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RESUME

La réaction de Maillard est un sujet de recherche
qui connait actuellement un regain d’intérét. Cette
réaction qui a lieu entre les sucres et les protéines a
haute température est déja trés bien décrite dans la
formation d’arémes alimentaires et de pigments
bruns. Cependant encore trop peu d’éléments per-
mettent de comprendre la formation d’autres produits
de la réaction de Maillard (MRPs) potentiellement
toxiques : les glycotoxines. 1l est aujourd’hui admis
que seulement 10 % des MRPs ont été identifiés et que
des efforts analytiques sont a engager pour découvrir
de nouveaux contaminants néoformés. S’ agissant des
plus connus (fructoselysine, carboxymethyllysine, pen-
tosidine, acrylamide...) quelques travaux ont évalué
leur digestion, métabolisme et excrétion.

Des analyses quantitatives montrent que les MRPs
sont présents dans de nombreux aliments transformés
industriellement ou au sein des foyers. Malgré leur
absorption limitée et leur rapide excrétion, quelques
études cliniques semblent indiquer que ces produits
auraient un impact sur la santé. Les principaux effets
déléteres sont observés sur le métabolisme du glucose
et des lipides, ainsi que sur ’activation du processus
inflammatoire.

Cependant, I’ensemble des roles physio-patholo-
giques des MRPs alimentaires reste a élucider et, par
conséquent, aucune recommandation ne peut étre for-
mulée, a ce jour, en matieére de risque alimentaire
associé a I’ingestion de produits de Maillard.

SUMMARY The metabolic, nutritional and toxicological consequences of ingested dietary Maillard reaction

products: a literature review

The field of Maillard reaction in food has recently
re-emerged. This reaction which takes place between
carbohydrates and proteins at a high cooking tempe-
ratures and causes the formation of flavor and yellow
to brown colors was already well documented. Little
is known, however, about the formation of other
Maillard reaction products (MRPs) which may be
toxic: the so-called glycotoxins. It is well recognized
that only 10 % of these have been identified so far,
and improved analytical methods are needed for the
discovery of more of the neo-formed contaminants.
Only a few studies as yet have focused on the diges-
tion, metabolism and excretion of fructoselysine, car-
boxymethyllysine, pentosidine, acrylamide, the MRPs

which have already been identified. MRPs have been
shown to be present at significant amounts in a
variety of industrially and domestically heat-treated
foodstuffs but their absorption appears to be limited
and they are readily excreted. Clinical studies indi-
cate, none the less, that the typical Western diet,
which contains a high MRPs content, may have an
impact on human health. The main effects are obser-
ved on the glucose and lipid metabolisms, and on
inflammatory mediators.

However, the physiopathological role of the inges-
ted MRPs has yet to be investigated in detail, so no
conclusive recommendations can be given at present
regarding their possible toxic effects.

Il 'y a cinq cent mille ans, la découverte du feu puis des
techniques de transformation des aliments a permis une
¢évolution considérable de I’offre alimentaire. Les hom-
mes ont ainsi eu acces a de nouvelles ressources ali-
mentaires avec une plus grande diversité gustative et une
maitrise apparente des risques sanitaires. Aujourd’hui la
plupart des aliments consommés sont thermiquement

transformés soit au cours de préparations culinaires
domestiques soit au cours de procédés industriels. Les
traitements thermiques appliqués induisent des réactions
le plus souvent souhaitées qui, en produisant de nou-
veaux aromes et de nouvelles saveurs, permettent d’amé-
liorer les qualités sensorielles des aliments. Les molé-
cules aromatiques formées sont généralement issues de
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la réaction de Maillard découverte en 1912 par Louis-
Camille Maillard.

C’est aussi en ingérant des aliments chauffés que nous
sommes exposés a de nombreux composés dits néofor-
més issus de la dégradation thermique et oxydative des
nutriments les plus fragiles. Les amines hétérocycliques,
les hydrocarbures aromatiques polycycliques, les acides
gras trans, les nitrosamines et I’ensemble des produits de
Maillard font partie des contaminants les plus étudiés
aujourd’hui (Jigerstad & Skog, 2005). Depuis la décou-
verte d’acrylamide dans certains aliments (Tareke ef al.,
2002), les questions relatives a la toxicité de 1’ensemble
des molécules néoformées et plus particulierement a celle
des produits de Maillard connaissent un regain d’intérét.

A Torigine, la recherche sur la réaction de Maillard
portait essentiellement sur les mécanismes de synthese
chimique au sein des aliments ou in vivo. Cependant les
effets mutagenes et cancérigénes avérés ou supposés de
certaines molécules néoformées ont conduit plusieurs
équipes scientifiques a évaluer les risques liés a leur
ingestion. Dans cet article, un état des connaissances
actuelles est dressé sur les niveaux d’exposition, la bio-
disponibilité et les effets toxicologiques des produits de
Maillard issus de 1’alimentation.

LES PRODUITS DE MAILLARD
DANS L’ALIMENTATION

Dans la réaction de Maillard, les sucres réducteurs
réagissent avec les groupements o-aminés des acides ami-
nés libres et des peptides et les groupements €-aminés des
lysines et arginines sur les protéines. Cette réaction est
arbitrairement divisée en trois €tapes séquentielles ou
divers types de réactions apparaissent : une étape d’initia-
tion avec la formation de produits précoces de la réaction
de Maillard; une étape de propagation caractérisée par
I’intervention de composés dicarbonylés hautement réactifs
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(appelés propagateurs) et la formation de produits avancés
stables; et une étape de terminaison avec 1’apparition de
polymeres bruns appelés mélanoidines (Fig. 1).

Les produits précoces de la réaction de Maillard

Au cours de la premiére étape de la réaction de Maillard
un sucre réducteur se lie a un acide aminé pour former une
imine, plus communément appelée base de Schiff. Ce com-
posé instable se transforme rapidement en produit d’Ama-
dori, premiere molécule stable de la réaction de Maillard.
Cette réaction non enzymatique qui lie de fagon covalente
un groupement carbonyle a une amine est aussi appelée
glycation. Le principal produit d’ Amadori retrouvé dans les
aliments est la fructoselysine (FL) qui est une cétose-amine
issue de la condensation nucléophile entre le groupement
aldéhyde d’une molécule de glucose et le groupement -
aminé d’une lysine (Fig. 2). La FL est retrouvée sous forme
liée aux protéines alimentaires et sous forme libre dans les
hydrolysats de protéines principalement destinés a la nutri-
tion pédiatrique. D’aprés Thomas Henle (Henle, 2003), un
litre de lait contiendrait entre 150 et 600 mg de FL alors
qu’Erbersdobler et Faist ne trouvent pas plus de 130 mg de
FL par litre de lait stérilisé¢ (Erbersdobler & Faist, 2001).
Un régime riche en lait, que Thomas Henle appelle
«conventionnel », apporterait de 500 a 1200 mg de FL
par jour (Henle, 2003). En 2006, une analyse plus complete
montre qu’un régime classique frangais, proposé en res-
tauration hors foyer, apporte environ 60 mg de FL par jour
(étude clinique ICARE non publiée). Ces fortes différences
observées entre les études s’expliquent par la présence
excessive de lait dans le régime analysé par Thomas Henle,
mais aussi par 1’absence de méthode analytique commune
et standardisée.

Les produits avancés de la réaction de Maillard

Les produits avancés de la réaction de Maillard, appe-
Iés en anglais Advanced Glycation End-products (AGEs),
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FIG. 2. — Liste des principaux produits issus de la réaction de Maillard (MRPs), découverts dans les denrées alimentaires.

ont ét¢ initialement découverts in vivo dans des plasmas,
urines et organes riches en protéines a longue durée de
vie (collagene, protéines du cristallin...) (Rhabar, 2005).
Mais ces molécules formées par réaction non enzyma-
tique a 37° C ont aussi été identifiées dans les aliments
soumis a des traitements thermiques bien plus impor-
tants (Finot, 2005a).

C’est ainsi que la carboxymethyllysine (CML), qui est
le tout premier AGE découvert in vivo (Ahmed et al.,
1986), a été rapidement identifiée a forte concentration
dans les denrées alimentaires (Erbersdobler, 1989) (Fig. 2).
Apres plusieurs années de recherche, il est aujourd’hui
certain que la CML peut étre formée par différentes voies
chimiques dont 1’oxydation de la FL, la peroxydation
des lipides et I’auto-oxydation des sucres (Thorpe &
Baynes, 2002).

L’étude clinique ICARE montre qu’une alimentation
standard de restauration collective apporte environ 6 mg
de CML par jour (résultats non publi¢s). Goldberg et al.
précisent que la CML est présente de manicre ubiquitaire
dans les aliments transformés avec une concentration
particulierement importante dans les aliments grillés
riches en protéines et lipides (Goldberg et al., 2004).

Cependant I’analyse immuno-chimique de la CML, uti-
lisée par Goldberg ef al., qui ne permet qu’une analyse
semi-quantitative peu spécifique, est aujourd’hui remise
en cause (Schalkwijk, 2006). L’exposition a la CML est
encore a vérifier.

D’autres AGEs ont été identifiés dans les aliments
comme la pyrraline qui est un pyrroaldehyde de la lysine,
les imidazolinones et 1’argpyrimidine dérivés de 1’argi-
nine, la pentosidine, le glucosepan et d’autres composés
néoformés issus de la condensation entre une lysine et
une arginine (Fig. 2). Ces AGEs ont été découverts dans
des aliments aussi variés que les produits laitiers, le pain,
les viennoiseries, le café et la biere (Henle, 2003).

Plus précisément, certains produits néoformés par réac-
tion de Maillard dans les aliments ont été classés sous le
terme de MRPs ou Maillard Reaction Products, le terme
AGEs étant réservé aux composés découverts initiale-
ment in vivo.

L’acrylamide est un exemple de MRPs détecté en
2002 dans diverses denrées alimentaires par la SLV,
I’administration nationale suédoise de 1’alimentation
(Tareke et al., 2002) (Fig. 2). Une recherche internatio-
nale rapidement mise en place a permis de découvrir que
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I’asparagine, acide aminé présent sous forme libre dans
certains aliments, était a I’origine de la contamination a
I’acrylamide. En effet, en présence de sucre réducteur et
apres réaction de Maillard, I’asparagine subit une dégra-
dation de Strecker qui conduit a la formation d’acryla-
mide. Il est intéressant de noter que les aliments dans les-
quels ont été retrouvées de fortes concentrations en
asparagine sont les chips et les frites, toutes deux issues
de la pomme de terre qui est particulierement riche en
asparagine libre et en amidon.

L’analyse compléte des repas d’une semaine en res-
tauration universitaire frangaise indique une exposition
moyenne de 0,5 pg d’acrylamide/kg de poids corporel/
jour (étude ICARE non publiée). Ce résultat est trés pro-
che des valeurs observées dans d’autres pays européens
(Tritscher, 2004). Une cuisson modérée de 1’ensemble
des aliments mais surtout une réduction de la consom-
mation de frites et autres produits frits dérivés de la
pomme de terre permettrait de baisser 1’exposition a
I’acrylamide d’un facteur cing.

L’hydroxyméthylfurfural et le furfuraldéhyde sont
également des MRPs trouvés dans les aliments (Fig. 2).
Ce sont des aldéhydes cycliques de la famille des fura-
noses qui sont formés par réaction de Maillard ou par
auto-dégradation thermique des hexoses (communément
appelé caramélisation). Les résultats de 1’étude clinique
ICARE montrent qu’en restauration universitaire 1’expo-
sition moyenne est de 8,5 pug d’hydroxymethylfurfural/
kg de poids corporel/jour (résultats non publiés).

La réaction de Maillard est aussi a I’origine des ami-
nes hétérocycliques (HCAs) découvertes dans les années
70. Certaines de ces molécules, comme les imidazoquino-
lines (1Q), imidazoquinoxalines (IQx) et imidazopyridines,
se forment en présence de créatinine et de produits issus de
la réaction de Maillard (Fig. 2). Elles se retrouvent princi-
palement dans les viandes et les poissons grillés ou frits a
haute température. L’exposition journaliere aux HCAs est
estimée entre une dizaine de nanogrammes et quelques
microgrammes, selon les types d’aliments et de pratiques
culinaires choisies (Jagerstad & Skog, 2005).

Enfin de nombreux composés pyrazines, imidazoles,
thiazolidines, dithianes et pyrroles identifiés dans les ali-
ments sont issus de la réaction de Maillard. Mais il est
généralement accepté que les AGEs et autres MRPs que
nous connaissons actuellement représentent moins de
10 % de I’ensemble des composés néoformés potentiel-
lement présents dans les denrées alimentaires.

Les produits terminaux de la réaction
de Maillard ou mélanoidines

Les mélanoidines représentent un mélange hétérogene
de composés caractérisés par leur couleur brune et leur
haut poids moléculaire allant jusqu’a 100000 Da. De
nombreuses ¢tudes ont entrepris d’isoler et de purifier les
mélanoidines provenant de différentes matrices alimen-
taires telles que le café, la sauce au soja, le malt ou
encore la biere. Dans les aliments, les études sont plus
limitées en raison de leur faible solubilité. Concernant les
mélanoidines issues du pain, une digestion enzymatique

a permis de surmonter ce probléme (Borelli & Fogliano,
2005). Cependant, jusqu’a présent, les structures ainsi
que les mécanismes de formation des mélanoidines res-
tent encore peu connus. A ce jour, trois propositions de
structure ont été faites. Hofmann a détecté des compo-
sés colorés de faible poids moléculaire capables de se lier
aux protéines via les groupements €-NH, des lysines et
arginines qui produiraient ensuite des mélanoidines de
haut poids moléculaire (Hofmann, 1998). D’autres scien-
tifiques proposent que les mélanoidines seraient des poly-
meres comprenant des motifs furanes et/ou pyrroles
(Heyns & Hauber, 1970 ; Tressl et al., 1998). Enfin, Kato
et Tsuchida et plus récemment Cammerer et al. sugge-
rent que le squelette des mélanoidines serait principale-
ment composé de produits de dégradation des sucres,
formés dans 1’étape précoce de la réaction de Maillard
puis polymérisés et liés aux composés aminés (Kato &
Tsuchida, 1981, Cammerer et al., 2002).

LA PERTE DE QUALITE NUTRITIONNELLE
DES ALIMENTS ASSOCIEE A LA REACTION
DE MAILLARD

Au cours de la réaction de Maillard, les chaines latéra-
les de plusieurs acides aminés sont modifiées de maniere
définitive entrainant la perte d’acides aminés essentiels et
la moindre digestibilité des protéines.

En raison de sa forte réactivité, la lysine est souvent
le premier acide aminé affecté par la réaction de Mail-
lard. La perte de cet acide aminé essentiel a été largement
¢étudiée au cours de la transformation industrielle de
matrices alimentaires tels que le lait, et correspond vrai-
semblablement a la principale cause de perte de qualité
nutritionnelle des protéines dans les aliments chauffés
(Mauron, 1981).

La réduction de la digestibilité des protéines modi-
fiées par réaction de Maillard est aussi impliquée dans la
perte de qualité nutritionnelle des aliments. Finot et al.
ont montré que chez le porc une ingestion de protéines
modifiées par réaction de Maillard affectait non seule-
ment la digestibilité de la lysine mais aussi, dans une
moindre mesure, celle d’autres acides aminés tels la phe-
nylalanine, la cystéine, I’acide aspartique et la glycine
(Rérat et al., 2002). Plus récemment, une étude clinique
réalisée sur des adolescents de 11 a 14 ans a confirmé
que la consommation d’aliments riches en MRPs altérait
la digestibilité des protéines (Seiquer ef al., 2006). Enfin,
en nutrition pédiatrique et clinique, la faible digestibilité
des hydrolysats de protéine modifiés par réaction de
Maillard a été observée (Finot, 2005b).

Méme s’il est admis que la destruction d’acides ami-
nés essentiels et la réduction de digestibilité des pro-
téines sont les deux principales causes de la perte de
valeur nutritionnelle des aliments transformés, imputable
a la réaction de Maillard, certains auteurs suggerent
qu’elle serait également due a I’influence des MRPs sur
le métabolisme des minéraux (Delgado-Andrade et al.,
2005), sur I’intégrité de la flore digestive et sur I’activité
de différentes enzymes (Wenzel et al., 2002).
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Pour les épidémiologistes, les apports protéiques des
enfants et des adultes des pays industrialisés sont trés
supérieurs aux besoins. On peut donc estimer que ces
exces de protéines consommés compensent largement la
perte de qualité nutritionnelle des protéines alimentaires.
De plus la diversité alimentaire recommandée par tous
les nutritionnistes devrait aussi permettre de s’affranchir
du probléme de perte en acides aminés essentiels. Seuls
les régimes alimentaires monotones, limités a la consom-
mation de quelques aliments, méritent une surveillance
de la qualité nutritionnelle. C’est le cas des nutritions
pédiatrique et clinique avec respectivement les formules
infantiles a base de lait et les solutions nutritives enté-
rales ou parentérales.

LA BIODISPONIBILITE DES PRODUITS
DE MAILLARD

Dans le cadre de cet article nous limiterons notre revue
de la littérature aux études qui ont étudi¢ le devenir des
AGEs alimentaires et des mélanoidines, la biodisponibi-
lit¢ des autres produits de la réaction de Maillard — acry-
lamide, hydroxyméthylfurfural, amines hétérocycliques
et composés aromatiques — étant par ailleurs bien détail-
1ée.

La biodisponibilité
des produits d’Amadori alimentaires

Les produits d’Amadori ont été testés sous forme d’aci-
des aminés libres et sous forme liée aux protéines. Dans
le premier cas une étude a montré que contrairement a la
lysine qui est absorbée par transport actif au niveau du
jéjunum, la e-FL n’est absorbée que par diffusion passive
limitée (Erbersdobler & Faist, 2001). Les résultats concer-
nant [’absorption et le métabolisme, obtenus par diffé-
rentes équipes scientifiques, sont difficiles a comparer.
Cependant, a partir des études les plus completes, réali-
sées chez le rat, nous pouvons conclure que 20 % de la
FL ingérée sous forme libre serait excrété au niveau uri-
naire, seulement 7 % serait excrété dans les feces, 3 %
serait retenu dans différents organes (foie, reins et intes-
tins) et 35 % serait métabolisé et décomposé en CO, par
la flore intestinale (Finot, 2005b). Les quelques études
réalisées a partir de FL liée aux protéines indiquent que
I’excrétion urinaire est nettement plus faible chez I’homme
que chez le rat : 3 % contre 5 a 14 % de la quantité ingé-
rée. L’excrétion fécale est aussi dépendante de I’espece
animale puisque seulement 1 % de la quantité ingérée est
retrouvé chez I’homme contre 2 a 25 % chez le rat.

Une expérimentation animale utilisant de la FL mar-
quée au fluor-18 confirme le faible catabolisme du pro-
duit d’Amadori in vivo. Seul un faible pourcentage de la
FL est phosphorylé par la fructoseamine 3-kinase situce
dans les reins (Hultsch et al., 2006)

Enfin, une étude originale publiée en 2004 semble
indiquer que la majeure partie de la FL urinaire est d’ori-
gine alimentaire (Forster ez al., 2005). En effet ses auteurs

ont réussi a montrer une baisse impressionnante de la FL
urinaire, de 7,2 mg/24 h a 0,9 mg/24 h, chez des volon-
taires sains qui ne consommaient, depuis 8 jours, que des
aliments pauvres en produits de Maillard.

Les points qui ressortent de toutes ces études sont
1) une absorption intestinale lente et trés limitée de la FL
apres digestion enzymatique des protéines, 2) un cata-
bolisme faible, 3) une rapide élimination de la FL plas-
matique, 4) une forte décomposition de la FL par la flore
digestive, 5) une tres faible accumulation de la FL dans
les organes et 6) une relation étroite entre alimentation
et FL urinaire.

La biodisponibilité
de la carboxymethyllysine alimentaire

Depuis la découverte de la CML dans les aliments
son métabolisme a été étudié (Liardon ef al., 1987). Dans
une étude récente chez le rat, Somoza et al. montrent que
I’excrétion urinaire de CML est dépendante de ses
apports alimentaires (Somoza et al., 2006).

L’administration de caséines riches en CML pendant
10 jours entraine une excrétion urinaire de 29 % et une
excrétion fécale de 22 %. Cependant il est intéressant de
noter qu’environ 50 % de la charge en CML n’a pas été
retrouvée in vivo. Une étude similaire d’Ahmed et al.
montre que le taux de récupération urinaire ne dépasse
pas 10 % (Ahmed et al, 2005). Cette différence avec
I’étude précédente s’explique peut-étre par une exposi-
tion a la CML plus courte dans la derniere étude. Enfin
une étude de perfusion veineuse montre que la CML est
rapidement excrétée par les reins (Bergmann et al., 2001).

Les études chez I’homme sont peu nombreuses, et
n’indiquent pas toutes une relation entre apport alimen-
taire en CML et concentrations plasmatique et urinaire.
Premierement, une expérience de consommation d’ali-
ments peu chauffés, et donc faiblement concentrés en
CML, pendant une semaine n’a induit aucune baisse
significative de 1’excrétion urinaire de CML. La pour-
suite de cette expérience avec I’incorporation d’aliments
riches en CML dans le régime alimentaire proposé aux
sujets sains n’a pas augmenté significativement 1’excré-
tion urinaire de CML (Foerster, 2006). Une seconde
étude réalisée sur 21 nouveaux nés, alimentés soit avec
du lait maternel ne contenant qu’environ 0,1 ug de
CML/mL, soit avec du lait infantile contenant en
moyenne 4,7 ug de CML/mL, ne montre qu’une 1égére
différence non significative de CML urinaire entre les
deux groupes (Dittrich et al., 2006). Par contre I’équipe
New-yorkaise d’Helen Vlassara fut la premiere a affirmer
qu’il existait un lien entre AGEs alimentaires et concen-
tration plasmatique, aussi bien chez des sujets atteints
d’insuffisance rénale que chez des volontaires sains (Uri-
barri et al., 2005 ; Vlassara, 2005). Cependant 1’utilisa-
tion par cette équipe d’une technique de dosage peu spé-
cifique a jeté le doute sur ces observations. Aujourd’hui
les résultats de 1’étude clinique ICARE confirment, a
’aide d’une technique analytique nettement plus spécifi-
que, ce lien entre CML alimentaire et CML plasmatique et
urinaire (résultats non publiés). L’écart important d’ex-
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position a la CML entre les deux régimes testés (6 mg
contre 2,3 mg de CML ingérés/jour) semble responsable
de la variation endogene de CML.

Enfin, la biodisponibilité limitée de la CML alimen-
taire s’explique peut-étre par une faible absorption intesti-
nale. En effet une étude du transport de la CML au travers
d’une monocouche de cellules épithéliales intestinales
Caco-2 indique un faible flux transépithélial, et suggere
une absorption réduite par diffusion passive (Grunwald
et al., 2006).

La biodisponibilité
de quelques autres AGEs alimentaires

La biodisponibilité de la pyrraline et de la pentosidine
a ¢té observée dans une méme étude (Forster er al.,
2005). Lorsqu’un régime pauvre en AGEs (consomma-
tion interdite d’aliments cuits, grillés et de café, etc.) a
été proposé a 18 volontaires sains pendant 5 jours, une
baisse respective de 1’excrétion urinaire de pyrraline et
de pentosidine de 90 % et 40 % a été mesurée. La reprise
de I’ingestion d’aliments riches en AGEs (bretzels, café
et gateau au chocolat) a entrainé une augmentation des
niveaux urinaires de pyrraline et pentosidine. Les auteurs
de cette étude ont estimé le taux d’excrétion urinaire a
50 % pour la pyrraline et a 60 % pour la pentosidine
libre. 11 faut préciser que la pentosidine liée aux pro-
téines alimentaires n’a été que trés faiblement retrouvée
dans les urines (2 %). Enfin il est rapporté que I’injec-
tion intraveineuse de pentosidine radioactive chez le rat
est suivie d’une ¢limination de 80 % de la radioactivité
par voie urinaire. Cependant seulement 20 % de cette
radioactivité est retrouvée sous forme de pentosidine
intacte, ce qui suggere un catabolisme de la pentosidine
libre avant excrétion urinaire.

Globalement ces études prouvent que la pyrraline et la
pentosidine libre présentes dans les aliments sont par-
tiellement absorbées, partiellement métabolisées et éli-
minées par voie urinaire. De maniére indirecte, ces tra-
vaux suggerent aussi que la majeure partie des AGEs
mesurés dans les urines serait d’origine alimentaire.
Enfin, d’aprés les informations dont nous disposons,
aucune étude de transit métabolique n’a été réalisée sur
le glucosepan, les autres pontages lysine-arginine, 1’arg-
pyrimidine, et les imidazolinones.

La biodisponibilité des mélanoidines

Il est intéressant de noter que, malgré une connais-
sance incompléte de la structure chimique des mélanoi-
dines, leur absorption et leur métabolisme ont été relati-
vement bien étudiés. C’est tout d’abord une étude de
Valle-Riestra et Barnes qui a décrit le devenir des méla-
noidines chez le rat (Valle-Riestra & Barnes, 1969).
Apres ingestion de mélanoidines issues de protéines
d’ceuf autoclavées en présence de glucose, marquées au
carbone-14, une excrétion urinaire limitée a 3 % et une
excrétion fécale d’environ 74 % ont été mesurées. Par
ailleurs, la destruction de la flore digestive chez le rat,
réalisée par administration d’antibiotiques, a montré une

récupération accrue des mélanoidines au niveau fécal, ce
qui laisse supposer que les bactéries intestinales sont
impliquées, en partie, dans la dégradation des mélanoi-
dines. Enfin 1’absence de diminution de 1’expiration de
14CO, (environ 10 %) aprés traitement par antibiotiques
indique que les mélanoidines transformées par la flore
digestive ne sont pas utilisées par 1’organisme.

Une étude plus récente confirme ces résultats avec des
mélanoidines marquées a 1’azote-15, et préparées a par-
tir d’un mélange « *N-glycine : glucose » chauffé (Homma
& Fujimaki, 1981). L’ingestion de ces mélanoidines par
des rats montre encore une tres faible excrétion urinaire
(1,8 %) et une excrétion majoritaire dans les feces (76 %).

Enfin, les résultats d’expérimentations animales réali-
sées par Finot et Magnenat précisent que 1’absorption
intestinale des mélanoidines est dépendante de leur poids
moléculaire (Finot & Magnenat, 1981). C’est ainsi que
pour des prémélanoidines de faible poids moléculaire,
une excrétion urinaire d’environ 27 % a été observée
chez le rat. Une expérience réalisée par administration
intra-gastrique de mélanoidines chez le rat confirme cette
observation avec une absorption détectée principalement
au niveau de I’intestin gréle (Nail ef al., 1981).

En conclusion, la biodisponibilité des mélanoidines
semble limitée, d’autant plus lorsque leur degré de poly-
mérisation est élevé. L utilisation métabolique et la réten-
tion des mélanoidines par I’organisme sont vraisemblable-
ment tres faibles, a I’exception d’une rétention probable
dans les reins. Enfin, des éléments récents montrent
I’impact des mélanoidines sur la croissance des microor-
ganismes digestifs (Ames ef al., 1999).

EFFETS NEFASTES DES PRODUITS
DE MAILLARD SUR LA SANTE

Si nous venons de décrire la biodisponibilité des AGEs
alimentaires c’est que son étude est une étape prélimi-
naire a la compréhension de leur toxicité. En effet,
I’absorption chez ’homme d’AGEs alimentaires par voie
orale, et la toxicité éventuellement associée, est dépen-
dante de la capacité des AGEs, ou de leurs produits
d’hydrolyse, a passer la barriere gastro-intestinale, a
entrer dans ’organisme via le systéme sanguin, a étre
plus ou moins métabolisés, a étre retenus et a s’accu-
muler dans divers tissus.

Nous savons aujourd’hui que I’exposition aux AGEs
n’est pas négligeable. L’¢tude ICARE montre que 1’ex-
position journaliére aux principaux composés néoformés
des denrées alimentaires varie entre quelques micro-
grammes pour certaines molécules (acrylamide, furane...)
et plusieurs dizaines de milligrammes pour d’autres
(CML, FL, acides gras trans...). Si I’on se référe au prin-
cipe de TTC (Threshold of Toxicological Concern) utilisé
par le comité sur les additifs alimentaires de I’Organisa-
tion des Nations Unies pour I’alimentation et I’agriculture
et de I’Organisation Mondiale de la Santé, il apparait fon-
damental d’évaluer le potentiel toxique des AGEs ali-
mentaires dont les apports alimentaires sont, tous, supé-
rieurs au TTC (1,5 pg/personne/jour) (Kroes et al., 2000).
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L’étude de la toxicité des produits de Maillard n’est
pas récente, puisque deés 1959, Krug et al. avaient mesuré
des «Doses Létales 50» pour des composés néoformés
issus de différents mélanges d’acides aminés libres et de
glucose (Krug et al., 1959). Il s’en est suivi une recher-
che importante, en particulier sur la toxicité des amines
hétérocycliques, des furanes, des pyrazines et autres
cycles aromatiques que nous ne décrirons pas dans cet
article. La toxicité de 1’acrylamide apportée par I’ali-
mentation est une préoccupation plus récente des autori-
tés sanitaires. Elle fait I’objet d’investigations impor-
tantes, et I’impact santé d’une consommation d’aliments
riches en acrylamide est actuellement surveillée. Cepen-
dant, & ce jour, il n’est toujours pas prouvé que I’expo-
sition a I’acrylamide, aux doses présentes dans les ali-
ments, puisse étre associée a un risque de toxicité et de
survenue de cancer (Tritscher, 2004). Retenons simple-
ment que cette molécule est classée par le CIRC (Centre
International de Recherche contre le Cancer) comme
étant probablement cancérigéne pour I’homme (2A).

Depuis prés de dix ans, I’équipe d’Helen Vlassara a
porté ses recherches sur 1’observation du lien qui pouvait
exister entre la consommation d’aliments riches en AGEs
et le risque de complications métaboliques. A 1’aide
d’une technique ELISA initialement mise au point pour
quantifier les AGEs du sérum humain (Mitsuhashi et al.,
1997), ces chercheurs ont testé différents régimes plus ou
moins riches en AGEs, sur cultures cellulaires, sur mode-
les animaux et sur I’homme. Apres avoir découvert cer-
tains effets déléteres des AGEs exogenes, Helen Vlassara
a renommé¢ les plus réactifs d’entres eux — methylglyoxal,
1-, 3-deoxyglycosone et autres dicarbonyles — glycotoxins
(Vlassara, 2003). Ces composés sont en effet soupgon-
nés d’altérer les protéines tissulaires par glycoxydation et
de contribuer a la formation de nouveaux AGEs in vivo.
Enfin le terme de glycotoxins a finalement ét¢ repris pour
définir, peut-étre a tort, I’ensemble des AGEs alimen-
taires.

Les études de restriction en AGEs alimentaires ont
toutes montré une baisse significative de la concentration
d’AGEs plasmatiques. Ceci a été vérifié sur des animaux
diabétiques (Zheng et al., 2002), sur des patients diabé-
tiques non urémiques (Vlassara et al., 2002), et sur des
patients urémiques non diabétiques (Uribarri et al., 2003).
Cette baisse du taux circulant d’AGEs est associée sys-
tématiquement a un ralentissement de 1’évolution délé-
tére de la pathologie étudiée. Sur un modéle de souris
diabétiques, il a été montré qu’un régime riche en AGEs
¢était associé a 1’aggravation de ’athérosclérose (Lin et
al., 2002, 2003) et de la néphropathie (Zheng et al,
2002), ainsi qu’a une mauvaise cicatrisation (Peppa et
al., 2003). Sur ce méme modele animal, une baisse du
HDL-cholestérol et une augmentation de la résistance a
I’insuline semblent résulter de la forte exposition aux
AGEs alimentaires (Hofmann ez al., 2002). Encore plus
¢tonnant, la résistance a I’insuline induite par un régime
hyper-lipidique chez des souris saines apparait fortement
inhibée lorsque le méme régime hyper-lipidique est
appauvri en AGEs (Sandu et al.,, 2005). Cette étude
indique qu’un apport important d’AGEs associé a une

alimentation riche en lipides serait impliqué dans la
genese de I’insulino-résistance et du diabéte de type II.

Chez des sujets diabétiques ou insuffisants rénaux,
I’équipe de Vlassara a montré que la consommation
d’aliments riches en AGEs était li¢ a des taux élevés de
deux marqueurs d’inflammation, la protéine C Réactive
et le TNF-o (Vlassara et al., 2002 ; Uribarri et al., 2003).
Ceci confirme I’implication de 1’exposition aux AGEs
sur les complications du diabete.

L’étude clinique ICARE, réalisée en 2006 sur 62 jeu-
nes volontaires sains, est la premiére a mettre en évi-
dence les effets bénéfiques d’une alimentation pauvre en
AGEs et autres composés néoformés. Les résultats de
cette étude (non publiés) indiquent qu’une exposition
limitée en composés néoformés réduit leur concentra-
tion plasmatique et urinaire, et diminue significativement
la cholestérolémie, la triglycéridémie et I’insulinémie a
jeun. Il est intéressant de préciser que la glycémie a jeun
est aussi diminuée, bien que de maniére non significative.
Enfin, contrairement a certains résultats d’études in vitro
(Ames et al., 2005), la présence plus ou moins impor-
tante d’AGEs dans 1’alimentation ne parait avoir aucun
effet sur le développement de la flore digestive de sujets
sains.

Aujourd’hui la recherche s’oriente vers la compréhen-
sion des mécanismes biochimiques et cellulaires impliqués
dans la glycotoxicité des AGEs exogenes. Certaines
pistes ont été explorées pour expliquer 1’action délétere
des AGEs circulants issus de I’alimentation. L’interac-
tion des AGEs avec les LDL, la destruction des ilots de
Langerhans, ou encore I’accumulation des AGEs dans
certains organes (reins, foie) sont autant de voies qu’il
faut continuer a étudier. Enfin, une meilleure compré-
hension des relations entre les AGEs et leurs récepteurs
(solubles ou cellulaires) est en cours. Par exemple, il a
été montré que I’expression de certains récepteurs aux
AGEs était atténuée chez des souris ayant regu un régime
pauvre en AGEs (Lin ef al, 2003). Il a été également
décrit qu’il existait au moins deux types de récepteurs :
ceux qui permettent 1’élimination des AGEs et ceux qui,
apres fixation des AGEs, activent la formation de radi-
caux libres conduisant a une réponse inflammatoire et a
une perturbation de 1’intégrité cellulaire pouvant aller
jusqu’au processus tumoral (Taguchi ef al., 2000). L’ob-
servation d’effets opposés entre deux types de récepteurs
montre bien toute la complexité des mécanismes de toxi-
cité des AGEs (Huebschmann ef al., 2006).

CONCLUSION

D’un coté les traitements thermiques permettent une
amélioration gustative et une certaine sécurité sanitaire
dans la consommation des aliments ; d’un autre coté, ils
induisent des changements de qualité nutritionnelle et
I’apparition de composés indésirables. La réaction de
Maillard occupe un rdle primordial dans cette qualité
des aliments transformés, aussi bien bénéfique que délé-
tére. L’ensemble des études présentées a ce jour tendent
a montrer que la consommation réguliére et importante
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d’aliments riches en composés issus de la réaction de
Maillard serait délétére pour la santé, en particulier chez
certains groupes a risque comme les sujets intolérants au
glucose, atteints du syndrome métabolique ou insuffi-
sants rénaux. Aujourd’hui, le risque associé a 1’exposi-
tion des MRPs n’est toujours pas correctement évalué.
Pour estimer ce risque il devient capital de mieux appro-
fondir plusieurs aspects de ce probléme.

Premierement, il faut poursuivre la recherche de nou-
veaux contaminants néoformés dans les aliments et les
ingrédients. Pour ce faire, de nouvelles techniques ana-
lytiques adaptées aux matrices alimentaires devront étre
développées. Deuxiemement, une évaluation exhaustive
de I’exposition aux MRPs devra étre mise en place en
utilisant des méthodes spécifiques et standardisées, com-
munes aux différents laboratoires d’analyse. L’exposition
devra étre évaluée aussi bien dans les aliments proposés
en restauration hors foyer, que ceux préparés ou réchauf-
fés au domicile. Troisiémement, la biodisponibilité et le
métabolisme des MRPs devront étre testés sur des mode-
les animaux tels que le modele porcin, beaucoup plus
proche de I’homme que les modeles rongeurs souvent
utilisés. Des aliments devront étre proposés plutdt que
des modeles simples d’ingrédients modifiés par réaction
de Maillard non représentatifs de la complexité des
matrices alimentaires. Enfin 1’évaluation toxicologique
des MRPs devra étre mise en ceuvre a tous les niveaux :
génotoxicité, mutagénicité, cytotoxicité et effets physio-
logiques y compris sur la flore digestive.
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