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Summary : The nature and level of dietary protein is liable to influence cholesterol and essential fatty
acid (EFA) metabolism. Dietary vegetable protein, particularly the undigested fraction, decreases
intestinal cholesterol absorption, increases the faecal excretion of steroids, and enhances the
catabolism of cholesterol-carrying lipoproteins by increasing the activity or number of LDL receptors.
However, the hypocholesterolemic effect of protein may be due to the presence of non-protein
components and hence the purity degree of the selected protein, and the concomitant addition or
not of cholesterol. Dietary proteins with different amino acid composition may modulate the
secretion of hormones (e.g. glucagon and insulin), which in turn may modify the activity of enzymes
responsible for cholesterol metabolism (e.g. HMG-CoA reductase, 7alpha-hydroxylase, lecithin:
cholesterol acyl transferase) and polyunsaturated fatty acid synthesis (e.g. Delta5 and Delta6-
desaturases). PUFA affect membrane fluidity and the synthesis of eicosanoids: prostaglandins and
leukotrienes. Protein deficiency affects severely the PUFA amounts, particularly arachidonic and EPA
acids which are precursors of prostaglandins, thromboxanes and leukotrienes, and the possible
consequences of their diminution may be an underlying cause of some of the common clinical
symptoms in protein malnutrition, such as hair loss, dry scaly dermatitis and increased water
permeability. Protein deficiency may thus increase the EFA requirement and precipitate marginal EFA
deficiency. The dietary protein level may also influence the efficiency of antioxidant system and/or
the release of reactive oxygen species. Tissue lipid peroxidation could be markedly enhanced by
feeding low-protein diets, probably due to a depressed efficiency of antioxidative enzyme activities.
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ARTICLE

Brefs rappels sur le métabolisme des acides gras essentiels

Les acides gras essentiels (AGE) constituent un groupe d’acides gras qui ne peut étre synthétisé de
novo par 'lhomme et les animaux. Il existe deux AGE fondamentaux, I’acide linoléique (18 : 2n-6) et
I'acide alpha-linolénique (alpha-18 : 3n-3) a partir desquels des acides gras ayant 20 ou 22 atomes de
carbone et contenant jusqu’a 6 doubles liaisons sont métaboliquement dérivés. Les acides gras
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polyinsaturés (AGPI), dérivés des AGE par désaturation et élongation, apparaissent dans les tissus
comme des composés essentiels, et en conséquence une modification de leur métabolisme peut
perturber la structure et la fonction des membranes cellulaires et entrainer des altérations
permanentes. Comme le montre la figure1 la synthése des AGPl a partir des deux AGE
fondamentaux utilise les mémes enzymes et en particulier les désaturases. Le 18 : 3n-3 s’est révélé
étre un substrat privilégié par rapport au 18 : 2n-6 pour la Delta6-désaturase ce qui participe a la
compétition entre les deux familles n-3 et n-6, et un excés alimentaire de I'un des deux AGE peut
perturber la synthése des AGPI dérivés de I'autre [1]. Le tableau | indique que certainsAGPI sont la
source de différentes familles d’éicosanoides : leucotrienes et prostaglandines qui jouent des réles
physiologiques nombreux et importants. Des études réalisées chez des animaux et des sujets
humains ont montré de nombreuses relations entre un apport alimentaire adéquat en protéines et le
métabolisme des AGE [2, 3].

Effet hypocholestérolémiant des protéines végétales

Lorsque les études portent sur des protéines végétales, en général ce sont les protéines de soja (PS)
qui sont choisies comme modele, et la caséine représente en général le modeéle des protéines
animales, c’est pourquoi les comparaisons sont souvent établies entre ces deux types de protéines.

Les protéines alimentaires sont d’importants régulateurs du niveau de cholestérol plasmatique. Les
PS, comparées a la caséine, exercent un effet hypocholestérolémiant significatif chez diverses
especes animales [4-15] et chez I’'homme [11, 16-20], mais chez I'homme, cet effet n’est présent que
lorsque le régime apporte suffisamment de cholestérol ou que les patients sont
hypercholestérolémiques. Ainsi, des enfants hypercholestérolémiques qui regoivent des PS voient
leur taux de cholestérol plasmatique diminuer nettement en 8 semaines [21]. Le mécanisme de cet
effet est encore I'objet de controverse. La caséine, au contraire, a un effet hypercholestérolémiant
en augmentant I'absorption du cholestérol et en diminuant son temps de renouvellement [22].
Plusieurs études suggerent que I'effet hypocholestérolémiant des protéines végétales,
particulierement des PS, serait d( en grande partie a une plus forte excrétion fécale des stérols, en
raison d’une réduction de leur absorption intestinale [23]. C’est un effet qui ressemble a celui obtenu
avec certaines fibres alimentaires. Afin de compenser les pertes fécales des stérols, les PS peuvent
stimuler les activités hépatiques de I’hydroxy méthylglutaryl CoA (HMG-CoA) réductase [23], enzyme
limitante dans la biosynthese du cholestérol, et de la cholestérol 7alpha-hydroxylase, enzyme clef qui
permet la transformation du cholestérol en acides biliaires [24, 25]. Iwani et al. [26] indiquent que
des peptides hydrophobes, présents dans les PS, et qui persistent aprés leur digestion, se lient aux
acides biliaires et réduisent leur absorption, ce qui accroit la perte fécale du cholestérol. L’absorption
du cholestérol et des acides biliaires dépendrait donc des propriétés physicochimiques des protéines
ou de leurs produits de digestion [7, 27-29]. Il a été ainsi montré que la partie non-digeste des PS est
plus hypocholestérolémiante que les PS totales avec des régimes enrichis en cholestérol [27-29] ou
des régimes sans cholestérol [10, 29]. Cependant, si une plus forte perte fécale de stérols peut
augmenter la production d’acides biliaires et diminuer la concentration de cholestérol sérique, cela
n’entraine pas automatiquement cette baisse de concentration [30]. En effet, Madani et al. [31]
montrent que le taux de cholestérol plasmatique chez le rat n’est pas modifié par I'origine des



protéines (PS hautement purifiées ou caséine), si le régime est dépourvu de cholestérol. Dans une
autre étude [32], les mémes auteurs indiquent qu’avec (0,1 %) ou sans cholestérol dans le régime, en
utilisant les mémes protéines, il n'y a pas de modification du cholestérol et des triglycérides (TG)
plasmatiques, bien que les pertes fécales des stérols neutres et acides soient augmentées avec les PS
hautement purifiées. Cela peut étre di au fait que la forte purification des PS minimise
'augmentation de I'excrétion fécale des stérols [32]. L'apport de cholestérol dans les régimes
diminue I'activité de la HMG-CoA réductase, et davantage avec les PS par rapport a la caséine [32].
En I'absence de cholestérol alimentaire les PS hautement purifiées diminuent I’activité de la 7alpha-
hydroxylase, et augmentent cette activité en présence de 0,1 % de cholestérol [32], alors que Choi et
al. [33] ne montraient pas de différence au niveau de cette activité avec les PS ou la caséine, avec ou
sans cholestérol dans les régimes. Les régimes supplémentés avec 0,1 % de cholestérol augmentent
les concentrations de cholestérol et de TG dans le foie des rats avec les deux types de protéines, la
caséine entrainant des valeurs plus élevées. Lee et al. [34] obtiennent des résultats semblables avec
des apports en cholestérol variant de 0,05 a 1 g/100 g de régime, le cholestérol sérique est peu
modifié, tandis que le cholestérol hépatique I'est d’'une facon dose dépendante. Les isolats de petit
lait ont aussi un effet hypocholestérolémiant par rapport a la caséine, cet effet est plus puissant que
celui des PS [35, 36].

Il a été aussi suggéré que l'effet hypocholestérolémiant des PS pouvait étre d( a leurs teneurs en
composants non protéiques, donc pouvait varier selon le degré de pureté des PS. Des composés non-
protéiques (fibres, acide phytique, minéraux, isoflavones ...), associés aux PS, peuvent en effet aussi
modifier le métabolisme du cholestérol et avoir un effet hypocholestérolémiant [23, 37-39], c’est le
cas en particulier des isoflavones, mais celles-ci ne participeraient qu’en partie a I'effet
hypocholestérolémiant des PS [40]. Cependant, Anthony et al. [41] montrent que les isoflavones de
PS, mais pas les PS débarrassées de leurs isoflavones, diminuent le cholestérol plasmatique chez le
singe rhésus.

Role de la composition en acides aminés des protéines végétales

Saeki et Kiriyama [42] indiquent que c’est plutot la différence de composition en acides aminés des
PS et de la caséine qui serait le principal facteur modifiant la teneur du cholestérol plasmatique.
Cependant, un mélange d’acides aminés copiant la composition des PS est moins
hypocholestérolémiant que la protéine elle-méme, et aucune différence significative n’est constatée
dans I'absorption et I'excrétion du cholestérol chez des rats recevant le mélange d’acides aminés
correspondant aux PS ou a la caséine [23]. Cela peut étre d{i au fait qu’il existe une différence dans la
biodisponibilité des acides aminés libres comparée a celle de la protéine ce qui peut expliquer que
leurs actions ne soient pas semblables [23, 38, 43].

Les PS, comparées a la caséine, sont plus riches en glycine, alanine, arginine et cystéine et plus
pauvres en méthionine [44]. Les PS contiennent moitié moins de méthionine et la méthionine
augmente le cholestérol sérique [45]. Lorsque I'on supplémente les PS avec de la méthionine, le
cholestérol plasmatique augmente [46] et il existe une corrélation positive entre la teneur en



méthionine de la protéine et le taux de cholestérol circulant. Cependant, I'ajout de méthionine aux
PS n’empéche pas la persistance d’'un effet hypocholestérolémiant; seulement 40 % de I'effet
hypocholestérolémiant des PS serait d( a leur faible teneur en méthionine [46]. Les teneurs en
glycine sont de 3,6g/100g dans les PS et de 1,9g/100g dans la caséine et le rapport
méthionine/glycine est de 2,3 pour la caséine et de 1,2 pour les PS ; quand on ajoute de la glycine a la
caséine chez le rat le cholestérol sérique diminue [45]. Chez le cochon d’Inde, le fait de supplémenter
la caséine en glycine, alanine, arginine et cystine [15] réduit le cholestérol plasmatique et en
particulier le LDL-cholestérol. Ceci rejoint les résultats de plusieurs études qui montrent une
corrélation négative chez le rat entre le niveau de cholestérol sérique et I'apport en alanine [47], en
arginine [48] et en cystine [47, 49]. Le rapport lysine/arginine est de 2 pour la caséine et de 0,8 pour
les PS. Morita et al. [50] mettent en évidence une relation positive entre le cholestérol sérique et le
rapport lysine/arginine. Chez le rat recevant un régime sans cholestérol, il existe une corrélation
positive entre le cholestérol sérique et I'apport alimentaire en acide glutamique, méthionine, proline
et tyrosine [47, 48].

Par ailleurs, les PS diminuent le rapport CD4*/CD8" dans les cellules T de la rate ce qui peut diminuer
la production des IgA, IgE, IgG [23], au contraire des protéines animales (caséine, isolats de petit lait)
[35]. Une partie de ces actions peut étre attribuée a la modulation d’hormones telles que le glucagon
qui varie en fonction du rapport arginine/lysine des protéines qui est de 0,48 pour la caséine et de
1,07 pour les PS [51, 52].

Protéines végétales et enzymes du métabolisme du cholestérol

Les PS augmentent I'apport en arginine et I'augmentation du taux d’arginine plasmatique accroit la
libération de glucagon [52] et le glucagon inhibe I'activité de la HMG-CoA réductase [53]. Il a été
montré que l'activité de la HMG-CoA réductase est plus basse chez les rats recevant un mélange
d’acides aminés simulant les PS qu’avec un mélange simulant la caséine [23]. La différence entre une
protéine intacte et le mélange d’acides aminés est attribuée a la présence d’une fraction indigeste
dans les protéines végétales. L’Acyl Coenzyme A : Cholestérol Acyltransférase (ACAT) est une enzyme
microsomale qui permet la synthése d’esters de cholestérol dans la cellule. L’ACAT joue un rdle
important dans le transport du cholestérol de I'intestin aux lipoprotéines et dans la régulation du
métabolisme du cholestérol dans le foie. L’activité de I’ACAT est réduite significativement avec les PS
comparées a la caséine [54].

La Lécithine : Cholestérol Acyltransférase (LCAT) est une enzyme située a la surface des HDL. C’est
I’enzyme la plus importante dans le plasma qui transforme le cholestérol libre des HDL en esters de
cholestérol qui migrent au cceur des HDL, les HDL facilitant le transport du cholestérol des tissus
extrahépatiques vers le foie. Forsythe et al. [13] ont montré, chez le porc, que le régime caséine
réduit I'activité de la LCAT ce qui peut réduire I'élimination du cholestérol et entrainer son
accumulation dans les tissus périphériques. Cependant, Park et Liepa [14] mettent en évidence une
augmentation de l'activité de la LCAT sérique chez des rats recevant des protéines animales
comparés a ceux recevant des protéines végétales. Sugano et al. [55] ont mis en évidence que chez



des rats recevant des PS les concentrations d’apo Al étaient diminuées, et comme I'apo Al est un
activateur de la LCAT, cela peut expliquer sa plus faible activité.

Protéines végétales et métabolisme des acides gras polyinsaturés

Les effets des AGPI sur le métabolisme lipidique sont connus, mais les actions dépendent du type
d’AGPI, par exemple I'acide linoléique réduit le niveau du cholestérol sanguin [56], tandis que les
AGPI en n-3 diminuent I'agrégation plaquettaire [57] et les triglycérides plasmatiques [58]. D’une
facon générale les AGPI et les PS diminuent le taux de cholestérol plasmatique par diminution de son
absorption intestinale et de sa synthéese et par augmentation de son utilisation, de sa dégradation et
de son excrétion [51]. L’acide alpha-linolénique (18 :3n-3) peut aussi inhiber compétitivement la
conversion de I'acide linoléique en acide arachidonique, puisque ces acides gras sont en compétition
vis a vis des mémes systéemes enzymatiques pour leur élongation et leur désaturation [59]. Ainsi les
AGPl en n-3suppriment linflammation en réduisant la synthése du 20:4n-6, fournisseur
d’éicosanoides proinflammatoires, a partir des phospholipides membranaires [60-62]. L’huile de
périlla (riche en 18 :3n-3) possede ainsi un réle antiinflammatoire [63]. Le 18 :2n-6 et le 18 : 3n-
3 inhibent la désaturation et I’élongation des autres familles d’AGPI et I'inhibition compétitive est
plus forte avec le 18 : 3n-3 qu’avec le 18 : 2n-6 [64]. L’huile de perilla diminue les lipides sériques par
rapport a I’huile de carthame (riche en 18 : 2n-6) et I'huile de bourrache (riche en 18 : 3n-6). Chez le
rat le 18 : 3n-3 supprime I'expression du géne de I'enzyme lipogénique [65] et stimule I'oxydation des
acides gras dans le foie [60].

Non seulement les lipides alimentaires, mais aussi le type et la quantité de protéines consommées
peuvent agir sur le métabolisme des lipides [31, 66]. C’est ainsi qu’une combinaison adéquate de
lipides associée aux PS peut entrainer un effet favorable sur le métabolisme lipidique et la production
d’éicosanoides [63]. Sakono et al. [6] combinent différentes protéines avec des huiles variées, ils
montrent que I’huile de perilla riche en alpha-linolénique, diminue le cholestérol sérique par rapport
a I'huile de carthame riche en 18 : 2n-6 et que c’est I'association PS + huile de périlla qui se révéle la
plus hypocholestérolémiante [6]. Donc, I'huile et la protéine exercent un effet synergique. L’effet
hypocholestérolémiant de I"huile de perilla ne s’"accompagne pourtant pas d’'une augmentation de la
perte fécale de stérols. Le 18 : 3n-3 entraine aussi une baisse des TG plasmatiques, les protéines
n’ayant pas d’effet, par contre la baisse constatée des TG hépatiques est essentiellement due aux PS.
Les niveaux de TG hépatiques sont plus faibles chez les rats recevant des isolats de PS que chez ceux
recevant de la caséine ou des isolats de petit lait [6].

Les protéines alimentaires modifient le métabolisme des AGE [51]. Chez le rat, les PS, comparées a la
caséine, réduisent dans les microsomes hépatiques, I'activité de la Deltabn-6-désaturase [67]. Le plus
faible rapport 20:4n-6/18 : 2n-6, index de désaturation du linoléate, qui est observé dans les
microsomes hépatiques de rats regevant des PS, comparés a ceux regevant de la caséine, a été
attribué a une réduction de I'activité de cette enzyme [27, 29, 33]. L’effet des PS sur I'activité de la
Deltab-désaturase peut s’exercer par I'intermédiaire du glucagon qui est augmenté par I'arginine,
apportée en quantité importante par les PS, et le glucagon inhibe et I'insuline stimule I'activité de la
Deltab-désaturase. Cependant, les récepteurs a l'insuline seraient stimulés par les PS en présence
d’acides gras saturés et les PS peuvent diminuer la résistance a I'insuline, mais seulement quand les



rats recoivent peu d’AGPI [68]. D’'une facon générale, toutes les hormones ayant une activité
hyperglycémiante diminuent I'activité des désaturases (noradrénaline, glucagon, corticoides,
thyroxine) [69].

Les PS ont aussi la capacité d’accroitre la fluidité des membranes microsomiales hépatiques, alors
qgue la diminution de leur fluidité augmente I’activité de la Delta6-désaturase qui accroit les teneurs
membranaires en AGPI et ainsi rétablit la fluidité normale.

L'activité des désaturases qui catalysent la biosynthése des AGPI, tels que I’acide arachidonique (AA)
et I'acide docosahexaénoique (DHA), est aussi influencée par la quantité et la qualité des protéines
alimentaires [70-72]. C'est pourquoi les protéines alimentaires influencent les niveaux de AA, DHA, et
des autres AGPI a longues chaines en n-6 et n-3 dans les tissus de rats. Les régimes hyperprotéiques,
quand la teneur en protéines est supérieure a 35 %, augmentent I'activité de la Delta6-désaturase
[73]. Un régime riche en protéines apportant 45 % de I'énergie sous forme de caséine augmente
I'activité de la Deltab-désaturase dans les microsomes de foie de rat comparé a un régime apportant
seulement 5 % de I'énergie sous forme de protéines [72], ce qui suggére que des enfants déficients
en protéines peuvent développer une carence en AGPl comme nous le verrons plus loin [74].

La conversion de I'acide linoléique (18 : 2n-6) en acide arachidonique (20 : 4n-6) est diminuée chez
des rats consommant des protéines végétales, en particulier des PS, en comparaison avec la caséine
[6]. Cet effet est d(i a une diminution de I'activité de la Delta6-désaturase des microsomes de foie
chez les rats recevant des PS, comparés a ceux recevant de la caséine [10, 67]. De nombreux auteurs
suggerent que le métabolisme de I'acide linoléique est principalement régulé par le contenu en
arginine de la protéine [51, 75-77]. L’addition d’arginine a la caséine augmente les teneurs en acide
linoléique et diminue celles en acide arachidonique, alors que I'ajout de lysine ne modifie rien [76,
771.

En agissant sur le métabolisme des acides gras, en diminuant I’activité de la Delta6-désaturase, les PS
modifient la production d’éicosanoides, par exemple elles diminuent les PGI, de I'aorte [78].

La présence ou non de cholestérol dans le régime doit aussi étre prise en compte, car le cholestérol
inhibe aussi la transformation de I'acide linoléique en acide arachidonique [51, 79]. Lorsque le régime
est dépourvu de cholestérol les PS diminuent les activités des Deltabn-6 et Deltabn-3-désaturases,
alors que la Delta5n-6-désaturation n’est pas modifiée par la source de protéines [32]. Ces
modulations se font par modification de la fluidité membranaire, les PS en réduisant la fluidité
membranaire diminuent I'activité de la Delta6-désaturase [67]. Lorsque le régime contient du
cholestérol c’est la caséine qui diminue le plus I'activité de la Delta6-désaturase [32].

Donc les PS hautement purifiées n‘ont pas d’effet sur le niveau du cholestérol plasmatique, mais
augmentent l'activité de la HMG-CoA réductase et I'excrétion fécale des stérols, et diminuent la
conversion du 18 :2n-6 en 20 :4n-6 [32]. Il a méme été suggéré qu’une protéine qui augmente le
cholestérol sérique accroit la biosynthese des AGPI 20 : 4n-6 et 22-6n-3.



Les PS augmentent, dans les phospholipides hépatiques, les teneurs en acide linoléique et le 20 : 3n-
6 et diminuent celle du 20 : 4n-6 et les rapports 20 : 4n-6/18 : 2n-6, 20 : 4n-6/20 : 3n-6 et 20 : 3n-
6 +20:4n-6/18 : 2n-6 (indices de désaturation de I'acide linoléique) dans les phospholipides de foie,
et cela est surtout net chez les jeunes rats [35, 80], ce qui ressemble aux résultats obtenus chez des
animaux carencés en protéines [81]. Cela provient peut étre du fait que les protéines végétales sont
relativement pauvres en certains acides aminés essentiels.

Noguchi et al. [82] et lkeda et al. [83] indiquent que le métabolisme de I'acide alpha-linolénique
(18 : 3n-3) est aussi modifié différemment suivant le type de protéine consommé. En particulier la
transformation de l'acide alpha-linolénique en EPA (20 :5n-3) puis en DHA (22 :6n-3) dans les
phospholipides microsomiaux de foie est significativement diminuée chez les animaux consommant
des PS comparés a la caséine [82]. Cependant, ils montrent que la conversion métabolique de I’'EPA
en DPA (22 : 5n-3) est augmentée chez les rats recevant les PS, mais qu’inversement la conversion du
DPA en DHA est diminuée.

Les PS, comparées a la caséine, contiennent moins de méthionine, Terasawa et al. [84]
supplémentent on non des PS avec de la méthionine et montrent que la proportion de 20 :5n-3 dans
les fractions phosphatidyléthanolamines et phosphatidylcholines hépatiques est diminuée dans le
groupe de rats PS comparé a celui recevant de la caséine, avec ou sans supplément en méthionine.
La proportion de 22 : 5n-3 est significativement plus faible dans les mémes phospholipides avec les
PS non supplémentées en méthionine, mais elle est augmentée significativement avec le
supplément. Les valeurs des deux rapports 22 : 5n-3 + 22 : 6n-3/20: 5n-3 et 22 : 5n-3/20 : 5n-3 sont
significativement augmentées avec les PS supplémentées ou non avec de la méthionine, et le rapport
20:3n-6 +20:4n-6/18 : 2n-6 diminue significativement avec les PS, avec ou sans supplément en
méthionine, et les proportions de 22 : 5n-3 et de 18-2n-6 sont plus élevées dans les groupes PS que
dans les groupes caséine. Ces résultats suggerent que le processus de transformation du 20 : 5n-3 en
22 : 6n-3 est accéléré dans le groupe PS supplémenté en méthionine et que I'élongation du 20 : 5n-3
en 22 : 5n-3 est facilitée. Cependant, les rats recevant des PS ont un poids inférieur a ceux recevant
de la caséine en I'absence de supplément en méthionine et il est possible que I'utilisation du 20 : 5n-
3 a des fins énergétiques soit alors majorée. Il est a noter que la relation n’est pas étroite entre les
teneurs en AGPI et les activités des désaturases. En effet, Uimann et al. [85] ont montré qu’il n’y a
pas de corrélation entre les activités des désaturases et la composition en acides gras des
phospholipides microsomiaux, car d’autres facteurs entre en jeu, I’élongation, I'oxydation, la
disponibilité du substrat et I'utilisation des métabolites formées.

Protéines et métabolisme des lipoprotéines

Les PS peuvent aussi diminuer le cholestérol plasmatique en réduisant, au niveau du foie, la
formation de lipoprotéines en raison d’un apport insuffisant en certains acides aminés essentiels
nécessaires a la formation de la partie protéique des lipoprotéines, les apolipoprotéines (apos) [86].
Chez le lapin [87], le cochon d’Inde [15], le rat [88] et le hamster [89], la caséine, mais pas les PS,
éleve significativement les niveaux de LDL et de VLDL et d’apo B. L’effet résulte d’une diminution du



catabolisme des VLDL et des LDL [87, 90]. Ainsi, I’accumulation de LDL chez les animaux recevant de
la caséine est vraisemblablement le résultat d’'une diminution de la captation des LDL par diminution
de I'activité ou du nombre de leurs récepteurs membranaires. Il a été montré que la caséine réduit le
nombre de récepteurs hépatiques aux lipoprotéines [91, 92] et qu’a l'inverse les PS augmentent
I"activité des récepteurs aux LDL [93, 94].

Madani et al. [31] montrent que le contenu en protéines des HDL,.; est en grand partie indépendant
du niveau d’apport en protéines, mais que celui des LDL et surtout des VLDL, augmente avec le
niveau d’apport en caséine ou en PS dans le régime. Les teneurs en apos B,y et B4z augmentent aussi
avec l'apport alimentaire en caséine ou en PS, ce qui est corrélé avec un accroissement de la
synthése des VLDL. De plus, avec des régimes contenant seulement 10 % de caséine ou de PSiln’y a
pas d’accumulation de lipides dans le foie de rats, donc I'exportation des lipides n’est pas modifiée,
mais le régime a 10 % de caséine diminue le nombre de HDL,.; par diminution de leur synthése. Les
régimes a 10 et 30 % de PS diminuent les concentrations en apos Al et C dans les HDL,.;. Par contre,
le niveau d’apport en protéines (10, 20 et 30 %) ne modifie pas le niveau du cholestérol plasmatique
[31]. Okita et Sugano [95] ont aussi montré que le cholestérol plasmatique n’est pas modifié par
I"augmentation de la caséine dans le régime mais qu’il diminue avec I'augmentation des PS. Minehira
et al. [35] montrent que les PS diminuent la concentration de HDL-cholestérol, mais moins que le
cholestérol total, et donc que le rapport HDL-cholestérol/cholestérol total est augmenté, du moins
chez les jeunes rats, alors que ce rapport est diminué chez les rats agés. lls montrent aussi que les
isolats de protéines de petit lait sont aussi hypocholestérolémiants, et méme davantage que les PS
quand les régimes des rats contiennent 0,5 % de cholestérol.

Protéines végétales et peroxydation lipidique

Chez le rat les PS, comparées a la caséine, diminuent la peroxydation lipidique [55]. Kanazawa et al.
[96] mettent en évidence un effet protecteur des PS vis a vis de la peroxydation des lipoprotéines
chez des patients souffrant d’une atteinte cérébrovasculaire. Cette action peut provenir des
isoflavones associées aux PS qui ont des actions antioxydantes [97]. Cependant, les protéines
alimentaires jouent un réle dans les mécanismes de défense antioxydatifs. La nature et le niveau
d’apport en protéines, spécialement leur contenu en acides aminés soufrés, influencent la
concentration cellulaire en glutathion [98, 99], qui joue un réle capital dans la détoxication des
intermédiaires réactifs fournis par le métabolisme oxydatif [100]. Quand le glutathion hépatique est
diminué, les animaux et ’'homme sont plus sensibles aux dommages tissulaires entrainés par les
radicaux libres [101]. Cependant, peu d’études ont porté sur les effets de différentes protéines sur la
peroxydation lipidique. Les PS et la caséine entrainent la méme résistance des hématies a I'attaque
radicalaire, mais les PS diminuent les TBARS (substances réagissant avec I'acide thiobarbiturique, qui
sont des produits d’oxydation) sériques, donc la peroxydation lipidique [31], sans modifier ces
substances au niveau du foie [35]. Cela peut provenir de la diminution des TG plasmatiques avec le
régime PS, en effet, il a été montré une corrélation positive entre I'importance de la peroxydation
des lipides plasmatiques et les teneurs en TG du plasma chez I'homme [102].



Protéines végétales et tissu adipeux

Les PS sont susceptibles de réduire le dépot de graisses chez le rat [103, 104]. Ceci serait d{ au faible
rapport lysine/arginine chez les PS, qui diminue la concentration en insuline, augmente la sensibilité
a linsuline des tissus, la tolérance au glucose et diminue la lipogenése par suppression de
I'expression du gene de I'enzyme lipogénique, comme cela a été montré chez des rats
génétiquement obeses [105]. Le niveau d’insuline post-prandial est aussi diminué chez I’homme
consommant des PS par rapport a la caséine. L’'augmentation de la sensibilité a I'insuline peut aussi
diminuer le cholestérol en diminuant sa synthése hépatique et la sécrétion de VLDL riches en TG. Les
PS diminuent les TG du plasma et du foie car elles inhibent la conversion de la thyroxine en
trilodothyronine, ce qui diminue la synthese des acides gras et augmente la lipolyse et la libération
de noradrénaline qui possede une activité lipolytique [106].

Malnutrition protéique et métabolisme des lipides et des lipoprotéines

La malnutrition protéique (2 % caséine versus 20 % caséine) entraine une forte diminution des TG
circulants qui est corrélée avec une accumulation de ces lipides dans le foie [81, 107]. La réduction de
la synthese des apos de VLDL par le foie est responsable de cette stéatose hépatique, les TG et les
esters de cholestérol synthétisés par le foie sont exportés en plus faible quantité [107]. La carence
alimentaire, soit en protéines, soit en AGE induit une stéatose hépatique, et un faible apport en
protéines intensifie les symptémes d’'une carence en AGE [108-111]. L'existence d’une stéatose
hépatique et la ressemblance des lésions de la peau avec celles observées dans la carence
expérimentale en AGE peuvent toutes les deux étre présentes dans la malnutrition chronique [2,
113-115]. Chez 'lhomme adulte souffrant de malnutrition protéino-énergétique une carence en AGE
a été décrite [2]. La carence en AGE peut précipiter le kwashiorkor (malnutrition protéique),
aggravant les effets de I'insuffisance d’apport en protéines chez les enfants malnutris et entrainant
les lésions cutanées [113]. La carence en AGE perturbe aussi le métabolisme des protéines, elle
diminue la rétention azotée [116].

Chez des enfants, la stéatose hépatique est telle parfois que les triglycérides peuvent participer a
50 % du poids du foie. Hill et Holman [111] ont rapporté les effets de différents niveaux d’apport en
protéines (5 a 40 %) sur la disponibilité en AGE chez des rats recevant de I'huile de noix de coco
hydrogénée et ils ont noté que les symptoémes de la carence en AGE sont amplifiés par des apports
faibles en protéines. Chez des enfants souffrant de kwashiorkor, le rapport acides gras
insaturés/acides gras saturés diminue dans le plasma, de méme que dans les lipides des globules
rouges [117].

Chez des enfants nigérians, souffrant d’une malnutrition protéique (MP), les TG, les esters de
cholestérol, les phospholipides plasmatiques sont diminués, les VLDL disparaissent et les LDL sont
fortement abaissées ainsi que les AGPI [115]. Cette relative carence en AGPI peut contribuer aux
symptOmes associés a la MP: dermatose desquamante, perte de cheveux, susceptibilité aux



infections, stéatose hépatique, diminution de la capacité a cicatriser, changements psychomoteurs,
retard de croissance qui sont aussi observés dans la carence en AGE. Chez les enfants, la MP entraine
un arrét de la croissance, avec cedémes, dermatoses, stéatose hépatique, dépigmentation de la peau
et des cheveux et modification de leur texture, une diminution de I'albumine sérique, avec un tissu
adipeux sous-cutané proche de la normale. La carence en AGE s’accompagne d’un retard de
croissance, d’'une dermatose desquamante, d’une augmentation de la perméabilité de la peau
accompagnée d’une forte perte hydrique, d’'une dépigmentation, d’une stéatose des poumons et du
foie [59]. Lors de la MP, le 20:3n-6 est aussi diminué et c’est lui qui est le précurseur des
prostaglandines intervenant dans les atteintes de la peau et sur les fonctions des mélanocytes [117].

La MP augmente les teneurs en acides gras saturés et en monoinsaturés et diminue les réserves en
AGE. La carence en AGE des enfants nigérians porte surtout sur le 18 : 2n-6 et ses métabolites. Le
20 : 4n-6 diminue dans les esters de cholestérol et dans les phospholipides, alors que le rapport
20:3n-9/20 : 4n-6 est peu modifié. Ce rapport triene/tétraéne est un indicateur de la carence en
AGE, sa valeur ne doit pas dépasser 0,2 [118]. De plus, la MP diminue I'absorption des lipides en
raison d’une diminution de la production de lipase pancréatique. En outre, I'insuffisance d’apport
énergétique peut augmenter I'oxydation des AGPI, ce qui peut majorer la carence en AGE. De plus, la
MP diminue I'apport de sélénium, cofacteur de la glutathion peroxydase, et de la vitamine E, ce qui
peut favoriser la peroxydation lipidique et en particulier celle des AGPI [115]. Chez le rat, un régime
pauvre en protéines augmente I’hydrolyse in vitro des érythrocytes soumis a une attaque radicalaire
[119], cela provient d’une baisse des activités des enzymes hépatiques antioxydantes (par exemple la
glutathion peroxydase et les superoxyde dismutases) [120, 121]. Avec un faible apport en protéines
(10 % du régime) les TBARS sanguines augmentent et la résistance des hématies diminue. Donc un
faible apport de protéines augmente la peroxydation lipidique.

Les signes dermiques de la carence en AGE peuvent aussi étre majorés par des apports excessifs en
protéines (au-dessus de 30 %), par contre, dans les phospholipides de foie le rapport triene/tétraéne
est accru par la MP et diminué avec I'augmentation de I'apport en protéines [111].

Chez des rats recevant des régimes pauvres en caséine ou en PS, I'ajout de méthionine a ces régimes
entraine une plus forte stéatose hépatique, car la teneur en méthionine du régime joue un réle
important dans le métabolisme des lipides, la méthionine favorisant la lipogenese hépatique [112].

Chez le rat un régime carencé en protéines diminue, tandis qu’un régime riche en protéines
augmente la synthése du 20:4n-6 a partir du 18 :2n-6 [71, 73, 122]. Les protéines alimentaires
modulent aussi la synthése des éicosanoides. Morita et al [123] montrent que des animaux recevant
des régimes faibles en protéines produisent plus de TXA, et moins de PGl, et ont une plus forte
agrégabilité plaquettaire que ceux consommant des régimes riches en protéines.

Dans les phospholipides du plasma et du foie, le 18 : 2n-6 et ses dérivés sont d’autant plus diminués
chez les nourrissons que la MP est plus prononcée. La diminution des acides gras en n-6 est en partie
compensée par I'augmentation des acides gras en n-9 au niveau des globules rouges, ce qui est



typique d’une carence en AGE [124]. Les mémes auteurs en carencant des rates gestantes puis
lactantes [125] montrent une diminution de I'activité de la Delta6-désaturase chez la mére ce qui
diminue la fourniture d’AGPI au feetus, et le 20 : 4n-6 diminue dans les phospholipides hépatiques.
Cependant, malgré la perturbation du métabolisme du 18:2n-6 chez la meére la proportion de
20 : 4n-6 reste normale dans le lait. Malgré le faible apport de protéines (5 %) le cerveau parait
relativement protégé, bien que la synthése de myéline soit perturbée [125] et qu’il existe une
diminution des acides gras en n-3 et n-6 dans les phosphatidylcholines et les
phophatidyléthanolamines des cerveaux avec les régimes a 5 et 10 % de protéines [125].

De Tomas et al. [3] montrent que les activités des Delta5-, Delta6- et Delta9-désaturases sont
fortement diminuées par la carence protéique, mais que la carence en AGE ne modifie pas
significativement les activités des Delta6-et Delta5-désaturases, mais augmente fortement I’activité
de la Delta9-désaturase. Dans les phospholipides hépatiques, la MP augmente les teneurs en 16 : 0,
18 : 0, 18 : 1n-9 et elle diminue celle du 20 : 4n-6. Alors que la carence en AGE augmente les teneurs
en acides gras monoinsaturés et en 20 : 3n-9 et diminue celles du 18 : 2n-6 et du 20 : 4n-6. Chez le
rat la perturbation de la synthése du 20 :4n-6 a partir du 18 : 2n-6, résultant d’une carence en
protéines, a été attribuée a une réduction des activités des Delta5- et Delta6-désaturases [71, 73,
126-130]. Avec un régime a 2 % de caséine comparé a un régime a 20 %, 'activité des Delta6-et
Delta5-désaturases diminuent de 20 a 30 % leur valeur originelle aprés 2 jours de carence protéique,
mais aprés 25 jours du régime a 2 % de caséine, |'activité de la Delta6-désaturase revient a 91 % de la
valeur témoin, celle de la Delta5-désaturase a 70 %, tandis que la Delta9-désaturase est diminuée de
33 et 55 % aprés 2 et 14 jours du régime a 2 % de caséine [126]. La MP diminue les acides gras en C20
et C22 dans les phospholipides de microsomes, surtout le 20 :4n-6, avec une augmentation du
18 : 2n-6 [126].

La Deltabn-3-désaturase est plus inhibée avec la MP en présence d’huile de saumon qu’en présence
d’huile de noix de coco hydrogénée, et le 20 : 5n-3 important dans I’huile de saumon peut inhiber la
Deltabn-3-désaturation par un phénomeéne de rétrocontréle négatif [81].

Lamri et al. [131, 132] montrent que les activités de la lipoprotéine lipase et de la lipase hépatique
diminuent rapidement avec la MP, mais comme les quantités de VLDL sont aussi diminuées leur
métabolisme reste assuré, elles ne s’accumulent pas. La MP diminue I'incorporation de *H-leucine
dans les apos de VLDL [133], réduit la demi-vie des apos de VLDL et augmente leur clairance au
niveau des organes périphériques, mais pas au niveau du foie. Les teneurs plasmatiques en acides
gras libres sont aussi diminuées par la MP. Par contre, les HDL montrent peu de modifications lors de
tres séveres MP (2 % de caséine ou 5 % de gluten). Ces régimes carencés en protéines augmentent
les TG hépatiques, mais diminuent les phospholipides [134, 135], la diminution des phospholipides
dans le foie, principaux constituants des membranes, peut correspondre a une diminution de la taille
des cellules. Cette diminution porte surtout sur les phosphatidylcholines, car la carence en groupes
méthyl (méthionine) perturbe la formation de la choline. La MP diminue les AGE dans les TG et les
phospholipides des VLDL. La diminution de I'apo CllI par le foie peut expliquer la faible activité de la
lipoprotéine lipase dont I'apo CllI est un cofacteur activateur et cela explique que la teneur en TG des
VLDL soit augmentée [134]. La MP augmente les teneurs du 22 :5n-6 et du 18 :2n-6 dans les



phospholipides de foie, en raison d’une sous-utilisation du 22 : 5n-6, cependant le rapport 20 : 4n-
6/18 : 2n-6 reste semblable dans les phopholipides de foie avec le régime équilibré en protéines et
les deux régimes carencés.

Bouziane et al. [136] en utilisant diverses huiles (tournesol, soja, noix de coco hydrogénée, saumon)
avec des apports de 2 % de caséine montrent que la MP diminue les phospholipides dans le foie et
les VLDL, surtout avec I'huile de noix de coco. Le rapport du 20 : 3n-9/20 : 4n-6 atteint des valeurs
supérieures a 0,2 dans les phospholipides sériques avec les huiles de coco et de saumon, ce qui signe
une carence en AGE [118] avec ces deux huiles lorsque I'apport en protéines est insuffisant. On
retrouve les mémes résultats chez les enfants malnutris [2, 113]. Le rapport acides gras
polyinsaturés/saturés est diminué par la MP dans les TG et phospholipides du foie et des VLDL, le
rapport le plus élevé est obtenu avec I’huile de saumon [136] et les acides gras en n-6, 18 : 2n-6 et
20 : 4n-6 sont diminués dans les phospholipides de foie et de VLDL et la transformation de I’'EPA en
DHA est accélérée par la MP. Les apos B et C, principalement synthétisées par le foie, sont
particulierement diminuées. Comme le 20:4n-6 et le 20:5n-3 sont des précurseurs de
prostaglandines, de thromboxanes et de leucotriénes leur diminution avec la MP peut expliquer une
partie des symptémes cliniques du kwashiokor [136].

CONCLUSION

Les protéines végétales, particulierement la fraction indigeste, diminuent I’absorption intestinale du
cholestérol, augmentent I'excrétion fécale des stérols et améliorent le catabolisme des lipoprotéines
portant I'essentiel du cholestérol en augmentant I'activité ou le nombre des récepteurs aux LDL.
Dans les cellules, les protéines alimentaires modifient le rapport cholestérol/phospholipides et en
conséquence la fluidité des membranes microsomales. Les changements de propriétés des
membranes microsomales non seulement influencent le métabolisme des acides gras polyinsaturés
mais aussi celui du cholestérol. De plus, les protéines alimentaires avec des compositions différentes
en acides aminés (par exemple lysine et arginine) peuvent moduler la sécrétion d’hormones (par
exemple le glucagon et linsuline), qui en retour peuvent modifier I'activité des enzymes
responsables du métabolisme du cholestérol (par exemple la HMG-CoA réductase) et du
métabolismes des acides gras polyinsaturés (par exemple les Delta5- et Delta6-désaturases).

Les résultats dépendent de I'espece utilisée, de la présence ou non de composés non-protéiques
associés aux protéines, donc de leur degré de pureté, de I'addition ou non de cholestérol et de sa
guantité dans les régimes.

La malnutrition protéique augmente les besoins en AGE, ce qui laisse supposer qu’une partie des
symptomes associés a la MP releve de I'insuffisance d’apport en AGE. Cela suppose que les régimes
de récupération nutritionnelle doivent non seulement satisfaire les besoins en protéines mais aussi
apporter les acides gras indispensables en quantité suffisante. La carence d’apport en protéines
diminue la synthése du 20:4n-6 a partir du 18 : 2n-6, par diminution des activités des Delta5 et



Deltab-désaturases. Les protéines peuvent donc moduler la synthése des eicosanoides et par
exemple un faible apport en protéines produit plus de thromboxane A, et moins de prostaglandine I,,
ce qui peut favoriser les maladies cardiovasculaires.
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Voie proposée par Sprecher ef ol (1995).

I Figure 1. Biosynthese des acides gras monoinsaturés et polyinsaturés a longue chaine.




AG Endoperoxydes Prostaglantines Thromboxanes  Prostacyclines  Leucotriénes
20:3n-6 PG H‘ PG D| TXA] PG '1
PG E,
PG F,a
20:4 n-6 PG Gz PG Dz TXAI PG '2 LTA‘
PG H, PG E, TXB, LTB,
PG Fou LTC,
20:5n-3 PG G, PGD, TXA, PGy LTA,
PG H, PGE, TXB, LTB,
PG F;ﬁ LTCS

I Tableau | - Métabolites actifs synthétisés a partir des AGPI.




