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Résumé

Si le caractére sur-satiétogéne des protéines par rapport aux autres macronutriments est averé, les
mécanismes mis en jeu dans I'apparition de cet effet demeurent cependant incertains et sujet a débat.
En outre, la modulation de I'effet satiétogéne selon la nature des protéines utilisées et leurs effets sur
les mécanismes d’action demeurent controverses. L'objectif de cette revue est de faire le point sur i) les
conséquences de l'ingestion des protéines alimentaires sur la satiété, ii) les mécanismes périphériques
et iii) les mécanismes centraux a l'origine de la satiété induite par 'ingestion des protéines alimentaires.
Dans ces trois parties nous étudierons la modulation de ces effets selon la nature des protéines
alimentaires et plus particulierement pour les protéines laitieres. Nous développerons le cas des
protéines de lactosérum, notamment I'a-lactalbumine et la B-lactoglobuline en comparaison avec la
caséine et/ou les protéines totales du lait. Dans le domaine des peptides bio-actifs d'origine laitiére,
nous exposerons les études concernant le caséinomacropeptide (CMP). L'ensemble de ces résultats
montre que l'effet satiétogéne des protéines, notamment laitiéres, pourrait étre exploité, notamment
dans des programmes de perte de poids car la consommation de repas hyperprotéiques semble
permettre de diminuer les sensations de faim et donc d'améliorer le bien-étre des personnes en phase
d’amaigrissement.

Mots-clés : Satiété, protéines laitieres, protéines laitieres, peptides laitiers

Abstract: Dairy proteins and satiety, control of feeding behavior

Dietary factors that may modulate appetite and energy intake are major targets for the intervention
aiming at prevention and treatment of overweight and obesity. However, the roles of the various
macronutrients in the qualitative and quantitative control of food intake need to be further assessed.
Despite numerous studies showing that proteins are the macronutrients with the most important satiety
effect, there are still some uncertainties and the mechanisms involved are not clearly identified.

The purpose of this review is to describe i) the consequences of ingestion of dietary protein on satiety
and long-term weight control of the individual, ii) the peripheral and iii) the central mechanisms
responsible for satiety induced by dietary proteins. Moreover we will detail the impact of the type of
protein ingested and specifically milk proteins, which are of particular interest because of their nutritional
and functional properties, on the control of food intake. We will develop the case of whey protein,
including a-lactalbumin and B-lactoglobulin, as compared to casein or total milk protein. In the field of
bioactive milk peptides we report the studies on caseinomacropeptide (CMP).

All these results show that the satiating effect of proteins, especially dairy proteins, can be exploited in
programs for weight loss because consumption of high protein meals seems to reduce feelings of
hunger and thus improve the welfare of people in the process of weight loss.

Keywords: satiety, proteins, food intake, dairy proteins, milk peptides
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Introduction

Les facteurs alimentaires susceptibles de moduler l'appétit et la consommation énergétique
représentent une cible majeure d'intervention pour la prévention et le traitement du surpoids et de
I'obésité. La composition en macronutriments du régime influence la prise alimentaire, le métabolisme
énergétique et les modifications a long terme du poids et de la composition corporelle. Cependant, le
réle respectif des différents macronutriments dans le contrdle quantitatif et qualitatif de la prise
alimentaire doit étre mieux évalué. Malgré les diverses études montrant que les protéines sont les
macronutriments ayant I'effet satiétogene le plus important, des doutes subsistent et les mécanismes
impliqués ne sont pas clairement identifiés. Par ailleurs, le role de la nature de la protéine alimentaire
vis-a-vis de la satiété! fait encore I'objet d’études (Figure 1).

facteurs métaboliques Figure 1: La cascade de la satiété.
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Les propriétés nutritionnelles spécifiques du lait et plus particulierement du lactosérum font I'objet de
nombreux travaux de recherches depuis maintenant une dizaine d’années. La composition en acides
aminés (AA) équilibrée des fractions proteiques laitieres explique pourquoi elles sont si largement
utilisées dans les applications nutritionnelles et diététiques. Les protéines de lait, ainsi que les protéines
du lactosérum sont & la fois étudiées en tant que macronutriment, agissant directement sur le
comportement alimentaire, la composition corporelle et le métabolisme énergétique mais aussi en tant
que source potentielle de peptides bioactifs (Clare et Swaisgood, 2000), agissant sur des fonctions
physiologiques tres variées.

Le but de cette revue est de faire le point sur i) les conséquences de l'ingestion des protéines
alimentaires sur la satiété et le contrle du poids de lindividu a long terme, ii) les mécanismes
périphériques et iii) les mécanismes centraux a l'origine de la satiété induite par l'ingestion des
protéines alimentaires . Dans ces trois parties nous étudierons la modulation de ces effets selon la
nature des protéines alimentaires et plus particulierement pour les protéines laitieres. Nous

1 | "appétit est influencé par de multiples stimuli physiologiques, comportementaux et environnementaux. La faim est le
facteur physiologique qui nous pousse a manger. La sensation de faim est un déterminant majeur de I'heure du repas, de la
nature des aliments ingérés et de leur quantité. L'ingestion de nourriture fait progressivement diminuer la sensation de faim
mais divers processus contribuent a stopper de fagcon prématurée la prise alimentaire. L'ensemble de ces processus
constitue le rassasiement, sensation de pléthore gastrique et digestive qui initie I'arrét de la prise alimentaire et la fin d'un
repas. La satiété est une sensation qui se développe une fois le repas terminé. Elle sous-tend l'intervalle de temps entre
deux prises alimentaires significatives. En fonction de I'importance de la sensation qu'elle engendre, elle tend a repousser
I'heure du repas suivant et a diminuer la prise alimentaire au cours de celui-ci. En fait, le rassasiement et la satiété
correspondent a deux facettes d’'un méme processus continu d'intensité variable au cours du temps en fonction de la nature
du repas, des habitudes alimentaires, de I'individu, etc. L'état rassasié qui commence dés le début du repas, augmente pour
faire place a la sensation de satiété une fois le repas terminé. Pendant la période inter prandiale, on passe de la satiété a la
faim lorsque les nutriments disponibles aprés absorption ne suffisent plus a satisfaire la demande métabolique de
I'organisme
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développerons le cas des protéines de lactosérum notamment I'a-lactalbumine et la B-lactoglobuline en
comparaison avec la caséine et les protéines totales de lait. Dans le domaine des peptides d'origine
alimentaire nous présenterons les études qui portent sur le caséinomacropeptide (CMP).

1- La satiété induite par les protéines alimentaires
1-1. Effet de l'ingestion d’une charge protéique

De nombreuses études ont démontré que I'enrichissement d'un repas en protéines entrainait une
augmentation du rassasiement induit par ce repas, et réduisait la prise alimentaire lors du repas suivant
(Porrini et al., 1997; Porrini, 1997; Blundell et Stubbs, 1999; Araya et al., 2000). De méme, l'ingestion,
avant un repas, d’un en-cas (ou charge) hyperprotéique (HP) réduirait la prise alimentaire lors du repas
suivant (Rolls et al., 1988; Poppitt et al., 1998). Enfin, chez 'homme (Marmonier et al., 2000) comme
chez le rat (Burton-Freeman et al., 1997), les charges protéiques augmenteraient la durée de la période
inter prandiale (délai entre I'ingestion de la charge et le repas suivant consommé spontanément).

Plusieurs études confirment l'effet satiétogéne supérieur des protéines par rapport aux autres
macronutriments chez le rat et chez 'homme (Geliebter et al., 1984; Stubbs, 1995; Marmonier et al.,
2000; Marmonier et al., 2002). Par exemple, chez 'homme sain, I'ingestion d’'une charge riche en
protéines (blanc de poulet) entraine un retard plus important de la demande spontanée du repas suivant
que des charges iso caloriques riches en glucides (pain aux raisins) ou en lipides (fromage a tartiner)
(Marmonier et al., 2000).

Cependant, la hiérarchie protéines > glucides > lipides concernant I'effet satiétogéne respectif des
macronutriments n'est pas toujours confirmée (de Graaf et al., 1992; Mattes, 2005; Capaldi et al., 2006;
Bertenshaw et al., 2008). En effet, dans ces études l'ingestion d'une charge HP n’entraine pas de
diminution de la prise énergétique lors du ou des repas suivants par rapport a une charge
hyperglucidique (HG) ou hyperlipidique (HL).

La comparaison entre toutes ces études est peu aisée du fait de la diversité des protocoles employés
(Figure 2). Plusieurs parametres semblent grandement influencer les résultats tels que le type de
charges administrées (texture de la charge, type d’'aliment), sa valeur énergétique, sa composition en
macronutriments (proportion et quantité de chaque macronutriment) ou encore le délai entre la charge
et le repas-test.

Figure 2: Diversité des protocoles
d'étude de la satiété chez 'hnomme
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1-2. Comparaison de l'effet satiétogene des diverses protéines laitieres

La comparaison de l'effet satiétogéne de protéines de nature différente requiert comme condition
préalable des protéines bien équilibrées en acides aminés indispensables?, puisqu’une carence en ces
derniers induit une dépression de prise alimentaire dont l'origine n'est pas satiétogene mais liée a une
aversion alimentaire conditionnée (Fromentin et al., 2000; Gietzen et al., 2007).

Comme pour les glucides et les lipides, la nature des protéines pourrait avoir un impact sur leur effet
satiétogéne. Les protéines utilisées dans les travaux qui se sont intéressés a cette question sont assez
variées : protéines animales (caséines, protéines de lactosérum, albumine d'ceuf, protéines de poisson,
de volaille, de beeuf), protéines végétales (protéines de pois, de soja, de blé), mais aussi protéines de
levures et mycoprotéines. Cependant, les études menées jusqu'a présent ne sont pas concordantes.
Lang et al. n'ont trouvé aucune différence significative dans les sensations de faim ou de satiété suite a
la consommation d’'un déjeuner standard enrichi en albumine d'ceuf, caséines, gélatine, protéines de
soja, protéines de pois ou protéines de lactosérum (Lang et al., 1998; Lang et al., 1999). A l'nverse,
Anderson et al. (2004) ont comparé les effets de charges protéiques constituées de soja, de protéines
de lactosérum ou d'albumine d’'ceuf. Les résultats obtenus montrent un effet similaire et significatif des
protéines de lactosérum et de soja sur la diminution de la prise alimentaire lors d'un repas pris une
heure aprés la charge par rapport & une situation contréle dans laquelle la charge était composée
d'eau, tandis que la charge d'albumine n’a aucun effet.

Plusieurs études ont comparé l'effet satiétogene des diverses protéines laitieres. Dans le domaine
laitier, ce sont les protéines de lactosérum et la caséine qui ont été les plus étudiées. Ainsi Hall et al.
(2003) ont montré que la prise énergétique lors d’un repas ad libitum était significativement moins
élevée 90 minutes aprés une charge contenant des protéines de lactosérum qu'aprés une charge
équivalente de caséines. Cependant ces résultats n'ont pas été retrouvés par I'équipe de Bowen
(Bowen et al., 2006a; Bowen et al., 2006b). L'équipe de Westerterp a aussi montré qu'un petit déjeuner
contenant 10 ou 25% de calories d'origine proteique sous forme d’e-lactalbumine diminuait plus
I'énergie ingérée lors du repas suivant (environ 20%) qu’un petit déjeuner contenant de la caséine ou
des protéines de lactosérum, additionnées ou non de CMP (Veldhorst et al., 2009).

1-3. Effet de l'ingestion des régimes hyperprotéiques

1-3.1 Effet de I'ingestion d’un régime hyperprotéigue

Les régimes dits « normoprotéiques » (NP) permettent de satisfaire le besoin énergétique ainsi que
les besoins en azote et en acides aminés indispensables pour couvrir les besoins de I'organisme. Un
regime est dit «riche en protéines» dés que I'apport en acides aminés est largement supérieur aux
besoins nutritionnels recommandés. Quand on augmente la teneur en protéines du régime, se mettent
en place des processus d’'adaptation a court et & long terme. Au dela d’un certain seuil protéique
(régimes hyperprotéiques «HP», par exemple 40 a 45% de I'énergie du régime apporté par les
protéines), chez le rat Wistar adulte, I'adaptation a court terme est insuffisante et ceci se traduit
immédiatement par une diminution de la prise alimentaire aprés le début de l'ingestion suivie d'un retour
progressif mais incomplet a la prise énergétique correspondant au régime NP (Harper and Peters,
1989; Jean et al., 2001; Weigle et al., 2005). Plus précisément, le passage au régime HP se traduit par
une diminution de la taille des repas, qui retourne progressivement par la suite a la taille correspondant

2 | es organismes vivants utilisent les acides aminés comme précurseurs pour la synthése protéique. Chez un organisme
donné, un acide aminé est dit indispensable lorsque sa production est absente. La survie de I'organisme nécessite alors
I'apport de cet acide aminé par I'alimentation. Une protéine est dite bien équilibrée si elle apporte suffisamment d'AAl par
rapport aux besoins de I'animal.
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au régime NP. En d'autres termes, le régime HP est plus rassasiant, mais cet effet disparait lorsque le
rat est adapté a ce régime, alors que I'effet satiétogéne persiste et se manifeste par une diminution du
nombre de repas (Bensaid et al., 2003).

1-3.2 Effet de la nature de la protéine sur la satiété induite par un régime hyperprotéique

La diminution d'ingestion apparait quelle que soit la protéine utilisée bien que ces protéines soient de
composition biochimique différente (protéines totales de lait ou de soja ou de gluten) (Bensaid et al.,
2003). La dépression de la prise alimentaire liée au régime HP semble étre une propriété générale
résultant de la trés haute teneur du régime alimentaire en protéines (Westerterp-Plantenga et al., 2009).
Néanmoins, certaines protéines spécifiques peuvent accroitre la dépression alimentaire : c’est
ainsi le cas des protéines de lactosérum et de la Slactoglobuline (Tableau 1). La BLactoglobuline
permet également de réduire le poids et I'adiposité corporelle comparée aux protéines totales de lait, et
ce d'autant plus que le régime est complétement dépourvu de glucides (Pichon et al., 2008).

Il en ressort donc que si I'effet de la consommation a haute teneur en protéines (cas des régimes HP) a
un effet avéré de diminution de la prise alimentaire, en revanche la consommation en aigu d’une charge
HP aurait des effets beaucoup plus discutables. Par ailleurs, la modulation de I'effet satiétogene selon
la nature des protéines semble étre principalement active quand la teneur en protéines du régime du
repas est normale a élevée (Westerterp-Plantenga et al., 2009).

Protéines Totales de Lait Lactosérum BLactoglobuline
Moyenne SEM Moyenne SEM Moyenne SEM
I_Ene’rg’ie P55C35L10 8-91° 0-38 7-60 Y 0-13 7-84 ™Y 0-08
NJEICe  psscisL30 839 0-20 817" 0-29 887" 0-18
pendant les
25 jours
(10° kJ) P55L45 8:31° 0-35 7-14 ™Y 0-13 5-89 “* 0-22
Effet des protéines 0-001
Effet de la nature du régime C/L
CIL(CIL) CIL) 0-001
ANOVA (P) CIL x effet des protéines 0-001
Gain de
poids  P55C35L10  79-0° 8-8 80-2 %% 22 49-5°% 67
() P55C15L30  86-1° 5-4 83-4%* 9-9 49-5 " 7-6
P55L.45 70-4° 7-6 52:6 %Y 9-6 27-2"Y 2:8
Effet des protéines 0-001
Effet de la nature du régime C/L
CIL(CIL) CIL) 0-05
ANOVA (P) C/L x effet des protéines NS

Tableau 1 : Prise alimentaire et prise de poids chez des rats nourris ad libitum avec des régimes hyperprotéiques
de composition glucido-lipidique (C/L) variable et contenant divers protéines : protéines totales de lait, lactosérum
ou BLactoglobuline. A titre d'exemple, « P55C35L10 » signifie que la teneur en protéines est de 55% sur le total
de I'énergie apportée par l'aliment, celle des glucides de 35% et celle des lipides de10%. Pour chaque type de
protéines, les différences statistiques entre les régimes variant dans leur apport C/L seront lues par colonne. Les
lettres utilisées sont x, y et z. Les valeurs dans une colonne n‘ayant pas la méme lettre sont différentes, (p<0 -05).
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Pour chaque valeur du rapport CIL, les différences statistiques entre les régimes variant dans la nature de la
protéine utilisée seront lues par ligne. Les lettres utilisées sont a, b et c. Les valeurs dans une ligne n’ayant pas
la méme lettre sont différentes (p<0-05). (Pichon et al., 2008)

2- Les mécanismes périphériques de la satiété induite par les protéines
laitieres

L'ingestion de protéines génere de nombreux signaux pré et post-absorptifs qui contribuent au contréle
des cinétiques gastriques, des sécréetions pancréatiques et de la prise alimentaire. Ces informations
sont transmises au cerveau par deux voies principales: une transmission directe par le systéme
sanguin (hormones, nutriments..) et une transmission indirecte par le systéme nerveux faisant intervenir
des neuromediateurs. Au niveau du tube digestif, le systeme nerveux communique des informations
pré-absorptives via le nerf vague, les afférences splanchniques et /ou le frein iléal (voir plus loin). Le
nerf vague transmet au cerveau des informations originaires des zones oro-sensorielles, de I'estomac,
de l'intestin et du foie (Figure 2)

\J/.Ksystéme central de la récompense
\]\ |diminution de la composante motivationnelle

infdrmations orosensorielles K //’
—* hypothalamus
/ Insuline / Leptin P [détection des AA plasmatiques |

: " AAcirculants  pnoyau Hu faisceau solitaire
[détection linguale des acides aminés f<._Ghreline area postrema

| détection des AA plasmatiques |

circulation sanguine

AA circulants

fme

| signaux post absorptifs |
détection des AA
dans la zone

hepato-portale

estomac

nerf vague

effets métaboliques

néoglucogenése hépatjqu.
thermogenése

|délai de la vidange gastriqure |

|détection des AA et oligopeptides dans le duodénum|

duodw U@;
N

iléo

GLP-1 pyy

Figure 2: Mécanismes responsables de la satiété induite par I'ingestion de protéines. (AA : acides aminés, CCK :
Cholecystokinine, GLP-1 : Glucagon Like Peptide-1 : PYY Peptide YY, 5-HT sérotonine)
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2-1. Les informations pré-absorptives 3

Au niveau de I’'estomac.

Le rétrocontrble négatif du rassasiement par I'estomac est le fait de signaux volumétriques émis par des
mécanorécepteurs situés au niveau des afférences vagales stomacales (Powley and Phillips, 2004).
L’augmentation du volume gastrique induite par I'ingestion des protéines alimentaires est probablement
due a une augmentation des sécrétions gastriques et a la quantité d'eau bue en cas de régimes
hyperprotéiques (L'Heureux-Bouron et al., 2004). Par ailleurs, la teneur élevée en protéines ralentit la
vidange gastrique (Faipoux et al., 2006), peut-étre du fait de la sécrétion de cholécystokinine (CCK)
(Raybould et al., 1991), ce qui pourrait maintenir également plus longtemps les signaux de distension
gastrique et la durée de la digestion.

La vitesse de la vidange gastrique peut ainsi moduler la réponse intestinale en neuropeptides gastro-
intestinaux, ce qui va influencer potentiellement le rassasiement et la satiété via le devenir de I'azote
ingére et la cinetique des AA plasmatiques (Mellinkoff et al., 1956). C'est ainsi que Hall et Millward ont
expliqué leurs résultats concernant I'effet satiétogéne des protéines de lactosérum plus important que
celui de la caséine (Hall et al., 2003). En accord avec les travaux de Boirie (Boirie et al., 1997), a
I'origine du concept de « protéines lentes — protéines rapides » et avec la théorie aminostatique
(Mellinkoff et al., 1956), ces auteurs concluent que la cinétique de mise a disposition des acides aminés
plus rapide et plus massive suite a l'ingestion de protéines de lactosérum pourrait entrainer un pouvoir
satiétogene plus €élevé de ces protéines.

Au niveau de l'intestin.

Au cours de la digestion, les protéines, les peptides et les acides aminés alimentaires sont détectés
dans lintestin gréle. lls sont a l'origine de signaux anorexigénes dépendants de I'action des peptides
gastro-intestinaux tels que la CCK ou la sérotonine (5-HT) sur les afférences vagales qui a leur tour
convoient ces informations vers les zones du tronc cérébral impliquées dans le contrdle de la prise
alimentaire (Darcel et al., 2005b; Berthoud, 2008)

Le nerf vague est impliqué, mais non indispensable, dans la transmission des signaux de satiété induit
par I'ingestion de protéines. En effet la vagotomie sub-diaphragmatique ne supprime pas la dépression
de la prise énergétique induite par le passage a un régime HP, chez le rat (L'Heureux-Bouron et al.,
2003) ou l'effet satiétogéne d’une charge gastrique ou duodénale de peptides (Schwartz et al., 1999).
Les afférences vagales hépatiques ne semblent pas non plus indispensables a la détection périphérique
d’'un régime HP. Ceci contredit I'hypothese d’'un mécanisme unique reposant sur une détection portale
de la néoglucogenése induite par les protéines (Mithieux et al., 2005).

« Le frein iléal» ou 'ileal brake’) est un mécanisme de rétro contréle négatif exercé par l'iléon qui, suite a
la présence locale de nutriments, résulte en un ralentissement de la vidange gastrique, de la motilité et
de la sécrétion de lintestin proximal et en l'augmentation de la satiété. L'ingestion de protéines
favoriserait la production de PYY et de GLP-1 (Batterham et al., 2006)

3 Les signaux oro-sensoriels. Comme pour tous les aliments, 'ingestion d’aliments protéiques va générer des informations
oro-sensorielles compte tenu de leurs propriétés organoleptiques Ces derniéres sont influencées par la présence des
protéines dans I'aliment mais n’en sont pas spécifiques. Il existe aussi dans l'organisme, au niveau de la bouche, de
lintestin, des récepteurs du godt (T1IR1+3) qui répondent a la plupart des 20 acides aminés y compris le glutamate
(Bezencon et al., 2007) . En effet, plusieurs acides aminés ont un go(Qt sucré, amer ou d’'umami pour les humains. L'umami
est une des 5 composantes du go(t qui est induit par le L-glutamate libre, I'inosine 5'-monophosphate et la guanosine 5'-
monophosphate, le L-aspartate et certains peptides. Il existe différentes sources de L-glutamate dans I'alimentation : soit
sous forme liée aux protéines, soit sous forme libre dans les aliments. Néanmoins les propriétés sensorielles du glutamate
ne signaleraient pas la présence de protéines alimentaires a I'individu (Beauchamp, 2009).
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Certains peptides laitiers tels que le CMP pourraient étre a l'origine de la satiété induite par certaines
protéines alimentaires. En effet, le pouvoir satiétogéne du lactosérum plus important que celui des
caséines pourrait étre expliqué par la richesse en CMP du lactosérum (Anderson et Moore, 2004). Le
CMP est en effet connu pour activer la synthese de CCK, hormone étroitement impliquée dans le
mécanisme de la satiété (Pedersen et al., 2000). Ce resultat sur le CMP, observé chez 'homme
uniquement (Gustafson et al., 2001) reste a I'heure actuelle largement controversé (Burton-Freeman,
2008). Un autre mécanisme permettrait d'expliquer les effets satiétogénes supposés du CMP: ce
peptide peut se fixer sur des récepteurs opioides situés au niveau de I'estomac. Une fois fixé sur ces
récepteurs, le CMP a la capacité de réduire la motilité intestinale, et par conséquent tout le phénoméne
de digestion. Ainsi, la sensation de satiété pourrait étre prolongee.

2-2. Les informations post-absorptives

La thermogeneése postprandiale

Une augmentation de la dépense énergétique pourrait étre a l'origine de signaux périphériques de la
satiété induite par les protéines. Chez 'homme (Westerterp-Plantenga, 2008) mais pas chez le rat
(Stepien et al.), I'ingestion de protéines stimulerait la thermogenése post-prandiale a un niveau
supérieur a celui des autres macronutriments.

L’hypothéese aminostatique

La concentration plasmatique élevée des AA ou de certains d’entre eux apres l'ingestion de protéines
alimentaires pourrait étre a l'origine de signaux périphériques de satiété (Mellinkoff et al., 1956; Harper
et Peters, 1989) qui seraient détectés dans certaines zones spécifiques du cerveau au niveau de
I'hypothalamus (Choi et al., 2001). La teneur en leucine pourrait également jouer un réle sur la
régulation centrale de I'appétit (cf. ci-dessous).

Les AA précurseurs de neuromédiateurs

Le role spécifique de certains acides aminés précurseurs de neuromédiateurs n'est plus considérée
comme une hypotheése générale qui expliquerait la satiété induite par les protéines. En particulier la
teneur en tryptophane, précurseur de la sérotonine, médiateur connu pour inhiber I'appétit (Latham et
Blundell, 1979) a été évoquée pour expliquer ce phénomeéne. Le role de la haute teneur en tryptophane
de l'a-lactalbumine a donc été évoqué pour expliquer l'effet satiétogene de cette protéine
(Nieuwenhuizen et al., 2009; Veldhorst et al., 2009). En effet, I'ingestion d'a-lactalbumine augmente la
teneur plasmatique en tryptophane ainsi que le rapport tryptophane/BCAA plus que d'autres protéines,
telle que la gélatine alimentaire qui est dépourvue de tryptophane. Néanmoins, I'ajout de tryptophane
libre a la gélatine a un méme niveau que celui de I'a-lactaloumine ne modifie pas les réponses des
échelles de faim suite a I'ingestion de la gélatine enrichie en tryptophane (Veldhorst et al., 2009).

De méme, l'histidine et la tyrosine (précurseurs de I'histamine et de la dopamine respectivement)
ajoutées a un niveau de 5% dans le régime de rats n'ont pas eu d'influence sur le niveau d'ingestion
(Bassil et al., 2007).

Le r6le des hormones

La plupart des hormones périphériques ont un double mode d’action sur le systéme nerveux central : (i)
au niveau du tractus gastro-intestinal, via le nerf vague vers le tronc cérébral (noyau du tractus
solitaire), et (ii) directement au niveau de I'hypothalamus (ARC) et du tronc cérébral (AP) via le flux
sanguin. Depuis les années 2000, de nombreux travaux chez 'homme ont été menés pour étudier les
différences de profils hormonaux postprandiaux qui pourraient étre a l'origine de la satiété induite par
les protéines (Al Awar et al., 2005; Bowen et al., 2006a; Bowen et al., 2006b). Les études ont
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notamment porté sur la-CCK, le glucagon-like peptide 1 GLP-1, la ghréline, la leptine, I'insuline et le
glucagon mais aucune corrélation claire n’en ressort.

3- Les mécanismes centraux de la satiété induite par les protéines alimentaires

3-1. Activation des circuits neuronaux de la satiété par les protéines
alimentaires

L'ingestion de repas ou de régimes hyperprotéiques se traduit par une augmentation conjointe de
I'activité de différentes régions du systéme nerveux central 4 (CNS) (Figure 2).

Parmi les régions étudiées, nous avons montré que le noyau du tractus solitaire (NTS) (Darcel et al.,
2005a; Faipoux et al., 2008), ainsi que plusieurs noyaux de la région hypothalamique voient, a court
terme comme apres habituation, leur activité accrue par l'ingestion de protéines (Ropelle et al., 2007;
Faipoux et al., 2008). Il s’agit, en particulier, de certains réseaux de neurones comme les neurones
noradrénergiques du NTS et les neurones mélanocortiques du noyau arqué (ARC). En outre, les
protéines inhiberaient I'activation de neurones GABAergiques et opioidergiques dans le noyau
accumbens (NAcc), et inhiberaient ainsi la prise alimentaire en diminuant la réponse hédonique a
I'alimentation, vraisemblablement en raison de leur faible palatabilité.

3.2 L'implication de 'AMP-Activated Protein Kinase (AMPK) et du Mammalian
Target of Rapamycine (MTOR) dans la satiété induite par les protéines
alimentaires

Les protéines laitieres solubles du lactosérum sont riches en leucine. Les acides aminés, et en
particulier les acides aminés branchés, comme la leucine, pourraient jouer un réle dans la régulation
centrale de I'appétit sans passer par 'intermédiaire de la synthése d'un neurotransmetteur (Cota et al.,
2006; Ropelle et al., 2007).

L'’AMPK est une enzyme qui agit comme un capteur du niveau énergétique de la cellule et qui est
activée (phosphorylation) par une augmentation du rapport intracellulaire AMP/ATP. Une fois activee,
I'’AMPK phosporyle I'acetyl-CoA carboxylase (ACC) et favorise les voies de production d'énergie au
détriment de celles de mise en réserve de I'énergie. La leucine ainsi que lingestion d’un régime
hyperprotéique répriment I'AMPK et la phosphorylation de [lacetyl-CoA carboxylase dans

4 Le noyau du tractus solitaire (NTS) constitue le principal point d’entrée du nerf vague dans le systéme nerveux central et
recoit ainsi des projections afférentes depuis la majeure partie des organes de I'appareil gastro-intestinal. En outre, il recoit
certaines afférences des nerfs craniens qui véhiculent, depuis la sphére orosensorielle, de nombreuses informations
relatives a la texture, au godt, a l'odeur, a 'aspect et a la palatabilité des aliments. La région hypothalamique représente le
point de convergence de nombreuses informations périphériques et participe au contréle de I'homéostasie énergétique
corporelle et de la prise alimentaire. Cette zone tres vaste comporte de nombreux noyaux qui sont en interaction permanente
(Berthoud, 2002).

Le noyau accumbens (NAcc) est une structure du striatum ventral situé a 'avant du télencéphale et est le pivot de la
modulation hédonique de la régulation du comportement alimentaire. Il est divisé en deux parties, le noyau central (AccCo)
et la coque (AccSh). Il a été trés tot identifié comme la principale interface entre motivation et action dans le cerveau, de part
ses nombreuses afférences (majoritairement glutamatergiques) depuis des régions impliqués dans les processus cognitifs et
d'apprentissage, et ses efférences vers les régions de contrbles moteurs, pour la plupart GABAergiques. L'AccCo est
impliqué dans les processus d'apprentissage et d'exécution d'actions mécaniques adaptatives, alors que I'AccSh est plutot
impliqué en tant que relais entre les régions corticales et d'autres régions du cerveau dans des aspects comportementaux,
en particulier alimentaires (Kelley, 2004).
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I'hypothalamus (au niveau de I'ARC et du noyau para ventriculaire PVN) du rat de fagon concomitante
avec une réduction du rapport AMP/ATP.

En parallele, les travaux de Cota et al. (2006) montrent qu’une injection centrale de leucine induit une
activation de la voie de signalisation du mTOR (phosphorylation) elle-méme a I'origine d’une réduction
de la prise alimentaire. mTOR est une sérine-thréonine kinase connue pour son rdle dans l'intégration
des flux énergétiques au sein de la cellule. Ces travaux semblent montrer que la voie de signalisation
de mTOR, décrite jusqu'ici comme un carrefour des grandes orientations métaboliques cellulaires, joue
également un réle en tant que régulateur central de la prise alimentaire. De plus, L'AMPK et mTOR sont
localisés dans les mémes neurones de I'hypothalamus : les neurones orexigeniques a neuropeptide Y
(NPY) et les neurones anorexigéniques a proopiomélanocortine (POMC) de I'hypothalamus.

Conclusion et Perspectives

Si le caractere sur-satiétogéne des protéines par rapport aux autres macronutriments est établi, les
mécanismes mis en jeu dans I'apparition de cet effet demeurent cependant incertains et sujet a débat.
En outre, l'effet de la nature des protéines utilisées sur les mécanismes de la satiété demeure
controversé.

Tant dans le cas des charges que des régimes hyperprotéiques, les diverses protéines utilisées (par
exemple les protéines totales de lait, du soja ou du gluten) ont sensiblement le méme effet depresseur
sur la prise alimentaire lors du repas suivant et ceci malgré la difference de composition en acides
aminés et notamment en acides aminés précurseurs des neurotransmetteurs. Néanmoins, certaines
protéines ont un effet satiétogene plus important que d’autres (par exemple les protéines du lactoserum
et plus particulierement 'a-lactalbumine et la B-lactoglobuline) chez le rat et chez 'homme. Cet effet
accentué pourrait étre di a la présence de peptides satiétogenes. Cependant, la mise en évidence de
ces peptides reste encore a effectuer.

En ce qui concerne les mécanismes périphériques pré-absorptifs, la détection des protéines au cours
de la digestion implique partiellement I'action du nerf vague. Toutefois, de nombreuses questions
restent en suspens notamment sur la nature des mécanismes cellulaires de la transduction du signal
relatif & la présence de protéines, autrement dit sur la nature des phénomenes cellulaires en amont des
évenements que sont la libération de CCK par les cellules intestinales puis son action sur les
terminaisons vagales.

L'ingestion de régimes ou de repas HP a pour conséquence une augmentation conjointe de I'activité de
différentes regions du systeme nerveux central (CNS). Parmi les régions étudiées, le NTS ainsi que
plusieurs noyaux de la région hypothalamique voient, a court terme comme aprés habituation, leur
activité accrue par l'ingestion de protéines. En outre, les protéines inhibent I'activation de neurones
GABAergiques et opioidergiques dans le noyau accumbens, avec pour conséquence l'inhibition de la
prise alimentaire en diminuant la réponse hédonique a I'alimentation.

L’ensemble de nos résultats montre que l'effet satiétogene des protéines pourrait étre exploité dans les
programmes de perte de poids et/ou de masse adipeuse a condition de mieux maitriser ces effets. En
effet, la consommation de charges ou de repas hyperprotéiques semble, dans certaines conditions,
permettre de diminuer les sensations de faim et donc d’améliorer le bien-étre des personnes en phase
d’amaigrissement.

L'ingestion d’'une charge protéique permet de calmer la sensation de faim, résultat déja exploité dans
les travaux étudiant 'efficacité des substituts de repas en période de restriction énergétique (Wyld et al.,
2010) . Cependant, il faut ingérer une grande quantité de protéines de maniéere chronique pour observer
des effets sur la satiété, le poids et la composition corporelle. Or, les régimes HP pourraient étre
déléteres pour certaines fonctions de I'organisme sur le long terme et de plus, souffrent d’une faible
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palatabilité entrainant rapidement un effet de lassitude des personnes qui les suivent. La stratégie
serait de chercher a potentialiser I'effet satiétogéne des protéines alimentaires de maniere a
réduire les guantités nécessaires a ingérer et a obtenir un effet sur la satiété. Dans ce cadre, il
serait intéressant d'étudier s'il existe une synergie entre la nature de la protéine, la structure de 'aliment
ou encore son enrichissement en fibres, macronutriment aujourd’hui également tres étudié pour son
impact sur la régulation de I'appétit. Dans cette perspective, les protéines laitiéres et leur capacité au
fractionnement et a la texturation offrent une opportunité a exploiter.
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