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Le bilan azoté recouvre-t-il
les différentes composantes
du besoin en protéine chez

1’homme ?

Daniel Tomé, AgroParis Tech, Paris

Les protéines représentent un composant alimentaire indispensable assurant I’apport en azote et en

acides aminés utilisés pour la synthése et I’entretien des trés nombreuses protéines de 1’organisme et

comme précurseurs d’autres molécules azotées non protéiques incluant entre autres des hormones, des

neuropeptides, les acides nucléiques le glutathion ou la créatine. En outre, les acides aminés peuvent

subir une désamination et leur squelette carboné rejoint les voies du métabolisme énergétique en parti-

culier via la gluconéogénése voie pour laquelle certains acides aminés sont des précurseurs majoritaires.

L’apport en protéine affecte de ce fait de trés nombreuses fonctions de 1’organisme mais il reste difficile

de définir quelles fonctions peuvent étre de bons marqueurs pour la mesure du besoin en protéine.

Bilan azoté et apport de sécurité
en protéine

Le bilan azoté reste a ce jour, et malgré certaines
limites substantielles, la méthode de référence de
détermination du besoin en protéine. Le bilan azoté
est la différence entre I'ingestion d'azote et la quan-
tité d'azote perdue dans I'urine, les féces, par l'inter-
médiaire de la peau et d'autres pertes diverses. Il se
base sur le fait que 95% de l'azote corporel et ali-
mentaire étant associé aux protéines il en représente
un tres bon marqueur. On considere que lorsque le
besoin en protéine est satisfait, le bilan azoté est nul
chez I'adulte a I'équilibre énergétique (besoin d’en-
tretien), et que si I'apport protéique est inadéquat le
bilan azoté devient négatif. En pratique, le besoin en
protéine a été défini chez I'adulte en bonne santé et
a I'équilibre énergétique comme I'apport minimum
de protéine qui permet d’obtenir un bilan azoté nul
(FAO/WHO/UNU, 2007). Sur ces bases, le besoin
en azote moyen de I’homme adulte est estimé a
105 mg N/kg/j (soit 0,66 g/kg/j de protéine en pre-
nant un coefficient de conversion de l'azote en
protéine de N x 6,25) et le 97,58 percentile a
133 mg N/kg/j (soit 0,83 g/kg/j de protéine). Les
données de bilan azoté disponibles a ce jour chez
I’'homme ne permettent pas, du fait d'un manque
de puissance statistique, d’établir des différences de
besoin selon I'age, le sexe ou les types de régimes ali-
mentaires (Rand et al, 2003).

Dans ces conditions, on considére qu'un apport en
protéine de 0,83 g/kg/j de protéine de bonne qualité
couvre le besoin de la population adulte en bonne san-
té et cette valeur est progressivement prise comme
valeur d’apport recommandé par les différents orga-
nismes nationaux et internationaux. Selon les concep-
tions actuelles du métabolisme des acides aminés
et des protéines, on a tendance a considérer que le
bilan azoté fournit une valeur d’apport minimum de

« sécurité », c'est-a-dire assurant I'homéostasie cor-
porelle de I'azote. A I'inverse il reste & démontrer que
I'approche du bilan azoté est suffisamment globale et
ubiquitaire et que lorsque le bilan azoté s'équilibre,
I'ensemble des fonctions physiologiques et métabo-
liques directement dépendantes de I'apport en pro-
téine sont de fagon concomitante optimisées. Pour
répondre a cette question il faut rechercher des mar-
queurs complémentaires sensibles a I'apport pro-
téique. Différents marqueurs associés a I'apport
protéique peuvent étre considérés comme critéres
complémentaires de besoin en protéines et on peut
envisager que certains de ces marqueurs indiquent un
besoin plus élevé que celui dérivé du bilan azoté. La
question peut étre illustrée en analysant les relations
de I'apport protéique avec le renouvellement protéique,
le métabolisme musculaire et le métabolisme osseux.

Besoin en protéine et métabolisme
protéinogéne

Le métabolisme protéinogéne représente une voie
spécifique et majeure du métabolisme des acides
aminés. Chez un homme de 70 kg les protéines
représentent 10-12 kg dont 40% environ sont locali-
sés dans le muscle squelettique, 15% dans la peau,
15% dans le sang et 10% dans la zone viscérale.
Si le nombre de protéines de I'organisme est trés
élevé, de 'ordre de 25000, quatre protéines (colla-
gene, myosine, actine et hémoglobine) représentent
la moitié des protéines corporelles et le collagene
en représente a lui seul 25%. Les protéines sont
en renouvellement permanent par l'intermédiaire
de la protéosynthese et de la protéolyse a raison de
250-300 g/j de protéines qui s'échangent avec les
acides aminés libres corporels (100g environ) chez
un homme de 70 kg. On peut noter que le renou-
vellement protéique journalier représente 2-3 fois
I'apport alimentaire protéique habituel (80-100 g/j).
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Selon les données disponibles, I'influence d'une aug-
mentation de I'apport en protéine sur le renouvelle-
ment protéique est complexe et ne permet pas de
conclusion quant & son utilisation comme marqueur
du besoin en protéine. Une augmentation de I'apport
protéique supérieure a l'apport de sécurité modifie le
renouvellement protéique et augmente I'oxydation des
acides aminés. En comparaison avec le renouvelle-
ment protéique observé pour un apport protéique de
sécurité, une augmentation de I'apport en protéine
est associée pour la protéolyse a une stimulation a
I'état de je(ine et une forte inhibition a I'état nourri
tandis que la synthése protéique corps entier est peu
modifiée (Fouillet et al., 2008; Harber et al., 2005;
Morens et al., 2003; Forslund et al., 1998; Pacy etal.,
1994, Price etal., 1994). |l faut cependant noter que
le renouvellement est trés variable selon les protéines
considérées et qu'en regle générale les protéines de la
zone viscérale ont un renouvellement plus rapide que
les protéines des tissus périphériques (Masanes et al.,
1999). Dans ces conditions la mesure du renouvelle-
ment protéique corps entier représente une moyenne
de compartiments dont les variations individuelles
peuvent étre variables voire inverses selon I'apport en
protéine. C’est donc au niveau de compartiments pro-
téiques plus spécifiques qu'il faut évaluer I'impact de
I'apport protéique.

|
Du muscle...

Le muscle est le compartiment protéique majeur de
I'organisme et pourrait représenter de ce fait un com-
partiment de choix comme marqueur de sensibilité a
I'apport en protéine. L'anabolisme protéique muscu-
laire est stimulé par les repas et I'activité contractile.
L'ingestion de protéines est nécessaire a la synthése
protéique musculaire et a I'entretien de la masse et
de la fonction musculaires. La synthése protéique et
la masse protéique musculaire sont trés sensibles a
une déficience en protéine. A Tinverse, il ne semble
pas qu’un apport protéique supérieur a I'apport de
sécurité agisse efficacement sur la masse musculaire
chez le sujet sain en I'absence d'exercice (Bolster et
al., 2005 ; Chevalier et al., 2009; Taillandier et al.,
2005; Almurshed etal., 2000). En outre, si les acides
aminés a chaine latérale ramifiée (leucine, valine,
isoleucine) et plus particulierement la leucine sem-
blent jouer un rdle signal sur la synthése protéique
in vitro, les données obtenues in vivo chez I'animal et
chez I'homme sont plus contradictoires et ne mon-
trent pas clairement qu'une augmentation de I'ap-
port en leucine au-dela du besoin en leucine défini
selon les criteres actuels ne soit capable de stimuler
plus efficacement la synthése protéique et la masse
musculaire. A ce jour, il n'y a pas de démonstration
claire qu’une supplémentation chronique en leucine
stimule efficacement la synthése protéique lorsque
I'apport en protéine et en acides aminés indispen-
sables du régime sont adéquats selon les critéres

actuels (Sherwin, 1978; Tessari et al., 1985; Schwenk
and Haymond, 1987; Nair et al, 1992a; Koopman
et al., 2005 ; Balage and Dardevet, 2010). L'apport
en acides aminés et en leucine au niveau du muscle
reste cependant un critére sensible et des résultats
intéressants ont pu étre obtenus dans ce sens en uti-
lisant des protéines a absorption rapide telles que les
protéines sériques du lait qui permettent d’augmen-
ter les teneurs post-prandiales en acides aminés et en
leucine au niveau musculaire.

Alos...

Les protéines et le calcium sont les composants prin-
cipaux de la structure de I'os et il est démontré qu’un
apport en protéine inférieur a I'apport de sécurité
augmente la fragilité osseuse et le risque de fracture
(Dawson-Hughes, 2003). De nombreuses études épi-
démiologiques font aussi apparaitre une corrélation
positive entre la densité minérale osseuse et I'apport
en protéine, y compris pour des valeurs supérieures
a I'apport de sécurité (Promislow et al., 2002, Devine
et al, 2005). Ce résultat conduit certains auteurs a
recommander un apport en protéine supérieur a I'ap-
port de sécurité pour optimiser les relations entre I'ap-
port protéique et la densité minérale osseuse. Une
relation entre I'apport en protéine au-dela de I'ap-
port de sécurité et le risque de fracture reste cepen-
dant moins évidente et controversée (Frassetto et al.,
2000). En outre, une augmentation de I'apport en
protéine est souvent associée a une augmentation
de I'excrétion urinaire de calcium et ceci avait été ini-
tialement interprété par une activation de la résorp-
tion osseuse afin de fournir du calcium pour neutra-
liser la production acide issue du catabolisme des
acides aminés soufrés. Cette hypothese n'a cepen-
dant pas été confirmée et il semble établi que I'aug-
mentation de calciurie est due a une augmentation de
I'absorption de calcium qui se traduit alors logique-
ment par une augmentation de son excrétion urinaire
(Kerstetter et al., 2003a, Kerstetter etal, 2003b). En
outre, I'équilibre acido-basique corporel est un phé-
noméne complexe et fortement compartimenté et
régulé et 'acidité urinaire produite par le catabolisme
des acides aminés soufrés n'est pas directement cor-
rélée a l'acidité plasmatique. De plus, la mobilisation
du calcium osseux n'est pas un processus majeur de
régulation de I'acidité corporelle qui se fait principale-
ment via les voies respiratoire et rénale (Fenton et al.,
2009a; Bonjour, Chevalley, 2009). Dans ces condi-
tions, le risque de résorption osseuse n‘apparait pas
comme un facteur limitant majeur de I'apport pro-
téique (Pye et al.,, 2009; Fenton et al., 2009b).

. ______________________________________________________________|

Sarcopénie et ostéoporose

La perte de masse musculaire (sarcopénie) et la
perte minérale osseuse (ostéoporose) sont des
processus dégénératifs fréquemment associés au



vieillissement. On peut suspecter que ces phéno-
meénes sont en partie dus a une diminution de I'ef-
ficacité de la réponse anabolique des tissus mus-
culaire et osseux a I'apport en protéine et que dans
ces conditions le besoin en protéine nécessaire
a I'anabolisme protéique pourrait étre plus élevé
chez la personne agé en comparaison avec le jeune
adulte. Un nombre limité de données concerne
cependant le besoin en protéine chez les personnes
agées. Certaines données indiquent un bilan azoté
négatif chez des sujets agés recevant un apport de
0,8 g/kg/j de protéine avec a ce niveau d'apport
une réduction de la surface musculaire sans modi-
fication significative du métabolisme de la leucine
et de la composition corporelle totale. Plusieurs
autres études concluent aussi a un besoin pro-
téique plus élevé chez le sujet agé, en comparaison
avec l'adulte jeune et cet effet serait en partie lié
a une réduction de l'efficacité de I'utilisation pro-
téique (Wolfe et al., 2008; Gaffney-Stomberg et al.,
2009; Thalacker-Mercer et al.,, 2010). Ces résultats
ne sont cependant pas retrouvés de fagon systé-
matique et selon certaines études récentes I'amé-
lioration de la composition corporelle chez le sujet
agé nécessite d’associer un apport protéique adé-
quat et I'exercice physique (Campbell et al., 2008,
Campbell and Leidy, 2007, Iglay et al., 2009).

I ——
La qualité des protéines

Ces quelques illustrations mettent en relief la ques-
tion centrale des marqueurs et critéres visant a mieux
définir les relations entre la quantité et la qualité de
I'apport protéique. Dans I'approche traditionnelle,
la qualité des protéines est évaluée a partir de leur
capacité a couvrir le besoins en acides amines indis-
pensables, comme facteur limitant de la synthése
protéique, a I'apport de sécurité en protéine dans
le régime. Dans cette démarche, la qualité des pro-
téines est alors déduite de leur teneur en acides ami-
nés indispensables. C'est un critére potentiellement
discriminant du fait de différences substantielles de
composition en acides aminés indispensables des dif-
férentes sources de protéine. Il est notamment connu
qu’en regle générale les protéines d'origine animale
sont plus riches en acides aminés indispensables que
les protéines d’origine végétale.

Il a aussi été montré que pour un apport en protéine
équivalent, la rétention tissulaire des acides aminés
(ou utilisation protéique nette) est d’autant plus éle-
vée que la teneur en acides aminés indispensables
des protéines alimentaires est élevée, y compris pour
un apport protéique plus élevé que I'apport de sécu-
rité et un apport en acides aminés indispensables au-
dessus du besoin strict (Morens et al, 2003 ; Juillet et
al, 2008 ; Fouillet etal, 2009). Un tel résultat indique
que la notion de qualité des protéines garde un sens
pour un apport plus élevé que I'apport de sécurité et
remet partiellement en cause I'idée traditionnelle-
ment admise que le surplus d’acides aminés indis-

pensables, fourni au-dela du besoin strict, ne parti-
cipe plus & la qualité de I'apport. A partir des données
moyennes de bilan azoté, il est possible de dériver
un coefficient moyen d'utilisation protéique nette de
50% chez I'adulte (Rand et al, 2003). En considérant
plus précisément la phase post-prandiale, phase sen-
sible d'utilisation des protéines alimentaires, on peut
mesurer un coefficient d'utilisation post-prandiale
nette des protéines (UPPN). Cette approche met en
relief des différences entre différentes sources de pro-
téines avec des valeurs de 74 %, 70 % et 66 % res-
pectivement pour les protéines de lait, de soja et de
blé (Bos et al, 2005 ; Fouillet et al, 2009).

La limite supérieure tolérable d'apport protéique est
aussi une question importante. L'analyse des consom-
mations montre en effet que pour de nombreuses
populations de pays industrialisés, I'apport protéique
est nettement supérieur a la valeur de sécurité de
0,83 g/kg/j avec des consommations moyennes chez
les adultes de 0,9 a 1,2 g/kg/j de protéines. Dans ces
conditions il serait important de définir une fourchette
d'apport adéquat entre I'apport de sécurité et une
limite supérieure d’apport mais dans cette optique
peu de marqueurs pertinents ont pu étre identifiés.
En considérant comme facteur limitant I'ammo-
niague produit par la désamination des acides ami-
nés on peut prendre comme marqueur la capacité du
cycle de 'urée a éliminer I'ammoniaque. Selon cette
approche et en prenant des facteurs de sécurité, on
considére qu'un apport protéique entre 0,83 g/kg/j
et 2,3 g/kg/j représente chez I'adulte une fourchette
d'apport adéquat. C’est cependant une recommanda-
tion théorique qui ne s'appuie pas sur des marqueurs
fonctionnels qui restent a définir.

|
En conclusion

A ce jour, les observations cliniques disponibles n'ont
pas permis aux divers organismes et agences natio-
nales et internationales de considérer que des mar-
queurs additionnels pouvaient étre utilisés pour corri-
ger le besoin protéique de sécurité dérivé des données
du bilan azoté, ceci malgré un accord assez unanime
concernant les limites de cette approche. Plusieurs
questions restent posées :

1) les concepts de qualité des protéines consommées
a des niveaux au-dela de la valeur d'apport de sécu-
rité recommandé ;

2) linfluence de la quantité et de la qualité des pro-
téines consommées sur le métabolisme et la phy-
siologie au niveau spécifique des différents tissus et
organes ;

3) les relations entre le métabolisme protéique et le
métabolisme énergétique et I'influence de la quan-
tité et de la qualité des protéines consommées sur
ces relations ;

4) I'influence des conditions physiologiques et du
vieillissement sur ces différents processus ;

5) la définition de critéres et marqueurs d’apport tolé-

rable supérieur en protéine.
Daniel Tomé, AgroParis Tech, Paris
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Actualites
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Effets des acides gras saturés sur la santé : dernier état des lieux

Pendant des siécles, les graisses saturées d’origine végétale ou animale ont été une composante importante
de I'alimentation, de type occidental ou non. Depuis les années 60, ces graisses saturées ont mauvaise ré-
putation, en particulier parce qu’elles sont considérées comme un facteur de risque important de maladies
cardiovasculaires. Un des premiers conseils diététiques a donc été d’en limiter les apports. Cependant, depuis
peu, des revues de la littérature, des méta- analyses, montrent que cette consommation de graisses saturées-
pourrait n'avoir qu’un impact limité sur le risque cardiovasculaire -2,

Une série d’articles publiés dans la revue américaine
Lipids (octobre 2010) a I'occasion du centenaire de 'AOCS
(American Oil Chemists” Society) fait un état des lieux des
dernieres avancées sur ce sujet.

Tout d’abord, les relations entre consommation lipidique et
santé sont complexes. Elles dépendent de nombreux fac-
teurs tels que la susceptibilité génétique, les différentes
périodes de la vie (par exemple, le développement céré-
bral et la myélinisation nécessitent de grandes quantités
d'acides gras saturés), et les différents modes de vie. Tous
ces facteurs peuvent modifier la réponse aux graisses satu-
rées “. Ensuite, les acides gras saturés sont différents en
termes de structure, métabolisme, fonctions cellulaires. Les
recommandations qui les considérent comme un tout dans
leurs effets sur la santé doivent étre au moins réévaluées *,
ce qui a d’ailleurs été le cas récemment en France ©.

Ainsi, aprés une revue des études d’'intervention controlées
et randomisées 7, on observe que les effets sur le risque
cardiovasculaire dépendent de la longueur de la chaine des
acides gras saturés. lls dépendent aussi des nutriments
de remplacement. Enfin, ces effets ne sont pas identiques
dans les différents événements cardiovasculaires. Par com-
paraison aux glucides, le rapport athérogene cholestérol
total/HDL n’est pas modifié avec I'acide myristique ou pal-
mitique, mais est significativement diminué avec l'acide
laurique. Cependant, on manque d’études des effets de la
structure des acides gras saturés sur les événements car-
diovasculaires proprement dits. Le remplacement des satu-
rés par des polyinsaturés entraine une réduction modeste
du risque cardiovasculaire. Le remplacement par des glu-
cides n’entraine pas d’amélioration, quant aux effets des
monoinsaturés, la différence n'est pas claire. Concernant
les effets possibles des saturés sur I'inflammation, la fonc-
tion endothéliale et I'insulino-résistance, les données sont
trop parcellaires et inconsistantes pour en tirer des conclu-
sions. D'aprés ces auteurs , plutét que se focaliser sur la
consommation en saturés pour une meilleure santé car-
diovasculaire, mieux vaudrait conseiller une alimentation
enrichie en oméga 3 ou en produits de la mer, en céréales
complétes, en fruits et légumes, et pauvre en sodium et en
acides gras trans.

La consommation de glucides est fortement liée au syn-
drome métabolique. Les régimes trés pauvres en glucides,
méme en présence d'une consommation élevée d’acides
gras saturés, ont un impact bénéfique sur de nombreux fac-
teurs de risque cardiovasculaire ®, et ceci méme sans perte
de poids. La dyslipidémie athérogéne qui accompagne
I'obésité, le syndrome métabolique et le diabéte de type 2,
est caractérisée par la présence de particules LDL petites
et denses, une augmentation des triglycérides et une dimi-
nution du HDL cholestérol. Cette anomalie lipidique est
améliorée par un régime pauvre en glucides, aggravée par
un régime riche en glucides, alors que les modifications en
acides gras saturés sont sans effet sur elle ©.

La conséquence des recommandations diététiques clas-
siques sur la consommation d’acides gras saturés a sou-
vent conduit a interdire la consommation de lait entier et

produits dérivés. Des méta-analyses des études épidé-
miologiques et des études d’intervention (portant sur les
matieres grasses d’origine laitiere) montrent pourtant que
la consommation de lait et de produits laitiers est asso-
ciée a une diminution du risque cardiovasculaire “?. Voici
quelques données de risques relatifs, tirés de ces méta ana-
lyses : par comparaison aux plus faibles consommateurs,
les plus grands consommateurs de produits laitiers ont
13% de diminution de la mortalité toutes causes, 8% de
diminution des cardiopathies ischémiques, 21% de diminu-
tion des accidents vasculaires cérébraux (cet effet vraisem-
blablement lié a une réduction de la pression artérielle), et
15% de diminution de I'incidence du diabéte de type 2. On
ne dispose actuellement que d’un petit nombre d’études de
cohortes concernant les différents produits laitiers analysés
séparément, mais en tout état de cause, aucune de celles-
ci ne montre d’effet délétere probant de ces items séparés.

Comme le souligne Bruce German, de I'Université de
Davis, Californie “, les mammiféres (y compris la femme)
produisent du lait contenant au moins 50% d’acides gras
saturés. La glande mammaire posséde pourtant la capa-
cité de transformer ces saturés en monoinsaturés. Face
a la sélection naturelle, tous les mammiféres synthéti-
sent donc des lipides majoritairement saturés dans le lait.
Serait-il possible que I'évolution de la glande mammaire
tire des bénéfices dans la production d’acides gras satu-
rés que les recommandations actuelles ne prennent pas en
considération ?
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