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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI

i ﬁ—fﬁ FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT
DOYENS HONORAIRES :
1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK
1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI
1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 -2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufiq DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982

Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983

Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne

Pr. MAAZOUZI Ahmed Waijdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif Chirurgie

Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie

Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. AJANA Ali Radiologie

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie

Pr. EL YAACOUBI Moradh Traumatologie Orthopédie
Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah Gastro-Entérologie

Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne

Pr. YAHYAOUI Mchamed Neurologie

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique

Pr. DAFIRI Rachida Radiologie
Pr. HERMAS Mohamed Traumatologie Orthopédie

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali* Cardiologie

Pr. CHAD Bouziane Pathologie Chirurgicale
Pr. CHKOFF Rachid Pathologie Chirurgicale
Pr. HACHIM Mohammed* Médecine-Interne

Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie -Obstétrique
Pr. MANSOURI Fatima Anatomie-Pathologique
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda Neurologie

Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation
Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. ALHAMANY Zaitounia Anatomie-Pathologique
Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation
Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie

Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. BENABDELLAH Chahrazad Hématologie

Pr. BENCHEKROQUN Belabbes Abdellatif Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

Pr. BEZZAD Rachid Gynécologie Obstétrique
Pr. CHABRAQUI Layachi Biochimie et Chimie

Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie
Pr. JANATI Idrissi Mohamed* Chirurgie Générale

Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie

Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique
Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation
Pr. BOUJIDA Mohamed Najib Radiologie

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique
Pr. DAOUDI Rajae Ophtalmologie

Pr. DEHAYNI Mohamed* Gynécologie Obstétrique

Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie



Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss®

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. QUAZZANI Taibi Med Charaf Eddine
Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha
Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Quafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M ’barek®

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL. MESNAOQUI Abbes

Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radicthérapie
Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique

Immunologie

Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Médecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique

Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie

Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale



Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. HDA Abdelhamid* Cardiologie

Pr. IBEN ATTYA ANDALQUSSI Ahmed  Urologie

Pr. MANSOURI Aziz* Radiothérapie

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie

Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétique

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation Médicale
Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya* Radiologie

Pr. BELKACEM Rachid Chirurgie Pédiatrie

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim Ophtalmologie

Pr. EL. ALAMI EL FARICHA EL Hassan Chirurgie Générale

Pr. GAOUZI Ahmed Pédiatrie

Pr. MAHFOUDI M’barek* Radiologie

Pr. MOHAMMADI Mohamed Médecine Interne

Pr. OUADGHIRI Mohamed Traumatologie-Orthopédie
Pr. OUZEDDOUN Naima Néphrologie

Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan Gynécologie-Obstétrique
Pr. BEN SLIMANE Lounis Urologie

Pr. BIROUK Nazha Neurologie

Pr. CHAOUIR Souad* Radiologie

Pr. ERREIMI Naima Pédiatrie

Pr. FELLAT Nadia Cardiologie

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra Radiologie

Pr. HAIMEUR Charki* Anesthésie Réanimation
Pr. KADDOURI Noureddine Chirurgie Pédiatrique
Pr. KOUTANI Abdellatif Urologie

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid Chirurgie Générale

Pr. MAHRAQUI CHAFIQ Pédiatrie

Pr. OUAHABI Hamid* Neurologie

Pr. TAOUFIQ Jallal Psychiatrie

Pr. YOUSFI MALKI Mounia Gynécologie Obstétrique
Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA Gastro-Entérologie

Pr. BENOMAR ALI Neurologie

Pr. BOUGTAB Abdesslam Chirurgie Générale

Pr. ER RIHANI Hassan Oncologie Médicale

Pr. EZZATTOUNI Fatima Néphrologie

Pr. LAZRAK Khalid * Traumatologie Orthopédie
Pr. BENKIRANE Majid* Hématologie

Pr. KHATOURI ALI* Cardiologie

Pr. LABRAIMI Ahmed* Anatomie Pathologique
Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed* Pneumophtisiologie

Pr. AIT OUAMAR Hassan Pédiatrie

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd Pédiatrie



Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEECHAOUNI Al Montacer

Pr. ECHARRAB El Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. EL OTMANY Azzedine

Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAQUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi*
Décembre 2000

Pr.ZOHAIR ABDELLAH *

Décembre 2001
Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BELMEKKI Mohammed
Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BENYQUSSEF Khalil

Pr. BERRADA Rachid

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale



Pr. DRISSI Sidi Mourad* Radiologie

Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique

Pr. EL MOUSSAIF Hamid Ophtalmologie

Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. ETTAIR Said Pédiatrie

Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie

Pr. GOURINDA Hassan Chirurgie-Pédiatrique

Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale

Pr. KABBAJ Saad Anesthésie-Réanimation

Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique

Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie

Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pr. MAHASSIN Fattouma™ Médecine Interne

Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale

Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique

Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale

Pr. NOUINI Yassine Urologie

Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale

Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane® Anatomie Pathologique
Pr. AMEUR Ahmed * Urologie

Pr. AMRI Rachida Cardiologie

Pr. AOURARH Aziz* Gastro-Entérologie

Pr. BAMOU Youssef * Biochimie-Chimie

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene* Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. BENZEKRI Laila Dermatologie

Pr. BENZZOUBEIR Nadia Gastro-Entérologie

Pr. BERNOUSSI Zakiya Anatomie Pathologique

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya™ Psychiatrie

Pr. CHOHO Abdelkrim * Chirurgie Générale

Pr. CHKIRATE Bouchra Pédiatrie

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair Chirurgie Pédiatrique

Pr. EL BARNOUSSI Leila Gynécologie Obstétrique
Pr. EL HAOURI Mohamed * Dermatologie

Pr. EL MANSARI Omar* Chirurgie Générale

Pr. ES-SADEL Abdelhamid Chirurgie Générale

Pr. FILALI ADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique
Pr. HADDOUR Leila Cardiologie

Pr. HAJJI Zakia Ophtalmologie

Pr. IKEN Ali Urologie

Pr. ISMAEL Farid Traumatologie Orthopédie
Pr. JAAFAR Abdeloihab* Traumatologie Orthopédie
Pr. KRIOULE Yamina Pédiatrie

Pr. LAGHMARI Mina Ophtalmologie

Pr. MABROUK Hfid* Traumatologie Orthopédie
Pr. MOUSSAOQUI RAHALI Driss™ Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid* Cardiologie



Pr. NAITLHO Abdelhamid*

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004
Pr. ABDELLAH El Hassan
Pr. AMRANI Mariam
Pr. BENBOQUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*
Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik
Pr. BOURAZZA Ahmed*
Pr. CHAGAR Belkacem*
Pr. CHERRADI Nadia
Pr. EL FENNI Jamal*
Pr. EL HANCHI ZAKI
Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid
Pr. JABOUIRIK Fatima
Pr. KHABOUZE Samira
Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. LEZREK Mohammed*
Pr. MOUGHIL Said
Pr. OUBAAZ Abdelbarre *
Pr. TARIB Abdelilah*
Pr. TIJAMI Fouad
Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani

Pr. CHARIF CHEFCHAQOUNI Mohamed

Pr. DOUDOUH Abderrahim™
Pr. EL HAMZAOQUI Sakina *
Pr. HAJJI Leila

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie

Traumatologie Orthopédie

Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique

Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale

Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie

(mise en disponibilité)




Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie

Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie
Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire
Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie
Pr. NTAMANE Radouane” Rhumatologie
Pr. RAGALA Abdelhak Gynécologie Obstétrique
Pr. SBIHI Souad Histo-Embryologie Cytogénétique
Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique
Décembre 2005
Pr.CHANI Mohamed Anesthésie Réanimation
AVRIL 2006
Pr. ACHEMLAL Lahsen® Rhumatologie
Pr. AKJOUJ Said* Radiologie
Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie
Pr. BENCHEIKH Razika O.R.L
Pr. BIYI Abdelhamid* Biophysique
Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine Chirurgie - Pédiatrique
Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio — Vasculaire.
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique
Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie
Pr. ESSAMRI Wafaa Gastro-entérologie
Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie
Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation
Pr. GHADOUANE Mohammed* Urologie
Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine Interne
Pr. HANAFI Sidi Mohamed* Anesthésie Réanimation
Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie
Pr. JROUNDI Laila Radiologie
Pr. KARMOUNI Tariq Urologie
Pr. KILI Amina Pédiatrie
Pr. KISRA Hassan Psychiatrie
Pr. KISRA Mounir Chirurgie — Pédiatrique
Pr. LAATIRIS Abdelkader® Pharmacie Galénique
Pr. LMIMOUNI Badreddine® Parasitologie
Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie
Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie
Pr. SAFI Soumaya™ Endocrinologie
Pr. SEKKAT Fatima Zahra Psychiatrie
Pr. SOUALHI Mouna Pneumo — Phtisiologie
Pr. TELLAL Saida* Biochimie
Pr. ZAHRAQUI Rachida Pneumo — Phtisiologie
Octobre 2007
Pr. ABIDI Khalid Réanimation médicale
Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie
Pr. ACHOUR Abdessamad* Chirurgie générale
Pr. AIT HOUSSA Mahdi * Chirurgie cardio vasculaire

Pr. AMHAJJI Larbi * Traumatologie orthopédie




Pr. AMMAR Haddou *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *
Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

ORL

Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique

Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie

Pr. CHERKAOUI Naoual * Pharmacie galénique

Pr. EHIRCHIOU Abdelkader * Chirurgie générale

Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie générale

Pr. EL BEKKALI Youssef * Chirurgie cardio vasculaire
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid Anesthésie réanimation
Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie

Pr. GANA Rachid Neuro chirurgie

Pr. GHARIB Noureddine Chirurgie plastique et réparatrice
Pr. HADADI Khalid * Radiothérapie

Pr. ICHOU Mohamed * Oncologie médicale

Pr. ISMAILI Nadia Dermatologie

Pr. KEBDANI Tayeb Radiothérapie

Pr. LALAQUI SALIM Jaafar * Anesthésie réanimation
Pr. LOUZI Lhoussain * Microbiologie

Pr. MADANI Naoufel Réanimation médicale

Pr. MAHI Mohamed * Radiologie

Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie

Pr. MASRAR Azlarab Hématologie biologique
Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid Anesthésier réanimation
Pr. MOUTAJ Redouane * Parasitologie

Pr. MRABET Mustapha * Médecine préventive santé publique et hygi¢ne
Pr. MRANI Saad * Virologie

Pr. OUZZIF Ez zohra * Biochimie-chimie

Pr. RABHI Monsef * Médecine interne

Pr. RADOUANE Bouchaib* Radiologie

Pr. SEFFAR Myriame Microbiologie

Pr. SEKHSOKH Yessine * Microbiologie

Pr. SIFAT Hassan * Radiothérapie

Pr. TABERKANET Mustafa * Chirurgie vasculaire périphérique
Pr. TACHFOUTI Samira Ophtalmologie

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig* Chirurgie générale

Pr. TANANE Mansour * Traumatologie orthopédie
Pr. TLIGUI Houssain Parasitologie

Pr. TOUATI Zakia Cardiologie
Décembre 2007

Pr DOUHAL ABDERRAHMAN Ophtalmologie

Décembre 2008

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan®



mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali *

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham *
Pr. BELYAMANI Lahcen *
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae *

Pr. BOUI Mohammed *

Pr. BOUNAIM Ahmed *

Pr. BOUSSOUGA Mostapha *
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik *
Pr. DOGHMI Kamal *

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid *

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KADI Said *

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAQURI Jamal *

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAQUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

Pr. ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES :

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie

Pédiatrie

Traumatologie orthopédique
Pédiatrie

Microbiologie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie
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Notre alimentation moderne est en grande partjgoresable de la détérioration
de I'état de notre santé, ceci en raison d’alimeletplus en plus transformés,
raffinés, pauvres en vitamines et en fibres. Heagment la nutrition reste un
des moyens les plus puissants dont on disposegaoantir la bonne santé ceci
en retrouvant un équilibre alimentaigei respecte nos besoins réels. En effet,
une alimentation diversifiee et équilibrée restbdae pour améliorer sa santé.
En complément, la micronutritigmeut nous aider a retrouver ou optimiser notre
santé. C’est une approche complémentaire a la nmedelassique basée sur des
connaissances scientifiques reconnues. En premigerdlle consiste a satisfaire
les besoins micronutritionneld’'un individu, par une alimentation saine et
diversifiée, associée si nécessaire a une comptatimmpersonnalisée. Elle se
fonde sur les avancées de la recherche et suelssdntre alimentation et sante.
Cette approche est particulierement adaptée awble® fonctionnelsqui
représentent pres de 80% des motifs d’une consultatédicalgl].

L'objectif de ce travail est de souligner 'impantce des micronutriments pour
le bon fonctionnement de notre organisme et denreitre la micronutrition
comme discipline en constante progression faisantiepdes sciences de la
nutrition et ce :

-En traitant en premiere partie les aspects thaesigle la micronnutrition

-Dans la deuxiéme partie nous aborderons quelgspsces pratiques de la

micronutrition.
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Premiere partie :




[-Nutrition :

I-1 apports nutritionnels conseillés:

Le besoin physiologique en un nutriment est Ia fauble quantité de ce nutriment, sous la
forme chimique la plus adaptée, nécessaire a fasgae pour maintenir un développement et
un état de santé normaux, sans perturber le méatmbides autres nutrimerig. L’apport
alimentaire le plus approprié correspondrait dogelai qui serait tout juste suffisant, compte
tenu de la biodisponibilité, pour couvrir le bespimysiologique en ce nutriment, évitant de
solliciter a I'extréme les mécanismes de régulat@nd’entrainer une déplétion ou une
surcharge des réserves. Il est aujourd’hui impéessiiévaluer en routine le besoin
physiologique en un nutriment chez un individu ddf#j. Cette difficulté tient au fait que sa
valeur differe d’'une personne a lautre et que noes disposons d'aucun marqueur
suffisamment précis et fiable pour prédire cesatems. En conséquence, il n’est pas possible
de définir, pour chaque individu, I'apport alimengaqui lui serait le plus approprié. En
pratique, on cherche a déterminer la quantité deinments qu'’il faudrait apporter pour
couvrir les besoins de presque tous les individusedpopulation donnée afin de la protéger,
dans son ensemble, du risque de carence. On amediée valeur “apport de sécurité” ou
“apport nutritionnel conseillé” (ANC)2]. Par définition, les ANC sont donc supérieurs aux
besoins de la plupart des membres de la populgtidls visent, sans que I'on puisse préciser
I'ampleur de la différence chez un individu donBé.aucun cas, ils ne doivent étre assimilés
a la quantité de nutriment que chaque individu @i¢wonsommer, méme si le terme d’apport
“recommandé” a pu préter a confusion par le paseé.valeurs ne permettent pas non plus de
juger de la facon dont I'apport alimentaire d’'udiindu donné couvre ses besoins. Les ANC

ne constituent donc qu’un guide utile pour I'alirtegion de collectivité§2].

Dans le cadre des nombreuses discussions quieonadituellement sur ces concepts, dans
I'objectif d’arriver a une harmonisation internatade, I’Autorité européenne de sécurité des
aliments (AESA ou EFSA) a recemment proposé déndiser clairement les références, qui
relévent de I'évaluation strictement scientifiquesdiens entre alimentation et santé, des
recommandations, qui sont des moyens de gestioda deutrition d’individus ou de

populations et doivent prendre éventuellement empte d’'autres facteurs propres a un
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contexte donné (par exemple priorités de santdquéylhabitudes alimentaires). Cing étapes
ont été définies par 'lEFSB] :

- détermination du besoin physiologique ;

- détermination du besoin nutritionnel moyen (BNMAIR [average requirement]) ;

- détermination des références pour les nutrimemgulation reference intake [PRI]) ;

- détermination des recommandations pour les nuttsnéges ANC en France) ;

. élaboration des recommandations pour les alimefiod (based dietary guidelines ou
repéres de consommation du Programme nationaltiontrsanté [PNNS] en France)
permettant de respecter les recommandations faot@sles nutrimentit].

I-2 Apports énergétiques :
La détermination d'un apport énergétique adapté idagrer plusieurs paramétres. Il est

d'abord nécessaire de prendre en compte les beswmngetiques recommandés pour I'age, la

taille et pour le sexe : environ 25 a 35 kcal/kg/j.

Ensuite, il est nécessaire de réflechir a I'implect'exercice physique sur chaque composant
de la dépense énergétique : le métabolisme dedoispour certains, pourrait étre augmenté
chez le sportif, les dépenses liées a l'activitgsigjue dont le niveau dépend du sport, de

I'intensité et de la durée de l'effort physiquédet'environnement (chaud, froid, veft).

Des mesures ont ainsi été réalisées chez 22 jdillessde 15 ans pratiquant 3 heures de
gymnastique par jour : cela entraine une dépensmgbere supplémentaire de 400 & 700
kcal[5].

Il est ainsi possible, a partir d'un examen clieigt d'une appréciation des dépenses, de situer
les besoins énergétiques journaliers qui, sel®eke, le poids et l'activité, varient de 2 500
kcal a 5 000 voire 6 000 kcal/24 h. Parallelemer@st intéressant d'analyser la composition
de la masse corporelle ; les résultats montrentégte une réduction, par rapport a une
population témoin, de la masse grasse. Enfin it fappeler que I'anabolisme de 1 kg de

masse maigre consomme environ 6 500 [al



La teneur en énergie des aliments est calculée grées coefficients de conversion établis
par Atwater et Benedict en 1899 : 4 kcal/g pournlesides et les protéines, 9 kcal/g pour les
lipides et 7 kcal/g pour I'alcool. Pour éviter Feur due a la faible valeur énergétique des
fibres, décomptées généralement dans les gluamhekeur attribue une valeur énergétique
moyenne de 2 kcal/g, valable en réalité seulementr pes fibres solubles, en partie
digestibles, telles que les pectines, l'inulinderifructooligosaccharides (FOS) a chaine plus

ou moins longue.

Le bilan énergétique est a I'équilibre lorsquedpports en énergie sont équivalents aux
dépenses. Ces dépenses, qui peuvent varier d’umidada l'autre et d’'un moment a
'autre, dépendent de plusieurs facteurs, dont esmer lieu l'activité physique, la
thermorégulation, I'état hormonal, thyroidien notaent, le sexe, I'age (la baisse de la
DE peut totaliser 30 % entre 20 et 75 ans, dépasaheaucoup la simple diminution de
la masse musculaire), la composition corporelledyoes de masse grasse entrainant une
baisse des DE par kilo de poids corporel) et lealm@lisme de base, exprimant les
dépenses incompressibles de tout organisme viveorctionnement cardiaque et
respiratoire, renouvellement des structures cefleda maintien du tonus musculaire,
dépenses du systeme cérébral, dont il est admikrgpiésente environ 30 % du total du

corps, échanges ioniques nécessaires au fonctiemeatas cellules, etc.

L’évolution des modes de vie, qui privilégie depujselques décennies l'activité
professionnelle d’intérieur, moins soumise au fratles activités sédentaires plutét que
musculaires, la mécanisation du travail, le chaygfaouvent excessif des bureaux et
lieux d’habitation, a entrainé une baisse certalas dépenses et donc des besoins en

énergie.

Lorsque les apports en énergie ne sont pas équisadeix dépenses, la masse corporelle
traduit selon le cas l'insuffisance ou I'exces @dgie, mesurés par l'indice de corpulence ou
de masse corporelle (IMC), appelé aussi indice dét€et, ou BMI fody mass indeses
Anglo-Saxons), qui se calcule en divisant le paldd’individu par sa taille en métre portée

au carré (P/3). Cet indice définit soit la sous-nutrition, sév& 16) ou légére (16 & 18), soit



la normalité (18 a 25), soit le surpoids (25 a 80)obésité, moyenne (30 a 40) ou forte (>
40).

Ces seuils ne sont valables que chez I'adulte. Ckhatant, en raison de la variation
physiologique de la composition corporelle avecilaissance, il est nécessaire de se
référer a des courbes établies pour chaque seitegedles présentes dans les carnets de
santé depuis 1995, soit les standards de I'OM&stlpossible de calculer les DE, selon la
durée et I'intensité des activités au cours delarjée, selon un bareme fonction du sexe,

de I'dge, du MB ou de la dépense énergétique desrépER).

Les facteurs de prédisposition a la prise excessé/poids, pour un apport équivalent
en énergie, toutes choses égales par ailleurs\eigra la prédisposition génétique propre
a chaque individu et signent l'inégalité des indivs devant I'effet de I'alimentation.
Mais les facteurs alimentaires susceptibles derfsgpla prise de poids sont modulables.
Il s’agit des aliments riches en graisses, vectdiésergie de densité calorique élevée car
trés pauvres en eau (tels le beurre, la margarindes huiles), de prix trés (trop)
accessible et de palatabilité forte, surtout acagngs de produits sucrés, comme dans
les patisseries ou les cremes glacées. Intervigrégalement les boissons alcoolisées (7
kcal/g d’alcool), attractives et euphorisantes, sucrées et/ou gazeuses, faussement
désaltérantes et flatteuses au godt, surtout @seerfants et les adolescents. Enfin, les «
produits de grignotage » jouent un rdle clé : sapidarce que souvent salés et riches en
graisses ou en sucre, mais pauvres dans les auitements, ce sont par exemple les

biscuits ou graines pour apéritif, les chips, popa¢ ou friandises diverses.

Recommandations :

Les apports conseillés concernant I'énergie serp@gent aux besoins, pour la simple
raison que I'équilibre de poids est obtenu lorstpseapports en énergie sont équivalents
aux dépenses, et qu’il ne convient donc pas deogor@éwne marge supplémentaire de
sécurité pour une population : ainsi, les apponsseillés doivent étre considéres
comme des valeurs moyennes et pour une catégaeie dgéfinie d’individus quant a

I'age, le sexe et les activités principales. Lepaiises en activité physique dépendent



directement du poids de I'individu et peuvent é&rprimées en multiples du MB ou de
la DER, et sont de ce fait comparables entre indisi: ce mode de calcul a été adopté
par 'OMS. L'estimation du MB peut étre faite ennfdion du poids et de la taille, du
sexe et de I'age, selon des formules de HarrisegteBict (1919), de Schofield et al.ou,
plus récemment, de Black et al. ; cette derniére dane meilleure précision
(notamment chez les obéses et les personnes agéssh expression, validée sur la
population francaise, est la suivante, pour destsign bonne santé et d’age inférieur a

75 ans :

. femmes: MB = 0,963 X%, 700 A_0.13

avec P = poids en kg ; T =taille en m ; A = d&geaanées ;
- hommes : MB = 1,083 X8, 1950, 'A_0,13.

La dépense énergétique totale par jour (DEJ) $seubaa partir du MB, multiplié

par le niveau d’activité physique.

L’estimation du niveau d’activité physique, fonctidu type d’activité quotidienne, suit une

échelle de valeurs donnée de facon simplifiée cosuite

- 1,2/1,3 : lit ou fauteuil;

- 1,4/1,5 : travail assis ; déplacements et activdgoisirs faibles;

- 1,6/1,7 : travail assis ; déplacements faiblestités de loisirs peu fatigantes ;

- 1,8/1,9 : travail debout ;

- 2,2/2,4 : travail ou activités physiques de loigirtenses ;

- +0,3 : activités physiques intenses de sport doides (de 30 a 60 minutes, quatre ou cinq
fois par semaine).

On peut toutefois donner pour base d’évaluation lEsnins (et donc des dépenses)
en énergie, pour une vie de type plutdt sédenthseyaleurs de 2 200 kcal/j (9,1 MJ/))
pour les hommes et 1 800 kcal/j (7,4 MJ/j) pour fiesmes, une baisse de 200 kcal/j
étant a prévoir a I'intérieur de ces valeurs eldetranches d’age de 20 a 40 ans et de
40 a 60 and].



I-3 Besoins hydriques :

L'eau est évidemment au premier rang des élémentdrifhents) essentiels pour
I'organisme, qui doit en recevoir entre 2 et 2j5dbnt la moitié environ est apportée par
les aliments eux-mémes et une petite partie prechar le métabolisme de ces aliments.
Les mécanismes, hormonaux en particulier, qui dedgia la régulation des mouvements
d’eau sont complexes et permettent de réguler fégdion de I'organisme sur une large
gamme d’apport en jouant sur I'osmolarité urinaitéEFSA a considéré que seul un
apport adéquat pouvait étre défini, prenant en ¢erfgs consommations observées et la
charge osmotique de l'alimentation (liée a la teremuions [surtout Na, K, Cl et P] et en
azote). Sur le simple plan physiologique, la sat Bée a une augmentation de la
concentration plasmatique du sodium. Les besoinemaen fonction de I'age, de fagon
inversement proportionnelle a la taille du compaemt lipidique. lls sont beaucoup plus
élevés chez le nourrisson (x 3) et I'enfant de B2amois (x 2) que chez I'adulte. Les
risques de déshydratation, qui sont grands chexziddlard et de forme chronique,
peuvent entrainer une mortalité élevée. Or, sidasa musculaire baisse avec I'age, ainsi
gu’un certain nombre de mécanismes de régulatiolia deif et de I'excrétion urinaire de
I'eau, les besoins en eau n’en sont pas diminués gatant, et sont méme parfois accrus

par I'’élimination rénale induite par la polymédiicat.

Les pertes d’eau par la sueur dans l'activité piysiet sportive sont d’autant plus
importantes que l'atmospheéere est plus chaude e$ gliche : une déshydratation
supérieure a 4 % du poids corporel peut favorisgrplarition d’accidents graves, voire
mortels, comme le coup de chaleur ; ce genre déwemts est d’autant plus insidieux
que la sensation de soif est un critére tardif al@léshydratation et peu efficace de la
réhydratation. A cet égard, I'eau, qui est la séadesson indispensable, doit étre, en cas
de réhydratation pendant ou apres I'exercice, amdite de sel de sodium, et au besoin
de glucides pour compenser la perte d’énergie. begssons alcoolisées, méme
faiblement, sont a exclure formellement car ellesirpaient créer progressivement et

insidieusement I'accoutumance, en particulier deszeuneg4].



|-4 Besoins en proteines :

Les protéines sont essentielles a la vie. Elles séoessaires a 'lhoméostasie des tissus de
I'appareil locomoteur (protéine des tissus de swoutxemple du collagene) et cellulaire
(protéine du cytosquelette exemple de dystrophinea.ertaines fonctions(protéine de
transport sanguin exemple de I'hémoglobine ; pnetéde la coagulation exemple du
fibrinogene), a la formation des hormones (insylimes anticorps (immunoglobulines), des
cytokines, des récepteurs membranaires cellulaides, protéines contractiles (actine,
myosine), ainsi qu’au maintien de la pression dgoet essentielle a 'homéostasie des
compartiments liquidiens. De plus, elles peuvemtrdouer a fournir de I'énergie dans
certaines situations.

Dans notre organisme, le rapport entre la syntl@seanabolisme ou protéosynthese) et la
dégradation(ou catabolisme ou protéolyse) des ipesg¢ représente ce que l'on appelle

communément « balance protéique » qui est normalestablg6].

Quelle que soit la méthode de calcul utilisée,deednination de la quantité de protéines que
doit absorber quotidiennement un sujet sain restiel@matique. En effet, toutes les protéines
n‘ont pas la méme valeur nutritionnelle. Un hommeng mangerait que de l'oeuf (dont les
protéines sont considérées comme la référenceaii@rsorber 0,59 g protéines/kg/j (94 mg
N/kg/j). En tenant compte de la valeur nutritioneehoyenne des protéines de I'alimentation
dans les pays occidentaux, les besoins seraietibrdee de 0,8 g protéines/kg/j (130 mg
N/kg/j) . En fait, les apports réels, tels qu'ilst @€ mesures, représentent deux fois cette
guantité. Bien entendu, les besoins de l'enfantcreissance sont plus élevés : 1,85 g
protéines/kg/j entre 3 et 6 mois, 1 g protéinesigire 5 et 14 ans].

Les ANC en protéines ont été réévalués en 200e donglant notamment sur les travaux
internationaux du groupe d’experts réuni par 'OMZar rapport aux précédentes, les
valeurs sont relativement peu modifiées, et lesséquences de ces modifications sont
d’autant plus minimes qu’'une grande partie de lputetion consomme largement plus
que ces valeurs : la prévalence d'apports insuffssast pratiquement nulle, sauf peut-étre

chez les personnes ageées.
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Recommandations (Tableau I)

L’efficacité des protéines alimentaires est la mé&taas les deux sexes : les bilans azotés
sont en équilibre chez presque tous les sujetguerta quantité de protéines dépasse 0,83
g/kglj et que les besoins en énergie sont couvertéa correspond a la valeur des ANC et
correspond bien a la valeur des besoins moyenieésly I'OMS, qui est de 0,66 g/kg/j, en
utilisant un écart-type de 12 %. Pour les enfdatsgneur du lait maternel est un bon repére
du niveau des besoins, mais, dés le sevrage, qediatité doit Etre augmentée pour tenir
compte de la moindre qualité des protéines lorpdssage a I'alimentation diversifiée.
L’ANC de 0,85-0,90 g/kg/j, correspond a 15 g/j eowia 4 ans, 27 g/j a 10 ans et 29 g/j a
11 ans dans les deux sexes. La consommation otaidenoyenne, de 40 g/j entre 1 et 2
ans (> 3,5 g/kg), de 60 g/j a 4 ans et supérieur@0ag/j vers 13-15 ans, soit des quantités
de trois a cing fois supérieures aux besoins, est dargement excédentaire en matiére
d’acides aminés. L'excés de protéines au cours geetite enfance a été mis en cause dans
la genése de I'obésité, sans que cela soit comsicEmme encore démontré ; cet apport
élevé néanmoins pose un probléme de surchargeeré@apendant, une réelle difficulté
persiste : la couverture simultanée des ANC eniwalet en fer mene ipso facto a des
apports de protéines supérieurs aux ANC, sans curagffet délétere ne soit, a cette date,
identifié.

On peut considérer que les apports peuvent étrenanigs de 0,1 g/kg/j pour les
femmes enceintes (ANC de 0,83 a 1 g/ kg/j) et @egdkg/j (ANC a 1,1 g/kg/j) pour les
femmes allaitantes : ce qui correspond, pour unerfe de 60 kg, a un apport de 47, 52
et 61 g/j de protéines aux premier, second etitrie trimestres de la grossesse et de
60 g/j pendant la période de lactation.

Les personnes agées doivent recevoir un apport@nsngégal a celui des adultes, en
protéines de bonne qualité, pour équilibrer leularbiazoté, mais les particularités
meétaboliques chez la personne agée et la plus gmisgersion des valeurs du bilan azoté
ont conduit le groupe d’experts a proposer un ANCLd)/ kg/j, ce qui est bénéfique pour
le muscle et I'os. La perte de masse maigre eriret0 ans se chiffre entre 5 et 12 kg

chez 'homme et entre 4 et 8 kg chez la femme. iedligsement des protéines cellulaires
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ne traduit pas une perte de capacité de synthéedgéique des cellules, mais plutdt, sous
'effet des radicaux libres, une altération struetie, et donc en partie au moins
fonctionnelle, des protéines avec I'age (pour 40a%0 % d’entre elles), ainsi qu’'une
modification des mécanismes de régulation de leétabolisme, notamment hormonal.
Mais un surplus chronique d’apport de protéinesd déanmoins étre évité du fait des

risques d’'un excés d’'uréogeneése.

Chez les sportifs, ce n'est que dans le cas d'ésesqhysiques intenses et prolongés
ou répétés qu’une augmentation des apports sdigusties ANC sont fixés a 1,2-1,4
g/kg/j pour les sportifs d’endurance et 1,3-1,5gd/lour les sportifs de force. Pour une
population pratiquant le sport de loisirs, avec anBvité physique ou sportive réguliére,
d’'intensité et de DE modérées, les besoins sonvertal par ceux conseillés pour la
population générale, 1 g/kg/j pour 'homme adulkgirje, mais peuvent atteindre 1,5
g/kg/j pendant les 2 premieres semaines lorsquejkt débute dans un sport donné. Des
régimes hyperprotidiques ont parfois été recommsarmbir favoriser le développement
musculaire maximal: ces pratiques peuvent se réwagereuses en augmentant par

exemple la perte urinaire de calcium.

Sources alimentaires :

Les recommandations faites ci-dessus ne sont esajple pour des protéines de bonne
qualité biologique. Différents indices ont été pye@s pour quantifier la qualité des
protéines alimentaires : le plus utilisé est let&ro Digestibility Corrected Aminoacid
Score (PDCAAS) recommandé par la Food and Agricaelt@©rganization (FAO),
déterminé par la quantité de I'acide aminé indispdéie limitant d’'une protéine donnée
par rapport a la quantité de ce méme acide aminé aprotéine de référence virtuelle
définie par la FAO (différente pour I'enfant et date), en prenant en compte la
digestibilité de la protéine. Les protéines animabat un PDCAAS supérieur a 1, alors

gu’il est inférieur a 1 pour les protéines végetale

Les protéines animales sont tres digestibles ejuilibre des acides aminés qui les
composent, proche de celui des besoins de I’honteuedonne un maximum d’efficacité,
ce qui n'est pas le cas pour les protéines d'oeigirégétale pour lesquelles une
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complémentarité, pour assurer un apport de touadieles aminés en guantité adéquate, est
nécessaire entre sources différentes, céréalevrg@saen lysine, mais riches en acides
aminés soufrés) et legumineuses (déficitaires aeaaminés soufrés, mais relativement
riches en lysine) par exemdW; d’ou l'intérét de les associer, notamment dasgdégimes
végétariens. Les régimes végeétaliens, qui exclterg les produits animaux, sont carencés
en acides aminés essentiels et en vitamine [B]L2Cela n’est toutefois pas valable chez
'enfant, chez qui les quantités ingérées devraateaindre des niveaux irréalistes pour
parvenir a un apport adéquat d’acides aminés askerthez ce dernier, seule la présence
de suffisamment de protéines animales permet dencodvrir les besoins. Un équilibre
entre les deux types de protéines est donc indisfdey, chez I'enfant parce qu'il est
impossible de mener a bien la diversification ahtage sans protéines animales, et a tous
les &ges a cause des autres composeés qui les aggmanp : calcium, fer, zinc, vitamines A
et B12 pour les premieres ; substances antioxydaiamines C, B9, caroténoides,
polyphénols) et AG insaturés pour les secondegpog protéique doit correspondre a 12 %
a 16 % de l'apport énergétique total quotidien (&B,Téquilibrant les DE4].

Les ANC ont été revus a la baisse pour les pradéisat 0,8 g/kg/j (a la place des 1 g/kg/)),
pour des protéines de bonne qualité (ceuf, laihdgapoisson). Cela correspond a 11-15 %
des AETQ, pour des protéines de qualité moyenne(A2001). L’'alimentation de la
population francaise est habituellement riche extgmes (14 —18 % des AETQ ou 1,3-1,6
g/kg /j). Les effets délétéres de cet exces ne gasclairement établis. Mais il faut souligner
que les aliments riches en protéines le sont sawaessi en lipides. Cela est particulierement
vrai pour les produits d’origine animale (viandbarcuterie, fromage). En pratique, on est
donc souvent amené a proposer une diminution dpsrigpde protéines animales, qui
représentent 65 % des apports protéiques en Francegrofit de la consommation de

protéines vegetaldg].
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I-5 Besoins en Lipides :

Les ANC pour les lipides ont été actualisés en 20d€s changements notables ont été
introduits, du fait de I'évolution des connaissagceotamment en ce qui concerne les
lipides totaux, la distinction des acides gras res{AGS) en deux groupes et les acides
gras polyinsaturés (AGPI) a longue chaine. L’'EFS&galement publié une opinion sur le
sujet, avec des résultats similaires, mais préasegtxtaines différences, liées a des choix
méthodologiques et aux critéres retenus.

Recommandations :

La valeur des recommandations pour les lipidesnelstsociable de celles des protéines et
des glucides. Les données disponibles ont condigfiair un besoin physiologique en AG
totaux de 30 % de 'apport énergétique total quetidAETQ de 2 000 kcal/j). En effet, un
apport en lipides inférieur a 30 % de I’AE condaitréduire tres significativement les
apports en AGPI (DHA) en dessous des besoins dam®rtexte alimentaire des pays
occidentaux. En prévention primaire, les donnéspdiiibles indiquent clairement que la
guantité d’énergie totale, et non la teneur endépi des régimes, est trés généralement
corrélée au risque de pathologies telles que symeronétabolique, diabete, obésite,
maladies cardiovasculaires, cancers et dégénémsaeaculaire liee a I'age (DMLA).
Elles indiquent également que la forte diminuti@nla part des lipides en deca de 35 % de
I'AE, au profit de glucides, n’induit au mieux auctbénéfice en termes de réduction du
risque des pathologies évoquées. Ainsi, apres déraion des besoins physiologiques
minimaux et optimaux, un apport en lipides totaex3b % a 40 % de I'AE est conseillé
chez I'adulte pour un apport énergétique proch@ 660 kcal (les valeurs en 2001 étaient
de 30 % a 35 % pour 2 200 kcal). Les données deliéte INCA2indiquent que la
moyenne pour les adultes est de 38,5 %, mais ameETude 6,1 % : une part non
négligeable de la population a donc un apport esstesles conseils généraux de réduction
des lipides chez les forts consommateurs restemingets. Ainsi, plus que la quantité

absolue de lipides totaux, ce qui compte surtoulaegualité des lipides.

Sur la base des données disponibles, le besoingbtyisiue minimal en acide linoléique est
estimé a 2 % de 'AETQ, ce qui équivaut a 4,4 @umpun apport énergétique de 2 000
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kcallj et 'ANC est fixé a 4 % de 'AETQ, en preritaan compte les éléments de prévention ;
le besoin physiologique minimal en acide alphatén@ue est estimé a 0,8 % de I’AE pour
I'adulte, ce qui équivaut a 1,8 g/j pour un AE dé® kcall/j ; 'ANC de I'acide linolénique
est fixé a 1 % de 'AETQ compte tenu de donnéesrtahles déduites de nombreuses études
épidémiologiques d’'observation dans le domaine iocasdculaire, de la nécessité
d’atteindre un total d’AGPI n-3 + n-6 favorable & prévention cardiovasculaire et de
maintenir un rapport linoléique/alpha-linoléniquactement inférieur a 5. De fait, un exces
d’acide linoléique est a éviter du fait de la cofitpen avec I'acide a-linolénique pour la
synthése des AGPI-LC et de ses conséquences suisdees de cancer et de maladies
cardiovasculaires. Le rapport entre ces deux AGEdioméme étre limité a 5, alors qu'il
est en regle générale beaucoup plus élevé dansplagtion francaise, du fait notamment
d’'un apport insuffisant en oméga 3. Compte tensaléaible synthése endogéne, le DHA,
mais aussi I'acide eicosapentaénoique (EPA), dentditre apportés a hauteur de 250 mg/j
chacun. Par exemple, des études prospectives afitnaé I'association entre I'acide a-
linolénique et la baisse du risque coronarien ticlaindépendante des autres facteurs de
risque, y compris alimentaires: ainsi, « I'appoqu#ibré d’acides linoléique et alpha-
linolénique, complété par un apport important diacioléique (équilibre illustré par
exemple par l'usage d’huile de colza) pourrait éttéal pour réduire les risques
d’infarctus, le décés d’origine cardiague et mémenbrt subite »Concernant les risques
de cancer, les études épidémiologiques semblentrarajue les AGPI-LC n-3 diminuent
la fréquence de certains types de cancer (seiongc@lostate, etc.), hypothese qui semble
confirmée par une vaste étude européenne qui arénane forte corrélation inverse entre

le rapport AGPI-LC n-3/AGPI n-6 totaux et la fréaquee du cancer du sein.

Parmi les acides gras mono-insaturés (AGMI), l'acidléique est majoritaire dans
I'alimentation ; considéré comme relativement neyar rapport au risque cardiovasculaire,

son apport devrait se situer entre 15 % et 20 VAET Q.

Quant aux AGS, constituants naturels des phosptebp sphingolipides et triglycérides
de réserve, ils sont en partie convertis en AGMIges désaturases et sont indispensables
a la constitution de certaines membranes nervensganment la myéline. Les AG saturés
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ne peuvent plus étre considérés comme un ensemblks clifferent par leur structure, leur
métabolisme, leurs fonctions cellulaires et mémedleeffets délétéres en cas d’exces. I
convient désormais de distinguer le sous-groupadea laurique, myristique et palmitique
» qui est athérogene en cas d’exces, tout en jowanble métabolique important dans
I'acylation de certaines protéines. Sur la baséud@&s d’observation et non d’intervention
formelles, 'AFSSA a établi pour ce sous-groupeapport maximal de 8 % de I'AE. Les
autres AG satureés, en particulier les chaines esw@t moyennes, n'ont pas d’effet délétere
connu et plutdt méme des effets favorables pouricer d’entre eux (I'acide butyrique du
beurre, mais aussi celui qui provient de la dégradades fibres alimentaires par les
bactéries coliques a des vertus antiproliférateteimduit I'apoptose des cellules tumorales
du cblon). Toutefois, a I'hneure actuelle, il n'egsas possible de fixer pour eux des
recommandations précises pour chaque acide gréd&\FE$SA a considéré prudent de

maintenir un apport en AG saturés totaux inféreed2 % de 'AETQ.

Pour le nouveau-né jusqu'a 6 mois, plusieurs greumkexperts et diverses
réglementations, dont celles de la France, ont ggépdes recommandations fixant un
apport minimum de 2,7 % de I'AE pour I'acide linmée et cette valeur est retenue

comme ANC de l'acide linoléique par 'AFSSA.

Quant a 'ANC de I'acide alpha-linolénique, 'AFSS#&tient une valeur minimale de
0,45 % de I'énergie (soit 1 % des AG totaux deglép du lait), 1,5 % représentant une
valeur au-dela de laquelle il n’y a pas d’intérétritionnel supplémentaire. De facon
cohérente avec les diverses recommandations intenaées actuelles, 'TANC pour le
DHA est fixé a 0,32 % des AG totaux. Par ailledspport en DHA doit étre équilibré
avec celui de l'acide arachidonique (0,5 % des A@ux) pour éviter un déficit en ce

dernier chez le nourrisson. Enfin, I'apport en E&At étre inférieur a celui du DHA.

La part des lipides dans I'apport énergétique regmte chez le jeune enfant jusqu’a 3 ans,
comme pour le nourrisson, 45 % a 50 % de I'AE, mlisinue a 35-40 % chez I'enfant et

'adolescent. Dans cette derniére classe d'age,rée®mmandations sont celles de
’lhomme ou la femme adulte car elles reposent &g abnsidérations de prévention des

pathologies. Pour le nourrisson agé de 6 mois & dt #enfant en bas age (1 a 3 ans), les
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valeurs proposées pour le nourrisson de moins d®i6 en acide alpha-linolénique et
linoléique, s’appliquent. Pour I'enfant &gé de @ a@ns et I'adolescent, les ANC de I'adulte
s'appliquent, soit respectivement 4 % et 1 % poes hcides linoléique et alpha-
linolénique. Un ANC de 70 mg/j de DHA, pour le ndason de plus de 6 mois et I'enfant
en bas age, doit permettre d’assurer la contirdgt€accumulation de cet AGPI dans les
membranes cérébrales. Pour les adolescents, 'AN§pogé correspond a celui de
I'adulte (250 mg de DHA par jour et de 500 mg p&HRA + DHA). Pour les enfants de
plus de 3 ans, '’ANC retenu est de 125 mg/j poubkA et 250 mg pour EPA + DHA,

compte tenu d’apports énergétiques réduits de épdr rapport a ceux des adolescents.

Chez la femme enceinte et allaitante, la teneuA®R| précurseurs et a longue chaine
des séries n-6 et n-3 de l'alimentation materneidluence principalement le
développement cérébral du nouveau-né (période alesgsse et d’allaitement) et la santé
de la mere (grossesse). Concernant le DHA, les repmonseillés s’appuient sur des
travaux épidémiologiques et cliniques ayant évalaé répercussions de ['apport
alimentaire en DHA et/ou EPA sur les parametreladgossesse et sur le développement
visuel et cognitif du jeune enfant. lls se basegalément sur la valeur et les arguments
avanceés pour 'homme ou la femme adulte, en terdegrévention de pathologies.
Concernant les AGPI précurseurs et tous les alifesles valeurs d’ANC proposées
pour le sujet adulte en termes de prévention ddwpmyies s’appliquent, en I'absence de

données expérimentales spécifiques chez la femcairde et la femme allaitante.

Concernant le cholestérol alimentaire, si la limiita de I'apport exogéne de cholestérol
se justifie chez les patients a risque, les recontd@@ons générales contenues dans les
ANC 2010 au sujet des lipides et de la répartitims AG placent les sujets dans des
conditions de maitrise nutritionnelle quasi optiezalUne réduction de I'apport exogene
de cholestérol en deca de 200-300 mg/j ne parag gea nature a influencer

significativement le risque.
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-6 Besoins en Glucides :

Les recommandations pour les glucides peuventétrstruites selon deux approches :

- celle de 'AFSSA qui a déduit le pourcentage de glucides de I'érexgjale, a laquelle
on soustrait I'énergie apportée par les protéirtesette apportée par les lipides ; apres
avoir vérifié que le résultat était cohérent avex données épidémiologiques disponibles,
cela aboutit a un ANC de 50 % a 55 % de glucides f&ETQ ;

- celle de 'EFSA qui a considéré de facon indépeteldes données des études
éepidémiologiques et conclu qu’un apport de glucisiese entre 45 % et 60 % de 'AETQ
était compatible avec une bonne santé. On peut daies ce cas que, lorsqu’il s’est agi
de faire une recommandation de consommation arsat&iquetage nutritionnelet en
considérant les niveaux moyens d’apport dans lalfadipn européenne (autour de 40 %
a 45 %), c’est la valeur de 52 % qui a été propoBéagy a donc pas de contradiction
entre les deux types d'approches, mais cela estillustration de la différence entre
référence et recommandation.

L’alimentation qui parait la plus appropriée pauriter le risque cardiovasculaire devrait
comporter de deux tiers a trois quarts de 'AETQgarcides et AGMI. Dans certains cas
plus spécifiques, tels que le sujet hypertriglyd@&mique, et quel que soit son poids, les
glucides doivent étre limités a 40 % de I'AETQ et Isucres simples évités en régle
générale. Dans tous les cas, a fortiori de dy<ipis, il faut favoriser I'ingestion des fibres
contenues dans les aliments qui en sont naturatieriobes, tels que céréales plus ou moins

completes, légumes et fruits.

Le probléme des sucres est essentiellement cetuweleteurs, selon qu’ils sont sources
ou pas d’autres micronutriments intéressants (notie « calories vides »). L’excés de
boissons sucrées est incriminé, de facon encore doétroversée, dans la genese de
I'épidémie d’obésité 'organisme semblant moins comptabiliser les dakdiées aux
sucres lorsque ceux-ci sont apportés sous fornuedig Pour autant, leur faible pouvoir
désaltérant du fait de leur teneur en sucre explitgkces de consommation de boissons

sucrées souvent observeé chez les enfdits
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|-7 Besoins en fibres :

Le terme de fibres alimentaires a été initialema#fini comme la partie des aliments
dérivée des parois cellulaires des plantes quitrpas ou est peu digérée par 'homme.
La reconnaissance que des polysaccharides ajouxéalinents puissent avoir des effets
similaires a ceux deérivés des parois cellulaires \digétaux a conduit a une redéfinition
des fibres pour y inclure les polysaccharides digaine qui ne sont pas digérés dans
I'intestin humain. En fait, la notion de fibres estcore trés débattue quant a I'inclusion de
considérations physiologiques (digestion, absomptieffets sur la santé) et quant aux
méthodes analytiques a utiliser pour quantifier cemposés trés hétérogenes. Pour
'EFSA, compte tenu de I'importance de la digestibilitéipbexpression des effets sur la
santé, les fibres doivent inclure tous les glucides digestibles, comprenant les
polysaccharides non amylaceés, les amidons réssstbast oligosaccharides résistants a la
digestion comportant trois (ou plus) unités osiégu et d’autres composés,
quantitativement mineurs associés a ces polysadgsamotamment la lignine.

Pour 'AFSSA, les fibres alimentaires sont :

- « Des polymeéres glucidiques (degré de polymérisafid® > 3) d’'origine végétale,
associés ou non dans la plante a de la lignine dautres constituants non glucidiques
(polyphénols, cires, saponines, cutine, phytatbgtgstérols, etc.) ;
-« ou des polymeres glucidiqgues transformés (physigmém enzymatiquement ou
chimiquement) ou synthétiques (BR).

En outre, les fibres alimentaires ne sont ni digéréi absorbées dans l'intestin gréle.

Elles présentent I'une au moins des propriétésasues :

« augmentation de la production des selles ;
« stimulation de la fermentation colique ;
- diminution de la cholestérolémie a jeun;
« diminution de la glycémie et/ou de l'insulinémiesgarandiale(s) ».

Les fibres sont ainsi essentiellement constituéemsd notre alimentation de
macromolécules végétales, qu’on répartit, avec edfets physiologiques et métaboliques
différents, en fibres insolubles (cellulose, ligniet certaines hémicelluloses) et fibres
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solubles (pectines, gommes, fibres d'algues, glesarhémicelluloses), qui ont pour
caractéristique de former avec lI'eau des gels ausiddutions visqueuses. Les oligosides
(fructooligosaccharides [FOS], lactulose, etc.)tf@galement partie des fibres et sont
présents dans certains végétaux, en particuligl, F@ignon, la chicorée et surtout

I'artichaut, dont l'inuline constitue I'essentiet da partie comestible, et les [égumes secs.

Les fibres sont considérées comme apportant enmey2 kcal/g donc 5 % de I'apport
total d’énergie, du fait de leur dégradation codiqen acides gras a chaine courte (AGCC)
absorbables, mais les oligosides sont fermenté&srphidement que I'amidon résistant, qui
constitue les parois des légumes et des fruitsurdut que le son de blé et les enveloppes
de céréales. Ces derniéres sont en revanche Issefflaaces sur le transit intestinal en
augmentant le volume des selles, par leur persistah leur capacité a retenir I'eau. Les
fibres les plus laxatives sont donc généralementrieins fermentescibles, les mémes qui
sont réputées avoir un effet positif sur les intssparesseux, trouble de la motricité qui
engendre la constipation. Il faut prendre gardeendpnt a l'effet que leur dureté peut

provoquer sur des intestins dits « irritables ».

Les AGCC produits par la fermentation colique dbsek, le butyrate en particulier, ont
un effet trophique sur la muqueuse intestinalént@biteur sur la prolifération des cellules
épithéliales cancéreuses in vitro. A cet égardyns forte consommation de légumes et
fruits et de céréales complétes a été associéedn@aent a une diminution des risques de
cancer colorectal, et si cet effet peut étre din@ consommation plus faible de sucres
raffinés et de graisses (facteurs alimentairescas@ une augmentation du risque), ainsi
gu'a une augmentation de I'apport en folates, tl m®bable aussi qu’il est lié & une
certaine hygiene de vie, dont l'activité physiqueue IMC plus proche de la normale. I
n'en reste pas moins que, a partir de 16 étudetpologiques, Slattery et al.ont montré
que le risque relatif du cancer colorectal est sg#ide moitié dans la tranche des
consommateurs de plus de 27 g/j de fibres. L’ersted’une corrélation négative entre
'ingestion de fibres et I'incidence de la mortélitardiovasculaire s’expliquerait par
ailleurs par l'effet hypotriglycéridémiant et hypguestérolémiant de certaines fibres a
'exception de la lignine, ce sont des polysacaesi (ou polyosides) qui ont pour
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propriété d’'incorporer d'importantes quantités didaffet laxatif) et qui, a I'état naturel,
peuvent étre associés, dans les réseaux qu’ilsefarravec des protéines ou des minéraux

notamment, ce qui augmente leur intérét nutritibnne

Sources alimentaires :

Les sources principales de fibres sont les frigs |égumes, les céréales et les Iégumes
secs. Dans les céréales, I'enveloppe du grain (sbl® germe contiennent I'essentiel des
fibres, d’ou l'intérét de la consommation de céeéafpains, pates et riz, notamment) au
moins en partie completes, a coté des légumes deas,le taux de consommation est
modeste, et des Iégumes et des fruits, qui présehéeantage (ou l'inconvénient, pour
les individus a dépenses physiques importantesjoi’aine densité énergétique faible, a
I'exception de la pomme de terre et de la banaokes en amidon, et de I'avocat, riche en
lipides. La baisse réguliere de I'apport en énergiedu méme coup de la consommation
de pain, fabriqué de plus a partir de farines moinsées, de légumes secs et de pommes
de terre, a entrainé une baisse de moitié de binge de fibres dans la population
francaise depuis le début du XXiécle, ce qui réduit d’autant la sensation désade
I'alimentation liée a cette catégorie de constitgdh.
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Tableau | : Apports nutritionnels conseillés (ANC) en énergiemacrnutriment: [4].

Energie Protéines en g/kg/j"“® Lipides en % AET®? (g/j) Fibres
en keal/] ANC Apportréel Totaux AGS AGMI AGPI essentiels en g/j
(acideoléique) a. linoléique (n-6)+  DHA (DHA+EPA)
a-linolénique (n-3)

(e)

Nourrissons
0-6 mois 360-645 45-50 2,7+0,45% 0,32 % des AG tot.
6-12 mois 645-960 0’94_2’6“) 2,6-3,8 45-50 2,7+0,45% 70 mg/j
Enfants
1-3 ans 910-1220 0,94-26 4 45-50 <12 15-20 2,7+0,45 % 70 mg/j age+5
10
4-6 ans 1200-1750 0,85-0,9 3,2 35-40 <12 15-20 4+1=5 125 mg (250 mg) Age +5
14
7-9 ans 1720-2100 0,9 3 35-40 <12 15-20 4+1=5 125 mg (250 mg) age +5
16
10-12 ans 1700-2900 0,7-0,9  2,1(G)1,7(F) 35-40 <12 15-20 4+1=5 250 mg (500 mg) age+5
19
Adolescents
13-15ans 200033500 0,78-09 2 35 <12 15-20 4+1=5 250 mg (500 mg) age+5
Selonl’age 19
Adolescentes 0,78-0,9 1,65 35 <12 15-20 4+1=5 250 mg (500 mg) age+5
13-15 ans 19
Adolescents 0,83 1,6 35 <12 15-20 4+1=5 250 mg (500 mg) age+5
16-19 ans 19
Adolescentes 0,83 1,3 35 <12 15-20 4+1=5 250 mg (500 mg) age+5
16-19 ans 21
Hommes 20/40 (vie 0,83 1,4 35% <12% 15-20% ?5% 250 mg (500mg) > 20-25
adultes sédentaire) (78 gpour (27 gpour  (33-44 g pour (11 g pour
et 40/60 ans : 2000kcal) 2000kcal) 2000 kcal) 2 000 kcal)
2200"
60/75 ans :
1750
Femmes adultes20/40 (vie 0,83 1,4 35% <12% 15-20% ?5% 250 mg (500 mg) > 20-25
sédentaire) (78 g pour (27 g pour (33-44 g pour (11 g pour
et 40/60 ans : 2000kcal) 2000kcal) 2000 kcal) 2 000 kcal)
1800"
60/75 ans :
1250
PersonnesdgéesHommes : 1 1,1-1,2 35% <12 % 15-20 % ?5% 250 mg (500 mg) >20-25
de plus de 1500 (78 gpour (27 gpour  (33-44 g pour (11 g pour
75 ans Femmes: 2000kcal) 2000kcal) 2000 kcal) 2 000 kcal)
1130
Femmes 0,9 1,2 35% <12% 15-20 % ?5% 250 mg (500 mg) >20-25
Enceintes (78 g pour (27 g pour (33-44 g pour (11 g pour
2000kcal) 2000kcal) 2000 kcal) 2 000 kcal)
Femmes 1,4 >20-25
allaitante
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@Apport énergétique total correspondant aux besdi@sbase de I'adulte, 2 200 kcal/j pour
I'homme, 1 800 kcallj pour la femmé& Sur la base des résultats de I'étude SU.VI.MAX.
D’apres Patureau-Mirand et al. lfd) D’aprés AFSSA, 2010 sur la base d’'un appoetrgétique de

2 000 kcal/j pour I'adulte. Bien que cela ne sdiisclairement énoncé dans le rapport, il est
probable que le calcul des valeurs absolues ar phsi pourcentages soit davantage proportionnel a
I'apport calorique en dessous de cette valeur gdeasus de cette valeur. (e) D’aprés Lairon et al.
In. (f) Cette large fourchette de valeur correspongmetique a un ANC de 10 g/j pour les enfants
de 0 & 2 ans révolus et de 12 g/j au cours deisidme année? D’'aprés AFSSA, 2007fondé sur
les données de I'enquidte INCA 1. Les données dgpsrpar I'enquéte INCA 2n’ont pas été
encore publiées a ce niveau de détail, mais naegsara pas trés différentes en premiére analyse. G
: garcons ; F : filles ; AGS : acides gras saturéAGMI : acides gras mono-insaturés
(essentiellement acide oléique) ; AGPI : acides gralyinsaturés (linoléique 4 % et linolénique 1
%), l'acide docosahexaénoique (DHA) et [Il'acide sesamentaénoique (EPA)
faisantl’objetd’'unerecommandationpondérale sépét286 mg/j pour chacun chez I'enfant de 3 a4 9
ans, 250 mg/j chacun pour I'adolescent apartir@aris et I'adulte).

-8 Besoins en micronutriments :

(Cf Micronutrition)

[I-Micronutrition :

lI-1 Origine et définition :
Le concept de la micronutrition a été initié pars deédecins en 1992. L'idée de son
fondateur, le Dr Christian Leclerc, était d’appoda contribution a une médecine de la santé,
complémentaire de la médecine de la maladie.
Cette nouvelle discipline s’inspire a la fois deblalogie nutritionnelle et fonctionnelle et de
la médecine préventive individualisée. Elle s’e@ststruite notamment autour des avanceées de

la recherche sur les liens entre nutrition et santé

La micronutrition n’est pas encore reconnue offiereent par TOMS ou la Haute Autorité de
santé. Elle est enseignée par I'Institut européedidtétique et micronutrition depuis 1997,

et actuellement dans d’autres universités danadeeade diplédmes universitairgy.

Considérant que I'ouvrage des apports nutritionoeiseillés (ANC 2001) donne une
définition des micronutriments : « les micronutrimtee sont des éléments essentiels pour

'organisme et ce en tres petites quantités. Aiosi classe les éléments minéraux
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indispensables en macroéléments : sodium, potasshlore ainsi que calcium, phosphore et
magnésium, les oligo-€léments ou éléments tracedesder, le zinc, le cuivre, le manganése,
l'iode, le sélénium, le chrome, le molybdéne, lgofl le cobalt, le silicium, le vanadium, le
nickel, le bore, I'arsenic. Les vitamines sont dedstances organiques indispensables en
infimes quantités a la croissance et au bon fonoément de I'organisme qui ne peut en
effectuer lui-méme la synthése » ; qu'en ce quiceome le terme« micronutrition », il
n’existe pas a ce jour de définition qui bénéfitiene reconnaissance scientifique officielle et
international{8].

C’est pour prendre en charge les dysfonctionnenddrsoralisants, remettre les défenses de
notre organisme a niveau, et optimiser nos chadeegvre mieux et plus longtemps qu’est
née la micronutrition. Cette nouvelle «disciplin@ditale» trouve ses fondements dans les
recherches effectuées sur les liens entre alimenjasanté et prévention. Mais la ou le
nutritionniste s’intéresse aux nutriments énergitig (protéines, glucides et lipides), le
micronutritionniste, lui, s’attache au bon dosagss dnicronutriments non énergétiques.
Certains nous sont familiers : les vitamines, nang&ret oligo-éléments ; d’autres moins :
acides gras, acides aminés et flavonoides, guenutfficacement contre I'oxydation de
I'organisme, et les probiotiques, qui rééquilibrenflore intestinale et renforcent le systéme

immunitairg8].

Au-dela des principes généraux de recommandasilbmentaires édictés pour le plus grand
nombre, la micronutrition accorde une place impddaau conseil alimentaire et a la
complémentation personnalisée. En tenant compteekasns personnels de chaque individu,

le conseil alimentaire sera susceptible d’étre meuvi et plus efficace.

Le praticien en micronutrition s’adapte en effdagersonnalité du sujet, c’est-a-dire a son
style alimentaire et a sa relation personnelleabnientation. Il prend en compte son état de

santé, résultat des interactions entre ses pré&digpts génétiques et ses habitudes de vie.

Le micronutritionniste observe les besoins palieesi d’'une personne en fonction de ses
capacités digestives, de ses activités, de sewripatibns du moment (infection,
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inflammation, prise de médicaments) et de ses nddst actuelles ou passées (consommation
de tabac, d'alcool...])7].

1I1-2 Aspects théoriques :
I1-2-1 Vitamines :
A-Généralité :

Les vitamines (neuf hydrosolubles et quatre lipoisigls) se définissent comme des
substances organiques sans valeur énergétiquspaémdiables a I'organisme et que ’homme
ne peut pas synthétiser (a I'exception dans uneinermesure de la vitamine D et de la
niacine) [4], et dont I'absence dans la ration a pour consémjea moyen ou a long
terme, le développement de maladies de carfiijeElles doivent donc étre apportées par
'alimentation. La thiamine fut la premiere vitareirdécouverte (en 1910) a partir de
I'observation d’un lien de cause a effet entre slgaptdmes pathologiques (le béribéri) et un
élément retiré de I'alimentation (I'enveloppe dénsiz décortiqué).

Au-dela du nom, qui leur est commun, et de leunct#re essentiel, les vitamines ont
des réles, des mécanismes d’absorption, des stesodkage et des modes d’élimination
variés et souvent tres différents. Elles sont pbus moins sensibles aux conditions
physicochimiques, lumiere, température, oxydatiailes sont nécessaires en quantités
allant de 1ug/j (vitamine B12) & 100 00Qg/j (vitamine C) ; elles ont des niveaux de

toxicités inexistants (vitamines Bl et B2) ou auntcaire relativement proches des ANC

(rétinol, vitamine D).

La solubilité dans I'eau des vitamines hydrosolabfeitamines B et C) les rend trés
fragiles a la cuisson en milieu aqueux et, dansgdaisme, accélere leur élimination
urinaire sous forme de composés solubles, d’ou tonkage et un risque de toxicité
moindres que ceux des vitamines liposolubles ;lds, wette solubilité facilite le passage
transplacentaire, ce qui explique pourquoi le nauveé a terme dispose d'un taux
circulant de vitamines hydrosolubles beaucoup @levé que celui de sa mere, ce qui
n'est pas le cas pour les vitamines liposolublestd'insuffisance a la naissance pose

ainsi souvent probleme. Malgré la disparité deddanctions métaboliques, la plupart des
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vitamines hydrosolubles (B1, B2, B3, folates) simpliquées dans des phénoménes
d’oxydoréduction, de méme que les vitamines C eétHa provitamine A, qui ont une

fonction anti radicalaire considérés comme remahssin role préventif majeur.

C’est pourquoi les besoins en vitamines sont soudédficiles a fixer, car entre les
guantités de vitamines nécessaires pour faire thfjpa les symptdmes de carence, qui
ont permis de les caractériser, et celles qui sarttlement excédentaires, voire nocives,
se situe un optimum d’apport, devant permettrerév@ntion la plus efficace, et qui n’est
pas toujours connu avec certitude. Les besoinsétita I'origine déterminés par des
études de deéplétion-réplétion, mais d'autres apgmec methodologiques peuvent
maintenant en confirmer la validité : concernard bBdultes hommes et femmes, le
réexamen des ANC s’est fait sur la base de nowelbmnés métaboliques, biochimiques
et épidémiologiques, ces dernieres issues notamdetietude sur la supplémentations
en vitamines et minéraux antioxydants (SU.VI.MAXEs valeurs d’apport énergétique
retenues correspondent a une activité physique rdedé&onsidéréee comme celle de

sédentaires.

L'évaluation des besoins en vitamines, déja difictchez I'adulte, est encore plus
problématique chez les enfants et les adolescéhtta naissance, I'enfant présente
toujours un statut biochimique correct, au moinsurpdensemble des vitamines
hydrosolubles, le feetus humain se servant préf@trent au détriment de I'organisme
maternel. Mais passé les premiéres semaines deilvexiste trées peu de données
spécifiques consacrées aux besoins en vitaminesldaroissance. La valeur déterminée
pour I'adulte est par conséquent le seul pointajere expérimental dont on dispose le
plus souvent. Un autre point de repére, celui c¢mEstpour le nourrisson par la
composition du lait maternel, peut aussi étresdiliCes deux valeurs (besoins établis chez
'adulte et teneur du lait maternel) ont été prismsnme référence et rapportées a
différentes variables utilisées comme critéreslmEsins métaboliques dans la croissance

(énergie, anthropométri¢j].

26



Tableau Il : Principales vitamines : unités, noms usuels, forawtiveg11].

Vitamine | Unité Nom usuel Formes métaboliques

B: mg Thiamine thiamine pyrophosphate
thiamine triphosphate

B, mg Riboflavine flavine mononucléotide

flavine adénine dinucléotide

PP/B; mg/E | Niacine nicotinamide adénine
N , o dinucléotide nicotinamide
(acide nicotinique, adénine dinucléotide
nicotinamide) phosphate
Bs mg Pyridoxine phosphate de pyridoxal
Bo pg acide folique/folates | Tétrahydrofolates
B12 pg cyanocobalamine méthylcobalamine,

adénosyl cobalamine

C mg acide ascorbique acide ascorbique

acide déhydroascorbic
A PY/ER - préformée = rétinol | acide rétinoique,

rétinal (déhyde)
. provitamine A = p-
carotene

D Py (ergo)calciférol =R | Calcidiol
(cholé)calciférol = @ | calcitriol

E mg tocophérols a-tocophérc

K pg phylloquinone Phylloquinone
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B- Vitamines hydrosolubles :

1-Vitamine B1 (thiamine):
La thiamine a inspiré le terme «vitamine » a Casiruink, qui I'isola a partir de la cuticule
du riz en 1910. D’autres auteurs avaient montrélgumlissage du riz faisait disparaitre un
élément dont l'ingestion évitait I'apparition durli®ri. Le concept de carence et la notion de
vitamine : « substance nutritive indispensable,tdonganisme ne peut faire la synthése et
qui doit étre apportée par l'alimentation » furdas lors intimement liés.

% Apports conseillés :

Les apports nutritionnels conseillés, fixés en Eeaan 2001, visent a couvrir les besoins
en thiamine de la population en fonction de diffésefacteurs physiologiques (age, sexe,
niveau d’activité et situations physiologiques jtaiéres telles que grossesse et
allaitement) et vont de 0,2 mg/j chez les nourmssa 1,8 mg/j chez les femmes qui
allaitent.

% Fonctions biochimiques et réles physiologiques :

La thiamine est active sous forme de pyrophospliE®P) elle est le cofacteur des
cétoacides déshydrogénases dans la décarboxylatigiative des acides-cétoniques et
intervient dans les réactions de transcétolisal®ia voie des pentoses phosphates. Le TTP
a une fonction dans la transmission de [linflux veerx et la libération de
neurotransmetteurs tels que I'acétylcholine.

Les fonctions de la vitamine;Blans les réactions enzymatiques cités plus hiselat
entrevoir le role central joué par celle-ci dans rieéétabolisme énergétique et plus

particulierement dans l'utilisation du glucose

Les perturbations du métabolisme de I'acétylcho{timinution de son « turnover » et de
son utilisation dans plusieurs régions du cervede3, catécholamines (diminution de leur
synthese), de la sérotonine (diminution de sa capteuronale), du glutamate, de I'aspartate,
de l'acide y-aminobutyrique (GABA) et de la glutamine (dimirasti de leur synthese)
observées chez les rats carencés en thiamine smgggre la vitamine Bjoue un role clé

dans la neurotransmission.
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Le fait que la thiamine joue un réle particuliendda fonction des membranes excitables a
été démontré dés 1941 par Von Murdfobservation que les dérivés phosphorylés de la
thiamine sont associés a une protéine du canafjgsedi conduit a I'hypothése que le TTP
joue un role central dans le contréle de la coraha# du sodium au niveau de la membrane
axonale.

% Avitaminose :

Le syndrome classique d'avitaminose B1, exceptibroems les pays industrialisés,
correspond au tableau clinique du béribéri quisdemforme typique, est caractérisé par des
atteintes du systeme nerveux et des atteintes ovastiulaires, bien que des formes
dissociées existent. Chez ’'homme, la carenceiamthe induit, au bout de 2 & 3 semaines,
des lésions du cerveau circonscrites aux régiossples vulnérables. C'est le cas des
régions bilatérales des noyaux médians et intrakmés du thalamus, des corps
mamillaires, de la substance grise périaqueduchleyermis cérébelleux et des régions
périventriculaires du tronc cérébrdUne altération de [l'utilisation du glucose par les
neurones et les astrocytes, un stress oxydantestinflammation conduiraient a la mort
neuronale par apoptose. L’altération de l'utilisatidu glucose est la conséquence d’une
diminution de [lactivité des enzymes thiamine-défmrtes et impliquées dans le
métabolisme du glucoseld pyruvate déshydrogénasey-Eétoglutarate déshydrogénase et
la transcétolase). La diminution de l'utilisation dlucose par le cerveau conduit a une «
faillite » du métabolisme énergétique cérébral ket @ort cellulaire. Dans I'encéphalopathie
de Wernicke, au stade symptomatique, la product®lactate dans le cerveau est augmentée
et est a l'origine d’'une acidose local®es données expérimentales suggérent aussi que le
stress oxydant et I'inflammation, associés a lamae cellulaire en thiamine, conduisent a la
perte neuronale. La diminution de I'activité degymes thiamine-dépendantes et I'acidose
lactique sont réversibles si un traitement parhi@nbine est instauré suffisamment tét,
pendant la phase correspondant a la «lésion biaghénréversible ». En revanche,
l'instauration tardive d’un traitement par la thiam peut favoriser le développement de
lésions irréversibles, dans des régions spécifigheserveau associées a des sequelles

neurologiques permanentes qui peuvent étre fatales.
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% Hypervitaminose

La vitamine B1 administrée per os fait partie déamines pour lesquelles aucun effet
secondaire n'a été rapporté chez 'homme. Touteflgisares cas de réactions allergiques ont
été signalés lors de l'injection intraveineuse altels doses. Des doses trés élevées (plus de 5
000 mg) peuvent induire des maux de téte, des aausé@e irritabilité, une insomnie, une
tachycardie et une faiblesse musculaire ; ces Symgs disparaissent apres arrét du
traitement ou réduction de la dose. En France,sofe et aux Etats-Unis, aucune limite de
sécurité n’a été fixée pour cette vitamine.

% Sources alimentaires :

Bien que la thiamine soit présente dans de nombpeadtuits animaux et végétaux, seuls
quelques aliments ont une teneur élevée en ceieniie (plus de 0,5 mg/100 g). Les
céréales sont des sources appréciables de thia@meppose classiquement la pauvreté
de I'endosperme du grain a la richesse des fragtip@riphériques. La thiamine est
instable a pH supérieur a 6 et rapidement dégrgmela chaleur. De ce fait, les
traitements tels que la cuisson et le réchauffagev@nt réduire la teneur des aliments en
thiamine.

2- Vitamine B2 (riboflavine):

% Apports conseillés
En France, les apports conseillés en riboflaving é@établis a partir des résultats
d’études de déplétion-réplétion et varient de 0,4,& mg/j selon I'age et les situations
physiologiques

¢+ Fonctions biochimiques et réles physiologiques
Le flavine mononucléotide (FMN) et le flavine ad&midinucléotide (FAD) jouent le réle de
cofacteurs de déshydrogénases et d’'oxydases. CQgmes ont un réle important dans le
catabolisme des acides gras, dacides aminés rleucisoleucine, valine, lysine,
hydroxylysine et tryptophane), des bases purigagsi que dans le cycle de Krebs et la
chaine respiratoire. lls jouent aussi un role densétabolisme de la vitamine B6 et la
réduction du N5, N10-méthyléne tétrahydrofolate NB-méthyltétrahydrofolate (5-CH3-
THF). Le FAD est un cofacteur de la glutathion méddse, qui permet la régénération du

glutathion réduit a partir du glutathion oxydé.
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L’activité antioxydante de la vitamine B2 est li@eon rble de précurseur du FAD. Le cycle
redox du glutathion joue un réle protecteur impatrtés-a-vis des peroxydes lipidiques, qui
sont éliminés par la glutathion peroxydase. Cetigyme requiert du glutathion réduit, qui est

régénére a partir de sa forme oxydée par la giotatiéductase dont le cofacteur est le FAD.

Des expérimentations anciennes chez les animawnas en riboflavine indiquent que la
vitamine B a des effets sur le systeme hématopoiétique.rBesuix récents suggéerent que la
carence en riboflavine interfere avec le métabaisin fer et influence de ce fait le statut
hématologique. La mobilisation du fer contenu dengerritine nécessite qu’il soit a I'état
réduit. Les coenzymes flaviniques pourraient rédigirfer lie a la ferritine et, de ce fait, fa@lhit

sa mobilisation. La mobilisation du fer contenu slanferritine est en effet moins efficace chez
les animaux carencés en riboflavine que chez lesaax témoins. Les résultats des études
d’intervention sont en accord avec cette hypothésetraitement par la vitamine,RBle
femmes enceintes ou allaitantes, de sujets dersageulin ou d’enfants scolarisés déficients

en riboflavine améliore la réponse hématologique apport en fer par voie orale.

La riboflavine est impliquée dans le cycle des tkgaet celui de 'homocystéine. D’'une
part, le FAD est le cofacteur de la 5,10- méthyiémehydrofolate réductase (MTHFR),
'enzyme qui catalyse la conversion de N5, N210-iyiéthetétrahydrofolate en N5-
méthyltétrahydrofolate (5-CH3-THF), le donneur détinyle nécessaire a la méthylation de
I’'hnomocystéine (Hcy) en méthionine. D’autre pai, méthionine synthétase réductase,
I'enzyme, qui permet le transfert du radical méhgli 5-CH3-THF a la cobalamine, est une
oxydoréductase a FMN.

% Avitaminose :

La carence en riboflavine est rare dans les paysdeataux. Elle se manifeste
classiguement par des signes cutanéomuqueux (desgliorrhéiqgue de l'aile du nez,
chéilite, stomatite angulaire), oculaires (séchsespacification avec hypervascularisation,
cataracte et infections cornéennes) et hématolegi(anémie normochrome, arégénérative).

Malheureusement, ces signes ne sont pas spécifejuas permettent pas d’affirmer une
carence en riboflavine. En conditions expérimestad@res 100 jours de consommation d’'un

régime carencé, les premiers signes de carenceasggsnt ; un apport exogéene de 5 mg/j de
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riboflavine corrige la symptomatologie en 1 mois&administration d’un antagoniste de la
vitamine B2 (galactoflavine) en plus d'un régimeretecé se traduit par des atteintes
cutanéomuqueuses en 2 a 7 semaines ; une anémeahoome normocytaire est notée en 3
a 9 semaines et, au bout de 90 jours, s’instaleneuropathie avec atteinte de la sensibilité
fine épicritique. Le tableau clinique de la carermge riboflavine chez I'homme est peu
différent de celui observé chez Il'animal. Cependal#s anomalies congénitales
(hydrocéphalie, hydronéphrose, malformations cqgueka, atteintes oculaires) observées
chez les rats nés de meres carencées n’ont jateadeatifiées chez I'Homme.
% Hypervitaminose :

La vitamine B est trés peu toxique, méme a tres fortes dosda. €3¢ d0 au caractére
saturable de I'absorption intestinale de la ribafla. Pour une prise de 50 mg, les capacités
d’absorption intestinale sont saturées.

% Sources alimentaires :

La vitamine B est présente dans de nombreux aliments. La ledarboulanger, le
foie, les ceufs en sont particulierement riches,smas principales sources sont les
produits laitiers et les viandes. La riboflaving &8s sensible a la lumiere et sa destruction
peut atteindre 85 % apres exposition du lait amaiére pendant 2 heures.
3-Vitamine PP (vitamine B3 ou niacine) :

% Apports conseillés :

Les seules données disponibles sur lesquellessgebaser une estimation des besoins en
niacine sont celles obtenues lors d'études de tépkeéplétion dans lesquelles fut
déterminée la quantité de niacine préformée ourg@dphane nécessaire pour restaurer
une excrétion normale de N1-méthylnicotinamide et2dpyr (N1-méthyl-2-pyridone-5-
carboxamide). Il est possible que, dans les camitinormales, la synthese endogéene de
niacine a partir du tryptophane suffise a couwes besoins. En France, I'apport moyen en
protéines représente environ 15 % de I'énergid, Adig de protéines pour un apport en
énergie égal a 2 000 kcal/j. En supposant quere®imes alimentaires fournissent 14 mg
de tryptophane/g de protéines (une estimation cuat#&e), la teneur moyenne en

tryptophane de la ration est donc égale a 980 woig,16,3 mg EN, c’est-a-dire une valeur
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supérieure a I'’ANC pour les hommes adultes (14 )ngAns tenir compte de la niacine
préformée.

% Fonctions biochimiques et rdles physiologiques :
Roles dans les réactions d’oxydoréduction :

NAD et NADP fonctionnent comme des accepteurs d’bgdne dans les réactions
d’oxydation et comme des donneurs d’hydrogéne deassréactions de réduction. Le
composant nicotinamide sert de transporteur tramsitd’'un ion hydrure, qui est retiré
d’'une molécule de substrat sous 'action de désig&itases.

NAD™ est surtout mitochondrial, c’est I'accepteur d’hygkene dans les grandes réactions
d’oxydation productrices d’énergie de I'organisnggy¢olyse, lipolyse, décarboxylation
oxydative du pyruvate, oxydation de l'acétate démscycle de Krebs, oxydation de
I'alcool, (3-oxydation des acides gras, etc.). L&INH2 ainsi produit céde de I'hydrogéne
a la chaine respiratoire mitochondriale avec pridocd’ATP, d’H20 et régénération de
NAD.

NADP est surtout cytoplasmique, c’est un grand @onml’hydrogene dans les réactions de
synthese consommatrices d’énergie telles que lthéye des acides gras et du cholestérol.
Le NADPH2, oxydé en NADP dans ces réactions, doit & nouveau réduit. Cette recharge
en hydrogene a lieu dans la voie des pentoses patesp

NAD et NADP sont interconvertibles grace a une gpnosphatase. Cela permet a
'organisme de garder un équilibre entre réactigmsductrices d’énergie et réactions
consommatrices d’énergie.

Roles dans I'adénosine diphosphate-ribosylation :

Le NAD est la source d’'un radical porteur d’'unaslen riche en énergie, le radical ADP-
ribose, constitué d’'une molécule d’ADP et d'un cadliribosyle. Le radical ADP-ribose est
transféré a plusieurs protéines en deux étapess Dae premiére étape, les NAD glyco-
hydrolases catalysent la rupture de la liaison tmemide-ribose et liberent du
nicotinamide et de I'ADP-ribose. Dans une deuxieétape, trois enzymes différentes
assurent le transfert de ’ADP-ribose : les monoPADosyltransférases, les PARP (poly-
ADP-ribose polymérases) et les sirtuines. Quamntgaient, ces réactions de glycosylation

sont les principaux déterminants du taux de rendemment de NAD. Ces enzymes
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régulent de nombreuses voies de signalisation, ndgrt aux changements du
métabolisme du NADet influent sur I'apoptose, la prolifération celire, la réparation
de I'ADN, la sénéscence, la signalisation celliast la longévité. Le rbéle physiologique
de la PARP resta pendant longtemps I'objet de dp&ons jusqu’a la mise en évidence
gue cette enzyme est activée par tout processimgimjae a I'origine de coupures de brins
d’ADN. L’implication de la PARP dans la réparatiaies cassures de brin d’ADN fut
confirmée par plusieurs auteurs et le réle fonddalate cette enzyme dans le maintien de
I'intégrité du génome fut démontré de maniere d#é¥ie@ grace a I'obtention de souris
déficientes en PARP.
% Avitaminose :

Un apport insuffisant, tant de tryptophane que damine PP préformée, conduit au
développement d’une maladie de carence, la pellagre

Les premieres manifestations cliniques ne sont gEcifiques et associent asthénie,
anorexie, amaigrissement, vertiges, céphaléesaubles digestifs mineurs. Le syndrome
typique s’installe ensuite avec aggravation desibes digestifs, apparition des signes
cutanés et neurologiques, mettant en évidencéaldetk diarrhée, dermatite, démence » qui
définit la pellagre (et qui, avec le « d » de «afée, signe « les quatre D »). La pellagre
peut étre difficile a identifier, car la dermatitégs signes digestifs et les signes
neuropsychiques ne surviennent pas toujours dansdne identique et ne sont observés
simultanément que dans les carences profondesiade th’est observée que chez 20 % des
malades pellagreux ne souffrant pas de cancer.®ienes atteintes de la moelle épiniére et
certains troubles moteurs soient irréversiblegolaection du déficit en niacine par I'acide
nicotinique permet une amélioration en 1 a 2 jodes signes neuropsychiques. Ces
observations suggerent qu’'un composé dérivé deidaine est mis en jeu dans le
fonctionnement du systeme nerveux central.

% Hypervitaminose :

Le nicotinamide est peu toxique par voie orale, m@&ux doses non nutritionnelles (300-
500 mg/j). Il peut entrainer des signes digestisugées, gastrite) et dermatologiques pour
des doses supérieures ou égales a 3 g/j. En rexapeh voie veineuse, il ne faut pas

dépasser la dose de 25 mg a cause des risquesaaraphylactique.
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L’acide nicotinique est utilisé aux doses thérajggigts comme hypolipémiant (2 & 6 g/24

heures), il peut entrainer des effets secondaéeargs :

- vasodilatation cutanée (flush) dans les partiesfsegres du corps et pigmentations
cutanees ;

- troubles digestifs (nausées, vomissements, diayipérissées d'ulcere duodénal) ;

- a forte dose, le risque d’hépato toxicité est ingoutr avec cholestase, fibrose portale et
nécrose parenchymateuse.

Lors de ses recommandations, le Comité scientifidee’alimentation humaine de la
Commission européenne (2002) a distingué les risqueasionnés par I'acide nicotinique de
ceux imputables au nicotinamide et a fixé un appuoeximal tolérable pour I'acide
nicotinique a 10 mg/j et pour le nicotinamide a 90§].

% Sources alimentaires :

La vitamine PP est présente sous forme d’acidetiniqgoe dans les produits végétaux et
sous forme de NAD et de NADP dans les produits ankn La teneur en niacine des
aliments indiquée dans les tables de compositienatiemnents ne représente que la teneur
en niacine préexistante sous forme d’acide nicgti@iet de nicotinamide, a I'exclusion de
la niacine pouvant étre synthétisée dans I'orgaaianpartir du tryptophane présents dans
les aliments (chez 'lhomme, 60 mg de tryptophamepisent 1 mg de nicotinamide).

4.Vitamine B5 (acide pantothénique)

¢+ Apports conseillés :

En France, les ANC varient de 2 a 7 mg/j selond’agles situations physiologiques.
% Fonctions biochimiques et roles physiologiques :

Métabolisme et synthése de molécules biologiques :

Les formes biologiguement actives de la vitamigesént le CoA et I'ACP (kcyl carrier
protein), qui fonctionnent comme des transporteurs decaadi acyles (R-Cd Le CoA et
I’ACP forment une liaison riche en énergie (—) ené& groupement thiol (SH) de la cystéamine
et un acide organique (R-COOH). Il y a formatioardthioester activé : R-COOH + CoA — SH
—). R-CO —S-CoA + H20, puis, transfertsurlACP @0 — S-CoA + ACP —). R-CO — S-
ACp+ CoA-SH.
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Le CoA entre dans la composition de I'acétyl-CoA,ptopionyl-CoA, du succinyl-CoA et
du malonyl-CoA.

L'acétyl-CoA peut entrer dans le cycle de l'acideique pour étre totalement oxydé en
CO2 et H20 avec libération d’énergie libre sousmierd’ATP par le processus de la
phosphorylation oxydative. Il fournit également d¢ésmes de carbone pour la synthese du
cholestérol et des autres stéroides. Dans le ifdierme des corps cétoniques. Il donne le
groupement acétyle nécessaire a la synthese de -daétylglucosamine, de la N-
aceétylgalactosamine et de I'acide N-acétylneuraspi@iet a la formation de I'acétylcholine a
partir de la choline.

Acétylation et acylation de protéines :

Le CoA est un pourvoyeur, d'une part, du radicaét@e nécessaire aux réactions
d’acétylation et, d’autre part, de radicaux acyiéacides gras permettant I'acylation de
protéines (c’est-a-dire I'addition d’acide myrisig ou d’acide palmitique a ces protéines).
Citons, pour exemple, l'acétylation des protéinetome. Dans le noyau de la cellule au
repos, la chromatine est fortement compactée tedette que les facteurs de transcription
ne peuvent accéder aux régions d’ADN controlarttdascription de genes. L’acétylation
des résidus lysine situés sur la partie N-termirdds histones, par l'intermédiaire de
I'histone acétyltransférase, permet le déroulenamtla double hélice d’ADN et rend
accessibles les sites de transcription de genedaateurs de transcription, puis a I'ARN
polymérase qui initient cette transcription. A Varse, la désacétylation des histones, par
I'histone désacétylase, résulte en une recondemsadé la chromatine, ce qui bloque I'acces
des facteurs de transcription a 'ADN et, par copsdt, induit I'arrét de la transcription des
genes.

% Avitaminose :

Une déplétion expérimentale de la ration en acidetqthénique, associée ou non a
'administration d’'un antagoniste de l'acide pahtatique, fait apparaitre en quelques
semaines des désordres neuromoteurs, une asthénée, exagération des réflexes
ostéotendineux, des douleurs et des brilures desneies, une faiblesse musculaire, des

douleurs gastro-intestinales et des anomalies daboksme lipidique.
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% Hypervitaminose :
La vitamine B n’est pas toxique. De fortes doses sont biendeker
% Sources alimentaires :

L’acide pantothénique étant essentiel a toutegoeses de vie, il est largement répandu
dans la nature et facilement disponible dans debnemx aliments. Les aliments les plus
riches en acide pantothénique (teneur de plus ig/100 g) sont le foie, le jaune d’ceuf et
les rognons.

5- Vitamine B6

Le terme « vitamine B6 » désigne six composéspytaloxal (PL), la pyridoxine (PN), la
pyridoxamine (PM) et leurs dérivés phosphorylépeesfs, le pyridoxal 5'-phosphate (PLP),
la pyridoxamine 5'-phosphate (PMP) et la pyridox®iegphosphate (PNP). Les formes
majeures présentes dans les tissus animaux séitHeet la PMP. Les produits végétaux
contiennent principalement de la PN, parfois glyéas (PN 5'-P-D-glucoside ou PN-G). Les
formes phosphorylées et non phosphorylées sontcarteertibles. Le PLP est la forme
coenzymatique tandis que la PMP est une formecib&age.

% Apports conseillés :
En France, les ANC varient de 0,3 a 2,2 mg/j sBme et les situations physiologiques.
% Fonctions biochimiques et rdles physiologiques :

Tous les acides aminés, a I’exception de la lyspevent subir une transamination
réversible sous l'action d’'une transaminase spgedi utilisant le PLP comme
cofacteur.

Les décarboxylases qui catalysent la formation diama partir d’acides aminés utilisent
aussi le PLP comme cofacteur :

« I'histidine décarboxylase produit I'histamine aftrade I'histidine ;

- l'ornithine décarboxylase produit la putrescine, peécurseur de deux polyamines
essentielles, la spermine et la spermidine ;

- la décarboxylase des L-acides aminés aromatiques jm role essentiel dans la

biosynthese de la dopamine a partir de la dopdaderotonine (5-OH-tryptamine) a

partir du 5-OH tryptophane et de la tyramine aipde la tyrosine;

- la décarboxylase de I'acide glutamique qui condait’acide glutamique a I'acide gamma-
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aminobutyrique (GABA).

Parmi les autres réactions enzymatiques dépendd?ii, il faut citer :

la dégradation de 'homocystéine en cystathionune pn cystéine, sous l'action successive

de la cystathionine-3-synthétase et de la cystaitids/-lyase ;

le catabolisme oxydatif du tryptophane, qui condaitla cynurénine et a la 3-OH-

cynurénine. Ces composeés sont transformés respewivt en acides anthranilique et 3-

OH-anthranilique, sous l'action de la cynuréninakmt le cofacteur est le PLP. En cas de

déficit en vitamine B cette réaction est partiellement bloquée et dmuimétabolites se

forment par transamination, les acides cynuréngu@nthurénique, qui sont éliminés dans
les urines. L’exploration de cette voie métaboliqueté utilisée pour évaluer le statut
vitaminique B ;

la synthése de I'heme : la 8-aminolévulinate syaite® catalyse la premiere étape de la

synthese de I'héme et des porphyrines par condens# la glycine et du succinyl-CoA

pour former I'acide 8-aminolévulinique. La diminori de I'activité de cette enzyme dans la
carence en vitaminegBerait responsable de I'anémie microcytaire ebhlgpome associée

a celle-ci.

Le PLP est aussi le coenzyme de la glycogéne plooglaise. Il interagit avec plusieurs
protéines, module la fixation du complexe hormotéraide-récepteur sur I’ADN ainsi
que [laffinité de I'hémoglobine pour l'oxygéne enhibe plusieurs facteurs de
transcription. La vitamine 8semble aussi moduler la fonction immune, le mdiabe
des lipides et la cancérogeneése.

% Avitaminose :

La vitamine B6 étant présente dans de nombreuxealisn la carence alimentaire pure est
rare. Le déficit en vitamineddésulte le plus souvent de la conjonction de plusi facteurs :
une diminution des apports, une diminution de kapson intestinale, une maladie
héréditaire du métabolisme de cette vitamine, umieraction médicamenteuse, une
augmentation du besoin. La vitaming PBue le réle de cofacteur dans de nombreuses
réactions du métabolisme des acides aminés, detremsmetteurs, du glycogene, dans la

synthese de I'hémoglobine et module I'action desmumes stéroides. De ce fait, une
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déficience ou une carence en cette vitamine aéteygussions sur de nombreuses fonctions
et est associée a des signes variés, cutanéomyqeuwlogiques et hématologiques. Une
déficience en vitamine 8sans traduction clinique, fréquente chez certginapes a risque,
peut favoriser le développement de pathologies.

% Hypervitaminose :
La neurotoxicité de la vitaminegsBst connue de longue date chez le chien. Les premas
de neuropathie périphérique ont été décrits chemrime en 1983. Les doses impliquées
dépassent en général 200 mg/j pendant plusieurs. rhai limite de sécurité en plus de
I'apport alimentaire varie de 5 mg/j (France) a 1o/ (Etats-Unis) en fonction de I'étude
utilisée pour fixer la dose correspondant a l'inn&de la vitamine B

% Sources alimentaires :
La vitamine B est présente dans de nombreux aliments. Elleosweren concentration
élevée dans la levure alimentaire et le germe éeldns notre pays, I'apport de vitamine
B6 est assuré principalement par les viandes gigsnies verts, les pommes de terre et les
produits céréaliers.
6- Vitamine B8 (biotine) :
La biotine est le cofacteur essentiel de quatrbaattases impliquées dans le métabolisme
intermédiaire. Ses effets furent reconnus au ddbuxix® siécle chez les rats recevant un
régime riche en blancs d’ceufs crus en tant que ssuirce de protéines et qui développéerent
un syndrome appelé « maladie du blanc d'ceuf crticamactérisé par une dermite sévere,
une chute des poils et des troubles neuromuscsildine facteur de croissance présent dans
le foie, appelé « facteur de protection X », guéeitsyndrome ; ce facteur fut par la suite
désigné par le terme de « biotine ». On s’apergatlg maladie du blanc d’ceuf cru n’est pas
véritablement une maladie de carence. Elle est all@ pré- forme avec la biotine un
complexe qui inhibe les réactions enzymatiques aetkes participe normalement cette
vitamine.

%+ Apports conseillés :
En France, les ANC varient de 6 a 55 ug/j seloge’ét les situations physiologiques.
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+« Fonctions biochimiques et réles physiologiques :

La biotine est le coenzyme de quatre carboxylapgsuyate carboxylase, acétyl-CoA
carboxylase, propionyl-CoA carboxylase, p-méthyionyl-CoA carboxylase), impliquées
dans la production d’énergie a partir du glucoseles acides aminés ramifiés (leucine,
isoleucine, valine) et la syntheése des acides @as.enzymes catalysent I'incorporation de
CO, dans différents substrats et sont d’une grandeiltapce métabolique. La fixation de la
biotine a 'apocarboxylase est une réaction de ensdtion catalysée par I'’holocarboxylase
synthétaseUne liaison amide est formée entre le groupemaritoxyle de I'acide valérique
de la biotine et le groupement aminé d'un résidsylyy de I'apodécarboxylase.
L’holocarboxylase synthétase est présente dangttesal et la mitochondrie. Les études
chez 'homme montrent que I'enzyme cytosolique’&tazyme mitochondriale sont codées
par le méme géne. Cependant, d’autres auteurs umoicljue deux holocarboxylases
synthétases différentes catalysent la biotinylatides carboxylases cytosoliques et
mitochondriales.

La pyruvate carboxylase mitochondriale catalys@#tion pyruvate~ oxaloacétate.

L’acétyl-CoA carboxylase mitochondriale et cytogak catalyse la réaction acétyl-CeA
malonyl-CoA. Le malonyl-CoA patrticipe a la synthékes acides gras.

La propionyl-CoA carboxylase mitochondriale catalys réaction propionyl-CoA—
méthylmalonyl-CoA.

La (3-méthylcrotonyl-CoA carboxylase catalyse laatéon (3- méthylcrotonyl-CoA- p-
méthylglutaconyl-CoA. Ce dernier, aprés transforamaén acétyl-CoA, participe au cycle de

I'acide citrique, a la synthése des acides grds eholestérol.

Des travaux récents ont mis en évidence des forxtimuvelles, telles que des fonctions
anti-inflammatoires. C’est ainsi que des doses mhaologiques de biotine diminuent la
synthése de cytokines (I'interleukine-1 et I'intarkine-2) et la prolifération des cellules

mononuclées périphériques (les cellules T, lesilesIB et les granulocytes).
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La biotine semble également exercer un effet stralescription des génes.En effet, plus de
2 000 génes dépendant de la biotine ont été ideEmntifa biotine se lie aux histones par un
processus catalysé par I'holocarboxylase synthéedsk biotinidase. Cette observation
fournit un mécanisme par lequel la biotine pourréguler la structure de la chromatine,
I'expression des genes et la réparation de '’ADN.

% Avitaminose :

Chez l'adulte, les signes associés a une carendeiodine induite par une trop forte
consommation de blanc d’ceuf cru ou par une alintiemt@arentérale dépourvue de biotine
apparaissent aprés plusieurs semaines, mois ole@nhés symptdmes associés a une
carence comprennent : une diminution de la sedfi@® cheveux, une leucotrichie, une
dermite érythématosquameuse et des rashs cutamésifiggels. Une dépression, des
hallucinations, une léthargie et des paresthésiealitées sont les principaux symptémes
neuropsychiatriqgues observeés.

Chez l'enfant, les symptdmes apparaissent 3 a & mpies l'initiation de la nutrition
parentérale totale. L’apparition plus précoce desptdmes peut refléter une augmentation
des besoins en biotine en période de croissance.

Deux anomalies génétigues du métabolisme de lanbiaint été décrites : le déficit
héréditaire en holocarboxylase synthétase, I'enzguidixe la biotine aux carboxylases, et
le déficit héréditaire en biotinidase, I'enzyme djbiere la biotine des aliments, sert de
transporteur plasmatique et recycle la biotine aicgtlulaire. Dans le premier cas, la
biotinémie est normale, mais le complexe actif eme3piotine ne peut pas étre synthétisé.
Dans le deuxiéme cas, la biotinémie est bassedaotine n’est plus recyclée.

% Hypervitaminose :
La biotine est parfaitement tolérée, et aucun efBtondaire n’est associé a la prise de
hautes doses.

% Sources alimentaires :

Les aliments les plus riches sont le foie, les omgnet le jaune d’ceuf. On en trouve des
quantités relativement importantes dans les predaitiers, les viandes et certains légumes.
Quelques aliments sont assez riches, mais ils @m™ommeés en quantité trop faible pour

représenter une source intéressftidé
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7- Vitamine Bg (folates) :
%+ Apports conseillés :

En France, les apports nutritionnels conseilld$() varient de 70 a 400 g/j selon I'age et
les situations physiologiques.

% Fonctions biochimiques et rbles physiologiques :

Les folates servent d’accepteurs et de donndurstés mono-carbonées dans un grand
nombre de réactions du métabolisme des acides sm@héles nucléotides. Les unités
monocarbonées sont a des niveaux d’oxydation éiftét L'ensemble des réactions, appelé «
métabolisme des unités monocarbonées » met en néed&e caractére cyclique du
métabolisme des folates. Les réactions d’intercmioe sont compartimentées aussi bien
dans le cytosol que dans la mitochondrie. De des,différentes formes de folates sont
canalisées et les enzymes sont organisées en caapgissant successivement sans libérer
les produits intermédiaires hors du complexe. Lebarze 3 de la sérine est la principale
source d’'unités monocarbonées dans le métaboligmdothtes. Les autres sources d’'unités
monocarbonées sont le formate, qui dérive du mésae de la sérine dans la mitochondrie,
et le carbone 2 de I'histidine.

Les formes biologiguement actives de la vitamBg se trouvent a I'état réduit et
interviennent principalement dans plusieurs pragegsochimiques, dont deux sont essentiels
a la survie et a la multiplication des cellulesétabolisme des nucléotides
(Synthese du thymidylate, Biosynthése des purines)le métabolisme des acides
aminég(Interconversion sérine—glycine, Reméthylation 'derhocystéine et Catabolisme de
I'histidine )

% Avitaminose :

Du fait du réle du THF(tétra-hydrofolate) dalassynthése de 'ADN et de I'ARN, la
carence en vitamine B9 provoque un ralentisseme&s wmhitoses dans les cellules a
multiplication rapide, avec des troubles de la dignrouge (anémie macrocytaire), de
'immunité ou de I'absorption intestinale. Herbartécrit les différentes phases de la carence
expérimentale en folates chez ’lhomme au coursedauto-observation :

* diminution du taux plamatique des folates dé3daemaine ;

* hyper segmentation des neutrophiles médullairda &e semaine et des neutrophiles
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circulants a la 7e semaine ;

e apparition de métamyélocytes géants et de méigakals poly chromatophiles a lal0e

semaine ;

 diminution de la concentration érythrocytaire fates au bout du 4e mois ;

* puis mégaloblastose médullaire et apparition €’'@amémie macrocytaire arégénérative
mégaloblastique. La thrombopénie associée estidrég et parfois une leucopénie peut étre
observée.

Les signes neurologiques s’installent progressent sous forme d'irritabilité, de troubles
mnésiques progressifs ou de troubles du sommes. &wmalies, si elles ne sont pas
corrigées, peuvent évoluer vers un syndrome déeiertiimputation de cette atteinte
neurologique a la carence en folates a été discotais il y a de plus en plus d’arguments
pour penser que la carence en folates peut renpte de certains troubles neurologiques.
L’amélioration de démences, de dépressions ata sui
d’'un traitement par l'acide folique ou l'observati@’une détérioration neurologique, tel
gu’'un retard mental, chez les enfants souffrantrelle innée du métabolisme des folates en
sont des exemples.

Chez la femme enceinte, une carence en folagisemtrainer une anémie mégaloblastique,
un retard de croissance intra-utérin, des troutbéela trophicité du feetus et des anomalies de
déroulement de la grossesse ou favoriser les aresmd fermeture du tube neural.

% Hypervitaminose :

Les effets secondaires induits par la vitamingesBnt observés uniquement lors de la
consommation de fortes doses d’acide folique. Atat=Unis et en France, une limite de
sécurité a été éetablie a partir de données suggéuanl’acide folique ingéré en exces peut
précipiter ou exacerber une neuropathie chez thgidus carencés en vitaming B

% Sources alimentaires :
La plus grande partie des folates alimentairesappbrtée parles légumes verts (salades,
épinards, petits pois, endives, haricots, avoatt#®s fruits (oranges, fruits rouges, melons,
bananes), mais les fromages fermentés, les cetifée let le paté de foie et les graines en sont
de bonnes sources. Des aliments ayant une tenée fan folates, mais consommeés

régulierement (tels que le pain, les pommes de,tées pommes) contribuent de maniére
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significative a la couverture des besoins. Les dsladuits sont peu stables et une diminution
importante de la teneur en vitamine B9 des alimest®bservée lors des différentes étapes de
préparation culinaire.
8- Vitamine B, :

%+ Apports conseillés :
En France, les ANC varient de 0,8 as&l®n I'age et lesituations physiologiques.

% Fonctions biochimiques et rbles physiologiques :
Les enzymes a coenzyme,Bont impliquées dans deux types de réactionsrébasgions de
transméthylation et d’isomérisation.
Réaction de transméthylation

La méthylcobalamine est le coenzyme de la métmgosynthase, qui catalyse la méthylation
de 'homocystéine en méthionine. Le groupement ghétlransféré est apporté par les-
méthyl-THF, ce qui permet la régénération du THF.
Réaction d’'isomérisation
La 5 -adénosylcobalamine est le coenzyme de layloégnzyme A mutase, qui catalyse la
conversion du méthylmalonyl-CoA en succinyl-CoA geansfert intrachaine d’'un atome
d’hydrogéne. Cette réaction est mitochondrialeeetetl’ oxydation du succinyl-CoA dans le
cycle de l'acide citrique.
Il apparait donc qu’une carence en vitamine Bpdur conséquences :

« une diminution de la synthése de méthionine ecdie S-adénosylméthionine, le principal
donneur de méthyles ;
* un blocage de la régénération du THF a partf-guethyl-THF ;
* une accumulation d’homocystéine dans le sectiagnmatique.

% Avitaminose :
Signes hématologiques :
Classiquement, la carence en vitamine B12 entiaieeanémie macrocytaire, normochrome,
arégénérative et s'accompagne d’'une anisocytosemaerocytose, le premier signe de
carence en vitamine B12 et qui apparait avant traegrésulte d'un asynchronisme de la
maturation du cytoplasme et du noyau.
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Signes neuropsychiatriques :
La carence en vitamine B12 induit une neuropathé&a pégénérescence des nerfs
périphériques et des cordons postérieurs et lat@tada moelle épiniere. Les répercussions
cliniques de la sclérose combinée de la moelle cotept des paresthésies, des douleurs, une
diminution de la sensibilité superficielle et praferpouvant altérer la marche. Le cervelet
peut étre atteint avec pour conséquence une déemé@imteuse. Des signes psychiatriques
sont fréquents sous forme d’instabilité affectide troubles de la mémoire ou de dépression.
Signes cutanéomuqueux :
L’intégrité du systéeme cutanéomuqueux est attairsi que le traduit la glossite de Hunter
(langue lisse et dépapillée) et I'atrophie villagié, qui majore la malabsorption.

% Hypervitaminose :
La vitamine B12 est trés peu toxique et les eBetsondaires sont exceptionnels.

% Sources alimentaires :
La vitamine B12 se trouve exclusivement dans ledyits animaux.
9- Vitamine C :
Le terme « vitamine C » est utilisé comme termeégéne pour désigner les composés
possédant I'activité biologique de 'acide L-asdque.

%+ Apports conseillés :
En France, les ANC vont de 50 a 130 mg/j selontiaaches d’age et les situations
physiologiques

¢+ Fonctions biochimigues et roles physiologiques :
Les fonctions biologiques de la vitamine C mettmjeu I'équilibre anion ascorbate/radical-
anion monodéhydroascorbatéascorbate est impliqué dans des réactions aveorgdants
monoélectroniques, principalement les cations daemi et cuivrique, qu'il réduit
respectivement en ions ferreux et cuivreux. Cesamétfont partie d’un grand nombre
d’oxygénases. Dans ces métalloenzymes, I'ion nigt@lldoit se trouver a I'état réduit pour
étre actif. La fonction de l'ascorbate est donadentenir dans cet état les ions ferrique ou
cuivrique, qui ont tendance a se former au comtadtoxygene.

L’ascorbate est facilement oxydé en produisarratical ascorbyle. La faible réactivité de

ce radical est a I'origine des effets antioxydatgd’ascorbate : un radical libre plus réactif se
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combine avec I'ascorbate et un radical moins rééletradicalascorbyle) se forme.

La vitamine C a deux fonctions principales : e€elle cofacteur dans les réactions
d’hydroxylation catalysées par des mono-oxygénasesdes dioxygénases et celle
d’antioxydant en phase aqueuse.

Synthése du collagene :

L’ascorbate sert de cofacteur et de donneur di@est pour les prolyl- et les
lysylhydroxylases qui catalysent I'hnydroxylation facteur inductible par I'hypoxie (HIF-1)et

du procollagene.

Etant donné les manifestations cliniques du scofbémorragies, rupture des tendons,
gingivites), la stabilisation du collagene par taate semble étre critique pour la formation
du tissu de soutien dans la peau, les os, leagatiles tendons, les ligaments et les vaisseaux
sanguins.

Du fait du role de la vitamine C dans la matoraet la stabilisation du collagene, il a été
suggéré gue l'acide ascorbique pourrait freineprigpagation tumorale en potentialisant la
stabilité de la matrice extracellulaire . En fait)’acide ascorbique freine la propagation des
métastases et la croissance des tumeurs par som atabilisatrice, il pourrait faciliter
'angiogenése et ainsi la croissance des tumeufigmea. L'interaction entre ces effets in
vivo n’est pas encore connue.

Synthese des catécholamines :

La transformation de la dopamine en noradrénalh&) (est catalysée par la dopamine-
hydroxylase (D H), présente dans les granules chifomes de la médullosurrénale et les
vésicules synaptiques des neurones synthétisantLlAD H est une enzyme tétramérique
contenant deux ions cuivre par monomere et ledéleascorbate est de maintenir le cuivre a
I'état réduit.

Synthese de la carnitine :

La carnitine, cofacteur de la carnitine acyltrare$é, est nécessaire a I'entrée des acides gras
a chaine moyenne ou longue dans la mitochondridsosont oxydés. La synthese de la
carnitine a lieu dans le foie a partir de la lysiAa cours de cette synthése se produisent deux

hydroxylations nécessitant du fer ferreux et deidla ascorbique.
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Catabolisme de la phénylalanine et de la tyrosine :

Le catabolisme de la phénylalanine et de la tyesin acide homogentisique requiert la
présence d’'acide ascorbique pour la transformat®itacide parahydroxyphénylpyruvique
en acide2,5-dihydroxyphénylpyruvique.

Activation des hormones peptidiques :

De nombreuses hormones et hormone-releasing fassiatsactivés par des mécanismes post-
traductionnels dont I'amidation.C’est le cas de tpkgs a fonction hormonale : les
mélanotropines, la calcitonine, le growth releadimgjor, la corticotrophine,la thyrotropine,
etc. L'amidation se fait en deux étapes. Dans umenigre étape, le peptidylglycine est
hydroxylé en peptidyl-hydroxyglycine sous I'actidiune peptidylglycina-amidatingmono-
oxygenase (PAM) en présence d’'oxygene, de cuiviiéastorbate.

Hydroxylases dépendant du cytochrome P450 :

Les cytochromes P450 sont des oxygénases hépatigieshéminique, qui catalysent des
hydroxylations variées. C’est ainsi que de nomlesiétapes du métabolisme du cholestérol
et I'élimination des xénobiotiques font appel aytochromesP450.

Absorption intestinale du fer :

Le fer alimentaire se présente sous forme h@u@ifacilement absorbable, et sous forme
non héminique, dont I'absorption est grandementeddante de la composition du bol
alimentaire. La vitamine C favorise I'absorptiortestinale du fer non héminique et une
relation dose-effet existe entre la quantité damihe C ingérée et le coefficient d’absorption
intestinale du fer pour des doses de vitamine Cpecm@s entre 10 et 100 mg. L'amplitudede
I'effet de la vitamine C dépend de nombreux facteaurtre la dose de vitamine C : le type de
repas, la composition du bol alimentaire, les mitggad’administration de la vitamine C et le
statut en fer du sujet.

Métabolisme des nitrosamines :
Au pH stomacal, les nitrites réagissent avec desesrsecondaires ou tertiaires en formant
des nitrosamines hautement toxiques et carcinogénascorbate inhibe la formation des

nitrosamines, mais n’a aucun effet sur les nitrosesdéja formeées.
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Réponse immunitaire :

L’ascorbate est mis en jeu dans la fonction bagtégides polynucléaires en augmentant leur
mobilité et en protégeant leur membrane des attagugdatives. Il stimule la formation de
I'interféron.

Action antioxydante :

L’'ascorbate pieége les espéces réactives déridéed’oxygene, telles que le radical
hydroxyle (¢ OH), I'anion superoxyde (O2 ¢ —), etlespéeces réactives dérivées de l'azote,
telles que le peroxy-nitrite. La vitamine C semptetéger I’ADN, les protéines et les lipides
vis-a-vis du stress oxydant.

Transduction des signaux et expression de géenes :

Les changements de I'état redox des cellules iaghat les oxydants et les antioxydants, tels
que la vitamine C, modulent I'expression de genessem jeu dans la transduction des signaux
qui conduisent a la progression du cycle cellulairdla différenciation des cellules et a
'apoptose. C’est ainsi que l'acide ascorbique,oéef dose, est capable de corriger le
phénotype de souris atteintes d’une maladie vodeka maladie de Charcot-Marie-Tooth de
type 1A (CMT1A), une forme de démyeélinisation duerge trisomie partielle d’'une petite
région du bras court du chromosome 17, incluagelee PMP22 impliqué dans le processus
de myélinisation. En effet, I'acide ascorbique dioe I'expression du gene PMP22 en entrant
en compétition avec l'adénosine monophosphate queli(AMPc). Des essais cliniques
humains sont nécessaires pour conclure quant értimgnce de l'utilisation de la vitamine C
a dose pharmacologique pour traiter la CMT1A humaidacide ascorbique, en inhibant
I'expression des génes (les facteurs de linitratie la traduction de ’'ARNm en protéines ou
initiation factors et les ARN de transfert [ARNtjrghétases), contrdle la progression du cycle
cellulaire. Sur un modele in vitro, il induit I'&t du cycle cellulaire en phase S des cellules
qui proliferent et des cellules tumorales. L’adrsiration intraveineuse de doses
pharmacologiques d’acide ascorbique a des sowspfantées par des cellules HT29 de
carcinome du célon humain augmente la survie diesaarx, réduit la croissance de la tumeur

et inhibe la formation des métastases.
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% Avitaminose :
La carence en vitamine C est responsable du scohleat|’adulte et de la maladie de Barlow
chez I'enfant.

Un état scorbutique doit étre évoqué en présedee Iésions cutanées (papules
hyperkératosiques sur les membres inférieurs,dssek puis les bras et le dos ; érytheme ;
purpura ; hémorragies périfolliculaires), de saigarts gingivaux, particulierement chez les
ethyliques chroniques, les personnes ageées vivamsétution et les personnes vivant seules
ou dans des conditions précaires.

Le scorbut infantile, trés rare, peut survertiex des nourrissons ne recevant qu’'une
alimentation artificielle dépourvue de vitamine @r & plan clinique, il differe du scorbut de
'adulte par une atteinte marquée sur la croissagseuse. L'enfant pré-scorbutique est
anorexique et apathique. Les conseéquences de taedég en vitamine C sont encore mal
connues, mais il est probable que cet état favdesaléveloppement des pathologies
dégénératives et augmente la mortalité.

% Hypervitaminose :
La toxicité de la vitamine C est mal documentéeujsdes troubles digestifs peuvent survenir
pour des doses supérieures a2—-3 g/j. Chez les esatpd présentent une surcharge en fer
ouqui sont lithiasiques, les fortes doses soninairdr.

% Sources alimentaires :
La vitamine C est présente en grande quantité tEnagrumes, les baies rouges (cassis,

fraise, groseille et framboise), le kiwi et les ch§l2].
C- Vitamines liposolubles :
1-Vitamine A :
Le terme « vitamine A » désigne le rétinol, sesxmsstet ses dérivés métaboliques.
L'appellation « rétinoides » recouvre a la fois t&snposés naturels, mais également les

composés obtenus par synthése, dérives de la wiearAl et utilisés en tant que

médicaments dans des indications thérapeutiquespbécises.
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% Apports nutritionnels conseillés (ANC) :
On peut retenir les conclusions des premieres éfubien qu’anciennes et modestes,
destinées a mesurer les besoins, qui donnaienéswirbminimal chez I'adulte de 400 pg/j
et un apport moyen de 750 pf]. Ceci a abouti, avec un écart-type de 15 %, a u€ AN
de 800 pg ER/j pour 'lhomme adulte en France. Dewadeurs ont été déduits les ANC
pour les femmes, les enfants et les adolescent$a f1iase des besoins en énefdid]. En
outre, une consommation quotidienne de 350 pg ER(3earoténe (soit 2,1 mg),
représentant la moiti€ des ANC moyens en vitamineegt conseillée, d’autant qu’elle
représente une consommation de fruits et légumeseypeut qu’étre encouragée pour de
nombreuses autres raisons.
La femme enceinte a peu de besoins supplémeneirggamine A. L’enfant nait avec de
faibles réserves ; un apport suffisant, correspondala teneur en vitamine A du lait
maternel, doit donc étre assuré chez le nourrisems les premiers mois, soit 375 pg ERJj.
La mére qui allaite a un besoin supplémentaire\edent, mais ceci ne justifie pas de «
supplémentation », étant donné que I'apport moyerithmine A est plus que satisfaisant
en France. Le statut vitaminique A est normal deszujets agés en bonne sqiat.

¢ Roles physiologiques :

La vitamine A est un nutriment essentiel dont léerdans la vision a été pressenti
depuis des millénaires. Plus récemment, il est mppae cette vitamine joue des roles
dans la croissance, la reproduction, 'immunitéaadifférenciation des épithéliums.

% Avitaminose :
Signes oculaires

La carence en vitamine A entraine une anomalie tiomgelle de la rétine et une
atteinte anatomique de la cornée. La diminution lde vision crépusculaire, ou
héméralopie, est une des premiéres manifestatiamigues de la carence en vitamine A.
Ensuite, apparait la xérophtalmie, qui se manifgsteune sécheresse et une atrophie de
la conjonctive pouvant évoluer vers une opacifatde la cornée. Des taches de Bitot,
constituées de débris cellulaires, sont aussi @Bser au niveau de la conjonctive
temporale. Dans le stade ultérieur, la carenceitamine A entraine une kératite, puis une

kératomalacie, avec ramollissement et déformatioa & cornée accompagnés
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d’'ulcérations. L’évolution ultime entraine des cdiogtions infectieuses et une cécité par

opacification progressive de la cornée ou destonatiu cristallin.
Signes cutanés

Un desséchement de la peau d( a l'atrophie deslegasébacées et muqueuses et une
hyperkératose sont observés. Ces Iésions siegactgaiement au niveau de la face externe
des membres inférieurs.

Signes généraux
La carence en vitamine A entraine une plus grandeeptibilité aux infections virales
(rougeole) et aux complications pulmonaires.
Signes biologiques
La rétinolémie est basse (< 0,70 umol/l ou < 200)ug
% Hypervitaminose :
Toxicité aigue

Une hypervitaminose aigué est généralement obsepéss I'ingestion accidentelle de
doses trés élevées de vitamine A: plus de 100 AQ@Wmg) chez I'enfant et plus de 500
000 Ul (150 mg) chez I'adulte.

Chez l'adulte, on observe des signes digestifs sgea) vomissements et diarrhées),
neurologiques (céphalées, vertiges, troubles \gsuet incoordination) et cutanés
(desquamation cutanéomuqueuse). Le nourrissonrpegsie surcroit un bombement de la
fontanelle qui témoigne d’'une hypertension intragéne.

Toxicité chronique

L’intoxication chronique est plus fréquente. Lesnifi@stations cliniques sont variées et
on observe successivement : asthénie, anorexigbitité ; nausées, vomissements ;
sécheresse et desquamation de la peau, prurie@wphépatomégalie, cirrhose ; cedéme
papillaire, diplopie ; douleurs ostéoarticulaires.

Les doses qui exposent au risque d’intoxicatioromigue sont supérieures a dix fois les
apports conseillés, administrées pendant plussemsaines ou mois : plus de 10 000 Ul (3
mg) /] pendant plus de 2 mois chez I'enfant et ple0 000 Ul (15 mg)/j pendant plus de 6
mois chez l'adulte. L'arrét des apports de vitam#entraine une amélioration des signes
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cliniques aprés quelques semaines ainsi qu'unessign totale des symptébmes en quelques
mois.
Risque tératogeéne

Plusieurs cas de malformations foetales ont étéitslédans le monde a la suite
d’administration de vitamine A en début de grossess

% Sources alimentaires :

Dans les aliments, la vitamine A est présente smuse préformée (esters de rétinol) et sous
forme provitaminique (caroténoides). Les carotéemisbnt présents essentiellement dans les
végétaux colorés et un nombre restreint possedeactigté provitaminique Ad-, (B-, y-
carotene etJ-cryptoxanthine). Le rétinol et les esters de pdtsont présents dans les aliments
d’origine animale tels que le lait et les produgisiers, les ceufs, le poisson et les huiles de
poisson, le foie et les abats.
L’activité vitaminique A a longtemps été exprimée @nité Internationale (Ul), mais |l
est maintenant recommandé d’exprimer en équivaleétisiol (1g ER) la teneur en
vitamine A des aliments en tenant compte de leneue en vitamine A préformée et en
caroténoides ayant une activité provitaminique &lo8 I'Institut américain de médecine
(2000) [16],1 ug ER correspond a 3,33 Ul, auh de rétinol toutrans, a 2ug de @3-
carotene consommeé sous forme de supplément, ersdelhun repas, a 1pg de (-
carotene présent dans le bol alimentaire ou qu@4les autres caroténoides ayant une
activité provitaminique A.
2-Vitamine D :
La vitamine D, encore appelée calciférol (signégmologiquement « celle qui porte le
calcium »), est un terme s’appliquant a un ensermdblsécostérols chimiquement distincts,
numérotés de 1 a 7, qui présentent tous une @&céntirachitique Ce sont:
[ La vitamine D2, I'ergocalciférol ou ercalciol, digine végétale
[0 La vitamine D3, le cholécalciférol ou calciol, dgine animale
[0 La vitamine D1, issue du mélange eéquimolaire dswérol, le lumistérol et de
I'ergocalciférol
0 La vitamine D4, le 22,23- dihydroergocalciférol
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(] La vitamine D5, le sitocalciférol
(] La vitamine D6, dérivé éthylé du 22,23-didehydebalciférol
[0 La vitamine D7, dérivé 24-méthyl du cholécalciféro
Les vitamines D3 et D2 sont les principales formpegsentes dans I'organisme humain
[17,18]
%+ Apports conseillés :

Les besoins sont estimés entre 10 etudf, suffisants pour prévenir ou corriger une
carence clinique et/ou biologique chez I'enfantl’adulte. Ills sont probablement au moins
aussi élevés chez la femme enceinte et le nounigpd ont notamment une concentration
sérique de 1,25(0OK); deux a trois fois supérieure a celle des adil®gs

La position choisie pour fixer les ANC a été de sidérer que la production endogéne
couvre en moyenne 50 a 70 % des besoins quotidienbase, pour des populations
normalement exposées au soleil, et donc que l'aliat®n devait apporter fg/j de
vitamine D chez I'adul{®4]. Dans le cas des groupes a risques du fait d’unseangation
des besoins, d'un ensoleillement insuffisant, d’'sgethése endogene diminuée ou d’'une
activation ralentie (nourrissons, femmes enceindeés, le début de la grossesse, femmes
allaitantes, personnes agées notamment en instijutiette valeur a été portée audlj et
méme parfois a 2pig/j. Dans le cas des nourrissons, cette valeutrestsupérieure a
'apport alimentaire moyen, de telle sorte que dessures prophylactiques doivent étre
mises en place. En effet, la persistance dans igestarégions de France de cas de
rachitisme et une fréquence élevée de nourrissogseptant a la fin de I'hiver des taux
circulants de 25(OH)D bas justifient ces valeur&NIC de la naissance a 18 n@@8]. Le
Comité nutrition de la Société francaise de péiarecommandé en 1993 que :

- chez le nourrisson nourri au sein, en raison dailde teneur du lait de femme, une «
complémentation » de 400 a 800 Ul (10 au@)/j soit prescrite systématiquement ;

- 'apport de 200 a 300 Ul (5 a 7j6g)/j fourni par les préparations pour nourrissons
soit, compte tenu de I'age et des quantités consaesmcomplété par un apport

médicamenteux de 400 a 800 Ul (10 apay).
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L’enrichissement des laits pour nourrissons estfaie autorisé par la Communauté
européenne depuis 1991 a raison de 40 a 100 UR(%#g) pour 100 kcal dans le cas des
préparations pour nourrissons (de la naissanca @ mois), et de 40 a 120 Ul (1 &) par
100 kcal dans le cas des préparations de suitndestaux nourrissons de plus de 4 mois.

Les nourrissons et jeunes enfants a peau pigmentéeparticulierement a risque. Une «
complémentation » parait aussi nécessaire en bhax tous les enfants entre 18 mois et 5
ans et chez les adolescents peu exposés au selpdrdleur région de résidence ou leur
style de vie[21]. La personne agée présentant une synthese cuthmésuée et une
exposition solaire moindre, voire nulle, avec wgue accru de fracture du col du fémur,
une surveillance attentive et simultanée des apptetvitamine D et de calcium s’impose a
son suje{15].

+ Effets biologiques de 1,25(0H)2D3 Récepteur de l@gamine D :
Le 1,25(0OH)2D3 agit a la maniére d’'une hormoneostienne impliquant une liaison a un
récepteur nucléaire spécifique suivie de I'actmatou de la répression de genes codant pour
des hormones (PTH, ostéocalcine), des enzymes et pdetéines liant le calcium
intracellulaire.
Des études plus récentes suggeéerent l'existenceeduaie « non génomique », plus
rapide, faisant intervenir un récepteur membranaiepable d’activer la voie de
transduction impliquant la protéine kinase C endalifier le métabolisme des phospho-
inositides et la distribution intracellulaire dulcdam.

Actions classiques de 1,25(OHD; :

* Intestin

La vitamine D joue un rble essentiel en favoridatisorption intestinale du calcium et des
phosphates. Le 1,25(0O#); agit sur les différentes étapes de l'absorptidesiimale du
calcium : la capture du calcium au pdle luminal fEatransporteur TRPV6 (otransient
receptor potential cation channel subfamily V memeautrefois appelée CaTtdlcium
transporter 1 ou ECaG [epithelium calcium channel])2et & un moindre degré par TRPV5
(ou transient receptor potential cation channel subign¥ member5, autrefois appelé
ECaC1 gpithelium calcium channel])l le transport intraentérocytaire du calcium pes

calbindines et I'extrusion du calcium par la?*CATPase, la PMCAlbplasma membrane
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Ca" ATPase 1pet I'échangeur N4C&* (NCX1). La capture de Ghau péle apical est
I'étape limitante de I'absorption intestinale dlcoam et est trés dépendante de la vitamine D.
L’expression de TRPV5 et TRPV6 est diminuée chazsleuris dont le gene codant pour
VDR a été invalidé. A I'opposé, les taux d’acideomnucléique messager (ARNm) des deux
canaux sont régulés a la hausse aprés un traitedemntsouris par 1,25(0#D; [57].
L’activité des protéines de transport TRPV6, calbisyok et PMCALlb est augmentée chez
les souris KO pour 1’hydroxylase rénale et supplég® par le calcium, confirmant
'existence d'une régulation a la hausse de l'espin de ces trois protéines
indépendamment de 1,2S(QB) [22].Le 1,25(0OH)D3; augmente aussi le transport actif des
phosphates en stimulant I'expression du cotrangy@+®i.
« Squelette
La vitamine D favorise la minéralisation de l'osdat cartilage de croissance de maniere
directe et indirecte. L'effet indirect est lié &lEvation des concentrations extracellulaires
en calcium et phosphates qui résulte des actioris2lE{OH)D3 sur l'intestin, les reins et
aussi sur I'os. Elle favorise en effet la libératidu calcium et des phosphates présents dans
la matrice osseuse déja minéralisée et la difféation des ostéoblastes en ostéoclastes. De
plus, le 1,25(0OH)PD; freine la résorption osseuse en inhibant la syw&het la sécrétion de
PTH. En phase terminale de minéralisation, le DBH{D3; accroit I'expression de génes
codant plusieurs protéines, dont la phosphatasdiredcosseuse, le collagéene de type I, et
deux protéines non collagéniques de I'os, I'ostétipe et 'ostéocalcine. Il contréle aussi la
production par l'ostéoblaste de facteurs locaux limugs dans le couplage formation-
résorption de l'os.
- Glandes parathyroides

Le 1,25(OH)D;est I'un des principaux inhibiteurs de la synthétsde la sécrétion de PTH.
+ Rein

Les effets de 1,25(OKD; sur le rein sont complexes. L'un des effets maede
1,25(0OH}D3 est de contréler son homéostasie en inhibanttaydroxylase, en stimulant
la 24-hydroxylase et en induisant I'expression demégaline dans le tubule proximal
contourné. L'implication réelle de 1,25(0Oj); dans le traitement du calcium et des

phosphates par le rein reste controversée a causesdeffets sur PTH et sur I'absorption
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intestinale de ces deux ions, qui affectent la gédiltrée du calcium et des phosphates. Le
1,25(OH)}D3 stimule la réabsorption du calcium, I'expressi@s dalbindines et accélére le
transport du calcium induit par PTH dans le tubdistal, le principal déterminant de
I'excrétion rénale du calcium. L'effet facilitatedie 1,25(OH)D3 sur la réabsorption des
ions phosphates en présence de PTH ne sembleépasitie action du stérol sur le rein.

Un effet protecteur de 1,25(O4); vis-a-vis du rein a été suggéré dans le modelermuri
d’insuffisance rénale. L’administration de 1,25(@BY atténue le développement de la
glomérulosclérose et ralentit la progression diéliminurie par des actions antiprolifératives
indépendantes de PTH. Le ralentissement de la gerte I'hypertrophie des podocytes
observé peut contribuer a ces effets protecteurs.

« Actions non classiques

Des récepteurs VDR ont été détectés dans des arggumene sont pas directement
impliqués dans le métabolisme phosphocalcique. €aggere que la vitamine D exerce
également d’autres activités biologiques facilemaiges en évidence in vitro et in vivo.
Ces fonctions nouvellement identifiees augmenterdhamp des effets délétéres possibles
de la carence en vitamine D, a c6té de ceux liédédaut de minéralisation du squelette et
a I'hypocalcémie, que ce soit I'hypertension, léblesse et I'atrophie musculaires, les
maladies auto-immunes et le cancer. La mise ereéeilde ces nouvelles propriétés de la
vitamine D a aussi initié de nombreuses étudesaroaat |'utilisation de cette hormone et
de ses analogues moins hypercalcémiants dans léentemt des maladies
hyperprolifératives (cancers) et dans celui desadiat auto-immunes (diabéte).

% Avitaminose :

La carence en vitamine D entraine le rachitismemamchez I'’enfant et I'ostéomalacie
chez l'adulte. Les manifestations cliniques de desix pathologies carentielles sont
essentiellement osseuses et different du fait quprémiére se développe sur un os en
croissance et la seconde sur un os forme.

% Hypervitaminose :

L’intoxication par la vitamine D peut entrainer uhgpervitaminose qui provoque une

hypercalcémie par augmentation de I'absorptionstiriale du calcium et de la résorption

osseuse. Les signes généraux sont digestifs (dapregmissements et constipation),
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ostéoarticulaires, hydroélectriques et rénaux (raaicinose, lithiase). La limite de sécurité
a été fixée a 2hg/j en France et & 50y/j aux Etats-Unis par le Food Nutrition Board Bt e
Europe par 'EFSA.

s Sources :
Synthése endogéne

En France et dans les régions du globe située® datitude comparable, la vitamine D
provient en majeure partie de sa synthese endogdgme les couches profondes de la peau
sous l'action des rayons UV. Ces rayons sont ptésavec une intensité suffisante entre
les mois de juin et d’octobre et lorsque le sadsil au zénith22]. Sur la base d’études sur
volontaires sains, on estime que l'exposition dupsoentier pendant 3 semaines est
équivalente a un apport quotidien de 10 000 Ul pehdée méme temps, soit une quantité
suffisante pour couvrir les besoins en vitamineddgant pres de 6 m¢z3].La production
endogene dépend de la durée de I'exposition, d&deon de I'épiderme exposé, de sa
surface, de son épaisseur et de la pigmentatida deau. Une exposition du visage et des
bras pendant 30 minutes semble étre suffisantéintersité du rayonnement UV est

optimale.
Sources alimentaires

Un nombre restreint d’aliments contient de la vita@nD en quantité significative. Les
poissons de mer gras (saumon, hareng, sardinte &mg-en-ciel, anchois ; 10 a pg/100
g) et les huiles de poisson sont les aliments les piches en vitamine D. D’autres
poissons gras apportent des quantités notablegataine D (maquereau, flétan, anguille,
thon ; 3 & 7ug/100 g). La vitamine D est présente en quantaésds dans les viandes, les
abats, le paté, les ceufs et les champignons.
3-Vitamine E:

Le terme « vitamine E » désigne quatre dérivés gbéml et quatre deérivés
tocotriénol Ces huit dérivés possédent un cycle 6-hydroxychrasur lequel est fixée
une chaine latérale de 16 atomes de carbone ddws&lusoprénique et définissant deux
grandes familles selon que cette chaine est saflegd¢ocophérols) ou qu’elle possede
trois doubles liaisons en position 3’, 7' et 11'egl tocotriénols). Cette chaine,
responsable de la lipophilicité de la molécule tpdrois centres d’asymétrie (C2, C4’ et
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C8’) dans le cas des tocophérols et un seul c@® dans le cas des tocotriénols,
déterminant la stéréochimie de la molécule. En tioncdu nombre et de la position des
groupes méthyles sur le cycle chromanol, on disénto-tocophérol, le3-tocophérol,
le y-tocophérol, Ied-tocophérol, lt-tocotriénol, leB-tocotriénol, ley-tocotriénol et led-
tocotriénol. Dans la nature, tous les tocophérotentsdans la configuration
stereochimiqgudkRR(ce qui signifie que les trois atomes de carboryenasrique sont en
configuration R). Le RRRa-tocophérol, ou dx-tocophérol, présente [activité
biologique la plus élevée, considérée comme égal®@t%. La biodisponibilité et la
bioéquivalence des différentes formes de vitamirtifterent. Par exemple, bien qu’aux
Etats-Unis I'apport de c-tocophéragkT) est plus important que celuicdtocophérol ¢-
T), la concentration de c-T dans le plasma ne st que 10 % de cellecdT.

En plus des isoméres présents dans la nature,ephlgsiormes synthétiques de la
vitamine E sont disponibles. &*tocophérol synthétique, appelé autrefois akI-
tocophérol, qui consiste en huit stéréo-isomérd8RRSRR, RRS, SRS, RSR, SSR, RSS
et SSS), est désigné comme étant le tout-rac-t@roph

% Apport conseillé :

La carence est exceptionnelle chez I'adulte et pénat due a des troubles séveres et trés
prolongés de l'absorption et du métabolisme de&ddip. En revanche, elle est plus
fréquente chez I'enfant et surtout le prématuré,r@son du passage modeste de la
vitamine a travers la barriere placentaire (et dduacfait de réserves faibles), ainsi que
dans des situations pathologiques de malabsorgigestive (ex : mucoviscidose).

Les études épidémiologiques prospectives suggégeet la vitamine E a un role
protecteur vis-a-vis des pathologies cardiovasoegai Lorsque I'apport de base de
vitamine E est suffisant, I'effet protecteur n’estrouvé, dans les études épidémiologiques
d’observation, que lors de la consommation de daosesnutritionnelles (> 100 mg/j). Une
étude[25] arrive cependant a une conclusion inverse. La aangation de vitamine E
d’origine alimentaire est inversement corrélée isque de mortalité coronarienne ; cette
association est la plus marquée chez les sujetxomsommant pas de supplément

contenant de la vitamine E. Enfin, dans les esdaervention, I'effet protecteur de la
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vitamine E n'a pas été retrouvé. Les données dibfem actuellement concernant les
autres maladies dégénératives sont encourageantesion suffisantel6].

En conséquence, en France, 'ANC a été maintenmn@&mue niveau que celui proposé en
1992 par Dupin, a savoir 12 mg/j pour les adultes deux sexes, car les arguments de
présomption d'un effet protecteur de la vitamineig&a-vis des maladies cardiovasculaires
sont peu convaincants chez 'lhom[2é].

Pour les autres catégories de population, et érsdiace de données spécifiques, le calcul
des ANC a été realisé, a partir des valeurs paaiulte, sur la base des besoins en énergie.
Cependant, le cas de la personne agée a étéanaid compte tenu des effets préventifs des
vitamines antioxydantes contre les infections olisechez les sujets agés déficidhds 27]
et les valeurs des ANC pourraient se situer eriret50 mg/j.

% Roles physiologiques :

L’a-T est le principal antioxydant lipophile in vivdl piége les radicaux libres
peroxyles, formés a partir des acides gras polyimséa, et bloque ainsi la propagation de
la peroxydation lipidigue. Dans ce mécanisme, I'@st oxydé en radical chromanoxyle
(a-TO"), physiologiquement régénérable. Ce radical eetreeffet dans une chaine de
réactions de régénération faisant intervenir, eatrtees, la vitamine C. L’a-tocophérol est
aussi capable de piéger I'anion peroxynitrite, gerd oxydant puissant dont la formation
dans la paroi vasculaire joue un role central danprocessus aboutissant a la Iésion
athérosclérotique.

La vitamine E joue de nombreux rbles qui ne s’&y@nt pas par son action antioxydante.
C’est ainsi gu’elle inhibe l'activité de la protéirkinase C in vitro dans plusieurs types
cellulaires résultant en une inhibition de l'agréga plaquettaire, de la production du
monoxyde d’azote (NO) par les cellules endothdiadé de I'anion superoxyde dans les
neutrophiles et les macrophag23].

Du fait de son pouvoir antioxydant, le role préviede la vitamine E dans les maladies
de civilisation (athérosclérose, cancer, maladiePdekinson, cataracte, dégénérescence
maculaire liée a 'age) a fait I'objet de nombresge/estigations. C’est dans le domaine de
la prévention cardiovasculaire que I'on a accuntelglus de donnéd&9].

«» Avitaminose :
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La carence en vitamine E, rare, est liée soit apport insuffisant, soit & une diminution de
I'absorption consécutive a une pathologie hépatiguentestinale, I'intégrité des fonctions
biliaire, pancréatique et intestinale étant nédesspour une absorption optimale de la
vitamine E.

La carence en vitamine E se manifeste cliniquerpantdes signes hématologiques et des
signes neuromusculaires et ophtalmologiques (daasti le syndrome neurodégénératif),
dont les mécanismes sont encore non connus, dord adémie hémolytique d’installation
rapide peut étre observée chez les préematurég seltcompagne d’hyperbilirubinémie et
parfois de thrombocytose avec hyperagrégabilité. Buplan biologique, I'anémie est
régénérative avec poikilocytose et acanthocytose.

La carence débutante se manifeste par une dimmdge réflexes ostéotendineux (au bout
de plusieurs mois), des troubles de la sensilgplt@rioceptive et vibratoire, une diminution
de la force musculaire distale et parfois une leaids champ de vision ou une cécité
nocturne. A une phase plus tardive, I'atteinte yistésme nerveux central se traduit par des
troubles de I'oculomotricité et par une ataxie sp#rébelleuse. L'apparition de troubles
cognitifs, voire d’un syndrome démentiel, est hablie & ce stade et signe la profondeur et
I'ancienneté du déficit. La prédominance des matdfiions cliniques dépend de I'étiologie
de la carence en vitamine E. Dans la bétalipopnétaéie, les signes oculaires sont au
premier plan alors que les troubles du comporternsémte la personnalité ont tendance a
dominer en cas d’hépatopathie cholestatique.

% Toxicité

Une limite de sécurité égale a 300 mg ET/j a étédipar le Scientific Committee on Food
de la Commission Européenne pour les adultes.eStiele 100 mg ET pour la tranche d’age
1-3 ans, 120 mg ET pour les 4-6 ans, 160 mg ET f@sur-10 ans, 220 mg ET pour les 11-
14 ans et 260 mg ET pour les 15-17 ans.

% Sources:

Les céréales et les noix sont de bonnes sourcdscdphérols et de tocotriénols. La
teneur en tocophérols est beaucoup plus élevéeldarfsuilles des plantes que dans les
racines. Les graines oléagineuses (tournesol, codta.) et les fruits oléagineux

(arachides, noix, amandes, avocats, olives) coméiehdes tocophérols dans la proportion
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de leur richesse en huile. Les huiles végétalesaiges de graines et de fruits oléagineux
constituent les principales sources de vitamine e ndtre alimentation. L’huile de
tournesol et I'huile de germe de blé sont richesxencophérol tandis que les huiles de
mais, soja et colza sont riches etocophérol. Les compléments alimentaires et les
aliments enrichis contiennent le plus souvent devitamine E synthétique (dd-
tocophérol ou tout-raa-tocophérol).

La teneur des aliments en vitamine E est exprimém@ d’équivalenti-tocophérol (mgn-
ET) en appliquant la formule suivante :

mga-ET = mga-tocophérol + (0,4 x m@-tocophérol) + (0,1 x mgtocophérol) + (0,01 x
o-tocophérol)
4-Vitamine K:

% Apports conseillés :
Les besoins réduits, du fait du recyclage tresaée de cette vitamine, sont évalués entre
0,1 et 1 pg/kg/j si I'on cherche a maintenir ungévée coagulante normale. lls pourraient
étre majorés si I'on tient compte des autres fomstide cette vitamine. En France, les
ANC ont été fixés a 45 ug/j pour I'adulte et a 1@jpour le nouveau-né et I'enfant dans
des conditions normalg¢81]. Les nouveau-nés nourris au sein doivent étreléopmtés a
raison de 2 a 5 mg par semaine de vitamingukqu’a I'établissement d’'un régime varié.
Chez tous les nouveau-nés, des la naissance, (,5my de vitamine K par voie
intramusculaire, ou 2 mg per 0s sont nécessaims. IB sujet agé, 'ANC a été porté a 70
Hglj.

¢ Fonctions biochimiques et rbles physiologiques :

La fonction principale de la vitamine K est d’étne cosubstrat de kzcarboxylation des
protéines vitamine K-dépendantes, étape de mabargtbst-traductionnelle indispensable
a leur activité. La carboxylation en y des résidusdes glutamiques (Glu) en résidus
carboxyglutamyles (Gla) se fait sous I'action d'unglutamyl-carboxylase, au niveau du
réticulum endoplasmique. Les protéines vitamine égehdantes actuellement connues
sont :

- des protéines du systéme de la coagulation, facteurcoagulants (Il, VII, IX et X) ou
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inhibiteurs (protéines C, S), la protéine Z ;

- des protéines du métabolisme osseux (ostéocafmoigine Gla de la matrice) ;

- la protéine Gas6 impliquée dans le controle dedéf@ration cellulaire ;

- deux protéines Gla riches en proline, PRGP1 et PRGEt deux protéines
transmembranaires, TMG3 et TMG4, trés ubiquitaires.

Cependant, le réle de ces protéines n’est pasumujéfini. Ainsi, en dehors de son réle
classique dans la cascade de la coagulation, danirie K pourrait avoir d’autres fonctions,
qui restent a préciser.

Les principales fonctions de la vitamine K sonediéa son role dans la réaction \de
carboxylation.

Role dans la coagulation sanguine :

La vitamine K intervient dans lgcarboxylationposttraductionnelle de quatre praéin
impliguées dans les processus de formation dertartbine (les facteurs II, VII, IX et X)
ainsi que des protéines C, S et Z. Ainsi, chezplatsents carencés en vitamine K, ces
protéines sont normalement synthétisées par le fo@s elles sont déficientes en résidus
Gla. Ces protéines immatures, ou « gasrboxy-protéines » (oproteins induced by
vitamin K absence or antagonist®IVKA), ne sont pas fonctionnelles. Elles sont
incapables de lier les ions €aqui leur servent de ponts lors de la fixation s
phospholipides membranaires, dans le cas des pestéde la coagulation, ou sur
I’lhydroxyapatite dans la matrice extracellulairenglde cas des protéines du métabolisme
0SSeux.

L'activité anticoagulante des médicaments AVK repasir leur capacité a inhiber la
sous-unité 1 du complexe vitamine K époxyde-rédae{@ KORC1). Le géne codant pour
VKORC1 a été recemment identifié et des variantyY ORC1 ont été associés a des cas
de résistance a la warfarine et a des déficits €omgux de facteurs de la coagulation
vitamine K dépendants. Plus récemment, il est appae des polymorphismes génétiques
de VKORCL1 influencaient aussi le risque hémorragigti la posologie a I'équilibre des
AVK.
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Role dans la minéralisation osseuse

Le tissu osseux contient deux protéines Gla : €ostlcine, qui est la protéinge
carboxylée la plus abondante de I'organisme, an&drix Glaprotein(MGP) que I'on
retrouve aussi dans la rate, le rein et I'endotimélvasculaire.

Autres roles
D’autres protéines contenant des résidus Gla énisétées a partir de nombreux tissus : la
growth-arrest-specificgenéGas6) protein la néphrocalcine, leproline-rich Gla proteins
1,2 et lestransmembranes Gla proteins et 2. Toutefois, les réles biologiques de ces
substances restent a préciser.

% Avitaminose :

Les déficits enzymatiques du cycle de la vitamineli&s a une mutation du systeme
carboxylase-époxydase ou de I'époxyde-réductase &ts rares, une hypovitaminose K a
schématiquement trois étiologies possibles : uautéf'apport, un défaut d’absorption et un
déficit d’origine toxique.

Les défauts d’'apport sont rares et le plus souassbciés soit a une diminution de la
synthese par la flore intestinale suite a un tnaétet antibactérien, soit a une alimentation
parentérale exclusive, non supplémentée en vitakiine

Les défauts d’absorption sont observés dans lesdreyres de malabsorption
(mucoviscidose, maladie cceliaque, maladie de Cyolas) parasitoses intestinales, les
maladies hépatobiliaires.

Les déficits d’origine médicamenteuse sont induits
« au niveau intestinal, par des meédicaments qui ertid’absorption des vitamines K

(cholestyramine) ou qui détruisent la flore prodigetde ménaquinones (sulfamides) ;

+ au niveau tissulaire, par les anticoagulants dddsse des antagonistes de la vitamine K
qui inhibent le cycle de la gammacarboxylation.
% Toxicité :

Chez 'hnomme, aucun effet secondaire lié a undaturcharge en vitamine K1 n’a été
rapporté. L’hypothrombinémie par carence en vitarknpeut étre traitée sans risque par
une dose unique de vitamine K1 (10 & 20 mg chelulta ; 5 & 10 mg chez I'enfant) par

voie orale. La vitamine K1 est commercialisée sémsne d'une solution buvable et
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injectable, qui peut étre administrée par voieamusculaire ou par voie intraveineuse.
L’injection intraveineuse rapide de la vitamine Kéut se compliquer de rougeur cutanée,
de dyspnée et de douleurs thoraciques transitddasf en cas d’hémorragie déclarée, la
voie d’administration préférentielle de la vitamikd est la voie intramusculaire, bien

gu’'elle puisse induire des réactions locales, voine véritables sclérodermies

lombofessiéres chez des patients insuffisants lgpgest. L’administration de fortes doses
de vitamine K3 chez le nouveau-né a été renduenssyple d’anémie hémolytique séveére.
Le risque d’ictére nucléaire, di a I'hyperbilirubmie, peut étre alors aggravé du fait de la
compétition entre la vitamine K et la bilirubine aiveau de la conjugaison hépatique. La
vitamine K synthétique est aussi contre-indiquéezdes patients porteurs d’un déficit en
glucose-6 phosphate déshydrogénase et en glutgpleixydase, car elle est susceptible
de provoquer des hyperhémolyses.

% Sources:

Les sources principales de vitamine K1 sont lesétgg verts, certains légumes et
certaines huiles végétales. Les ménaquinones sésemtes principalement dans le foie des
animaux et certains aliments fermentés tels quéréesages. La connaissance de la teneur
des aliments en vitamine K est utile pour fournéisdecommandations diététiques aux
malades sous anticoagulants. L'effet des antic@agsilest en effet dépendant de I'apport de
vitamine K et les fluctuations de I'apport de viiam K peuvent conduire a des valeurs de
I"international normalized ratigINR) hors de la fenétre thérapeutique. Il a dagcdéabord
proposé de réduire les fluctuations de I'apporvid@mine K. Cependant, il est apparu que
cette mesure était difficile & mettre en ceuvre lsuplan pratique. A la suite de cette
observation, il a été proposé d’augmenter l'appiet vitamine K sous la forme de
suppléments et d’augmenter en conséquence l'apfartivitamine K[32]. De ce fait, les

effets des fluctuations de I'apport de vitaminedftsminimiséq12].
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Tableau Il : Apports conseillés en vitamines pour la populaframcaise34].

C Bl B2 B3 B5 B6 B8 B9 B12 | A E D K
mg mg mg mg mg mg ug ug ug ug mg ug Hg

Nourrissons |50 |02 |04 |3 2 03 |6 70 |05 |350 |4 20- | 5-10

25

enfants

1-3 ans 60 0,4 0,8 6 2,5 0,6 12 100 | 0,8 400 |6 10 15
4-6 ans 75 6,5 1 8 3 0,8 20 150 |11 450 | 7,5 5 20
7-9 ans 20 0,8 1,3 9 3,5 1 25 200 (1,4 500 |9 5 30
10-12 ans 100 |1 10 4 1,3 35 250 | 1,9 550 | 11 5 40
G 1,4

F 1,3

Adolescents 110 1,3 1,6 13 4,5 1,6 45 300 | 2,3 700 12 5 41
13-15 ans

Adolescentes | 110 1,3 1,6 14 5 1,5 50 300 2,4 500 12 5 45
13-15 ans

Adolescents 110 1,3 1,6 14 5 1,8 50 330 2,4 800 12 5 65
16-19 ans

Adolescentes | 110 | 1,1 1,5 11 5 1,5 50 300 |24 600 | 12 5 65
16-19 ans

Homme 110 1,3 1,6 14 5 1,8 50 330 2,4 800 12 5 45
adultes

Femmes 110 1,1 1,5 11 5 3,5 50 300 2,4 600 12 5 45
adultes

Femmes 120 1,8 1,6 16 5 2 50 400 2,6 700 12 10 45
enceintes 3°

trimestre

Femmes qui 130 1,8 1,6 16 5 2 50 400 2,6 700 12 10 45
allaitent

Personnes 120 1,2 1,6 5 2,2 60 3 20- 10- 30
agées >75 ans 50 15

H 14 330 700

F 11 400 600

[1-2-2 Minéraux :

L’organisme humain a besoin d'une vingtaine de maing qui doivent étre apportés
régulierement par l'alimentation pour compenser pestes journalieres (urines, selles,
transpiration ...) ou pour satisfaire des besoinsnaurgés dans certaines situations

physiologiques (croissance osseuse, grossessteratat, menstruation ...).
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Les minéraux forment une vaste famille d'élémentsganiques que l'on trouve dans
notre alimentation et qui sont, pour certains, dabstances indispensables. Parmi ces
substances indispensables, on distingue :

- Les macro-éléments ou éléments minéraux majediss K, Cl, Ca, P, Mg.
- Les oligo-éléments ou éléments en traces : FeCAnSe, I, Co, Mo, Mn, Ni.

Les macro-éléments se différencient des oligo-édsnentre autres par les quantités
quotidiennes que nous devons apporter a notre isrgan Les besoins en macro-éléments
sont de l'ordre du gramme (g) ou du dixieme de granpar jour tandis que ceux en
oligoéléments sont de I'ordre du milligramme (mg)o centieme de milligrammed) [35].

Ceux qui sont nécessaires en quantité importame Kiarganisme « les macro-éléments
» jouent un réle plastique ou de construction (éaliion de nouvelles cellules, réparation des
tissus, élaboration des enzymes nécessaires @dstidnh, des hormones ) ou a la fois
plastique et fonctionnel, c’'est-a-dire qu’ils pettaet une bonne utilisation des nutriments
énergétiques et jouent un réle de protection etrédmilation du bon fonctionnement de

I'organisme.
A-Macro-éléments :
1-Calcium :

Le calcium est le cinquiéme élément le plus abondara crodte terrestre (plus de 3 %).
C’est également le cinquieme élément du corps humail se concentre a plus de 99 % dans
les os et les dents, soit 1% a 2% du poids cormbuel adulte. Il est principalement sous
forme d’hydroxyapatite dont la formule est€& Q) (OH),. Dans ce cas, il assure des
fonctions de renfort mécanique aux tissus de soutieaux tissus spécialisés (os, dent,
tendon, etc.). Ces tissus résultent du processbsodenéralisation par lequel la vie controle
la croissance minérale des biocristaux.

C’est en 1801 qu’un chimiste suédois du nom ded@ieiz a analysé pour la premiere fois la
teneur en calcium et en phosphore des os. En 184physicien suisse a été honoré pour ses
études qui démontraient I'importance du calciunsdarcroissance normale des pigeons.

Au début du XXsiécle, les dirigeants de l'industrie miniére anitique fournissaient

gracieusement du lait a leurs mineurs en raison'attion protectrice du calcium contre
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I'empoisonnement au plomb. Un peu plus tard, oowéaa le role essentiel du calcium dans
les fonctions musculaires et nerveuses. Les sfigprds continuent d'explorer ses nombreux
effets sur I'organisme.

Il existe 3 réservoirs de calcium dans le corpsdinf36]:

1) Le calcium intracellulaire: Il est localisé essellement dans les mitochondries ainsi
gue dans le réticulum endoplasmique. Ses concemsatuctuent et sont intrinséques au réle
du calcium dans la contraction musculaire, 'adtorad’enzymes et autres...

2) Le calcium localisé dans le sang et dans leld@xtracellulaire : Approximativement
40% de calcium dans le plasma est lié aux protéprascipalement albumine ; environ 50%
de calcium dans le plasma est du calcium ioniqtfasilble et, mais est complexé avec des
anions tels que le phosphate et le citfa@.

3) Le calcium des os : Le réservoir de calciumlles pmportant est I'os. Le squelette a en
effet une condition structurale évidente pour léciaan. Dans I'os, 99% du calcium est
attaché a la phase minérale mais le 1% restantiresgservoir qui peut facilement étre
échangé avec le calcium extracellulaire. Le corpsatponc emprunter du calcium au
squelette lorsque le niveau de calcium dans le sahgrop bas et inversement. Le calcium
peut entrer ou quitter le squelette selon 3 moyepar échange ionique, par
dissolution/précipitation du minéral ou par forroatrésorption des os.

+* Besoin en calcium :

Tableau IV : Apports calciques recommandés].

Apportcalciqueoptimal (mg)

25 a 50 ans 900
> 65 ans 1200
Grossesse et allaitement 1000
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** ROle physiologique du calcium :

Le calcium est trés important pour beaucoup detimme de notre organisme : il joue
le rGle de second messager primordial pour I'enseiahs cellules eucaryotg39,40] par
exemple il contrdle l'activation et la proliféeratiaes lymphocytegt1,42] Il joue un role
important dans I'hémostase et il est égalemeneé@nt clef de la régulation du
mécanisme assurant la contraction des muscles (domoeur), et il aide dans la
transmission de linflux nerveux. De plus, au codes nombreuses études, il a été
démontré que le calcium pouvait contribuer & maintene tension artérielle normale et
ainsi protéger le systeme cardiovasculd#8]. Il posséde également un réle dans la
modulation de l'activité de diverses enzymes eivacpar exemple diverses protéines
kinases. Enfin, la mitochondrie est au cceur du Inoéitane énergétique cellulaire étant le
lieu de production des molécules d’ATP ; le calciesh encore ici un régulateur clef de la
fonction mitochondriale puisqu’il agit a plusieuns/eaux au sein de l'organite afin de
stimuler la synthese d'ATR4].

L’homéostasie du calcium:

L’homéostasie permet de maintenir la concentraginrcalcium libre dans des limites
étroites dans le liquide extracellulaire. Les axdqarincipaux de ce contréle sont 3 organes :
I'intestin, les reins et les os, qui servent diimédiaire en libérant le calcium et le phosphate
dans le sang grace aux ostéoclastes, et 3 hormonks parathormone (hormone
parathyroidienne ou PTH), la vitamine D (plus pgénient le 1,25-dihydroxycholecalciférol)
et la calcitoning45].

Le calcium diététiqgue atteint le squelette en ét@msorbé par le systeme gastro-
intestinal et ceci grace a la vitaming4®,47] Il entre ensuite dans le fluide extracellulaite e
est incorporé au squelette grace au processus rifEratisation. Le calcium contenu dans le
fluide extracellulaire est filtré par les reins psqu’'a 98 % du minéral est réabsorbé. Les
reins sont primordiaux pour I'homéostasie du caiciet permettent la réabsorption du

systeme tubulaire vers le sang ou I'excrétion damnise [48].
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s+ Carence en calcium :

La carence en calcium peut entrainer certains kesuteurologiques tels gu’une tétanie,
caractérisée par des spasmes des extrémités éafie vMais le manque de calcium en est
rarement la cause, parce que I'organisme disposeédanismes sophistiqués pour maintenir
le taux sanguin de calcium ou calcémie a des valsauhaitables. Dans tous les cas, ce
maintien de la calcémie s’opére au détriment dweleqie qui s’appauvrit en capital osseux.
Pire, lorsque le manque de calcium est associéedcarence en vitamine D, I'intégrité de
notre belle ossature est alors totalement compeoniia période de croissance, la maladie
correspond au rachitisme et chez I'adulte a I'asig#acie.

La calcémie est étroitement régulée, et maintenxedépens du calcium osseux, d’'ou la
mise en place d’'une ostéoporose en cas de carataigue. En réalité, la perte osseuse est
inévitable avec I'age, mais peut étre reduite pe bonne hygiene de vie, dans laquelle la
nutrition joue un role considérable, en permettagalement d’obtenir le maximum possible

de masse osseuse a l'adolescence.
«* Exces en calcium:

L'exces de calcium dans le sang, a un taux sup&xi@05 mg/l, définit une hypercalcémie.
Il s'agit d'une accumulation de calcium dans legsgouvant étre en rapport avec une
hyperactivité des glandes parathyroides.

Les manifestations d’une augmentation du taux tiBura sont : une irritabilité, une perte
d’appétit, des nausées et des douleurs muscut@ireabdominales. Parfois : une accélération
du rythme cardiaque. un exces de calcium peut engaiefavoriser la formation de calculs
urinaires. Il arrive aussi qu’une hypercalcémid découverte de facon fortuite en effectuant

une prise de sang, sans symptéme d’alerte.
+* Sources du calcium :

Le lait et les produits laitiers constituent langipale source alimentaire de calcium.
Toutefois, il ne faut pas oublier que chaque alinagporte du calcium dans des proportions
variables. Les ceufs, les légumes a feuilles vetéssfruits secs, le pain, certaines eaux

minérales...témoignent aussi des bienfaits d’une aliation équilibrée dans notre bilan
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calcique. Cependant, le calcium d’origine laitierésente I'avantage d’étre particulierement

bien assimilé par I'organisme.
2-Chlore :

Le chlore est présent dans I'organisme et sondanguin s'appelle la chlorémie, variant
en général entre 95 et 107 mmol/l. Il entre darssrdécanismes d'hydratation de I'organisme
et a un réle dans la digestion. C'est le réguladedréquilibre acido/basique dans l'organisme.
Il constitue le principal acide (acide chlorhyd®judu suc gastrique. Il aide au bon

fonctionnement du foie.
+» Besoin en chlore :

L'apport journalier recommandé est de 2,3 g/ jour.
¢ Role physiologique du chlore :

Cet élément est présent dans les liquides extudaiedls du corps humain ou il
contribue & maintenir la balance eau/acide-basge.déex fonctions importantes concernent
la digestion et la respiratidd9]:

Digestion : le chlorure est un élément de l'acidlorbydrique (HCI) qui est sécrétée
dans les sucs gastriques. L’action des enzymesqyaes exige que les fluides de I'estomac
ont une concentration en acide spécifique.

Respiration : Le dioxyde de carbone, qui est ursgooduit du métabolisme cellulaire,
est transporté par les globules rouges (GR) vergpdeimons, ou il est expulsé pendant la
respiration. Dans les (GR), I'enzyme anhydraseotagoe combine le dioxyde de carbone
CO, avec l'eau KD pour former l'acide carbonique AB3). L'acide carbonique se dissocie
alors en un ion bicarbonate (HgDet un proton H les ions bicarbonate se déplacent hors
des (GR) et entre dans le plasma, et les ions wieldCIl) passe dans les (GR) et sort du
plasma, il y en a maintenant I'équilibre des chargégatives de part et d'autre de la
membrane des globules rouges. I'échange d'un gamduinate avec un ion chlorure dans le
plasma est appelée le décalage du chlorure.

Le chlore dans I'organisme est associé au sodiugan @obtassium dont le réle commun

estde :
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- Répartir I'eau dans I'organisme,

- Réguler la pression osmotique soit d’établir I'dppe entre les liquides
extracellulaires et intracellulaires),

- Participer a la neutralité électrique de I'orgamsm

- Maintenir I'équilibre acido-basique,

- Favoriser le transport du G@ans le sang.

s Effet d’'une Carence ou exces sur I'organisme :

Hypochlorémie :
Lorsque le taux de chlore est en deca des valeursates, on parle d'hypochlorémie. Il
s'agit rarement d'une carence en apports mais sbude la conséquence d'un
dysfonctionnement : Diarrhées, Vomissements pr@engranspiration excessive.
Les premiers symptdmes d'une hypochlorémie sontatiglie, Crampes musculaires,
Agitation, Tétanie, Trouble du rythme cardiaque.
- Hyperchlorémie :
Ce taux augmente dans de trés rares cas. Enlef#ue |'organisme contient trop de
chlore (hyperchlorémie), il est éliminé par lesned. Lorsque certains dysfonctionnements
causent une hyperchlorémie, les premiers sympt&oes: Respiration rapide et profonde,

Faiblesse musculaire, Vomissements, Destructida flere intestinalg50].
¢+ Sources du chlore :

Le chlore est apporté par l'alimentation, notamnpemtle sel de table, et les aliments

d'origine animale et végétale.

3-Le sodium :

** Besoins en sodium

Les apports recommandés sont de 5 a 8 g par jqusai'a 10 g pour les grands sportifs. Le

seuil vital minimal est de 2 g.
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** RoOle physiologique du sodium

Généralement ce minéral est présent en de trédepgtiantités dans presque n'importe
quel aliment naturel. Quand il est ajouté sous éoda sel de table, il ne fait pas qu'augmenter
les golts mais satisfait aussi les besoins jowersatiu corps, dans le cadre d'une alimentation
equilibrée. Les bienfaits pour la santé du sodinciuient :

v Equilibre hydrique : il s'agit de I'un des minéraux qui aident a rteiir le
niveau d'eau dans le corps humain. Ce métal etililéig hydrique sont tres interdépendants.
Il injecte lI'eau dans les cellules et régule laargité de liquide extracellulaire dans
l'organisme.

v Insolation : elle est due a la défaillance du systéme ddatgn de la chaleur
du corps humain. Cet épuisement dd a la chaleurpestoqué par une exposition
ininterrompue a une température tres élevee, gujdie le corps perd sa capacité a maintenir
une température normale. L'insolation est aggraaéda perte de sel et d'eau du corps. Ainsi,
le sodium joue un rdle vital pour prévenir les lasons ou les coups de chaleur en
remplacant la perte des électrolytes essentielse@aau, boire des liquides contenant du sel
et du sucre permet de lutter favorablement cofitrgolation.

v Fonctions cérébrales le cerveau est trés sensible au changementien ta
sodifére dans I'organisme, qui méne souvent a mdusmn (désordre) et a la Iéthargie. Ce
minéral aide a garder l'esprit aiguisé. Il s'agindélément capital pour le développement du
cerveau. Ce minéral favorise I'amélioration desfioms cérébrales.

v Anti-vieillissement : ce minéral est un produit hydratant importard demes
anti-age. Il combat les radicaux libres qui acaiéde processus de vieillissement. Il aide
a restaurer une peau jeune et saine.

v Eliminer I'excés de dioxyde de carbone ce minéral joue un réle principal
dans la suppression de la quantité excessive deyd#iode carbone accumulé dans
l'organisme.

v Maintenir I'absorption du glucose: le sodium aide I'absorption du glucose
par les cellules grace au transport sans heurtawtesments dans les membranes des cellules

corporelles.
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v Garder [I'équilibre acido-basique: en modifiant les proportions de
phosphates alcalins acide-base, cet oligoélémenitdte la réaction de l'urine dans les reins.

v Régulation des fluides les bienfaits sodiféres eéquilibrent la pression
osmotique dans le corps humain grace a la réguldes fluides dans les cellules du corps.

v Equilibre des ions: ce minéral partage une association avec le etdogt le
bicarbonate pour maintenir un équilibre sain emde deux types d'ions, les ions chargés
positivement ainsi que les ions chargés négativemen

v Maintenir une bonne condition du coeur. ce minéral maintient la contraction

du cceur. Il joue un réle primordial pour stabiliketension artérielle dans le corps humain.
** Risques en cas de manque :

A l'inverse, une carence en sodium entraine awsstdnséquences comme :

« l'altération du systeme nerveux,

+ la déshydratation,

+ les crampes musculaires,

- la détérioration de la fonction rénale,

+ de I'hypotension.

« Fatigue

+ Palpitations

+ Malaises, Faiblesses.

Bien que ce minéral soit un nutriment essentielsdane alimentation équilibrée, une
surconsommation sodifere augmente fortement leueisgle cancer de l'estomac et
d'hypertension, peut provoquer I'enflure des ndufserveau et I'cedéme cérébral.

Fort heureusement, ce minéral est excrété régol@me a travers l'urine, donc il ne pose
pas de risques qui menacent la survie. La toxmmit&oquée par ce minéral reste donc trés

rare et se produit surtout chez les personnesegpenvent pas le réguler.
% Malfaits du sodium en exces :

Les reins gerent la quantité de sodium dans I'esgan Si cette quantité est trop grande et
gue les reins ne peuvent pas I'éliminer, le soditancumule dans le sang. Pour ramener la

salinité a un taux normal, l'organisme augmentesdame sanguin pour diluer le sodium.
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Cette augmentation de volume dans les vaisseawguisanfait monter la tension artérielle.
Durant les heures qui suivent, I'exces de sodiura ééminé du sang par les reins et, en
principe, les choses reviendront & la normale. Agléerme cependant, des expositions
répétées a des quantités élevées de sodium entraimeaugmentation de la tension artérielle
moyenne et endommagent les arteres et les veines.

L'hypertension cause aussi des dommages aux dénisuant leur capacité d'éliminer les
exces de sodium. La fonction rénale diminue augsct dage. Une hypertension artérielle
persistante rend les vaisseaux sanguins plus sigatietroits, Par conséquent, le cceur doit
travailler plus fort et peut subir des lésions. kasseaux sanguins rigides et étroits sont plus
susceptibles d'étre obstrués par un caillot oued®mmpre, causant une crise cardiague ou un
AVC.

+* Source du sodium :

Le sodium n’étant pas synthétisé par I'organisindgit étre apporté en quantité suffisante
par notre alimentation et notamment par la consaimmales produits riches en sodium cité
sci-dessous.

La moitié du sodium consommeée provient des alimdfastre est apportée par le sel
ajouté a la cuisson et a l'assaisonnement. Lesalgriches en sodium a I'état naturel sont
les produits de la mer, les ceufs, la viande, te laifromage frais, les légumes frais, raves,
légumes a feuilles, pois secs, poisson fumé, vindalées, condiments, diverses
sauces..Certaines eaux minérales peuvent étreeatoient riches en sodium.
3-Le potassium :

Le potassium, fait partie des éléments minéraweunrajau méme titre que le sodium (Na)
et le chlore (CI) : c’est un macroélément que Kmuve presque exclusivement a l'intérieur
des cellules. Il s’y présente soit sous forme libog lié & des protéines. Sa concentration
varie en fonction des tissus : elle est plus élalades les muscles (dont le myocarde) que dans
les 0s. En comparaison, elle est faible dans Isnmda Le stock de potassium est d’environ

150 grammes pour un homme et 100 grammes poureumad.
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% Besoin en potassium :
L'apport journalier recommandé est de 2000 mg/. jour
% ROle physiologique du potassium:

Cet élément minéral est essentiel au fonctionnemern cellule en assurant, avec le
sodium, I'équilibre de pression entre l'intériedrl’extérieur de celle-ci, et en jouant des
réles importants dans son métabolisme énergétlqpotassium a un grand réle dans le
fonctionnement cardiaque. Une acidification exaessie I'urine peut conduire & une
carence en potassium

Voici ses principales fonctions dans I'organisme.
= |l agit en étroite collaboration avec le sodium pmaintenir I'équilibre acido-basique

du corps et celui des fluides. Il contrdle le tale fluides et le pH a l'intérieur des

cellules, tandis que le sodium fait la méme chol&x&erieur des cellules.
= |l est essentiel a la transmission des impulsi@mgeauses.
= |l est essentiel a la contraction musculaire, ypoescelle du muscle cardiaque.
= |l participe au bon fonctionnement des reins etglasdes surrénales.
= |l contribue a de nombreuses réactions enzymatjgukssynthese des protéines et au

métabolisme des glucides, entre autres.
+» Carence en potassium .

Si un apport insuffisant en potassium est fréqueng réelle carence (hypokaliémie) est
rare. Elle peut résulter de I'emploi de certainglice@ments, notamment des diurétiques,
d'un usage excessif de laxatifs, de vomissementmdants, de diarrhée prolongée, de
troubles de I'alimentation (anorexie/boulimie) aailtlcoolisme.

La carence en potassium se manifeste par de daéatde la faiblesse et des crampes
musculaires, de la paresse intestinale, des ba&oants, des douleurs abdominales et de
la constipation. Une hypokaliémie grave peut enariune paralysie musculaire et de
I'arythmie cardiaque. Généralement, un apport altaiee adéquat en potassium suffit a
combler le déficit, mais les cas graves nécesdiiatdgrvention médicale.

Cependant, comme mentionné plus haut, le potassiute sodium travaillent en

tandem dans I'organisme. Or, I'alimentation modemerticulierement riche en sodium,
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fait augmenter les besoins en potassium. On a a@ngfue dans certaines cultures

primitives, on consomme de 7 a 10 fois plus degsitan que de sodium, tandis que dans

les sociétés industrialisées, on absorbe de 28 3pfus de sodium que de potassium.

L’organisme aurait donc, de nos jours, besoin dpport plus important en potassium afin

de maintenir son pH a un taux acceptable.

% Toxicité - importance biologique :

Le potassium est un élément vital pour I'organisheetransport du potassium a 'intérieur
et a I'extérieur des cellules se fait par divensate et échangeurs du potassium.

Lorsque l'apport en éléments nutritifs et en oxygatans les cellules est fortement
perturbé, par exemple durant une crise cardiaquanoaccident vasculaire cérébral, il y a
diminution de I'’ATP. Les canaux du potassium trgéctalisés et sensibles a I'’ATP, qui sont
présents dans la membrane cellulaire, notent aegelmaent et y répondent en s’activant et en
libérant, dans les liquides organiques, du potassjui était stocké dans les cellules.

Les canaux ioniques du potassium dans les tissusiede cceur et le cerveau servent de
capteur métabolique et de systéeme d’alarme porgdiisme.

La symptomatologie de I'hypercaliémie est cons@ty@r une atteinte musculaire et des
troubles cardiaques.

La diminution du rapport K intracellulaire/K extedulaire réduit le potentiel membranaire
de repos et augmente I'excitabilité cellulaire,amtnent musculaire. Quand I'hyperkaliémie
est importante, le potentiel de repos devient égaméme inférieur au potentiel de seuil: la
cellule est incapable de maintenir un potentiettian.

a) Signes musculaires.

L’atteinte s’exprime pour des kaliémies en réegld mmol/l. Fatigue musculaire,
hyperexcitabilité (secousses involontaires), phésses, précédent la paralysie. Celle-ci
débute par les membres inférieurs, peut s’étendréranc, aux membres supérieurs. Les

muscles respiratoires et ceux dépendant des ma@e®nnes sont en géneéral respectes.
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b) Signes cardiaques.

L’hyperkaliémie modifie la dépolarisation auricukai(onde P) et ventriculaire (complexe
QRS), ainsi que la repolarisation (onde T).

-Signes précoces (infracliniques) ils sont réveélés par 'ECG. lls apparaissent loestp
kaliémie dépasse 6 mmol/l, mais la tolérance esiabi@ d'un sujet a l'autre. La
repolarisation ventriculaire est accélérée: ong®ihtue, espace QT raccourci.

-Signes majeursils s’observent lorsque la kaliémie atteint 7 ar@afil, et sont dus au retard
de repolarisation: élargissement et diminution @ghimde du complexe QRS, élargissement
ou disparition de I'onde P; bloc de branche. Erdipparition d’'une onde large, formée par la
fusion du complexe QRS élargi avec I'onde T.

-Complications: fibrillation ventriculaire, habituellement mortell

c) Effets hormonaux : L’hyperkaliémie augmente les sécrétions d'aldostéral’insuline et

d’adrénaline. Leur action corrective est modesiaseiffisante.
% Sources du potassium :

On le trouve aisément sous forme de sels miné@h&z 'homme, les meilleures sources
de potassium sont les légumes et les fruits sesmcht, les viandes et poissons fumés ainsi

gue le chocolat et les bananes
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Tableau V: Concentrationen potassium (en milligrammes) pouf yfammes d'un

aliment.
Aliment Concentration enpotassium

(mg)
« Café en poudre « 3600,00
+ Meloukhia en poudre - 3580,00
« Chicorée et café en poudre + 3100,00
« Levure alimentaire + 2460,00
+ Graine de cumin « 1790,00
« Lait en poudre écrémeé « 1700,00

« Pommes de terre flocons déshydratés au lait - 1 650,00

« Chocolat non sucré en poudre soluble + 1510,00
- Epice (aliment moyen) . 1350,00
« Concentré de tomate « 1330,00
« Lait en poudre demi-écrémé + 1330,00
+ Gingembre moulu + 1320,00
« Graine de coriandre « 1270,00
« Chips salées « 1260,00
+ Poivre noir moulu + 1260,00
+ Chocolat en poudre sucré « 1220,00
+ Lait en poudre entier + 1200,00
« Abricot séché, dénoyauté « 1090,00
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4-Le phosphore :

“*Besoins en phosphore

Les besoins quotidiens en phosphore des enfaritsadE) ans sont de I'ordre de 500-800 mg
et de 1250 mg chez ceux de 10 a 19 ans. Les beguinsadulte ont été établis a 700
mg/jour, a 800 mg/jour pour une femme enceinte¥@Gmg/jour pendant l'allaitemef&2].
+» ROle physiologique du phosphore :

S'il n'est bien sdr pas le seul élément indispdasalta vie, le phosphore est néanmoins
I'un des constituants majeurs des étres vialis

Le phosphore intervient dans le maintien du pH algs est un composant de la partie
minérale des os et des dents et assure les foaciovantes :
- Fonction plastique : c’est un constituant deslexinucléigues entrant dans la jonction entre
les nucléotides.

- Fonction énergétique ’LATP (adenosine tri-phosphate) est la source prateig’énergie
du métabolisme,’ | hydrolyse de’l ATP produisant un phosphate inorganique (qui saudie
substrat a phosphoryler) et libéranténergie nécessairea cette phosphorylation.

- Des fonctions métaboliques : la phosphorylaties dlucides ainsi que’ dautres substrats

organiques les rendent plus réactifs aux réacbhmthimiques du métabolisnjg4].
+» Effet d’'une carence ou d’un exces sur l'organismes4]

v Carence en phosphore
La carence en phosphore entraine une déminérahisdti tissu osseux associée a des troubles
respiratoires, des troubles cardiaques et parésgrdubles neurologiques
Généralement la carence en phosphore d'originecaliaire n’existe pas. En revanche, elle
peut survenir dans les circonstances suivantes :
Un régime alimentaire non équilibré.
Une augmentation des besoins. Il s'agit de la saoise, d'une grossesse, d'un allaitement,
d'un excés de croissance de masses musculairesneécativement osseuse en cas
d'entrainement sportif intense.

Une absorption digestive défaillante.

79



Une utilisation excessive de médicaments antiadjpesr lutter contre l'acidité gastrique).

Il s'agit de médicament contenant de I'hydroxydenatium entre autres.

Signes d’'une carence en phosphore :

Anorexie;
Anémie;
Fatigue et faiblesse musculaire;
Troubles de la sensibilité (fourmillements, picoeety sensation de brdlures,
engourdissements);
Problemes cardiaques ;
Faiblesse généralisée;
Douleur et fragilité osseuse;
Rachitisme les enfants; ostéomalacie chez lesexjult
Irritabilité pouvant aller jusqu'a la confusion,délire, le coma;
Susceptibilité accrue aux infections.
Exces en phosphore :
Le surdosage est rare. Méme si l'alimentation aweraapporte plus de phosphore que
nécessaire a l'organisme, les risques de toxidgiéaou chronique sont quasiment exclus.
Cependant, un excés de phosphore perturbe le nliétabalu calcium et la minéralisation
osseuse.
Une dose excessive de phosphore (plus de 4 g @wdr peeut étre due a une intoxication par
des sels de phosphore ou a un régime dissociéeitiphosphore et pauvre en calcium. Une
hyperphosphatémie se manifeste chez les personnssuffrent:

— D’une intoxication a la vitamine D (cette vitamidieninue I'excrétion du phosphore

dans les urines);
- D’insuffisance rénale chronique au stade final;
— De problemes reliés au fonctionnement de la glgradathyroide (glande qui sécréte
des hormones pour réguler le taux de calcium @hadsphore dans I'organisme).
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Un exces en phosphore :
— Peut entrainer une diminution du calcium dans g sdgonc une diminution de son
absorption, augmentant ainsi le risque d’ostéomgros
— Peut augmenter I'hyperparathyroidie causant amngédiuction de la masse osseuse et la
calcification de certains tissus mous comme lesseéaux sanguins, les tendons les

muscles, etc.
+» Sources du phosphore :

Nombreux aliments sont riches en phosphore sucewt qui sont riches en protéines, ce qui
explique que le risque de carence est tres fdibdst trés facile d’apporter quotidiennement a
son corps les quantités nécessaires en phosphore.

On le trouve dans les produits laitiers tels qukaileet le fromage, mais aussi dans le jaune
d’ceuf, le chocolat, le poisson, le foie, certaibguimes, les légumineuses, les fruits sec
(surtout le pruneau), dans les céréales compléted les sodas, notamment ceux a base de
cola[52].

5-Le magnésium :

Le magnésium est le quatrieme minéral le plus adaindans le corps. Le corps renferme 20
a 30 g de magnésium, dont 60 pour cent se trouve lda 0s, sous la forme de phosphates ou
de carbonates. Le magnésium est un élément impat@ai'émail dentaire. A ce titre, |l
prévient les caries. Les o0s servent de réserve fournir aux cellules le magnésium
nécessaire en cas de besoin. D'ou l'intérét d'smpsuffisamment de magnésium par
I'alimentation, pour éviter la déminéralisation gaut prédisposer a l'ostéoporose.

Les muscles contiennent aussi du magnésium (28&bojeste est réparti dans I'ensemble du
corps, surtout dans le systéme nerveux et les esgelés pour le métabolisme : cceur, foie,
tube digestif, reins, glandes endocrines, systémehatique. Le sérum ne renferme qu' 1 a 3
mg de magnésium pour 100 ml, ou ce minéral cirsutéout sous la forme d'ions. Le reste est
lié & des protéines ou chélates par du phosphatérdte ou d'autres substances.

Le corps absorbe au niveau de l'intestin 30 a 50%mdgnésium alimentaire, un mécanisme
qui est perturbé par la présence de grandes gémrd#é calcium, de phosphates, d'acide
oxalique (épinards, rhubarbe), d'acide phytiqueéaés complétes), de graisses saturées a
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longues chaines. En revanche, l'absorption estitégcipar une alimentation riche en
protéines, vitamine D, ainsi que par les antibiotig et I'hormone de croissance. Comme c'est
le cas pour plusieurs nutriments essentiels, stexiin mécanisme de filtrage du magnésium
au niveau des reins. 20% du minéral présent darsgrem est ainsi filtré. Les reins en
récupérent la moitié, et éliminent donc 120 a 1%0par 24 heures. Les diurétiques, I'alcool
accentuent cette éliminati¢b6].

% Besoin en magnésium :
L’Agence francaise de sécurité sanitaire des alismghFSSA) estime les besoins quotidiens
a environ 6 mg de magnésium par kg de poids cdrpoils sont plus élevés pendant
I'adolescence (+ 25 mg/j), au cours de la grosses4@ mg/j) et au cours de la lactation (+
30 mg/j). On peut retenir pour I'adulte un besoiayen de 350 mg de magnésium par jour
[40].

% Role physiologique du magnésium :
Le magnésium est nécessaire a plus de 300 réadiionBimiques. Il est nécessaire a la
production de I'énergie et au métabolisme du gkiche glucose doit étre transformé en
glucose-6-phosphate pour pouvoir étre utilisé os em réserve sous la forme de glycogene.
Cette réaction nécessite la présence de magnésium.
Le glycogene peut a son tour étre transformé ecogky lorsque la cellule en a besoin. Le
magnésium joue aussi un réle dans cette réactlmsfihorylation).
L'adrénaline est une hormone qui, entre autrespeldordre a des cellules musculaires ou
hépatiques de dégrader du glycogene (réserve diéhan glucose (carburant utilisable).
Cette séquence nécessite la présence de magnésium.
L'énolase, une enzyme qui intervient dans la chdeneéactions qui conduit du glucose au
pyruvate (un aliment pour la mitochondrie), est préine qui contient du magnésium.
Le magnésium est un cofacteur dans une autre oéada décarboxylation de l'acide
pyruvique, qui aboutit a l'acétyl-coenzyme A. Legmésium agit alors en relation avec un
coenzyme de la vitamine B1, la thiamine-pyrophospliaPP).
Le magnésium est également nécessaire au trampoedrtains ions a travers les membranes

cellulaires, comme le potassium et le calcium, oe Igi confere un réle dans d’autres
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mécanismes comme la transmission de I'influx nexyéa contraction musculaire ou encore
la régulation du rythme cardiaque.
Le magnésium intervient dans la synthese des pesgiainsi que la synthese et la
dégradation de I'ADN (acide désoxyribonucléique).
Le magnésium est un relaxant de l'influx nerveugesta contraction musculaire. Il est donc
antagoniste de I'action stimulante du calcium.
Le magnésium participe a la formation de l'uréa,l&isynthese de la glutamine. La glutamine
est synthétisée a partir dammoniaque et d'acit@rmgique, puis acheminée vers le foie et le
rein ou une nouvelle réaction libére 'ammoniagaesdl'urine ou le transforme en urée. Le
magnésium est donc important pour empécher I'amagaeide s'accumuler en exces dans le
corps[56].

% Effet d’'une carence ou d’'un exceés sur I'organisme

v/ Carence en magnésium
L'alimentation moderne fournit des aliments pauaesnagnésium car souvent trop raffinés
(la plus grande partie du magnésium du blé seuetraans les sous-produits destinés aux
animaux). En plus, on ne mange pas assez de &uie légumes, et I'eau du robinet est
souvent débarrassée de son "calcaire". Enfin commeae dépense physiquement moins
qu'autrefois, on consomme moins de calories, dagmamiquement moins de minéraux.
A ces facteurs alimentaires s'en ajoutent d'aufoesont liés au mode de vie ou a I'état de
santé : une croissance rapide, la grossesse,t¢alEnt, une activité physique intense,
augmentent les besoins en magnésium. Les régigsesestrictifs peuvent entrainer un déficit
d'apport.
Plus on prend de I'age moins on retient le magnésie qui explique que les personnes agées
soient plus carencées. Certains médicaments, coesnéiurétiques, favorisent la fuite de
magnésium. C'est aussi le cas de maladies comrdabete et les maladies digestives et
rénales. L'état de santé du systéme digestif etales influence le statut de magnésium. Du
magnésium est absorbé dans les intestins puipteagpar le sang aux cellules et aux tissus.
Environ 33 a 50% du magnésium alimentaire est dlésqrar le corps. Les maladies

gastrointestinales qui alterent I'absorption telle la maladie de Crohn peuvent limiter la
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capacité d'absorption du magnésium, épuiser lekstoorporels et avoir pour conséquence
des carences séveres. Il en va de méme des dmnim@miques.

Enfin le stress aigu ou chronique entraine unes fdé magnésium. Comme les déficits en
magnésium prédisposent au stress, il peut alostalier un véritable cercle vicieux.
Contrairement a ce que croyaient des médecina ifjyelgues années, le calcium ne diminue
pas l'absorption du magnésium. En revanche, lesspitaies forment des complexes
insolubles dans lintestin, qui limitent I'absogti du magnésium. Un exces de graisses
alimentaires ou d'alcool peut aussi favoriser uicidé&n magnésium.

Les déficits en magnésium se manifestent par umte p#appétit, des nausées, des
vomissements, de la fatigue, et une faiblesse.nmng®m maux de téte, vertiges, anxiété
peuvent étre présents et s'accompagner d'’hyperdgt@otie sensations de "boule” dans la
gorge ou a l'estomac, de palpitations. Les défglitss séveres entrainent des tétanies, des
contractions et des crampes musculaires, des gsulal I'hnumeur, des troubles du rythme. La
carence grave peut conduire a I'hypocalcémie'bypdkaliémie.

Chez l'animal, les carences en magnésium se teduipar une augmentation des

triglycérides, du cholestérol total, du cholestéoL [58, 59, 60]

v' Excés en magnésium
Des taux tres élevés de magnésium peuvent entnaiigehypotension qui s’accompagne de
léthargie, confusion, troubles du rythme cardiagdétérioration de la fonction rénale,
difficultés respiratoires.
Les personnes en bonne santé peuvent tolérer des dwdérément élevées de magnésium
total (alimentation plus supplémentation). Les dtés américaines ont fixé a 350 mg la
quantité de magnésium que I'on peut prendre par gpuplus de l'alimentation pour ne
connaitre aucun désagrément, & commencer par &ehéks. En réalité, les diarrhées
apparaissent au-dela de 600-700 mg/jour de magnégsiis sous la forme de suppléments.
Des doses plus élevées de l'ordre de 1 700 mgoparpeuvent entrainer des problemes

rénaux(61].
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% Sources du magnésium :

Le magnésium peut étre apporté par
* Les aliments
La premiére source alimentaire de magnésium estesoul'origine céréaliere : les produits
céréaliers étant présents a tous les repas, cees@ntjui couvrent la majeure partie des
besoins. Cependant, les produits a base de cémgtdgrales ou de farine complete apportent
de 3 a 5 fois plus de magnésium que les produiiaéa (pain blanc, riz blanc poli, ...). Il est
donc vivement recommandé d'aller vers ce type dmlyits pour couvrir ses besoins
journaliers en magnésium. Une alimentation végenae est aussi favoraljir].
(Les quantités correspondent a une portion de 100 g
— Sel de Nigari, un extrait naturel de sel marin 00 mg),
- les fruits de mer (a I'exception des bigorneaux)centiennent 410 mg, c'est sans
aucun doute l'aliment le plus riche en magnésium,
— ils sont suivis de prés par la mélasse (de 1972a1&y),
- le cacao (avec 150 a 400 mg),
— les céréales complétes (contenant de 100 a 150 mg),
— la caroube en contient environ 55 mg,
- les épinards de 50 a 100 mg, mais ils contiennesgiale I'acide oxalique qui géne
leur assimilation.
— enfin, le poisson, les abats et les céréales Hutéatiennent de 25 a 50 mg de
magnésium.
— Quelques autres aliments contenant du magnésiggunles verts, sarrasin, féves,
amandes, banane.
e L'eau
L'eau du robinet peut étre une bonne source de ésagn. Contrairement a une idée tres
répandue dans certains milieux, les minéraux ptéskms l'eau, qu'il s'agisse du calcium, du
magnésium ou d'autres, sont parfaitement assirpdéd'organisme. Le magnésium de l'eau

est absorbé a pres de 60 %; le calcium de l'eaaussi bien absorbé que celui du lait. De
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plus, la présence de magnésium dans l'eau de ouigssit la perte de magnésium des

aliments.

B- Oligoéléments :

Quinze oligo-éléments ont été identifies comme r@gse pour la santé: le fer, le zinc, le
cuivre, le chrome, le sélénium, l'iode, le fluag, hanganese, le molybdéne, le cobalt, le
nickel, I'étain, le silicium, le vanadium, et l'anéc, mais seulement les10 premiers éléments
ont des preuves convaincantes indiquant qu'ils slast nutriments essentiels chez les
humaing62].
1-Chrome :

Le chrome présente de nombreux degrés d’oxydaliexiste sous forme de nombreuses
especes chimiques dont deux sont majoritaireschteme trivalent Ill, Cr3+, oligoélément
essentiel et nutriment, et le chrome hexavalent Gf6+, toxigue mutageéne, présent en
particulier en milieu industriel. Plus de 30 anstdeaux ont abouti & la reconnaissance de
'importance du chrome trivalent. Nécessaire aills#tion et au métabolisme cellulaire du
glucose via un effet potentialisateur de linsulite chrome trivalent apparait comme un
micronutriment essentiel dans la prévention dets é@veloppant une insulinorésistance, tels
gue syndrome métabolique, obésité, diabetes ediralaardiovasculaird63-64].

% Besoins et apports :
Des apports nutritionnels conseillés (ANC) de 5@ ag/j pour I'adulte et de 12pg/j a partir
de 70 ans ont été proposés en Frdf6g Ces recommandations s'appuient sur I'absence de
signes cliniques de carence pour un apport degflet sur I'absence de toxicité a 20§/].
Cependant, ces recommandations sont impossibléeiadae pour un apport calorique de 2
500 kcal/j. L’apport estimé en Amérique du Nord coenen Europe atteint rarement 50 % a
60 % des apports conseillés, et se situe en réalgkipart du temps entre 30 et |i)j. Dans
qguelques études cependant, des apports supériueségpubliés. De grandes différences de
méthodologie et, surtout, des risques €levés deacovnation pourraient partiellement

expliquer la discordance des études disponibles.
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% ROle physiologique :
En présence de chrome, la sensibilité a I'insuéstaméliorée et l'utilisation cellulaire du
glucose est régulée@3, 64} Le chrome intervient aussi dans le métabolismpiliue en
augmentant les taux sanguins de cholest@érgihdensitylipoprotei(HDL) et en abaissant
ceux de triglycérides. Via son action sur l'inseliie chrome est de plus impliqué dans le
métabolisme des hormones corticoides, en particetieégulant le cortis¢65].

% Déficits en chrome :
Les situations de stress telles que l'age, la gss®s I'exercice intense, les traumatismes
physiques aggravent les déficits, car les pertesines sont accrues. Des apports insuffisants
en chrome entrainent une augmentation de I'insmiegdes taux plasmatiques de glucose, de
cholestérol, de cholestérdbwdensitylipoprotei(LDL), de triglycérides et une baisse du
cholestérol HDL[63]. L’ensemble de ces modifications s’accompagneaaugmentation du
risque cardiovasculaire et du risque de diabéteplde, compte tenu de l'implication du
chrome dans le métabolisme osseux via ses relatrec les corticoides et la
dehydroépiandrostérone (DHEA), les déficits en oteopourraient s’avérer étre un des
facteurs de risque d’ostéopordé8].

% Toxicité
Le chrome trivalent est dénué de toxicité aux dostksées dans les compléments
alimentaires (25 a 20@g/j), Cependant, la controverse est grande quatd toxicité
potentielle d’'une supplémentation au long courslesiacides nucléiques, en particulier sous
forme de picolinat§67].

%+ Sources, biodisponibilité et interactiong66]
Les aliments les plus riches en chrome sont laréede biere, le foie, le jaune d'ceuf, les
épices et les noix. La plupart des aliments enieonént moins de 1Qg/100 g. La
biodisponibilité du chrome est trés basse pouridmde, le lait et les légumes verts. Elle
augmente pour les céréales, mais leur raffinageawpjp considérablement sa teneur.
L’absorption du chrome alimentaire dépend de laedngérée et se situe aenviron 4 % pour
un apport de 4Qg/j. Elle est facilitée parcertains acides amintgsae 'amidon. En revanche,
uneconsommation importante de sucres a index gige@mélevé, de fer ou de phytates

diminue I'absorption du chrome et facilitesa fuiténaire.
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2-Sélénium :
La plupart des données récentes sur le role daigéiéen nutrition humaine concernent ses
effets bénéfiques au cours du vieillissement sulotaévité [69, 70] et le maintien des
fonctions cognitive$71], son réle clé dans I'immuni{&2], les relations entre le statut sélénié
et les infections virale§73] et la controverse autour des propriétés anticagéines
potentielles des supplémentations en sélénium esdagpranutritionnelldg4-75].

% Apports et besoins
L’apport optimal est difficile a définir, mais laogle de lug/kg de poids corporel est une dose
qui semble adéquate pour maintenir pertes et apparéquilibre. De tels niveaux d’apports
conduisent a une saturation de l'activité¢ enzymtigle la glutathion peroxydase, mais
d’autres sélénoprotéines optimisent néanmoins lactigités pour des apports moindres en
sélénium. Certaines régions apparaissent partientiént dépourvues de sélénium (Chine,
Nouvelle-Zélande et certains pays européens, etio)s que d’autres ont des apports plus
élevés (Etats- Unis, Canada, Japon). Ces variaiepays trés marquées sont a prendre en
compte lorsque se pose la question de l'utilisatien suppléments formulés a I'échelle
internationale, et pas forcément adaptés aux bespacifiques de la population francaise.
Les apports en Europe atteignent rarement les sppecommandés. En effet, des apports
journaliers aussi bas que 30/j dans les pays de I'ER3] et 30 a 4Qug/j [84] en France ont
été rapportés. En Angleterre, la diminution semesithés apports de 60 a 3@/ [85] a
provoqué un débat quant a la nécessité d’augmiestepports séléni¢g2]. Pour le moment,
seule la Finlande a choisi via les engrais un Bresement du blé en sélénium pour lutter
contre les déficits d’apports.

% ROles biologiques
Le sélénium alimentaire est incorporé sous forme sdkEnocystéine(SeCyst) dans les
séléenoprotéine$76]. Les 25 sélénoprotéinesidentifiees a ce jour dansélénoprotéome
humain comprennent, entre autres, quatre isofodasglutathion peroxydases (GPx), deux
isoformes des thiorédoxines réductases, trois lisw® des iodothyronine 5’ déiodinases, les
sélénophosphate synthases, et les sélénoprotéinesW,P Sepl5.L'expression des
sélénoprotéines est régulée, et, en cas de dé&@iénié, les concentrations sont

prioritairement maintenues dans le cerveau, leoikgret les organes de la reproduction.
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% ROle antioxydant
Les sélénoprotéines jouent un rdle clé dans leeption des cellules et de leurs constituants
contre l'attaque radicalairf/7].Cette fonction est due aux glutathion peroxydg&&Bx),
auxthiorédoxines réductases (TR) et aux séléendpestd®. Les GPx détoxifient les peroxydes
d’hydrogene et hydroperoxydes organiques, et lesjdient un réle essentiel dans les
processus antioxydants en réduisant les pontsfaisslintramoléculaireset en catalysant la
régénération de la forme réduite de substancesstejle vitamines C et E . L’activité
antioxydante maintient I'intégrité membranaire étuit la probabilité de propagation de
|ésions oxydatives a des biomolécules telles qselifgdes, les lipoprotéines et l'acide
désoxyribonucléique(ADN). Les sélénoprotéines as#yuen synergie avec d’'autresmolécules
de nature enzymatique (superoxydedismutase,catalaseon (vitamine E, C, caroténoides,
groupes thiols, polyphénols, coenzyme Q10) I'eedliintra- et extracellulairede la balance
pro- et antioxydants.
Ro6le immunomodulateur
L’activité antiradicalaire est complétée par lesgoietés immunomodulatrices du sélénium.
Son role de modulateur de la réponse inflammatgiremmunitaire passe par son action sur la
phagocytose aussi bien que par l'activation, lalifgration et la différentiation des
lymphocyteq78].
Fonctionnement de la thyroide
Le sélénium est nécessaire a I'action des hormtngsidiennes, car les trois désiodases
(5'DI, 5'DlI et 5DIII), essentielles pour la régtian des taux de T3, sont des sélénoprotéines
[79].L'importance du sélénium dans le fonctionnementadthyroide est illustrée par le fait
que, en cas de déficit alimentaire en sélénium dmamtisyroide, comme dans le cerveau, les
taux de sélénium sont prioritairement maintenuse Weraction du sélénium avec l'iode est
eégalement décrite, la carence séléniée aggravaefilgt iodé et ses consequen{®s).
Autres réles biologiques du sélénium
Détoxification des xénobiotiques et des métaux lods
Les roles essentiels précédemment décrits sontlétdsppar d’autres fonctions essentielles
du sélénium, telles que son rble de détoxicatios mhetaux lourds (cadmium, mercure,

plomb) ou son effet activateur de la métabolisaties xénobiotiques organiques.
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Métabolisme de I'acide arachidonique
En agissant a plusieurs niveaux dans la régulafiesmm métabolites oxygénés de I'acide
arachidonique, le sélénium module 'agrégation yédiaire. Dans les déficits en sélénium, on
constate une production accrue de TXA2 et une sgetidiminuée de PGI2, et donc une
activation de I'agrégation plaquettaire.

% Conséquences des déficits
Des données récentes confirment le role majeurjoue le sélénium dans de nombreuses
situations physiopathologiques.
Une carence modérée en sélénium, surtout lorsguesli associée a un statut en vitamine E
bas, semble accroitre la sensibilité a diversesdiesd dans lesquelles le stress oxydant est
impliqué : maladies cardiovasculaires, maladieaimimatoires, infections virales, maladies
neurodégénératives et cancers

%+ Sources, biodisponibilité et interactiong81]
Ce sont les aliments protéiques (viandes, poisswostacés, abats, ceufs, céréales) qui sont
les plus riches en sélénium, mais leur biodisptiteébiarie de 20 % a 50 % pour les produits
de la mer et atteint plus de 80 % pour les céraslés levure de biére. La sélénométhionine
semble étre le composé majeur des aliments solaless que le sélénium inorganique
(sélénite et sélénate) est présent dans les eabgiskon. Les groupes thiols et la vitamine C
favorisent la biodisponibilité du sélénium, alorsegles fibres et les métaux lourds la
diminuent[82].
3-Zinc:
Si les carences profondes d’origine nutritionneit¢ disparu dans les pays industrialisés, des
études menées dans de nombreux pays européensraranméricains ont montré que la
fréequence des subdéficits y était encore non neghig. Ces apports marginaux
s’accompagnent de risques de déficits biologiquas meuvent altérer I'immunité, la
croissance, le fonctionnement cérébral, et la masseuse. La nécessité d’optimiser les
apports en zinc par un conseil nutritionnel adaetéent donc un objectif de santé publique,
surtout chez I'enfant ou le sujet 4gé malnutrilaetquestion du bénéfice possible d'une

supplémentation en zinc mérite d’étre po486], nous aborderons ici la prévalence et les
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causes des déficits biologiques dans la populatimisi que les bénéfices et limites apportés
par une supplémentation en zinc.

%+ Apports et déficits en zinc dans la population fragaise[66, 86]
Le zinc est certainement le micronutriment donbiladisponibilité est la plus sensible aux
déficits, en raison des nombreux facteurs alimesdgajui peuvent interférer avec cet élément.
Certaines interactions sont bien décrites, notarm@egc le fer,le calcium et les phytates qui
diminuent son absorption, ou avec le thé, les dratigosaccharides qui la favorisent. En
France, le zinc est principalement apporté paidade (43 %), les ceufs (24 %), les produits
laitiers (24 %), les céréales, les racines etdgarhes secs (23 %). La biodisponibilité du zinc
varie selon les situations physiologigues. Ainsea@l’'age, la capacité d’absorption diminue
alors qu’elle augmente au cours du dernier trireedér la grossesse et en cas d’allaitement.
La biodisponibilité du zinc, dans le cadre d’'uninahtation variée, est estimée a 20-30 %,
mais elle peut s’élever a 50-55 %dans une alimentat base de produits d’origine animale,
et jusqu’'a 60 % lorsque le zinc est ingéré seus apports nutritionnels conseillés (ANC)
[66] prennent en compte cet effet du régime, et propakaix types d’apports recommandeés
selon que l'absorption intestinale est basse (14 puyir ’homme adulte et 12 mg/j pour la
femme) ou haute (9 mg/j pour ’'homme et 7 mg/j pauiemme). Chez la femme enceinte, ils
sont estimés a 15 mg/j et sont accrus par la lant§16 a 19 mg/j), Chez le nouveau-né a
terme, ils sontde 100g/kg/|.
Des apports insuffisants et une biodisponibilitdhiduée en relation avec des apports riches
en phytates (dans les céréales non raffinées) laontuse la plus fréquente de déficits
biologiques en zinc mais ceux-ci peuvent aussi é@gsociés a une pathologie comme
I'alcoolisme, I'insuffisance hépatique ou rénake,nhalabsorption ou I'ostéoporose. Certains
facteurs environnementaux augmentent les besoingiren La consommation de tabac,
d’alcool, les polymédications ou la survenue de adigls comme le diabete qui, en
augmentant la fuite urinaire de cet élément, dimimiule statut en zinc devraient
s'accompagner d’'une augmentation des apports en Bies efforts physiques importants
peuvent également conduire a une forte éliminadiozinc par la sueur (13,7 mg/j versus 0,8
mg/j chez les sédentaires) et par 'augmentatiofiederétion urinaire. Cette perte est prise

en considération avec une augmentation des ANC sesportifs[66]. Enfin les mono-
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supplémentations en calcium ou en fer sous formsugpléments ou d’aliments fortifiés, en
réduisant l'absorption du zinc, exposent a un mesgle carencg87-88] et devraient
s’accompagner d’'une augmentation des apports ziesidJne supplémentation de 600 mg en
calcium peut diminuer de 50 %l’'absorption du z[B8]. En outre, le rapport fer/zinc ne
devrait pas étre supérieur a 2, pour éviter lesteffiégatifs du fer sur I'absorption du zinc
[86], un risque qui ne doit pas étre sous estimé chezdunes enfants nourris avec des
aliments enrichis en f¢89].

Les valeurs normales de la zincémie chez I'homnmmeé somprises entre 12,3-16,9nol/l.

Les déficits biologiques modérés (sans signesqeles) sont définis pour des zincémies
inférieures a 10,7umol/l et inférieures a @mol/l dans le cas de déficits sévef86]. Les
études sur les apports dans la population sontagemne de 10 mg/j chez les hommes, mais
seulement de 8 mg/j chez les femmes. Malgré deer@ppous-optimaux, les mécanismes
d’adaptation de I'homéostasie du zinc pourraiemliguyer la rareté des déficits biologiques
dans la population adulte générale.

Les sujets agé®n raison d’une insuffisance d’apport associéesatideibles de I'absorption
dus au vieillissement des cellules de la muquentsstinale, sont particulierement exposeés a
un risque de déficit. Une diminution du statut b@tjue en zinc avec I'age est généralement
admise. Cependant, dans cette population, lesitdéfimlogiques sont tres différents selon
gu’il s’agit de sujets vivant a domicile et appamemt en bonne santé ou de sujets
institutionnalisés.

L’ensemble des études chez les sujets agés vivdaoinécile suggére que les déficits en zinc
chez les sujets agés en apparente bonne santi@ibbes[90] et, selon TAREDS Studj91],

une zincémie de 1gmol/l serait prédictive d’'un meilleur état de sarit&tude européenne
Zénith a comparé les apports et les statuts endarsujets ages de plus de 55 ans et ceux de
plus de 70 ans vivant a domicile. Les apports Btaiespectivement de 10 mg/j et 12 mg/|
chez les femmes et les hommes quel que soit lgpgrdiage[90], et les déficits d’apports
(moins des deux tiers des recommandations) éttadnés pour les deux populations : 3,20
% et 3,15 % pour les hommes et femmes de plus @a$®t de 0 % et 3,55 % pour les sujets
de plus de70 ans. Les sujets de plus de 70 anenavame densité nutritionnelle en zinc
significativement plus élevée 1,41 +0,76 mg/MJjisus 1,29 + 0,38 mg/MJ/p(< 0,0001).
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La zincémie était similaire entre les deux grou@es98 + 1,72 et13,21 + 1,50mol/l chez
les sujets de plus de 55 ans et de plus de 70espgativement). Les déficits biologiques
(Zn< 1 0,7umol/l) concernaient seulement 4,8 % des sujetslale ge 55 ans et 5,6 % des
sujets des plus de 70 ans. Ces résultats sontrrm@sfipar d’autres études de cohd@a].
Chez des centenaires, moins de 3 % des sujetsnpaise des déficits en zin®3]. En
revanche, chez les sujets agés institutionnallsésapports sont faibles, de I'ordre 7 mg/j
évalués par la méthode des repas duplif@s et les déficits biologiques sont fréquents, de
28 % a 61 % des sujets selon les étUd&s 96]Dans d’autres situations physiologiques
comme la grossesse ou la convalescence post-dgtamoles déficits sont associés a une
utilisation accrue.
Chez des femmes enceintegus avons observé un déficit biologique desda demaine de
gestation (c’est-a-dire avant méme I'hémodilutiongz 54 %d’entre elles (Zn < 1Q4wmol/l),
et 76 % présentaient un taux en dessous du seuitaleurs normales (Zn < limol/l) [97],
alors que, parallelement, une anémie était présemde seulement 4 % d’entre elles. Les
déficits en zinc de la femme enceinte pourraierg aggravés en cas de supplémentation
martiale [98], frequemment prescrite pendant la grossesse,cenitiendrait donc, dans ce
cas, de veiller a augmenter lesapports en ZBfez les nourrissonde faible poids de
naissance et allaités par des laits artifidi@®, les risques de carences sont plus fréquents. La
biodisponibilité du zinc dans le lait maternel égaluée a 80 %, contre seulement 30-35 %
avec une alimentation a base de lait de vachemeidérChez le prématutrdes carences sont
aggravées par l'immaturité des mécanismes de tansju zinc, ou par une nutrition
artificielle prolongée non supplémentée. Parmalgises groupes de la population a risque de
déficits d’apport, on trouvées végétariens et végétaliesr leur alimentation est riche en
phytates et dépourvue de source animale de zintesefumeurs car la présence d'un
chélateur de zinc parmi les constituants de la &udecigarette appauvrit leur statut.

% Conséquences des déficits en zinc
Parmi les nutriments immunomodulateurs, le zincupecune place importang®9]. Il
participe a I'intégrité du systeme immunitaire aféat a la fois 'immunité non spécifique et
celle acquise, avec une susceptibilité accrue atections liéea un déficit des fonctions

immunes. Le zinc est indispensable aux activitésytehese des acides nucléiques, ce qui
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peut expliquer le réle négatif du déficit en zine & lymphopoiese. Les déficits en zinc sont
également associés a une augmentation de I'apogésslymphocytes et a une lymphopénie
[100].Inversement, les concentrations plasmatiques Ba gont influencées par les taux
circulants de cytokines pro-inflammatoires (intekme 6 [IL-6], TNF«a) et par
’'homéostasie des métallothionéines, qui est, des,paussi affectée par la production de
cytokines pro-inflammatoires. L'une des cibles mags du zinc est le facteur de transcription
NF-jB, impliqué dans I'expression des protéines theteurs de régulation des genes des
cytokines. L’effet du zinc a été attribué a la s@sgion de la phosphorylation et de la
dégradation du facteur inhibiteur IjB. Il n’est @opas surprenant que des déficits en zinc
soient associés a des états d’inflammations chuesigcomme c’est le cas chez les sujets
agés. Le zinc est également indispensable a ligetbologique de la thymuline, hormone
thymique nécessaire a la maturation des lymphoclytdse zinc est aussi le centre actif de
'enzyme carboxypeptidase intervenant dans lagivides fractions C3a et Cba du
complément, connues pour leurs propriétés chinigiaes et anaphylactiquedu cours du
vieillissementles déficits en zinc ont été impliqués dans éi@tion du golt (la gustine est
une hormone a zinc) mais surtout dans la baisda ftanction immund96, 99] Chez les
sujets ages, les carences en zinc sont assodiges@us grande incidence des infections et a
un défaut de cicatrisation des plaies lié aux dysfionnements de la fonction immunitaire
[86]. Chez les sujets agés, plusieurs études avecupmémentation en zinc (< 50 mg/j)
suggerent un bénéfice biologique, mais ces effas modestes, notamment chez les sujets
vivants a domicile et apparemment en bonne sanétigimentation des métallothionéines
avec I'age sequestre le zinc, conduisant a unefplbke disponibilité de cet élément en cas
d’agression et d’'inflammation. Ce phénomene sémgitiqué dans I'altération de la réponse
anti-inflammatoire et immune chez les sujets agés. carence en zinc diminue le
renouvellement des entérocytes et la taille dégsités, ce qui peut expliquer une plus grande
susceptibilité du systeme gastrointestinal au dedit zinc. Les diarrhées aggravent ce déficit,
et entrainent dés les premiers jours une baisséadessanguins de zinc proportionnelle a la
durée des troubles. Une supplémentation en zinmdgBg par jour) semble apporter un
bénéfice clinique et une diminution de la permébihtestinald99]. Le zinc a la dose de 20

mg/,j associé a du sélénium alegj, conduit, chez des sujets fragilisés institutialisés
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[96],2 une diminution de lincidence des infections nmtwopulmonairesChez les grands
brulés [101], les effets bénéfiques d'une supplémentation coésbiriZzn, Se, Cu)
s’accompagnent d’'une baisse des infections nos@esni Le rble cicatrisant du zinc,
important chez le sujet agé, a également été évehee le grand brilé sans que des
conclusions claires puissent étre avanceées.
Chez l'enfant,nous ne disposons pas de suffisamment de résusitmtdes effets d’'une
supplémentation pour affirmer gqu'une supplémentatien zinc améliore limmunité,
Cependant, certains auteurs suggerent une dimmded’incidence des diarrhées et de leurs
sévérités aprés des essais de supplémentatiommas#doen double aveugle avec des doses de
'ordre de 10 mg/j. D’'autres études sont nécessapeur confirmer le bénéfice des
supplémentations dans cette affection. Chez I'drdaiadolescent, le risque lié au déficit en
zinc concerne surtout le retard de croissancesdtdebles de maturation des gonades.

% Toxicité des apports au-dela des apports nutritionels conseillés
La limite de sécurité européenne est de 25 mglecAdes doses supérieures a 30 mg/j, ou,
selon les études, a 50 mg/j, apparaissent desebaiks la ferritine, de la cuprémie, de la
superoxydedismutase cuivre-zinc dépendante, destéobl HDL, ainsi qu’'une augmentation
des lipoperoxyde$§l02] avec un effet négatif sur I'immunité. La descriptid’anémie par
déficit en cuivre secondaire a un excés de zinen lojue rare, est une réalité. Des doses
élevées (> 150 mg/j) sont immunosuppressives. Unaosupplémentation a long terme

(supérieure a30 jours) au-dela de 30 mg/j ne destaaic se faire que sous contrdle médical

4-Fer :
La carence en fer constitue toujours dans le moad&ube du XXle siecle, la déficience

nutritionnelle la plus fréquente. En effet, bieneque soit I'élément le plus largement

représenté sur I'écorce terrestre, et que de nambkakments soient riches enfer, seule une
petite fraction du fer alimentaire est réellemdrg@abée, faisant du besoin nutritionnel en fer
I'un de ceux dont la couverture chez 'homme egilles difficile. Les périodes de croissance
durant la petite enfance, ou la grossesse, sonsitlegtions physiologiques exposant a un
risque élevé de carence. Compte tenu de son inmpadtentissement pathologique, a la fois
hématologique et extrahématologique (fonction dbgmi infections), la carence en fer

représente I'un des enjeux majeurs de santé pwabliependant, des données récentes
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suggerent qu’un exces de fer ne serait pas norsphsrisques, ce qui pourrait, dans les pays
industrialisés et si ces études étaient confirméasstituer également et paradoxalement un
autre enjeu de santé publique. Plus que tout &ld#reent, le fer semble bien présenter les
deux faces de Janus. On dit souvent du métabotisniier qu’il est en circuit fermé, car le fer
est peu excrété et, de ce fait, sa régulationisedaentiellement dans des sites d’absorption
au niveau proximal de lintestin. Des découvertegpartantes ont permis de mieux
comprendre les mécanismes mis en place dans lalecglbur a la fois optimiser son
absorption par I'organisme en cas de déficits ddappnais aussi pour se protéger du fer en
cas d’exce$l103].

% Besoins en fer et apports nutritionnels conseillés
Le besoin moyeren fer correspond a la quantité de fer qui, uns fidsorbée, permet
d’équilibrer les pertes (sueur, selles, urines, streations chez la femme), assurant ainsi
I’'hnoméostasie du fer. Ce besoin est de I'ordre aeglj chez 'homme et de 2 mg/j chez la
femme jeune, mais varie selon les circonstancesiplogiques. A certaines périodes de la
vie, dans les situations de croissance (jeune gnfgrossesse), ce besoin devient
particulierement important, ce qui fait de ces geside populations ceux présentant les plus
forts risques de carence en fer.
Le besoin nutritionneést calculé en prenant en considération la quathitéer qui doit étre
réellement ingéré pour que le besoin physiologspie satisfait. Ce besoin nutritionnel a été
établi pour la population francaise sur la basee’absorption de 10 % du fer par un régime
alimentaire de type francais. Pour le fer, ce besaitritionnel correspond aux apports
nutritionnels conseillés pour la population frasefb6].
Les causes de saignements méme minimes et répgidtésmes, hémorroides, épistaxis,
gingivorragies), constituent un facteur de risqueptéémentaire de déséquilibre de la balance
en fer, et doivent étre associées a une augmenidé® apports. Compte tenu de la variation
de biodisponibilité du fer selon la qualité du régi: de I'ordre de 5 % pour le fer héminique
qgue l'on trouve dans les végétaux et légumineusemeyenne, contre 25 % pour le fer
héminique que l'on trouve dans les viandes, lesodppseront également a moduler. En
France, I'alimentation contient en moyenne 7 mdedgoour 1 000 kcal, essentiellement sous

forme non héminique, ce qui rend difficile la cortuee des besoins élevl95].
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La carence en fer est la premiére déficience mrielle chez 'lHomme dans le monde. Elle
concerne 39 % des enfants de moins de 5 ans, 4&%rdants de 5 a 14 ans. Quarantedeux
pour cent des femmes et 52 % des femmes enceargEsrg anémiques, dont la moitié serait
due a des anémies ferriprives. Bien que cette tadffetouche plus particulierement les pays
en voie de développement, les femmes enceintessetrifants des pays industrialisés sont
aussi concernés. En Europe, 10 % a 20 % des feramé@ge d’avoir des enfants ont des
déficits en fer. Aux Etats-Unis, elles sont 9-11a%tre déficientes et 2-5 % & présenter une
anémie. Les déficits en fer sont généralementdsbplus élevés que les anémies.

% ROles physiologiques
Compte tenu du réle prépondérant du fer dans debrewrses réactions enzymatiques
participant au métabolisme énergétique(pyruvateatealoxydase, succinate oxydase,
cytochromeoxydase), de son role dans le transpaxygene et dans le transport d’électrons
nécessaires au bon fonctionnement de la respiratibochondriale d’énergie, il nest pas
surprenant que le fer intervienne dans des forgtipimysiologiques importantes comme
'immunité, le fonctionnement cérébral et le métedme énergétiquEl04]. En particulier, le
fer semble essentiel au développement et au fomaiment des neurones dopaminergiques.

% Conséquences des déficits en fer
La meilleure compréhension du métabolisme du faduoi a considérer aujourd’hui le statut
martial des populations en fonction de I'état deserves (ferritine) plutét que par I'existence
d’'une anémie. Toutefois, en dehors d’'une anémiehre, les symptémes cliniques associés a
un déficit en fer, mesuré par une ferritine basse @anémie ferriprive, ne sont pas clairement
définis. Les supplémentations orales les plus stupeeférées sont les sels ferreux (sulfate
ferreux et gluconate ferreux) en raison de leutefdniodisponibilité et de leur faible co(t.
Bien que leur biodisponibilité soit meilleure atdisce des repas, on peut les proposer au
cours des repas en raison de leurs effets secesd@mausées, douleurs épigastriques). Une
supplémentation alternative peut étre encouragdle consiste a prendre le supplément tous
les deux a trois jours, ce qui permet d’augmemtéraction de fer absorbé.
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% Conséquences d’'un exces de fer
A I'opposé, le risque associé a des réserves éew@dms surcharge en fer, ne doit pas non
plus étre négligé.
Chez desnfants non anémiqueles supplémentations martiale sont été assoeiésseffet
négatif sur le gain de poids et la taille des etsfHD3].
Chez la femme enceintane hémoglobine supérieure a 130 g/l augmentkraitsque de
morbidité chez I'enfant (petit poids de naissanpks faible score d’Apgar), et une
ferritinémie élevée chez la mere est associéerésque plus élevé de diabéte gestationnel et
d’éclampsie[106]. Une diminution de la viscosité, génant les éckanfpetoplacentaires,
serait a l'origine de ces effets négatifs sur léufealors que les propriétés prooxydantesdu
fer ont été mises en cause dans I'étiopathogénikedampsie et du diabete gestationnel.
L’hémodilution apparait ainsi comme un facteur pblpgique de protection. En ce qui
concerne kxcés de fer et les pathologies oxydatieesdispose aujourd’hui de nombreuses
études a la fois prospectives et cas-contrblesorggt qu’'une ferritine élevée pourrait
prédisposer a une augmentation de nombreuses pagitte®bxydatives chroniques (diabéte de
type IlI, maladies cardiovasculaires, cancer, matadneurodégénérativegl07]. Les
propriétés pro-oxydantes du fer ont été mises eisecaans I'étiologie de ces pathologies.
Une ferritine élevée a été également associée saugmentation du risque infectieux, du
cancer du colon, et des maladies cardiovasculaités)e si ce résultat n’est pas retrouvé par
toutes les étudd408]. Plusieurs études publiées au cours de ces desra@nées rapportent
une relation entre hyperferritinémie et pathologiemétaboliques (syndrome
d’insulinorésistance, diabéte de typg1)8,109] Des études sont cependant nécessaires pour
mieux comprendre les conséquences d'une ferritilevéé comme promoteur d’une
production de fer libre toxique. Méme si la parurd’ syndrome inflammatoire dans
I'hyperferritinémie constatée est difficile a apge#, le risque associé a un statut martial
élevé ne doit pas étre sous estimé, car cetteiorlast également décrite en cas de
consommation élevée de viandes rouge$ fois par semaine versgd fois par semaine)
[110]. La Women Health Study, apresl0 ans de suivi dooigorte de 32 826 femmes
exemptes de pathologies a I'entrée, montre une antgtion du risque de diabete de type 2

TS

chez celles qui présentaient un taux de ferritiegé&a l'inclusion. Toutes ces hypotheses
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doivent étre confirmées pour justifier l'utilisatiale la ferritine comme un marqueur précoce
clinique dans cette pathologie, permettant de nevdigls recommandations nutritionnelles
[111]

5-Cuivre :

L’apport journalier recommandé est de 900 ug. umre est absorbé par un mécanisme
spécifique de transport intestinal, il est portésve foie ou il est lié a la céruloplasmine, qui
circule de maniere systémique et délivre le cupoer des tissus cibles dans le corps.

Le cuivre est largement excrété par l'intermédidieela bile, et ensuite dans les matiéres
fécales. L'absorption et [I'excrétion varient avies niveaux du cuivre alimentaire,
fournissant un moyen de 'homéostasie du cuivrecuiere sert en tant que composant d'un
grand nombre d’enzymes, y compris les amino-oxyslagerroxidases, la cytochrome c
oxydase, la dopamirfehydroxylase, lasuperoxydedismutase, et la tyregna

La carence alimentaire est rare, elle a été obsaéz le prématurée et les nourrissons de
faible poids a la naissance nourris exclusivemamiait de vache et les individus suivant un
régime sur long terme sans cuivre.

Les manifestations cliniques de la carence conmanetune dépigmentation de la peau et des
cheveux, troubles neurologiques, leucopénie, anégpechrome microcytaire, et anomalies
squelettiques. L'anémie résulte des difficultés’diisation du fer et est donc une forme
conditionnée de I'anémie ferriprive. Le syndromecdeence est également observé dans la
maladie de Menkes, une maladie héréditaire ramcesa |'utilisation réduite de cuivre.

La toxicité aigué par le cuivre a été décrite apnégestion orale ou I'absorption excessive de
sels de cuivre appliqués sur la peau brdlée. Matations plus Iégéres nausées,
vomissements, douleurs épigastriques et diarrhéesia et nécrose hépatique peuvent
survenir dans les cas graves. La toxicité peut\@travec des doses aussi faibles que 70 mg /
kg / jour.

La toxicité chronique est également décrite. Laadial de Wilson est une maladie héréditaire
rare associée a des niveaux anormalement bas uleptésmine et I'accumulation de cuivre
dans le foie et le cerveau, conduisant éventuelitmeles dommages a ces deux organes, la

limite supérieure tolérée est del0mg
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6-Fluore :

Plus communément connu par sa forme ionique, tadhe. Il est incorporé dans la structure

cristalline de I'os, ce qui modifie ses caractipigs physiques.

La prise d’'une dose <0,1 mg / jour chez les nosons et <0,5 mg / jour chez les enfants est
associée a une incidence accrue de caries dentappsrt optimal chez les adultes est entre
1,5 et 4 mg / jour, I'apport journalier recommaredt de 3 mg pour la femme, et 4 mg pour
’'hnomme.

L'ingestion aigué d’'une dose > 30 mg / kg du pomiporel est susceptible de causer la mort.
L’apport chronigue excessif (0,1 mg / kg / jouonduit a des taches sur les dents (fluorose
dentaire), calcification des tendons et ligamermtspstoses et peut augmenter la fragilité des

0s, la limite supérieure tolérée est 10 mg.
7-lode :

L’apport journalier recommandé en iode est de 150 Ip est facilement absorbé de
I'alimentation, concentré dans la thyroide, etgréédans les hormones thyroidiennes, la
thyroxine (T4) et la triiodothyronine (T3). Cesormones circulent sous forme liée a la
thyroxine-binding globulin et modulent les dépensewergétiques au repos et dans la
croissance et le développement humain.

En l'absence de supplémentation chez les poputation dépendent principalement de la
nourriture des sols a faible teneur en iode awudrence en iode est endémique. La carence
en iode de la mére conduit & la déficience foetpleproduit 'avortement spontanég, la mort a
la naissance, I'hypothyroidie, le crétinisme oudmisme. Des déficits cognitifs permanents
peuvent résulter de la carence en iode au courg gesmiéres années de vie. Chez l'adulte,
hypertrophie compensatrice du goitre thyroidien peduit avec degrés variables de
I'nypothyroidie.

De fortes doses (> 2 mg / jour chez I'adulte) petvnduire I'hypothyroidie par blocage de la
synthese des hormones thyroidiennes. La supplétienen iode > 100 mg / jour pour une
personne qui autrefois a présenté une déficiarmdtil'hyperthyroidie. La limite supérieure
tolérée est 1.1 mg.
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8-Manganese :

L’apport journalier recommandé est de 1,8 mg paueimme et 2,3 mg pour ’'homme, c’est
un composant de plusieurs métalloenzymes. La pgluharmanganése se trouve dans les
mitochondries, ou il est un composant de la sup@®xlismutase.

La carence en manganese chez I'étre humain n@tégadgmontrée de facon concluante. Il est
dit gu’elle provoque I'hypercholestérolémie, lateetu poids, le changement des cheveux et
des ongles, la dermatite, et une altération de ylstheése des protéines vitamine K-
dépendantes.

La toxicité par ingestion orale est inconnue chieanhme. Inhalation toxique provoque des
hallucinations, et des troubles de mouvements gxtaaidaux. La limite supérieure tolérée

est 11 mg.

9-Molybdéne :

L’apport journalier recommandé est 45 pg. |l estafacteur de plusieurs enzymes, xanthine
oxydase et sulfite oxydase.

Un cas probable de carence humaine est décrit eodtant secondaire a I'administration

parentérale de sulfite et entraine une hyperoxgpurie, une hypouricémie, et une faible
excrétion de sulfates.

La toxicité du Molybdéene n’est pas bien décritezchBomme, bien qu'il puisse interférer

avec le métabolisme du cuivre a des doses éleladimite supérieure tolérée est 2 [6@].
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lI-2-4 Acides gras essentiels :
A-Définition :

Les acides gras sont des acides carboxyliquesgaidochaine carbonée ayant un nombre pair
d’atomes de carbone, une extrémité acide carbal{gCOOH) et une extrémité méthyle (-
CHB3). Ces acides gras peuvent étre saturés ouwsatam I'absence ou la présence de doubles
liaisons entre les atomes de carbone. Il existeagdefes gras saturés (absence de doubles
liaisons), monoinsaturés (une double liaison) dyipsaturés (plusieurs doubles liaisons).
Les acides gras polyinsaturés de la famille desganf&dont I'acide éicosapentaénoique
(EPA), I'acide docosahexaénoique (DHA) et I'acaddinolénique, et ceux de la famille des
oméga 6, dont l'acide arachidoniqgue et l'acidenliéque, sont des acides gras dits «
essentiels » dans la mesure ou ils ne sont pagwymthétisés par les animaux terrestres y
compris ’'Homme. En effet, certaines doubles liassae peuvent étre créées par les enzymes
animales, c’est pourquoi ces animaux sont direaem@pendants de leur apport alimentaire.
Ces acides gras doivent donc étre présents ddmsdidation pour satisfaire les besoins de
I'organisme. Ces molécules sont respectivementcté&iaées par une double liaison entre le
3eme et le 4eme carbone et entre le 6eme et le Zarbene a partir du groupe mentméthyl-
terminal. A partir de ces acides gras essentielss les autres acides gras nécessaires a

I'organisme peuvent étre synthétiggs?2].
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Tableau VI: Acides gras essentiels les plus frequemment rer@soeh alimentation et leur
formule chimiqugl112].

Nom de l'acide gras Formule chimique Source alimentaire
Acide linoléique C 18 :2uw6 Toutes huiles végétales
Acide alpha-linolénique | C 18: 3w3 Huiles de soja, colza, lin
Acide dihomo-gamma- | C 20 : 2w6 Poissons gras
linolénique

Acide arachidonique C 20 : 4u6 Graisse de porc, poulet
Acide éicosapentaénoiqueC 20 : 5w3 Poissons gras

(EPA)

Acide docosahexaénoiqueC 22 : 6w3 Poissons gras

(DHA)

B-Apports recommandés :

Les autorités sanitaires européennes ont établiedesnmandations concernant les apports en
acides gras polyinsaturés chez les adultes : ppuwohsommation d’'oméga-3 : 2 g/jour
d’acide alpha-linolénique (AAL) et 250 mg/jour dide eicosapentaénoique (AEP) et d’acide
docosahéxaénoique (ADH), acide gras oméga-3 a éombaine ; pour la consommation
d’oméga-6 : 10 g/jour d’acide linoléique (AL).

Aux Etats-Unis, les apports adéquats pour adutiegté fixées a 1,6 g d’acides gras oméga-3
(AAL) par jour pour les hommes et 1,1 g par jouuptes femmes et a 17 g d’acides gras
oméga-6 (AL) par jour pour les hommes (agés erfiretl50 ans) et 12 g par jour pour les
femmes (&gées entre 19 et 50 ans).

L’American Heart Association recommande de consomaioepoisson (particulierement du
poisson gras tel que le maquereau, la truite ddddtareng, les sardines, le thon albacore et

le saumon) au moins 2 fois par semaine.
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Une alimentation équilibrée doit contenir 2 a 4fplus d’acides gras oméga-6 que d’acides

gras oméga-3.

C-Roles physiologiques des acides gras essentiels :

On peut distinguer deux fonctions principales au@EA structurale et dynamique, et une
troisieme fonction de découverte récente commadigies récepteurs aux cannabinoides.
1-Fonction structurale au niveau membranaire :

Elle doit étre considérée comme une fonction gineemodulatrice [113]. Les AG
représentent les éléments fondamentaux des lipi@esbranaires constitués par la somme de
phospholipides et des glycolipides. Ces lipides glewxes représentent 70 a 90 % des lipides
totaux membranaires. A chaque classe de phospiedipest associée une téte polaire
présentant une charge électrique caractéristiguedqufait de son caractére hydrophile, se
maintient a la surface de la membrane et crée aiesicharges superficielles négatives,
positives ou nulles. Certaines classes de phogptied se comportent comme des activateurs
spécifiqgues de systemes enzymatiques membranaiess.|€€cas notamment du phosphatidyl
inositol pour la phosphatase alcaline et l'adénytlase du muscle cardiaque, de la
phosphatidyl sérine pour la Na+/K+-ATPase, et latdine kinase C, ou de la phosphatidyl
choline pourl'acide uridine diphosphorique (UDPyaironyl transférase. Lenodifications

de la composition en AG de la matrice phospholqudi sous I'effet de facteurs nutritionnels
notamment, induisent une modulation des proprigédsstructures membranaires intrinséques
a activité biologique (enzymes, transporteurs, ptaes a low density lipoprotein [LDL], a
insuline) en modifiant la fluidité (ou microvisco3itde la membrane sous l'effet d’'une
augmentation du nombre ou de la position des deu@eons. La définition d’'un rapport
®6/wv3 optimal au niveau de chaque membrane et pouruehge d’activité physiologique
pourrait en découler. Toutefois, le 28% est un des seuls AGPI constitutifs des
phospholipides membranaires a potentialiser denfaipeecte et/ou indirecte spécifiquement
l'activité d’enzymes impliquées dans la voie de tegse des seconds messagers
(phospholipase A2, protéine kinase C, protéine G).

Le réle structural des AGE s’exprime aussi, bieteedu, au niveau du cerveau et de la rétine
[114, 115]puisque les phospholipides des membranes neusopaent trés riches en DHA,

mais aussi en22d® (06 DPA) qui s’incorpore aussi vite. Toutefois, ddiastrocyte, le
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principal produit du métabolisme des AGE est le Dpdur la famillew3 et I'AA pour la
famille ®6. Mais bien que la fourniture d’AGRI6 au cerveau a partir du flux plasmatique
soit plus élevée, c'est le DHA, plus que d& DPA, qui s’accumule le plus dans les
membranes du cerveau et de la rétine. Mais lexi®pgut jouer un réle biologique tout aussi
capital dans d’autres tissus : dans le muscle yemple, il module la réponse a 'insuline du
transport du glucose et des acides aminés.
2-Fonction dynamique :
Elle est liée a la production d’eicosanoides euttlss médiateurs cellulaires lipidiques a
partir de certains dérivés supérieurs des AG imdispbles. Bien que fondamentale, cette
fonction ne correspondrait qu'a une part infime lokesoins en AGE.

v Eicosanoides
Trois AGPI conduisent a ces médiateurs : le @6;3e 20:406 (et accessoirement le 228)
et le 20:m3. Les AGPI sont libérés de leur liaison aux phodipides membranaires par
I'action d'une enzyme membranaire, la phospholip&8gecalcium dépendante, enzyme des
voies métaboliques d’aval qui agit sur son substest phospholipides de membrane, pour
libérer 'AA. La voie des PG est ensuite ouverigaétir des cyclo-oxygénases (spécifiques du
monde animal) et celle des leucotrienes (LT) aipdds lipo-oxygénases (communes au
monde végétal et animal). La biosynthese de caegédédépend de I'équipement enzymatique
de la population cellulaire.
* Prostaglandines[116]
Ce sont des dérivés d’AG a chaine longue hydroxgtgsourvus d’'un cycle a 5 C dont la
production est une des composantes du meétabolisese AIGPI des phospholipides
membranaires. La PGH synthétase est un complexéemmymatique qui comprend une
activité cyclo-oxygénasique (COX, COX1 dans lesgpkites et COX2dans les cellules
endothéliales) conduisant a des endoperoxydes R&&bies, et une activité peroxydasique
conduisant a une endoperoxyde PGH. Ce composé eshant instable est un substrat pour
diverses activités enzymatiques variables selotype cellulaire considéré. Dans la paroi
vasculaire, les cellules endothéliales et les =lunusculaires lisses ont une prostacycline
synthétase et les plaquettes sanguines ont unaltls@ne (TX) synthétase.
— A partir de I'AA. Issue du PGH2 la PGI2 ou prasteine est produite dans I'endothélium
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et la TXA2 est produite au niveau plaquettaire. B&E2, D2, F2 sont également produites
a partir duPGH2.

— A partir du 22:46 (dérivé de I'AA), deux PG sont produites, le ditePGI2 dans
I'endothélium et le dihomo-TXA2 au niveau des pletes.

— A partir du DHGLA est produite la PGE1.

— A partir de 'EPA, la PGES3 et la PGI3 sont desspacyclines produites dans I'endothélium
(mais aussi la PGD3 et la PGF3laTXA3 est d’origine plaquettaire.

Les PG ont des fonctions dans I'hémostase et lambose (agrégation plaquettaire),
'inflammation et la vasomotricité, mais aussi ldopyotection, I'apoptose... Elles exercent
leurs effets par l'intermédiaire de récepteursexiste dessous-populations de récepteurs au
TXA2.

» Leucotriénes :

Les LT sont des médiateurs lipidiques de strudingaire, libérés au niveau des leucocytes et
des plaquettes notamment. Ills sont impliqués desgdactions inflammatoires vasculaires,
bronchiques, allergiques, immunitaires, chimiotpss.

— A partir de 'AA. Sous l'effet d’'une 5 lipo-oxygése, I'AA conduit & un précurseur
commun hydroperoxyde, le 5 HPETE, puis sous l'effahe LTA4 synthétase au LTA4, LT
instable, puis a deux types de dérivés de celuedi,TB4 pro-inflammatoire et puissant agent
chimiotactique et le LTC4 conduisant successivenaent. TD4 et auLTE4. Ces LT ont un
tres fort pouvoir bronchoconstricteur et sont lemposants de la slow reacting substance of
anaphylaxis (SRSA).D’autres lipo-oxygénases cormahiia d’autres dérivés oxygeneés : la 15
lipo-oxygénase conduit au 15 HPTE ; la 12 lipo-a&yase conduit au 12 HPETE puis au 12
HETE libéré avec le TXA2 lors de I'activation et kegrégation plaquettaire, et aboutit a un
isomére inactif du LTB4. Les cellules endothéliadgsretent aussi, en méme temps que la
PGI2, le 12 HETE. Les cellules musculaires lisgesétabolisent en trois principaux dérives
selon deux voies : d’'une part, il subit une bétgdation [16:3(8-OH)] et d’autre part, il est
réduit en 20:3(12-OH) par une 10-11 réductase teintermédiaire est lui-méme transformé
par béta-oxydation en 16:2(8-OIH)16]. Le role des métabolites du 12 HETE s’exerce sur
linflammation, la fluiditt membranaire, I'expressiodes récepteurs membranaires,

'athérogenése (migration et prolifération celltds), le métabolisme et I'hydrolyse du
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cholestérol dans les cellules musculaires lisses.

— A partir du DHGLA, la production de LTB 4 dansslpolynucléaires neutrophiles est
réduite.

— A partir de 'EPA. Sous l'effet d’'une 5 lipo-ox§gase sont produits les LTB 5, LTC 5 et
LTD 5 anti-inflammatoires. La transformation du 2085en LTB5 est doublement moins
efficace que celle du LTB4 a partir du 2061 puisqu’elle est quantitativement moins
importante ; et elle conduit a une LTB5 beaucoupnsiehimiotactique. L’EPA inhibe en
outre la production de LTB4. L'EPA est un subsiavilégié pour la lipo-oxygénase par
rapport a la cyclo-oxygénase. Le DHA est aussiulossat pour la

lipo-oxygénase.

Ainsi, parmi les AGPI, ceux de la sérd semblent avoir des effets bénéfiques vis-a-vis de
I'athérothrombose, en partie en réduisant la prbdiiad’eicosanoides dérivés de I'AA dans
les cellules sanguines et vasculaires. Toutefeiapmbre élevé de doubles liaisons conduit a
la production d’hydroperoxydes susceptibles de firaxde statut antioxydant en générant des
radicaux libres oxygénés, ce qui stimule I'exprassie la glutathion peroxydase, épargne la
vitamine E plaquettaire, et diminue I'expression ke PGH synthétase 1 ou COX1
probablement en réponse a I'induction du stresslatify

v Autres médiateurs cellulaires lipidigues

» « Plateletactivating factor » (PAF)-acéther :

C’est un phospholipide fonctionnel dont la biosysh est initi€ée par une phospholipase A2 ;
c’est le plus puissant activateur et antiagrégéadyettaire connu. Il stimule la libération du
platelet derived growth factor (PDGF) et, pour ¢@st incriminé dans les mécanismes de
I'athérothrombose. En cas de déficit en &®2le remplacement de la plus grande part de
20:406 par du 20:@9 inhibe d’autant la synthése de PAF (mais le @9:8st un bon substrat
de la 12 lipo-oxygénase).

* Isoprostanes[117]

En temps normal, dans les liquides biologiquesjdeprostanes sont en quantité une a deux
fois plus importante que les dérivés des PG syistrgtpar la cyclo-oxygénase et ont été
longtemps confondus avec ceux-ci. Avec les PG, iseprostanes appartiennent aux
prostanoides mais sont issus d’'une peroxydatiorenagmatiquede I'AA et ont une structure
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prostaglandine-like. lls sont augmentés en cagdrdsssoxydatif118]. L'un d’entre eux, le 8-
épiprostaglandinef2 a une action vasoconstrictrice sur les cellulessaulaires lisses
(notamment rénales), car il est capable d’actiesrrécepteurs du TX. Ils sont produits in situ
sur les phospholipides oxydés contenant de I'’AAagtt ensuite relargués sous I'effet d’'une
phospholipaseA2 dont I'un des roles est d’élimiesrperoxydes de la membrane.

3-Ligands pour des récepteurs aux cannabinoides :

Il existe des composés endogénes qui se lient@epteurs aux cannabinoides : le premier
isolé fut le N-arachidinoyléthanolamine appelé al@mnide. De nombreux anandamides
contenant du 2@6ou du 22:46 (et peut-étre des A®3) ont été isolés, alors que e
palmitoyléthanolamine est inactif. Ainsi, la décette de I'anandamine ajoute une nouvelle

molécule biologiquement active a la cascade iSsUBAA.

D-Carence :

Les carences en acides gras essentiels apparatdsenies patients présentant une faible
absorption chronique des graisses alimentairesainsrpatients nourris en intraveineuse et
des patients atteints de fibrose cystique.

Les trois derniers mois de la grossesse sont umedpécritique pour I'accumulation d’acide
docosahéxaénoique (ADH), acide gras de la fam@eainega-3, dans le cerveau et la rétine.
On estime ainsi que les enfants prématurés soticyd@rement vulnérables aux effets
néfastes d’'une carence en ADH. C’est pourquoiiiéaproposé que les formules pour enfants
prématurés soient supplémentées avec suffisamredtd afin de porter le taux sanguin et
cellulaire en ADH des nouveaux-nés nourris avec fomaule au méme taux que celui des
nourrissons allaités.

Les symptdomes d’'une carence en acides gras omsgatotamment une fatigue extréme,
des troubles de la mémoire, une peau seéche, ddédepres cardiaques, des variations
d’humeur ou dépression et une mauvaise circulation.

Les nourrissons qui n'ont pas recu assez d'acidas de la part de leur mere durant la

grossesse risquent de développer des problemess/etnerveux.
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E-Toxicité :
Acides gras oméga-3
La consommation de doses élevées d’'oméga-3 ddireeavec prudence chez les personnes
qui font facilement des ecchymoses, présententrdables de la circulation ou prennent des
anticoagulants. En effet, une quantité excessivaridés oméga-3 peut provoquer des
saignements.
L’huile de poisson peut causer des flatulencesoiaéments, renvois et de la diarrhée.
Lors d'une consommation élevée de compléments & lHBuile de poisson, une
augmentation du taux de sucre sanguin a jeun afbipaonstatée chez les personnes
souffrant de diabete de type 2. La surveillance par professionnel de santé est
recommandée.
Des études ont montré que certains acides gras asthgupuvent réduire le risque de
développer une dégénérescence maculaire. D’autuelese suggerent au contraire que la
consommation de grandes quantités d’AAL peut atrerde risque de développer un tel
trouble. Ces études étant peu concluantes, il éséssaire de procéder a de nouvelles
recherches afin d’évaluer un risque éventuel.
Certaines études ont montré que l'acide gras orBégeudt réduire le risque de développer
certains cancers. Une analyse a au contraire stiggée la consommation de grandes
quantités d’AAL pouvait accroitre le risque de dépeer un cancer de la prostate. Des
études récentes et un rapport méthodique n’ongfimistpas trouvé un tel lien.
Le poisson (et les compléments a base d’huile dgspo) peut contenir des contaminants
nocifs tels que des meétaux lourds (dont le mercudes dioxines et des biphényles
polychlorés (BPC). Une exposition excessive a adsstances toxiques peut causer des
dommages au cerveau ou aux reins. Les fcetus, l@sissons et les jeunes enfants sont
particulierement vulnérables aux effets toxiquesntkrcure sur le cerveau. Afin de limiter
I'exposition de ces groupes au mercure, les aagsganitaires recommandent aux femmes qui
sont susceptibles de tomber enceinte, aux femnesrges et aux femmes qui allaitent de ne
pas consommer de poissons qui contiennent de lauks de mercure (par ex. requin,
espadon, maquereau royal ou vivaneau doré) maisrtmmer de préférence des poissons

a teneur en mercure plus faible (par ex. thon,attes, saumon, loup de mer et colin).
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Acides gras oméga-6

Les personnes atteintes de troubles épileptiquedonent pas consommer d’'acides gras
omega-6 car selon certains rapports, ces complénfpat ex. I'huile de primevere du soir)
provoquent des crises.

L’huile de bourrache, et éventuellement d’autrasrees d’acide gamma-linolénique (AGL),
ne devraient pas étre consommées durant la gressas®lles peuvent étre nocives pour le
foetus et provoquer un accouchement prématurénilient d’éviter la consommation d’AGL
en quantités supérieures a 3 000 mg/jour. En e#fete stade, la production d'acide
arachidonique (AA) augmente, ce qui peut accré@égenflammations.

Parmi les effets secondaires de I'huile de primewr soir figurent les maux de téte, douleurs
abdominales, nausées et selles diarrhéiques.

Des études animales ont montré que les acides ayn&ga-6 (acide linoléique et acide
arachidonique), tels que la graisse contenue d&mgslel de mais, favorisaient le
développement des cellules tumorales de la prost@asrvantage de recherches sont

nécessaires afin d’évaluer les effets sur le d@pelment du cancer chez 'lhomiid9].

F-Les sources d’acides gras essentiels :

Les acides gras polyinsaturés oméga 3 sont prédanssle saumon, le maquereau, le hareng,
la truite (particulierement riches en acides gnagga 3 a longue chaine tels que I'EPA et le
DHA), les graines de colza, de lin et leurs hui{particulierement riches en acue
linolénique). A l'inverse, les graines de tournedes germes de blé, les graines de sésame,
les noix, le soja, le mais et leurs huiles contenrsurtout des acides gras oméga 6.

Il vaut mieux privilégier les huiles de poissorupdavoriser un apport en EPA et DHA et
avoir un effet anti-inflammatoire optimal, a I'im&e des sources végétales d'oméga 3 qui
apportent principalement des précurseurs. Paredoign que les acides gras omeéga 6 soient
des activateurs de la cascade inflammatoire, ibéeigue 'augmentation de la consommation
d’acide arachidonique ne soit pas a l'origine d'ungmentation de la production de ces
cytokines[114].
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[I-2-5 Acides aminés :

La définition du besoin en acides aminés (aaYitimmnellement indispensables, les
conségquences des variations de I'apport en aaldamégimes alimentaires et I'évaluation de
la qualité des protéines alimentaires pour satesfies besoinsde 'Homme sont des questions
majeures de santé publique.

Les protéines sont des macromolécules conssitd&in enchainement d’'aa reliés par des
liaisons peptidiques. Elles comptent parmi les @paux constituants de base de toutes les
cellules animales et végétales. Elles représepisgt’'a50 % du poids sec d’un étre vivant et
constituent 15 a 20 %de notre apport énergétiqudidien. Les protéines alimentaires et
corporelles sont les principales sources d'azoted’efh, qui ont plusieurs fonctions
métaboliqgues majeures : ce sont des substrats sgnthése protéique, des précurseurs de
composés azotés importants dans l'organisme (aciedéiques, monoxyde d’azote,
glutathion ...) et des substrats du métabolismegétique. Certains aa tels que la leucine ont
également des fonctions régulatrices et des famesgnal.

Il existe 20 aa constituants de protéines aliaiees. Si tous ces aa peuvent étre considérés
comme essentiels puisque nécessaires au bon fonetient de I'organisme, seuls neuf sont
considérés comme nutritionnellement indispensallaly chez 'lhomme (tryptophane, valine,
leucine, isoleucine, lysine, thréonine, méthionip&génylalanine, histidine)Le caractere
indispensable de ces aa a été initialement définasaase de « I'impossibilité de I'organisme
animal de les synthétiser a partir de composés alement disponibles a une vitesse
correspondant aux besoinsDiun point de vue métabolique, on peut égalemesitrajuer les
aa strictement indispensables, quine peuvent ennacas étre synthétisés par I'organisme
(lysine et thréonine) et les aa strictement nolispehsables (sérine et acide glutamique) qui
peuvent étre synthétisés a partir de composés miméa. Parmi les aa non indispensables,
certains sont considérés comme conditionnellemehispensables soit parce que la capacité
de biosynthese de I'organisme est insuffisante lmrdg besoin de ces aa est augmenté dans
certaines situations pathologiques (arginine, aystéroline, tyrosine, glutamine et glycine),
soit parce que leur synthése nécessite la préstmeeautre aal (par exemple, la méthionine
est le précurseur de la cystéine et la phényladaast le précurseur de la tyrosine) et peut

donc étre limitée dans des conditions d’apportsffisgnts en précurseurs.
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Les aa, s'ils ne peuvent pas étre synthétiaéd’qrganisme, ou en quantité insuffisante,
doivent étre apportés par l'alimentation. Les praé végétales se différencient des protéines
animales par une teneur plus faible en aa indigides et par la présence de déficiences en
certains aa indispensables. Ainsi, les céréales d&fitientes en lysine (mais riches en aa
soufrés : méthionine + cystéine) tandis que lesrtégeuses, telles que les graines de soja ou
les lIégumes secs, sont sub-déficientes en aa soufigds riches en lysineDe plus, le
tryptophane est peu abondant dans différentes s®protéiques.

Apres action de la pepsine dans I'estomacigestion intestinale des protéines libére dans
la lumiére intestinale un mélange d’'aa libres epédptides. La muqueuse de l'intestin assure
I'absorption des aa. Apres avoir été absorbéssald dirigés vers les synthéses protéiques,
utilisés pour la synthése d’autres composés ouadégr En période postprandiale, environ 75
%des aa sont utilisés dans les voies de synthédesresteest catabolisées principales
pertes en aa se font par voie oxydative, donnamno® produits terminaux du dioxyde de
carbone, de 'ammonium et de l'uréee niveau d’oxydation des aa est proportionnel a
'apport protéique mais jamais nul, méme en l'albsem’apports : il y a des pertes
irréductibles d’azote. Les pertes en aa se forleégat en trés faible quantité sous forme de
pertes protéiques diverses par les cheveux, legudemtions. . . Une partie des protéines
sécrétées dans l'intestin pourrait également duestune source de pertes en aal.

Les aa sont importants pour le métabolisme mateet énergétique. Il est donc primordial
de caractériser les besoins en aa nutritionnellemedispensables. Le besoin nutritionnel en
un aa spécifique peut étre défini comme étant latg@aminimale de cet aa qui doit étre
régulierement consommeée pour assurer la nutrittégaate d’'un individu bien portant ou
encore pour assurer I'entretien, le fonctionnennegitabolique et physiologique d’un individu
en bonne santé (homéostasie) comprenant les besgupéementaires nécessaires pendant
certaines périodes de la vie telle que la croissdacgestation et la lactation. Ainsi, le besoin
nutritionnel en aa est la résultante d’'un besoi) dieectement lié a la croissance, le cas
échéant, au statut physiologique, et a la biodifyldg et I'efficacité d’utilisation des aa
alimentairesLe besoin net en aa est principalement lié a l@sst de remplacer les pertes
en aa.

Afin d’aborder la question du besoin en aa, il estt d’abord important de connaitre les
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différentes méthodes utilisées pour caractérisebésoins en aa et leurs éventuelles limites.
Contrairement a la définition du besoin en protéiges est désormais relativement
consensuellda quantification des besoins en aal est encore@nti®n et sujet de débat. Par
ailleurs, les principales données disponibles dmibeont été déterminées chez I'adulte sain.
Or le besoin en aa est relatif a I'utilisation ditrrment et a la situation physiologique et/ou
pathologique. On peut citer, par exemple, les chargnts, associés au vieillissement, de la
capacité de stimulation de la synthése protéiquecalaire par la leucine qui pourrait
compromettre le pouvoir anabolisant de I'apporalitaire sur la masse musculaCe type

de données est encore insuffisant et il serait itapb de définir les besoins an aal pour les

différents types de populatigh21].

Tableau VIl : Classement des différents acides am|h&§].

Acides aminés indispensables Acides aminés non

indispensables

Strictement | Indispensables Conditionnellement Non Strictement

indispensable

JJ

indispensables

indispensable

5Non

indispensables

7

Lysine Méthionine Arginine Alanine Sérine
Thréonine Tryptophane | Tyrosine Asparagine | Acide
Valine Cystéine Acides glutamique
Isoleucine Proline aspartique
Leucine Glutamine
Phénylalanine Glycine

Histidine
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-Besoins en acides aminés :

Tableau VIII : Besoins en acides aminés indispensables cheztiddall].

FAO/UNU/OMS | France, ANC Etats-Unis, DRI | AFFSA 2007

2007 2001 2003

(mg/kgl)) % (mg/kglj) | (mglkglj) (mg/kgl))
Histidine 10 6 12 11 11
Isoleucine 20 11,5 23 15 18
Leucine 39 19,5 39 34 39
Valine 26 10,5 21 19 18
Lysine 30 15 30 31 30
Méthionine + cystéine 15 (10 Met, 4 Cyst)| 7.5 15 15 15
Phénylalanine + tyrosine | 25 19,5 39 27 27
Thréonine 15 8,5 17 16 16
Tryptophane 4 3 6 4 4

a Sur la base d’'un besoin de 200 mg/kg/j d’aalutata

b Moyenne des valeurs trouvées par les différantehodes.
[I-2-6 Probiotiques et prébiotiques :

A-Probiotiques :
Les probiotiques sont des microorganismes quigldils sont ingérés vivants en quantité
suffisante, exercent un effet positif sur la saatédela des effets nutritionnels traditionnels.
Il s’agit aussi bien de bactéries (divers lactoleiet bifidobactéries, E. coli, E. faecium) que
de levures (Saccharomyces boulardii). Administrés \wie orale, ils interagissent avec la
flore intestinale, en prévenant entre autres I'adhégpar un effet dit de barriere) et les effets
pathogénes de la flore de passage, mais égalemstitmerant les fonctions métaboliques de

la flore résidente ; cela explique leur utilisatien prévention de la diarrhée associée a

I'antibiothérapie, des gastro-entérites aigués dawrnsson, de la diarrhée associee a
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I'infection par le VIH, de la diarrhée du voyagede la diarrhée en nutrition entérale. lls
auraient aussi un effet préventif sur la surveneetwmeurs coliques et vésicales. Les
probiotiques exercent également un effet probabikcidou indirect sur le tissu lymphoide
notamment sur les cellules immunitaires situées tllamina propria de l'intestin gréle et du
cblon, cet effet conduit généralement a une stittmlade I'immunité innée et acquise,
notamment chez l'individu sain d'ou leur utilisatioen prévention d’infections génito-
urinaires, mais peuvent aussi induire un effet-gufthmmatoire dans certaines maladies
inflammatoires de [lintestin telles que les recldes hémorragiques et les pochites
(inflammation de la poche iléoanale aprées réseaaigue). Enfin, leur activité enzymatique
propre (lactase) a conduit a les proposer en ¢amkErance au lactose.

Les probiotiques font partie des aliments fonctadanet a ce titre bénéficient d’'un effet
marketing tres favorable auprés de la populatieapboup plus qu'auprés des médecins. Cela
est favorisé par le fait qu'ils sont disponiblesregle comme suppléments nutritionnels et que
seuls cing médicaments en France contiennent wigbique pour principe actif : une levure
(Ultra-Levure®) et quatre bactéries (Bacilor®, Lyb@us®, Diarlac® etLacteol®), les deux
derniers n’étant pas remboursés. L'utilisation detéries présentes dans les laits fermentés
s’accommode d’ailleurs bien de ce statut de supghémutritionne[122,123]

Selon des études, il apparait que I'administratiercertains probiotiques ont un effet sur le
poids : le Lactobacilus en fonction de I'espéce ifide poids,L. acidophilugst associée a
un gain de poids significatif pour I'homme et I'amal. Lactobacillus fermentumet
Lactobacillus ingluviedont associés a une prise de poids des animawsccaleLactobacillus
plantarumest associé a une perte de poids des animauacédbacillus gasseest associé a
une perte de poids pour 'humain obése et I'aniji2d].

En résumé les probiotiques agissent sur trois grareg125] :

- Au niveau métabolique,

- Sur 'immunomodulation,

- Sur la composition de la flore intestinale.
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Mode d’action
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cellUlaire et humorale;

Dimunition des niveadx
de réacsions toxiques
mutagéniquss dans l'intestin

étabolisme des sels biliaires
et sécrétion

Diminue le taux
de cholestérol
dans ¢ sang
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Figure 1: résumé de tous les effets bénéfiques sur |& EE2E].
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B-Prébiotiques :

Les prébiotiques désignent des additifs non vivaats des ingrédients alimentaires non
digestibles qui affectent de facon bénéfique I'rénestimulant sélectivement la croissance ou
I'activité de certaines bactéries du colon, commae @xemple les bifidobacteries, et qui
peuvent ainsi améliorer la sante de I'héte. Destsutces comme I'oignon ou la chicorte sont
des prébiotiques, mais il peut également s’agicaaposants du lait maternel ou de produits
de fermentation de certaines souches de bacténietques comme par exemple les
oligosaccharidefL26].

II-2-7 Antioxydants :

Les antioxydants alimentaires constituent une vémtglle de composés qui proviennent,
pour I'essentiel, des plantes (fruits et legumesx,nhuiles végétales, the, café, vin, herbes
aromatiques). lls comprennent des vitamines (notamhimitamines C et E), des caroténoides
(pigments colorés des fruits et Iégumes), des pdlgpls (notamment la famille des
flavonoides) et des oligo-éléments (notammentre et le sélénium, qui sont des cofacteurs
des enzymes antioxydantes). lls interviennent ax deweaux vis-a-vis des dommages
engendrés par l'inflammation.

D’'une part, il existe une association étroite entlammation et stress oxydant, chacun
favorisant I'apparition de l'autre, dans un efféblile de neige”. De plus, le stress oxydant
lui-méme entraine des dommages cellulaires (notarthmia la lipoperoxydation). En
agissant sur le stress oxydant, les antioxydanisgieent donc de diminuer I'inflammation
chronique, ainsi que d’en limiter les conséquen@®autre part, des recherches récentes
suggerent que de nombreux antioxydants exercenéctdinent une activité anti-
inflammatoire, par des mécanismes de signalisaitinlaire et une action génomiqI27-
128]. Le role de ces micronutriments dans la préventies maladies chroniques liées au
vieillissement est de mieux en mieux étayé.

Les antioxydants sont principalement soit des mants essentiels (vitamines et oligo-
éléments) soit des non-nutrimelfi88].Parmi les vitamines, I'acide ascorbique ou vitamin
C, présent en concentration relativement élevées das compartiments aqueux de

'organisme, est le prototype des anti-oxydants rbgolubles. Ses principales sources
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alimentaires sont les fruits (agrumes, Kiwi, cerjsmelon) et les légumes (tomates, |légumes
verts, brocoli et choux)L39].
La « Vitamine E », terme générique qui regroup@@moses proches (les tocophérols et les
tocotriénols), comprend des dérivés hautement lippeg, capables de se concentrer dans les
membranes biologiques et les lipoprotéines ou Xeraant précisément une action anti-
oxydante. lls ont également d’autres effets dostmtepriétés immunostimulantgs10,141].
Ses principales sources alimentaires sont lesduégétales et produits dérives, le germe de
blé, les noix et certains légumes a feuilles veries troisieme élément d’'importance est
représenté par les caroténoides, des substanoae®llest jouant le réle de pigments de
couleurs jaune a rouge dans beaucoup de fruite ééglimes dont le plus connu estle
carotene. S’il s’agit d’un précurseur de rétinatgwmine A), beaucoup d’autres caroténoides,
dont le lycopene, responsable de la colorationealgs tomates, ne sont pas des précurseurs
de la vitamine A. Les deux groupes majeurs de énaitles identifiés (ceux porteurs de
substituants oxygénés dont la lutéine, la zéaxaatlet la cryptoxanthine et ceux qui ne
contiennent pas d’oxygene, doni- et le—caroténe ainsi que le lycopéne) sont de puissants
neutralisateurs des dérivés activés de I'oxygéonet €omme la vitamine E, ce sont des anti-
oxydants présents dans les compartiments lipidifl&,143] Au plan alimentaire, ils sont
contenus dans les fruits et les légumes tels ledtea (— etp—carotenes), les tomates et les
melons (lycopene), les agrumés-¢ryptoxanthine), les épinards et les endiyesdrotene et
lutéine) et le mais (zéaxanthir{@}4,145] Finalement, il convient d’évoquer la« vitamine A
» qui représente un ensemble de molécules pro¢Heslegiquement interconnectées parmi
lesquelles on trouve le rétinol (forme alcool) eis Sormes oxydées, le rétinal (forme
aldéhyde) et I'acide rétinoique (forme acide).
Il s’agit aussi d’un anti-oxydant liposoluble ddatforme la plus active serait le rétirj@B7].
Les principales sources alimentaires de vitamingeéformée sont le foie et les huiles de foie
de poisson, le lait entier et enrichi (en vitamiyeet les ceufs.

Au sein des oligo-éléments essentiels, le aéleéroccupe une place primordiale qui lui
vient de sa participation a la constitution du sitéif de plusieurs sélénoenzymes dont la
glutathion peroxydase (GPx), spécialisée dans rad@tion de bD, et des peroxydes

organiques en phase aqueuse. Plusieurs isoformesettke enzyme existent dont l'une
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plasmatique (forme glycosylée de I'enzyme cellglaid’origine rénale), la seconde
membranaire (monomere de I'enzyme cellulaire tééraqne, contenue dans les membranes
et spécialisée dans le métabolisme des hydropeesxptiospholipidiques) et la troisieme
gastro-intestinale (présente dans le foie et lercel protégeant directement le tractus gastro-
intestinal contre les effets néfastes des dérivéfsade I'oxygéne). Parmi les autres
sélénoprotéines a propriétés partiellement oudntaht anti-oxydantes, on trouve également
la sélénoprotéine P et la thiorédoxine réductase. delénium est également un
immunostimulant[146,147] Les principales sources alimentaires de sélénsamt les
aliments riches en protéines d’origine animaler(@&s, poissons, ceufs, lait), les céréales et
certains légumes et fruits secs. Le zinc est urealligo-élément essentiel qui participe a de
nombreuses fonctions relatives a la défense amgtiane, méme si les meécanismes
responsables de cette activité restent peu clhisemble protéger les fonctions thiol des
protéines, principalement de nombreuses protéinesmbranaires ainsi que les
métallothionéines, contre I'oxydation.

Finalement, il s’avere que les anti-oxydants notriments essentiels sont légion, méme si
leur contribution a la capacité anti-oxydante huraaireste largement obscure. Les
flavonoides sont des polyphénols naturels contemus foerme de dérivés glucosidiques dans
de nombreux fruits et Ilégumes et dans certainessbos telles le thé, le vin et la biére. Il en
existe de nombreuses structures (plusieurs millderscomposés dans la nature), ce qui
complique leur étudfl48,149] Les aglycones (structures sans sucre) ont dgsi@rés anti-
oxydantes démontrées dans divers modeéles et eartayec les substituants oxygénés de ces
dérivés (fonctions phénol et cétori@p0]. Le thé, dont on vante beaucoup les mérites a
I'heure actuelle, est une boisson contenant de neumicomposés polyphénoliques. En fait, il
existe plusieurs types de thés connus sous les dernise vert, oolong et noir. Ces variétés
correspondent a des traitements difféerents dedldgude thé (Camelia Sinensis) qui
provoguent des modifications chimiques des polyplsénontenus dans ces feuilles sous
I'action plus ou moins prolongée de I'enzyme pokmpbl oxydasg¢151,152] Le vin rouge a
fait 'objet de nombreuses études montrant qu’ihtent plusieurs constituants bénéfiques
dont des polyphénols anti-oxydants. Cette boissosoavent été avancée comme une

explication possible du « paradoxe francais » (Emeparadox) qui rend compte de la
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relativement faible mortalité cardiovasculaire emari€e alors que la consommation
alimentaire en graisses saturées est assez élavéapport a celle d’autres pays développés
[150]. Dans le méme ordre d’idées, on évoque quelqusddd-ar East paradox qui tenterait
d’expliquer le contraste entre la faible inciderdse maladies cardiovasculaires et la forte
consommation de tabac chez les japonais et leishpar I'effet protecteur du thé vert.
L’huile d'olive contient des phénols qui contribiesu contenu anti-oxydant des rations
alimentaires riches en cette huile réputée bénéfidad]. Des plantes aromatiques,
notamment le romarin, I'origan, la sauge, la memhke thym contiennent des anti-oxydants
potentiels.

Effet des antioxydants :

Concernant les antioxydants, les résultats sorst @dmplexes. Ainsi, tous les arguments sont
réunis pour penser que la consommation d’alimentes en antioxydants (Iégumes, noix,
fruits, céréales complétes, vin) entraine une rdoluau risque cardiovasculaifé29]. En
revanche, les essais randomisés de grande envedpligés au cours des vingt derniéres
années n'ont pas permis de mettre en évidence défibeé cardiovasculaire pour la
supplémentation en fortes doses d’antioxydantq¢gralement vitamines C et E et béta-
carotene]130]. Le bénéfice a attendre des antioxydants ne vieat-@tre donc pas de fortes
doses de quelques composés, mais de la richedsdirdentation en de nombreux composés
(vitamines, caroténoides, polyphénols, oligo-élésjemyant des propriétés complémentaires
et synergiques. D’autres composés présents damsiisset Iégumes (notamment les folates
et les fibres) pourraient également contribuert&ffet bénéfique.

Dans le domaine oculaire, I'étude AREDS, essai oanigé américain, a été déterminante
dans la démonstration d'un effet préventif de lgpps&émentation en fortes doses
d’antioxydants et de zinc. Le statut en lutéinegédxanthine, caroténoides s’accumulant de
maniere spécifique dans I'eeil, semble égalemenerfoent associé au risque de DMLA
(dégénérescence maculaire liée a I'age) et deacséta La encore, il est intéressant de noter
que d’autres micronutriments présents dans lessfeti léEgumes pourraient avoir un effet
bénéfique vis-a-vis de ces pathologies. En paricuin essai randomisé a recemment montré
une réduction du risque de DMLA avec la suppléntarieen folates, vitaminesg¢Bet Bi»

[131]. Enfin, dans le domaine cérébral, le risque de ahem et de maladie d’Alzheimer
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apparait diminué chez les forts consommateurs dis fet légumes et d’antioxydants
(vitamine E, mais aussi flavonoides et caroténdife32]. L'’ensemble de ces résultats
suggere qu’'une alimentation riche en produits \agétet en poisson gras représente un
moyen efficace de prévention contre un grand nordlerenaladies liees au vieillissement.
Outre les effets déja exposés ci-dessus, le poigsas représente la principale source
alimentaire de vitamine D, qui est bien slr déteamte pour la prévention de I'ostéoporose
et présente des effets sur le systeme immunitarééntion des infections et des affections
auto-immunes, mais aussi des maladies cardiovassilet des cancer§)33]. Le poisson
représente également une source importante de ilgéléayant d'importants effets
antioxydants. Si les effets sur la santé cardiavage semblent similaires pour la
consommation de poisson et l'utilisation de comm@ata alimentaires, tel n’est pas le cas
dans le domaine des antioxydants, probablemene pgutl s’agit d'une vaste famille de
COMpOSEs, qui ne peut se réduire aux vitamines@® AtI'heure actuelle, il est donc surtout
recommandé d’adopter une alimentation s’approckdanmodéle du régime méditerranéen
(forte consommation de produits veégétaux, forte soommation de poisson, faible
consommation de viande et de produits laitierssoommation préférentielle d’huile d’olive et
consommation modérée de vin). Ce type d’alimemagist également associé a un moindre
risque de cancgi34].

[1-2-8 Principaux neuromédiateurs :

Les neurotransmetteurs se caractérisent par nation selon un mode phasique: il s'agit de
molécules capables d’agir rapidement sur les gibst-synaptiques toujours dans le méme
sens en produisant le méme effet. Les deux neuosstratteurs présents en plus grande
guantité dans le SNC sont le glutamate, neurotratisar excitateur ubiquitaire du cerveau,
et I'acide y-aminobutyrique ou GABA, principal neurotransmettéthibiteur dont le role
électrophysiologique consiste a inhiber le potédwkigction membranaire.

Les neuromodulateurs se caractérisent par leuralib@ selon un mode tonique, par des
effets plus lents et plus durables conduisant a mmoelulation en fonction de la zone
concernée ou des récepteurs activés. Parmi cesmedulateurs, on décrit les neuropeptides
(endorphines, enképhalines) a 'origine d’'une matlah de la douleur, certaines hormones et

neurohormones (cortisol, mélatonine, hormones skes)ejui ne seront pas traitées dans ce
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chapitre. On décrit aussi les monoamines parti@iient impliguées dans la
psychopharmacologie : la noradrénaline, la dopantengérotonine et I'acétylcholine.

1. Noradrénaline (NA) et adrénaline :
La noradrénaline et l'adrénaline sont des catéchiokes (un noyau benzénique et deux
fonctions phénols). L’adrénaline est essentielldmeynthétisée dans la glande
médullosurrénale (adjacente au rein) ou se tro@eyme responsable de la N-méthylation
aboutissant a la NA. La synthese de la NA provinia dopamine grace a l'action d’'une
enzyme, la dopamine-hydroxylase. La libérationad®A est similaire a celle de la dopamine,
de méme que sa recapture.
Le transporteur membranaire de la NA est aussi pnetéine a 12 domaines
transmembranaires couplée a la « pompe » ATP/ATRaséK+. Le transporteur vésiculaire,
pour le stockage, est identique. Sa dégradatidaitsgous I'action de la monoamine-oxydase
et de la catéchol-O-méthyl-transférase conduisamt naéthoxy-hydroxy-phényl-glycol
(MHPG), marqueur central du métabolisme de la NAsda liquide céphalorachidien (LCR)
et au VMA (acide vanilmandélique : marqueur péripjue).
Les étapes préliminaires de la biosynthese de ladi identiques a celle de la dopamine. La
tyrosine est transformée par hydroxylation en Lajogui & son tour est décarboxylée en
dopamine. Celle-ci, aprés une hydroxylation patdpamine b-hydroxylase donne naissance
a la noradrénaline et a ladrénaline sous linfeeende la phényléthanolamine N-
méthyltransférase (PNMT).

Tyrosine—L-dopa—dopamine—noradrénaline~adrénaline

Voies neuroanatomiques de la NA :

Les corps cellulaires des neurones noradrénergigoes situés dans le tronc cérébral, au
niveau du locus coeruleus. Les projections neuesndlu locus coeruleus se font vers le
cortex préfrontal (action sur 'humeur et I'attemt), vers le cortex limbique (action sur
I’émotion), vers le cervelet (action sur la motégj vers la moelle épiniere (action sur la

vidange vésicale et sur la pression artérielle).
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2. Seérotonine (5-HT) :
La sérotonine (5-HT) ou 5-hydroxytryptamine est undolamine (noyau indole : noyau
benzene + noyau pyrrole) formée a partir d’'un aeidené, le tryptophane. Ce dernier est
transformé en 5-hydroxytryptophane par 'actionladryptophane hydroxylase, puis en 5-
hydroxytryptamine (5-HT) sous I'action d’'une déaadplase. La tryptophane hydroxylase est
'enzyme clé, car elle constitue I'étape limitarde la synthése de 5-HT, synthétisée et
transportée dans les terminaisons axonales. Dassnha cellulaire, elle est inhibée par la
parachloro-phénylalanine (PCPA). L’activité de tgptophane hydroxylase est augmentée
par la stimulation des neurones sérotoninergigquas,diminuée par I'activation des
autorécepteurs présynaptiques 5-HT1A. Le stockagk &-HT s’effectue par des vésicules
présynaptiques. La 5-HT est capturée a partir doptgsme par le transporteur de la 5-HT (5-
HTTP), couplé a la pompe ATP/ ATPase 'Md. La libération de la 5-HT se fait sous
l'influence d’un courant calcique, tandis que saamure se fait a partir du milieu
extracellulaire par le transporteur 5-HTTP, protéia 12 domaines transmembranaires.
Comme la NA et la dopamine, elle est détruite parmonoamine-oxydase (MAO),
transformée en acide 5 hydroxy-indole-acétique 56 (&arqueur central, dans le LCR, du
métabolisme de la 5-HT). Les corps cellulaires desrones 5-HT sont regroupés dans la
substance grise médiane centrale de la calotteae térébral, au sein de la formation
réticulée.
La partie contenant ces noyaux est appelée ragh@pdhé s’étage du bulbe au mésencéphale.
Les neurones 5-HT issus de ces noyaux forment :
m Des voies descendantes innervant le bulbe et Idenoe
mDes voies ascendantes innervant le cervelet, lausloniger, I'axe hypothalamo-
hypophysaire, le striatum, le systéme limbiquesatdrtex. Les projections du noyau du raphé
vers le cortex frontal jouent un réle dans la ragah de I'humeur. Les projections vers les
ganglions de la base, surtout sur les réceptet$Z#, jouent un rdle dans la motricité et
dans certains troubles neuropsychiatriques.
Les projections vers laire limbique surtout surs leécepteurs 5-HT2A et 5-HT2C

postsynaptiques jouent un role dans I'anxiété (Tea@ouble panique).
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Environ 90 % de la sérotonine totale se trouve dlamsstin ; les plaquettes en contiennent 8
% et on en trouve seulement 2 % au niveau deslezlherveuses. L'activité des neurones
sérotoninergiques est réglée par la quantité detdatonine et par I'action inhibitrice de la
noradrénaline via les réceptem?.

3. Dopamine (DA) :
Ne représentant guére plus de 0,3 % des cellulesmheau, les neurones dopaminergiques y
jouent un rdéle majeur : ils sont impliqgués dansdetréle de la motricité. Quand certains de
ces neurones sont détruits, on voit apparaitrealiim&sie et les tremblements caractéristiques
de la maladie de Parkinson.
Un exces de dopamine dans certaines régions deawenest a l'origine des symptomes
délirants associés a la schizophrénie.
La dopamine (DA) ou dihydroxyphényléthylamine esé watécholamine, dont le précurseur
est un acide aminé essentiel, la phénylalanineggrégpar I'alimentation.
La phénylalanine donne par hydroxylation la tyresiqui est considérée comme le vrai
précurseur de la DA. Elle provient de lalimentatimu de la transformation de la
phénylalanine. C’est la tyrosine qui est transpoédravers la barriere hémato-encéphalique
(BHE).
Phénylalanine4—» Tyrosine ——» DOPA ——» Dopamine

hydroxylase  hydroxylase décarboxylase

La biosynthese de la DA a lieu dans les terminasaxonales ou sont transportées les
enzymes synthétisées dans le soma (corps cellutiseneurones dopaminergiques.

La libération de la DA se fait aprés entrée du Ca2+ les canaux calciques voltage-

dépendants par fusion des membranes vésiculaipdasahiques.

Une fois le neuromédiateur fixé sur le récepte@naygxercé son action, il est recapturé (100
molécules libérées pour 1 fixée). Le transporteamioranaire et vésiculaire est une protéine
a 12 domaines transmembranaires (DAT) dont I'éeergst fournie par une pompe

métabolique ATP/ATPase.
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La dégradation de la DA se fait sous I'action demtanoamine-oxydase intraneuronale et de la
catéchol-O-méthyl-transférase gliale. Elle conduita formation d’acide homovanillique :
HVA (marqueur périphérique du métabolisme de laadape).

Voies de la transmission dopaminergique centrale :

L’'origine des neurones dopaminergiques se situenigeau de la partie haute du tronc
cérébral (mésencéphale) dans le locus niger etel'tégmentale ventrale (pédoncules
cérébraux reliant le tronc au cerveau). Ce systad@sencéphalique, ou se trouve la majorité
des cellules dopaminergiques du systeme nerveuxratencomprend trois voies
dopaminergiques : la voie nigrostriée, la voie nigdmque et la voie mésocorticale.

La voie nigrostriée est constituée par des cellglgisforment des projections partant de la
substance noire (locus niger) vers les gangliorla dase et le striatum.

Elle contrdle la motricité : un déficit de la DAc& niveau est responsable de troubles de la
motricité, comme dans la maladie de Parkinson. Idodge chronique des récepteurs de cette
voie par les neuroleptiques est responsable ddsnegses tardives, par « up-regulation » ou
hypersensibilisation des récepteurs en DA. Une ilagbheité de cette voie est responsable des
mouvements hyperkinétigues comme la chorée, Iss tic

La voie méso-cortico-limbique est constituée pas dellules situées au niveau du tronc
cérébral, qui envoie deux types de projections :

m Des projections partant de l'aire tegmentale vémtraers le noyau accumbens,
I'hippocampe et I'amygdale, qui appartiennent auwstéye limbique (c’est la voie
mésolimbique) ;

m Les projections partant de l'aire tegmentale véatvars le cortex limbique (c’est la voie
meésocorticale).

Une hyperactivité de la voie mésocorticale serafponsable des symptomes négatifs et
cognitifs dans la schizophrénie. Une hyperactig#da voie mésolimbique serait responsable
des symptbmes positifs (délire et hallucinations).

Le systeme hypothalamique est un autre systémemdogegique, anatomiquement distinct
du systeme meésencéphalique. Il envoie des projeciie I'hypothalamus sur I'hypophyse
antérieure, constituant la voie tubéro-infunditngdaiCette voie contréle la libération de la

prolactine et donc de la lactation. Toute modifmatde cette voie a des conséquences sur la
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lactation et les organes sexuels. Physiologiquentetdux de la prolactine augmente en post-
partum, ce qui provoque la lactation ; I'utilisatides neuroleptiques actifs sur les récepteurs
dopaminergiques (D2), entraine aussi une augmentdg prolactine qui peut étre a I'origine
d’'une gynécomastie et de galactorrhée dans les dexes, et d’'une aménorrhée (chez la
femme).
Il existe des récepteurs postsynaptiques de la IDAiNseau périphérique, situés au niveau du
rein, des vaisseaux (coronaires, meésentériques)gaeglions synaptiques, des fibres lisses
digestives.
Les données actuelles suggérent une dysrégulatiosydteme dopaminergique dans la
schizophrénie, avec une hyperactivité dopaminesjiglans le mésencéphale et une
hypoactivité dopaminergique dans le néocortex. Héficits cognitifs observés dans la
schizophrénie sont reliés a une diminution de Emvation dopaminergique du cortex
préfrontal dorsolatéral, observée a l'aide de Ier@e cérébrale et dans les analyses post-
mortem.

4. Acétylcholine
L’acétylcholine, ester acétique d’'un aminoalcoda, dholine, se caractérise sur le plan
chimique par la présence d’'un ammonium quatermdicBun ester. Sur le plan fonctionnel, il
s’agit d’'un neurotransmetteur excitateur trés rélpagqui déclenche la contraction musculaire
et stimule I'excrétion de certaines hormones.
Dans le systeme nerveux central, elle est entnee anpliquée dans I'éveil, l'attention, la
colére, I'agression, la sexualité et la soif. Omgee que I'acétylcholine intervient dans les
processus de la mémoire.
L’acétylcholine est synthétisée au niveau des megaholinergiques a partir de la choline,
substance apportée par I'alimentation (oeufs, abétgetaux) ou bien d’origine métabolique
par recyclage de la choline. La capture de la nko$’'effectue par transport actif par des
neurones qui passent la BHE. La biosynthese détjlholine a lieu dans la terminaison
axonale ou se trouve la choline acétyl transféfapees transport axonal). La libération de
I'acétylcholine s’effectue sous l'influence d’'un want Ca2+, a partir des vésicules de
stockage. Cette libération est bloquée par lesmesxbotuliques et tétaniques.

choline + Acétylcoenzyme»> acétylcholine
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Une fois fixée sur les récepteurs et son actiommogéee pour rendre le récepteur a nouveau
fonctionnel et traduire le caractere phasique iddluX, I'acétylcholine est dégradée par deux
enzymes, lI'acétylcholinestérase (AChE) et la butyglinestérase

(BUChE).

Les corps cellulaires des neurones cholinergiqoeslscalisés dans :

mLe proencéphale sous-frontal au niveau du noyaal liks Meynert (voie responsable des
troubles mnésiques dans la maladie d’Alzheimer3. heurones donnent des projections vers
I'hippocampe, 'amygdale et le néocortex.

m Le tronc cérébral au niveau de l'aire tegmentatérdde. Les neurones envoient des
projections vers le striatum et le cervelet. Cesrorees n’interviendraient pas dans le
processus mnésique, mais plutét dans la réguldada motricité.

Chez les primates, on retrouve quatre constellatittnsomas de neurones cholinergiques Chl
a Ch4 qui se regroupent a la base du cerveau euntétie groupe Ch4 est le noyau de
Meynert (substance innominée). C’est le plus ingrdrdes quatre, trés développé chez les
primates et les cétacés. Les projections se fons es aires corticales et limbiques
(amygdale). D’autres groupes projettent vers I'bggmpe et la circonvolution du corps
calleux. 90 % des neurones du noyau de Meynertchmtinergiques.

Noyau basal de Meynert

Le nom de cette entité de substance grise, aulsdi substance blanche du centre de la base
du cerveau, est tres souvent prononcé a propos aealadie d’Alzheimer. En effet, les
travaux de Whitehouse de 1981 et 1982 ont monteé dans cette maladie dégénérative
entrainant un affaiblissement psychique global2@%les neurones situés dans ces noyaux
sont détruits. Ces noyaux situés dans la « sulestanominée » sont tres riches en activités
acétylcholine transférase et acétylcholinestéragenqins de la population neuronale
spécifigue du neuromédiateur acétylcholine). Lesrarges, dont le soma prend son origine
dans les noyaux de Meynert, se projettent danédeartex et le systeme limbique. La lésion
du noyau de Meynert, au cours de la MA, est désisrathnise.
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5. Histamine (HA)
La biosynthéese de 'histamine (HA) se fait au niveks neurones histaminergiques, en une
seule étape. L’histidine, qui est un acide amintined subit une décarboxylation donnant
naissance a I'HA. L’'HA se trouve aussi bien dansysteme nerveux central que dans les
cellules du tissu conjonctif et les mastocytes. A’'lst inactivée par méthylation en
méthylhistamine puis action d’'une monoamineoxydase
Au niveau cérébral, les récepteurs histaminiques Isgalisés en haute densité dans le noyau
ventromédial et le noyau paraventriculaire de ldtyyalamus.
Les corps cellulaires des neurones HA sont regsug@ans les corps mamillaires
(hypothalamus postérieur). L’'HA ne traverse paBHHE.
On ne connait pas le role précis de 'HA au nivéasystéme nerveux central.
On pense gu’elle intervient dans la regulation’éeell et de I'appétit. La sédation et la prise
de poids sont proportionnelles a la capacité d'mtidépresseur ou un antipsychotique de
bloquer les récepteurs de I'HA.

6. L’acide y-aminobutyrique (GABA)
L’acide y-aminobutyrigue ou GABA est synthétisé apres dépailation a partir de I'acide
glutamique. Le GABA est présent a haute conceotratians de nombreuses régions du
cerveau (10 000 fois plus que les neuromédiatersoamines). Sa dégradation se fait par
transamination NH2 vers I'acide a-cétoglutarique;nhéme transformé en acide glutamique
par décarboxylation. Ce systéme assure ainsi Eybibése, la dégradation et la conservation
du GABA. Le GABA est recapturé par les neurondstellules gliales.
Les études histo- et immunochimiques, utilisangliatamate décarboxylase et la GABA
aminotransférase, ont permis d’identifier dansdeveau du rat les voies neuronales utilisant
le GABA comme neurotransmetteur. 10 a 40 % desitaisons nerveuses dans le cortex
cérébral, I'hippocampe et le locus niger utilisenGABA comme neurotransmetteur.
Systeme glutamatergique :
Le glutamate est le neurotransmetteur excitateujeunaassocié aux phénomenes
d’apprentissage et de mémoire. |l s’agit d'un aciaminé ayant des propriétés de
neurotransmetteur. Précurseur du GABA, il est stigh a partir du glucose puis de la

glutamine sous l'action d’'une enzyme mitochondridédeglutaminase. Le glutamate va agir
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sur des récepteurs NMDA (N-méthyl-d-aspartate), AMRacide a-amino-3-hydroxy-5-
méthyl-4-isoxazole-propionique) et kainate. Le ghoate est stocké sous forme de glutamine
dans les astrocytes.

Les voies glutaminergiques sont essentiellementethelantes ; elles prennent leur origine
dans le cortex et envoient des projections de megrgyramidaux corticaux innervant les
corps striés, le locus niger, le systeme limbigiggtum, hippocampe) et le tronc cérébral. Il
existe des voies glutamatergiques dans I'hippocahpans les voies cérébelleuses.

Les cellules gliales vont participer a la régulatte la concentration du milieu extracellulaire
en glutamate : riches en transporteur de glutanegesellules gliales vont capturer I'exces de
glutamate dans le milieu extracellulaire et le ativen glutamine pour le stockidib4, 155
156 157]
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I-Consultation en micronutriton :

Fatigue chronique, surpoids, problemes musculaitesjbles digestifs ou hormonaux,
déprime etc... On sait maintenant que ces désémslibont souvent causés par des déficits
en micronutriments (vitamines, minéraux, acides gnaéga-3, probiotiques...) et des exces
en radicaux libres générés par le stress. La mitrition, discipline meédicale récente, peut
détecter ces états de santé intermédiaires géngrat) a 20 ans plus tard, de maladies
cardiovasculaires (infarctus, AVC, hypertension..dégénératives chroniques (diabéte,
Alzheimer, DMLA, arthrose...) et de cancers. Avec desseils nutritionnels spécifiques et
I'administration de compléments alimentaires ciplésnicronutritionniste prévient et corrige
ces déséquilibres. La micronutrition permet de wgoer confort de vie et bonne santé sans
recourir aux traitements usuels

% A qui s’adresse la micronutrition?

A tout le monde, du nouveau-né a la personne aggassant par le sportif de haut niveau, la
femme enceinte, ménopausée, etc .Sa finalité astvanche souvent différente. Elle peut étre
préventive afin de conserver son capital santéeesentir en forme. Les sportifs, eux,
cherchent a améliorer leurs performances danssjgect de leur métabolisme, ce qui est a
I'opposé du dopage. Elle peut également étre édilfgour des cas pathologiques divers.

La micronutrition va optimiser les résultats en homént les divers métabolismes et
permettra souvent une diminution des dosages delslipg médicamenteux.

% Comment se déroule une consultation en micronutrin ?

Le micronutritionniste va dans un premier tempsidier I'origine des perturbations de
santé. Pour renforcer son écoute et préciser haptéynes, il va s’aider d’outils de diagnostic,
par exemple ceux mis au point par I'lEDM (InstiBuropéen de diététique et micronutrition):
Des questions trés simples sur I'alimentatiole eomportement nutritionnel vont permettre
de repérer les déséquilibres alimentaires et deester certains déficits en micronutriments.
Une enquéte plus précise mettra en évidencedeblés évoqués spontanément ou ignores.
Une enquéte sur les traitements meédicamenteuxoers sera €galement nécessaire pour

mettre en évidence d’éventuelles interactions naddants-micronutriments.
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Les résultats obtenus peuvent parfois justifier arploration biologique complémentaire.
Elle confirme ce que la premiere phase a mis ergareet affine le bilan. L’analyse de ces
enquétes et bilans constitue le point de départ damnseil personnalisé pour un retour vers un
équilibre fonctionnel.
La durée de la consultation est d’environ 30 misete moyennglL35].
%  Les outils de la consultation :
A) Les questionnaires: yoir annexep

1) Le Questionnaire Alimentaire sur une journée (QA
Il s’agit d’'un relevé de l'alimentation du patierdir une journée et sur une semaine. Ce
questionnaire a plusieurs objectifs, dont le ppatest pédagogique :

1. Il permet au patient de repérer d’'un seul coup lg’'l@isurconsommation ou la sous
consommation d’'une famille d’aliments.

2. Il permet de préciser les habitudes alimentaiess, ajustant la consommation
quotidienne et en la comparant au déclaratif dmtesommation hebdomadaire.

3. Une fois l'ajustement des portions quotidiennealisé, on peut commencer a
visualiser avec le patient sa pyramide alimentaiie 1 journée ; en pratique, la
pyramide ressemble souvent a une fusée, a un awionn arbre; ceci permet
d’envisager les modifications utiles en symbolidanthangement a un changement de
forme : « comment passer d’'un avion a une pyramioe...

L'intérét de cette pédagogie est d’éviter de rentl@ns le « flagrant délit de délinquance
alimentaire », souvent culpabilisant et démotivant.

Il faut faire passer I'idée que les habitudes afitages sont installées dans notre cerveau
comme des routines, et que souvent nous ne mangegusss bien », sans en étre totalement
conscients. La prise de conscience efficace doitssulement éviter la legcon de morale mais
aussi éveiller la curiosité de chacun sur ce cotepmnt qui nous « échappe » et qui obéit &
un profil de mangeur qui se structure précocemdatfais dans la personnalité de chacun et
I'apprentissage educaitif.

C’est sur les bases de ce dialogue rassuranegqumhsignes peuvent étre proposées, avec au
maximum deux consignes par séance, et vérificatienl’appropriation de chacune des

consignes a chaque séance.
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Une véritable réforme alimentaire doit étre pateret jouer sur la durée puisque les
spécialistes s’accordent pour dire qu'un changenth&bitude alimentaire nécessite 2
années pour s’ancrer.
Au-dela du conseil alimentaire, les informatiossues du questionnaire vont étre corrélées
aux questionnaires fonctionnels, pour faire desslieet poser des hypotheses. A titre
d’exemple, une personne consommant régulieremest sdereries, a souvent un score
Sérotonine au questionnaire DNS perturbeé.

2) Le Dépistage de Déficience Micronutritionnelle@DM)
C’est un questionnaire qui permet de détecter Eiatple I'alimentation sur le fonctionnement
de l'organisme. Il regroupe les troubles fonctidenautour de 6 grandes rubriques: A -
troubles de 'humeur et de la fatigue B - troublesctionnels digestifs C - troubles ostéo-
articulaires D - troubles infectieux E - troubleganés F - troubles circulatoires .
Chaque rubriqgue comprend en moyenne 6 questiogsesde 0 a 3 ; on obtient donc un score
A, un score B, C, D, E ou F. Les scores peuventréggroupés entre eux et le médecin pourra
établir un diagnostic fonctionnel de perturbatioandou plusieurs des 4 maillons faibles de
I'organisme :

* L’interface digestive

* La protection cellulaire

e La communication cellulaire

* Lafonction cerveau.
C’est un véritable "scanner" entier des fonctioesl'drganisme, et chaque perturbation de
maillon faible observée est analysée en comparaisen le questionnaire alimentaire. Déja
les lers conseils alimentaires peuvent étre sugigétdes indications de complémentation
peuvent étre proposées en fonction du résultat.

3) Le questionnaire DNS (Dopamine — Noradrénaline Sérotonine)
Le DNS permet de focaliser sur la fonction cervepour préciser I'éventuelle origine
nutritionnelle des troubles de 'humeur, du comgarent et de la fatigue. Il mesure I'impact
de notre alimentation sur le fonctionnement de enaterveau. |l permet de détecter
d’éventuelles causes d’'un sommeil capricieux, d'teredance au blues voire a la petite

déprime, d’'une difficulté a se projeter, d’'unetahilité, d’'une attirance boulimique vers les
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produits sucrés, de troubles de concentration dendanoire... en évaluant les déficits
fonctionnels en certains neurotransmetteurs.

4) Le questionnaire QVD (Questionnaire de Vulnérabité Digestive) :

Le QVD va focaliser sur l'interface digestive, ermettre de suspecter :

L’existence d’'une augmentation de la perméabititégtinale.

La présence d’une intolérance alimentaire.

De plus, le score global du QVD permet d’évaluengdortance de la perturbation, et
d‘anticiper sur le temps qu'il faudra consacrea adstauration de I'équilibre de I'écosysteme
intestinal.

B) LES EXPLORATIONS BIOLOGIQUES :

Selon le contexte, on pourra affiner les informagicssues des questionnaires fonctionnels en
s’aidant des explorations modernes de la biologteitronnelle et fonctionnelles. Ces bilans
micronutritionnels ont toute leur place en parieulorsque les bilans classiques ne mettent
pas en évidence de perturbation particuliere.dlsngttent également de mesurer précisément
'impact du changement alimentaire et de la compldation proposés par le médecin.

Parmi les explorations biologiques courammentadds, nous citerons en exemple :

Les dosages pour préciser les déficits : fer, iodamine D, sélénium, le coenzyme Q10...
Les dosages pour évaluer le niveau de perturbdigestive : défensines 2, calprotectine, IgA
sécrétoires, ....

Les évaluations du stress oxydatif : la SOD, |&X@PBs anticorps anti LDL oxydés...
L’évaluation des consommations et des besoinsr@ga 3 et oméga 6 : le Profil des Acides
Gras Erythrocytaires.

L’évaluation des déficits en neurotransmettelesProfil Urinaire des Neurotransmetteurs.
Les résultats de ces explorations sont exprimés Botorme de graphiques tres visuels qui
permettent au patient de comparer son résultatuh @e la moyenne des personnes de son
sexe et de sa tranche d’age. Les explorations ¢ghples représentent le nec plus ultra du

diagnostic en micronutrition. Il demande un efforancier du patientl36].
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% Encas de carence :

La, comme ailleurs, la micronutrition intervientaan que le vrai mal n’arrive. On s’attaque
aux anomalies en corrigeant les carences a l'alde grogramme alimentaire et d’'un
protocole de supplémentation. Car une alimentatiéguilibrée " ne suffit pas a combler les
manques : il faudrait ingurgiter quelque 4 000 gakquotidiennes, admirablement réparties
et non raffinées, pour y parvenir. Aprés correcties erreurs nutritionnelles les plus lourdes,
il faut donc se tourner vers les micronutriments. pas n’importe lesquels. Pour étre
parfaitement assimilés, ils doivent répondre a amlore impressionnant de conditions que la
plupart des complexes vitaminés du commerce neligsept pas. Le docteur Chos (directeur
de l'institut européende diététique et micronuwin)i recommande ceux qui ont, entre autres
vertus, celle d’apporter des éléments vitaux niuiesus de fruits, léegumes et céréales,
etc.Ces cures de rééquilibrage nutritionnel, queduau minimum trois mois mais dépassent
rarement les six, donnent des résultats rapidesoti d’'un mois, on se sent " défatigué " et
les troubles chroniques (ORL, digestifs, artic@ajretc.) commencent a se faire oublier.
Apres avoir suivi le traitement complet, il est seiié d’en maintenir les bénéfices par des

dépistages réguliers de déficience micronutritidierj&37].
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ll-Personne agee :

Plus on vielllit, plus il importe de respecter desnes habitudes alimentaires et d'avoir une
activité physiqueréguliere. L'age altére le corps. Les os se fragilisent, demts se
déchaussent, la masse musculaire diminue, eintidg8on des aliments est plus difficile

Les cellules vieillissantescontrolent moins bien lemolécules instables appeléexlicaux
libres, dont le nombreroissant accélere le processus du vieillissei&®].

L’age de la vieillesse ayant été repoussé, le tetene senior » s’appliqgue désormais a une
tranche d’age qui va de 60 a 75 ans, « grand seraordela. Il s’agit d’'une population d'une
extréme hétérogénéité en ce qui concerne la sarig degré d’autonomie. Pour tous, la
nutrition est un élément important de leur devederjeur forme et de leur longévité. La fagon

de se nourrir et la qualité du statut nutritionelcélérent ou participent a réduire le

vieillissemen{159].
* Vitamines

De nombreuses études ont montré que les persogges &onstituent un groupe a risque
élevé de déficiences vitaminiques. Ce risque asitpierement élevé en milieu hospitalier et
institutionnel, tandis qu’il parait plus faible @hle sujet agé autonome vivant a domicile. Les
relations existant entre l'altération du statutldmique vitaminique et d’éventuels signes
cliniques consécutifs a une déficience vitaminigoat difficiles & mettre en évidence. En
effet, les études portent sur des populations agéEsogenes, comprenant pour certaines des
patients autonomes et en bonne santé ou, a l'ieyveur d’autres, des sujets hospitalisés,
polypathologiques et prenant souvent des médicanetatrférant avec le statut vitaminique.
En outre, il n'y a pas de consensus sur les valbigiegiques dites « normales », et les
valeurs de référence different d’'une étude a laut€ependant certains points sont
aujourd’hui acquis :

-les apports vitaminiques alimentaires sont souvefd@rieurs aux apports recommandés
définis en France pour les sujets agés (tableau) ;

- la prévalence des signes biologiques d’hypovitaseé est importante (surtout en milieu

hospitalier) mais les états de carence avéréeramy ;
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- certains patients présentent des tableaux chksigaméliorés par une supplémentation
vitaminique.

Facteurs de risque :

Les facteurs qui génerent un risque de déficitnviligque sont superposables a ceux de la
malnutrition globale :

-apport énergétique total faible et/ou alimentatioonotone, avec sélection spontanée ou par
régimes, d’aliments pauvres en vitamines ;

- destruction des vitamines par des techniquesidgsan inadéquates ;

- besoins élevés pour des raisons physiologiqugmthologiques ;

-perturbations de I'absorption et du métabolisme d#amines : pathologies digestives
chroniques, interférences médicamenteuses, alowsistc.

- facteurs psychosociaux : isolement, faibles nes®s financiéres, perte d’autonomie,
institutionnalisation, perte du godt, états dépfesstc.

Enfin, il est bien démontré que les besoins en vitanine sont influencés par le niveau
d’apport en d’autres nutriments. On peut citer xangple les relations entre les besoins en

vitamine E et la nature et 'abondance des lipdie$a ratior{160].

137



Tableau IX : Apports vitaminiques quotidiens conseillés poupdasonne agée francaise

[160].

Apports quotidiens conseillés
Vitamines Homme Femme
A 700ug 600ug
D 10 a 15ug 10 al5ug
E 20 a 50 mg 20 a 50 mg
K 70pg 70ug
Thiamine (B) 1,3 mg 1,1 mg
Riboflavine (B) 1,6 mg 1,5mg
Niacine (B) 14 mg 11 mg
Acide pantothénique @ 5 mg 5 mg
Vitamine B 2,2 mg 2,2 mg
Biotine (Bg) 60ug 600
Folates (B) 400 mg 400 mg
Cobalamines (B) 3 mg 3 mg
C 100 a 120 mg 100 a 120 mg

Déficits vitaminiques les plus fréquents :

Certains déficits en vitamines sont fréquemmentowss dans les différentes enquétes
effectuées : c’est le cas en particulier des vit@®iB, B,, B, folates, C et D. Encore faut-il
distinguer les personnes agées a domicile et dituiien : globalement, les carences en
vitamines du groupe B §3Bg) sont fréquentes en institution mais rares a dibeni€outefois,
une fréquence des carences vitaminiques identiquedlé relevée en institution est observée
chez les vieillards fragiles confinés a leur dotwici

Plus qu’a des carences d’apports, ces déficitenviigues paraissent liés a :

-une augmentation des besoins lors de situatiotisologiques aigués (infections, stress

chirurgical) ou chroniques (pathologies digestiwigsnences, alcoolisme) ;
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-des interférences médicamenteuses fréquemmentonteées chez ces patients
polypathologiques et polymédicamentés (en pargcuble des IPP et des divers pansements
gastriques).

Conséquences des carences vitaminiques :

Elles sont multiples et diverses et se traduisant p

-le retentissement sur I'état de santé de l'indiyiavec des signes cliniques aussi « banals » et
« banalisés » que I'anorexie et I'asthénie ;

-des troubles psychocognitifs, tels les troublesnésigues et syndromes dépressifs
apparaissant des les stades précoces de certéigits agd vitamines du groupe B {BB3, B,

Bo, Bi2) pour évoluer ultérieurement, lors de déficits e3ég, vers de véritables états
démentiels ;

- des anémies par carence ep @ B, volontiers associées a des carences martiales, la
résultante étant un volume globulaire normal ;

- une insuffisance immunitaire influencée notamnypntles déficits vitaminiques ery, BB,
C,DetE,;

- I'ostéoporose et ses complications liées, eniteea facteurs, a I’lhypovitaminose D. Ainsi,
face a la carence vitamino-calcique des femmessageant en institution, il a été démontré
tout l'intérét d’'une prévention des fractures dli do fémur par I'apport de suppléments en
vitamine D et en calcium (surtout par l'alimentabio

-une insuffisance cardiaque thiamino-dépendante, maais dont la réponse au traitement
reste spectaculaire ;

- des déficits en vitamines¢B By, B> sont a l'origine d’'une augmentation du taux
d’homocystéine (Hcys) circulante, facteur indépendaconnu de risque cardiovasculaire et
certainement cérébrovasculaire. L’Hcys a un rokégioe direct sur les vaisseaux.

La survenue des signes cliniques spécifiques diypevitaminose se fait en plusieurs stades.
Le délai d’installation dépend de I'état nutriti@h@ntérieur du sujet, de son métabolisme, des
pathologies et des médicaments associés. La aiieéét]la durée de ces différentes phases
sont également liées aux particularités métabadigde chaque vitamine : volume des
réserves, vitesse du renouvellement physiologiggailibre entre les apports et les besoins

réels, etc.

139



-1re phase : les réserves diminuent, sans consgegiemesurables en dehors de taux
plasmatiques diminués.

- 2e phase : des modifications métaboliques apgssmai (diminution des taux cellulaires,
réduction d’activités enzymatiques vitaminodépemtemmodifications hormonales).

- 3e phase : des troubles fonctionnels générawarajgsent, témoins de perturbations
réversibles. lls sont le plus souvent atypiques norexie, asthénie, troubles du
comportement...

- 4e phase : les troubles organiques et anatomiggesnanifestent : anémies avec
modifications morphologiques des hématies et dégspoléaires, anomalies des phanéres et
de la peau, de la vision, du systeme nerveux deptynévrites.

- 5e phase : les signes cliniques deviennent @rsiifues et ils peuvent étre irréversibles si
la carence se prolonge. lls aboutissent a des realachrentielles (scorbut, béribéri,
pellagre...) qui normalement ont pratiguement dismans les pays industrialisés. Mais il ne
faut pas négliger le fait que le scorbut réappataiis les populations agées, en particulier en
institution, ou les produits riches en vitamine dhtsdéficitaires (les fruits servis ne sont pas
mars par exemple...).

Cette évolution tres lente rend compte de la diffeca diagnostiquer un déficit vitaminique
avant l'apparition du tableau typique, mais souvendversible, d’'un état carentiel et
certainement du peu de résultats obtenus par gegesuentations vitaminiques trop tardives.
Vitamines et radicaux libres :

La « théorie radicalaire du vieillissement » estpmsée depuis des années. Elle repose sur un
parallele entre l'augmentation de la prévalence dedadies avec I'adge et la durée
d’exposition aux radicaux libres qui sont prodinis du métabolisme oxydatif.

La toxicité des radicaux libres s’exerce notamnsemtles membranes et sur les composants
du noyau. L’agression semble particulierement irtgpde au niveau des cellules nerveuses
qui sont de fortes consommatrices d'oxygéne alarell@s sont pauvres en substances
antioxydantes. C’est pourquoi, de nombreuses étedemurs s'intéressent au role préventif
de la consommation de certaines vitamines antiaxgsa(A, E, C ep-carotene) sur le déclin

cognitif, voire sur les syndromes démentiels.
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Mais attention, le propre des antioxydants estae/pir devenir prooxydants en fonction de
divers critéres, dont I'age et les pathologiedl ne faut donc pas jouer aux apprentis sorciers

en abusant de suppléments en I'absence de défadite

» Les oligoéléments et les minéraux

Le réle des oligoéléments et des minéraux est tsbatans la plupart des systémes
enzymatiques, des métabolismes et dans la conetrudllulaire.
Les déficits en minéraux (calcium, phosphore, maigmé) sont habituellement bien
appréhendés en clinique, I'évaluation biologiqué msssible en pratigue courante et les
besoins sont relativement bien définis. En revanlgsedonnées concernant les oligoéléments
(fer, sélénium, zinc, chrome) sont beaucoup plosiel, et I'évaluation des besoins est
actuellement trés difficile.
En ce qui concerne les oligoéléments, de nombreesgaétes sur leurs apports et leurs
statuts chez le sujet &gé autonome ou institutim®aainsi que plusieurs études
d’intervention, ont permis au cours de la dernigéeennie de mettre en évidence leur role
fondamental dans la défense de 'immunité, la lotietre le stress oxydant ou le maintien des
fonctions cognitives. L’évaluation des besoins et déficits reste encore difficile mais les
besoins en oligoéléments du sujet agé font I'obgerecommandations spécifiques dans les
apports nutritionnels conseillés (ANC) pour la pagion francaise.
II'y a un lien entre déficit en oligoéléments etfoinéraux d’'une part et déficit d’apports en
énergie et protéines d’autre part : au-dessous s kcal/j, on peut estimer que les besoins
en micronutriments ne sont pas couverts. Le soditite potassium étant les minéraux qui
contribuent a I'équilibre en eau et a la réegulat@ido-basique, nous ne les évoquerons pas
dans ce chapitre.
Minéraux :

v" Couple calcium-phosphore
La fuite calcique est habituelle dans la populatiagée. Elle est secondaire a la
déminéralisation osseuse responsable de I'ostéspofielle-ci est aggravée par des apports
calciques bas (< 500 mg/j) et/ou lors d’'une rédurctie I'absorption du phosphore, observée

uniquement lors des traitements antiacides pro®pgér ulcéres chroniques.
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Le calcium intervient dans de nombreux processuslméques tels le fonctionnement des
membranes cellulaires, la transmission de l'infherveux, I'excitabilité neuromusculaire et
la coagulation sanguine. En clinique, les consécggractuellement connues d'un déficit
d’apport calcique concernent surtout le métabolissseux et I’hypertension artérielle.
Au plan osseux, le déficit calcique est responsdhlae hyperparathyroidie secondaire qui
aggrave la perte osseuse. Un supplément de vitabhiee un apport suffisant en calcium
réduirait l'incidence des fractures du col du fénuirez les femmes agées vivant en
institution.
En ce qui concerne I'hypertension artérielle, muss études ont observé une corrélation
inverse entre la pression artérielle et les appatasnino-calciques.
En outre, chez les hypertendus, un apport de cal@u long cours pourrait réduire la
pression artérielle systolique. L'ensemble de ceandes plaide en faveur d’'un apport
supplémentaire vitamino-calcique intéressant toartiqulierement les populations agées
hospitalisées, institutionnalisées ou en pertetdtammie, y compris a domicile.

v' Magnésium
Les apports nutritionnels sont souvent faiblestostirchez les sujets en institution. Ceci est
aggravé chez le sujet agé par une diminution desdgption intestinale, fréquemment
associée a une augmentation de I'élimination réfalerisée par certaines thérapeutiques
telles que les diurétiques, les corticoides ehéasgoleptiques.
Les preuves biologiques d’'une carence en magnésamh difficiles a apporter, le dosage
sérique portant sur la fraction non ionisée du réagm, qui est un mauvais reflet du pool
magnésique de l'organisme. Ainsi, 'hypomagnésésdigque n’'est observée que dans un
tiers des cas de carences.
Outre son role dans I'excitabilité neuromusculdieanagnésium intervient dans la régulation
de la perméabilité cellulaire et dans de nombrerésmgions immunitaires.
Les signes cliniques accompagnant I'hnypomagnésé&mid non spécifiques, a dominante
neuromusculaire : asthénie, vertiges, troubles lpgques (dépression, anxiété, voire délires
hallucinatoires). Devant de tels signes, il edidié d’établir un lien de cause a effet.
Les indications d’'un apport supplémentaire en msigne sont insuffisamment étudiées.

Cependant, un supplément en magnésium peut étee digns les états de stress. Il faut en
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revanche supplémenter les sujets en alimentatioanfg&ale, ou recevant un traitement
diurétique ou corticoide au long cours, ainsi gee $ujets ayant une forte consommation
d’alcool.
Oligoéléments
Les oligoéléments essentiels au cours du vieilliesd sont le fer, le zinc, le sélénium, le
chrome, le fluor, le cuivre, l'iode et le manganése

v Fer
Les besoins chez le sujet agé ne sont pas plugstlgwe chez l'adulte, et les apports
alimentaires sont habituellement suffisants (10 jndles enquétes alimentaires dans la
population agée vivant a domicile montrent quedpports insuffisants en fer concernent
moins de 8 % des sujets, principalement des femmes.
L’évaluation biologique du statut martial est simplelle repose sur le dosage du fer sérique
et de la ferritinémie. La ferritine est le modestieckage du fer le plus important.
La diminution du stock martial est habituellemehit@ contemporaine d’'une affection en
cours (syndrome inflammatoire ou spoliation sangligue secondaire a une carence
d’apports, toujours due a une alimentation insaffie. Les suppléments systématiques en fer
sont donc inutiles, voire potentiellement dangerduxait de I'effet pro-oxydant du fer.

v' Zinc
L’insuffisance d’apport en zinc est fréquente clegujet agé en institution, plus rare chez le
sujet agé a domicile. Elle est consécutive a umséales apports alimentaires, notamment en
protéines animales, a une diminution de I'absorpéibune modification de la biodisponibilité
due aux interactions médicamenteuses ou alimest&tea un vieillissement du tractus
gastrointestinal.
Elle est aussi liee a une augmentation des besmranc des sujets malades qui ont des
pertes accrues par fuite urinaire (hypermétabolistabete, diurétiques), pertes cutanées
(ulceres, escarres) ou digestives (diarrhées)ilisation extensive de certains médicaments
(antibiotiques, diurétiques, inhibiteurs de I'ena/mde conversion...) participe aussi a une
déplétion du zinc d’origine iatrogene.
Le zinc est le cofacteur indispensable de plus @ ehzymes, intervenant particulierement

dans la synthése de I'acide ribonucléique (ARNj)leet’acide désoxyribonucléique (ADN).
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Plusieurs études de supplémentation ont rapportéélen bénéfiqgue sur les fonctions
immunitaires. En clinique, son utilité peut étresetvée par I'accélération des processus de
cicatrisation lors de I'apport supplémentaire dezu dans la lutte contre I'agueusie.
Les tableaux cliniques des carences en zinc sontiéfiais. Les signes habituels comportent
une agueusie, une anosmie avec anorexie et surwitplus grande susceptibilité aux
infections par atteinte du systeme immunitaire. Desubles psychiques (dépression,
phénomenes hallucinatoires) et une atteinte cdetlsel sont évoqués.
Chez le sujet age, les apports recommandés sofrdee de 15 mg/j mais en institution,
chez le sujet fragilisé ou chez le sujet hospialis risque de déficit tres éleve justifierait des
supplémentations de 20 mg/j pour renforcer I'imntgnles fonctions cognitives et I'état
géneral.
Cependant, les indications actuelles du zinc somtées aux cas d’agueusie, d’anosmie ou de
troubles de la cicatrisation (escarres, intervestichirurgicales délabrantes) mais surtout lors
d’alimentations artificielles prolongées (20 a 3@/n

v' Sélénium
Contrairement a certaines zones du globe (Chimgarkie, Suede) ou la carence des sols en
sélenium (Se) est établie, la richesse d’autres@mhme en france doit étre nuancée. Malgré
des apports séléniés bas estimés de 30 a 40 myjlagopulation francaise générale, les
déficits biologiques mesurés par des taux de séfenibas et une activité glutathion-
peroxydase diminuée sont peu fréquents chez l¢ &ggeautonome. En revanche, le déficit
sélénié, associé a une augmentation du risquettielpgies oxydatives, est tres fréquent en
institution. Le sélénium est un antioxydant majgur entre en effet dans la composition de
nombreuses enzymes telles la thiorédoxine réduetalseglutathion-peroxydase dont le réle
de piégeur des radicaux libres est bien connu.plerigamment de son role envisagé dans la
protection contre les effets du vieillissementctian de la glutathion-peroxydase a été
évoquée en pathologie cardiovasculaire et dansaigeg affections inflammatoires
(polyarthrite rhumatoide, cancer). Le sélénium asisi indispensable au métabolisme des
hormones thyroidiennes.
Les travaux concernant la pathologie humaine antédlisés dans des zones a risque ou des

carences profondes en sélénium ont été incrimirzes la survenue de cardiopathies
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mortelles (maladie de Keshan). L'impact d’un défesi sélénium a été soulevé dans la genése
des cardiopathies, ischémiques ou non, des patiesiteés par alimentation parentérale
prolongée.
Des essais de supplémentation a doses nutriti@sn@00 mg/j) ou supranutritionnelles (200
mg/j) ont montré des effets bénéfiques sur linflaation, I'immunité et l'incidence de
cancers, en particulier celui de la prostate.
Néanmoins, la seule certitude réside dans linténé apport de 100 a 200 mg de sélénium
lors des nutritions artificielles prolongées. Alerse, des apports trop élevés et/ou prolongés
se sont révélés toxiques.
Il est & noter, que le selénium est, a ce jouseld minéral qui possede un site sur I’ADN. I
est probable que la nécessité de « hiérarchie >cauditionne les sélénoprotéines et leur
régulation au bénéfice du cerveau montre son dabgnt

v" Chrome
La concentration tissulaire en chrome est dimind&es tous les organes du sujet trés ageé.
Ceci serait di0 a une diminution de l'apport alinaénet aggravée d'une réduction de
I'absorption. Le chrome se comporte comme un cetactle I'insuline et aurait pour effet
d’accroitre la fixation de l'insuline sur ses rémps périphériques. Le maintien d’'un statut
optimal en chrome devrait permettre, compte tenudtkibiologique de cet oligoélément, de
lutter contre lintolérance au glucose et les qydikmies fréquentes au cours du
vieillissement. Des apports d’au moins 10 mg/j chazpersonne agée sont suggeres.
Cependant, la controverse sur le chrome est greendeous manquons de travaux concernant
la fréquence et les répercussions cliniques d’dicitién chrome. Seules existent des données
concernant I'intérét d’un apport supplémentairecdeome dans certains diabétes de type 2
graves du sujet agé. Des études complémentairenpsur des sujets agés en bonne santé a
domicile (Roussel et coll. 2007) ont montré quespde la moitié d’entre eux étaient en
dessous des AN{160].
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Tableau X: Apports nutritionnels conseillés en minéraux eg@éléments pour les personnes
agéed160].

Catégories Ca P Mg |Fe |Zn Cu |F I Se |Cr
mg mg (Mg |mg |mg |mg |pg |HQ |HD |HQ

Hommes > 65 ans 1200750 | 420 | 9 11 15 25 150 70 70

Femmes > 55 ans 12000 | 360 | 9 11 15| 20| 150 60 60

Personnes agée§5 | 1200| 800 | 400 | 10 12 15| 2,0 150 80

ans

» Acides aminés (aa)

v' Arginine
L’apport d’arginine peut étre envisagé pour seppétés immunostimulantes, et quelques
études expérimentales ouvrent des perspectivegesstintes. Cependant, I'arginine est un
fournisseur d’urée ce qui peut s’avérer un incorerndu fait de la fréquente diminution de
la fonction rénale chez le sujet &gé malade. Rlusipréparations de nutrition entérale ou
orale sont enrichies en arginine et sont particettigent destinées aux patients agresses.
Leur utilité en gériatrie est en cours d’étude.citaulline est un acide aminé qui existe dans
l'alimentation (pastéque) mais en quantité souveop peu importante. Le fait qu'il «
échappe » au trapping splanchnique en fait un kextatandidat pour améliorer la synthése
protéigue musculaire chez le sujet agé. Dans liusgae, il est transformé en arginine.

v' Glutamine
Au cours de la dénutrition, si I'on considere I&icd&immunitaire latent, I'atrophie intestinale
potentielle, les difficultés de cicatrisation et timinution des synthéses protéiques
musculaires chez le sujet agé, I'adjonction deaghime au régime alimentaire de ces patients
peut étre recommandée.
L’enrichissement des régimes en glutamine sembie lét concept actuellement le plus
intéressant. Cependant, I'instabilité en solutiercdt acide aminé limite son utilisation, d’ou

I'intérét des diméres contenant de la glutaminaniake et glutamine, ex. : dipeptiven) ou des
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précurseurs de glutamine (alpha-cétoglutarate dhone), d’autant que la glutamine est le «
carburant » essentiel du tube digestif.
L’intérét de Il'utilisation de I'alpha-cétoglutaratiornithine est multifactoriel :
- plusieurs études pharmacocinétiques ont démamiié s’agissait d’'un précurseur de
glutamine ne posant pas le probléme d’instabiki&ette derniére ;
- c’est un précurseur de l'arginine et la conversibornithine en arginine correspond a la
fixation de deux molécules d’'azote (alors que l'adstration d’arginine génere la perte de
deux molécules d’azote sous forme d’uree) ;
- l'ornithine (via l'action de l'ornithine décarbgblase) est le précurseur des polyamines
aliphatiques qui jouent un réle fondamental dansoletrole des processus de multiplication
cellulaire ;
- l'alpha-cétoglutarate d’ornithine stimule la s&w@n d’insuline et de I'hormone de
croissance dont les actions anaboliques sont oienues ;
- enfin, plusieurs études ont montré I'efficaciténique de I'alphacétoglutarate d’ornithine
chez le malade agé ambulatoire ou hospitalisé.tiblaale cette molécule est efficace aussi
bien sur le comportement (prise alimentaire), t'@aique (cicatrisation des escarres) que
sur I'état nutritionnel protéique.

v Leucine
Les supplémentations en leucine ont un réle sussylathese protéique (role "signal”
d’anabolisme protéique), mais ce role est limité pa fait qu’elles favorisent aussi

'augmentation de la masse grafsg0].
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lI1-Grossesse :

L'alimentation avant et pendant la grossesse aingidence sur la taille et la qualité du
placenta, dont le r6le est de procurer au bébéctoqui lui faut.
Le lien entre la croissance du bébé dans l'utérlsserisques de maladie : troubles cardio-
vasculaires, hypertension, diabéte, obésité, camedrencourra par la suite est maintenant
bien établi. Ainsi, les bébés menus a la naissaogeplus sujets a la mort subite du nourrison
et plus sensibles aux maladies de la prime enfakdeltes, ils seraient plus exposés a une
maladie coronarienne. Les compléments prénatauwxeléanent sur le marché sont bien
adaptés a la grossesse et peuvent étre d'une gralildé aux femmes qui ne s'alimentent pas
correctement. Aussi complexe qu'apparaisse laigelantre un régime alimentaire équilibré
avant et pendant la grossesse et la mise au momadeébé en pleine santé, la plupart des
femmes accouchent d'enfants parfaitement sainsuptpbids normal, méme lorsque leur
grossesse n'était pas préeyigs].
Les effets déléteres des carences nutritionnelktemelles dées la phase préconceptionnelle
sont bien documentés. Il s’agit habituellement @gewces séveres observées dans des
situations caractérisées : contexte social déféeraontexte pathologique avec dénutrition
(troubles digestifs, régimes carencés), comportésnen risque (alcoolisme, tabagisme
important, toxicomanie). Les carences mineures rgbss lors d’'une alimentation de type
occidental ont peu d’effets délétéres sur la caviss et la maturation foetale.

v Fer
Le contenu en fer d’'un nouveau-né est d’environ B@0alors que les réserves en fer sont de
500 mg chez I'adulte.
Les besoins totaux de la grossesse sont estimé) ang§. Ces quelques chiffres posent
'essentiel du probleme du fer au cours de la @®ss L'apport supplémentaire est
globalement de 400 mg ce qui fait passer les ANRD &ng/j pendant la grossesse contre 10
mg normalement avec un pic a 30 mg/j au 3e trirae&in fait I'impact foetal d’une carence
maternelle est limité parce que le foetus constitnestock martial indépendamment des
réserves de la mére. L’augmentation des besoins#igte par 'importante augmentation des
capacités d’'absorption intestinale du fer au caler$a grossesse portant aussi bien sur le fer

héminique que le fer minéral. Cette adaptation oihygique permet de faire face aux besoins
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qui atteignent 5 a 6 mg/j en fin de grossesse.dwwverture des besoins est assurée par une
alimentation équilibrée a la condition que la nata@imentaire atteigne au moins 2 000 kcal/j
[161].
Les conséquences d’'une carence martiale chez ka soat dominées par la fatigabilité et la
susceptibilité aux infections. Les conséquencesale® sont minimes, le statut en fer du
foetus n’étant d’'ailleurs guére amélioré par ungpémentation martiale chez la mére. Aussi
n'y a-t-il aucune justification a la supplémentatisystématique en fer au cours de la
grossesse. La seule indication est la mise en @sgde’'une anémie ferriprive ou d’'une
hypoferritinémie franche chez la mére. Une revigg&yatique Cochrarj@63] indique que la
supplémentation martiale justifiée par la présesftective d’'une anémie était associée a un
taux significativement plus faible de dé@eésiteroou néonatal et de convulsions qu’en cas de
supplémentation systématique.

v lode
L’'importance de l'iode, substrat incontournableldesynthése des hormones thyroidiennes,
est due a l'action primordiale des hormones thyewiiges tout au long de la vie foetale sur la
croissance et le développement notamment neuralegleges besoins en iode sont majorés du
fait d’'une augmentation physiologique de la claieménale de l'iode chez la mere, du
transfert transplacentaire de I'iode et d’'une sétragon de l'iode par accroissement ol
hormonal thyroidien (augmentation de la synthesepd#éines vectrices des hormones
thyroidiennes et du catabolisme hormonal par uradse placentaire).
Les besoins sont estimés a 200 pg/j au cours gl@$sesse alors que les apports moyens sont
en France de I'ordre de 80 a 100 pg/j. Il en réspttur la mére une hyperplasie thyroidienne
partiellement réversible apres la grossesse ehypethyroxinémie relative qui peut avoir des
effets néfastes chez le foetus qui est totalemegrendiant des apports hormonaux thyroidiens
de la mére jusqu’a la 12e semaine. Chez le feetuslaohyroide est trés sensible a la carence
en iode, un goitre peut survenir dés la 16e sembine carence iodée avec une hypothyroidie
fruste durant la 1re moitié de la grossesse sargtonsable d’'une diminution des capacités
intellectuelles chez les enfants a I'age de 4 as/parce que I'’hypothyroxinémie maternelle
précoce semble conditionner des anomalies du dévefoent psychomoteur des enfants. Les

altérations neurocognitives sont prévenues parcarnection de la fonction thyroidienne chez
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la mére. Un déficit iodé marqué est associé a ugmantation des avortements spontanés, de
la mortalité périnatale, de I'hypotrophie a la saisce et d’'une hypothyroidie natflé3].
La carence iodée profonde éradiquée en Europe slapusiecle est responsable d’une atteinte
sévere du développement psychomoteur conduisantétimisme endémique chez I'enfant.
Chez la mere, la carence iodée favorise I'apparitizin goitre et d’'une hyperthyroidie. La
consommation d’aliments naturellement iodés neitsudis a satisfaire les besoins pendant la
grossesse. Au-dela de la nécessité de corrigetalesices séveres, il semble souhaitable a
beaucoup de proposer une supplémentation iodé@nsysque, 'augmentation de la
consommation de sel iodé n’étant évidemment passahgion réaliste. L’administration de
comprimés d’iodure de potassium (100 a 200 pgfiineérait de pallier les inconvénients
d’'une subcarence iodée. Quelques études controtédse placebo ne sont cependant pas
totalement probantes et suggérent que, pour cemitiment comme pour d’autres, un fort
pouvoir d’adaptation de la femme enceinte, en Loence de la thyroide maternelle, a la
disponibilité en substrf163].
Dans I'immédiat, I'application d’'une supplémentatioodée systématique en France reste
subordonnée a son approbation par un consensupedigXien qu’elle soit d’ores et déja
préconisée par de nombreux professionfidid].

v' Calcium et vitamine D
La minéralisation du squelette faetal augmente éarih les besoins calciques maternels. Cet
accroissement est globalement couvert par l'augatent de I'absorption intestinale du
calcium et son impact est limité par une adaptatianmétabolisme osseux. L'accrétion
osseuse maternelle est majorée au cours Uutritnestre, ce qui permet de fournir
ultérieurement au feetus un flux calcique conséquemgartir de la mobilisation de ces
réserves. Néanmoins des grossesses répétées dlaitemant prolongé peuvent étre a
I'origine d’'une déminéralisation osseuse qui n’estersible qu'avec un apport vitamino-
calcique conséquent. Le calcium contribue au bomoulément de la grossesse
indépendamment de son réle osseux ainsi que lesemfgles études épidémiologiques et des
études randomisées de supplémentation effectuées des populations a risques en
diminuant l'incidence de la prééclampsie. Il exigie également une diminution de

I'incidence de 'HTA gravidique mais aucun lien ciusalité n’a pu étre démonfdé4, 165]
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Concretement, trois a quatre portions de lait etpits laitiers doivent étre consommeées par
jour afin d’assurer un apport calcique supériedrdij. Il est intéressant de noter I'existence
d’'une corrélation entre la teneur en calcium laigela quantité d’apports calciques durant la
grossesse. Il n'y a pas lieu de préconiser uneléomgmtation calciqgue systématique. Une
diminution de la concentration plasmatique de le&hgdroxy-vitamine @ n’est pas rare chez
la femme enceinte surtout lorsque la fin de laggese coincide avec I'hiver. Le faible niveau
d’ensoleillement et la faible teneur des alimems/éamine D dans un pays donné justifient
des mesures de supplémentation systématique.stieextne relation entre le déficit maternel
en vitamine D et la survenue d’'une hypocalcémienatade ou d’un rachitisme carentiel. Les
apports recommandés sont de 400 Ul/j dés le débla grossesse, de 1 000 Ul/j durant la 2e
moitié de la grossesse ou de 200 000 Ul en prisguarau début du 7e mois. Cette derniere
modalité de supplémentation est primordiale erdesaible exposition au soleil.

v Fluor :
La responsabilité du fluor dans laedystrophies de I'émail observées daosertaines
communautés et son role dansptgvention de la carie dentaire sont recontesuis pres
d’'un demi-siecle. En dépit de at, la carie est encore, aux yeuxldgrganisation mondiale
de la santé (OMS])e troisieme fléau mondial et toucheplapart des adultes de ce pays. Sa
fréquencetant au niveau des dents de lait qued#s permanentes, a sensiblement diminué
au cours des dix dernieres années dans certaissymeyevolution qui est liée a l'utilisation
accrue de fluor sous ses diverses formes. Aiséniearizé par I'intestin, Iéluor passe le
placenta, mais est dépourdieffet tératogene. Il se fixe électivemelains les tissus calcifiés,
les ions F se substituant a certains radicaux hydroxyp@sur former des cristaux mixtes
d’hydroxyapatite et de fluoroapatite. Auveau des dents, I'incorporation du fluor feét
pendant le processus de calcificatipnjs par échange ionique avec le milieuccal, des
I'éruptiOn dentaire. Laminéralisation de la couronne des detetsiporaires débute vers le
guatrieme moisle gestation, alors que celle des dgetsnanentes ne commence que vers la
naissance et se poursuit jusque 'agd2id.3 ans.
L’administration de fluor a la femnmenceinte ne pourrait donc avoir d’effet cgie les dents
de lait. Toute foisl'incorporation de fluorures lors de tainéralisation n’est pas stable, en

raison deséchanges qui s’instaurent au niveau Idéenail dés I'éruption des dents. Les
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échanges ioniques, qui se poursuivent sautong de la vie, expliquent que la tenenrfluor
des dents soit la plus élevée ddes couches superficielles de I'émail, dontliininue la
solubilité aux acides, favorise leeminéralisation et interfere avec l'adhérenee le
métabolisme de la plaque dentairenforcant la résistance a la cariéefficacité de la
prévention des caries peadministration systématique de fluor dasaissance et jusqu’'a 12
ans au minimumest parfaitement étayée et domcommandée mais il n’existe actuellement
aucune preuve que lI'administration de fldola mére dés le troisieme mois degtassesse
comporte un bénéficipplémentaire pour les dents de son enfant.

v' Magnésium
Le nouveau-né a terme contient a peu grég de magnésium. Pendant la grossesse, la
magnésémie maternelle décroit progressivement giteindre les valeurs les plbasses au
dernier trimestre et remonter api&ccouchement. Il est admis que cegiations sont en
rapport aved’hémodilution physiologique. Si I'on tientompte de ce facteur, la quantité
totale demagnésium dans le plasma augmenteeste inchangée pendant toute la grossesse,
le magnésium érythrocytaire restant constantdiminuant Iégérement. Quoi qu’il en sdit,
concentration du magnésium dans le sdngcordon est plus élevée que chez la mere,
traduisant vraisemblablement un transptif par le placenta. L'absorption doagnésium
est inversement proportionneb@ix apports, mais on estime a 50 %lentité moyenne de
magnésiumalimentaire absorbée. Sur la base des appéels observés dans certains pays
(environ 250 mg/j)et d’'une rétention maternelle de 10 %, daantité de magnéesium
disponible serailargement suffisante (7 g) pour faire face adeEmande fcetale et a la
croissance des tissusaternels. D’autre part, les résultats desuaplémentation (100 a 350
mg/j) sur lescomplications gravidiques (prééclampsgjpotrophie, toxémie, prématurité)
sont tresdiscordantsll n’existe donc aucune justification adapplémentation systématique

enmagnésium au cours de la grossesse.

v’ Zinc
La supplémentation systematique flm®mes enceintes en zinc n’a aucun effet sur Biskau
la grossesse. Une alimentation équilibmgfisamment riche en protéines animalesirnit
un apport suffisant. Un apport supplémentaire maitsdonc justifié que chez des femmes

végétariennes ovegétaliennes, en prenant garde enigrférences existant entre métabolisme
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duzinc et du ferll n’existe pas d’arguments pour prescritae supplémentation en zinc.

v Cuivre et sélénium
Aucune étude n’a demontré de trouble chez la feremeeinte qui soit imputable a une
carence en sélénium. En France, il est difficil@pgrécier I'apport quotidien moyen, il n’y a
donc pas lieu d’en fournir en supplémgras].

v' Acides gras riches en oméga 3
Les AG n-3 pourraient jouer un rble dans la préeende la prééclampsie et de la prématurité
mais une métaanalyse des études de supplémendatiant la grossesse n’a pas montré de
bénéfice sur le risque de retard de croissance-utérin ou de prééclampsie alors que
I'incidence de la prématurité est réduite. La comsmation de poisson et I'utilisation d’huile
de colza ou de noix sont recommandéaés].

v Vitamines
Une alimentation suffisante et diversifi€e pourvaitpriori a I'ensemble des besoins (a
I'exception de la vitamine D).
La vitamine A mérite une mention particuliere ddasmesure ou elle intervient dans la
division et la différenciation et dans la régulatiet I'expression de genes.ll n’y a pas lieu
d’envisager de supplémentation d’autant que leorpexcessifs en vitamine A risquent
d’étre tératogenes. Il n’y a pas non plus place pes solutions polyvitaminé¢s67].

- Vitamine A
Cette vitamine est nécessaire a la croissancelaedipau développement de la peau et des
membranes, et a toutes sortes de fonctions médgalesli LANC esde 700 pg paules
femmes enceintes et de 950 pg pouresequi allaitent, des doses quéitentdion fournit
généralement. Les femmes eintes évterontles exceés de vitamine A sous forme dengét
un apport de 3 000 ug p@ur entraine un risque de H@amaion congénitale. Léoie et ses
produits dérivés, a trés forte teneur en réfimeur sont donc déconseillés. De méme, les
comgdéments prénataux ne contiendront pasétfi@ol, mas du bétacaroténe, transformé en
vitamine A par l'organisme lem ses besoind.es mdleures sources alimentairds béta

carotene sont les fruits et lésgumes commeéa mangue, la carottéabricot, le méon, la
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papaye efesl|égumes verts Le lait entier, le beurrdes fomages le jaune theuf et les
rognons contienmg une bonne quwité de vitamine A.

- Vitamine D
Une femme enceinte ou iqallaite a besm de vitamine Dpour fixer le calaim des ost des
dents. L'essentiel démsans est assuré p#actiondu solél sur la peauLes seulsaliments
qui fournissent de laitamine D sont des produitsorigine animale (p@son grasfromage,
beurre, jaune'deuf...).Les femmes qui ser@égeait du soleil ou cachereur peauwour des
raisons culturelles equi, en outre, l@bsorbent padaliments quen catiennentdevraien
prendre descompléments enrichis d&0 pg de w#amine D en périodede grossesse et
d'allaitement.

- Vitamine C
L'ANC de vitamine Cesseritlle a la crassance tea la régénération des tissus, @s120 mg
pendant la grossessedel30 mg en périodd'allaitement. Une alimentan riche en fruits et
legumes fraispermet c¢atteindre cet apportSelon une étude menémr 700 femmes
primipares, unapport médiocre enitamine Cva de p& avec un placentdéficient et une
insuffisancgpondérale a la naissance

- Vitamines du groupe B
Les Jtamines B servententre autres, dibé&er Iénergieapportée pales diments.Les
complexes devitamines B pourraientté bénéfiques aux femmes maburries, méme si la
grossessa'augmente que faiblemees besoins en ce grouge vitamineg158].
Folates
L’acide folique ou vitamine Bparticipe au métabolisme des acides aminés etdédes
nucléiques. Il contribue a la multiplication cedlirte de I'embryon, a 'hématopoiese de la
mere et a la croissance globale du foetus. Ladalss folates sériques est quasi constante au
cours de la grossesse. En partie due a I'hémanfiluélle est aussi secondaire a des
modifications métaboliques liées a la grossessie. €4t favorisée par une consommation
insuffisante puisqu’estimée a 300 pg/j pour de®inasfixés a 400 ug/j durant la grossesse
[162]. La carence en folates a des répercussions badtiest sur le développement foetal.
Elle accroit le risque de malformations du tuberale(encéphalocele, anencéphalie et spina

bifida), de fentes labiales et d’anomalies deséemiies. Une supplémentation en folates est a
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I'origine d’'une diminution globale des malformat®wlu tube neural (environ 50 %). Les
conséguences sur l'issue de la grossesse sonteetisoutées mais il semble que la carence
en folates pourrait expliquer un certain nombrendissances prématurées. L’incidence de la
prématurité est réduite apres une supplémentatiorteés doses (5 g/j) chez les femmes dont
'alimentation est pauvre en folates. Une suppléat@n en folates dés la phase
préconceptionnelle est préconisée puisque 1/3atamés en age de procréer ont des taux de
folates érythrocytaires abaissés. En effet le sngonseil diététique visant a augmenter la
consommation de fruits et legumes est insuffisanir pnajorer les apports de 'ensemble des
femmes. Par défaut, une supplémentation systéneadigu 00 a 200 L g/j est recommandée en
période périconceptionnelle. Dans certains paygsilrecommandé de prescrire 5 mg de
folates/] chez les femmes ayant des antécédentétotasux d’anomalies de la fermeture du
tube neural ou prenant un traitement anticomitiale supplémentation individuelle de 4 mg/j
est & instaurer au moins 1 mois avant la conceptiez les femmes a haut risque et pendant
le premier trimestre de la grossesse. Par la suiite,supplémentation de 2 mg/j peut étre

proposegl67].
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Tableau XI: Apports nutritionnels conseillés a la femme adetta la femme enceinfg67].

| Femmes adultess Femmes enceintes
Vitamines

Bi( mg) 1,1 1,6
B2 (mQ) 1,5 1,8
PP (mg) 11 16
Bs (MQ) 1,5 2
By (1) 300 400
Bi12 (H9) 2,4 2,6
C (mg) 110 120
A (1g) 600 700
D (u9) 5 10
E (mg) 12 12

Mineraux et oligoélément
Camg 900 1000
P mg 750 800
Mg mg 360 400
Fe (mg) 16 30
Zn (mgQ) 10 14
I (Lg) 150 200
Se (ug) 50 60
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I\V-Sportif :

Souvent pergue par le sportif comme un facteurettopnance, l'alimentation est avant tout
une composante importante de I'hygiéne de vie,rassua meilleure forme possible. La
connaissance de regles diététiques simples visagviter des erreurs et des contre-
performances ne signifie pas que l'alimentation sportif est spécifique en dehors de
situations d’exception ou elle doit satisfaire de=soins physiologiques particuliers. La
pratique sportive habituelle n'impose pas de modifon fondamentale aux principes de
I’équilibre alimentaire. Globalement, les apponegétiques adaptés au niveau des dépenses
sont apportés par une alimentation équilibrée gerdifiee sous forme de repas et de
collations en majorant I'apport glucidique. Les dias en protéines, en vitamines et en
minéraux sont satisfaits par l'augmentation desoeppénergétiques. Le recours aux
compléments alimentaires ou a des aliments spae#ioge se justifie pas autrement que par
des croyances, la recherche d'effets psychologiqpesion magique) ou parce qu'ils
contribuent une alternative au dopage.

L’objectif est d’obtenir un niveau de forme optinlde favoriser la performance grace a un
poids optimal, d’éviter toute carence, d’assures léserves en substrat ainsi qu’une
reminéralisation et une hydratation anticipatoicgs|des épreuves de longue durée et
d’optimiser la restauration des réserves apresdidme[169].

Interet de la micronutrition chez le sportif :

Chaque sportif présente un état de santé et derpenfice qui lui est propre dépendant de ses
caractéristiques génétiqgues (polymorphisme gérgtiqet de son environnement
(entrainement, pollution, tabac, etc.). Une appeosticronutritionnelle individualisée peut
étre conseillée lors de problemes de santé rédarréplessures fréquentes, lassitude,
tendinites a répétition) ou de baisse inexplique&adgerformance sportive.

En micronutrition, la notion de « maillon faiblea»été proposée pour comprendre comment
I'affaiblissement de certains systemes métaboliglés peut provoquer une détérioration de
I'état de santé entrainant une diminution de ldgoperance sportive. Les maillons faibles
principaux concernent : la qualité de la protecti@s cellules des radicaux libres, la qualité
de nos membranes cellulaires (importantes danprtesessus inflammatoires), I'importance

du fonctionnement optimal de lintestin et I'impamce du fonctionnement optimal du

157



cerveau (role des neurotransmetteurs). La syntiésgte ci-dessous est en grande partie
inspirée du livre de Denis RichaWicronutrition, santé et performance ».

v" Le maillon faible cellulaire : (rle du stress oxydant)
Nos cellules sont soumises a des agressions penteanegenant de I'environnement mais
aussi de notre organisme (telles que les radicdugs). Ces molécules sont des déchets
cellulaires de notre métabolisme dont la producgonexces est susceptible d’attaquer les
lésions fragiles au sein de nos cellules et ddiasss.
Une activité sportive intense provoque une augntientale la production des radicaux libres.
Heureusement, il existe des phénomeénes d’adaptattinlaire permettant en partie de
compenser I'exces de ces radicaux libres. Touteflasiss certaines conditions le sportif n’est
pas améne de contrdler 'excés de ces moléculeeiiant a souffrir d’'un stress oxydatif. En
effet, de nombreux facteurs interviennent dangdmlation des radicaux libres dépendant des
capacités génétiques propres (polymorphisme enmynmedf des apports nutritionnels en
antioxydants, d’'un surentrainement ou de factenvg@nementaux (tabac, pollution, etc.).
Le micronutritioniste est amene de rechercher é&sgmce d’'un stress oxydatif, par exemple
en dosant des métabolites oxydés ou évaluant feasls antioxydantes du sportif. Selon les
résultats, il peut proposer des conseils nutri@dmnainsi qu'une complémentation
personnalisée.

v' Le maillon faible membranaire : (réle protecteur des acides gras polyinsaturés)
Les membranes de nos cellules sont une interfagetibmnelle entre le milieu intra et
extracellulaire. C’est par elles que les messagast tsansmis permettant la communication
entre les cellules ainsi qu’entre les tissus etameg. Ces membranes sont composées
essentiellement de phospholipides constitués déacgltas et d'un peu de cholestérol. La
nature et I'équilibre de ces constituants influedeemaniere déterminante sur 'ensemble des
fonctionnalités cellulaires d’ou I'importance desox alimentaires. Toutefois, malgré des
apports corrects de nombreux problémes peuventrpert I'incorporation des acides gras
dans nos membranes cellulaires, tels qu'une maandigestion des graisses par exemple due
a une insuffisance de sécrétion des sels biligiaes le cadre d’une dysfonction hépatique ou
d’'un état de stress. De plus, il existe bien entalidutres causes telles qu’une affection du

foie (atteinte virale, leaky gut) ou une perturbatides enzymes désaturases. Ces enzymes
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hépatiques sont importantes pour la transformades acides gras polyinsaturés et peuvent
étre diminuées par de nombreuses causes (par exemyaées de sucres rapides, d’acides gras
trans, ou manque de cofacteurs tels que zinc,nfagnésium, etc.). De plus, malgré des
apports optimaux en acides gras, la présence tfesssoxydatif mal géré peut provoquer une
oxydation des membranes cellulaires. Dans le cdidree activité sportive, les conséquences
peuvent étre nombreuses et complexe. Par exerapdgialité des membranes cellulaires peut
jouer un réle dans les capacités viscoélastiqusdisigus ainsi lors de sollicitations répétéees
excentrigues des muscles, des lésions tendino-fairgsu pourraient survenir plus
facilement. Comme autre exemple, I’'hémolyse inasculaire observée chez certains sportifs
(course a pieds) pourrait étre le reflet d’une dimion de la fluidité des membranes
cellulaires au niveau des vaisseaux.
Lors d’'une prise en charge, le micronutritioniste aonsidérer le décalage relevé entre les
apports (contenu de l'assiette) et le status @tki(examens biologiques). Il va proposer des
solutions afin éventuellement d’optimiser les psstes de digestion et d’assimilation des
graisses et donner des conseils sur les choix @iaimes (par exemple qualité des huiles,
poissons gras, etc.).

v' Le maillon faible intestinal : (rdle d’une bonne assimilation et d’'une bonne flore
intestinale)
Comme déja évoqué ci-dessus, le contenu de I'tessiet correspond pas toujours a I'état
nutritionnel de la personne. En effet, I'exercicgggulier ou aigu peut occasionner des
perturbations des processus de digestion qui peaffeeter la nutrition cellulaire et de la le
bon fonctionnement de I'ensemble des fonctions imogles dans la réalisation de l'activité
sportive. Pour que la digestion et I'assimilaticeffectue correctement, il faut non seulement
une bonne fonction hépatique et pancréatique ngatedent un bon équilibre de la flore
intestinale et une muqueuse intestinale en bon Btaie faut pas oublier qu'une bonne
assimilation des graisses conditionne le status/di@sines liposolubles (vitamines A, E, D)
et des micronutriments lipophiles (flavonoides fot@noides).
Les troubles digestifs du sportif sont frequent §30% selon I'activité sportive). Les taux les
plus élevés se rencontrent dans les disciplineosamt des efforts de longue durée (par

exemple diarrhées sanguinolentes chez le marathjoliexiste des conseils conventionnels
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destinés a éviter ces diarrhées a leffort. Ainsi) propose souvent de s’hydrater
régulierement, de ne pas partir en surrégime, desaomer des boissons iso ou
hypotoniques, de respecter des délais entre ltedtole dernier repas et de limiter I'ingestion
des graisses animales et protéines longues a diggreours du dernier repas, ainsi que de
s’abstenir d’aliments riches en fibres irritantEgygmes, fruits crus). Il faut également éviter
la prise d’AINS avant I'effort et ne pas abusercdé ou de boissons riches en caféine. Une
des hypothéses expliquant ces troubles digestifie ghénomene d’'ischémie-reperfusion. En
effet, durant une activité sportive intense, Iaiion intestinale peut diminuer jusqu’'a 20%
(ou plus selon la thermorégulation) ce qui peutadnér une diminution de l'irrigation de la
mugqueuse du colon avec comme conséquence des phde®na’ischémie-reperfusion
entrainant un stress oxydatif au niveau de la parmstinale avec augmentation de
perméabilité de lintestin. Cet état de perméabiiittestinale peut étre également influence
par l'altitude, I'hyperthermie ou la prise d’antiflammatoire. Une hyperperméabilité peut
également entrainer I'entrée dans l'organisme diemdnes pouvant également avoir des
conséquences extra-digestives (problemes infectiswsculaires ou tendineux). Dés lors,
chez un sportif, la présence simultanée de sigigestifs, extra-digestifs et d’'une biologie
positive (augmentation de la perméabilité intestihgoeut nécessiter une intervention
nutritionnelle.
En micronutrition, face a un probleme chronique, éalue en premier lieu les apports
nutritionnels mais aussi les capacités d’assimitaét I'état de I'écosysteme intestinal, source
majeure de processus inflammatoire propre a seagespla prise en charge peut comprendre
soit des évictions alimentaires mesurées comprdizarét d’aliments mal tolérés (associé a
la présence d’anticorps élevée de type 1gG), deriser une cicatrisation de la muqueuse (par
exemple, réle de la glutamine), d’apporter des jotajues pour renforcer la flore intestinale
et la synthese de cytokines permettant d’enrayeipdecessus inflammatoires, de conseiller
également la prise d’antioxydants (augmentatiodadeonsommation de fruits et [égumes)
ainsi que d’apports lipidiques corrects (par exeanatides gras omega 3).

v" Le maillon faible cérébral : (réle dans la motivation a I'effort)
Les micronutriments au bon fonctionnement des masgont d’abord des précurseurs des

neurotransmetteurs.
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Ces derniers proviennent de I'alimentation et smueent dans deux grandes catégories de
nutriments. Ainsi pour les catécholamines (dopangnaoradrénaline), deux acides aminés
sont indispensables a leur biosynthése, la tyrosina phénylalanine, alors que pour la
sérotonine I'acide aminé précurseur est le trypaoph Ces trois acides aminés sont en grande
partie essentiels et nous dépendons donc exclusivetii contenu de notre assiette et du bon
déroulement de la transformation pour assurer ssathése qui nécessite entre autres de
nombreux cofacteurs enzymatiques sous forme denwits et de minéraux. Les lipides ont
également un role déterminant dans la qualité desmbranes des cellules du cerveau. La
DHA, acide gras de la lignée Oméga 3, est un agids prépondérant dans le cerveau
permettant une bonne fluidité membranaire nécesgaiine bonne plasticité neuronale et a
une efficacité synaptique. Le corolaire de cetthasse en acides gras polyinsaturés au sein
du cerveau est son importante fragilit¢ a I'oxyolatiDes lors, une teneur optimale en
éléments antioxydants (par exemple : zinc, sélénuitaimine E, caroténoides) est importante
pour la bonne fonctionnalité des neurones, des mamb et des neurotransmetteurs.
Théoriguement, une alimentation saine (proche ddéheocrétois) devrait amener tous les
éléments nécessaires comprenant les précurseureedexdransmetteurs, les antioxydants et
les graisses polyinsaturées. Toutefois, le chestiparsemé d’embdches. Ainsi, comme nous
I'avons déja vu auparavant, des problemes digeditieys peuvent réduire I'assimilation des
vitamines liposolubles (ADEK, caroténoides) ainge gles acides gras polyinsaturés mais
eégalement des acides aminés (par exemple : uneipaiien chronique avec une flore de
putréfaction peut dégrader le tryptophane dandebitn diminuant ainsi la synthése de
sérotonine).

D’autre part, au niveau de la transformation decymseurs des neurotransmetteurs, il peut
exister de nombreuses situations limitantes pouv@mprendre un déficit d’apports
alimentaires, un défaut dabsorption (maladie mfaatoire de [lintestin), une
surconsommation meétabolique par exemple lors d'tress intense mal géré (pouvant
provoquer une combustion de la tyrosine entrainaet diminution de la dopamine). Il faut
insister également sur l'importance des cofactenécessaires a la synthése des
neurotransmetteurs particulierement le fer qui sstivent déficitaire chez les sportifs

d’endurance, sans oublier I'importance du magnéstides vitamines B.
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Au sein d’'une méme population, certains individuspalymorphisme génétique défavorable
seront tres vulnérables a des subcarences, auaienties individus dont lactivité
enzymatique est bonne supporterons sans signeguelinces carences. C’est donc souvent
chez ces personnes fragilisées ou ayant un polynisong génétique particulier, que ces
déficits peuvent entrainer des troubles fonctionmieint I'expression clinigue se manifestera
par des troubles du comportement, de I’humeuradhedtivation.

-Impact d’'une baisse de la dopamine Cette molécule participe au démarrage de I'action
ainsi qu'a la fluidité et a la coordination des memnents. Il participe également a la
motivation, si sa synthése est diminuée, elle peuhanifester par un manque d'initiative, un
repli sur soi, une fatigue ou une tristesse.

- Impact d’'une baisse de la noradrénaline Ce neurotransmetteur contribue a la joie de
vivre et a I'estime de soi. Une diminution de censéransmetteur peut étre observée dans des
syndromes de surmenage. En effet, sous I'effet dhtrainement régulier, le taux cérébral de
noradrénaline tend a augmenter participant au ®&ien-du sportif en plus des effets
endorphiniques. Toutefois, en cas de surentrainemerd’épuisement, l'individu n’arrive
plus a s’adapter au stress représenté par sornt@dtitense provoquant un catabolisme de la
noradrénaline. Ceci peut entrainer comme conségqaamue perte de la capacité a se faire
plaisir ainsi que par une tristesse morale.

-Impact d’une baisse de la sérotonine Cet acide aminé participe a l'interruption de tiac

et joue un réle dans la perception du seuil delérdance a la douleur. Sa diminution peut
s’'accompagner de sentiment d’'impatience, de diffica prendre du recul, d'une agressivité
ou d’'une irritabilité. Des tendances addictivesvyegl également survenir dans ce contexte.
Ainsi certains sportifs peuvent compenser une litdga la sérotonine (polymorphisme
génétique défavorable) par une hyperactivité spariC’'est classiquement le cas du sportif
qui se « shoot » au sport et lors de larrét set san manque, irritable. Dans ces
comportements addictifs, d'autres stratégies cosgteires peuvent se manifester telles que
des compulsions au sucre, addiction a des droglasl, tabac, voire méme des activités
sexuelles excessives. Des lors, chez un sportieom comprendre que lors d’'un probleme de

surmenage, de manque de motivation ou de troubl€éhdeneur, il peut étre simpliste
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d’espérer régler ce probleme par des complémemegmiaires « miracles » pouvant régler le
probléme[172]

Besoins en minéraux et vitamines

La sueur contient de I'eau et de nombreux minéetwitamines : ils sont a remplacer; mais
aussi guelques hormones d’origine endogene, peudesles lois sportives interdisent de
compenser (dopage). Lors de fortes émissions shkedorél a 10 L/j.), les pertes
hydroélectrolytiques, et donc les besoins, peugaet éleves, de 2 a 20 g/jour pour celles de
NaCl, en partie compensées par la moindre excrétioraire. La réhydratation par de I'eau
pure peut étre, a partir de 4-5 L, a l'origine déunyponatrémie symptomatique, avec troubles
neurologiques, contractures musculaires, comal fguit traiter d’'urgence. Pour la prévenir,
les eaux de boisson pour sportif doivent conterirll5 g de sel/L de boisson. Pour les autres
minéraux et les vitamines, les pertes sont moindress devraient étre compensées au-dela
de quelques litres de sueur perdue. Le choix teikson et des aliments solides est essentiel,
privilégiant les aliments courants de bonne denmsitérale et vitaminique, fruits et [égumes
en particulier, dans le respect de [lalimentatioquikbrée et variée. Précisons,
gu’actuellement, il ne serait pas démontré de Ibpsssupérieurs en minéraux et vitamines
chez le sportif en relation avec leur dépense étigrge mais seulement du fait des pertes
sudorales, et aucun effet ergogéne n’a pu leuradtrbué a la suite de supplémentation, au-
dela des besoins physiologiques et des ANC quidetnespondent (sauf chez les personnes
en état de déficience ou de carence). Pour lelfautres facteurs peuvent étre a l'origine de
besoins augmentés : I'ingestion insuffisante oualvsdrption, et les pertes gastro-intestinales
ou urinaires par saignements locaux, dus aux mmaurptatismes sportifs ou a des causes
pathologiques qu’il faut toujours éliminer (dispggnm des pertes aprés 3 jours d’arrét des
APS). Une alimentation comportant des apports cadeequalité assure un apport suffisant
de fer a partir de 2000 Kal/j. (en moyenne 6 mdetepour 1 000 Kal), permettant le plus
souvent des valeurs d’hémoglobinémie normales, sansissement notable des apports
totaux de matiéres grasses. Toute proposition daphététique ou médicamenteux de fer
chez le sportif, au-dela des ANC pour la populai@mérale, implique un bilan préalable

apportant la preuve d’un déficit (ferritinémie irnéure a 12 mg/L)170].

163



v' Les mineaux et le sport :
Dans l'organisme, le contenu en minéraux des d@iffés tissus varie, de méme que leur
concentration dans les secteurs intra- et extidagkts. Ces composés sont lies a des
systemes enzymatiques ou a des structures progeigeequi fait que leur présence a I'état
libre et leur disponibilité métabolique restentbfas. On enregistre des pertes quotidiennes
pour I'ensemble des minéraux ; ces pertes nécesgitétre compensées par les apports
alimentaires. Dans ce travail on se contente @e leitmagnésium comme exemple :
Magnésium
-Réle dans 'organisme
Le magnésium (Mg) joue un réle important dans la ffenctionnement du métabolisme
intermédiaire. C’est un cation bivalent, tres almmddans le milieu intracellulaire.
L’organisme contient approximativement 20-30 g dagnésium, dont 40 % sont dans le
compartiment intracellulaire (essentiellement lesobe, 26-30 %) et 60 % dans I'os. Une trés
petite partie (1 %) se trouve dans le compartimexttacellulaire; la concentration de
magnésium dans le plasma est de 1,5 a 2,5 mEg/Imi@éral est un élément essentiel au
fonctionnement de l'organisme, impligué comme ctfac d’au moins 300 enzymes du
métabolisme énergétique et des processus de sgntlhées magnésium extracellulaire
représente le compartiment d’échange entre le pcellulaire et les voies d’'apport et
d’élimination. Seulement 35 % du magnésium ingésé absorbé. Le magnésium est
essentiellement éliminé par les urines, plus acoessent par la sueur.
Le Mg est aussi important pour assurer la transariggerveuse (au méme titre que le sodium
et le potassium, il est indispensable au dévelogpémdu potentiel électrique
transmembranaire), le métabolisme énergétiquepidraction musculaire et les synthéses
protéiques. Cet minéral est impliqué dans la rémsd de I'ATP catalysée par la créatine
kinase, dans l'activation d’enzymes de la glycolysefacteur de I'hexokinase, la G6-
phosphatase, la pyruvate fructokinase, I'aldolBéeolase) et du cycle de Krebs.
A I'état normal, la magnésémie est maintenue dasslichites trés étroites. La magnésémie
n'est probablement pas le meilleur indicateur daiusten Mg car le Mg extracellulaire ne
représente que 1 % du Mg total. Cependant, il peénee jour d’avoir une bonne idée des

réserves. L'apport nutritionnel conseillé en Mgas0,2 & 0,4 mEq/kg/j, soit 6 mg/kflp9].
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En phase anaboliqgue (grossesse, adolescence),esed sont notablement augmentés.
L’apport de Mg est réalisé par l'alimentation. laésnents les plus riches en Mg sont le cacao
en poudre, les graines de tournesol, les cérdatefpits secs, le riz.

Quelle est linfluence de I'exercice sur le Mg extellulaire? Une hypomagnésémie a été
décrite au cours des exercices de longue duréeyplkes tdifférents (course, natation,
marathon). La magnésémie revient dans des propertimrmales dans les 24 heures qui
suivent et I'hnypomagnésémie n’est ainsi que traisit Celle-ci pourrait plus refléter une
redistribution du Mg dans les différents compartitsede l'organisme que des pertes
sudorales et urinaires. La nette diminution du néagmm sérique observée au cours de
I'exercice pourrait en effet s’expliquer par un B&ement du magnésium vers les
erythrocyte4162] :

— les pertes de Mg dans la sueur sont assez ldiffiai estimer; elles varient de 6 a 35 mg/L,
pouvant contribuer a 'hypomagnésémie, surtout & de forts débits sudoraux dans des
conditions climatiques séveres ;

— la concentration de Mg dans les urines est peesgujours augmentée dans les suites de
I'exercice.

L'instauration d'un programme d’entrainement inenpeut étre a l'origine d'une
hypomagnésémie, sans que I'on puisse faire lagudre les effets de la mise en oeuvre de
I'entrainement et I'apparition d’'un état de suraimtement. Il est en fait tres difficile de savoir
si 'hnypomagnésémie d’exercice représente une simpdistribution du Mg entre les
différents compartiments de I'organisme ou un digialerte d’une carence.

-Bilan des apports alimentaires chez le sportif

Les sujets actifs peuvent représenter une populasiensible aux carences d’apport.
Différentes enquétes ont permis de montrer dexidéfies d’apport. Ainsi, au cours d’'une
enquéte, un quart de marathoniennes de haut naugrait un apport en Mg insuffisant. Des
données identiques ont été rapportées chez I'hospoetif, surtout adepte de sports de
longue durée (triathlon, fond, etc.). Il sembleamgant que les disciplines les plus sensibles
soient celles a catégorie de poids (lutte, judd@sCen effet dans ces disciplines, ainsi que
dans celles ou le poids joue un rble dans la rieug$anse, gymnastique) que I'on observe des

carences d’apport.
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-Recommandations d’apport chez le sportif
La supplémentation en Mg ne s’est jamais traduste yme amélioration des performances.
Les propositions d’apport en Mg chez le sportifvéoit étre plus élevées que chez le sujet
sédentaire. L’'apport en Mg devrait étre relié a@pahses énergétiques a raison de 150
mg/1000 kcal. Cet apport doit et peut se faire yrgg alimentation variée et équilibrée. Un
apport en Mg par les boissons peut étre recommandgas de fortes pertes par la sueur en
ambiance chaude (100 mg/L).
Pour I'ensemble des autres sels minéraux, on pautlere que les apports normalement
observés sont suffisants pour satisfaire aux besestimés. Des lors que l'alimentation est
équilibrée, permettant d’apporter suffisamment dtende, de fruits, de légumes frais, de
céréales, aucun apport supplémentaire n'est a ilensehez les sportifs par rapport a la
population sédentaire de référets9].

v Les oligo-éléments et le sport :
Parmi ceux-ci, seul un faible nombre est susceaptilel subir des variations a I'exercice, et a
I'entrainement.
-Oligo-éléments impliqués dans la lutte contre lesspéces réactives de I'oxygene
Le zincjoue un réle important comme cofacteur de nombreeseymes, dont la superoxyde
dismutase (SOD), enzyme dont la présence est edkemour la lutte antiradicalaire au
niveau de la mitochondrie.
Le cuivre représente un autre cofacteur d’activation de I®SPar contre, sous sa forme
libre, le cuivre est un facteur pro-oxydant, géterade radicaux libres.
Le séléniumreprésente un autre oligo-élément essentiel qiti cagnme cofacteur de la
glutathion peroxydase (GPx); cette enzyme catalgsaéaction de neutralisation des
peroxydes d’hydrogene (radicaux libres). Le séléniest lié au site actif de 'enzyme et
participe ainsi pleinement a la lutte contre ldstefdes espéeces radicalaires.
Le manganésest un cofacteur de la SOD, mais il n’existe atdéneént aucune preuve de
modifications sensibles du statut en manganésxartice et a I'entrainement. Aucun déficit
en manganese n’a été rapporté a ce jour dans lalgtigm sportive, et rien ne permet de

justifier une supplémentation en mangar{@se].
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-Autres oligo-éléments

Le zincest un élément trace ubiquitaire, quantitativenheeptus important des oligo-éléments
dans tous les tissus (en dehors des élémentsdiguréang). En dehors de son role dans les
défenses anti-oxydantes, le zinc intervient dansré® nombreuses réactions biochimiques
qui concernent le métabolisme des hydrates de warhies lipides, ou des acides aminés. De
multiples protéines possédent des sites de fixationzinc, ce qui permet d’assurer la
maturation spatiale de la protéine et ses fonctioiofogiques. La pratique réguliere de
I'exercice augmente les pertes en zinc, en majquasgiu’'a 50 % I'excrétion urinaire de cet
oligo-élément aprés un exercice intense. Une aliatiem suffisante et équilibrée permet de
subvenir aux besoins Iégerement augmentés. Parecdatsupplémentation irraisonnée en
zinc peut créer un déseéquilibre du cuivre, diminleerforme HDL du cholestérol, et
augmenter ainsi le risque cardiovasculaire.

Le chromeest I'un des cofacteurs de linsuline, et joue dant réle dans les effets
biologiques de cette hormone essentielle au mairtdee la glycémie et au métabolisme du
glucose. Ce micronutriment est donc potentiellenmapbrtant chez les sujets sportifs soumis
a des apports importants en hydrates de carbone.

La pratique de l'exercice se traduit par une audaiem des besoins en chrome,
essentiellement liée a une augmentation des peniesires [166]. La consommation
concomitante d’aliments riches en glucides majag jpertes, par une augmentation de la
production et du taux de renouvellement de linseiliExpérimentalement, on a montré sur
modéle animal qu'un statut déficitaire en chromatéssocié a une réduction des réserves
tissulaires en glycogene (foie et musdlE)8]. De tels résultats ont amené a penser que le
statut en chrome est un des déterminants des pem@es en endurance. Ainsi, quelques
études ont eu pour objectif de realiser des supgiéations en chrome pour augmenter la
production d’insuline, soit afin de majorer les e®@®s musculaires et hépatiques en
glycogéne, soit afin de favoriser l'accrétion prgtee et de modifier la composition
corporelle. Les processus de synthese protéiqueesorffet intimement liés a I'activité de
I'insuline et la supplémentation en chrome pouyreait théorie, majorer le développement de
la masse musculaire attendu a I'entrainement e fdres expérimentations dont I'objectif a

été d'évaluer les effets du chrome sur les synthpeatéiques chez I’'homme actif ont donné
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des résultats contradictoires et trés controvdiseq. Aprés un engouement passager, aucune
des études réalisées en utilisant des méthodestesbde détermination de la composition
corporelle n’a permis de conclure que la suppléatant en chrome pouvait, chez le sportif
dont le statut initial n’était pas perturbé, amediola performance ou affecter la composition
corporelle[166].
Les quelques données actuellement disponibleetdisspenser que chez le sujet sportif, les
besoins sont spontanément couverts par une alitr@néuilibrée. Les apports conseillés de
65 a 55 pg/j Naménent pas a proposer de supplé@tmntparticuliere pour la population
sportive[159].
L’iode est impliqué dans la production des hormahgsoidiennes; a I'exercice, les pertes en
iode sont légérement augmentées a la suite de gorétien par la sueur. Aucune
supplémentation particuliere n'est a envisager gaupopulation sportive, et les apports
recommandés (150 mg/j) sont spontanément réalige&® @ une alimentation équilibrée et
diversifiée[159].
En résumgles principaux oligo-éléments dont le statut pearier de maniére sensible avec
I'exercice ou I'état d’entrainement sont impliqudEns l'activation de systemes de défenses
contre les especes radicalaires. Pour les autige-&Ements, il n'existe aucune preuve
formelle qui permette de proposer des besoins ®tagports spécifiques chez le sportif. Il
faudra, dans ce domaine, comme dans beaucoup ebauteiller strictement a ce que
I'alimentation soit diversifiée et équilibrée. Emfiaucun de ces oligo-éléments n’a fait la
preuve d’effets positifs sur les performances sypest

v Les vitamines et le sport
Les vitamines sont aussi des composés biologiggsEngels qui, a I'exception de la vitamine
D, ne sont pas synthétisables par I'organisme;s eflent impliguées dans de multiples
fonctions essentielles, dont la coactivation de Im@ux systemes enzymatiques et la
prévention contre les effets des espéces radiealaBien que leur role a I'exercice soit a
plusieurs endroits essentiel, les besoins en uitesndu sportif ont été largement surestimés
au cours de ces dernieres anneées. Il n'est pasdeatige encore dans certaines revues de
grande diffusion que la réussite sportive passe Ipgport d’importantes quantités de

vitamines.
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Les vitamines hydrosolubles du groupdéidhinent une place importante compte tenu de leur
réle de cofacteur enzymatique de tres nombreusagiods du métabolisme énergétique.
Ainsi, la thiamine (vitamine B est tres importante pour la glycolyse, en catalyda
transformation du pyruvate en acétyl-CoA, ainsi goer le catabolisme des acides aminés
branchés (ou a chaine ramifiée). La riboflavingagvine B) est fortement impliquée dans le
métabolisme énergétique oxydatif puisqu’elle cdmiei a 'oxydation du pyruvate et des
acides gras. La vitaminegEst nécessaire pour catalyser certaines réaaliomsétabolisme
intermédiaire comme la glycogénolyse ou l'utilisatides acides aminés. Parce que la
vitamine B est tres impliquée dans le métabolisme des acidesés, les besoins en cette
vitamine sont parfois exprimés en fonction des aspalimentaires en protéines.

Elle est aussi impliquée dans les processus dénésmmtprotéique, ce qui a permis de lui
attribuer, probablement a tort, une importanceetqarticuliere chez les athletes impliqués
dans les sports de force.

La détermination du statut vitaminiqueeut étre une étape importante avant tout conseil d
supplémentation. Afin de répondre a cette quediorstatut vitaminique, différents index
sont utilisés : le coefficient de l'activité de teanscétolase de I'érythrocyte (ETKAC),
phosphatase dépendante de la thiamine, permetlagéva statut en vitamine;BLa mesure

de l'activité de la glutathion réductase de I'érgttyte reflete le statut en vitamine..B
L’évaluation du statut en vitamine; Bepose sur la mesure de la concentration plasoeaéq
pyridoxal 5’-phosphate (PLP), forme biologique aetde cette vitamine.

Utilisation des vitamines du groupe B a I'exercice

En théorie, la pratique de I'exercice devrait éna une augmentation des besoins en ces
vitamines; les raisons pour lesquelles les bessam en théorie augmentés tiennent a la
baisse de [l'absorption intestinale des nutrimends, laugmentation des enzymes
mitochondriales en réponse a I'entrainement, massia la stimulation du métabolisme des
protéines pour assurer les réparations tissulgdesdant la phase de récupération de
I'exercice [168]. Cependant, les données épidémiologiques restamtradictoires, et il
n'existe pas de preuve formelle de 'augmentatéelle des besoins en vitamines du groupe

B avec la pratique de I'exercice.
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Altérations du statut vitaminique

De nombreuses expérimentations ont permis d'évdkseiconséquences de l'altération du
statut des vitamines du groupe B sur les perforespbysiques.

Il est possible, expérimentalement, de modifiestetut en vitamine Ben limitant I'apport
alimentaire; si les signes biologigues permettentahfirmer la déficience en cette vitamine,
aucune conséquence sensible n'est observée derenagpEoductible sur les performances
[157]. La pratique réguliere de I'exercice semble affetde besoins en vitamine, Borsque
I'entrainement est proposé a des sujets auparaé@ntaires [161]. Enfin, bien qu’une
augmentation difficile a expliquer de la concemndratplasmatique en vitaminesBurvienne

au cours de I'exercice prolongé, il n’existe pagpdruve formelle que I'entrainement intense
affecte le statut de cette vitamifi&0].

L’altération du statut de I'ensemble des principaldamines hydrosolubles du groupe B,(B
B, et B) se traduit par une réelle diminution des perfaroes[170]. La subcarence en
'ensemble des vitamines:BB, et B induit une diminution de 12 % de la puissance
maximale aérobie, et de la consommation au seuil trdasition aérobie-anaérobie.
L’altération des performances ne peut étre atteb@ida carence en I'une de ces vitamines,
mais celles-ci sont restituées des que la défieiest compensée. Ces résultats confirment
ceux apportés par quelques autres expérimentateinspncordent en particulier avec la
relation existant entre le statut en vitamingeBB;, et les capacités physiqud$9]. Si les
subcarences en ces vitamines toutes impliqguées eoomfacteurs d’enzymes importantes
pour le métabolisme énergétique affectent les padaces physiques, leur apport en excés
n'améliore pas les performances de sujets nonithéfas[165].

Apports alimentaires en vitamines du groupe B

On ne retrouve que trés peu d’études traitant geerts en vitamines hydrosolubles du
groupe B chez les sportifd68]. La majorité des études rapporte des apports attegna
vitamines de groupe B, couvrant les besoins, esdlentent parce que les apports
énergétiques sont importants. Les apports en vi@snilu groupe B sont généralement moins
élevés chez les femmes actives que chez les hommaés yestent suffisants pour couvrir les
besoins. Les besoins en vitamines ont récemmengw@ti@iés pour la population francaise

[159]. Cette mise au point permet de rappeler que pausugets ayant un niveau d'activité
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modéré, les besoins en vitamines sont similairese@x de la population sédentaire de
référence. Pour les sujets trés entrainés darsptets d’endurance, les besoins en vitamines
du groupe B sont Iégérement augmentés; pour ledifspde force, ce sont les besoins en
vitamine B6 qui sont supérieurs a ceux des supdergaires. Chez les sportifs de force, la
possibilité de restriction volontaire d’apport épitique dans le but de changer de classe de
poids représente une situation a risque. Il fautsdze cas veiller a ce que les apports en
vitamine B6 soient respectés et correspondent aggibs réels du spor{if63]. Cependant,
bien que les enquétes alimentaires soient partmgadictoires, il semble tout de méme que
le statut nutritionnel vitaminique du sportif esblgalement satisfaisant, et ce en I'absence de
toute supplémentation systématiqé4].

Tableau XIl: Apports nutritionnels conseillés (ANC) en vitaminesur la population

sportive.

Vitamines Apports nutritionnelsApport complémentaire
conseillés

Thiamine (B1) 1,3/1,1mg (H/F) l1al5mg

Riboflavine (B2) 1,6/1,5 mg (H/F) 1mg

Niacine 14/11 mg (H/F) 2,5mg

Pyridoxine (B6) 1,8/1,5 mg (H/F) 1a25mg

Les ANC sont évalués pour une population sportiy@ntune activité physique occasionnelle ou
modérée. L’apport complémentaire représente latgéase vitamine devant étre ajoutée aux ANC
par tranche de 1 000 kcal dépensée au-dessus @@ Kc8l/j chez la femme (F) et 2 200 kcal/j chez
I'hnomme (H). (D’aprés Guilland dans Apports nutithels conseillés pour la population francaise,
2001[159))

En sommerien ne permet de penser que les apports en imiégniydrosolubles du sportif

nécessitent une surveillance particuliére et attenbu une supplémentation pour couvrir les
besoins. D’'une maniere générale, les vitamines seimbuvées en abondance dans les
léegumes et les fruits frais, mais aussi dans de bnemses céréales. En l'absence de
déséquilibre majeur de la balance énergétiquepés®ins en vitamines hydrosolubles du

groupe B sont largement couverts par une alimemtatiche et variée. A cet égard, les
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sportifs concourant dans des sports a catégonmidis et se soumettant volontairement a des
régimes restrictifs pour entrer dans une class@ailds inférieure ou ceux limitant leurs
apports alimentaires pour des raisons esthétiqueseptent un risque de perturbation du

statut vitaminique qui nécessite une surveillance.
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V-Dépression, stress et troubles de I'humeur :

Si la variation des états d'humeur est due en grpadie a des évenements de la vie, a
des circonstances psychologiques, relationnellesamiales, I'adaptation a ces évenements
dépend, en dernier ressort, des neurotransmetigégents dans le systeme nerveux central et
périphérique. L'équilibre de leur biosynthese pearier sous l'effet de facteurs génétiques
(par lintermédiaire de l'expression phénotypique certains enzymes), de facteurs
environnementaux mais aussi de facteurs nutritisnfie73]. Ceux-ci interviennent a
différents niveaux dans la synthése, la libératidm, mobilisation et I'action des
neuromeédiateurs.

Depuis, de nombreux travaux sont venus confirnietéfét de précurseurs alimentaires, et de
cofacteurs minéraux et vitaminiques (fer, magnésizinc, vitamine C, vitamines du groupe
B - B, Bs, Bs, By et By2) dans la synthése des neuromédiateurs cérébraux.
1-Roles des minéraux, des vitamines et des acideasy:

* Le magnésium :
Durlach [174] a bien montré l'importance de celui-ci dans lessir Sous l'impulsion de
I'adrénaline, I'entrée massive de calcium dansddales du systéme nerveux s'accompagne
d'une fuite de magnésium, augmentant ainsi I'éyitiia neuromusculaire et de ce fait la
vulnérabilité aux autres stimulations. Ceci géngmeépuisement, c'est le cercle vicieux du
stress chroniqug.75].
En France, 18 % de la population présente le ggrotyLA B35 (moins de rétention
magnésienne au niveau cellulaire qui expose a lusegoande vulnérabilité au strd436]).
Le magnésium est impliqué dans de nombreux prosessymatiques modulant la libération
des neurotransmetteus77,178] La supplémentation améliore la résistance assit@5]
ainsi que les syndromes dépresEifs9,180].

o Lefer:
Il intervient comme coenzyme de toutes les hydmasgt (5 HT hydroxylase et tyrosine
hydroxylase) impliquées dans les syntheses deomégiateurg180]. Depuis peu, 'OMS

recommande le dosage de la ferritine avant towscpiption d’antidépresseurs.
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* Les acides gras :
lIs entrent dans la composition des membranes laes et jouent un rdle de
neuromodulateurs. On distingue les acides gragésa{AGS) et les polyinsaturés (AGPI).
Dans ce dernier groupe, nous avons deux familidispensables (chaines oméga3 et oméga
6), car I'organisme ne peut pas les fabriquer. iCdesque le docteur Kousmine appelait la
vitamine F. Si l'alimentation amene les chefs de, fle corps peut par voie enzymatique
fabriquer d’autres acides gras. On retrouvera tiahgnée oméga 3 les fameux EPA et DHA,
présents en abondance dans les poissons grastél er outre un rapport idéal entre ces deux
familles qui est le suivant : un oméga 3 pour teosng oméga 6. De part leur configuration
spatiale, ces derniers jouent un role prépondéams la fluidité membranaire neuronale et la
transmission des neuromédiateli®l].
On a constaté que l'organisme des personnes dé&sriptésentait de faibles taux sanguins
d'AGPI oméga-3 a longue chaine, notamment EPA ef,Déi qu'une corrélation inverse
existait entre les taux plasmatiques en AGPI onBga-la sévérité des troubles dépressifs
[182].
De nombreuses études cliniques ont été réalisépsyehiatrie[183,184). Ainsi, Zanarini a
évalué l'intérét d'un apport en oméga-3 enrichEBPA chez des femmes d'humeur instable.
Une régulation et une diminution de l'agressivité été constatées aprés 8 semaines de
traitemen{185].
2- Synthese des neuromédiateurs :
L’origine nutritionnelle des neuromédiateurs a @ti8e en evidence depuis de nombreuses
années.
Wurtman [186, 187] a observé des modifications de I'humeur et du cotement en
enrichissant en tryptophane la ration alimentagesduris soumises a des stress répéliées

existe trois grands systemes : la dopamine, ladnénaline et la sérotonine.
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2-1 L’axe dopaminérgique :
Synthese de la dopamine
Elle requiert la présence de phénylalanine ou disiye, issues des protéines alimentaires.
Ces 2 acides aminés doivent pouvoir étre correctemiasorbés lors de la digestion, ce qui
nécessite un bon fonctionnement pancréatique etnulggieuse intestinale intacte.
La conversion de la phénylalanine en tyrosine, pad@uis dopamine fait intervenir de
nombreux processus enzymatiques, vitamino et niméiependants (présence indispensable
de vitamines B By, fer, magnésium, zinc et cuivf&88,189). L'expression des récepteurs
de la dopamine dépend deflaidité membranaire conditionnée par sa richess@raéga 3
[190, 191, 192].
Role:
La dopamine est impliquée des le réveil dans iatian de l'action, la recherche de la
nouveauté, I'activité exploratrice, I'organisatieinla structuration de la pensée ainsi que dans
I'attention.
L’hypo activité dopaminergique :
Elle conduit a une démotivation, un repli sur swie indécision, des troubles de la mémoire
immédiate: ce peut étre le" déficit neurobiologigleela post cinquantaine” "DNBP {193,
194, 195, 196]pu un tableau plus complexe de « DDD » : déprassapamino dépendante
selon Mouret et Lemoinfl97] avec asthénie matinale surtout, aboulie et pexteathfiance
en soi.
La supplémentation en L-tyrosine a fortes dosesrcuvg son intérét dans ce type de
dépressionfl197,198].
Pour une meilleure efficacité dans le traitemeet,acide aminé est a prescrire a distance des
prises alimentaires dans lesquelles pourraienoswdr des sucres ou d’autres acides aminés
compétiteurs (le passage de la barriere hémato ngémi étant alors facilité)199].
L'insuffisance en dopamine est également mise asecaujourd’hui dans le « syndrome des
jambes sans repos [200]. L'utilisation excessive de tyrosine (entrainant uwarence en
dopamine, puisqu’il s’agit de son précurseur) seoatre dans les états de stress chronique
ou la sécrétion accrue de cortisol attire cet aaohené dans un métabolisme hépatique et

musculaire (activation de la tyrosine- amino- tfarese, ou T.A.T.) au détriment de la voie
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cérébrald173]. Cela aura comme conséquence une diminution denleeatration cérébrale
en dopamine et noradrénaline d'ou une asthénigquigeyst psychique, une difficulté a penser
et agir. La méme carence se produit en cas de latiow insulinique excessive (I'insuline
utilise le précurseur au niveau musculaire a des énergétiquefR201]). C’est le cas des
hyper insulinémies engendrées par des repas aechgEmique trop élevd201,202].
L’hyperactivité dopaminergique :
Elle peut conduire a une recherche constante deolaveauté et un besoin dactivité
exploratrice, voire un comportement dispersé. Blerencontre aussi dans certains états
maniagues ou autresanifestations psychotiqu§z03].

2-2 L’axe noradrénérgique
Synthése de la noradrénaline
Elle dépend aussi de la L-tyrosine, captée actimemh@ns les neurones catécholaminergiques.
Les mémes vitamines et minéraux que précédemmanirspliqués dans cette synthése avec
en plus, la vitamine C. Celle-ci intervient danbydroxylation de la dopamine en
noradrénaline (chez I'animal, un déficit en vitaen@ perturbe cette conversif2o4]).
La biosynthese des catécholamines se fait préféhement lors de la premiere partie de la
journée (le matin et en début d’aprés midi).
Roéle:
La noradrénaline est impliquée dans I'amplificatien’action, la recherche du plaisir et de la
récompense, les facultés d'apprentissage, la mémoir
L’hypoactivité noradrénergique :
Elle se manifeste par une indifférence affectivee anhédonie, voire une souffrance morale
forte avec dépression majeure. Il existe égalemantralentissement intellectuel, une
diminution de la mémorisation, une baisse de laceotration, un ralentissement
psychomoteur avec asthénie physique et psychiquémoussement de l'esprit d'initiative et
de la créativité. On rencontre fréquemment desbtesudu sommeil. Une supplémentation en
S adénosyl méthionine, donneur de méthyle favdaisgnthése de noradrénaline et a un effet
non négligeable sur ce type de dépresgkiib]. Chez I'enfant, une hypoadénergie peut
entrainer une agitation hyperkinétique dans le "ADA ou ADHD pour Attention deficit/

hyperactivity disorder avec agitation hyperkiné&dui206].
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L’hyperactivité noradrénergique :
Elle se retrouve dans les situations de stres®mpgél Le tableau se traduit par de I'anxiété
avec possibles crises de spasmophilie (surtoutlpaggnotype HLAB35), facilement carencé
en magnésium|[176] une dépendance accrue au regard des autres, win bds
reconnaissance et de recherche de récompense.
Dans le cas de l'enfant hyperémotif il a été miseidence une insuffisance en vésicules
stockant de la noradrénaline dans les neuronesgpance en magnésium. Le neuromédiateur
est immédiatement libéré apres sa synthese d’'owlbstiion non régulée. Il semblerait que le
manque magnésien de la femme enceinte pourraitirendinez I'enfant un tel type de
comportement.

2-3 L’axe sérotoninergique
Synthése de la sérotonine:
Cet axe utilise comme acide aminé précurseur fgdphane, dont l'apport est exclusivement
alimentaire. Au niveau sanguin, il est lié pouriemv 90% a la sérumalbumine, et la fraction
libre de cet acide aminé peut étre utilisée powsylahése cérébrale de 5 HTP. Mais dans le
franchissement de la barriere hématomeéningée,yfgophane entre en compétition avec
d’autres acides aminés neutres : la phényl alagtitee tyrosine (entre autres). Cette notion est
a prendre en considération dans les cas de caesnsérotonine, car pour le passage de la
barriere hémato méningée, il faut un rapport trgptme / acides aminés neutres
suffisamment élev§207]. Un apport accru en tryptophane augmente la syatde 5 http
cérébrale alors qu'un exces d'acides aminés neartesine une déplétion de tryptophane.
Celui-ci est transformé en 5 hydroxytryptophan@i{®; métabolite actif grace aux cofacteurs
suivants : B, Bs, magnésium et fer. On sait que le déficit en viteemBs se répercute
rapidement sur la capacité de synthese de la sémetet du GABA[208]. La fluidité
membranaire est toujours aussi importante. La sgetlies indolamines se fait dans l'aprés
midi (début et fin) pour une libération en soiré@we cours des premiéres heures de la nuit.
Role :
Selon Laborit, la sérotonine est le médiateur dénkibition de l'action », le frein des
pulsions. Elle engendre la prise de recul, la pagela tempérance. Elle permet le controle de

I'agressivité.

177



L’hypoactivité sérotoninergique :
Elle favorise le comportement de type impulsiftritabilité, 'agressivité, I'intolérance a la
frustration, les addictiong209]. Elle intervient dans certaines déviances alimesga
(compulsion glucidique, se traduisant par une amét accrue pour les sucres rapides, les
viennoiseries, le chocolat, l'alcool). Dans lesttseveres, il existe parfois une tendance
suicidaire, des obsessions et épisodes compulsifs.
Dans le syndrome prémenstruel, cette hypoactivéat se traduire par une dépression
atypique avec baisse de I'humeur, irritabilité etmpulsions sucrégi10]. La dysfonction
sérotoninergique a été évaluée a 25% de la popolati
La baisse de synthése en sérotonine peut ausgprétrequée par une carence d’apport en
tryptophane en raison d’'une malabsorption inteli{ex constipation chronique), par une sur
utilisation des cofacteurs minéraux (magnésiumyitaminiques (vit B, Bg) comme on le
voit avec certains médicaments (pilule contraceptat xénobiotiqueR11, 212, 213]
La compulsion sucrée, en induisant une élévatior’idsuline, attire les acides aminés
compétiteurs en périphérie, ce qui permet un passagebral accru du tryptophane (cf le
gradient tryptophane/acides aminés neutres cite lphuit). Selon Moeller, un régime pauvre
en tryptophane entraine une augmentation sigrifcatle I'agressivité, mais avec des
variations individuelle$207].
L’hyperactivité sérotoninenergique :
Celle-ci a été associée a une maitrise excesss/pudsions avec angoisse paralysante.

2-4 La voie de I'acétylcholine :
Enfin n’'oublions pas [I'acétylcholine avec ses préeurs la Iécithine, via Ila
phosphatidylcholine et la phosphatidylsérine. Carement aux précédents qui sont des
acides aminés, ces composés appartiennent a tpodatées acides gras.
L’acétylcholine est l'un des neurotransmetteurs n@palement impliqué dans la
mémorisation des données percues. L'administratmmholine[214] ou de lécithing215]
qui contient de la phosphatidylcholine méne a lraagtation de la synthése d’acétylcholine
en cas de déficit. Celui-ci augmente avec l'ageisRin sujet présente un trouble de la
mémorisation, plus la médication anticholinergiqggrave ce déficit, et plus 'administration

de choline I'amélior¢180].

178



Elle gere avec la dopamine la concentration, la aiénet la qualité du sommeil surtout le
sommeil paradoxal. Il existe une implication avacnhélatonine quant a la gestion des

souvenirs.
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VI-Déclin cognitif et maladie d’Alzheimer:

Parmi les facteurs environnementaux qui conditiohie vieillissement, a coté des activités
physigques et des activités sociales qui ont uneepf@épondérante, la nutrition apparait
comme un élément clef d’'un vieillissement harmoxidlusieurs études épidémiologiques
soulignent le lien entre Nutrition et Santé chesuget vieillissant. Il est bien connu qu’une
alimentation carencée n'ameéene pas un fonctionnemptitnal du cerveau, car le cerveau
nécessite d'étre “nourri” correctement comme t@utie partie de I'organisme.

Dans la population générale, les fonctions cogestidéclinent volontiers avec I'age. Elles
regroupent la mémoire, I'attention, le langage féextions exécutives, la maitrise de I'espace
et I'imagerie mentale. Elles réferent donc a la m&n dont I'étre humain percoit les
informations de I'environnement et s’en fait deprésentations mentales. Elles sont le
support de la pensée, de I'action et de la commatioit.

Aucun organe ne dépend plus précisément de sestappdritifs que le systeme nerveux
central. En dehors des apports de glucose, dantdatité varie a chaque minute, la plupart
des nutriments de base sont requis pour maintenipegmanence une fonction cérébrale
normale. Or le paradoxe est que le cerveau régisl@@me ses propres apports par I'appétit,
la satiété, ou I'anorexie. Parmi les nutrimentscéwveau, les micronutriments ont un role
crucial dans la neuroprotection. Plusieurs enquébédémiologiques qui sont citées dans ce
travail mettent particulierement en lumiere la tiela existante entre les déficits du statut en
micronutriments, le stress oxydant et le déclinfdastions cognitives.

1 — vieillissement et stress oxydant: conséquerstgdes fonctions cognitives

La théorie radicalaire du vieillissement postuléagparait avec I'dge une majoration des
processus oxydatifs.

Les effets délétéres des espéces actives de l'ogygssociés a un déficit des moyens de
défense antiradicalaire de I'organisme, conduigamte rupture d'équilibre entre systemes pro
et antioxydant, et favoriseraient la sénescence.

Un certain nombre de pathologies chroniques comsghez le sujet agé seraient en fait la
conséquence des dommages radicalaires, principaledee la peroxydation lipidique qui

atteint avant tout les membranes biologiques, deddification des acides nucléiques, et des
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altérations protéiques portant a la fois sur leggines de structure et les protéines ayant des
fonctions précises (hormones, enzymes).

L'augmentation du stress oxydant chez le sujet(agé ans) est bien documentée. Elle est
objectivée par une baisse des enzymes antioxydahtese augmentation de la peroxydation
lipidique et corrélée a une baisse des apportss glee les besoins augmentent pour faire face
aux pathologies oxydatives.

En revanche, il est moins connu que, chez l'aduikdlissant (> 60 ans) autonome et
apparemment sain, un stress oxydant se développérisur a celui mesuré chez I'adulte plus
jeune. Ainsi, I'étude EVA, menée sur des retraité60 a 71 ans autonomes et vivants en
couple, a montré une augmentation significative TlBARS plasmatiques et une baisse du
statut sélénié dans cette population. De mémetémapportées, apres 60 ans, une diminution
significative du pool de glutathion réduit, aingi'une baisse des défenses antioxydantes
érythrocytaires Cu-Zn SOD et SeGPx. De plus, urggmanmtation des réserves en fer a été
observée, en relation avec I'élévation des taufedéine.

Le rble pro-oxydant d'un exces de fer a été récemi@eoqué. Le fer, libéré de ses formes de
transport et de stockage, est impliqué dans l'apiparde dommages oxydatifs. Il favorise
comme métal de transition la réaction de Fentole eycle d’'Haber- Weiss, générateurs de
radicaux OHe.

Le cerveau est particulierement vulnérable au stoeydant, du fait de I'importance de ses
besoins en oxygene, de ses capacités a accumtker & de sa richesse en acides gras poly-
insaturés. De plus, 'ADN mitochondrial est dépaurd’histones et d’introns, ce qui
augmente les risques de dommages oxydatifs poN'Aodant.

Les résultats d’études épidémiologiques souligteiien entre stress oxydant et déclin des
fonctions cognitives. Le cerveau est donc une @bidlégiée du stress oxydant, et maintenir
ou restaurer le statut nutritionnel en micronutritse antioxydants contribue au bon
fonctionnement cognitif.

La production mal controlée des espéces radicalaga niveau cérébral est liée
principalement a une augmentation de la produatmtochondriale due au vieillissement,

mais également a I'activité des cellules microgbafui participent a la défense du tissu
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cérébral, a celle d’enzymes telles que les lipoérgges, les cyclooxygénases, la xanthine
oxydase, la myéloperoxydase, et au cytochrome P450.
Les composés oxygénés produits semblent jouer len indportant dans l'incidence de

nombreuses affections neurologiques cérebfalsy.

> Malaslie
Malabsorption Médicaments Infections chronégu
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Altération du statut antioxydant —> Stress oxydant

Oxydation des biomolécule
@ Maladies associées ?

Figure 2 : Stress oxydant et vieillissement
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2- Alimentation et vieillissement cérébral :
Les apports alimentaires modulent I'activité céadbet certains nutriments semblent étre des

aliments privilégiés comme neuroprotecteurs duemany Les conséquences de la dénutrition

sont illustrées par lagure 3 déficit immunitaire, perte musculaire, accroissemmdu risque

de chute et de fracture et déficit en neuro-médiate.

La Spirale de la dénutrition (Dr Monique FERRY 1993)
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Figure 3: Conséquences de la dénutrit[@d6].
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En ce qui concerne les micronutriments, les nouvedpports Nutritionnels Conseillés
(2001) ont reconnu la spécificité des besoins det @prés 60 ans, et ont proposé pour ces
populations des apports en micronutriments différele ceux des adultes jeunes. Ces apports
ont été définis non par extrapolation a partir desoins des sujets plus jeunes, mais en
s'appuyant sur les données les plus récentes aearendtétudes d'intervention chez le sujet
age.

Zn : 15mgl/j

Se :80ug/|

Vit E : 15 a 50 mg/j

Vit C: 120 mg/j

Chez le sujet agé sain, autonome et vivant a demiai prévalence des déficits de statut en
micronutriments peut étre comparée a celle renéerthez des sujets plus jeunes. Cependant,
parmi les micronutriments, le zinc, le séléniumyitamine C et les folates sont ceux dont la
prévalence des déficits statutaires est la plusdgra

A l'origine de ces déficits, interviennent princigaent les altérations de I'appétit et du godt,
la baisse des apports et de la densité nutrititereed micronutriments et I'alimentation
sélective. Les modifications physiologiques du ttracgastro-intestinal et I'impact des
pathologies chroniques perturbent également I'gtgor et la biodisponibilité des
micronutriments. Parallelement au vieillissementysiplogique de I'organisme, des
problemes environnementaux (solitude, niveau de d@pression, abus de médicaments)
peuvent conduire a une baisse des apports en mtdroents essentiels, et entrainer des
situations de subcarences en oligo-éléments et iamines. L'impact des pathologies
chroniques, plus fréquentes avec l'age, est impgrtat perturbe I'absorption et la
biodisponibilité¢  (polymédications, traitements eetides, stéroides, diurétiques,
antibiotiques, vitamine C). Les médications, patierement les diurétiques, vont largement
interférer avec le statut vitaminique.

Enfin, il faut également souligner que certainssgiis nutritionnels incontournables aprés 50
ans (lutte contre [l'obésité, les dyslipidémiesst€oporose, la constipation) ou des
modifications spontanées du comportement alimentaint conduire a des perturbations

dans les apports et dans I'absorption des micrioneitits.

184



Par exemple, les repas riches en fibres et en fglsyteont réduire I'absorption du zinc. La
diminution conseillée de la consommation de praduithes en graisses et en cholestérol
(viandes, foie) va également modifier I'apport éféasium et en zinc.

L’encouragement a enrichir la ration alimentairecattium risque également de développer
des compétitions dans I'absorption du zinc.

3 — Oligo-éléments et fonctions cognitives :

a. Zinc et cerveau

Le zinc est, avec le fer, I'oligoélément le plusicentré dans le cerveau. Il contribue a la
structure et au fonctionnement cérébral. || essgmé dans les métalloprotéines des neurones
et des cellules gliales. Environ 90% du zinc présdans le cerveau est lié aux
métalloprotéines. Son mécanisme d’action n’est ggare complétement élucidé, mais il
semblerait qu’il module la transmission des signaexveux. Le zinc se trouve dans les
vésicules présynaptiques des neurones qui utilieegtutamate comme neurotransmetteur.
Dans ces neurones, le réle du zinc est encore ax@ngé, mais il pourrait impliquer une
participation du zinc au stockage, au relargaged da captation du glutamate et a la
modulation des récepteurs glutamatergiques. Le zpewt également agir comme
neuromodulateur ou neurotransmetteur.

Il joue un rble central dans la croissance celtalat le développement neurologique, dans la
transmission axonale et synaptique et il est nagesau meétabolisme des acides nucléiques
et a la croissance de la tubuline cérébrale.

Le zinc est situé dans le cortex cérébral, la @dipensante” du cerveau. Cette région
comprend I'hippocampe, qui joue un role clef dalpdrentissage et la mémoire et le
positionnement dans I'espace, et 'amygdale, patiise développe la “perception”. Comme
la carence en zinc influence ’homéostasie du ainaiveau cérébral, le zinc est un important
nutriment pour le fonctionnement cérébral.

Le turnover du zinc dans le cerveau est beaucoug fE@nt que dans le foie, mais,
paradoxalement, des régions du cerveau comme 6happe sont trés sensibles aux déficits
en zinc, qui entrainent des altérations cognitides,troubles de I'apprentissage, de la pensée,

de la mémoire et de I'attention.
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La carence en zinc diminuant également les activités désaturases, une altération du
métabolisme des acides gras oméga 6 et oméga /Xielssa la croissance neuronale a été
également évoquee. Chez le sujet agé, I'importdncanc et les risques des déficits en zinc
sur les fonctions cognitives sont soulignés régeeent par de nombreuses revues.

Le déficit en zinc est un facteur du déclin codreti des processus neurodégénératifs. Pour
des raisons physiologiques, socio-économiques wthptogiques, les sujets agés sont a
risque de déficits en zinc.

Blumberget al. McClain et al. et Briefelet al. rapportent que 44% des adultes de plus de 70
ans ont des apports inadéquats en zinc, et Peasddsoulignent que le déficit en zinc est un
probléme clinique importarfi216].

Ortegaet al. ont trouvé une corrélation positive entre apperiszinc, MMSE(mini mental
stateexaminationet PMSQ(Pfeiffer's mental status questionnai)ez 260 espagnols agés
de 65 a 90 an@1s6].

Le zinc est donc un nutriment du cerveau importaotr I'activité neuronale. Si les
conséquences déléteres des déficits en zinc siévidoppement et le maintien des fonctions
cérébrales sont établies par de nombreuses éthded’animal et chez 'homme, les exces
d’apport peuvent également étre déléteres et I'mapae d’une véritable homéostasie du zinc
est claire. Plusieurs études ont montré une augtiemtdu niveau de zinc dans le cerveau
des patients atteints de maladie d’Alzheimer (MRgcemment, des altérations du zinc
synaptique et des protéines transporteurs du Znd)(ont été mises en évidence. Elles
pourraient étre impliguées dans l'accumulation gémjues amyloides dans les modéles
animaux de MA.

Plusieurs protéines transporteurs du zinc, respesale la régulation et de I'équilibre du
zinc sont présentes dans le cerveau. Les niveauXnde6, protéine responsable de la
séquestration du zinc dans le réseau de Golgi etgyeus hippocampique et
parahippocampique ont été comparés chez des asiteints de MA par rapport a des sujets
controle du méme age.

Les résultats ont montré une modification de ce$épres clés responsables du maintien de
I’'homéostasie du zinc, t6t dans la progressioraddA. Ceci fait évoquer qu’un déséquilibre

des taux de zinc pourrait étre impliqué dans laggénése de la maladie.

186



b. Sélénium et cerveau

Dans le cerveau de 'homme adulte, le métabolismedaénium est différent de celui des
autres organes. En cas de déficit, c’est le preongane a étre réalimenté grace au role de
transport de la sélénoprotéine P. Le cas du séteest particulier. Outre ses propriétés an-
tioxydantes bien connues qui en font un oligoélémessentiel pour le fonctionnement
optimal de la glutathion peroxydase (GPx) cérébraldispensable a la défense contre les
réactions d’oxydation, des travaux récents ont déréol'implication du sélénium dans le
fonctionnement du cerveau et son impact sur 'hnumeu

Les apports séléniés bas sont associés a deslépaessifs et a des troubles de I'humeur, qui
cedent devant la supplémentation séléniée a raisdidOug/j. Le rdle du sélénium passerait
partiellement par le métabolisme des hormones itigones dont il est un modulateur. Le
statut et les apports en sélénium baissent au dowgillissement.

Le statut sélénié, mesuré par le taux de sélénilasnyatique, I'activité GPx et les pools
séléniés, décroit inexorablement avec l'dge, atpye les apports diminuent et que la
production de radicaux libres augmente. En Frameeléclin avec I'age des taux de sélénium
plasmatique, parallelement & une baisse de I'agtiglutathion peroxydase et des pools
séléniés, a été décrit. Le déficit sélénié estaatelir de risque récemment identifié de déclin
cognitif. Ainsi, dans I'étude EVA menée en Franeasdune population de jeunes retraités
sains suivis 9 ans, le déclin des fonctions coggstiest plus rapide chez les sujets ayant le
statut sélénié le plus bas. Smorgaral. retrouvent également une corrélation positive entre
les fonctions cognitives et les niveaux sériquesé@niuni21e6].

Enfin, I'association vitamine E - sélénium est &oi@ser, car la vitamine E, antioxydant
liposoluble, a une action complémentaire de calls@&énium, mais ne peut pas le remplacer.
c. Fer et cerveau

Chez le sujet agé, le réle du fer est ambigu, etcBs de fer apparait impliqgué dans le
développement des maladies neurodégénératives lamomeavec un possible réle pro-
oxydant. Au cours du vieillissement, le fer, somsnfe de métal de transition, pourrait
participer a I'incidence de maladies neurodégéivesttelles que Parkinson ou Alzheimer.
La plupart des études ont souligné I'importancéd’lteméostasie du fer dans le cerveau pour

maintenir un fonctionnement normal de cet organelirapact des déficits en fer a été
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dénoncé. Cependant, 'augmentation sélective desdas forme libre dans le cerveau, en
générant la production d’espéces radicalaires sigess pour les neurones serait en partie
responsable des dégénérescences neuronales obs#améda maladie de Parkinson, et dans
la maladie d’Alzheimer. Les mécanismes de l'actmn-oxydante du fer, génératrice des
dommages oxydatifs des neurones, sont, au moirt&lfgnent médiés par la génération de
peroxyde d’hydrogene, produit par la désaminatiwydative de la dopamine, et converti en
présence de fer ferreux en radical hydroxyl hauteragressif.
4 — Vitamine et fonctions cognitives :
Le statut vitaminique du sujet &gé qui, directemdépend de son état nutritionnel, affecte les
fonctions cognitives. Les liens les plus signifitsatapparaissent avec la vitamine C, les
caroténoides, et les vitamines B et démontrentdle protecteur d’'un statut restauré en
vitamines antioxydantes. Or les aliments les picises en ces vitamines sont souvent ceux
qui sont les moins consommeés dans les modes ahinentctuelles.
a. Vitamines C et E
Deux vitamines interviennent particulierement densgléfense anti-oxydante: la vitamine C
hydrosoluble et la vitamine E liposoluble qui exarcun effet antioxydant synergique, en
particulier au niveau cérébral.

v' Lavitamine C
La vitamine Cou acide ascorbique, vitamine hydrosoluble, a @ adtioxydant propre, qui
est d’autant plus grand qu’elle est a faible cotre¢gion, mais elle préserve en outre la
vitamine E tissulaire de I'oxydation.
En effet, elle peut donner un électron au radicabphéryl et régénérer la forme réduite anti-
oxydante du tocophérol. La vitamine C protége alessfolates, car elle est apte a fortement
limiter en milieu aqueux I'oxydation des autres éwiles réduites.
Mais l'acide ascorbique intervient trés directemedgalement dans la synthese des
catécholamines (dopamine, noradrénaline et adr&)adi partir de la phénylalanine et de la
tyrosine. Sa présence est indispensable pour cueéhctions soient catalysées par des
hydroxylases. Or la dopamine et la noradrénalime des neuromédiateurs essentiels.
L’association entre un statut abaissé en vitamiret [@s altérations cognitives est rapportée

par plusieurs études. Perrig, chez des sujetsd@gés a 94 ans, observe que les taux élevés
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de vitamine C plasmatique sont corrélés a de ruedie performances de mémoire. Ces
résultats sont confirmés par Paleogos qui luiidtmsve une corrélation positive entre apport
en vitamine C et une plus basse prévalence dewmtatgs cognitives. Enfin, Sato en 2006
évaluant I'association entre la vitamine C et l@scfions cognitives de sujets de plus de 65
ans rapporte que les sujets ayant les plus haatectrations plasmatiques (> 1,87 mg/dl)
ont les meilleurs scores cognitifs comparés austsujui ont les plus faibles concentrations
(< 1,04 mg/dl)21e].
Les études portant sur les démences confirmemtrialation entre statut bas en vitamine C et
déclin cognitif. En effet, la plupart des auteutss@rvent des perturbations du statut en
vitamine C chez les malades atteints de démencez @bs patients atteints de maladie
d’Alzheimer, le taux de vitamine C plasmatique dioeé en relation avec la sévérité de
I'altération cognitive. Dans les démences vascedaita baisse de la vitamine C plasmatique
est également observgxe).

v' Lavitamine E
La vitamine E est aussi 'un des plus puissantomydants. Elle protege les membranes
cellulaires des effets de la peroxydation. Elle@adun réle de stabilisation des membranes, y
compris des membranes neuronales. Elle interrommph&énomeéne de peroxydation lipidique
en captant les radicaux peroxyles et en prévemanprbpagation du processus de la
lipoperoxydation.
La teneur membranaire en vitamine E étant faiblergpport aux lipides et a la production
des radicaux libres, seule I'existence d’'un rentdement rapide de I'alphatocophérol permet
son efficacité.
De nombreux composés, en sus de l'acide ascorbpréicipent a la régénération de la
vitamine E (glutathion réduit, acide lipoique, ulbbigpl...). Cela participe probablement au
réle pro-oxydant de la vitamine E des lors que Btieint des doses pharmacologiques.
Mais ses effets portent également sur le métabelisias eicosanoides Elle bloque la
libération de I'acide arachidonique, principal préseur des eicosanoides.
Mais elle joue aussi un réle sur l'activité de lalooxygénase et de la lipooxygénase. Enfin
elle augmente la production par les cellules erdl@tles de prostacycline, puissant

vasodilatateur et inhibiteur de l'agrégation platpiee. Son rdle propre sur I'élasticité au
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niveau de I'endothélium ainsi que son réle dansiéabolisme des eicosanoides expliquent
son effet favorable sur I'endothélium vasculairaid/inversement, il peut expliquer certaines
hémorragies, cérébrales en particulier, quand dsggisont trop importantes. On connait son
réle indispensable au maintien de fonctions negiqlees. La démonstration en a été donnée
par les carences héréditaires en vitamine E quaieent des déficits neurologiques graves.

La majorité des études dont nous disposons détrikentaux bas de vitamine E plasmatique
associés au déclin cognitif.

L’étude nhanes l1[216] a permis de corréler, chez tous les américaindwdede 60 ans, le
niveau des performances mnésiques au taux plagreat&divers antioxydants (vitamines C,
E et A, caroténoides et sélénium). Il est ainsiaapmue le risque relatif de troubles de la
mémoire est a peu prés le méme quel que soit lepi@smatique des vitamines C ou A, du
béta-carotéene et du sélénium. Au contraire, lesvaiaas performances mnésiques sont
fortement corrélées (p=0,025) avec de faibles aunagons plasmatiques en vitamine E,
dans cette étude transversale portant sur un grambre de participants (4 809). Elle a
montré que la diminution des taux plasmatiquesitemmine E par unité de cholestérol étaient
associée a de moins bonnes performances cognitttegu’a l'inverse, toute augmentation
d’'un point de la concentration plasmatique en viteTE s’accompagne, dans cette étude,
d’'une amélioration de la mémoire. Ces résultats sonfirmés par Ortega chez des sujets
agés de 65 a 91 ans et ne présentant pas d'altératbgnitives majeures. Dans cette étude,
des corrélations inverses ont été trouvées entrertédore d’erreurs au PMSQ (Pfeiffer Mental
Status questionary) et le taux plasmatique de witar&[216].

Enfin, Morris retrouve un ralentissement du dédoynitif chez les sujets (60 a 102 ans,
suivis 3 ans) dont le taux de vitamine E est lesglevé. Dans la maladie d’Alzheimer, la
baisse de la vitamine E plasmatique est égalenoenest retrouvée.

La supplémentation antioxydante a doses nutritiberegpparaitrait comme une stratégie
préventive potentielle pour limiter I'agression dayive du systeme neuronal et ralentir ainsi
la détérioration des fonctions cognitives associéegieillissement. A ce jour, nous disposons
de peu d’études de supplémentation. Chez 3 38mgpd@ges de 71 a 93 ans supplémentés
en vitamine E et C, un effet protecteur de la stimgintation est retrouvé contre les démences

vasculaires mais pas contre la maladie d’Alzheidans I'étude de Zandi, chez 4 750 sujets
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de plus de 65 ans, des doses moyennement élevééamae E (400 Ul) et de vitamine C
(500 mg), sont associées a une prévalence et ainomence réduite de la maladie
d’Alzheimer.

Il reste enfin un facteur essentiel lors du viedément qui est 'augmentation des marqueurs
de l'inflammation. lls ont été étudiés particuliérent dans le cadre de I'étude In Chianti pour
le systeme nerveux périphérique.Dans cette étudeffat protecteur de I'alpha tocophérol a
été mis en évidende1e].

b. Les vitamines du groupe B :

- La vitamine B; ou thiamine joue un réle indispensable dans la transmissiovense, sous
forme de triphosphate de thiamine. Elle est libééec I'acétylcholine dont elle potentialise
les effets par une possible inhibition de la cresbérase.

Or, on sait actuellement que la maladie d’Alzheirser présente initialement comme un
déficit en acétylcholine (qui a motivé le premigitement qui stabilise la maladie par des
anticholinestérasiques). Un niveau d’apport sufiisen vitamine B est donc indispensable,
car elle n’est pas stockée dans I'organisme.

-La vitamine B2 ou riboflavine est indispensable a la transformation non réversihl 5-10
méthyléne (CH2-THF) en CH3-THF par une enzyme, [@HWR, ce qui confere a la
vitamine B une importance majeure, puisqu’elle conditionnegizction de méthylation qui
lui fait suite.

-La vitamine B3 ou vitamine PP ou niacine

L’activation de la niacine conduit au NAD et au NRRQui sont impligués dans toutes les
réactions d’'oxydoréduction de l'organisme. lls pentv étre alternativement oxydés ou
réduits, ce qui leur permet de jouer le role d’ateer ou de donneur d’hydrogene. La
vitamine B participe a la synthese de la sérotonine, neur@tedd de 'humeur.

La vitamine Bg ou pyridoxine, commela vitamine By ou acide folique et la vitamine B,
participent a la synthése de la dopamine, dwtadrénaline de la sérotonine et du GABA.

Un déficit en vitamines 8 By (acide folique) et B est maintenant reconnu comme la cause
d’'une augmentation de I'homocystéine plasmatiqueyH

Cette anomalie a été mise en évidence chez letsglge67 a 93 ans dans le suivi de la

population originale de la “Framingham Heart Stugiyhort” sur I'histoire naturelle de la
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maladie cardio-vasculaire, qui montrait une préwedeimportante de statuts inadéquats en
vitamines du groupe B, corrélés a une augmentatestaux d’homocystéine. Or le taux
plasmatique de cet amino-acide est lié¢ au métabelde ces vitamines.
L’hyperhomocystéinémie est reconnue comme factedépendant de risque vasculaire, en
particulier du fait de sa toxicité directe sur learois des vaisseaux. Elle pourrait étre un
facteur de risque indépendant du déclin cognitifterde la maladie d’Alzheimer. L’évolution
du taux plasmatique d’homocystéine mesuré a 8 amemyalle chez des sujets initialement
indemnes de maladie d’Alzheimer a montré que, paotwe augmentation de pmol/l
d’homocystéine plasmatique, le risque d’Alzheimaegraentait de 40%.

Le mécanisme biochimique qui sous-tendrait cett efé¢ fondé sur la voie du métabolisme
monocarboné. La génération de ces unités se rgadisealement a partir de la sérine en
association avec, comme transporteur le tétrahgltef La résultante, le 5-10
méthylenetétrahydrofolate, est utilisée pour latlsyse de la méthionine. La méthionine,
acide aminé soufré, a un réle majeur dans le boatiftnnement cérébral. Une grande partie
de la méthionine est activée par I'ATP pour forfege6-adénosylméthionine (SAM) qui est
un donneur de méthyl. Cette méthionine a un raéespensable dans le fonctionnement et la
réparation de I'ADN. Dans le cerveau, les méthglai SAM dépendantes sont tres
nombreuses et incluent certains neurotransmettphospholipides et la myéline. L'une des
hypotheses proposée pour le déclin cognitif sdeaiperte d’efficacité des réactions de
méthylation dans le tissu cérébral.

L’augmentation du taux d’homocystéine plasmatigstecensidérée comme un bon indicateur
d’'un statut inadéquat en folates, en vitaming, Bt & un moindre degré en vitaming. B
Toutefois I'homocystéine augmente aussi légerenameic I'age, indépendamment de la
concentration en vitamines. Mais en tant que @tjde folique peut prendre, puis céder un
radical methyl (CH3-) a I'homocystéine en la tramsfant en méthionine grace a la
méthionine synthétase (MS). Enfin, certaines tygiel® génétiques de la MTHFR, assez
courantes, en particulier chez les sujets occidentantrainent un besoin accru de folates

pour avoir la méme disponibilite.
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Clarke, dans une étude cas contréles de 164 pgteargc un diagnostic d’Alzheimer, dont 76
ont pu étre confirmées histologiqguement, a montie linpomocystéinémie était plus élevée et
les taux de folates et dgBetaient plus bas que chez 108 sujets controles.

Le statut en folates lui-méme est susceptible derjoin réle sur la survenue de pathologies
vasculaires et de déficit cognitif. Cependant, enpeut négliger le fait que ces résultats
reflétent chez les sujets démentifiés la difficudté@tteindre un niveau d’apport nutritionnel
suffisant. Quel que soit le primum movens, la retaentre les déficits en folates et la baisse
des performances cognitives est claire. Dans laerdes Affairs Normative Study, 391
hommes agés ont été suivis pendant 3 ans pounddezrun éventuel diagnostic de maladie
d’Alzheimer, parallélement a un suivi alimentaire des dosages des vitamines B et de
I'hnomocystéine. Les capacités praxiques (spatipyiog) diminuent de maniére corrélée a
’'homocystéine, aux folates, aux vitamineg & B, et aux apports alimentaires de ces
différentes vitamines.

Le taux de folates se montre indépendamment peatectontre ce déclin apres ajustement
pour les autres vitamines et I’'homocystéine plaguat Les importantes augmentations de
I’'homocystéine sont associées a une diminutiormaedmoire de rappel.

Ce travail est confirmé par celui de Kado pour lackrthur Study of Successful Aging qui a
porté sur 499 sujets trés performants de 70 a 89chrz lesquels ont été explorés les
différents domaines cognitifs corrélés au taux diboystéine et de vitaminess,BBi» et
folates pendant 7 ans. La diminution du taux detés est apparue comme un facteur de
risque de déclin cognitif, plus important que I'egntation du taux d’homocystéine. Enfin,
des apports augmentés en folates pourraient dimileueisqué de maladie d’Alzheimer,
indépendamment d’autres facteurs de risqué etadsde vitamines Bet B, chez 965 sujets
de plus de 65 ans suivis 6 ans. La récente etudelTFAonfirme cette hypothese. Les
participants de l'étude FACIT (Folic Acid and Cadotintimamedia Thickness), dont
I'objectif principal portait sur I'effet de I'acidéolique sur les marqueurs de I'athérosclérose
chez des hommes et femmes de 50 a 70 ans, ontéévedu conséquences d'une
supplémentation en acide folique sur les fonctimognitives. A I'entrée, les sujets
présentaient un taux plutdt élevé d’homocystéitaléodans le plasma et un taux normal de

vitamine B,. L'étude randomisée en double aveugle contre btacEest déroulée entre

193



novembre 1999 et décembre 2004 aux Pays-Bas : &i8ipants ont été randomisés pour
recevoir soit 80Qug par jour d’acide folique soit un placébo pendains. Les effets sur les
fonctions cognitives ont été mesurés par la difféeede performance entre les 2 groupes
aprés 3 ans de suivi.

Au total, la supplémentation de 8@ d’acide foligue par jour pendant 3 ans chez ces
personnes entre 50 et 70 ans, considérées comras, &gséignificativement ralenti le déclin
sur 3 tests de la fonction cognitive. Il n'y a paontre pas eu d'effet sur la démence
constituée.

Cependant il faut noter de bons résultats sur laon@, sur la vitesse d’intégration centrale
de linformation et sur I'évaluation globale moyende la fonction cognitive. Ce travail
montre bien, d’une part qu’il était nécessaire tpusupplémentation soit assez longue pour
corriger les déficiences infracliniques a la diiéce de nombreuses études préalables
réalisées sur des périodes trop breves, et d'qarequ’une réelle efficacité ne peut étre
démontrée que chez des sujets relativement jedrtzme le cadre d’'une véritable prévention
du déclin cognitif216].
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VII- Ostéoporose :

L’influence de I'alimentation sur la santé en géhétasseuse en particulier est bien connue.
Il est démontré depuis longtemps que l'acquisitetnle maintien du capital osseux sont
influencés par les apports en calcium, en vitaminet Pplus récemment par la teneur du
régime en anti-oxydants et phyto-cestrogenes. Rauimicronutriments, ions, vitamines,
semblent jouer aussi un role important dans le tiesurde la masse osseuse.
Les facteurs nutritionnels sont d’autant plus imgatis qu’ils sont modifiables et peuvent
prendre leur place dans une politique de prévemtesanté publique.

» Vitamines :
Vitamine C
Les sujets consommant des suppléments de vitamorg he masse osseuse supérieure de 3
% a la moyenne.
Cet effet trophique sur I'os de la vitamine C av&# évoqué dans une étude déja ancienne
menée en Afrique du Sud, en raison de la consiatatiune ostéoporose avec tassements
vertébraux chez des bantous, relativement jeutiesnta de scorbut, mais aussi de surcharge
ferrique[217].
Vitamine A
Des apports alimentaires excessifs en vitamine ascgmpagnent d’'une densité minérale
osseuse abaissée et d’un risque accru de fractures du fémur chez la femme.
Vitamine K
Le métabolisme osseux est sous la dépendance dérewses protéines vitamine K-
dépendantes (ostéocalcine, protéine S). Les tawkatmine K sont par ailleurs frequemment
abaissés dans le sérum des personnes agees. Easi @&srite la chondrodysplasia punctata
ou fetal warfarin syndrom, dysplasie osseuse oBsertiez les enfants de femmes prenant des
antivitamines K. En revanche, les études d’obsemwatalisées chez des adultes prenant des
antivitamines K, donnent des résultats contradiesoi soit absence d’effet sur la masse
osseuse, soit diminution de celle-ci.
Des études de supplémentation, plus récentes, embrque la vitamine K retarde la perte

osseuse postménopausiqrEs).
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» Métaux et oligo-éléments :
L’étude du role respectif des métaux et oligoelémeans le métabolisme osseux est rendue
difficile par le grand nombre d’interactions obs®ss entre eux au niveau de I'absorption
digestive ou bien sur les cellules impliquées d#msrégulation des mécanismes de
I’'hnoméostasie osseuse.
Sodium
Le sodium est avec le calcium I'un des deux primgpdéterminants de I'excrétion urinaire
de calcium et son action calciurétique est conreudgue date ; il augmente aussi les taux
de parathormone ainsi que les marqueurs du rengelekseux.
Potassium
Les fruits et les Iégumes apportent plus de laigndi la ration en potassium dans un régime
habituel. L’administration de potassium favoriserddéention rénale de calcium alors qu’un
régime pauvre en potassium éléve I'excrétion uminde calcium a jeun et des 24 heures. Des
apports alimentaires importants en potassium somntélés chez l'adulte a une densité
minérale osseuse plus élevée comme dans I'étuBlead@ngham.
Phosphore
Un exces alimentaire de phosphore entraine, chest,leine réaction hyperparathyroidienne
qui est responsable d’'une résorption osseuse’sst pas compensé par une augmentation de
la ration calcique.
Magnésium
Chez les rats carencés en magnésium, on obserimdbkes de la croissance osseuse puis, a
'age adulte, une diminution de la masse osseuse a¥duction du volume trabéculaire
fémoral et augmentation du nombre et de l'actidi#é ostéoclastes. Durant la préménopause,
la densité minérale osseuse est corrélée aux appbmentaires de magnésium. Chez la
femme ostéoporotique, le contenu en magnésiumasdettabéculaire est diminué et il s'y
associe des anomalies morphologiques du cristadugssL’ostéoporose est aussi plus
fréquente chez les patients atteints de maladiédigposant a des carences séveres en
magnésium (allergie au gluten, alcoolisme). Ils wmé fréquence plus élevée d’ostéoporose.
De méme, chez la femme ménopausée, les apportsrddiites en magnesium sont corrélés

au contenu minéral osseux.
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L’étude de Framingham confirme cette liaison ergsedpports alimentaires en magnésium et
la densité minérale chez la femme comme chez I'hemibe déficit en magnésium
s’accompagne d’'une hypocalcémie, d’une baissealesde PTH et de 1,25(O#D ainsi que
d'une résistance a la vitamine D ; ces effets @emt expliquer la survenue d'une
ostéoporose en raison d'un découplage entre laafitwmet la résorption osseuse.

Manganese

Les femmes ostéoporotiques ont des taux de margahesbas que les témoins : 0,02 contre
0,04 mgl/L.

Lorsque le régime apporte moins de 0,11 ug de nm&sgapar jour, on observe des
modifications des parametres du remodelage ossaexume élévation de la calcémie, de la
phosphatémie et de I'activité phosphatase alcaline.

Cuivre et zinc

D’autres oligoéléments jouent un réle essentiesdarmétabolisme osseux comme le cuivre
et le zinc. Chez I'enfant prématuré, une carenceu@rre liée a une nutrition parentérale sans
supplémentation aboutit en trois a neuf mois dé&wens pseudoscorbutiques qui se corrigent
apres supplémentatiqh97]. Chez la femme ménopausée, un apport en cuiwea einc est
important pour maintenir la densité minérale osseetsconserver une matrice osseuse de
bonne qualité.

Enfin I'analyse scientifique des effets des mataments, par des études prospectives,
randomisées contre placebo, comme I'étude SUVIMAXmettra de valider l'intérét de la
supplémentation en vitamines et en oligoéléments goninuer le risque d’ostéoporose. La
prévention alimentaire de I'ostéoporose pourraisigpasser par la consommation de fruits et

légumes frais riches en potassium, magnésium etxgdants[217].
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VIII- Risque cardiovasculaire :

L’étude Interhearf218,219]a clairement identifié les facteurs de risque (Ffgpaiés a la
survenue d’'un accident cardiovasculaire (CV). Aimsie modification du profil lipidique, le
tabagisme, I'hypertension artérielle (HTA), une sit# abdominale, le stress psychosocial,
une modification du métabolisme glucidique, le mangd'activité¢ physique, une
consommation insuffisante de fruits et Iégumes,rdmrgnt pour plus de 90 % a la définition
d’'une population a risque CV. Au niveau nutritiohe déficit en micronutriments a été mis
en cause dans la survenue des événements CV. faé, ae nombreux essais cliniques ont
été menés, basés sur des complémentatiofis @roténe, vitamine E, vitamine C, sélénium,
et ont conduit a des résultats contradictoires. Bngle récente de Houston et [@20],
menée a I'Hypertension Institute de Nashville, enpe de mettre en évidence I'existence de
déficits en micronutriments et d’'un stress oxydactachez des sujets présentant une HTA,
comparativement a des témoins sains. C’est aifangucomplémentation par une sélection
de « nutraceutiqgues », accompagnée d'un régimenigéti de la pratique réguliere d’un
exercice physique et d’'une surveillance du poidscapable de contrbler la tension artérielle
(TA) chez 62 % des sujets hypertendus. Dans catigeg cet effet s'Taccompagnait d’'une
amélioration de la fonction endothéliale et d’'uimidution de la survenue des évenements
CVv.

Nutrition, prévention cardiovasculaire et stress mydant :

Il est important de souligner qu’il s’agit toujs d’'une approche intégrée, visant a une prise
en charge globale du risque CV, a la fois par l@apputritionnel en vitamines, antioxydants,
minéraux, nutraceutiques, mais aussi par une astiota perte de poids, I'exercice physique,
I'arrét du tabagisme. . .

Notons aussi qu'idéalement le diagnostic descitgfen nutriments serait recommandé
avant la mise en ceuvre de toute complémentation.

Chez les patients souffrant d’HTA, un stressdaxyt a été mis en évidence, c’est-a-dire un
déséquilibre entre systémes producteurs d’espéeetives de I'oxygene (ERO) et systemes
de défense antioxydants au profit des premiers. Splésifiquement, il peut exister un déficit
des défenses antioxydanf@21], mais aussi un exces de production d’'ERO. |l famutligner
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gu’en ce qui concerne la pratique d’'une activitggidue, seule une activité modérée permet
de diminuer le stress oxydant, alors qu’'un exersimgtenu conduit & une hyperproduction
d’ERO, non compensée par 'augmentation des systeélmaléfensf222], ce qui n’est donc
pas une démarche souhaitable.

Stress oxydant et nutrition :

L'implication des lipoprotéines de basse deénsikydées (LDLox) dans le processus
d’athérogenése a été reconrn23], méme s'’il manque encore des preuves définitivies se
laquelle I'oxydation des LDL et les phénoménes mfteatoires ont un réle crucial dans
I'athérosclérose chez 'hommp24]. Cette implication constitue la base de la théorie
oxydative de [I'athérosclérose. Les phases initiads la formation des plaques
d’athérosclérose comportent 'adhésion de monoayiteslants a la monocouche de cellules
endothéliales, la migration de ces monocytes audeil’'intima artérielle par chimiotactisme
induit par les LDLox, suivie de la différentiatia®s monocytes en macrophages, et enfin la
capture non régulée de lipides oxydés par ces iphages. Cette derniére phase est a
I'origine de la formation des stries lipidiquesepriere étape dans la formation des plaques
d’athérosclérose.

La présence de LDLox dans les plaques d’atbhEnase est un phénomeéne trés précoce qui
survient durant le développement foetal et la peatitéance ; en effet, des interactions
complexes s’établissent entre cholestérolémie melter et circulation foetale. Des stries
lipidiques ont ainsi été retrouvées dans des aaeketus humains (82 foeetus prématurés,
agés de 6,2 + 1,3 mois), les feetus dont les mééseptaient une hypercholestérolémie ayant
significativement plus de lésions que ceux dontmiéses étaient normocholestérolémiques.
Une récente etud@25] rapporte en outre le réle important de I'adaptafmetale en réponse
a une malnutrition maternelle, dans le but d’adeeoles chances de survie postnatale.
Cependant, ce processus se met en place au détdmeéveloppement de certains organes-
clés. Ainsi, une nutrition intra-utérine inadéquptut conduire a une perte de néphrons, de
cardiomyocytes et de cellules béta pancréati{R@3], ces adaptations pouvant étre délétéres
lors de l'introduction d’'un régime plus riche erripde post-natale. Par ailleurs, des déficits
nutritionnels au cours du développement foetal peuaeoir des conséquences a long terme

via I'expression de plusieurs génes, en liaisorc ales mécanismes épigénétiques. Cela se
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traduit, aprés la naissance, par des désordresbafifizes tels que l'insulinorésistance et
I'inflammation a bas bruit, si les sujets sont eXgscé des exces alimentaif227].

Compte tenu du développement tres précoce dcegsus d’athérogenese, I'impact des
micronutriments sous forme de combinaison a été tdwez des souris avant la conception et
a permis de conclure a un effet protecteur aprésissance, avec notamment diminution de
la triglycéridémie post-prandiale et de I'inflamnastivasculaire, deux facteurs tres impliqués
dans I'athéroscléro4e28].

Ignarro et al[222] ont décrit le rble général des antioxydants etaigdes gras oméga 3
sur la régulation de la NO-synthase endothélialesstoies de production des ERO.

Ainsi, si les FR CV sont capables d’accroitre lesg oxydant, notamment par activation de
la NADPH oxydase vasculaire, conduisant ainsi a smgroduction d’anion superoxyde
(O2+- ), lui-méme précurseur d’autres especes idastives telles que le radical hydroxyle
*OH ou le peroxynitrite ONOO-, I'apport d’antioxyata d’origine alimentaire (polyphénols,
lycopéne. . .) ou d’acides gras oméga 3 pournaiitdir I'oxydation des LDL et réguler la
production de monoxyde d’azote (*NO), de facon ga® favoriser la réaction de ce dernier
avec I'anion superoxyde conduisant au peroxynitrite
Micronutriments et hypertension artérielle :
De nombreux micronutriments se sont avérés bénéfigaas la lutte contre 'HTA220]
méme si l'utilisation de certains d’entre eux pprésenter des risques (calcium) ou étre sans
effets (vitamine E). Sans étre exhaustifs, nowsaits quelques exemples a titre d’illustration.
» Magnésium

Un apport de 500-1000 mg/j s’est montré capdtdbaisser la TA dans la plupart des
études, bien que I'effet moins prononcé qu’avecast®n sur K+ /Na+$229]. L’action passe
par une compétition du Mg2+ sur les sites du Na-higeau des cellules musculaires lisses.
Le magnésium est également un cofacteur de la-@altsaturase, enzyme qui convertit
I'acide linoléique en acide linolénique, précurseerla prostanglandine E1 (PGE1), agent
vasodilatateur et inhibiteur plaquettaire.
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» Calcium

Les études rapportent des résultats inconstistapports en Ca2+ sur la TA. Une récente
méta-analys¢230] a montré une augmentation de 31 % du risque danfa du myo- carde
(IDM) dans cing essais incluant 8151 participaritaugmentation de ce risque a été de 27 %
dans 11 essais incluant 11 921 participants, aeeccdmpléments en Ca2+ d’au moins 500
mg/j. Etant donné que I'apport de calcium est fegqment utilisé dans la prévention de
I'ostéoporose, cette augmentation du risque CV patimportante a prendre en compte. Ces
mémes auteurf231] ont trés récemment ré-analysé les résultats de Women’s Health
Initiative », étude qui ne rapportait pas d'efiediésirable de la supplémentation par calcium
et vitamine D (1 g calcium et 400 Ul vitamine D ppaur) chez 36 282 femmes ; or, 54 % des
patientes prenaient du calcium et 47 % de la viten) en automédication avant I'inclusion
dans I'étude. Cette ré-analyse, associée a celluideutres essais, montre que le calcium,
associé ou non a la vitamine D, augmenterait guds d’accidents CV de 15 %, ce qui
pourrait amener a revoir les recommandations coao¢ra prescription de suppléments de
calcium chez les femmes ménopausées

» Zinc:

Une corrélation a été observée entre concemtiatitasses circulantes de zinc et HTA,
accidents CV, diabéete de type 2, dyslipidémie stilinorésistancg232]. De méme, une
corrélation inverse a été rapportée entre TA eteotmation sérique en Zn2+. Selon Houston
[233], les apports en zinc devraient se situer entret BB mgy/j.

» Vitamine C :
La vitamine C est un antioxydant hydrosoluble cépale régénérer la vitamine E. Il a été
rapporté qu'une dose de 2 x 250 mg/j abaisse laaf#€liore la fonction endothéliale, et ce
d’autant plus que la concentration initiale enmiiiae C est faiblR33].

» Vitamine E :

L’administration de tocophérols chez des pasieliabétiques de type 2 présentant une HTA
a conduit paradoxalement a une élévation de lachiaison de l'interaction des tocophérols
avec les anti-hypertenseurs au niveau du meétabeligar le cytochrome P45@234]. I
semble que la vitamine E n’aurait qu’'un faible effi@ti-HTA et seulement chez des sujets

non traités, d’ou un intérét tres limité a sonisgilion.
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» Polyphénols :

Il s’agit d’un groupe de plus de 4000 composéssents dans les fruits, les végétaux, le
vin rouge, le thé. Ce sont des piégeurs potentidspeces radicalaires, qui sont donc
capables d’'inhiber la peroxydation lipidique, devanir I'athérosclérose, de stimuler la
vasorelaxation et d’avoir une action anti-HT285].

Ainsi, le resvératrol est un antioxydant polyphéma présent notamment dans le vin rouge
et la peau de raisin, susceptible d’améliorer tecfion endothéliale. Son administration chez
I’'homme a conduit a une baisse sensible de 13ZB&].

» Lycopéne :

Le lycopéne est un caroténoide, antioxydant ligdeppuissant, présent dans la tomate, la
pasteque, les abricots. . ., qui s’est égalemegl@é&apable de diminuer la TA dans certaines
études, mais sans que cette conclusion n’ait pug@méralis§a37].

» Coenzyme Q (ubiquinone) :

Il s’agit d’un antioxydant lipophile, piégeurefpeces radcalaires, cofacteur et coenzyme
nécessaire a la production énergétique de la nutwlire et a la phosphorylation oxydative. I
diminue les résistances vasculaires systémiqud®\ let protege le myocarde des dommages
liés a I'ischémie- reperfusion. Des concentratiabaissées de coenzyme Q ont été observées
chez les patients présentant un stress oxydan¢fgmasouffrant d’HTA, d’hyperlipidémie, de
diabéte de type 2..[220].

Un apport de 120-125 mg/j de CoQ10 peut étre recamdéh chez les sujets hypertendus
présentant souvent des concentrations sériquessaleaide CoQ1Q20].
Conditions de complémentation par des Micronutrimets :

Il serait souhaitable d’évaluer le statut rignnel, les micronutriments, vitamines,
minéraux, I'état de stress oxydant et les défeamisxydantes avant toute complémentation.
Cela devrait constituer la premiere étape de mseharge des patients hypertendus. Dans ce
but, un questionnaire détaillé sur la prise alim@at est nécessaire, mais insuffisant, et
idéalement un ensemble de dosages (vitamines, anixérantioxydants, micronutriments
essentiels), par exemple dans les lymphocytes, girait d’obtenir une évaluation de ce
statut en micronutriments sur une peériode de silsnf@uand un déficit est mis en évidence,

une complémentation par micronutriments déficitapesat alors étre mise en ceuvre, avec
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réévaluation des dosages intracellulaires au beutqdatre a six mois pour apprécier

I'efficacité de la complémentation. Houston et apportent un essai sur cinq ans, mené a
I'Hypertension Institute de Nashville, dans le Tessee, sur 671 sujets souffrant HTA (>

140/90 mm Hg), présentant un stress oxydant adasi,défenses antioxydantes diminuées,
une plus forte incidence d’insulinorésistance. Soig-deux pour cent des patients ainsi
traités, soumis a un régime optimal et a un exerpitysique suffisant pour permettre une
réduction pondérale, ont vu leur TA s’abaisser assdus de 120/80 mm Hg en six mois

[220].
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IX- Fonction immunitaire :

D’une facon générale, la sous-nutrition altereylgé&me immunitaire et perturbe les défenses
anti-infectieuses de l'organisme. Ce déficit nuritiel provient soit d’une réduction des
apports énergétiqgues ou en macronutriments, sait déficit en certains micronutriments
spécifiqgues (vitamines, minéraux). Souvent, ces itgfgurviennent de fagcon combinée.
L’impact de la sous-nutrition est plus importanbhslées pays en voie de développement, mais
il touche également certaines populations danpdgs développés, notamment les personnes
agées, les sujets souffrants d’'un désordre du cdement alimentaire, les alcooliques, les
prématurés de petits poids de naissance. De nomlirauaux réalisés chez l'animal et
portant sur I'interaction entre la disponibilité Batriments et les fonctions immunitaires ont
étudié les effets d’'un apport insuffisant, normalexgessif d’'un nutriment particulier. De
telles études sont intéressantes car elles pemhdtgoréciser les effets de certains nutriments
dans des conditions expérimentales strictes elerdgat parce que, comparé a celui de I'étre
humain, le systeme immunitaire des animaux expériaux est facilement accessible. Chez
’homme, les études portant sur les effets immugiglees des déficits nutritionnels ont été
réalisées chez des patients ayant des régimesnadiimes déficients de fagon habituelle en un
ou plusieurs nutriments ou, plus rarement, chezdgds atteints d’affections responsables de
déficits de I'absorption des nutriments.
Les études ont clairement démontré que I'apport aiveau suffisant de certains nutriments
est indispensable au bon fonctionnement du syst@nmeunitaire. Ainsi, une nutrition
appropriée est nécessaire au maintien de défedapsgeas contre les infections bactériennes,
virales, fongiques ou parasitaires, et contre setacellules tumorales.
Micronutriments et fonction immunitaire :

» Vitamine A
Le déficit en vitamine A s’accompagne d’une augmeriadu nombre et de la sévérité des
maladies infectieuses et de certains cancers, piebant par altération de la réponse
immunitaire. Le déficit expérimental en vitamine BAeg I'animal, ou l'insuffisance de son
apport chez 'homme, entrainent de nombreusesatitiés de I'immunité. La vitamine A est

essentielle pour le maintien de I'intégrité de itlgyme et des muqueuses ; son déficit entraine
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des altérations pathologiques de l'architectureladenuqueuse intestinale, sous forme de
rupture de la barriere intestinale, avec diminutionrnombre de cellules en gobelet au niveau
des villosités du gréle responsable d’une dimimutie la sécrétion muqueuse.

Chez la souris nourrie avec un régime trés cararcéprotéines, la diminution de la
concentration d’lgA et de cytokines (IL-4, IL-5,-&) au niveau de la muqueuse) est prévenue
par 'augmentation des apports alimentaires emmiita A. La vitamine A augmente la survie
chez les animaux soumis a la toxine cholériqueaetdncentration d’anticorps antitoxine
cholérigue dans la muqueuse intestinale. La vitami régule la différenciation des
kératinocytes et son déficit entraine des modifinatide la kératinisation cutanée. Cela peut
expliquer 'augmentation des infections épidermgjaa cours des carences en cette vitamine.
Chez I'enfant, le déficit en vitamine A induit desoanalies du tractus respiratoire et peut étre
responsable de maladies respiratoires.

Les répercussions du déficit en vitamine A sarnaladies infectieuses ont été largement
étudiées dans les pays en voie de développemendéfied est associé a une augmentation de
la morbidité chez I'enfant et semble prédisposeriatections respiratoires, aux diarrhées et
aux formes graves de rougeole. Sa correction chenrlal et chez ’'homme entraine une
restauration des organes lymphoides, du nombre kt fbnctionnalité des cellules immunes
circulantes et de 'HSR et augmente la résistangardections par des germes pathogénes.
De nombreuses études montrent la relation entreinggtration de vitamine A et
morbidité/mortalité chez I'enfant.

La plupart de ces études sinon toutes montrentéohgction de la morbidité et une chute de
la mortalité liées a la rougeole et aux diarrhéassmas aux infections respiratoires. Il a été
suggéré gue des apports élevés de vitamine A alamerpourraient augmenter la réponse
immune au-dela de ses valeurs « normales ».

Cependant, des effets contrastés ont été obsefadministration de doses élevées de
vitamine A alimentaire pouvant augmenter, ne paglifieo, voire diminuer la réponse
immunitaire Chez I'animal, certaines études suggége’'un excés de vitamine A altére la
fonction immunitaire et la résistance aux infecsiale facon comparable a ce qui est noté lors

des déficits en vitamine A.
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» Acide folique et vitamine B
Chez I'animal, le déficit en acide folique entraim® atrophie splénique et thymique et une
diminution du nombre de cellules T circulantes/|'detivité cytotoxique des lymphocytes T
et de la prolifération des splénocytes, mais rrfaltgas la capacité de phagocytose et de
bactéricidie des neutrophiles. Chez la femme eteeila diminution de la prolifération
lymphocytaires liée a une carence en zinc estg@egripar la supplémentation. Le déficit
expérimental en vitaminegEentraine également une atrophie du thymus et dadaréduit la
prolifération lymphocytaire et 'THSR et augmenteslarvie des allogreffes. Dans une étude
réalisée chez des sujets agés en bonne santéJimeatation carencée en vitaming 8
ung/kg/j ou environ 0,17 et 0,10 mg/j respectivemgoir les hommes et pour les femmes
pendant 21 jours) entraine une diminution du pouege et du nombre total de lymphocytes
circulants, une diminution de la prolifération dedlules T et B lors d’une stimulation par les
mitogenes et une réduction de la production d’llL-2.correction du déficit par un apport de
15 & 22,5 pg/kgl/j pendant 21 jours ne restauregsafonctions immunitaires a leur niveau
initial (figure), ce qui ne peut étre obtenu qu'ades apports de 33,75 pg/kg/j de vitamines
Bs (environ 1,9 et 1,1 mg/j respectivement pour lesimes et pour les femmes). L’apport de
41 mg de vitamine 8par jour pendant quatre jours entraine un ac@wiest supplémentaire
de la prolifération lymphocytaire et de la prodantid’lL-2. Ces résultats suggerent que le
déficit en vitamine Baltére les fonctions immunitaires chez ’lhomme, gete altération est
partiellement réversible par réplétion en vitamiigeet que les fonctions lymphocytaires sont
améliorées par des apports de vitamigsupérieurs a ceux normalement recommandés.

» Vitamine C
La vitamine C est une vitamine hydrosoluble antjeante. A la différence de la souris et du
rat, ’lhomme, les autres primates et le cobaye swrdpables de la synthétiser. Elle est
présente en forte concentration dans les leucocytegants et est consommeée au cours des
épisodes infectieux. Cela suggére que cette viwnmtervient dans la réponse immunitaire.
Son déficit chez le cobaye, altére la proliféralgmphocytaire, I'hypersensibilité cutanée a
la tuberculine, les capacités bactéricides desroghites et I'activité des cellules T
cytotoxiques ; il allonge le délai de rejet d'ulegreffe cutanée. Il n’a que peu d’effets sur la

production d’anticorps. L'apport de vitamine C adauris augmente la prolifération des
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splénocytes lors d’'une stimulation par les mitogémeais n’affecte pas I'activité des cellules
NK, ni la production d’anticorps dirigés contre dgebules rouges de mouton ou contre le
lipopolysaccharide (LPS). La vitamine C diminueraientit le développement tumoral dans
certains modeles animaux mais pas dans d’autresléfieit en vitamine C chez 'lhomme
n'altere pas la prolifération lymphocytaire, ni t®mbre des CD4+ et CD8+ circulants.
Quelques études ont montré que la vitamine C auiteta concentration des
immunoglobulines circulantes chez 'homme, maisuties études n’ont pas retrouvé ces
données. Jacob et al. ont étudié les effets dérdiffs niveaux d’apport alimentaire de
vitamine C sur la fonction immunitaire dans un grewle sujets jeunes non-fumeurs. Une
alimentation carencée en vitamine C réduit la cotreéon en cette vitamine dans les cellules
mononucléées d’environ 50 % par rapport aux valbasales, réduit la réponse d’'HSR a
différents antigenes, mais n’altéere pas la praitién lymphocytaire. Des apports de 10, 20,
60 ou 250 mg par jour de vitamine C pendant 28sjow permettent pas de retrouver une
réponse d’'HSR normale, bien que la teneur en vitari des cellules mononucléées se soit
normalisée.

» Vitamine E
La vitamine E est I'anti-oxydant liposoluble majale I'organisme ; elle est indispensable a
la protection des lipides membranaires contre lepelation. Les radicaux libres et la
peroxydation €étant immunosuppresseurs, la vitamibe est indispensable au bon
fonctionnement et éventuellement a I'amélioratieralréponse immunitaire. Excepté chez le
prématuré et chez la personne agée, les déficitkaamine E a expression clinique sont rares
chez 'lhomme, bien que, trés souvent, les priseseataires de vitamine E soient inférieures
aux apports quotidiens recommandés. Les fumeurdembesoins supérieurs a ceux des non-
fumeurs.

Chez l'animal, le déficit expérimental en vitamib réduit la prolifération des splénocytes,
I'activité des cellules NK, la production dantipsr spécifiques aprés vaccination et le
pouvoir phagocytaire des neutrophiles. Les effeimed déplétion en vitamine E sont plus
marqués si I'animal est nourri par un régime alitaga riche en acides gras polyinsaturés. Ce
déficit augmente la sensibilité aux infections baetdes. La supplémentation en vitamine E

chez les animaux stimule la production d’anticotpsprolifération lymphocytaire, I'activité

207



des cellules NK et la phagocytose macrophagiquez@les souris agées, elle augmente la
prolifération des lymphocytes, la production d’llL1Zctivité des cellules NK et la réponse
d’hypersensibilité retardée. La vitamine E renfol@eésistance aux agents pathogenes chez
le poulet, le dindon, la souris, le cochon, le mouet le veau. Quelques unes de ces études
rapportent une amélioration de I'immunité cellwaichez les animaux recevant une
supplémentation en vitamine E. Chez la souris,eceitamine prévient la réduction,
contemporaine des infections virales, de l'actidiés cellules NK et de la production d’IL-2
et d'INF-y par les splénocytes. Dans une autre étude, deis $gounes et agées ont recu des
apports normaux ou élevés de vitamine E dans leueatation pendant six semaines et ont
été infectées par le virus influenzae A. Quel quel'ége, les animaux ayant regu des apports
élevés de vitamine E présentaient une réductionladeharge virale pulmonaire. Ces
observations suggerent que l'augmentation des tppervitamine E au-dessus des niveaux
habituels serait susceptible d’augmenter les fonstiimmunitaires et d’améliorer la
résistance aux infections, et que la supplémemtam vitamine E pourrait étre
particulierement bénéfique chez le sujet age.

Les concentrations plasmatiques de vitamineri cmrrélées positivement avec la réponse
d’'HSR et négativement avec l'incidence des infedichez les sujets de plus de 60 ans.
L’administration de vitamine E a des enfants prémés, augmente la phagocytose des
neutrophiles, mais réduit leur capacité bactérid@edernier effet est dd a la diminution de la
production de radicaux libres par la vitamine E.eUsupplémentation par 800 mg/j de
vitamine E pendant quatre semaines chez les sapgds augmente la prolifération des
lymphocytes, la production d’IL-2 et la réponse 8®, mais ne modifie pas la production
d’IL-1, le compte des CD4+ ou la concentration slesiunoglobulines circulantes. Dans un
travail plus récent, il a été montré que I'appoet @, 200 ou 800 mg/j de vitamine E
augmente la réponse d’HSR chez le sujet agé, t’étét maximum pour des apports de 200
mg/j. A cette dose, la vitamine E augmente de fagjgnificative la production d’anticorps
dirigés contre I'hépatite B, la toxine tétanique letvaccin anti-pneumococcique. Dans
quelques cas, I'apport de 800 mg/j de vitamine @uitécette production d’anticorps au
dessous des niveaux notés dans le groupe placgheeffiLes auteurs concluent que la dose

de 200 mg de vitamine E par jour représente leaniveptimal d’apport pour la réponse
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immunitaire. Ainsi, une supplémentation en vitamiBea des niveaux d’apports bien
supérieurs a ceux recommandés habituellement stilasllfonctions immunitaires au dela de
leur activité normale.
» Zinc

Chez l'animal, le déficit en zinc est associé a dmbireuses anomalies immunitaires. Ce
déficit a des répercussions importantes sur la mamdkeuse, réduisant en particulier le
nombre des cellules nucléées et celui des preasrsies cellules lymphoides. Chez les
patients présentant un déficit en zinc lié a un@airécytose, l'activité des cellules NK est
réduite et peut étre restaurée par la supplémentath zinc. Au cours de I'acrodermatitis
enteropathica qui s’accompagne d’une réduction adgmcités d’absorption intestinale du
zinc, on note une atrophie du thymus, une altératio développement lymphocytaire, une
réduction du nombre de CD4+ et de la réponse depHgcytes et une altération de la
réaction d’'HSR. Chez 'homme, au cours des caremzeierés et subcarences en zinc comme
au cours du déficit expérimental (induit par desoaspinférieurs a 3,5 mg/j, alors que les
apports habituels au Royaume Uni sont de 9 a 1 rhgkiste une diminution de I'activité
de la thymuline et des cellules NK, une diminutcanrapport CD4+/CD8+ et une réduction
de la prolifération lymphocytaire, de la productdii-2 et de la réponse d’'HSR. Toutes ces
anomalies peuvent étre corrigées par la réplétioziec. Expérimentalement, le déficit en
zinc chez 'homme entraine une réduction de layectdn d’IL-2, d'INF-y et de TNFe par
les lymphocytes stimulés par les mitogenes. Ilfa@é pas la production d’IL-4, d’IL-6 ou
d’'IL-10 par ces cellules ni celle d’IL-1 par lesllaes stimulées par le LPS. Ces résultats
suggerent que le déficit en zinc altere la réportsk Mais pas la réponse Th2, et modifie
I’équilibre entre populations CD4+ et CD8+ et egadat entre les sous- populations CD4+.

Des niveaux bas de zincémie sont associés &émeence élevée d’affections respiratoires
basses et de diarrhées chez les enfants. LesabBargont d’ailleurs considérées comme un
des symptébmes du déficit en zinc.
Chez les enfants mal nourris, déficitaires en Ziapport de 2 mg/kg/j de zinc pendant dix
jours entraine une augmentation de la taille duntisy mesurée par méthode radiologique.
Cette supplémentation induit également une dimamutle plus de 50 % de lincidence des

diarrhées et des infections respiratoires et cemngvec une vitesse de croissance trois fois
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supérieure a celle des enfants recevant des daibéssfde zinc (3,5 mg/j).
En outre, I'adjonction de 20 mg/j de zinc a réda# retards de croissance induits par les
diarrhées. Des applications cutanées de zinc ardaats mal nourris augmentent ’'HSR dans
la zone cutanée ou le zinc a été appliqué. L'adstration de zinc (1 mg/kg/j pendant 30
jours) a des enfants prématurés de petits poidsxalssance augmente le nombre de
lymphocytes T circulants ainsi que la prolifératigmphocytaire. Chez des enfants de faible
poids de naissance ayant présenté un retard dsange gestationnelle, 'apport pendant six
mois de 5 mg de zinc par jour améliore 'immunitémgdiation cellulaire et diminue
I'incidence des infections respiratoires supérisuegastro-intestinales.
La dose de 1 mg/j n'a aucun effet. A l'inverse, dgports excessifs altérent les réponses
immunitaires. Ainsi, 'administration de 300 mg#gnant six semaines a de jeunes adultes
diminue les fonctions lymphocytaires et macrophag#y Les apports importants de zinc
peuvent entrainer une déplétion en cuivre quiraéere altere 'immunité.

» Cuivre

Alors que les déficits importants en cuivre sonesacthez 'lhomme, les déficits modérés
existent dans certaines populations. Le zinc &rdeéduisent I'absorption du cuivre de telle
sorte que des prises élevées de ces deux oliga@emeuvent induire un déficit en cuivre.
Celui-ci a été décrit chez les prématurés et chezslijets recevant une nutrition parentérale
totale. L'exemple classique de déficit en cuivre kestsyndrome de Menkes, maladie
congénitale rare liée a un déficit complet en umégome membranaire de transport du cuivre.
Les enfants atteints du syndrome de Menkes prégermtes infections bactériennes
fréquentes, des diarrhées et des atteintes raspésat Plusieurs auteurs ont signalé une
altération de la réponse lymphocytaire T chez @gempts, mais cela n'est pas retrouveé par
tous. Le déficit en cuivre a été retrouvé chez Buyde porc et le mouton et s’accompagne
d’'une diminution des IgM plasmatiques et du tauanticorps apres stimulation, et d’'une
altération de la capacité de phagocytose et déticidie des neutrophiles avec augmentation
de la fréquence des infections. Expérimentalememéficit en cuivre entraine chez I'animal
de multiples dysfonctions immunitaires avec augmwgorn des infections microbiennes et
parasitaires. Ce déficit réduit la production d’ILp2r les splénocytes stimulés par des

mitogenes. Chez des volontaires sains, une alimi@mtappauvrie en cuivre perturbe la
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prolifération lymphocytaire et altére la productidiL-2. La plupart de ces perturbations
immunitaires sont levées par I'administration dévi@j un excés pouvant cependant étre
immunosuppresseur.
> Fer

Chez les animaux d’expérience et chez 'lhommegfeid en fer a de multiples effets sur les
fonctions immunitaires. La fonction phagocytairsteenormale, mais le pouvoir bactéricide
des neutrophiles est altéré, probablement enwoalatrec la dégradation du burst oxydatif. Le
déficit en fer est associé a une augmentation destions gastro-intestinales et respiratoires.
Si ce déficit est responsable d’atteintes de la tfmmcimmune, la surcharge ou une
supplémentation excessive en cet oligo-élémentnewdes risques d’infections.
Cela est en partie lié au fait que les micro-orgaeis ont besoin de cet oligoélément pour
leur développement et pour leur pouvoir pathogdne.été suggéré que la diminution des
concentrations en fer circulant, notée lors degciidns, pourrait étre une tentative de
I'organisme pour « priver » I'agent pathogéne de @uoi qu’il en soit, I'exces d’apport de
fer est a méme d’altérer les réponses immunit@neseduisant le nombre de lymphocytes T,
celui des CD4+, le rapport CD4/CDS8, la prolifératiymphocytaire, la production d’IL-2,
I'activité des cellules T cytotoxiques et des dekuNK et l'activité phagocytaire des
neutrophiles. Le mécanisme par lequel I'exces deafedes effets délétéeres, n'est pas
clairement élucidé. Il pourrait étre en relatioreawdes dépots de fer au niveau des tissus
lymphoides entravant les mouvements et la fona@lulaire ou étre lié a une augmentation
des lésions cellulaires par peroxydation favoriggas des niveaux élevés de fer libre. La
relation positive entre le statut en fer et l'iremte des cancers du colon, de la vessie, de
'cesophage et du poumon pourrait résultée desatities des fonctions immunitaires au
cours de la surcharge en fer. De plus, les femmesynt pendant toute leur vie un statut en
fer bas, ont un risque de cancer du poumon rédmfin, le déficit en fer entraine un
ralentissement de la croissance et une diminutiola daille des tumeurs coliques, hépatiques
et mammaires chez le rat et la souris.

Les anomalies du statut en fer rencontrées awscdu paludisme sont d’interprétation
difficile car ce sont les globules rouges qui soatapités. Le plasmodium est totalement

dépendant des hématies de I'héte pour accomplircgole reproductif complet. Cela peut
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expliqguer que le paludisme soit plus fréquent chez sujets ayant des concentrations
normales de fer que chez les sujets déplétés ahédee, que la sévérité de la maladie soit
augmentée par la supplémentation en fer. Il a étfgéyé qu’un statut martial déficitaire
puisse améliorer le pronostic du paludisme : célppsiie sur |'observation d'une
augmentation de la clairance des parasites et dinm@ioration de la rapidité et de I'efficacité
des traitements anti-paludéens lors des thérapmstide chélation du fer.

» Sélénium
Le sélénium est présent en grandes concentratians Bk foie, la rate et les ganglions
lymphatiques. Chez les animaux d’expérience, leciiéén sélénium altere les fonctions
immunitaires et augmente la susceptibilité auxdtidéms bactériennes, virales et parasitaires.
Le déficit n'altere pas les capacités de phagocydeseneutrophiles et des macrophages, mais
affecte leur pou- voir bactéricide envers les geropgils ont phagocytés. Chez I'animal, une
supplémentation en sélénium entraine une améborate la production d’anticorps aprés
immunisation et stimulation antigénique, major@ialifération lymphocytaire, la production
d’'IFN-v, I'activité des cellules NK et la reponse d’HSR¢é&leére le rejet d’'une greffe de peau
et diminue la susceptibilit¢ aux infections. Chézoinme, le déficit en sélénium est
responsable d’'une diminution de la concentrati®d& et des IgM circulantes. Des travaux
récents ont montré de fagon nette et tres intéméssqu’il existait une relation entre le déficit
en sélénium et la susceptibilité aux infectionaleis.

» Acides gras essentiels

Chez le rat et la souris, une alimentation défi@ en acide linoléique et-linolénique

entraine une diminution du poids du thymus et deata, une réduction de la prolifération
lymphocytaire, du chimiotactisme des neutrophitks)a cytotoxicité des macrophages et de
la réponse d’HSR, par rapport a des animaux reteva® quantité adéquate de ces deux
acides gras essentiels. Cela est vraisemblabldiéeau fait que les acides gras polyinsaturés
sont indispensables aux synthéses des membraneseflakes immunes et sont les
précurseurs des eicosanoides.
Eicosanoides un lien entre les acides gras et le systéme imitaite
Le lien principal qui relie les acides gras et dadtion immunitaire est représenté par les

eicosanoides, médiateurs dérivés des acides gmagadiculier les acides dihome-
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linolénique, arachidonique et eicosa- pentaénoiges.membranes cellulaires contenant peu
d’acide dihomoy-linolénique et d’acide eicosapentaénoique maisit étiches en acide
arachidonique, ce dernier est le principal préaursle la synthese des eicosanoides. Il est
relargué a partir des membranes par action dereiiffés phospholipases, en particulier la
phospholipase A2. Sa forme libre peut alors comdaux prostaglandines sous l'effet de la
cyclooxygénase, et aux leucotrienes et aux compag@sarentés par la voie des
lipoxygénases. Ces molécules sont impliquées daregllation de la réaction inflammatoire
et dans les fonctions des neutrophiles, des moesktgacrophages, des cellules T et B. La
capacité des cellules inflammatoires a produire de®sanoides dérivant de l'acide
arachidonique peut étre réduite en augmentantsifaodibilité des acides gras de la série n-3,
en particulier celle de I'acide eicosapentaénofguoeenant de I'huile de poisson. Cela sous-
tend le concept de l'activité anti-inflammatoire Kleuile de poisson et de sa capacité a
améliorer la fonction immunitaire. Il existe un nora important de données supportant la
notion que les acides gras de la série n-3 sontrdlaimmatoires. lls influencent par exemple
la nature de la production des cytokines par lesaogies/macrophages. Cependant, les effets
sur I'infection restent controverseés, les étudamales montrant soit une augmentation soit
une réduction de la susceptibilité des animauxndeltion lorsqu’ils sont nourris avec des
quantités importantes d’huile de poisson. Quoilari soit, il est clair que I'huile de poisson
protége des effets déléteres des endotoxines;iepeut s’agir d’'une thérapeutique adjuvante
pour des maladies caractérisées par une dysréguligila réponse de type Thl (par exemple

la polyarthrite rhumatoide).
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Figure 4: Modeles potentiels d’interrelations entre le modienentaire et la fonction
immunitaire[171].

Tous les modéles supposent qu’'une carence alimerdfiere la réponse immunitaire. En (A), il s’aditin
nutriment dont les apports recommandés sont ceux Ipsquels la réponse immunitaire est maximaleyrise
de quantités plus élevées n’altére pas la fondtianunitaire. En (B), les apports recommandés duiment
sont inférieurs a ceux pour lesquels la réponseunitaire est maximale, des apports supérieursanéit pas la
fonction immunitaire.

En (C), les apports recommandés correspondentxapmaur lesquels la réponse immunitaire est maxindds
prises supérieures a celles recommandées alteréomdtion immunitaire. En (D), les apports recomdes du
nutriment sont inférieurs a ceux pour lesquelsélaonse immunitaire est maximale, des prises supésea

celles recommandées altérent la fonction immumitair

» Acides aminées et nucléotides :
Acides aminés soufrés et composeés dérives :
Les acides aminés soufrés sont essentiels chemiteo Les déficits en méthionine et en
cystéine entrainent une atrophie du thymus, degligas lymphoides et de la rate et
empéchent la correction de la malnutrition protéénergétiqgue. Quand ce déficit est associé a
un déficit en isoleucine et en valine, acides amiégalement essentiels, il induit une

déplétion sévere du tissu lymphoide intestinal totdit comparable a ce qui est noté lors de
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la restriction des apports protéiques.

Le glutathion est un tripeptide antioxydant ¢dné de glycine, de cystéine et de glutamate.
Les concentrations de glutathion dans le foie, danpon, lintestin gréle et les cellules
immunitaires s’effondrent au cours de la réponflanmmatoire, chute qui peut étre prévenue
dans certains organes par un apport de cystéinglutathion augmente I'activité cytotoxique
des cellules T chez 'homme, et la déplétion irghataire en glutathion entraine une
diminution de la prolifération lymphocytaire et da production de lymphocytes T
cytotoxiques. La déplétion en glutathion induiter pam exercice soutenu, entraine une
diminution de 30 % du nombre des CD4+ chez certadwidus ; un traitement par la N-
acétyl cystéine (40 mg par jour pendant quatre sergp prévient la chute du glutathion
intracellulaire et augmente de 25 % le nombre dBg+C In vitro, dans les lymphocytes
ganglionnaires de souris, la déplétion en glutathést associée a une diminution de la
production d'INFy mais pas de celle d’IL-2 ou d'IL-4 en réponse & wtimulation
antigénigue. Cet effet est médié par les cellulésgntant I'antigéne, les auteurs suggérant
que le glutathion agit par le biais de I'inductida la production cellulaire d’lIL-12, ce qui
modifie le rapport Th1/Th2 en faveur de la réponsé. T

La taurine est un béta-amino-acide sulfoné détilu métabolisme de la méthionine et de
la cystéine ; ce n'est pas un composant des pestéibhez 'homme, les concentrations en
taurine sont diminuées au cours du sepsis et desnatismes. La taurine est présente a
concentration élevée dans la plupart des tissas garticulier dans les cellules du systeme
immunitaire : elle représente 50 % du pool desesc@minées libres dans les lymphocytes.
Des chats recevant des régimes carencés en taqugsentent une atrophie des ganglions
lymphatiques et de la rate. Chez des souris afj@pport de taurine restaure les capacités de
réponse des lymphocytes T qui retrouvent des niveamparables a ceux de souris jeunes.
Dans les neutrophiles, la taurine semble jouer @&le dans le maintien des capacités
phagocytaires et bactéricides par interaction daemyéloperoxydase, enzyme impliquée
dans le burst oxydatif.
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Arginine :

L’arginine est un acide aminé non essentiel chieantme. Il est impliqué dans les synthéses
des protéines, de I'urée et des nucléotides et ldgm®duction d’ATP. Cet acide aminé est le
précurseur de l'oxyde nitrique puissant immunoratgur cytotoxique pour les cellules
tumorales et pour certains micro-organismes. |l lestprécurseur de la synthése des
polyamines qui jouent un role clé dans la réplaratie 'ADN et la régulation de la division
et du cycle cellulaire. Expérimentalement, cheaiiizal, I'arginine freine I'involution
thymique associée a un traumatisme, améliore laulaeté thymique et augmente la
prolifération lymphocytaire, I'activité des cellgldNK, la cytotoxicité des macrophages et la
résistance aux infections bactériennes liées asissep aux brilures ; enfin, elle améliore la
cicatrisation et le rejet de greffe de peau. Despllarginine améliore les fonctions
lymphocytaires et macrophagiques chez des animauteys de tumeurs et réduit la
croissance tumorale dans certains modeles. Chemiie sain, une supplémentation en
arginine (30 g/j ; la consommation habituelle djesoccidental étant de 4 g/j) a montré un
effet sur la prolifération des lymphocytes sanguemsréponse a une stimulation par les
mitogenes, ainsi qu’une diminution du nombre des8€Dn’affectant pas le compte
lymphocytaire total ou celui des CD4+. Elle amdi@ygalement la cicatrisation des plaies.
Chez des patients chirurgicaux, I'apport d’arginia® g/j par voie entérale pendant sept jours
postopératoires) augmente le nombre de CD4+ cimtalat la prolifération lymphocytaire
apres stimulation par les mitogenes. Plusieursestodt exploré les effets immunologiques et
cliniques de formules de nutrition entérale engshén arginine, mais contenant également
d’autres immunonutriments, acides gras de la séfle nucléotides ou glutamine, chez des
patients opéres, traumatisés ou bralés. Ces émdesent une réduction de l'incidence et de
la séveéritée des complications infectieuses ainsurgu diminution de la durée de séjour

hospitalier.
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Glutamine

La glutamine est I'acide aminé le plus abondansdarsang et dans le pool des acides aminés
libres de I'organisme. Le muscle squelettique esisiéré comme le plus grand producteur
de glutamine. Apres son relarguage par le musalglutamine intervient dans le transport
inter-organe d’'azote. Les tissus utilisateurs las pnportants de cet acide aminé sont le rein,
le foie, I'intestin gréle et les cellules immunies. Les concentrations intramusculaire et
plasmatique de glutamine diminuent au cours des étagression, du sepsis et de la cachexie
cancéreuse ainsi que dans les suites d’'une bri{les. observations soulignent que la
déplétion importante du pool de glutamine muscelast caractéristique du traumatisme. Les
concentrations plasmatiques basses de glutamirmmgges dans cette situation résultent
d’'une augmentation des besoins en glutamine (fe@im, intestin, cellules immunitaires),
demande qui excede la production, ce qui fait d#@wsila glutamine comme un acide aminé
conditionnellement indispensable au cours du stiessété suggéré que les concentrations
plasmatiques diminuées de glutamine contribuenimains pour une part, aux altérations des
fonctions immunitaires qui accompagnent ces sibnatd’agression.

Des études animales ont montré que 'enrichiss¢mu régime en glutamine augmente la
prolifération ex vivo des lymphocytes T; cette déppentation augmente également la
proportion de lymphocytes CD4+ dans la rate ainsilg proportion de lymphocytes stimulés
par des mitogenes exprimant le récepteur a I'lLchez des souris soumises a une
alimentation enrichie en glutamine, la productioa TNFe, d’IL-1p et d’IL-6 par les
macrophages stimulés par le LPS est augmentéeisteedgalement une augmentation de la
production d’IL-2 et d'INFy mais pas d’IL-4 par les splénocytes stimulés pamitogene.

Un certain nombre d’études animales ont montré ripi'aiete enrichie en glutamine
augmente la survie des rongeurs au cours d’épisofiedieux ; mais la plupart de ces études
n'ont pas évalué les parametres de la fonction imtawe. Par ailleurs, certaines études ont
mis en évidence une amélioration des fonctions inmitaites chez I'animal infecté recevant
de la glutamine. La glutamine administrée par vp@entérale maintient le nombre de
lymphocytes dans les plaques de Peyer et l'intglé la muqueuse intestinale chez des
souris ayant recu une inoculation intra-nasale idés\vinfluenza. Des études réalisées chez

différents groupes de patients (transplantation ulgiide, nouveaux nés de faible poids de
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naissance, malades de soins intensifs) ont montrébénéfice clinique significatif de
I'administration de glutamine dont une réductionlaléréquence des infections et de la durée
d’hospitalisation. Toutefois, plusieurs de ces étud'ont pas évalué la fonction immunitaire.
Quoi qu’il en soit, au cours de la transplantatide moelle osseuse chez I'homme,
'administration de glutamine entraine une augmenadu nombre total de lymphocytes, de
lymphocytes T et de lymphocytes CD4+ sanguins (passde lymphocytes B ou de cellules
NK), chez les patients apres leur sortie de I'ldipltes auteurs suggerent que I'augmentation
spécifiqgue des lymphocytes T sous l'effet de lagghube serait responsable de la diminution
de la fréquence des infections observées chezatien(s.
D’autres études réalisées chez des patients deirsinsif ont montré que la glutamine
augmente le nombre de lymphocytes circulants et iéponse a une stimulation par des
mitogenes. Au-dela de cet effet immunologique djrda glutamine, y compris en
administration par voie parentérale, amélioredalticité intestinale chez les patients a risque
d’infection. Cela doit entrainer une diminution etranslocation bactérienne intestinale,
source importante d’infections systémiques.
Nucléotides
Les nucléotides ont un éventail trés large d’actiear la cellule, intervenant en particulier
dans la structure de 'ADN et de I'ARN, le métabalie énergétique, les signaux de
transduction cellulaire, la biosynthese des phogpbes et la régulation des activités
enzymatiques.
Les nucléotides peuvent étre synthétisés de neagnéiellement a partir des acides aminés.
De plus, toutes les alimentations contiennent dgdea nucléiques et des nucléotides.
L’activation des lymphocytes entraine une stimalatiapide de la synthese des nucléotides,
nécessaire immédiatement du fait de l'augmentatibtn métabolisme €énergétique et
secondairement pour la synthese des acides nuete{@RN pour la synthése des protéines et
ADN pour la division cellulaire). Ainsi, les nucliégdes exogenes (ou leurs précurseurs)
fournis par I'alimentation, pourraient potentiellent stimuler I'immunité en participant au
pool de nucléotides disponibles pour les leucogpargnant d’autant les syntheses de novo.
L’apport d’ARN ou de nucléotides dans le régialenentaire chez des souris stimule la

production d’anti- corps par les cellules T et laliferation lymphocytaire, améliore la
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réponse d’'HSR et le rejet d'une allogreffe, augmdat survie des animaux soumis a une
infection bactérienne et fongique expérimentales plénocytes de souris nourries par une
diete enrichie en nucléotides produisent plus @Ikt présentent une expression accrue du
récepteur a I'lL-2 par rapport a ceux de souris sapplémentées. Des études animales
récentes montrent que I'adjonction de nucléotidessd’alimentation, par rapport a une diéte
dépourvue de nucléotide, augmente l'activité desplyocytes Thl et Th2 avec une
prépondérance du phénotype Thl.
» Probiotiques :

Les organismes probiotiques présents dans les isodammerciaux comprennent des
bactéries lactiques acides (Lactobacillus acidoghilLactobacillus casei, Anterococcus
faecium) et des Bifido-bactéria. Ces organismestaisent l'intestin que temporairement et
leur consommation réguliere est nécessaire. Cheatlet la souris, les bactéries lactiques
acides administrées par voie orale augmentent nebre de lymphocytes T, de CD4+ et de
cellules sécrétant des anticorps, dont celles ptésedans la muqueuse intestinale. Elles
augmentent également la prolifération des lymphex;yt'activité des cellules NK et la
sécrétion d’IL-1, de TNFeet d'IFN-y ; elles majorent la production d’anticorps (dad IgA
sécrétoires), I'activité phagocytaire et le bursgdatif des macrophages et la réponse d’'HSR.
Cependant, toutes les variétés de bactéries lastiga possedent pas les mémes effets. Des
études animales ont montré que I'administratiotecda bactéries lactiques acides protégeait
des infections par des bactéries pathogenes conatmeoBella typhimurium, inhibait la
croissance de certaines tumeurs, contrecarraidinsrtes effets immunodépresseurs de la
malnutrition et améliorait la symptomatologie deséeocolites. Une colonisation simultanée
par Lactobacillus plantarum et Escherichia colizche rat induit une augmentation plus
marquée des concentrations d’'IgA totales et d’'lgAl’®@M spécifiques d’Escherichia coli
que quand celui-ci est administré seul. Il exigialément une augmentation de I'expression
des récepteurs a I'lL-2 dans la lamina propria.

En dépit d’études animales nombreuses, lessefiet bactéries probiotiques sur 'immunité
humaine restent encore controversés. Chez destenpd@onais en bonne santé consommant
des formules enrichies en probiotiques de type @&ifiattéria, il existe une augmentation des

concentrations fécales en IgA totales et en IgApahbvirus par rapport aux valeurs trouvées
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avant I'administration du Bifidobactéria. Chez desiltes sains consommant des bactéries
probiotiques, il existe une augmentation de la cipae phagocytose des neutrophiles et des
monocytes. Chez des adultes recevant des laiteftés contenant du Lactobacillus et des
Bifidobacteria, puis exposés a Salmonella typhiest rapporté une augmentation des
concentrations sériqgues des IgA totales et des $pAcifiques anti-Salmonella typhi.
L’administration de bactéries probiotiques rédiitcidence et la sévérité des diarrhées chez
des enfants traités en hodpital de jour, ainsi qualdrée des diarrhées chez des enfants
hospitalisés pour gastro-entérite. Dans quelquedest ces résultats sont associés a une
augmentation des IgG, des IgA et des IgM ainsi deg cellules circulantes productrices
d’IgA anti-rotavirus[171].
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X- Hyperperméabilité intestinale (HPPI) :

Un intestin trop perméable se manifeste, comme awsens vu précédemment, par des
symptébmes digestifs : douleurs, constipations, rkéss, ou extra-digestifs, syndrome de
Méniére, migraines, douleurs articulaires, muscegifatigue chronique... .

Ce traitement va devoir étre établi sur 6 moispharmacien se doit d’expliquer correctement
a son patient qu’un intestin malmené pendant deéemne se restaure pas en quelques jours.
On commencera par proposer un modéle d’épargnstidjgeest-a-dire un régime d’éviction
du gluten et du lactose de type Seignalet (Seigna@®4). Dans un premier temps, cela
permet de ne plus agresser la muqueuse intestmatedes aliments pouvant créer de fortes
intolérances. Ce régime a ses qualités mais nastspns défaut. En éliminant toutes les
sources de gluten, et de lactose, cela permettenpd’augmenter sa consommation de fruits
et légumes afin de se sentir rassasié. Mais ilinegbrtant de supplémenter le patient en
probiotiques car un régime appauvri en gluten indoé diminution des bifidobactéries et des
lactobacilles, ainsi que des entérobactérieB.evli (Palma, 2009). Faites ce régime sur un
mois.

Il est important de proposer au patient une salutie « rechange ». Faites un tableau comme
ci-dessous, avec un sens interdit, et un signeans dequel vous allez positionner tous les
aliments interdits et les aliments autorisés etxcqui substituent les aliments proscrits

(tableau).
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(=

L

LACTOSE : lait, fromage, yaourt, crem¢

fraiche, beurre, glace...

> Spécialités au soja yaourts, to
margarine

émulsionnée avec de I'eau, sorbets ...

fu,

GLUTEN : tous les aliments a base de
farine de blé, de seigle, et orge, fromen

épeautre, et kamut : pates, semoule, p:

Le riz, le mais, 'amarante, le sarrasin,
tpois chiche, les lentilles, le millet,

Aiguinoa,

eS

e

ue

ces

pizza, cake ... les pois, le soja, le tapioca ..., ainsi @
tous
les aliments élaborés a base de
farines.
Tableau XIII Modele de tableau afin d'aider le patient dans saepen charge

micronutrionnelle (Wageningen University, The Nelaeds , 2010).

Réintégrez progressivement le gluten pendant urs rmén de voir si les douleurs, les

inconforts digestifs sont dus a une intolérancglaten.

Le troisieme mois, réintégrez le lactose progresagnt. Observez. Il est important de répéter

au patient que la lactase diminue au cours desean®ér conséquent, on évite les gros bols

de lait chocolaté, les trois yaourts et les deuxceaux de fromages dans la méme journée. Il

est préférable de consommer du lait no

n UHT, captetéines y sont dénaturées.

Les yaourts et les fromages a pates dures contiemm@ns de lactose que les produits frais.

Une complémentation en probiotiqest donc nécessaire. Elle doit étre mise en plaodant

6 mois au minimum. Elle sera accompagnée d’'une Ementation en prébiotiques. Celle-ci

peut étre plus ou moins bien tolérée :

I'intestin pendant quelques jours, puis augmerdgrlkologie a un sachet par jour.

commencezdpa demi-sachets afin d’habituer

N’hésitez pas a préciser au patient que les piligbied se trouvent dans l'alimentation:

oignon, ail, fruits, légumes.
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Ensuite, on s’oriente vers une complémentation an e, et thé verafin d’aider a la
cicatrisation de la muqueuse. Se est un excelleme¢gteur contre les métaux lourd, et Zn est
tres impligué dans I'immunité. Dans ce cas la, &gaint, n’hésitez pas a dire au patient
gu’'une alimentation riche en Iégumineuses, oléagieg, legumes accompagnés d’'un peu de
viandes et de beaucoup de poissons est riche eh @

Puis, on complémentera en L-glutamigtearginine. La L-glutaminest le carburant électif
des entérocytes. Cet acide aminé est présent éamdirhents riches en protéines de qualités,
les viandes, les poissons, et les oeufs constitaemeilleures sources de L-glutamine.
Celle-ci

- contrdle la stimulation de la prolifération deslales épithéliales intestinales par leur facteur
de croissance spécifiquekElGF, ouEpidermal Growth Factar

- posséde un réle clef comme donneur d’azote @osyhthese des nucléotides,

- stimule I'expression de protéines de choc theaascg action protectrice (Mouton, 2007).
L’arginine, en tant que producteur d'azote et préeur de la synthése de certaines
polyamines, sert a la réparation de la muqueusstinale, surtout dans les cas d’'ischémie
intestinale (RAUL, GALLUSER, SCHLEIFFER, GOSSE, HBELMANN, & SEILER,
1995).

Enfin, il faut corriger I'acidose métaboliqueu la limiter au maximum en ajustant au
maximum une alimentation diffRAL négatif. LePotential Renal Acid Loadingpu PRAL,

est un score créé par le médecin allemand, ThonaseR que I'on peut traduire par
«potentiel de charge acide rénale ». Si sa vakdunégative, le produit est alcalinisant, si elle
est positive, I'aliment est acidifiant. Le but daialimentation optimale est d’étre Iégérement
basique. Pour cela, il suffit d'associer un alimaoide, contenant des sulfates, phosphates,
chlorures et nitrates, comme les fromages a patessdles pates, les viandes, avec des
aliments basiques, contenant du magnésium (Mgpaassium (K), du calcium (Ca), des
bicarbonates, des citrates ou des malates, consrnieuits, les |légumes ou les pommes de

terre.
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Il est important de vérifier également :

- le type d’eau consommé par le patient : veillez&u’il n’ingere pas des litres d’eau trop
sulfatée ou trop nitratée. La concentration derbmaates doit étre tres largement supérieure
a celle des nitrates et des sulfates,

- La consommation de sel : une alimentation bassgueeut riche en potassium et pauvre en
sodium, afin d’éviter les fuites extracellulaires i et Mg.

- Le PRAL a ses limites : il ne prend pas compteenque génére la digestion, ni le mélange
alimentaire. Ainsi, bien que les fruits soient aScravec un PRAL négatifs, s’ils sont
consommeés a la fin des repas, ils acidifient le dwhentaire et « hyper-ballonnent » les
sujets sensibles aux troubles digestifs. Les fragsdoivent pas rester en contact trop
longtemps avec I'estomac, ils doivent étre rapidenaeheminés vers le duodénum. En fin de
repas, le pylore se ferme. Tout le bol alimentageaetrouve « coincé » dans I'estomac ; les
sucs gastriques et I'acide chlorhydrique attaqlesnsucres des fruits, créant une fermentation
et une acidité élevées. Les fruits sont donc aaronger en dehors des regag5].
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XI-Syndrome de Fatigue Chronique (SFC), Fibromyalge et
Syndrome de l'Intestin Irritable (SI) :

Ces symptdémes sont volontairement regroupés capt@e en charge se recoupe.

D’'une maniere générale, ces troubles sont dus dyperperméabilité intestinale. Il est bien
sar évident que le patient a été interrogé antéreant sur une éventuelle infection, ou un
probleme sous-jacent autre qui nécessiterait unsuttation médicale. Comme il a été dit
dans l'introduction, il est trés important de sawienter au mieux le patient.

Le patient n’ayant aucun probléme nécessitant onsuitation médicale, on peut mettre en
place une thérapeutique micronutritionnelle.

L'HPPI étant souvent la cause de ces pathologlessti donc important d’apporter les
éléments utiles a sa cicatrisation, a savoir débiptiques, de la glutamine, de l'arginine, du
Zn et du Se.

A cause de cette HPPI, I'immunité, produite a 80%na/eau intestinal, a besoin d'étre
dynamisée. Les probiotiques vont servir a moduddtedmmunité, aider la flore intestinale a
se multiplier, et la muqueuse intestinale a sensifier. Dans les cas de fibromyalgie et de
SFC, la souche a privilégier dsdctobacillus acidophilus LA 40dour son pouvoir inhibiteur
surCandida albicanstrouvé chez les patients atteints par ces pajiesdo

Dans les cas de Sll, on utilisera les souches cormawtobacillus plantarum 299wt
Bifidobacterium longuntrés efficaces sur les Sll a prédominance consipatu B.infantis
pour les Sl a prédominance diarrhéique.

L’'HPPI engendre une inflammation. On la modpbe I'apport de probiotiques déja mis en
place précédemment, par des oméga-3 contenusetapsissons gras, et I'acide oméga-6, le
DGLA, présent dans I'huile d’onagre. Attention a pes dépasser les 3g d’acides oméga-3
précurseurs pour ne pas créer d’hémorragie, eedqms aller au-dela de 600mg d’EPA/DHA
pour ne pas inverser le réle anti-inflammatoirecds huiles. Puis, on utilise le curcuma, la
grenade pour leur fort pouvoir antioxydant.

Ensuite, 'HPPI créant une membrane intestinaleeyse, les oligo-éléments, minéraux et
vitamines ne sont pas absorbés efficacement. dast important de corriger ces défiafin

de rétablir au mieux et plus vite les SFC, et deimlier les douleurs des fibromyalgiques. Le
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fer, le cuivre, le calcium, le magnésium, l'iodes Ivitamines C et D sont a privilégier en
premier lieu pour leur action de cofacteur, d’antilgur et de ‘booster’ de I'immunité.

La douleur peut étre modulgmar I'apport de magnésium, vitamine B6, cotransportdu
magnésium, et de taurine, cotransporteur de lanuita B6. Mais aussi a 'aide d’une plante,
le Griffonia, et de l'alpha lactalbumine, que I'drouve dans le petit lait ou dans des
compléments alimentaires, tout deux influant pesitient sur les taux de sérotonine.

Enfin, on optimise les apporssiivants :

- Les acides aminés branchés, les BCAZanched Chain Amino Acids la leucine,
I'isoleucine et la valine. Ces acides permetterdtimulation de la synthése des protéines, le
fonctionnement du systéme immunitaire avec la giita, et sont surconsommes lors d'un

effort musculaire (figure).

Effort musculaire intene=——>  Diminutide la glutamine

| ﬂ

Microlésions musculaire Infections des voies aériennes supérieures
Figure 5 : Conséquence d'un effort musculaire sur la glutamine

- Augmenter l'apport de Q10, antioxydant et régétedtr de la vitamine E sert a la
production d’ATP, source d’énergie. Les sports digance et la consommation de statines
diminuent fortement le coenzyme Q10 de I'organisiree.dose efficace de coenzyme Q10
réduit est de 100mgy/j.

- Augmenter les protéines HSReat Shock Proteijnprotéines du choc thermique. Celles-ci
permettent la prise en charge des cellules altéeéesissus quand la température des cellules
atteint les 40-41 degrés et que la synthése praégst fortement ralentie. Mais les HSP
peuvent aussi jouer un role dans 'immunité, erofant la présentation des antigenes aux

cellules immunocompétentes, ce qui rend les méresisde défenses plus performants
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(Riché, 2008). Les HSP sont essentiellement préseatdns les algues, mais trés difficiles a
trouver. Le mieux est la complémentation.

Enfin, il est primordial de supprimer tout appoe lévure afin d’éviter de nourricandida
albicans:

- Limiter les aliments en contenant : pizza, pain ...

- Ne pas conseiller des spécialités en contenaarbolevure®, ultralevure® ...

- Utiliser des antifongiques naturels afin de leniau mieux la destruction de la muqueuse
intestinale :

(] Extrait de pépins de pamplemousse :

o Pour commencer lgoutte 3x/jour le 1er jour

o Puis 2 gouttes 3x/jour le 2éme jour

o Etc. ...jusqu’a 15 gouttes 3x/jour.

[ Ail, oignon et huile d'olive.

Le but de cette diététique est d’affamer la levatreon le patientl25].
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XlI-Syndrome prémenstruel (SPM) :

Le SPM est un ensemble polysymptomatique de sigisgshologiques et/ou physiques
survenant électivement et régulierement avantdgkes et cédant avec celles-ci.

Tout d’abord interrogez la patiente sur son étgeslif. Traitez 'HPPI si elle existe, et/ou
adaptez la souche probiotique en fonction de Igosgmatologie digestive et intestinale.

Il apparait clairement un dysfonctionnement dedexcigras essentielse qui est a l'origine
des mastoses, des oedemes et des mastodyniesfidielelgplus marqué est celui en GLA,
acideylinolénique, et en DGLA, acide di-homtinolénique. Cela entraine une modification
de la sensibilité des récepteurs hormonaux en phasale, une diminution de la
progestérone, et par conséquent une augmentat®prdstaglandines inflammatoires. Il est
conseillé de prescrire de I'huile d’onagre, 2 aj,4¢f du potassium a 1g/j si la patiente se
plaint de rétention d’eau ou d’oedéme, attentida aource de potassium, on préférera un
potassium organique afin de ne pas créer un désguacido-basique. On pensera a
complémenter en Fe, Mg et vitamine B6 pour la samglison qu’ils sont nécessaires a la
transformation de l'acide linoléique, AL, en acigaolénique. Les oméga-3 peuvent étre
prescrits en plus de I'huile d’'onagre.

Un dysfonctionnement des canaux ionigasségalement constaté lors du SPM. Il se traduit
par un tableau de tétanies et spasmophilie :

- Dysménorrhées,

- Troubles intestinaux,

- Crampes musculaires,

- Spasmes laryngés,

- Pseudo-angines,

- Blépharospasmes,

- Irritabilité, nervosite,

- Troubles du sommeil,

- Migraines et céphalées.

Il est préconisé alors de supplémenter en Ca g ég/jMg a 300mg/j minimum, et en

vitamines B, cofacteurs de nombreuses syntheses.
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Enfin, on note un dysfonctionnement sérotoninergiga traduisant par des troubles de
I'humeur et du comportement :

- Irritabilité

- Impatience,

- Agressivité,

- Compulsion vers le sucré,

- Sentiments dépressifs,

- Endormissements difficiles, réveils nocturnes,

- Labilité de I'humeur,

- Intolérance a la frustration,

- Boulimie ...

Une supplémentation emlactalbumine a 15g/j en fin d’aprés-midi, et ethilim, 4g/jde
lithium élément, s’avére efficace.

Soyez vigilant aux types de boissons bues par tiarta, souvent trop riches en sulfates et
nitrates, elles ont tendance a favoriser un tereamracidose métabolique et a entrainer une
diminution du Ca, Mg, et K.

Insistez aussi sur le statut calcique : les femsmst les plus sujettes a l'arthrose et

I'ostéoporose. Optimisons leur apport en calciudiminuons les pertes calciqiEa5].
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XllI-Diabete :

Le diabete se divise en deux catégories : 95 pentrdes patients ont un diabéte de type Il se
symbolisant par une diminution de la sensibilit€igsuline et les 5 autres pour cent un
diabete de type | résultant d’'une destruction ddkiles du pancréas sécrétant l'insuline.
Ces deux formes aboutissent a des formes d’hypenglies aiglies ou chroniques engendrant
des troubles des métabolismes glucidique et lipeliq

Le diabete de type Il est une pathologie complexiecgmmence par une hyperglycémie
(glycémie a jeun supérieure a 1,5g/l). Elle est @ume sédentarité accrue et une hygiéne de
vie insuffisante, induisant une insulino-résistamas tissus périphériques puis un déficit
d’insuline par le pancréas. Il a été reconnu quikol® des personnes diabétiques differe de
celle des personnes saines. Un patient de typesHgale une flore bactérienne beaucoup plus
riche enFirmicute et pauvres erBacteroidesainsi qu’en lactobacilles et bifidobactéries
(Larsen & al., 2010).

Une complémentation en probiotiques chez ces pat€avere un réel traitement adjuvant
afin de rétablir au mieux la muqueuse intestindlede diminuer au mieux toutes les
complications métaboliques associées. Les soudhisges sont, par exempleactobacillus
rhamnosus G@etBifidobacterium lactis Bb1@ uoto, Laitinen, Nermes, & Isolauri, 2010)

La fixation de I'insuline sur le récepteur impliquee inhibition de la production hépatique de
glucose, une entrée de glucose dans la cellula enalenchement des voies P3 kinase/MAP
générant des hyperglycémies.

Les hyperglycémies répétées entrainent la formaties FRO, Formes Radicalaires
Oxygénées, une diminution de l'activité de la dlian peroxydase, par diminution des
cofacteurs, notamment le Zn, Mg, et Cu, engenduaet augmentation du stress oxydatif,
ainsi qu’'une augmentation des produits glyquésx@e@ntrainent une perte d’activités des
enzymes par encombrement des sites actifs, et ltgratmn des matrices extracellulaires :
réticulation des protéines et formation d'agrégaretéiques (fibrose, athérosclérose)
engendrant ainsi un stress oxydatif et des phénesnaflammatoires.

Il est donc primordial de rétablir I'équilibre enagnésium, zinc, chrome, vitamines B, et de

corriger les conséquences dues au stress oxytlatikgproduits de glycations avancés.
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(1) Cannelle et glycémie

De nombreuses études ont démontré les effets héréfdes oligoméres proanthocyanosides
(OPC-A) de cannelle :

- Augmentation de la liaison insuline-récepteur,

- Augmentation de la voie P3kinase,

- Diminution de la production hépatique de glucose,

- Augmentation de la diffusion cellulaire et tissvé par activation des PPAR ce qui
conduit a une diminution des acides gras circulatsine diminution de la résistance a
l'insuline.

(2) Chrome et glycémie

Le chrome est bien connu pour sa place dans ldatégu de la glycémie. On note en sa
présence :

- Une augmentation de la liaison insuline-récepteur

- Une augmentation du nombre de récepteur a linsul

(3) Carnosine, agent antioxydant

Dipeptide HIS-ALA :

- Prévenant la diminution de I'activité SOD Cu/Zn,

- Augmentant son activité,

- Détenant un pouvoir antiglycation :

o Le sucre se fixe sur la carnosine et non surdééme, quand bien méme il réussirait a
atteindre la protéine, la carnosine déglyquergitrtdaéine.

o La carnosine piege les composés dicarbonylés, diominue la formation des PTG.

(4) Magnésium, Zinc, et vitamines B

- Le magnésium est un cofacteur essentiel auxiodscenzymatiques. Il est dit ubiquitaire
tant il est nécessaire a toutes les cellules dgdlisme. Le magnésium est un élément
intracellulaire, il est stocké a I'intérieur dedellule a plus de 98%, ne laissant qu’un ou deux
pourcents dans le pool sanguin. Il est surconsoemeéas de stress oxydatif, inflammation,
augmentation de la concentration d’adrénaline etatéisol, et d’acidose métabolique. Les

conséquences d’'un déficit sont nombreuses : vliiidéaau stress, eémotivité et fatigue
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accrues, hyperexcitabilité musculaire, chute deusort présence de signes thoraciques
(sensations d’étouffement, angoisse). Les appattitionnels conseillés sont de 7mg/kglj.

En cas de diabéte, le stress oxydant est grangadmésium est surconsommeé.

- Le zinc dont les apports nutritionnels conseiéat de 10 a 12 mg/j a un grand réle dans
limmunité, il aide a la différenciation des thynytes en lymphocytes T, il est également
antioxydant par I'activité de la superoxyde dismetdSOD) cytosolique, et participe a la
synthese d’hormones. Il est surconsommé danstigatisns de stress oxydatif et en cas de
pertes accrues de sueur. Les conséquences d’wit édé&fitraduisent par une altération du
godt, une perte de la dentition et une perte d’imibéu

- Les vitamines B, toutes hydrosolubles, sont n@embes : Bou thiamine, B ou riboflavine,

Bs, PP ou niacine, 8ou acide panthothéniqueg Bu pyridoxine, B ou biotine, B ou folate

et B> ou cobalamine. En cas de diabéte de type I, deride est diminué, il en est de méme
en cas d'obésité et d’hypertriglycéridémie. Todessvitamines B aident & la conversion des
carbohydrates de I'alimentation en glucose (UMMQ1@.

Le manqgue de vitamine;Berait méme responsable du diabete car elle esébrirseur de la
thiamine pyrophosphate, coenzyme essentiel a wegailécarboxylases. Elle favorise la
transformation des glucides en énergie et est séresau bon fonctionnement du systéme
nerveux et musculaire. Elle facilite également égrddation de I'acide pyruvique, toxique
pour le systéme nerveux.

Les traitements antidiabétiques oraux, comme lafameine, diminuent également la
vitamine Bp..

La vitamine B est nécessaire également au cotransport du magnési

La niacine participe largement a la diminution ddLLcholestérol.

Il convient donc de supplémenter les patients tamines B.

(5) L'effet sur le second repas.

Au point de vue macronutritionnel, il est importaletremanier le plan alimentaire du patient.
Il est important de diminuer, voire de supprimes $icres rapides, d’augmenter les sucres
lents, de rééquilibrer l'alimentation de base pragé/glucides/lipides. Le mieux serait
d’établir un plan nutritionnel demandant au patidet consommer sa portion de glucides

lents, soit le matin, soit le soir. La réponse gipique étant allongée chez ces patients, (12h
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contre 8h chez les patients non diabétiques),dange insulinique ne doit pas étre stimulée
toute les 8h. Il est aussi nécessaire d’expliquepatient le réle du premier repas de la
journée sur la glycémie du second.

Si le premier repas se compose de glucides indijestermentescibles, quelque soit I'index
glycémique, il se produit une fermentation coliggei, permet une diminution des acides gras
libres circulants, provoquant ainsi une augmentati? la sensation de satiété, et une
diminution de la vidange gastrique et du taux degse sanguin. Cette derniere permet une
diminution de la glycémie post prandiale du seceoedas par meilleure utilisation de
l'insuline [125].
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Si la Micronutrition permet d’optimiser le fonctioement de notre
organisme en vue d’un bien-étre durable, retrounersituation d’équilibre, elle
prend du temps et demande une implication quotidieie succes de cette
pratigue nécessite de suivre au plus pres les meesoet de leur donner des
informations scientifiques reconnues associées @ amseils alimentaires
judicieux et adaptés a leurs situations. L'admiatgin de micronutriments
retrouvés dans les aliments (vitamines, minérauxjea gras, acides aminés,
probiotiques, composés phytonutritionnels) et, sisdin de compléments
alimentaires, pourront étre proposés de maniéralliedg, sur plusieurs
semaines, voire plusieurs mois. Néanmoins, lesaaotions mutuelles ainsi que
la biodisponibilité de ces nutriments doivent &wmnues afin d’optimiser le

bénéfice recherché.

En effet, la micronutrition est fondé &ifait que :

- Nous n'avons pas le méme métabolisme, ni les méressins : chacun
est unique et nécessite une réponse personnalisée

- Une alimentation, méme équilibrée, peut ne pasnd@ de maniere
adaptée aux besoins spécifiques d’un individu

- Le bilan micronutritionnel doit mettre en relatibiistoire d’'un individu,
son état de santé et ses habitudes alimentaires ppoposer des actions
correctives

- La prise en charge en micronutrition comprend udaptation de

I'alimentation d’un individu a son profil personnel
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Résumé
Titre : La micronutrition Asppects théoriques et pratiques
Auteur : Nassira AKRAD

Mots clés : Micronutrition, nutrition, vitamines, minéraux, oligo-éléments, probiotiques,
antioxydants, acides aminés, acides gras essentiels

La micronutrition, une discipline développée par des médecins il y a une quinzaine
d’années, établit un lien entre I'alimentation, la santé physique et psychique pour apporter
une solution a de nombreux problémes qui représentent 80% des motifs de consultation.
Elle s’intéresse aussi a la densité micronutritionnelle des aliments, c’est-a-dire a leur teneur
en micronutriments, mais aussi a la fagon dont I'organisme les utilise. Ces micronutriments
ont un réle extrémement important pour la santé car ils participent au bon fonctionnement
des cellules.

Dans ce travail aprés un tour rapide sur la nutrition en général, nous nous sommes
intéressés dans une premiére partie aux principaux micronutriments : vitamines, minéraux
dont les macroéléments et les oligoéléments, acides gras essentiels, acides aminés,
probiotigues et prébiotiques, antioxydants et neuromédiateurs, ol nous avons abordé leurs
apports nutritionnels conseillés, leurs réles physiologiques, les effets d’'une déficience, les
effets d’un exces et leurs sources.

La deuxieme partie de ce travail nous I'avons consacrée a quelques aspects pratiques de la
micronutrition. En effet, la démarche micronutritionelle peut étre appliquée dans la prise en
charge ainsi que la prévention de plusieurs situations physiologiques et pathologiques telles
qgue la grossesse, le sujet agé, le sportif, le cas d’'une dépression, stress et troubles de
I'humeur, déclin cognitif, ostéoporose, risque cardio-vasculaire, elle intervient aussi dans les
fonctions immunitaires, dans la correction de I'hyperperméabilité intestinale, du syndrome
de fatigue chronique , de fibromyalgie et du syndrome de l'intestin irritable ainsi que dans le
syndrome prémenstruel et le diabéte .

Ce travail est donc une liste étude des domaines de l'intervention de la micronutrition dont
I'importance prend de plus en plus de I'ampleur chez le corps médical ainsi que chez la
population générale.
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Summary

Title:Micronutrition, theoretical and practical aspcts

Author: Nassira AKRAD

Keywords: micronutrition, nutrition, vitamins, minels, trace elements, probiotics,
antioxidants amioacids, essential fatty acids, netransmitters

Micronutrition is a discipline developed by doddifteen years ago. It establishes a link
between diet, physical and mental health to provadsolution to many problems that
represent 80% of the reasons for consultatiomtérests also in the micronutritional density
of foods, in the sense of their micronutrient catteand how the body uses them. Those
micronutrients have an extremely important rolenealth because of their contribution to
cells well-functioning.

After an overview about nutrition, in the first paf this work we start by depicting the main
micronutrients, especially: vitamins, macroelemeartd trace minerals, essential fatty acids,
aminoacids, probiotics and prebiotics, antioxidartd neurotransmitters, then we discussed
their main characteristics in particular : theicommmended dietary intake, their physiological
roles, the effects of deficiency, the effects ofess and their sources.

The second part of this work is dedicated to sonaetjgal aspects of the micronutrition. In
fact, micronutritional approach is useful in marases such as the prevention from several
physiological and pathological situations like pragcy, elderly, athletic, depression, stress
and mood disorders, cognitive decline, osteoporasisdiovascular risk. It occurs also in
immune function, correction of leaky gut, chrorfatigue syndrome, fibromyalgia and
irritable bowel syndrome as well as in premenstsyadrome and diabetes.

From this bibliographic work on micronutrient intention in the health field, we conclude
that it becomes more and more important in theicaégrofession and in general in our

everyday life.
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engagements. (;
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