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Introduction :

Selon I’OMS, les maladies “non transmissibles” comme les maladies cardiovasculaires, métaboliques,
neurodégénératives et cancers représentent les principales causes de mortalité dans le monde, et sont
responsables des plus grandes causes d’années vécues en mauvaise santé et de mortalité prématurée (1).
On sait aujourd’hui que des mesures hygiéno-diététiques adaptées, telles qu’une activité physique
réguliere, une alimentation équilibrée, variée, sans exces de gras ou de sucre, ainsi qu’un bon repos sont
des facteurs clés d’une vie longue et en bonne santg.

On sait également que le tabac, 1’alcool, la sédentarité et I’obésité sont des causes de mortalité prématurées
ou de maladies chroniques.

Récemment, un nouvel outil diététique fait son apparition en médecine clinique : la diéte.

Bien que pratiquée depuis des millénaires dans de nombreuses civilisations et communautés religieuses,
le manque de données concernant les conséquences d’une dicte sur I’étre humain ne permet pas encore
d’en déterminer 'utilité et 1’efficacité.

Ceci est d’autant plus important qu’une di¢te inadaptée peut conduire a des carences graves, surtout chez
un sujet déja fragilisé (2).

Depuis quelques décennies, des études se sont multipliées pour déterminer quels sont les effets des dictes
et divers régimes sur les organismes biologiques en général, et sur I’étre humain en particulier (3).

Parmi ces dietes, I’une d’entre elles fait I’objet d’une controverse particuliere : la Restriction Calorique
(RC).

Cette pratique alimentaire consiste a réduire son apport calorique de mani¢re permanente. Ses effets ont
¢été largement démontrés chez les levures, les invertébrés, la souris et les primates non-humains, ou un
allongement de I’espérance de vie, de I’espérance de de vie en bonne santé, et un recul des maladies
chroniques ont été observés.

Cependant, aucune preuve concrete n’a encore €té€ €tablie chez 1’étre humain, ce qui est donc I’objet de ce

travail.
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Quels sont les effets de la Restriction calorique sur la santé et longévité humaine ?

La premiére partie portera sur des notions fondamentales comme les données épidémiologiques de santé
publique, et les causes et mécanismes connus du vieillissement.

La deuxiéme partie portera sur les bases de nutrition, détaillant les phénomenes biochimiques et
physiologiques de I’alimentation.

Enfin, la derniére partie exposera plus en détail ce que les recherches récentes ont mis a jour a propos de
la corrélation entre RC, santé et longévité ; ainsi que sa mise en pratique et les régimes alternatifs

proposables.

Ceci afin de conclure sur 'utilité, ’efficacité, et les perspectives ouvertes par ces nouvelles potentielles

thérapies.
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1. Notions fondamentales

1.1. Définitions et données épidémiologiques

Santé: Le préambule de la Constitution de 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définit la santé
comme “un état de complet bien-étre physique, mental et social et ne consiste pas seulement en une
absence de maladie ou d’infirmité*“(1).

Enjeu démographique, économique, politique et social majeur, elle est un droit fondamental pour tout étre
humain, quelle que soit son origine ethnique, ses opinions politiques, ou son niveau socio-€économique.
En 2014, la France a dépensé pres de 260 milliards d’euros dans la santé, soit environ 11,5% de son PIB(2).

A 1’échelle individuelle, la santé est un facteur majeur d’espérance de vie, de niveau de vie et d’autonomie.

Espérance de vie: Elle correspond a la durée de vie moyenne qu’une population peut espérer atteindre si

elle vivait toute sa vie dans des conditions données. L’espérance de vie varie d’un pays a I’autre en fonction
de nombreux parametres sociaux et environnementaux. En France, I’espérance de vie a augmenté jusqu’en
2014. Puis, apres avoir reculé en 2015, elle s’est remise a progresser en 2016 pour les femmes et les
hommes. En 2017, cette hausse s’est poursuivie pour les hommes (+ 0,2 an par rapport a 2016) tandis que
I’espérance de vie des femmes est restée stable. Ainsi, en 2018, I’espérance de vie a la naissance était de

85,7 ans pour les femmes, et 80,1 ans pour les hommes(3).

L'espérance de vie L'espérance de vie en France

Ala naissance, en France métropolitaine, en années Espérance de vie & la naissance Espérance de vie & la naissance
— Femmes === Hommes 847 85,1% des femmes, 2001-2002 des hommes, 2001-2002

85 o~

82,8

80 78 79
75

70

65 1" baisse globale de I'espérance

de vie depuis 1969

¢ ¢

60
2014 2015 (diff) B 53,5 ans et plus B Flus de 77 ans
Femmes 854 85,1 (-0,3) B Entre 83,0 et 83,4 ans B Entre 76,0 et 76,9 ans
55 Hommes 79,3 79 (03 ¢ '] Entre 82,5 et 82,9 ans [l Entre 75,0 et 75,9 ans
£ [] Entre 82,0 et 82,4 ans [] Entre 72,1 et 74,9 ans
50 ¢ [[] Entre 81,0 et 81,9 ans [[] Moins de 72 ans
(<3

1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010 15

*85 en France entiere  **78,9 en France entiéere  Note : données provisoires de 2013 a 2015 @

Courbe et carte de I’espérance de vie chez les hommes et chez les femmes en France (INSEE.fr)
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Espérance de vie (années)

<5031
59.31; 65.24
65.24 ; 69.47
I 69.47,;73.19
B 7319 7457
B 7457 76.60
I 76.60: 80.89
I > c00

Source : Banque Mondiale - 2013
Copyright © Actualitix.com All rights reserved

Carte de I’espérance de vie en 2013 dans le monde

Espérance de vie en bonne santé (EVBS): C’est le nombre d’années qu’un individu peut espérer vivre
en bonne santé au sein de son espérance de vie. Etant difficile & mesurer, il est souvent remplacé par
I’Espérance de Vie Sans Incapacité (EVSI) qui est une espérance de vie amputée de son nombre d’années
vécu avec une maladie. En France, en 2017, ’EVBS ¢était de 64,9 ans pour les femmes, et 62,6 ans pour
les hommes(4). Actuellement, bien que 1’espérance de vie ait tendance a augmenter grace aux progres

socio-¢conomiques, technologiques et médicaux, I’EVSI a tendance a étre stable.

= EVhommes = = EVSlhommes —— EVfemmes =— = EVSlfemmes

En années
a0
85
a0
75
70
B e — — S -
60 -
55
2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016

EV : Espérance de vie 4 la naissance ; EVSI : espérance da vie sans incapacité,

Courbes de l’espérance de vie et de [’EVSI en France depuis 2004 (INSEE.fr)
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Longévité : La longévité se définit comme la durée de vie potentielle qu'un individu peut espérer atteindre
grace a ses caractéristiques biologiques. La longévité de 1’étre humain est estimée a plus de 100 ans,
certaines théories la situent a plus de 120 ans(5). Le record de longévité humaine est actuellement détenu

par Jeanne Calment (1875-1997) : 122 ans et 5 mois.

N

Photographie de jeae calment décédée a 122 ans
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1.2.  Pathologies responsables de la diminution de l'espérance de vie
Selon ’OMS, en 2016 la majorité des décés dans le monde étaient dues aux « Maladies Non

Transmissibles » (MNT)(6). Ce sont des maladies qui ne se transmettent pas (bien que des prédispositions

génétiques aient été identifiées), et évoluent lentement jusqu’a chronicisation.

Les cinq principaux types de maladies non transmissibles sont les maladies cardiovasculaires, les cancers,
les maladies respiratoires chroniques (comme la broncho-pneumopathie chronique obstructive ou
I’asthme), le diabéte et la démence. Ces pathologies sont responsables a elles seules de plus de 65% des

déces dans le monde, et 85% des décés dans les pays a revenu élevé comme la France (OMS 2016).

Cardiovascular diseases 17.65 million
Cancers 8.93 million
Respiratory disease | 3.54 million
Diabetes, blood and endocrine disease | 3.19 million

Lower respiratory infections | 2.57 million
Dementia [ 2.38 million
Neonatal deaths [ 1.73 million

Diarrheal diseases 1.66 million
Road incidents 1.34 million
Liver disease [ 1.26 million
Tuberculosis 1.21 million

Kidney disease [l 1.19 million
Digestive disease [l 1.09 million
HIV/AIDS mm 1.03 million
Suicide |71 817,148
Malaria 1 719,551
Homicide | 390,794
Nutritional deficiencies 368,107
Drowning |1 302,932
Meningitis |7 295,879
Protein-energy malnutrition § 236,430
Maternal deaths | 230,615
Parkinson's disease || 211,296
Alcohal disorder | 173,893
Intestinal infectious diseases || 155,449
Drug disorder = 143,775
Hepatitis | 134,045
Fire | 132,084
Conflict | 115,782

Heat-related deaths (hot or cold exposure) | 55,596
Terrorism | 34,871

Natural disasters | 7,059
Représentation des principales causes de déces prématurés dans le monde en 2017 (OMS 2017)

High blood pressurc NI 10.44 million
smoking I 7 . milion
High blood sugar N 5.5 million
High body-mass index (cbesity) [ NENERNNND +.72 million
Outdoor air pollution | .94 million
Alcohol use [N 284 million
Diet low in fruits | 242 million
Household air pollution | 1.64 million
Diet low in vegetables | 1.46 million
Low physical activity [ 1.26 million
Unsafe water source [ 1.23 million
Secondhand smoke [ 1.22 million
Low birth weight [l 1.1 million
Child wasting [ 1.08 million
Unsafe sex ] 1.03 million
Poor sanitation | | 774,241
No access to handwashing facility | 707,248
Drug use 585,348
Low bone mineral density 327,314
Vitamin-A deficiency | 232,777
Child stunting 220,678
Non-exclusive breastfeeding 160,983
Iron deficiency 59,882
Zinc deficiency = 28,595
Discontinued breastfeeding 10,012

Représentation des principaux facteurs de risque de mortalité dans le monde en 2017 (OMS 2017)
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En France, les causes de mortalité majoritairement retrouvées sont typiques des pays économiquement
développés. En effet, d’aprés I'INVS, sur les 567 000 déces recensés en 2013(7):

e 164000 (28,9%) étaient dus aux cancers (dont 5,6% cancers des poumons, et 2,1% cancer du colon

et des intestins),

e 142 000 (25%) étaient dus aux maladies cardiovasculaires,

e 38000 (6,7%) attribuées aux affections respiratoires chroniques,

e 11000 (2%) étaient dus aux diabetes
Par ailleurs, I’Observatoire Francais des Drogues et des Toxicomanies (OFDT) estime qu’en 2000, [’usage

de drogue était responsable de pres de 94 000 déces (prés de 17,4% de la totalité), dont 60 000 (11,1%)

pour le tabac, et 30 000 (5,6%) pour un usage nocif de 1’alcool (8).

Y

= Cancers (31,5%)

» Maladies cardiovasculaires (26,9%)
Démences, maladies
neurodégénératives (12,2%)
Maladies respiratoires (7,2 %)

» Maladies digestives (4,7%)

» Suicides (1,91%)

n Diabéte type 2 (1,9 %)

= Maladies hépatiques (1,82 %)

» Maladies renales (1,6% )

Histogramme représentant la répartition des principales causes de mortalité en France en 2011 (INSEE)

High blood pressure I 79,550
Smoking | 79,002
High blood sugar [ 65,507
High body-mass index (obesity) [ 45,054
Alcohol use N 35,521
Outdoor air pollution | 17,101
Diet low in fruits [N 13,606
Low physical activity | 12,725
Diet low in vegetables [ 10,493
Low bone mineral density [ 6,642
Drug use [ 5,367
Secondhand smoke [l 3.617
Child wasting [l 2,788
Unsafe sex [ 2,373
Low birth weight || 668
No access to handwashing facility | 157
Household air pollution | 145

Représentation graphique des principaux facteurs de mortalité en France en 2017 (OMS)
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Du point de vue des pathologies invalidantes, les MNT constituent la majorité d’entre elles dans le monde :

environ 65 % en 2017, +17,5 % depuis 15 ans.

Cardiovascular diseases 14.66%
Cancers

Necnatal disorders

Musculoskeletal disorders

Mental and substance use disorders
Other NCDs

Respiratory diseases

Neurological disorders

Unintentional injuries

Digestive diseases

Transport injuries

Malaria & neglected tropical diseases
Nutritional deficiencies

Liver disease

Self-harm

Interpersonal viclence

Maternal disorders

Conflict & terrorism

Natural disasters | 0.05%

Graphique représentant la répartition des principales pathologies invalidante dans le monde en 2017

(source IHME, Global Buren of Diseuse)

Ces données sont plus significatives en France : 85% du total, +5,1 % depuis 1990.

100%
— Blessures
Maladies transmissibles
~ (infectieuses),
héréditaires, néonatales
et nutritionnelles

80%

60%

Maladies Non

40% Transmissibles (MNT)

20%

0%
1990 1995 2000 2005 2010 2016

Graphique représentant la répartition et I'évolution des catégories de pathologies
invalidantes en France depuis 1990 jusqu'a 2016 (source IHME, Global Burden of Disease)
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Cancers I 7%
Cardiovascular diseases [N 12.92%
Musculoskeletal disorders [ 10.94%
Neurological disorders [ 9.41%
Mental and substance use disorders |GGG 8.41%
Unintentional injuries | 5.99%
other NcDs [ 4-11%
Digestive diseases | 3-64%
Respiratory diseases [ 322%
self-harm [ 2-29%
Transport injuries I 1.9%
Liver disease - 1.62%
Neonatal disorders [l 1.46%
Nutritional deficiencies I 0.34%
Interpersonal violence I 0.27%
Maternal disorders | 0.03%
Conflict & terrorism | <0.01%
Malaria & neglected tropical diseases | <0.01%

Natural disasters | <0.01%

Graphique représentant la répartition des pathologies invalidantes en France en 2017
(source IHME, Global Burden of Disease)

Ainsi, afin de mieux s’en prémunir, ou au moins en réduire le risque de survenue, il convient d’abord de

bien identifier les pathologies en cause.
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1.2.1. Les Maladies Cardiovasculaires (MCV)

Les MCYV regroupent toutes les affections mettant en cause le systéme cardiovasculaire et mécanismes
associés, comprenant entre autres I’hypertension artérielle (¢lévation de la tension), les cardiopathies
coronariennes (crise cardiaque ou infarctus), les maladies cérébraux-vasculaires (Accident Vasculaire
Cérébral, ou AVC), les artériopathies périphériques, I’insuffisance cardiaque, les cardiopathies
rhumatismales, les cardiopathies congénitales et les cardiomyopathies.

On estime a 17,7 millions le nombre de déceés imputables aux maladies cardio-vasculaires, soit 31% de la
mortalité mondiale totale. Parmi ces déces, on estime que 7,4 millions sont dus a une cardiopathie
coronarienne et 6,7 millions a un AVC(6).

En France, sur les pres de 567 000 déces enregistrés durant I’année 2013, plus de 142 000 (environ 25%)
étaient due a des maladies cardiovasculaires(7)

Les cardiopathies ischémiques et les Accidents Vasculaires Cérébraux en sont les plus fréquentes (pres de
80 % des déces par MCV dans le monde, soit pres de 25 % de la totalité des déces).

Ce sont des maladies causées par 1’ischémie, c’est-a-dire un défaut ou absence de perfusion de ’organe
concerné, entrainant sa dysfonction, voire sa destruction.

La plupart du temps, elles résultent d’un dépdt de graisse (cholestérol) dans les artéres, causé le plus
souvent par une alimentation trop riche en graisse, le manque d’exercice, ou la fumée de tabac. Ce dépdt
de graisse, appelé athérome se durcit avec le temps (athérosclérose), obstrue le passage du sang, et réduit

la perfusion de 1’organe en aval, causant sa dysfonction, voire sa nécrose.

Un vaisseau sain: L'athérome obstrue le vaisseau: La plaque d'athérome bouche
le sang circule normalement diminution du flux sanguin le vaisseau:
Interruption du flux sanguin,

ischémie des organes en aval

Schéma représentant le mécanisme de l'ischémie (AMELIL.fr)
I1 arrive parfois que des fragments de plaque se décrochent pour aller boucher des vaisseaux plus petits.
Ce phénomene appelé embolie peut priver de nutriments et oxygene les organes en aval, entrainant leur

nécrose : on parle d’ischémie embolique.
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Les facteurs de risques d’apparition sont divers, certains sont innées, on ne peut pas agir dessus :

e [’age et le sexe : la probabilité d’avoir un accident cardiovasculaire ou cardiaque augmente

nettement apres 50 ans chez ’homme et apres 60 ans chez la femme

e Les antécédents familiaux :le risque de développer une maladie cardiovasculaire augmente pour
un individu, si un de ses parents proches (peére, mere, frére, sceur) a présenté une maladie

cardiovasculaire a un age précoce.

D’autres causes, plus souvent impliquées, sont liées au mode de vie. Les principales sont le tabagisme,
I’abus d’alcool, une nutrition trop riche en sucres et graisses, la sédentarité, 1’obésité, les troubles

lipidiques, I’hypertension, ou le stress(9).

» Le tabagisme : A court terme, le tabac favorise le rétrécissement des artéres, la formation de
caillots et ’apparition de troubles du rythme cardiaque. A plus long terme, le tabac abime
progressivement les artéres. En 2017, 31,9% des personnes agées de 18-75 ans déclaraient fumer
(35,2% des hommes et 28,7% des femmes). La consommation quotidienne de tabac s’élevait a
26,9%.

» Le diabéte : On parle de diabéte lorsque la glycémie (taux de glucose dans le sang) est supérieure
a 1,26 g/L a jeun, mesurée au moins a 2 reprises(10). Cet exces de sucre (hyperglycémie)
endommage les parois des vaisseaux et favorise la survenue d’infections (certains micro-
organismes se développent grace au glucose).

» L’hypertension artérielle : le mécanisme selon lequel le cceur achemine le sang vers les organes
se fait grice a la génération et le maintien d’une pression artérielle minimale. On peut mesurer
2 types de pressions : la pression systolique (pression artérielle mesurée lorsque le cceur se
contracte pour expulser le sang vers les organes, généralement comprise entre 10 et 14 cmHg),
et la pression diastolique (mesurée lorsque le cceur se relache pour recevoir le sang périphérique,
dont la valeur normale se situe entre 6 et 8 cmHg). L’hypertension est une affection ou 1’on
observe une augmentation chronique de cette pression artérielle au-dessus de 14 cmHg pour la
systole, et 9 cmHg pour la diastole, et lorsque ces mesures sont constatées a plusieurs reprises,
lors de 3 consultations successives sur une période de 3 a 6 mois(11). Il est a noter que la pression
artérielle augmente naturellement avec 1’age. En moyenne, tous les 10 ans, la pression systolique
s'éléve de 0,5 et la pression diastolique de 0,2. Chez plus de la moiti¢ des personnes ayant passé
60 ans, méme en bonne santé, on observe une ¢lévation de la pression systolique au-dessus de

14 cmHg.
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» Lalcool: bien que présent¢é comme antiathérogéne et antithrombotique a faible

consommation(12), son abus (plus de 2 verres standards par jour) est clairement associé a de
nombreuses pathologies, dont beaucoup atteignent le systéme cardio-vasculaire (troubles du
rythme cardiaque, hypertension artérielle, cardiopathie ischémique ou angine de poitrine,
myocardiopathie alcoolique (atteinte du muscle du cceur), accident vasculaire cérébral....)

La sédentarité : (du latin sedere, « étre assis ») Elle correspond principalement au temps passé
assis ou allongé pendant la période d’éveil, avec une dépense énergétique proche de la dépense
au repos. La sédentarité renforce toutes les causes de mortalité, double le risque de maladies
cardiovasculaires, de diabéte, d’obésité et augmente les risques de cancer du cdlon,
d’hypertension artérielle, d’ostéoporose, de troubles lipidiques, de dépression et d’anxiété(13).
Depuis 2012, I’inactivité physique est devenue la premiére cause de mortalité évitable dans le
monde, responsable de plus de déces que le tabagisme. Selon 1’Organisation Mondiale de la
Santé, I’inactivité physique est responsable a elle seule de 10 % des décés en Europe.

L’obésité : Elle correspond a une constitution excessive en graisse. Diagnostiquée via I’Indice
de Masse Corporelle (IMC), elle se calcule ainsi : IMC = Masse (en kg) / Taille? (en métre) (ex :
un individu pesant 63 kg et mesurant 1,73 m aura un IMC de 63/1,73% = 21,05 Kg/m?).
Le surpoids est diagnostiqué pour un IMC compris entre 25 et 30 kg/m?, et 1’obésité est établie
a partir de 30 kg/m?. De manicre simplifiée, I’obésité résulte d’un déséquilibre entre 1’apport et
la dépense d’énergie, I’excédent étant stocké sous forme de graisse. L’exces d’apport correspond
a une alimentation trop riche en graisses ou sucres, quand le défaut de dépense est surtout la
conséquence d’un manque d’exercice, aujourd’hui fréquente dans un mode de vie sédentarisé.
De nombreuses autres causes peuvent étre évoquées, comme la diminution du temps de sommeil,
les troubles psycho-sociaux, I’arrét du tabac, la prise de certains médicaments, ou les désordres
hormonaux. Des facteurs génétiques ont également été mis en évidence. En 2015, en France,
54 % des hommes et 44 % des femmes sont en surpoids ou obéses (IMC >25). Parmi eux, 17 %
des adultes (10 millions de personnes) souffrent d’obésité, dont 37 % sont en surpoids. En plus
d’une augmentation significative du risque cardiovasculaire, 1’obésité cause des troubles staturo-
pondéraux (difficulté a « supporter son propre poids »), des difficultés psycho-sociales (faible
estime de soi liée aux standards culturels), et favorise la survenue de cancers (exacerbation de
certains mécanismes cancérigenes)(14).

Les troubles lipidiques : Ce sont toutes les anomalies du métabolisme des lipides, comme le

cholestérol ou les triglycérides. En effet, bien que ces graisses soient indispensables pour la
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constitution des membranes cellulaires, pour la synthése de diverses molécules telles que les
hormones sexuelles, et pour le stockage d’énergie, son exces prédispose a de nombreuses
maladies, comme 1’athérosclérose, 1’asthme ou le diabéte sucré. Certaines causes sont
sensiblement identiques a celles de 1’obésité, comme I’excés de graisses ou le manque
d’exercice. D’autres sont plus spécifiques, comme les pathologies « dyslipidémiantes »
(hypothyroidie, insuffisance rénale...) ou la prise de certains médicaments (corticoides,
cestrogénes oraux, anxiolytiques, antirétroviraux...). La grossesse peut également E&tre
impliquée, tout comme des prédispositions génétiques (dyslipidémies familiales). En France,
selon I’Etude Nationale Nutrition santé (ENNS 2006-2007), 30,1 % des personnes agées de 18
a 74 ans avaient, soit un traitement hypolipémiant, soit un taux élevé de LDL-cholestérol dans
le sang : 18,9 % avaient un taux de LDL-cholestérol élevé (>1,6 g/l) et 12,2 % suivaient un
traitement médicamenteux par hypolipémiant(15).

Le stress : Il s’agit d’une réaction de 1’organisme a une agression, pression ou contrainte de
I’environnement. Pouvant étre aigu ou chronique, il a pour but de préparer I’organisme a réagir
a ces stimuli en provoquant une réaction en chaine qui débute dans le cerveau et aboutit a la
production de cortisol par les glandes surrénales. Ce cortisol (« hormone du stress ») favorise
I’athérosclérose, les syndromes métaboliques, les troubles musculo-squelettiques, la dépression
et 1’anxiété (certaines dépressions chroniques peuvent évoluer vers des tendances

suicidaires)(16).
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Les conséquences de 1I’ischémie dépendent de I’organe touché : lorsque cette ischémie atteint les artéres

irriguant le coeur (artéres coronaires) elle empéche le fonctionnement normal du muscle cardiaque, aux

conséquences diverses suivant le degré d’obstruction, allant de la géne a la mort subite. On parle de

cardiopathie ischémique, ou coronaropathie.

L’angine de poitrine (Angor) survient en cas d’obstruction partielle. Elle se manifeste par des
douleurs dans la poitrine avec une sensation d’oppression lors d’un effort physique ou en situation
de stress, mais aussi au repos.

En cas d’obstruction totale, on parle d’Infarctus Du Myocarde (IDM), autrement appelé « crise
cardiaque ». Le pronostic vital est alors immédiatement en jeu. Provoqué par une obstruction totale
d’une artére coronaire, le sang, et donc 1’oxygene nécessaire au fonctionnement du ceeur, n’est plus
apporté. L’'IDM se traduit par de violentes douleurs dans la poitrine a sensation oppressante comme
dans un étau pouvant irradier vers les machoires et dans les bras. Ces douleurs sont accompagnées

de sueurs et de nausées.

Lorsque I’ischémie atteint les vaisseaux du cerveau, on parle d’ Accident Vasculaire Cérébral (AVC). Cette

affection peut étre de 2 types :

L’AVC ischémique est I’accident par privation de nutriments et d’oxygeéne d’une ou plusieurs
partie(s) du cerveau. Elle survient par obstruction des artéres cérébrales entrainant la destruction
des parties non perfusées.

L’ AVC hémorragique est consécutive a une rupture d’un vaisseau cérébral (souvent causée par des

poussées d’hypertension), entrainant une hémorragie cérébrale.

En France, chaque année, environ 150 000 personnes sont victimes d’un AVC, plus de 110 000 sont

hospitalisées et 30 000 en décedent. L'AVC représentait en France en 2013 la 3eme cause de mortalité

chez I’homme et la 1¢re chez la femme. Entre 2008 et 2014, le nombre de patients hospitalisés pour AVC

(tous types) a augmenté de 13,7%, L’ AVC est la premicre cause nationale de handicap acquis de I’adulte :

plus de 500 000 Francais vivent avec des séquelles d'AVC(17) .
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Lorsque les organes touchés sont des membres périphériques (bras, jambes...), on parle d’artérites
périphériques. Les artérites des membres inférieurs sont les artérites périphériques les plus fréquentes
(environ 3 % de la population francaise seraient sujette a cette affection). Elles surviennent lorsque les
arteéres irriguant les jambes voient leur diametre diminuer ou méme se boucher, entrainant leur diminution,

voire leur perte fonctionnelle, source de handicap et de perte d’autonomie.

orsque ce sont les artéres des poumons ou d’une de ses branches qui sont obstruées, on pa mboli
Lor t les artéres d mons ou d’une de ses branches qui sont obst , on parle d’embolie
pulmonaire. Généralement causées par un caillot de sang, elles provoquent des dommages au niveau du
poumon atteint et la partie 1ésée ne peut plus fournir d’oxygene a 1’organisme, constituant une urgence

vitale.

Les MCV ont un impact majeur sur la santé. Le premier est la diminution de 1’espérance de vie, soit par
risque de mort subite, (IDM, AVC, embolie pulmonaire...) le plus souvent causés par des accidents
ischémiques consécutifs aux embolies (2éme cause de mortalité en France, premiére dans le monde) soit
par diminution des capacités physiques, ou intellectuelles entrainant une prédisposition a d’autres
affections, et une diminution de la qualité de vie sous tous ses aspects. Enfin, les MCV occasionnent une
majoration significative des dépenses de santé : le colt total direct des maladies cardio-vasculaires était
estimé en 2016 a pres de 18,5 MdE, soit 13,5 % des dépenses totale de santé, avec une augmentation

d’environ 5 Md€ depuis 2007(18).
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Taux standardisé monde pour 100 000 personnes-années

1.2.2. Lecancer

Le cancer se définit comme la multiplication et la propagation anarchique de cellules anormales que 1’on
nomme cellules tumorales malignes (toutes les cellules tumorales ne sont pas malignes, donc responsables
de cancer). Certaines cellules tumorales peuvent méme se disséminer dans 1’organisme, on parle de

métastases.

En 2015, on estime en France a 385 000 nouveaux cas de cancers et 149 500 déces (environ 26 % de la
totalité des déces. Les plus diagnostiqués sont le cancer de la prostate chez 1”’homme (34 %, soit 71000
nouveaux cas en 2011) et cancer du sein pour la femme (33,4 %, soit 53000 nouveaux en 2011). Bien que
le cancer du sein soit le cancer le plus mortel chez la femme (18,3 % des déces dii au cancer chez la femme
en 2015), il a tendance a reculer depuis 15 ans (30). Par ailleurs, le cancer des poumons, dont I’incidence
chez ’homme est de 13,3 % de la totalité des cancers, est responsable de 24,9 % des déces, ce qui en fait

la premiére cause de mortalité par cancer chez ’homme en France (19).
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Dans le monde, la méme année, les cancers étaient a I’origine de 8,8 millions de déces sur les 36 millions
enregistrés (environ 24,4%), dont les principaux sont le cancer du poumon, le cancer du foie, le cancer
colorectal, le cancer de I’estomac, et le cancer du sein responsables respectivement de 1,69 millions, 788

000, 774 000, 754 000, et 571 000 déces(20).
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Les causes et mécanismes du cancer font I’objet de nombreuses recherches et beaucoup d’éléments clés
ont ¢été découverts. Une cellule devient cancéreuse lorsqu’elle accumule des Iésions non réparées, ou
lorsqu’elle mute. Elle commence alors a se multiplier de facon incontrélée, échappant également a
I’apoptose (mort cellulaire programmée). Continuant a se multiplier, elle forme une masse de plus en plus
grosse de cellules cancéreuses, que 1’on appelle tumeur, qui devient maligne et commence a agresser les
cellules normales avoisinantes, mettant en danger le fonctionnement de 1'organe. 11 existe plusieurs formes
de cancer, dépendant du tissu d’origine, de I’aspect des cellules cancéreuses ou du degré de développement
de la tumeur. Les causes d’apparition sont diverses, endogenes par mutation spontanée ou prédispositions
génétiques ; ou exogenes comme le tabac, le rayonnement UV ou certains agents infectieux. Le
vieillissement a ¢été identifi¢é comme un autre facteur fondamental dans ’apparition du cancer. Ceci
pourrait &tre dii a I’accumulation des risques de cancers tout au long de la vie, conjuguée a la diminution

avec I’age de I’efficacité des mécanismes de réparation. Le taux d’incidence du cancer devient significatif

a partir de 60 ans.

Tous les cancers n’étant pas équivalents, les conséquences et impacts de chaque cancer différent,
dépendant de caractéristiques propres, de la localisation, du volume de la masse tumorale, ou du terrain
sur lequel il évolue. Certaines tumeurs peuvent étre non cancéreuses (dites “bénignes”) et étre tout a fait
viables, lorsque d’autres croissent, se développent et se disséminent rapidement, provoquant le déces de
I’hote en quelques mois seulement. Outre la diminution des fonctions physiologiques et de I’espérance de
vie en général, les traitements anticancéreux sont lourds et difficiles a supporter (affaiblissement du corps,
nausées, altération du niveau de vie...). Le colit financier d’une prise en charge anticancéreuse est de plus

exorbitant (plus de 100 millions d’euros en France en 2018)(21).
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1.2.3. Les maladies respiratoires chroniques (MRC)

Les affections respiratoires chroniques sont des maladies chroniques des voies respiratoires et autres

structures pulmonaires. Bien que les plus courantes soient I'asthme, les broncho-pneumopathies

chroniques obstructives (BPCO), les allergies respiratoires, les pneumopathies professionnelles et

I’hypertension artérielle pulmonaire les 2 premieres (asthme et BPCO) représentent a elles seules la grande

majorité des maladies et décés par MRC(22). En France en 2016, on estime a 3 133 000 le nombre

personnes prises en charge pour maladies respiratoires chroniques (hors mucoviscidose), dont le colit de

prise en charge est a 3 440 millions d'euros Sur les 162 milliards d'euros de dépenses tous régimes

confondus (soit 2,1%)(18)

L’asthme est une maladie respiratoire chronique qui se caractérise par des crises récurrentes durant
lesquelles surviennent des difficultés respiratoires avec une respiration sifflante de fréquence et
gravité variable appelée crise d’asthme. Lors d’une crise d’asthme, la paroi des bronches gonfle et
s’enflamme, entrainant un rétrécissement de leur calibre et réduit le débit de I’air circulant, en plus
de provoquer des génes et douleurs thoraciques lors de la respiration. Ces symptomes peuvent se
manifester plusieurs fois par jour et s’aggravent chez certains sujets lors d’un effort physique ou
pendant la nuit. On estime a environ 235 millions le nombre de personnes en souffrent
actuellement, dont 4 millions en France. C’est une maladie courante chez I’enfant. Comparé a
d’autres maladies chroniques, I’asthme a un taux de mortalité relativement faible, bien que plus de
380 000 personnes sont mortes de I'asthme en 2005(23). Les causes de I’asthme semblent résulter
de I’interaction entre un individu génétiquement prédisposé, avec une substance déclenchante
appelée allergéne (poils d’animaux, acariens, pollen, moisissures, tabac, pollution, produits
irritants...) Lair froid, les émotions fortes (comme la peur ou la colere) ou I’activité physique
intense ont également été identifiés comme facteurs déclenchants. Bien que le taux de mortalité 1ié
a I’asthme soit relativement faible, il représente une géne quotidienne dans les activités, entrainant
insomnies, fatigues diurnes, ou baisse de D’activité/ absentéisme a [’école et au travail.
Insuffisamment traité, il représente une lourde charge pour les individus et les familles et limite

souvent ’activité du malade tout au long de sa vie.
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La BPCO est une maladie pulmonaire se caractérisant par une baisse persistante de 1’écoulement
des gaz inspirés. Les symptomes s’aggravent progressivement, avec un essoufflement a 1’effort
finissant par se produire aussi au repos. Tendant a étre sous diagnostiquée, elle peut engager le
pronostic vital. Selon I’OMS, la prévalence s’établissait a 251 millions de cas de BPCO au niveau
mondial en 2016. Plus de 3,17 millions de personnes sont décédées d’une BPCO en 2015, ce qui
correspond a 5% de I’ensemble des déces survenus dans le monde cette année-la. Les estimations
montrent que la BPCO deviendra en 2030 la troisiéme cause de décés dans le monde(24). La
bronchopathie chronique obstructive se développe lentement et ne se manifeste en général qu’a
partir de I’age de 40 ans ou 50 ans. La principale de cause de BPCO est la fumée du tabac (y
compris la fumée secondaire, c’est-a-dire le tabagisme passif). Les autres facteurs de risque
associés comprennent les poussiéres et produits chimiques en milieu professionnel (tels que
vapeurs, produits irritants, et fumées), et des infections fréquentes des voies respiratoires
inférieures au cours de I'enfance. Chez ces patients, I’inflammation des voies aériennes (dont les
bronches) provoque un épaississement des parois par atrophie des muscles lisses, ainsi qu’une
hypersécrétion réactionnelle de mucus. Le tissu pulmonaire est également enflammé, ce qui
entraine des perturbations cellulaires et des anomalies fonctionnelles. Les alvéoles pulmonaires
qui permettent les échanges gazeux lors de la respiration sont progressivement détruites
(emphyséme). Les conséquences sont permanentes, puisque la BPCO ne se guérit pas. Les
personnes atteintes sont essoufflées au moindre effort. Elles luttent pour rester actives

physiquement et risquent de mourir prématurément.
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1.2.4. Lediabéte

Le diabéte se manifeste par une hyperglycémie chronique, c’est-a-dire du taux de glucose dans le sang
continuellement supérieur a des valeurs définies comme physiologiques (1,26 g/l ou 7 mmol/l de sang). Il
existe plusieurs types de diabétes, les principaux étant les diabétes de type 1 et 2 :

* Le diabete de type I (ou diabéte juvénile car survient le plus souvent chez I’enfant) est, dii a une
absence de sécrétion d’insuline par le pancréas ;

* Tandis que le diabéte dit « de type 2 » (ou adulte car survient avec 1’age), est dii @ une mauvaise
utilisation de D’insuline par les cellules de I’organisme. Son développement se fait treés
progressivement, de fagon insidieuse sur de nombreuses années.

Selon I’OMS, Le nombre des personnes atteintes de diabete est passé de 108 millions en 1980 a 422
millions en 2014, ou pres 8,5% de la population adulte (18 ans et plus) était diabétique. En 2015, le diabéte
a été la cause directe de 1,6 million de décés et en 2012 1'hyperglycémie avait causé 2,2 millions de déces
supplémentaires(25). En France, 3,1 millions de personnes étaient traitées pour diabéte en 2015 avec une
hausse de 2,82 % depuis 2013(10). Le diabete de type 2 est le plus fréquent des diabétes et concerne
environ 90 % des personnes ayant un diabete. Il touche 4 % de la population en France, soit environ 2,5
millions de personnes. Ces chiffres augmentent chaque année.

Le diabete est presque toujours dii a une anomalie de I’insuline. Cette hormone protéique est synthétisée
par les cellules Béta du pancréas. Son role est central dans le métabolisme énergétique puisqu’elle permet
I’absorption, le stockage et 1’utilisation du glucose sanguin par les adipocytes, hépatocytes et muscles
squelettiques. Elle est donc dite « hypoglycémiante ».

Dans le diabete de type I, les cellules Béta sont détruites par mécanisme encore non ¢lucidé, bien que des
causes auto-immunes et une prédisposition génétique a été identifiée. Cette destruction des cellules Béta
entraine une insuffisance de synthese insulinique.

Le diabete de type 2 résulte d’'une mauvaise utilisation de I’insuline par 1’organisme. Son mécanisme
d’apparition se fait globalement en 3 étapes. La premicre est le stade d’insulinorésistance : les cellules de
I’organisme deviennent résistantes a ’insuline, causant une accumulation de glucose dans le sang, et une
installation progressive d’une hyperglycémie chronique. Cette résistance est normale avec 1’age mais elle
est aggravée par I’exces de tissus gras en cas de surpoids et d’obésité. En réponse a cette insulinorésistance,
I’organisme tente de s’adapter en augmentant la production d’insuline : cela s’appelle I’hyperinsulinisme.
Apres plusieurs années (10 a 20 ans), le pancréas s’épuise et ne peut plus sécréter suffisamment d’insuline

pour réguler le taux de sucre dans le sang : c’est le stade d’insulinodéficience.
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Avec le temps, le diabéte peut endommager le cceur, les vaisseaux sanguins, les yeux, les reins et les nerfs.
En effet, il multiplie par 2 ou 3 le risque chez 1’adulte de souffrir d’accidents cardiaques ou vasculaires
cérébraux. De plus, associée a une diminution du débit sanguin, la neuropathie qui touche les pieds
augmente la probabilité d’apparition d’ulcéres des pieds, d’infection et, au bout du compte, d’amputation
des membres. Par ailleurs, la rétinopathie diabétique est une cause importante de cécité et survient par
suite des Iésions des petits vaisseaux sanguins de la rétine qui s’accumulent avec le temps (2,6% de la
cécité dans le monde peut étre attribuée au diabete). Enfin, en plus d’étre ’'une des principales causes
d’insuffisances rénales, un taux de sucre ¢levé dans le sang favorise la survenue d’infection a germes

sensibles au glucose.
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1.2.5. Maladie dAlzheimer et Autres Démences (MAAD)

Bien qu’elles ne figurent pas parmi les principales causes de mortalit¢ dans le monde, les MAAD en
constituent une part considérable: elles touchent preés de 50 millions de personnes dans le monde, et étaient
responsables de preés de 2 millions de morts en 2016(26)constituant cette méme année la Séme cause de
mortalité dans les pays a revenu ¢€levé. En France en 2014, Le nombre de personnes souffrant de MAAD
peut étre estimé a 1 200 000, soit 1,8% de la population. Pour 1 000 habitants agés de 40 ans et plus, 22
personnes sont touchées. La fréquence des MAAD augmente fortement avec 1’age et varie de 2 %o chez
les 40-64 ans a 60 %o chez les 65 ans et plus(27).

Considérée comme une priorit¢ mondiale de santé publique par 1'0Organisation Mondiale de la Santé, le
nombre de cas de démence dans le monde pourrait doubler d’ici 2030 et tripler d’ici 2050.

La démence est un syndrome dans lequel on observe une dégradation des facultés cognitives, comme la
mémoire ou le raisonnement, du comportement et de 1’aptitude a réaliser les activités quotidiennes.

Les processus impliqués dans la survenue de la démence peuvent étre de 2 types : neurodégénératifs
(dégradation physiologique des réseaux neuronaux comme dans la maladie d’Alzheimer) pour pres de
70% d’entre elles, et vasculaires comme des AVC (pres des 30% restantes). Il parait de plus en plus clair
que ces deux processus coexistent dans la majorité des cas. Les autres causes, telles que la démence fronto-

temporale, la démence a corps de Lewy et les démences secondaires a certaines maladies, sont plus rares.

Plusieurs facteurs de risque ont €té identifiés dans la survenue des MAAD. Le principal étant I’age, bien
qu’elles ne semblent pas étre une composante normale du vieillissement. D’autres facteurs comme le
risque cardio-vasculaire (en particulier I’hypertension artérielle, le diabéte, le tabagisme et
I’hypercholestérolémie), 1I’isolement social ou un faible niveau d’instruction jouent également un role
important. Des facteurs génétiques ont également ¢té associés a un risque plus €levé, méme dans les
formes sporadiques. La démence constitue la forme la plus grave de vieillissement cérébral pathologique.
Elle se manifeste par une altération croissante de la mémoire et des fonctions cognitives ainsi que par des

troubles du comportement conduisant a une perte progressive d’autonomie.

La démence est I'une des causes principales de handicap et de dépendance, d’institutionnalisation et
d’hospitalisations chez les personnes agées. Elle est éprouvante pour les familles des personnes touchées
et pour les soignants. En 1’état actuel des connaissances, cette maladie reste un processus irréversible pour
lequel aucun traitement curatif n’est disponible. Son impact économique est ¢galement considérable: En
2017 en France, sur les 162 milliards d'euros de dépenses tous régimes confondus, 2 505 millions d'euros

(1,5%) sont attribués a la prise en charge des MAAD (18).
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1.3.  Facteurs influencant l'espérance de vie

De nombreux facteurs influent sur la santé et la longévité.

Des facteurs génétiques de longévité ont été identifiés(28) : il s’agit surtout des génes régulant les systémes
de réparation de I’ADN, le maintien de la longueur des télomeres, et la protection contre le stress oxydatif,
grace notamment a des génes de la famille des FOX (Forkhead box, en lien avec les protéines sirtuines),
notamment Fox03. D’autre part, de récentes découvertes ont mis en évidence des geénes impliqués dans le
métabolisme lipidique, comme le géne ApoE, codant pour la protéine du méme nom, responsable de la
régulation du cholestérol circulant ; ou le géene CETP, impliqué dans le transfert de lipides (cholestérol et

Triglycérides en particulier) entre lipoprotéines.

D’autres genes seraient impliqués dans la réponse immunitaire, inflammatoire ou cardiovasculaire, peu de

preuves concretes ont cependant été mises en évidence actuellement.

Plus de détail concernant les mécanismes précédemment cités seront plus amplement développés dans le

chapitre « Vieillissement : causes et mécanismes ».

Cependant si ces facteurs génétiques jouent un role indéniable dans la longévité, on estime que ceux-ci
n’influent qu’a proportion de 25% sur I’espérance de vie, laissant place aux facteurs acquis (alimentation,

mode de vie, comportement, environnement...) comme principaux ¢léments de longévité(28).
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1.3.1. Facteurs alimentaires

La relation entre alimentation et santé est clairement démontrée.

En effet, les études portant sur le sujet démontrent que certains aliments ont un effet protecteur vis-a-vis
de la plupart des maladies chroniques responsables de la diminution de 1’espérance de vie, tandis que
d’autres favorisent ces pathologies. Une troisiéme catégorie, plus nuancée, favorise certaines pathologies

et proteége contre d’autres.

L’ANSES a lancé de vastes méta-études portant sur I’impact de chaque groupe alimentaire sur la plupart
des maladies chroniques comme les maladies cardiovasculaires, les cancers les plus courants, I’obésité, le
diabéte adulte, 1’ostéoporose et les MAAD. Un rapport fut publié en 2017, suivi de recommandations

alimentaires pour une meilleure santé, dont voici les conclusions :
Les groupes d’aliments dont la consommation réduit le risque de maladies chroniques est représenté par :

Les fruits et légumes :

La consommation de fruits et légumes diminue le risque de MCV avec un niveau de preuve
convaincant(29). Leur consommation est par ailleurs associée a une diminution du risque de cancer
colorectal, de cancer du sein de statut ER négatif (ER-)(30), ainsi que de diabéte de type 2(31) et de prise
de poids(32), avec un niveau de preuve suggestif mais limité. Quelques données ont été observées dans la
protection contre les démences et maladies neurodégénératives, mais le niveau de preuve était
insuffisant(33). Ces effets s’observent le plus significativement pour une consommation de 5 portions de
80g de fruits et 1égumes par jour. Pour les MCV, des bénéfices sont observés dés la consommation d’une
portion quotidienne. Toute portion supplémentaire, diminue le risque de MCV d’environ 4 %, avec de
meilleurs effets pour une plus grande variété de fruits et 1égumes. Les jus de fruits et légumes semblent

impacter le microbiome intestinal, mais aucun effet significatif ne put étre mis en évidence(34).
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Produits céréaliers complets

La consommation de produits céréaliers complets diminue le risque de diabéte de type 2 , de MCV et de
cancer colorectal avec un niveau de preuve probable(35,36). Le risque de diabéte de type 2 est diminué
jusqu’a 25 % pour les consommations les plus élevées. Le risque de cancer colorectal diminue de 20 %
pour chaque consommation supplémentaire de 90 g/j. Un faible niveau de preuve pour les MAAD a été
mis en évidence, bien que les céréales complétes soient composantes du régime méditerranéen aux effets

reconnus sur la protection contre le déclin cognitif(37) .

Café/thé :

La consommation de café diminue le risque de diabéte de type 2 dés la premiére tasse quotidienne avec
un niveau de preuve convaincant(37): réduction du risque de 10 % pour chaque tasse de café
supplémentaire jusqu’a un maximum de 3-4 tasses par jour. Une consommation modérée de café est

¢galement associée a une diminution du risque cardiovasculaire, avec un niveau de preuve suggestif mais

limité(38).

La consommation de thé (vert ou noir) diminue le risque cardiovasculaire avec un niveau de preuve
probable(39): une consommation quotidienne de 3-4 tasses diminue le risque de MCV, notamment les
AVC, d’environ 20 %, et semble diminuer le risque de diabéte de type 2, bien que la caféine contenue
dans le thé en soit plus probablement la cause(40). La protection vis-a-vis des MAAD et de I’hypertension
est plus faible et moins établie, de méme que pour les cancers, avec méme une augmentation des risques
de cancer colorectal significative pour une consommation supérieure a 900g de thé par jour(41).
Cependant, la caféine et ses dérivés présentent également de nombreux effets indésirables (notamment
anxiété, tachycardie, troubles du sommeil, migraines, ainsi qu’une variabilit¢ d’effets selon les
individus(42). Sa consommation est donc recommandée seulement avec modération et sous certaines

conditions.
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Fruits a coque :

Pour une consommation quotidienne d’environ 30g de fruits a coque, des études ont relevé une diminution
du risque de développer un cancer de maniere générale, avec notamment une diminution du risque de
cancer colorectal d’environ 15 % et du cancer des poumons d’environ 10%, indépendamment de la
consommation de tabac des sujets. En revanche, pas de diminution de 1’incidence du cancer de la prostate,
mais diminution significative de sa mortalité(43). Ceci semble le plus vraisemblablement imputable a leur
haut taux en anti-oxydants, protecteurs vis-a-vis de la tumorigénése. En ce qui concerne les MCV, une
méta analyse réalisée en 2016 met en évidence que la consommation de 30g de fruits a coque par jour
réduit le risque de maladies cardiovasculaires notamment de cardiopathies ischémiques, et d’AVC. La
mortalité toutes causes confondues, les décés par maladies respiratoires, diabétes, MAAD, maladies
infectieuses, et troubles hépatiques semblent également négativement impactés (une augmentation de la
consommation de fruits a coque réduit leur risque d’apparition). L’ANSES ne met pas en évidence de

meilleurs bénéfices pour une consommation supérieure a 30g par jour.

Légumineuses :

Les études portant sur la consommation de légumineuses démontrent une diminution de mortalité toutes
causes confondues avec un niveau de preuve convaincant(44), et une réduction significative du risque de
maladies cardiovasculaires, troubles métaboliques comme le diabéte, obésité et cancer, notamment
colorectal avec un niveau de preuve probable(45). Cependant, une consommation réguliere de
légumineuses ne semble pas associée a une amélioration significative des fonctions cognitives, dii a un
niveau de preuve insuffisant(46). Toutefois, la consommation de légumineuses fait partie de la dicte santé

recommandeée par I’ANSES.

Huile d’olive et autres huiles végétales :

Pilier du régime méditerranéen (voir plus loin), la consommation d’huiles végétales, d’olive en particulier,
présente une association significative dans la prévention d’événements cardiovasculaires a dose modérée
(4-6 cuilleres a soupe par jour), et un niveau de preuves probables pour la prévention de cancer du sein et

du diabete type 2(47,48).
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Viande hors volaille et viande transformée

L’impact de la consommation de viande rouge et transformée est un enjeu de santé publique. Outre I’effet
démontré sur la diminution de la fonction rénale d’une grande consommation de protéines(49), les
consommations de viande hors volaille et de viande transformée (incluant la charcuterie) augmentent le
risque de cancer colorectal avec un niveau de preuve convaincant (WCRF 2007, 2009, 2011) ainsi que le
risque de prise de poids, le risque de MCV et de diabéte de type 2 avec un niveau de preuve
probable(50,51). De plus, la consommation de viande en général ou de viande hors volaille en particulier
pourrait augmenter le risque de cancer du sein selon I’expression des récepteurs hormonaux aux
cestrogeénes (ER) et de cancer de la prostate avec un niveau de preuve suggestif mais limité(51). Quelques
¢tudes ont par ailleurs relevé qu’un exceés de viandes rouges ou transformée augmentait la réponse
inflammatoire et altérait 1’équilibre minéral sur le long terme(52,53). Ces risques apparaissent dés 1’apport
de 100g par jour de viande hors volaille, et 50g par jour de viande transformée, avec une augmentation du
risque de 10 a 20 % pour chaque 100g/j de viande hors volaille, et 50g/j de viande transformée (ANSES
2017). Une consommation maximale de 500g par semaine de viande hors volaille semble le plus

raisonnablement recommandée, en évitant les fritures et cuissons a haute température.

Poissons :

La consommation de poisson est associée a une réduction du risque de démence et une amélioration des
performances cognitives selon un niveau de preuve probable(54), avec toutefois un effet en « U-inversé
»(55). Pour les maladies cardiovasculaires, la consommation de poisson en diminue également le risque
avec un niveau de preuve probable(56). Pour chaque consommation hebdomadaire supplémentaire, une
diminution de mortalité par maladie coronarienne de 6 % a été rapportée. Pour deux consommations
hebdomadaires supplémentaires, une réduction du risque d’AVC ischémiques et hémorragiques de 4 % a
¢été rapportée. La consommation de poisson est associée a un risque plus élevé de diabete de type 2, de
fagon concordante dans les populations occidentales(57). En revanche, elle est associée a une diminution
du risque dans les populations asiatiques consommant le poisson cru ou cuit a faible température,
suggérant que le mode de préparation et de consommation influence ces relations. Dans cette méme idée,
la consommation de poisson cuit a forte température, salé ou fumé, serait associée a une augmentation du
risque de cancer de la prostate, avec un niveau de preuve suggestif mais limité(58). En ce qui concerne la
survenue de tous types de cancers, la WCRF et ¢tudes associées n’a décrit aucun lien avec la
consommation de poisson, de méme qu’avec la modification de la densité osseuse(59), ou mortalité toutes
causes confondues(58). Cependant, une possible réduction de 1’obésité a été €mise pour une

consommation de 2 portions de poissons maigres par semaine(57).
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Lait et produits laitiers :

La consommation d’environ 200g/j de lait diminue le risque de cancer colorectal de 10% avec un niveau
de preuve probable, mais d’autres études démontrent une augmentation du risque de cancers de la prostate
pour cette méme consommation avec une augmentation du risque de 6 % est rapportée pour chaque
consommation supplémentaire de 200 g/j, avec un niveau de preuve suggestif bien que limité, en I’absence
d’association dans les stades avancés(60). Par ailleurs, une hypothése selon laquelle une consommation
réguliere de lait induirait une augmentation de 1’expression d’IGF-1 a I’origine de cancers du sein fut

émise par I’ANSES en 2012(61).

La grande difficulté d’évaluation de I’impact des produits laitiers est la diversité des produits proposés,
intra-, comme inter-populationnelle. Malgré ces limites, il apparait que la consommation totale de produits
laitiers (dont le lait) diminue probablement le risque de diabete de type 2, avec une diminution du risque
de I’ordre de 5 a 10 % pour chaque augmentation de 400 g/j de produits laitiers, avec un effet plus marqué
pour les produits a teneur réduite en matiére grasse(62). La consommation totale de produits laitiers
pourrait par ailleurs diminuer le risque de MCV (réduction de risque de I’ordre de 10-20 % pour les plus
forts consommateurs de divers produits laitiers) avec un niveau de preuve suggestif mais limité(63). En
revanche, la consommation totale de produits laitiers est associée a une augmentation du risque de cancer
de la prostate (tout stade) (augmentation du risque de 7 % pour chaque augmentation de 400 g/j de produits
laitiers et de 9 % pour chaque augmentation de 50 g/j de fromage) avec un niveau de preuve suggestif
mais limité(64). Par ailleurs, la consommation de lait et produits laitiers allégés en matiére grasse (moins
de 1%) semblent accentuer I’effet amaigrissant des régimes hypocaloriques chez les sujets obeéses(65).
Enfin, une consommation réguliere de lait ou produits laitiers est associé¢ a une réduction de la perte de
densité osseuse, notamment chez les femmes ménopausées avec un niveau de preuve convaincant(66).
Cependant, les populations consommant régulierement ces produits ne montrent que peu de preuves
significatives de protection vis-a-vis des fractures par rapports a des populations n’en consommant pas,
mais disposant d’un apport micro-nutritif (calcium et vitamine D notamment) équivalent(67).
L’insuffisance de données homogenes quant aux relations avec les capacités cognitives ne permet aucune

conclusion(68).
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(Eufs :

L’effet d’une consommation réguliére d’ceuf est assez controversé. En effet, malgré un taux ¢élevé de
cholestérol et d’acides gras saturés, connus pour augmenter les risques de développer des troubles
cardiovasculaires, il apparait qu’une consommation d’ceufs (environ 1 ceuf par jour) n’augmente pas le
risque cardiovasculaire, ou de diabéte de type 2(69). Par ailleurs, I’index glycémique bas de 1’ceuf, et son
pouvoir hautement satiétogéne semble le corréler a une prévention accrue du risque d’obésité. Cependant,
une possible augmentation du risque de cancer de la prostate semblait tre mis en évidence, mais aucune

relation solide n’est établi(70).

Boissons sucrées :

Les données concernant I’impact des boissons sucrées sont désormais bien documentées: une
augmentation forte et significative des risques cardiovasculaire, confirmée par 1’Anses 2015, avec
toutefois une absence d’effet des boissons édulcorées non sucrées(71). Une augmentation également
significative des syndromes métaboliques, diabétes, lipogeneses, dyslipidémies, résistance a I’insuline, et
taux de protéines C réactives, marqueurs d’inflammation(72). .En outre, un possible impact sur I’incidence
de plusieurs types de cancer est suspecté, bien que I’effet semble étre surtout indirect via les syndromes

métaboliques occasionnés(41)
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1.3.2. Les facteurs comportementaux

En plus de I’alimentation, d’autres facteurs impactent la santé et I’espérance de vie.

De nombreuses études ont ainsi identifié 5 principaux facteurs-clés associés au mode de vie, et leur impact
sur la santé et la longévité : une alimentation équilibrée, une activité physique d’au moins 30 mn par jour,
un Indice de Masse Corporelle (IMC) compris entre 18,5 et 24,5, ’absence de tabac et une consommation
modérée, voire nulle d’alcool(73,74).

Ainsi, pour illustrer ces effets, nous nous appuierons sur une étude publiée en 2018 par Yi et al, portant
sur le suivi pendant 34 ans (1980-2014) de 78 000 américains(75).

L’¢étude consistait a mesurer I’impact des 5 facteurs de risques cités plus haut sur la santé et I’espérance
de vie.

La pertinence de cette étude tient en la similarit¢ de mode de vie entre les américains et la population
européenne, le volume de la cohorte, et la durée de 1’étude, qui sont de solides paramétres de
représentativité.

Ainsi, cette étude démontre que ces 5 facteurs-clés réduisent de 26% la mortalité toutes causes confondues
et de 35% et 18% les mortalités respectivement causées par cancers et maladies cardiovasculaires.

Une estimation de I’Esperance de vie a 50 ans était de 29 ans pour les femmes et 25,5 ans pour les hommes
qui ne respectaient aucuns de ces facteurs, contre respectivement 43,1 ans et 37,6 ans pour ceux qui
adoptaient les 5 facteurs, soit un écart d’environ 14 ans.

Une autre étude, menée en Angleterre met en évidence des phénomenes similaires : en effet, cette étude
anglaise portant sur 20 244 individus pendant 14 ans (1993-2007) révele que 1’absence de tabac, une
consommation d'alcool égale ou inférieure a un demi-verre par jour, une consommation de cinq fruits et
légumes par jour, et de I’exercice exercice physique d'une demi-heure par jour augmente l'espérance de
vie de 14 ans par rapport au cumul de ces quatre facteurs de risque(76).

Le cumul de ces quatre derniers (tabac, alcool, manque de fruits et légumes et d'exercice physique)

multiplie le risque de déces par 4,4, trois facteurs, de 2,5, deux facteurs de pres de 2 et 1 facteur de 1,4.

Ainsi, il semble judicieux de mieux comprendre 1’impact de chacun de ces facteurs comportementaux.
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Nombre d'années de vie gagnées (en années)
o

> L’alimentation :

Comme démontrée plus haut, la qualité de I’apport alimentaire est prépondérante dans le développement

d’une vie longue et saine.

En effet, une alimentation de haute qualité diététique (consommation élevée de fruits, légumes, céréales

complétes, légumineuses, oléagineux et lipides poly-insaturés ; consommation faible de viande rouge,

boissons sucrées, sel et alcool) est corrélée a une meilleure qualité de vie et une espérance de vie

augmentée.

1 (référence)

0,88 (0,83-0,88)

0,77 (0,75-0,79)

0,70 (0,68-0,72)

0,63 (0,61-0,65)

Tableau représentant le taux de mortalité d 'une population de 78 000 ameéricains suivis entre 1980 et

2014 en fonction de leur qualité diététique (les quintiles les plus bas représentent les scores diétetiques

les plus bas, donc les alimentations de moins bonne qualité selon la United States Department of

Agriculture (USDA) (source : Li et al. 2018)
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Représentation graphique du nombre d'années de vie gagnées en fonction de l’age de femmes a

auche) et hommes (a droite) américains par amélioration de la qualité de 'apport nutritionnel (les
8 V4 q 'pp

quintiles les plus élevés représentent les qualités diétetiques les plus élevées) (source : Li et al. 2018)
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Nombre d'années gagnées (en années)

> L’activité physique :

L’activité physique regroupe toutes les activités dont la dépense énergétique est supérieure a la dépense
énergétique de repos. Elle ne se limite donc pas seulement au sport, les déplacements actifs (marcher,
monter les escaliers, les activités domestiques (ménage, bricolage) ou des activités professionnelles
peuvent étre des activités physiques. Ainsi, une activité physique réguliére et soutenue d’environ 30 mn
par jour réduit drastiquement les risques de développer des maladies chroniques et la mortalité toutes
causes confondues(77). Cette diminution de mortalité est corrélée avec 1’augmentation de I’activité
physique hebdomadaire : 1’étude américaine démontre qu’elle diminue a mesure que la fréquence en

activité physique augmente.

Taux de mortalité

Mode de vie sédentaire 1 (référence)

(Activité physique inférieure a 30 mn/semaine)

0,5-1,9 heures/semaine d’activité physique 0,65 (0,63-0,66)
2-3,4 heures/semaines d’activité physique 0,56 (0,54-0,58)
3,5-5,4 heures/semaines d’activité physique 0,50 (0,48-0,52)
Plus de 5,5 heures/semaines d’activité physique 0,44 (0,43-0,46)

Tableau représentant le taux de mortalité toutes causes confondues en fonction de la fréquence

d’activité physique (Li et al. 2018)

n Femmes 12 Hommes

Ref: mode de vie >, s :
10 Reférence: Mode de vie sedentaire

10

# 0.5-1.9 Heures/semaine # 0.5-1.9 Heures/semaine

. : 2.0-3.4 Heures/semaine
2.0-3.4 Heures/semaine !

3.5-5.4 Heures/semaine
6 3.5-5.4 Heures/semaine ehar !

A ¢ »=5.5 Heures/semaine
»=5.5 Heures/semaine

Nombre d'années gagnées (en années)

50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100 108 50 55 60 65 70 75 80 8% 90 95 100 105

Age (en années) Age (enannées)

Représentation graphique du gain d'années de vie en fonction de l'age pour différentes fréquences
d'activite physique hebdomadaires chez des femmes (a gauche) et hommes (a droite) américains (Li et

al. 2018)
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Nombre d'années de vie perdues (en années)

> L’Indice de Masse Corporelle (IMC)

Comme démontré plus haut, I'IMC est un indicateur plus fiable que le poids isolé d’un individu, puisqu’il
représente le rapport entre la taille et le poids de celui-ci : IMC = Poids (Kg) / Taille? (m)
L’IMC est également un facteur prédictif de qualité de vie.

Il est d’ailleurs fortement corrélé a la qualité diététique et le volume d’activité physique, puisqu’il en est

la plupart du temps leur conséquence.

1,06 (1,02-1,09)

1 (référence)

1,05 (1,02-1,08)

1,25 (1,21-1,29)

1,67 (1,61-1,74)

Tableau représentant le taux de mortalité toutes causes confondues en fonction de l’Indice de Masse

Corporelle chez 78 000 américains suivis pendant 34 ans (1980-2014) (Li et al. 2018)
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Représentation graphique du nombre d'années de vie perdues en fonction de l'dge de femmes (a gauche)
et hommes (a droite) américains suivies pendant 34 ans (1980-2014) suivant leur catégorie d'Indice de

Masse Corporelle (source : Li et al. 2018)

Les données relevées par les études en France et par I’OMS vont dans le méme sens(13,14)
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Nombre d'années perdues (en années)
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> Tabac:

La consommation de tabac diminue la qualité de vie et le bien-€tre et reste en France la premiere cause de

mortalité évitable, avec 73 000 déces attribuables au tabac en 2013, les principales étant dues aux cancers

(cancer du poumon, des voies aérodigestives supérieures, cancer de vessie...) mais aussi a la prédisposition

a certaines s pathologies cardiovasculaires ou respiratoires.

1 (référence)

1,41 (1,38-1,44)

2,02 (1,93-2,10)

2,33 (2,21-2,45)

2,87 (2,70-3,06)

Tableau représentant le taux de mortalité toutes causes confondues en fonction de la consommation de

tabac chez 78 000 américains suivis pendant 34 ans (1980-2014) (Li et al. 2018)
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Représentation graphique du nombre d'années perdues en fonction de [’dge chez différentes catégories

de population consommatrices ou non de tabac (femmes a gauche et hommes a droite américains suivis

pendant 34 ans, de 1980 a 2014) (Li et al. 2018)

Les études menées par I’OMS et la santé publique francaise démontrent également I’impact négatif sur la

santé de leur consommateur. Ces aspects ont également été détaillés dans le sous-chapitre : principales

maladies responsables de mortalité prématurée.
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N -

-

Mombre d'années de vies perdues (en annéexs)
N -

-
i

&
L

L’alcool :

Selon I’étude américaine, une surconsommation réguliere d’alcool (plus de 30 g/j) aboutit a une perte

significative d’années en bonnes santé :

1,27 (1,24-1,30)

1,03 (1,00-1,06)

1 (Référence)

0,99 (0,96-1,03)

1,25 (1,19-1,30)

Tableau représentant le taux de mortalité toutes causes confondues en fonction de la consommation

d’alcool chez 78 000 américains suivis pendant 34 ans (1980-2014) (Li et al. 2018)
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Représentation graphique du nombre d'années perdues en fonction de l'age de femmes (a gauche) et

hommes (a droite) américains suivis pendant 34 ans (1980-2014), en fonction de leur consommation

d'alcool (Li et al. 2018)

Bien que ces données suggerent qu’une consommation modérée d’alcool, voire importante chez les
hommes semble corrélée a une espérance de vie plus longue que les non consommateurs d’alcool, des
publications presque simultanées ont démontré que le taux de consommation d’alcool conduisant au plus

bas taux d’années de vies perdues était de 0 g/j(78,79).
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Cependant, un facteur protecteur vis-a-vis des cardiopathies ischémiques et en moindre mesure du diabéte

sucré est observé pour une faible consommation d’alcool (entre 4,9 et 14,9 g/j soit environ un verre de vin

par jour) chez les populations de plus de 60 ans(79).
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Représentation schématique de l’'impact de la consommation d’alcool sur les différentes pathologies

(Sources : Institute of Health Metric and Evaluation)

48



> Facteurs psychosociaux :

L’impact des facteurs psychosociaux comme un mental positif ou une forte appartenance communautaire
(qu’elle soit familiale, religieuse ou professionnelle) sont également des facteurs de santé et longévité
majeurs chez 1’étre humain(80,81). La solitude fut relevée lors d’une méta-analyse comme facteur de
risque de mortalité toutes causes confondues accrue de 22%, également démontré par d’autres
¢tudes(80,82).

Les premiers impacts portent sur la santé mentale, affectant 1’état émotionnel et cognitif. Puis le lien
s’étend a la dimension physiologique, avec un risque accru de développer des maladies, des cancers, de
diminuer I’efficacité des fonctions immunologiques, et I’état de santé général(80,82—84).

D’autres études révelent qu’un mental optimiste, un but dans I’existence et des expériences positives
protégent contre de nombreuses pathologies, en réduit le taux de mortalité et améliore 1’état de santé

général(85,86).
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» Facteurs environnementaux :

Les facteurs environnementaux agissent sur I’individu en influencgant sa biologie. Parmi ces facteurs, les

plus impactant durant ce si¢cle furent I’acces aux ressources ¢lémentaires comme 1’eau ou 1’alimentation,

un environnement assainit, spacieux et aéré réduisant drastiquement I’exposition aux infections, et de

meilleures conditions de vie. La plupart des zones bleues sont par ailleurs des zones naturellement

lumineuses au climat doux, isolées du stress et pollution des grandes villes(87,88).

D’autres parametres, comme le niveau socioéconomique ou d’éducation, I’accés a des soins de qualité, ou

une forte appartenance sociale sont également corrélés a une plus grande longévité(89). Ainsi, étre marié

et élever des enfants est significativement associé a une espérance de vie accrue(90,91).

Valeur-p Odd Ratio (intervalle de confiance a 95%)
Statut marital
Marié - 1 (Référence)
Veuve/Veuf <0.0001 1,386 (1,264-1,520)
Divorcé/Séparé <0.0001 1,267 (1,133-1,416)
Jamais marié <0.0001 1,575 (1,394-1,781)
Niveau d’éducation
Diplomé d’université - 1 (Référence)
Bachelor 0,0023 1,188 (1,063-1,327)
Faible niveau d’étude <0.0001 1,300 (1,148-1,473)
Niveau de revenu
annuel
Plus de $50k - 1 (Référence)
Moins de $20k <0.0001 1,367 (1,211-1,543)
$20k-$35k <0.0001 1,267 (1,124-1,428)
$35k-$50k 0.9513 0,996 (0,868-1,42)

Tableau représentant le taux de mortalité d 'une population américaine suivie entre 1989 et 1997 en

fonction de son statut marital, niveau d’éducation et revenu annuel (source : Kaplan, Kronick 2006 )
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Représentations graphiques des différences de risque de mortalité entre des population avec enfants et
sans enfants au sein d'une population suédoise suivie depuis 1911 (Modig et al. 2017)
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1.4. Levieillissement : causes et mécanismes

1.4.1. Définition

Le vieillissement se définit comme la sénescence, qui est la dégradation d’un élément, systéme ou corps

au cours du temps. Chez I’étre humain et la plupart des organismes vivants, le vieillissement renvoie a une

notion d’usure.
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Fresque représentant ['évolution de I'Homme moderne au cours du temps : de sa naissance (a gauche)

Jjusqu'a son extréme vieillissement (a droite) (source: SilverEco.fr )

1.4.2. Causes du vieillissement

Bien que ce processus de dégradation se retrouve chez la quasi-totalit¢ des systemes biologiques, le
vieillissement n’est pas un processus véritablement “normal”. En effet, dans le cas de 1’étre humain,
hétérotrophe, il devrait étre possible de puiser dans I’environnement les matériaux nécessaires a son
renouvellement et ainsi pouvoir vivre bien plus longtemps qu’observé actuellement(5).

C’est en partant de ce paradoxe que certains scientifiques ont entrepris des recherches sur les causes du

vieillissement. De nombreuses théories ont ainsi vu le jour, quelques-unes d’entre elles sont les plus

admises.
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1.4.2.1. Lesthéories radicalaires

Initialement émise par Denham Harman en 1956(92), cette théorie avance que les organismes se dégradent
par accumulation de Iésions dues a des espéces chimiques trés réactives appelées radicaux libres. Cette
réactivité s’explique par la présence d’un €lectron non apparié sur leur couche externe. Cette lacune rend
le radical libre avide d'électron, déstabilisant les structures chimiques voisines. Ces radicaux étant des
métabolites normaux du métabolisme aérobie se déroulant dans la mitochondrie, la théorie radicalaire
propose aujourd’hui que les causes du vieillissement soient surtout mitochondriale(93).

Bien que 1'organisme dispose de nombreuses voies de détoxification (superoxyde dismutase, protéines

Electron Manquant

e e
Q

e 9

Radical Libre
(molécule instable)

Représentation schématique d'un radical libre

Equation bilan de la respiration cellulaire | a—

R SO

CsH1206 + 60: —_— 6CO: + 6H:0 + NRJ] + ERO

Lnoon Ta

NN / \ fiD H
| | — — Y — o —

u»/,ﬁ\th:.‘\o)r O O \O— C — 0/

Glucose + Dioxygéne ——m= Dioxyde de carbone + Eau + Energie + Espéce radicalaire
Equation bilan de la respiration, productrice de radicaux libres

HSP, molécules antioxydantes...), ces-dites voies peuvent étre rapidement submergées dans certaines
situations comme la pollution, le rayonnement solaire, les réactions inflammatoires excessives et/ou
chroniques, certaines infections ou des carences en anti-oxydants.

Ceci a pour principales conséquences une oxydation des protéines, de I’ADN et des lipides constitutifs de
la membrane cellulaire (peroxydation lipidique) a 1’origine de morts cellulaire, mutations déléteres
(facteurs majeurs d’apparition de cancers), et maladies cardio-vasculaires par formation de plaques

artérielles(94).
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Glucose + O2

l

CO2 + H20 +ATP

Peroxydation Dégradation — Mort
lipidique — membranes cellulaires cellulaire

ERO Formation plaques Maladies
artérielles — cardiovasculaires \
Vieillissement
organisme
Perturbation Dysfonctions /

métabolisme ™ métaboliques

Endommagement Accumulation Augmentation
ADN > mutations > risques cancer

Schéma représentant les conséquences de la formation des radicaux libres chez I’étre humain
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1.4.2.2. Théories génétiques

Premiérement proposées par Haldane (1941) et Medawar (1952), ces théories se basent sur I’accumulation
de mutations déléteres lors des divisions cellulaires(95). Apres la découverte de I’ADN en 1953, Hayflick
proposa que le vieillissement était un phénomeéne programmé, supporté par les genes(96). Cette
Accumulation de mutations déléteres au fil des divisions aboutit a un signal de mort pour éviter que les
cellules ne cancérisent. Toujours en vigueur aujourd’hui, les théories génétiques ont connu de nombreuses

évolutions(97).

v
Cellule Matériel ; Apoptose
jeune Accumulation de mutations au génétique rsnlgrr:al de (rr?orF;
cours des divisions 4 ;
défectueux cellulaire cellulaire )
programmee)

Schéma représentant le mécanisme de la héorie génétique: les divisions successives entraient des
erreurs de copie et une perte d’information systématique a I’origine de cancers et dysfonctions
génétiques.

La cellule est ainsi programmée pour mourir au bout d'un certain nombre de division
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1.4.2.3. Théories évolutionnistes

Principalement représentées par Kirkwood et sa théorie du soma jetable en 1977(98,99), ces théories
expliquent le vieillissement selon le modele évolutionniste de Darwin. En effet, en biologie évolutionniste,
la motivation qui sous-tend toute évolution est la survie. Dans ces théories, le vieillissement serait le
résultat du compromis entre entretien et reproduction.

Ainsi, les ressources se répartissent principalement entre 2 fonctions : la survie et la reproduction.
Cependant, la capacité reproductive resterait la priorité, et les ressources étant limitées, un organisme
survit tant qu’il peut engendrer des descendants viables. En vieillissant, le colit nécessaire a la réparation
devient de plus en plus ¢élevé, et la capacité a engendrer des descendants viables diminue, en particulier
dans les environnements a fort taux de mortalité¢. L’espéce a donc plus de chance de survivre en
investissant préférentiellement dans des organismes jeunes, a croissance rapide. La senescence serait donc
biologiquement programmée pour la survie de 1’espéce.

Medawar en 1952 proposait également une notion proche via la théorie des geénes pléiotropes antagonistes,
ou Il existerait des mécanismes physiologiques favorables aux organismes jeunes, mais défavorables avec
I’age : ce sont des geénes pléitropes, conservés lors de 1’évolution car favorisaient une meilleure

reproduction.

4o
" e

Les organismes jeunes
“coutent moins cher”,

et disposent donc de plus de
ressources pour engendrer

La pression de sélection favorise
la survie des plus jeunes

Schéma représentant le modele évolutionniste: la rentabilité des ressources est dans cette théorie un
critere de pression de sélection

La plupart des théories du vieillissement proposent aujourd’hui des explications mixtes(100).
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1.4.3. Mécanismes du vieillissement
La senescence est un phénomeéne complexe, aux causes multiples et ou de nombreux mécanismes

interagissent. Décrire ces mécanismes a différents niveaux semble judicieux.

Fonctions cognitives et
\ Capacités réparatrices végétatives
-Altérations structure et
communication

-Taux erreur commandes
génétiques

Dysfonctions cognitives et
végétatives

\ Efficacité immunité

/ Infections

Capacité protectrices et
sécrétoires

Risques lésions,
infections

\ Densité osseuse

-Risque fracture
-Résistance aux contraintes

Capacités métaboliques,
cardiorespiratoires,

endocriniennes...

Fonctionnement
physiologique normal

Représentation schématique des diverses altérations survenant au cours du vieillissement

1.4.3.1. Des origines cellulaires

Le premier phénomene observable est la modification de I’expression des génes au cours du temps (notion
de genes pléiotropes antagonistes présentés lors du sous-chapitre précédent). Certains sont favorables
avant la croissance et le développement, puis deviennent déléteres lors des phases plus avancées, comme
les genes contrdlant I’axe somatotrope(101).

Un autre phénomene observé, en adéquation avec les théories de morts cellulaires programmeées a 1’issue
d’un certain nombre de division, est le raccourcissement des télomeres. Les téloméres sont des structures
terminales non codantes et hautement répétitives sur les brins d’ADN. Ils auraient pour fonction la
régulation et la protection des genes, notamment lors de leurs divisions. En effet, lors des divisions
cellulaires, on observe une érosion des télomeres signant une forme de limite au nombre de réplications
théoriquement possibles(102).

Le vieillissement est également une cause de I’augmentation des Especes Réactives de 1’Oxygene,
précédemment présentée. Solidement admise dans la communauté scientifique, elle est la cause de
I’accumulation de nombreux dommages cellulaires non réparés, a ['origine de dysfonctions

physiologiques.
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1.4.3.2. Des modifications structurales

L’une des principales altérations physiologiques observée lors de la senescence est la modification de la
masse maigre totale. En effet, la composition corporelle globale tend d’une masse essentiellement maigre
et musculaire vers une masse principalement grasse. En effet, cette masse grasse double
approximativement entre 20 et 70 ans, passant de 18-25% a 35-40% chez la femme, et de 13-18% a 30-
35% chez ’homme(103); tandis que la masse maigre diminue d’environ 3 a 8% par décennie a partir de
30 ans.

Ces phénoménes sont I'une des causes principales de sarcopénie, conduisant a la dégradation des
performances physiques.

ff-;_q ) / Evolution de la force musculaire chez \
30 1

B Masse musculsine Masss Qrasss 4 I'Homme en bonne santé

20 4 -

== femmes hommes
20-29 4049 G065 T0-79

i __\
MO8 [annbes)

[\‘- Dawson B of & 2008, Nulnbion and debebcs n'ES, pages 151-158 0 T T T T T T 1
_.,} 35 45 55 65 75 85 90
Age
Luna-Heredia E et al. Clinical Nutrition, 2005;24(2):250:258.

Froce de préhension en kg
w
&

Schéma représentant I’évolution de la répartition des Schéma représentant 1’évolution de la force
masses maigres et grasses en fonction de I'dge chez la  musculaire en fonction de I'dge, correlée a la
femme et I’homme masse maigre
(source: citrage.fr) (source: citrage.fr)

Les causes de cette modification structurale sont multiples et surviennent a tous niveaux d’organisation.
On observe par exemple une réorganisation histologique a I’origine d’une réduction du volume des
organes au cours du vieillissement(104), comme le foie, les reins, le cerveau ou la rate dont les volumes
diminuent d’environ 4 a 7% entre 25 et 65 ans. A ces modifications histologiques s’ajoutent des
modifications de I’expression génétique, comme une réduction de I’expression des protéines de protection
contre le stress oxydatif, ou de réorganisation du cytosquelette, ayant pour conséquence la diminution du
nombre et du calibre des fibres musculaires. La réduction de ’efficacité de la voie RANK/RANKL/OPG
responsable du remodelage osseux aboutit a une réduction de la masse osseuse: -20% chez I’homme, et -

35 a-40% chez la femme entre 30 et 90 ans (105).
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Schéma représentant l'interconnection entre les différents phénomenes a l'origine de modifications
structurales au cours du vieillissement

Ces phénomenes sont des causes, mais aussi des conséquences d’altération de fonctions physiologiques

et métaboliques.

1.4.3.3. Modifications de [’assimilation, perturbations homéostasiques, et adaptations
métaboligues du sujet agé

Les modifications histologiques citées précédemment se répercutent dans les fonctions d’assimilation, ou
I’on remarque une diminution du débit splanchnique, du transit intestinal et de la sécrétion de pepsine au
cours du temps(106), causes de diminution de I’assimilation et digestion des nutriments, facteurs de
carences et dénutritions.

L’homéostasie est le mécanisme ayant pour but de maintenir constants les paramétres physiologiques
comme la température corporelle, I’équilibre hydroélectrolytique ou acido-basique. Durant le
vieillissement, ce mécanisme est perturbé, appelant a des adaptations métaboliques pour trouver un nouvel
équilibre(107).

Une diminution de la dépense énergétique d’environ 8 a 12% s’observe entre le sujet jeune et le sujet agé,
corrélée a I’atrophie organique et a une diminution des métabolismes de base. Paralléelement, on note une

majoration de la dépense €nergétique lors d’efforts plus intenses chez le sujet agé(108).
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Le rein est le siege d’une diminution de la balance hydrique par diminution de la sensibilité a la rénine,
affaiblissement de 1’effet de I’hormone antidiurétique et réduction de la fonction rénale(109).

Ceci a pour conséquences une réduction de la masse hydrique (environ -15% chez la femme, et environ -
10% chez ’homme entre 30 et 80 ans(110)) ainsi qu une perturbation de 1’équilibre hydroélectrolytique.
L’un des effets observés est notamment une moindre réabsorption des ions bicarbonates, responsable d’une
acidose sanguine, cause d’ostéopénies et sarcopénies(107).

Par ailleurs, la réduction de la masse maigre, induit une résistance progressive a I’insuline et la réduction
de I'utilisation des métabolites de la glycolyse sont responsables d’une augmentation de la glycémie et de
I’insulinémie, donc d’une diminution de I’efficacité du contrdle du métabolisme glucidique(111).

Le métabolisme lipidique est également altéré durant le vieillissement. La diminution de la fonction rénale
est responsable de la diminution de la clairance des lipoprotéines, donc d’une augmentation de la
cholestérolémie et de la triglycéridémie. La diminution de la masse maigre ainsi que I’insulinorésistance
entraine une moindre utilisation des lipides, accentuant la croissance de la masse grasse. Enfin, la
peroxydation lipidique augmente le stress oxydatif et les phénoménes d’inflammation (112).

Le métabolisme protéique connait d’importants changements. L’augmentation de protéines oxydées par
le stress oxydatif, la perturbation des signalisations intracellulaires, la réduction de réponse aux
stimulations anabolisantes et les modification physio-structurales détaillées précédemment entrainent un
déplacement de la balance anabolisme/catabolisme protéique en faveur de la protéolyse, facteurs majeurs
de sarcopénie(113).

En outre, la réduction de I’activité digestive et des voies de métabolisme des minéraux et éléments traces
entraine de nombreuses dysfonctions. Ainsi, la réduction de I’activité calcique cause non seulement une
réduction de la masse osseuse, mais aussi une perturbation de la signalisation intra et inter-cellulaires, en
particulier dans le tissu nerveux, dans les voies neuroendocriniennes, immunitaires et de la contraction
musculaire(114)

Les mauvaises absorption et/ou utilisation des vitamines comme les vitamines B, C, caroténoides ou D et
éléments traces comme le zinc, le sélénium, le chrome ou le cuivre sont causes de vulnérabilité vis-a-vis
du stress oxydatif, de I’efficacité métabolique ou immunitaire; tandis que la perturbation du métabolisme
héminique entraine un affaiblissement de la régénération de la lignée sanguine(115). L’absorption de la
vitamine D est particuliérement impactée chez le sujet agé du fait de la modification de la structure de
I’épiderme, causes d’ostéopénies par diminution de I’efficacité du métabolisme calcique.

A la fois cause et conséquences directes et indirectes des modifications structurales, les altérations

physiologiques sont ainsi des phénomenes majeurs de la sénescence.
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1.4.3.4. Des perturbations neuroendocriniennes et immunitaires

Les altérations  physio-structurales citées  précédemment ont ¢également des  effets
neuroendocriniens(101,116), avec notamment la perturbation du rythme circadien, 1’insulinorésistance
progressive, la dysfonction de I’axe somatotrope, ou la réduction de I’efficacité de synthése d’hormones
sexuelles. L’hypothalamus est une structure du systéme nerveux central présente sur la face ventrale de
I’encéphale. Responsable de la commande de sécrétion hormonale comme la mélatonine, (hormone du
cycle veille/sommeil) ou la GNRH (axe des hormones de croissance et sexuelles), son altération se
répercute sur 1’ensemble des métabolismes de 1’organisme. Ainsi, on observe au cours du vieillissement
une diminution de la durée et de la qualité du sommeil, une diminution de la sécrétion de testostérone chez
I’homme, d’cestrogéne chez la femme (en particulier en période post-ménopausale), ainsi qu’une
diminution de la synthése des hormones de croissance. Ceci conduit a une réduction des fonctions
métaboliques, ostéo-musculaires, immunitaires, cognitives ainsi qu’une diminution de I’efficacité de la
réponse au stress et a I’inflammation.

La réduction de la masse protéique, du métabolisme hépatique et lipidique entraine une insulinorésistance
progressive, cause majeure de troubles métaboliques.

Enfin, le systétme immunitaire est également profondément affecté(117). Tout d’abord, I’immunité
naturelle voit la capacité fonctionnelle de ses agents diminuer (chimiotactisme, phagocytose, cytotoxicité
des neutrophiles et lymphocytes tueurs...), bien que le nombre de neutrophile, monocytes et macrophages
est conservé. En ce qui concerne I'immunité acquise, on note un effondrement du répertoire de
lymphocytes T naifs et matures, consécutives notamment a une atrophie du thymus. L’affaiblissement du
systéeme immunitaire au cours de la vie entraine une moindre résistance aux infections, une augmentation
de I’inflammation, une tolérance tumorale et auto-immune, ainsi qu’une moindre résilience face aux

agressions endo et exogenes.

Tous les phénomenes présentés précédemment sont des facteurs majeurs de fragilité et de perte

d’autonomie du sujet 4gé, constituant un véritable enjeu de santé publique.
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2. Bases de nutrition

L’alimentation désigne I’action de s’alimenter, soit d’ingérer, digérer et utiliser des aliments, qui sont le
support d’énergie et de matiére nécessaire au fonctionnement, renouvellement et entretien du sujet qui

s’alimente. S’alimenter est chez I’Homme, comme la plupart des espéces vivantes, un besoin primaire,

indispensable a sa survie.

Photo illustrant une table de repas, lieu culturel de l'alimentation
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2.1.  Les besoins nutritionnels
Du fait méme qu’il fonctionne, tout organisme dépense : I’€tre humain étant un systéme biologique

hétérotrophe, il puise ses ressources dans le milieu extérieur afin de croitre, fonctionner et s’entretenir.
Les besoins alimentaires sont donc a la base des besoins de ’homme : tout comme la respiration et le
sommeil, ils sont indispensables a sa survie. Les besoins nutritionnels humains sont de 2 ordres :

énergétiques et structuraux.

2.1.1. Les besoins énergétiques
L’¢énergie (du grec « force en action ») désigne une force capable d’activer ou entretenir un mécanisme.

Dans le cas de la nutrition, 1’énergie est le produit du métabolisme, permettant le fonctionnement de
I’environnement biologique. Les principaux postes de dépense énergétique chez I’homme sont triples : Le
métabolisme basal, la thermogénése alimentaire, et 1’activité physique. D’autres dépenses sont nécessaires
dans certaines circonstances exceptionnelles, comme la gestation, 1’allaitement, la croissance ou la

cicatrisation. Ces derniers étant plus circonstanciels, nous nous concentrerons sur les 3 premiers.

| Metabolisme basal

N Thermogenése
alimentaire

Activite physique

Diagramme représentant les principaux postes de dépense énergétique chez un adulte sain a activité

physique modérée
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2.1.1.1. Le métabolisme basal

Le métabolisme basal (MB, ou BMR : Basal Metabolic Rate chez les Anglo-saxons) correspond a la
dépense énergétique nécessaire au fonctionnement minimal de 1’organisme, mesurée dans des conditions
standardisées, ¢’est-a-dire sur un individu a jeun, au repos et dans des conditions de thermoneutralité. Elle
représente environ 60-70% des dépenses énergétiques totales d’un individu sédentaire, et se répartit
principalement dans le maintien des fonctions cardiaques, respiratoires, du gradient ionique

transmembranaire, de la fonction du systéme nerveux et du turn-over des composants tissulaires.

Dépense
W Muscle squelet-
Organes énergétique basale tique
. B Tissu adipeux
Kcal/kg/
(en Keal/kgli) Foie
Muscles squelettiques 3 m Cenveau
(au repos) - CD?UF
Rein
Tissu adipeux 4 W Reésiduel
Foie 200
Cerveau 240
Ceeur 400
Rein 400
Résiduel 10

Représentation de le dépense énergétique basale en fonction des organes et tissus humains

(Sources : Muller et al. 2002)

Le MB dépend principalement de la taille, du poids, de 1’age et de la composition corporelle des individus.
Elle peut ainsi étre calculée selon les formules de Harris et Benedict, rectifiées par Roza et Shizgal en
1984 :

. MB (Homme) = 13,707+Poids (kg) + 492,3«Taille (m) — 6,673xAge (an) + 77,607

. MB (Femme) = 9,740+Poids (kg) + 172,9«Taille (m) — 4,737+*Age (an) + 667,051
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Cette formule n’est cependant valable que pour les personnes de 20 a 65 ans et pesant de 25 a 125 kg.
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Pour des ages supérieurs 65 ans, ou des poids supérieurs a 125 kg, le MB est calculé selon la formule de
Black et al :

MB (Homme) = 259+Poids (kg)\"0.48+Taille (m)\"0.50xAge (an)\"-0.13

MB (Femme) = 230Poids (kg)\"0.48+Taille (m)\0.50xAge (an)\"—0.13

R i phique de la dép Snergétique basale moyenne en fonction de 'age chez des Repré n graphique de la dé 6, 5 basale moyenne en fonction du poids chez des
hommes et femmes mesurant 1,75 m, pesant 70 kg (formule de Black et al. 1996) hommes et femmes de 40 ans, mesurant 1,75 m (formule de Black et al. 1996)
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Le MB est également influencé par d’autres facteurs :

La composition corporelle des sujets, dont la principale variabilité interindividuelle entre 2 individus de
méme corpulence provient de leur différence en masse maigre et masse grasse.

Neuro-hormonales, notamment thyroidienne (une augmentation de I’activité thyroidienne augmente le
MB), ou I’induction d’un stress.

Génétiques : une différence d’environ 5 a 10% du taux de MB est observée chez des individus de méme

genre, méme age, méme composition, mais d’ethnies différentes.
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2.1.1.2. Lathermogénese alimentaire

L’absorption de nutriments nécessite une transformation en énergie par les voies de digestion et
métabolisation. Le rendement de cette transformation n’est pas total, une partie de 1’énergie contenue dans
les aliments est convertie en chaleur, ¢’est la thermogénése alimentaire, ou “action dynamique spécifique”
Elle représente environ 10% de la dépense énergétique totale, réparties dans des fonctions de sécrétions
enzymatiques, péristaltisme digestif, transport actif des nutriments, et transformation de ceux-ci. Aussi, la
proportion d’énergie convertie dépend des substrats. Elle représente moins de 5% du métabolisme des
lipides, entre 5 et 15% de celui des glucides, et entre 20 et 30% du métabolisme des protéines.

Représentation graphique de la proportion d’énergie convertie en chaleur lors de la thermogénese
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alimentaire selon les nutriments utilisés (Source : Webber et al. 2002)
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2.1.1.3.  L’activité physique

L’activité physique correspond a I’ensemble des mouvements corporels produits par la contraction des

muscles squelettiques qui entraine une augmentation de la dépense énergétique au-dessus de la dépense

énergétique de repos. Cette augmentation dépend de I’intensité et de la fréquence de ’activité physique,

mais implique presque toujours une augmentation de I'activité cardio-respiratoire, de la thermogénése (qui

n'est ici, pas alimentaire) et de la contraction musculaire. Pour la mesurer, il existe un trés grand nombre

de méthodes dont I’une reconnue en santé publique est ’utilisation de 1’Equivalent Métabolique (MET

pour Metabolic Equivalent of Task). Ainsi, un MET correspond a la dépense énergétique totale d’un

individu lorsqu’il est assis, et regarde la télévision. Le Compendium des Activités Physiques répertorie et

actualise régulicrement un grand nombre d’activités physiques, permettant de situer les dépenses

énergétiques totales d’un individu donné.

Activité physique MET
Activités physiques d’intensité légere <3
Dormir 0.9
Regarder la télévision 1,0
Travail de bureau 1,5
Marche a 2-5 km/h, sans pente 2,3
Marche a 4 km/h 2,9
Activités physiques d’intensité modérée 3a6
Vélo stationnaire, 50 W, effort tres 1éger 3,0
Marche a 4 - 8 km/h 33
Exercices a la maison (général), 1éger ou modéré 3,5
Marche a 5,4 km/h 3,6
V¢élo de plaisance, <16 km/h 4,0
Activités physiques intenses >6
Course a pied, général 7
Pompes, redressements assis, effort élevé 8
Course a pied, sur place 8
Saut a la corde 10
Course a pied, >17,5 km/h 18

Tableau représentant la dépense énergétique totale par rapport a la dépense énergétique sédentaire de

Référence, en Equivalent Métabolique (MET) (Sources: Ainsworth et al. 2011)
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Ainsi, le besoin énergétique total d’un individu correspond a sa dépense énergétique totale, qui est la

somme de toutes ses dépenses.

100/kg

Enfant De0alan
De 1249 ans 1300 a 2100
Jeune adolescent Fille de 10 a 12 ans 2300
Garcon de 10 a 12 ans 2500
Adolescent Fille 2300
Garcon 2800
Adulte Femme 2000 a 2800
Homme 2100 a 3500
Femme Enceinte +350
Allaitante +550

Tableau représentant la consommation journaliere moyenne en énergie chez l’étre humain en fonction

de I’dge et du sexe du sujet (Sources : Universalis-edu.com)
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2.1.2. Besoins structuraux

Indépendamment des besoins énergétiques, on peut définir qualitativement des besoins en nutriments
minéraux et en nutriments organiques. Ces derniers doivent, non seulement couvrir les dépenses
énergétiques, mais aussi fournir apres dégradation métabolique des chainons carbonés et azotés qui sont
indispensables aux biosynthéses. L'aptitude des nutriments organiques a produire ces chainons caractérise
ce qu'on appelle leur fonction plastique. Du fait de la complexité de la composition humaine, ces besoins
plastiques sont trés variés. Ils comprennent :

» Les acides aminés : ils permettent la synthése des protéines structurales, des protéines enzymatiques ou de
transport. Parmi les vingt acides aminés retrouvés chez I’Homme, dix d’entre eux ne sont pas ou
insuffisamment synthétisés. Ces acides aminés indispensables pour I'homme doivent étre apportés par les
protéines des aliments, non seulement en quantités convenables, mais encore en proportions définies dans
le cadre d'un équilibre des acides aminés disponibles pour une utilisation cellulaire optimale.

» Les lipides : Deux acides gras polyinsaturés sont indispensables a I'nomme : I'acide linoléique et I'acide
linolénique. Ceux-ci sont convertis en acides polyinsaturés supérieurs (constituants structuraux des
phospholipides des membranes cellulaires).

» Les vitamines: On sait que les vitamines sont généralement précurseurs de composés a fonctions
coenzymatiques, rendant plus rapide, voire possible des réactions chimigues essentielles. Les besoins en
vitamines sont généralement de l'ordre de quelques milligrammes par jour, mais leur carence a des
retentissements cliniques reconnus.

» Les minéraux oligoéléments : Un certain nombre d'oligoéléments, généralement cofacteurs enzymatiques,
mais aussi structuraux et/ou transporteurs comme le fer sont indispensables a I'nomme a I'état de traces.
Nous retrouvons par exemple les métaux (cuivre, manganeése, zinc, cobalt, molybdéne), les halogenes (iode,

fonction thyroidienne) ou le fluor (ossification).
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Hydrogéne B Eau
M Lipides
Carbone Protéines
W Minéraux
B Glucides

Oxygéne

Représentation schématique de la composition chimique et biochimique d’un étre humain moyen

La source organique subvenant a ces besoins provient des nutriments : les macronutriments d’une part
(glucides, lipides et protéines), et les micro-nutriments d’autre part (vitamines et minéraux oligo-

¢léments).
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2.2. Les nutriments

Supports de maticre et d’énergie nécessaires a un organisme vivant pour synthétiser, croitre et fonctionner.
Ce sont des molécules contenues dans des aliments, et sont presque toujours transformées avant
assimilation. On parle alors de digestion. Les macronutriments (glucides, lipides, protéines) appelés ainsi
car leur besoin est de grande quantité, sont ces sources d’énergie stricto-sensu. Les micro-nutriments
(vitamines, oligo-¢éléments minéraux) ne fournissent pas d’énergie, mais restent indispensables pour

rendre certaines réactions vitales possibles.

2.3. Leau
L'eau est une substance chimique constituée de molécules H20. Ce composé est trés stable et néanmoins

trés réactif. Ceci fait de I’eau un nutriment primordial : il est a la fois réactif, solvant, transporteur et
régulateur des réactions biologiques de base. Chez I’Homme, elle sert entre autres a réguler I’homéostasie,
les flux thermiques, 1’équilibre hydroélectrolytique, ou I’équilibre acido-basique.

L’eau est le principal constituant du corps humain. La quantité moyenne d’eau contenue dans un organisme
adulte est d'environ 65 %, ce qui correspond a environ 45 litres d’eau pour une personne de 70
kilogrammes. Ce pourcentage peut néanmoins varier, plus une personne est maigre, plus la proportion
d’eau de son organisme est importante. L'eau dépend également de 1’age : elle diminue avec les années,
car plus les tissus vieillissent, plus ils se déshydratent, 1’eau étant remplacée par de la graisse.
L'organisme humain a besoin d'environ 2,5 litres d'eau par jour (1,5 litre sous forme liquide et 1 litre acquis
dans la nourriture absorbée), davantage en cas d'exercice physique ou de forte chaleur ; il ne faut pas
attendre d'avoir soif pour en absorber, surtout pour les femmes enceintes et pour les personnes agées chez
qui la sensation de soif est retardée. Sans eau, la mort survient apres 2 a 5 jours, sans fournir aucun effort

(40 jours sans nourriture en étant au repos).
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Chaque jour I'organisme absorbe en moyenne :

1,5 litres d'eau sous forme de boisson ;
1,2 litres d'eau contenue dans les aliments ;

0,3 litre d'eau produite par le métabolisme des nutriments énergétiques.

Chaque jour, I'organisme en rejette :

1 a2 litres par l'urine (avec un minimum de 0,5 litre pour une personne correctement hydratée en
conditions normales) ;

0,45 litre par la perspiration et la transpiration (valeurs augmentées avec la chaleur et/ou a I'activité
physique) ;

0,3 litre (= 20 %) a 0,55 litre (= 10 %) dans un contexte d'activité physique, par la respiration ;
0,15 litre (£ 10 %) par les selles.

2 Urines:
Boisson: ; 65 %

50% i %
Transpiration
o wr ‘-’
Ali .! O
imentation:
40% 9. h
P d -
" .h

(activité normale):
20%
Besoin quotidien moyen
d'un étre humain de 60 kg:

environ 3L

Synthése endogene:

10% Selles:

15%

Représentation schématique des principaux flux hydrigues chez I’Homme
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2.4. LATP: produit final du métabolisme énergétique

2.4.1. Définition

L’adénosine triphosphate, ou ATP, est un nucléotide formé a partir d'un nucléoside associ¢ a un
triphosphate. Dans la biochimie de tous les €tres vivants connus, I'ATP fournit 1'énergie nécessaire a leur
fonctionnement. Cette énergie est contenue dans les liaisons phosphate, et est libérée lors de leur clivage.
On dit que le clivage de la molécule est une réaction exergonique (libére de 1’énergie), qui dans ce cas,
libere 7,17 kcal/mol en milieu physiologique humain. L’ ATP exerce également d’autres fonctions comme

la signalisation, ou la fourniture de précurseurs pour la synthése de messagers ou de cofacteurs

enzymatiques.
Résidus phosphate Adéjnzsine Hydrolyse
i i P ~ —_—— .
NH, ATP =iy ADP + Pi *+ Energie
y 4
N
</ ‘ -
HO O O O N
O
7,17 kcal/mol
OH OH

Représentation schématique d’'une molécule d’Adénosine TriPhosphate (ATP) et le mécanisme de son

hydrolyse
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2.4.2. Utilisation de IATP

L’¢énergie contenue dans les molécules d’ ATP est contenue dans les liaisons entre phosphate (P-O-P), leur
clivage par hydrolyse est exergonique (libére de 1’énergie). Le couplage d'une telle réaction exergonique
avec une réaction endergonique (qui absorbe de l'énergie) est susceptible de rendre cette dernicre
thermodynamiquement possible. De cette fagon, les réactions du métabolisme qui nécessitent un apport
d'énergie, telles que les réactions de biosynthése, qui ne se produisent spontanément que trés lentement ou

pas du tout, peuvent se dérouler bien plus rapidement dans les cellules.

- :

| | X
L
Régénération : Couplage a des réactions de biosynthése :
Certaines réactions régénerent la molécule I'énergie libérée alimente d'autres processus

ol
." , 1//

Schéma représentant le cycle de clivage/recharge d’'une molécule d’ATP
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2.4.3. Production et régénération de I'ATP

Chez I’Homme, les cellules régénérent I'ATP a partir de I'ADP via la respiration cellulaire. C’est un
ensemble de processus convertissant I'énergie chimique contenue dans les nutriments en ATP lors d’une
série de réaction d’oxydoréduction (réactions couplées a des échanges d’¢€lectrons). Les substrats réduits
(donneurs d’¢lectrons) sont les produits du catabolisme des nutriments ; tandis que 1’oxydant (accepteur
d’¢électrons) est chez ’Homme le dioxygene O (respiration aérobie). En absence de dioxygene, il existe
une voie alternative dite voie anaérobie, mais son rendement est preés de 15 fois inférieur a la respiration
acrobie.

La respiration cellulaire est la voie prépondérante de dégradation des substrats organiques. Ceux-ci sont
préalablement oxydés par diverses voies, dont la principale est le cycle de Krebs qui se déroule dans la
matrice mitochondriale. Le cycle de Krebs est un processus en dix étapes impliquant huit enzymes et
diverses coenzymes. L'acétyl-CoA (composé a deux atomes de carbone, c'est-a-dire en C2) est condensé
avec l'oxaloacétate (composé en C4) pour former du citrate (composé en C6), lequel est réarrangé en
isocitrate, plus réactif, qui donne de I'a-cétoglutarate (composé en C5). Ce dernier donne ensuite de la
succinyl-CoA (groupe en C4) puis successivement du succinate, du fumarate, du malate et, finalement, a
nouveau de 1'oxaloacétate. Ce cycle convertit les substrats en dioxyde de carbone CO2 et en coenzymes
réduites (NADH et FADH2), dont les ¢€lectrons a haut potentiel de transfert contiennent I'essentiel de
I'énergie chimique des molécules dégradées. Ces coenzymes réduits sont alors oxydés par la chaine
respiratoire dans la membrane mitochondriale interne. L'énergie des électrons a haut potentiel de transfert
permet de pomper des protons hors de la matrice mitochondriale vers I'espace intermembranaire. Il s'établit
un gradient de concentration de protons a travers la membrane interne, lequel génere un gradient
électrochimique suffisant pour actionner I'ATP synthase, une enzyme capable de phosphoryler I'ADP en
ATP grace a l'énergie emmagasinée dans ce gradient électrochimique. L'étape finale de ce transfert
¢lectrochimique est la réduction d'une molécule d'oxygene par quatre électrons pour former deux
molécules d'eau en fixant quatre protons. On appelle phosphorylation oxydative I'ensemble formé par la

chaine respiratoire et I'ATP synthase couplés par gradient €lectrochimique.
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2.5. Les glucides

2.5.1. Définitions

Les glucides sont des nutriments énergétiques de composition chimique hétérogéne, dont la brique
¢lémentaire est 1’ose. Chimiquement, on peut définir un ose comme une molécule ayant un squelette
carboné, un groupe carbonyle (aldéhyde ou cétone), et au moins 2 fonctions hydroxyle (-OH). La plupart
des glucides ont une formule chimique brute de type (CH20) , avec n > 3. 1l existe de nombreuses formes

d’oses, le principal utilisé par le corps humain étant le glucose.

Fonction

— " squelette

Fonction
hydroxyle

Représentation schématique du glucose, qui est un ose, brique élémentaire des glucides.

CH,OH CH,OH
o_OH O OH)—0_OH
O OH OH
OH CHOH &) OH
OH OH OH
Fructose Glucose Galactose

Exemples d’oses couramment retrouvés dans |’alimentation
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Les oses peuvent s’assembler entre eux par des liaisons glycosidiques, pour former des chaines osidiques.

Ces chaines peuvent étre constituées de 2 oses (diholosides), a plusieurs milliers d’oses (polyholosides).

Liaisons glycosidiques

Glucose + Glucose Fructose + Glucose Glucose + Galactose
Maltose Saccharose Lactose

Exemples de diholosides

CH,OH Cll 2OH
/}7" H/H 0\ u
\ / \ ()" /
H  on
+CH,
CH,0H cu;()u CH.0l - i
N A u/l_‘) i N o N1 HH -
’1‘/"&0}/ OH 7/{ /ou H/k /\on |/\ wloR HH OH
'
H o oH H o oo oon W oM 0o oH
Fragment d’amidon Fragment de cellulose

Exemples de polyholosides (jusqu'a plusieurs milliers d’oses)
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Les polyols

Les polyols, ou sucres alcools sont des glucides hydrogénés. Ce sont des édulcorants nutritifs faiblement
présents dans la nature mais fortement produits par 1’industrie agro-alimentaire. Leur valeur énergétique
est inférieure a celle du saccharose (2,4 g/kcal), ils sont moins cariogeénes et augmentent moins la glycémie
et I’insulinémie post-prandiales. Ils ont un pouvoir sucrant plus faible que le saccharose mais sont

responsables de diarrhées osmotiques et de flatulences au-dela de 20 a 40 g/j.

CHO CH,OH
H OH H OH
HO H Hydrogénation HO H
H OH >y OH
H OH H OH
CH,OH _ CH,0H
Glucose Sorbitol

Exemple de synthese de polyol : Le sorbitol obtenu apres hydrogénation du glucose.

CH,OH

HO——H CH,OH CH,OH
HES . i oh H OH
HO H HO H
H——OH H L OH
H OH
—_ CH,OH
H OH CH,OH :
CH,OH
Mannitol Sorbitol Xylitol

Exemples de polyols couramment utilisés dans l'industrie agro-alimentaire
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2.5.2. Classification

Les glucides représentent une large famille de molécules. L’ ANSES, lors d’un rapport rendu en 2016, les

classe selon leur Degré de Polymérisation (DP), tandis que I’European Food Safety Authority (EFSA) les

classe selon leurs devenirs métaboliques (glycémiants ou non).

Catégories Familles Principaux représentants + Principales sources
Oses Glucose (la plupart des glucides se dégradent ou sont transformés en
(= sucres glucose)
_ olucides sin; les) Fructose (Fruits et miel)
£ P Galactose (Lait, ceufs, miel)
DP <=2 Saccharose (Fruits)
Diosides Maltose (Miel, certaines céréales)
Lactose (Lait)
Sorbitol (Industrie, certaines plantes comme le sorbier ou le pruneau)
Polyols Mannitol (Industriel principalement)
Xylitol (Industrie, écorce de bouleau)
Maltodextrines (Bl1é, mais, féculents)
Oligosides Inuline (Végétaux)
(DP 3 49) Glucides complexes Fructooligosides (Fruits et miel)
(= polyméres de Galactooligosides (Lait, ceufs, miel)
glucides simples) Polydextroses (Industrie)
Polysosides Amidon (BIl¢, 1égumineuses, végétaux, féculents)
=9 Cellulose (Végétaux)

Tableau représentant la classification biochimique des glucides selon leur Degré de Polymérisation

(Sources : ANSES 2016)

80




Catégories Familles Exemples
Oses Glucose,
Fructose (sauf chez les sujets hypersensibles aux FODMAPs*)
. S Diosides digestibles Saccharose,
Glucides « digestibles & Lactose (chez les sujets ayant une activité lactasique significative)
», « métabolisables »
ou « glycémiants » Oligosides Maltodextrines,

Sirops de glucose

Polyosides digestibles

Amidon (digestible),
Glycogene

Glucides « non
digestibles », ou “non
glycémiants”

Oses non ou faiblement
absorbés
=FODMAPs

Fructose (chez sujets hypersensibles aux FODMAPs*)

Diosides non

Lactose (chez les individus avec peu ou pas d’activité lactasique),
Lactulose,

digestibles Polyols (en grande partie)
Oligosides non Inul} ne,.
digestibles** Fructooli gos@es,
Galactooligosides
Cellulose,
Hémicelluloses,
Polyosides non . PeCtlI}G.S,
digestibles ** Amidons résistants,
B-glucanes,
Gommes végétales et mucilages,
Hydrocolloides

*Les FODMAPs (Fermentable Oligo-, Di-, Mono-saccharides And Polyols) sont des oses, dioses ou

oligo-oses pas ou peu digérés chez certaines personnes.

** = Fibres alimentaires

Tableau représentant les glucides selon leur devenir métaboliques (Sources : EFSA 2010)
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2.5.3. Les principales sources de glucides

2.5.3.1. Les glucides simples

e Le glucose : rarement trouvé a 1’état isolé, il résulte le plus souvent de la dégradation ou la
transformation des autres sources glucidiques.

e Fructose : il est le principal sucre des fruits (d’ou il tire son nom). On peut également le retrouver
dans les l[égumes. Lors de I’actualisation des repéres nutritionnels émis par I’ANSES en 2016, il a
été démontré qu’un apport élevé en fructose (hors fruits et Iégumes) €tait associé¢ a une diminution

de la sensibilité hépatique a I’insuline, et une hypertriglycéridémie.

T A UG e Teneur en fructose pour
Aliment pour 100g d’aliment Aliment 100g d’aliment (en
(en gramme) gramme)
Eruits secs Fruits frais
Raisin sec 32 Raisin !
Datte 23 Pomme 6
Figue 24 Kiwi, Ananas 5
Pruneau 9 Banane 4
Légumes Orange 3
Avrtichaut 2 Pamplemousse 2
Carotte, Chou, Poireau, ) 2
] 1 Fraise
Brocolis
Salade, épinard, pomme de ) 1
<0,4 Citron
terre

Tableau représentant diverses sources alimentaires de fructose
(Sources : USDA Nutrient Database Search)
e Galactose : I’'un des 2 constituants du lactose (voir plus loin), on le trouve généralement dans le
lait et les produits laitiers. D’autres aliments contiennent du galactose, comme le miel, les fruits et

Iégumes frais, les fruits secs, mais seulement en tres faible quantité.
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2.5.3.2.  Les diosides

e Saccharose : Combinaison de glucose et de fructose, on le retrouve dans la nature chez un grand
nombre de plantes (racines, fruits et nectar principalement), ou il sert a stocker I'énergie issue de
la photosynthése. Dans 1’industrie agro-alimentaire, le saccharose, ou sucre de table, est souvent
ajouté pour sa saveur sucrée. Elle est obtenue par extraction a partir de la canne a sucre ou de la

betterave sucriere. La maturité des végétaux tend a augmenter leur teneur en saccharose.

. Teneur en saccharose pour 100 grammes
Aliments ) 1
d’aliments (en grammes)
Aliments a forte teneur en saccharose
Sucre de table 99,9
Confiseries 50-85
Boissons sucrées 40-75
Céréales prétes-a-manger, de petit-déjeuner 30-50
Datte 24
Aliments a faible teneur en saccharose
Mais 5-10
Noix, noix d’acajou 6
Betterave, abricots, ananas 5
Clémentines, oranges 3-4
Pommes, Bananes, Haricots 2-3
Aliments quasiment exempts de saccharose
Raisin, cerises ; myrtilles, figues, grenades, <1
tomates avocats, citrons

Tableau représentant diverses sources alimentaires de saccharose

(Sources : USDA nutrient food data base 2018)
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e Maltose : Dimére de glucose, ce sucre de malt, est principalement issu des céréales, en général de

I’orge, ou du miel. Il est tres utilisé pour son pouvoir sucrant trés supérieur au saccharose.

Teneur en maltose pour 100 grammes d’aliments

Aliments
(en grammes)
Miel 9-10
Poudre de chocolat malté 9-10
Pain blanc, riz blanc 3-4
Barres de céréales 1

Tableau représentant diverses sources alimentaires de saccharose

(Sources : USDA nutrient food database 2018)

e Le lactose : dimére de galactose et glucose, le lactose est le principal sucre du lait et des produits

laitiers. Toutefois, certains aliments et médicaments contiennent du lactose a 1’état de trace, comme

le pain, certaines charcuteries, patisseries, soupes et plats apprétés.

Teneur en lactose pour 100 grammes d’aliments
Aliments (en grammes)
, . , 30
Concentré de lait sucré

Ecrémé 10-15
Yogourt 6-9

Lait de chévre, vache, brebis 4,55

Babeurre, Kéfir, Yaourt nature 3-4,5
Beurres, margarines, fromage crémeux, bleus, brie 1-3

fromage de chevre
Fromages a pate dure, mozzarella, emmental, <1
cheddar, parmesan, gruyére, comté

Tableau représentant les principales sources alimentaires de lactose (Sources : ANSES 2016)
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2.5.3.3.  Les polyols

Ils résultent principalement de la réduction de la fonction carbonyle du glucide considéré.

Molécule-mere

— Molécule obtenue apres réduction

Glycéraldéhyde Glycérol
Ribose Ribitol
Glucose Sorbitol

Galactose Galactitol

Mannose Mannitol

Tableau representant des polyols obtenus apres réduction de la fonction carbonyle de leur “molécule-meére”

2.5.3.4. Les glucides complexes

e Amidon : polyméres de glucose, I’amidon constitue la principale source de glucides complexes

pour ’Homme. Principalement retrouvés dans les céréales, féculents et 1égumineuses, il constitue

une source de glucide consistante et continue, trés appréciés des sportifs et diabétiques.

JRr— Teneur en amidon pour 100 grammes d’aliments (en
grammes)
Amidon de mais 85
Riz blanc, mais entier, soja (crus) 70-75
Farines de blé tendre T110 65
Pommes de terre, pates complétes, riz complets, blé dur,
boulghour, flocons d’avoine (crus) 2265
Pain grillé, biscuits apéritifs 50-60
Légumineuses : lentilles, haricots blancs, pois (crus) 35-50
Pommes de terre, pates complétes, riz complets, blé dur,
boulghour, flocons d’avoine (cuits) 20-30
Légumineuses : lentilles, haricots blancs, pois chiches 10.20
(cuites)
Fruits “verts”, légumes <2

Tableau représentant les principales sources alimentaires d’amidon (Sources : ANSES 2016)
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Fibres : Glucides complexes non digestibles, elles ne constituent pas des sources énergétiques a
proprement parler. Elles sont néanmoins indispensables pour le bon fonctionnement du systeme
digestif, car utilisées par notre microbiome intestinal, et régulent 1’absorption alimentaire gréace a

leurs propriétes physico-chimiques, jouant un réle de “ballast”.

R Teneur en fibre pour 100 grammes d’aliments
(en grammes)
Son de mais 79
Cannelle, curry, wakamé, fucus, Romarin, origan, herbes
de Provence, Coriandre 40-55
Graines de chia, de fenouil 35-40
Légumineuses crues 15-25
Haricots verts, flageolets, secs 25
Légumineuses cuites 10-15
Fruits secs 8-13
BIé dur, flocons d’avoines précuits, céréales de petit-
déjeuner 710
Petit-pois, carottes crus 4-5
Salades vertes, épinards, pommes de terre, bananes, crus 1-3
Autres fruits et Iégumes frais <2

Tableau représentant les principales sources alimentaires de fibres végétales (Sources : ANSES 2016)

¥ \Jolume bol ‘ Régulation

alimentaire appétit

Changement
consistance selles

m=) | Peristaltisme intestinal ‘

_ Fonctions cérébrales
| Activité
bactérienne

s

Autres Immunité
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Divers devenir des fibres alimentaires dans l'organisme humain
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2.5.4. Rbles des glucides

25.4.1. ROle énergétigue

Par I’intermédiaire du glucose, la principale fonction des glucides est de fournir de I’énergie a I’organisme.
Bien qu’ils ne soient pas indispensables stricto-sensu comme le sont les acides gras ou aminés
indispensables (ils peuvent étre synthétisé€s par voie endogene a partir d’autres précurseurs, avec un faible
rendement cependant), ils représentent une source d’énergie rentable et rapidement utilisable : chaque
gramme de glucose fournit 4 Kcal aprés métabolisation. De plus, ils peuvent étre utilisés sans oxydation
préalable, ce qui implique qu’ils sont les seules sources d’énergie utilisables par les cellules dépourvues
de pouvoir oxydatifs comme les hématies, la médulla rénale, la muqueuse intestinale ou les fibres
musculaires glycolytiques. De plus, les autres substrats énergétiques ne passant que trés peu la barriere
hémato-encéphalique, le cerveau n’utilise quasi-exclusivement que le glucose pour fonctionner (il en est
d’ailleurs le plus gros utilisateur avec prés de 50%). Cependant, probablement pour des raisons
osmotiques, le stockage de glucose (sous forme de polymeres appelés glycogeéne) est limité et n’a lieu que
dans des organes spécifiques : le foie et les muscles permettant respectivement une réserve maximale
d’environ 100g et 350g. Avec une consommation moyenne d’environ 2 mg/kg/mn (soit environ 8g par
heure pour un individu de 70 kg), les réserves de glycogene ne permettent pas de subvenir a des besoins
supérieurs a 24h de jeline, justifiant un apport régulier de glucides, ou une compensation par la synthése
endogéne grace a d’autres substrats. Enfin, ce besoin en glucose implique que pour fonctionner, le corps
humain doit maintenir les concentrations en glucose dans le sang (glycémie) a un taux précis, de I’ordre
de 0,7 a 1,2 g/L. Des excursions de la glycémie en dehors de ces valeurs étant gravement déléteres pour

’organisme, celui-ci a développé des stratégies pour en maintenir un taux constant.
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2.5.4.2. Role structural et fonctionnel

Les oses sont également des précurseurs de diverses molécules indispensables :

Synthése des acides nucléiques : transformeés en ribose, ou 2-desoxyribose, ils s’assemblent avec
une base azotée pour former un acide nucléique. Les chaines d’acides nucléiques constituent
I’ADN et I’ARN, qui sont les supports de I’information génétique.

Syntheése des glycoprotéines : aprés glycosylation d’une protéine (liaison covalente d’un ose avec
un acide amine), ils forment des glycoprotéines. Leur devenir peut étre hormonal (comme les
hormones antéhypophysaires LH, FSH et TSH), enzymatique, immunitaire (comme les anticorps),
communicationnelle ou structurale (ils constituent le collagéne, tissu protecteur de la plupart des
organismes animaux, dont 1’étre humain).

Synthése des glycolipides : apres estérification d’un acide gras un ose peut devenir un glycolipide,
aux fonctions principalement communicatifs comme la reconnaissance moléculaire ou la
constitution au niveau des membranes cellulaires (ex : le glycolsylphosphatidylinositol permettant
I’ancrage de protéines a la membrane des globules rouges)

Synthése de lipides non indispensables, comme certains acides gras (I’exces de glucose ingéré est
transformé en acides gras, puis en triglycérides, pour constituer des réserves énergétiques
lipidiques), ou les stérols (constituants des hormones et membranes cellulaires)

Synthése d’acides aminés non indispensables, comme I’alanine, I’acide aspartique ou glutamique

qui seront ensuite utilisés a des fins structuraux et métaboliques.
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25.4.3. Ro6le modulateur du comportement alimentaire

De nombreux récepteurs, présents a différents niveaux du parcours digestif sont sensibles a la prise
alimentaire. Généralement, cette dernie¢re déclenche une réaction neuro-hormonale ayant pour principale
siege I’hypothalamus, qui réduit la sensation de faim et prépare 1’organisme a la digestion. La saveur
sucrée et la satiétogénicité de certains glucides participent aux effets psycho-affectifs de I’alimentation,
régulant ainsi également I’humeur et le comportement. Enfin, certains polyols sont utilisés dans 1’industrie
alimentaire pour leur fort pouvoir sucrant, et faible teneur énergétique (1g de polyol produit 2 Kcal, contre
4 pour un glucide “naturel”), ils n’augmentent pas la glycémie, ce qui est un avantage pour les diabétiques.

Certains sont méme non cariogenes (ne forment pas de plaque dentaire ou de caries).
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2.5.5. Utilisation des glucides

25.5.1.  L’absorption

Les glucides, pour étre digérés, ont besoin d’étre convertis en monosaccharides afin d’étre assimilés par
I’intestin. Ainsi, la premicre étape de 1’utilisation des glucides digestibles consiste en leur hydrolyse en
sucres simples (glucose, galactose, fructose). Les glucides non digestibles (les fibres) ne sont pas absorbés,
mais sont fermentés au niveau du colon par la flore intestinale ; ils agissent sur la vidange gastrique, le
transit intestinal et 1’équilibre du microbiome intestinal.

La digestion des glucides commence dans la cavité buccale avec la mastication et 1’action de 1’amylase
salivaire qui, a pH neutre (pH =7), hydrolyse les glucides complexes (amidon) en dextrines et maltose.
Plus la mastication est longue, plus les enzymes peuvent agir. La digestion de I’amidon se poursuit dans
I’estomac proximal et s’arréte au niveau de I’estomac distal ou le pH acide (< 4,5) inactive ’amylase
salivaire. Les saccharides qui arrivent dans ’intestin gréle sont décomposés par I’amylase pancréatique
en glucose, maltose et isomaltose. Les disaccharides (maltose et isomaltose) issus de I’hydrolyse de
I’amidon ainsi que le saccharose et le lactose des aliments, sont hydrolysés en monosaccharides (glucose,
galactose fructose) par des disaccharidases (isomaltase, saccharase, lactase) situées sur la bordure en
brosse de I’intestin. L’absorption des sucres (glucose, galactose et fructose) se déroule essentiellement
dans le jéjunum a pH 6. Le glucose, le fructose et le galactose entrent dans la cellule intestinale grace a
des transporteurs spécifiques présents dans la membrane cellulaire apicale, au niveau de la bordure en
brosse : le glucose et le galactose entrent dans 1’entérocyte grace a un co-transporteur SGLT1. Arrivés a
la membrane apicale, ils sortent de la cellule vers le sang par une autre protéine membranaire nommée
GLUT?2 qui assure une diffusion facilitée ; tandis que le fructose est capté par le transporteur GLUTS puis
relargué dans le sang par le transporteur GLUT2. A noter que SGLT1 (Serum Glucose Transporter-1) est
un transporteur actif, nécessitant de 1’énergie et une molécule de Sodium pour faire pénétrer une molécule
de galactose/glucose ; tandis que les transporteurs de la famille GLUT sont des transporteurs de diffusion
facilitée (dans le sens du gradient de concentration), ne nécessitant donc pas d’énergie pour fonctionner.
De plus, le transporteur a fructose GLUT-5 est, contrairement 8 GLUT-2, non insulinodépendant. Ceci

signifie que son absorption s’effectue méme en I’absence d’insuline, ce qui est le cas chez les diabétiques.
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Les monosaccharides (glucose, galactose, fructose) issus de la digestion/absorption des glucides arrivent
au foie par la veine porte. Le fructose et le galactose y sont transformés en glucose par isomérisation, ou
dégradés en glucose-1-Phosphate pour le galactose, et en trioses-Phosphates pour le fructose. En effet, le
glucose et ses voies associées constituent le point de convergence du métabolisme glucidique, puisqu’il
est le principal substrat de la plupart des tissus, et le substrat exclusif des tissus anaérobies.

Le glucose circulant dans le sang, une partie est drainée par le foie (transport passif via GLUT-2) ou il
sera stocké sous forme de glycogéne (un stockage sous forme de molécules simples de glucose est
impossible pour des raisons osmotiques), oxydé pour produire de 1’énergie, ou converti en acide gras en
cas d’exces d’apport, les voies précédentes étant alors saturées.

Le glucose circulant non capté par le foie sera ensuite assimilé par le cerveau via GLUT-1 (consommateur
d’environ 50% du glucose de I’organisme), les muscles via GLUT-4 (consommant environ 30% du

glucose total), adipocytes via GLUT-4, et les autres tissus, moins gourmands en glucose.

Fructose @ Cerveau @: Adipocytes Autres tissus
N
Galactose (@) ‘fé =
Glucose . . . . . .' .
®e

[ v
Fructose Galactose ———» Glucose R
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Galactose-1-P —» Glucose-6-P
\ Cycle des
pentoses
Fructose-6-P » Triose-P \
Pyruvate NADPH
Citrate
<
ATP
(Energie)
* co2 Acides Gras

Représentation schématique du devenir des monosaccharides apres absorption intestinale
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2.5.5.2. Laproduction d’énergie

Une fois absorbées, les monosaccharides sont dégradés pour produire des molécules riches en énergie :
I’ATP.

Pour produire de I’ATP a partir du glucose, celui-ci sera dégradée via la voie de la glycolyse (ou voie
d’Embden-Meyerhof). Cette voie se déroule dans le cytosol des cellules et s’effectue sans oxygene. Elle
a pour but de dégrader les monosaccharides en pyruvate.

Le pyruvate sera ainsi le substrat des mécanismes de production d’énergie que sont le cycle de Krebs, et
la fermentation lactique : Le cycle de Krebs, ou cycle de 1’acide citrique est la principale voie de
production d’énergie dans les cellules eucaryotes en aérobiose. En effet, pour que cette voie puisse
fonctionner, elle nécessite du pyruvate, mais également de I’oxygene : on dit que les substrats sont oxydés.
Elle se déroule dans les mitochondries et permet la production d’énergie et de nombreux métabolites
précurseurs de synthése de glucides, lipides, acides aminés, acides nucléiques et porphyrines. La
fermentation lactique est une voie de production d’ATP en anaérobiose : cette voie ne nécessite pas

d’oxygene, mais elle est pres de 20 fois moins rentable que le cycle de Krebs.
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2.5.5.3. Le stockage des glucides

Tandis que le besoin en glucose est quasiment continu, son apport est, lui, discontinu. C’est pourquoi
I’organisme a développé une voie de stockage des glucides, sous forme de glycogéne. Cette dernicre est
un polymeére de glucoses liés par liaisons osidiques a-1,6 et a-1,4. La synthése et le stockage du glycogene
ne peut se faire que par les cellules hépatiques et musculaires. Osmotiquement peu actif, le glycogeéne
peut représenter prés de 10% de la masse totale du foie (environ 100g), et environ 1% de la masse des
tissus musculaires (environ 350g).
Représentation schématique du glycogene, polymere de glucose liés par liaisons osidiques (glycosidic
bonds) a gauche (Sources : Wikipédia.fr) et la biosyntheése du glycogene dans les hépatocytes et
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En cas d’apport excessif, saturant les capacités de stockage du glycogene, les glucides en exceés sont
convertis en acides gras (lipides), pour étre stockés dans le cytoplasme des adipocytes et former le tissu
graisseux. Les lipides sont stockés en bien plus grande quantité que les glucides, et leur oxydation produit

plus d’énergie que ces derniers (9 kcal/g de lipide, contre 4 kcal/g de glucides).
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La synthése des acides gras a partir du glucose commence par la glycolyse. Lorsque le glucose est dégradé
en pyruvate, il est converti en acétyl-coA qui deviendra le précurseur de I’acide gras synthétisé. Celui-ci

s’allonge ensuite de 2 carbones a chaque ajout de malonyl-coA, lui aussi issu de la dégradation de pyruvate

par le cycle de Krebs.
!
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Représentation schématique simplifiée de la biosyntheése des Acides gras a partir d’'un exces de glucose
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2.55.4. Lamobilisation des réserves glucidigues

2.5.5.4.1. La glycogénolyse

Lorsque I’assimilation des glucides du repas est achevée (apres environ 2 a 6 heures en fonction du contenu
du repas), la glycémie devient légerement inférieure a 1 g/L et il est nécessaire de commencer a produire
du glucose de fagon endogene, en particulier pour les besoins énergétiques du cerveau. Le foie est dans
ces conditions le principal organe pouvant produire du glucose pour le reste de 1’organisme grace a ses
réserves en glycogene. En effet, le glycogeéne contenu dans les muscles ne peut étre utilisé que par ceux-
ci afin de disposer d’une réserve exclusive et rapidement utilisable pour la contraction musculaire.

Ainsi, le glycogéne hépatique est dégradé en glucose via la glycogénolyse afin d’alimenter les tissus
utilisateurs. Cette réaction commence par le clivage du glycogéne avec la libération d’une molécule de
glucose-1-Phosphate. Celle-ci sera isomérisée, puis subira une réaction de phosphatation pour devenir une
molécule de glucose, qui pourra sortir de 1’hépatocyte (et le rein dans une moindre mesure) et circuler a
nouveau dans I’organisme. Cette réaction est stimulée par le glucagon dans le foie et les reins, et par

I’adrénaline et 1’ion calcique dans le muscle.
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Représentation schématique de la libération de glucose a partir du glycogene hépatique et rénal
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2.5.5.4.2. La néoglucogénése

La réserve de glycogeéne hépatique permet une autonomie glucidique d’une demi-journée environ (dépend
de la nature du repas précédent), ce qui implique pour maintenir une glycémie stable la mise en route assez
rapide de la syntheése de glucose (néoglucogénese). Cette derniére voie est principalement hépatique, et
chez ’Homme, rénal en cas de jeline long. C’est une voie métabolique qui utilise comme substrats le
glycérol provenant de la lipolyse (voir Lipides), le lactate provenant de la glycolyse dans les organes non-
oxydatifs comme les hématies et les acides aminés (voir Acides aminés et protéines), provenant de la
protéolyse musculaire. Cette réaction est coliteuse en énergie, nécessitant la consommation de 6 molécules
riches en énergie (4 ATP et 2 GTP, un analogue de I’ATP), et 2 NADH. Elle reste néanmoins indispensable
pour le fonctionnement des organes consommateurs exclusifs de glucose. Dans cette période post-
prandiale, le tissu musculaire, diminue son captage de glucose et stoppe sa synthése de glycogene, alors
que la glycogénolyse est stimulée : son métabolisme va dans le sens d’une libération des réserves
accumulées lors de son alimentation.
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Schéma représentant le mécanisme simplifié de la néoglucogénése
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2.55.5. Réqulation du métabolisme glucidigue

La régulation du métabolisme énergétique, en particulier glucidique, se fait principalement grace a deux
hormones : I’insuline et le glucagon.

L’insuline est une hormone produite par les cellules Béta du pancréas. Elle a pour principale fonction
I’absorption et I'utilisation du glucose par les tissus périphériques (cellules adipeuses, foie, tissus
musculaires). Elle est ainsi définie comme « hypoglycémiante » (diminue le taux de glucose dans le sang).
Elle agit en augmentant le nombre et la sensibilité des récepteurs glucidiques a la surface des cellules, et
en favorisant les voies anaboliques (stockage énergétique). Chez ’Homme, comme chez la plupart des
mammiferes, ’insuline est une hormone vitale. C’est pourquoi le diabete, (pathologie ou le sujet ne

synthétise plus d’insuline) est un enjeu majeur de santé publique.
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Le glucagon, a I’inverse de I’insuline, est une hormone qualifiable d’hyperglycémiante (augmente le taux
de glucose dans le sang). Egalement synthétisée dans le pancréas (par un autre type de cellule cependant,
les cellules alpha), sa sécrétion est inhibée aprés une prise alimentaire par 'effet de 1'hyperglycémie et de
I'hyperinsulinémie et activée lors de stress physiologique (jeline, exercice) ou pathologique (infection)
sous l'action du systéme nerveux sympathique. Les concentrations plasmatiques de glucagon se modifient
ainsi de manicre généralement inverse a celles de I'insuline. Le glucagon exerce ses actions principalement
au niveau du foie en stimulant la glycogénolyse et la néoglucogénése qui contribue a la régulation de la
production endogene de glucose. Elle agit également sur la synthése lipidique en stimulant la lipolyse
(hydrolyse des triglycérides en Acides Gras et glycérol), sur le métabolisme azoté en augmentant
I’¢élimination azotée (produits de la dégradation des acides aminés), module le comportement alimentaire
par stimulation de la sensation de satiété, et stimule la production d’énergie. Elle est donc une hormone

catabolique (stimule la consommation des réserves énergétiques).
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Il existe d’autres mécanismes de régulation de la glycémie, comme 1’adrénaline et les glucocorticoides
qui sont hyperglycémiantes :

L’adrénaline est un neuro-transmetteur et une hormone peptidique de la famille des catécholamines. Elle
est secrétée par la médulo-surrénale en réponse a un état de stress, ou lors d’une activité physique
importante. Elle répond ainsi a un besoin d’énergie, par exemple pour faire face au danger, résister au
froid ou a une douleur, a un manque d’oxygeéne, en cas d’hypotension ou d’hypoglycémie insulinique. Son
activité hyperglycémiante est principalement retrouvée dans le foie et les muscles, ou une stimulation de
la glycogénolyse permettra de libérer les ressources nécessaires au contexte. Elle est donc principalement
catabolique, et n’intervient que rarement en dehors de période de stress.

Le cortisol est une hormone stéroidienne sécrétée par la zone fasciculée du cortex (la partie externe) de
la glande surrénale a partir du cholestérol, sous la commande de I’ACTH hypophysaire. Ses principales
fonctions sont la stimulation de la néoglucogénese ; la régulation du métabolisme des acides aminés, des
lipides et des glucides ; la modulation des réponses immunitaires ; la régulation du rythme circadien en
complément de la mélatonine. Elle est principalement catabolique, donc comme le glucagon et

I’adrénaline, hyperglycémiante.

| Cellules musculaires |
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Cortisol ‘ —4 Hépatocytes

Représentation schématique simplifiée de [’action de [’adrénaline et du cortisol sur le métabolisme

glucidique

101



2.5.6. Les recommandations en consommation des glucides

L’ANSES, dans son rapport « Equilibre entre les macronutriments, Contribution des macronutriments a
I’apport énergétique » publié en 2016, établit la fraction d’apport en glucide recommandé a 40-55% de
I’ Apport Energétique Total (AET). Pour les adultes a forte activité physique, cette fraction peut étre
amenée a 50-60% AET. Ceci correspond approximativement a 200-300 g de glucides/j pour un individu
moyen nécessitant 2000 kcal/j.

Par ailleurs, cet apport en glucide doit étre limité en sucres (mono ou disaccharides, voir « glucides
simples » dans la classification des glucides) et privilégié en glucides complexes.

En effet, dans son rapport Actualisation des repeéres du PNNS : établissement de recommandations
d’apport de sucres de 2016, 1’Anses souligne que les sucres, plus particulierement sous forme liquide
(sodas, nectars, jus de fruits a base de concentrés, jus de fruits frais, smoothies, etc.) contribuent a la prise
de poids.

Le travail de I’Agence montre que la consommation de sucres au-dela de certaines quantités présente des
risques pour la santé par des effets directs sur la prise de poids, I’augmentation de la triglycéridémie (taux
de lipides dans le sang) et de I’'uricémie (taux d’urée dans le sang), ainsi que par des effets indirects sur le
diabéte de type 2 et certains cancers, maladies qui constituent actuellement des enjeux de santé publique
majeurs.

L'excés de sucre peut entrainer surpoids, obésité et maladies qui y sont associées, comme le diabéte de
type 2, des maladies cardiovasculaires et certains cancers.

Concernant les risques sur la santé bucco-dentaire, 1’Agence rappelle que la relation entre la
consommation de sucres et la carie dentaire est aujourd’hui démontrée. Cette relation a amené
I’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS) a recommander d’éventuellement réduire 1’apport en sucres a
moins de 5% de la ration énergétique totale.

Les données disponibles analysées par I’ Anses ne permettent pas de distinguer les effets sur la santé des
sucres naturellement présents dans les aliments de ceux des sucres ajoutés.

Face a ces constats, I’Agence recommande aux adultes de ne pas consommer plus de 100 g de sucres

totaux par jour (hors lactose et galactose) et pas plus d’une boisson sucrée (en privilégiant les jus de fruit).
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En France, compte tenu de la répartition entre sucres ajoutés et sucres naturellement présents (fruits et
légumes) dans 1’alimentation, cette recommandation est cohérente avec la limitation d’apport en sucres
libres de I’OMS a moins de 10 % de I’ Apport Energétique Total (soit 50 g pour un apport énergétique de
2000 kcal), largement diffusée dans de nombreux pays. La définition des sucres libres selon I’OMS
comprend tant les sucres ajoutés que les sucres naturellement contenus dans les jus de fruits.

Quant aux édulcorants, I’ Anses rappelle que les objectifs de réduction des apports en sucres doivent étre
atteints par la réduction globale du gofit sucré de I’alimentation, et ce dés le plus jeune age. Le travail de
I’Anses sur les édulcorants intenses ne démontre aucun bénéfice de la consommation d’édulcorants
intenses sur le contrdle du poids, sur la glycémie chez les sujets diabétiques ou sur 1’incidence du diabéte
de type 2. A ce titre, en ce qui concerne les boissons sucrées notamment, les boissons édulcorées (comme
les boissons sucrées), ne doivent pas se substituer a la consommation d’eau.

Enfin, en ce qui concerne les fibres, I’apport journalier satisfaisant s’établit a 30g de fibres par jour.
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2.6. Les lipides

2.6.1. Définition

Le terme « lipides » (du grec ancien lipos : « graisse ») désigne la matiére grasse des étres vivants. Ils
recouvrent un ensemble de composés naturels qui ont la propriété d'étre insolubles dans 1'eau, en raison
de la présence, dans leurs molécules, de longues chaines hydrocarbonées d'acides gras ou de dérivés. A
l'inverse, ils sont solubles dans la plupart des solvants organiques. Certains lipides peuvent cependant étre
amphiphiles (partie hydrophile et hydrophobe). La classification des lipides est un sujet controversé. Il est
en effet difficile de définir un consensus parmi les biochimistes. Une classification majoritairement admise

peut cependant étre proposée.

2.6.2. Classification

2.6.2.1. Les acides gras (AG)

Les AG sont chimiquement définis comme des acides carboxyliques (fonction —-COOH hydrophile) a
chaine aliphatique (chaine hydrocarbonée hydrophobe terminée par un groupement méthyl -CH3) et leurs
dérivés (AG méthylés, hydroxylés, peroxydés, etc...). Cette chaine hydrocarbonée est le plus souvent
linéaire et contient typiquement un nombre pair de carbone, ce qui confere aux AG différentes propriétés :
e Salongueur détermine sa solubilité dans 1’eau : plus la chaine est longue (donc contient d’atomes

de carbone), moins elle est soluble dans 1’eau. On parle d'acides gras & longue chaine pour une
longueur de 14 a 24 atomes de carbone et a tres longue chaine s'il y a plus de 24 atomes de carbone.

e Le degré de saturation : des doubles liaisons issues d’une déshydrogénation de la chaine peuvent

se former : on parle d’insaturation. Ainsi, on définit des AG saturés (pas de double liaison, ou
totalement hydrogénés), les AG mono-insaturés (une seule double liaison) et poly-insaturés
(plusieurs double liaisons). Cette insaturation peut courber la chaine de 2 fagons différentes,

conformant la double liaison en cis ou trans.
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Le carbone n°6 est le premier de la chaine

_qui posséde une insaturation: La chaine posséde 2 insaturations
il est de la série “n-6" ou “Oméga 6"

CH3

e La numeérotation des carbones
commence a l'extremité methylee

- -

La chaine contient 18 atomes de carbones: c'est un AG a longue chaine

Nomenclature de I'AG: “C18:2 (n-6)" ou “acide linoléique”,
de la famille des “Oméga 6”

Représentation schématique d’'un Acide Gras (AG) type a gauche, et de l'influence de la

conformation de l’insaturation sur la courbure de la chaine a droite

La nomenclature des AG est également controversée, plusieurs peuvent étre proposées, nous nous en
tiendrons a la nomenclature biochimique, plus pertinente dans ce sujet. Ainsi, pour nommer
biochimiquement un AG, les acides gras sont souvent désignés par des numéros de la forme C:D (n-x)
dans laquelle C représente le nombre d'atomes de carbone de l'acide, D le nombre de doubles liaisons qu'il
contient, n symbolise le nombre d'atomes de carbone et x la position de la premiere double liaison comptée
depuis l'extrémité méthyle de la molécule. Dans le grand public, la désignation n-x, préconisée par
I'TUPAC, est généralement écrite « ®-X » ou « oméga-x ».

Insaturation IS

A E M‘i )
/\/\\@/ = Y. T o

.. W%;i H
s ~" J\_Y_’ J/r/v ’

Chaline carbonnée Fonction
aliphatique acide carboxylique )
(Hydrophobe) (hydrophile) .
-

Représentation schématique de la nomenclature des Acides Gras selon la norme biochimique
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Formule Biochimique Nom usuel Principales sources
Cl6:0 Acide palmitique Huile de palme, graisses animales et végétales
Cl18:0 Acide stéarique Graisses animales et végétales
C16:1 (n-7) Acide palmitoléique Noix de macadamia, argousier
C18:1 (n-9) Acide oléique Le plus répandu des AG dans la nature
o . Huile de pépin de raisin, carthame, arachide, mais,
C18 :2 (n-6) Acide linoléique
tournesol, colza
. ) ) Huiles végétales, viandes consommant les plantes
C18 :3 (n-3) Acide (0)-linolénique
sources.
C20 :4 (n-6) Acide arachidonique Viandes, volailles
. ) Poissons gras (Morue, hareng, krill, maquereau,
C20 :5 (n-3) Acide EicoPentaEnoique (EPA) _
saumon, sardine)

2.

Tableau représentant quelques exemples d’AG les plus courants et leurs principales sources

6.2.2.Les acylglycérols, ou glycérides

Les glycérides sont constituées d'un résidu de glycérol estérifié par un, deux ou trois acides gras, ce qu'on

appelle respectivement monoglycérides (MG), diglycérides (DQG) et triglycérides (TG). Les acides gras

d'une méme molécule de glycéride sont généralement différents les uns des autres. Ces lipides servent

avant tout a stocker de 1'énergie métabolique et constituent l'essentiel de la graisse animale.

Noyau glycérol

v Rl O

@

Liaison ester

Acide palmitique

Acide oléique

Représentation schématique d'un triglycéride (Sources . Wikipédia.fr)
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2.6.2.3.Les PhosphoGlycérides (PG)

Un PG, également appelé phosphatide, glycérophospholipide, phosphoglycérolipide ou encore
phosphoacylglycérol est un lipide organisé¢ autour d’un glycérol-3-Phosphate estérifi¢ par 2 AG. Cet
ensemble [Glycérol-3-Phosphate + 2 AG] constitue un acide phosphatidique, molécule amphiphile : la
partie G-3-P constitue la « téte » hydrophile, tandis que les AG forment la « queue » hydrophobe. Cet
acide phosphatidique peut se lier par liaison phosphodiester a 1’alcool d’une molécule polaire comme :

e Lasérine, donnant une phosphatidylsérine ;

e L'éthanolamine, donnant une phosphatidyléthanolamine ;

e Lacholine, donnant une phosphatidylcholine ;

e L'inositol, donnant un phosphatidylinositol ;

e Un autre résidu glycérol, donnant un phosphatidylglycérol ;

e Voire un autre acide phosphatidique, donnant une cardiolipine.

Les phosphoglycérides forment, avec les sphingomy¢lines, la classe des phospholipides.

Glycerol Groupement Molécule polaire

phosphate (ici choline)
/—% 8 ~ N € . N
I 0
|
/\/\A/\/\/\/\/l\o/\/\o gl v 0
NN
- i, W T, B, O /\/\/\/\/O a A i
o |
O
-t > < >

Queue hydrophobe (Acides Gras) Téte hydrophile

- >
Acide phosphatidique

Représentation schématique d 'un phospholipide, ici phosphatidylcholine
(Sources : Isabelle Motta)
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2.6.2.4.Les sphingolipides (SL)

Ce sont des alcools aliphatiques aminés, dont le principal chez les mammiferes est la sphingosine. Une
classe importante constitue les céramides, qui forment la base des SL de I’organisme. En effet, les
céramides peuvent se lier a différentes molécules polaires pour former des constituants de parois

cellulaires.

Alcool H3N:—
aminé

Phosphocholine ) Résidu osidique HO, OH
OH -

0= “OH —o0 OH

4 o/

/ \ o NH—
Acide gras <OH
Chaine
aliphatique
, ) Céramide Sphingomyéline (Phospho sphingolipide) Cérébroside (Glycosphingosine)
Sphingosine = Shingosine + Acide Gras = Céramide + Phosphocholine = Carémide + ose

Représentation schématique des principaux sphingolipides rencontrés chez les mammiféres

(Sources : Wikipédia.fr)
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2.6.2.5.Les GlycoLipides (GL)

Les glycolipides résultent de 'estérification d'oses ou de l'amidification d'osamines par des acides gras,

formant des structures moléculaires interagissant avec les bicouches lipidiques des membranes

biologiques. Dans ces composés, un ose joue le role du glycérol des glycérides et des phosphoglycérides.

Groupement

Glucosamine phosphate

O’P —OH

6’ )
‘\ Groupements

cétides

Chaine
hydrogénocarbonée

Représentation schématique d’un glycolipide (ici le kdo2-lipide A, retrouvé dans la paroi des

bactéries Gram -) (Sources : Wikipédia.fr)
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2.6.2.6.Les polycétides

Ce sont des lipides constitués de plusieurs groupements cétides. Un cétide est une fonction carbonyle
adjacente a une fonction méthyléne. Les polycétides sont une famille de molécules naturelles trés
diversifiées et pourvues de diverses activités biologiques et propriétés pharmacologiques produites par les
animaux, les plantes, les bactéries, et les mycétes, comme les antibiotiques tétracyclines ou macrolides,
ou les antifongiques comme les polyénes. De nombreux polycétides sont des molécules cycliques dont la

structure est modifiée par glycosylation, méthylation, hydroxylation, oxydation, voire d'autres réactions.

HO,,,
OH

Acide osidique

HO

Noyau osidique

I O (ici glucosamine)
HO//\O o]
HO O
Groupements ot oy
o
phosphate o HO
(@] 0 ﬂ
o o o) NH ool
o) 0~
© HO wo
HO

Acides Gras

Représentation schématique d’un polycétide (ici le lipide X, précurseur du lipide A)
(Sources : Wikipédia)
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2.6.2.7.Les Stérols

Les stérols sont des lipides dérivant d’un noyau stérane, auquel diverses modifications sont effectuées. Ils
font partie de la famille des stéroides. Le plus courant et important pour ’homme est le cholestérol,
impliqué dans des mécanismes cellulaires, et fournit des précurseurs de synthése de vitamines et hormones

stéroidiennes liposolubles.

HO

Noyau stérane Cholestérol
Représentation schématique du noyau stérane (a gauche), noyau de base des stérols,

et du cholestérol (a droite), un stérol vital chez I’Homme (Sources : Wikipédia.fr)

2.6.2.8.Les Prénols

Les prénols sont des molécules dérivant de structures prénoliques (CsHioO). Ce sont des alcools
d’isopréne (d’ou leur nom venant de 1’anglais isopren alcohol). Une chaine d’isoprénes forme des
terpenes. Les isoprenes les plus souvent rencontrés chez I’Homme sont les caroténoides (antioxydant et

précurseurs des vitamines A), et les quinones (Vitamine E, K, et ubiquinone).

Alcool

\

N -
B <8
Isopréene
Représentation schématique d’'un noyau prénol, molécule de base des prénoides (Wikipédia.fr)
g5 g O
Unité isoprénoique -
0 CH,
H,C
H.C.
7o X H
ol CH,
Béta-caroténe Ubiquinone 6-10

Représentation schématique d’exemples de prénols retrouves chez I’Homme :
le Béta-carotene a gauche, et l'ubiquinone a droite (Sources : Wikipédia.fr)
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2.6.3. Fonction des lipides

Les lipides ont diverses fonctions, dont les 3 principales sont :

Métabolique : les acides gras sont une source d'énergie importante pour I'organisme. lls sont
stockes sous forme de triglycérides dans les tissus adipeux. Lors d'un effort, en particulier lors d'un
effort de longue durée, et/ou lorsque les réserves en glycogene sont epuisées, I'organisme va puiser
dans ces stocks et dégrader les acides gras afin de produire de I'énergie sous forme d'ATP.
Structurale : les acides gras servent a la synthese d'autres lipides, notamment les phospholipides
qui forment les membranes autour des cellules et des organites. La composition en acides gras de
ces phospholipides donne aux membranes des propriétés physiques (élasticité, viscosite)
particulieres.

Fonctionnelle : les acides gras participent a la signalisation en fournissant les précurseurs de
plusieurs messagers intra- et extracellulaires. Certains sont des précurseurs de molécules de
régulation de fonctions physiologiques variées (agrégation plaquettaire, inflammation,
vasoconstriction, etc.), certains peuvent réguler I'expression de genes du métabolisme lipidique

notamment.

Lipides alimentaires J

©
gy >

Y
Digestion,
assimilation
— »
[ })/ Stockage
~ay
Lipides cellulaires

Acides Gras, Acides Gras,

Acides Gras Cholestérol, Phospholipid
Phospholipides QRIS

| | |

Energie Edification Eicosanoides,
membranes cellulaires Transmlsgon signaux,
Expression génique

Schéma représentant les principales fonctions des lipides dans [’organisme
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2.6.4. Métabolisme des lipides

Les AG constituent une source importante d’énergie pour I’organisme. Leur dégradation produit environ
9 kcal par gramme (contre 4 pour les glucides et protéines) et leur stockage dans les tissus adipeux sous
forme de TriGlycérides (TG) est plus compact et plus important que les glucides. Cela est di a leur
caracteére apolaire, les rendant anhydre. Ainsi, 1 gramme de graisse produit 6 fois plus d’énergie qu’l
gramme de glycogene (car celui-ci est hydraté, donc constitué¢ de 1 gramme de glucose pour 2 grammes
d’eau). Un homme moyen de 70 kg dispose d’une réserve d’environ 11 kg d’AG sous forme de TG, soit

environ 100 000 kcal. S’il stockait cette énergie sous forme de glycogéne, il péserait 55 g de plus.

» La production d’énergie a partir des lipides

Dans une diéte occidentale « classique », les lipides représentent entre 30 et 40% de I’apport énergétique
total. Parmi les lipides alimentaires, on trouve les Triglycérides (120-150 g/j), les phospholipides (4-8g/j),
et le cholestérol (0,3-0,5 g/j) Les lipides d’origine biliaires sont aussi quantitativement importants : 10-20
g/j pour les phospholipides, 0,8-1,2 g/j pour le cholestérol. A cela, s’ajoute 0,25-0,4 g/j de cholestérol issus
de la desquamation du tractus digestif. Les AG sont rarement trouvés a 1’état libre. 92 a 96% sont
incorporés dans les triglycérides, le reste aux phospholipides. Le cholestérol, qui peut étre retrouvé libre
ou estérifié aux AG, est pour moitié¢ seulement d’origine exogene, 1’autre moitié est issue du cholestérol

biliaire et intestinal.

» L’assimilation des lipides

L’assimilation des lipides commence par leur digestion qui a pour but de les simplifier en MG, plus simples
a assimiler par la muqueuse intestinale. Ainsi, les TG sont hydrolysées dans 1’estomac par la lipase
gastrique, puis par la lipase pancréatique et les acides biliaires. Les phospholipides sont hydrolysés par la
phospholipase A2 et le cholestérol estérifié par la cholestérol estérase. Les lipides étant insolubles dans
I’eau, leur émulsification initiée par les sels biliaires permet de les micelliser, ce qui facilite leur
assimilation intestinale.

Une fois dans I’intestin les AG sont dissociées des micelles sous 1’effet de I’acidité de I’environnement,
et sont transportés a travers la membrane intestinale par 2 processus distincts : la diffusion facilitée (« flip-
flop » et gradient de concentration), et le transport actif (de nombreux transporteurs ont ét¢ identifiés,

comme le Fatty Acid Binding Protein pour les AG a chaine courte, ou la lipase carboxyl ester pour le
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cholestérol). S’ensuit un transport cytosolique jusqu’aux membranes du Réticulum Endoplasmique ou ils
sont réestérifiés en TG, PL et cholestérol.

Etant donné leur liposolubilité, pour étre transportés dans le sang, les lipides nouvellement reformés sont
incorporés dans des lipoprotéines. Ces dernieres sont des particules protéino-lipidiques pouvant interagir
avec le milieu aqueux. Les lipoprotéines principalement synthétisées par ’intestin gréle sont les CM, les
VLDL, et les HDL. Toutefois, les CM sont les lipoprotéines majoritairement synthétisées, constituant ainsi
les principaux véhicules des graisses et vitamines liposolubles. Aprés assemblage et maturation, les
lipoprotéines sont déversées dans la circulation sanguine via la lymphe. Elles sont hydrolysées par la
lipoprotéine lipase en AG apres interaction de celle-ci avec une protéine située a la surface du CM : ’apo
C-II. Les AG libérés par cette hydrolyse seront soit source d’énergie pour les tissus périphériques, soit mis

en réserve par les tissus adipeux en cas d’exces d’apport.

@@» Triglycéride @ Acide Gras
‘Ingestion lipides alimentaires . gg[gl:ie;éérol . ﬁ:;glestérol
Lipase - @ @ - 1-Lyso-Phospholipide
pancréatique . Phospholipide . (chérol-&Pp:osgmm)
- © © ©
Cholzslérol .
) '
p"”s"')\g"pase ’ Estomac

Transport passif
Gradient de
concentration

Transport actif

Flip-flop
@)

4 )Réestérification
Réticulum
Endoplasmique
5 JAssemblage en
lipoprotéines

6 Excrétion dans le sang

bération d'acides gras libres
dans la circulation

-\ Interaction Apo C-II/LPL @
"~ '>Hydrolyse AG)

Production d'énergie

Mise en réserve

Schéma représentant [’assimilation des lipides alimentaires
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» La production d’énergie

Les AG sont des substrats énergétiques particulierement utilisés par les muscles squelettiques, le muscle
cardiaque et le foie. La premiére étape de leur oxydation est semblable quelle que soit le devenir de I’AG
considéré. Il s’agit de la formation d’un complexe AG Coenzyme A ou acyl-CoA permettant la
solubilisation en phase aqueuse de I’AG. Cette premicre étape nécessite toujours I’hydrolyse de 2 ATP
quelle que soit la longueur de la chaine carbonée. Pour les AG a 12 carbones et plus, I’enzyme est 1’acyl-
Coenzyme A synthase. Cette enzyme est présente dans la membrane des peroxysomes hépatiques
(fourniture de I’énergie pour la formation de peroxydes), dans le réticulum endoplasmique (formation
d’acyl-CoA pour le stockage des AG) et dans la membrane externe des mitochondries (fourniture de
I’énergie via la B-oxydation). Les AG a longue chaine étant insoluble, ils ont besoin d’étre transportés par
une navette pour intégrer la mitochondrie ou ils seront consommés. Les AG a chaine courte (inférieure a
12 carbones) sont suffisamment hydrosolubles pour se passer de cette navette.

L’acyl-CoA ainsi parvenu jusqu’a la matrice mitochondriale peut entrer dans la voie d'oxydation. Il s’agit
d’un processus répétitif (hélice de Lynen) conduisant a un raccourcissement progressif de la chaine
carbonée par unité de 2 carbones. Chaque étape produit 5 molécules d’ATP et 1 acétyl-CoA. S’il entre
dans le cycle de Krebs, cet acétyl-CoA fournira 12 molécules riches en énergie (11 ATP et 1 GTP). Il est
donc ais¢ de calculer pour chaque AG le nombre d’ATP fournis, pour peu que I’on connaisse la longueur
de sa chaine carbonée. Ainsi, un AG a 16 carbones devra effectuer 7 tours d’hélice pour donner 8 moles
d’acétyl-CoA. Le nombre de liaisons riches en énergie obtenues par oxydation complete de cet AG est
donc de (7x5) + (8x12) = 131 ATP. A cela se soustrait le cout d’activation du complexe, ce qui aboutit a

un rendement de 129 ATP pour cet AG a 16 carbones.
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Représentation schématique de la production d’énergie a partir d’un acide gras

> La mise en réserve des lipides

En cas d’exces d’apport, I’organisme stocke les graisses excédentaires dans les tissus adipeux sous forme
de TG. Ce stockage est d’un rendement ¢élevé puisque la mise en stockage ne consomme que 2 a 3% de la
masse énergétique de départ. Les acides gras stockés sous forme de triglycérides proviennent pour une
part importante de I’alimentation. Les triglycérides, apres leur hydrolyse intestinale et leur re-synthése
dans les entérocytes sont sécrétés sous la forme de chylomicrons dans la circulation sanguine. Les acides
gras stockés dans les adipocytes peuvent également provenir d’une synthése de novo a partir du glucose
dans le foie (lipogenese). Ils sont alors sécrétés dans la circulation sanguine sous la forme de triglycérides
dans des « Very Low Density Lipoproteins » (VLDL). Ils peuvent également provenir d’une lipogenése
dans les adipocytes eux-mémes.

116



Quelle que soit leur origine, exogene ou endogene, les acides gras doivent étre activés en acyl-CoA dans

les adipocytes et estérifiés pour finalement étre stockés dans les gouttelettes lipidiques.
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Représentation schématique de la mise en réserve adipocytaire de l’exces d apport énergétique
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> La mobilisation des réserves lipidigues : la cétogenése

Normalement, 1’acétyl CoA produite par la dégradation des AG (et les acides aminés cétoformateurs que
sont la leucine et la lysine) entre dans le cycle de Krebs pour étre convertie en molécules riches en énergie.
En effet, I’acétyl CoA se condense avec de 1’oxaloacétate pour former du citrate et continuer le cycle.
Cependant, lors d’un jeline, I’oxaloacétate est utilis¢ par la voie de la néoglucogénése pour produire du
glucose et fournir les tissus ne pouvant consommer d’autres substrats (voir précédemment : métabolisme
des glucides). L’oxaloacétate n’étant plus disponible pour alimenter le cycle de Krebs, 1’acétyl coA passe
par une voie alternative : la voie des corps cétoniques.

Cette voie utilise I’acétyl coA pour produire des corps cétoniques. Ce sont des petites molécules
diffusibles, qui sont au nombre de 3 : I’acéto-acétate, la B-hydroxybutyrate, et I’acétone. La cétogenése
(voie de production des corps cétoniques) a lieu exclusivement dans le foie ; tandis que la cétolyse (la voie
de dégradation et utilisation des corps cétoniques) a lieu dans les tissus périphériques, les muscles, le
cerveau et le cortex rénal. Ces 2 voies ont lieu dans les mitochondries. I1 est a noter que le cerveau utilise
le glucose de préférence. En cas de jeline court, le cerveau n’utilise pas les CC. Cependant, lors d’un jeline
long, la concentration plasmatique en CC augmente, jusqu’a un certain seuil au-dela duquel le cerveau
commence a les consommer.

La cétogenése ne consomme pas d’ATP. Elle passe par une succession d’étape qui aboutit a la formation
d’acéto-acétate. Celui-ci peut étre décarboxylé en acétone avec le départ d’une molécule de CO2, ou réduit
en B-hydroxybutyrate par la consommation d’'un NADH, H+.

La cétolyse a lieu dans les tissus périphériques. L’acéto-acétate est transporté dans le sang jusqu’a ceux-
ci. Une fois capté, il est converti en 2 acétyl coA par une chaine réactionnelle faisant notamment intervenir
la 3-oxoacide CoA-transférase, enzyme absente du foie. La néoglucogénese n’ayant lieu que dans le foie,
I’OAA des tissus périphériques est disponible pour le cycle de Krebs.

Bilan de cette voie : Pour un AG a 16 carbones,

La cétogenese hépatique a consommeé 8 acétyl coA pour produire 4 B-hydroxybutyrate. Cette voie génere
I’équivalent de 34 molécules d’ ATP, mais a requis la consommation de 4 NADH, soit 1’équivalent de 12
ATP. Le bilan net de la cétogenése est donc de 22 molécules d’ ATP pour cet AG a 16 carbones.

La cétolyse, génere 26 ATP par B-hydroxybutyrate, soit ici 104 ATP sans consommation d’ATP.

Ainsi, un AG a 16 carbones génere donc 126 ATP, contre 129 via la voie « classique ».

Cette voie apparemment rentable et pratique a cependant un inconvénient majeur. L'acétone formée passe

dans le sang, et bien qu’éliminée par voie pulmonaire, est de comas cétosiques.
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Comme pour la B-oxydation et la glycogénolyse, la cétogenese est activée par le glucagon, I’adrénaline et
les hormones catabolisantes ; et est inhibée par l’insuline (le coma cétosiques est d’ailleurs une

complication fréquente des diabétiques, car ils ne disposent pas d’insuline pour inhiber cette voie).
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Représentation schématique de la voie des corps cétoniques
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2.6.5. Roéle structural des lipides

Les lipides contribuent a 1’architecture membranaire. La bicouche lipidique constitutive de la membrane
cellulaire et mitochondriale est essentiellement constituée de lipides complexes dont 70 a 90 % sont
représentés par des phospholipides. Cela est dii a leur caractere amphiphile, la « téte hydrophile » étant a
I’extérieur, tandis que la « queue hydrophobe » a I’intérieur. Le cholestérol est é¢galement un élément
constitutif important. L’abondance respective du cholestérol et des phospholipides et la composition en
AG des phospholipides contribuent 8 moduler la fluidité¢ des membranes et interagissent avec les protéines
membranaires a activité biologique telles que les enzymes, les transporteurs membranaires et les
récepteurs hormonaux. Une augmentation de ’activité et/ou du nombre de transporteurs de glucose et de
récepteurs a l’insuline est observée lorsque le degré d’insaturation des AG augmente dans les
phospholipides membranaires. La composition en AG des phospholipides est influencée par la
disponibilité des AG dans le milieu extra-cellulaire, elle-méme dépendante des apports alimentaires en
lipides. Ainsi, la fonction structuro-modulatrice des lipides membranaires peut étre modulée par les

apports alimentaires en graisses.

Glucide

Protéine pénphérique
e Glycolipide

Protéines intramembranaires

Les phospholipides
sont les principaux constituants
des membranes cellulaires

Représentation schématique de la bicouche lipidique (Sources : cours-pharmacie.com)
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2.6.6. Réle fonctionnel des lipides

> Synthese des eicosanoides

Les eicosanoides sont une classe de molécules issus de I’oxydation d’AGPI a 20C, que sont 1’acide
arachidonique (C20 :4, o -6), acide dihomo-y-linolénique (C20 :3, ®w-6) et I’acide eicosapenténoique
(C20:5, ®-3). La synthése des eicosanoides s’effectue aprés clivage de ’AG des phospholipides
membranaires par la phospholipase A2. L’ AG ainsi libéré peut entrer dans 2 voies métaboliques.

Il peut étre oxygéné et cyclisé par la cyclo-oxygénase (COX) pour former les prostanoides, qui peuvent
étre des prostaglandines, prostacyclines, ou thromboxanes. Ils sont impliqués dans de processus comme
la réponse inflammatoire, la modulation du diameétre vasculaire, la modulation de 1’agrégation
plaquettaire, le transport d’eau et d’ion, la motilité gastrique ou 1’activité cérébrale.

La seconde voie métabolique est celle des leucotriénes. Les leucotriénes résultent de I’action d’un second
systéme d’oxydation présent dans divers tissus et au niveau des cellules sanguines. Ce second systéme est
initié par la 5-lipooxygénase, et aboutit a la synthése de leucotriénes, impliqués dans le chimiotactisme

leucocytaire et la bronchoconstriction allergique et/ou asthmatique.
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> Réqulation de la transmission membranaire du signal

Au-dela de leurs effets structuraux, des lipides d’origine membranaire sont impliqués dans la production
de second messager assurant le couplage fonctionnel entre le récepteur membranaire activé par la fixation
de son ligand spécifique et I’effecteur intracellulaire. Il s’agit de diacylglycérols (DAG) et de
phosphoinositides (PI) résultants du clivage de glycophospholipides situés dans le feuillet interne de la
membrane plasmique par une activité phospholipase C. Ces molécules lipidiques activent la protéine-
kinase C, enzyme capable de phosphoryler un grand nombre de protéines intracellulaires en présence de
calcium et phosphatidylsérine. Il est possible que les DAG activent des isoformes différentes de la
protéine-kinase C selon I’AG estérifié en position sn-2 du DAG produit, c’est-a-dire selon I’AG présent
en position 2 dans le phospholipide initial. Ainsi, le DAG qui résulte du clivage des phospholipides de la
classe inositol est riche en acides arachidonique et stéarique. A I’inverse, celui qui provient de la
phosphatidylcholine refléte la composition en AG de ce phospholipide, riche en acides palmitique et
oléique. De plus, I’enzyme responsable de I’inactivation du DAG par transformation en acide
phosphatidique, la DAG kinase, a une affinité pour le DAG qui varie en fonction de la composition en AG
du DAG. Ainsi, la composition en AG du DAG influe-t-elle sur la demi-vie intracellulaire du DAG, et

probablement sur la nature du signal en aval.
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Représentation schématique de la transmission du signal membranaire par les phospholipides
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»  Modulation de l’expression des génes

Quelques travaux indiquent que les acides gras sont capables de moduler I’expression des genes
d’enzymes impliquées dans la lipogenése hépatique (enzyme malique, acide gras synthase). Les
mécanismes sont encore peu connus mais interviendraient a 1’étape pré-traductionnelle (transcription,
stabilit¢ de I’ARN messager). Cela aurait pour conséquence une augmentation du processus
inflammatoire, oxydatif et lipolytique, et une diminution de la lipogenése et de la synthése de leptine et
de peptides orexigeénes (« hormones de la faim »). De méme, I’expression de certains protooncogenes tels
que c-myc ou ras semble modulée par le type d’AG présents dans 1’alimentation de 1’animal ou dans le
milieu de culture. Ces données ouvrent de nouvelles perspectives pour la compréhension du role des AG

dans les régulations du métabolisme intermédiaire et de la croissance cellulaire.
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Représentation schématique de I’'impact des lipides alimentaire sur certains mécanismes métaboliques
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2.6.7. Les recommandations de consommation des lipides

D’un point de vue nutritionnel, les AG peuvent étre répartis en 2 catégories : les AG essentiels, et non

essentiels. Les AG essentiels sont les AG dont la fonction est vitale pour 1’organisme. Ils peuvent a leur

tour étre répartis en 2 catégories :

Les AG indispensables, nécessaires au développement et au bon fonctionnement du corps humain,
mais que notre corps ne sait pas fabriquer. Ce sont 1’acide a-linolénique (C18 :3, w-3) précurseur
des AG -3, et l’acide linoléique (CI18 :3, ®-6), précurseur des AG ®-6. L’acide
docosahexaénoique (C22 :6 »-3) du fait de sa synthése insuffisante est également considéré
comme un AG indispensable.

Les acides gras conditionnellement indispensables, essentiels pour la croissance normale et les
fonctions physiologiques des cellules mais qui peuvent étre fabriqués a partir de leur précurseur
s'il est apporté par l'alimentation. lls sont donc rigoureusement requis si leur précurseur
indispensable est absent. Les plus importants sont 1’acide arachidonique (20 :4 ®-6), et I’acide
eicosapentaénoique (C20 :5 ®-3).

Les AG non essentiels sont les AG dont la carence n’est pas délétére. On trouve notamment l'acide
oléique (C18 :1, -6, majoritaire dans notre alimentation), et les acides gras saturés (AGS). Les
acides gras saturés sont notamment constitués d'acides laurique, myristique et palmitique qui, en
exces, sont athérogenes. D'autres AGS, notamment ceux a chaines courtes et moyennes n'ont pas

cet effet.
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Selon I’ANSES, I’apport en lipides recommandés est de 35 a40% de I’apport énergétique total. En cas de

pratique sportive intense, cette part peut étre réduite a 30-35% de I’AET. Qualitativement, les

recommandations mises a jour en février 2019 sont :

Acide gras Référence nutritionnelle
Acide linoléique 4%
AG indispensables Acide a-linolénique 1%
Acide docosahexaénoique, DHA 250 mg
Acide eicosapentaénoique, EPA 250 mg
Acides laurique + myristique +
AG non o <8%
palmitique
indispensables :
Acides gras saturés totaux <12 %
Acide oléique 15-20 %

Tableau représentant les Références nutritionnelles en acides gras pour [’adulte consommant 2000

kcal/jour (Sources : ANSES 2019)

Femme enceinte Femme allaitante
Acide linoléique 4,0 % 4,0 %
Acide a-linolénique 1,0 % 1,0 %
Acide docosahexaénoique 250 mg 250 mg
EPA+DHA 500 mg 500 mg

Tableau représentant les Références nutritionnelles en AGPI pour la femme enceinte

consommant 2050 kcal et la femme allaitante consommant 2250 kcal par jour (ANSES 2019)

Acide Acide a- Acide
DHA EPA+DHA
linoléique linolénique arachidonique
2,7% AE 0,45 % AE 0,5% AGT 0,32% AGT EPA <DHA

Tableau représentant les Réferences nutritionnelles en AGPI pour le nouveau-né/nourrisson
(6 Premiers mois) (Sources : ANSES 2019)
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2.7. Les protéines

2.7.1. Définition

Une protéine est une molécule biologique présente dans la quasi-totalité des cellules vivantes. Elles sont
constituées d’Acides Aminées (AA) reliés entre eux par des liaisons peptidiques, et présentent différents
niveaux d’organisation qui leur conférent des propriétés particulieres. Elles peuvent donc étre
schématiquement considérées comme de longues chaines linéaires ou ramifiés, plus ou moins repliées
sur elles-mémes, organisées dans 1’espace ou non. Cependant, le terme « protéine » est plus usuellement
utilisé pour désigner ces chaines lorsqu’elles sont constituées de plus d’une centaine d’AA. Pour des
chaines plus courtes, on parle d’oligopeptides (2-10 AA) ou peptides (10-100 AA).

Un (AA) est une substance organique qui, tout comme les glucides et les lipides, contiennent des atomes
de Carbone, Hydrogene, et Oxygéne, tout en possédant en plus un ou plusieurs atomes d’Azote. On dit
que ce sont des acides carboxyliques a fonction amine. Ils se différencient principalement par la nature

de leur chaine latérale, principale partie variable, notée R.

Fonction Acide carboxylique
amine
Nr" X
H
Hydrogéne Carbone Liaison
L e / peptidique
H
H / v
Azote ;

IR
Chaine latérale /

(partie variable) Acides aminés

Représentation schématique d’'un Acide Aminé (a gauche) et d’un fragment de protéine (a droite)
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2.7.2. Classification

I1 existe 20 AA protéinogeénes universellement distribués chez tous les étres vivants. Ces AA peuvent

étre classés de diverses fagons. La plus courante, celle exposée ici, classe les AA en fonction de la nature

de leur chaine latérale.
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1 I |
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| 1 | | I
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| 1 ! | ew
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| I C-N*
CH2 MNH H H
[ | 4
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(M, Met) (C, Cys) (W, Trp) (F, Phe) (Y, Tyr)
fi'iﬂﬂ" ?00 coo" coo- coor
*HgN—C —H *HaN—C —H *HaN = =H *HaN=G =H M= —H
T 1 fatisme shi=e Rt
CIHz ?Hz CHz CHaz CHo
CHa2 5H (I;. =CH
I
sl “NH
CHa OH
Contenant du soufre Aromatiques
Alanine Valine Leucine Isoleucine Proline
(A, Ala) (v, Val) (L, Leu) (1, lle) (P, Pro)
coo" cCOO" coor coor coo"
I I I I I
*HzN—C —H *HzN—C—H *HsN—C—H *HzN—C—H HN —C—H
[ 1 1 1 v 1
CH3 CH CHa HC - CH4y HaC CH2
e | | Nk
CHy CHa CH CHz 2
4N L
Aﬂphaﬁques CH3 CH3 3
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et non-chargés
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Mon-polaires

Mon-polaires

Représentation schématique des 20 Acides Aminés protéinogenes universellement distribué chez tous les

étres vivants, classé selon la nature de leur chaine latérale (Sources : Biochimiedesprotéines.ca)
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Physiologiquement, on distingue les AA indispensables des AA non indispensables. La premicre
catégorie regroupe les AA qui ne peuvent étre synthétisés par 1’organisme humain. Ces AA doivent donc
étre obligatoirement apportés par 1’alimentation. Ils sont au nombre de 9, plus un supplémentaire chez le
nourrisson. Les AA non indispensables peuvent étre synthétisés par 1’organisme, et donc ne constituent

pas un besoin vital stricto-sensu.

AA indispensables AA non indispensables
Histidine, Isoleucine, Leucine, Lysine, Alanine, Asparagine, Aspartate, Cystéine,
Meéthionine, Phénylalanine, Thréonine, Glutamine, Glutamate, Glycine, Proline, Sérine,
Tryptophane, Valine Tyrosine
+ Arginine (nourrisson) + Arginine (adulte)

Tableau représentant la classification des Acides Aminés selon leur nécessité pour I’Homme
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2.7.3. Sources de protéines

Les sources de protéines sont diverses, pouvant étre d’origine végétale ou animale. Les protéines
animales sont généralement plus riches en acides aminés indispensables que les protéines d’origine

végétale. Elles sont également plus digestes et donc plus rapidement assimilées par 1’organisme.

Aliments Teneur en protéines pour 100 g d’aliment (en grammes)
Viande rouge (beeuf, agneau, porc...) 25-35
Volaille 20-30
Poisson 20-30
Euf 10-15
Lait et produits laitiers 5-15

Tableau représentant les principales sources animales de protéines
En ce qui concerne les protéines végétales, leurs sources peuvent présenter une teneur limitante en certains
acides aminés indispensables. C’est le cas de la lysine pour les céréales, et les acides aminés soufrés
(méthionine, cystéine) pour les légumineuses. Ainsi, afin obtenir une alimentation équilibrée en acides
aminés a partir de protéines végétales, il est nécessaire d'associer différents aliments végétaux : des graines

de Iégumineuses (lentille, féves, pois, etc....) avec des céréales (riz, bl¢, mais, etc...).

Aliment Teneur en protéines pour 100 g d’aliment (en grammes)
Spiruline 65
Soja ferme 35
Oléagineux 10-20
Légumineuses 10-20 (erues)
8-15 (cuites)
Flocons d’avoine 13
Céréales completes 5-10
Choux, brocolis 5
Pommes de terre 2

Tableau représentant les principales sources végétales de protéines
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2.7.4. Rbles des protéines

Les protéines sont des molécules fondamentales dans tous systémes biologiques. Leurs roles sont trés

larges, et il est trés difficile d’en répertorier tous les aspects. Leurs criteres de classification et de

fonction varient d’un domaine d’étude a un autre.

D’un point de vue général, on peut distinguer :

e ROole énergétique : ils fournissent des molécules riches en énergie apreés leur dégradation, pour un

rendement de 4 kcal/g de protéines consommees.

e Role structural : participent a la constitution des tissus musculaires, des phaneres (cheveux,

ongles, poils), de la matrice osseuse, de la peau, etc.

e Role fonctionnel : extrémement variés, ils interviennent dans de nombreux processus

biologiques, par exemple sous la forme d'enzymes digestives, d'hémoglobine, d’hormones, de

récepteurs ou d'immunoglobulines (anticorps).

e Réserve azotée : ils constituent la source quasi-exclusive d’azote pour I’Homme, permettant la

synthese de bases azotées.

Certaines protéines peuvent étre classées dans plusieurs catégories, exercer plusieurs fonctions

simultanément ou a divers instants de son existence.

De plus, certains AA ont des fonctions spécifiques

Acide Aminé Principale fonction spécifique
Alanine Intermédiaire énergétique (synthése de pyruvate)
o Vasodilatation artérielle (synthése de monoxyde d’azote)
Arginine o . )
Assimilation facilitée du magnésium
. Synthése d’oligosaccharides N-glycosylées
Asparagine ) o )
Régulation de la perméabilité aux protons des aquaporines
Intermédiaire énergétique (fournit des précurseurs pour la néoglucogénése)
Biosynthése d’acides nucléiques (pyrimidine)
Aspartate Neurotransmission activatrice

Anabolisme par stimulation de synthése d’hormones sexuelles (testostérone,

progestérone)
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Pontage protéines (formation de ponts disulfures)

Synthése de mélanine

Cystéine o _
Intermédiaire énergétique (précurseur de coenzyme A)
Chélation de métaux lourds
Glutamate Neurotransmetteur impliqué dans la plupart des processus neuronaux
Neurotransmission, neuromodulation
Glycine Précurseur de synthése de porphyrine, créatine, hémoglobine, glutathion, acétylcholine
Participe a la synthése de collagéne et acides biliaires
. Récupération effort, métabolisme azoté
Glutamine o _
Intégrité intestinale
o Transfert protons, Activation métalloprotéines
Histidine .
Tampon pH sanguin
Isoleucine Intermédiaire métabolique mixte (néoglucogenése et cétogenése)
Leucine Stimulation de synthése protéique (signalisation de la voie mTORC1)
Métabolisme énergétique (dégradation AG)
Lusi Récupération, cicatrisation, croissance osseuse, musculaire (synthése collagéne, os,
ysine )
cartilage)
Probable anti herpétique
o Amorce synthése protéique
Méthionine )
Meéthylation
Phénylalanine Précurseur synthése adrénaline, noradrénaline, mélanine
Proline Cicatrisation, conformation protéique
) Catalyse, inhibition enzymatique
Serine o
Neurotransmission
] Stimulation digestion
Thréonine ) )
Estérification
Tryptophane Synthése sérotonine, mélatonine
] Synthése catécholamines (adrénaline, noradrénaline, dopamine)
Tyrosine . .
Synthése hormones thyroidiennes et mélanine
] Croissance et récupération musculaire
Valine

Neurostimulant

Tableau représentant les différentes fonctions spécifiques des acides aminés
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2.7.5. Métabolisme des acides aminés

2.7.5.1.Généralités

Pour un individu moyen pesant 70 kg, il existe un « stock » protéique d’environ 10 kg, et un pool d’AA
libres circulants d’environ 70g. Ces 2 réservoirs sont en renouvellement constant, selon un turn-over
d’environ 300g/j. Cependant, environ 1g/kg/j sont éliminés, ce qui requiert un apport exogene équivalent.
Ces pertes sont principalement causées par la désamination oxydative (environ 75%), les pertes

intestinales (environ 25%), et accessoirement par desquamation et sudation (environ 1%).

i
Synthése (209
de novo
(endogéne)
- (300 g/J)
Synthese .
(709) (10kg)
Catabolisme
(300 g4)
Fonctions
spéciﬁques.
transformation Oxydation
/ (80 9/) \
Urée CO,

NH,

Schéma représentant la cinétique globale des protéines (Sources : campus.cerimes.fr)
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2.7.5.2.Apport et assimilation des protéines

L’apport, la digestion et 1’assimilation des protéines exogénes commencent des la mastication. Ils
subissent apres leur ingestion une dénaturation par 1’acide chlorhydrique gastrique, une digestion
enzymatique par la pepsine et surtout les enzymes pancréatiques (trypsine, chymotrypsine, ¢lastase) et
carboxypeptidase, libérant ainsi des acides aminés et des di- et tripeptides qui sont absorbés au niveau des
villosités. Les apports représentent chez un adulte en pays développé de 1 g a 1,5 g de protéine/jour (soit
70 g a 100 g). Cependant, la quantité d’acides aminés absorbée par le gréle n’est pas de 70 g a 100 g mais
comprend en plus des protéines « sécrétées » par le tube digestif sous forme d’enzymes, de mucus, de
débris cellulaires... Ces protéines « sécrétées » représentent environ 50 g et ¢’est donc un total quotidien
de 150 g d’acides aminés qui vont arriver dans la veine porte. Ainsi, le premier organe rencontré par les
acides aminés absorbés est le foie. Seule une fraction des acides aminés absorbés passe dans la circulation
générale, le reste étant transaminé, oxydé ou incorporé dans les synthéses protéiques hépatiques : c’est
I’extraction splanchnique. Note importante : le taux de protéines ingérés contribuant au flux de synthése
azoté dépend de ’aliment absorbé. Par exemple, prés de 75% des protéines sont utilisés lorsqu’elles

proviennent du lait de vache, lorsque pres de 66% sont utilisées pour les produits céréaliers.

® @® Acide aming
T\/,;\ m Protéine
2 Digestion enzymatique \j
0%e , W

g i3V,Sécretion intestinale | _ 2L
3 Assimilation . . d'Acides Aminés
® 04 0

2 - k 4b Extraction
“Passage direct
en libre circulation

splanchnique
: - 5I’Synthese protéique
hépatique

Foie

9@l Libre circulation

Circulation sanguine

Schéma représentant le circuit des protéines exogenes depuis leur ingestion jusqu’a leur assimilation
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2.7.5.3.La synthése protéique

Chez I’homme adulte de 70 kg, le compartiment protéique est de 10-12 kg. Environ 42 % des protéines
corporelles sont localisées dans le muscle squelettique, 15 % dans les tissus de structure tels que la peau,
I’os et le sang, environ 10 % dans les tissus viscéraux, et le reste dans les autres tissus et organes. On peut
noter que, malgré le trés grand nombre de protéines de 1’organisme, la moitié¢ environ des protéines
corporelles est représentée par quatre protéines : la myosine, 1’actine, le collagéne et I’hémoglobine. Le
collagéne représente a lui seul 25 % des protéines corporelles. Enfin, comme mentionné précédemment,
les acides aminés sous forme libre, circulants et présents dans les tissus, sont une fraction faible de
I’ensemble des acides aminés corporels (entre 70 et 90g).
La fonction principale des acides aminés est leur role précurseur de la synthese des protéines corporelles.
L’utilisation des acides aminés dans les syntheses protéiques dépend, pour chaque protéine corporelle, de
nombreux facteurs, tels que sa composition en acides aminés, sa masse, sa vitesse de renouvellement et
de I’équilibre entre synthese et dégradation en réponse a des variations nutritionnelles ou physiologiques
particuliéres, avec une contribution variable selon les tissus. Ainsi, les tissus splanchniques (foie et
intestin) qui ne représentent que 10 % de la masse protéique corporelle représentent 50 % environ du
renouvellement protéique corporel du fait d’une vitesse de renouvellement trés rapide. A I’inverse, le tissu
musculaire contribue pour seulement 25 % a leur renouvellement du fait de son renouvellement plus lent.
Le renouvellement protéique est aussi régulé afin de modifier la masse de chaque protéine selon la
demande, les échanges d’acides aminés entre les tissus et la circulation sanguine, permettant de rediriger
les acides aminés en conséquence. En outre, il est plus éleve chez I’enfant que chez 1’adulte, diminuant de
pres de 75% du nourrisson a la personne agée.
Les acides aminés libres circulant pénetrent d’abord dans les cellules a 1’aide de transporteurs dont il existe
au moins quatre types, chacun étant commun a plusieurs acides aminés, impliquant donc des phénomenes
de compétition en cas de déséquilibre majeur entre les concentrations des acides aminés dépendant d’un
méme transporteur :

e Un transporteur pour les acides aminés neutres dont il existe plusieurs formes. La plupart de ces

transporteurs sont sodium-dépendants et consomment de 1’énergie
e Un transporteur pour les acides aminés basiques (lysine et cystéine)
e Un transporteur pour les acides aminés dicarboxyliques (aspartate, glutamate)

e Un transporteur pour les imino acides (proline).
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La synthése protéique se fait en 3 étapes : initiation, ¢longation, terminaison.

L’initiation se fait a partir d’'un ARN messager (ARNm), qui est une chaine d’acides nucléiques issue de
la transcription de I’information génétique. Cet ARNm porte la séquence d’AA que composera la protéine
a synthétiser. Une fois mature, ’ARNm est traduit en peptide par un ribosome. Ce dernier se fixe sur
I’ARNm au niveau d’une séquence initiatrice (séquence AUG, ou « codon start ») qui est commune a
toutes les protéines, et correspond a la méthionine. Cela signifie que toutes les protéines commencent par
une méthionine. Une fois fixée a I’ARNm, le ribosome lit la séquence inscrite, et la traduit en AA
correspondant. Ceux-ci doivent étre préalablement activés par des enzymes spécifiques a chaque AA, ce
qui fait de la synthése protéique un processus coliteux en énergie (environ 1 kcal/g de protéine synthétisée
chez ’'Homme). Le début de chaine d’AA nouvellement formée est une amorce peptidique, sur laquelle
I’¢longation et les modifications seront portées. Plusieurs ribosomes peuvent se fixer sur un méme ARNm,
augmentant le taux de production peptidique, c’est I’amplification.

L’¢longation, qui est la synthése protéique proprement dite, se fait dans la continuité de I’initiation. Durant
cette phase, la séquence d’AA immature subit différentes modifications, comme la maturation, la
fonctionnalisation, 1’acquisition de ses structures définitives ou I’adressage a d’autres compartiments.

La terminaison est I’arrét de la traduction. Elle a lieu lorsque le ribosome lit sur I’ARNm une séquence
d’arrét (« codon stop »). A la lecture de cette séquence, la chaine peptidique est libérée du ribosome, et le
complexe ribosome/ARNm se dissocie.

Acides aminés Liaisons @
précurseurs peptidiques J

@ @% QQ fméine
S - e u%
MET . QO @ = 9

Ribosome

Ave/ = UAA
S EEE W I E W Reiladalao R RN _R_JA 2 NS WR e R Wl =R R AR B ko
e S —— ————— =
Codon 2 Codon Codon Codon Codon Codon Codon
n nt+l n+2 n n+1 n+2

ARN m mature

Représentation schématique de la synthese protéique (Sources : Beaussier-Mayans.fr)
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2.7.5.4.Dégradation des protéines

» La protéolyse

Elle constitue la principale source d’acides aminés pour I’organisme (75 % contre 25 % pour les apports
« exogenes »). Ses mécanismes ont été beaucoup moins étudiés que ceux de la synthése protéique, en
particulier en raison de difficultés méthodologiques mais un essor considérable est observé depuis 15 ans.
En régle générale, les protéines sont dégradées par des enzymes protéolytiques, les protéases réparties en
trois systémes principaux :

Le protéasome (systeme ATP dépendant) : Il s’agit d’un volumineux complexe enzymatique composé de
nombreuses sous-unités. Les substrats préférentiels de ce protéasome sont les protéines intracellulaires
normales et anormales. Préalablement a son action, une ubiquitination est nécessaire (marquage de la
molécule a dégrader par un peptide appelé ubiquitine). 1 se fixe sur les protéines a dégrader (par liaison
covalente au niveau des résidus lysine de la protéine). Une fois la protéine poly-ubiquitinée, elle est
reconnue par le protéasome qui la dégrade en acides aminés et en peptides courts relachant 1’ubiquitine
qui peut alors étre réutilisée. Cette réaction consomme de I’ATP & deux niveaux, d’une part au moment de
I’ubiquitination, d’autre part au moment de I’intervention du protéasome. Cette voie ATP dépendante
représente probablement la majorité de la protéolyse au niveau musculaire. Elle est finement régulée par
les circonstances nutritionnelles et hormonales.

Le systeme lysosomal : Les enzymes concernées sont les cathepsines, des protéases actives en milieu
acide. Ces enzymes sont localisées essentiellement a I’intérieur des vésicules lysosomales qui incorporent
par endocytose les protéines a dégrader. Elles agissent essentiellement sur les protéines intracellulaires a
demi-vie longue, sur les membranes cellulaires, et sur les protéines extra cellulaires. L’endocytose peut
également concerner un fragment d’organite voire un organite entier (macro-autophagie). A I’intérieur de
la vésicule, les cathepsines vont dégrader la protéine substrat en peptides et en acides aminés qui seront
libérés dans le cytosol. Le type de cathepsine et de fagon générale I’importance de la protéolyse lysosomale
varie selon I’organe considéré : ce mode de dégradation est particulierement important dans les organes a
renouvellement protéique rapide (foie). Il nécessite de 1’énergie sous forme d’ ATP pour maintenir le pH
acide a I’intérieur des lysosomes.

Le systéme calpaine-capastatine : Les calpaines (au nombre de trois) sont des protéases cytosoliques dont
I’activité est étroitement fonction de la concentration intracellulaire en calcium. Elles sont plus
spécialisées dans la dégradation des protéines du cytosquelette. La calpastatine est un inhibiteur puissant

des calpaines, I’activité protéolytique globale dépendant de 1’équilibre entre calpaines et calpastatine.
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Catabolisme oxydatif

Si la plupart des AA issus du catabolisme des protéines est recyclée (environ les 2/3), le reste est dégradé

de maniére irréversible. Ceci a pour but principaux le nettoyage et réorganisation de 1’environnement

protéique, la production d’énergie, et la signalisation/initiation d’autres mécanismes.

Le mécanisme de ce catabolisme se fait en 3 principales étapes :

a)

b)

c)

Le transfert du groupement amine sur un acide o-cétonique (le o-cétoglutarate), ou
transamination : le but est de collecter, sous forme de L-glutamate, les groupements aminés de
différents acides aminés.

Ceci est permis par le transfert du groupement amine de I’AA dégradé sur un a-cétoglutarate, qui

devient une molécule de L-glutamate. L’AA désaminé devient un cétoacide.

La destinée du cétoacide formé varie selon I’AA initial, et I’organe de catabolisme, bien que la
plupart du temps cela a lieu dans le foie. Ce cétoacide peut soit étre réaminé en ce méme AA, ou
un AA différent ; soit étre dégradé, pour fournir des précurseurs énergétiques a la néoglucogénese,
ou a la cétogenese. Suivant le devenir des squelettes carbonés on classe les acides aminés en trois
groupes :

e Les acides aminés glucoformateurs (glucogéniques) dont la dégradation du squelette
carboné libérent I’un des intermédiaires suivants : a-cétoglutarate, oxaloacétate, fumarate,
succinyl-CoA et pyruvate. Cette classe couvre parmi les acides aminés non essentiels :
alanine, asparagine, aspartate, glutamate, glutamine, proline, glycine, sérine, cystéine ; et
parmi les acides aminés essentiels : arginine, histidine, méthionine, thréonine et valine.

e Les acides aminés cétogenes (ou cétoniques) dont la dégradation du squelette carboné
fournit ’acétyl-CoA ou 1’acétoacétyl-COA. Ici on trouve 2 acides aminés essentiels :
leucine et lysine.

e Les acides aminés a la fois glucoformateurs et cétogenes : tyrosine (non essentiel),

phénylalanine, tryptophane et isoleucine (tous 3 essentiels).

Le devenir du L-glutamate formé par 1’amination de 1’a-cétoglutarate : Le glutamate formé est
converti en glutamine qui permet le transfert de I’ammoniac (toxique sous sa forme libre) sous une
forme neutre entre les différents organes et en particulier vers le foie. Dans le foie, la glutamine
redonne du glutamate et de ’ammoniac et le cycle de I'urée permet 1’élimination de ’exces

d’ammoniac sous une forme neutre, hydrosoluble et concentrée. L’urée, produit terminal du
b b

138



métabolisme protéique, peut diffuser en partie dans 1’intestin ou elle est dégradée par des uréases
bactériennes produisant de I’ammoniac qui peut étre réabsorbé et revenir au foie. Ce mécanisme
de « sauvetage » de 1’azote pourrait jouer un role non négligeable dans I’épargne protéique relative
au cours du jeline prolongé. La voie préférentielle d’¢limination de I’azote en exces est le cycle de
I’urée, mais 1’azote peut également étre éliminé par le rein sous forme d’ammoniac, qui représente
environ 20 % de 1’azote urinaire total. Cette proportion augmente dans les circonstances

cataboliques, le jeline, I’acidose et les insuffisances hépatiques.

Cette dégradation irréversible des AA justifie son apport alimentaire sus forme de protéines.

Acide aminé
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Représentation schématique du catabolisme des Acides Aminés
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2.7.5.5.La réqulation du métabolisme protéigue

Le métabolisme protéique est régulé par 2 facteurs principaux : hormonal et nutritionnel :

e Le facteur hormonal implique les hormones anabolisantes, comme 1’hormone de croissance IGF1,

les catécholamines, et probablement I’insuline (son action anabolisante n’est démontrée que chez

I’enfant en croissance. D’autres hormones inhibent le catabolisme, comme 1’insuline et les

catécholamines. Le glucagon les cytokines stimulent le catabolisme ; tandis que les hormones

thyroidiennes semblent impliquées dans 1’équilibre anabolisme/catabolisme.

e Le facteur nutritionnel concerne I’apport en AA qui est anabolisante, jusqu’a un certain seuil au-

dela duquel I’exces protéique est €liminé. L apport énergétique sous forme glucidique et lipidique

est également des stimulateurs de la synthése protéique.

croissance IGF1

Anabolisme Catabolisme
Hormonal
insuline Oui chez ’enfant en croissance Inhibition
Probablement nul chez 1’adulte
Catécholamine Stimulant Inhibant
Hormone de _
Stimulant

Glucagon

Stimulant probable

Cytokines

Stimulant en association au cortisol

Glucocorticoides

Stimulant

Hormones

thyroidiennes

Régulation équilibre anabolisme/catabolisme

lipides)

Nutritionnel
AA Stimulant
Energie (glucide,
Stimulant

Tableau représentant les facteurs régulant le métabolisme protéique
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2.7.6. Recommandations de consommation des protéines

L’ANSES a mis a jour les repéres de consommation quantitative et qualitative (consommation
recommandée en AA indispensables) de protéines en 2016. Ceux-ci s’ajustent en fonction des diverses
populations. Deux points sont cependant a relever :

e |l est conseillé de réduire la ration énergétique apportée par les protéines a 10-20% de I’AET, cette
ration ne pouvant raisonnablement atteindre les 25% que chez la population sportive de haut
niveau.

e Bien que des apports élevés (plus de 3 g/kg/j) en protéines ne démontrent pas d’effets néfastes
convaincants, I’ANSES recommande de rester prudent, placant la limite supérieure de

consommation journaliére a 2,2 g/kl/j.

. Apport journalier recommandé
Population concernée :
(En g/kg/j)
Adulte sain non sportif haut niveau 0.8.1
(< 5 séances/semaine d’une heure d’activité a 60 FC ou plus) ’
Personne agée (>70 ans) 1
Femme enceinte et allaitante 1,2-1,4
0-1 mois 1,8
1-2 mois 1,5
Nourrisson
2-4 mois 1,3
4-6 mois 1,1
Enfant, adolescent 0,9-1,1
Adulte sportif d’endurance 1-1,2
Croissance : 1,8-2,5
Adulte sportif de force
Maintien : 1,3-1,5

Tableau représentant les apports journaliers recommandés en protéines en fonction des différentes

populations (Sources : ANSES 2016)
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Soufrés | Aromatiq
His | lle | Leu | Val | Lys | Met+ ues Thré | TIP
Cys | Phé+ Tyr
Adulte sain 11 18 39 18 30 15 27 16 4
Personne agée (>70 4
11 18 39 18 30 15 27 16
ans)
Femme enceinte et 7
_ 15 24 50 28 42 21 41 24
allaitante
Nourrisson 20
43 58 125 78 120 60 118 68
(0-6 mois)
Enfant, adolescent 12 17 38 20 35 17 31 18 5

Tableau représentant les apports journaliers recommandés en Acides Aminés indispensables en fonction

des différentes populations (Sources : ANSES 2016)
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2.8. Les micronutriments

Outre les macronutriments, nécessaires en quantités importantes, leur utilisation métabolique nécessite

des facteurs « oligodynamiques » indispensables que sont certains minéraux (oligoéléments) et des

molécules organiques (vitamines). Ces facteurs nécessaires a I'état de traces sont appelés micronutriments.

Ce sont des nutriments qui n’ont pas de propriété énergétique, mais qui ont un rdle fonctionnel

indispensable pour I’organisme. Ils sont par exemple nécessaires a la bonne assimilation, transformation

ou utilisation des macronutriments. L’organisme humain n’en synthétisant pas ou insuffisamment pour la

plupart, ’apport convenable de micronutriments est issu d’une alimentation équilibrée et variée. Les

micronutriments se répartissent en 2 catégories :

les vitamines et les oligo-¢léments, qui different

principalement par leur nature : organique pour les premiers, et minéraux/halogénés pour les seconds.

2.8.1. Lesvitamines

2.8.1.1.Les vitamines hydrosolubles

Les vitamines hydrosolubles sont les vitamines solubles dans 1’eau, et insolubles dans les solvants

organiques. Ce sont les vitamines B, présentent principalement dans les céréales, fruits et Iégumes secs ;

tandis que les vitamines C, sont retrouvées surtout dans les fruits frais.

Vitamine R Apport moyen ’
Réle o Conséquence de la carence Conséquences de I’exces
Nom recommandé/jour
o Polynévrites
Vitamine B1
o . . . (Edemes
Thiamine, Métabolisme glucides >1,3mg ) Absence de toxicité en cas d’exces
. Myocardites
ou aneurine .
Beribéri
) ) . Lésions des levres et des
o Meétabolisme protides,
Vitamine B2 . ) muqueuses buccales,
] ] lipides et glucides, >1,5mg . Absence de toxicité en cas d’exces
Riboflavine . . Lésions de la langue
Synthése des flavines .
Lésions des yeux
Vitamine B3 . ) ) Vasodilatation, rougeurs, prurits
Métabolisme des glucides, ) ) ) . )
(ou PP) o . Maladie du cuir chevelu Diarrhées, gastralgies
S lipides et protéines 13-18 mg o
Nicotinamide ou ) Pellagre hépatite.
o Antipellagreuse o
niacine Goultte, hyperglycémies.
o Meétabolisme des glucides, Lésions cutanées
Vitamine B5 >5,8 mg Absence de toxicité en cas d’exces

lipides et protéines

Arrét de la croissance
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Acide Synthése de certaines

pantothénique hormones

Lésions cutanées

Meétabolisme des lipides et .
Troubles neurologiques

Vitamine B6 . . o
o acides amines >2 mg . Polynévrites
Pyridoxine o (convulsions)
Synthése vitamine B3 o
Polynévrites
Meétabolisme des acides o
o ) ) Troubles digestifs
Vitamine B8(ou H) | gras, glucides et acides )
o L >50 pg Ataxie Absence de toxicité en cas d’exceés
Biotine aminés

N Signes cutanés
Synthése vitamines B9, B12

Trés rares réactions allergiques,

o Synthése des purines, o . o
Vitamine B9(ou Troubles digestifs risque masquage hypovitaminoses

pyrimidines, acides aminés )
M) ] ) 250- 330 ug Troubles neurologiques B12,
) ) Méthylation I’ADN, ARN . ) ) )
Acide folique . Asthénie Atteintes neurologiques si non
et protéines o o
associée a la vitamine B1 et B6
Métabolisme acides . .
o . Anémie de Biermer
Vitamine B12 nucléiques ) ) .
. . o >3 ug Glossite Rares atteintes acnéiformes
Cyanocobalamine Synthése méthionine )
L Douleurs neurologiques
Anti-anemique
Si dose massive (>20 AJR) :
. . Possibilité de troubles digestifs
Synthése collagéne, ) L
(brdlures gastriques, diarrhées),
Globules rouges Scorbut o o
o . ] ] ) L troubles urinaires (lithiases
Vitamine C Anti-scorbutique Poly-infections et septicémies . ] ]
. ] . . ) 90-110 mg . . . oxaliques, cystiques et uriques),
Acide ascorbique Stimulation défenses Maladies cardio-vasculaires et ] o
] o . accroissement de la mobilisation
naturelles et immunitaires hypertension .
. minérale osseuse,
Antioxydant ) )
Augmentation coagulation,

Hyperuricémie, insomnies.

Tableau représentant les différentes vitamines hydrosolubles, leurs roles, les conséquences de leur

carence et leur apport moyen recommandeé par jour (Sources : AFSSA 2001, CNRS, EFSSA 2015,
Wikipédia.fr)

144




2.8.1.2.Les vitamines liposolubles

Les vitamines liposolubles sont des vitamines ne se diluant pas dans I’eau. Leur absorption présente un

mécanisme particulier au niveau intestinal, encore mal connu a ce jour.

Vitamine L . ’ ’ .
N Principales sources Réle AJR Conséquence carence Conséquences exces
om
Si 10 AJR pendant des mois :
Céphalées, nausées
Carottes, ) . .
. Défaut croissance Troubles de la vision.
o Abricots, mangues, o .
Vitamine A ) . . . Altération épithéliums Perte de cheveux, peau séche
. Légumes vert fonce,| Croissance, vision | 500-750 pg o ] o
Rétinol Cécité Avrthralgies, fragilité osseuse
patates douces, o . L o
Persil Héméralopie Hypersplénie, hépatomeégalie
ersi
Chez fumeurs, augmentation
risque cancer poumons
Céphalées, asthénie, digestifs
polyurie, polydipsie,
] ] . déshydratation, HTA, troubles
Poissons, Anti-rachitisme . ) o
o . Rachitisme staturo-ponderaux ; lithiases,
Vitamine D Chocolat, Favorise ] ) S )
o ) ) ) 10-15 ug Ostéomalacie calcification tissulaire;
Calcitriol Lait, absorption calcium . . . ]
) Hyperparathyroidies insuffisance rénale.
Soleil et phosphore ]
troubles neurologiques
Hypercalciurie, hypercalcémie,
hyperphosphatémie,
Vitamine E Huiles végétales, . Stérilité
, N Antioxydant, o .
Tocophérols tomates, épinards, Antiostérilité >10mg | Anémie hémolytique du | Absence de toxicité en cas d’excés
nti-stérilité
Tocotriénols poissons nouveau-né
Vitamine K1 Epinards, brocolis, _ .
Antihémorragique
Phylloguinone asperges . . .
ytiog Perg (coagulation . ) Si dose massive :
. ) Hémorragie par ) L
L Choux, épinards, sanguine) 35ug o Hépatotoxicité,
Vitamine K2 o avitaminose K )
cressons, Fixation du Hypercoagulation
Ménaquinone :
avocats calcium par les os

Tableau représentant les différentes vitamines hydrosolubles, leurs principales sources, leurs roles, les

conséquences de leur carence et leur apport moyen recommandé (Sources : AFSSA 2001, CNRS, EFSSA
2015, Wikipédia.fr)
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2.8.2. Les oligoéléments minéraux

o ) Principales conséquences de la | Principales conséquences de
Nom (Sources) Principales fonctions AJR
carence I’exces
Structure remodelage osseux,
Calcium contraction musculaire et Anomalies rythme cardiaque o
- ] . o Hypercalciurie,
(Produits laitiers, cardiaque, Insomnies, palpitations o
) ) o ] ) hypercalcémie
poissons gras, | Coagulation sanguine, échanges Dépression ] )
o ] o 800-1000 mg o Nausées, vomissements,
oléagineux, cellulaires, perméabilité Crampes, tétanie o ]
’ ) o . ] ) polydipsie, polyurie,
Iégumineuses, membranaire, libération Rachitisme, Ostéoporose, Caries o
’ ) constipation.
Iégumes verts) d'’hormones, Ongles cassants, Eczéma
Transmission influx nerveux
Palpitations, augmentation rythme Rare, et si insuffisance
cardiaque, tremblements rénale :
Magnésium Structure osseuse, Crampes, tétanie Hypotension artérielle,
(Fruits, légumes, Régulation métabolisme Fatigue, asthénie Nausées, vomissements,
légumes secs, | glucidique et lipidique des tissus 350 mg Anxiété, hyperémotivité, Dépression SNC,
oléagineux, musculaires, cardiaques et dépression, Insomnie hyporéflexie
eaux minérales) nerveux. Accidents cardio-vasculaires Anomalies ECG,
Goutte, Arthrose Risques cardiorespiratoires
Troubles digestifs Syndrome anurique.
Structure osseuse, maintien .
o . . Tres rare
équilibre acido-basique (pH), )
L Perturbations
Phosphore participation a la plupart des ] )
o o hydroélectrolytiques
(Fromage, réactions biochimiques de . L
L ] ] Tres rare (hyperkaliémie,
fruits a coque, l'organisme (constitue I’ATP) | 120-1600 mg o o
) ) ) ) ) Troubles ossification hypercalcémie,
Viandes, volailles,| constituant essentiel de divers o
o ] hypernatrémie,
ceufs) composés biologiques (I'ADN, o
o hypomagnésémie et
ARN, phospholipides des , .
. déshydratation)
membranes cellulaires.)
Sodium _
) . ) ) ) Troubles psychiques et
(Charcuteries, | Régulation pression osmotique, ) .
- . ) ) neurologiques pouvant aller a la ) )
produits laitiers, | équilibre hydro-électrolytique et | 400-5000 mg ) ) HTA si chronique
) ) ) convulsion, hyperhydratation
produits de la masse hydrique organisme ) )
intracellulaire
mer)
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Fer
(Produits de la

Fabrication et fonctionnement de

Asthénie
Paleur cutanéo-muqueux,
sécheresse cutanée, ongles
cassants, bourdonnements oreilles

Essoufflement, palpitations

Irritation muqueuse gastro-
intestinale avec douleurs
abdominales, nausées,
vomissements, diarrhées et
saignements
Acidose métabolique,

coagulopathie, instabilité

mer, foie et abats,| I'némoglobine et myoglobine 4-18 mg ) ) ] )
) . Troubles gastro-intestinaux hémodynamique
viande rouge, (transport oxygeéne) o )
; ) (hypovolémie, hypotension)
légumineuses) ] ) )
Troubles thermorégulation avec hypo perfusion des
organes pouvant aller jusqu'a
Infections a répétition un état de choc.
Hépatotoxicité,
Encéphalopathie hépatique
Immunodépression, infections
Zinc Asthénie, agnosie
(Produits de la | Activité enzymatique, protection Troubles croissance, anorexie ) o
) ) ] L ) Atteintes digestives,
mer, viandes, vs radicaux libres, Difficultés apprentissage. ) ] )
) 3-20 mg ) Atteintes hématologiques
abats, Renouvellement cellulaire, Sécheresse peau, chute cheveux, o .
’ ) o ] . . (anémie, neutropénie)
Iégumineuses, cicatrisation et immunité pellicules, ongles cassants
germes de blé) Retards dans la maturation
sexuelle, impuissance, stérilité
. Nausée, vomissements
Sélenium Rare : o )
) ) ) asthénie, anorexie
(Produits de la Antioxydant, Maladie de Keshan N
. ) 70-900 pg ) . o irritabilité
mer, oléagineux, Immuno-stimulant Goitre thyroidien si associée a
) ) ongles cassants,
viandes) carence en iode
Perte de cheveux
Paralysie, paresthésie
) aréflexie, apathie,
Potassium . . )
) . Troubles rythme cardiaque. Faiblesse musculaire
(Bananes, Contraction musculaire, . o . )
) Asthénie, polydipsie, nausées Hypotension,
pommes de terre, notamment cardiaque, 600-6000 mg

tomates, cacao,

légumineuses)

transmission de 1’influx nerveux

Crampe, myalgies, arthralgies,

paralysie partielle voire totale

Arythmie cardiaque, BAV,
tachycardie ventriculaire,
fibrillation ventriculaire,

décés par arrét cardiaque
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Cuivre
(Produits de la
mer, viandes,

certains légumes,

Synthése hormonale et globules

Troubles cutanés,

Retard de croissance,

Rare :

’ . rouges, 0,2-1,6 mg Anémie, infections, Nausées, vomissements,
Iégumineuses, . . . ]
. Protection stress oxydatif Ostéoporose, gastralgies.
oléagineux, . ] .
o Maladies cardiovasculaires
ceréales
compleétes)
>hypothyroidie :
Goitre )
] -Aigu :
Ralentissement psychomoteur o
. ] Hyperthyroidies,
Synthése hormones troubles psychiques, ) ] .
) o Eruptions cutanées,
thyroidiennes, Troubles digestifs, .
. . . Troubles gastralgiques,
Métabolisme basal, Crampes, myalgies, ) .
] . o o nausees, vomissements,
Thermorégulation Anémie modérée o
] ) ) ] hypothyroidie réactionnelle,
lode Développement intellectuel Prise pondérale, o
L ) ] ) chocs hypovolémiques
(Sel iodé, produits Fonction normal ceeur et 30-220 ug Intolérance au froid,

de la mer)

muscles,
Croissance, maturation squelette
Fonctions normal hormones
sexuelles, fertilité, lactation

Motilité gastro-intestinale

Diminution de la fonction
ovarienne, stérilité,
Regles irréguliéres et abondantes,
diminution de la lactation,
augmentation cholestérolémie et
triglycéridémie,
Diminution fréquence cardiaque

et pression artérielle

-Chronique :
lodisme, rhinites,
conjonctivites,
Dermatites,
Gastro-entérites,
Bronchites,

(Edeémes angioneurotiques

Tableau représentant les principaux minéraux et oligo-éléments, leurs principales sources, leur

fonction, leur Apport Journaliers Recommandés (AJR), les principales conséquences de leurs carences

et exces (Sources : AFSCA 2009, AFSSA 2001, CNRS, EFSSA 2015, Wikipédia.fr)
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2.9. Les principales recommandations nutritionnelles pour une alimentation saine, et
modeéles de construction de repas équilibrés

Une alimentation saine aide a se protéger contre toutes les formes de malnutrition, et maladies non
transmissibles citées précédemment. Une mauvaise alimentation et le manque d’exercice physique sont
les principaux risques de santé a 1’échelle mondiale. Des habitudes alimentaires saines commencent dés
le plus jeune age, permettant des bénéfices a long terme(118).

Le Programme National de Nutrition et Sant¢ (PNNS) et ’OMS recherchent, élaborent et diffusent
régulierement des recommandations diététiques et alimentaires pour améliorer 1’état de santé des
populations. Les derniéres recommandations préconisent certains principes aux effets démontrés :

e Consommer de I’eau a volontg, a table et entre les repas en limitant les boissons sucrées. Pas de
boissons alcoolisées ni de prémix.

e Répartir ’apport énergétique macro-nutritionnel selon le principe 4-2-1 GLP (4 portions de
glucides, pour 2 portions de lipides, pour 1 portion de protéines). Par exemple, 55% de glucides,
pour 30% de lipides, pour 15% de protéines. Ces valeurs peuvent néanmoins évoluer selon 1’¢tat
et le degré d’activité physique de chaque individu.

e Essayer si possible de préparer ses repas soi-méme, ou au moins limiter les intermédiaires ou les
périodes de longue conservation, en particulier pour les aliments fragiles ou a conservation
délicate. Préférer des ingrédients de qualité, éviter les aliments industriels, avec additifs ou a
tracabilité opaque.

e Consommer au moins 5 fruits et légumes par jour, pour leurs apports en vitamines, minéraux,
fibres, et pour leur faible apport calorique. A chaque repas, ou en cas de petits creux, ils peuvent
étre consommés crus, cuits, natures ou préparés, frais, surgelés ou en conserve. Privilégier
cependant des produits locaux, variés et de saison afin de limiter I’emploi de pesticides, de
polluants ou d’additifs industriels.

e Consommer a chaque repas des féculents pour leur apport en glucides complexes et 1’effet de
satiété qu’ils procurent. Favoriser les céréales completes pour leurs hautes valeurs nutritives.
Préférer les céréales a index glycémique bas, éviter celles particulierement grasses comme les
ceréales fourrées.

e Consommer suffisamment, mais modérément des produits laitiers pour leur apport en calcium.
Privilégier la variété, préférer les fromages les plus riches en calcium, les moins gras et les moins

salés.
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Consommer sans exces (1 a 2 fois par jour), pour leur apport en protéines, de la viande, des ceufs
ou du poisson. En quantité inférieure a I’accompagnement. Pour les viandes : privilégier la variété
des espéces et les morceaux les moins gras. Pour le poisson : au moins deux fois par semaine.
Eviter les viandes transformées. Limiter les formes frites, panées et les cuissons excessives.
Limiter sa consommation de matieres grasses pour un maximum de 30% de I’apport énergétique
total. La consommation de graisses saturées devrait rester inférieure a 10 % de I’apport énergétique
total, dont moins de 1 % pour les acides gras « trans ». Privilégier les matiéres grasses végétales
(huile d’olive, de colza, etc.) et les acides gras poly-insaturés. Limiter les graisses d’origine
animale (beurre, créeme).

Limiter sa consommation de produits sucrés, en particulier les boissons sucrées a moins de 5% de
I’apport énergétique total. Eviter les aliments gras et sucrés a la fois (patisseries, viennoiseries,
cremes dessert, chocolats, glaces).

Limiter sa consommation de sel & moins de 5g par jour, soit un apport de sel de table de moins de
29 par jour, en privilégiant le sel iodé. Ne pas re-saler avant de gotter et réduire 1’ajout de sel dans
les eaux de cuisson. Limiter les fromages et les charcuteries les plus salés et les produits apéritifs

salés.

Dans tous les cas, privilégier la variété et I’équilibre, en adaptant I’apport a la dépense énergétique.
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Nouveaux repéres nutritionnels pour les adultes

Au moins 3 fruits et légumes

Y (1portion de fruit = 80-100g)
Pas plus d'1 verre de jus de fruit/jour

1 poignée de fruits a cogue sans sel ajouté m

Au moins 2 fois par semaine des

légumineuses L

Ex : lentilles, pois chiches, haricots. .. PﬂlﬂllllS EBTE?'IETS BIII'I!'EtS ou |]E|l

Les légumineuses peuvent étre raffinés tous les jours
considérées comme des substituts aux

violailles
o rr
2 produits laitiers par jour Eau a volonte !
1 portion = 150mL de lait, 125q de '
yaourt, 30g de fromage

2 fois par semaine du poisson/fruits de mer

Limiter la consommation de viande rouge et
privilégier la volaille

Se limiter a 500g de viande
rouge/semaine

T g\ <
Limiter la consommation de charcuteries,

de produits sucres, de sodas et de sel

Se limiter 4 150g de charcuterie/semaine
Privilegier le jambon blanc

Eviter les consommation excessives de
matieres grasses ajoutées

— —

-"‘-h
~ \ Y, =

En quelques mots :

- diversifier son alimentation, ses modes d'approvisionnement, les origines des produits
- limiter ne veut pas dire interdire |

- éviter les grignotages

- tendre vers une alimentation durable avec des produits de saison, des circuits courts,
des modes de productions respectueux de l'environnement

- la BIO peut aider & limiter |'exposition aux pesticides

Source | Haut Consed de la Santé Publique Avis relatif & ka révision des repéres alimentares pour les adultes du futur PRNS
20M7-2021 - 16 Févnar 2017 hiiptwww hesp irexplore cgvamsrapportsdomalne 7clafr=800

Indsgraphie by Food, Health and Stiences Website : hity Sgueidansmenassiette Tt/

Image représentant les dernieres recommandations nutritionnelles officielles (sources : ANSES)
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> Les modéles de construction d’un repas équilibré

Le modeéle « séquentiel »

Elaboré par le PNNS, il permet de construire un repas de maniere compléte et équilibrée.

Schéma représentant le modele de construction "séquentiel" d'un repas équilibré
selon le Programme National de Nutrition et Santé (PNNS)

Ce modele s’integre dans la conception occidentale de la construction d’un repas, avec le modele
traditionnel “entrée/plat/dessert”. Sa séquence “étape par étape” permet de construire un repas de maniére

méthodique et structurée.
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Le modeéle « assiette santé »

L’ Assiette Santé a été congue par des experts en nutrition du Harvard T.H. Chan School of Public Health
(Harvard T.H.) et les éditeurs du Harvard Health Publications(119).

Fruits et S
oléagineux A0« Cereales
Completes
ol

Leguminenses | é olumes

selon la faim

Protéines Variés 112

Animales colza, noix
oll 4 oU COCO

Végétales y | &

'y

Schéma représentant le modeéle "Assiette Santé", selon la Harvard T.H. et le Harvard H.P.
(sources: Harvard Medical School)

Ce mod¢le présente 1’avantage d’étre simple, tout en représentant plus clairement les proportions des
principales catégories alimentaires.

Ainsi, les légumes représentent au moins la moitié de I’apport nutritionnel, tandis que les céréales et
protéines en représentent chacun le quart. Les fruits et oléagineux servent a combler les faims, tandis que
les épices et huiles végétales sont a apporter régulierement, bien qu’en faibles quantités. L’hydratation
sera privilégiée par 1’eau, consommeée a volonté, avec un minimum d’1,5 L d’eau par jour. Le thé et cafg,

du fait de leur caractére excitant, sera a consommer avec modération. L’alcool sera a éviter.
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Le modeéle pyramidal

La pyramide alimentaire a été créée par le ministeére américain de 1'Agriculture (USDA) en 1992. Elle est

I’outil de référence en santé publique pour la construction d’un repas équilibré. Elle connait d’importantes

modifications depuis sa création, afin d’intégrer les dernieres découvertes en diététique(120).

La pyramide alimentaire

o
action i)

En petites quantités

Modérément et
varier les sources

1 4 2 fois par jour
en alternance

2 4 3 fois par jour

VVPOLAV (ou viandes) / «

o 0
Fruits et légumes “

2

A chaque repas
Privilégier les céréales
complétes

5 portions par jour:
3 portions de légumes
2 fruits

Eau et boissons

non sucrées — ./ L \. -« Eauavolonté
30 Minutes de

marche rapide

(ou équivalent)

Activité physique par jour

Représentation schématique de la pyramide alimentaire, outil de référence pour la construction d'un
repas équilibré selon les autorités de santé publique (Sources: FoodInAction.com)
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Elle est constitué¢e de 4 parties, de la base au sommet :

e Niveau 1 : Aliments a favoriser : Ce sont les meilleurs choix a faire pour une alimentation de
qualité. Ils sont essentiellement composés de legumes frais ou surgelés non préparés, céréales
complétes peu salées et/ou sucrées, alternatives végetales avec suffisamment de protéines, peu
grasses et peu salées...

e Niveau 2 : Aliments tolérés : Ce sont les aliments qui ont leur place mais qui ne sont pas aussi
performants sur le plan nutritionnel que les aliments & favoriser. Une consommation réguliére est
conseillée, mais avec modération. On y trouve les laitages entiers, smoothies, légumes préparés
avec ajout de sel ou de matiéres grasses...

e Niveau 3 : Aliments a consommer occasionnellement : Eux aussi ont leur place mais cela signifie
en pratique qu’il est préférable d’en diminuer la fréquence, sans toutefois 1’interdire : eaux riches
en sodium, compotes de fruits, pomme de terre, yaourts a la créme, poissons fumés, beurre...

e Niveau 4 : Aliments a éviter : Enfin, la pointe de la pyramide regroupe les aliments qui
n’appartiennent pas aux autres familles et qui sont considérés comme peu recommandables du fait
méme que 1’on pourrait s’en passer pour 1’équilibre. On y trouve notamment les boissons sucrées,

confiseries grasses et/ou sucrées, ou les plats a préparation industrielle.

Ce mode¢le présente ’avantage de prioriser les catégories alimentaires a privilégier, permettant ainsi de

repérer simplement les aliments recommandés.
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3. La Restriction Calorique (RC)

3.1. Définition

La Restriction Calorique (RC) ou régime hypocalorique est un type de régime amaigrissant consistant a
réduire les apports caloriques habituellement ingérés, tout en se nourrissant de maniére suffisante au

niveau qualitatif, de sorte qu'il se passe une sous-nutrition sans atteindre le stade de la malnutrition.

3.2. Effetsdela RC sur 'Homme

Le premier cas historiquement reporté fut celui de Luigi Cornaro (1484, Venise — 8 mai 1566, Padoue),
un noble vénitien qui vécut ses 37 premicres années en gourmandise excessive, jusqu’a froler la mort.
Sur conseils de son nutritionniste, il se mit & vivre une vie sobre, réduisant drastiquement ses apports

alimentaires. Il vécut finalement jusqu’a I’age de 103 ans

Tableau représentant Luigi Cornaro (1464-1566), vénitien mort centenaire malgré ses 37

premiéres années de vie surconsummeriste (Sources : Wikipédia.fr)
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Les études scandinaves du début du Xe siécle :

Bien plus tard, en 1917, la population danoise fut imposée d’un régime hypocalorique, bien qu’équilibré
(apport en légumes, fruits, céréales complétes et poisson) pour s’adapter aux restrictions imposées par la
premiére guerre mondiale. Ce régime qui dura 2 ans, fut I’objet d’¢tudes démontrant une diminution du
taux de mortalité de 34%(121)

De la méme fagon, Oslo imposa un régime similaire entre 1941 et 1945 (réduction de ’apport calorique,
tout en préservant I’apport de nutriments essentiels). Une diminution du taux de mortalité de 30% par

rapport au taux d’avant-guerre fut observée(122).
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Représentation graphique du taux de mortalité de la population norvégienne entre 1927 et 1948

(Strom et Jensen 1951)

Les données d’Okinawa

L’1le d’Okinawa, au sud du Japon est un modele de vie longue et en bonne santé : I’espérance de vie en
bonne santé y bat des records et le taux de centenaire y est le plus ¢levé du monde selon I’OMS en 2018.
Comparés aux japonais vivant « métropolitains » et les américains vivant aux Etats-Unis, ils subsistent
d’un apport calorique 17% inférieur aux japonais, et 40% inférieur aux américains(123,124). De plus,
leur alimentation est pauvre en protéine, et riche en fruits et Iégumes frais, soja, poisson et féculents
pauvres en sucres.

Le taux de centenaire y est 4 a 5 fois supérieur a la moyenne des autres pays industrialisés, et la
mortalité toutes causes confondues y était inférieure de 50% par rapport au reste de la population
japonaise en 1995. D’autres rapports ont mis en évidence que le taux de mortalité par trouble

cardiovasculaire et cancer y était significativement réduite par rapport aux au reste du japon, et
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américains, et que durant la méme année 1’espérance de vie moyenne et maximale était meilleure chez
les okinawan par rapport aux japonais et américains(124).

1
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Représentations graphiques des courbes de survie (a gauche) et du taux de survenue d’évenements de santé (a

droite) comparée entre une population américaine, et une population okinawane (Willcox et al 2007)

Okinawa | Reste du Japon | Etats-Unis

Espérance de vie moyenne (années) 83,8 82,3 78,9

Espérance de vie maximale (années) | 104,9 101,1 101,3

Tableau représentant ’espérance de vie moyenne et maximale comparée entre les populations

okinawanes, japonaises, et américaines durant [’année (Sources : Blanco et al.)

Malheureusement, la modification des habitudes alimentaires de la population de I’ile fut modifiée ces
dernieres décennies, notamment par 1’arrivée de chaines de fast-food. On y observe désormais une
augmentation de I’IMC et du taux de mortalité. Ainsi, en 2018, I’espérance de vie la naissance de la
population d’Okinawa est peu différente du reste du Japon, bien que celle des populations agées de plus

de 65 ans y reste supérieure (OMS 2018).

3.2.1. Données provenant d’études cliniques ciblées
Des études indépendantes sur des RC sur le court terme ont été conduites, démontrant une réduction de

la dépense énergétique (DE) :
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o L’expérience de Webb et Abrams en 1983 était une RC de 1000 kcal/j pendant 6 semaines :
réduction de la DE de 12%(125)

e L’étude de Heyman et al. en 1992 consistait en un RC de 20% pendant 3 semaines : réduction de
la DE de 100 +/ 27 kcal/j(126)

e Lesessais de Velthuis-te Wierik et al. en 1995 consistaient en une RC de 20% pendant 10
semaines : réduction de la DE de 255 +/ 151 kcal/j(127)

En outre, les essais de Velthuis-te Wierik et al. Ont mis en évidence une réduction du métabolisme basal
de la masse grasse diminue, soulignant une plasticité métabolique. De plus, y fut observée une
diminution de la pression sanguine (systolique: 124 a 111 mmHg, diastolique: 79 a 74 mmHg), une
diminution des marqueurs d’altération de 1’activité fibrinolytique, marqueurs prédictifs d’accidents
cardiovasculaires, ainsi qu’une baisse significative de la glycémie (4,8 a 4,6 mmol/L)(128).

Cependant, ces études furent sur une période relativement courte, ou I’adaptation métabolique était
encore instable. D’autres essais plus spécifiques et significatifs étaient nécessaires pour mieux

comprendre les effets de la RC sur ’'Homme sur le long terme.
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L’étude CALERIE

L’étude CALERIE (Comprehensive Assessment of Long-term Effects in Reducing Intake Energy) est

une ¢tude financée par la US-National Institute of Health. Elle est la premiére étude clinique contrélée

portant sur la RC humaine sans malnutrition, menée en paralléle par 3 centres de recherches :

Pennington Biomedical Research Center (Baton Rouge, Louisiana),
Jean Mayer USDA Human Nutrition Research Center on Aging at Tufts University (Boston,
Massachusetts)

Washington University School of Medicine (St. Louis, Missouri)

Elle comporte 2 phases a ce jour.

» CALERIE-1:

La phase 1, étude pilote avait pour objectif d’évaluer la faisabilité et les effets d’'une RC sur le long

terme. Elle fut menée pendant 6 mois(129), puis prolongée a 12 mois(130).

A Pennington :

2 groupes furent comparés
» Groupe 1: RC de 25%, n=12

» Groupe 2 : contrble, n =12

Ces études ont montré les résultats suivants :

Une adaptation métabolique, avec une réduction des dépenses énergétiques au repos Etant donné
que le colit métabolique d’une activité donnée n’a pas changé durant cette période, et que I’apport
énergétique a diminué, les chercheurs ont supposé que le sujet faisait des ajustements
comportementaux (conscients ou inconscients) pour réduire le taux d’activité¢ physique durant la
RC(129,131,132).

La température corporelle a diminué de 0,2 C chez les 25%RC

Diminution du taux d’insuline, amélioration du métabolisme glucidique, et risque potentiel de
développer un diabete de type 2.

Amélioration de la sensibilité a I’insuline de 40%, avec amélioration des fonctions des cellules
Béta supposable(133). Par ailleurs, une RC de 1000 kcal/j pendant 16 semaines chez des sujets
ageés obeses (55 +/- 2 ans; 35,3 +/- 1,3 kg/m2) a amélioré leur sensibilité a I’insuline de 46%(134).

Réduction de dépot d’adipocytes dans le foie(133)
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Delta Insulin Sensitivity (mU/L/min)

Etonnamment, des marqueurs associés a des risque de développer des maladies cardiovasculaires, comme
HDL, LDL, Pression artérielle, Homocystéines, fibrinogénes, protéines C, TNFa, Facteur VIIc n’ont pas
¢été affectés par la RC(135). De plus, des marqueurs associés a la RC et a I’age comme la sécrétion d’IGF1,
de GH, et de DHEA ¢étaient inchangés(136). Ceci peut s’expliquer par la jeunesse et bonne santé des
participants.

Malgré tout, en prenant en compte Le HDL, cholestérol total, pression systolique, age et sexe, il apparait
que 6 mois de RC a 25% diminue le risque de développer des maladies cardiovasculaires dans les 10 ans
de 29%(135).

Pour la premiére fois dans I’histoire de la RC chez ’Homme, une diminution des marqueurs du stress
oxydatif fut relevée(137). Ceci était associé a un une augmentation du taux de mitochondries dans le
muscle squelettique de 35%, supposant que cette augmentation pourrait induire la réduction du stress
oxydatif en réduisant le taux d’oxydation par mitochondrie. Cependant, les enzymes du cycle de Krebs,

de la B-oxydation et le complexe cytochrome oxydase II sont restés inchangés.
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Représentations graphiques des sensibilités a l'insuline des participants a I’étude CALERIE:

En Blanc, les sujets restreints, en noir les sujets nourris a volonté (Johnson et al 2016)
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Représentation graphique du risque cardiovasculaire des participants de [’étude CALERIE :
Control = Sujets nourris a volonté, CR = Caloric Restriction, CREX = Caloric Restriction + Exercice

(Heilbroon et al 2009)

A Washington :

Une population de 48 personnes, femmes et hommes, d’IMC=23,5-29,9 kg/m2, 4gés de 50 a 60 ans furent
aléatoirement répartis en 3 groupes(138) :

e Groupe 1:RC de 20%

e Groupe 2 : augmentation de la dépense énergétique de 20% par exercice d’endurance

e Groupe 3 : Contréle

Résultats :
e Réduction de I'IMC (27,4 +/- 0,3 a 24,4 +/- 0,6) et de la graisse abdominale de 37% pour le
G1(138)
e Amelioration de la sensibilité a I’insuline, du taux d’adiponectine, réduction du taux d’insuline,
de LDL-C, et de protéine C pour le G1(130)

e Diminution du taux de stress oxydatif et amélioration de la fonction diastolique du Ventricule
Gauche chez G1 et G2(139,140)

e Diminution de la densité osseuse, de la masse musculaire, de la puissance et des capacités

respiratoires proportionnellement a la diminution du poids(141,142)

Contrairement aux essais sur les animaux, aucun changement significatif fut observé quant aux taux

d’IGF1, d’cestradiol, cortisol et de testostérone (130,141,143)
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Représentation graphique du niveau d’oxydation du matériel génétique chez les participants de I’étude CALERIE
(*p < 0.05, ***p < 0.001) (Hofner, Fontana et al 2008)
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Représentation graphique du taux de protéine C, reflet de [’inflammation aupres des participants de |’étude

CALERIE: HG = High Glycemia, LG = Low Glycemia (Pittas et al 2006)

ATuft:
L’essai porta sur une population de 34 personnes saines, IMC =27.6 +/- 1.4 kg/m2, age = 35 +/- 6 ans.
L’objectif était d’évaluer la réponse métabolique suivant la charge glycémique appliquée chez des sujets
en RC de 30% (Faible vs Forte charge glycémique)(144)
Les résultats furent les suivants :
e Diminution significative de I’'IMC dans les 2 groupes(144)
e Amélioration de la sensibilité a I’insuline, diminution du taux d’insuline dans les 2 groupes (144)
e Réduction du taux de protéines C chez les faibles CG, mais pas chez les forts CG(145)

e Amelioration des fonctions des Cellules T et synthése des prostaglandines E2 (146)
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Représentation graphique de [’effet de la Restriction calorique sur divers marqueurs biochimique, observé lors de
l’étude CALERIE : Effets sur le cholestérol total (A), les Triglycérides (B), la résistance a ['insuline (C) et
I’élévation de la Pression artérielle (D) (AL = At Libidum, CR = Caloric Restriction)

(Ravussin, Redman et al 2015)

» CALERIE?2:

CALERIE 1 fut trop courte pour pouvoir observer les adaptations métaboliques observées chez les
animaux. La phase 2 est une étude randomisée multicentrique, qui a été construite en tenant compte des
legons tirées de la phase 1. Son objectif était de vérifier I’hypothése que la restriction calorique de 25%
sur ’Homme pendant deux ans pouvait donner les mémes résultats que chez I’animal(147). Une
population de 218 participants, femmes et hommes non obeses, agés de 21 a 51 ans, furent répartis
aléatoirement en 2 groupes :

» Groupe 1, n = 143, RC de 25% pendant 24 mois

» Groupe 2, n =75, nourris a volonte
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Résultats :

e Reéduction de la masse corporelle de 11,5 % et de la masse grasse de 23% pour le groupe 1(147)

e Cholestérol total, LDLC, TG, TNFa, pression sanguine, protéine C, résistance a 1’insuline ont

significativement diminué, tandis que le HDL-C a augmenté, méme chez les sujets sains(147)

e Augmentation de 'IGFBP1, diminution de la leptine, et de la T3, démontrant une adaptation

métabolique(148)

e Contrairement aux rongeurs, pas de variation significative de IGF1, cortisol et température

corporelle(148)

e Réduction de la dépense énergétique, et diminution du stress oxydatif(147)
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Représentation graphique de [’évolution des capacités cognitive des participants de I’étude CALERIE:
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de performance cognitives (D)

(Control = Non restreints, CR = Caloric Restriction, CR + EX = CR + Exercice, LCD = Low Caloric

Diet) (Martin et al 2007)
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> Biosphere 2

Biosphere II est un site expérimental construit pour reproduire un systéme écologique artificiel clos situé¢

a Oracle, dans le désert de 1'Arizona, en bordure des monts Santa Catalina. Roy Walford, médecin, et 7

autres scientifiques s’y enferment pendant 24 mois entre 1991 et 1993 pour estimer la viabilité de domes

écologiques en vue d’une conquéte spatiale.

Durant cette période, ils subissent accidentellement une RC de 30% forcée pendant 18 mois.

L’alimentation fut cependant équilibrée, riche en végétaux, quantité suffisante de protéines, et fibres.

Résultats :

Réduction de I’'IMC de 15% (23,9 4 19,7)

Réduction des risques de développer des maladies cardiovasculaires, hypertension,
hypercholestérolémies et diabétes de maniére significative chez I’adulte sain(149)

Réduction du cholestérol, insuline, TG, globules blancs, augmentation de la cortisolémie (149)
Le HDL, les pressions sanguines systoliques et diastoliques diminuerent en dessous de seuils
considérés comme normaux(150).

Pas de réduction de IGF1, DHEA, et testostérone (151)

Dépense énergétique/24h inférieure par rapport a un groupe contréle une semaine et 6 mois apres

I’expérience(152)

---------

.,fﬁ(.“"} o, 2 F ;! P 3 g
de scientifique s'enfermant dans la Biosphere 2 en 1991, menée par le

médecin Roy Walford (a droite) (Sources : Walford et al. 2002)
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» L ’étude CRON :

La Calorie Restriction Organisation, une organisation basée aux Etats-Unis, dont les membres s’imposent
une RC drastique sans malnutrition est une des rares preuves concrétes de 1’influence de la RC sur
I’Homme.

Ce sont des hommes et femmes consommant environ 1800 kcal/j depuis environ 15 ans en moyenne, soit
environ 30%RC par rapport a un régime standard d’un américain moyen. Leur IMC est trés bas (19,7 +/-
1,8 kg/m2), et leur alimentation est variée, équilibrée, avec beaucoup de 1égumes, peu de sucres, et parfois
des compléments alimentaires. Ceci est important a noter car cette alimentation peut a elle seule induire
des modifications métaboliques, et donc biaiser I’impact de la RC seule.

Bien que des données sur la longévité ne soient pas encore disponibles, il semble apparaitre que les
modifications métaboliques observées soient comparables a ceux observés chez les animaux lors de
longues périodes de RC :

e Tous les marqueurs de risque cardiovasculaires, pression sanguine, et protéine C ont des taux
remarquablement bas, méme pour les personnes de plus de 70 ans(153)

e TNFa, IL6, glycémie et insuline sont bas, sensibilité a I’insuline augmente, suggérant 1’adaptation
métabolique aux risques cardiovasculaires. Diminution de I’épaisseur de I’intima/media des arteres
carotidiennes(154)

o Amélioration des fonction du VG, diminution de la voie sympathique, amélioration de la oie
parasympathique, entrainant une meilleure modulation du rythme cardiaque(155)

e Rythme cardiaque comparable a ceux d’individus 20 ans plus jeunes (155)
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e Adaptations hormonales responsables de pathologies liées a I’age comme les cancers comparables
a ceux releves chez les rongeurs(156)

e Réduction significative de la Température corporelle(154)

e Les taux de testostérone et d’cestradiol abaissée , pas d’influence sur la DHEA(157)

e Les voies métaboliques régulant le stress oxydatif tels que PISBK/AKT, ou AMPK/SIRT furent
comparables a ceux d’individus plus jeunes, démontrant encore 1’effet anti-age de la RC(159)

e Activation de transcription de génes anti-age comme SOD2, DDB1(réparation de I’ADN) ou les
génes d’autophagie Beclin-1, et LC3(159)

e HSP70 et GRP78, protéines chaperonnes clefs dans la régulation du stress métabolique étaient

significativement plus élevés (160)

L’¢tude CRON amene une forte suggestion que la RC améliore les processus de réparation cellulaire et
d’autophagie, permettant de nettoyer la cellule de toute structure dysfonctionnelle, en plus de réguler des

voies clefs impliquées dans I’amélioration de 1’état de santé, et I’augmentation de la longévité.

Tchol, mg/dl 158 £ 39 0.001
| LDL-C, mg/dl 86 +28 0.0001 |
| HDL-C, mg/dl 63+19 0.006 |
| Tchol/HDL-C ratio 26+0.5 0.0001 |
| TG, mg/dl 48 + 15 0.0001 |
| TG/HDL-C ratio 0.8+0.3 0.0001 |
| PA systolique, mmHg 99 £ 10 0.0001 |
| PA diastolique, mmHg 61+6 0.0001 |
| Glycémie a jeun, mg/dl 81+7 0.0001 |
| Insulinémie a jeun, mUI/ml 1.4+0.8 0.0001 |
| Hs-CRP, pg/ml 0.3+0.2 0.001 |

Tableau représentant les données obtenues par I’étude CRON (Fontana et al 2004)
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3.2.2. Autres effets observés de la RC :

> Effet sur les capacités psycho-cognitives :

Les ¢études sur les RC modérées (RC de 20%) pendant les courtes périodes d’essai n’ont démontré aucune
diminution des capacités psychologiques ou cognitives(161). Elles n’ont également démontré aucune
diminution de la qualité de vie, aucune altération du trouble du comportement alimentaire, ni souffrance
physique ou mentale. Certaines études semblent méme démontrer une amélioration de la qualité de vie
percue, et une diminution des troubles psychiques (MEADS score) apres 4, 6 et 24 mois de 25%RC sans
malnutrition(147,162).

Cependant, Une RC plus séveére, observée chez la CRON, réduit la motivation et les pulsions sexuelles

(corrélables aux taux réduits de testostérone).

> Effets sur la densité osseuse :

Aucun effet délétére fut observé sur la densité osseuse aprés 6 mois de 25%RC, bien que le turnover
osseux flt augmenté(132). L’étude CALERIE 2 a révélé cependant une diminution de la densité osseuse
en des points critiques de fractures causées par 1’ostéoporose(163), expliqués en partie par 1’adaptation
métabolique, suggérant une possible contre-indication de la RC chez les sujets prédisposés a
I’ostéoporose.

Néanmoins, I’architecture de 1’os trabéculaire du radius distal, les taux de CTX-1, et ALP, respectivement
indicateurs de robustesse, résorption et formation osseuse ne s’altéraient pas de maniere persistante chez
les RC chroniques avec alimentation équilibrée (164)

Des études comparables chez les rongeurs et macaques suggerent une diminution de la densité osseuse,

mais augmentation de sa robustesse, indiquant que d’autres études sont nécessaires(165).

> Effet sur les capacités physiques :

Les précédentes études ont démontrées une diminution de 1I’endurance et force maximale corrélables a la
diminution de ’'IMC(166). Cependant, une augmentation de la VO2expirée/VO?2 totale suggere que bien

que la masse corporelle diminue, les capacités physique / masse corporelle augmente(167).
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3.2.3. Les effets d'une RC sévere : la Minnesota semi-starvation study
Des effets métaboliques et psychologiques d’une RC sévére sur I’étre humain en bonne santé furent

observés lors de la Minnesota semi-starvation study(168):
Ce fut la seule étude connue menée sur des €tres humains portant sur des RC sévéres. Son objectif fut de
comprendre les effets d’une alimentation réduite comme lors de guerres.
Elle porta sur 32 jeunes hommes de 24 ans. Ils subirent une RC de 40% pendant 6 mois. De plus leur
régime alimentaire était de mauvaise qualité, avec un faible apport protéique.
Résultats :

e Perte d’environ 25% du poids, dont 67% de masse grasse, et 17% de masse seche

e Faiblesse chronique, diminution des capacites respiratoires, cedéme des membres inférieurs

e Comportements délétéres apparus au bout de 6 semaines : stress, confusion, apathie, hystérie,

dépression, pensées suicidaires.

L’¢étude fut arrétée au bout de 6 mois, lorsque les sujets perdirent pres de 25% de leur masse originelle,

avec une IMC avoisinant les 16 kg/m2. Leur état physique et psychologique retourna a la normale

>

Photos representant les participants a la Minnesota Starvation study: avant (a gauche), apres (a droite)

> Effets supplémentaires d’une RC séveére reportés :

Une carence en protéine et nutriments essentiels conduit a entre autres :
e Petite stature (170)
o Retard de développement et dysfonctionnement des fonctions reproductrices(171)
e Un taux bas de production stéroidienne (172)
e Une fonction immunitaire déficiente(173)
e Dr’autres études démontrent qu’une RC sévére (supérieure a 35%), bien que sans malnutrition est
corrélé a des carences en potassium, phosphate, hypotension orthostatique, hypoglycémie

chronique, hypothermie, anémie, fractures osseuses et dysfonctions reproductrice(174) .
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3.2.4. Bilan des effets de la RC sur ’'Homme

Effets positifs
Une RC a 20-25% démontre :

e Réduction de I’'IMC, de la masse grasse, et de la dépense énergetique

e Réduction des risques de développer des maladies cardiovasculaires, hypertension,
hypercholestérolémies et diabétes de manicre significative chez I’adulte sain.

e Adaptation métabolique, réduction de I’insulinémie, de la sensibilité a I’insuline, et de la glycémie
a jeun.

e Réduction de la synthése d’hormones antagonistes pléiotropes (hormones responsables de
pathologies liées a 1’age comme le cancer)

e Réduction du stress métabolique, de 1’inflammation, augmentation des processus de contréle,
réparation et nettoyage cellulaire, suggérant une protection accrue contre les cancers et

dysfonctionnements locaux.
e Probable augmentation de 1’espérance de vie, et de I’espérance de vie en bonne santé, supposable

par les effets biologiques obtenus. Des études épidémiologiques restent néanmoins nécessaires.

Effets négatifs :

Hormis une diminution des capacités physiques proportionnelles a la réduction de I’'IMC, et une probable
légere réduction de la Température corporelle, une RC modérée (20-25%) sans malnutrition ne semble
démontrer aucun effet négatif, que ce soit physique ou psychologique.
Cependant, une RC plus sévere (dépassant les 30%) est délétere :

e Retard de croissance et de fertilité, déficit immunitaire

e Carences graves en micronutriments

e Faiblesse chronique, diminution des capacités respiratoires

e Troubles psycho cognitifs (stress, confusion, apathie, hystérie, dépression...)
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3.3. Les mécanismes de la RC

Bien que des effets de la RC ont été clairement établies sur des levures, vers, mouches, souris, les

mécanismes chez I’Homme sont encore mal élucidés.

Cependant, plusieurs pistes solides ont été explorées :

La RC modérée a des effets pléiotropes (dont les effets changent suivant le contexte), améliorant le

fonctionnement de plusieurs voies métaboliques.

Ceci conduit a des effets bénéfiques sur I’organisme.

J IGF-1R/TOR

Prolifération \

/ " AMPK /SIRT }— —

Physiologie
mitochondriale

.
.

Restriction

Santé,
longévité

Calorique |\ |
™

Inflammation ‘ i

Autophagie -

Antioxydants }

Schéma représentant les mécanismes cellulaires mis en évidence lors d'une restriction calorique

modeéree
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> Effets sur le matériel génétigue

Le raccourcissement des télomeres, 1’accumulation des dommages sur I’ADN (nucléaire comme
mitochondrial) et la réduction des processus de réparation sont des causes bien connues du processus du
vieillissement. La RC démontre des effets stabilisants de ce raccourcissement et une augmentation du

processus de réparation génétique, pouvant donc étre cause de réduction de vieillissement en meilleur état

de santé *.

Telomeres => { -

. . Cellule —@)—C%

[

3= ==
1s P29="="

Chromosome

Raccourcissement des telomeres

Schéma représentant le mécanisme de raccourcissement des telomeres, facteur de vieillissement

génétique
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» Effets sur ’épigénétique :

La recherche sur la longévité démontre que celle-ci dépend de 1’inné pour 25% (43), suggérant un
impact environnemental prépondérant (voir facteurs environnementaux de la longévité). Par ailleurs,
I’épigénétique est un systeéme régulant 1’expression génétique en réponse aux stimuli extérieurs (44)
Certaines voies épigénétiques régulant le processus de santé et vieillissement sont sensibles a 1’apport
nutritif. Par exemple, plus la chromatine est compacte, plus elle est conservée, car inaccessible aux
modifications telles que méthylation, acétylation ou phosphorylation, responsables entre autres de la
senescence génétique. Certains enzymes agissant sur la structure de I’ADN sont sensibles aux
métabolites énergétiques, comme ceux du cycle de 1’acide tricarboxylique, glycolyse, Béta-oxydation ou
NAD+.

La RC stimule les voies de rajeunissement épigénétique, notamment en modifiant le degré de

compaction génétique et réduisant le stress nutritionnel*.

Cycle de l'acide
tricarboxylique

Glycolyse |

 Béta-oxydation

Euchromatine: relachée,
accessible a la transcription

Enzymes régulatrices de
la structure génétique

Hétérochromatine: Dense,

+ Zal Y . .
AR 4 hermétique a la transcription

Schéma représentant ’effet de certaines voies métaboliques sur le degré de compaction

de I’ADN, et donc de son accessibilité a la transcription
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> Les protéines sirtuines :

Il existe des protéines NAD-+dépendantes retrouvées dans la plupart des organismes biologiques : les
sirtuines. Sensibles au NAD+, elles ont pour principale fonction la régulation d’enzymes de réparation
cellulaire. Une RC entraine une augmentation de NAD+, intégrée par les sirtuines comme un ordre de
réparation et nettoyage cellulaire. Lors d’une RC, le taux de NAD+ augmente, activant ces voies de

réparation.

\ Activité anti-oxydante

\ Réparation ADN

Restriction —
m » A NAD+ |—»{ A Sirtuines

| Autophagie ’

Intégrité des mitochondries ’

Les sirtuines détectent une carence en glucides par I'accumulation de NAD, stimulant des
voies de régénération cellulaire
» Les voies IGF-1/mTOR :

La déplétion en glucose, comme lors d’une RC active des voies métaboliques pro-survie, comme celle
des IGF-1 (Insuline-like Growth Factor 1) ou du mTOR (mammalian Target Of Rapamycin) chez les

rongeurs(47) comme chez les humains(28)

Libération ressources

A
Anabolisme Catabolisme
»* v
| mTOR
A Croissance
Restriction | e il
calorique. >4 Clucose |——»/Voie IGF-1 |
| Survie ‘
Y
Transcription FoxO
dépendantes
‘ v —» Activation
Geénes de réponse o
au stress oxydatif » Inhibition

La voie des IGF-1 est sensible aux déplétions en glucose, balancant la répartition des ressources vers la

survie et le recyclage.
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> Effets sur la protéostasie:

La protéostasie est le mécanisme de préservation de 1’intégrité des protéines, en préservant la balance
catabolisme/anabolisme. Un systéme complexe de mécanismes interdépendants permet un “controle

qualité” et le nettoyage d’anomalie dans la cellule, assuré par un systéme de protéines chaperonnes et
d’autophagie préservant contre la dégénérescence protéique. La RC démontre des effets stimulants de

systeme de nettoyage. (49)

> Effets sur la mitochondrie et le stress oxydatif:

Comme démontré précédemment, la respiration cellulaire était responsable de production de radicaux
oxygénés qui déstabilisent les membranes cellulaires (voir Stress oxydatif). Une augmentation de ces

radicaux oxygénés est I’une des principales théories de la sénescence.

Glucose
) \ ~——
. . = Energie
Dioxygene \
Respiration cellulaire  \
\ Dioxyde de Carbone
@) 7 ERO
.
1) § '@, ' Anti-oxydants -
“ Peroxydation lipidique s {S3aZ”
¢ AG insaturés

membranaires

Schéma représentant le mécanisme de production d’especes réactives de [’oxygene, et leurs effets sur la

senescence cellulaire.
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Par son augmentation de I’activité antioxydante endogéne, et diminution de la sensibilité a la
peroxydation lipidique des membranes, la RC modérée contribue a la réduction des dommages du stress
oxydatif.(50,175)

De plus, Une voie sensible au niveau d’énergie et nutritionnel constituée d’AMPK, sirtuines, IGF1, TOR
et FoxO sont impliquées dans la synthése et turnover mitochondrial, ainsi que le métabolisme oxydatif.
La RC stimule cette voie, aboutissant a un métabolisme respiratoire plus efficace, et une meilleure
protection contre les dommages cellulaires.

Il semble ainsi que la RC stimule la recherche et 1’élimination de systémes inefficace ou superflus, et

stimule, améliore et protége les systémes “rentables” (31,176).

\
Y ERO \ Stress oxydatif
4
\, Potentiel /
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Calorique mitochondrie / Métabolisme
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A Ratio / \\
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R\

/ Contréle qualité protéique

A Co-enzyme Q

Schéma représentant les effets de la RC sur ’efficacité métabolique, et donc le stress oxydatif
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» Effets sur linflammation.:

L’hypothése inflammatoire du vieillissement avance que I’inflammation s’accumule avec 1’age,

favorisant stress oxydatif et pathologies chroniques, notamment via I’activation de médiateurs pro-

inflammatoires. Cette inflammation serait due a un déséquilibre entre apport et dépense énergétique,

ainsi que I’accumulation de radicaux libres via le stress oxydatif et nutritionnel.

X Autres pathologies chroniques

acteurs pro-inflammatoires
AF pro-infl i
(TNFa, IFNy, IL1B, IL18)

m A Age

A

N

X Inflammation chronique

.
\

A Stress oxydatif

Schéma représentant les facteurs pro-inflammatoires s'accumulant avec l'dge, favorisant la senescence

et l'apparition de pathologies chroniques

La RC démontre des effets anti-inflammatoires d’une part en réduisant la production d’especes réactives

de I’oxygene, et d’autre part en favorisant la défense anti-oxydante, qu’elle soit métabolique, hormonale

ou géneétique(177,178). Ceci se fait par la modulation de genes comme NFkB ou des métalloprotéinases.
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Schéma représentant les mécanismes de la RC sur les processus inflammatoires
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4. Pratique diététique et conseil a l'officine

4.1. Détection des personnes a risque de pathologies chroniques liées a ['alimentation

La détection des personnes a risque de pathologies chroniques liées a I’alimentation se fait par une
¢tude des principaux facteurs de risques, et leurs symptomes apparents :
e Clinico-Biologique :

» Poids : un patient dont I’'IMC est supérieure a 30 est considéré comme obése. A I’inverse,
si son IMC est inférieur a 19, on parle de maigreur. Comme vu précédemment, 1’obésité est
facteur reconnu de nombreuses pathologies chroniques, comme les pathologies cardio-
vasculaires, tandis que la maigreur excessive favorise la survenue d’infections et de
traumatismes ostéo-musculaires. Le praticien pourra apprécier I’IMC par 1’observation
directe, ou a défaut, par une pesée avant repas si possible, associée a la mesure de la taille
du patient. 1l est également possible de mesurer la circonférence abdominale, reconnu
comme indicateur fiable du surpoids.

> Tension artérielle : I’hypertension favorise 1’apparition de maladies cardio-vasculaires. Elle
est mesurée en officine par tensiometre radial le plus souvent, parfois huméral. Une tension
artérielle supérieure a 140/90 mmHg mesurée a 3 reprises a 3 minutes d’intervalle chacune,
pendant 3 jours, de préférence a la méme heure. Le patient est préférentiellement assis,
détendu, ne devant pas manger, boire, fumer ou faire un exercice physique intense dans la
demi-heure qui precéde les prises et pendant celles-ci. Et éviter de prendre cette tension
apres un stress, une angoisse ou une émotion intense.

» La mesure de valeurs biologiques spécifiques comme la glycémie a jeun, HbAlc, fonction
rénale, cholestérolémie et triglycéridémie pour le diabete, ou I’albuminémie pour les
hypoprotidémies sont de bons marqueurs de 1’état physiopathologique du patient.

» La santé buccale du patient peut également aiguiller sur des habitudes alimentaires
particulieres(179).

e Aspect socio-économique(180-182) :

» Des recherches démontrent que les personnes les plus sujettes a une alimentation délétére
sont les personnes a faible niveau socio-économiques (personnes issues de milieux
modestes, a faible revenus, et/ou a faible niveau d’éducation). De méme, certaines
professions sédentaires favorisent I’apparition de maladies chroniques.

» Antécédents familiaux et personnels : des antécédents de pathologies chroniques, qu’ils

soient familiaux ou personnels sont des facteurs de risque d’en développer de nouvelles.
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» L’accessibilité alimentaire, comme leur prix ou leur disponibilité, régulent également le
niveau de consommation d’aliments sains ou déléteres.
e Aspect psycho-social (183,184):
La personnalité et les habitudes du patient sont de trés bons indicateurs de ’état de
santé, et de la prédictibilité d’apparition de pathologies chroniques :

» Le défaut d’activité physique est un critére majeur, puisqu’il a pour conséquence le
déséquilibre de la balance énergétique vers 1’anabolisme, donc la prise de poids. De méme,
vivre dans des zones résidentielles exemptes d’aménagements sportifs favorise la
sédentarité. Etant donné I’impact du niveau d’activité physique sur 1’apparition ou la
protection contre les pathologies chroniques, interroger le patient sur ce sujet donne des
indications majeures.

» Certaines habitudes ou contraintes, comme un faible temps consacré au repas, la
consommation d’aliments préparés ou la prise de repas hors-domicile sont des causes
d’alimentation délétere.

» Certaines habitudes, comme le grignotage, la réponse au stress par 1’alimentation excessive,
ou les troubles du comportement alimentaire accentuent une alimentation peu saine. Le
praticien peut apprécier ces troubles par 1’interrogatoire, I’analyse et I’écoute attentive.

e La réalisation de bilans nutritionnels comme le MiniNutritionnal Assessment™ de Nestlé™,
ou d’évaluation de la consommation permettent de standardiser et objectiver 1’état nutritionnel

du patient.
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4.2.  Conseils de nutrition pour les personnes atteintes de pathologies chroniques

En ce qui concerne 1’aspect nutritionnel des personnes atteintes de pathologies chroniques, les

recommandations sont sensiblement les mémes que ceux présentés pour un adulte sain (voir

« Recommandation nutritionnels »). Cependant, des ajustements spécifiques a ces pathologies

chroniques sont nécessaires.

e Maladies cardiovasculaires et HTA(185,186) :

>

>
>

Il est recommandé dans ce modéle de favoriser une alimentation riche en poissons maigres
et gras ( merlu, saumon, lotte, cabillaud, maquereau, hareng...), 1égumes frais (haricot,
épinard, bette, carotte, poivron, radis, concombre, courge...), fruits frais (pomme, poire,
péche, abricot, nectarine, kiwi, orange...), céréales completes (blé, seigle, avoine, orge,
quinoa, riz, millet...), Légumineuses (pois, haricot, lentille, soja...), « bonnes » matieres
grasses telles que les huiles (huile d’olive pour la cuisine, huiles de colza et olive pour les
vinaigrettes, huile de noix, noisette, sésame, noisette, avocat...), fruits et graines
protéoléagineux(ses) (noix, noisette, amande, pistache, tournesol, courge...)

Augmenter sa consommation de fibres alimentaires

Réduire sa consommation de sel a moins de 1500 mg de sodium par jour : limiter le sel
lors de la préparation culinaire, toujours goQter un plat avant de le saler, assaisonner a
I'aide de poivre, d'herbes et d'épices, éviter de poser la saliere sur la table et consommer
des portions raisonnables de certains aliments fortement contributeurs aux apports en sel,
comme le pain, les charcuteries séches ou les fromages.

Privilégier une bonne hydratation par I’eau en évitant les boissons sucrées de type soda

Pratiquer une activité physique réguliere (au moins 30 minutes de marche active par jour)

e Diabéte : les fluctuations glycémiques étant mal maitrisées chez les personnes atteintes de

diabete, il est recommandé de consommer des glucides a faible index glycémique, de

préférence des glucides complexes, comme les céréales completes ou des légumineuses(187).

>

>

>

Prendre trois repas équilibrés par jour et, au besoin, des collations. Evitez de sauter des
repas. Respecter un horaire de repas régulier. Ceux-ci devraient étre espacés d’environ 4
a 6 heures. Les collations devraient étre prises de 2 a 3 heures apres le repas, s’il y a lieu.
Manger une variété d’aliments provenant des différents groupes alimentaires : légumes et
fruits, féculents, lait et substituts, viandes et substituts.

Choisir des aliments riches en fibres alimentaires : 1égumes et fruits, produits ceréaliers a

grains entiers, légumineuses, noix et graines, etc.
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» Limiter la consommation d’aliments sucrés et peu nutritifs (gateaux, patisseries, sucreries,
chocolat, biscuits, cassonade, miel, mélasse, sirops, confitures, etc.). Ceux-ci ne devraient
étre consommeés qu’en petite quantité et de fagon occasionnelle.

» Privilégiez I’eau pour s hydrater plutot que les jus de fruits et les boissons sucrées.

» En cas de consommation de substituts du sucre (aspartame, sucralose, cyclamates,
saccharines, stevia, etc.) ou des produits qui en contiennent, le faire avec modération.

» En cas de consommation d’alcool, le faire de préférence en mangeant et respecter les
quantités recommandees.

» Porter une attention particuliére aux portions et a la répartition des aliments contenant des
glucides : fruits, féculents, lait et substituts, Iégumineuses, certains légumes et aliments
avec sucre ajouté.

Obésité(188) : La nécessité de perdre du poids chez les individus obeses demande une
alimentation pauvre en sucres rapides, pauvre en graisses (notamment saturées), et une activité
physigue accrue. Ceci permet une balance énergétique négative.

Cancer : la ligue contre le cancer résume les conseils diétético-nutritionnels en fonction du
type de cancer considéré. Dans tous les cas, une surveillance de 1’évolution pondérale, une
IMC comprise entre 20 et 25 Kg/m?, une activité physique réguliére, un arrét du tabac et une
consommation d’alcool inférieure a 1 verre par jour sont recommandés(189,190).

» Cancer du colon et du rectum : Incorporer suffisamment de fibres dans le régime
alimentaire, en mangeant des fruits et des légumes, du pain complet, des pates complétes,
des légumineuses... Consommer peu (max. 500 g par semaine) de viande rouge comme
le beeuf, le porc et I’agneau, et évitez autant que possible la viande transformée
(charcuterie, paté, salami, saucisse, haché préparé...). Veiller a un apport en calcium et
vitamine D suffisant.

» Cancer du foie

Limiter la consommation d’alcool a maximum 1 verre par jour. Dans 1’id¢€al,
s’abstenir de consommer de 1’alcool.

» Cancer de I’cesophage, du pharynx et du larynx

La prise de compléments de vitamine E peut permettre d’atténuer les effets
secondaires durant un traitement pour un cancer de la téte, du cou ou de
I’cesophage. Par contre, il convient d’arréter cette prise apres les traitements.
Une utilisation prolongée pourrait en effet faire augmenter le risque de rechute

et de mortalité.
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» Cancer de la prostate
Manger suffisamment de fruits (2 portions par jour, soit environ 250g9) et de
légumes (300g par jour). Limiter la consommation de graisses saturées,
principalement présentes dans les produits gras d'origine animale (beurre,
viandes grasses, produits laitiers entiers...).
Selon les résultats d’une étude récente, une consommation importante d’acides
gras oméga-3 de poisson (poisson gras ou complément d’huile de poisson)
pourrait faire augmenter le risque de cancer de la prostate. 1l est donc
préférable d’éviter les compléments alimentaires d’huile de poisson. Quant au
poisson lui-méme, il vaut mieux en limiter la consommation & deux fois par
semaine (poisson maigre ou demi-gras : cabillaud, haddock, sole, raie, merlan,
thon, dorade, truite, flétan,...), voire a une fois par semaine s’il s’agit de
poisson gras (saumon, hareng, sardine, anguille...).

» Cancer du sein
Incorporer suffisamment de fibres dans le régime alimentaire, en mangeant des
fruits et des légumes, du pain complet, des pates completes, des
légumineuses. ..
Limiter la consommation de graisses saturées, principalement présentes dans
les produits gras d'origine animale (beurre, viandes grasses, produits laitiers
entiers...). Contrairement a ce qu’on a longtemps cru, une consommation
modérée d’aliments a base de soja ne semble pas présenter de risque pour les

personnes qui ont eu un cancer, méme en cas d’hormonothérapie.
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Maladies neurodégenératives(191) : La principale conséquence des maladies neurodégénératives

est la dénutrition liée a la perte d’autonomie du patient. Ainsi, il est recommandé d’enrichir les

repas par des aliments a forte densité nutritionnelle et/ou énergétique, de vérifier que ces repas

soient bien pris, d’adapter I’alimentation aux troubles de comportement du patient, et de surveiller

1’état nutritionnel du patient et de son aidant. D’autres spécificités peuvent ¢galement étre mis en

lumiere :

>

La consommation d’acides gras polyinsaturés (trouvés dans les noix, les graines, le
poisson et les légumes verts a feuilles) et d’acides gras mono-insaturés (présents dans
I’huile d’olive, I’avocat et les noix) diminue le risque de dépression. Plus particulierement,
la consommation de graisse type « Oméga-3 » diminuerait le risque de psychoses.

Un régime riche en extraits de fraise, myrtilles ou mdres conduirait & une régression des
déficits liés a 1’age portant sur les fonctions nerveuses et le comportement, sur les
fonctions d’apprentissage et sur la mémoire. Les anthocyanines de ces baies rouges
peuvent induire a forte dose, des mécanismes permettant d’éliminer les déchets cellulaires
qui, accumulés dans le cerveau, sont en partie responsables de déficits cognitifs.

Le traitement de la schizophrénie optimisé par une complémentation en vitamines B (B6,
B8, B12) permettrait de réduire significativement les symptémes psychiatriques.

Le raisin et donc le vin contiennent beaucoup de resvératrol, puissant antioxydant, dont
I’effet neuroprotecteur dans le cas de la maladie de Parkinson ou de la maladie
d’Alzheimer a ét¢ démontré chez I’animal. Les €épinards et les brocolis sont aussi des
sources de resvératrol.

La consommation d’aliments riches en vitamine A (foie) ou précurseurs de vitamine A
(abricots, carottes) permet a I’organisme de produire 1’acide rétinoique, substance jouant
un réle primordial dans la plasticité cérébrale et la formation de nouveaux neurones, donc

intéressante pour les personnes agees et celles souffrant de la maladie d’ Alzheimer.
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4.3.

Conseils a associer a la mise en place et au suivi d'un programme de restriction
alimentaire

4.3.1. Prérequis
La restriction calorique consiste en la réduction drastique de la ration calorique, tout en assurant un

apport qualitatif convenable. C'est une pratique qui n'est pas sans risque et peut, si mal pratiquée,

conduire a de graves carences alimentaires. Sa principale indication est préventive, et non curative.

Toute mise en place d'un tel régime doit se faire sous 1’avis et la surveillance stricte d’un médecin

nutritionniste ou a défaut d’un professionnel compétent et adapté.

>

Tout adulte sain apres avis médical peut pratiquer une restriction calorique a condition d'étre
régulierement suivi par un professionnel compétent et adapté.

En raison de leurs besoins accrus pour la croissance, la restriction calorique est déconseillée
chez les enfants et adolescents sains. Toutefois si le patient le désire vraiment, un programme
de diéte adapté peut &tre mis en place sous la surveillance stricte d’un médecin nutritionniste
ou a défaut un professionnel compétent et adapte.

Pour les mémes raisons tout régime hypocalorique et a proscrire chez la femme enceinte et
allaitante.

En raison de sa fragilité accrue et dans son plus grand risque de dénutrition, la personne agée
constitue un terrain particulier pour la pratique d’un régime hypocalorique. Celui-ci peut s'il
le souhaite, et en cas d'avis médical favorable, pratiquer une restriction calorique a condition
d'adapter ses apports nutritionnels et de bénéficier d’un suivi accru par des professionnels
compétents et adaptés.

Etant donnés les effets amaigrissant de la restriction calorique, celle-ci peut étre conseillée au
sujet obése ou en surpoids. Elle doit tout de méme étre modérée, adaptée, et régulierement
suivie par un professionnel compétent et adapté.

Etant donnés les effets bénéfiques sur la glycémie, l'insulinémie, la cholestérolémie et la
tension artérielle, la restriction calorique peut-étre proposée en complément de mesures
hygiéno-diététiques adaptées, d'un état stabilisé et d'un avis médical favorable.

Bien que des effets positifs aient été démontrés en oncologie, il convient de rester prudent
quant a la pratique d'un tel régime par un individu considérablement affaibli. Si toutefois celui-
ci le souhaite et en I'absence de toute contre-indication médicale il est possible de mettre en
place un régime hypocalorique sans malnutrition et sous la surveillance accrue de

professionnels compétents et adaptés.

Dans tous les cas la restriction calorique ne peut peut-étre effectuée seul, doit étre réguliérement suivie

par un professionnel compétent et adapté, et arrétée ou au moins ajustée en cas d'effets indésirables

imputables a cette pratique (tremblements, vertiges, palpitations, asthénies, nausées...).
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4.3.2. Mise en place d'une restriction calorique :

a) L’entretien motivationnel(192) : Permet de définir et clarifier les réelles motivations du

patient. Il est crucial, et doit donc étre clairement approfondi. Ceci permettra par la suite une

meilleure

observance

du

régime.

Il existe de nombreux outils et de nombreuses maniéres de les utiliser, comme des

questionnaires specifiques ou les 5 pourquoi. Certains principes semblent plus efficaces

cependant :

e Manifester de ’empathie

e Révéler d’éventuelles contradictions

e Rester neutre et impartial

e Renforcer le sentiment de liberté

e Renforcer le sentiment d’efficacité personnelle

e Utiliser autant que possible des questions ouvertes

e [’écoute en écho (la reformulation du discours)

b) Définir les objectifs : Permet de clarifier les objectifs a atteindre afin d’accorder les engagements du

patient et du professionnel. Ceux-ci sont également en accord avec 1’état physiologique du patient :

e Valeur de la ration calorique :

> Calcul du besoin di au Métabolisme de Base (MB): Formule de Harris-Benedict-Roza-

Shizgal pour les personnes de moins de 70 ans ou moins de 124,9 kg ; ou Black et al. pour

les personnes de plus de 70 ans, ou plus de 125 kg.

Femme Homme
9.740 x P 13,707 x P
<70 ans +1729xT +4923xT
Et/ou <124,9 kg —4737Tx A —6,673x A
+ 667,051 + 77,607
>70 ans 230 x (P 04 x TO9 x A1) 259 x (P 048 x TOS0 x A-0.13)

Et/ou >125 kg

P = Poids (en kg), T = Taille (en m), A = Age (en années)

Tableau représentant les méthodes de calcul du Métabolisme de Base suivant la population

considerée (Sources : Harris-Bennedict, Roza-Schizgal, Black et al)
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f)

9)

h)

» Questions sur les habitudes de vie : donne une approximation de la dépense calorigue totale

quotidienne, et donc le besoin calorique total quotidien.

» Evaluation de 1’état nutritionnel du patient : un questionnaire sur les habitudes alimentaires

et une analyse biologique permettent d’évaluer I’état nutritionnel du patient, et donc écarter
tout risque pour la santé de celui-ci.
Restreindre progressivement : instaurer de faibles restrictions, suivre 1’effet par suivi
pondéral, bilans nutritionnels et ressentis personnels. Puis instaurer une nouvelle restreinte
par paliers si le précédent est tolére.
S’assurer d’un régime complet en macro et micro-nutriments afin d’éviter toutes carences,
ajusté en fonction de 1’état physiologique du patient.
Limiter la RC a 25% de I’AJR, seuil au-dela duquel des effets déléteres commencent a
apparaitre. Une RC de 10 a 20% semble étre I’idéal.
Rester disponible, notamment pendant les moments critiqgues du régime, comme les
réductions de palier.
Un suivi pondéral est a effectuer a chaque entretien qui doit avoir lieu dans des intervalles
maximums d’un mois. Toute perte de poids non désirée supérieure a 5% entre 2 entretiens
demande I’arrét du régime et une réévaluation nutritionnelle.
L’élaboration d’un carnet de suivi, ainsi qu’une éducation nutritionnelle du patient améliore

I’observance, I’autonomie du patient et la réduction d’effets indésirables.
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4.4.  Quelques pratigues complémentaires pour optimiser la RC

4.4.1. Améliorer I'observance du régime

L'observance désigne ici 1'adéquation entre le comportement du patient et le régime proposé(193).

Elle varie selon I’état physiopathologique du patient, les contraintes du régime, des facteurs

psychosociaux, mais aussi selon la pertinence de la mise en place du suivi. En effet, le suivi de

principes hygiéno-diététiques s’avere surtout bénéfiques sur le long terme, impliquant donc une

observance « chronique »(194). Pour cela, certains principes semblent faire consensus(195) :

>

L’¢éducation thérapeutique et hygiéno-diététique(196) : L'information du patient est le premier pas
pour mettre en place une bonne observance, le patient étant plus conscient, il devient plus
responsable. Elle doit se faire en termes simples, clairs et compréhensibles. Elle porte sur sa
physiologie et ses mécanismes, sur les objectifs nutritionnels et ses motivations, les bénéfices
attendus, mais aussi les risques et effets secondaires du régime. Toutefois, le professionnel ne peut
pas se contenter de délivrer une information, un programme et des recommandations. 1 doit aussi
explorer la perception du patient sur celles-ci et évaluer ce qu'il a retenu de l'information qu'il a
recue, par questionnement ou reformulation par exemple. L'exploration cognitive,
comportementale et émotionnelle du patient est indispensable, car la connaissance de la situation
et ses conséquences est rarement suffisante pour changer durablement un comportement.

La qualité de la relation patient/soignant : une relation de confiance, ou le soignant est encouragé
a developper une implication affective ou la compréhension, le non-jugement, la non-
moralisation, I'écoute et l'encouragement sont essentiels. Il cherchera a mettre en place une
coopération négociée qui aboutira a un contrat d'observance, améliorant ce dernier(197).

En ce qui concerne les repas, il est plus simple de suivre un régime lorsque la saveur, le gott, la
texture, et/ou la palatabilité sont attractives. Le fait de cuisiner soi-méme ses repas en améliorent
la qualité, et favorise la responsabilisation de I’observant.

Des repas simples, conviviaux, variés et exempts d’interdits (dans le cadre d’une consommation
modérée) favorisent I’adhérence psycho-socio-émotionnel.

Afin d’éviter de compter les calories et de « craquer », il peut étre judicieux d’¢laborer des
programmes nutritionnels lors d’entretiens réguliers. Ceux-ci sont plus efficaces lorsqu’ils sont
clairs, raisonnables et flexibles.

L’¢laboration d’un carnet de suivi, ou la tenue d’un journal diététique par le patient est un
excellent moyen d’améliorer I’observance. Le sujet peut ainsi noter ses impressions et réflexions,
pour prendre un recul sur son vécu.

La participation a des groupes de parole est également un excellent moteur de changement et
d’observance, I’individu étant encouragé par la norme sociale commune.
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4.4.2. LActivité Physique (AP)

4.42.1. Définitions

L'activité physique correspond a tous les mouvements de notre corps produits par la contraction des
muscles et qui entrainent une dépense en énergie supérieure a celle du repos(198).
Ses bénéfices sont détaillés dans “Facteurs comportementaux’: ils permettent la prévention du
diabéte, de I’obésité, des maladies cardio-vasculaires, de cancers, de maladies respiratoires et
maladies neurodégénératives, en plus d’améliorer la qualité et la quantité su sommeil, la santé globale
et la qualité de vie.
L’ AP peut étre pratiquée au quotidien (activités domestiques, travail, transport, promenades...) ou
dans le cadre d’activités sportives. Quatre grands types d’activité physique peuvent étre distingués :
» L’endurance: capacité a effectuer une AP sur une durée prolongée, sans interruption, sans
essoufflement ni douleur musculaire notable.
» Le renforcement: Permet de construire et entretenir la force et la constitution musculaire,
afin de prévenir les chutes et blessures.
» La souplesse: Permet d’augmenter I’amplitude articulaire, afin de permettre une plus large
palette de mouvement.

» Equilibre: Permet une meilleure stabilité, donc de prévenir des chutes.
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Activité physique Renforcement ,
Contexte . Equilibre Souplesse
d’endurance musculaire
» Marche rapide, en
montée
» Marche rapide, en » Montée
montée d’escaliers
» Montée d’escaliers | » Port de courses ou| > Se tenir debout sur
) » Travaux ménagers de charges une jambe )
Domestique » Travaux ménagers

(passer
’aspirateur...)
» Jardinage,

Bricolage

» Bricolage incluant

des travaux de
force, jardinage
(creuser, bécher,
pelleter etc.)

» Gym suédoise

»  Se tenir debout en

fermant les yeux

Déplacements actifs

» Montée d’escaliers

» Marcher ou
prendre son vélo
pour se rendre

dans un commerce

» Montée/descente

d’escaliers

> Utiliser le vélo, la
trottinette

» Marcher en suivant

une ligne sur le sol,

ou le bord d’un

Loisir

de proximité, etc. trottoir
» Vélo
» Danse
» Marche prolongée, » Musculation
) » Pétanque
nordique » Vélo
»  Golf
> Natation » Danse »  Tai chi, Yoga,
»  Tai chi, Yoga
» Vélo » Natation Pilate
) » Marche, exercices .
» Rameur » Gymnastique » Exercices

» Course a pied
» Gymnastique
aérobic, aquatique

> Danse

aquatique
» Tai-chi
> Yoga
» Pilate

posturaux et
d’équilibration a
partir de supports
instables ou sous
conditions
sensorielles

particulieres

d’assouplissements
spécifiques

(étirements)

Tableau représentant des exemples d’activités physique pour chaque type d’objectif recherché, en

fonction du contexte de pratique (Sources: mangerbouger.fr)
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Une AP se mesure également par son intensité. Plus cette intensité augmente, plus les dépenses
énergétiques seront importantes.

Pour les professionnels de santé Les différentes activités physiques peuvent étre classées en 5 grandes
catégories en fonction de leur intensité, estimée en MET (cette mesure représente un multiple de

I’énergie dépensée au repos) et détaillés dans le tableau ci-dessous :

Pour le grand public Les différents types d’activités physiques peuvent étre classés en 5 catégories en
fonction de leur intensité subjective, ¢’est-a-dire ce qui est ressenti par chacun pendant 1’activité. En
conséquence, en pratiquant le méme effort deux individus peuvent avoir des ressentis trés différents.
Toutefois, certaines approximations peuvent étre effectuées en se référant a un adulte moyen, de 30-

40 ans, pratiquant une activité physique réguliére modérée (environ 30 mn de marche active par jour).
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Type d’activité

Valeur en MET

Effets observés

Exemples d’activités

Activités sédentaires

<1,6 MET

» Pas d’essoufflement

» Pas de transpiration

de0al0:<2

» Effort ressenti sur une échelle

» Regarder la télévision
» Lire, écrire, travail de bureau

(position assise)

Activités de faible intensité

1,6 - 3 METs

> Pas d’essoufflement
» Pas de transpiration
» Effet ressenti sur une échelle

de0al0:3a4

» Marcher (<4 km/h)

» Promener son chien

»  Conduire (voiture)

» S’habiller, manger, déplacer
de petits objets

> Activités manuelles ou lecture

(debout)

Activités d’intensité modérée

3-6 METs

» Essoufflement modéré
» Conversation possible
» Légére transpiration
»  Effort ressenti sur une échelle

de0al0:5a6

» Marcher d’un bon pas
(~ 100 pas/min ou 4-6,5
km/h)

» Course a pied (< 8 km/h)
» Vélo (<15 km/h)

» Monter les escaliers (vitesse
faible)

» Nager (loisirs)

Activités d’intensité élevée

6 -9 METs ;

»  Essoufflement marqué,
conversation difficile
»  Transpiration abondante
»  Effort ressenti sur une échelle

de0al0:7a8

» Marche (> 6,5 km/h ou en
pente)
» Course a pied (8 - 12 km/h)
»  Vélo (15-25 km/h)
» Monter rapidement les
escaliers

» Déplacer des charges lourdes

Activités d’intensité trés

élevée

> 9 METs

» Essoufflement trés important
» Conversation impossible

» Transpiration trés abondante
»  Effort ressenti sur une échelle

de0al0:>8

» Course a pied (>10 km/h)
» Cyclisme (> 25 km/h)

» Saut a la corde

Tableau représentant les différents niveaux d’intensité d 'une activité physique, percue selon une

échelle objective, des sensations subjectives et des exemples d’activité associées (Sources:

Mangerbouger.fr)
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4.422. Les recommandations

L’activité physique doit étre adaptée a chacun. En cas de pratique sportive intense, il est conseillé

d’effectuer un suivi médical régulier, et de bien s hydrater, en particulier en cas de forte chaleur.

Il est recommandé de procéder de maniére progressive, cela se traduit(199) :

» Lors de chaque occasion de pratique, par une augmentation progressive de 1’intensité, en

essayant de commencer par un échauffement musculaire et de terminer par des étirements.
Ceci permet de prévenir I€sions et courbatures.

Au fur et a mesure des séances de pratique, par une augmentation progressive de la durée,
puis de la fréquence de pratique, et enfin de I’intensité de I’activité physique, en fonction de
ses capacités.

Il est aussi fortement recommandé de varier les activités physiques dans leurs types et leur
intensité.

Pour en tirer un maximum de bénéfice, notamment sur la qualit¢ du sommeil, il est
recommand¢é de pratiquer de préférence de jour, en extérieur si possible. La plage horaire
idéale se situe entre 15h et 19h, lorsque la température corporelle est la plus €élevée, permettant
une meilleure adaptation a I’effort. Tout autre moment ou contexte reste cependant bénéfique.
De plus, L’AP pratiquée le soir est plutdt déconseillée du fait de la forte production
d’hormones « éveillantes » (catécholamine, cortisol, etc.) pendant I’adaptation a I’effort, et la
durée de dissipation de chaleur. Cependant, cela ne fut véritablement démontré que lors
d’efforts intenses (>60% FCMax) et de longue durée (>40 mn)(Oda 2014 « pre-sleep

exercice »).

L’OMS a publi¢ en 2010 une synthése de recommandation en matiere d’activités physiques en

fonction de 1’age, dont voici le résumé(200) :

De5al7ans
» Accumuler au moins 60 minutes par jour d’activité physique d’intensité modérée a
soutenue.
> Le fait de pratiquer une activité physique pendant plus de 60 minutes apporte un
bénéfice supplémentaire pour la santé.
» L’activité physique quotidienne devrait étre essentiellement une activité
d’endurance. Incorporées au moins trois fois par semaine des activités d’intensité

soutenue, notamment celles qui renforcent le systéme musculaire et I’état osseux.
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e De 18 a64ans

» Pratiquer au moins, au cours de la semaine, 150 minutes d’activité d’endurance
d’intensit¢ modérée ou au moins 75 minutes d’activité d’endurance d’intensité
soutenue, ou une combinaison équivalente d’activité d’intensité modérée et

soutenue.

» L’activité d’endurance devrait étre pratiquée par périodes d’au moins 10 minutes.

» Pour pouvoir en retirer des bénéfices supplémentaires sur le plan de la santé, les
adultes devraient augmenter la durée de leur activité d’endurance d’intensité
modérée de fagon a atteindre 300 minutes par semaine ou pratiquer 150 minutes
par semaine d’activité d’endurance d’intensité soutenue, ou une combinaison
équivalente d’activité d’intensité modérée et soutenue.

» Des exercices de renforcement musculaire faisant intervenir les principaux groupes
musculaires devraient étre pratiqués au moins deux jours par semaine.

e 65ansetplus:

» Pratiquer au moins, au cours de la semaine, 150 minutes d’activité d’endurance
d’intensité modérée ou au moins 75 minutes d’activit¢ d’endurance d’intensité
soutenue, ou une combinaison équivalente d’activité d’intensité modérée et
soutenue.

» L’activité d’endurance devrait étre pratiquée par périodes d’au moins 10 minutes.

» Pour pouvoir en retirer des bénéfices supplémentaires sur le plan de la santé,
augmenter la durée de 1’ activité d’endurance d’intensit¢é modérée de fagon a
atteindre 300 minutes par semaine ou pratiquer 150 minutes par semaine d’activité
d’endurance d’intensité soutenue, ou une combinaison équivalente d’activité
d’intensité modérée et soutenue.

> Si la mobilité¢ est réduite, pratiquer une activité physique visant a améliorer
I’équilibre et & prévenir les chutes au moins trois jours par semaine.

» Pratiquer des exercices de renforcement musculaire faisant intervenir les
principaux groupes musculaires au moins deux jours par semaine.

» S’il est impossible de pratiquer la quantité recommandée d’activité physique en
raison de 1’état de santé, €tre aussi actifs physiquement que les capacités et I’état le

permette.
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4.4.3. Lerepos, la récupération

Les bénéfices du régime et de I’effort de I’organisme en général sont observés pendant les phases de

récupération(201).

C’est pour cela qu’une récupération de qualité, notamment grace a un sommeil construit et de qualité

est importante. Ses bénéfices sont globaux : neuro-psychologiques, émotionnels, cardio-vasculaires,

hormonaux, immunologiques, ostéo-musculaires... Le Centre d’investigation et de recherche sur le

sommeil (CIRS) du centre Hospitalo-Universitaire Vaudois, la Société Francaise de Recherche et

Médecine du Sommeil, ainsi que la fondation du sommeil proposent des recommandations pour un
sommeil de qualité(202—-204).

>

Dormir un minimum de 7h a un maximum de 9h pour plus de 95% de la population. Mettre
un réveil pour se lever.

Dormir a des heures réguli¢res afin de favoriser un rythme circadien efficace, I’idéal se situe
entre 21h et 7h suivant les chronotypes.

S’exposer a la lumicre naturelle solaire pendant la journée, méme pour quelques minutes. Les
écrans et appareils « UV » ne rendent pas un tel bénéfice.

Préférer les sommeils monophasiques plutdt que des sommeils interrompus.

En raison de son ¢lévation de la température corporelle, éviter les activités physiques intenses
et prolongées tard le soir. De méme, les douches chaudes réchauffent le corps et allongent le
temps d’endormissement. Les douches tiedes, ou fraiches (sans étre froides) favorisent
I’endormissement.

Comme pour I’activité physique, éviter les activités intellectuelles trop stimulantes, comme
tenter de résoudre des problémes ou ruminer des flots de pensées anxiogenes. Des exercices
de relaxation comme la méditation, I’art créatif simple ou la sophrologie sont d’excellents
exemples.

Eviter les somniféres, drogues et 1’alcool qui, bien que favorisent I’endormissement,
déstructurent le sommeil, le rendant moins réparateur. Des recherches récentes suggerent que
la prise chronique de mélatonine pourrait avoir des effets néfastes chez les femmes enceintes,
allaitantes et patients atteints d’épilepsie.

Eviter de manger trop gras, salé, sucré, épicé le soir. Manger 1éger mais suffisamment pour ne
pas s’endormir avec la faim. Une soupe, des 1égumes ou une salade 1égere sont suffisants. De
méme, éviter de s’allonger dans 1’heure qui suit le repas. Dans 1’idé€al, respecter une durée
d’environ 2h entre le diner et le coucher.

Dans la chambre, aménager pour qu’elle soit au calme, tempérée (entre 19 et 21°C dans

I’idéal), et aérée. Si possible, dormir dans le noir total, afin de favoriser la sécrétion de
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mélatonine, I’hormone du sommeil. Dans la méme idée, éviter les écrans une heure avant de
se coucher, la lumiére bleue étant démontrée comme allongeant le temps d’endormissement,
et diminuant la qualité du sommeil.

» Investir dans un matelas et un oreiller adapté.

» Eviter de tralner et travailler au lit afin que le cerveau n’associe celui-ci qu’au sommeil et
activités sexuelles. Lire reste possible, mais au maximum 30 mn.

» En cas de réveils nocturnes, éviter les activités stimulantes. Sortir simplement du lit, aller dans
une autre piece quelques minutes sans trop s’éclairer, puis revenir au lit. Des recherches
indiquent que regarder I’heure pendant la nuit déclenche un calcul inconscient du temps de
sommeil restant par le cerveau, induisant une légere anxiété. Cacher 1’heure réduit légérement

le temps d’endormissement apres un réveil nocturne.
Si malgré ces conseils le sommeil reste perturbé, ou s’il est difficile de les suivre (ex : travail

nocturne), consulter un spécialiste du sommeil est recommandé. Dormir impacte le reste de la vie

quotidienne, investir dessus est primordial.
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5. Différents régimes et typologie alimentaires alternatifs a la RC

5.1. Lejeline intermittent
Le jeline intermittent (JI) est un terme recouvrant une famille de régimes alimentaires consistant a

alterner des périodes de jetine et des périodes d'alimentation normale. L’objectif est de réduire le
poids, dont la masse grasse, améliorer la sensibilité a I’insuline, et assurer le turn-over des adipocytes
par la mobilisation des réserves énergétiques.
Le JI peut étre regroupé en 3 catégories :
e Le jelne complet : consiste en I’arrét total de s’alimenter, éventuellement consommer de
I’eau, voire du thé/café, mais sans sucre.
e Le jelne partiel : Consiste en s’alimenter trés peu les jours de « jeline » : moins de 20% du
besoin calorique.
e Les fenétres d’alimentation restreintes : consiste en s’alimenter durant une fenétre limitée de

temps (exemple : 8h d’alimentation par 24h, ou 12h d’alimentation par 24h...)

Les effets de ce régime ont surtout ét¢ démontrés sur des individus sains, de poids normal ou en
surpoids(205):
> Réduction de la masse grasse, du cholestérol LDL, des Triglycérides, de la Pression Artérielle,
amélioration de la sensibilité a I’insuline
» Pas de réduction de la masse maigre
» Amélioration de la réponse au stress oxydatif, de la réparation de I’ADN et de I’autophagie
> Sensation de faim chronique, légérement comblée par un faible apport calorique quotidien

(moins de 20% du besoin journalier)

Jeline intermittent
Avantages Inconvénients
» Simple a mettre en place » Une sensation de faim lors de phases
» Une efficacité démontrée pour les de jedne.
sujets sains de poids normal et en » Un effet « yo-yo » en cas d’excés
surpoids
» Pas de perte de masse maigre

Exemples de jelines intermittents : Jelines religieux, Fast-Mimicking Diet.
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5.2.  Lerégime « low carb »

Le principe de ce jeline consiste a réduire I’apport en glucide a moins de 10% de I’AJR, et augmenter
I’apport en lipides a plus de 65% de I’AJR. Ceci a pour mécanisme de mobiliser la voie des corps
cétoniques, et donc réduire les complications liées a une consommation excessive en sucres.

Les effets démontrés de ce régime se sont surtout illustrées en neurologie, notamment par la réduction
du nombre de crises d’épilepsies pharmaco-résistantes (206). Une perte de poids sur le long terme
supérieure aux régimes pauvres en graisse a également été relevé(207). Enfin, un potentiel effet
bénéfique sur certains biomarqueurs comme I’insulinémie, la Triglycéridémie ou la pression

artérielle, et une satiété comblée le rendent abordable sous certaines conditions.

Régime « low carb »
Avantages Inconvénients
> Perte de poids efficace sur la durée > Restrictif et difficile a suivre
» Des effets démontrés en neurologie » Quelques carences en micronutriments
> Satiété comblee possibles.

Exemples de régimes « low carb » : régime cétogene, régime Atkins.
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5.3. Régimes hyperprotidiques

Ce régime a pour principe de réduire sa consommation de glucides et de graisses, tout en augmentant
sa consommation de protéines (régime d’épargne protéique). Le but est de réduire 1’incidence des
maladies causées par des exces de sucre et graisse, tout en conservant la synthése protéique.

Les effets le plus souvent relevé sont une perte de poids efficace, souvent spectaculaire durant les
premicres semaines(208) ainsi qu’une satiété souvent comblée.

Cependant, ce régime s’avere €tre inefficace sur le long terme avec une reprise de poids apres la
période d’adaptation(209) De plus, une dénutrition par réduction d’absorption d’aliments riches en
fibres et micronutriments (céréales completes, légumineuses, fruits et légumes frais...) et un risque

accru de 1ésions rénales, d’hyperuricémie, et de risque CV sont régulierement relevés(208,210,211)

Régime hyperprotéinés
Avantages Inconvénients
> Perte de poids efficace les premiéres > Inefficace sur la durée
semaines » Carences en micronutriments fréquentes
» Satiété comblée > Risques accrus de maladies
métaboliques et cardio-vasculaires

Exemples de régimes hyperprotéinés : Régime Dukan, Régime ProtiFast.
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5.4. Régimes « naturels »

Les régimes naturels consistent a se nourrir comme nos ancétres de 1’époque préhistorique : exclusion
de produits issus de 1’agriculture et de I’industrie comme les céréales, [égumineuses, laitages, huiles,
glucides raffinés... L’alimentation est exclusivement constituée de viandes maigres d’herbivores
¢levés en liberté, de fruits et Iégumes poussant selon des conditions « naturelles » (de saison, sans
produits ajoutés...). Ceci est justifié par le fait que nous n’avons pas encore eu le temps de nous
adapter a notre régime alimentaire actuel, ce qui est la cause de nombreux troubles.

Les effets démontrés de ce régime sont certaines pertes de poids, et une réduction de maladies
métaboliques dues a la consommation de produits industriels déléteres(212). Cependant, des
carences, notamment en calcium, une inadaptation de ce régime a notre mode de vie, et une toxicité

accrue causée par la digestion d’aliments crus semblent limiter ce régime(213).

Régime « naturels »
Avantages Inconvénients
» Quelques effets cardio-vasculaires > Assez peu efficace sur la durée
bénéfiques démontrées » Toxicité de certains aliments crus
» Satiété comblée » Carences en micronutriments
fréquentes
» Inadapte a notre mode de vie actuel

Exemples : Régime sans gluten, paléo, Seignalet.
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5.5. Régime méditerranéen

Ce régime consiste en s’alimenter selon les traditions des populations méditerranéennes, et
conformément aux recommandations des médecins de 1’antiquité (Hippocrate, Galien, Avicenne...).
Ce régime se compose principalement de fruits, légumes, céréales et Iégumineuses, agrémentés de
poisson et laitages en moindre quantité, ainsi que d’oléagineux, huile d’olive et herbes aromatiques.
Les charcuteries et viandes rouges sont trés peu présentes. Suivant les pays, on peut également trouver
une consommation modérée de vin rouge.

En outre, ce régime s’accompagne également d’une plus grande durée consacrée aux repas, qui
conservent leur convivialité.

Les effets bénéfiques de ce régime sont nombreux, les principaux étant la protection et réduction du
nombre de maladies chroniques comme le diabéte, I’hypertension, le cancer colorectal, les maladies

cardio-vasculaires ou encore neurodégénératives(214-216).

Régime méditerranéen

Avantages Inconvénients
> Effets protecteurs vis-a-vis de nombreuses » Difficile d’accés dans certaines
maladies chroniques parties du monde

» Possible effets curatifs pour certaines
maladies chroniques
» Recommandé par de nombreux médecins
depuis I’antiquité
» Convivial et satiétogéne
» Nombreuses variantes possibles

Exemples : régime crétois, cuisine provencale, cuisine marocaine.
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5.6. Régime végétarien et ses dérivés

Le principe général de ces régimes est d’exclure partiellement (végétarisme, flexitarisme,
pescétarisme) ou totalement (végétalisme) les aliments d’origine animale. Les motivations de ce
régime dépassent souvent la simple volonté d’étre en bonne santé, puisqu’elle défend également le
droit des animaux, et la réduction de la pollution produite par I’élevage intensif.

Les effets bénéfiques de ces régimes sont démontrés dans de nombreuses études, comme la réduction
de la mortalité¢ totale(217), ou D’incidence de nombreuses maladies chroniques. Ceci est
principalement dii a I’exclusion d’aliments augmentant ces taux (viandes rouges, ceufs, laitages...).
Cependant, quelques études démontrent une carence en vitamine B12 chez les végétaliens, une
réduction de la densité osseuse, et une possible augmentation du taux de dépression
vraisemblablement di aux interdictions alimentaires(217-219). Enfin, un régime excluant toute
protéine d’origine animale pourrait étre une cause de réduction de masse musculaire et de

performance physiques dans des activités de force pure(220).

Végétarisme et dérivés
Avantages Inconvénients
» Effets protecteurs vis-a-vis de nombreuses » Carences en vitamines B12 chez les végétaliens
maladies chroniques nécessitant une alimentation enrichie
» Régime suivi par de nombreuses éminentes » Quelques dépressions relevées, plus relative a
personnalités (Pythagore, Gandhi, Einstein...) I’interdit alimentaire qu’au régime en lui-
» Ecologique méme.
» La quasi-totalité des nutriments peuvent étre » Réduction de la masse musculaire et de la force
trouvés ailleurs que dans les produits d’origine pure dans des conditions & hautes exigences
animale.

Exemples :

e Végétarisme : exclusion totale de la chair animale (inclusion plus ou moins partielle de
laitages et ceufs)

e Flexitarisme : Exclusion partielle de la chair animale

e Pescitarisme : Exclusion partielle de la chair animale, inclusion de poisson et produits de la
mer

e Végetalisme : Exclusion totale de tous produits d’origine animale, produits de la mer, laitages,
miel et ceufs compris.

e Véganisme : végétalisme total : exclus les mémes catégories que le végétalisme, mais
également des produits non comestibles sur des animaux comme les cosmétiques ou les

vétements (fourrure, soie, cuir...)
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5.7.

5.7.

Les régimes minceur et leur impact sur la santé

1. Quelques chiffres

D’aprés I’étude INCA 2(221) :

>

>

23,6 % des adultes déclarent suivre ou avoir suivi un régime amaigrissant 1’année précédant
I’enquéte.

30 % des femmes ayant un IMC « normal »9 et 15 % des femmes minces (IMC < 22), ont
suivi un régime amaigrissant pendant 1’enquéte ou avaient suivi un régime amaigrissant
pendant I’année précédant I’enquéte.

Le surpoids et I’obésité touchent respectivement 32 % et 15 % des personnes de plus de 18
ans en France ; 60% des femmes et 44% des hommes souhaitent peser moins.

Chez les adolescentes de 11 a 14 ans, 47 % souhaitent peser moins.

D’aprés le rapport d’expertise réalisé par I’ Anses(222) :

>
>

80 % des sujets reprennent du poids un an apres la fin de leur régime

Pour plus de 80 % des phases de régime étudiées, 1’apport en protéines est supérieur a I’apport
nutritionnel conseillé (ANC). Pour certains d’entre eux, les apports sont deux a trois fois
supérieurs aux ANC.

Plus de la moitié des phases de régime étudiées présente des apports en lipides supérieurs a
I’ANC et 40% sont en dessous.

74% des phases de régimes proposent des apports en fibres inférieurs a I’ ANC et parfois prés
de dix fois moindre.

Seulement 26 % des phases de régimes étudiées respectent les recommandations d’apport en
fibres.

Pour 61 % des phases de régimes étudiées, le besoin nutritionnel moyen (BNM) en fer chez
la femme n’est pas couvert.

Le BNM en calcium chez I’adulte n’est pas couvert pour 23 % des phases de régime.

La moitié des régimes étudiés proposés aux femmes correspond a des apports en magnésium
inférieurs au besoin nutritionnel moyen.

Pour 58% des phases de régimes éetudiées, les apports en sodium sont supérieurs a la limite
recommandée par 'OMS.

26 % des phases de régimes étudiées ne couvrent pas le besoin nutritionnel moyen pour la
vitamine C.

Dans 77 % des cas, les apports en vitamine D sont inférieurs au BNM, et les apports en

vitamine E insuffisants dans 32 % des phases de régime.
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5.7.2. Définition

Les régimes amaigrissants sont des pratiques alimentaires destinées a perdre du poids ou de la masse
grasse, soit directement, soit par I’intermédiaire de pratiques complémentaires, et ceci dans un
objectif sanitaire, psychosocial, esthétique, et/ou de performance.

A la suite des découvertes des bienfaits théoriques de la RC, et devant le besoin grandissant de
modérer le risque sanitaire li¢ aux dérives alimentaires et a aux épidémies d’obésité, de nombreux
chercheurs, professionnels de santé et industriels ont ¢laboré des régimes amincissants.

Devant I’offre pléthorique de méthode et pratique alimentaires, ainsi qu’en 1’absence de réelle
régulation, les autorités de santé frangaise ont saisi en 2009 une commission d’expert pour statuer sur
les risques des principaux régimes du marché.

De cette commission, I’ANSES publia un rapport en novembre 2010 appelé « Evaluation des risques

liés aux pratiques alimentaires d’amaigrissement », dont le résumé est présenté plus bas.

5.7.3. Meéthode de travail

L’expertise, conduite dans un cadre collectif et contradictoire par un groupe de travail composé
d’experts dans divers domaines de la nutrition, a été réalisée en deux volets :
e Identification et caractérisation des régimes amaigrissants afin de déterminer leurs impacts
sur les apports nutritionnels ;
e Analyse de la littérature scientifique afin d’identifier les conséquences biologiques
d’éventuels déséquilibres nutritionnels, physio-pathologiques et psycho-comportementaux

des régimes amaigrissants.

Au-dela de la population générale, une attention particulicre a été portée a certaines catégories de la
population se trouvant dans des situations physiologiques et de vulnérabilité particuliere : enfants,
adolescents, femmes enceintes et allaitantes, personnes agées, sportifs ou sujets ayant une activité

physique intense.
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5.7.4. Les différents régimes analysés

Le nombre de régime sur le marché évoluant chaque année, il est difficile d’en établir une liste

exhaustive. La commission s’est concentrée sur les plus populaires, qui sont généralement des chefs

de files de typologies de régimes. Beaucoup d’autres régimes sont analogues, et ont donc des effets

similaires. Ceux-ci sont ici classes par ordre alphabétique:

Régime du Dr Atkins : il comprend quatre phases. La premiére phase dure au moins deux
semaines, durant lesquelles les sources de glucides (le sucre, les produits sucres, les féculents,
les légumineuses, les fruits, le lait, le yogourt etc.) sont a éviter et ne doivent pas dépasser 20
g de glucides par jour. La deuxiéme phase réintroduit graduellement des aliments contenant
des glucides, comme des fruits, des produits céréaliers et des laitages. Cette phase dure jusqu'a
ce que la perte de poids restante soit de 2 a 4 kg. La troisieme phase ou phase de stabilisation
permet d’augmenter de 10 g I’apport glucidique journalier. Quand le poids souhaité est stable
pendant quatre semaines, il est possible de passer a la derniere phase. Cette derniére dure a
vie et la quantité de glucides dépend de chaque individu et du niveau d’exercice physique.
Régime Californien du Dr Guttersen : la phase 1 dure 10 jours durant laquelle les produits a
base de farine raffinée, le sucre raffiné, les friandises a base d’édulcorants, les fruits, le vin,
la pomme de terre sont supprimés afin de réduire I’accoutumance au sucre. Les quantités sont
précisées en pourcentage de taille de 1’assiette. La phase 2, a suivre jusqu’a I’atteinte du poids
souhaité, inclus des fruits, un plus vaste choix de légumes, du yaourt maigre nature. Les
friandises sans sucre sont permises, de méme qu’un verre de vin par jour

Régime « citron détox » : il n’est pas au sens propre un régime mais s’apparente plus a un
jetne. Ce dernier est donc constitué d’une boisson composée principalement de jus de citron
et de sirop d’érable et de palme. Le citron aurait pour role d’agir « comme un détergent interne
pour dissoudre les graisses en excés ». Ce régime doit étre suivi entre 5 et 7 jours pour les
débutants et durant 10 jours pour les personnes considérées comme plus expérimentées.
Régime de la Chrononutrition du Dr Delabos : il a pour principe « d’associer la consommation
d’aliments a I’horloge biologique du corps ». Le petit déjeuner doit étre riche en lipides mais
sans contenir de sucre, le déjeuner doit étre riche en protéines, le golter doit comporter des
fruits et du chocolat noir et le diner doit étre « Iéger ». Ce régime nécessite de ne pas intervertir
I’ordre des repas, de ne pas manger « a contretemps », de ne pas augmenter la part de « végétal
» dans les plats, de calmer sa faim avec « I’animal » mais jamais avec le « végétal », etc.
Régime du Dr Cohen proposé dans 1’ouvrage « Maigrir, le grand mensonge » : la premicre
étape, « le régime a effet booster », a pour objectif d’obtenir un amaigrissement rapide (5 kg

en 15 jours), grace a une alimentation pauvre en « sucres » (moins de 40 g/jour). Cette étape
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ne doit pas étre suivie plus d’un mois. La deuxiéme étape est le « régime €quilibré » : selon
I’auteur son niveau calorique doit étre compris entre 1200 et 1500 kcal et nécessite une
surveillance rigoureuse de 1’alimentation tout en permettant de conserver une vie sociale. La
troisieme étape est la phase de consolidation durant laquelle il est recommandé qu’un des
deux repas principaux respecte les menus des régimes évoqués plus haut. Au cours de ces
¢tapes, I’auteur explique que si le poids est repris ou si la perte de poids connait un palier, il
est possible de revenir quelques jours au régime proposé au cours de la phase 1.

Régime du Dr Dukan propose dans I’ouvrage « Je ne sais pas maigrir » : la phase 1 du régime
ou « phase d’attaque » (régime des protéines « pures ») est d’une durée de 5 jours. La « phase
de croisiere » (régime des protéines « alternatives ») consiste en une alternance de jours
d’alimentation exclusivement protéique et de jours d’alimentation protéique associée a des
légumes d’une durée moyenne d’une semaine par kilogramme perdu. La phase de
consolidation du poids obtenu (durée de 10 jours pour chaque kg perdu) comprend les
aliments protéinés consommés pendant la « phase d’attaque », les légumes consommés
pendant la « phase de croisiere », auxquels s’ajoutent une portion de fruit par jour (sauf la
banane, les raisins, et les cerises), 2 tranches de pain complet par jour, 40 g de fromage affiné,
2 cuilléres a soupe de son d’avoine, 25 minutes de marche. Par semaine, il est possible de
consommer 2 portions de féculent, du gigot d’agneau, du roti de porc et 2 repas de gala, tout
en gardant 1 jour d’alimentation protéique. La phase de stabilisation définitive doit comporter
un jour fixe par semaine d’alimentation du régime d’attaque (le jeudi, a vie) et les 3 cuilleres
a soupe de son d’avoine par jour. L’abandon des ascenseurs est préconisé.

Régime du Dr Fricker proposé dans 1’ouvrage « Maigrir vite et bien » : il consiste en une
premiére phase de perte de poids (entre 3 et 8 semaines) durant laquelle les protéines ont une
place importante. Cette phase est a base de viande, de poisson, de laitages, de fruits et d’au
moins 400 g de légumes, « pauvres en glucides ». Ils sont accompagnés d’une « petite quantité
» de matieres grasses. Cette phase repose sur trois repas quotidiens. La perte de poids alleguée
pendant cette période pour une femme se situe entre 1 et 1,5 kg par semaine et pour un homme
entre 1,5 et 2,5 kg. La deuxiéme phase du régime autorise la consommation de produits
céréaliers et certains féculents a hauteur de 100 a 150 g cuits par jour et d’un morceau de pain
de 50 a 60 g. Une réadaptation de 1’organisme, pendant au moins deux semaines, a une
alimentation plus copieuse, est préconisée. La derniere étape du régime autorise la
consommation a volonté, d’aliments riches en « glucides lents ». Des repéres pour stabiliser
le poids atteint sont mentionnés.

Régime Mayo : il dure 14 jours durant lesquels les matieres grasses, les sucres, les féculents,

les Iégumes secs et les laitages sont interdits.
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Régime Miami du Dr Agatston : la phase 1 du régime dure 2 semaines durant lesquelles le
pain, le riz, les pates, les pommes de terre, les tartes, les viennoiseries ainsi que tous les fruits
sont supprimeées. Durant la phase 2, a suivre jusqu’a I’atteinte du poids souhaité, ces aliments
sont a nouveau permis. La phase 3, qui est a adopter définitivement, n’est plus considérée par
I’auteur comme un régime amaigrissant mais comme une hygiéne de vie.

Régime Montignac proposé dans 1’ouvrage « Je mange donc je maigris ! » : la phase 1 du
régime doit durer au moins 2 mois et consiste a ne jamais melanger les « mauvais » glucides
(ex. pain blanc) avec les lipides (ex. viande) au cours d’un méme repas. Il faut également
éviter les éléments glucidolipidiques (ex. chocolat, avocat), les pommes de terre, le riz blanc
et les pates blanches et ne manger que des farines non raffinées et du pain complet. La phase
2 du régime sert au maintien du « nouvel équilibre pondéral ». Elle reprend les principes de
la phase 1 (ex. ne pas mélanger les lipides et les glucides, ne pas manger de sucre, boire le
moins possible en mangeant etc.).

Régime du Dr Ornish : régime végétarien trés pauvre en lipides. La consommation de viande,
de poisson, de sauces d’avocats, d’olives, de beurre, etc. doit étre évitée. Les légumes et les
fruits peuvent étre consommés a volonte. Il est également recommandé de manger plusieurs
petits plats plut6t que trois repas par jour.

Régime Scarsdale du Dr Tarnower : il est d’une durée de 14 jours durant lesquels les boissons
alcoolisées et les matiéres grasses sont supprimées. La perte de poids est estimée par I’auteur
a 0,5 kg/j et jusqu’a 9 kg ou plus en deux semaines.

Régime Soupe au chou : il consiste a boire un bol de soupe a chaque repas pendant 7 jours. A
cela s’ajoute des fruits (J1), des 1égumes (J2), des fruits et des légumes (J3), des bananes et
du lait écrémé (J4), du beeuf et des tomates (J5), du veau ou beeuf et des 1égumes (J6), du riz
complet, du jus de fruits non sucreé et des légumes (J7).

Régime Weight Watchers : il est axé sur la motivation et le soutien des pairs apportés aux
membres au cours de rencontres hebdomadaires. 1l fonctionne avec un nombre déterminé de
points en fonction de la personne (taille, poids, age et sexe). L unité appelé le « ProPoints »
est basée sur la mesure de I’énergie restant disponible dans I’organisme, une fois I’aliment
transformé. Ainsi, chaque aliment est évalué en unité « ProPoints ». Ce « budget Propoint »
doit étre utilisé selon un certain nombre de recommandations journalieres : manger au
minimum 200 g de fruits et 300 g de Iégumes, consommer 2 a 3 produits laitiers par jour,
boire 1,5 L de liquide (au moins 1 L d’eau), consommer 2 cuilléres a café de graisse végétale,
prendre des glucides au moins a 2 repas, manger des protéines au moins a un repas et pratiquer

une activité physique d’au moins 30 minutes.
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e Régime Zone de M. Sears : ce régime distingue les hommes des femmes et considére que la
prise de poids dépend des niveaux d’insuline. Ainsi, les aliments « dangereux », tels que les
pates, le riz, les céréales, le pain, les fruits secs, jus de fruit etc...doivent étre « retirés de la
cuisine ». D’apres D'auteur, la répartition en macronutriments en fonction de 1’apport

énergétique total doit étre la suivante : 40% de glucides, 30% de lipides et 30% de protéines.
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5.7.5. Syntheése du rapport

Dans un premier temps, les exemples de régimes amaigrissants cités plus haut ont été soumis a une
analyse nutritionnelle. Cette derniére a consisté en leur caractérisation selon leurs apports
énergétiques, en protéines, glucides, lipides, vitamines et minéraux. Cette caractérisation révele que
ces exemples de régimes amaigrissants et leurs différentes phases peuvent induire des déséquilibres
nutritionnels et des inadéquations d'apports. Pour plus de la moitié des phases de régimes, les apports
en sodium sont supérieurs a la limite recommandée par 'OMS et parfois ils correspondent a plus du
double de cette recommandation. Trois phases de régimes sur 4 conduisent a des apports en fibres
inférieurs a I’apport nutritionnel conseillé jusqu’a dix fois moindre. Cette analyse a également permis
de proposer une classification des différentes phases des régimes en fonction d’une part de leurs
apports et d’autre part de la contribution des protéines, glucides et lipides a I’apport énergétique total.
Toutefois, cette analyse ne peut étre considérée comme une hiérarchisation des différents régimes
amaigrissants évalués.

Dans un second temps, 1’analyse bibliographique a permis de souligner le risque d'apparition de
conséquences néfastes pour la santé, associées a la pratique de régimes amaigrissants. Ces risques
recouvrent notamment des perturbations physiologiques (d'ordres osseux et musculaire ou atteintes
hépatiques et rénales), des modifications profondes du métabolisme énergétique et de la régulation
physiologique du comportement alimentaire ainsi que des perturbations psychologiques (troubles du
comportement alimentaire). Ces derniéres modifications sont souvent a l'origine du « cercle vicieux
» d'une reprise de poids, éventuellement plus sévere, a plus ou moins long terme. D’autres risques
ont été identifiés pour les populations spécifiques, notamment dénutrition (personne agée), troubles
hormonaux (adolescente, sportif) et perturbations de la croissance (feetus, enfant et adolescent). Les
travaux menés permettent de préciser les principaux risques associés aux différentes catégories de
régimes amaigrissants.

Pour la population générale,

» L’amaigrissement ne se fait pas uniquement aux dépens des réserves de masse adipeuse mais
conduit rapidement a 1’affaiblissement du sujet par perte de masse musculaire, quel que soit
le niveau d’apport protéique.

> De plus, les régimes amaigrissants sont délétéres pour 1’intégrité du capital osseux (masse
osseuse, ostéopénie et risque fracturaire) : une diminution en moyenne d’un a deux pourcents
de la densité minérale osseuse est observée pour une perte de poids de 10 %.

> Les apports énergétiques permettant le maintien du poids aprés un régime amaigrissant sont
inférieurs a ceux qui permettaient le maintien d’un poids stable avant régime amaigrissant, ce

qui favorise la reprise de poids, préférentiellement sous forme de masse grasse.
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» Cette reprise de poids concerne 80 % des sujets aprés un an et augmente avec le temps. Le
principal facteur de stabilisation du poids est I’activité physique dés le début de la restriction
calorique et son maintien aprés cette phase de restriction.

> Les régimes tres hypocaloriques peuvent induire de facon aigiie une mort subite, en lien avec
des troubles du rythme cardiaque. La fluctuation du poids pourrait étre un facteur de risque
cardiovasculaire et de syndrome métabolique.

> Par ailleurs, les régimes tres hypocaloriques provoquent des inflammations et fibroses
modérées aux niveaux hépatique et portal ainsi que des calculs biliaires.

> Les régimes hyperprotéiques non hypocaloriques proposent des apports protéiques dépassant
le seuil des apports satisfaisants (2,2 g/kg/j), d’ou I’importance d’un bilan rénal chez les sujets
a risque d’insuffisance rénale, avant tout régime amaigrissant. Les régimes hypoglucidiques
sont fréquemment associés a des troubles digestifs passagers, constipation liée a la baisse des
apports en fibres. La dépression et la perte de 1’estime de soi sont des conséquences
psychologiques fréquentes des échecs a répétition des régimes amaigrissants.

» Sur le plan comportemental, la restriction cognitive et la perturbation du comportement
alimentaire induite augmente le risque de reprise de poids, au-dela méme du statut pondéral

initial.

Pour les populations spécifiques,

> La restriction énergétique au cours de la grossesse (2eme et 3eme trimestres) ainsi que les
déficits nutritionnels sous-jacents ralentissent la croissance feetale et peuvent avoir des
conséquences sur la santé ultérieure de 1’individu. Le niveau de la production lactée est affecté
par la malnutrition protéino-énergétique. Si la qualité du lait maternel est relativement stable,
la teneur en iode, celles en certaines vitamines hydrosolubles et en acides gras polyinsaturés
a longue chaine n-3 sont influencées par I’alimentation maternelle, ce qui peut retentir sur la
croissance et le développement de I’enfant.

» Chez I’enfant et I’adolescent, la restriction calorique, associée ou non a une restriction
protéique, entraine un ralentissement de la croissance et du développement pubertaire. A ces
risques, s’ajoutent des risques d’ameénorrhées primaires ou secondaires, mais aussi de
tendinites, de déminéralisation osseuse et de carence martiale, notamment chez la jeune
sportive. L impact négatif de la perte de poids serait plus marqué chez les personnes agées en
ce qui concerne notamment la perte de masse musculaire et la minéralisation du squelette.

» Chez le sportif amateur, la pratique associée d'une activité physique et d'un régime
amaigrissant s'accompagne a court terme : de risques cardiovasculaires lors de la reprise d'une

activité physique chez un sujet sédentaire depuis plusieurs années et présentant des facteurs
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de risque vasculaire ; et de risques de malaises (hypoglycémique, vagal, et/ou aggrave par la
déshydratation) lorsque cette restriction alimentaire est prononcée.

> Chez des sportifs ayant une activité physique et sportive intense, notamment ceux suivant un
régime permettant le maintien d’une masse grasse faible (sports ou la maitrise du poids est un
facteur de réussite), des modifications qualitatives du régime alimentaire sont associees a des
perturbations hormonales (baisse de la testostéronémie, carence cestrogénique) pouvant étre
délétéres (perte osseuse chez la femme). Ces troubles sont en rapport avec la restriction

calorique et non le stress de I’exercice.

Le rapport conclut que la recherche de la perte de poids sans indication médicale formelle comporte
des risques qu’il convient de communiquer aux populations concernées. Sa prise en charge nécessite
donc un accompagnement par un professionnel -médecin ou un diététicien. Le rapport interpelle
¢galement sur I’importance de ’activité physique lors de la mise en ceuvre de régime amaigrissant.
La caractérisation des risques liés aux régimes amaigrissants réalisée par I’ Anses devra étre complétée
par une évaluation du risque plus compléte intégrant notamment des données d’exposition et des
données relatives aux produits diététiques destinés aux régimes hypocaloriques et aux compléments
alimentaires revendiquant des allégations a visée amaigrissante, dés lors que celles-ci seront
disponibles. Par ailleurs, ce travail doit étre considéré comme la préfiguration d’une démarche plus

large et globale d’évaluation et de recherche visant 4 mieux comprendre les déterminants biologiques,

physio-pathologiques et psycho-comportementaux de la prise et de la reprise de poids.
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5.7.6. Les conclusions du rapport d’expertise

Face au fort développement de pratiques alimentaires d’amaigrissement sans aucune justification ni
suivi médical, I’Anses a réalisé une évaluation des risques liés a ce type de pratique. Elle met en
¢vidence un certain nombre de risques d’ordres nutritionnel et psychologique et pointe 1I’importance
d’un suivi médical adapté a la situation de chaque personne.

En direction des populations concernées, la recherche de la perte de poids sans indication médicale
formelle comporte des risques, en particulier lorsqu’il est fait appel a des pratiques alimentaires
déséquilibrées et peu diversifiées. Ainsi, la prise en charge d’une demande d’amaigrissement
nécessite un accompagnement médical spécialisé. Cet accompagnement doit étre adapté au statut
pondéral (IMC, tour de taille) du patient.

En l'absence d'excés de poids, les régimes a visée amaigrissante, qu'ils soient proposés par des
médecins ou des non-médecins, sont des pratiques a risques. Le public doit donc étre averti des
conséquences néfastes a court, moyen ou long terme de la pratique de ces régimes, d'autant plus que
ceux-ci sont déséquilibrés, associés a des troubles sévéres du comportement alimentaire, et peuvent
conduire a terme a un possible gain de poids irréversible.

La prise en charge de I'obésité, du surpoids ou d’une prise de poids importante nécessite un diagnostic
précis des causes, une analyse du contexte et une estimation des conséquences ; elle nécessite de
poser l'indication de perdre du poids ou non, et de définir les objectifs et les moyens a mettre en ceuvre
qui ne se limitent pas a la simple prise en charge diététique ; elle doit viser une réduction adaptée et
prudente du poids, planifiée précocement (afin de pouvoir agir sur les facteurs a 1'origine) puis une
stabilisation avec des moyens appropriés, tout en veillant a préserver 1'état de santé physique et

psychologique a moyen et long terme.

En résumé :
> Rien ne peut remplacer, en termes de santé, une alimentation équilibrée, diversifiée, en
veillant a préserver un équilibre énergétique.
» Pour réduire les risques de reprise de poids, I’évolution des habitudes alimentaires doit
étre associée a une activité physique réguliére.
> L'obésité est une maladie chronique multifactorielle et sa prise en charge nécessite une
démarche interdisciplinaire (médecin nutritionniste, endocrinologue, diététicien,

psychologue, etc.).
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Valeur OMS 2007* 1967

Grille de lecture

- Fibres : les cellules sur fond rouge correspondent a des apports inféerieurs a I'ANC.

- Fer, calcium, magnésium, sélénium, vitamines B9, C, D, et E : les cellules sur fond rouge correspondent a
des apports inférieurs au BNM. Les cellules sur fond jaune correspondent a des apports supérieurs a I'ANC.

- Sodium : les cellules dont les valeurs sont en rouge correspondent a des apports supérieurs a la valeur
proposée par I'OMS (5 g/j de sel soit 1967 mg/j de sodium).

- AET : Apport énergétique total

*Seules les valeurs de référence utilisées sont mentionnées dans le tableau.

Tableau représentant les différents apports des régimes analysés par I’ANSES lors de I’
« Evaluation des risques liés aux pratiques alimentaires d’amaigrissement » en 2010 en fonction

des besoin journaliers moyens chez la femme (Source : ANSES 2010)
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ANG* | 35-40 [0,83 g/kg [50-55 25 | 9,0 | 900 | 420 60,0 a30{ 1100 5,0] 120
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Valeur OMS 2007*

Grille de lecture

- Fibres : les cellules sur fond rouge correspondent a des apports inférieurs a 'ANC.
- Fer, calcium, magnésium, sélénium, vitamines B9, C, D, et E : les cellules sur fond rouge correspondent a
des apports inférieurs au BNM. Les cellules sur fond jaune correspondent a des apports supérieurs a 'ANC.

- Sodium : les cellules dont les valeurs sont en rouge correspondent & des apports supérieurs a la valeur

proposée par 'OMS (5 g/j de sel soit 1967 mg/j de sodium).
- AET : Apport énergétique total

*Seules les valeurs de référence utilisées sont mentionnées dans le tableau.

1967

Tableau représentant les différents apports des régimes analysés par I’ANSES lors de I’

« Evaluation des risques liés aux pratiques alimentaires d’amaigrissement » en 2010 en fonction

des besoin journaliers moyens chez [’homme (Source : ANSES 2010)
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. Hyperprotéique Hyperglucidique Hyperlipidique
Types de régime
> 27 % de ’AET > 55 % de ’AET > 40 % de ’AET
Extréemement
Mayo Citron détox
hypocalorique
Scarsdale Soupe au chou
(< 800 kcal)
Atkins 1 Atkins 1
Tres hypocalorique Californien 1 Californien 1
(800 -1200 kcal) (femmes) Fricker 1, 2 (femmes) Miami 2
et3 Montignac 2
Cohen 1 Cohen 1
Hypocalorique Ornish
Fricker 1+ et 3+ Miami 1
(1200-1500 kcal) Weight Watchers
Miami 1 Montignac 1 et 1+
Atkins 2 et 3
Californien 1
(hommes)
Atkins 2
Chrononutrition
Non hypocalorique Cohen 2
Chrononutrition +
(> 1500 kcal) Dukan 1, 2 et 3
Cohen 2
Fricker 2+
Dukan 2
Miami 3
Zone

Tableau représentant I’apport nutritionnel relatif en macro-nutriments des différents régimes

analysés par I’ANSES (Source : ANSES 2010)
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Conclusion :

Depuis les quelques derniers millénaires, I’Homme a changé de mode de vie. Il est passé du chasseur-
cueilleur nomade, a ’agriculteur sédentaire. L’accélération de 1’industrialisation de ces derniers
siecles est une nouveauté pour sa physiologie qui ne s’y est aujourd’hui pas encore bien adapté. C’est
I’une des raisons expliquant la drastique augmentation des maladies chroniques, jusqu’alors moins
problématiques.

Les découvertes de certains bienfaits de la restriction calorique et des régimes en général démontre
qu’une consommation plus raisonnée et raisonnable est une solution efficace et fiable a de nombreux
problémes de santé publique, socio-économiques et écologiques.

Cette consommation raisonnée n’est cependant qu’un aspect de la démarche holistique qu’est
I’observance de bonnes habitudes de vie, tout comme une activité physique et sociale réguli¢re, ou
encore un repos de qualité. D’ailleurs, c’est surtout le suivi de ces principes multidisciplinaires qui
permet les meilleurs bénéfices sur le long terme.

En outre, cette pratique peut étre délétére : les risques de dénutrition et de carences sont réels et
peuvent étre dramatiques chez des sujets déja fragilisés. Et, de nombreux régimes proposés sur le
marché diététique, vectorisés par des croyances erronées et/ou contradictoires, peuvent causer plus

de problémes qu’au départ.

En tout état de cause, si les recherches sur la restriction calorique sont aujourd’hui insuffisantes pour
en encourager la pratique, elles ont néanmoins mis a jour des mécanismes inédits sur le
fonctionnement, vieillissement, et méme le rajeunissement physiologique.

Ces découvertes ouvrent de nouvelles perspectives pharmacologiques, telles que le développement
de « Caloric-Restriction Mimetics », des molécules stimulant les voies de la restriction calorique,
permettant a terme des bénéfices identiques aux régimes « rajeunissants », avec des contraintes
réduites.

Ces nouvelles manipulations biotechnologiques pourraient ainsi repousser les limites biologiques de

I’Homme, et qui constituerait un nouveau pas vers le transhumanisme.
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