Les isoflavones du soja dans la filiere aliment santé

Soya isoflavonoids in the health food chain
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Résumé : Plusieurs études ont mis en évidence les propriétés alicamenteuses des isoflavones du soja.
Ces propriétés leur conférent un potentiel de prévention vis-a-vis des maladies cardio-vasculaires, de
certains cancers et des problémes en lien avec la ménopause. Cependant, des influences néfastes au
niveau, notamment, du développement reproducteur et de la fertilité de plusieurs espéces animales
ont été établies. Des différences de biodisponibilité et de métabolisme de ces composés bioactifs ont
été observées entre individus mais également entre les différentes isoflavones du soja (12 isoflavones
différentes ont été isolées dans les graines et les produits a base de soja). Par ailleurs, plusieurs
facteurs en lien avec le génotype et le milieu de culture influencent la teneur et la composition de ces
composés dans la graine. Enfin, les procédés de production affectent également la teneur et/ou la
composition en isoflavones dans les produits a base de soja.

Mots-clés : soja, isoflavones, composés « santé », daidzéine, génistéine, phyto-cestrogenes, variabilité,
effets de I’environnement.

Summary: Health promoting activities of isoflavones have been observed by many authors. These
activities are potentially able to prevent the development of cardiovascular diseases, hormono-
dependant cancers and menopausal diseases. Several animal studies have, however, reported adverse
influences on reproductive development and fertility. Differences of bio-availability and metabolism
are observed among individuals and among soybean isoflavones. Twelve isoflavones have been
isolated in soybean seeds and soyfoods. Moreover, several factors influence the content and the
composition of these health compounds in raw material. Transformation processes, also, affect
isoflavone content and/or composition in soybean foods.

Keywords: soybean, isoflavones, health compounds, daidzein, genistein, phytoestrogens, variability,
environment effects.

ARTICLE
Introduction et généralités

Les isoflavones sont les principaux composés phénoliques de la graine de soja. Les composés
phénoliques peuvent étre définis comme des composés ayant au moins un noyau aromatique sur
lequel sont fixés un ou plusieurs groupements hydroxyles.

Plusieurs isoflavones ont été isolées dans la graine de soja (figure 1). En tout premier lieu, quatre
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isoflavones ont été détectées dans la graine [1]. Il s'agit de la génistine, la daidzine, la daidzéine
(aglucone de la daidzine) et la génistéine (aglucone de la génistine). Deux nouvelles isoflavones, la
glycitéine et sa forme conjuguée, la glycitéine-7-beta-glucoside (glycitine) ont ensuite été isolées [2].
Plus récemment, les formes acétyles et malonyles ont été détectées : la 6"-O- acétyldaidzine [3], la 6''-
O- acétylgénistine [4] et la 6"-O- acétylglycitine [5], puis la 6"-O- malonyldaidzine, la 6"-O-
malonylgénistine et la 6"-O- malonylglycitine [6].

Cependant, les différentes isoflavones sont inégalement représentées dans la graine de soja. Il semble
que la génistine, la daidzine et surtout la malonyldaidzine et la malonylgénistine soient majoritaires [5,
7, 8]. Comme la daidzéine et la génistéine pour le soja, la formonétine (dérivé 4'-O-méthylé de la
daidzéine) et la biochanine (dérivé 4'-O-méthylé de la génistéine) pour le pois chiche se trouvent
majoritairement sous la forme malonyle dans les tissus de la graine [9]. Les autres isoflavones
(glycitine, les formes aglucones, les formes acétyles) sont présentes en tres faibles quantités. Les
formes acétyles des isoflavones apparaissent semble-t-il a la suite de traitements thermiques [5, 10].
Dans la graine et dans les produits de premiere transformation (« lait » de soja, par exemple), les
formes acétyles sont donc quasiment absentes. Les isoflavones sont stockées sous des formes «
malonyl-conjuguées » dans la vacuole des cellules végétales. Le passage de la forme aglucone a la
forme malonyle facilite le transport des isoflavones du tonoplaste (lieu de production) vers la vacuole
(lieu de stockage) [11].

Les isoflavones du soja ont surtout été étudiées pour leurs propriétés « alicamenteuses ». Au sein de la
plante, elles sont également impliquées dans les mécanismes de réponse a différentes situations du
milieu tels que la présence de bactéries symbiotiques [12], I'attaque de pathogenes [13], ou des stress
« abiotiques » [14]. De fortes variations de teneur et de composition dans la graine et, par conséquent,
dans les aliments a base de soja peuvent étre observées suivant les génotypes et les conditions du
milieu.

Propriétés « alicamenteuses » des isoflavones du soja

Deux grands types d'approches ont contribué au développement des recherches portant sur les
isoflavones du soja et leur relation avec la santé [15]. La premiere approche est plutot d'ordre
épidémiologique. En effet, la fréquence des maladies « de société », telles que les problémes cardio-
vasculaires [16] ou I'ostéoporose [17], est moins élevée en Asie qu'en Occident, du fait, notamment,
d'une différence importante de régime alimentaire. De plus, les études relatives aux mécanismes
régulateurs de la cancérogenese soulignent I'importance d'agents d'origine alimentaire impliqués dans
la régulation de la croissance cellulaire (tels les isoflavones du soja). Plusieurs études montrent,
notamment, que le soja (consommé régulierement par les populations asiatiques) et plus
particulierement les isoflavones présentent plusieurs activités « santé ». A titre d'exemple, les doses
ingérées quotidiennement par les individus ont été estimées a 50 a 100 mg [18, 19]. Ces activités
pourraient étre impliquées dans des mécanismes de prévention de maladies cardio-vasculaires, de
cancers et de probléemes en lien avec la ménopause. Les activités biologiques des isoflavones au sein
de l'organisme dépendent, bien entendu, de leur biodisponibilité. Par ailleurs, la bioactivité des
isoflavones consommeées pourraient présenter, dans certains cas, des effets indésirables.



Maladies cardio-vasculaires et isoflavones du soja

L'incidence des maladies cardio-vasculaires (telles que l'athérosclérose) est moindre au Japon, par
exemple, qu'en Occident [16]. La différence de régime alimentaire et plus particulierement la
consommation de produits a base de soja (plus importante en Asie) pourraient expliquer (en partie du
moins) cette différence. Ainsi, plusieurs composés du soja présentent des propriétés susceptibles de
prévenir les maladies cardio-vasculaires. En effet, Carroll [20] et Potter [21, 22] ont mis en évidence
I'activité hypocholestérolémique des extraits protéiques de soja. Cette activité a été mise en évidence
chez le rat [23], le hamster [24] et I'hnomme [25]. Une forte cholestérolémie et, plus particulierement,
une forte teneur en LDL (low density lipoproteins), transporteurs du cholestérol, sont considérées
comme des facteurs aggravant les risques de maladies cardio-vasculaires. De maniere générale, la
composition en acides aminés du bol alimentaire pourrait influencer la cholestérolémie. En effet, la
méthionine [26] et la cystéine [27] semblent hypercholestérolémiantes tandis que I'arginine présente
des propriétés hypocholestérolémiantes [28, 29]. Les protéines de légumineuses, et de soja en
particulier, sont tres hétérogenes du point de vue de la composition en acides aminés des différentes
fractions protéiques (25, 7S, 11S et 155)' et ont, par conséquent, été étudiées séparément. Des
différences au niveau de l'activité hypocholestérolémiante ont été observées entre les différentes
protéines. Ainsi, les protéines 7S [30] et particulierement la sous-unité beta [31] sont plus actives que
les protéines 11S au niveau de l'activation des récepteurs LDL. En effet, il semble que l'activité
hypocholestérolémiante des extraits protéiques de soja soit liée a I'activation des récepteurs impliqués
dans le catabolisme des principaux transporteurs de cholestérol, les LDL [32, 33].

Cependant, un mélange d'acides aminés constitutifs des protéines de soja ne présente pas les mémes
effets qu'un concentrat protéique [34]. Il semble donc que d'autres composés présents dans les
extraits protéiques (tels que les isoflavones) puissent aussi réduire le taux de cholestérol. Les
isoflavones (phyto-cestrogénes) sont des analogues structuraux de I'cestradiol (hormone cestrogene
endogene) [35]. Or l'cestradiol présente des propriétés hypocholestérolémiantes. En effet, cette
hormone affecte le métabolisme des apoprotéines (constituants protéiques des LDL) [36]. Par
conséquent, il semble que deux types de composés pourraient expliquer une large part de l'effet
hypocholestérolémiant des produits a base de soja : les protéines et/ou les isoflavones (la daidzéine, la
génistéine et leurs métabolites) [37].

Il apparait que la réduction de la cholestérolémie n'est qu'un des mécanismes de protection
potentielle des isoflavones vis-a-vis des problemes cardio-vasculaires et notamment de
I'athérosclérose [38]. L'oxydation des particules LDL est considérée comme une étape préliminaire et
indispensable a la formation d'athérome [39]. Des anti-oxydants naturellement présents dans la graine
de soja, tels que les isoflavones, pourraient prévenir I'oxydation des particules LDL [40]. De plus, la
génistéine inhibe la tyrosine kinase intracellulaire [41]. Or la tyrosine kinase semble impliquée dans la
promotion et la progression de I'athérosclérose via la prolifération des cellules musculaires lisses [42]
et le développement des plaquettes [43]. Enfin, I'athérosclérose peut étre associée a une diminution
de la dilatation artérielle (impliquée dans l'infarctus du myocarde) chez les hommes et les femmes
ménopausées [44, 45]. Comme les cestrogenes d'origine animale [46], les isoflavones accroissent
|'élasticité des artéres athérosclérotiques des femelles singes ovariectomisées [47].

Des propriétés des isoflavones sont vraisemblablement impliquées dans la genése et/ou |'évolution
des maladies cardio-vasculaires (I'athérosclérose notamment) en agissant sur le métabolisme des



lipoprotéines (au niveau de la régulation des récepteurs LDL) et le maintien d'une vasomotricité
normale de la paroi artérielle (réduction de la prolifération des cellules musculaires lisses par action
intracellulaire ou estrogen-like). Cependant, certaines études portant sur des patients présentant une
cholestérolémie « moyenne » mettent en évidence un effet non significatif d'une supplémentation
alimentaire a base d'isoflavones [48, 49].

Ostéoporose et isoflavones du soja

Au cours de la ménopause, la diminution de la teneur en cestrogeénes circulants accélére la perte
osseuse. La fréquence des ostéoporoses est différente suivant les régions du globe (plus faible en Asie
qgu'en Occident) [17]. Une alimentation contenant du soja riche en phyto-cestrogénes pourrait
expliquer cette différence. Potter et al. [50] ont montré qu'un régime alimentaire contenant des
protéines de soja avec une forte quantité d'isoflavones (2,5 mg/g) augmentait la densité et le contenu
minéral osseux des femmes ménopausées mais uniquement au niveau de la colonne vertébrale. Ces
résultats mettent en évidence que l'effet des phyto-cestrogenes du soja est dose-dépendant et site-
osseux-spécifique [51]. Une autre étude montre que les isoflavones du soja stimulent la formation
osseuse et qu'une consommation réguliere, et sur une longue durée, est nécessaire pour augmenter
progressivement la masse osseuse [52]. Outre la modulation de la masse osseuse au cours de la
ménopause, d'autres symptémes apparaissent pendant cette période. Les bouffées de chaleur
(également liées a une diminution du taux d'cestrogenes circulants) représentent un des désagréments
les plus couramment rencontrés chez les femmes ménopausées. La fréquence de ce symptéme varie
de 70-80 % pour les femmes ménopausées en Europe [53] a 18 et 14 % en Chine et a Singapour
respectivement [54]. Le régime alimentaire riche en phyto-cestrogénes pourrait la encore expliquer, du
moins en partie, cette différence. Cependant, les résultats des études portant sur la relation
isoflavones-bouffées de chaleur sont encore contradictoires [53, 55] et ne permettent pas de conclure
sur cette relation.

Cancers et isoflavones du soja

Comme pour |'ostéoporose ou les accidents cardio-vasculaires, la fréquence des cancers hormono-
dépendants (de la prostate et du sein, plus particulierement) est plus faible en Asie qu'en Occident [56,
57]. La différence de régime alimentaire pourrait, ici aussi, expliquer pour partie ces données
épidémiologiques. Dans ce cadre, il a été montré que les isoflavones contenues dans les aliments a
base de soja présentaient des propriétés particulierement intéressantes pour la prévention de cancers.

Chez les femmes préménopausées par exemple, les isoflavones, en tant que phyto-cestrogenes,
pourraient prévenir l|'apparition et le développement de tels cancers grace a leurs propriétés
antagonistes’® de celles des cestrogénes endogénes [58, 59]. Les cestrogénes endogénes stimulent le
développement cellulaire. Cette activité a été incriminée dans |'apparition du cancer du sein [60]. De
plus, il a été montré que les isoflavones augmentent la durée du cycle menstruel et particulierement
de la phase folliculaire des femmes préménopausées [61]. Puisque le taux mitotique est quatre fois
plus élevé pendant la phase lutéinique que pendant la phase folliculaire, les isoflavones peuvent
participer a la réduction de la prolifération cellulaire dans le cas des cancers hormono-dépendants
chez la femme. Toutefois, il existe d'autres mécanismes d'action des isoflavones du soja ayant un effet
préventif potentiel vis-a-vis du développement de cancers [62]. En plus de leur activité cestrogénique,
les isoflavones présentent des propriétés anti-oxydantes [63]. Ces propriétés peuvent étre protectrices
vis-a-vis de stress oxydatifs chroniques responsables de cancérogeneses, comme le tabagisme ou la



guantité et la qualité du régime alimentaire. Enfin, certaines isoflavones présentent un effet inhibiteur
vis-a-vis d'enzymes impliquées dans la prolifération cellulaire [64]. En effet, la génistéine est in vitro un
inhibiteur de la tyrosine kinase [41]. Elle semble inhiber également une ADN topo-isomérase [65]. Les
tyrosines kinases (action au niveau des facteurs de croissance cellulaire) et les ADN topo-isomérases
(action au niveau de la division cellulaire) jouent un réle important dans la prolifération cellulaire [66].
L'activité de la génistéine sur la limitation de la prolifération cellulaire serait aussi consécutive a
d'autres mécanismes, notamment au niveau la régulation du cycle cellulaire [15].

Les isoflavones agiraient donc de facon directe (inhibition d'enzymes impliquées dans la division
cellulaire, action au niveau de la régulation du cycle cellulaire) ou plus indirecte (action anti-
cestrogénique, activité anti-oxydante) sur la prolifération cellulaire au cours de la cancérogeneése.

Toutefois, pour les femmes ménopausées initialement atteintes d'un cancer du sein, la consommation
d'une trop grande quantité d'isoflavones ne parait pas indiquée. En effet les isoflavones, en agissant de
facon estrogen-like, peuvent accentuer le développement des cellules cancéreuses [67].

De maniere générale, bien que les mécanismes d'action potentiels des isoflavones vis-a-vis du
développement de maladies cardio-vasculaires, de cancers et de l'ostéoporose aient été mis en
évidence, des études supplémentaires (chez I'animal mais également cliniques) et de grande
envergure demeurent nécessaires afin de déterminer l'activité réelle des isoflavones au sein de
I'organisme. Par ailleurs, du fait de leurs propriétés (cestrogéniques en particulier), une alimentation
riche en isoflavones peut également étre soupconnée d'effets secondaires néfastes.

Effets indésirables des phyto-cestrogénes

Plusieurs expérimentations ont clairement mis en évidence un effet négatif des phyto-cestrogénes
chez différentes espéces animales. Chez le mouton, une réduction importante de la fertilité (clover
disease) peut apparaitre a la suite d'une alimentation riche en tréfles (paturage) [68-70]. Les phyto-
cestrogénes ingérés, la daidzéine et la formononétine, précurseur de la daidzéine notamment [71]
ainsi que I'équol, métabolite de la daidzéine [72], sont vraisemblablement a I'origine de ce probleme. Il
existe, toutefois, une grande variabilité de sensibilité vis-a-vis d'une consommation de trefle en
fonction des espéces étudiées. Aucune incidence sur la fertilité n'a été mise en évidence chez des
équidés [73] et chez des bovins [74] par exemple. Une différence importante du nombre de récepteurs
cestrogéniques chez les ovins (quatre fois supérieure a celui des bovins par exemple) pourrait
expliquer cette variation de sensibilité [63].

Setchell et al. [75] ont montré que des problemes de fertilité chez les guépards en captivité étaient
induits par les isoflavones contenues dans les rations alimentaires a base de soja. Il semble, en effet,
que les félins présentent de maniére générale une grande sensibilité vis-a-vis des phyto-cestrogenes.
Chez les félins, le taux de conjugaison des cestrogenes au niveau du foie est relativement faible. Le
taux de phyto-cestrogénes libres circulants (présentant davantage de propriétés cestrogéniques) est
par conséquent plus élevé [64]. Les isoflavones seraient également responsables d'infertilité chez
certains rongeurs [76].

Par ailleurs, I'exposition prénatale et néonatale a des composés tels que la génistéine [77] ou le
coumestrol [78] influence la différenciation sexuelle chez le rat. Cette influence est dose-dépendante
[79]. Il convient cependant de noter que de nombreuses expérimentations ont porté sur le coumestrol



[64]. L'effet estrogen-like du coumestrol parait pres de 1 000 fois plus important que celui de I'équol
[80]. Toutefois, le coumestrol n'a pas été détecté dans les graines de soja ou les produits transformés.
Seule la graine germée en contient de faibles quantités (de 'ordre de 15 a 80 pg/g de MS). Les plus
fortes teneurs, de I'ordre de 0,7 a 5,6 mg/g de MS), ont été observées chez le tréfle (clover disease) et
la luzerne (particulierement dans les graines germées) [81].

Quoi qu'il en soit, des effets néfastes ont été observés chez différentes espéces animales. Les enfants
nourris avec des formules infantiles a base de soja ingerent quotidiennement de trés fortes quantités
d'isoflavones. Ces enfants sont particulierement exposés a des effets néfastes potentiels. Chez ces
enfants, la dose d'isoflavones ingérée quotidiennement par unité de poids est 6 a 11 fois supérieure a
celle réputée hormono-active chez des adultes [82]. D'apres Juniewicz et al. [83], les phyto-
cestrogeénes ont une affinité vis-a-vis des récepteurs cestrogénes de 1/500 et 1/1 000 comparée a celle
de l'cestrogéne-17beta. Les isoflavones produisent, néanmoins, des réponses cestrogéniques typiques
lorsqu'ils sont administrés a des animaux [84]. Cependant, bien qu'un enfant de 4 mois puisse
absorber des quantités significatives d'isoflavones, il ne posséde pas encore la flore nécessaire pour
métaboliser les isoflavones ingérées [85]. En effet, certains métabolites, tels que I'équol issu du
métabolisme des isoflavones, sont plus hormono-actifs que les isoflavones elles-mémes. De plus,
I'activité cestrogénique des isoflavones et de leurs métabolites est largement inférieure a celle des
cestrogénes endogenes (10 000 a 140 000 fois moins) [86]. Enfin, d'autres facteurs tels que le temps de
transit (moins long chez I'enfant) peuvent avoir comme conséquence une faible absorption des
isoflavones ou de leurs métabolites [86]. Plusieurs études montrent que les enfants, nourris avec des
formules infantiles a base de soja, ne présentent pas de différence de croissance et de développement
par rapport a ceux consommant du lait de vache [87-90]. De plus, que ce soit en Asie chez des
populations consommant régulierement des produits a base de soja ou en Occident chez des enfants
nourris avec des formules infantiles, aucun exemple d'effets néfastes imputables a une consommation
riche en isoflavones n'a été répertorié depuis plus de 30 ans [88].

Cependant, des études cliniques a long terme demeurent nécessaires afin de pouvoir conclure de
facon scientifique sur I'innocuité des isoflavones.

Absorption et métabolisme des isoflavones

Compte tenu de la bioactivité des isoflavones, la détermination de leur biodisponibilité parait
indispensable. Malheureusement, le métabolisme des isoflavones n'est pas encore totalement connu
chez I'hnomme [80]. On considere cependant que, aprés ingestion, les isoflavones conjuguées sont
hydrolysées par des enzymes de la flore intestinale et sous pH acide dans I'estomac. Elles sont
absorbées au niveau de l'intestin gréle et probablement du célon sous forme déconjuguée (aglucones)
(figure 2). La dégradation des isoflavones par les bactéries intestinales géneére différents métabolites
[18]. Le 6'-hydroxy-O-desméthylangolésine est issu de la génistéine et il existe deux voies
métaboliques pour la daidzéine produisant soit de la O-desméthylangolésine (O-DMA), soit de I'équol
[91]. Ces métabolites sont finalement excrétés dans la bile ou l'urine. Aprées une excrétion dans la bile,
les isoflavones peuvent étre hydrolysées une nouvelle fois au niveau du tractus intestinal,
métabolisées et réabsorbées grace a la circulation entéro-hépatique [92]. Le taux d'absorption est
différent suivant les isoflavones. En effet, la daidzéine semble plus biodisponible que la génistéine [93].
Les formes conjuguées de la daidzéine sont également davantage biodisponibles que celles de la
génistéine [94]. Ces résultats suggerent que les différences de structure entre la daidzéine et la



génistéine peuvent engendrer des variations significatives de leur biodisponibilité. De plus, a cause de
leur caractére hydrophile plus marqué et de leur poids moléculaire plus important [95], les isoflavones
conjuguées sont moins biodisponibles que les aglucones [96]. Bien que, de facon générale, I'absorption
et I'excrétion des isoflavones chez I'homme soient fonction de la quantité ingérée [97], des différences
au niveau de la réponse métabolique peuvent étre observées entre individus. La microflore intestinale,
variable suivant les individus a cause de facteurs génétiques ou alimentaires, influence la
biodisponibilité des isoflavones [97]. Des différences au niveau de la production des différents
métabolites, dérivés des isoflavones ingérées, et notamment au niveau de la transformation de la
daidzéine en équol ont également pu étre observées. Certains individus (environ 70 % des individus
d'une population donnée) sont incapables de métaboliser et d'excréter de I'équol a partir de la
daidzéine [96, 98]. Cette différence inter-individus peut se révéler importante puisque la production
d'équol est responsable d'une grande partie des effets biologiques liés a une consommation
d'isoflavones. En effet, I'activité cestrogénique de I'équol est largement supérieure a celle de la
daidzéine ou du O-DMA [99]. Des différences de capacité a métaboliser les isoflavones selon le sexe
des consommateurs ont également été observées [100].

Les variations entre isoflavones concernant leur biodisponibilité et leur métabolisme ne permettent
pas, pour l'instant, une détermination rationnelle de la quantité optimale d'isoflavones a ingérer [101].
Toutefois, la connaissance des teneurs et de la composition en isoflavones dans les produits a base de
soja est un préalable indispensable a I'établissement de recommandations spécifiques.

Facteurs de variation des teneurs et de la composition en isoflavones dans la graine et les aliments a
base de soja

Les teneurs et la composition en isoflavones dans la graine de soja, mais surtout dans les produits
transformés, sont des éléments déterminants dans |'établissement de régimes alimentaires a caractere
préventif vis-a-vis de certaines pathologies, par exemple.

Teneur et composition en isoflavones dans la graine de soja

Plusieurs études ont mis en évidence l'importance du facteur « génotypique » pour la teneur en
isoflavones [102-104]. Ainsi, par exemple, Eldridge et Kwolek [102] et Tsukamoto et al. [105]
rapportent des teneurs allant respectivement de 1,16 a 3 mg/g et de 0,79 a 3,5 mg/g suivant les
variétés. De plus, il semble que les gammes de variation soient fonction de I'origine des génotypes. En
effet, I'étude de huit variétés américaines et de trois variétés japonaises révele que les teneurs en
isoflavones totales varient de 2,05 a 4,02 mg/g pour les variétés américaines et de 1,26 a 2,34 mg/g
pour les variétés japonaises [106]. Dans des conditions de culture données, il existe donc une forte
variabilité pour la teneur en isoflavones. Cette variabilité semble en lien avec certains caracteres
intrinseques de la plante tels que la précocité. En effet, il semble que les variétés précoces aient des
teneurs moins élevées que des variétés plus tardives [103]. La teneur en isoflavones caractéristique
d'une variété peut étre fonction de sa résistance vis-a-vis de certains ravageurs ou pathogénes. Ainsi,
la résistance aux pathogénes de certaines variétés pourrait étre liée a leurs tres fortes teneurs en
daidzine et génistine [104].

Le potentiel génotypique pourrait étre influencé par des facteurs environnementaux (interaction
génotype-milieu). La biosynthése des isoflavones et, de maniere générale, la biosynthese des
composés flavonoides sont sous l'influence des conditions du milieu. Ainsi, des variations de teneurs



en isoflavones pour une méme variété ont été observées suivant I'année culturale [104] ou les
conditions de culture [105, 107]. Eldridge et Kwolek [102] observent, par ailleurs, une variation de
teneurs de 0,46 a 1,95 mg/g pour une méme variété dans différents lieux de culture. Parmi les
conditions environnementales influencant la teneur en isoflavones, les températures pendant le
développement de la graine semblent primordiales [103]. De fortes températures tendraient a réduire
les teneurs en isoflavonoides dans le cotylédon [105]. Les températures durant la croissance de la
plante influencent la durée de développement. Une liaison significative entre la teneur en isoflavones
et la durée de développement a, ainsi, pu étre mise en évidence [108]. Les facteurs culturaux
influencant la durée de développement de la plante (contrainte hydrique par exemple) ont également
une action au niveau de la teneur en isoflavones des graines a maturité [102].

Les investigations portant sur les variations de la teneur en isoflavones dans la graine de soja mettent
en évidence l'importance de I'origine du génotype. Certaines caractéristiques intrinseéques telles que la
précocité du génotype pourraient permettre d'expliquer (du moins en partie) le potentiel génotypique
d'une variété. Enfin, les facteurs (liés, notamment, aux variations de températures pendant la
croissance de la graine) influencent cette teneur.

Teneur et composition dans les aliments a base de soja

La teneur et la composition en isoflavones ont surtout été étudiées sur trois types d'aliments a base de
soja : des soyfoods non fermentés et fermentés ainsi que les aliments enrichis en protéines de soja.

Aliments non fermentés

Le tonyu (jus de soja) et le tofu (caillé de tonyu) sont a I'origine de nombreux soyfoods non fermentés.
Il existe plusieurs techniques de fabrication du tonyu et du tofu. Des traitements de « trempage » ou
de « blanchiment » (cuisson vapeur) sont souvent utilisés afin de réduire le colt énergétique du
broyage et de « présolubiliser » les protéines [109]. Lors de la production de tonyu et plus
généralement de soyfoods non fermentés, un traitement thermique est souvent obligatoire afin de
limiter I'apparition de mauvais goQts (cas du tonyu) et d'inactiver certains composés antinutritionnels
tels que les inhibiteurs de protéinases [109]. Les pellicules et les germes sont parfois séparés du
cotylédon. Deux techniques de séparation peuvent étre utilisées : soit en présence d'eau aprés le
blanchiment (qui facilite le décollement de la pellicule), soit par des contraintes mécaniques en
conditions seéches. Un mélange d'eau et de cotylédons est ensuite broyé. La fraction soluble (tonyu) est
séparée de la fraction insoluble (okara) qui constitue un sous-produit généralement valorisé en
alimentation du bétail.

Le tofu est un produit texturé obtenu par coagulation des protéines du tonyu en présence de cations
(Ca**, notamment) et par pressage (élimination du sérum).

Comme dans la graine, les formes conjuguées sont majoritaires dans le tonyu et dans le tofu [19].
Néanmoins, apres un traitement de blanchiment, on observe, dans le tonyu et le tofu, un
accroissement (par rapport aux proportions observées dans la graine) des formes aglucones au
détriment des formes conjuguées [110, 111]. Les formes conjuguées restent cependant majoritaires
dans ces produits [112]. Les beta-glucosidases présentes dans la graine jouent un role essentiel dans
cette modification biochimique en hydrolysant les formes glucosides [113]. Cette activité enzymatique
est fonction de la température et du pH (conditions optimales : température de 45 °C, a pH 5 [114]).



L'implication des beta-glucosidases a été montrée en ajoutant un composé inhibiteur, le glucono-
delta-lactone (GDL) dans la solution de blanchiment. Une faible quantité de GDL suffit pour réduire de
facon significative les teneurs en daidzéine et en génistéine (formes aglucones, fortement hydrolysées)
dans le tonyu [115]. Wang et Murphy [111] ont déterminé le flux des isoflavones au cours de la
production de tonyu et de tofu (production sans dépelliculage). Il semble que ['utilisation d'une
solution de blanchiment lors de la fabrication du tonyu conduit a une perte importante en isoflavones
(10 % des isoflavones de la graine entiéere). De plus, lors de la séparation tonyu-okara, une majorité des
isoflavones est entrainée dans la fraction soluble (tonyu) [116]. Les isoflavones pourraient étre liées
aux protéines solubles et se concentreraient dans la fraction tonyu [111]. Enfin, de fortes pertes en
isoflavones ont été observées lors de la fabrication du tofu. Ces pertes en isoflavones pourraient avoir
lieu durant la coagulation des protéines du tonyu. L'association protéines-isoflavones suggérée par
Wang et Murphy [111] pourrait alors étre rompue et une partie des isoflavones serait entrainée dans
le sérum (figure 3).

Aliments fermentés

Les principaux produits fermentés analysés pour leur teneur en isoflavone sont le tempeh constitué de
graines entieres fermentées par Rhizopus oligosporus ; ce produit est originaire de Malaisie ou
d'Indonésie. Le natto a base de graines entiéres fermentées par Bacillus natto est produit au Japon.
Enfin, le miso (nom japonais de la pate de soja) est obtenu par fermentation d'un mélange de graines
de soja et éventuellement de céréale broyées, puis par pressage et séparation du « gateau » et du
surnageant brun (sauce de soja). La principale souche de bactérie utilisée pour la production de sauce
de soja est Aspergillus oryzae. Contrairement aux produits non fermentés, le tempeh et le miso
contiennent une majorité d'isoflavones aglucones (formes non conjuguées) [19]. Pendant la
fermentation, I'action hydrolytique des beta-glucosidases d'origine bactérienne conduit a
I'accroissement de la fraction aglucone [117, 118]. Les isoflavones aglucones ont des propriétés anti-
oxydantes qui permettent une augmentation de la stabilité du produit [118, 119]. Les propriétés anti-
oxydantes des isoflavones aglucones, notamment, sont dues a leur structure chimique (groupe
hydroxyle en position 4') [63]. Dans les aliments fermentés a base de soja, la proportion d'isoflavones
malonyles est fortement diminuée par rapport a la graine entiére. Lors de la fabrication de miso, cette
diminution est de respectivement 51, 43 et 75 % pour la malonyldaidzéine, la malonylgénistéine et la
malonylglycitéine [120]. L'hydrolyse peut étre plus ou moins compléte suivant le type d'inoculum
employé. Ainsi, dans le cas du tofu fermenté (par Actinomucor), on observe exclusivement I'apparition
des aglucones, alors que leur proportion n'est que de 50 % environ dans le miso [121]. Il semble, en
effet, que les isoflavones de forme malonyle soient transformées en glucosides dans un premier
temps, puis en aglucones dans un second temps [106]. Ainsi, dans le natto, les glucosides (formes
intermédiaires entre les malonyles fortement conjuguées et les squelettes aglucones) sont
majoritaires : 73 % des isoflavones totales, selon Franke et al. [121]. De nouvelles formes d'isoflavones
peuvent apparaitre au cours de la fermentation. Ces nouvelles isoflavones constituent un nouveau
type d'éléments antioxydants. Klus et al. [122] montrent que trois souches bactériennes parfois
utilisées pour la fermentation du tempeh, Brevibacterium epidermis, Micrococcus luteus et
Microbacterium aborescens, transforment la glycitéine (isoflavone minoritaire de la graine de soja) en
6,7,4'-trihydroxyisoflavone grace a une réaction de O-méthylation. Microbacterium aborescens induit
aussi la formation de glycitéine a partir de la daidzéine (hydroxylation). Esaki et al. [123] montrent la
formation de 8-hydroxydaidzéine et de 8-hydroxygénistéine a partir de la daidzéine et de la génistéine
(hydroxylations) lorsque Aspergillus saitoi est utilisé pour la fermentation des graines de soja. Les



souches Rhizopus les plus couramment employées dans la production de tempeh n'induisent pas ce
type de réaction (hydroxylation et O-méthylation) [122]. L'apparition de ces nouvelles formes
d'isoflavones demeure, par conséquent, peu courante et spécifique de la souche bactérienne utilisée.
En revanche, les processus de fermentation ne semblent pas influer sur la teneur en isoflavones [111].
L'addition plus ou moins importante de céréales, pendant la fabrication de certains produits (miso et
sauce de soja), influence la quantité finale d'isoflavones. La teneur en isoflavones pour le miso soja-riz
est de 0,7 mg/g (de matiere séche) contre 1,4 mg/g pour le miso soja seul [19]. De plus, plusieurs
procédés couramment utilisés dans la fabrication des soyfoods fermentés peuvent conduire a une
diminution significative de la teneur en isoflavones. Dans le cas du tempeh (figure 4), le blanchiment
entraine une perte de 10 % des isoflavones de la graine, le dépelliculage, une perte de 1,4 % environ et
la cuisson/élimination de I'eau de cuisson, une perte de 49 % environ [111].

Matiéres protéiques végétales (MPV) a base de soja

La farine de soja déshuilée, les isolats et les concentrats protéiques de soja entrent dans la
composition de nombreux aliments tels que les analogues de produits carnés ou des formules
infantiles et sont tres utilisés en tant qu'agents de texture. La figure 5 présente les principales étapes
de la fabrication des MPV. Les produits de base peuvent subir plusieurs procédés de transformation
(traitements thermiques, texturation) avant leur incorporation dans les aliments. En amont et en aval
de la production de ces extraits protéiques, les procédés de fabrication utilisés peuvent influencer la
teneur et la composition en isoflavones.

Le déshuilage a I'hexane n'altere pas la composition en isoflavones de la farine de soja. Il semble que
les traitements thermiques soient a l'origine de la plus grande partie des modifications de la
composition en isoflavones. Un puissant traitement thermique a sec induit la décarboxylation du
radical malonyle et conduit a la formation de formes acétyles [121]. Des isoflavones de type acétyle
ont été détectées dans des soyflakes grillés [10]. Il semble que la nature des composés induits soit
directement fonction du type de traitement thermique employé. Une cuisson « a sec » (toastage)
entraine l'apparition de formes acétyles tandis qu'une cuisson « humide » accroit la proportion des
formes glucosides (comme dans le cas du blanchiment des graines lors de la fabrication du tonyu)
[124]. Par exemple, des formes malonyles, acétyles et glucosides ont été détectées dans des isolats
protéiques [105] mais également dans des formules infantiles contenant des isolats [82]. L'apparition
des formes acétyles est induite par un traitement thermique a sec pendant le séchage [124]. Par
ailleurs, I'accroissement de la proportion des formes glucosides (au détriment d'une partie des formes
malonyles initialement présentes) a pour origine l'action des beta-glucosidases du soja (au cours des
traitements thermiques humides de I'extraction, par exemple) [111].

Les teneurs en isoflavones dans les isolats et les concentrats sont respectivement 4 a 6 fois et 10 a 20
fois moins élevées que dans la farine de départ [19]. Le processus de déshuilage n'entraine pas des
variations significatives des teneurs en isoflavones dans les MPV. Contrairement a ce qui a pu étre
observé pour la composition, la teneur en isoflavones n'est pas influencée par les traitements
thermiques usuels. Une cuisson excessive (carbonisation) peut toutefois entrainer une diminution de
la teneur en isoflavones dans les MPV [123]. Les processus d'extraction des protéines sont a I'origine
de la réduction des teneurs. Ainsi, pendant |'extraction en conditions alcalines lors de la production
d'isolats, 50 % des isoflavones (initialement présentes dans la farine déshuilée) sont éliminées dans la
fraction insoluble [117]. Les lavages a I'éthanol aqueux, souvent utilisé dans la production de



concentrats et excellent solvant pour les isoflavones, sont vraisemblablement la cause des tres faibles
teneurs observées dans les concentrats [8].

Notes

! Les diverses fractions protéiques sont distinguées en fonction de leur coefficient de sédimentation S
(pour Svedberg).

2 Le caractére cestrogen-like ou anti-cestrogénique de l'effet des isoflavones dépend de la quantité
d'cestrogene endogene et du nombre de récepteurs cestrogenes.

CONCLUSION et SYNTHESE

Le soja (notamment sa graine) est particulierement riche en isoflavones. Ces composés interviennent
plus ou moins directement dans les mécanismes de réponse de la plante vis-a-vis d'interactions avec
des éléments extérieurs (micro-organismes mais également facteurs abiotiques).

Ces composés peuvent avoir un effet positif dans le cadre de la prévention des maladies cardio-
vasculaires, de certains cancers (notamment les cancers hormono-dépendants) et des problémes liés a
la ménopause (ostéoporose notamment). L'effet préventif potentiel d'une consommation de soja vis-
a-vis des maladies cardio-vasculaires fait intervenir plusieurs composés de la graine tels que les
protéines (composition des différentes fractions) et les isoflavones. Plusieurs propriétés des
isoflavones (estrogen-like, anti-oxydation et inhibition de la tyrosine kinase) pourraient étre
particulierement impliquées dans ces mécanismes de protection. L'effet préventif potentiel des
aliments a base de soja vis-a-vis des problemes liés a la ménopause (ostéoporose) est directement
fonction de l'activité estrogen-like des isoflavones. L'effet préventif potentiel des isoflavones du soja
vis-a-vis de plusieurs cancers ferait intervenir leur activité de régulation de la prolifération cellulaire
(inhibition de la tyrosine kinase notamment), mais également leurs propriétés anti-oxydantes et
estrogen-like (pour les cancers hormono-dépendants).

Un bol alimentaire trés riche en isoflavones (par unité de poids) chez les enfants nourris avec des
formules infantiles a base de soja ne parait pas induire des problemes de croissance et de
développement. Plusieurs études sur modeéle animal ont, néanmoins, mis en évidence des effets
néfastes en lien avec les propriétés cestrogéniques des isoflavones. Il semble, par conséquent, que les
études cliniques a long terme portant sur des femmes pré et post-ménopausées, des enfants et des
hommes soient nécessaires avant de conclure définitivement sur l'innocuité des isoflavones du soja.

Des différences de taux d'absorption et de métabolisation des isoflavones peuvent étre observées
entre individus. De plus, des variations de la biodisponibilité et du métabolisme ont également été
mises en évidence suivant les différentes isoflavones. Enfin, les différentes isoflavones consommées et
métabolisées présentent des activités variables (notamment estrogen-like).



De fagon générale, |'effet biologique des isoflavones dépend, par conséquent :

- des isoflavones consommées (teneur et composition des produits transformés et de la matiere
premiere) ;

- de la bio-disponibilité des isoflavones consommées ;
- de l'activité des isoflavones consommeées et métabolisées.

Dans le cadre de la production de soja destiné a la production d'aliments-santé, |'étude des teneurs et
de la composition dans la matiére premiere s'inscrit dans une démarche d'une meilleure valorisation
des isoflavones contenues dans les produits et coproduits. Des études ont mis en évidence
I'importance du facteur génotypique et particulierement de la précocité ainsi que de l'origine du
génotype. Certaines études ont également montré I'influence des conditions de culture (telles que la
date de semis, I'alimentation hydrique ou le lieu de culture).

Les procédés de transformation influencent la teneur et la composition en isoflavones des soyfoods
(tableau).

Les études portant sur la teneur et la composition en isoflavones de toutes les composantes de la
chaine de production de soyfoods s'inscrivent dans le cadre d'une meilleure valorisation des composés
santé des différents produits.
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I Figure 1. Structure des isoflavones du soja (d'apres Kudou et al. [6]).
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I Figure 2. Hypothéses concernant l'absorption et le métabolisme des isoflavones.
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Figure 3. Hypothese concernant le flux des isoflavones au cours de la production de
tonyu et de tofu (d'aprés Wang et Murphy [106]).
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Prod uit Procédés Effets sur la composition Effets sur lateneur
Tonyu Blnchiment Diminution de la faction conjuguée [107] Pertes significatives [105]
Extmction de la fraction saluble Pertes peu importantes [105]
Tofu Coagulation des protéines Perte imporante [105]
Produits fermentés Dépellicubge Peude pertes [105]
Fermentatian Accroissement de b fraction aglucone [111, 112] Pa sd'effet &tabli
Nouveaux dérives possibles [116, 117]
MPY Tra tement thermique & sec Accroissement faction acétyle [118] Pasd'effet

Extmction en conditions al@ lines
Extmction & |alcool aqueux

Pertes importantes [112]
Pertes trés importa ntes [8]

Tableau. Effets des procédés de production de tonyu, de tofu, de produits fermentés
ou de MPV sur la teneur et la composition en isoflavones.




