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Conflits d’intéréts : aucun

Points Essentiels

e En conditions de libre choix, les modéles animaux, principalement des rats, choisissent
des niveaux d'apport en protéines bien supérieurs a ce qui est nécessaire pour maintenir

le pool de protéines corporelles.

e Les mécanismes de contrble de I'ingestion protéique sont en partie indépendants de ceux
contrélant I'ingestion énergétique. Cela peut conduire a des conflits et induire une prise

calorique excessive quand la teneur en protéine de I'alimentation est trop faible.

e |l aété suggeré que les rats cherchent a établir un rapport protéines / glucides élevé (0,6-
0,8) dans leur alimentation car ce rapport induirait des avantages métaboliques.

e L’hypothése de ’effet levier des protéines suggere que, lorsque 1’apport protéique se
situe juste en-dessous des besoins, les mécanismes contrélant cet apport sont
suffisamment forts pour induire une augmentation de I'apport alimentaire et une prise

de poids.
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Résumé

Le besoin en protéines est en général défini comme la quantité nécessaire pour le maintien du
pool de protéines corporelles, or dans des conditions de libre choix, les modeles animaux
ingérent souvent plus de protéines que nécessaire pour I'équilibre azoté (10%-15%). Ce
comportement semble refléter la recherche d'un rapport protéines/glucides élevé (0,6-0,8),
induisant des bénéfices métaboliques. Cela indique qu'en plus de I'homéostasie des protéines,
les proteines alimentaires sont impliquées dans I'homéostasie énergétique. Les mecanismes
contrblant I'apport protéique et énergétique sont en partie indépendants et dans des conditions
spécifiques, il peut y avoir un conflit entre les deux. La densité des protéines dans I'alimentation
humaine a diminué d'environ 2% depuis les années 1970 et, selon I'nypothese de I'effet de levier
des protéines, cette diminution pourrait étre responsable de l'augmentation de l'apport

énergétique et de la prévalence de I'obésité observées aujourd'hui.
Mots-clés:

Acide aminé; Consommation alimentaire; Métabolisme énergétique; Poids corporel; Régimes
faibles en protéines; Régimes en libre choix; Effet levier des protéines; Qualité des protéines
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Summary

The protein requirement is generally defined as the amount necessary to maintain the body's
protein pool. However, under free choice conditions, animal models often ingest more protein
than required for nitrogen balance (10%-15%). This behavior possibly reflects the search for a
high protein-to-carbohydrate ratio (0.6-0.8), inducing metabolic benefits. This indicates that in
addition to protein homeostasis, dietary proteins are also involved in energy homeostasis. The
mechanisms controlling protein and energy intake are partly independent and in specific
conditions, there may be a conflict between the two. Protein density in the human diet has
decreased ~2% since the 1970s and, according to the protein leverage hypothesis, this decrease

may be responsible for the increase in energy intake and prevalence of obesity observed today.

Keywords:
Amino acid; Food intake; Energy metabolism; Body weight; Low protein diets; Dietary self-

selection; Protein leverage hypothesis; Protein quality
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Introduction

Les besoins en nutriments sont déterminés principalement par 1”impetus pour le dép6t protéique
chez le rat en croissance, le maintien du pool protéique corporel chez 1’adulte, et le
partitionnement des nutriments entre accrétion protéique, réserves adipeuses et production
d’énergie (1). L objet de cette revue est, a partir des données de la littérature acquises sur les
modeles animaux, principalement le modéle rat, d’évaluer si des diminutions mémes limitées
de la quantité et de la qualité de ’apport protéique peuvent perturber la régulation énergétique,
et en particulier augmenter la consommation alimentaire et la prise de poids. Enfin, nous
discuterons de I’hypothése de 1’effet levier des protéines (2), ou « protein leverage hypothesis
», qui propose que la satisfaction de I’apport en protéine est suffisamment importante pour
impacter significativement la régulation énergétique et qu’en conséquence, une diminution,
méme faible, du niveau d’apport protéique peut induire une hyperphagie significative et a terme

conduire au surpoids.

Les protéines dans les mécanismes de controle de la prise alimentaire

L’ ¢élégance et le succes de I’hypothése glucostatique de Mayer (3) a focalisé ’attention des
recherches sur le réle joué par les glucides et accessoirement les lipides (4) dans le contrdle de
la prise alimentaire, ceci malgré les observations précoces de Mellinkof & al. (5) que les taux
circulants d’acides aminés exercaient un effet significatif sur la prise alimentaire. L attention
particuliere portée aux rbles joués par les glucides et les lipides est liee aux changements
importants de notre alimentation, en particulier au cours de la deuxiéme moitié du 20°™ siécle.
Ces transitions ont particulierement affecté la quantité et la qualité des glucides et lipides de
notre alimentation en méme temps qu’augmentait la prévalence d’obésité. Les chercheurs ont
ainsi activement travaillé a décrire avec précision les mécanismes impliqués dans la perception
de la quantité et de la qualité des glucides et lipides ingérés. Dans le méme temps, la possibilité
que des changements de 1’apport protéique, en quantité ou qualité, aient pu contribuer au
développement de I’obésité a été largement ignorée, et ceci assez logiquement du fait que les
acides aminés n’apportent en moyenne que 10-20% de I’apport énergétique, et que ce
pourcentage est resté stable au cours du temps (FAOSTAT database. 2002 [WWW document].
URL http://faostat.fao.org/faostat/collections). De plus, les protéines ne sont pas considérées
comme une source de réserve énergétique proprement dites, méme si les protéines corporelles

des differents tissus sont rapidement mobilisées au cours du jelne et capables d’assurer la
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production de glucose pendant plusieurs jours sans qu’il n’y ait d’altération majeure des

fonctions physiologiques.

Malgré tout, depuis les années 1960, de nombreuses études se sont intéressées aux mécanismes
de reconnaissance par 1’organisme de la quantité et de la qualité de 1’apport protéique (6, 7,
8), pour la plupart sans prise en compte des interactions avec les lipides et glucides. Le but de
ces études était de déterminer pour I’homme les besoins minimaux en protéines et leurs
variations  éventuelles en fonction de différentes situations physiologiques,
physiopathologiques et environnementales. Dans les modeles animaux, il a été trés tot mis en
évidence que les acides aminés dérives de la digestion des protéines envoyaient au cerveau une
signalisation spécifique sur des sites seulement en partie différenciés des sites de
reconnaissance de I’apport en glucides et lipides, et pouvaient éventuellement interférer entre
eux (9). Enfin, certaines études comportementales ont suggéré la présence d’interactions
significatives entre les mécanismes de contrdle de la prise alimentaire par les glucides et les
protéines conduisant certains auteurs, dont nous, a suggérer que les animaux optimisaient dans
leur alimentation un rapport protéine/glucide (PG) plutdt qu’un rapport protéine/énergie (PE)
(10,11,12,13, 14, 15).

L’évolution progressive de la compréhension des mécanismes de controle de la prise
alimentaire a abouti a la reconnaissance d’un contréle spécifique du niveau d’ingestion des
protéines, mais qui interagissait significativement avec le contrdle des niveaux d’ingestion
énergétique. Cette separation-interaction peut aboutir a des conflits dans certaines situations
nutritionnelles, ou les régulations de I’apport protéique et énergétique ne sont plus compatibles.
La question s’est alors posée de savoir quel mécanisme prévaut sur I’autre en cas de conflit, ou
plus pragmatiquement comment s’établit le compromis entre la satisfaction des apports

protéiques et celle des apports énergétiques.

Les protéines dans I'noméostasie protéique et énergétique

Pour apporter les acides aminés indispensables au renouvellement et a la croissance du pool des
protéines corporelles, il faut un apport minimal de protéines, se traduisant par une
recommandation de 0.83 g/kg/jour pour la population générale, correspondant dans la plupart
des cas a un ratio PE de 10-15%.

A terme, quasiment tous les acides aminés apportés par 1’alimentation sont 0Xydés, soit en
période postprandiale (environ 20 % des acides aminés ingéerés sont oxydés directement), soit

au terme des processus de protéosyntheése et d’oxydation des acides aminés. Apres éEtre
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désaminés dans le foie, les squelettes carbonés rentrent dans les voies cataboliques ou ils sont
oxydés soit directement soit indirectement via la gluconéogenese (16), et participent a la

production d’énergie au méme titre que les glucides et les lipides.

Le niveau d’ingestion protéique spontané est élevé, régulé et adapté aux contraintes

environnementales et physiologiques : apport des expériences de libre choix

Le rdle des protéines dans le métabolisme énergétique est d’autant plus important que le niveau
d’ingestion protéique spontanée est élevé et défendu. En effet, de trés nombreuses études ont
analysé la prise alimentaire spontanée du rat en conditions de libre choix, ¢’est-a-dire quand il
peut sélectionner son niveau d'apport protéique indépendamment de l'apport en glucides et en
lipides. La plupart de ces études ont rapporté des apports en protéines supérieurs a ceux
nécessaires pour maintenir I'equilibre azoté (17 , 18 , 19, 20). Dans une étude rapportée en
1974 (18), Musten & al. ont observé que les rats en conditions de libre choix ingéraient en
moyenne 30% de leurs apports énergétiques sous forme de protéines, alors que 10-15% sont
suffisants pour assurer 1’équilibre azoté. Ce niveau d’ingestion est préservé si la source
protéique est diluée par un élément non nutritif (18, 21 ) ou est augmenté si les besoins en
protéines sont augmentés par des besoins physiologiques tels que la lactation pour assurer la
synthése du lait (22 , 23). Quand les besoins relatifs en protéines sont diminués, parce que les
besoins énergétiques sont augmentés mais pas ceux des protéines, les rats maintiennent constant
leur niveau d’apport protéique et augmentent spécifiquement leur niveau d’apport glucidique
et lipidique. C’est le cas en particulier au cours de la réalimentation aprés une période de
restriction alimentaire (24), ou lorsque les animaux sont logés dans une ambiance froide
augmentant le colt de la thermorégulation, processus qui, chez les rongeurs, dépend
principalement de 1’oxydation des glucides et des lipides dans le tissu adipeux brun (18, 25).
La réponse a I’exercice est plus complexe. Les études chez le rat montrent que selon le type
d’exercice et son intensité, ils peuvent orienter leur choix vers I’augmentation de I’ingestion
des glucides ou des lipides, (26), mais dans presque toutes les situations, la part des protéines
est préservée ou légérement augmentée alors que les acides aminés sont tres peu utilisés comme
substrats énergétique au cours de I’effort musculaire. Cette réponse est probablement liée au
fait que les effets métaboliques induits en période post-exercice, peuvent modifier les besoins

en protéines d’avantage que I’exercice lui-méme (27 , 28 , 29).

L'influence de la variation des autres macronutriments par rapport aux protéines a tres tot été
mise en évidence dans les expériences de libre choix. En effet, il a été montré que le ratio PE

sélectionné par les rats était généralement plus faible lorsque I'apport en lipides était élevé (30).
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En 1981 et 1982, des études ont rapporté que lorsque la teneur en lipides du régime sans
protéines était augmentée, le rapport PE sélectionné diminuait chez les souris maigres et obeses
(en moyenne de 30 a 35% jusqu'a 15 a 20 %) (31, 32) . Notre groupe a également rapporté que
des rats Wistar males ayant le choix entre un régime de protéines pures et un régime sans
protéines riche en glucides, ou un régime sans protéines riche en graisses, sélectionnaient
respectivement un ratio PE de 40% (20)ou de seulement 28% (33). En 1979, Kratz et Levitsky
ont rapporté que lorsque du saccharose était offert a des rats en libre choix, ils en consommaient
immédiatement en grande quantité, et le ratio PE était transitoirement diminué de 37% a 28%,
mais rapidement restauré car les rats diminuaient de maniere sélective I'apport du régime sans
protéines contenant le saccharose (34). En paralléle, les rats nourris avec un régime composite
ne pouvaient pas réduire la consommation des glucides et des lipides indépendamment de celle
des protéines, et ont maintenu un apport élevé du régime composite pour maintenir I'apport en
protéines. En condition de libre choix, la possibilité¢ de séparer le controle de I'apport
énergétique et protéique limitait la surconsommation des calories et la prise de poids lorsque la

palatabilité du régime était augmentee par le saccharose.

Les variations des besoins en protéines en fonction de 1’age montrent que les jeunes rats en
croissance ne sélectionnent pas une teneur en protéines plus élevée que les rats adultes. La
tendance la plus générale observée est plutdt une préference pour les régimes plus gras juste
apres le sevrage, puis une augmentation de la préférence pour les protéines qui atteint un
maximum a la puberté et se maintient ensuite, ou ne décroit que lentement (19, 35, 36). Chez
le rat &gé, il est observé a la fois une perte de masse maigre et une diminution spontanée de
I’ingestion des protéines (19 , 36) qui serait liée a une altération des mécanismes de contréle de

la prise alimentaire (37, 38).

Finalement, dans les modeéles d'obésité chez le rat, les premieres études ont suggéré qu'un
appetit spécifique pour les protéines motiverait I'nyperphagie car la synthese des protéines était
moins efficace (39). Des études ultérieures ont cependant mis en évidence qu’en condition de
libre choix, les rats obéses sélectionnaient un ratio PE moins élevé que les animaux sains.
Cependant, comme ils avaient une prise alimentaire totale trés supérieure, en absolu, les
quantités de protéines ingerées étaient équivalentes a celles mesurées sur les rats sains (40). Les
mesures faites sur la synthese protéique convergent pour indiquer qu’il n’y a en fait pas de

défaut de synthése protéique dans la plupart des modeéles animaux d’obésité (8, 41 ).
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L’apport d*énergie par les protéines

Pour essayer de comprendre pourquoi les animaux ingéraient des quantités de protéines
apparemment trés supérieures aux besoins, plusieurs chercheurs ont fait I’hypothése qu’une
teneur élevée en protéines dans le régime pourrait &tre motivée par la recherche d’un ratio PG
optimal. En faveur de cette hypothése, nous observons en effet que les animaux nourris avec
un régime gras consomment généralement moins de protéines que les rats avec un régime riche
en glucides (32), et plusieurs études ont montré que ce faisant, les rats tendaient effectivement
a maintenir un ratio PG relativement constant (31, 33). La majorité des études rapportent des
ratios PE dans une fenétre 25-35% et des ratios PG dans une fenétre 0,6-0,8, y compris dans
des modeles d’obésité (42).

Ainsi, nous pouvons nous demander pourquoi ce ratio PG est défendu a une valeur si élevée
sachant que, dans I’alimentation humaine comme dans les régimes établis pour les rats de
laboratoire le ratio PG est plut6t de I’ordre de 0,2-0,3. L une des hypothéses est qu’un ratio PG
élevé serait un moyen de réduire la dépendance du métabolisme vis-a-vis de I’insuline, et a
terme de réduire I’incidence de facteurs de comorbidité tels que I’insulino-résistance et 1’obésité
(43). En effet, dans les conditions ou la teneur du régime en glucides est élevée (ratio PG faible),
I’organisme doit s’adapter pour consommer et/ou stocker une grande quantité de glucose, un
processus qui dépend beaucoup de I’insuline. Quand 1’apport en glucides est réduit en
particulier au profit des protéines (ratio PG élevé), la production de glucose est davantage
assurée par le catabolisme des acides aminés alimentaires et leur conversion en glucose via la
néoglucogenese. Ce mode de production du glucose peut comporter des avantages
métaboliques tels qu’un meilleur contréle de la glycémie (44 , 45). En 2003, Layman & al. (12)
ont montré chez I’lhomme qu’un ratio PG de 1 dans I’alimentation conduisait, lors d’un régime
de restriction calorique, a une perte de poids et de masse grasse plus importante, et une plus
grande diminution des triglycérides plasmatiques comme du ratio triglycéride/cholestérol HDL.
Le méme type de régime étudié chez le rat en 2011 (14) a mis en évidence des résultats
comparables et une amélioration de la réponse insulinique a I’ingestion d’un repas. Dans cette
méme étude, ’analyse de 1’expression des génes Akt et P70-S6 Kinase 1 dans le muscle et le
tissu adipeux a mis en évidence selon les auteurs une augmentation de la sensibilité a ’insuline
dans le muscle et une diminution de la captation du glucose par le tissu adipeux. Enfin, chez le
rat il a aussi été mis en évidence qu’un régime tres riche en protéines (PE=50% ; PG=1,2)

pendant 6 mois réduisait la prise alimentaire et le gain de poids (46).
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Plusieurs études ont cherché un mécanisme de contréle central du ratio PG, en particulier a
travers 1’évolution des concentrations sanguines en tryptophane et de leurs conséquences sur la
synthése de sérotonine au niveau central. Cependant a ce jour, aucune évidence d’une telle

relation n’a pu étre apportée (47 , 48 , 49).

L’influence du niveau d’apport protéique sur la régulation du poids et de la

composition corporelle

L’augmentation de la teneur en protéines de I’alimentation ne modifie que marginalement
I’équilibre énergétique

En réponse a I’ingestion d’un régime riche en protéines, la composante protéique du contrdle
de la prise alimentaire semble réduite, et la prise alimentaire est principalement contrdlée par
la composante énergétique du régime (8, 50 ). Dans le modele rat, une augmentation de la teneur
en protéines du régime alimentaire ne semble avoir que des effets modeérés sur I'apport
alimentaire, mais ces effets peuvent durer plusieurs mois (46, 51 ). Il a également été observé
que le rat ajuste rapidement et avec précision son apport alimentaire en réponse a la dilution
des protéines alimentaires pour maintenir son niveau d'apport en protéines, mais il ne réagit que
lentement et de maniere incomplete a une augmentation de la concentration en protéines (52).
Notre laboratoire a conduit de nombreuses études sur les réponses aux régimes riches en
protéine sur modeles animaux. La réponse a ces régimes indique qu’il y a une adaptation rapide
des voies métaboliques dans le foie permettant la désamination des acides aminés et la
production de squelettes carbonés, ainsi que des mécanismes d’élimination par les reins de
I’urée résultant du catabolisme hépatique des acides aminés (16, 51 , 53 ). Ces processus
adaptatifs permettent de gérer une teneur en protéines tres élevée dans le régime, jusqu’a 50%
et méme au-dela chez le rat (54), et d’assurer normalement la régulation de 1’équilibre
énergétique.

Chez les sujets en surpoids, il a été proposé qu’un régime hypocalorique riche en protéines était
plus efficace qu’un régime non enrichi, en particulier en réduisant la faim, en limitant la perte
de masse maigre, et en limitant la reprise de poids lors de la réalimentation (55). Cependant,
des études chez I’animal et chez I’Homme ne confirment pas cette hypothése. Chez des rats
rendus obéses puis soumis a une restriction calorique de 40%, la perte de poids était identique
lorsque le régime était normo-protéique ou hyperprotéique (56). Chez des sujets obéses en
restriction énergétiqgue modérée (environ 1600 kcal/jour), une supplémentation de 30g de

protéines quotidiennes n’a pas permis de contrecarrer la perte de masse maigre qui a représenté
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environ 20% de la perte de poids total (57). Aprées une chirurgie bariatrique, des sujets recevant
une supplémentation protéique de 10 a 15 g/jour pendant 6 mois ont perdu plus de poids et de
masse grasse que les sujets témoins qui ont recu un supplément isocalorique, mais la perte de
masse maigre a été similaire dans les deux groupes (58). Dans une étude de Sacks menée
pendant deux ans chez des sujets obeses suivant un régime de perte de poids, avec des groupes
différant par la composition en macronutriments, les sujets ont perdu et regagné autant de poids
et de graisse avec des régimes riches en protéines (59). Ces résultats suggérent que c'est
I'intensité de la restriction qui prévaut sur la composition et la teneur en protéines de

I'alimentation.

En situation ad libitum, les régimes riches en protéines peuvent étre efficaces pour prévenir la
prise de poids en réduisant la sensation de faim. L'une des hypotheses les plus fréquemment
proposées est qu'un régime riche en protéines fournit de grandes quantités d'acides aminés
circulants et stockes temporairement qui peuvent étre catabolisés par gluconéogeneése hépatique
(53, 60, 61). Selon cette hypothése, les taux de glucose sanguin chez les rats apres une nuit de
jelne sont généralement Iégérement plus élevés chez ceux nourris avec un régime riche en
protéines que chez ceux nourris avec un régime protéiné normal (14 , 62). Cependant, cette
hypothése a été avancée (63) et contredite par les mémes auteurs (64). Nous avons également
montré qu'apres un repas, la participation des protéines alimentaires a la gluconéogenese est
tres faible (65). Dans un contexte de restriction énergétique, un régime riche en protéines
pourrait préserver partiellement I'homéostasie protéique et éviter d'ajouter un bilan protéique
négatif au bilan énergétique négatif. Cependant, des études de supplémentation chez I'hnomme
montrent qu'un apport supplémentaire en protéines ne contrecarre pas completement cet effet.
Comme décrit par Dulloo & al. (66), lors d'une réalimentation totale ou partielle, un régime
riche en protéines peut également empécher qu'une trop grande partie de I'énergie soit dirigée

vers la reconstitution des réserves lipidiques.

La baisse de la teneur en protéines a des effets immédiats et forts sur la composition

corporelle

Quand le niveau d’ingestion protéique descend en dessous des quantités nécessaires pour
assurer le renouvellement des protéines corporelles, nous observons des effets majeurs sur le
contrble de la prise alimentaire et la composition corporelle. Chez le jeune rat, la croissance
reste tres constante pour des apports en protéines supérieurs a 20%, mais décroit rapidement
lorsque la teneur en protéines du régime alimentaire diminue (67 , 68). Chez le rat adulte, Du

& al. (69) ont montré une diminution significative du gain en protéines par rapport a I'apport en
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protéines dés que le ratio PE tombe en dessous de 12,5%. Cela se produit conjointement avec
une augmentation de I'accumulation de graisse corporelle par rapport a celle des protéines,
conduisant & une augmentation progressive de la teneur en graisse corporelle. Ce résultat a été
observé dans beaucoup d’autres études, et dans notre laboratoire, nous avons récemment
rapporté des résultats similaires sur le modele de la souris (70). Nous avons également observé
que les régimes faibles en protéines augmentaient le niveau d'activité chez la souris, un
phénoméne déja rapporté chez le rat (71), et augmentaient le cott énergétique de I’activité.
Combinés, ces deux phénomenes induisent des augmentations importantes de la dépense
énergétique totale qui arrivent presque & compenser 1’hyperphagie et & limiter le gain de masse
grasse. D’autres études ont aussi mis en évidence des augmentations de la dépense énergétique
liee a une augmentation de la thermogenése alimentaire soutenue par une activation de 1’activité
du tissu adipeux brun (72,73, 74 , 75).

Chez le rat, I’augmentation de la prise alimentaire n’est observée que sur une fenétre de
restriction protéique assez étroite immédiatement en dessous des teneurs requises pour
maintenir le bilan azoté, c’est-a-dire autour de 8-12% de protéines dans le régime (9, 69, 76 ).
Certains auteurs ont suggéré que les animaux sacrifieraient la régulation énergétique et
augmenteraient l'apport énergétique pour assurer I'homéostasie des protéines, et que cette
réponse serait maximisée lorsque le niveau d'apport en protéines est juste en dessous des besoins
(18, 77 ), c'est-a-dire dans des conditions ou une augmentation de I'apport en protéines peut

restaurer avec succes I'équilibre azoté.

L’influence de la qualité des protéines

La qualité d’une protéine peut étre définie comme sa capacité a fournir suffisamment d’acides
aminés indispensables, non-synthétisés par 1’organisme, pour assurer le renouvellement du pool
des protéines corporelles. En général, les protéines d’origine animale (ceuf, lait, viande, poisson)
sont les mieux équilibrées en acides aminés. Les protéines d’origine végétale ont pour la plupart
des teneurs insuffisantes en certains acides aminés indispensables, en premier lieu la lysine dans
les céreales et les oléagineux, plus marginalement la méthionine dans les légumineuses, qui les
rend moins efficaces métaboliquement. Les teneurs en protéines des végétaux sont aussi
généralement plus faibles que dans les protéines d’origine animale. Ainsi, méme en combinant
I’ingestion de céréales et de légumineuses par exemple, une déficience relative en lysine
persiste couramment. En réponse, quand il ena l'opportunité, et si la carence n'est pas trop aigué,

on peut s'attendre a ce que lI'animal ingére plus de protéines vegétales pour assurer un apport
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suffisant en acides aminés limitants. Nous avons pu Vérifier cette hypothese sur modele souris
(70) ol nous avons observe que les réponses metaboliques et comportementales a la restriction
protéique étaient plus fortes avec la protéine de soja (carence en méthionine) qu'avec la caséine
(78). 1l a aussi été observé que les rats en libre choix avec une protéine d’origine végétale
sélectionnaient un ratio PE plus élevé pour maintenir une prise de poids proche de celle des rats
nourris avec une protéine non déficiente en acides aminés essentiels (79, 80, 81). Par exemple,
Musten & al. ont montré que les rats en conditions de libre choix ingéraient en moyenne 40%
de leurs apports énergétiques sous forme de protéine de blé (gluten), déficiente en lysine, contre
30% avec la caséine (18). Quelques années plus tard, Kishi & al. (82) ont rapporté des résultats
similaires et ont calculé que dans leur étude ainsi que celle de Musten & al., I'augmentation de
I'apport en protéines induite par les faibles valeurs nutritionnelles des protéines végetales

correspondait a celle requise pour préserver I'apport d'acides aminés essentiels.

L’effet levier des protéines, mythe ou réalité ?

L’hypothése de I’effet levier des protéines suggere qu’une baisse de la teneur en protéine dans
I’alimentation a le potentiel d'induire une augmentation de la consommation alimentaire, et
éventuellement une augmentation significative du gain de poids et de masse grasse. Elle a éte
théorisée par Simpson et Raubenheimer en 2005 (2), sur la base de nombreuses données
expérimentales sur les modéles d'insectes et de rongeurs (83), et réccemment réactualisée (84).
De plus, le concept n'est pas completement nouveau puisqu'en 1981, Emmans (85) avait
proposé que pour comprendre les mécanismes de controle de I'apport alimentaire, il valait
mieux considérer que, plutét que de manger pour obtenir de I'énergie, les individus mangent
pour optimiser I'apport de leur ressource alimentaire la plus limitante. En 1993, Webster (1)
défendait déja I'idée que les mécanismes contrélant I'apport en protéines pourraient devenir

prédominants.

Dans le mode de raisonnement de Simpson et Raubenheimer, c’est parce que les protéines ne
représentent qu’une faible partie de I’apport énergétique (~15%) que de petites variations du
niveau protéique de I’alimentation sont susceptibles d’avoir des effets importants sur le controle
de la prise alimentaire et la régulation énergétique. Les auteurs décrivent comment, entre 1970
et 2010, lI'augmentation de la disponibilité d'aliments palatables et bon marché riches en graisses
et en sucres a réduit la teneur en protéines des aliments de 14% a 12,5% aux Etats-Unis. Selon
leur modeéle, si le niveau de I'apport en protéines est régulé avec précision, une diminution de

14% a 12,5% de la teneur en protéines nécessite d'augmenter I'apport alimentaire de 14% pour



320
321
322
323
324
325
326
327
328
329
330
331
332
333
334
335
336
337
338

339
340
341
342
343
344
345
346
347
348
349
350
351
352

maintenir un niveau constant de I'apport en protéines (2, 84 ) (Voir Figure 1). Cela implique
nécessairement une augmentation du poids si des mécanismes de compensation, comme
I’activité physique, ne sont pas mis en place. D’aprés les auteurs, un tel risque est amplifié car
le régime occidental ultra-transformé est énergétiqguement dense et les humains ont une
tendance ancestrale a rechercher des aliments gras et sucrés trés palatables (86). Les expériences
menées chez I’Homme par les auteurs de cette hypothese (87 , 88 , 89), et par d’autres équipes
(90, 91), tendent a confirmer que 1’effet levier des protéines agit sur le contréle de la prise
alimentaire (évolution du point noir vers le point gris sur la Figure 1). Cependant, d'autres
études rapportent des résultats plus mitigés (92 , 93) dans lequel il apparait que le contréle de
I'apport alimentaire par les protéines peut étre assez fortement contraint par les mécanismes
contrélant I'apport énergétique (évolution du point noir vers le point blanc sur la Figure 1).
D’autres études ont mis en évidence que le niveau d’ingestion protéique est tres constant dans
différents groupes sociaux et que dans ces groupes, la teneur en protéines dans le régime était
inversement corrélée a 1’énergie ingérée (94), suggérant ainsi que l'apport énergétique est
augmenté pour maintenir l'apport en proteines constant. Le fait que I’alimentation ait évolué
vers des aliments ultra-transformés semble donc favoriser une baisse du niveau d’ingestion
protéique et une augmentation de la prise alimentaire et de 1’obésité (95). Enfin, les auteurs de
I’hypothése ont aussi analysé un grand nombre d’études chez I’Homme et mis en évidence

qu’une réinterprétation de ces études révéle un effet levier des protéines trés prononcé (84, 96 ).

Malgré I’engouement pour cette hypothése et I’accumulation de résultats en sa faveur, dont des
études tres récentes (97 , 98), il n’y a cependant pas pour le moment de démonstration formelle
de relation de cause a effet entre I’augmentation de la prévalence d’obésité et la baisse de la
teneur en protéines du régime. De nombreux effets confondants, tels que la teneur en sucre et
en matiéres grasses, la palatabilité, la densité énergétique, la teneur en vitamines et minéraux,
le rapport n-6/n-3 dans les graisses et les niveaux d'activité physique, sont également
susceptibles de jouer un role sur la prévalence réelle de I'obésité. Dans un article publié en 2019,
Hall (91) a montré que méme un effet levier des protéines trés dominant ne pouvait expliquer
que 2/3 du gain de poids observé aux USA depuis 1970, ce qui confirme que d'autres parameétres
sont certainement impliqués. En effet, comme discuté ci-dessus, les expériences visant a limiter
le niveau de I'apport en protéines dans les modéles animaux n'ont jamais induit d'augmentation
significative des niveaux d'adiposité car une diminution de la teneur en protéines alimentaires
semble augmenter la dépense énergétique, ce qui tend a compenser I'augmentation de I'apport

alimentaire (78). Des mesures de dépense énergétique chez I’Homme doivent étre entreprises
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pour vérifier si ce type d’adaptation se produit aussi. Malgré ces limites, I'hypothése d’un effet
levier des protéines doit étre sérieusement envisagée dans un contexte ou, pour des raisons de
développement durable et dagriculture raisonnée tout a fait défendables, les politiques
nutritionnelles proposent une réduction de l'apport protéique et un remplacement partiel des

protéines d’origine animale par celles d’origine végétale.

Conclusion

Les acides aminés apportés par les protéines alimentaires participent de facon effective au
controle de la prise alimentaire, tout d’abord via une signalisation spécifique qui permet a
I’organisme d’estimer la quantité et 1’équilibre des acides aminés apportés par 1’alimentation.
La réponse principale a ce type de signal est d’orienter le comportement de 1’individu vers la
recherche d’aliments plus riches en protéines ou contenant le ou les acides aminés limitant afin
de rééquilibrer ses apports. Les acides aminés agissent ensuite en tant que substrats énergétiques,
au méme titre que les glucides et les lipides et assurent une adéquation des niveaux d’apport

avec les niveaux de dépense énergeétique.

Les évidences expérimentales suggerent que les conflits entre les mécanismes qui contrdlent
les niveaux d’apport protéique et les niveaux d’apport énergétique se résolvent plutdt en faveur
des mécanismes de régulation énergétique. L excés d’apport protéique ne pose pas vraiment de
probleme de régulation, car les acides aminés sont rapidement intégrés dans les voies
cataboliques et utilisés comme substrats énergetiques en lieu et place des glucides et des lipides
dont les teneurs dans ’aliment sont nécessairement réduites. Dans une certaine mesure, il
semble méme que chez le rat, un niveau d’apport élevé (30-50%) puisse avoir des effets plutot
favorables sur le poids et la masse grasse, probablement parce qu’un ratio PG élevé permet une

régulation énergétique moins dépendante de 1’insuline.

Une baisse du niveau d’apport protéique en dega des besoins de 1’équilibre azoté crée
rapidement des problémes de maintien de la masse maigre. Aucune expérience n’a permis de
mettre en évidence une augmentation de la prise alimentaire suffisante pour compenser de fagon
significative le déficit d’apport en acides aminés. Cependant, il semble qu’il existe une fenétre
étroite, située a la limite inférieure des besoins protéiques (proche des conditions actuelles
d’alimentation dans les sociétés occidentalisées), dans laquelle des augmentations limitées mais
continues de la prise alimentaire peuvent étre observeées pour corriger, au moins partiellement,

le déficit d’ingestion en acides aminés.
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Sachant que le développement de 1’obésité se fait par I’addition quotidienne de tres petites
erreurs entre les entrées et les sorties d’énergie, méme si 1’effet levier des protéines est limité
par les mécanismes de la régulation énergétique, il pourrait induire une faible augmentation de
la prise alimentaire qui & moyen terme induirait des variations de poids importantes. Si cette
hypothése se confirmait, elle devrait étre prise en compte dans I'évaluation des effets de la
transition alimentaire vers une diminution de la consommation de protéines. Bien que la
majorité des résultats expérimentaux rapportés dans cette revue aient été obtenus sur des
rongeurs de laboratoire qui, du fait de leur taille réduite, de leur métabolisme élevé et de leur
croissance continue, ont probablement des besoins en protéines et des mécanismes de régulation
qui peuvent différer a la marge de ceux qui prévalent chez I’homme, les données expérimentales
et épidémiologiques les plus récentes chez I’homme vont largement dans le sens des resultats

expérimentaux obtenus sur ces modeles.
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Figure 1. Représentation du concept de "Protein leverage"
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La figure dérivée du model proposé par Simpson et Raubenheimer représente le niveau d'ingestion des
protéines vs le niveau d'ingestion des glucides et des lipides selon la teneur en protéine du régime, soit
dans cet exemple 14% vs 12.5% (nb: les échelles ne sont pas respectées pour plus de visibilité du
mécanisme). Si on considére comme optimum chez I'hnomme un niveau de protéique de 14% dans
I'alimentation, les niveaux d'ingestion protéique, glucidiques et lipidiques qui s'établissent sur ce régime
sont optimum (Point noir). Si le niveau d'ingestion protéique est défendu au dépend du niveau
d'ingestion des glucides et des lipides, la baisse de la teneur en protéine de I'alimentation de 14% a 12.5%
va obliger a consommer d'avantage de glucides et de lipides (~+14%) pour maintenir le niveau d'apport
protéique optimal (évolution du point noir vers le point gris). Si au contraire, c'est la régulation
énergétique qui prédomine, la prise de glucides lipides et protéines va glisser le long de la pente iso-
énergétique, la prise alimentaire totale va rester constante et le niveau d'ingestion protéique va baisser
en proportion de la baisse de la teneur en protéine dans l'alimentation (évolution de la prise alimentaire
du point noir au point blanc).



