZrine ~ partir du glycocolle,
dOnhistidine ~ partir de la carnosine, et de guaaaitate ~ partir dOarginine et de glycocolle
pour la production de crZatine. En outre le rein est le seul organke decsusceptible de
produire du glucose par nZoglucogZnese "~ partir des acides aminZs. En outre, en situation
dOacidose la production dOammoniaque, en particulier ~ partir de la glutamine, est
augmentZe dans le rein. LOammoniaque se combine pour i@ramreammonium ZliminZ
dans les urines. Dans des conditions normales 80 % de |Oazote urinaire est constituZ par
IOurZe (80 g/j N). Les autres constituants azotZs sont principalement IOammoniaque
(0,41,0 g/j N), la crZatinine (0@38g/j N), IOacide urique (B2 g/j N) et des acides
aminZs (0,08,15 g/j N). LOexcrZtion urinaire de crZatinine et cellerd&tBylhistidine
sont en particulier utilisZes pour I0Zvaluation respectivement de la masse et de la protZolyse
musculaires. La crZatire est un indicateur de la masse musculaire car elle est un produit
de dZgradation de la crZatine qui reprZsent8,B,% de la masse musculaire.

La 3mZthylhistidine qui se trouve principalement dans IOactine et qui provient de la
mZthylation postraductionnelle de rZsidus histidyls, nOest pas recyclZe apres protZolyse et
est ZliminZe dans 10urine. LOactine Ztant cependant largement distribuZe dans IOorganisme
au niveau de I0intestin et des plaquettes, [OexcrZtion urinaire/tieyistidine est plift't
un indice de la protZolyse corporelle de diffZrents tissus.



2.2- MZtabolisme des acides aminZs en situationesidiale, posabsorptive et *

jeun

Des I0ingestion des aliments, 10activitZ mZtabolique sOoriente progressivement, sous
|Oaction domante de I0insuline, vers IQutilisation des substrats alimentaires absorbZs qui
sont utilisZs comme substrats ZnergZtiques ou mis en rZserve par voie de synthese des
protZines, du glycogene et des triglycZrides (Garkickal., 1991 ; Millward, 1995).
LOagmentation des acides aminZs artZriels circulants stimule en outre la sZcrZtion de
glucagon. En phase pestandiale, la source ZnergZtique des tissus extrahZpatiques est
majoritairement le glucose et, dans une moindre mesure, les acides gras aliméstaires.
glycZmie augmente durant la premiere heure suivant le repas jusqu®” une valdir de 8
mmoles/I, puis revient progressivement, au cours des 2 heures suivantes, ~ sa valeur de base
(5 mmoles/l). Les acides aminZs absorbZs passent dans le sang goriacaptZs par le
foie. LOaction prZpondZrante de I1Qinsuline provoque une stimulation de la glycogZnese et de
la lipogZnese au niveau du foie, du tissu adipeux et du muscle, et de la synthese protZique
corporelle par inhibition de la protZolyse, en pati# au niveau musculaire, sans modifier
la synthese protZique. Apres un repas riche en protZines, I0influx dOacides aminZs se traduit
par une stimulation du flux net de synthese protZique hZpatique et musculaire et une
augmentation de I0albumine circtgarLes acides aminZs en exces sont catabolisZs au
niveau du foie et du rein. Un apport trop ZlevZ en acides aminZs, saturant les voies de
synthese et de mise en rZserve, se traduit par une stimulation des dZsaminations oxydatives
hZpatiques et musculaires

Apres plusieurs heures, en phase paiss$orptive, le glucose alimentaire ayant ZtZ
absorbZ et utilisZ, la glycZmie rediminue et provoque une rZduction de la sZcrZtion
dOinsuline. A ce stade le glucagon, IOhormone de croissance et le cortisol resigrtitiu
de sZcrZtion faible. LOhydrolyse hZpatique du glycogene sOactive pour maintenir la
glycZmie. Au niveau du tissu adipeux, IOACTH, le glucagon et IDAMPc inhibent la LPL
(lipoprotZine lipase) et activent la LHS (lipase hormeansible), ce qui inhila captation
dOacides gras et active la lipolyse. Des acides gras et du glycZrol sont ainsi progressivement
libZrZs dans la circulation. Les acides gras sont transportZs par |Oalbumine sZrique vers les
tissus. Le glycZrol va vers le foie et le rein etpemcipalement utilisZ pour la synthese de
glucose par nZoglucogZnese. LOhydrolyse protZique hZpatique et musculaire se rZactive,
tandis que la synthese nOest pas modifiZe. Au niveau du muscle squelettique, cela se traduit



par une inversion progressive flux net des acides aminZs dans le sens dOune sZcrZtion
vers le sang, en grande partie -88®) sous la forme dOalanine et de glutamine
provenant de la transamination des acides aminZs ~ cha’ne ramifiZe et du pyruvate. Les
acides aminZs captpar le foie sont utilisZs pour la nZoglucogZnese. Dans les premieres
heures, la production hZpatique de glucose provient majoritairement (3/4) de la
glycogZnolyse et plus faiblement (1/4) de la nZoglucogZnese " partir des acides aminZs et
du glycZrol. Aprs 1012 heures, le foie Zpuise ses rZserves en glycogene et la
nZoglucogZnese, ~ partir des acides aminZs, principalement IQalanine produit au niveau
musculaire, et du glycZrol produit par la lipolyse au niveau du tissu adipeux, prend
progressivement le las pour la production du glucose consommZ par les tissus
extrahZpatiques.

Apres une pZriode de 24 h suivant le repas, |IOindividu est " jeun. La sZcrZtion
dOinsuline diminue encore et celles de glucagon et dOhormone de croissance augmente
(Cahill er al., 1981). La sZcrZtion de cortisol reste constante. La protZolyse musculaire et la
nZoglucogZnese hZpatique sOaccZlsrent, produisant du glucose et de IOurZe. LOZlimination
dOazote urinaire augmente. Le glucose produit est utilisZ par le cerveau, les cellules
sanguines et les tissus dont la consommation ZnergZtique est indZpendante de IQinsuline. Le
muscle utilise majoritairement comme substrats ZnergZtiques les acides gras libres
provenant de la lipolyse et les corps cZtoniques provenant du mZtabolismgueZgesi
acides gras libres. Lorsque le jeZne se prolonge, la diminution supplZmentaire de
IOinsulinZmie et IOaugmentation de IOhormone de croissance renforcent encore la
mobilisation des acides gras libres et la cZtogZnese hZpatique. Les corps cZtamsgues a
formZs, dOune part sont utilisZs comme substrats ZnergZtiques par le cerveau et, dDautre part,
inhibent la protZolyse musculaire, limitant la production dOacides aminZs et la
nZoglucogZnese. La production de corps cZtoniques augmente progressivenceamt p
10jours. Au maximum de production, 18 % des corps cZtoniques sont excrZtZs dans les
urines, produisant une odeur caractZristique. La production de glucose et IQexcrZtion
dOazote urinaire diminuent fortement. Durant plusieurs semaines, la pro&tolgse
nZoglucogZnese " partir des acides aminZs libZrZs sont strictement limitZes ~ la production
minimale de glucose indispensable au cerveau, et tous les autres besoins ZnergZtiques sont
couverts par IQoxydation des triglycZrides de rZserve jusqu@plésement. Au stade
terminal du jeZne, la protZosynthese et la nZoglucogZnese ~ partir des acides aminZs se
rZactivent, et IQexcrZtion dOazote urinaire rZaugmente.



2.3- Renouvellement protZique, rZponse au repas et niveau dOapport protZique

Le mZtholisme des acides aminZs est principalement contr™I|Z en situation
physiologique par IOinsuline, les hormones antagonistes de IOinsuline (glucagon, cortisol,
adrZnaline), IOhormone de croissance et les taux circulants et intracellulaires des diffZrents
nutriments et en particulier des acides aminZs indispensdlaleeéu 3.

MZtabolisme des Foie Muscle
protZines

Hydrolyse Synthese Captation de LibZration de Captation di ExcrZtion

glucose glucose glucose d'acides

aminZs
Insuline | - S | S |
Glucagn S - - S - -
GH - S - S I I
Cortisol S - - S I S
AdrZnaline (1) (S) - S I S

Tableau 3 : Action de différentes hormones sur la réponse métabolique.
(I- inhibition; S - stimulation)

Parmi les nutriments, les acides aminZs sont les principaux ZZgeentodulation
de la synthese protZique, IOapport ZnergZtique ayant une influence plus limitZe (Waterlow,
1995 ; Garlicker al., 1991 ; Pattersoer al., 1995). La concentration des acides aminZs
dans les tissus contr™le directement leur taux dOoxyeatiear utilisation pour les
syntheses (Queveder al., 1994 ; Young et Pellet, 1990 ; Young et Marchini, 1990). Les
Km des enzymes impliquZes dans la dZgradation des acides aminZs Ztant ZlevZs et les Km
des aminoacyRRNt-transfZrases faibles, les acid@ginZs sont prioritairement orientZs
vers la synthese protZique lorsque IQapport protZique diminue, ce qui se traduit par une
augmentation du taux de rZtention de IQazote alimentaire (Young et Marchini, 1990 ;
Munro, 1970 : Young et Marchini, 1990). IndAgdamment des hormones, les acides
aminZs, et en particulier les acides aminZs indispensables, jouent un r™|e important dans le
contr™le de la dZgradation des protZines et des oxydationss(#acy994 ; Marchiniet



al., 1993 ; Young et Marchini, 1990).a leucine est IQinhibiteur le plus efficace de la
protZolyse, IOalanine semblant intervenir comm@galateur. LOinhibition est mZdiZe par

un rZcepteur hZpatique contr™IZ principalement par la leucine, la glutamine et la tyrosine
(Millward et Pacy, 199 ; Priceet al., 1994).

LOapport protZique et les constituants du repas influencent le mZtabolisme des acides
aminZs et les paramstres de synthese et de dZgradation protZique ~ court terme et ~ long
terme. Les rZponses " IQingestion dOun repas tradeipassage de 10Ztat de jezn ~ I0Ztat
nourri. Les rZgulations " long terme traduisent IOamplitude des alternances de dZgradation
et de synthese protZique et de catabolisme des acides aminZs " jeun et en phase post
absorptive (McNurlan et Garlick, 1989).adaptation du mZtabolisme protZique ~ une
variation quantitative ou qualitative de IQapport provient de processus physiologiques
contr™lant [OexcrZtion dOazote et le rendement de son utilisation mZtabolique et rZgulZs par
|Oapport dOacides aminZs et pangé hormonale (Young, Marchini, 1990 ; Waterlow,

1996 ; Priceet al., 1994).

LOingestion Ztant discontinue chez I0adulte-ciedisit soumis ~ une alternance
journaliere de phases de jeun et dOZtat nourri. Le maintien dOun bilan azotZ ZquilibrZ
proviert alors dOun cycle journalier sous contr™le nutritionnel comprenant des phases de
mobilisation des rZserves corporelles par protZolyse et oxydation des acides aminZs (°
jeun), en alternance avec des phases de dZp™t par protZosynthese (Ztat nourrd, (Millwar
1994 ; Millward, Rivers, 1988 ; Pricer al., 1994 ; Millward, Pacy, 1995 ; Waterlow,
1996). Il est actuellement admis que IQeffet du repas provient principalement dOune
diminution de la dZgradation des protZines avec peu de modification de leur esynthes
(Melville et al., 1989 ; Waterlow, 1995 ; Waterlow, 1996 ; Pacyl., 1994 ; El Khouryet
al., 1994a,b ; McNurlaar al., 1993).

Des variations du niveau dOapport protZique habituel, et de sa composition en acides
aminZs indispensables, influenceran@litude du renouvellement protZique et de ses
alternances journalieres en rZponse au repas, |Oamplitude du cycle journalier pouvant tre
rZduite en rZponse " une baisse du niveau et de la qualitZ de IOapport protZique éMarchini
al., 1993). LOaugmeritat de [Oapport protZique entraine une augmentation de 1Qoxydation
" jeun des acides aminZs nZcessitant une dZposition plus importante lors des repas (Price
al., 1994 ; Millward et Pacy, 1995) : "The more you eat the more you need" (Millward,
1994). LesrZsultats sont cependant encore difficiles dQinterprZtation et dZpendent des
mZthodes dOexploration mises en oeuvre (McNurlan et Garlick, 1989 ; Garlick991;



Pacy et al., 1994 ; Waterlow, 1996). A jeun, les Ztudes montrent une tendance °
|IOaugmntation des taux de synthese et " la baisse des taux de dZgradation avec
IOaugmentation des apports protZiques. A I0Ztat nourri, (Oaugmentation des apports se traduit
par une augmentation de la dZposition liZze ~ IQinhibition progressive de la dZgradation
protZique et IOaugmentation de la synthes@uie il semble que le mZtabolisme protZique

se concentre dans la zone viscZrale lorsque les apports sont inadZquats (Waterlow, 1995).



La rZponse hormonale et les taux circulants dOacides aminZs indispensabl
interviennent dans la rZponse au repas et la rZponse ~ moyen et long terme " une variation
de |Oapport protZique (Young et Marchini, 1990 ; Jepsdn 1988). La rZgulation ~ long
terme implique une modification des activitZs des enzymes respondabiesZgradation
des acides aminZs et des systemes de transport impliquZs dans la captation et IOexcrZtion
des acides aminZs au niveau des cellules. Ces changements peuvent rZsulter de
modifications allostZriques ou de processus transcriptionnels. utatidg du cycle de
IOurZe joue Zgalement un r™le dans IOZpargne de IOazote des acides aminZs lors dOun appc
protZique perturbZ en rZpondant en quelques heures ~ une variation de IOapport (Waterlow,
1994 ; Huizengar al., 1996). Cette rZponse est asgeci une rZgulation intervenant ~ un
niveau transcriptionnel des enzymes du cycle de IQurZe (glutamate deshydrogZnase, alanine
aminotransfZrase et aspartate aminotransfZrase, carbginosphate synthZtase) (Young et
Marchini, 1990). La carbamophosphte synthZtase | (CSP 1) dont IOactivateur est le
N-acZtyl glutamate, serait particulisrement sensible aux variations de disponibilitZ des
acides aminZs (Meijer al., 1980 ; Waterlow, 1994).



RESUME

Les protZines alimentaires ingZrZes sordrdigs et absorbZes sous forme dOacides
aminZs qui entrent dans les voies mZtaboliques de IQorganisme. Le catabolisme des
acides aminZs sOeffectue, selon I0organe, 10acide aminZ concernZ et les |conditions
physiologiques, par transamination ou dZsaminatigdative. Les protZines corporelles
sont en permanence dZgradZes et resynthZtisZes. Cette dynamique confere ~ IOorganisme
ses grandes capacitZs adaptatives. Le maintien de 10Zquilibre homZostatique des
protZines et des acides aminZs de IQorganisme ésasasng par les systemes de
protZosynthese (anabolisme) et de protZolyse (catabolisme), le catabolisme oxydatif des
acides aminZs, IOutilisation des acides aminZs pour la synthese de composZs non
peptidiques, la synthese de certains acides aminZs nospémdiables, Oassimilation
dOacides aminZs ~ partir des aliments et les voies de conversion. On considere
stades de rZgulation traduisant le passage de 10Ztat nourri ~ IOZtat de jeZne : (i
prandiale et posprandiale, pZriode dOutilisat et de mise en rZserve des nutriments
absorbZs, contr™IZe en grande partie par IOaction de |Qinsuline ; (ii) la phase post
absorptive, pZriode dOinitiation de la mobilisation des rZserves par la glycogZnolyse, la
nZoglucogZnese et la lipolyse, princigralent contr™IZe par IQinversion progressive de
IOZquilibre entre 1Qinsuline, le glucagon et IOhormone de croissance ; (i) au cours du
jezne, le glucagon, IOhormone de croissance, le cortisol et la thyroxine contribuent au
contr™le des rZserves et de lgiilisation, afin de maintenir IQapport ZnergZtique
nZcessaire " la vie, par la nZoglucogZnese et la cZtogZnese. Les sites majeurs du
mZtabolisme azotZ sont le foie, le muscle, IQintestin, le rein et le cerveatreEaute
les Ztapes mZtaboliques senus un contr™le central et pZriphZrique permettant [ tout
moment dOadapter la disponibilitZ des acides aminZs " la demande mZtabolique. Selon
les conditions physiologiques et |OZtat nutritionnel (nourri, postprandial, jezne) la
rZsultante des diffZrenflux du mZtabolisme azotZ est anabolique ou catabolique. Les
conditions anaboliques, en grande partie sous la dZpendance de IQinsuline et de
IOhormone de croissance, orientent le flux dOacides aminZs et dOazote vers le muscle et
favorisent la synthese ptdique musculaire. Dans des conditions cataboliques, en phase

In



postprandiale et lors du jeZne, la masse musculaire protZique diminue et IOazote aminZ
produit par la protZolyse musculaire est mZtabolisZ au niveau hZpatique, rZnal et
intestinal.




III - REPONSES ET EFFETS PHYSIOLOGIQUES ET
PHYSIO-PATHOLOGIQUES ASSOCIES AUX PROTEINES
ALIMENTAIRES

GAUDICHON C., FROMENTIN G, BENAMOUZIG R., TOME D.

1- LA REGULATION DE L’INGESTION DES
PROTEINES

LOingestion par un amal dOun rZgime de composition protZique de qualitZ entra’ne
des consZquences comportementales diffZrentes de celles induites par I0ingestion dOun
rZgime dont la composition protZique est insuffisante, de mauvaise qualitZ ou inapropriZe.
Le niveau dOingésh protZique de la ration serait rZgulZ par des mZcanismes agissant ~
long terme et~ court terme.

1.1- LarZgulation " long terme dans le cas dOun rZgime protZigue normal.

Des 1918, Osborne et Mendel font Zmerger I0idZe que des quQils en ot leshoi
rats ingerent une quantitZ nutritionnellement constante et adZquate de protZines. En 1968,
Rozin relance le dZbat, en confirmant I0idZe que les rats consomment une quantitZ constante
de protZines. De plus si la quantitZ de protZines est diluZdéadamgrriture, les rats en
consommeront plus pour compenser [Oapport protZique. En 1974, 10Zquipe de Anderson
montre que des rats, soumis ~ un choix, rZgulent dOune part la quantitZ absolue de protZines
et dOautre part le rapport protZine/Znergie (PéEetlennent un rapport P/E Zgal ~ 33 %
chez le jeune rat. De telles observations ont conduit ~ 10idZe que les animaux supZrieurs ont
une capacitZ " rZguler prZcisZment leur ingestion de protZines. NZanmoins, ce concept est
contestZ par Harper (1989). Effee sOil existe bien un rapport P/E stable ~ la fin de
|OexpZrience, celdi varie de 20 ~ 40 % chez le jeune rat selon IOexpZrience (Peters et
Harper, 1987 ; Munsteer al., 1974) et de 5~ 40 % chez le rat adulte (Harper et Peters,



1989). Si une tellerZgulation existe, elle dZpend de 10%.ge du rat et des conditions
expZrimentales (autres composantes du rZgime, caractZristiques physiques de IOaliment,
type de protZine, ajout sZparZ de lipides dans le choix). Harper et Peters (1989)
sQinterrogent surifiret des organismes au maintien prZcis de la sZlection des protZines.



Les mZcanismes explicatifs dOune rZgulation ~ long terme de IOapport protZique sont
aussi I0objet de dZbat. Melinkoff (1956) a Zmis IOhypothese aminostatique de la rZgulation
de la prse alimentaire. Certaines zones du cerveau seraient sensibles ~ une brusque
modification plasmatique des acides aminZs indispensables et enverraient des messages
neurochimiques aux centres cZrZbraux responsables de la rZgulation de la prise alimentaire.
Compte tenu de IOhypothese aminostatique, Fernstrom et Wurtmann (1972) se sont
intZressZs au rapport entre les modifications plasmatiques et cZrZbrales du tryptophane
(Trp) et de la sZrotonine dont le Trp est prZcurseur. lls se sont aussi intZressstadurapp
Trp plasmatique " la somme des acides aminZs neutres (LNAA) compZtiteurs du Trp au
niveau du passage de la barriere hZretoZphalique. lls notent une forte corrZlation entre
la concentration cZrZbrale en Trp, en sZrotonine et le rapport plasnfapduNAA et la
concentration cZrZbrale en sZrotonine. Des 1974, G.H. Anderson et ses collaborateurs
(1988) se sont intZressZs aux relations entre le rapport Trp/LNAA et la quantitZ de protZines
sZlectionnZes durant les 15 jours prZcZdents, lorsquelie r@toix entre deux rZgimes (15
et 55 % de protZine). lls notent une corrZlation inverse entre le rapport plasmatique
Trp/LNAA et la quantitZ de protZines sZlectionnZes.alg=urs en ont conclu que ce
rapport influence le niveau cZrZbral de Trp et [garsuite celui de la sZrotonine.
LOhypothese Zmergeant est quOun rZgime pauvre en protZines (ou riche en glucides) se
traduit par une ZIZvation du rapport plasmatique Trp/LNAA et une haute teneur en
sZrotonine. Ce signal se traduirait par une modificatiomomportement de sZlection des
rats et par un accroissement de la prise protZique. Inversement, un rZgime riche en protZines
se traduit par un accroissement plasmatique des LNAA. La baisse induite de Trp dans le
cerveau se traduirait par une baisseadeoncentration cZrZbrale en sZrotonine qui servirait
" son tour de signal pour un choix en faveur dOune rZduction de la prise protZique.

Harper et Peters (1989) critiquent cette hypothese. lls ne retrouvent pas de corrZlation
" long terme entre la prisgrotZique et la teneur cZrZbrale en sZrotonine, que ce soit apres
sZlection entre un rZgime ~ 15 % de protZines et un autre ~ 55 %, ou apres adaptation ~ un
rZgime de teneur protZique variant entre 5 et 75 %. De plus, Peters et Harper (1987) ont
ZtudiZ ~ ourt terme les consZquences plasmatiques et cZrZbrales de IQingestion dOun repas
dont la teneur protZique variait de 0 "~ 55 % de casZine. Mis "~ part le cas du rZgime sans
protZines, aucune relation entre la teneur protZique du repas et le rapport TrfuNs\A
concentration cZrZbrale de sZrotonine nOa ZtZ observZe. Yokogoshi et Wurtman (1986) ont
aussi observZ un rapport plasmatique Trp/LNAA ZlevZ et une forte concentration en
sZrotonine apres ingestion dOun repas sans protZines, mais les auteurst atéfttauen
observation " IQingestion des glucides. NZanmoins, quand le repas contient 10 % de casZine,



le rZgime reste encore tres riche en glucides. Or, le rapport n'est plus de meme nature.
Aussi, pour Harper et Peters (1989) ce rapport ZlevZ serait uséqoence directe de
IOabsence de protZine. Pour ces auteurs, les diffZrences plasmatiques, entre les Ztudes ~
court terme et ~ long terme, ne sont quOune consZquence (et non une cause) des capacitZs
dOadaptation des enzymes de dZgradation des acides. amircosirt terme, un
accroissement de la teneur protZiqgue du repas sOaccompagne dOun accroissement
plasmatique de tous les acides aminZs indispensables entrainant un rapport Trp/LNAA
inchangZ. A long terme, il y a accroissement de la dZgradation de lat plepaacides

aminZs indispensables, mis " part les acides aminZs ramifiZs. Cela se traduit par une
constance plasmatique des acides aminZs indispensables quand la teneur protZique
sOaccro”t. Par contre, il y a accroissement plasmatique des acides amifi¥ds compte

tenu de la moindre capacitZ dOadaptation de leurs enzymes de dZgradation. Ceci a pour
consZquence un baisse du rapport Trp/LNAA.

1.2- La rZqgulation ~ court terme

Les protZines possedent un effet rassasiant. A quantitZ calorique|@ggdmtZines
suppriment plus la faim dans la pZriode post absorptive que les glucides ou les lipides
(Booth er al., 1970 ; Andersomr al., 1994). Cet effet est fonction de la charge protZique,
que celleci soit fournie sous forme protZique ou sous fodfacides aminZs libres. On
obtient le meme effet avec une charge Zgale dOacides aminZs indispensables ou non
indispensables. Si I0on examine le r™le des divers acides aminZs, il faut noter que les acides
aminZs prZcurseurs des neuromZdiateurs (tryptophEnénylalanine, tyrosine) sont
pratiquement les seuls nOayant pas dOeffet rassasiant. Cet effet rassasiant serait plus
important ~ certaines pZriodes du nychtZmere, particulisrement lors de la phase dOZveil.
MalgrZ les travaux remarquables de G.H. Ander&®94), les mZcanismes explicatifs
nOont pas encore ZtZ ZlucidZs. Il sOagirait dOun mZcanistmeorpi’ faisant
Zventuellement intervenir le nerf vague et les hormones digestives, en particulier la
cholZcystokinine.

On observe aussi une rZgulatiopag par repas de IOingestion des protZines. Des
1982, Li et Anderson rapportent que la composition du repas influence la prise alimentaire
et le choix des macroutriments lors du repas suivant. LOingestion dOun rZgime riche en
protZines se traduit par @ffet rassasiant et un Zvitement du rZgime riche en protZines ou



une prZfZrence pour un rZgime riche en glucides lors du repas suivant. En 1983, Wurtmann
et al. montrent inversement que des rats nourris avec un rZgime sans protZines prZfsrent un
aliment rche en protZines lors du repas suivant. Ces observations ont conduit ~ rechercher
le r™Mle des acides aminZs indispensables intervenant comme prZcurseurs des
neuromZdiateurs, (Anderson 1988).

Dans le cas dtryptophane, il a ZtZ observZ que le rapportNIg/ apres un repas
Ztait inversement corrZIZ avec la teneur protZique sZlectionnZe au cours du repas suivant. La
concentration cZrZbrale en Trp, qui est directement influencZe par le rapport Trp/NAA,
contr™le la synthese de sZrotonine, mZdiateur connustpeuimpliquZ dans la prise
alimentaire et les mZcanismes de choix. Les rZsultats obtenus apres injection de
tryptophane sont cependant contradictoires et different de ceux obtenus apres ingestion de
tryptophane (Latharer al., 1979 ; Morriset al., 1987; Peterset al.,1984 ; Peters et Harper,
1984, 1987). Du Trp ajoutZ ~ un repas glucidique provoque un accroissement immZdiat de
la prZfZrence pour les protZines, une dZcroissance de IOingestion de glucides et une prise
alimentaire totale inchangZe @zial., 1984).

Parmi les autres acides aminZs, il appara’t que IQinjection de divers acides aminZs
indispensables affectent le comportement alimentaire du rat, mais il reste ~ dZterminer si
IOingestion dOune combinaison dOacides aminZs indispensables pampdetZepas
prZcZdent influence la sZlection de maargiments lors du repas suivant. Des injections
de phZnylalanine entra’nent une suppression de la prise alimentaire durant [Oheure suivante
mais nOa pas dOinfluence sur la sZlection desm#rimuents. La dose minimum effective,
60mg/kg, correspond " IQingestion de 1,5 ~ 2 g dOun rZgime 20 % de casZine (Geoffry et
Anderson, 1985). LOhistidine nOa pas dOinfluence sur la dZpression de la prise alimentaire
mais modifie la sZlection des macrotrimens et la tyrosine nOa pas dOeffet. La dose
minimale dOhistidine injectZe (28505 mg/kg) est cependant de 4 ~ 7 fois la dose ingZrZe
lors dOun repas de 2 g dOun rZgime ~ 20% de casZine (Geoffry et Anderson, 1985). Les
auteurs en dZduisent que IOhistidimger@ent vraisemblablement pas dans des conditions
physiologiques normales. Les acides aminZs ~ cha’ne ramifiZe influencent la prise
alimentaire et la sZlection des maordriments. Leurs taux plasmatiques et cZrZbraux
sOZlsvent apres un repas richeestZines et baissent apres un repas riche en glucides (Li
al., 1987). LOingestion de Leu (96 mg/kg), lleu (96 mg/kg) et Val (172 mg/kg) supprime
completement la prise alimentaire lors de IOheure suivante. Puis les rats montrent une
prZfZrence pour legucides.



Il existe une rZgulation nychtZmZrale de 10ingestion des protZines. Le rat libre, nourri
ad libitum, consomme 890 % de sa nourriture pendant la nuit en plusieurs repas discrets,
principalement au dZbut et "~ la fin de la nuit. En dZbut deihyig une prZfZrence pour les
glucides qui se traduit, au repas suivant par une prZfZrence pour les protZines. De plus, la
prZfZrence pour les glucides, en dZbut de nuit se modifie en une prZfZrence pour les
protZines et les lipides en fin de nuit (Teinpel., 1989).

1.3- RZqulation dans le cas d'un rZgime protZique dZsZquilibrZ

Le fait que IOomnivore rZgule 1Qingestion dOun rZgime de composition protZique non
appropriZ est I0objet dOun consensus scientifique (Harhet970 ; GH Andersoer al.,
1988). Ce phZnomene a ZtZ particulierement ZtudiZ chez le rat, mais aussi chez le poulet et
le porc. Il peut sOagir de rZgimes carencZs en acides aminZs indispensables, de rZgimes
dZficients ou " IQinverse de rZgimes hyperprotZiques.

Quelques heureapres quOun animal ait ingZrZ un nouveau rZgime de composition
protZique inappropriZe, il exprimera les signes classiques de IQinstallation dOune aversion
alimentaire (Simson et Booth, 1974). Ainsi, la quantitZ de nourriture ingZrZe sera diminuZe
pendant & pZriode durant laquelle il nOa pas acces ~ une autre nourriture (blagper
1970). Cette diminution de la prise alimentaire peut atteindre jusqu®” la moitiZ de la ration
journaliere dans les cas dOune teneur protZique en exces ou de rZgimes dfigoumvus
acide aminZ indispensable. De meme, IQanimal Zvitera ce nouvel aliment et exprimera, sOil
en a la possibilitZ, un choix en faveur soit dOun nouveau rZgime (nZophilie induite), soit, de
fason prZfZrentielle, des aliments connus (nZophobie) (Fromential., 1996 a).
LOinstallation prZcoce de cette aversion nOest pas influencZe par les consZquences dZIZteres
de 10ingestion dOun tel rZgime " long terme. Elle agit donc comme un signal dOalarme et
induit des actions comportementales de prZvention casgrednsZquences dZIZteres de
IOingestion de cet aliment (Fromeatinl., 1996 b).

Cette aversion nutritionnelle est induite apres que IOorganisme de IOanimal ait fait le
diagnostic de IOinadZquation de IQapport protZique du rZgime (stimulus incehditipnn
La cha’ne dOZvZnements aboutissant ~ ce diagnostic reste encore problZmatique. Mais de
toute faeon, IQinitiation est post ingestive et demande un dZlai variant dOune ~ quelques
heures en fonction de la nature de IQacide aminZ indispensablé, lneitédimportance de



la dZficience et de la situation physiologique de IOanimal au moment os il dZcouvre le
nouvel aliment. NZanmoins, IQaversion induite par de tels rZgimes se diffZrencie dOune
aversion de type toxicologique classique. Ainsi, la dZmnessé la prise alimentaire est

plus faible que dans le cas dOune aversion de type toxicologique et la rZacquisition ne pose
pas de probleme. Sur le plan du mZcanisme, IQingestion dOun rZgime dZpourvu en un acide
aminZ indispensable ne se traduit pas pamataise gZnZral comme dans le cas dOun
empoisonnement. Des I|Zsions du centre gustatif du noyau parabrachial (PBN), lieu
dOassociation des effets dZIZteres du Sl et de IOimage gustative du nouvel aliment, altere
pratiquement completement IQinstallationl@aversion ~ un rZgime alimentaire dZpourvu

de thrZonine, exactement comme il diminue la capacitZ dOinstallation dOune aversion
dOorigine toxicologique (Norgresr al., 1996). Toutefois, il semble que les zones
impliquZes dans |Oaversion nutritionnellsord pas toutes identiques.

Selon les conceptions actuelles, 10ingestion dOun rZgime de composition protZique
dZsZquilibrZe entra’ne une diminution plasmatique, puis cZrZbrale de |Qacide aminZ
indispensable limitant. Une zone particuliere du cerveau,oléeg pyriforme antZrieur
(CPA), repere cette diminution et envoie des messages neurochimiques aux centres de
rZgulation de la prise alimentaire (Gietzen, 1993). LOenvoi de messages par le CPA est
associZ ~ une baisse dans le CPA de IQacide aminZ indidpetimitant, de la
noradrZnaline et de IDAMP cyclique et une diminution de la synthese de certaines protZines
spZcifiques. En tout Ztat de cause, la dZpression de la prise alimentaire ne fait pas intervenir
IOhypothalamus ventro mZdian (VMH), zone patrt&putZe pour intervenir dans
IOZtablissement de la satiZtZ. LOaversion sOZtablit quand le cerveau associe le stimulus
inconditionnZ ~ des caractZristiques organoleptiques saillantes du nouveau rZgime, quQil a
conservZes en mZmoire. Cette associatioreresiartie mZdiZe par le nerf vague, via la
sZrotonine. Le mZcanisme de dZpression de la prise alimentaire induite par un rZgime riche
en protZines est diffZrent de celui rZgissant IOaversion induite par un rZgime dZficient en un
acide aminZ indispensabMotamment la |Zsion des centres impliquZs, par exemple le CPA
ou le PBN, ne rZduit pas la dZpression de la prise alimentaire lors de IOingestion dOun
rZgime ~ haute teneur protZique alors quQelle abolit pratiquement celle induite par un
rZgime dZficiengén un acide aminZ indispensable.

2 - SYSTEME IMMUNITAIRE, SYSTEME CARDIOVASCULAIRE, CANCER




Certaines protZines ou certains peptides peuvent interagir directement avec le systeme
immunitaire de la muqueuse intestinale edvpquer une stimulation des effecteurs de
IOimmunitZ locale, mais aussi parfois en une rZaction anormale de type allergique. Il a aussi
ZtZ suggZrZ par de nombreux auteurs que des protZines peuvent s'opposer de maniere
indirecte au dZveloppement de madsdcardiovasculaires. En effet, certains ZvZnements
systZmiques peuvent favoriser IQapparition dOaccidents cardiovasculaires et leur rZgulation
pourrait constituer un aspect de la prZvention des maladies cardiovasculaires. COest le cas
notamment pour la gailation de la lipidZmie plasmatique, de la pression artZrielle et des
phZnomenes de thrombose. Enfin de nombreuses questions concernent le r™le des
nutriments dans le dZveloppement ou la prZvention des cancers.

2.1- Allergies alimentaires

L'allergie est une rZaction indZsirable spZcifique"wés d'un composZ appelZ
allergene, gZnZralement de nature protZique et habituellement non toxique. LOallergie
provient dOune rZaction dOhypersensibilitZ du systeme immunitaire dirigZe contre les
allergenes et & traduit par des manifestations cliniques. Dans le cas de IQallergie
alimentaire, 10ingestion dOune protZine habituellement inoffensive est ~ 1Qorigine de
rZactions provoquant des sympt™mes gastsiinaux, cutanZs et respiratoires (Cf.
DossienFN, 194).

Le phZnomene allergique comporte une phase initiale de sensibilisation au cours de
laquelle 1Qantigene rencontre pour la premisre fois les cellules du systeme immunitaire.
LesprotZines alimentaires pouvant passer la barriere intestinale sous fotacee i par
endocytose ou par la voie paracellulaire ont un fort pouvoir immunogZnique (Caillard et
TomZ, 1992 ; 1994). Cette phase de sensibilisation a lieu par exemple chez le nourrisson
dont le tractus gastfimtestinal est immature, par ingestion dieectOallergenes ou par
IOintermZdiaire du lait maternel si la mere absorbe en trop grande quantitZ des allergenes
protZiques dont une fraction passe dans le lait. Les facteurs de sensibilisation alimentaire
restent cependant tres variZs. Ainsi, tout factgui peut provoquer une IZsion et une
rZaction inflammatoire de la muqueuse intestinale peut favoriser une sensibilisation. Il en
est de meme de mZdicaments, comme |Qaspirine, qui sont nocifs pour I0ZpithZlium intestinal
et qui peuvent entra’ner une augtaéon de la permZabilitZ ~ ce niveau. Du fait de leur



fort pouvoir antigZnique, les protZines sont les composZs le plus souvent impliquZs dans les
allergies alimentaires. En effet, 98 % des allergenes alimentaires sont des glycoprotZines de
masse molZcule comprise entre 10 000 et 40 000 Da et leur allergZnicitZ est souvent
maintenue au cours des traitements technologiques et/ou de la digestion (Maunéniat

1994). Les rZactions allergiques peuvent stre dZclenchZes par nOimporte quel aliment mais
la majoritZ dOentre elles est causZe seulement par un petit nombre qui sont principalement
les oeufs, les poissons, le lait, le cZleri, les crustacZs, les IZgumineuses et le blZ.

Dans le cas de |OhypersensibilitZ immZdiate, la rZaction initiale provoque la
production par des lymphocytes dOanticorps de type IgE spZcifiques de IQantigene. Une
seconde prZsentation de IOantigene dZclenche la rZaction allergique. Cette rZaction est liZe ~
la libZration par certaines cellules immunocompZtentes, en particulieastscytes, de
mZdiateurs tels que IOhistamine, les prostaglandines, les leukotrienes ou la sZrotonine. Selon
les tissus concernZs on observe les diverses manifestions cliniques de I0Qallergie (oedsme,
irritations  buccepharyngZes lorsque les mastocytes regivent dans la muqueuse de
IOoropharynx ; nausZes, vomissements, diarrhZes s'ils sont proches de la muqueuse
intestinale, rhinites pour la muqueuse pituitaire, asthme pour les bronches, urticaire pour la
peau). LOhypersensibilitZ retardZe se traduit activation de populations cellulaires
lumphocytaires cytotoxiques responsables de rZactions chroniques qui se manifestent par
divers symptomes tels que la rhinite, IOasthme ou I0eczZma.

La premiere allergie alimentaire susceptible de se dZvelopper as deua vie est
|Qallergie aux protZines de lait de vache. Elle touche 2 ~ 10 % des nourrissons et dispara’t
gZnZralement apres IO%ge de 2 ans. Le premier aliment ingZrZ par IOenfant Ztant
gZnZralement le lait de vache hormis le lait maternel, les mstd@nlait de vache sont les
premiers allergenes rencontrZs par le nourrisson. LOallergie appara”t pour 10 % des cas dans
les heures suivant IOingestion du premier biberon, dans les premieres 24 heures pour 30 %
des cas ou encore dans les trois premieiis o®la vie pour le reste (Navarro et Schmidt,
1986). Le plus souvent, IQallergie aux protZines de lait de vache se manifeste par des
troubles digestifs (vomissements, diarrhZes). Dans 40 ~ 45 % des cas, les signes digestifs
sOaccompagnent dOappariti@ezittha mais aussi de rhinite et dOasthme. Cette allergie
correspond ~ une combinaison dOhypersensibilitZ immZdiate et dOhypersensibilitZ retardZe.
La §lactoglobuline a ZtZ identifiZe comme un allergene majeur du lait. Conti et Gedovac
Zimmermann (1990) drmontrZ quOune fraction de cette protZine, dOun poids de 12 kDa et
dont la structure est proche de la microglobuline, Ztait responsable de cette allergZnicitZ.
Outre la Slactoglobuline, il nOest pas exclu que les autres protZines du lait soient



allergenes. Ainsi, Miller er al. (1991) ont montrZ que les casZines bovines natives ou
hydrolysZes, perfusZes dans des anses isolZes dOintestin de lapin, peuvent stimuler les
mastocytes et provoquer la libZration dOhistamine.

La maladie coeliaque est associZe édasommation de blZ chez des sujets sensibles.
Pouvant appara’tre ~ tout %cge mais survenant principalement chez les enfants en bas %.ge,
elle se manifeste par des troubles digestifs divers (diarrhZe, constipation, distension
abdominale). Il sOagit dOurlergie au gluten qui provoque une atrophie des villositZs
intestinales. Les gliadines, fragments peptidiques du gluten, seraient les allergenes
impliquZs, une hydrolyse protZolytique du gluten ne supprimant pas l'effet dZIZtere.
Notamment, des fractionde l@-gliadine prZsentent un effet semblable ~ celui du gluten
(Townleyet al., 1973). COest une rZaction dOhypersensibilitZ retardZe. Les cZrZales, et plus
particulisrement [Oalbumine et la gliadine du blZ, peuvent aussi provoquer des rZactions
allergques diffZrentes de la maladie coeliaque. Parmi les autres cZrZales on peut citer le
mass, le riz entier, le sarrasin, IQOavoine et IQorge.

Les allergies au poisson, assez rares en Europe de I0Ouest et aux Etats Unis, sont
particulierement frZquentes danes pays traditionnellement consommateurs de poisson
(pays scandinaves, Japon). Les sympt™mes dZcrits sont principalement des crises dOurticaire
et dOasthme. Les protZines allergenes impliquZes varient en fonction des especes de poisson
(Atherton, 1980)Par exemple, IQallergene M a ZtZ identifiZ comme allergene de la morue
et a ZtZ aussi identifiZ dans de nombreuses especes. COest une petite protZine comprenant
113acides aminZs et dont la sZquence est connue (Aas, 1987). Selon les especes, dOautres
allergenes spZcifiques interviennent dans les rZactions allergiques provoquZes par le thon et
certains poissons dOeau douce, les oeufs de poisson (caviar, cabillaud) ou les crustacZs.
Le surimi, prZparZ " partir des protZines myofibrillaires de poisson, estsaigseptible de
provoquer des rZactions allergiques chez des sujets allergiques au poisson.



Divers autres aliments sont susceptibles de provoquer des rZactions allergiques.
Le blanc dOoeuf est Zgalement ~ IOorigine de nombreuses allergies pouvaitteaapssa
bien chez I0enfant que chez I0adulte, avec un spectre de sympt™mes tres diversifiZ (urticaire,
asthme, vomissements, diarrhZe). Les allergenes incriminZs sont |Oovalbumine,
IOovamucoede et la conalbumine (Langeland et Ass, 1987). Le dZveldppiemien
consommation de protZines de soja a entra’nZ |Oapparition dOallergies ~ ces protZines.
LOallergene majeur est la fraction 2S, plus thermostable que les autres protZines, et en
particulier la glycinine, la conglycinine et les lectines. De 1Qord25d% des enfants
intolZrants aux protZines de lait sont aussi allergiques aux protZines de soja. Dans le cas des
fruits et IZgumes, les allergies les plus frZquentes sOobservent avec le cZleri, la cacahuste, le
soja, la pomme, la noisette et la tomate.

Parmi les facteurs de risque de dZvelopper une allergie alimentaire, on trouve les
antZcZdents familiaux et la frZquence de consommation des aliments qui est un facteur de
risque de sensibilisation. Ainsi, pour IQallergie aux protZines du lait de vaehe, un
hypersensibilitZ familiale est observZe dans 70 % des cas. Par ailleurs, la frZquence de
consommation de certains aliments est fortement liZe au taux dOincidence des allergies
alimentaires. Les allergies au riz et au poisson sont les plus frZquentapoay l&s
allergies au poisson dans les pays nordiques, " [Oarachide audriisatsla tomate et au
blZ en Italie. En outre, les modifications des pratiques alimentaires modernes, |Oapparition
dOaliments nouveaux et le dZveloppement dOaliments di£t&tide santZ sont associZs
|Oapparition de nouvelles allergies telles que 10allergie au soja, aux fruits, ~ la gelZe royale,
aux pollens, " la levure de bisre. Un probleme important concerne les ingrZdients utilisZes
comme auxiliaires dans la fabriaai dOaliments qui constituent des allergenes cachZs
parfois difficiles ~ identifier.

2.2- ProtZines, cholestZrol et maladies caxdisculaires

Des Ztudes ZpidZmiologiques ont montrZ une corrZlation nZgative entre 1Qingestion de
protZines vZgZtales, @rticulierement de protZines provenant de graines de IZgumineuses,
et la cholestZrolZmie. Il a ZtZ montrZ chez IOhomme que la substitution ~ des casZines
alimentaires de protZines de soja chez le sujet hypercholestZrolZmique conduit ~ une baisse
du tauxde cholestZrol sanguin (Carrell al., 1978). Cet effet nOest pas observZ chez le
sujet normocholestZrolZmique. Dans plusieurs Ztudes similaires, la baisse de
cholestZrolZmie est associZe ~ une baisse du cholestZrol contenu dans la fraction LDL



(Sirtori et al., 1979 ; Wolfeet al., 1981). Chez le sujet normolipidZmique, les rZsultats sont
assez contradictoires. Certains auteurs ne rapportent pas de variation du cholestZrol total
mais une variation de la fraction LDL (Van Raaijl., 1981), des fractionsDL et HDL
(Carrollet al., 1978) alors que Grundy et Abrams (1983) ne montrent aucune variation. Ces
contradictions pourraient s'expliquer par IQorigine diffZrente des protZines utilisZes et/ou par
la diversitZ de IOalimentation globale des sujets.

LOefét hypocholestZrolZmiant des protZines de soja nOest ~ ce jour pas ZlucidZ, aussi
bien en ce qui concerne IOeffet proprement dit que le mZcanisme dOaction. Si un rZel effet
est bien dZmontrZ chez le lapin, il est en revanche plus controversZ chezl@hamete,
ce qui illustre la difficultZ dOobtention dOun bon modsle animal en ce qui concerne le
mZtabolisme lipidique. Plusieurs hypotheses de mZcanismes ont ZtZ avancZes. Les protZines
de soja pourraient agir en accroissant |0excrZtion fZcale de séfrdédacides biliaires
(Beynen et West, 1987 : Beynenal., 1990), en se complexant avec le cholestZrol dans
IOintestin et en empechant de ce fait sa rZabsorption dans IQintestin (Carroll, 1981), ou
encore en modifiant la synthese de certaines lipopresZ (Lovatiet al., 1985). Les
phytostZrols contenus dans le soja ont une structure similaire au cholestZrol et inhiberaient
ainsi son absorption. Les saponines diminuent aussi IOabsorption du cholestZrol en se fixant
aux acides biliaires et au cholestZd®origine alimentaire et augmenteraient ainsi leur
excrZtion fZcale. LOacide phytique prZsente Zgalement des effets anticholestZrolZmiants qui
seraient liZs ~ sa facultZ de diminuer les taux de glucose et dOinsuline sanguins. Il rZduit
ainsi la synthesade lipides dans le foie. Les inhibiteurs dOamylase possedent les memes
facultZs. DOautres hypotheses concernent la composition en certains acides aminZs tels que
les acides aminZs soufrZs (mZthionine, cystZine), la lysine, IQarginine, le glycocolle,
|Oalaime et la tyrosine. On pense notamment quOun faible rapport lysine/arginine est
favorable ~ une action hypocholestZrolZmiante car il pourrait stimuler la production de
glucagon et entra’ner de ce fait une rZduction de I0activitZ HMGCOA rZductase (Kingman
et al, 1993). Le rapport met/cys faible serait aussi un facteur hypocholZstZrolZmiant. Il
semblerait que le rapport met/cys ZlevZ soit un facteur de risque cardiovasculaire. En effet,
la mZthionine est le prZcurseur de IOhomocystZine qui se forme pafttglagion
rZversible en concurrence avec le glutathion et la cystZine et semble responsable de
dommages oxydatifs cellulaires. Ces altZrations sont associZes ~ une augmentation du
risque cardiovasculaire. En concurrence avec le glutathion, IOhomocystZiie °
|Oalbumine sZrique.



A IQinverse des protZines de soja, il a ZtZ ~ maintes reprises rapportZ une action
hypercholestZrolZmiante des casZines chez le rat, le porc, le hamster ou le singe (Carroll,
1991). Les casZines agiraient en augmentant leso##ton des acides biliaires et des
stZroedes (Beynen et West, 1987 : Kritchenvekyl., 1987 : Beynerer al., 1990).
Siplusieurs ZIZments permettent de penser que les protZines de IZgumineuse peuvent stre
recommandZes dans la prZvention des maladid®easculaires, nous ne disposons pas "
IOheure actuelle de donnZes prouvant une relation nZgative entre la consommation de ces
protZines et IQincidence de ces pathologies. Des recherches sont encore nZcessaires pour
prZciser la place rZelle de ces pr@g dans la lutte contre ces maladies.



2.3- ProtZines alimentaires et cancer

Le r™le des facteurs alimentaires dans la carcinogZnese humaine semble
particulierement important pour certains cancers comme le cancer du sein ou le cancer du
c™lon qui re@sentent deux des pathologies tumorales les plus frZquentes dans les pays
occidentaux. Le r™le de ces facteurs a ZtZ mis en Zvidence la fois par des Ztudes
expZrimentales menZésvitro etin vivo et par les Ztudes ZpidZmiologiques pratiquZes
depuis presde 50 ans. Parmi ces facteurs, le r'™Mle spZcifique de IQapport protZique reste
discutZ. Cet effet est particulisrement difficile ~ isoler de celui de IQapport lipidique et
notamment de celui des graisses animales qui sont des facteurs confondants Afageurs.
dOillustrer ce probleme, nous avons choisi de prZsenter les donnZes disponibles concernant
le cancer du c™lon. Il sOagit en effet dOun des organes oe le r'™le de ces facteurs a ZtZ le plus
ZtudiZ et oe une action luminale semble le plus probable.

LesZtudes ZpidZmiologiques ont montrZ IOexistence d'une corrZlation entre la quantitZ
de protZines consommZe par habitant et IQincidence du cancer du c™lon dans diffZrents
pays. Cette corrZlation est la plus forte pour la consommation de viande (MaeKeown
Eysen et BrightSee, 1984). Pres de 30 Ztudes-té&soins ont pris en compte le r™le
Zventuel de la consommation alimentaire de protZines dans la carcinogZnese colique. Un
apport alimentaire protZique quantitativement plus important est observZ chez tes patie
atteints de cancer colique par rapport celui des tZmoins dans plusieurs de ces Ztudes. Ces
donnZes proviennent pour la plupart des pays occidentaux mais aussi parfois dOAmZrique
du Sud ou de Chine. Ces Ztudes mettent en Zvidence le r™le nZfasteort®Oune f
consommation de viande rouge voire plus rarement celui de la consommation de produits
laitiers et dOoeufs. Au contraire, la consommation de volaille et de poisson est plus basse
chez les patients atteints de cancer que chez les tZmoins dans pllesergZtudes, ce qui
suggere un r™le protecteur de ces aliments.

Dans des Ztudes plus rZcentes, le r™le de [Oapport protZique a ZtZ ZtudiZ apres
ajustement sur le niveau de |Oapport ZnergZtique qui est aussi un facteur de risque reconnu
du cancer coligueDans ces Ztudes, le r™le des facteurs protZiques identifiZs avant cet
ajustement persiste lorsque ce dernier facteur est pris en compte, ce qui suggere un effet
spZcifiqgue des apports protZiques. Le r™le du mode de cuisson des protZines et tout
particulerement de la viande a aussi ZtZ ZvaluZ par certains de ces travaux. La thermolyse
expZrimentale semble induire un plus grand nombre de IZsions prZcancZreuses chez le rat



mais les produits responsables restent " identifier et aucune recommandationerepet

otre rZalisZe. Le r™le des facteurs protZiques nOest cependant pas observZ dans un nombre
au moins Zquivalent dOZtudes-tZasoins oe les mZthodologies Ztaient souvent
comparables, ce qui limite les conclusions potentielles des Ztudes positives.



Ces facteurs ont aussi ZtZ apprZhendZs dans des Ztudes de cohorte. Ainsi dans la
cohorte de 88 751 infirmieres NommZricaines reprZsentant un suivi de 512 488
personnesmnnZes et 150 cas de cancer colique incidents, un effet dZIZtere de la
consommation quilienne de viande de boeuf, de porc ou de mouton a ZtZ mis en Zvidence
avec un risque relatif de 2,49 par rapport ~ une consommation de frZquence uniquement
mensuelle. Cette Ztude suggZrait aussi un effet protecteur associZ ~ une consommation
rZguliere depoisson et de volaille et le risque Ztait particulisrement important lorsque le
rapport consommation de viande rouge/consommation de poisson ou de volaille sOZlevait
(Willett er al., 1990). Ces effets nOZtaient cependant pas mis en Zvidence dans une autre
Ztude de cohorte de meme origine gZographique qui avait inclus 35 215 femmes,
reprZsentant 167 447 personaesZes et 21@as incidents de cancer colique. Dans cette
derniere Ztude, une moindre consommation de protZine Ztait meme observZe chez les cas
que chez les tZmoins (77 vs 81 gljour) avec une frZquence similaire de la consommation de
viande. De plus, il nOZtait pas mis en Zvidence de risque particulier pour tel ou tel type de
viande (Bosticket al., 1994).

Ces discordances illustrent les problemds rZalisation des Ztudes nutritionnelles
liZes notamment la difficultZ dOapprZciation de la frZquence ou de la taille des portions, du
degrZ ou de la mZthode de cuisson ainsi que de leur pourcentage de graisses. Elles limitent
donc le champ des conclus® possibles en terme de conseil alimentaire sur de vastes
populations meme si le r™le nZfaste de certaines sources protZiques appara’t probable.

Un tel r'™™le est pourtant suggZrZ dans plusieurs Ztudes expZrimentales:menZes
chez le rat qui ont morx, outre I'existence dOune rZponse prolifZrative colique au contenu
luminal, le r™le central de IOapport alimentaire protZique dans cette rZponse (Stragand,
1982). Certaines de ces Ztudes suggerent, outre |Qeffet dZIZtere du niveau quantitatif de
|OapporprotZique, un effet qualitatif dZpendant de la source protZiqumeatie. Ainsi
dans un modsle de tumeur chirdicduite par le 1,2 dimethylhydrazine, IOapport de viande
entra’ne une rZponse prolifZrative plus importante que celle de soja qui poermastred|
entra’ner une rZponse plus importante que celle observZe avec la casZinee(Gayers
1993). Cet effet semble liZ la prZsence luminale d'acides gras libres et de sels biliaires. Il
pourrait aussi stre liZ aux diffZrences de digestibilitZ quinagemt moduler la disponibilitZ
des substrats protZiques de la fermentation colique (Gorpet1995).



Diverses Ztudes ZpidZmiologiques vont dans le sens dOun effet protecteur des aliments
protZiques vZgZtaux (IZgumes secs, fruits) dans IQincitiéecZeeloppement de certains
cancers. On observe en particulier une corrZlation nZgative entre IQincidence de cancers du
tractus gastrintestinal, du cancer des poumons, du sein ou de la prostate et la
consommation de produits vZgZtaux. Ces actiongsemus particulierement associZes *
divers composZs prZsents dans les matieres premieres vZgZtales (isoflavones, inhibiteurs de
protZases, phytates). Il a ZtZ observZ chez I0animal que les isoflavones du soja Ztaient
responsables de IQinhibition deaiegs tumeurs, leur efficacitZ est surtout dZmontrZe dans
le cas des cancers dZpendant des oestrogenes comme le cancer de IOendomstre et des
ovaires. Le gossypol du coton a aussi un effet inhibeurirro sur la croissance de
carcinomes mZdiZe par des amismes indZpendants de la rZponse aux oestrogenes. Son
action antiprolifZrative est utilisZe dans le traitement du cancer du sein et le cancer de la
prostate. Les inhibiteurs de protZases pourraient aussi avoir un effet inhibiteur sur le
dZveloppement demeurs. LOinhibiteur trypsique et chymotrypsique de BowBakrdu
soja inhibe les cancers du c™lon, du foie, du poumon, du sein et des veiligeaiives
supZrieures. LOacide phytique prZsent dans les cZrZales, les fruits et les IZgumineuses,
semble aussi intervenir dans I0effet des aliments’-vis du cancer du c™lon. Cette
propriZtZ proviendrait de sa facultZ ~ chZlater des ions tels que le calcium, le zinc, le fer et
de son action de rZduction de la digestion de [Oamidon. Dans ces conditioden |6t
fermentZ par les bactZries coliques en produisant des acides gras ~ cha’nes courtes qui en
diminuant le pH du c™lon rZduisent la solubilitZ des acides biliaires et neutralisent
l'ammoniaque. En outre [Oacide butyrique est un rZgulateur imphrtaizveloppement
des cellules coliques.

En conclusion, une influence de IQapport alimentaire protZique sur les processus
tumoraux appara’t probable meme sOil est difficile de IQisoler des autres facteurs
alimentaires dZ|Zteres. La discordance des dondip®nibles empeche cependant de
dZfinir avec certitude des conseils alimentaires pour IOensemble de la population. La
rZalisation dOZtudes expZrimentales identifiant clairement les mZcanismes responsables de
cet effet pourrait permettre de mieux dZfies facteurs " rechercher dans les futures Ztudes
ZpidZmiologiques intZgrant des donnZes biologiques et molZculaires.



3- ACTIONS DE FACTEURS ASSOCIES AUX PROTEINES

Divers composZs associZs aux protZines alimentaires sont responsables dOeffets
physidogiques souhaitables ou indZsirables. Ces effets sont liZs aux protZines, ~ des
peptides libZrZs au cours de leur digestion ou ~ des composZs non protZiques mais prZsents
dans les matieres premisres. Ainsi, certaines protZines mineures telles que des
immunoglobulines, des hormones, des enzymes, des inhibiteurs dOenzymes ou des lectines
sont prZsentes dans diffZrentes matieres premisres protZiques animales ou vZgZtales. Les
protZines du lait mais aussi dOautres protZines issues des cZrZales, du samajr de la
poisson ou des fruits de mer contiennent dans leur sZquence primaire des peptides
susceptibles dOetre libZrZs au cours de la digestion et possZdant des activitZs
physiologiques. Certains composZs sont spZcifiques des produits animaux et ddautres s
aussi prZsents dans les produits dOorigine vZgZtale. Diverses matisres premisres vZgZtales
contiennent diffZrentes familles de composZs non protZiques (polyphZnols, glycosides)
susceptibles de manifester des activitZs physiologiques ou antinutriésneelparfois
protectrices. Divers composZs de nature protZique ou non protZique identifiZs dans des
matieres premisres vZgZtales possedent des effets indZsirables en particulier si ces aliments
sont consommZs crus. Chez IOhomme comme chez [Oaninmathihment ZtZ montrZ que
|Outilisation de protZines de soja comme unique source de protZines conduit ~ un retard de
croissance (Stuaet al., 1986 ; Sandstromr al., 1987). Certaines de ces molZcules peuvent
aussi trouver des applications pharmacologque

3.1- ComposZs agissant sur la digestion et la disponibilitZ des nutriments, des
minZraux et ou des vitamines

Les protZines et certains composZs associZs au sein dOun repas peuvent interagir avec
les autres nutriments et de ce fait influencer leiadibponibilitZ. Dans la littZrature,
plusieurs exemples rapportent des influences positives ou nZgatives de certaines protZines
sur la digestion, IQabsorption ou la disponibilitZ de nutriments, de minZraux ou de
vitamines.

Les inhibiteurs de protZasesisgZnZralement de petites protZines de 5 ~ 20 kDa qui
se complexent avec des protZases digestives, en particulier la trypsine et la chymotrypsine,
en provoquant IQinhibition de leur activitZ. Ces composZs sont prZsents dans diverses



especes vZgZtales et @articulier dans les IZgumineuses. Au cours de la digestion, leur
prZsence rZduit [QefficacitZ de la digestion des protZines par les protZases. LOorganisme
compense cet effet par une stimulation de la sZcrZtion de ces enzymes se traduisant par une
pertedOazote dOorigine endogene et une hypertrophie du pancrZas. De nombreuses Ztudes
ont montrZ chez I0animal que IOingestion de soja cru provoquait un retard de croissance par
rapport au soja cuit. Cet effet a ZtZ attribuZ "~ un inhibiteur trypsique sensbéhaleur
dZcouvert par Kunitz en 1945. Cet inhibiteur agit en se complexant ~ la trypsine et la
chymotrypsine, ce qui entrave IOhydrolyse intestinale des protZines. Les inhibiteurs
trypsiques ne semblent pas jouer un r™le majeur en nutrition humgaellder al.

(1975) ont en effet montrZ quOils se complexaient prZfZrentiellement ~ la trypsine humaine
sous forme anionique qui nOassure quOun tiers de IOactivitZ trypsique. LOincidence de ces
facteurs antinutritionnels dans le contexte de IQalimentatimaine semble minime dans

la mesure oe les produits ~ base de soja subissent en gZnZral un traitement thermique avant
leur utilisation pour la consommation. Dans les produits dOorigine animale tels que les
protZines du blanc d'oeuf, IOovomucoede eydezyme prZsentent aussi une activitZ
inhibitrice de la trypsine. Ces activitZs sont thermosensibles. Des inhibiteurs dOamylases
sont prZsents chez les vZgZtaux comme le blZ, le riz et diffZrents IZgumes mais leur action
nOa pas ZtZ dZmontwZeivo vraisemblablement du fait dOune dZnaturation des protZines
correspondantes des leur ingestion. De plus, les inhibiteurs de protZases, en particulier
l'inhibiteur trypsique et chymotrypsique de Bowmdgirk du soja, pourraient aussi inhiber

le dZveloppement dameurs.

Les lectines sont gZnZralement des glycoprotZines de 60 ~ 110 kDa interagissant de
fason spZcifique avec des rZsidus glycosylZs. Ces composZs sont prZsents dans de
nombreuses especes vZgZtales et en particulier les IZgumineuses. Certaingséelitne
notamment " la surface des villositZs de IOintestin en provoquant une rZduction de IQactivitZ
des enzymes de la bordure en brosse (entZrokinase, leucine aminopeptidase, alcaline
phosphatase, maltase, sucrase ) et des troubles de |Oabsorpioplud doxiques
provoquent des |Zsions tissulaires. Une action hZmagglutinante a ZtZ attribuZe a une lectine
de soja, la SBA (soy bean agglutinin) qui, administrZe chez IOanimal, provoque une retard
de croissance. Cependant, cette lectine est rapidemeatudZe par la pepsine (Liener,
1981), si bien quQelle joue un r™le antinutritionnel tres mineur chez I0homme. Les lectines
du haricot sont particulierement actives et provoquent des IZsions de la muqueuse
intestinale et une hypertrophie du foie et du paas chez IOanimal. Les lectines du pois ne
semble pas avoir dOeffet toxique.



On trouve aussi des facteurs antivitaminiques. Ainsi, le soja cru contient une
lipoxydase qui oxyde le carotene mais dont IQaction est abolie par la chalewi- Une
tocophZrol oydase a ZtZ mise en Zvidence dans le haricot, la luzerne et le soja. Une
thiaminase, qui dZtruit la vitaming,B ZtZ mise en Zvidence dans de nombreuses espsces
vZgZtales comme le haricot mungo, la moutarde, le coton, les fraises, le chou de Bruxelles,
le chou rouge, les graines de lin et de riz et dans la chair de la carpe et de certains poissons,
les hutres et les moules. Le soja contient des facteurs thermolabHegaanine B, mais
leur mode dOaction est inconnu. De nombreux vZgZtaux renfenmentydase spZcifique
de la vitamine C qui rend, par exemple, nZcessaire le chauffage des jus dOagrumes et de
tomates. Le blanc dOoeuf renferme une glycoprotZine thermolabile, |Oavidine, qui se
combine ~ la biotine et qui empesche son absorption. Enfirsolgho aurait un effet anti
vitaminique PP qui pourrait expliquer la pellagre sZvissant de fason endZmique dans
certaines zones de I0Inde.

Par contre, les protZines de lait pourraient amZliorer IOabsorption de certains micro
nutriments comme le fer, lataimine B12 et la vitamine A. LOanalyse structurale de la §
lactoglobuline bovine a rZvZIZ une similaritZ tres Ztroite avec la protZine de transport du
rZtinol plasmatique (RBP) (Papiz al., 1986). Cette protZine se complexe ordinairement
avec la prZalbuime dans le sang. Le rZtinol se fixe alors ~ un site spZcifiqgue du
RBP. La Slactoglobuline prZsenterait un site rZcepteur du rZtinol, ce qui suggere
fortement un r™le de cette protZine dans le transport du rZtinol. Chez le rat, le r&tinol es
effet mieux absorbZ sOil est complexZ ~ -lac®globuline que sOil est administrZ seul
(Said er al., 1989). La Sactoglobuline pouvant etre absorbZe sous forme intacte au
niveau de IOZpithZlium intestinal (Caillard!., 1994), sa gaacitZ de complexation avec le
rZtinol pourrait constituer une des voies de facilitation dOabsorption de ce dernier. DOautre
part, les phosphocasZinates, dZrivZs de la casZine, ont une forte affinitZ pour le calcium
libre. Ainsi, ils sont susceptibles d@echer la prZcipitation des sels de calcium dans
IOintestin et dDaugmenter de ce fait la biodisponibilitZ du calciema(Li1989 ; Sate:
al., 1991). La conalbumine du blanc dOoeuf possedent Zgalement des propriZtZs chZlatantes
et pourrait aussi assr le transport de matiere minZrale dans IOorganisme.

LOinfluence des protZines sur la biodisponibilitZ du fer a fait IQobjet de rZsultats
disparates en fonction des protZines ZtudiZes. Tout comme avec le calcium, la casZine peut
former des complexes avele fer. Mais si certains auteurs ont trouvZ que cette
complexation inhibait IOabsorption du fer (Kane et Miller, 1984), dOautres ont rapportZ une
influence nulle voire bZnZfique (Carmichaelal., 1975 ; Zhang et Mahoney, 1984).



LOinfluence des protZmele lactoserum sur la biodisponibilitZ du fer a Zgalement fait
IOobjet de controverses (Jackson, 1992). Par exemple, une meilleure absorption du fer du
lait de femme par rapport au lait de vache a ZtZ rapportZe par Lornetd@l985). Cette
diffZren@ pourrait sOexpliquer par la diffZrence de composition protZique du lait. En effet,

le lait de vache est majoritairement composZ de casZines alors que le lait de femme contient
une part importante de protZines solubles, dont la lactoferrine. La laciefeumne
glycoprotZine fixant le fer et bien reprZsentZe dans le lait humain (1 ~ 2 g/l), est impliquZe
dans le transport du fer de par ses propriZtZs de transferrine (lyer et Lsnnerdal, 1993). COest
dOailleurs cette capacitZ ~ fixer le fer que I0on saupdDetre responsable des propriZtZs
bactZriostatiques de la lactoferrine (Tonaital., 1991 ; Jackson, 1992).



LOacide phytique est un polyacide chargZ nZgativement qui peut se combiner, dans
une large plage de pH, avec les cations bi et trivalentsieg magnZsium, fer, zinc,
molybdene) en formant des complexes stables phytatten. Ces complexes sont peu
solubles, peu digZrZs et peu absorbZs et sont donc responsables de la faible biodisponibilitZ
des minZraux dans les produits riches en phytatesne les cZrZales, les IZgumineuses, les
fruits ou le soja. LOeffet antinutritionnel du soja pourrait sOexpliquer par la prZsence de
phytates qui, en se complexant au zinc, altZrerait son absorption. Il a en effet ZtZ montrZ
que IOextraction des phytatssociZs aux protZines de soja modifiait IQabsorption du zinc
(LSnnerdaler al., 1988). Les protZines de soja ont Zgalement une action inhibitrice sur
|Oabsorption du fer (Coak al., 1981). Cet effet est ~ mettre en relation avec la forte
affinitZ obsevZein vitro des protZines de soja envers le fer (Berner et Miller, 1985 ;
Schnepf et Satterlee, 1985). LOaddition dOacide ascorbique au rZgime permet de rZtablir une
absorption normale du fer (Morck al., 1982). LOacide oxalique est aussi un agent
chZhtant rZduisant IQabsorption du calcium, du fer, du magnZsium, du cuivre. Les effets
complexant des phytates ont aussi des rZpercussions sur le mZtabolisme distal et pourraient
jouer un r’™le wWsvis du dZveloppement des cancers -celdaux.

Certaines Zgumineuses contiennent des composZs glucidiques qui induisent des
troubles gastrantestinaux provoquZs par la prZsence-giactosides. Ces glucides,
composZs de galactose, de glucose et de fructose, possedent une liaBouianest pas
attaquZe des IOintestin. Ces composZs sont, par contre, mZtabolisZs par la flore intestinale
du c™lon qui possede IOZquipement enzymatique adZquat. Cette fermentation provoque la
formation de mZthane et de gaz carbonique, responsables des phZnomenes de flatulence.
Les glucides incriminZs sont au nombre de trois : le raffiregaléctose 6 §glucose 1
2 &fructose), le stachyose:-galactose b6 raffinose) et le verbascose-galactose B
stachyose), respectivement tri, tZtra et pentaholosides. Les tanins;Zetdams la plupart
des sources protZiques vZgZtales, agissent sur la prise alimentaire par leurs propriZtZs
astringentes et sur la digestibilitZ de IOazote ou de certaines vitamines (biotine, vif|amine B
acide ascorbique, formes hyemuscibles de la vimine A) par la formation de complexes
non absorbables.

3.2- Peptides "~ actions protectrices et immunostimulatrice




Certaines protZines du lait possedent des propriZtZbaunidriennes. Le lait, et
surtout le colostrum, contient des immunoglobulirfegA, IgM, 1gG) mais aussi des
protZines capables dOassurer un r™le protecteur comme la lactoferrine. La lactoferrine est
une glycoprotZine de 77 kDa qui possede deux sites de fixation du fer et qui edtepeut
impliquZe dans son transpattvivo. Cete capacitZ ~ fixer le fer rZsulte en une inhibition
du dZveloppememt des bactZries gram+. Ainsi, la lactoferrine et certains produits de son
hydrolyse inhibent la coissance de nombreuses espsces bactZriennes ¢éTamitk091).
Plusieurs Ztudes rappamte un effet antbactZrien des protZines de lait, soit par
IOintermZdiaire d'une destruction de la structure membranaire ¢ZuthtLl995), soit par
inhibition de IOadhZsion des agents pathogenes aux cellules ZpithZliales (St&mfjyist
1995). La &ctopZroxydase est une enzyme Zgalement prZsente dans le lait et qui possede
aussi un effet antbactZrien. Elle catalyse |Ooxydation du thiocyanate par le pZroxyde
dOhydrogene et ce sont les produits intermZdiaires de cette rZaction, en particulier
IOhypthiocyanate, qui possedent une action puissante sur les bactZries.

De nombreuses Ztudes ont montrZ que les protZines et des peptides dZrivZs Ztaient
susceptibles dOinteragir avec les effecteurs de I0immunitZzds#res humaine et bovine
contiennentdutes les deux des rZsidus ayant une action immunomodulatrice @atker
1984 ; Coster al., 1992a ; 1992b). Ces rZsidus ont notamment la capacitZ dOaugmenter la
rZsistance de souris infectZes par un agent pathoi#elesi¢lla pneumoniae). Cet effet
protecteur est concomittant dOune stimulation des macrophages pZritonZaux. Ces actions
sont annulZes apres administration dOun antagoniste des opiacZs, ce qui suggere que la
modulation observZe est spZcifigue dOun mZcanisme opioede. Parmi, les effets
immunomodulateurs rapportZs dans la littZrature, on note aussi que des peptides issus de
la §casZine et de dfactalbumine humaine et bovine peuvent stimuler la prolifZration
lymphocytaire et la mobilisation des macrophages. Notamment, un tripetisiéquence
gly-leuphe issu de la digestion decd@ctalbumine exerce diverses actions sur les
effecteurs de IOimmunitZ (Migliore Sameurl., 1992).

DOautres protZines et dOautres peptides peuvent interagir avec le systeme immunitaire
dans le sens@une modZration des effecteurs. Ainsi-¢as®morphine 7 peut inhiber la
prolifZration des lymphocytes de lamina propria (Elitsur, Luk, 1991). Quant " la
lactoferrine, un intZrst croissant a ZtZ portZ sur son interaction avec le syteme immunitaire.

A travers les nombreuses Ztudes qui en rapportent les effets, on note des contradictions
quant ~ la nature de la modulation. En effet, si plusieurs travaux montrent un effet
modZrateur de IQactivitZ des lymphocytes et de la production de cytokines, dOautres



rapportent un effet stimulateur (Mazurigral., 1989 ; Rocharér al., 1989 ; Sater al.,

1990 ; Crouchet al., 1992 ; Machinickier al., 1993). Cette disparitZ des rZsultats est
probablement due aux diffZrentes conditions de culture utilisZes selfindes. Toutefois,
IOensemble des Ztudes indiquent que la lactoferrine, et notamment des peptides issus de la
lactoferrine, sont de bons candidats ~ une action immunomodulatrice.



3.3- Peptides agissant sur la tension artZrielle et IOaggrZgaticettpiaeu

LOenzyme de conversion de l'angiotensine (ACE) est responsable de la transformation
de l'angiotensine | inactive en angiotensine Il qui est un puissant vasoconstricteur. Les
protZines de lait ont ZtZ soupeonnZes dOavoir une actiemy@ettensie. Certains
peptides issus de la digestion des casZines sont susceptibles de jouer un r™le dans le
modulation de la tension artZrielle. En effet, des inhibiteurs de 10enzyme de conversion de
IOangiotensine | ont pu etre isolZs ~ partir dOhydrolysats fiaeasvine. Or, cette enzyme
catalyse la rZaction de transformation de IOangiotensine | en angiotensine Il qui est
vasoconstrictrice. DOautre part, elle inhibe le bradykinine dont IQaction est vasodilatatrice.
On comprend donc que les inhibiteurs de cetteyme peuvent sOopposer ~ des ZIZvations
de pression artZrielle. Plusieurs fragments ayant cette action inhibitrice ont ZtZ isolZs, un
rZsidu de 12 unitZs (RRheVal-Ala-Pro-PhePro-Glu-Val-PheGly-Lys), un de 7 unitZs
(Ala-Val-Pro-Tyr-Pro-GIn-Arg) etun de 5 unitZs (PHeheVal-Ala-Pro) (Marumyamaet
al., 1985). AdministrZ par voie intraveineuse chez le rat, le fragment de 12 acides aminZs
inhibe 10Z1Zvation de pression artZrielle consZcutive ~ IOadministration dOangiotensine |
(Maruyamaer al., 1987).DOautre part, des hydrolysats de casZines administrZs par voie
orale ont provoquZ une baisse de la tension artZrielle chez le rat hypertendu (Yamamoto
al., 1994). LOexamen de la sZquence de peptides inhibant IODACE met en Zvidence les
sZquencesProPro ou AlaPro du c™tZ -terminal et de tels peptides ont aussi ZtZ
retrouvZs dans les produits de IOhydrolyse de IOendosperme de mass et de la chair de poisson
et de fruits de mer.

Des similitudes ont ZtZ observZes entre la coagulation désesastle phZnomene
de thrombose (Jolles et Henschen, 1982). Le fibrinogene, protZine soluble du sang, est
impliquZ dans le phZnomene de thrombose. DOune part, sa conversion en fibrine, protZine
insoluble, et dOautre part, sa fixation aux plaquettesisaagaduisent un phZnomene
dOaggrZgation plaquettaire. Il a ZtZ mamiriZro que des peptides dZrivant dé4easZine
(sZquence de Icides aminZs) et de la lactotransferrine (sZquencéirgyAsp-Ser)
inhibaient I0aggrZgation plaquettaire et latifim du fibrinogene sur les plaquettes (Fiat
al., 1989). Cette action anticoagulante sOexercerait par compZtition entre ces peptides et la
sZquence @rminale du fibrinogene pour les rZcepteurs plaquettaires impliquZs dans les
mZcanismes de thrdiose. Cette meme Zquipe a mis en Zvidence le pouvoir inhibiteur du
casZinoglycomacropeptide (CGP) sur IQaggrZgation plaquettaire{@iari995). Apres
digestion trypsique du CGP, trois des peptides obtenus avaient une activitZ antithrombique



plus impatante que le CGP. Ces peptides auraient une structure proche de celle dOune
rZgion du rZcepteur de la thrombine. En se fixant ~ la thrombine, ils inhiberaient
IOaggrZgation plaquettaire. Qiaml. (1995) ont de plus montiz vitro que le CGP Ztait

stable dans le plasma humain, suggZrant ainsi une possible application thZrapeutique. Chez
des nourrissons nourris au lait de femme ou de vache, des casZinoglycopeptides ont ZtZ
retrouvZs en quantitZs non nZgligeables dans le plasma (Chahanct995). Cé laisse
supposer quOune partie des peptides issus de la digestion du lait traverse la barriere
intestinale sous forme intacte. Or, cette hypothese a dZj~ ZtZ vZrifiZe avec dOautres peptides
tels que la morphiceptine (Mab#al., 1989).

3.4- Actionshormonales et opiacZes

Le premier peptide dOorigine alimentaire exersant une action opiosde a ZtZ dZcouvert
par Brantl en 1979. Il s'agissait de lac&omorphine 7 rZsultant de la dZgradation
enzymatique de la -8asZine. Depuis cette pZriode, de nombrpaptides opioedes
dOorigine alimentaire ont ZtZ dZcouverts. Ces peptides sont des agonistes des opiosdes, telles
que les &casomorphines issues de ladsZine et les exorphines issues d&#dZine ou au
contraire des antagonistes des opioedes tellegeglcasoxines issues de-létalbumine et
les lactoferroxines prZsentes dans la lactoferrine. Tous ces peptides agissent en se liant aux
rZcepteurs spZcifiques des opioedes. Ces rZcepteurs ont ZtZ isolZs dans le systeme nerveux
central, dans le systemmmunitaire, dans le systeme endocrine et au niveau intestinal.

Comme les peptides opiosdes endogenes tels que lemk&phaline ou la morphine,
les peptides opioedes alimentaires sont susceptibles dOexercer une action sur le systeme
nerveux et sur lefonctions gastrantestinales. Des auteurs ont soupsonnZ un r™le rZel du
gluten de blZ dans IOZtiologie de la schizophrZnie (Dohan, 1978 ; Klee et Zoudriou, 1980).
Si cette relation nOa cependant pas ZtZ dZmontrZe et appara’t ~ |Oheure actuelle tres
improbable, 10existence de peptides opiacZs dans le gluten a ZtZ mise en Zvidence. Divers
effets des &asomorphines au niveau neurophysiologique ont pu stre mis en Zvidence chez
|IOanimal. Chez le rat, des dZrivZs dedas®morphine de sZquence -Pyp-PhePro-Gly
et dont les acides aminZs L ont ZtZ remplacZs par des acides aminZs D, ont ZtZ reconnus
comme ayant des propriZtZs analgZsiques (Matthies, 1984). Plus tard, 10Zquipe de
Matthies a mis en Zvidence chez le rat un effet inhibiteur-das@norphies contenant de
la tyrosine sur la sZcrZtion de neurotransmetteurs au niveau des synapses ~ dopamine



(Rauca et Matthies, 1986). Plus rZcemment, des effets neurologiques bZnZfiques de
peptides alimentaires ont ZtZ mis en Zvidénegro et chez I0animasanoer al. (1991)

ont montrZ que plusieurs peptides contenus dans la casZine humaine, et notamment un
octapeptide, avaient un pouvoir inhibiteur sur la propyl endopeptidase. Or, les peptides
inhibiteurs de cette enzyme auraient un pouvoiramiZsiga (Yoshimotoer al., 1987).

Chez la souris, Becker al. (1991a ; 1991b) ont montrZ que plusieurs casomorphines, par
injection sous cutanZe, avaient une actiona@omivulsive. LOun est un tetrapeptide et l'autre

un hexapeptide contenant chacun une tpmsLOaction antonvulsive du tetrapeptide
(Pro-D-PhePro-Gly) appara’t dZpendante de I0%.ge, son efficacitZ Ztant supZrieure chez des
rates immatures que chez des rates matures (Beckér 1991c). Cependant, toutes ces
actions ont ZtZ mises en Zvidemour des dZrivZs de peptides opiosdes dans des conditions
dOexpZrimentation particulieres, mais 1Qimplication de ces peptides dans des conditions
physiologiques normales reste tres improbable.

Les peptides opiosdes dOorigine alimentaire ont susditZZ e croissant si bien que
de nombreuses recherches ont ZtZ rZalisZes dans cette voie. Un effet modulateur de ces
peptides sur les fonctions gasinbestinales est |Oeffet qui est le mieux dZmontrZ alors
quOune action sur le systeme nerveux semble itngrobable dans des conditions
physiologiques normales. Cela peut aisZment sOexpliquer par le fait que les cellules cibles
de ces peptides dOorigine alimentaire sont largement plus accessibles au niveau gastro
intestinal (i.e. du c™tZ sZreux de la mugyemsOau niveau du systeme nerveux central.
Cela supposerait en effet quOune quantitZ significative de peptides puisse traverser la
barriere intestinale pour entrer dans la circulation gZnZrale et atteindre les cellules
neuronales. Comme les peptides apgése endogenes, les peptides opiosdes alimentaires
influent sur des fonctions gastimtestinales telles que la motricitZ intestinale et la sZcrZtion
dOZlectrolytes. Ces effets sont particulisrement dZmontrZs poeoasarBorphine 4 et la
morphiceptine. La morphiceptine induit chez IQanimal la rZabsorption intestinale
dOZlectrolytes (Edt al., 1993) et rZduit la vitesse de transit intestinal chez IOanimal comme
chez IOhomme (Allescheral., 1993). Ces peptides pourraient donc prZsenter un intZrst
dans le cadre du traitement des dZsordres gastestinaux de type diarrhZe. Une
modulation des fonctions pancrZatiques endocrines, notamment de la sZcrZtion d'insuline et
de somatostatine, ont ZtZ dZmontrZes chez IQanimal, mais cet effet nOa pas HewtrouvZ
IOhomme.

Les produits vZgZtaux (cZrZales, |Zgumineuses) contiennent divers composZs
particuliers de nature polyphZnoliques et glycosides que IQon retrouve associZs aux



protZines. Les isoflavones possedent des propriZtZs oestrogZniques et pquitsérer

une action protectrice contre le cancer du sein chez la femmaZmndpausZe. Parmi les
glycosides, les glucosinolates, qui sont retrouvZs dans |Oarachide, le soja et le colza, sont les
prZcurseurs des isothiocyanates responsables de |Qeffigengoitles cruciferes (plus
particulierement les choux et le colza) et ayant une action dZfavorable sur la captation de
IOiode au niveau des glandes thyroediennes. Le favisme, maladie hZmolytique qui se
manifeste chez des sujets dZficients gZnZtiquemei@ses-phosphate dZshydrogZnase

est iZ ~ la prZsence de deux composZs glycosidiques, la vicine et la convicine, dans les
graines de feve.



RESUME

Le niveau dOingestion protZique de la ration serait rZgulZ par des mZcanismes
agissant ~ long tene et " court terme. Les protZines possedent un effet rassasiant 7 court
terme. A quantitZ calorique Zgale, les protZines suppriment plus la faim dans la pZriode
postabsorptive que les glucides ou les lipides. LOingestion par un animal dOun rZgime de
conposition protZique de qualitZ entra’ne des consZquences comportementales
diffZrentes de celles induites par I0ingestion dOun rZgime dont la composition protZique
est insuffisante, de mauvaise qualitZ ou inapropriZe. Par ailleurs, certaines protZines ou
cettains peptides peuvent interagir directement avec le systeme immunitaire [de la
muqueuse intestinale et provoquer une stimulation des effecteurs de I0immunitZ locale,
mais aussi parfois en une rZaction anormale de type allergique. Il a aussi ZtZ suggZrZ par
de nombreux auteurs que des protZines peuvent sOopposer de maniere indirecte au
dZveloppement de maladies cardiovasculaires. En effet, certains Zvenements
systZmiques peuvent favoriser [Oapparition dOaccidents cardiovasculaires | et leur
rZgulation pourraitonstituer un aspect de la prZvention des maladies cardiovasculaires.
CQest le cas notamment pour la rZgulation de la lipidZmie plasmatique, de la pression
artZrielle et des phZnomenes de thrombose. De nombreuses questions concernent aussi le
r'™Mle des miments dans le dZveloppement ou la prZvention des cancers. Enfin, divers
composZs associZs aux protZines alimentaires sont responsables dOeffets physiologiques
souhaitables ou indZsirables. Ces effets sont liZs aux protZines, ~ des peptides libZrZs au
cous de leur digestion ou ~ des composZs non protZiques mais prZsents dans les
matieres premisres.




IV -LES BESOINS EN AZOTE ET EN ACIDES AMINES ET LA QUALITE
NUTRITIONNELLE DES PROTEINES ALIMENTAIRES

MAHE S., PELLETIER X, TOME D.

1- LA DETERMINATION DES BESOINS EN ACIDES AMINES
CHEZ L’HOMME

Les besoins en protZines correspondent aux besoins en azote total et aux besoins en
acides aminZs indispensables (Rose, 1957 ; Fuller, Garlick, 1994 : GaulickL994). La
nature dynamique du mZtatsmlie azotZ lui permet de sOadapter ~ IQapport protZique et
ZnergZtique total de la ration et permet aussi ~ I0organisme dOadapter la nature et la quantitZ
de ses protZines corporelles aux conditions physiologiques. Ces capacitZs dOadaptation
rendent dZlicalOZtablissement de besoins quantitatifs prZcis. Les diverses Ztudes conduites
sur ce probleme permettent dOZtablir les donnZes suivantes : (i) la vitesse de protZosynthese
est nettement plus ZlevZe que le niveau dOingestion des protZines alimentairgsuassu
bilan azotZ positif, du fait du recyclage important des acides aminZs produits par la
protZolyse : (i) le recyclage des acides aminZs nOest pas complet, une partie Ztant
irrZductiblement dZgradZe par le catabolisme oxydatif entra’nant la pexticailicarbonZ
des acides aminZs indispensables et la perte de IOazote de tous les acides aminZs ; (iii) les
vitesses de protZosynthese, protZolyse et recyclage sont rZgulZes en fonction de divers
parametres mZtaboliques (niveau dOingestion des proZipsiyre protZindnergZtique).
A partir des annZes 70 la FAO a donnZ sa prioritZ " la dZfinition de profils de rZfZrence des
besoins en acides aminZs indispensables et les recommandations FAO/OMS (1990)
reposent sur |Qaptitude des protZines ~ cousibesoins. La dZtermination de la qualitZ
nutritionnelle dOune protZine dZpend donc avant tout de la pertinence des criteres de
dZfinition des besoins en acides aminZs indispensables.



1.1- La dZtermination des besoins en azote et en acides aminBsrdmlf)pvar les
mZthodes de bilan azotZ ou ~ partir de I0oxydation des acides aminZs

Les protZines ingZrZes qui ne sont pas utilisZes immZdiatement par |IOorganisme sont
oxydZes et leurs produits de dZgradation sont excrZtZs. La mZthode du bilan azotZ repose
sur la dZtermination de la diffZrence entre IOazote ingZrZ et IOazote excrZtZ. Cette mZthode a
ZtZ classiquement utilisZe pour Zvaluer la qualitZ nutritionnelle des protZines et pour
dZterminer les besoins en protZines et en acides aminZs de IOhomme.

Dans les conditions normales le besoin en acides aminZs correspond ~ IQapport
assurant le renouvellement des pertes dOazote et dOacides aminZs sans altZrer le
mZtabolisme protZique et ZnergZtique. LOapproche conventionnelle des apports en azote est
basZe sulDestimation des pertes minimale®pligatory Nitrogen Losg, ONL) mesurZes
chez des personnes soumises ~ un rZgime protZiprive pendant une semaine. Dans ces
conditions les pertes dOazote sont dOorigine urinaire (36 mg/kg/j), fZcale (12 mg) et autres
(sueur, sZbum, cellules desquamZes, ongles, cheveux estimZes ~ 5 mg N/kg/j) (Manatt et
Garcia, 1992). Les pertes azotZes irrZductibles se chiffrent ainsi ~ environ 54 mg/kg/j ce qui
reprZsente un besoin protZique de 0,34 g/kg/j (FAO/OMS/UNU, 1985). Lenrende
dOutilisation des protZines alimentaires nOZtant pas de 100 % un apport protZique de 0,6
g/kglj permettrait dOZquilibrer le bilan. Ce chiffre a ZtZ confirmZ par des Ztudes menZes
pendant 2 ~ 3 mois (FAO/OMS/UNU, 1985). En appliquant un coefficierstZderitZ, les
apports protZiques recommandZs pour IOhomme adulte sont estimZs ~ 0,75 g/kg/j. Chez
IOenfant on doit intZgrer les besoins de croissance et dOentretien. Chez I0adulte 1Oapport
protZique ne doit couvrir que le besoin dOentretien.

Les enqustesle consommation alimentaire effectuZes en Fragicdans les autres
pays industrialisZsmontrent que la consommation moyenne de protZines est nettement
supZrieure aux apports protZiques recommane#ssous.

Les chiffres de consommation moyenne cii@isces enqustes sont de IQordre de 95 °
100 grammes de protZines par jour chez les hommes adultes, et de IQordre de 80 grammes
par jour pour les femmes. Les apports recommandZs sont de 0,75 g de protZines par
kilogramme de poids corporel et par jour, espondant ~ 52,50 grammes par jour pour un
homme pesant 70 kilos, donc ~ peine la moitiZ des consommations rZelles moyennes.



La question quOon est en droit de se poser est alors : les consommations de protZines
constatZes dans nos pays ssigs dangeresement trop ZlevZes ? Fiules diminuer
fortement ? Non. Mais on peut prZciser les trois points suivants :



-Une consommation de protZines sensiblement infZrieure, pendant une longue
pZriode, aux apports recommandZs dZfinidessus, comporte des imsZnients
pour la santZ.

- Une consommation de protZines supZrieure aux apports recommandZs ne prZsente
pas, en |0Ztat actuel des connaissances, dOeffets nocifs pour la santZ.

- Mais le niveau actuel de consommation des protZines en France et dans de
nombreux autres pays, est un luxe et un luxe quOil ne faut pas pousser trop loin. Si la
consommation moyenne de protZines dans notre pays baissait au cours des
prochaines dZcennies et/ou si une diminution des protZines dOorigine animale Ztait
compensZe par araugmentation de la place des protZines vZgZtales, cela ne serait
nullement dZfavorable " la santZ, et serait meme favorable.

La notion de besoin en protZines comprend les besoins protZiques totaux et les
besoins en acides aminZs indispensables. HdigsaminZs ont tout dOabord ZtZ considZrZs
comme indispensables car leur absence ne permet pas de maintenir, malgrZ un apport
dOazote total constant, un bilan azotZ positif (Rose, 1957). Des travaux ultZrieurs ont montrZ
le caractere indispensable de I@tlise (Kopple et Swendseid, 1975). En effet, dans le cas
de IOnistidine, la dZficience nOentra’ne pas nZcessairement une perturbation proportionnelle
du bilan azotZ mais une modification des proportions relatives des diffZrentes protZines
corporelles. Lecorps possede des rZserves importantes en histidine sous la forme de
certains peptides (carnosine, ansZrine) et dans IOhZmoglobine, qui peuvent stre mobilisZes
en cas de dZficience du repas, masquant = moyen terme son indispensabilitZ (Fuller et
Garlick, 1994). LOimportance du compartiment corporel de lysine et de thrZonine libres
peut aussi tre mise ~ contribution pour compenser un dZsZquilibre transitoire (Millward et
Pacy, 1995). Cela nOest pas le cas pour les acides aminZs ramifiZs, les acides aminZs
aromatiques et soufrZs dont les voies dOoxydation sont tres finement rZgulZes et dont les
compartiments corporels sont faibles (Millward et Pacy, 1995).

Une autre mZthode consiste ~ Ztudier la vitesse dOoxydation des acides aminZs, qui
serait le mZcanismmajeur de contr™Ie de leur concentration intracellulaire en fonction de
|OCapport protZique (Young al., 1989). Selon cette approche, dZveloppZe par les
chercheurs du Rlassachusett Institute of TechnoldgyMIT, Boston, USA), IOoxydation
des acides amis permet ~ IQorganisme dOZviter des concentrations toxiques dQacides
aminZs lors dOune consommation de protZines excessive par rapport aux besoins. Lorsque



IOoxydation, qui est considZrZe comme la seule composante de la perte dOun acide aminZ,
atteint unminimum, la quantitZ ingZrZe correspond au besoin. LorsquOun acide aminZ
devient limitant les activitZs enzymatiques responsables de son oxydation sont fortement
diminuZes afin de I0Zconomiser mais il subsiste toujours un niveau dOoxydation minimum
qui corstitue les pertes oxydatives obligatoiresOffligatory Oxydative Losg, OOL)

(Fuller et Garlick, 1994). Le taux dOoxydation de IOacide aminZ est mesurZ directement
gr¥ece " IOutilisation dOisotopes stabtesc€C balance methdg). Le flux de chaque e

dans le compartiment des acides aminZs libres corporels comprend trois entrZes (apport
alimentaire, dZgradation des protZines, synthAseiovo) et trois sorties (oxydation,
synthese protZique, autres voies mZtaboliques). Dans le cas des acides aminZs
indispensables, la synthesi novo nOexiste pas et les autres voies mZtaboliques sont
nZgligZes. On mesure le flux dOapparition de IOacide aminZ dans le compartiment ~ partir de
la dilution de IOacide aminZ marquZ perfusZ et son oxydation "~ partppieitoa de CQ

marquZ dans les gaz expirZs. On Zvalue alors le besoin " la valeur de IQapport pretZique au
del” duquel le niveau dOoxydation prZsente un point dOinflexion et augrdessusude

sa valeur basale.

Les besoins en acides aminZs indispelesaobtenus par la mesure de |Qoxydation
sont gZnZralement plus ZlevZs que ceux fournis par la mZthode du bilan. La mZthode du
bilan azotZ pose un certain nombre de problemes dOordre mZthodologique liZs " la difficultZ
dOZvaluation de toutes les pertesZas, au choix de [Qintervalle de mesure et ~ IQinfluence
de IQapport ZnergZtique sur le bilan azotZ. Par ailleurs, sur le plan conceptuel, un bilan azotZ
nul peut correspondre " des vitesses de renouvellement et dOoxydation des protZines
variables, et 10inverse une modification de bilan azotZ ne permet pas de conclure si son
origine est une altZration de protZosynthese, de protZolyse ou dOoxydation. La mZthode de
mesure de IQoxydation rencontre aussi certaines limites mZthodologiques et thZoriques. Les
limites mZthodologiques concernent la voie dOadministration du traceur et la dZtermination
du compartiment prZcurseur de IOacide aminZ oxydZ (Millward et Rivers, 1988). En
particulier, on ne dispose pas de prZcurseurs simples pour la mesure de [Oaledation
lysine et de la thrZonine.

Sur le plan thZorique, la nature des pertes oxydatives dOacides aminZs est complexe et
dZcomposable en pertes obligatoires constantes et pertes facultatives. La relation entre les
pertes obligatoires, mesurZes par la nighae [Ooxydation, et les besoins pour la synthese
des protZines tissulaires nOest pas strictement directe (Mith®8¢; Waterlow, 1996). Si
IOon calcule cependant les besoins en acides aminZs indispensables nZcessaires pour le



remplacement des pertebligatoires de protZines (0,35 g/kg/ j) en prenant un taux de
fixation de IQazote de 70 % on obtient un profil proche de celui obtenu par la mZthode de

I'oxydation (Tableau ).



His lle Leu Val Lys Met+Cys Phe+Tyr  Thr Trp

(1) 12 10 14 10 12 13 14 7 3,5
(2) 12 23 40 20 30 16 39 15 6
@) - 23 39 24 42 16 39 21 6

Tableau 1 : Evaluation des besoins en acides aminés indispensables (mg/kg/j)
évalués chez I’adulte par la méthode du bilan azoté (1), par la
mesure de I’oxydation des acides aminés (2), ou calculés pour le
remplacement des pertes obligatoires de protéines (3).

1.2- Les profilstype de besoins et les recommandations dOapport en acides aminZs

En considZrant un apport moyen de 0,7 g/kg/j de protZines on peut calculer des profils
type de comesition en acides aminZs de protZines permettant la couverture des besoins en
acides aminZs indispensables. A partir de la composition du lait maternel pour le nourisson
et des Ztudes de bilan azotZ pour les autres %oges, la FAO/OMS/UNU (1985) a Ztabli 4
profils-type dOacides aminZs indispensables en fonction de 10%.ge. En considZrant les
donnZes obtenues avec les mZthodes dOoxydation chez IQadulte il est apparu que les valeurs
mesurZes Ztaient tres proches de celles initialement proposZes pour les erffagésEid
scolaire. Dans ces conditions, la FAO/OMS (1990) a proposZ dOadopter provisoirement
deux profils, IOun pour le nourisson calculZ ~ partir de la composition du lait maternel, et
|Oautre comme rZfZrence pour tous les %oges correspondant auiglerfieni ZditZ pour
les enfants en %oge-pcHlaire en 1985T@bleau

(mg/g de  Nourrisson PrZscolaire  Enfant Adulte Oeuf Lait de
protZines) (2-5a) (10-12a) vache
Histidine 26 19 19 16 22 27
Isoleucine 46 28 28 13 54 a7
Leucine 93 66 44 19 86 95
Lysine 66 58 44 16 70 78
MZthionine 42 25 22 17 57 33
+Cystine
PhZnylalanin 72 63 22 19 93 102
+Tyrosine
ThrZonine 43 34 28 9 47 44

Tryptophane 17 11 9 5 17 14



Valine 55 35 25 13 66 64

Tableau 2 : Structures postulées pour les besoins en acides aminés de 'Homme

et composition de protéines "de haute qualité".
D'apres le rapport de la Consultation d'Experts FAO/OMS : "évaluation de la
Qualité des Protéines". Bethesda, Maryland, 4-8 Décembre 1989.



La qualitZ nutritionnelle de IOapport pratéigiZpend de sa teneur en acides aminZs
indispensables mais le bilan azotZ nOest ZquilibrZ que si les besoins en acides aminZs
indispensables et en azote total sont satisfaits (Manatt et Garcia, 1992). Le niveau des
besoins en acides aminZs indispensatdemfluencZ par la quantitZ et la nature des acides
aminZs non indispensables et de I0azote apportZs (acides aminZs non indispensables, sels
dOammonium, 1OurZe) et on oberve gZnZralement une rZduction de IOoxydation des acides
aminZs indispensables lomgcet apports augmente (Jackson, 1995 ; MillwRiders,

1988). De meme |Oapport ZnergZtique du rZgime influence le niveau dOoxydation des acides
aminZs (Waterlow, 1996).

La notion dOacides aminZs indispensables et non indispensables doit stre modulZe
selon les conditions physiologiques et la nature des diffZrents acides aminZs et IOon doit
plut™t considZrer quatre types de besoins azotZs : les besoins en protZines tothles (0,75
g/kg/j), les besoins en acides aminZs strictement indispensables, lews msmcides
aminZs indispensables pour leur radical carbonZ et un besoin Zventuel en certains acides
aminZs conditionnellement indispensables qui requierent dOstre apportZs par IQalimentation
dans certaines conditionggbleau 3.

Acides aminZs indispeables Acides aminZs non indispensables
Strictement Indispensables poui Conditionnellement Non indispensables
indispensables leur radical carbonZ indispensables
Lysine Valine Arginine Alanine
ThrZonine Isoleucine Glutamine Asparagine
Leucine Acide glutamique Proline
mZthionine Tyrosine SZrine
phZnylalanine CystZine Glycocolle
tryptophane Acide aspartique
histidine

Tableau 3 : Les différentes catégories d’acides aminés indispensables et non
indispensables.

Parmi les acides aminZs indispensables lmdyst la thrZonine sont strictement
indispensables, aucun prZcurseur ne permettant leur synthese ou leur rZgZnZration par
transamination apres dZsamination. Les autres acides aminZs indispensables (valine,
isoleucine, leucine, mZthionine, phZnylalanimgptbphane) peuvent stre produits par



transamination " partir de leur acide cZtonique mais sont indispensables pour leur squelette
carbonZ. Parmi les acides aminZs non indispensables, IQarginine, la glutamine, la tyrosine et
la cystZine peuvent stre coniditnellement indispensables du fait de leur r'™le mZtabolique
particulier ou comme prZcurseurs de divers composZs. Si IQoxaloacZtate, acide cZtonique
prZcurseur du glutamate et de la glutamine, est aussi prZsent en grande quantitZ dans
IOGorganisme, I0im@orte mZtabolique de la glutamine peut justifier IQintZrst dOun apport
alimentaire de cet acide aminZ dans certaines conditions physiologiques. LOasparagine, la
proline, la sZrine et le glycocolle ne semblent pas limitants. LOalanine et IQacide aspartique,
obtenus par transamination ~ partir du pyruvate et @eZfvglutarate qui sont prZsents en
grandes quantitZs, ne sont jamais limitants.

2- EVALUATION DE LA QUALITE DES PROTEINES PAR
DES METHODES IN VIVO

Les mZthodes de mesure de la qualitZ deZipes alimentairei vivo sont basZes
sur la dZtermination de paramestres biologiques tels que la croissance ou sur la mesure de la
rZtention de |Oazote ingZrZ sur des modsles animaux expZrimentaux (rat) ou chez IOHomme
en fonction de IQapport protZiqliableau 4.

Parametre DZfinition

Coefficient d'EfficacitZ ProtZique (CEP)  Poids/ProtZines ingZrZes
Protein Efficiency Rapport (PER)

Coefficient d'Utilisation Digestive (CUD)  Azote absorbZ/ Azote ingZrZ

Utilisation ProtZique Nette (UPN) Azote retenu/Azote ingZrZ
Net Protein Utilization (NPU)

Valeur Biologique (VB) Azote retenu/ Azote absorbZ
Biological Value (BV)

IndexPD-CAAS indice chimique x DigestibilitZ

Tableau 4 : Parametres d’évaluation de la valeur nutritionnelle des protéines
par expérimentation animale.



La dZtermination de la valeur protZique par essai animal prZsuppose que les besoins
en acides aminZs de IOHomme et du rat en croissance sont les memes. Or, les essais
montrent quOil nOen est rien. En particulier, les besoins du catesnaaninZs soufrZs sont
plus importants que ceux de IOHomifableau 5.



Acides aminZs essentiels Enfant Rat de CasZine
(2-5 ans) laboratoire

Arginine - 50 37
Histidine 19 25 32
Isoleucine 28 42 54
Leucine 66 62 95
MZthionine + CystZine 25 50 35
PhZnylalanine + Tyrosine 63 66 111
ThrZonine 34 54 42
Tryptophane 11 12,5 14
Valine 35 50 63

Tableau 5 : Besoins comparés en acides aminés essentiels et structure de la
protéine de référence lors des études animales (mg/g de protéines).

D’apres le rapport de la Consultation d’Experts FAO/OMS : « Evaluation de la
Qualité des Protéines ». Bethesda, Maryland, 4-8 décembre 1989.

De plus, les rZsultats varient selon la souche dOanimaux utlisZgXe, leur %oge, la
durZe de |OZtude, la proportion de protZines dans IQaliment. Pour que la prZcision soit
satisfaisante et les donnZes significatives, les conditions expZrimentales doivent etre
normalisZes (normes A.O.A.C., FAO en particulier) etiplus rZpZtitions doivent stre
rZalisZes pour chaque essai afin dOinterprZter les rZsultats statistiquement. LOapport en
Znergie et en nutriments doit tre ZquilibrZ. Il est vivement souhaitable de respecter les
normes afin de pouvoir comparer les esséadisZs dans diffZrents sites.

2.1- Evaluation ~ partir de la mesure de la croissance

La mesure de croissance permet le calcul du Coefficient d'EfficacitZ ProtZique (CEP)
ou CProtein Efficiency Rappo# (PER). La mZthode du CEP est la plus communiZme
utilisZe, en particulier dans les pays argfigons. La mZthode est normalisZe par
IOA.O.A.C. (art 43.253 ~ 43.257). Il sOagit de calculer, sur 28 jours, le rapport entre le gain
de poids moyen de IQanimal (rat) et la quantitZ de protZines ingZr¥pZrim@etation
prZvoit Zgalement un groupe de rZfZrence (casZine). Cette mZthode nOest applicable quOaux
aliments contenant au moins 1,80 % d'azote. Le niveau protZique de la ration est maintenu



faible (environ 10 %) pour que |Oapport reste infZrieur @spirs. Dans ces conditions, la
croissance est lente mais la protZine est efficacement utilisZ¢€}-desjuOelle est peu
dZgradZe dans les voies ZnergZtiques, ce qui amZliore la sensibilitZ du test.



Cette mZthode est simple mais prZsente de nonelsreirsexactitudes et
imperfections. Lors dOessais idtdroratoires, les coefficients de variation sont de 12,3 ~
29,4 selon la source de protZines testZe. Les valeurs obtenues pour la casZine vont de 2,15 *
3,31 avec une valeur moyenne de 2,79. OutreniZedde 10Ztude (28 jours), la mZthode est
critiquable "~ plusieurs titres. Les rZsultats obtenus dZpendent des quantitZs de protZine
effectivement consommZes par les rats, quantitZs difficiles ~ dZterminer avec prZcision.
LOodeur et le gozt de IOalimentveat diminuer les valeurs en diminuant IOappZtence. Elle
ne tient pas compte des protZines utilisZes pour IOentretien et de ce fait les valeurs du CEP
ne sont pas proportionnelles. Une protZine ayant un CEP Zgal ~ 2 nOa pas une qualitZ deux
fois supZriewr ~ une protZine de CEP Zgal ~ 1. Les valeurs dZpendent de la concentration
de protZines dans IQaliment et le choix arbitraire dOune concentration pZnalise les protZines
de qualitZ ZlevZe autant que celles de mauvaise qualitZ. Cette mZthode est limitZe
puisquOelle sOintZresse aux besoins de croissance du rat, besoins qui ne sont pas les memes
que les besoins de IODHomme. La croissance des rats est plus rapide que celle des enfants et
la corrZlation avec le modele humain nOest donc pas directe. La corrZdatmeore plus
difficile avec les besoins dOentretien de IDHomme adulte.

Pour Zvaluer |Oaptitude d'une protZine ~ couvrir " la fois les besoins dOentretien et de
croissance, on prends en compte la perte de poids dOun groupe de rats nourris avec un
rZgime sans protZine. La mesure est rZalisZe sur une pZriode de deux semaines. La valeur
obtenue est le Coefficient dOEfficacitZ ProtZique Net (CEPNNet Rrotein Rappo
(NPR) :

CEPN = (gain de poids + perte de poids du groupe privZ de protZine) hesotZi
ingZrZes

Ces mZthodes ont ZtZ amZliorZes en utilisant des rZgimes " plusieurs niveaux de
protZines chez le rat durant 21 jours. Deux techniques ont ZtZ dZveloppZes (Satterlee
1979). La premiere utilise des rZgimes " trois teneurs diffZremtgsaZines et un rZgime
sans protZine. On porte alors sur un graphique les variations de poids en fonction de
|OGapport protZique. On dZtermine la ligne de rZgression que IOon compare avec celle de la
protZine de rZfZrence-{actalbumine, casZine). On @bt ainsi le Coefficient d'EfficacitZ
Net Relatif (CEPNR) ou Relative Nutritive Valueg& (RNV). La seconde technique est
basZe sur le meme principe mais nOutilise pas de rZgime sans protZine et Ztablit la ligne de
rZgression seulement dans la partielauelation entre variation de poids et protZine
consommZe est linZaire. Les rZsultats sont toujours exprimZs en pourcentage par rapport ~



la protZine de rZfZrence. On obtient la Valeur ProtZique Relative (VPRRelati@e
Protein ValueE (RPV).



2.2- Evaluation " partir de la mesure de rZtention dDazote

I sOagit de dZterminer le pourcentage de IQazote ingZrZ ou absorbZ qui est
effectivement retenu par IOorganisme. Ceci implique la mesure de IOingestion d'azote et de
la perte dOazote dans les feeedans IQurine. Par ce moyen, il devient possible de calculer
la digestibilitZ et la rZtention de IQazote alimentaire. Ce type de mZthode permet une
approche relativement prZcise de la valeur nutritionnelle des protZines. Elle est toutefois
lourde ™ mette en oeuvre.

Le Coefficient dOUtilisation Digestive (CUD) dZtermine le pourcentage de IQazote
ingZrZ qui a ZtZ absorbZ (N absorbZ / N ingZrZ). Le CUD apparent (CUDa) est dZfini selon
la formule: CUDa = (N ingZrZ N fZcal) / N ingZrZ. Pour tenir comptes sZcrZtions
endogenes dans la fraction N fZcal, il est nZcessaire de les dZduire de I'azote total excrZtZ.
On dZfinit alors le CUD rZel (CUDr). LOazote endogene est estimZ en mesurant les pertes
dOazote fZcale avec un rZgime sans protZines (CUDr gfNin(N fZcal- N fZcal
endogene)] / N ingZrZ).

Le bilan azotZ dZtermine la quantitZ dOazote retenu par I'organisme selon la relation :
bilan azotZ = N ingZrZN excrZtZ (urine et feces). La Valeur Biologique (VB) donne le
pourcentage de |Qazote abZodui a ZtZ retenu (N retenu/ N absorbZ). LOUtilisation
ProtZique Nette (UPN) ouNgt Protein UtilizatiorE (NPU) fournit le pourcentage dOazote
ingZrZ qui a ZtZ retenu. Pour obtenir des valeurs vraies plut™t que des valeurs apparentes, on
prend en comptées pertes dOazote endogene fZcales et urinaires mesurZes avec un rZgime
exempt de protZine :

UPN = N ingZrZ [(N fZcal- N endogene)+(N urinaire N urine endogene)] / N
ingZrZ

soit UPN = VB x CUD

Cette valeur prend en compte la digestibilitZ rZellead®otZine. Quand on fait des
mesures sur de petits animaux on dZtermine |QOazote retenu directement par IQanalyse globale
de 10azote de la carcasse. Si on rZalise I0expZrience de telle sorte quOun acide aminZ soit
nutritionnellement limitant tandis queus les autres sont prZsents en quantitZ appropriZe,
le rZsultat indique la disponibilitZ ou la digestibilitZ de IOacide aminZ limitant. On mesure
classiquement la digestibilitZ fZcale mais on prZfere parfois mesurer la digestibilitZ ilZale
qui permet de Baffranchir du mZtabolisme microbien du c™lon (Sauer et Ozymek, 1986).



LOZtude de la digestibilitZ ilZale des acides aminZs en fonction de la digestibilitZ ilZale et
fZcale de IOazote total pour une dizaine dOaliments montre que la mZthode ilZaleisemble pl
sensible aux effets des traitements thermiques (Kreabel., 1989). Cependant les
coefficients de rZgression moyens mesurZs sont de 0,71 pour la mZthode ilZale et 0,66 pour
la mZthode fZcale. Aucune de ces mZthodes ne permet donc de prZdire avemeine bo
prZcision la digestibilitZ des acides aminZs.



La Valeur Biologique reflste 10Zquilibre des acides aminZs indispensables dans le
digesta protZique absorbZ. Les mZthodes de bilan azotZ posent cependant un probleme
dOordre mZthodologique. En effet,st difficile dOZvaluer prZcisZment toutes les pertes
azotZes (notamment les pertes gazeuses). De meme, une variation cyclique du bilan azotZ
qui impliquerait des rZsultats diffZrents selon IQintervalle de mesure choisis a ZtZ montrZ
(Millward, 1995a). On ait aussi que le mZtabolisme azotZ est dynamique et fonction de
IOZnergie et des substrats ingZrZs (Yeumg 1981). Il est donc difficile dOinterprZter le
bilan azotZ en terme de qualitZ protZique sans tenir compte de ces limites. DiffZrentes
techniqes ont ZtZ dZveloppZes pour apprZhender avec plus de prZcision le mZtabolisme
protZique. Ainsi le taux de-@Zthylhistidine dans IQurine fournit une estimation de la
protZolyse musculaire. La technologie des traceurs, utilisant les isotopes stables @omme |
13C et*N ou?H, permet de pallier certains problemes de la mZthode des bilans : la nature et
la valeur des pertes sont mieux connues ainsi que les protZolyses, les protZosyntheses et les
oxydations.

2.3- Autres mZthodes

La qualitZ et la biodispobilitZ des acides aminZs peuvent etre dZterminZes chez
IOHomme et les animaux par dOautres mZthodes telles que les tests de renutrition, la mesure
de variation dOactivitZ enzymatique, IOenregistrement des modifications dans le plasma du
niveau des acidesranZs indispensables apres ingestion dans des conditions standardisZes,
ou encore la mesure des concentrations dOurZe dans le plasma et |Qurine. La digestibilitZ
rZelle des protZines peut stre ZvaluZe chez IQanimal par des prZlsvements effectuZs dans
IOingstin sur des animaux sacrifiZs apres un repas. LOutilisation dOisotopes complste
Zgalement ces approches. Il sOagit de mZthodes utilisZes plus spZcifiquement en recherche.
Elles sont lourdes ™ mettre en oeuvre pour des contr™les de routine.

Tous ces es#& biologiques aboutissent au meme classement des protZines. A
IOexception de celui qui sOappuie sur la dZtermination du niveau des acides aminZs libres
plasmatiques, ils ne fournissent pas dOinformation sur I0Zquilibre des acides aminZs. Ils
nOidentifienpas non plus le ou les acides aminZs limitants par rapport aux besoins ~ moins
de mener des expZriences complZmentaires. Mais surtout IOextrapolation ~ IOHomme est tres
incertaine. Ces mZthodes seraient applicables ~ IOHomme mais le probleme restexcependa



le cozt tres ZlevZ et la durZe de I0expZrimentation (35 ~ 45 jours). Ceci ramene " la
nZcessitZ de pouvoir avoir recours "~ des techniques indirectes.



3 - INDICE DES ACIDES AMINES ET PREVISION DE LA QUALITE DES
PROTEINES

La mZthode de IOindiceiroique repose sur IOanalyse complste des acides aminZs
prZsents dans un aliment et la comparaison de sa teneur en acides aminZs essentiels par
rapport aux besoins humains en ces acides aminZs. DOapres cette mZthode la valeur
nutritionnelle dOune protZinst @stimZe par rapport ~ une protZine dite d&ffyencé.

Des protZines Zoriquek ont ainsi pu stre calculZes, selon I0Ztat physiologique de
IOHomme. La teneur de chaque acide aminZ essentiel dans le produit est exprimZe en
pourcentage de cet acideninZ dans la protZine de rZfZreree valeur du plus faible
pourcentage constitue I0indice du produit testZ. Il est donnZ par IOacide aminZ apparemment
limitant. Ces indices sont limitZs ~ 100 % en considZrant que lorsque le besoin est satisfait,

le suplus dOacides aminZs nOest pas utilisZ. En pratique, elle comporte ses propres limites,
qui tiennent ~ la fois ~ des aspects techniques et physiologiques. Afin de prendre en compte
les diffZrences de digestibilitZ entre protZines, un nouvel indice ponifratice chimique

par la digestibilitZ a ZtZ proposZ (EBAS : protein digestibility corrected amino acid
score). Cette mZthode reprZsente IQapproche la plus simple pour dZterminer la valeur
nutritionnelle dOune protZine.

3.1- ProtZine de rZfZreneémZthodes dDanalyse des acides aminZs

Le choix de la protZine de rZfZrence reprZsente Zvidemment la question cruciale dans
les mZthodes dOindice puisque selon la protZine de rZfZrence choisie, les valeurs obtenues
seront tres diffZrentes. La protZine d&Zrence initialement adoptZe a ZtZ la protZine de
|Ooeuf. Puis le comitZ FAO/OMS/UNU (1985) a recommandZ qu®~ chaque groupe d'%.ge
(nourrisson, enfant prZscolaire, adolescent et adulte) corresponde ustypeofilar les
besoins de chaque tranche dO#agerscore sujets ~ controverses. Ceci revenait ~ admettre
que la qualitZ dOune protZine nOest pas un attribut fixe mais quOelle varie avec 10%.ge du sujet.
Sur la base de considZrations thZoriques appuyZes par les rZsultats dOZtudes mZtaboliques
les expeld ont proposZ un nouveau prdfipe des besoins de IQadulte. Geluést
identique ~ celui proposZ par le comitZ FAO/OMS/UNU en 1985 pour les besoins de
IOenfant dO%.ge prZscolaBe(®). Le comitZ FAO/OMS a officiellement adoptZ ce profil



type en 198. PrZcisons que ce profil sOadresse " tous les %oges ~ IOexception du nourrisson
pour lequel la composition du lait maternel reste la rZfZrence idZale.



La prZcision de IQanalyse des acides aminZs est aussi une limite importante pour le
calcul des indices LOanalyse des acides aminZs nZcessite une hydrolyse avant
dZtermination. Les conditions de ces hydrolyses sont indiquZes par une norme A.O.A.C.
43.263. 1l sOagit dOune hydrolyse acide (HCI 6N) pour tous les acides aminZs sauf le
tryptophane, 1Ohydrolyséant prZcZdZe dOune oxydation (acide performique) pour les
acides aminZs soufrZs (mZthionine et cystZine). Dans le cas du tryptophane, une hydrolyse
alcaline est nZcessaire (NaOH 4,2N). LOanalyse proprement dite peut otre rZalisZe par
diffZrentes technicgs : chromatographie sur rZsine Zchangeuse dOions (IEC),
chromatographie liquide ~ haute pression (CLHP), ou, plus rZcemment, Zlectrophorese
capillaire. LOIEC reste la mZthode de rZfZrence, mais des techniques CLHP fiables se
dZveloppent. Les Ztudes intaboratoires montrent que les rZsultats obtenus, notamment
pour le tryptophane, sont tres variableBableau . LOZtape sensible de cette analyse
semble stre IOhydrolyse.

Acide aminZ CasZine Blanc dOoeuf ProtZines de
Soja
Arginine 8,9 6,7 6,9
Histidine 52 9,2 10,3
Isoleucine 3,8 4,9 3,2
Leucine 2,5 3,3 2,9
Lysine 4,3 4,2 3,0
MZthionine 3,1 9,5 11,2
Cystine 17,0 12,6 10,9
PhZnylalanine 5,8 7,0 3,8
Tyrosine 5,6 6,0 2,4
ThrZonine 5,4 7,7 7,7
Tryptophane 14,2 22,4 23,6
Valine 2,6 2,1 54
Alanine 4,3 8,3 3,7
Ac. aspartique 1,9 4,9 3,8
Ac. glutamique 10,1 8,3 8,2
Glycocolle 55 4,9 3,9
Proline 5,0 5,9 4,5

SZrine 2.1 5,9 4,9



Tableau 6 : Coefficients de variation inter-laboratoires pour D’analyse des
acides aminés.
D'apres Sarwar et al., J. Food Sci. 48: 526, 1983.



3.2- Indice chimique (IC) et indice corrigZ de la digestibilitZ {ERAS)

La mZthode de IOindice chimique des acides aminZs prZsente plusieurs avantages tels
que la connaissance du ou des acides aminZs limitants et la possibilitZ de calculer
simplement la quantitZ de protZines utilisables dans une ration alimentaire donnZe. Elle est
rapide (quelques heures pour un aminogramme contre six semaines pour un PER) et moins
cozteuse que les mZthodés vivo. Elle suppose aussi que la valeur protZicst
directement et uniquement proportionnelle ~ la quantitZ disponible de IQacide aminZ
limitant. Or, il est vraisemblable que, au moins dans certains cas, les autres acides aminZs
prZsents en quantitZs parfois supZrieures aux besoins ont un efigilisatidh de I0acide
aminZ limitant. Par ailleurs, la mZthode ne tient pas compte de la digestibilitZ de la protZine
et de la biodisponibilitZ des acides aminZs ; or on sait que certaines protZines ont une
digestibilitZ mZdiocre. Une mZthode normaligéemettant de calculer un coefficient
dOefficacitZ protZique (GER "~ partir des donnZes de IQanalyse des acides aminZs et du
calcul dOun facteur de digestibilitZ thZorique (A.O.A.C. 43.258 ~ 43.267), il a ZtZ suggZrZ
dOadopter un nouvel indice dOZvalude la qualitZ nutritionnelle des protZines utilisant la
meme approche, le Brotein Digestibility Corrected Amino Acid Scafe(PDCAAS). Cet
indice est calculZ en multipliant 10indice chimique des acides aminZs par la valeur de la

digestibilitZ Tableau 7).

LOindice des acides aminZs est calculZ en utilisant les besoins de IOenfant dO%.ge
prZscolaire exprimZ en mg/g de protZine (histidine, 19 ; isoleucine, 28 ; leucine, 66 ;
lysine,58; mZthionine + cystine, 25 ; phZnylalanine + tyrosine, 63 ; tm&pE4 ;
tryptophane, 11 ; valine, 35). Cette rZfZrence a ZtZ considZrZe par la FAO comme la plus
adaptZe pour la dZtermination de la qualitZ nutritionnelle dOune protZine pour tous les
groupes dO%.ge, "~ I0exception des nourrissons. Notons toutefoistiiggbenceite
rZfZrence, on tendra " seastimer la qualitZ des protZines. Les experts de la FAO ont
considZrZ que |IOerreur quant ~ I0Zvaluation de la qualitZ protZique est plus faible en utilisant
cette protZine de rZfZrence que tout autre profil d&eiie. lls ont toutefois regrettZ
Cl’absence de résultats expérimentaux suffisants pour déterminer de facon plus définitive
un profil recommandé pour les adolescents et les adultes E. Ce point reste donc ~ prZciser.

Des travaux rZcents ont montrZ queblesoins de IOadulte sont peu diffZrents du profil type
retenu (Young et Pellet, 1991). Afin de prendre en compte la digestibilitZ et la
biodisponibilitZ des acides aminZs, I0indice des acides aminZs est complZtZ par la
dZtermination de la digestibilitZ ¢ protZine. Cette dZtermination est rZalisZe chez le rat



sur 5 jours, en incluant un lot dOanimaux privZ dOapport azotZ (Sarwar, 1987). Le protocole
est dZtaillZ dans le rapport FAO (1989). Ainsi que cela a ZtZ mentionnZ pour les autres
mZthodes, la vabilitZ de I1Qindex dZpend " la fois de la variation sur la dZtermination du
profil des acides aminZs et de celle issue de 10Ztude sur IQanimal.



Produit ProtZines  DigestibilitZ Indice des acides Index

(N x 6,25) (%) aminZs (%) DiSco(%)
CasZine 94,7 99 119 100
Blanc d'oeuf 87,0 100 119 100
Lentilles 28,0 84 62 52
Soja (ConcentrZ) 70,2 95 104 99
Soja (IsolZ) 92,2 98 94 92
Pois (concentrZ) 57,0 92 79 73
Colza (ConcentrZ) 68,3 95 98 93
Colza (IsolZ) 87,3 95 87 83
Tournesol (IsolZ) 92,7 94 39 37
Feves 27,9 86 55 47
Pois chiches 21,2 88 81 71

Tableau 7 : Indice PD-CAAS de quelques protéines.

3- METHODES IN VITRO D’EVALUATION DE LA QUALITE DES
PROTEINES

3.1- MZthodes enzymatiques

DiffZrentes mZthodes utilisant ~ la fois IQanalyse des acides ahit@sydrolyse
enzymatique ont ZtZ proposZes pour dZterminer la valeur protZique dOun aliment. Ces
mZthodes sont peu utilisZes en routine, sauf pour des applications prZcises, car elles ne
donnent pas dQOinformations plus intZressante que lQanalyse dssamii?s. Ces
mZthodes sont basZes sur la mesure de la libZration des acides aminZs apres exposition de la
protZine ~ IQaction dOune ou de plusieurs protZases dans des conditions standardisZes. De
telles mZthodes permettent dOestimer la digestibilitZiquet et/ou la disponibilitZ
biologique de certains acides aminZs. DiffZrents systemes enzymatiques ont ZtZ utilisZs :
pepsinepancrZatine, papasne, papayesine,  trypsinehymotrypsinepeptidase



(Satterleeer al., 1979). Les rZsultats obtenus avecermsymes sOaccordent assez bien avec
les donnZes de digestibilitZvivo chez le rat.



Des mZthodes: vitro plus ZlaborZes que la simple hydrolyse enzymatique utilisent
des systemes de &@llule ~ digestiorE (Savoie, 1986). Elles consistent par exXerep une
prZhydrolyse pepsique suivi d'une digestion par la pancrZatine associZe ~ une dialyse en
continu des produits libZrZs en fonction du temps. Les dialysats sont considZrZs comme la
fraction de la protZine qui est digestible et susceptible dOstebdk. A partir de la mesure
de IQazote et des acides aminZs dans les dialysats on calcule la digestibilitZ des protZines et
on dZtermine un indice de digestibilitZ relative (IDR) pour chaque acide aminZ constitutif
de la protZine :

IDR(acide aminZ) = (é&de aminZ dialysZ / acide aminZ dans la protZine)x100

3.2- MZthodes microbiologigues

La disponibilitZ des acides aminZs dans les aliments peut stre mesurZe ~ I0aide de
tests microbiologiques. La qualitZ des protZines est dZterminZe ~ partir de fle deeku
biodisponibilitZ des acides aminZs pour assurer la croissance de®mamismes. Divers
micro-organismes ont ZtZ utilisZsStreptococcus faeccalis, Leuconostoc mesenteroides,
Streptococcus zymogenes, Tetrahymena pyriformis 0U Tetrahymena thermophyles
(Launders, 1975 ; Satterleeal., 1979).

Le protozoaire Tetrahymena pyriformis peut stre utilisZ pour mesurer la
disponibilitZ de la lysine et de la mZthionine. Ses besoins en acides aminZs indispensables
sont proches de ceux de IOHomme etratu Il possede son propre lot dOenzymes
protZolytiques et peut digZrer des particules. Dans ces conditions il nOest pas nZcessaire de
solubiliser entisrement les nutriments. 1l a ZtZ montrZ quOen combinant une prZdigestion des
aliments avec une enzymeofifolytique et une mesure de croissancel @ezhymena
pyriformis 10effet de certaines protZines sur le taux de croissance dwrgamsme Ztait
bien corrZIZ avec les donnZes de croissance (PER) obtenues chez le rat pour la meme
protZine. Pour rZduire temps dOexpZrience on peut rempl&esuhymena pyriformis
par Tetrahymena thermophyla WH14 et dZterminer sa croissance ~ IQaide dOun coulter
counter. La croissance du WH14 est alors une fonction directe de la teneur en azote des
Zchantillons testZapres ajustement de la teneur en azote de chaque Zchantillon les valeurs
de PER estimZes " partir de la croissance de WH14 se correlent parfaitement avec les
valeurs de PER obtenues chez le rat (Sutton, 197&prococcus zymogenes, dont la
croissanceaquiert les acides aminZs essentiels des animaux supZrieurs, ~ I0exclusion de la
lysine, a Zgalement ZtZ utilisZ. Des Ztudes-lamberatoires ont montrZ que |IOessai de
Streptococcus zymogenes permet de tester la disponibilitZ de la mZthionine, en phetic



dans les farines de poisson et de viande. La sensibilitZ desargemismes ~ certains
constituants alimentaires, additifs et Zpices en particulier, limite cependant IOemploi de ces
mZthodes.



3.3- MZthodes chimigues

Plusieurs mZthodes ont pidposZes et utilisZes pour la mesure de la biodisponibilitZ
de certains acides aminZs. La diminution de la disponibilitZ de la lysine " la suite de
traitements thermiques (rZaction de Maillard) est dZterminZe par la mZthode de Carpenter et
Ellinger qui utlise la rZaction du dinitrofluorbenzene avec les groupements aminZs libres
pour apprZcier la lysine disponible. Cette mZthode et ses modifications sont applicables
certains types dOaliments, mais ne sont pas gZnZralisables. Dans le cas des at$des amin
soufrZs certains processus technologiques favorisent leur oxydation et les rendent
partiellement non disponibles. En dZpit de divers essais, aucune mZthode satisfaisante nOa
pu stre proposZe pour suivre ces phZnomenes.



RESUME

La nZcessitZ d'une bum caractZrisation de la valeur nutritionnelle des protz
est imposZe " la fois par les contraintes Zconomiques et les besoins de ¢
Publique. Les protZines sont la source majeure dOazote et dOacides aminZs
dOazote dans IOorganisme sontbreux du fait du renouvellement permanent
protZines corporelles. Lors dOun apport protZique alimentaire, une partie est
puis absorbZe dans le tractus gasttestinal tandis que le reste est excrZtZ dan
feces. La portion absorbZe alimte le compartiment dOacides aminZs libres
compartiment est en Zquilibre avec les protZines corporelles par les vo
IOanabolisme et du catabolisme. Les pertes azotZes sont constituZes par |
urinaires, les sZcrZtions azotZes endogenes Hmndeces et les pertes divers
(cutanZes, pileuses, air expirZ). On dZfinit la qualitZ dOune protZine alimentaire
de son efficacitZ ~ rZpondre aux besoins biologiques dOun organisme viva
besoins variant selon les conditions physiologsquet pathologiques de chaq
individu. Ceci fait intervenir sa composition (nature et quantitZ des acides a
prZsence de sZquences particulisres) et I0efficacitZ de IQutilisation mZtabol
nombreuses Ztudes sur les protZines ont permis deteormgia toutes les protZin
nOZtaient pas utilisZes de la meme fason. Afin de permettre une dZterm
satisfaisante de la qualitZ nutritionnelle des protZines, de nombreuses technig
ZtZ dZveloppZes, faisant appel ~ des tests biochimiquestudesi vitro ou des
Ztudesn vivo sur modsles animal ou humain. Chaque technique possede ses p
contraintes et ses limites : il est important de conna’tre ces limites, afin de ch
technique appropriZe selon IQobjectif recherchZ. DOatjtoepaines techniques so
adaptZes ~ des Zvaluations rapides de la valeur nutritionnelle des protZines,
constituent encore aujourdOhui des outils de recherche plus fondamentale. LOo
ce chapitre est de recenser les diffZrentes m&hatlisZes pour apprZhend
|QefficacitZ de I'utilisation mZtabolique d'une protZine.
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Partie 11

LES BESOINS EN PROTEINES
SELON LES CONDITIONS PHYSIOLOGIQUES
ET PHYSIO-PATHOLOGIQUES



I - METABOLISME DES PROTEINES ET BESOINS AU COURS DU
DEVELOPPEMENT

DARMAUN D., KREMPF M.

1- PARTICULARITES DU METABOLISME PROTEIQUE AU COURS DE
LA CROISSANCE

Comme la dZpense ZnergZtique, la production hZpatique de glucose et la plupart des
parametres mZtaboliques, le renouvellement protZiqueineXpen grammes de protZines
par kilogramme de poids corporel, est dOautant plus rapide que IOenfant est plus jeune
(Denne et Kalhan, 1987). Dans IOespece humaine, la vitesse de synthese protZique varie
dOun facteur 9 ~ 1 si IOon compare des nom&sapZmaturZs ~ des vieillards. Dans un
groupe de prZmaturZs, le turnover protZique varie de fason inversement proportionnelle
avec le terme, cOéstlire qulil est dOautant plus rapide que le nondeast plus
prZzmaturZ. 1l est toutefois difficile de donrdgs chiffres prZcis du fait des diffZrences
mZthodologiques entre les Ztudes. Par exemple, les Ztudes rZalisZes ~ [Odide de
glycocolle durent 48eures et integrent tant la phase nourrie que la phase de jezne, tandis
que les Ztudes utilisaita **C-leucine mesurent ces parametres sur quelques heatdegu
1). En fait, la diffZrence sur les flux de leucinimdex de la protZolyse au niveau du corps
entier- dispara’t si les rZsultats sont exprimZs par unitZ de masse mZtabolique active, en
Zlevant le poids " la puissance 0,75 (Denne et Kalhan, 1987).



Population B S
Peraturst 4,1 7.0
NouveauxnZs ~ terme 5,3 6,7
Enfants de 5~ 12 ans 4.1 3,7
Adultes jeunes 3,9 3,1

Tableau 1: Comparaison des vitesses de synthese (S) et de dégradation
protéiques (B), exprimées en g de protéines/kg/j, mesurées par

perfusion de “C-leucine a différents ages.
(Adapté d’apres Darmaun, 1993b)

Note : (B-S) est négatif car toutes les études étaient réalisées a jeun (jeline

physiologique nocturne), sauf chez les prématurés qui étaient étudiés en phase

nourrie.

Il est connu de longue date que le bilan azotZ est nul chez IOadulte sain, et positif chez
IOenfant en croissance. Cela traduit le fait que la synthese protZique Zquilibre exactement la
dZgradtion protZique chez I0adulte, tandis que la synthese dZpasse normalement la vitesse
de dZgradation protZique chez IQenfant. Il est dZmontrZ chez IQanimal (Arnal et al., 1987)
que la diffZrence entre la vitesse de synthese et la vitesse de dZgradafmuerdiminue
progressivement avec 10%oge, jusquO” devenir nulle en fin de croissance.

2- HORMONES ANABOLIQUES ET METABOLISME
PROTEIQUE AU COURS DE LA CROISSANCE

La sZcrZtion des principales hormones de IOanabolisme pretifisulse, hormone
de croissance (&H), et stZroedes sexuels (androgenes et oestrogeneshybit des
changements profonds au cours de la croissance et de la pubertZ. Ces changements
pourraient expliquer la plupart des particularitZs du mZtabolisme protZique dans

IOorganisme amoissance.




2.1- Insuline et pubertZ

LOinsuline stimule la synthese de nombreuses protZines spZcifiques comme la
sZralbumine, tank virro qu@ vivo (De Feo et al, 1991). Chez IOhomme entier, son effet
inhibiteur de la protZolyse est ded#pendan (Fukagawa et al, 1985), mais |Qeffet
stimulant de IOinsuline sur la synthese protZique est soit inexistant, soit difficile ~ dZmontrer
au niveau du corps entier, par la mZthode de rZfZrence, la perfusieraleine. LOeffet
de IQinsuline se ferait mo principalement sur la protZolyse, tandis que son effet sur la
synthese protZique ne sOexprimerait quOen prZsence dOune ZIZvation de la concentration des
acides aminZs circulants (Castellino et al, 1987). La survenue de la pubertZ sOaccompagne
par exemp dOune rZsistance " I0insuline pour ce qui est du mZtabolisme du glucose (Amiel
et al, 1986). Ce phZnomenayui est dDailleurs exacerbZ chez les adolescents diabZtiques
est physiologique chez IQadolescent sain. Ainsi, pour maintenir une glycZmieenlermal
sZcrztion dOinsuline augmente chez IOadolescent. Il a ZtZ montrZ que cette rZsistance "
IOinsuline touche exclusivement le mZtabolisme glucidique, et Zpargne le mZtabolisme
protZique (Amiel et al, 1991). LOhyperinsulinisme physiologique qui enerpsuitrait
donc entra’ner une accentuation de IQeffet anabolique physiologique de IQinsuline sur le
mZtabolisme protZique de IOadolescent normal, si ce mZtabolisme protZique reste
normalement sensible ~ IOinsuline (Amiel et al, 1991). DOun point de alistefinla
rZsistance du mZtabolisme glucidique ~ IQinsuline pourrait donc servir ~ favoriser
|GaccrZtion protZiqueugmentation de la masse musculaire notammguitse produit au
cours de la maturation sexuelle.

Les facteurs expliquant cette rZsisern IQinsuline pourraient impliquer, parmi
dOautres facteurs, IOaugmentation de la sZcrZtion des stZroedes sexagls ou dOh

2.2- Hormone de croissance et mZtabolisme protZique

Chez |Oadulte sain,da inhibe IOoxydation de la leucine et augmentetion non
oxydZe du flux de leucin&i¢Lp), index de la synthese protZique au niveau du corps entier.
Chez des volontaires sains, un traitement pacHGhhibe I1Qeffet catabolique des
glucocorticosdes (prednisone ~ 0,8 mg/kg/j) sur le mZtabolisme deutine (Horber et
Haymond, 1990). Chez IQenfant, un traitement de quelques joursHpaugmente la
rZtention dOazote (mesurZe apres prise orale dOune mixture de chlorure dOammonium ou
dOacides aminZs marquZ&jichez les enfants atteints de dZfes GH, mais aussi chez
des enfants sains de petite taille sans cause organique (petite taille constitutionnelle),



entra’ne une augmentation tant de la protZolyse que de la synthese protZique, avec un effet
plus ample sur la synthese. Toutefois, lorsqas memes enfants sont traitZs pendant un an
avec de I@m, la corrZlation entre effet sur la croissance et effet sur la rZtention dOazote est
faible (Denne et Kalhan, 1987).

2.3- Insulinrlike growth factosi (1IGF-1) et mZtabolisme protZique

La plupartdes effets anaboliques de IOhormone de croissance sont attribuZs ~ la
stimulation de la sZcrZtion de son mZdiateur putatit-i®u somatomZdire. Il nOest pas
Ztabli ~ ce jour si IQeffet anabolique deiO#sten totalité mZdiZ par I6F-I.

En effd :

1) La sZcrZtion d€b-1 est tres basse dans les premiers mois de vie, alors que vitesses
de croissance et dOanabolisme protZique sont maximales.

2) LOadministration @1 de fason aigu‘ inhibe la protZolyse, cGeslire a un effet
semblable "~ celude IOinsuline, mais nOa pas dOeffet stimulant sur IQutilisation de leucine
pour la synthese protZique au niveau du corps entier. Il faut adminissrer 8Dr plusieurs
jours pour voir appara’tre un effet stimulant de la synthese protZique au niveatpslu ¢
entier (Mauras et Beaufrere, 1995).

3) LOBH semble capable de stimuler directement la synthese protZique musculaire
lorsquOelle est administrZe localement au niveau de |Qartere irriguant un territoire
musculaire, sans quOon observe de sZcrZitiea @€ryburg et Barrett, 1993).

2.4- StZroedes sexuels et mZtabolisme protZique

LOadministration de testostZrone pendant quelques semaines ~ des gareons atteints de
retards de la croissance et du dZveloppement pubertaire sans cause organique (retard
constitutionnel) accZlere la synthese protZique au niveau du corps entier, mesurZe ~ [Oaide
de *C-leucine (Mauras et al, 1995). A 10inverse, I0apport dOoestrogenes ~ des petites filles
impuberes reste sans effet mesurable sur la synthese protZique (M&9€#), Cette
diffZrence de sensibilitZ du mZtabolisme protZique entre hormones m%oles et femelles
pourrait contribuer au creusement de I0Zcart de masse musculaire entre gareons et filles au
moment de la croissance pubertaire.



3 - BESOINS EN PROTEINES AU COURS DU
DEVELOPPEMENT

Tout comme chez IOadulte, la dZfinition des besoins en protZines chez IQenfant vaut ce
que valent les mZthodes qui ont servi " les Ztablir. Il faut aussi distinguer selon les tranches
dO%.ge. Tandis que le nourrisson et |[Oadblesceles vitesses de croissancet donc
dOaccrZtion protZiquéres ZlevZes (par exemple 25 cm/an pendant la premisre annZe de
vie, 12 cm/an pendant la phase Tanneate la pubertZ), le @and enfanE (entre [0%.ge de
3 ans et le dZbut de la pubgrdine vitesse de croissance assez lente (6 cm/an).

3.1- Besoins protZiques du nouveai et du nourrisson sains

La population la plus ZtudiZe est celle des nourrissons normaux. Les mZthodes
utilisZes sont multiples.

a) Le premier type de mZthodétedméthode factorielle (Fomon, 1991) additionne
les pertes dOazote obligatoires aux besoins estimZs pour la crofgaecs).(Les besoins
en protZines pour couvrir Igertes obligatoires sont la quantitZ de protZines (6,25 x
pertes dOazote) nZc@ssapour remplacer les pertes inZvitables dOazote dans les urines, les
selles, la sueur et la desquamation cutanZe. Si IOon prend pour valeur des pertes inZvitables
celles dOenfants nourris au sein (censZs ingZrer des apports proches des besoins), on peut
estimer les pertes obligatoires ~ 0,88 g/kg/j. A |Oinverse des besoins de croissance, ces
pertes inZvitables semblent augmenter avec I0%.ge, et stre proportionnelles ~ la masse
protZique totale de IOorganisme du nourrisson. Ainsi les besoins pour esuyrtes
obligatoires passetits dOenviron 3 ~ 7 g/j de 0 ~ 6 mois, si IOon estime le poids moyen ~
3,4 kg ~ la naissance et 7,6 kg ~ 6 mois.

Les besoins protéiques pour assurer la croissance sont estimZs en multipliant le
gain de poids par le pourcage de protZines dans le gain de poids (10 "~ 13 %). Ce besoin
est maximal ~ la naissance ; ainsi, le gain corporel en protZines est de 0,93 g par kg et par
jour durant le premier mois de vie), et diminue (il atteint 0,18 g/kg/j ~ I0%.ge de 1 an) au fur
et"-mesure que la vitesse de croissance se ralentit. Entre 2 et 3 ans, IQaccroissement des
stocks protZiques devient tres faible (O@Bg/j). Le besoin en protZines pour la croissance
est calculZ en divisant IOaccroissement des stocks protZiques paewrtdaant compte



de QOefficacitE de la @onversiorE de protZine alimentaire en protZine corporelle : cette
efficacitZ est estimZe de 70 ~ @0 selon les auteurs. Une erreur importante dans
IOestimation des besoins peut donc provenir de IQinceditwddte estimation. Le besoin
pour la croissance diminue de 4 ~ 2 g/j entre O et 6 mois.

Au total, le besoin protZique totalinimal peut stre estimZ quasbnstant ~ 810 g/j
entre 0 et 1 an chez IOenfant sain, par la mZthode fractionnelle.

Figure 1: Evolution des besoins protéiques du nourrisson en fonction de I’age

(en mois), estimés par la méthode factorielle.

(D’apres les données de Fomon, 1991)

Les triangles représentent les besoins pour couvrir les pertes obligatoires, les
cercles vides les besoins pour assurer la croissance, et les cercles pleins les besoins
totaux.

b) La deuxisme mZthode (Fomon, 1991) se fonde sur IOobservation de la
consommation spontanée de nourrissons allaités par leur mére. Cette mZthode suppose
connus :

- le volume quotidien de lait ingZrZ,

- et la teneur en protZines du lait maternel aux diffZrents stades de lactation.



Le probleme est compliquZ par la prZsence dans le lait maternel de quantitZs non
nZgligeables dOazote non protZique (environ le quéradete total du lait), dont une partie
(acides aminZs) est utilisable pour la synthese protZique, tandis quOune autre partie (urZe,
acide urique) est en partie biodisponible, mais pas directement utilisable pour la synthese
protZique. Cette approche dendes estimations de ration protZique ingZrZe de 2,1 g/kg/j
pendant le premier mois, descendant ~ @8%)/j au sixime mois. Les chiffres dZrivZs de
cette mZthode sont sensiblement les memes quOavec la mZthode factorielle pour les
nouveauwnZs, mais deennent infZrieurs de 15 ~ 20 % " ceux estimZs par la mZthode
factorielle pour les enfants plus grands (Fomon, 1991). Etant donnZ le nombre
dOhypotheses utilisZes dans les calculs, il est difficile de dire si cette discordance vient du
calcul ou reflete unediffZrence physiologique dOefficacitZ dans IOutilisation des protZines
entre lait maternel et laitiGaternisZ.

LOensemble de ces approches amene " la conclusion que, en prZsence dOapports
ZnergZtiques suffisants, 10 g/j de protZines reprZsentenpam @tZique suffisant pour
couvrir les besoins du petit enfanm@yenE entre 0 et 2 ans. Lapports recommandés
sont nZcessairement diffZrents des besoins. En effet, les mZthodes dZdesssci
amenent ~ une estimation du besoin moyen, mais @engnt pas compte des variations
individuelles. Les apports recommandZs reprZsentent les apports qui couvrent les besoins
de 97,5 % des enfants, et reprZsentent donc des valeurs situZearfst¥pes audessus
du besoin moyen estimZ. En outre, il eairajue I0apport dOZnergie influe sur IOefficacitZ
de IOutilisation dOune ration protZique donnZe. Comme on |Oa ZvoquZ plus haut, le besoin
protZique reste quasiment stable de 0 ~ 1 an, exprimZ en g/j, ce qui traduit une diminution
rapide des besoins enagnmes par kilo de poids corporel. Les besoins en calories
dZcroissent moins vite. Aussi le rapport protZnergZtique des apports devifiten
thZorie, diminuer entre 0 etah (Fomon et al, 1995).

c) La prise de conscience de ces deux sources dabiitfi- variabilitZ inter
individuelle et variabilitZ selon IQapport calorique, a conduit ~ une troisisme approche
(Beaton et Chery, 1988) dQinspiration ZpidZmiologique. Cette mZthode part des donnZes
observZes dans la population rZelle et de la prdoeatis enfants qui resoivent des apports
clairement inadZquats.

Si IGon suppose :
- que la rZpartition des besoins protZiques dans la population est gaussienne,



- et que pour 5 % des enfants dOun %.ge donnZ, un apport protZique Zgal au besoin moyen est
inadZquat,

on peut dZduire de la prZvalence de cems@xtremes& quel est le besoin thZorique moyen
compatible avec les donnZes observZes ~ chaque %oge.

On gZnere ainsi toute une famille de courbes et on obtient, pour chaque niveau

dOapport calorique, uredmin protZique moyen, ~ partir de IOobservation des enfants
clairement dZnutris ou recevant des apports clairement excessifs.

3.2- Besoins protZiques desyfands enfantB (audel” de 2 ans)

Dans cette tranche dO%.ge, les besoins dus " la croissdrsidaibles que la quasi
totalitZ des besoins sert " IQentretien, comme chez |Oadulte. Aussi les besoins estimZs en
protZines dZcroisseiis jusquO” 1,15 g/kg/j chez IOenfant dO%.ge prZscolaire (2~ 5 ans), ou
scolaire (1,00 g/kg/j) figure 2, de memeque dZcrot au sein de cette ration la
proportion dOacides aminZs indispensables, 1985 ; Young et Khoury, 1995).

Figure 2: Evolution des besoins en protéines (courbe pleine) et de la proportion
d’acides aminés essentiels dans la ration protéique au cours de la

croissance.
(Adapté d’apres les données de ’0OMS, 1985)



4- COMPOSITION EN ACIDES AMINES DE LA RATION PROTEIQUE
RECOMMANDEE

Une fois dZterminZs les besoins protZiques globaux, restent en effet = dZfinir les
besoins e diffZrents acides aminZs. Les protZines de rZfZrence sont celles du lait humain
chez le nourrisson, de lait de vache et de IOoeuf de poule apres 18 mois. On se heurte I" aux
memes problemes que chez [Oadulte.

Classiquement, un acide aminZ est consid@nzimeessentiel (ou indispensable) si

son absence du rZgime alimentaire suffit ~ faire basculer le bilan azotZ du ¢c™tZ nZgatif,

meme si IOapport protZifmergZtique est suffisant par ailleurs. A IQinverse, un acide aminZ
est classZ common-essentiel (Ou non lndlSpensable) si son absence totale du rZgime
alimentaire est compatible avec un bilan azotZ ZquilibrZ, chez un homme adulte sain
ingZrant un large exces de protZines et de calories. Le corollaire de cette dZfinition est que
les acides aminZs n@sentiels peuvent étre synthétisés de novo en quantités
suffisantes chez I’homme sain. En dehors des huit acides aminZs dZfinis comme essentiels
chez IOadulte (leucine, isoleucine, valine, lysine, thrZonine, phZnylalanine, tryptophane,
mZthionine), IOhistiuk et la cystZine paraissent indispensables chez le nourrisson.

En fait, la dZfinition classique des acides aminZs essentiels est de plus en plus
contestZe (Young etlhoury, 1995), pour des raisons multiples, parmi lesquelles :

_ 1) le fait que le bilarazotZ ne soit plus la mZthode la plus fine dOexploration du
mZtabolisme protZique ;

2) le fait que certains acides aminZs, bien que non essentiels pour le maintien du bilan
azotZ, puissent nZanmoins stre essentiels pour une fonction-\ataést le cate |Oarginine
pour la fonction immunitaire, de la glutamine pour sa fonction de carburant intestinal ;

3) le fait que cette classification repose sur I0Ztude de sujets en bonne santZ, et ne
prZjuge pas des capacitZs de syntdeseovo de ces acides anis au cours de diverses
pathologies ; ainsi certains acides aminZs deviesilse@conditionnellement essentids
dans les situations de stress ou lorsquOune nutrition intraveineuse remplace IOalimentation
orale physiologique ; on peut citer le cas decystZine et la taurine, qui deviendraient
essentielles lors dOune nutrition intraveineuse particulisrement chez le prZmaturZ.



RESUME

Il est connu de longue date que le bilan azotZ est nul chez |Oadulte sain, et positif
chez 10enfant en croissanGela traduit le fait que la synthese protZique Zquilibre
exactement la dZgradation protZique chez IOadulte, tandis que la synthese dZpasse
normalement la vitesse de dZgradation protZique chez IQenfant. Il est dZmontrZ chez
IGanimal (Arnal et al., 1987) giaediffZrence entre la vitesse de synthese et la vitesse de
dZgradation protZique diminue progressivement avec I0%.ge, jusqu®” devenir nulle en fin
de croissance. La sZcrZtion des principales hormones de |Oanabolisme protZique
insuline, hormone de crosce GH), et stZroedes sexuels (androgenes et oestrogenes)
subit des changements profonds au cours de la croissance et de la pubertZ. Ces
changements pourraient expliquer la plupart des particularitZs du mZtabolisme protZique
dans IOorganisme en croigsa Tout comme chez IQadulte, la dZfinition des besoins en
protZines chez IOenfant vaut ce que valent les mZthodes qui ont servi ~ les Ztabljr. Il faut
aussi distinguer selon les tranches dO%.ge. Tandis que le nourrisson et IOadolescent ont des
vitesses decroissance et donc dOaccrZtion protZigukes ZlevZes (par exemple 25
cm/an pendant la premisre annZe de vie, 12 cm/an pendant la phase Tanner jii de la
pubert?Z), le @rand enfan® (entre I0%o.ge de 3 ans et le dZbut de la pubertZ) a une vitesse
de coissance assez lente (6 cm/an). Une fois dZterminZs les besoins protZiques globaux,
restent en effet ~ dZfinir les besoins en diffZrents acides aminZs. Les protZines de
rZfZrence sont celles du lait humain chez le nourrisson, de lait de vache et ddd@oeuf
poule apres 18 mois. On se heurte I aux memes problemes que chez IQadulte.




IT - CONSEQUENCES DU VIEILLISSEMENT SUR LE METABOLISME
PROTEIQUE ET LES BESOINS EN PROTEINES

PATUREAU MIRAND P., MOSONI L., ARNAL M.A., DARDEVET D., GRIZARD J
MEYNIAL -DENIS D., BOIRIE Y., BEAUFRERE B

L'Zvolution de l'activitZ du mZtabolisme protZique en fonction de I'%.ge est une notion
qui est apparue des les premieres Ztudes sur le mZtabolisme protZique, en comparant de
jeunes sujets en croissance ~ des adultes. Encbeail a fallu attendre environ un siecle
apres ces premisres Ztudes sur l'effet de I'%.ge pour voir appara’tre des travaux suivis sur les
consZquences du vieillissement sur le mZtabolisme protZique ; c'est ~ dire l'analyse des
conquuences d'un ensembéephZnomenes qui se produisent inZluctablement avec une
intensitZ et un rythme variable ~ partir de I'%oge adulte et qui sur le plan physiologique se
manifestent principalement par une rZduction des capaC|tZs maintenir 'hnomZostasie. Les
relations entre ette homZostZnose et l'activitZ du mZtabolisme protZique sont complexes
puisqu'elle peut " la fois stre cause et consZquence des altZrations de ce mZtabolisme.
L' analyse des modifications des principales voies du mZtabolisme des protZines et des
acides anmZs qui se manifestent ~ partir de I'%ge adulte en dehors de toute pathologie
clairement identifiZe, vise ~ dZterminer des facteurs susceptibles d'en limiter ou d'en
contr™ler les consZquences. Parmi ces facteurs qui rZgulent le mZtabolisme protZique, les
facteurs nutritionnels jouent un r™le essentiel et notamment les apports protZiques dont les
besoins pourraient stre un peu diffZrents de ceux de I'adulte compte tenu des spZcificitZs
que prZsente ce mZtabolisme chez les sujets %0gZs. Les consZquieiliesatnent sur le
mZtabolisme des protZines se manifestent aux niveaux molZculaire (par des modifications
posttraductionnelles des protZines), cellulaire, tissulaire (par des modifications de I'activitZ
de certaines voies mZtabollques) et corporell(pﬂgratlon de ces altZrationgjdure J.

Elles affectent aussi les phZnomenes impliquZs dans sa rZgulation (endocrinienne ou
nutritionnelle).

Synthese

ProtZines Modifications .. Acides aminZs
modifiZes g — ProtZines libres
post-traductionnelles

Co

DZgradation

Figure 1. Points d'impacts du vieillissement sur le mZtabolisme protZiqg



1- MODIFICATIONS POST-TRADUCTIONNELLES DES PROTEINES

Au cours du vieilissement comme dans diversgtuations pathologiques, les
protZines peuvent subir des modifications indZpendantes de leur maturation. On s'est rendu
compte depuis 10 ans que ces modifications-fpadtictionnelles qui sont tres nombreuses
(plus de 140), n'Ztaient pas alZatoiresatluisaient ~ des isoformes spZcifiques. Celles qui
se rencontrent au cours du vieillissement affectent prZfZrentiellement certains acides aminZs
: dZsamidations de l'asparagine et de la glutamine, oxydations de la cystZine, histidine,
lysine, proline, aginine, glycation de la lysine, racZmisation de l'acide aspartique,
phosphorylations, isomZrisation -tians de la proline, hydrolyse de liaisons peptidiques,
pontages intermolZculaires du collagenep-ribosylations, glutathiolation de I'anhydrase
carlonique. Le phZnomene le plus couramment dZcrit est la glycation et I'oxydation des
protZines sous l'action des radicaux libres (Stadtman, 1986). La proportion de protZines
cellulaires oxydZes atteint 20 ~ 30 % au moins et probablement 40 ~ 50 % chejetes su
%ogZs (Stadtman, 1992). Les consZquences de ces modifications sont difficiles ~ Zvaluer.
L'accumulation de ces isoprotZines a ZtZ souvent dZcrite dans des cellules isolZes :
accumulation d'une triose phosphate isomZrase dZsamidZe dans les cultoreslasstds
en fonction de leur taux de doublementievivo dans une grande variZtZ de tissus :
protZines carbonylZes (Stadtman, 1992) dans le foie, protZines glyquZes dans le muscle de
souris %0gZes ou dans les cellules %0gZes du cristallin oaule la pe

Ces modifications de structure peuvent affecter les propriZtZs fonctionnelles de ces
protZines. Cela est suggZrZ par la comparaison de la liste des enzymes hZpatiques qui
peuvent subir de telles oxydations "~ celle des enzymes dont l'activitZ dinirageiies du
vieillissement. L'Ztude simultanZe de ces modifications-tpadtictionnelles et des
propriZtZs fonctionnelles de ces protZines a confirmZ ce lien. Ces modifications pourraient
donc perturber les voies mZtaboliques dans lesquelles ces pra@imampliquZes, et
notamment la synthese et la dZgradation des protZines, le mZtabolisme de certains acides
aminZs.



2- CONSEQUENCES DU VIEILLISSEMENT SUR LA
SYNTHESE PROTEIQUE

Les consZquences du vieillissement sur la synthese des protZinediveoses et
peuvent rZsulter d'actions ~ diffZrents niveaux : conservation du gZnome, transcription,
maturation, conservation et traduction desum, maturation et transport des protZines
(Rattan et al., 1992).

2.1- Modifications du gZnome et transdiim

L'instabilitZ gZnZtique observZe au cours du vieillissement tZmoigne des nombreuses
modifications qui peuvent affecter le gZnome, en particulier les atteintes radicalaires qui
pourraient affecter environ 10 000 bases par cellule et par jour ; efiebeaucoup plus
abondantes dans\BN mitochondrial que dansabn nuclZaire. Ces altZrations du gZnome
correspondent aux quatre processus endogenes suivants : oxydation, mZthylation,
dZsamination, dZpurination. Les systemes de rZparation paraissestesffcar le dosage
des produits rZsultant de ces modifications ou de leurs mZtabolitesadansu' dans
l'urine, n'a pas permis de mettre en Zvidence une augmentation du taux de ces altZrations en
fonction de I'%ge. Cependant certaines observationsresugteur intervention dans
l'expression du message gZnZtique. Ainsi les phZnomenes de dysdiffZrenciation qui
augmentent avec I'%ege, ont ZtZ reliZs ~ une dZmZthylatkmndaul'voisinage de certains
genes qui en lsverait l'inhibition (Hornsby, 1991).

De nombreuses Ztudes ont aussi montrZ que le taux de transcription de I'ensemble des
genes variait peu au cours du vieillissement (cas de I'albumine par exemple). Dans certains
cas, une rZduction a ZtZ observZe (casugedlobuline). L'abondance desnm codant

pour une protZine n'est pas nZcessairement corrZlZe au taux de transcription du gene de
cette protZine ; si la diminution de la quantiZkem de lioy globuline correspond ™ une
rZduction du taux de transcription de son gene au cours dusseitient, il n'en est pas de

meme pour l'albumine dontAkRNm est en quantitZ plus ZlevZe dans le foie des rats %.gZs
alors que le taux de transcription du gene de cette protZine n'est pas diffZrent de celui des
animaux plus jeunes. Il semblerait que catteumulation deARNmM de l'albumine dans le



foie des rats %0gZs corresponde " celle d'une fraction sans queud. @bujtres
observations suggerent que le vieilissement pourrait influencer les phZnomenes
responsables de la maturation desim : accumiation de formes immaturesagdNm de
l'ovalbumine chez des poules pondeuses %o.gZes, apparition de transcrits de taille plus ZlevZe
pour levip dans le cerveau des rats %.gZs. Les rares Ztudes qui ont analysZ les effets du
vieillissement sur la stabilitZ desnm, ne les ont pas dZtectZs.

2.2- Traduction

Une approche analytique au niveau molZculaire et cellulaire des diffZrentes phases de
la traduction met aussi en Zvidence une rZduction de ses capacitZs au cours du
vieilissement. En effet, l'aminoacyien des ARNt et l'activitZ de nombreuses
aminoacyhRrNt synthZtases sont rZduites avec I'%oge.

La phase d'initiation est moins active dans le foie et le cerveau de rats de 10 mois que
chez ceux de 2 mois en raison d'une diminution de l'activitZ du fatieitiation elF2§
qui, par dZphosphorylation du facteur d'initiation elF&ssure la constitution du complexe
ternaire mZthionyARNti-GTP-sous unitZ 40S. Cependant, cet effet est tres attZnuZ apres 10
mois et pourrait n'avoir que peu d'impact au courvidillissement. Par ailleurs, d'autres
Ztudesin vitro n'ont pas mis en Zvidence d'effet significatif de I'%oge sur la liaison du
mZthionylArNti ~ la sousunitZ 40S et " la formation du complexe 80S aussi bien chez la
drosophile que dans le foie et leénrade rat et de souris. En revanche, des altZrations
importantes paraissent affecter I'’Zlongation puisqu'une rZduction du taux d'Zlongation allant
jusqu”™ 80 % a ZtZ dZcrite dans le foie et le cerveau chez le rat. Cela pourrait stre dZ aux
rZductions d'atitZ et de quantitZ du facteur d'Zlongation &Ei sont paralleles ~ celle
des concentrations de seRNm dans le foie des rattes %ogZes .

La mise en Zvidence de ces multiples altZrations suggere une rZduction des capacitZs
de synthese des protZines@aurs du vieillissement.

Cependant ces effets sur les principales Ztapes de la synthese des protZines ne
paraissent pas affecter de fason comparable toutes les protZines. Ainsi la vitesse de
synthese de dipy-globuline dans des hZpatocytes isolZs suivdesitions des quantitZs de
SONARNM qui, elles memes, diminuent parall{lement au taux de transcription du gene. En
revanche, si 'augmentation de la vitesse de synthese de l'albumine avec I'%ge suit celle de
la concentration en sesRNm ; celleci ne caorespond pas ~ une stimulation de la



transcription mais rZsulte de 'accumulation d'une fraction qui para’t faiblement traduite ce
qui n‘expliquerait donc pas I'augmentation de la synthese.

La multiplicitZ des Ztapes de la synthese qui peuvent etre tAffiecpar le
vieillissement, explique aussi que les relations entre abondancerium et vitesse de
synthese d'une protZine, son abondance ou son activitZ enzymatique puissent stre plus ou
moins |%.ches. De plus, de telles relations peuvent stre partimént difficiles ™ mettre en
Zvidence notamment pour les enzymes dont l'activitZ prZsente des variations cycliques ~
court terme. Ainsi, dans le cas de la tyrosine aminotransfZrase, I'abondanceadgrmson
suit un cycle circadien qui est diffZrent de cele I'activitZ de I'enzyme et ce sont la forme
de ces deux cycles et leur dZcalage qui Zvoluent en fonction de I'%oge. Il est donc nZcessaire
de quantifier I'activitZ de la synthese protZique directement par la mesure de la quantitZ de
protZines synthZtieg. Or les rZsultats dZpendent en partie du mode d'expression : les taux
fractionnaires de synthese (%/j) reflstent l'intensitZ du renouvellement des protZines plus
que la seule activitZ de synthese qui s'exprime par la vitesse (mg/h) ou par l'efficacitZ
ribosomale, c'est " dire la vitesse rapportZe ~ la quantifkidribosomal pour I'essentiel).

2.3- Synthese protZique tissulaire

L'effet du vieillissement est diffZrent selon les organes comme cela est dZcrit dans la
revue de Mosoni (1993). De plwans le muscle comme dans le foie, les rZsultats trouvZs
sont relativement contradictoires.

a) Synthese des protZines musculaires :

Dans le muscle cependant, une rZduction de la masse des protZines musculaires et de
celle de leur vitesse de syntheseét ~ dire la quantitZ d'acides aminZs incorporZs dans ses
protZines par unitZ de temps) sont le plus frZquemment dZcrites. Les multiples divergences
observZes rZsultent en grande partie de la diversitZ des muscles ZtudiZs, de leur degrZ
d'atrophie et déZtat nutritionnel des sujets. Lorsque ces paramestres sont pris en compte, la
rZduction simultanZe de la vitesse de synthese des protZines et de I'efficacitZ ribosomale
(qui apprZcient l'activitZ de synthese indZpendamment de la masse des protZinedje’'a
mise en Zvidence " |'Ztat pastsorptif, ce qui suggere le maintien de l'activitZ de la
protZosynthese musculaire entre 12 et 24 mois chez le rat (Masgni1993).



Chez 'hnomme, les seuls rZsultats disponibles indiquent que le taux de esydghes
l'ensemble des protZines du muscle vastus lateralis chez des sujets " I'Ztbsquqdif de
plus de 60 ans est infZrieur de 39 % " celui de jeunes (< 35 ans) hommes alors que celui des
protZines myofibrillaires est infZrieur de 28 %. MalheureusehediicacitZ ribosomale n'a
pas ZtZ rapportZe et un seul type de muscle a ZtZ ZtudiZ.

b) Synthese des protZines hZpatiques :

In vitro, une baisse de l'activitZ de la synthese des protZines hZpatiques au cours du
vieillissement a ZtZ mise en ZvideM#ard, 1992). En revanche, ce phZnomene n'a pas ZtZ
confirmZ par les Ztudésvivo (Goldspink et al., 1984 ; Mosoni et al., 1993) en comparant
les vitesses et taux de synthese des protZines chez des rats de 24 mois " ceux observZs chez
des animaux de IfRois. Cependant, la rZponse peut stre diffZrente selon la nature des
protZines puisgit vitro, la synthese de d2y globuline Ztait rZduite alors que celle de
l'albumine tendait = s'accro’tre. La stimulation par hyperthermie de la synthese de Heat
ShockProteins dans les hZpatocytes de rats %.g2% (@6is) Ztait la meme que chez les
adultes (57 mois) pour la hsc70 ; en revanche, elle Ztait plus faible (37 %) pour la hsp70
chez les animaux les plus %.gZs. Cette rZduction est due ~ une diminutioanderiation
qui peut etre attZnuZe en cas de restriction alimentaire. En outre, les Ztudes de I'activitZ de
la synthese protZique hZpatique par histoautoradiographie en microscopie Zlectronique
montrent peu de variations de l'activitZ de la synthese pre¢dians le foie de souris entre
12 et 24mois, aussi bien au niveau du cytoplasme, du rZticulum endoplasmique, des
protZines mitochondriales et de I'appareil de Golgi.

Les altZrations des principales Ztapes de la synthese des protZines au cours du
vieillissement ont donc des effets qui n'affectent pas systZmatiquement l'activitZ globale de
cette voien vivo.



3-  VIEILLISSEMENT ET CATABOLISME DES
PROTEINES

Il est communZment admis que la perte de protZines tissulaires au cours du
vieillissement ser&idue en partie du moins ~ une protZolyse accrue ou ~ une rZduction de la
protZolyse moins intense que celle de la protZosynthese. Cette augmentation ou ce relatif
maintien de la protZolyse pourrait rZsulter de I'existence de protZines transformZes dont le
catabolisme, notamment par les protZases alcalines et neutres, serait stimulZ. A l'opposZ,
une rZduction de leur dZgradation pourrait expliquer I'accumulation de protZines modifiZes
qui a aussi ZtZ dZcrite. En effet, une rZduction de l'activitZ desspsosifzalines et neutres
" l'encontre des protZines oxydZes a ZtZ dZcrite dans le foie du rat et le cerveau de la
gerbille. La question est de savoir si la perte de capacitZ protZolytique est due ~ une
diminution de lactivitZ des protZases prZsentes auné augmentation du niveau
d'inhibiteurs qui limite I'aptitude des protZases multicatalytiques ~ dZgrader les protZines. Il
est probable que lesphZnomene coexistent ; les situations pourraient stre diffZrentes au
moins selon la nature du tissu ou dedane, la nature de la protZine et les modifications
gu'elle a subies.

Les Ztudes molZculaires montrent que certaines modifications, comme par exemple
celles rZsultant de l'action duhgdroxynonZnal qui est un produit de pZroxydation des
acides gras pginsaturZs, crZent des liaisons intra et intercatZnaires dans des protZines
comme la glucose phosphate dZshydrogZnase. D'une part, ces modifications les rendraient
moins susceptibles " otre dZgradZes par les protZases multicatalytiques, d'autrepart, ell
leur confZreraient des propriZtZs inhibitrices de ces protZases ce qui rZduirait le catabolisme
des protZines modifiZes qui constituent la cible privilZgiZe de ce systeme. Ainsi, pourrait
s'expliquer I'accumulation de lipofuscine au cours du vieilligsgm

Des travaux rZcents ont montrZ que la fructation (glycation des protZines " partir de
fructose) ou une glucation (glycation " partir du glucose) intense rZduisait la dZgradation
des protZines ainsi modifiZes alors que une glucation modZrZe l'aiigmenta

Les consZquences de ces modifications se manifestent en partie au niveau cellulaire.
En effet, laccumulation de protZines ubiquitinZes et une diminution des concentrations en
ubiquitine libre dans les fibroblastes %ogZs suggerent aussi une dimileut@ctivitZ de la



protZolyseaTp ubiquitine dZpendante qui n'est toutefois pas retrouvZe lors de la mesure de

la capacitZ de ces fibroblastes ~ dZgrader des protZines microinjectZes. Cependant d'autres
expZriences avaient montrZ que le catabolisme aZipes modifiZes et microinjectZes

dans des fibroblastes sZnescents ou dans des hZpatocytes prZlevZs sur des souris %ogZes Ztail
altZrZ. Il a aussi ZtZ montrZ que le catabolisme des protZines endogenes d'hZpatocytes des
souris de 23 mois Ztait plus failijee celui observZ chez des souris de 7 mois ou moins.

Dans ce cas, il s'agirait surtout d'une rZduction de la protZolyse lysosomale.

Une diminution significative de l'activitZ protZolytique au cours du vieillissement est
plus rarement mise en Zvidence sldes tissus. Ainsi dans le muscle squelettique,
I'expression des genes codant pour les cathepanes$ B, pour la mcalpaene, pour
l'ubiquitine, I'enzyme E2, la sowmitZ C8 du protZasome ne semble pas diffZrente chez les
rats de 12 ou de 24 mois. Cexdt en accord avec l'absence d'effet du vieillissement sur
l'activitZ de la protZolyse mesurizevitro dans le muscle Zpitrochlearis chez le rat et avec
une excrZtion de-BZthylhistidine urinaire comparable ~ 12 etr@dis. Toutefois, cette
dernisre Ztai IZgerement plus ZlevZe (mais non significativement) chez les animaux %.gZs
lorsqu'elle Ztait rapportZe " I'excrZtion urinaire de crZatinine, tZmoin de l'importance de la
masse musculaire.

De la meme faeon, la capacitZ ~ cataboliser des protZines hZgstioydZes (comme
il s'en produit au cours du vieillissement) reste voisine chez les animaux de 8 ou de 24
mois. Le meme phZnomene, constatZ pour I'ensemble des protZines hZpatiques, se retrouve
pour une protZine particuliere comme la glutamine synthZtasdifiZe par oxydation.
Toutefois, l'activitZ protZasique Ztait plus faible chez les rats %0gZs de 24 mois que chez ceux
de 7 mois lorsque les homogZnats hZpatiques contenant l'activitZ protZasique avaient eux
memes ZtZ soumis ~ une oxydation catalysZdepfar et ['ascorbate.



4 - CONSEQUENCES DU VIEILLISSEMENT SUR LES FLUX CORPORELS
D'ACIDES AMINES

Les premieres Ztudes chez I'homme avaient montrZ que les flux d'acides aminZs
utilisZs pour la synthese des protZines " I'Ztat-pbsbrptif mesurZsap perfusion de’C
leucine, sont en gZnZral plus faibles chez les personnes %.gZes que chez les jeunes adultes
lorsqu'ils sont rapportZs au poids corporel ; en revanche, il n'y a plus de diffZrences lorsque
cette activitZ de synthese est rapportZe " lasmasaigre. Un phZnomene comparable a
aussi ZtZ dZcrit ~ I'Ztat pgmtandial chez I'homme. Toutefois, ce maintien du niveau du
turnover des protZines corporelles dZpendait du niveau des apports protZiques alimentaires.
Les flux d'acides aminZs utilisZs pda synthese protZique ou libZrZs par la protZolyse,
mesurZs " I'Ztat posibsorptif, Ztaient plus faibles chez les hommes et les femmes %.gZes (70
ans en moyenne) consommant moins de 1 g/j/kg que chez les jeunes adudies €29
moyenne), quel que sdéur mode d'expression (Pannemang., 1995).

S- REGULATION DU METABOLISME PROTEIQUE AU COURS
DU VIEILLISSEMENT

5.1- RZqulation hormonale

L'insuline est un facteur important du contr™Ile du mZtabolisme protZique, notamment
de la protZolyse. SapacitZ " I'inhiber est du meme ordre chez les sujets %o.gZs et les jeunes
adultes. Il se pourrait cependant que cette inhibition de la protZolyse soit plus efficace, pour
de faibles insulinZmies, chez les jeunes femmes adultes que chez les femmes %o.gZes.
L'administration d'insuline ~ des sujets sains adultes ne stimule pas la synthese priatZique
vivo. In vitro, la stimulation par I'insuline de l'incorporation de la tyrosine dans les protZines
du muscle Zpitrochlearis Ztait faible chez les rats de208mads mais comparable ~ celle
dZtectZe chez ceux de 6 ~ 8 mois (Dardevet et al., 1994).



Les rZsultats concernant 'hormone de croissance suggerent que son administration a
des effets anabolisants chez les sujets %0gZs (rZduction en 1 ~ 3 semaines id@ I'excrZt
d'azote urinaire, accroissement de la masse maigre par un traitement de plusieurs mois).
L'amZlioration de la balance azotZe dZtectZe apres un traitement ~ court terme serait due "
un accroissement de la synthese car elle ne rZsultait pas d'undorZdiectactivitZ de la
protZolyse. Le traitement par I'hormone de croissance augmentait les concentrations
plasmatiques en IGF1 mais on peut se demander dans quelle mesure IGF1 qui est une
hormone qui a de puissants effets de stimulation de la syntogque peut stre impliquZ
chez la personne %0gZe. En effet, chez le rat adulte, IGF1 n'a que peu d'effet sur la synthese
protZique dans le muscle incubZ ; ce qui peut en partie s'expliquer par la forte rZduction du
nombre de rZcepteurs "~ IGF1 des cet %oge.

Le r™le des glucocorticoedes para’t diffZrent selon I'%ge. Ainsi, il semblerait que les
animaux %ogZs y soient plus sensibles que les adultes car des doses infZrieures " celles des
adultes ont permis d'obtenir une rZduction plus rapide de la masse d&megrot
musculaires chez les rats %o.gZs. En outre le mZcanisme responsable de cette perte est
diffZrent aux 2 %oges : elle rZsulte principalement d'une augmentation de la protZolyse chez
l'adulte alors que chez le rat %.gZ, elle provient surtout d'une rZdectiosynthese des
protZines (Dardevet et al., 1995). A l'arret du traitement, la rZcupZration qui est plus rapide
chez les rats adultes, est due ~ une rZduction de la protZolyse et ~ une augmentation de la
synthese protZique alors que chez les rats #Wsgh%bserve qu'une augmentation de la
protZosynthese.

5.2- Effet de I'exercice

L'effet anabolisant de I'exercice pour les muscles semble «tre au moins partiellement
conservZ au cours du vieillissement puique 12 semaines d'entra’nement ont permis
d'acro”tre significativement la force et la surface de la section des muscles de la cuisse
chez des hommes de 60 ~ 72 ans. Un rZsultat comparable a aussi ZtZ rapportZ chez des
hommes et des femmes encore plus %.gZs (de &hs)96la suite d'un exercice tige
rZsistance pendant 8 semaines. D'autres travaux qui ne retrouvent pas ces effets sur la
section des muscles et des fibres rapportent cependant une augmentation de la balance
azotZe qui correspond en partie ~ une synthese de protZines corporelles @xite
augmentation de la synthese Ztait particulisrement sensible lorsque les sujets recevaient le
rZgime le moins riche en protZines (0,8 g/kg/j).



Cet effet anabolisant s'explique gZnZralement par une stimulation de la synthese
protZique musculaire pdant la pZriode de rZcupZration. Il en serait de meme chez la
personne %o.gZe puisqu'un exercice de type rZsistance stimulait la synthese protZique dans le
vastus lateralis chez I'homme %ogZ de la meme fason que chez I'adulte. Cependant un tel
effet n'a pasZtZ dZtectZ ~ I'’Ztat pemtvsorptif au niveau des protZines myofibrillaires. En
fait, les effets pourraient stre diffZrents selon la nature du muscle et de I'exercice. Ainsi des
entra’nements ~ des efforts de type endurance n'avaient pas d'effet sifjaifickt masse
musculaire chez des personnes %0gZes contrairement ~ un exercice de force. L'accroissement
de la masse des protZines dans le soleus et le tibialis anterior chez des rats togdes 2le 1
ans par un entra’nement ~ la course pendant 4 masrnespondait ~ une augmentation de
la vitesse de synthese des protZines que dans le soleus des adultes {Modsd8i95).

5.3- RZqulation nutritionnelle

La rZponse du mZtabolisme protZique ~ la prise alimentaire ou " des variations du
niveau dalimentation peut stre diffZrente dans un certain nombre de cas chez les sujets %ogZs
de celle observZe chez les adultes.

a) Influence du repas :

La comparaison des variations des flux d'acides aminZs entre I'Ztabpositif et
I'Ztat nourri chez ddulte ~ celles chez le sujet %.gZ rZvele certains des effets du
vieillissement sur le mZtabolisme protZigueivo. Ainsi 'augmentation du catabolisme
oxydatif de la leucine induite par le repas est plus faible chez des hommes %.gZs que chez de
jeunes adites alors que l'extraction splanchnique c'est ~ dire la quantitZ d'acides aminZs
dZlivrZe par la digestion et utilisZe dans l'aire splanchnique, Ztait plus importante. L'effet
des repas a aussi ZtZ mesurZ dans le muscle. Chez 'hnomme adulte ou fuidtjda sk
la protZosynthese dans le vastus lateralis par le repas est similaire tandis que chez le rat,
Mosoni et al. (1995) ont montrZ que la synthese protZique Ztait moins fortement stimulZe
par le repas dans le tibialis anterior des rats %.gZs gueetidrdes adultes alors qu'il n'y
avait pas de diffZrence dans le soleus. Il se pourrait que cette moindre capacitZ de
stimulation de la synthese protZique pendant la pZriodeppastiiale chez les sujets %0gZs,
puisse expliquer en partie, la perte detpines musculaires au cours du vieilissement ~



cause d'une rZcupZration incomplste des protZines mobilisZes pendant la pZriode post
absorptive. Cette diffZrence de sensibilitZ au repas de la synthese protZique musculaire
semble aussi se manifester chémmhme %0gZ. En effet, I'absence de variation du flux
d'acides aminZs utilisZs pour la synthese protZique dans I'ensemble du corps lorsqu'on
passait de I'Ztat peabsorptif ~ I'’Ztat nourri chez les sujets %0gZs suggere une rZduction de
leur utilisation posprandiale dans le compartiment musculaire puisqu'elle Ztait accrue dans
I'aire splanchnique.

b) JeZne et rZalimentation :

Un autre mZcanisme qui peut expliquer la perte de protZines musculaires au cours du
vieillissement est la moindre capacitZ deupZration des sujets %0gZs " la suite d'un stress
qui a provoquZ une perte de protZines musculaires. Ainsi, des expZriences rZcentes dans
notre laboratoire ont montrZ que si les pertes de protZines musculaires " la suite d'un jezne
et les mZcanismes qui sont responsables (essentiellement une rZduction de leur vitesse
de synthese) Ztaient tres semblables chez les rats de 12 mois et chez les rats de 24 mois, la
rZcupZration Ztait diffZrente surtout si le rZgime distribuZ pendant la pZriode de renutrition,
Zait relativement riche en protZines (18 %). Dans ce dernier cas, la stimulation de la
synthese des protZines musculaire par la renutrition Ztait comparable mais la protZolyse
(apprZciZe par I'excrZtion urinaire de 3 mZthylhistidine) paraissait rZduittadhtte alors
qu'elle conservait un niveau voisin de celui estimZ pendant la pZriode de jeZne chez les rats
de 24 mois. Toutefois I'Ztude de I'expression des genes de protZines impliquZes dans les
voies protZolytiques majeures (cathepsinen calpasneubiquitine, enzyme E2 et sous
unitZ C8 du protZasome) dans le gastrocnZmien n' a pas permis de mettre en Zvidence une
diffZrence entre animaux %.gZs et adultes, dans la rZgulation de ces voies " ce niveau.

En fin de compte, il rZsultait de cette stimaatide la protZosynthese musculaire
associZe ~ une inhibition plus ou moins intense de la protZolyse selon I'%ge, que les
animaux adultes entraient des le premier jour de renutrition dans une phase de bilan azotZ
positif qui leur permettait de recouvrer idgment leurs masses protZiques perdues alors
que, chez les animaux %.gZs, la balance azotZe de nouveau s'Zquilibrait mais sans
vZritablement leur permettre de rZcupZrer ce qui avait ZtZ mobilisZ. Cette rZcupZration Ztait
plus rapide avec le rZgime ~ 18 % protZines qu'avec celui ~ 12 %.



c) Restriction alimentaire :

Les effets positifs d'une restriction alimentaire (essentiellement calorique) sur la
longZvitZ des rongeurs de laboratoire ont ZtZ dZcrits depuis 1935. Ce n'est qu*” partir des
travaux dd'Zquipe de Goldspink en 1986 que leurs effets sur le mZtabolisme protZique ont
ZtZ analysZs. Chez les animaux restreints (50 ~ 60 % de la quantitZ consommZe par les
tZmoins nourrisid libitum), la masse protZique des muscles tibialis anterior ou soléus qu
Ztait infZrieure " celle des tZmoins, changeait peu entre 1 et 2 ans alors que la vitesse de
synthese des protZines et l'efficacitZ ribosomale tendaient ~ dZcro’tre. En revanche, ces
paramstres avaient tendance ~ augmenter entre 2 et 3 ans alorsmassk protZique de
ces muscles diminuait. Cela suggere que les variations de la protZolyse Ztaient plus
importantes que celles de la protZosynthese chez ces animaux. Les travaux entrepris au
niveau du foie indiquent aussi que la restriction alimentaiegdait la baisse de l'activitZ

de la synthese protZique au cours du vieillissement. Cela a aussi ZtZ mis en Zvidence pour
une protZine particulisre commegy-globuline.

d) ProtZines et acides aminZs :

L' effet du niveau des apports protZiques a ZgéZaminZ rZcemment. Les premiers
travaux reposaient sur I'’Ztude des variations de la balance azotZe en fonction des apports
protZiques. lls avaient montrZ que I'amZlioration de la balance azotZe lorsque la quantitZ de
protZines ingZrZes s'Zlevait, Ztailsg@ement la meme chez les sujets adultes et les sujets
%0gZs. En revanche, dans une Ztude rZcente, cette augmentation de la balance azotZe semble
avoir ZtZ moins nette chez les personnes %.gZes que chez les jeunes adultes (Pannemans et
al., 1995). Cela pouait stre dZ en partie au fait que 'augmentation de l'apport Ztait plus
importante chez les adultes (de 1,0 ~ 1,8 gl/j/lkg) que chez les personnes %.gZes (0,9 ~ 1,5
g/ikg) .

Il semblerait meme que la stimulation du turnover des protZines corporelleagar u
augmentation de l'apport protZique soit plus intense chez 'homme %.gZ que chez l'adulte
puisque les flux de synthese et de dZgradation des protZines, plus faibles chez les hommes
%0gZs que chez les jeunes adultes avec un rZgime ~ 12 % de protZmeisieftigaes aux
2 %oges avec le rZgime "9&1(Pannemans et al., 1995). Par contre cet accroissement du
turnover protZique induit par une ZlZvation des appports protZiques alimentaires Ztait moins
marquZ chez les femmes.



Une augmentation des apports giques (entre 0,45 et 0,92 g/j/kg) chez des femmes
%ogZes a nettement accru le catabolisme d'acides aminZs comme la leucine ; le flux
dutilisation des acides aminZs pour la synthese protZique n'est que marginalement
augmentZ tandis que la quantitZ d'acatesZs libZrZs par la protZolyse ne diminue que de
fason non significative. Toutefois la balance azotZe s'accro’t meme dans aepoasi
peu rZactif (femmes %ogZes recevant un rZgime " taux protZique bas).

L'effet d'une augmentation des apports popt&s sur la protZosynthese a aussi ZtZ
examinZ au niveau du foie et du muscle squelettique (gastrocnZmien, tibialis anterior,
soleus), soit par perfusion intraveineuse d'acides aminZs soit par distribution de rZgimes "
taux protZique variable. La perfusidiun mZlange d'acides aminZs stimulait la synthese
protZique seulement dans le muscle mais de fason identique chez les rats de 12 ou de 24
mois. En revanche, lors d'un accroissement de lingestion d'acides aminZs, la synthese
protZique Ztait augmentZe dde foie comme dans les muscles quel que soit I'%.ge. La
similitude des variations de l'aminoacidZmie ~ 12 et 24 mois " la suite de la perfusion
intraveineuse d'un meme mZlange d'acides aminZs suggere I'absence de besoins spZcifiques
prZpondZrants en cdrns acides aminZs pour les sujets %.gZs lorsque la protZosynthese
musculaire est stimulZe.

e) ConsidZrations gZnZrales :

Un certain nombre d'enseignemerfEgggre 3 sur lesquels appuyer les notions qui
explicitent le besoin protZique se dZgagent detreamux. lls mettent l'accent sur la
nZcessitZ de :

- un apport rZgulier de tous les acides aminZs nZcessaires au maintien du potentiel
d'activitZ des principales fonctions ;

- la compensation des besoins temporairement accrus notamment dans une situation
d'agression de fason " limiter la mobilisation de protZines tissulaires ;

- 'amZlioration de la rZgulation de I'activitZ protZolytique ;

- le contr™le des modifications piatluctionnelles caractZristiques du
vieillissement, en favorisant les systemeasmtotection contre les agressions radicalaires et
le maintien du turnover des protZines ~ un niveau qui limite 'accumulation de protZines
transformZes.



Figure 2 :

Phénomenes impliqués dans I’atrophie musculaire au cours du

vieillissement.

Phénomeénes mis en évidence chez le rat :

- réduction de la stimulation par la prise alimentaire ou ’exercice de la
protéosynthése dans certains muscles ; en revanche, conservation d’un certain
potentiel de stimulation (par les acides aminés).

- défaut d’inhibition de la protéolyse pendant la période de récupération apres
une phase de catabolisme induite par un traitement aux glucocorticoides ou par
un jetine.



6 - BESOINS EN PROTEINES ET ACIDES AMINES CHEZ LA PERSONNE
AGEE

En premiereapproximation, les niveaux d'apport qui permettaient d'Zquilibrer le bilan
azotZ Ztaient sensiblement les memes chez les adultes et les personnes %.gZes. Pourtant,
d'une fason gZnZrale un apport de 0,8 g de protZines/j/lkg ne permettait pas d'obtenir une
balance azotZe positive chez tous les volontaires. Compte tenu que la mZthode de mesure
du bilan tend " le surestimer, on peut considZrer qu'un apport de 0,8Zu4iksuffisant
pour couvrir les besoins protZiques et une valeur proche de 1 g/j/kg giag@ig&rable.

Les observations selon lesquelles une stimulation du turnover des protZines par un niveau
d'apport protZique supZrieur ~ 1 gl/j/&gccompagne de bilans azotZs ZquilibrZs suggerent

que les besoins en protZines sont plus ZlevZs chez lss%ujés que chez I'adulte, surtout

si les apports sont rapportZs "~ la masse mZtaboliguement active ou ~ la masse
maigre. Toutefois il est Zvident que I'exces de protZines doit stre ZvitZ pour ne pas induire

un catabolisme massif des acides aminZs qui pugvoge stimulation de I'ammoniogenese

et de l'urZogenese dont les consZquences pourraient etre nZfastes. L'apport en protZines
pourrait tre en partie rZduit si les besoins en acides aminZs Ztaient rZellement connus mais
encore moins que chez l'adulte tesoins n'ont ZtZ ZtudiZs. On peut penser que le besoin
n'est pas nZcessairement diffZrent chez les sujets %.gZs en bonne santZ et les adultes car les
besoins correspondent ~ des fonctions physiologiques qui conservent leur importance. La
principale diffZrace para’t provenir d'une moindre capacitZ de rZponse de ces fonctions °
des fluctuations des apports de nutriments ou de leurs concentrations dans le mileu intZrieur
pouvant rZsulter aussi de modifications de leur utilisation. La similitude de rZponse de
I'aminoacidZmie " la perfusion d'un meme mZlange d'acides aminZs chez des rats adultes ou
%ogZs suggere quil n'y a pas de besoins diffZrents dans cette espece lorsque la
protZosynthese musculaire est stimulZe. Ceci indiquerait donc que I'’Zquilibre en acide
aminZs souhaitable pour les sujets %.gZs lorsque la synthese protZique est stimulZe ne serait
pas nZcessairement diffZrent chez les adultes et les sujets %ogZs sains. Il faut cependant
garder " l'esprit que diffZrentes pathologies qui peuvent survenouas du vieillissement,
pourraient induire des besoins plus spZcifiques. Dans ces conditions, il est possible que les
besoins en acides aminZs des personnes %o.gZes soient plus proches de ceux d'adultes soumis
" certaines agressions. C'est ainsi que desifespZcifiques en acides aminZs soufrZs ou

en lysine ont ZtZ ZvoquZs.



RESUME

Les besoins protZiques des personnes %ogZes restent encore mal connus. Cependant, il est
s'appuyer sur les connaissances actuelles de I'Zvolution au cours desemedht des principau
phZnomenes mZtaboliques qui les dZterminent afin de mieux cerner quels pourraient en etre les
particuliers.

L'accumulation, dans de nombreux organes, de protZines modifiZes par diffZrents pr
(glycations, oxydations) s¢ un des phZnomenes caractZristiques des effets du vieillissement
mZtabolisme des protZines. Il en rZsulte frZquemment une altZration des propriZtZs fonctionnell
protZines modifiZes, qui s'accompagne souvent d'une diminution de I'algivitibies mZtaboliques da
lesquelles elles sont impliquZes. Toutefois, ces altZrations, dZtectables aux niveaux molZc
cellulaire, ne sont pas nZcessairement mises en Zvidence au niveau d'un organe ou de I'ensemb
dans les conditions bales.

Les Zchanges d'acides aminZs entre I'ensemble des diffZrents tissus ou organes et le plasmn
soit pas affectZs par le vieillissement, soit plus faibles chez les sujets %.gZs, notamment chez les
en est de meme pour leurs principat@smposantes mZtaboliques : quantitZs d'acides aminZs libZrZe
protZolyse tissulaire ou utilisZes par la protZosynthese ou par le catabolisme oxydatif. La rZdu
turnover des protZines au cours du vieillissement est d'autant moins marqlidlengreation est riche ef
protZines. Cela suggere qu'une alimentation riche en protZines (au moins 1 g/j/kg) permet au
protZique de conserver des valeurs proches de celles de l'adulte.

La fonte des protZines musculaires qui est une des consgguearactZristiques du vieillisseme
sur le mZtabolisme protZique tZmoigne d'un dZsZquilibre entre leur synthese et leur dZgradat
certains muscles, ce dZsZquilibre para’t provenir d'une diminution de l'activitZ de la synthese prg
I'Ztatbasal. Pour d'autres muscles dans lesquels une telle rZduction n'est pas dZtectZe, la fonte de
peut s'expliquer par une moindre capacitZ de rZponse de la synthese protZique ~ des stimulations
(repas, exercice de type endurance). De plugiZfaut de rZgulation de la protZolyse musculaire 2
dZtectZ chez les sujets %.gZs notamment pendant les pZriodes de rZcupZration consZcutives ~ ur
La consZquence est que les mZcanismes de reconstitution des protZines mobilisZes esiptmagsside
catabolisme circadiennes (notamment " I'Ztat 4pbsorptif) ou accidentelles (traumatismes, Z
inflammatoires ...) ne seraient pas aussi efficaces chez le sujet %ogZ que chez le jeune adulte. T
stimulation expZrimentale de l'diwisme protZique musculaire reste possible aussi bien par
nutriments (acides aminZs) que par certaines formes d'exercice ou par certains traitements hormo
les sujets %0gZs.

Enfin, la rZponse aux agressions s'accompagne d'un accroissemeamnalert des protZine
hZpatiques (en particulier afin de permettre la synthese de protZines spZcifiques) qui semble exa
besoin en certains acides aminZs. Le muscle est l'un des principaux compartiments fournisseu
acides aminZs soit pard@gradation de ses protZines, soit par synthese.

La prise en compte de ces particularitZs incite donc ~ penser que le besoin protZique du s
(exprimZ sur la base de la masse maigre) est au moins Zquivalent ~ celui du jeune adulte et prob
plus ZlevZ si on veut bZnZficier de l'effet anabolisant des acides aminZs alimentaires. Une
connaissance des besoins en acides aminZs permettra d'une part de veiller ~ ce que les appq
ZquilibrZs pour rZduire l'oxydation des acides amsugsrflus et limiter la charge de la fonction rZna
d'autre part, de fournir ceux dont les besoins sont accrus dans les situations d'agression et ainsi
mobilisation des protZines musculaires ou en favoriser la reconstitution.
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III - METABOLISME ET BESOINS PROTEIQUES EN SITUATIONS
PHYSIO-PATHOLOGIQUES

1- LES SITUATIONS DE CARENCE D’APPORT EN PROTEINES

BEAUFRERE B, DUPIN H.

Dans les pays riches certaines personnes ayant des ressources extremement faibles ou
personnes @arginalisZeE ot un apport en protZines anormalement faible, et/ou une
alimentation tres monotone qui peut entra’ner unesaiisfaction des besoins en protZines
ou en certains acides aminZs indispensables. Certains rZgimes qui prZtendent faire maigrir
tres rapidementle 10 ou 15 ou 20 kg sont tres pauvres et dZsZquilibrZs, ils provoquent des
carences en protZines ou en certains acides aminZs. Certaines sectes imposent ~ leurs
adeptes des rZgimes tres dZsZquilibrZs. Dans ces cas aussi on observe des carences en
protZine et/ou en quelques acides aminZs indispensables.

Les malnutritions protZindnergZtiques par carence dOapport restent tres frZquentes
dans les pays en voie de dZveloppement (Briend, 1993). Elles touchent en permanence
environ 80 millions de jeunes enfan{moins de trois ans), dont 11 millions de
malnutritions sZveres. Elles sont divisZes schZmatiquement en deux types. Le marasme
correspond " une insuffisance pondZrale sZvere (classiquement exprimZ en rapport
poids/taille tres infZrieur aux normes). L&emce dOoedeme dZfinit le Kwashiorkor, ceci
quel que soit le rapport poids/taille. Si ce dernier est bas on parle de Kwashiorkor
marasmique. Dans les deux cas, la masse maigre est bien sZr tres diminuZe, et en particulier
la masse musculaire, et le renellement protZique est ralenti. La carence dOapport en
protZines est presque toujours associZe ~ une carence dOapport ZnergZtique, soit parce que
|Oalimentation donnZe ~ IQenfant est " la fois mal ZquilibrZe et insuffisante, soit du fait
meme de la carencprotZique qui entra’ne perte dOappZtit, diarrhZe tenace, chute du taux
des enzymes digestives et tissulaire® raison du ralentissement considZrable des
syntheses protZiquesaltZrations du parenchyme hZpatique, du pancrZas et de la muqueuse
intestinaé (IZsions qui sont constantes dans le Kwashiorkor). La carence protZique est donc
soit dOemblZe associZe ~ un dZficit dOapport ZnergZtique, soit elle provoque ce dZficit. A



c™tZ de la cause essentielle : carence dOapport en protZines associZe "d@apiZfitit
ZnergZtique, bien dQautres facteurs peuvent intervenir comme causes favorisantes
infections bactZriennes ou virales, parasitoses, toxiques, sevrage mal conduit, etcE En tout
Ztat de cause, des apports protZiques minimaux (cf infra) permettiiteddispara’tre les
oedemes du Kwashiorkor ~ condition que IOapport ZnergZtique soit suffisant. De plus, il est
maintenant avZrZ que les apports protZiques excessifs sont en fait mal tolZrZs par les
Kwashiorkors en phase initiale de renutrition.

Contrarement aux apports recommandZsdéOsZcuritD) qui surestiment par
dZfinition le besoin de IOindividu puisquQils sont fixZs ~ la moyenne + 2 dZviations
standard, les apports protZiques souhaitables pour la renutrition des malnutritions-protZino
ZnergZtjues sZveres correspondent aux besoins de la moyenne des individus. Ces besoins
sont estimZs par la mZthode factorielle et couvrent ~ la fois la maintenance (0,65 g/kg/j) et
la croissance qui varie selon la proportion de masse maigre dZposZe. Exprimde en %
|Oapport ZnergZtique, ils sont estimZs ~ 10 % de ces derniers.

En pratique, et une fois assurZe la phase de rZhydratation, les apports reposent sur des
mZlanges de protZines de lait ZcrZmZ, dOhuile, dOamidon et daisudbeix formules
sont propsZes, diffZrentes par leur contenu en protZines, soit 5 %, soit 12 % de IQapport
ZnergZtique. La formule ~ % est recommandZe dans la renutrition initiale des
Kwashiorkor ~ des doses de 80 ~ 100 kCal/kg/j, soit environ 1 g de protZine/kg/j. Des la
rZgres®n des oedemes (ou dOemblZe dans les cas de marasme), et lorsque le pronostic vital
nOest plus menacZ, on utilise la deuxisme formule avec des apports pouvant aller jusqu®”
200 kgCal/kg/j et 5 g de protZines/kg et par jour, ce qui permet une croissaatteagage
spectaculaire. Il nOexiste pas dans ces pathologies de besoins spZcifiques en acides aminZs.

2 - METABOLISME PROTEIQUE EN SITUATION D’AGRESSION : BASES
PHYSIOPATHOLOGIQUES ET SOLUTIONS THERAPEUTIQUES

CYNOBER L.

L'essentiel de l'azote déorganisme est contenu au sein des acides amiajs (
Ceuxci ont de nombreuses fonctions : prZcurseurs des protZines, d'autres molZcules
complexes (telles que la crZatinine, les bases puriques et pyrimidiques), source ZnergZtique
(directement par oxydian ou via la production de corps cZtoniques ou de glucose),



prZcurseurs de neuromZdiateusssp, sZrotonine etc...), d’hormones (catZcholamines,
hormones thyroediennes) ou d'autres mZdiateurs (polyamines) (Cynober et Marcollet,
1994).

En situation d'agrssion, I'oxydation des acides aminZs ainsi que leur conversion en
glucose et leur utilisation pour la synthese des protZines de la rZaction inflammatoire
augmentent. Le compartiment des acides aminZs libres Ztant de petite taille, les acides
aminZs nZceases sont obtenus par protZolyse. Il serait donc tentant de considZrer les
protZines comme une forme de rZserva @omme cela est le cas pour le glycogene
(glucose) ou pour les triglycZrides (acides gras). Ceci n'est pas exact car toutes les protZines
ont une fonction : de structure, enzymatique etc... Autrement dit une protZolyse excessive
se traduit par des complications comme dZcrit datableau 1

Tissu Complications
CutanZ ou cicatriciel Retard de cicatrisation
Escarres
Fistules
Muscuhire DZbilitation
Muscle respiratoire Insuffisance respiratoire
Immunologique DysimmunitZ— complications infectieuses

Tableau 1: La protéolyse nette se traduit par une morbidité

La comprZhension des processus physiopathologiquesjasens ~ l'agression
constitue donc un pri2quis " la dZfinition de stratZgies optimales de renutrition (Cynober,
1995a).

1.1- Le mZtabolisme protZique en situation d'agression




La caractZristique d'un Ztat pasfressif (brzlure, septicZmie, traumatismanien
etc...) est l'augmentation des dZpenses ZnergZtiques qui implique un accroissement de
l'utilisation du glucose, en particulier au niveau des tissus 1ZsZs. Une fois les rZserves de
glycogene ZpuisZes, ce r™le est dZvolu "~ la nZoglucogZnese qui ieesyethese de
glucose " partir de substrats non glucidiques, notamment les acides aminZs, au premier rang
desquels l'alanine (Leverve, 1995). Ce processus est pratiquement strictement hZpatique ; or
les "rZserves" en acides aminZs sont elles tres n@jeritent situZes au niveau musculaire.
Ainsi, la rZponse mZtabolique " 'agression nZcessite un transfert d'acides aminZs du muscle
vers le foie (Cabhilkz al., 1981).

La disponibilitZ en acides aminZs est assurZe, au niveau musculaire, par une
protZolysenette qui peut stre obtenue de deux fasons :

- par ralentissement des syntheses protZiques. Ceci est observZ dans les Ztats
d'agression mineure, par exemple en chirurgie rZglZe,

- par accZ|Zration du catabolisme, par exemple lors d'Ztats hypercatatielgjges
la brZlure. Dans ce cas les syntheses sont normales voire 1Zgerement augmentZes.

La rZsultante est cependant la meme : la nZgativation du bilan azotZ est la
consZquence de tous les Ztats cataboliques.

L'augmentation du flux des acides aminZs desscles vers le foie est sous la
dZpendance d’hormones et de mZdiateurs.

Les hormones concernZes sont principalement :

- le cortisol qui augmente le catabolisme net des protZines et I'efflux musculaire des
AA (Beaufrere et Haymond, 1985),

- le glucagon quaccroit le transfert hZpatocytaire des et leur utilisation dans la
nZoglucogZnese (Leverve, 1995).

En outre, il s'installe un Ztat de rZsistance " I'action de l'insuline qui tend " inhiber la
protZosynthese et, surtout, ~ inhiber la protZolyse (Mittlyd 995b).

NZanmoins, des expZriences rZalisZes il y a une dizaine d'annZes ont clairement
indiquZ qu'en perfusant ces hormones ~ des sujets sains, ~ des dZbits permettant d'atteindre
leurs concentrations circulantes en situation d'agression, on ne uispibdoas, ni
qualitativement ni quantitativement, les perturbations mZtaboliques observZes chez les
malades. Ceci souligne l'implication d'autres facteurs ou mZdiateurs. Il s'agit de cytokines,
en particulier du tumor necrosis facto(TNFa), de l'interleukinei()-1 et de IL-6.



Ces cytokines peuvent agir de diffZrentes fasons :

- seules et directement ; il existe peu d'actions de ce type. Il semble nZanmoins que
I'L-6 stimule directement la synthese des protZines de la rZadfimmmatoire par le foie
(Anduset al., 1990).

- en rZseau : les macrophages sZcrstent de tres nombreux mZdiateurs, plus ou moins
bien identifiZs. Une combinaison de cytokines pourrait, par exemple, accZIZrer la protZolyse
musculaire alors que chacunelld'® isolZment, en est incapable (Baracos, 1990).

- interagir avec les hormones en stimulant la synthese de ces dernieres ou au niveau
des tissus cibles. Ce dernier type d'action a ZtZ montrZ dans le muscle pour le cortisol et au
niveau hZpatique pour ¢gucagon (De Bandtr al., 1994).

1.2- Apports azotZs en situation d'agression

Les malades agressZs sont, en regle gZnZrale, incapables de se nourrir suffisamment
par euxmemes. Aussi @-on recours " la nutrition assistZe qui peut stre parentZva)eo(1
entZrale NE). Cette derniere voie doit stre privilZgiZe des lors que l'intestin fonctionne et
qu'il n'existe pas de contiedications : vomissements incoercibles, diarrhZes importantes.
Le dZveloppement de techniques telles que la gastrostomie jBjurastomie a encore
Ztendu le champ d'application devka

a) Apports quantitatifs :

Les apports azotZs sont de l'ordre de 0,20 ~ OpBRgfjour chez les patients
modZrZment cataboliques et jusqu” 0,§fkg/jour chez les malades tres agressZsh@,
1993). Le rapport caloricazotZ varie de 1:200 Ngcal) ~ 1:100 selon le degrZ de
catabolisme.

b) Apports qualitatifs :

En ce qui concerne ke, I'apport azotZ est constituZal'synthZtiques de la sZrie L .

Les solutZs disponiblegableau 2 rZpondent ~ 2 standards (Young etKHoury,
1995) :

- formule calquZe sur la composition de protZines de rZfZrence (de lait, d'oeuf) avec
un rappore/T (acides aminZs essentiels en g/l /acides aminZs totawd)evoisin de 3.

- formules dZrivZes de aemmandations de comitZs d'expert avec un ramgort
sensiblement plus faible, voisin de 2.



E/T Contenu en AA (gN/l)
Valinor 3,6 12
Totamine 3,2 6,20ul2/4
Vamine 3,1 9,40u12
Vintene 3,1 20
Azonutril 3,0 25
Nutrilamine 2,25 9ou 16
Hyperamine 2,25 30

E = acides amin?s essentiels (g/l)
T = acides aminZs totaux (gN/I)

Tableau 2 :

Solutions d'acides aminés disponibles en France pour le traitement

des malades agressés.
(Adapté de Corriol, 1987)




En ce qui conerne laNg, la regle est d'utiliser des mZlanges polymZriques,-G'est
dire formZs de protZines entieres. Ce peut stre des protZines de haute valeur biologique
(oeuf, lait, viande) ou des protZines purifiZes de lait (casZine), de soja ou d'oeuf (albumine).

Les rZgimes serilZmentaires (formes de petits peptides) ont fait la preuve de leur
efficacitZ en cas de rZsection intestinale majeure.

Les rZgimes ZIZmentaires (formZs d'acides aminZs libres) n'ont pas d'indication chez
les malades agressZs.

Les Ztatcataboliques sont caractZrisZs par l'augmentation de certains besoins et la
dZfinition de nouveaux. C'est ainsi que la glutamate) (est, chez le sujet sain, aa non
essentiel qui devient indispensable en situation d'agression, son utilisation %tant tr
augmentZe au niveau du rein, pour le maintien de I'nomZostasiehas@jede tous les
tissus " renouvellement rapide (intestin, cellules cutanZes, cellules du systeme immunitaire)
comme substrat ZnergZtique et prZcurseur des bases puriques et p@im{Siouba,
1991). Cette augmentation des besoins dZtermine un Zpuisement des stocks au niveau
musculaire. Or, dans ce tissu, la glutamine joue un r™le clZ:surdeer protZique.

Pour ces raisons, des travaux ont envisagZ l'intZret d'enriclginda NP ou laNE.

Dans le cadre de lap, la glutamine libre pouvant stre instable en solution et Ztant peu
soluble, des essais ont ZvaluZ la biodisponibilitZ et I'efficacitZmkptiiles tels quela-
Gln etaly-aGln.

L'arginine est Zgalement un acide amimfZressant de par ses propriZtZs
secrZtagogues (sur les sZcrZtions d'insuline eH)d&t immunorZgulatrices, liZes ~ sa
qualitZ de prZcurseur d'oxyde nitrique radicalaire (Cynaher, 1995).

En France, l'intZret s'est portZ sukdtZtoglutarate d'ornithine, I'efficacitZ de cette
derniere molZcule Ztant vraissemblablement liZe ~ ses qualitZs de prZcurseur " la fois de
glutamine et d'arginine (Cynober, 1995b).

Glutamine, arginine eti-cZtoglutarate d'ornithine appartiennnent ~ ursivelle
catZgorie de nutriments que l'on appelle pharmaconutriments. En effet leur action
s'apparente "~ celle de mZdicaments lorsqu'ils sont apportZs ~ des doses bien supZrieures (de
l'ordre de 10 ~ 40 g/jour) aux quantitZs trouvZes dans une alimentaii@igpe normale.



3- METABOLISME PROTEIQUE ET BESOINS EN SITUATION
PATHOLOGIQUE : CONDITIONS ET TECHNIQUES DE
NUTRITION

BEAUFRERE B

Dans 10impossibilitZ dOstre exhaustif, cette revue sera limitZe ~ quelques situations
pathologiques au cours desijes les besoins et apports protZiques sont tres spZcifiques.
Les Zventuels besoins protZiques particuliers ~ dOautres situations chroniques telles que
|OathZrosclZrose ou le diabete ne sont pas clairement dZfinis ~ IOheure actuelle. Quant au
probleme d& besoins protZiques au cours du traitement diZtZtique de IQobZsitZ, il se rZsume
au maintien dOun apport suffisant permettant la prZservation de la masse maigre.

2.1- Le nouveatnZ de petit poids de naissance

Les nouveawnZs de petit poids sont, spitZmaturZs (%oge gestationnel infZrieur ~ 36
semaines), soit dysmatures (nouvedu” terme mais de poids faible), soit prZmaturZs et
dysmatures (et donc de poids encore plus faible). La plupart de ces enfants pesent entre 1
000 et 2 000 g " la naissanamais la prise en charge de nouveds de 600 ~ 800 g est
actuellement frZquente.

En terme de mZtabolisme protZique, ces enfants sont caractZrisZs par une croissance
tres rapide (en dehors de toute pathologie) avec un gain pondZral de IQordre dek?p g par
et par jour dont 10 % de protZines. Leur renouvellement protZique est Zgalement rapide, au
moins triple de celui de IQadulte, soit 8 ~ 10 g/kg.j. Il nOest donc pas surprenant que les
besoins quantitatifs en protZines soient tres ZlevZs, de |Oordre3j& §/kg.jour (Acta
Peadiatrica, 1993 ; Putet, 1993).

Par ailleurs, ces enfants prZsentent des besoins spZcifiques en acides aminZs, en sus
des acides aminZs classiquement essentiels. Du fait de IOimmaturitZ de certains systemes
enzymatiques, la cyst&iret la tyrosine (dZrivZs respectivement de la mZthionine et de la
phZnylalanine) sont considZrZs comme essentiels chez le nodveaupetit poids. On a
ZvoquZ Zgalement IQessentialitZ de IOarginine et du glycocolle. Enfin la taurine est un acide



aminZ ibre essentiel, en particulier au dZveloppement neurologique, et il est ~ noter que le
lait de vache en est dZpourvu, contrairement au lait maternel.

Le mode dOalimentation le plus classique de ces enfants est une alimentation entZrale
par sonde nasogaisne dOabord continue, puis discontinue jusqu®” IOacquisition de la tZtZe.
LOapport protZique peut stre rZalisZ, soit avec du lait fZminin collectZ et stockZ en
lactarium, ~ condition que le lait soit supplZmentZ en protZines de telle sorte que sa
concentation soit augmentZe dOenviron 8 g/l. Le lait fZminin seul est donc clairement
inadaptZ ~ I0alimentation du grand prZmaturZ. Il est Zgalement possible dOutiliser des
formules infantiles spZcialement consues pour les prZmaturZs et faites " partir de lait de
vache. Ces formules sont supplZmentZes en taurine et doivent idZalement reproduire le
rapport casZine/protZine soluble du lait fZminin, soit 40 %/60 %. LOutilisation exclusive
dOhydrolysats de protZines nOa pas fait la preuve de son efficacitZ.

La surveilance de la croissance se fait bien szr sur la prise pondZrale mais nZcessite
aussi le suivi des concentrations en urZe plasmatique qui, si elles sOZlsvent, indiquent un
apport protZique trop ZlevZ. Une attention particuliere est portZe au rapporoezzotic
qui doit «tre suffisamment ZlevZ, mais pas excessif afin de ne pas favoriser une dZposition
lipidique.

Dans le cas o+ la nutrition parentZrale (intraveineuse) est indispensable, il est
primordial dOutiliser des solutZs spZcifiques qui reproduiapptoximativement
|IGaminoacidogramme du lait fZminin (Vaminolact” ou Primene”). Les solutZs dOacides
aminZs utilisZs chez |Oadulte sont en effet dZsZquilibrZs par rapport aux besoins du
nouveaunZ et, en particulier, trop riche en phZnylalanine et daseeptibles dOinduire une
hyperphZnylalaninZmie neurotoxique.

2.2- Les maladies mZtaboliques

De nombreuses maladies gZnZtiques peuvent affecter le mZtabolisme des acides
aminZs (Pogger al., 1993). Elles sont similaires dans leur principe et consigterun
blocage enzymatique sur la voie dOoxydation dOun ou plusieurs acides aminZs essentiels .
Lors de la prise alimentaire, mais aussi dans les situations de protZolyse accrue gZnZrZes
par un stress, il va y avoir accumulation en amont du bloc mZtabalglOacide aminZ-lui
meme ou Zventuellement de certains dZrivZs, responsables dOune toxicitZ, en particulier
neurologique, qui peut stre chronique (phZnylcZtonurie, leucinose) et/ou aigu‘ (leucinose).



Le traitement nutritionnel de ces affections va doomsister en la rZduction des apports en
certains acides aminZs tout en gardant ~ IOesprit quOune quantitZ minimale doit stre apportZe
pour permettre la synthese protZique et donc la croissance.

Il existe de tres nombreuses affections de ce type, las ghis classiques Ztant la
phZnylcZtonurie (bloc sur la phZnylalanine hydroxylase) et la leucinose (bloc sur la
dZcarboxylase des acides aminZs branchZs, leucine, valine et isoleucine).

Le traitement nutritionnel en phase chronique repose sur des messiggs/cifiques
et dOapplication dZlicate :

- Zviter tout exces de IQacide aminZ concernZ, ce qui revient souvent en pratique "
exclure toute source de protZine animale,

- garder un apport minimal de IQacide aminZ concernZ correspondant aux besoins,

- tout en assurant un apport global en protZine suffisant,

- et en Zvitant dans la mesure du possible les situations susceptibles dOaugmenter la
protZolyse.

Sur le plan pratique, ceci est rZalisZ par des apports azotZs synthZtiques ou semi
synthZtiques qui s, par exemple, pour la leucinose une mixture dOacides aminZs
dZpourvue de ramifiZs et supplZmentZe en ces derniers "~ la demande, ou pour la
phZnylcZtonurie, un hydrolysat particulisrement pauvre en phZnylalanine (Lofendbac
fason tres schZmatiqueges traitements rZalisZs en service tres spZcialisZ sont jugZs " la fois
sur 10Zvolution de la croissance et sur les aminoacidZmies plasmatiques. Ces maladies
restent ~ IOheure actuelle graves, meme si un traitement nutritionnel bien conduit permet
dOobtenides rZsultats tout " fait satisfaisants en terme neurologique, en particulier dans le
cas des phZnylcZtonuries.

Accessoirement, ces pathologies constituent un modele de dZtermination des besoins
minimums en acides aminZs pendant la croissance chemiOenf

2.3- LOinsuffisance rZnale chronique

Contrairement aux situations prZcZdentes, le probleme est ici la rZduction des apports
protZiques (Kopple, 1994). LOinsuffisance rZnale chronique correspond ~ la perte
progressive et inZluctable dOun nomloissant de nZphrons et donc ~ une rZduction de la



filtration du plasma par les glomZrules rZnaux avec comme consZquence IOaccumulation de
substances toxiques dont la plus Zvidente est IOurZe. La concentration plasmatique de cette
derniere donne une idZeagsiere du degrZ dOinsuffisance rZnale et on lui prZfere la mesure

de la clairance de la crZatinine (dZbit urinaire de crZatinine rapportZ "~ la concentration
plasmatique) qui reflste correctement la filtration glomZrulaire.

Les relations protZines alintaires et filtration glomZrulaire sont complexes :

- Un rZgime riche en protZines augmente la filtration glomZrulaire, peut stre par
IOintermZdiaire du glucagon ou des facteurs de croissance, ce qui induit des IZsions de la
membrane basale du glomZrulecicchez IOanimal. Le r™le de nos alimentations riches en
protZines sur la frZquence future des insuffisances rZnales nOest cependant pas dZmontrZ
chez IOhomme.

- A IQinverse, il est tres clair chez 10animal (modele de restriction nZphronique) et
maintenat admis chez IOhomme, quOune rZduction de IQapport azotZ permet de ralentir,
sans |Qarreter, la progression dOune insuffisance rZnale existante.

LOun des principes du traitement nutritionnel de 1Qinsuffisance rZnale va donc etre de
restreindre |OapportatZique, dans le but de retarder le plus possible la mise en dialyse,
nZcessitZe par I0insuffisance rZnale terminale. Il nOexiste pas dOaccord formel sur le niveau
de restriction. Une rZduction des apports quotidiens ~ 0,8 ou 1 g/kg/j (" comparer avec les
1,5 g/kglj couramment consommZs par |Oadulte en France) est courante, mais cette
rZduction peut stre plus sZvere ~ 0,6, voire 0,3 g de protZines/kg/j pour certaines Zquipes.
Dans ce dernier cas, une supplZmentation avec des acides aminZs essentielesexat 7
prescrite. LOobjectif est aussi de couvrir les besoins minimum en protZines pour Zviter la
dZnutrition.

En pratique le rZgime prZconisZ est extrrmement dZlicat "~ rZaliser, imposant de
vZritables @crobatie®) diZtZtiques, pour les raisons suasn

- |1Gapport en protZines nOest pas le seul ~ devoir stre modifiZ. Il faut Zgalement
restreindre par exemple IQapport en potassium et celui en sel ;

- |Gapport calorique doit stre impZrativement prZservZ. |l repose bien sZr sur les
lipides et les glaides. Parmi ces derniers, les fZculents apportent des quantitZs non



nZgligeables de protZines vZgZtales, couvrant souvent IQapport protZique prZconisZ, ce qui,
de facto, exclut les protZines animales pourtant prZconisZes pour couvrir les besoins en
acidesaminZs essentiels ;

- la compliance ~ de tels rZgimes est faible, ce qui sOexplique aisZment par leur
caractere peu appZtissant ;

- il nGexiste pas de consensus sur la date de dZbut du rZgime (en fonction du niveau de
IOinsuffisance rZnale et de sadipide progression prZvisible) ;

- enfin, le probleme des apports minimaux en protZines est particulisrement crucial
chez IOenfant insuffisant rZnal.

Il est enfin intZressant de signaler IQutilisation potentielle desr@ltgues. Le
principe est |Qaunistration des radicaux carbonZs donc dZpourvus dOazote, des acides
aminZs. Ceci permet en thZorie de resynthZtiser les acides aminZs essentiels nZcessaires " la
synthese protZique, tout en limitant IOapport azotZ. MalgrZ IOintZret biochimique dy concept
de telles supplZmentations, nOont ~ IOheure actuelle malheureusement pas fait la preuve de
leur efficacitZ chez les patients.



RESUME

Le mZtabolisme protZique en situation d'agression est caractZrisZ par une protZolyse
nette et une augmentation detilisation des acides aminZs. Cette derniere rZpond "
l'accZIZration de leur oxydation, soit directe, soit apres conversion en glucose ou en corps
cZtoniques. Les dZsordres du mZtabolisme protZique en situation d'agression sont
intimement liZs ~ 'augmeation de sZcrZtion de certaines hormones (glucagon, cortisol)
et " linsulinorZsistance. Des cytokinesngo, interleukines 1 et 6) sont Zgalement
impliquZes.

Les apports azotZs varient de 0,2 ~ 0,5 g/kg/jour pour un rapport cedaoth
compris entre200 et 100 Kcal/g d'azote, selon le degrZ d'hypercatabolisme. Du point de
vue qualitatif, la nature et les quantitZs de chaque acide aminZ apportZ restent llobjet de
controverses. Les recherches actuelles concernent plus particulisrement des| acides
aminZsdouZs de propriZtZs pharmacologiques tels que la glutamine, l'arginine et leurs
prZcurseursofcZtoglutarate d'ornithine).

Le mZtabolisme et les besoins protZiques sont profondZment modifiZs dans de
nombreuses situations cliniqgues. Ces modifications sont bien szr quantitatives mai
qualitatives, certains acides aminZs pouvant devenir @&dserdans certaine
circonstances (ils sont alors ditsc@nditionnellement essentiely ou au contrair
toxiques (maladies mZtaboliques). Quatre situations caractZristiques sont envisagZes : le
nouveaunZ prZmaturZ (besoins protZiques et en acides amssettiels ZlevZs), IOenfant
atteint de dZficit enzymatique du catabolisme de certains acides aminZs (restriction de
|Gapport pour |Oacide aminZ concernZ, par exemple phZnylalanine ou leucine), la
malnutrition protZinéZnergZtique (besoins protZiques magdans la phase initiale des
Kwashiorkors), enfin IQinsuffisance rZnale chronique (restriction protidique visant *
ralentir la progression de celté sans entra’ner la dZnutrition). Les aspects pratiques de
ces diffZrents apports et la relation avecalggorts ZnergZtiques sont brisvement dZcrits
dans ces situations.




IV - APPORTS EN PROTEINES ET EXERCICES MUSCULAIRES

PERES G

Classiquement au niveau des myofilaments dOactine et de myosine, |0Znergie
chimique fournie lors de IOhydrolyse de I0&FPtransformZe en Znergie mZcanique et
surtout en chaleur. LOATP est tres rapidement resynthZtisZe, ceci Ztant nZcessitZ, pour la
poursuite de IQexercice, par la faible concentration en ATP et le fait que cOest la seule
molZcule ZnergZtique directemetitiste par les myofilaments.

Lorsque 10oxygene est apportZ en dZbit suffisant au muscle, il est dOobservation
classique que IQoxydation des glucides et des lipides participe beaucoup plus que celle des
protZines "~ cette resynthese, quelles que soient ledalitZs d'exercice ou les conditions
nutritionnelles utilisZes.

Mais les taux plasmatiques et urinaires d'urZe et de crZatinine ainsi que de divers
marqueurs de cytolyse protZique musculaire (CK, LDH, myoglobine) sont toujours
augmentZs, parfois considdliement, " lissue d'exercices de longue durZe ou fortement
contraignants pour le muscle, tels ceux excentriques ~ haute intensitZ.

Le muscle contient 60 ~ 70 % des protZines corporelles et jusqu” 80 % du pool
d'acides aminZs libres du corps. Il est tgeside 25 ~ 30 % du renouvellement protZique
corporel chez I'adulte jeune. Ces protZines ont un r™le structural autant que mZtabolique et
toute augmentation de la masse musculaire implique donc dOaccro”tre sa masse protZique.

Quelle est la part des pratés dans la fourniture d'Znergie pour la contraction
musculaire ~ l'exercice de longue dufZeQuelle est limportance des dZgradations
protZiques au cours de I'exercicéffectentelles I'ensemble des protZines ou exidtane
certaine spZcificitZ Quelles sont les conditions et les limites de IOaugmentation de la
synthese protZique du muscle pour dZvelopper sa masse ou sa @elzeimplique-il des
besoins particuliers en apports protZiques alimentaires

Les besoins et apports aminZs ne sera# @nvisagZs, tant le champ de leur
dZveloppement actuel est ZlevZ et spZcifique et mZriterait un dZveloppement propre.



La dZfinition des besoins implique la connaissance des aspects qualitatifs et
quantitatifs des mZtabolismes des protZines et des acideZs ~ I'exercice. Cependant le
lien entre les besoins dOapports pour le maintien, voire la nette positivation, de la balance
azotZe et le taux de renouvellement protZique, des syntheses et dZgradation, nOest pas
simple, du fait dOune large rZutilisatides acides aminZs provenant de la dZgradation
protZique. Les activitZs de synthese et de catabolisme sont supZrieures " I'apport protZique *
conseiller.

LOapport alimentaire conseillZ en protZines pourrait stre dZfini comme le niveau
minimal de consomntimn de protZines qui compensera les pertes azotZes pour au moins
95% de la population, sans changement significatif dans le taux de renouvellement
protZique et pendant une pZriode d'Zquilibre pondZral sans changement de la composition
corporelle. LOinditeur pris actuellement pour rZfZrence est I0Zquilibre du bilan azotZ, entre
entrZes et sorties azotZes. Mais cet Zquilibre neilpetg obtenu pour des apports
diffZrents en raison des possibilitZs quOa I0organisme de sOadapter ~ des conditions
diffZrentes? La dZfinition dOun apport minimal, dOun apport de confort et dOun apport
maximal pourrait aussi etre envisagZe, prenant en compte le fait dOune grande disparitZ
entre les populations et au sein de chacune dOelles dOune grande dispersion iretendivid
des besoins, des gozts et des comportements. Les limites dans la mesure rigoureuse des
diffZrentes variables du bilan azotZ rend IQapplication pratique, factuelle, de ces donnZes
conceptuelles dZlicates (Young, 1981). De plus les indicateurs etatgsigurs utilisZs,
pertinents et validZs au repos, de fait avec quelques restrictiondls sontore valables
IOexercice, en particulier lorsque des modifications importantes se produisent au niveau des
oxydorZductions et des Zquilibres acidsiquesretentissant sur les Zchanges ventilatoires
mais aussi sudoraux et urinaires, sites dOZlimination rZgulZe de mZtabolit@s azotZs

1-LE BILAN AZOTE A L'EXERCICE DE LONGUE
DUREE

Il est la rZsultante au niveau de I'organisme entier des apporistetde produits
azotZs, et pourrait stre reprZsentatif de la somme des modifications locales des synthese et
dZgradation protZiques. Il est positif lorsque I'azote total ingZrZ (entrZes : bilan alimentaire)
excede l'azote total excrZtZ dans les urinespiset feces, donc avec augmentation des



rZserves azotZes dans IQorganisme. Il est nZgatif dans le cas contraire : exces de pertes
azotZes par rapport aux apports.

Les marqueurs les plus utilisZs, considZrZs comme reprZsentatifs de I'ensemble des
entrZes tesorties d'azote au repos, sont les apports alimentaires en protZines et I0excrZtion
d'urZe.

1.1- Flux dOurZe " I'exercice

LOurZe plasmatique augmente nettement "~ partir dOune heure d'exercice dOendurance,
en fonction logarithmique du temps (Haralaenket Berg, 1976, Poortmans, 1988).
LOhZmoconcentration par dZshydratation ne participe quOen faible partie ~ cette
augmentation. La diminution des dZbits sanguins, jusqué@’1@® dOexercices intenses en
ambiance chaude, et de la filtration glomZrulaf@accompagne dOune diminution de
I©Zlimination urinaire de IQurZe. Sa clairance est rZduite de 47,6%hatespZHalage sur
ergocycle (citZzn Decombazt al., 1979) et de 56 % lors d'une course de ski de fond de 70
km (Refsumer al., 1979). Mais il giste une augmentation de la production dOurZe au
niveau du foie, permettant dOZliminer les rZsidus azotZs des dZgradations dOacides aminZs,
via la glutamine et IOalanine. La voie dOZlimination sudorale est alors ~ considZrer.

1.2- UrZe urinaire et ue/sudorale

Le dZbit dOZlimination sudorale de 10urZe sOZlsve pendant IQexercice. Les dZbits
sudoraux peuvent sOZlever jusqu®” un " trois litres par heure selon les conditions dOexercice
et dOacclimatation individuelle " la chaleur.

La concentration sudale en urZe, de 170 ~ 5%y/l (2,83- 9,49mmol/l) au repos,
peut sOZlever de 500 ~ 1400/ (8,33- 23,30mmol/l) pendant IQexercice (Cerny, 1973).
Aprss la fin de IQexercice, la quantitZ d'urZe ZliminZe par voie urinaire, mesurZe dans les 72
h suivantun exercice, n'est pas modifiZe si l'intensitZ est dé 4R dZbit maximal
dOoxygene (VO2max) et est augmentZe, avec rejet supplZmentaire de 4¢pdDaz0te
pendant ces 7R pour des puissances de 55 e?6du VO2max (Lemoat al., 1984).

Le dZbit sdoral azotZ peut atteindre ®de 1OZlimination azotZe totale. Il faut donc
au cours de IOexercice, des que le dZbit sudoral ne peut «tre considZrZ comme nZgligeable,
doser IOurZe sudorale mais aussi IOensemble des substances azotZes (azote total sudoral
comme |Oazote total urinaire), puisque, du fait des modifications dOZquilibteasicjde,



IOurZe nOest, au cours de IQexercice, quOune des formes dOZlimination azotZe. Il a ZtZ
dZmontrZ que nZgliger les rejets par la sueur peut faire passer une batide nZgative
pour positive (Celejowa et Homa, 1970).

Le recueil de sueur est dZlicat et aucune technique nOest parfaite mais il doit stre
rZalisZ et plusieurs techniques sont disponibles (Lemah 1985 et 1986 et cf B Melin,
Thermophysiologie, CEBSA de Grenoblkea Tronche).

La participation protZique " I'ZnergZtigue musculaire semble diffZrer
considZrablement selon les conditions. Elle pourrait aller de 1 % environ lors d'exercices de
quelques minutes ~ forte intensitZ ~ quelques 10, voir@o15i I'exercice est de plusieurs
heures, de faible intensitZ et surtout sans apport alimentaire chez un sujet prZalablement "
jeun depuis 12 h au moins (Cathcart 1925, Consolazial., 1975). Les rZserves
protZiques, avec celles en lipides, vont supplfer insuffisance dOapports glucidiques,
situation qui en pratique sportive est considZrZe comme peu favorable " la performance du
moment et sur celle ~ venir, les protZines dZgradZes Ztant prZlexifda Gasse noble
musculaireE. Ajoutons que cOest sutt la leucine qui est oxydZe pendant IOexercice,
pouvant crZer un dZsZquilibre dans le pool dOacides amins,cer@in gaspillageé. La
quantitZ de leucine oxydZe pendant un exercice modZr dep2Zsente une quantitZ
Zquivalente " la limite supiéure des besoins nutritionnels conseillZs pour cet acide aminZ
(Young et Bier, 1981, Wolfe 198% al., 1984). Le besoin en leucine est augmentZ, mais
des apports en protZines enrichies en leucine ne semblent pas avoir fait la preuve de leur
efficacitZ,confrontZs aux exigences dOinnocuitZ, par exemple sur IOammoniZmie.

Les besoins protZiques " IOexercice peuvent aussi stre augmentZs par des pertes
protZiques diffZrentes de celles dues aux oxydations. Ce sont par exemple celles liZes aux
microlZsions metranaires musculaires. Ainsi l'activitZ sZrique de la crZkiase (s
CK), et plus prZcisZment de son isoforme-I@K avant tout musculaire lors d'exercices
intenses, en particulier ceux excentriques ou de tres longue durZe, pendant et surtout apres
|Oerrcice, tZmoigne dOune perte de protZines enzymatiques actives par le muscle et qui
devra stre remplacZe (Nguyen, 1983 et PZrss, 1987, Zunzunegui et PZrss, 1988).

1.3- Le bilan azotZ chez le sZdentaire dZbutant une activitZ physique

Un entra’nement cjiste entrepris chez des personnes sZdentaires, ~ une intensitZ de
50% de VO2max, donc un peu en dessous de la zone transitionnelleazdbie,
s'accompagne pendant les 4 jours qui suivent, d'une nZgativation transitoire du bilan azotZ,



de 1~ 2g/j (Gontzeaet al., 1974). Mais la perte supplZmentaire d'azote se rZduit ensuite
progressivement pour aboutir ~ un retour ~ I0Zquilibre du bilan azotZ en 2 ~ 3 semaines.

Deux groupes de sujets dZbutant une activitZ physique voient leur Zlimination azotZe
augnenter des le premier jour, avec une nZgativation du bilan azotZ pour le groupe
consommant 125% de 1Oapport recommandZ en protZines et juste maintenu pour le groupe °
188 % de l'apport recommandZ en protZines. Les apports ZnergZtiques Ztaient pourtant
ajus¥s. Les bilans azotZs se rZZquilibraient apres une dizaine de jours d'exercice (Gontzea
et al., 1975 et Butterfield et Calloway, 1984).

Les mZcanismes de IOaugmentation de la dZgradation protZique sous les nouvelles
conditions crZZes par l'exercice poiema provenir dOune sZcrZtion accrue de
glucocorticoedes, ~ l'origine de la phase catabolique (Yoshinmaral., 1981), de
microlZsions musculaires, en particulier lors dOexercices avec de fortes charges
(musculation excentrique), ... (Calloway et Spect664 et Gontzeer al., 1975).

Tout changement important dans un programme d'exercice, soit dZbut de pratique
chez un sujet sZdentaire soit augmentation brusque et importante dOintensitZ ou de durZe
chez un sujet entra’nZ, s'accompagne d'une augmerdatiguertes azotZes. Si les bilans
ZnergZtique et azotZ quotidiens Ztaient auparavant ZquilibrZs, il faudra ajuster IQapport
ZnergZtique total quotidien (AETQ) pour Zquilibrer exactement les dZpenses et apport.
Meme si cela est rZalisZ, il sOavere quOporaprotZique de 1~ 1g.kg™.j* est insuffisant
(Yoshimuraer al., 1981). Il faut, en plus dOun AETQ ajustZ aux dZpenses, augmenter
Zgalement |Qapport protZique, pour atteindre un apport dOau nmmpkg']!5soit environ
de 50% supZrieur.

1.4 - Bilan azotZ ~ IOentra’nement et apports ZnergZtiques

Une ingestion protZique " raison de O@kg:.j* ou de 1,5.kgj* (1,7 fois les
apports conseillZs aux Etdtsis) de protZines par un groupe de coureurs ~ pied bien
entra’nZ (12 ~ 16 km/jzonsommant un rZgime sans viande, montre un bilan azotZ nZgatif
(- 2,3 " - 4 glj) avec le premier rZgime et positif {4 g/j) avec le second (Friedman et
Lemon, 1985 et 1989).



Nous avions ZvoquZ la possibilitZ dOun bilan azotZ ZquilibrZ pour des apport
protZiques diffZrents. Hors situation dOexercice, une augmentation de IQapport ZnergZtique
(AETQ) conduit ~ un Zquilibre plus facile du bilan azotZ (Calloway et Spector, 1964 et
Munro, 1964). Chez des sujets non entra’nZs, pour un apport en protAysagdey™.j*
sous forme de blanc d'oeuf, % d'augmentation de I'AETQ s'accompagnent d'une
augmentation de 0 et 0,9 de la rZtention azotZe lors d'exercices de hédB2tterfield
et Calloway 1984). A 10opposZ, un dZficit déslBans 'AETQ awe un apport protZique
de 0,57 ou 0,8.kg"j?, s'accompagne d'un bilan azotZ nZgatif, apparemment proportionnel
" la durZe de l'exercice et au dZficit dDapport protZique ¢Fadd 1984). La qualitZ de
|OGapport protZique, ici blanc dOoeuf, = hautuvdliologique, mais Zgalement viandes,
poissons ou produits laitiers, permet d'Zquilibrer plus facilement le bilan azotZ, avec une
rZtention azotZe supZrieure.

A chaque AETQ, Zquilibrant ou non la dZpense ZnergZtique, correspondrait une prise
protZique opmale en dee" ou au del” de laquelle les ZIZments de I0Zquilibre du bilan azotZ
et l'efficacitZ de I'utilisation azotZe (augmentation de la rZtention/augmentation de la prise)
pourraient stre modifiZs.

Il existe une importante variabilitZ interindividueltles besoins protZiques (Zcart
type: +12,5%). COest la raison de recommandations dOapports protZiques nettement
supZrieurs, pour respecter les deux Zgpes supZrieurs, ~ IOapport juste nZcessaire pour la
moitiZ de la population (0@ kg®.j?) (FAO/WHO/UN, 1985).

1.5- QuOapporte IOZtude des habitudes et choix alimentaires des?sportifs

Des enqustes alimentaires portant sur IOalimentation spontanZe aupres de divers
groupes sportifs, assorties du recueil dOurines et parfois de sueur, ontiQetrsisrver des
apports de 2 " 8.kgj™* (Voit, 1881, citZn Butterfield, 1987).

Le bilan azotZ de biathlstes est ZquilibrZ ou positif avec des apports protZiques de 2,7
"~ 3,19.kg%j?, ramenZs ~ @.kgj* si les protZines alimentaires sont deitbavaleur
biologique, recommandZes par les expZrimentateurs.

De fait de tels apports ne sont ZlevZs quOen apparence. En effet IDAETQ est
habituellement augmentZ pour Zquilibrer les dZpenses ZnergZtiques et la proportion de
protZines reste de [Oordre @& 15 % de IOAETQ, proche de celle recommandZe pour la
population gZnZrale. Il est aussi vrai quOune tendance actuelle courante en pratique
nutritionnelle consiste ~ accro’tre la part des protZines et des lipides aux dZpends des



glucides. LOune des cons@gces est I0obZsitZ infantile de plus en plus rZpandue {Roland
Cachera, 1995). A |OZvidence, IOobservation des habitudes alimentaires, comme de santZ,
est utile ~ la connaissance dOune population, pour proposer dOZventuelles actions de santZ
publique et bpn comme base de rZfZrence de conduites pertinentes, ici pour la santZ du
sportif et sa performance.

1.6- La rZtention azotZe et exercice

LOobtention dOun Zquilibre azotZ petihele conna’tre la part de protZines ingZrZes
rZellement incorporZesopr les syntheses protZiquesQuelle est la part des protZines
ingZrZes incorporZes dans les protZines de IOorganisme, quelle est IQefficacitZ de la rZtention
azotZe, en particulier ~ I0exercice

En termes de rendement, la proportion d'azote ingZriéméett incorporZ est plus
ZlevZe lorsque IQapport protZique est infZrieur aux besoins. Elle est par exemple de
24% pour 0,8.kgj* et de ™6 pour 2,49.kg"j* (Butterfield, 1987). Rappelons quOil
sOajoute aussi le facteur AETQ. Pour un agzmtZ compris entre 0,8 et 2,&gj?, le
taux de rZtention azotZe varie entre 0,461 et Oy@g2Oazote par kJ ajoutZ, soit une
variation de 3%6 (Conzolaciocet al., 1975, Marbleer al., 1979 et Toddr al., 1984). Par
contre, pour un apport de 0,§&g*j?, la rZtention azotZe diminue ~ 0,115 MJ ajoutZ
(Butterfield et Calloway, 1984).

Quand I'AETQ est supZrieur aux besoins, l'utilisation protZique est supZrieure et
IOGobtention dOun Zquilibre quantitatif azotZ plus facile. LOapport erepmesdiralors
adZquat pour autafitQuand apports et dZpenses ZnergZtiques sont ZquilibrZs, il existe une
augmentation de la rZtention azotZe sous exercice pour des prises protZiques supZrieures
0,89.kgkj™. Par contre, la rZtention azotZe diminapidement pour des apports azotZs
infZrieurs aux besoins. Quand le bilan ZnergZtique est nZgatif, restriction dOapports
ZnergZtiques par rapport aux dZpenses, l'effet de I'exercice sur la rZtention azotZe peut stre
diminuZ, et les besoins protZiques petiwdre supZrieurs ~ ceux observZs lors d'une
balance ZnergZtique maintenue (Butterfield, 1987). LOinterprZtation de tels rZsultats devrait
«tre prudente, il sOagit dOune vision globale de I'’Zquilibre azotZ de I'organisme, alors que des
modifications dansal rZpartition de la masse maigre et des acides aminZs et donc dans les
besoins qualitatifs dOacides aminZs peuvent stre partiellement ignorZes. LOabord des flux
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d'acides aminZs et des synthese et dZgradation protZiques locales (muscles, foie...), en
partiaulier ~ IOexercice, sOavere nZcessaire.

1.7 - Statut des protZines dans IQorganisme et exercice

Chez des sportifs dOendurance, une consommation protZique de 1,62 ~ 1,88 fois celle
conseillZe sOaccompagne dOune diminution de la protZinZmie, qusndbssiyze avec
une consommation 2,5 fois supZrieure "~ celle conseillZe (Yoshiemusd, 1980). A
|IGopposZ plusieurs publications rapportent des protZinZmies augmentZes lors d'Zpreuves
sportives de longue durZe, course ~ pied, cyclisme et ski de fomdlérhbie et Berg,
1976). Le mZcanisme ZvoquZ est une mobilisation des rZserves de protZines hZpatiques.
Ainsi chez le rat courant jusqu” Zpuisement, les protZines totales hZpatiques
diminuent (Kasperekr al., 1982) avec diminution de la synthese prot@&dSP) hZpatique
(Dohm et al.,1985) et perte du contenu protZique tant des fractions cytoplasmique que
mitochondriale ou microsomiale (Dotenal., 1987). La perte protZique peut atteindre 10
30% du montant total des protZines hZpatiques (Kaspeték 1982). Une augmentation
de l'activitZ des protZases lysosomiales a ZtZ observZe, comparable " celle observZe lors du
jezne ou lors de la perfusion du foie sans insuline. Certains des acides aminZs des protZines
libZrZes par le foie pourraient stre isiles au niveau du muscle lors des contractions
musculaires.

Quant aux pertes protZiques urinairesia QrotZinurie dQOeffde, elles sont
inconstantes, quantitativement modestes, sauf pathologie, et semblent dues ~ une
modification temporaire de la filition glomZrulaire, IOune des consZquences de IQischZmie
des territoires splanchniques " IOexercice.

1.8- MZtabolisme protZique " IOexercice

Par des techniques de prZlsvements sanguins artZriels et veineux effZrents du muscle
et de ponctiofbiopsiesmusculaires (PBM) ainsi quOavec I'utilisation de traceurs stables,
acides aminZs marquZs’80 ou®N, la synthese et la dZgradation protZiques musculaires
ont pu stre mesurZes " IOexercice, y compris chez IOHomme. Mais la rZutilisation locale
diffZrenci2 des acides aminZs libZrZs pour la synthese protZique, entra’ne des erreurs
dOestimation du mZtabolisme protZique.



1.9- DZgradation des protZines myofibrillaires ~ I'exercice

Chez le rat, courant ~ 20, 28 ou 40 m/min pendant 2, 2,5 ou 5 h, I'erctifithaire
de 3mZthythistidine est augmentZe proportionnellement aux durZes ou intensitZs
d'exercice (Dohmer al., 1987). La 3mZthythistidine, contenue dans les protZines
myofibrillaires, est considZrZe comme un marqueur assez fiable de la protZolyse
musculaire. Lorsque celles sont dZgradZes, ce dZrivZ d'acide aminZ est libZrZ mais n'est
pas mZtabolisZ et est ZliminZ tel quel dans I'urine (Young et Munro, 1978). L'Zlimination de
la 3 mZthylhistidine est rapportZe " celle de la crZatinine pour aartes diffZrences dans
la masse musculaire et les changements dans la clairance rZnale. Mais ['utilisation de
I'excrZtion urinaire de 3 mZthiistidine, comme indicateur spZcifique du renouvellement
des protZines myofibrillaires pose un probleme d'ination. Cependant la prZsence de 3
mZthythistidine dans les protZines contractiles du tube digestif et de la peau, avec un taux
de renouvellement rapide dans ces tissus, limite la spZcificitZ de ce marqueur. Mais |Oerreur
dOinterprZtation serait limitéar aucun argument n'aurait ZtZ apportZ en faveur d'une
modification de la libZration de 3 mZtHyiktidine non musculaire squelettique " I'exercice
(Dohmet al., 1987).

Chez I'homme, le rapport 3 mZthyktidine/crZatinine urinaire est augmentZ, apres
un dZlai de plusieurs heures, de%2nviron, apres des courses de 15 “k&f) apres
1 h 30 de course sur tapis roulant ~ Z0V02max ou apres B de course ~ vitesse la plus
ZlevZe possible (Dohrr al., 1987). Le retard " I'excrZtion de la 3 mZthididine
releverait d'un catabolisme retardZ des protZines contracfilesdant des exercices de
longue durZe, le rapport 3 mZthytidine/crZatinine urinaire est diminuZ et ne s'Zleve qu®”
la rZcupZration. Une relation a meme ZtZ Ztablie entre dimimeimtant et augmentation
apres |Oexercice (Dohemal., 1987).

L'utilisation de la tyrosine (tyr), prZsente dans toutes les fractions protZiques du
muscle et non mZtabolisZe, dans le liquide de perfusion de muscle de rats ayart nagZ 1
dZmontre une dZgratibn nette des protZines tissulaires (catabolisme supZrieur °
l'anabolisme) alors que la sortie de 3 mZtigtidine est diminuZe (Bylunet al., 1984,
Dohmet al., 1980 Kasperek et Snider, 1985).

L'augmentation de la dZgradation des protZines non ctilesaest supZrieure ~ la
diminution de celle des protZines contractiles pendant I'exercice; apresicéés deux
types de protZines sont dZgradZes simultanZment, ~ un taux difficile ~ Zvaluer, diffZrant tres



nettement selon la durZe, l'intensitZeetylpe d'exercice (dZgradation et fuite supZrieures
lors d'exercices excentriques) (Dolanal., 1987).

1.10- La synthese protZique musculaire ~ IQexercice de longue durZe

Sa mesure est difficile pendant I0exercice, impliquant, pour les Ztudes chez
I'nomme l'obtention au niveau plasmatique d'un plateau de la concentration du traceur
marquZ, nomadioactif et surtout bien reprZsentatif de IOensemble des acides -arBinZs
nOest pas le cas pour la leucine oxydZe de fason prZfZrentigbe Zkantillonnage du
pool protZique musculaire par ponctiiopsies musculaires apres un dZlai suffisant pour
que IQincorporation du produit marquZ puisse stre mesurZe @Nalfe1987). De plus il
existe une importante hZtZrogZnZitZ mZtabolique des gripeotZines musculaires.

Au cours dOun exercice de longue durZe, la synthese de toutes les protZines
musculaires est diminuZe, en proportion avec la puissance relative et la durZe de IOexercice
(Dohmer al., 1985 ; Millwarder al., 1982 ; Rennier al., 1981) (Ztude de l'incorporation
des3H-tyrosine et 12@eucine, Batest al., 1980, Viru, 1987) et de fason diffZrenciZe,
atteignant plus celle de IOactine et peu celle des cha’nes IZgeres de myosine. Cependant, lors
d'exercices de tres longue durZe tie 4h), la synthese protZique peut reprendre, mais la
puissance dOexercice est alors faible (Baaih, 1982).

La diminution de la synthese protZique serait proportionnelle ~ la dZplZtion des
rZserves de glycogene musculaire et hZpatique (Munrd,) 1500l dDacides aminZs Ztant
alors plus impliquZ dans 10ZnergZtique musculaire et Zgalement peu dOZnergie Ztant alors
disponible pour la synthese protZique, ~ moins pétg dOun apport alimentaire tant de
glucides que de protZines.

Des la fin de lexercice, sauf en cas de 1Zsions des myofibrilles, la synthese protZique
sOZlsve. Augmentation de la dZgradation pendant et de la synthese apres semblent au moins
en partie liZes ~ IOhypercortisolZmie dOexercice et " I'hyperinsulinZ regeyoste.



1.11- Apports protZigues ~ recommmander pour les sportifs dDendurance

lls doivent prendre en compte la fason dont les apports nutritionnels conseillZs
(ANC) ont ZtZ Ztablis pour la population gZnZrale @ cartstype, Dupin, Abraham et
Giachetti, 1992)

Pour la majoritZ de la population sportive, une ~ 3 sZances par semaine, de durZes
diffZrentes selon la spZcialitZ (course " pied, cyclisme, ...), dOintensitZ infZrie@e ~ 80
environ de la PMA, les besoins seraient couverts par ceux recommandzZs gapulétion
gZnZrale correspondante.

Pour le sportif dZbutant un sport dOendurance, pendant les deux premisres semaines,
IOapport en protZines pourrait stre augmentZ &e &dviron.

Pour les sportifs de bon ~ haut niveau de pratique, plus de 3 sZancasT@ane,
avec des intensitZs parfois ZlevZes, I0apport peut stre augmentZ, en reprenant les
recommandations de Tarnopolskiil., de 1,5 ~ Zfois IOapport conseillZ pour la population
correspondante.

De fait, si IQapport calorique Zquilibre les dZpedsergZtiques, le maintien dOune
proportion de 12 "~ 15 % de l'apport ZnergZtique total quotidien (AETQ) en protZines
permet dOatteindre cet apport conseillZ.

Pour les coureurs de fond vZgZtariens, et nous estimons cette pratique peu
recommandable, de tel recommandations pourraient stre revues, en nette augmentation,
du fait dOune utilisation moins efficace de certaines protZines vZgZtales, de valeur
biologique moindre que celles animales avec le risque de surcharge en urZe, mais aussi de
fuite calciquefavorisZe par la formation de sulfates ~ partir des acides aminZs soufrZs, et
de carence en fer, moins biodisponible (Terpsha., 1983, Hegstedr al., 1981).



2- PROTEINES ET DEVELOPPEMENT DE LA
MASSE MUSCULAIRE

Les pratiquants de culturismiealtZrophilie, musculation, ..., ont IOhabitude dOingZrer
de grandes quantitZs de protZines, habitudes accrZditZes par les revues et livres qui leur sont
destinZs.

QuOapportent les Ztudes de bilan alimerdistce quOune relation a pu etre Ztablie
ertre apports protZiques alimentaires, synthese protZique et dZveloppement de la masse
musculaire?

Pour Zquilibrer le bilan azotZ en pZriode d'entra’nement dOhaltZrophiles soviZtiques,
des apports quotidiens allant de 1,3 ~ g.,lEg'l.j'l, sont nZcessairgdaritchevaer al.,
1978).

Le bilan azotZ de 5 haltZrophiles de haut niveau, sur un groupe de 10, suivis en
pZriode d'entra’nement, est nZgatif malgrZ un apport protZique alimentaire allant de 1,4 ~
29.kgljt, IOAETQ Ztant suffisant pour I0ensemidatdOeux (sauf un) (Celejowa et
Homa, 1970).

Le bilan azotZ est juste ZquilibrZ pour un apport protZiquegdejyj?, chez des
culturistes confirmZs. Il est tres largement positif lorsque I'apport protZique alimentaire est
fixZ ~ 2,79.kg™.j* (Tarropolskyet al., 1988 et 1990).

La masse musculaire ZvaluZe par technique isotopique (K stable) de sportifs soumis "
un entra’nement en force pendargefaines, est considZrablement diminuZe si l'apport
azotZ nOexcede pas l'apport recommandZ, dgkg’g* pour les Etats Unis. Avec un
apport protZique is supZrieur (1,6.kg"j™), apres 6 semaines supplZmentaires, la masse
musculaire augmente tres nettement (Togual., 1977).

Ces donnZes tirZes de la littZrature scientifique (Bigard et Geezeh893),
montrent globalement des Zvolutions du bilan azotZ et de la masse musculaire assez



diffZrents dOune Ztude ~ IQautre, souvent dues ~ des apports glucidiques et ZnergZtiques
diffZrents.
Ainsi un dZficit d'apport ZnergZtique peut suffire ~ nZgateeilan azotZ (Munro,
1951). Or il est souvent rencontrZ chez le sportif dZsirant ma’tsser ids de formg
tout en maintenant ou meme dZveloppant sa masse musculaire.

La question de [lutilisation de I'exces apparent d'apport protZique pour le
dZveloppement de la masse musculaire (rZsultat de I'Ztat d'Zquilibre entre protZolyse et
protZosynthese), pendant et apres des exercices de force, est encore peu argumentZe.

Or la dZgradation protZique est augmentZe. Ainsi chez des sujets jeunes et
sZdentes, suivant un programme d'entra’nement de la force instituZ pour une durZe de 11
jours, des le deuxisme jour de I'entra’nement, I'excrZtion urinaire denztBylhistidine est
significativement augmentZe (Pivarrikal., 1989). Il en est de meme chdes sujets %.gZs
suivant un entra’nement des muscles extenseurs et des muscles flZchisseurs des deux
membres infZrieurs, ~ raison de 80 % de la valeur d'une rZpZtition maximale (RM, charge
maximale mobilisable pour un groupe musculaire donnZ) 3 fois pairseifFrontera:s
al., 1988).

La synthese protZique musculaire para’t augmentZe apres des exercices dddsrce
acides aminZs s'accumulent au sein du sarcoplasme, provenant dOune captation accrue avec
augmentation du transport transmembranaire, quelsqtt le type d'exercice (Goldbetg
al., 1969 et 1975).

Augmenter la disponibilitZ en acides aminZs libres, par un bilan azotZ largement
positif, pourrait favoriser la synthese protZique, sous l'effet de I'entra’nement (Lemon,
1991). Un tel bilan azotgusqu” + 3,59.j’%) peut stre maintenue pendant pdirs au moins
par un apport protZique tres supZrieug(8g*.j*) aux ANC et pourrait conduire ~ un gain
de masse musculaire (Oddoye et Margen, 1979).

Un programme d'entra’nement de la force de 46sjaest suivi d'un gain de masse
maigre plus important chez les sujets consommant une ration isocalorique comprenant
2,89.kgkj* de protZines, que chez des sujets consommantkb4j* (+ 3,28kg, versus
+1,21kg) (Consolazi@t al., 1975).

Chezdes haltZrophiles roumains de haut niveau, un apport protZique supplZmentaire
aux 2,59.kg".j* de 1g.kg"j* induit un gain de force (3%) et un gain de masse



musculaire (#4,6kg), apres plusieurs mois dOune telle manipulation alimentaire. Les
athletes sous placebo n'ont pas leur composition corporelle modifiZe (Dragari975).

Chez le sujet %ogZ, un complZment alimentaire comprenagtk@y33' de protZines
s'accompagne, apres 12 semaines d'entra’nement en force, d'un gain de masseeamusculair
supZrieur " celui des sujets consommant un placebo (Frenigral988).

Les enquetes nutritionnelles rZalisZes montrent que chez des sujets entra’nZs en force,
16 ~ 20% de l'apport ZnergZtique se fait spontanZment sous forme de protZines, mais des
valeurs de 33 " 366 (53 © 57% pour les glucides et 8 © Pd pour les lipides) soit
2,799.kg%j* sont rapportZes en pZriode -papZtitive, avec des AETQ diminuZs ~
2041kcal.j’l (Bammanet al., 1993). Mais pendant la meme pZriode, les masses grasse e
maigre diminuent, ainsi que la force maximale volontaire.

Mais l'effet favorable d'une alimentation protZique sur le dZveloppement du muscle
n'est pas retrouvZ par tous les auteurs ; ainsi des culturistes de haut niveau ingZkant 2,7
1j* de protdies dans une ration apportant quotidiennemeB00kcal n'ont pas

significativement modifiZ leur composition corporelle (Tarnopaiski., 1988).

PrZcisons que si chez le sportif de force rZgulisrement entra’nZ, l'exces de
consommation de protZinesraéintaires par rapport aux ANC devrait permettre la synthese
des protZines de structure il sert dOabord ~ assurer la rZparation des IZsions morphologiques
dues aux exercices.

Quels apports protZiques conseiller aux sportifs visant ~ dZvelopper leur masse
musculaire?

De nombreuses questions restent posZes quant au niveau de complZmentation
protZique ~ prZconiser pour augmenter la masse maigre.

C'est ainsi que des apports variant @g'.y* ~ 50 g.j* en plus de la ration d'Zquilibre
du bilan azotZ ontZ conseillZs (Brotherhood, 1984, Durnin, 1978).

Un tel Zcart peut tenir aux protocoles expZrimentaux ou aux statuts nutritionnels des
populations ZtudiZes tres diffZrents. La fixation des protZines dZpend Ztroitement de I'apport
ZnergZtique. L'efficacitZventuelle d'un supplZment protZique ne peut s'exprimer que dans
la mesure oe l'apport ZnergZtique est suffisant. Or -céleist rZduit lors des phases



prZparatoires aux compZtitions chez les culturistes ou les haltZrophiles (Bamman
1993).

Si des haltZrophiles rZgulierement entra’nZs depuis 2 ans sont soumis ~ un rZgime
hypocalorique (1&cal.kg"j?), par exemple pour se maintenir dans une catZgorie de poids,
pour Zquilibrer le bilan azotZ un apport protZique deg.kgf.j* est nZcessaire @berger
al., 1988). Cette Ztude montre aussi qu'une ration normocalorique comport¥nt 70
d'hydrates de carbone et @&g"j* de protZines, est insuffisante pour Zquilibrer le bilan
azotZ. Lors d'une restriction d'apport ZnergZtique chez des sperifce, I'augmentation
du rapport protZines/hydrates de carbone devrait stre privilZgiZe pour prZvenir le risque de
dZsZquilibre protZique mais un apport glucidique suffisant est nZcessaire pour la synthese
protZique. Par ailleurs la nature de cette gldmentation en protZines de la ration
alimentaire est probablement dZterminante.

Deux situations sont ~ envisager chez les sportifs de force

- s'il s'agit de maintenir la masse musculaire, les apports protZiques juste suffisants
pour Zquilibrer le bdn azotZ, hors pZriode d'entra’nement intense ou de restriction
calorique, peuvent etre estimZs entre 1 etglk®.j*, conformZment aux travaux de
Tarnopolskier al. lls sont IZgerement supZrieurs aux ANC pour la population gZnZrale et
sont fournis pouun apport protZique de haute qualitZ, protZines dOindice chimique ou de
valeur biologique ZlevZe.

- s'il s'agit de dZvelopper la masse musculaire, le bilan azotZ doit stre nettement
positif. Fixer des valeurs de rZfZrence est difficile.

Pour des sportfrZguliers mais ~ une " trois sZances dOentra’nement par semaine, des
apports protZiques alimentaires de 1,55 K&, les jours de pratique, pourraient suffire.

Pour des sportifs suivant un entra’nement intense et presque quotidien, il para’t
possble de se rapprocher des valeurs utilisZes lors de quelques Ztudes expZrimentales
validZes ou constatZes lors d'enquetes alimentaires aupres de populations de culturistes bien
suivies, soit 2 ~ y.kghj™

Les apports supZrieurs ~ 33%kg*j* parfoisobservZs ou conseillZs sont difficiles
justifier ~ partir des publications scientifiques reconnues ou en termes de santZ.

Ce sont des protZines de haute valeur biologique quOil faut recommander, en raison
des risques que pourraient faire courir ~ plussefonctions mZtaboliques majeures des
apports nZcessairement plus ZlevZs de protZines de moindre valeur biologique.



3- APPORTS PROTEIQUES, EXERCICES ET PERTE DE POIDS
CHEZ L'OBESE

La dZpense ZnergZtique totale quotidienne (DETQ) est constittizm erour 60 °
70 % par le mZtabolisme de repos (RMR) et differe quelque peu du mZtabolisme de base,
proche de celui de sommeil, ¥Wrevenant ~ la thermogenese alimentaire et 20 %301a
dZpense ZnergZtique de roepos (NRMR). La composition corpdieepeut stre rZpartie
en masse non adipeuse (FFM), un peu diffZrente de la masse maigre (LBM), somme de la
FFM et des graisses essentielles, la FFM Ztant composZe des muscles, 0s, visceres et tissu
conjonctif, comportant environ ™ dOeau, seulement @50u moins pour le tissu
adipeux.

La perte de poids corporel chez IOobese devrait toucher avant tout la masse grasse. De
fait toutes les Ztudes montrent quOun rZgime de restriction calorique significative
sOaccompagne aussi dOune rZduction de la FFM,i @stgeonsidZrZ comme peu
souhaitable. Quelles sont les conditions de cette perte de FFM, quOelle est son importance,
peuton la limiter?

Un rZgime ~ 80kcallj chez des sujets obeses (OB) ou non (NOB) produit
rapidement une diminution de ¥ du poids orporel (BW), avec rZduction de ¥ des
DETQ, RMR et NRMR. La part de la FFM dans la diminution de poids corporel est chez
les nonobeses de 3646, et chez les obeses de 1647 Par la suite, le maintien de la perte de
BW sOaccompagne dOune diminutionad®@HTQ, chez le non obese de+® kcal.kg
'FFM.j* et chez IQobese de+& kcal.kg' FFM.j*, avec Zgalement une diminution des
RMR et NRMR, dans les deux groupes dekg&l.kg' FFM.j* (Leibeler al., 1995).

Un rZgime de tres basse valeur caloriqgaaquel est associZ (T) ou non (NT) de
IOexercice physique aZrobie pendant 18 mdi8 sOaccompagne dOune diminution du
mZtabolisme de base de 18,6NT) et 9,5% (T). Apres ce rZgime, la reprise de poids est
chez les NT de Rg sur les 14erdus, repris composZe de 7k de tissu adipeux (TA) et
de 1,2kg de FFM (sur les 2,6 perdus). Chez les obeses entra’nks fdrdus, et
seulement 3,Kkg de TA repris (Van Dalet al., 1990).



Chez des femmes mZnopausZes obeses, la diminution de RMR est bikte olaZ
diminution dOapport calorique. LOapport de k@8Ifj pendant 12 semaines, assorti ou non
dOexercices aZrobies et anaZrobies, permet dOobserver chez celles non entra’nZes une perte
de poids corporel de 9K, dont 1,2+ 1kg de FFM et chez celie” IQexercice 10,3 kg,
dont 0+1,7kg de FFM. Mais la densitZ minZrale osseuse totale (DMO) diminue de
1,9+ 2,8g/cm!, dans les deux groupes, avec meme une rZduction de la DMO du rachis
lombaire de 2,4 2,4 (T) et de 1,6 2,8g/cm! (NT). Les apportsrptZiques Ztaient peut
otre insuffisants (Svendseer al., 1993). Les exercices musculaires rZguliers peuvent
permettre de rZduire significativement (dOun quart ou plus) la perte de poids corporel,
surtout de FFM, constatZe avec IQavancZe en %.ge, daltOgiliOans (Malina, 1990,
Spirduso, 1995).

Les rZgimes extremes parfois dZcrits ont pu sOaccompagner de pertes de FFM avec de
graves consZquences. Lors dOune perte de poids corporéhdgR4 5Smois de rZgime la
masse musculaire squelettique dioe mais aussi celle cardiaque. Avec une perte de BW
de 0,3kg.j?, des cas dOarythmie cardiaque fatale ont ZtZ dZcrits apresols (Donnelly
et al., 1991).

Quelle est la limite de sZcuritZ de perte de PFM

En se fondant sur les avis de plusieursears, basZs sur des observations
argumentZes, FFM devrait participer pour moins de 20 %30la perte totale de poids
corporel. Quelles conditions de rZgime permettent de rZpondre " cette recommahdation
Un rZgime de restriction calorique modZrZe misp FFM, alors que IOaddition dOun
entra’nement anaZrobie peut IQaugmenter (Dormedly, 1991, Websteer al., 1984,
Ballor et Poehlman, 1984, Donnellyal., 1993, Marks:t al., 1995).

Mais, de fait, la masse maigre a tOelle une importance giateordans son
ensemble& Ou bien quelle part est essentielle et pour quelle popufation

SOil sOagit dOun sportif dont toute la masse musculaire para’t nZcessaire, en termes de
muscles, de fibres musculaires et dOaptitudest araZrobies, ou bien dOpeesonne %.gZe
dont l'autonomie doit stre maintenue, les besoins de maintien de la masse maigise sont
les memes que pour la population gZnZrale, sachant que la masse maigre est nettement
augmentZe chez |'obe8e

Mais quOest cette FFM
Dans le musclée I'obese, le tissu adipeux est tres augmentZ, plus que ne I0est le tissu
maigre, pour lequel on constate une nette diminution globale de densitZi@elia’t due



" une augmentation importante de tissu maigre de faible densitZ, situZe dans I'’Zpehysium
le pZrimysium. De plus le diamstre et la surface de section (SS) des fibres de type | et Il
sont tres augmentZs (SS multipliZe par deux), comparZes " ceux de sujets sZdentaires non
entra’nZs. La densitZ capillaire et mitochondriale, est rZduite, taraia distance entre
capillaires et fibres, augmentZe, se traduit par un transport plus difficile de IQoxygene et
ainsi par une moindre capacitZ oxydative " I'exercice aZrobie (Marks et Rippe, 1996).

Mais apres un mois de rZgime, pour une perte de mpuigsorel de 1646, le diamstre
des fibres musculaires de types | et Il a diminuZ #%e€ leur surface de section de%5
tandis que la force musculaire (anaZrobie) reste inchangZe. Le tissu maigre de faible densitZ
para’t dotZ dOune fonctionnalitZ apparent rZduite. Dans le cas de IOobZsitZ, les fibres
musculaires hypertrophiZes ne dZveloppent pas de force supplZmentaire.

La perte de masse maigre para’t donc possible, sOil sOagit de celle musculaire de faible
densitZ (Kellyer al., 1991, Wadstrorer al., 1991), sans retentissement apparent sur la santZ
ou la performance musculaire.

A la restriction calorique, quOapporte |Oexercice phygique

La perte de poids corporel releverait chez I0obese sZdentaire pdud@6ne perte de
tissu adipeux. Chez IOskeentra’nZ, cette participation sOZleverait ~ 95%.

Quelle est IOassociation optimale entre rZgime hypocalorique et eRercice

Il semble que le type de restriction calorique, AETQ et rZpartition entre les diffZrents
macronutriments, et le contenu des eies; type, frZquence, durZe, intensitZ, progression,
compliance, soient Zgalement dZterminants dans les caractZristiques de la perte pondZrale.

Un point essentiel et bien admita rZgularitZ du rZgime et de IOexercice physique,
pour Zviter le phZnomerde "yoyo" abondamment dZcrit, reprise de poids surtout adipeux
(Garfinkel et Coscina, 1990).

Des haltZrophiles bZnZficiant dOun apport protZique dekd’§® prZsentent un
bilan azotZ positif, malgrZ un rZgime hypocalorique k¢E.kg.j"), tandis quOavec
0,89.kg™j?, leur bilan azotZ est nZgatif (Walberg!., 1988) (cf chapitre prZcZdent).

Des sujets sZdentaires ou sportifs de fond voient leur dZbit maximal dOoxygene
diminuer pour un apport protZique dedip

Pour une population de femmebeses, sous un apport ZnergZtique dekéab, le
bilan azotZ est ZquilibrZ avec §,8le protZines par kg de poids idZal et par jour, quQOelle
aient une activitZ physique ou non (Phineeyl., 1988).



Un minimum dOapport glucidique para’t recommabéZ sujets obeses sous rZgimes
hypocaloriques pendant 6 semaines ont leur endurance maximale aZrobie (End max aZ),
tres dZpendante des dZbits dOoxydation du glucose, et donc du glycogene musculaire et de
la nZoglycogZnese hZpatique, et des acides ggmsficativement diminuZes avecd de
glucides dans le rZgime et maintenue ave®3& glucides (Bogardus al., 1981).

Des hommes obeses, sous rZgime hypocalorique comporta¥tt 88 glucides
pendant emaines, voient leur End max aZ augmenter §igilgra’nentf8is/semaine. I
en est de meme si les glucides reprZsentedb tle IDAETQ mais les pertes azotZes sont
alors moindres la premiere semaine (Walberg!l., 1988).

Chez des femmes obeses, dont IDAETQ est déis,2e mZtabolisme basal et
|Gapport protZique, sous forme de protZines de blanc dOoeuf.kig* 16 poids idZal}j
la synthese protZique, ZtudiZe avec d&Nagly, est maintenue, conduisant ~ un Zquilibre
du bilan azotZ, alors que le poids corporel diminue (Wintetgr, 1980).

Au contraire, chez des patients ~ 4@l/j de glucides avec un apport protZique de
moitiZ celui recommandZ, une diminution des fonctions et aptitudes musculaires est
observZe. Chez des femmes obeses, avec 450 kcal/jgeti@protZines, apresemaines,
les performances musculaires restent inchangZes. Chez des femmes obeses, un rZgime
hypocaloriques ~ 206 de protZines, supplZmentZ aveg/Ble protZines, et associZ ~ un
entra’nement anaZrobie, sOaccompagne dOune adaptation meilleurgce |Rueseb:
al., 1983, Newhanar al., 1986, Ballofer al., 1988).



4 - QUEL APPORT PROTEIQUE LORS DE REGIMES HYPOCALORIQUES

?

Quel apport protZique lors de rZgimes hypocaloriques ~ but de rZduction de la masse
grasse, considZrZe comme Ztantxersechez IOhomme ou la femme adgilte

Des recommandations pourraient stre proposZes, compte tenu des connaissances
scientifiques reconnues, fin dZcembre 1996, et apres avis scientifique compZtent dans ce
domaine qui sOZloigne en partie de celui de fdioniappliquZe au sportif

- Diminution de IOAETQ (quantitatif), de fason modZrZ80Q0kcal/j par rapport
aux besoins ZnergZtiquBset progressive,

- apport de 1,% de protZines de haute valeur biologique par kg de poids corporel
idZal, compte tande la taille, du sexe et de [0%.ge, et par jour,

- maintien dOun apport minimal en glucides,

- pratique tres rZgulisre, et progressive :

dOexercices aZrobies, dOendurance, pour augmenter la DETQ, augmenter

IGoxydation des acides gras lors des exerdiedengue durZe et donc diminuer le tissu
adipeux, sans diminution de la LBM. La durZe de chaque sZance devrait, apres quelques
mois dOadaptation, toujours dZpassemi@p pour atteindre une heure ou plus selon
IOintensitZ, cele Ztant suffisante pouassurer une DE ZlevZe sans toutefois dZpasser la
zone transitionnelle aZ/anaZrobie. Trois sZances par semaine pourraient stre proposZes.

. dOexercices anaZrobies, de force, pour maintenir la masse musculaire maigre
(LBM). Il sOagit dOune musculation galeZet non pas spZcifique ou analytique, devant
solliciter le maximum de groupes musculaires. LOintZret en sera Zgalement de participer au
maintien du contenu minZral osseux, renforcZ par une alimentation pluadgioe et
vitaminique bien programmZerdis sZances par semaine, en alternance avec les sZances
aZrobies pourraient stre proposZes, mZnageant ainsi au moins un jour de repos par semaine.



RESUME

La dZfinition des besoins implique la connaissance des aspects qualitatifs et quantital
mZabolismes des protZines et des acides aminZs " I'exercice. Cependant le lien entre les besoins
pour le maintien, voire la nette positivation, de la balance azotZe et le taux de renouvellement p
des synthese et dZgradation, nOest padesioipfait dOune large rZutilisation des acides aminZs prov
de la dZgradation protZique. Les activitZs de synthese et de catabolisme sont supZrieures ]
protZique ~ conseiller.

Le bilan azotZ ~ I'exercice de longue durZe est la rZsultamtéveau de I'organisme entier de
apports et rejets de produits azotZs, et pourrait stre reprZsentatif de la somme des modifications Ig
synthese et dZgradation protZiques. Il est positif lorsque l'azote total ingZrZ (entrZes : bilan alin
excede l'azote total excrZtZ dans les urines, sueur et feces, donc avec augmentation des rZserve
dans IQorganisme et nZgatif dans le cas contraire, exces de pertes azotZes par rapport aux apport

Les marqueurs les plus utilisZs, considZrZs compnégentatifs de I'ensemble des entrZes et sq
d'azote au repos, sont les apports alimentaires en protZines et IOexcrZtion d'urZe.

Les pratiquants de culturisme, haltZrophilie, musculation, ..., ont IOhabitude dOingZrer de
quantitZs de protZindsabitudes accrZditZes par les revues et livres qui leur sont destinZs.

Deux situations sont ~ envisager chez les sportifs de force

- s'il s'agit de maintenir la masse musculaire, les apports protZiques juste suffisants pour Z
le bilan azotZ, érs pZriode d'entra’nement intense ou de restriction calorique, peuvent stre estimZs
et 1,2g9.kg™j?, conformZment aux travaux de Tarnopolskil. lls sont IZgsrement supZrieurs aux AN
pour la population gZnZrale et sont fournis pour un agpotZique de haute qualitZ, protZines dOin
chimique ou de valeur biologique ZlevZs.

- s'il s'agit de dZvelopper la masse musculaire, le bilan azotZ doit stre nettement positif. Fi
valeurs de rZfZrence est difficile.

La perte de poids corporehez IQobese devrait toucher avant tout la masse grasse. De fait toy
Ztudes montrent quOun rZgime de restriction calorique significative sOaccompagne aussi dOune 1
la masse non adipeuse, ce qui est considZrZ comme peu souhaitable.sQuielks conditions de cett
perte de masse non adipeuse, quelle est son importancenpadtmiter?

Quel apport protZique lors de rZgimes hypocaloriques ~ but de rZduction de la masse
considZrZe comme Ztant en exces, chez IOhomme ou |a éeiulte®

Des recommandations pourraient etre proposZes, compte tenu des connaissances scig
reconnues, fin dZcembre 1996, et apres avis scientifique compZtent dans ce domaine qui sOZloign
de celui de la nutrition appliquZe au spartif

- Diminution de 1Qapport ZnergZtique total quotidien, de fason modZii0kcal/j par rapport
aux besoins ZnergZtiquset progressive,

- apport de 1,9 de protZines de haute valeur biologique par kg de poids corporel idZal, g
tenu de la tailledu sexe et de 10%.ge, et par jour,

- maintien dOun apport minimal en glucides,

- pratique tres rZguliere, et progressive, dOexercices.
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CONCLUSION

RfRAT A.

Les protZines reprZsentent les composants fondamentaux de toutes les structures de
IGorganisme. ce fait, leur apport et leur recyclage sur I0ensemble des sites corporels
conditionnent, au premier chef, le remplacement des tissus usZs et la construction de
nouveaux tissus. Ceci nZcessite la fourniture par IQaliment de quantitZs adZquates de ces
subgances. Or, chez IOhomme, les apports alimentaires de protZines enregistrZs dans le
globe sont extremement variables selon la richesse et le potentiel agricole des zones
considZrZes. Par exemple, en 1990, au niveau mondial, cet apport Ztait en moyénne de 7
g/j avec des extremes allant de 102 g/j en Europe ~ 58 g/j en Afrique. Ces diffZrences se
traduisent par des consZquences multiples tant au plan de la santZ que des capacitZs
mentales et physiques. On coneoit ainsi 10intZret de dZfinir au mieux un d@pootZines
adaptZ au besoin ~ couvrir, de telle fason quil ne soit pas insuffisant, ni excessif et prZsente
un bon Zquilibre entre acides aminZs. Cependant meme dans une situation physiologique
donnZe, ce besoin est la rZsultante dOune somme dOZs-temesmriZs intervenant
successivement ou simultanZment dans les divers compartiments corporels. La dZfinition
des besoins passe donc par IOanalyse des conditions de remplacement des tissus usZs et de
nZoformation des tissus de croissance et de producti

La premiere approche de la dZtermination des besoins concerne le mZtabolisme des
protZines et des acides aminZs, et plus particulisrement sa description et sa rZgulation dans
des situations physiologiques variZes. Les progres rZalisZs dans ce damames des
dernisres annZes ont ZtZ impressionnants gr%o.ce " la mise en oeuvre conjuguZe de mZthodes
chirurgicales invasives permettant |Oacces ~ des organes autrefois hors dQatteinte
expZrimentale, et de mZthodes physiques et chimiques classiquesyeliespimpliquant
IOusage dOisotopes et autres marqueurs. LOutilisation dOanimaux modeles a facilitZ
grandement |Oacquisition de ces progres. Ainsi peut on suivre actuellement les acides
aminZs entre IOingestion des protZines et IOexcrZtion de leuts mdEboliques, quOelle
soit fZcale ou urinaire, et concrZtiser leur destinZe dans le temps et dans IOespace au niveau
des principaux organes qui constituent les diverses Ztapes de leur mZtabolisme.

Il est Zvidemment exclu de tenter de rZsumer IOemseeblphZnomenes qui sont
dZcrits et illustrZs gr%.ce aux acquisitions scientifiques de ces dernisres annZes. Notre



propos visera plut™t, ~ [Oaide de quelques exemples et de fason non exhaustive, ~ montrer
quelles avancZes pratiques elles ont permisesi Aars le cadre de la digestion, des

progres spectaculaires ont ZtZ faits sur les flux digestifs dOacides aminZs, I0extraordinaire
efficacitZ des sZquences dOaction des diffZrentes enzymes digestives, les Zchanges entre la
lumiere digestive et le plasma rsguin, le mZtabolisme dans la paroi intestinale, les
mZcanismes de |Oabsorption et le r™le du gros intestin. LOestimation des sZcrZtions
endogenes et de leur rZabsorption partielle permet de dZfinir de fason plus prZcise le besoin
dOentretien dont une paritportante a ces pertes pour origine. La mise en Zvidence de la
prZsence simultanZe de transporteurs dOoligopeptides et de transporteurs dOacides aminZs
libres au niveau de la paroi luminale de I0entZrocyte permet dOexpliquer IOextreme efficacitZ
des sgtemes dOabsorption. Le fait que la composition du mZlange dOacides aminZs ingZrZs
sous forme de protZines soit sensiblement modifiZe au cours du transit digestif et de
|Oabsorption doit «tre utilisZ lors de IOZlaboration de mZlanges dOacides amifiZ$ destin
|Oalimentation parentZrale. Enfin, le r™le du gros intestin dans la dZgradation des produits
azotZs rZsiduels dOorigine alimentaire ou endogene doit stre soulignZ, reesguaiparce

que les produits azotZs libZrZs sous |Oeffet des fermentttidnsordZs ~ ce niveau sont
gZnZralement inutilisables par IOQorganisme, mais reprZsentent une source dOerreur par
dZfaut du bilan digestif.

Des exemples comparables pourraient stre tirZs des acquisitions scientifiques
concernant le mZtabolisme des pragiet des acides aminZs dans les tissus et organes et
sa rZgulation hormonale, la rZgulation de la consommation camitde, les
consZquences physiopathologiques Zventuelles et souvent discutables de la consommation
de protZines (allergies, cancer, auis cardiovasculaires) et de substances qui leurs sont
parfois associZes. Dans ce domaine, on soulignera cependant IOabsence de recherches
concertZes sur le r'™le du factetenpsk dans IOutilisation mZtabolique des protZines
ingZrZes. On sait ainsi glQarrivZe tardive dOun acide aminZ sur les lieux de la synthese
protZique se traduit par une dZvalorisation du mZlange de protZines auquel il appartenait
lors de son ingestion. Cette situation peut exister lors de IQapplication drastique de
traitementshermiques crZateurs de liaisons chimiques rZsistantes aux enzymes entre acides
aminZs ou avec des sucres ; elle peut Zgalement exister lors de IQusage de mZlanges
dOacides aminZs libres en alimentation entZrale, du fait de leur compZtition lors de
|Oabsotpn, ce qui pourrait probablement stre prZvenu par IQusage de mZlanges bien
ZquilibrZs dOoligopeptides. Compte tenu de IQabsence de rZserves dOamino acides au niveau
tissulaire, on comprend la portZe qui pourraient avoir des Ztudes sur IOinfluencerties app
synchronisZs ou asynchrones de nutriments dans IOalimentation.



A partir de ces donnZes, nouvelles et anciennes, en pleine Zvolution, concernant le
mZtabolisme des protZines et des acides aminZs ont ZtZ coneues des mZthodes destinZes "
quantifier lesbesoins chez IOhomme. Ces mZthodes sont fondZes sur le bilan azotZ ou sur
IOoxydation des acides aminZs et permettent de chiffrer dOune part un besoin en protZines,
dOautre part des besoins en acides aminZs indispensables, conditionnellement
indispensableset en azote non indispensable. Ces besoins sont variables selon les
conditions physiologiques et physiopathologiques rencontrZes : croissance, entretien,
vieillissement, exercice, agression. Cependant, les mZthodes utilisZes, relativement fines, ne
fournissent que des donnZes moyennes pour chaque situation rencontrZe. A ce sujet, il faut
rappeler quOen raison dOun potentiel gZnZtique tres variZ, la variabilitZ individuelle est tres
importante chez IOhomme, ce qui se traduit par des capacitZs hormos@atysatiques
tres diverses dOun individu ~ IQautre. Les donnZes moyennes fixZes expZrimentalement
concernant les besoins ne peuvent ainsi servir que dOindicateur, ces donnZes devant tre
adaptZes ~ chaque individu.

La satisfaction de ces besoins, mememZfde fason moyenne, pose un autre type de
probleme liZ " la structure physicochimique des protZines alimentaires et ~ leur composition
en acides aminZs. Pour faciliter IOadZquation entre apports et besoins, la solution adoptZe
par la FAO/OMS consisteéxprimer les recommandations dOapports en acides aminZs sous
forme de profilstype de composition. Or la composition des diverses protZines alimentaires
est extremement variable, de meme que la chronologie et le degrZ de leur hydrolyse et de
leur absorptia dans le tube digestif, ainsi que IQimportance des rZsidus azotZs dont elles
induisent IOexcrZtion. Ceci signifie que, meme avec un profil type idZal, une protZine peut
ne couvrir que partiellement le besoin en certains acides aminZs, et de ce faiiggesima
sZcuritZ artificielles et sans base prZcise doivent stre apportZes pour assurer la couverture
des besoins. Certaines protZines peuvent Zgalement prZsenter un profil idZal pour la plupart
des acides aminZs et prZsenter de larges dZsZquilibresspgyaax 10un ou I0autre dOentre
eux, avec des consZquences qui peuvent otre tout ~ fait nZfastes. LOZvaluation de la valeur
nutritive des protZines " IQaide de modsles animaux reprZsente, certes, une aide prZcieuse,
mais les rZsultats obtenus ne sontyrssersellement applicables ~ IOhomme, et il se pose
ainsi le probleme du choix du modele animal le mieux adaptZ ~ chaque situation rencontrZe.
Il faut donc bien retenir que, meme si des progres tres importants ont ZtZ rZalisZs dans
IOestimation des beswime protZines et dOacides amit&squi permet de guider le
diZtZticien il est encore problZmatique dOajuster tres prZcisement les apports ~ ces besoins.
Estil dOailleurs souhaitable de parvenir, en alimentation humaine, ~ la grande prZcision



obtenue B alimentation animale dans 10Zquilibre des apports nutritionnels ? En
alimentation animale, le meilleur rendement pour une production de qualitZ reprZsente un
des buts de IOZlevage. Par contre, en alimentation humaine, la couverture du besoin nOest
pas sale en cause ; elle est modulZe par des stimulations comme celle du plaisir de manger
ou de la recherche de qualitZ de vie, et des inhibitions comme la crainte de la prZsence de
substances nocives dans IQaliment. Ces considZrations doivent entrer @@ digmpte,

dans IOZlaboration dOun rZgime, au meme titre que la connaissance des besoins.
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