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Introduction

Il est établi que la plupart des maladies chroniques a forte prévalence dans les pays
industrialisés ont un lien fort avec I'alimentation. De nombreux travaux épidémiologiques et
expérimentaux ont permis de clarifier les liens entre les habitudes alimentaires et le
développement de ces maladies. L'augmentation de la prévalence des maladies
cardiovasculaires et de certains cancers serait liée a un déséquilibre alimentaire complexe,
associé de fait a I'augmentation de la consommation de matiéres protéiques animales au
détriment des sources végétales. Face a la prise de conscience des consommateurs de
I’existence de la relation nutrition-santé, les acteurs de I'industrie agroalimentaire cherchent
a caractériser leurs produits afin d’exploiter leurs éventuelles propriétés bénéfiques, mais
aussi d’en maitriser les risques.

L'objectif de ce mémoire est de faire le point sur les données scientifiques les plus
récentes concernant l'influence de la consommation des matieres protéiques végétales sur
la santé de 'homme. La méthode d’acquisition des articles étudiés sera d’abord discutée.
Ensuite, les données expérimentales seront analysées afin de conclure sur l'intensité de
I'effet des protéines végétales sur le risque de maladies cardiovasculaires et de cancers,

aimais aussi d’autres maladies comme les allergies alimentaires.

3/60
Les Matieres Protéiques Végétales et la Santé — Groupe d’Etude et de Promotion des Protéines Végétales — Janvier 2010



l. Quels liens entre la santé et la consommation de matiéres protéigues végétales ?

1. Quels aspects de la santé ?

L'alimentation peut augmenter ou réduire le risque de développement de maladies
dites a composante nutritionnelle, comme [|‘obésité, le diabéte, les maladies
cardiovasculaires, I'ostéoporose, les cancers ou encore les allergies (OMS, 2003). Dans le
cadre de ce travail, la problématique de la santé sera donc définie comme I'ensemble de ces
maladies a composante nutritionnelle et de leurs facteurs de risque.

L'initiation et la progression des maladies cardiovasculaires (MCV) sont largement
liées a l'apparition de déreglements métaboliques multiples. Une forte adiposité, une
diminution de la sensibilité a I'insuline, un état inflammatoire a bas-bruit, une augmentation
de la lipémie et de la pression artérielle et un dysfonctionnement de I'endothélium
vasculaire sont des facteurs de risques reconnus. En France, les MCV sont la premiéere cause
de mortalité, avec environ 180 000 décés annuels, soit un tiers de la mortalité globale du
pays. Des données épidémiologiques suggerent un effet protecteur des protéines
alimentaires, et en particulier des protéines d’origine végétale, sur ces facteurs de risque
(Vega-Lopez et Lichtenstein, 2005).

Avec pres de 150 000 déces annuels, les cancers sont la seconde cause de mortalité
en France. Une alimentation déséquilibrée serait a I'origine de plus de 35% des cancers, et
jusqu’a 80% des cas de cancer colorectal. Des études suggérent cependant que la
consommation de certaines matieres protéiques végétales, tout particulierement celles
issues du soja, pourrait influencer positivement ou négativement le développement de
certains cancers.

Enfin, la consommation de protéines végétales aurait également une influence
positive sur 'intensité ou la fréquence des symptémes de la ménopause, ainsi que sur le
risque d’ostéoporose. En raison de leur homologie avec les cestrogénes, certains composés
associés aux protéines végétales, les phyto-cestrogenes, seront particulierement étudiés

dans ce contexte.
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2. Quelles matieres protéiques végétales ?

Les sources végétales les plus riches en protéines correspondent aux graines de
diverses familles, comme les céréales également appelées Poacées (~10 g/100g), les
légumineuses ou Fabacées (~20 g/100g), ou encore certaines Brassicacées comme le colza
(~20 g/100g). La pomme de terre, tubercule de Solanacée relativement pauvre en protéines
(1,9 g/100g), représente tout de méme la seconde source de protéines végétales des
Francais, apres le blé (AFSSA, 2007).

Ainsi, les sources végétales de protéines traditionnellement consommées (blé, orge,
avoine, pomme de terre, pois et féves) ou plus récemment introduites dans le régime
alimentaire (soja, colza) seront étudiées. Les sources émergentes (luzerne, lupin) seront

également prises en compte afin d’identifier des effets prometteurs.

3. Obtention des articles

Ce travail bibliographique repose sur une recherche d’articles méthodique effectuée
sur la base d’articles PubMed. Les mots-clés correspondant aux différentes sources
végétales, aux maladies et a leurs facteurs de risque ont été identifiés dans le thésaurus de
PubMed, le « MeSH ». La recherche a ensuite été construite de facon a obtenir les articles
étudiant conjointement I'une de ces sources végétales et I'un des aspects de santé, chez les
étres humains (tableau 1).

Afin de cibler spécifiguement les matiéres protéiques végétales, seuls les articles
possédant le mot-clé protéines alimentaires ont été gardés. Cette étape, tres sélective,
constitue une limite de la présente requéte. En raison d’une annexation peu précise, certains
articles interessants ont ainsi pu étre écartés. Cette précision était cependant nécessaire a
I’obtention d’un corpus exploitable.

Enfin, la recherche se limitait aux articles parus entre 2002 et 2009, en langues
francaise ou anglaise, ce qui limitait a 116 le nombre de résultats. Au cours du travail
d'analyse, des articles supplémentaires ont également été ajoutés manuellement a ce

corpus, suite a leur identification a partir des citations et des références de la littérature.
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Tableau 1. Mots clés et opérateurs utilisés dans la quéte principale sur PubMed

Source végétale Aspect de la santé Précision de la requéte

"Cardiovascular Diseases/prevention
and control"[Mesh]

"Triticum"[Mesh] OR "Atherosclerosis"[Mesh]

OR "Hordeum"[Mesh] OR "Endothelium, Vascular"[Mesh] AND

OR "Avena sativa“[Mesh] OR "Hypertension®[Mesh] "Dietary Proteins"[Mesh]
OR "Blood Pressure"[Mesh]

OR "Fabaceae"[Mesh] OR "Inflammation"[Mesh] AND

OR "Lupinus"[Mesh] OR "Insulin resistance"[Mesh] "Humans" [Mesh]

OR "Peas"[Mesh] OR "Dyslipidemias"[Mesh]

OR "Vicia faba"[Mesh] AND  OR "Homocysteine/blood"[Mesh] AND

OR "Soybeans"[Mesh] OR "Oxidative Stress"[Mesh] ("2002"[Publication Date] :

OR "Medicago sativa" [Mesh] OR "Body weight" [Mesh] "2009"[Publication Date]) '

OR "Brassica napus"[Mesh] OR "Neoplasms/prevention and AND

OR "Brassica rapa" [Mesh] control"[Mesh] (English[Lang]

OR "Solanum OR "Osteoporosis"[Mesh] OR FrenchiLang])

tuberosum"[Mesh] OR "Menopause"[Mesh]

OR "Hot flashes"[Mesh]

OR "Food Hypersensitivity"[Mesh]

Enfin, il est essentiel de rappeler que ce travail est une mise a jour d’'un document
datant de 2003. Ainsi, les articles plus récents s’ajoutent a la base bibliographique initiale
afin d’offrir un apercu de I’évolution de la recherche, tout en mettant I'accent sur les

données les plus récentes.

4. Apercgu du corpus

Il est essentiel de comprendre comment est évaluée l'influence des protéines
végétales sur la santé dans la littérature, afin d’estimer la pertinence des méthodes et
I'interprétabilité des résultats.

Le corpus est composé d’études épidémiologiques et d’études expérimentales sur
'Homme, sur des animaux ou sur des modeles cellulaires. Brievement, les études
épidémiologiques permettent d’identifier des relations entre le régime alimentaire et le
développement de pathologies, mais, en raison de facteurs de confusion, la réalité de la

relation causale est contestable. Les relations nutrition-santé doivent alors étre vérifiées lors
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des études expérimentales, ou le produit consommé est alors bien caractérisé. Dans le cas
de I'étude des facteurs nutritionnels des maladies cardio-vasculaires, les études
expérimentales utilisent différents modeéles animaux, notamment des animaux
génétiqguement modifiés ou des animaux nourris avec un régime hypercholestérolémiant.
Les résultats obtenus, a défaut d’étre directement extrapolables a 'Homme, permettent de
poser I'hypothése de la réalité des effets chez I'Homme ou de mieux comprendre les
mécanismes impliqués. Enfin, les études d’intervention chez 'Homme, sain ou malade,
apportent un niveau de preuve tres élevé, et c’est pourquoi le présent travail de synthese
repose principalement sur ce type d’études.

Les protéines végétales désignent, par extension, des matiéres végétales riches en
protéines, ou Matiéres Protéiques Végétales (MPV). Les études utilisent souvent des isolats
protéiques (>90% de protéines), principalement issus du soja (Soy Protein Isolate, SPI). Il
n'est pas toujours possible d'imputer les effets des MPV a la fraction protéique per se, car
elles contiennent de nombreux composés bioactifs (phyto-cestrogenes, vitamines,
minéraux...). D’autre part, les procédés industriels d’extraction des MPV et de production du
produit fini peuvent grandement influencer les matieres protéiques végétales, en modifiant
la structure de protéines et leur composition. Les produits utilisés dans les études restent
cependant peu décrits. Dans le cas du soja, seuls les taux de protéines et de phyto-
cestrogénes sont mentionnés.

Pour des raisons pratiques, les protéines de lait totales (Milk Protein Isolate, MPI) ou
seulement les caséines sont souvent utilisées comme témoin. Or, les protéines de lait sont
des protéines animales particulierement riches en tryptophane et en proline, et faibles en
arginine, cystéine, lysine, et glycine. Ainsi, il est important de garder en mémoire que la
comparaison entre le SPI et le MPI n’est pas forcément représentative de la comparaison
entre les protéines végétales et animales.

Apres ces quelques rappels, il est temps d’analyser la force de |'association entre les
protéines végétales et les dérégulations métaboliques identifiées comme facteurs de risque

des maladies cardiovasculaires.
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Il. Protéines végétales, dérégulations métaboliques et risque cardiovasculaire

1. Controle du poids

L'obésité est un facteur de risque important des maladies cardiovasculaires et
métaboliques qui apparait en raison d’un déséquilibre entre les habitudes alimentaires et la
dépense énergétique. Une amélioration de I'alimentation et le maintien d’un poids sain sont
les premieres recommandations de I’American Heart Association (AHA) pour prévenir les
maladies cardiovasculaires.

Une alimentation a forte teneur en protéines participerait au maintien d’un poids
corporel sain. En effet, des résultats favorables sur le poids et la masse grasse étaient
observés avec les régimes alimentaires les plus riches en protéines (Gardner et al., 2007;
Skov et al., 1999) et pauvres en glucides (Gardner et al., 2007; McAuley et al., 2005). Le
mécanisme passerait par une modification du bilan énergétique. Une teneur élevée en
protéines réduirait la prise alimentaire via un rassasiement précoce et une plus longue
période de satiété, et augmenterait la dépense énergétique en stimulant la thermogénese
(Veldhorst et al., 2008). De plus, une alimentation riche en protéines exercerait d’autres
effets métaboliques favorables indépendants de I'action sur le bilan énergétique (Blouet et
al., 2006). L'effet bénéfique d’une alimentation pauvre en glucides reposerait a la fois sur
une augmentation de 'apport protéique et sur une meilleure observance des participants
(Gardner et al., 2007). Une alimentation de type Atkins, reposant sur I'exclusion totale d’'une
catégorie d’aliments, les féculents, serait plus facile a mettre en place et a suivre (Gardner et
al., 2007).

En revanche, on connait mal I'influence de la nature des protéines sur |'appétit, la
prise alimentaire et le controle du poids. Des effets bénéfiques des régimes a base de
protéines de soja sur la prise de poids ont été observés chez le rat, par rapport aux caséines
(Noriega-Lopez et al., 2007; Torre-Villalvazo et al., 2008). Cet effet reposerait sur
I'augmentation du nombre de récepteurs a leptine dans I’hypothalamus, et augmenterait
ainsi la capacité de signalisation de cette hormone, qui modifierait alors le métabolisme
lipidique (Torre-Villalvazo et al., 2008). Si une alimentation riche en protéines permet de
maintenir un poids sain, en cas de surpoids ou d’obésité, des modifications alimentaires plus

drastiques sont nécessaires pour rétablir un poids sain.
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La restriction énergétique est la stratégie incontournable pour la perte de poids chez
les personnes en surpoids. Les régimes hypocaloriques hyperprotéinés (HCHP) permettent
d’améliorer le poids et la composition corporelle rapidement. Ills ont une part relative
importante de protéines, qui correspond cependant a un apport protéique absolu normal,
en g/kg de poids corporel.

Les régimes HCHP pourraient améliorer la composition corporelle (Clifton, 2009). Cet
effet passerait par une réduction de la masse grasse (MG), (Parker et al., 2002) et/ou le
maintient de la masse maigre (MM), (Farnsworth et al., 2003) ; ce qui induit une diminution
du ratio MG/MM (Layman et al., 2003a; Layman et al., 2005). Une étude récente, de bonne
facture, chez plus de 800 personnes en surpoids n’observait cependant pas d’effet de la
composition des régimes hypocaloriques sur la perte de poids, aprés 6 mois ou 2 ans (Sacks
et al., 2009). Aucune mesure de la composition corporelle n’était cependant rapportée.

Enfin, bien que peu d’études bien controlées se soient intéressées a I'influence de la
nature des protéines sur I'efficacité d’un régime HCHP, les protéines végétales seraient au

moins aussi efficaces que les protéines animales (Anderson et al., 2007; Liao et al., 2007).

En conclusion, une alimentation ou un régime hypocalorique riches en protéines
permettent de maintenir ou d’accéder a un poids et une composition corporels sains. Un
apport élevé en protéines ne devrait cependant pas dépasser I'apport nutritionnel conseillé
(ANC) de 0,8 g/kg/j, au-dela duquel pourraient apparaitre une altération de la fonction
rénale ou de la santé osseuse (AFSSA, 2007). Si I'influence de la source protéique est encore
rarement évaluée, les protéines végétales semblent cependant aussi efficaces que les

protéines animales.

9/60
Les Matieres Protéiques Végétales et la Santé — Groupe d’Etude et de Promotion des Protéines Végétales — Janvier 2010



2. Sensibilité a I'insuline

L'insulinorésistance est un facteur de risque des maladies cardiovasculaires. C’'est un
élément physiopathologique clé, impliqué dans l'initiation nombreux dysfonctionnements
métaboliques et physiologiques. L'obésité entraine le développement d’une résistance a
I'insuline, elle-méme responsable des dyslipidémies et de |'état pro-inflammatoire observés
en particulier dans le cadre du syndrome métabolique. En outre, la dysfonction endothéliale
vasculaire, qui est I'altération primaire initiatrice de I'athérosclérose, est intimement et
systématiquement associée a l'insulinorésistance.

La consommation d’un repas riche en protéines stimule la sécrétion d’insuline et
diminue la glycémie postprandiale. A long terme, une alimentation riche en protéines
améliore le contréle glucidique, comme l'illustrent les réductions de I'insulinémie ou de la
glycémie a jeun (Gannon et Nuttall, 2004; Lacroix et al., 2004; Layman et al., 2003b ). Une
alimentation trop riche en protéines pourrait tout de méme induire une résistance a
I'insuline (Tremblay et al., 2007), ce qui pourrait expliquer I'association entre le risque
d’hyperglycémie et la quantité de protéines de soja consommeées par les hommes d’une
cohorte chinoise (Pan et al., 2008).

La qualité des protéines, a taux égal, influence la sécrétion d’insuline postprandiale et
le contrble glucidique. Le blé, par exemple, contient une protéine inhibitrice de I'alpha-
amylase qui ralentit la vitesse d’absorption des glucides et limite ainsi le pic de glucose
plasmatique postprandial (Duranti, 2006). D’autre part, les protéines de soja sont moins
insulinotropes que les caséines chez le rat (Ascencio et al., 2004), bien qu’une étude chez
I’'homme ne montre pas de différences entre les protéines de soja et les protéines de lait
(Bos et al., 2003). Ainsi, les protéines végétales présenteraient un avantage sur les protéines
animales.

A long-terme, les protéines végétales auraient également des propriétés bénéfiques
sur la sensibilité a I'insuline. Les protéines de colza et de soja, notamment, montrent des
résultats tres prometteurs, qui reposent sur une diminution de l'insulinémie (Azadbakht et
al.,, 2007a; Mariotti et al., 2008; Noriega-Lopez et al., 2007), ou une augmentation du
glucagon (Noriega-Lopez et al., 2007 ; Torre-Villalvazo et al., 2008). L’effet des protéines de
colza, au sein d’un régime de type occidental riche en sucres et en acide gras saturés, était

particulierement important, approchant I'effet d’un régime dit « prudent », composé
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d’acides gras polyinsaturés et de glucides complexes, chez le rat (Mariotti et al., 2008). Dans
le cadre d’un régime prudent de type DASH, la consommation de protéines de soja
améliorait encore l'indice de résistance a l'insuline (HOMA-IR) de femmes atteintes du
syndrome métabolique (Azadbakht et al., 2007b). Néanmoins, I'efficacité supérieure des
graines de soja par rapport au SPI, suggere un effet additionnel d’autres composés de la
graine, tels que les acides gras polyinsaturés, les fibres ou des dérivés de linositol
(Azadbakht et al., 2007b).

D'un point de vue mécanistique, I'effet des protéines de soja sur I’homéostasie
glucidique serait lié a une augmentation du nombre de récepteur a insuline des tissus
hépatique et adipeux (Tremblay et al., 2007). La meilleure sensibilité a I'insuline proviendrait
également d'une augmentation de la sécrétion d’adiponectine (Charles et al., 2009), induite
par une augmentation de I'expression de PPARy dans les cellules adipeuses (Torres et Tovar,
2007). L'adiponectine est en effet une hormone connue pour prévenir en partie I'insulino-
résistance, limiter I'inflammation, et favoriser I'oxydation des acides gras.

En conclusion les protéines végétales auraient un effet bénéfique sur le contrdle
glucidigue a court- et long-terme, et réduisent ainsi le risque de MCV. Cependant, la
connaissance des mécanismes impliqués dans cet effet est assez faible, et nécessite de plus

amples recherches.

3. Profil lipidique sanguin

L’hypercholestérolémie est un facteur de risque de MCV bien connu. On distingue le
cholestérol véhiculé par les lipoprotéines LDL (LDL-cholestérol), positivement associé au
risque, et le cholestérol véhiculé par les lipoprotéines HDL (HDL-cholestérol), négativement
associé au risque. Le risque de développement de MCV est classiquement calculé en
fonction du taux de LDL-cholestérol (Anon, 1996). La prévention primaire pour les hommes
de moins de 45 ans et pour les femmes non ménopausées, ne présentant aucun autre
facteur de risque (classiquement : antécédents familiaux ou personnels, tabagisme en cours,
hypertension artérielle ou diabéte) est préconisée a partir d’un taux de LDL-cholestérol de
2,20 g/L. Pour les sujets présentant un ou deux facteurs de risque supplémentaires, les

valeurs seuils sont alors de 1,60 et 1,30 g/L respectivement. Des concentrations
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plasmatiques élevées en HDL-cholestérol sont considérées comme un facteur protecteur, si
bien qu’a partir de 0,60 g/L on considere que le taux de HDL-cholestérol compense un

facteur de risque supplémentaire (Anon, 1996).

3.1 Le soja et les lipides sanguins

Soja et cholestérolémie

L'étude de la relation entre les protéines alimentaires et le cholestérol plasmatique
date des travaux pionniers de Ignatowski (1908). Depuis, un grand nombre de travaux s’est
intéressé a ce sujet et tout particulierement a I'effet des protéines de soja.

Une méta-analyse de 38 études cliniques, publiée en 1995 par Anderson et al. (1995)
estimait que la consommation d’environ 45 g de protéines de soja par jour entrainait une
diminution du LDL-cholestérol de 13 % en moyenne (environ 0,2 g/L) ; cet effet apparaissait
des 25 g de protéines de soja. Sur la base de ces travaux la Food and Drug Administration
(FDA) a autorisé a la fin de I'année 1999, I'étiquetage de I’allégation « diminution du risque
cardiovasculaire » sur les produits contenant au moins 6,25g de protéines de soja par
portion. En 2008, lors de I'annonce de la réévaluation de l'allégation, I’American Heart
Association (AHA) s’est opposée a son maintien, les données récentes ne permettant pas de
conclure a I'accord scientifique significatif nécessaire.

En effet, de nombreuses études ont été menées depuis, et les méta-analyses
récentes concluent que l'effet des protéines de soja sur le LDL-cholestérol ne peut pas
excéder 5% (Sirtori et al., 2007; Zhan et Ho, 2005). Cet effet ne s’observerait pas en situation
postprandiale (Campbell et al., 2006), mais a long-terme sur la cholestérolémie a jeun. Il ne
serait pas dose-dépendant mais dépendrait principalement de la cholestérolémie initiale des
participants (Teixeira et al., 2000; Tonstad et al., 2002). La surestimation de I'effet tel
qu'identifié par Anderson et collaborateur serait liée au recrutement : les sujets les plus
hypercholestérolémiques, chez lesquels il a pu étre rapportée une réduction de LDL-
cholestérol pouvant aller jusqu’a 25%, sont maintenant exclus des études de nutrition et

traités médicalement.
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De nombreux travaux ont cherché a identifier les composés impliqués dans la
diminution, bien que modeste, du LDL-cholestérol qui suit la consommation de matieres
protéiques de soja. Pour certains auteurs, les protéines de soja, et non les isoflavones,
seraient responsables de cet effet (Hooper et al., 2008; Jenkins et al., 2002; Lichtenstein et
al., 2002; Tonstad et al., 2002 ). Ainsi la composition en acides aminés des protéines de soja,
notamment le ratio méthionine/glycine bas, pourrait expliquer leur effet
hypocholestérolémiant (Morita et al.,, 1997; Sugiyama et al.,, 1986). Les propriétés
hypocholestérolémiantes d’un ratio lysine/arginine bas (Debry, 2002) pourraient également
jouer un réle mais cela a été récemment remis en cause (Vega-Lopez et al.,, 2009). La
structure des protéines aurait son importance puisqu’un traitement thermique supprimait
I’effet hypocholestérolémiant d’une boisson a base de soja (Hoie et al., 2006) ; cela suggére
I'implication de peptides bioactifs. Au final, de nombreuses caractéristiques des protéines de
soja sont évoquées, mais la littérature ne permet pas de dégager facilement de piste solide
de recherche.

Le mécanisme d’action a été exploré lors de nombreuses expériences, en particulier
chez I'animal. La réduction du ratio insuline/glucagon induite par la consommation de soja
activerait I'expression du facteur de transcription SREBP-2 dans les cellules hépatiques, ce
qui augmenterait le nombre de récepteurs au LDL et favoriserait ainsi la dégradation des
particules de LDL (Torres et Tovar, 2007). La sous-unité a’ de la B-conglycine (ou globuline
7S) pourrait étre responsable de cet effet (Duranti et al., 2004). Un mécanisme indépendant
des récepteurs a LDL serait aussi impliqué (Adams et al., 2002).

Enfin, un effet protecteur des protéines de soja sur les maladies cardio-vasculaire
pourrait provenir également de I'augmentation du HDL-cholestérol (Jenkins et al., 2002;
Lichtenstein et al., 2002; Matthan et al., 2007), bien que cet effet n"accompagne pas
toujours la diminution du LDL-cholestérol. D’aprés (Zhan et Ho, 2005), seules les études de
plus de douze semaines observeraient une augmentation du HDL-cholestérol, et ce de
I'ordre de 3%. Les mécanismes sous-jacents ne sont pas identifiés.

Au final, malgré I'abondance de travaux sur |'effet du soja sur la cholestérolémie, la

relation reste assez inconsistante, et les mécanismes potentiels assez obscurs.
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Soja et triglycéridémie

Le taux de triglycérides (TG) sanguin est un facteur de risque indépendant pour les
maladies cardiovasculaires (Cullen, 2000). Selon I'AHA, une triglycéridémie est normale
lorsqu’inférieure a 1,5 g/L ; on la considére comme élevée a partir de 2 g/L. Les triglycérides
sont synthétisés dans les cellules intestinales a partir des acides gras libres, puis sont
transportés sous forme de chylomicrons. Ills peuvent également étre synthétisés dans le foie,
a partir du glucose et des acides aminés, et sont ensuite sont transportés sous forme de
VLDL (Very Low Density Lipopotein). lls servent de substrat énergétique ou sont stockés dans
les cellules adipeuses. Le transport depuis le tissu adipeux vers les organes consommateurs
se faisant sous forme d’acide gras libres, une forte triglycéridémie témoigne d'un exces de
I'influx alimentaire ou endogéne.

Dans la littérature, I'effet hypocholestérolémiant des protéines végétales est parfois
associé a une réduction de la triglycéridémie (Anderson et Hoie, 2005; Lichtenstein et al.,
2002; Teede et al., 2001), bien que ce ne soit pas toujours le cas (Tonstad et al., 2002;
Winham et Hutchins, 2007; Winham et al., 2007). L'effet du SPI serait de 8 a 10% chez des
individus a TG normale (Lichtenstein et al., 2002; Teede et al., 2001). L’effet serait plus élevé
chez des personnes de TG modérément élevée (1,7 g/L) : des substituts de repas a base de
soja réduisaient la triglycéridémie de 17,4%, contre 7,7% avec les protéines de lait, sans
différence d’effet sur la perte de poids (Anderson et Hoie, 2005). L'effet des protéines de
soja, d’environ 10%, serait donc cliniquement pertinent.

Le mécanisme de réduction des TG serait expliqué par une moindre expression de
SREBP-1c dans les cellules hépatiques, aprés consommation de soja (Ascencio et al., 2004 ;
Ronis et al., 2009; Torre-Villalvazo et al., 2008). La réduction du ratio insuline/glucagon est
encore proposée pour expliquer la diminution de I'expression de ce facteur de transcription
impliqué dans la synthese hépatique des acides gras et des triglycérides. Une réduction de la
production de TNF-a pourrait également participer a I'inhibition de SREBP-1c. D’autre part,
les isoflavones activent I'expression des facteurs de transcription PPAR, notamment lors d’un
régime riche en lipides et cholestérol (Ronis et al., 2009), et induit une modification du
métabolisme lipidique. En effet, PPARy limite la libération d’acides gras libres dans la
circulation depuis le tissu adipeux, alors que PPARa favorise |'oxydation des acides gras
libres. Ainsi, les protéines de soja pourraient diminuer la triglycéridémie en modifiant

I'expression génétique de deux organes clés, le foie et le tissu adipeux. Les isoflavones
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pourraient étre impliquées, au moins en partie, dans I'effet hypotriglycéridémiant du soja,
notamment en favorisant la production, au niveau hépatique, de lipoprotéines plus sensibles
a I’hydrolyse par la lipoprotéine lipase (Demonty et al., 2002).

En conclusion, la consommation de soja semble améliorer la triglycéridémie, en
accompagnement de la réduction modérée de la cholestérolémie, mais les données sont
encore assez rares. Des études chez des personnes a fort taux de TG, éventuellement a
cholestérolémie faible, permettraient de mieux comprendre |'effet du soja sur chacune de

ces deux variables.

3.2 Les autres protéines végétales et les lipides sanguins

Si la majorité des études recensées s’intéressent aux protéines de soja, il existe
cependant des travaux qui décrivent un effet hypocholestérolémiant d’autres sources
végétales.

Selon une récente méta-analyse, la consommation de graines légumineuses autres
que le soja (lentilles, lupin, haricots blancs...) améliorerait le profil lipidique sanguin (Bazzano
et al., 2009). Cette analyse s’est intéressée aux résultats de dix études cliniques randomisées
et contrélées, datant de 1989 a 2007. La consommation de Iégumineuses (80 a 440 g/j,
pendant 21 a 56 jours) entrainait en moyenne une diminution du taux de LDL-cholestérol de
0,08 g/L et de triglycérides de 0,2 g/L. La réduction de la cholestérolémie est en accord avec
une méta-analyse antérieure qui avait rapporté une réduction de I'ordre de 7% (Anderson et
Major, 2002), correspondant a une réduction du risque de MCV de 15-20% (Manson et al.,
1992). L'effet hypocholestérolémiant des légumineuses serait ainsi similaire a celui des
protéines de soja (Sirtori et al., 2007) et des B-glucanes de I'avoine (Ripsin et al., 1992). De
nombreux composés pourraient participer a cette action hypocholestérolémiante comme les
protéines, les fibres alimentaires solubles, les oligosaccharides, les isoflavones, les
phospholipides et acides gras, les phytosterols, les saponines ou encore d’autres facteurs.

Les isolats de protéines de lupin (Lupinus albus) ont montré des effets
hypocholestérolémiants et hypotriglycéridémiants chez le rat (Spielmann et al., 2007). Chez
I'Homme, des réductions du taux de LDL-cholestérol de 0,12 g/L et du ratio LDL/HDL-

cholestérol de 0,24 ont été rapportées (Weisse et al., 2009). Les mécanismes mis en jeu
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seraient similaires aux protéines de soja, notamment I'inhibition de I’expression de SREBP-1c
dans les cellules hépatiques, chez le rat (Bettzieche et al., 2008; Spielmann et al., 2007 ).

Les protéines de sarrasin (Tomotake et al., 2007) et la farine de graine de lin
(Bhathena et al., 2003; Bhathena et Velasquez, 2002), réduiraient la cholestérolémie au
moins aussi efficacement que le SPI, chez le rat. Le mécanisme suggéré pour ces deux
sources végétales serait une augmentation de I'excrétion fécale des stéroides acides et
neutres suite a une absorption intestinale réduite. Pour compenser ces pertes, les protéines
végétales stimuleraient I'activité d’enzymes hépatiques impliquées dans la biosynthese du

cholestérol et sa conversion en acides biliaires (Belleville, 2002).

En conclusion, de nombreuses sources végétales ont une action
hypocholestérolémiante ou hypotriglycéridémiante au moins égale a celle du soja. Leurs
mécanismes d’action, encore peu connus, pourraient impliquer de nombreux composés
bioactifs présents dans les graines. L’identification d’une source végétale réduisant
significativement le risque de MCV représente un réel enjeu scientifique et commercial. En
dépit des pistes prometteuses, un effort de recherche important est encore nécessaire pour

arriver a un consensus.

4, Fonction vasculaire

Les maladies cardio-vasculaires s'accompagnent de dysfonctionnements vasculaires
chroniques. L'initiation de ces altérations fonctionnelles complexes concerne
essentiellement I'endothélium, qui présente alors un phénotype proathérogene, et perd
notamment sa capacité a médiatiser la dilatation des vaisseaux en réponse a un stimulus.
L’élévation de la pression artérielle est un marqueur, souvent plus tardif, de ces altérations
de la mécanique vasculaire. Il est ainsi intéressant d’évaluer l'influence de la qualité et la
guantité des protéines consommées sur la pression artérielle et sur les marqueurs de

fonctionnement vasculaire.
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4.1 Pression artérielle

La littérature s'accorde globalement sur une relation inverse entre la consommation
de protéines et la pression artérielle (PA) dans la population générale. On connait en
revanche mal l'influence de la qualité des protéines alimentaires.

Selon plusieurs études épidémiologiques, la quantité de protéines végétales du
régime serait inversement associée a la pression artérielle dans la population générale
(Elliott et al., 2006; Stamler et al., 2002). Cette relation est cependant mise en question par
I’association de la consommation des protéines végétales a celle d’'un régime globalement
prudent protégeant contre I’hypertension: apport faible en acides gras saturés et en
cholestérol, et élevé en fibres et en magnésium (Elliott et al., 2006).

La consommation de soja, en particulier, semble avoir un effet réducteur modeste
sur I'hypertension. Selon une méta-analyse récente, les produits a base de soja
entraineraient une diminution de la PA systolique et diastolique d’environ 6 et 4 mmHg;
alors que le SPI les réduirait seulement de 1,6 et 2 mmHg (Hooper et al., 2008). Les
isoflavones seules réduiraient uniquement la pression systolique, de I'ordre de 2,6 mmHg
(Hooper et al., 2008). Ces effets globalement modestes pourraient cependant dissimuler une
grande diversité de niveau de réponse.

Les protéines de soja pourraient réduire significativement la pression artérielle de
facon dose-dépendante, chez les hommes seulement (Jenkins et al., 2002; Pan et al., 2008).
Cette hypothese est en accord avec |'absence de résultats sur la PA observée dans une
population uniguement ou principalement féminine (Anderson et al., 2007; Azadbakht et
al., 2007a; Kreijkamp-Kaspers et al., 2005; Matthan et al., 2007). Les graines de soja
réduiraient cependant la pression artérielle chez les femmes (Welty et al., 2007). Cet effet
pourrait ainsi étre indépendant de I'action des protéines per se, mais lié a la réduction des
taux de lipides totaux et saturés, dans le cas du régime a base de graines de soja.

Les mécanismes par lesquels les protéines végétales réduisent la pression artérielle
restent méconnus. La composition en acides aminés pourrait influencer la PA, puisqu’un
apport accru en arginine entraine une diminution de la pression artérielle, possiblement, en
inhibant I'angiotensine I, peptide signal hypertenseur (Higashi et al., 1995). D’autre part, le
soja contiendrait des peptides inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I'angiotensine (ACE)

plus efficaces que ceux des caséines ou des protéines de poisson (Wu et Ding, 2001). L’ACE
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est en effet une enzyme fortement impliquée dans la régulation de la pression artérielle et
de I'’équilibre hydrominéral. Enfin, les isoflavones pourraient également expliquer une partie
de l'effet des protéines de soja (Hooper et al., 2008). Ceci est également suggéré par
I'inhibition par la génistéine de I'apparition de I'"hypertension chez le rat nourri avec un
régime riche en sel (Duranti, 2006).

Enfin, les protéines de Ilupin semblent également montrer des propriétés
intéressantes de réduction de la pression artérielle. Chez le rat, la consommation d’isolat de
protéines de lupin blanc limitait le développement de I’hypertension associée a un régime
riche en sel, en réduisant la PA systolique (Pilvi et al., 2006). L'isolat protéique de lupin était
méme plus efficace que le SPI. L'effet pourrait également étre lié a la richesse en arginine,
ou a l'existence de peptides bioactifs inhibiteurs de I’ACE. D’autre part, en remplacement de
la farine de blé, la farine de lupin réduisait la PA dans une population mixte en surpoids (Lee
et al., 2009). Le pain a base de lupin étant cependant enrichi en protéine et fibres, au
détriment des glucides, cet exemple ne permet pas de valoriser spécifiquement la source
protéique, mais plutét I'alternative nutritionnelle.

En conclusion, les données observationnelles et expérimentales montrent un effet
favorable des produits a base de soja sur la pression artérielle, mais aussi d’autres sources
végétales, notamment le lupin. Pour des raisons inconnues, l'influence des protéines de soja
sur la PA s’exprimerait surtout chez les individus de sexe masculin. Les mécanismes
responsable de I'effet des sources végétales sur la pression artérielle restent peu connus, et

pourraient impliquer de nombreux composés des graines et des matiéres protéiques.

4.2 Fonctionnement de I’endothélium vasculaire

L'initiation des maladies cardio-vasculaires s'accompagne trés tot de
dysfonctionnements vasculaires chroniques. L'endothélium, qui présente alors un
phénotype proathérogene, perd notamment sa capacité a médiatiser la dilatation des
vaisseaux en réponse a un stimulus. La qualité et la quantité des protéines consommeées
pourraient améliorer la fonction endothéliale de fagon aigiie ou chronique.

A la suite d’un repas riche en lipides, on observe une diminution de la capacité de
dilatation artérielle médiatisée par I'endothélium. L’addition de 50g de protéines de soja ou
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de caséines a un repas riche en lipides supprime ce dysfonctionnement vasculaire (Westphal
et al., 2006). Si I'on s’intéresse a I'influence de la source protéique, on peut noter que la
substitution des MPI par des protéines de colza au sein d'un repas gras et sucré supprime la
dysfonction endothéliale qui suit I'ingestion de ce repas chez le rat (Magne et al., 2009). Cet
effet pourrait étre du a la composition en acides aminés puisque I'adjonction d'arginine et de
cystéine au MPI a hauteur des teneurs présentes dans l'isolé de colza entrainait un effet
protecteur assez proche (Magne et al.,, 2009). Au final, certaines protéines végétales
semblent supprimer le dysfonctionnement vasculaire postprandial observé apres un repas
gras, et plusieurs mécanismes pourraient expliquer cet effet.

Le mécanisme a court-terme impliquerait I'arginine, acide aminé précurseur du
monoxyde d’azote (NO), molécule clé du fonctionnement endothélial (Cooke, 2004). Ces
protéines végétales, comparées aux protéines de lait, sont particulierement riches en
arginine, et de nombreuses études ont rapportés que l'arginine alimentaire pouvait
améliorer le dysfonctionnement endothélial chronique (Siasos et al., 2007; Tousoulis et al.,
2007). D’autre part, a court-terme, certaines protéines végétales pourraient réduire le stress
oxydant vasculaire (Magne et al.,, 2009). Enfin, les isoflavones pourraient également
influencer le fonctionnement vasculaire puisque l'injection de génistéine induisait une

augmentation dose-dépendante de la dilatation artérielle (Walker et al., 2001).

L'influence a long terme de la qualité des protéines sur le fonctionnement vasculaire
reste peu étudiée, et la diversité des marqueurs de fonctionnement endothélial complique
I'analyse.

La diméthylarginine asymétrique (ADMA) est un puissant inhibiteur endogéne de la
synthese de monoxyde d’azote (NO), (Cooke, 2004). C’'est un facteur de risque indépendant
des maladies cardiovasculaires récemment identifié (Szuba et Podgorski, 2006). La
consommation de protéines de soja entraine une augmentation du ratio arginine/ADMA, ce
qui pourrait favoriser une amélioration du fonctionnement vasculaire (Cupisti et al., 2007;
Westphal et al., 2006 ).

L'indicateur de vasodilatation FMD (Flow Mediated Dilation ou dilatation dépendante
du flux sanguin) montre des résultats plus nuancés. D’aprés une méta-analyse récente, la
consommation de SPI ou d’isoflavones améliorerait, non statistiquement, la FMD de 1,77 et

0,94 points respectivement (Hooper et al., 2008). Mais ces analyses ne reposant que sur
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quatre études chacune, leurs résultats ne sont pas forcément représentatifs et robustes.
Chez des patients vulnérables ayant subi une transplantation rénale, la substitution 25g de
protéines animales par des protéines végétales améliorait la FMD de 1,2 point, apres
pendant 5 semaines (Cupisti et al., 2007). Cependant, le type de protéines consommées
n’avait pas d’effet sur la FMD de femmes ménopausées (Steinberg et al., 2003 ; Teede et al.,
2001 ), voire un effet délétere chez des participants masculins (Teede et al., 2001). D’autre
part, la faculté de sécréter de I'équol a partir de la daidzéine, présente dans tiers de la
population seulement, pourrait étre nécessaire a I’expression du bénéfice du soja sur la FMD
(Kreijkamp-Kaspers et al., 2005). Au final, I'influence des protéines végétales sur la FMD
semble réduite a certaines sous-populations plus sensibles.

Les protéines de soja et les isoflavones amélioreraient cependant d’autres marqueurs
du fonctionnement vasculaire, comme le pic post-ischémique de vitesse du flux sanguin
(Steinberg et al., 2003), ou la compliance aortique (Nestel et al., 1999; Nestel et al., 1997;
Teede et al.,, 2001; van der Schouw et al., 2002). Cependant, en dépit de I'absence
d’isoflavones, l'isolat de protéines de lupin protégerait également contre les altérations
vasculaires, plus tardives. Une étude récente a en effet montré une réduction de la
calcification vasculaire de 50% aprés consommation de protéines de lupin, chez des souris
ApoE -/- (Weisse et al., 2010). Des études chez 'Homme permettront d’évaluer la pertinence

clinique de cet effet.

En conclusion, les protéines de lupin ou de soja, ainsi que les isoflavones (ou d’autres
composés du soja solubles dans I'alcool) amélioreraient le fonctionnement de I'endothélium
vasculaire, en situation postprandiale ou chronique. Il y a encore peu d’informations quant
aux mécanismes expliquant ces effets, mais il est trées probable qu’ils reposent sur une
modulation du monoxyde d’azote (NO), qui est I'hormone clé de la régulation de

I’endothélium vasculaire.
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5. Autres marqueurs de risque cardio-vasculaire

5.1 Homocystéine

L’hyperhomocystéinémie est reconnue comme un marqueur important et
indépendant du risque cardiovasculaire (Selhub, 1999; Stanger et al., 2001). Une
augmentation de |’homocystéinémie entraine une détérioration du fonctionnement
vasculaire, en inhibant la production de NO, chez les sujets sains ou malades (Bellamy et al.,
1998; Stanger et al., 2001; Tawakol et al., 2002).

Les protéines de soja agiraient favorablement contre les maladies cardiovasculaires,
en réduisant I’homocystéinémie. Remplacer une source protéique animale par des produits
a base de soja réduisait I’homocystéinémie de 0,8 umol/L chez des adultes
hypercholestérolémiques (Jenkins et al., 2002 ; Tonstad et al., 2002). Cette réduction ne
serait pas induite par la consommation d’isoflavones (D'Anna et al., 2005; Hanson et al.,
2006; Jenkins et al., 2002).

Le mécanisme protecteur des protéines de soja pourrait reposer sur leur composition
en acides aminés, notamment le faible taux de méthionine, qui est le précurseur de
I’'homocystéine (Gerhard et Duell, 1999). Cependant, la consommation de méthionine est
trés peu associée a I'homocystéinémie, si bien que I'hypothése est peu probable (Hirche et
al., 2006). En outre, la comparaison de quatre SPI de composition variable suggére une
implication des phytates dans la réduction de I’'hnomocystéinémie (Hanson et al., 2006). Les
phytates favoriseraient la biodisponibilité des folates intracellulaires et augmenteraient ainsi
la remethylation de ’lhomocystéine (Hanson et al., 2006). Il est a noter que par ailleurs la
consommation de phytates tend a entrainer une diminution des stocks de fer, qui pourrait
étre dommageable dans une population au statut martial marginal.

En conclusion, malgré la faible accumulation de données, les protéines végétales
réduiraient I’homocystéinémie. Les mécanismes et les caractéristiques des matieres
protéiques végétales responsables de cet effet restent a identifier, mais la richesse en

phytates pourrait étre impliquée.
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5.2 Stress oxydant

Le stress oxydant accroit le risque de maladies cardio-vasculaires, notamment par
I'augmentation de la production de particules de LDL-cholestérol oxydées aux effets tres
déléteres sur I'endothélium vasculaire. La littérature suggere une influence bénéfique de la
consommation de protéines de soja sur différents marqueurs de stress oxydant, chez des
personnes hypercholestérolémiques. A long-terme, la consommation de protéines de soja
est responsable d’'une amélioration de la capacité anti-oxydante plasmatique totale (Vega-
Lopez et Lichtenstein, 2005), ou d’une diminution de I'oxydation des LDL (Clarkson, 2002;
Jenkins et al., 2002). On notera I'absence d’effet sur I'oxydation des LDL lors de I"utilisation
de régimes normolipidiques chez le rat (Mariotti et al., 2008), ou chez des personnes
normocholestérolémiques (Steinberg et al., 2003).

Les isoflavones étaient les premiers candidats proposés pour expliquer cet effet. lls
sont en effet capables d’inhiber I'oxydation des LDL par les radicaux péroxydes et le cuivre in
vitro. Cependant, des régimes enrichis en produits a base de soja avec ou sans isoflavones
augmentaient autant la capacité anti-oxydante plasmatique totale, par rapport a 'effet de
produits animaux, enrichis ou non en isoflavones (Vega-Lopez et al., 2005). Le mécanisme
d’action des protéines de soja serait donc indépendant des isoflavones, dont I'activité anti-
oxydante ne s’exprimerait que in vitro.

A la suite d’un repas riche en lipides apparait un état pro-oxydant transitoire (Ceriello
et al., 1999). L'effet antioxydant des protéines végétales pourrait alors s’expliquer par une
réduction du stress oxydant postprandial. Néanmoins, aprés un repas riche en lipides, les
protéines de colza limitent 'augmentation des concentrations circulantes d’hydroperoxydes
et diminuent la production de radical superoxyde au niveau vasculaire (Magne et al., 2009).
L'utilisation de MPI additionnées d’arginine et de cystéine a permis de conclure que ces
acides aminés seraient responsables de |'effet observé. Ceci peut étre rapproché du stress
oxydant induit par la surproduction du radical superoxyde par la NO Synthase observé lors
d’un déficit en arginine (Yang et Ming, 2006).

En conclusion, certaines protéines végétales auraient une action antioxydante en
situation postprandiale, qui pourrait expliquer la réduction du stress oxydant observée a
long-terme. La fiabilité générale de ces approches est cependant remise en cause par les

faibles corrélations observées entre cing méthodes d’évaluations du stress oxydant
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(Heneman et al., 2007). Des travaux supplémentaires devraient permettre d’identifier une

méthode fiable et sensible, qui pourrait étre utilisée pour vérifier les résultats obtenus.

5.3 Inflammation

Le développement de I'athérosclérose est intimement lié a I'inflammation a bas bruit
qui survient dans les vaisseaux, en particulier associée a la peroxydation des lipides. Elle joue
un role de catalyseur a chaque étape du développement de I'athérosclérose, jusqu’a l'athéro
thrombose. Cette inflammation vasculaire est associée a un état d'inflammation systémique,
particulierement favorisé par le développement de l'inflammation au niveau du tissu
adipeux. Les protéines de soja, et les isoflavones en particulier, auraient des propriétés anti-
inflammatoires.

En situation postprandiale, il semble difficile d’observer une influence des protéines
végétales sur I'inflammation, méme apres un repas riche en lipides (Campbell et al., 2006 ;
Magne et al., 2009). Un bénéfice pourrait cependant étre observé a long-terme, comme le
suggerent les résultats obtenus dans un modeéle animal d’athérosclérose, la souris
génétiguement modifiée ApoE -/- (Nagarajan et al., 2008). Dans ce modeéle, la
consommation de SPI avec ou sans isoflavones limitait le développement de la plaque
d’athérome, en association avec une réduction de I'expression de deux cytokines pro-
inflammatoires, TNF-a et MCP-1 (Nagarajan et al.,, 2008). Les graines de soja, en
remplacement de viande rouge, induisaient une diminution de marqueurs de I'inflammation
(E-selectine, IL-18 et CRP) chez des individus atteints du syndrome métabolique (Azadbakht
et al., 2007b). En outre, les graines de soja entrainaient une diminution du taux circulant de
sVCAM-1 chez les femmes ayant de I’hypertension, et avaient tendance a réduire les
concentrations en CRP des femmes normotensives (Nasca et al., 2008). Ces études sont
intéressantes car elles ont pu mettre en évidence un bénéfice du soja alors qu'elles se
placaient déja dans le cadre des régimes prudents de type DASH (Dietary Approach to Stop
Hypertension). Les graines de soja étaient plus efficaces que le SPI, ce qui suggére encore
une fois I'existence de composés protecteurs additionnels dans la graine. Les isoflavones
participeraient cependant a I'effet anti-inflammatoire. In vitro, ils limitent de facon dose-

dépendante la production de MCP-1 par les macrophages. In vivo, Fanti et al. (2006) ont
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observé une corrélation entre 'augmentation du taux urinaire d’isoflavones et la diminution
du taux de CRP, chez des patients en stade terminal de la maladie rénale chronique (ESRD)
consommant du SPI.

La concentration plasmatique de CRP, important marqueur de l'inflammation et
facteur de risque de MCV, semble cependant étre difficilement modifiée lors d’études
d’intervention de consommation de soja ou de SPI (Deibert et al., 2004 ; Hilpert et al., 2005 ;
Matthan et al., 2007; Teede et al., 2004) ou bien de haricots secs (Winham et Hutchins,
2007 ; Winham et al., 2007). De méme, consommer des protéines végétales n’influencerait
pas les concentrations plasmatiques de TNF-q, IL-6, IL-2 et sSICAM-1 (Azadbakht et al., 20073;
Deibert et al., 2004; Fanti et al., 2006 ; Hilpert et al., 2005 ; Steinberg et al., 2003).

En conclusion, la consommation de soja aurait une influence globalement bénéfique
sur I'inflammation, mais les résultats sont encore peu nombreux. Les mécanismes mis en jeu
restent encore inconnus, mais ils pourraient impliquer une modification de I'expression de

PPARYy, qui réduirait indirectement I’'expression de TNF-a.

Conclusion

L'effet protecteur des protéines végétales, notamment du soja, sur le risque de
maladies cardiovasculaires et de dérégulations métaboliques pourrait s’exprimer de
nombreuses fagons. L'accumulation de données a permis d’identifier un effet réel mais tres
limité de la consommation de soja sur la cholestérolémie. De nouvelles thématiques de
recherche montrent des effets prometteurs du soja, du lupin et du colza sur le controle
glycémique, la fonction vasculaire, le stress oxydant ou encore I'inflammation.

Des études en situation postprandiale ont permis d’identifier de nouvelles
caractéristiques des protéines de soja, qui pourraient expliquer les bénéfices a long terme.
En général, I'effet protecteur repose sur une synergie entre ses divers constituants et
notamment entre la fraction protéique et les isoflavones.

Les autres sources protéiques végétales sont encore trop peu étudiées, mais les
données disponibles suggérent que beaucoup pourraient avoir des effets bénéfiques

similaires au soja sur le risque cardiovasculaire.
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I1l. Autres effets sur la santé des matiéres protéiques végétales

En raison de leur richesse en phyto-cestrogénes (isoflavones, lignanes ou
coumestans), de nombreux bénéfices sur la santé pourraient étre attribués aux produits
végétaux. Les graines de soja sont trés riches en deux isoflavones, la daidzéine et la
génistéine. Les germes de luzerne et les graines de lupin en contiendraient également, mais
en faibles quantités (Cassidy et al., 2000; Katagiri et al., 2000; Kurzer et Xu, 1997; Mellenthin
et Galensa, 1999 ; Milder et al., 2005). Les lignanes sont présentes en quantités importantes
dans les graines de lin et de sésame, mais on les trouve également dans les produits
végétaux riches en fibres (Cassidy et al., 2000). Enfin, les coumestans sont des phyto-
oestrogenes présents dans les germes de haricots, le tréfle violet et les graines de tournesol.

L'exemple du soja permet d’illustrer I'influence potentielle des phyto-cestrogenes sur
le statut hormonal de différentes populations et sur le développement de maladies comme

les cancers et I'ostéoporose.

1. Protéines végétales, phyto-cestrogénes et effets hormonaux

Les phyto-cestrogenes possedent un noyau phénolique qui leur permet d’interagir
avec les récepteurs a cestrogenes (ER) et ainsi de présenter une activité cestrogéne agoniste
ou antagoniste selon le tissu ou le gene considéré. On parle alors de modulateur sélectif des
récepteurs a cestrogenes (SERM) naturel. On distingue deux sortes d’ER. Schématiquement,
les ER-a sont liés aux effets hormonaux classiques comme le profil de 'endometre et le
développement mammaire, alors que les ER-3 seraient responsables des effets vasculaires et
de promoteurs de croissance des cestrogenes sur les tissus non gonadiques.

Apres ingestion et transformation, les isoflavones se retrouvent en quantités
importantes dans la circulation et montrent une activité hormonale. Les phyto-cestrogenes
les plus cestrogéniques sont le coumestol (un coumestan), la génistéine et I'équol. Cette
derniére est produite par la microflore intestinale a partir de la daidzéine, mais ce processus
n’a lieu de facon substantielle que pour 30% de la population (Adlercreutz, 2002; Lampe et

al., 1998; Rowland et al., 2000 ). La conversion de la daidzéine en équol est déterminée par
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la nature des souches bactériennes dominantes du tractus gastro-intestinal, dont la
présence est elle-méme conditionnée par les habitudes alimentaires (Hedlund et al., 2003).
La génistéine et I'équol se lient aux ER-f3 avec une affinité similaire a celle de I'cestradiol 17-

[, et ont une affinité 800 plus faible pour les récepteurs a (Morito et al., 2001).

Chez la femme

L'activité in vivo cestrogéne-agoniste ou antagoniste des isoflavones dépend du
statut hormonal en cestrogenes des femmes, qui varie selon leur maturité sexuelle. Ainsi
lorsque le taux d’cestrogenes endogenes est bas (périodes pré-pubéres ou post-ménopause),
les phyto-cestrogénes auraient plutot une action cestrogene-agoniste, tandis que lorsque ce
taux est plus élevé (age adulte), ils auraient plutét un effet antagoniste (Gallo et al., 2001).

L’'exposition aux phyto-cestrogénes entraine également un allongement de la phase
folliculaire qui se traduit en une augmentation de la durée du cycle menstruel a environ 32
jours (contre 26-28 en Europe). Une exposition précoce et prolongée pourrait influencer
légerement le développement des seins, ce qui expliquerait la relation entre la
consommation de soja et la taille totale et la partie non dense des seins, observée chez des
femmes hawaiennes, de différents groupes ethniques (Maskarinec et Meng, 2001).

Chez la femme adulte, I'effet antagoniste des phyto-cestrogénes pourrait s’expliquer
par 'augmentation de la conversion de I'estradiol en 2,a-hydroxyestrone. Chez la femme
adulte, une réduction de I'activité cestrogénique diminue le risque de cancers hormono-

dépendants.

Chez ’lhomme

En théorie, la consommation de phyto-cestrogenes augmenterait [I'activité
oestrogénique chez ’'homme, et induirait une diminution du taux de testostérone (T). Cet
effet n’était cependant pas rapporté par une méta-analyse récente (Hamilton-Reeves et al.,
2009). Néanmoins, les réductions de la concentration plasmatique de dihydrotestostérone
(DHT), métabolite actif de la testostérone, et du ratio DHT/T, observées apres
consommation de produits a base de soja suggerent une diminution de [I'activité
androgénique (Dillingham et al., 2005). L’inhibition, par la génistéine, de I'enzyme 5,a-
réductase impliquée dans la conversion de la testostérone en DHT pourrait expliquer cet

effet (Evans et al., 1995). L’équol pourrait également limiter la capacité de signalisation des
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hormones masculines en se liant a la DHT, empéchant alors son interaction avec le récepteur
aux androgenes (Lund et al., 2004). Les données suggérent donc que les phyto-cestrogenes
diminuent faiblement I'activité androgénique. La pertinence clinique de cet effet reste a
évaluer mais il pourrait étre alors associé a une réduction du risque de cancer de la prostate

(Sacks et al., 2009).

Chez I’enfant

Les quantités d’isoflavones contenues dans les préparations pour nourrissons a base
de protéines de soja soulévent des inquiétudes quant a leurs effets potentiels sur le
développement de l'organisme, en particulier du systeme reproductif. En effet, les
nourrissons alimentés avec ces formules, consomment jusqu’a 11mg par kg de poids
corporel et par jour d’isoflavones, ce qui correspond a des aux concentrations ayant une
activité biologique in vitro et in vivo (Badger et al., 2001). En comparaison, la quantité
moyenne ingérée par des adultes ayant une consommation moyenne de soja est de
1mg/kg/jour (Barrett, 2002). Or, I'exposition périnatale a la génistéine induit une altération
de la masculinisation du systeme génital chez le rat (Wisniewski et al.,, 2003). D’études
menées chez des adultes, hommes et femmes, ne laissent pas entrevoir d’effet significatif
des isoflavones sur la fonction de reproduction (Nicholls et al., 2002; Teede et al., 2001).
Enfin, les préparations pour nourrissons a base de soja sont déja utilisées depuis longtemps
et aucun effet délétere n‘ait été rapporté, a I'exception de faibles effets sur la durée et le
caractére douloureux des régles (Strom et al., 2001). En |'état actuel des connaissances, les
phyto-cestrogénes ne présenteraient donc pas de risque majeur sur le développement des

enfants.
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2. Protéines végétales, phyto-cestrogenes et cancer

En France, les cancers sont la seconde cause de mortalité, avec pres de 150 000 déces
annuels. Les cancers les plus fréquents dans la population sont les cancers de la prostate
(62 000 nouveaux cas en 2005 en France) et du sein (50 000 nouveaux cas). lls étaient
responsables de 9000 et 11 000 déces en 2005. Le cancer colorectal, légerement moins
fréquent (40 000 nouveaux cas), était cependant le plus meurtrier, avec 17 000 déces (Belot
etal., 2008).

La faible incidence des cancers du sein, de la prostate et du c6lon dans les pays d’Asie
du Sud-Est, consommateurs de soja, ainsi que la faible incidence du cancer du colon dans de
nombreux pays d’Amérique latine consommant abondamment des graines de légumineuses,
sont souvent évoquées pour suggérer le lien entre le cancer et la consommation de
protéines végétales. De plus, les données épidémiologiques ont établi depuis longtemps une
relation négative entre la consommation de produits végétaux et I'incidence du cancer du

colon (Correa, 1981).

2.1 Cancers hormono-dépendants

La recherche s’est beaucoup intéressée a I'influence de la consommation de produits
riches en phyto-cestrogenes sur le risque de cancers hormono-dépendants (sein, endométre,
prostate). Les études épidémiologiques suggérent une relation protectrice de la
consommation de produits a base de soja sur ces cancers (AFSSA, 2005). Les mécanismes
d’action du soja et/ou des isoflavones sur le développement de cancers ont été explorés lors

de nombreuses études expérimentales in vitro ou in vivo.

Cancer du sein

Les données épidémiologiques qui cherchent a isoler I'influence d’un facteur de
risque sur le développement du cancer du sein sont a analyser avec précaution, car il est
difficile de contrdler certains facteurs de risque reconnus tels que la durée de I'imprégnation
cestrogénique. La consommation de soja et de phyto-cestrogenes réduirait le risque de

cancer du sein chez les femmes asiatiques et non chez les femmes occidentales (AFSSA,
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2005; Yamamoto et al.,, 2003). En outre, les études cliniques d’intervention évaluant
I'influence de la consommation de protéines de soja ou d’isoflavones sur des marqueurs de
risque de cancer du sein suggérent une absence d’effet (Messina et Wood, 2008). La relation
pourrait alors dépendre de la durée et de la période d’exposition aux phyto-cestrogenes,
ainsi qu’au statut de sécréteur d’équol plus fréquent chez les asiatiques (AFSSA, 2005).
L'effet protecteur des isoflavones pourraient alors s’exprimer lors d’'une exposition
précoce. Les études chez I'animal suggérent qu’une exposition au SPI alimentaire précoce (in
utero ou deés la naissance) puis maintenue retarderait ou réduirait I'apparition des tumeurs
mammaires (Badger et al., 2005; Gallo et al., 2001). L'exposition aux phyto-cestrogenes
augmenterait la différentiation cellulaire dans les glandes mammaires, comme lillustre
I'augmentation du nombre de bourgeons terminaux chez des rats prépubéres (Badger et al.,
2005). Or, les cellules différenciées sont moins susceptibles d’évoluer vers un processus
cancéreux (Allred et al., 2001). Des extraits de graines de lin ou des lignanes purifiées
administrés avant la puberté pourraient avoir le méme effet que les isoflavones sur la glande
mammaire (Adlercreutz, 2002). Chez la femme, la consommation de phyto-cestrogénes
entraine un allongement de la phase folliculaire, induisant un allongement du temps total
d’imprégnation cestrogénique, qui pourrait s’avérer protecteur. Enfin, chez la rate, un
régime riche en SPI commencé a 7 semaines (état pré-adolescent) augmente de facon

significative le délai d’apparition des tumeurs (Jin et MacDonald, 2002).

Chez des femmes ménopausées ayant un faible taux d’cestrogenes circulants, une
augmentation de l'activité ocestrogénique pourrait accélérer la croissance de tumeurs
cestrogénes-dépendantes. In vitro, les effets des phyto-cestrogénes dépendraient en effet de
leur concentration. De faibles concentrations de génistéine ou de daidzéine (0,001 a 10
pmol/L) stimulent la synthése d’ADN et la prolifération cellulaire des tumeurs mammaires
oestrogénes-dépendantes, et supprimeraient les effets antitumoraux du tamoxiféne
(médicament utilisé dans les cancers du sein hormono-dépendants). Par contre, a forte dose
(> 10 umol/L), la génistéine inhiberait la croissance des tumeurs mammaires et amplifierait
I’effet antitumoral du tamoxiféne. De telles doses d’isoflavones sont cependant difficilement
atteintes in vivo.

Des données dans un modeéle animal - des souris athymiques ovariectomisées -

montrent que les isoflavones pourraient en effet stimuler la croissance de tumeurs sensibles

29/60
Les Matieres Protéiques Végétales et la Santé — Groupe d’Etude et de Promotion des Protéines Végétales — Janvier 2010



aux cestrogénes (Allred et al., 2001). Cependant, ce modeéle est caractérisé par I'absence
totale d’cestrogenes et d'immunité, et I'utilisation de doses d’isoflavones plus de cing fois
supérieures a celles des régimes asiatiques traditionnels limite la représentativité de ce
résultat (Messina et Wood, 2008). Enfin, les études cliniques d’intervention suggerent une
absence d’effet positif ou négatif des phyto-cestrogénes sur le risque de cancer (Messina et

Wood, 2008).

Cancer de I'endométre

Chez les femmes ménopausées, le taux d’cestrogénes augmente le risque de cancer
de I'endometre (Kaaks et al., 2002). La consommation de soja et de phyto-oestrogénes
réduirait néanmoins le risque de cancer de I'endomeétre, mais les études chez la femme
restent peu nombreuses (AFSSA, 2005). Plusieurs études cas-témoin chez des femmes ayant
eu ou non un cancer de 'endomeétre ne montrent pas de préjudice lié a la consommation de
phyto-cestrogénes (Bandera et al., 2009; Horn-Ross et al., 2003). Un apport élevé de
guercitine pourrait méme s’avérer protecteur (Bandera et al., 2009). Indépendamment des
isoflavones, la consommation de soja pourrait étre bénéfique sur le risque de cancer de

I’endometre, grace aux fibres et/ou aux protéines (Xu et al., 2004).

Cancer de la prostate

La découverte de récepteurs 3 a cestrogénes dans la prostate a incité les chercheurs a
se pencher sur I'action des phyto-ocestrogénes sur le cancer de la prostate. Une méta-analyse
d'études épidémiologiques récente a identifié une relation inverse entre la consommation
de soja et le risque de cancer de la prostate, mais qui ne s’exprimerait que chez les
populations asiatiques, et dépendrait de la quantité et du type de préparation de soja (Yan
et Spitznagel, 2009). Les isoflavones, notamment la génistéine, participeraient a une action
préventive sur le développement du cancer de la prostate (Perabo et al., 2008).

Chez des souris nourries a base de soja, Zhou (2002) a observé une inhibition de la
croissance des tumeurs de la prostate, via la réduction de I'angiogenése et I'augmentation
de I'apoptose. Cependant, la consommation de SPI, avec ou sans isoflavones, n’influencait
pas le taux d’antigéne spécifique de la prostate (PSA), marqueur de risque du cancer de la

protaste, chez des hommes a risque (Urban et al., 2001). Le mécanisme protecteur pourrait
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dépendre de la modification du profil hormonal qui suit la consommation de soja,
notamment une moindre activité cestrogénique.

En effet, 'action protectrice du soja sur les hyperplasies prostatiques bénignes ou le
cancer de la prostate pourrait bien étre liée a une sous régulation de I'expression des ERf
dans la prostate (Dalu et al., 2002 ; Fritz et al., 2002). D’autre part, la consommation de SPI,
avec ou sans isoflavones, réduisait le ratio de 2/16 a-hydroxyestrone urinaire (Hamilton-
Reeves et al., 2008), un marqueur du métabolisme cestrogénique, suggérant une réduction
du risque de cancer de la prostate (Muti et al., 2002). Enfin, I'activité hormonale réduite de
la DHT, en présence d’équol, induit une diminution de la croissance des tissus prostatiques
chez le rat, suggérant une baisse du risque de cancer (Lund et al., 2004). Des résultats
différents pourraient cependant étre observés chez ’'homme, en raison de la différence de la

proportion de sécréteur d’équol (33% contre 100% chez le rat).

En conclusion, les isoflavones pourraient réduire le risque de cancers hormono-
dépendants par leur action hormonale. Une exposition précoce et prolongée serait
nécessaire dans le cas du cancer du sein et de I'endometre, et non de la prostate, pour
lequel une exposition tardive suffirait. De nombreuses hypothéses sont proposées pour
expliquer le role protecteur, mais c’est en poursuivant I'effort de recherche que I'on pourra

identifier les mécanismes effectivement mis en jeu.

2.2 Cancers non hormono-dépendants

L'influence des protéines végétales sur la progression de cancers non hormono-
dépendants comme ceux du cblon, de I'estomac ou du poumon a également été évaluée.

Les résultats sur I'influence de la consommation de soja sur le risque de cancer du
cOlon sont discordants. Certains auteurs suggerent des effets inexistants, voire aggravants
(Adlercreutz, 2002), alors que d’autres rapportent une réduction des zones de prolifération
au niveau des cryptes du colon, apres un an de régime enrichi en SPI chez des hommes a
risque (Bennink, 2001). Plusieurs études rapportent une réduction de lincidence des
tumeurs coliques chez des rats de génération F2 nourris avec du SPI (Hakkak et al., 2001).

Toujours chez le rat, la consommation de haricots secs protegerait contre la carcinogenése
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induite dans le célon (Hughes et al., 1997), mais les composés responsables de cet effet
restent inconnus.

Le taux de cancer de I'estomac, généralement plus élevé dans les pays asiatiques, est
parfois associé a la consommation élevée de produits a base de soja, en particulier les
produits fermentés, et a I'apport en isoflavones. Cette relation est remise en cause par les
résultats d’'une étude prospective de 7 ans au Japon (Nagata et al., 2002). Elle pourrait alors
s’expliquer par les consommations élevées de riz ; des régimes riches en amidon pouvant
éventuellement étre associés a un taux plus élevé de cancers de I'estomac (Ji et al., 1998).

Bien que le doute subsiste quant a l'effet des phyto-cestrogénes sur le
développement de ces cancers, plusieurs mécanismes pourraient expliquer une influence
protectrice, indépendamment des effets hormonaux. Les phyto-cestrogénes ont la capacité
d’inhiber plusieurs enzymes impliquées dans la croissance cellulaire, la tyrosine kinase, I’ADN
topoisomérase |l et la kinase ribosomale S6 (Molteni et al., 1995; Uckun et al., 1998). De
plus, ils diminueraient la prolifération cellulaire en inhibant les voies d’action du facteur de
croissance B1 (Kim et al., 1998; Sathyamoorthy et al., 1998), mais aussi par le blocage des
cellules tumorales en phase G2/M du cycle cellulaire (Hewitt et Singletary, 2003). Les autres
mécanismes cités sont l'inhibition de l'angiogenése et de I'expression des oncogenes
(Schulman et al., 2001). Enfin, la lunasine, peptide bioactif présent dans les graines de soja,
d’orge et de blé, préviendrait la prolifération cellulaire en modifiant la chromatine des
cellules en cours de transformation entrainant I'apoptose (Galvez et al., 2001 ; Hernandez-
Ledesma et de Lumen, 2008)

D’autres composés des protéines végétales, comme l|'acide phytique, joueraient
également un role dans la prévention des cancers. Son métabolite actif, l'inositol
hexaphosphate (IP6), et ses formes moins phosphorylées controlent des fonctions cellulaires
vitales comme la signalisation, la prolifération cellulaire, la différentiation et le contréle de
I’expression de nombreux génes (Shamsuddin, 1999). L’activité anticarcinogéne de I'IP6 a été
démontrée aussi bien in vivo qu’in vitro (Shamsuddin et al., 1997). L'IP6 pourrait également
agir directement sur le cycle cellulaire des cellules cancéreuses en en bloquant la
progression en phase G2/M (Deliliers et al., 2002) ou en phase GO/G1 (El-Sherbiny et al.,
2001). L'IP6 inhiberait également la synthése d’ADN (El-Sherbiny et al., 2001), ce qui indique

un effet cytostatique de I'lP6, plutot que cytotoxique, et rejoint les conclusions de plusieurs
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études antérieures (Sakamoto et al., 1993 ; Shamsuddin et al., 1996 ; Vucenik et al., 1998 ;
Wattenberg, 1999).

Les inhibiteurs trypsiques du soja, notamment l'inhibiteur de Bowman-Birk (BBI),
préviennent ou inhibent la carcinogeneése induite expérimentalement in vitro ou in vivo, au
niveau du poumon (Witschi et Espiritu, 2002) ou encore de la prostate (Kennedy et Wan,
2002 ; Tang et al., 2009). Le BBI induit une réduction du taux plasmatique du marqueur de
risque de cancer de la prostate (PSA) et du volume de la prostate chez des hommes
présentant une hyperplasie de la prostate bénigne (Malkowicz et al., 2001). Le BBI pourrait
inhiber des sérine-protéases impliquées dans l'invasion cellulaire lors du cancer de la
prostate, comme le PSA. L’action du BBI pourrait étre sous-estimée, car attribuée aux
isoflavones pour des raisons pratiques (Birt, 2001). Une étude récente n’a cependant montré
qu’une activité anticancéreuse modeste avec des isoflavones ou du BBI (McCormick et al.,
2007). Des études cliniques de phases | et lla sur I'effet du BBI chez des patients présentant
une leucoplasie orale précancéreuse rapportent une action préventive, dénuée d’effets

secondaires détectables (Armstrong et al., 2003; Meyskens, 2001 ).

En conclusion, les protéines végétales et les phyto-cestrogénes ne semblent pas
augmenter le risque de développer un cancer. Au contraire, en association avec l'acide
phytique et le BBI, ils inhiberaient la multiplication des cellules cancéreuses. Les études
reposent surtout sur de la carcinogénése induite expérimentalement, ou sur des modeles
cellulaires in vitro. Seules des études cliniques permettront de conclure sur la réalité et
éventuellement I'ampleur de I'effet protecteur du soja et/ou de ses composés. Ainsi le Fond
Meédical de la Recherche contre le Cancer ne cite ni les isoflavones ni les protéines végétales
dans son tableau récapitulatif des facteurs réduisant ou aggravant le risque de cancer
(WCRF, 2007). Enfin, il est important de pointer que I’éventuelle action préventive des
isoflavones ne peut en aucun cas étre extrapolée a une action curative; I'efficacité

thérapeutique des protéines de soja ou des isoflavones reste entiere a démontrer.
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3. Protéines végétales, phyto-cestrogenes et ostéoporose

Avec le calcium et la vitamine D, les protéines alimentaires font partie des nutriments
possiblement importants pour la santé osseuse (Bonjour, 2005). Une carence protéique
altere la structure osseuse, alors que I'augmentation de I'apport, dans des proportions
normales, pourrait réduire le risque de fracture des femmes ménopausées (Bell et Whiting,
2002). Cependant, une consommation élevée en protéines reflete souvent une meilleure
alimentation et un apport accru en calcium (Heaney, 1998). En outre, un apport protéique
élevé est associé a une augmentation des pertes urinaires de calcium, bien que cela ne
signifie pas forcément une perte osseuse (Heaney, 1998 ; Kerstetter et al., 1999). A ce titre,
les données récentes indiquent que l'apport protéique, dans le contexte d'apport calcique et
de statut en vitamine D élevés, tend a exercer plutét un effet positif sur le bilan calcique
(Dawson-Hughes, 2003; Kerstetter et al., 2000).

L'influence de la qualité des protéines, et de leur source animale ou végétale, sur la
santé osseuse est encore controversée. Les sources animales provoquent une légere
acidose, alors que les protéines végétales apporteraient quant a elles des composés
basiques permettant un meilleur contréle de la charge alimentaire acide, ce qui limiterait
I'excrétion de calcium. Linfluence de la charge alimentaire sur la composition osseuse a
cependant été remise en cause en raison de l'existence d’une barriere cellulaire peu
perméable entre les fluides extracellulaires systémiques et ceux internes a I'os (Bonjour,
2005). D’autres mécanismes pourraient étre responsables de I'observation d’un avantage
des protéines animales, ou des protéines végétales sur le taux de perte osseuse et/ou le
risque de fracture (Hannan et al., 2000; Munger et al., 1999; Promislow et al., 2002;
Sellmeyer et al., 2001).

Apres la ménopause, la moindre la production d’cestrogéne favorise la perte osseuse
et le développement de I'ostéoporose. Les protéines de soja et leurs phyto-cestrogénes
pourraient alors avoir un effet plus prononcé sur la santé osseuse. Une étude prospective
sur 75000 participants a identifié une relation protectrice dose-dépendante de Ia
consommation de produits a base soja sur le risque de fracture (Zhang et al., 2005). Les
phyto-cestrogenes agiraient sur le métabolisme osseux en stimulant la formation osseuse et

en limitant la résorption osseuse in vitro (Arjmandi et al., 2002), mais aussi in vivo comme le
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suggerent les variations de biomarqueurs sanguins et/ou urinaires du métabolisme osseux
(Arjmandi et al., 2003; Khalil et al., 2002).

Les résultats sur la densité de masse osseuse (DMO) sont plus nuancés.
Généralement, I'effet protecteur des isoflavones n'est visible que sur un site de mesure de
DMO (Arjmandi et al., 2003 ; Arjmandi et al., 2005 ; Fernandes et al., 2003; Ho et al., 2003;
Khalil et al., 2002 ; Kreijkamp-Kaspers et al., 2004; Michelfelder, 2009 ; Vupadhyayula et al.,
2009). Il est cependant important de rappeler que les effets observés sur la DMO ne sont pas

toujours en accord avec les données directe d'incidence des fractures (AFSSA, 2007).

En conclusion, les données suggerent globalement un effet bénéfique de la
consommation de protéines en général, et de protéines végétales riches en phyto-
cestrogenes en particulier, sur divers marqueurs de santé osseuse. Cependant, pour
identifier un possible role des matieres protéiques végétales dans la prévention de
I'ostéoporose, il convient de chercher a identifier de nombreux parametres comme

I'influence de la période et de la durée d’exposition sur le risque de fracture.

4. Protéines végétales, phyto-cestrogenes et symptomes de la ménopause

Les bouffées de chaleur sont un probléeme courant pour les femmes ménopausées
puisqu’elles surviennent chez 75% d’entre elles. Les traitements traditionnels de substitution
hormonale constituent un moyen efficace de lutter contre ces symptomes, mais
I'observance des patientes y est faible, notamment en raison d’effets délétéres, tels que
I’'augmentation du risque de cancers du sein ou de 'endometre (Elkind-Hirsch, 2001). Ainsi,
des approches alternatives sont recherchées pour soulager les symptomes de la ménopause.
Le soja et les phyto-cestrogenes ont été proposés comme des ingrédients intéressants.
Cependant, les revues et méta-analyses récentes indiquent que le soja et les isoflavones
n’auraient que peu ou pas d’effets ; ils ne seraient pas plus efficaces qu’un placebo (Jacobs
et al., 2009; Krebs et al., 2004; Kronenberg et Fugh-Berman, 2002). D’autres plantes riches
en phyto-cestrogenes, comme |'actée a grappe noire (Actaea racemosa) ou le trefle violet
(Trifolium pratense) font I'objet d’études sur leur capacité a soulager les symptomes de la

ménopause, mais les résultats sont encore trop rares pour conclure sur leur efficacité.
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5. Effet goitrigéne du soja

Le développement de goitres a été observé chez des enfants nourris avec des
formules a base de soja de premiere génération, et chez des rats ayant une carence en iode.
Chez le rat, le SPI sans isoflavones supprimerait en effet la capacité de liaison entre les
récepteurs hépatiques a hormones thyroidiennes et leurs éléments de réponse, limitant
ainsi le signal hormonal (Xiao, 2008). Toujours chez le rat, la génistéine inhibe la thyroide
peroxydase (TPO) sans causer d’hypothyroidie : un apport iodé limité serait nécessaire a
I'apparition de goitres et d’une hypothyroidie, en association avec la consommation de soja
ou de phyto-cestrogenes. Une supplémentation en iode permet alors de rétablir la fonction
thyroidienne. Des animaux nourris a base de soja nécessitant jusqu’a deux fois plus d’iode, il
est essentiel de recommander une surveillance de I'apport en iode des populations
consommatrices de soja. A ce titre, on peut considérer que les femmes ménopausées
représentent une population a risque, car elles sont incitées a réduire leurs apports en sel,
source importante d’iode dans I'alimentation, tout en étant une cible marketing privilégiée

pour les produits a base de soja (Doerge et Sheehan, 2002).
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IV. Allergies aux protéines végétales

Les allergies alimentaires se distinguent selon le mécanisme immunitaire qu’elles
impliquent. Les allergies alimentaires dépendantes des anticorps immunoglobulines-E (IgE)
sont les plus fréguentes. Chez les individus prédisposés a l'allergie, I'absorption intestinale
d’antigenes intacts entraine la production de cellules immunitaires portant des IgE
spécifiques des antigenes. Lors d’une nouvelle exposition a |'antigene, ces cellules
immunitaires sont responsable de I'induction d'un état inflammatoire, suivi de I'apparition
de symptomes cliniques (Cordle, 2004). Malgré le pouvoir allergénique potentiel de tous les
aliments, huit aliments sont responsables de plus de 90% des réactions allergiques IgE-
dépendantes de I'adulte et de I'enfant : le lait de vache, les ceufs, le poisson, les crustacés,

I'arachide, le soja, le blé et les fruits a coques ou nuts en langue anglaise (FAO, 1995).

1. Importance des allergies dans la population

1.1 Les principaux aliments allergenes

En France, comme dans tous les pays, I'ceuf est 'allergene principal chez I'enfant
(35% des cas d’allergie ; contre 1,3% chez I'adulte) et peut causer des réactions séveres. Les
autres allergénes majeurs chez I'enfant sont I'arachide (23% des cas; contre 4% chez
I'adulte) et les protéines de lait de vache, responsables de 8% des cas (AFSSA, 2002).
Cependant, un régime adapté peut permettre d’acquérir une tolérance a ces aliments
débouchant sur une rémission clinique, ce qui est rarement le cas pour les allergies au
poisson ainsi qu’aux fruits a coques, ou a l'arachide, qui ont tendance a persister tout au
long de la vie (Wahn, 2001).

Chez I'adulte, les allergenes d’origine végétale occupent une place importante. Les
fruits du groupe latex (bananes, avocats, chataignes, kiwis) sont les premiers allergenes (14%
des cas), suivi des Rosacées (abricots, cerises, fraises, framboises, noisettes, péches, poires,
pommes, prunes), qui représentent 13 % des cas d’allergies. Enfin, les fruits secs oléagineux
et les Apiacées (aneth, carottes, céleri, graines de carvi, fenouil, persil) représentent 9,5%

des cas (CICBAA, 2010).
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Les allergies aux végétaux peuvent entrainer des réactions allergéniques séveéres,
voire mortelles. Les fruits secs a coques et l'arachide sont les premiers allergénes
responsables de chocs anaphylactiques chez I'enfant, et ce sont les céréales puis les
légumineuses chez I'adulte (figure 1). Pour comprendre I'importance des allergies aux
végétauy, il est essentiel d’étudier leur origine, la sévérité des réactions, la faisabilité d’une

stratégie d’exclusion, ainsi que les possibilités de rémission.

Figure 1. Fréquence relative des chocs anaphylactiques par groupe d’aliments en France en 2008 ;
chez les enfants (49 cas), en gris ; et les adultes (65 cas), en noir (CICBAA, 2010).
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1.2 Allergies aux légumineuses

Les habitudes alimentaires régionales et I'exposition au pollen peuvent influencer
I’épidémiologie de I'allergie aux légumineuses. Les allergies a I'arachide et au soja sont
courantes notamment en Amérique du Nord et en Asie alors qu’en Espagne, c’est I'allergie

aux lentilles qui est la plus répandue (Pascual et al., 2001; Sicherer, 2001).

Arachide

L'arachide est la premiére cause d’allergies alimentaires, avec une prévalence
estimée entre 0,5 et 0,7% de la population générale (Sicherer et al., 1998; Tariq et al., 1996).
Les caractéristiques cliniques de I'allergie a I'arachide sont une dermatite atopique (40% des
cas), un cedéme de Quincke (37%), de I'asthme (14%), un choc anaphylactique (6%) et des
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symptomes digestifs (1,4%). Ces symptomes sont plus sévéres que ceux provoqués par les
ceufs ou le lait de vache. En outre, elle apparait comme une cause importante de réactions
anaphylactiques chez I’enfant (figure 1), et devient la premiére cause, chez les enfants de
plus de 3 ans (Rance et al, 1999). Les protéines allergénes de l'arachide sont tres
thermostables, et une faible dose entraine I'apparition de symptomes. Malgré un étiquetage
obligatoire des allergénes, la présence ubiquitaire de I'arachide dans les produits industriels
ne facilite pas I’évitement.

L'allergie semble plus répandue chez les nouvelles générations, ce qui s’expliquerait
par une sensibilisation de plus en plus précoce. En effet, la consommation d’arachide par la
meére au cours de la grossesse et son introduction précoce au régime de l'enfant
augmenteraient le risque de sensibilisation a I'arachide chez des populations sensibilisées

(Frank et al., 1999).

Soja

Le soja est généralement considéré comme un allergéne mineur par rapport a
I’arachide ou au lait de vache. Chez les enfants, la prévalence de I'allergie ou de I'intolérance
au soja serait tout de méme de 1 a 6%, selon les habitudes alimentaires régionales. Une
enquéte suédoise portant sur les réactions séveres a I'alimentation, entre 1993 et 1996,
montrait que la consommation de soja était plus fréquemment impliquée dans ce genre de
réactions que ce que I'on pensait (Foucard et Malmheden Yman, 1999). Sur 12 cas prélétaux,
6 étaient liés a la consommation de soja. Les personnes concernées étaient alors des enfants
asthmatiques fortement allergiques a I’arachide et ignorant leur allergie au soja.

Chez les enfants a haut risque d’allergie, les formules a base de soja serait
préférables aux formules a base de protéines de lait, puisqu’elles sont associées a des
symptoémes atopiques similaires ou diminués (Cordle, 2004). En outre, la prévalence de
I'allergie au soja chez ces enfants n’est que de 3 a 4%, contre 25% pour les protéines de lait.
Parmi les enfants ayant une allergie IgE aux protéines de lait, environ 10% développent une
allergie aux protéines de soja, ce qui est un taux proche des standards cliniques des formules
hypoallergéniques.

Le dépistage de l'allergie au soja reste délicat, et on observe un fort taux de faux

positifs avec I'utilisation de tests cutanés ou de dosages radio-isotopiques (RAST) ; on
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préferera un test de provocation orale en double aveugle avec témoin placebo (DBPCFC),

beaucoup plus discriminant.

Lupin

Depuis son introduction dans I'alimentation humaine comme ingrédient fonctionnel,
le nombre de réactions allergiques au lupin est en augmentation. Une étude chez plus de
1500 individus suspectés d’allergies alimentaires a estimé la sensibilisation au lupin a 1,6%
(25 personnes) dans cette population (Hieta et al.,, 2009). Bien que l'incidence de la
sensibilisation au lupin soit élevée, la prévalence de I'allergie au lupin reste méconnue.

L'allergie au lupin est souvent associée a une allergie a d’autres légumineuses,
notamment l'arachide, mais certains individus montrent des liaisons IgE spécifiques aux
protéines de lupin (Dooper et al., 2009). L'utilisation de tests de provocation orale estime a
30% la prévalence de I'allergie au lupin chez les individus sensibles a I'arachide (Peeters et
al., 2009). La dose minimale de protéines de lupin entrainant des effets serait tres faible, de
I’ordre de 300 mg, ce qui est similaire a I'arachide (Peeters et al., 2007).

Enfin, le lupin fait parti de la liste européenne d’allergénes alimentaires a étiqueter
depuis décembre 2006. Pourtant, les individus concernés ignorent souvent leur allergie au
lupin. Le manque de connaissances quant a l'allergénicité du lupin, ainsi qu’a sa présence
dans les produits alimentaires, limite souvent la mise en place d’un régime d’éviction

(Peeters et al., 2009).

Allergies croisées aux légumineuses

La prévalence de la cosensibilisation entre légumineuses est trés élevée. Elle
toucherait plus de 70% des personnes allergiques a une légumineuse (Bernhisel-Broadbent
et Sampson, 1989; Hieta et al., 2009; Reis et al., 2007). Une étude récente s’est intéressée
aux cosensibilisations entre I'arachide, le lupin, le soja et le pois, dans une population
sensible a I'arachide (Peeters et al., 2009). Parmi les 39 participants, seuls 5% étaient
sensibilisés uniquement a I'arachide, alors que plus de la moitié était sensibilisée aux quatre
espéces. Enfin, plus de 80% étaient sensibles au soja ou au lupin, et 55% au pois. Une autre
étude observait que plus d’un tiers des enfants allergiques a une légumineuses montrait des

liaisons IgE aux 6 autres légumineuses testées (Sicherer, 2001).
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Les manifestations cliniques de ces cosensibilisations seraient peu fréquentes. En
effet, chez les souris sensibilisées a I'arachide, aucunes manifestations cliniques n’ont été
observées aprés provocation par différentes légumineuses, a I'exception de l'arachide
(Fisher et al., 2002). Les manifestations cliniques seraient tout de méme en progression. En
1987, dans un groupe d’enfants allergiques a I'arachide, seulement 6% présentaient une
réaction croisée au soja ou au pois (Bock, 1987). Alors qu’en 2009, comme énoncé
précédemment, 30% des adultes allergiques a I'arachide montraient une réponse au lupin
lors d’un test de provocation orale (Peeters et al., 2009).

En conclusion, si ces sensibilisations croisées entre légumineuses sont fréquentes in

vitro, les réactions croisées cliniques le sont beaucoup moins.

1.3 Autres allergies aux végétaux

L'allergie aux céréales est une maladie tres handicapante. Les especes les plus
allergénes sont le blé, le seigle, 'orge, I'avoine, le mais et le riz. L'allergie alimentaire a la
farine de blé est cependant moins fréquente que l'intolérance au gluten ou que l'allergie
respiratoire mais elle serait en augmentation (Battais et al., 2002). Les céréales étaient le
premier allergéne responsable de chocs anaphylactiques chez I'adulte en France, en 2008
(figure 1). Les autres allergénes végétaux importants sont des produits exotiques, comme les
fruits du groupe latex (kiwis, avocats, bananes), des fruits secs (noix de cajou, du Brésil, de
pécan, pistaches), ou des épices et des condiments comme le curry. Parmi les allergénes
alimentaires émergents, on note le sésame et la moutarde dont la consommation ne cesse
d’augmenter. L'apparition de I’allergie a la moutarde est généralement précoce, avant 3 ans
et peut étre expliguée par une sensibilisation in utero. Les régimes d’éviction sont
compliqués car la moutarde constitue un allergéne masqué (Rance, 2000). Enfin, il convient
d’étre particulierement vigilant en ce qui concerne les organismes génétiquement modifiés
car il arrive que des genes codant pour des protéines allergénes soient introduits, comme ce

fut le cas pour le soja OGM produisant I'allergéne majeur de la noix du Brésil.
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2. Protéines allergénes et cosensibilisation

Les IgE spécifiques a un allergene sont parfois spontanément capables de reconnaitre
d’autres protéines alimentaires. Cette cosensibilisation peut donner lieu a des
manifestations cliniques allergiques, et on parle alors d’allergie croisée. La cosensibilisation
repose sur des homologies entre les protéines végétales de différentes especes. Il peut s’agir
d’especes taxonomiquement proches, comme les réactions croisées entre légumineuses,
mais aussi plus éloignées, comme les associations fréquentes entre légumineuses, fruits a
coque et graines.

La majorité des allergénes végétaux sont des protéines aux réles essentiels a la survie
de la plante (protéines de la pathogenése), ou de ses graines (protéines de réserve),
(Pastorello et al., 2002). On comprend alors I'existence d’homologies entre espéces. Les
concentrations en allergenes des végétaux dépendent des phases de croissance, de la
maturité, de I'exposition a des pathogenes ou des stress environnementaux, et sont donc
extrémement variables (Pastorello et al., 2002).

Le nombre d’allergenes identifié dans une espéce est tres variable. Par exemple, 6
protéines ont été identifiées chez I'arachide (Sampson, 1998), contre plus de 16, chez le soja
(Kleine-Tebbe et al., 2002). Cependant, le nombre de familles de protéines allergenes est
assez limité. Les globulines 7S et 11S, des protéines de stockage, sont allergénes dans le cas
de I'arachide et du soja. D’autres protéines de stockage, les albumines 2S, constituent aussi
une famille d’allergenes majeurs dans la noix du Brésil, la moutarde ou le sésame (Arshad et
Gant, 2001; Pastorello et al., 2002).

La famille des protéines de transfert des lipides, qui jouent un réle important dans la
défense contre les pathogenes et les stress environnementaux, regroupe elle aussi quelques
allergénes majeurs comme ceux du mais, du riz ou des fruits de Rosacées (Salcedo et al.,
2004). Ces protéines sont responsables de réactions croisées inattendues, comme c’est le
cas pour l'association mais-péche. Une autre famille impliquée dans la pathogenese, les
protéines semblables a Bet v 1, sont responsables de réactions croisées entre les pollens de
Bétulacées (bouleau, noisetier), et certains fruits et légumes (pomme, céleri, mangue),
(Schimek et al., 2005). Les symptdmes localisés au niveau buccal (syndrome oral allergique)

sont cependant peu séveres. Enfin, le syndrome latex-fruits repose sur la sensibilisation a
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des chitinases de classe | qui sont elles aussi des protéines impliquées dans la défense de la
plante et qui possedent un domaine N-terminal homologue a I'allergéne majeur du latex.

En bref, les principales protéines allergénes des végétaux ont des roles de réserves ou
de pathogenése essentiels a la survie de I'espéce. Les nombreuses cosensibilisations, parfois
responsables d’allergies, s’expliquent par le maintient de la séquence primaire de ces

protéines au cours de I'évolution.

3. Protéines allergénes et traitements industriels

Les traitements technologiques appliqués aux aliments peuvent influencer le
potentiel allergéne de ces derniers, par exemple en détruisant des épitopes allergénes, mais
ils peuvent aussi former de nouveaux allergenes. En effet, une étude menée sur
I'allergénicité de plusieurs produits a base de soja a montré que les technologies utilisées
engendrent de fortes variations des profils protéiques et de leur allergénicité. La texturation
semble éliminer 'allergene majeur du soja. Les réactions de Maillard pourraient également
jouer un réle notamment en modifiant le poids moléculaire des allergenes (Franck et al.,
2002).

Dans le cas des cacahuétes, le pouvoir allergisant est augmenté par I'étape de grillage
dont elles font généralement I'objet avant d’étre consommeées. Les protéines de cacahuetes
grillées lieraient les IgE des personnes allergiques jusqu’a 90 plus, et elles seraient davantage
résistantes a la dégradation par des protéases endogenes ou a la digestion gastrique. Elles
pourraient d’autre part s’associer sous formes de trimeres ou d’hexaméres, créant ainsi de
nouveaux sites de liaison IgE (Pastorello et al., 2002).

L'allergénicité des huiles (soja, arachide, tournesol, sésame) est un sujet soumis a
controverse et la bibliographie fournit des exemples contradictoires, mais qui peuvent
s’expliquer notamment par la variabilité des procédés utilisés par les industriels (Fremont et

al., 2002)
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Conclusion

Les allergies, dont la prévalence ne cesse d’augmenter au sein de la population
mondiale, sont considérées comme une « affection sociale » handicapante. Les réactions
séveres que les allergies alimentaires, notamment celles aux végétaux, peuvent inviter a une
grande vigilance. Pour prévenir le développement des allergies, on recommande une
introduction tardive des allergénes dans le régime alimentaire de I'enfant, particulierement
dans les cas d’atopies. Lorsque l'allergie est déclarée, elle implique la mise en place de
régimes d’éviction stricte. La méthode d’hyposensibilisation par immunothérapie spécifique
permet de diminuer les symptomes allergiques et prévenir I'apparition de nouvelles
sensibilisations (Dutau et al., 1999; Rance, 2000; Reha et Ebru, 2007), il s’agit de protocoles
expérimentaux et potentiellement dangereux qui nécessitent donc des études

supplémentaires.
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Conclusion générale

Les protéines végétales et les composés qui leur sont associés sont I'objet d’un grand
intérét scientifigue. La relation entre la consommation de protéines végétales et le
développement de maladies cardiovasculaires est toujours largement explorée.

Globalement, on peut dire que I'activité des protéines végétales reposerait souvent
sur une synergie entre la fraction protéique et les composés associés, notamment phyto-
cestrogénes. L'attention est principalement portée sur le soja et les expériences impliquant
d’autres sources végétales sont rares. Si I'effet protecteur hypocholestérolémiant du soja est
remis en cause en raison de sa faible ampleur, d’autres effets protecteurs sont actuellement
étudiés. Ainsi, les scientifiques s’intéressent-ils au role bénéfique des protéines végétales sur
I'inflammation a bas-bruit ou la fonction vasculaire. Dans ce dernier domaine, les
mécanismes évoqués impliquent souvent I’arginine, acide aminé particulierement abondant
dans les protéines végétales et précurseur du monoxyde d’azote, qui joue un réle majeur sur
les fonctions cardiovasculaires. L’'amélioration du controle glucidique et la modulation du
ratio insuline/glucagon, qui influence I'expression génétique des tissus hépatiques et
adipeux, sont évoquées pour expliquer les modifications de la lipémie et de I'état

inflammatoire.

L’action protectrice des protéines végétales vis-a-vis du risque de cancer reposerait
largement sur les phyto-cestrogénes et leur action cestrogénique. L’historique alimentaire et
notamment la consommation de produits riches en phyto-cestrogénes avant I'age adulte
aurait son importance. Mais leur action non hormonale est aussi un sujet de recherche.
D’autres composés comme |'acide phytique ou les inhibiteurs trypsiques présentent
également un fort potentiel anticarcinogene. Le premier semble agir sur la prolifération
cellulaire tandis que les seconds font déja I'objet d’études cliniques de phase Il aux Etats-
Unis. Enfin, la controverse quant aux effets potentiellement défavorables des phyto-
cestrogénes dans le cas de cancers hormonaux s’est récemment appaisée apres la

publication de méta-analyses récentes.
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Le potentiel ocestrogéne-agoniste des isoflavones souléve cependant d’autres
inquiétudes, notamment lors d’'une consommation précoce chez les nourrissons nourris avec
des préparations a base de soja. Les appréhensions quant au développement d’anomalies
génitales sont contrebalancées par I'absence d’effet majeur observé chez les générations

passées élevées avec ce type de préparations.

Les protéines présentent également un intérét pour le maintien d’un poids corporel
sain et la réduction du risque d’ostéoporose. Si I'influence de la source protéique per se sur
ces parameétres est soumis a controverse, les matiéres protéiques végétales se singularisent

par leurs nombreux composés associés aux propriétés bénéfiques.

Finalement, suite a I'utilisation croissante de protéines végétales dans les produits
industriels, certaines interrogations quant aux manifestations allergiques ont été soulevées.
On releve notamment des possibilités de phénoméenes d’allergies croisées entre végétaux
appartenant a une méme famille mais également a des familles éloignées. Mais si les
cosensibilisations avec d’autres légumineuses sont courantes, les réactions cliniques, bien

gu’en augmentation, s’averent quant a elles beaucoup plus rares.
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