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Résumé

L'adhésion aux recommandations nutritionnelles est un élément important d'un
mode de vie sain aidant a la prévention de maladies chroniques. Cependant, les
professionnels de la santé considérent que I'évaluation des habitudes alimentaires
constitue un défi compte tenu des biais potentiels des questionnaires alimentaires
qui sont souvent fondés sur des données auto-déclarées. Les concentrations
circulantes de caroténoides sont souvent utilisées dans la validation des outils
d'évaluation diététique notamment parce qu’elles sont considérées comme des
biomarqueurs fiables de la consommation de caroténoides alimentaires ainsi que de
celle de légumes et fruits (L&F). Cependant, nous avons préalablement rapporté
une différence sexuelle dans les concentrations plasmatiques de caroténoides, les
femmes affichant des concentrations plus élevées par rapport aux hommes. Le but
de mon travail de maitrise était d'identifier les déterminants des concentrations
plasmatiques de caroténoides. Nous avons donc compilé des données de
participants d’une série d'interventions nutritionnelles entierement contrblées et
effectuées par notre groupe au cours des derniéres années. Ces données nous ont
permis d’évaluer les déterminants physiques et métaboliques qui, au-dela des
apports en L&F, prédisaient les concentrations de caroténoides circulants chez
'homme et la femme. Nos résultats suggerent que le poids corporel et les
concentrations circulantes de cholestérol des lipoprotéines de densité élevée (high-
density lipoproteins, HDL) contribuent a la difféerence des concentrations
plasmatiques de caroténoides observée entre les hommes et les femmes. Nos
travaux suggerent que I'adiposité de méme que le profil lipidique devraient étre pris
en compte lorsque les concentrations plasmatiques de caroténoides sont utilisées
comme biomarqueurs de la consommation de caroténoides (ou des aliments qui en

contiennent) chez les hommes et les femmes.



Abstract

Adherence to nutritional recommendations is an important part of leading a healthy
lifestyle and preventing chronic diseases. However, health professionals consider
the evaluation of eating habits to be a challenge given the potential biases of dietary
questionnaires which are frequently based on self-reported data. Circulating
carotenoid concentrations, which are considered reliable biomarkers of dietary
carotenoid intake as well as of fruits and vegetables consumption, are often used in
the validation of dietary assessment tools. However, our group demonstrated the
presence of a sex difference in circulating carotenoids as women have been reported
to display higher concentrations compared to men. Therefore, the aim of our study
was to identify determinants of plasma carotenoid concentrations. We compiled data
from men and women enrolled in a series of fully-controlled dietary interventions we
conducted in recent years. This data allowed us to evaluate the physical and
metabolic determinants, beyond fruit and vegetable intake, which predicted
circulating carotenoid concentrations in men and women. and determined the
contribution of various physical and metabolic determinants to circulating
carotenoids in men and women. We found that body weight and circulating high-
density lipoprotein cholesterol concentrations contribute to the difference in
circulating carotenoid concentrations noted between men and women. Our results
suggest that variations in physical characteristics and the plasma lipid profile should
be taken into account when using plasma carotenoids as biomarkers of food intake

in men and women.
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Avant-propos

Ce mémoire est une compilation de mes connaissances acquises afin de réaliser
mon projet de maitrise a I'Institut sur la nutrition et les aliments fonctionnels (INAF).
Au cours des deux derniéres années, j'ai participé a un projet de recherche unique
par son acces a une banque de données résultant de la compilation d’'une série
d’études d’interventions nutritionnelles entierement contrélées effectuée au cours
des derniéres années a I'INAF. J'ai eu la chance de participer a plusieurs étapes du
projet, allant de la conception de I'étude a la rédaction d’un article scientifique. Le
support immense de mon directeur et de ma co-directrice de maitrise m’a aussi
permis de présenter les résultats de mon projet au Congres de la Société
Canadienne de Nutrition en 2017. J'ai également effectué la soumission en tant que
premiere auteure de I'article scientifique compris dans ce mémoire au British Journal
of Nutrition en aolt 2018, pour lequel jaimerais remercier Charles Couillard, Simone
Lemieux, Marie-Claude Vohl, Patrick Couture et Benoit Lamarche pour leur
expertise. Dans cet article, CC, SL, MCV, PC, BL et moi avons effectué la conception
de la recherche. PC a réalisé la supervision médicale des participants a I'étude. CC,
SL, MCV, PC et BL ont fait 'acquisition de données, et jai effectué I'analyse et
I'interprétation des données et la rédaction du manuscrit. CC, MCV, PC, SL et BL
ont finalement fait la révision critique du manuscrit pour un contenu intellectuel

important. Tous les auteurs ont lu et approuvé le manuscrit final.

J'aimerais remercier spécialement mon directeur de maitrise, Dr Charles Couillard,
pour son soutien inestimable. Merci pour ta patience et ton écoute qui ont su rendre
le processus d’éducation académique a distance enrichissant et personnalisé. Je
remercie également mes collégues de I'INAF pour leur chaleureuse hospitalité a

chacune de mes visites a Québec. Ce fut un réel plaisir de vous cétoyer.

Finalement, un remerciement bien spécial a Katherine et Keven, ma deuxiéme
famille a Trois-Rivieres, pour leur hospitalité et leur amitié. Merci a vous, je vous en

serai toujours reconnaissante!



Introduction

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), une alimentation saine permettant
de rencontrer ses besoins nutritionnels a pour objectif de prévenir les maladies
chroniques [1]. De leur c6té, les diététistes tentent de véhiculer les concepts de
saine alimentation en se basant sur les données probantes. Plusieurs outils sont
disponibles au Canada afin d’encadrer I'enseignement des recommandations
nutritionnelles. Le Guide alimentaire canadien (GAC) [2], actuellement en révision,
est l'outil de référence dans la promotion des saines habitudes alimentaires.
Toutefois, il ne s’agit pas simplement d’outiller la population a adopter de saines
habitudes alimentaires, mais également de s’assurer de leur adhésion auxdites
recommandations. En effet, les résultats de I'Enquéte sur la santé dans les
collectivités canadiennes (ESCC) [3] ont démontré que [Il'adhésion aux
recommandations nutritionnelles demeure trés difficile pour la population
canadienne. Par exemple, leurs résultats indiquaient que seulement 40% des
Canadiens ageés de 12 ans et plus atteignaient la recommandation de consommer 5

portions de L&F par jour [3].

Le défi pour les nutritionnistes que pose la vérification de I'adhésion de leur clientéle
aux recommandations nutritionnelles est directement lié aux méthodes d’évaluation
qui leur sont disponibles. Présentement, les nutritionnistes ont a leur disposition
plusieurs outils d’évaluation alimentaire incluant les rappels alimentaires de 24
heures, les questionnaires de fréquence alimentaire ainsi que les journaux
alimentaires. Chacun de ces outils présente des forces et faiblesses, mais ils sont
tous basés sur la récolte de données auto-déclarées, ce qui augmente le risque de
biais résultant en une sous-estimation ou une surestimation de la consommation de
certains aliments par l'individu questionné [4]. Il est donc pertinent d’établir un outil

d’évaluation alimentaire qui permettrait d’outrepasser ces limites.

La mesure des marqueurs de la consommation alimentaire dans les échantillons
biologiques est suggérée comme étant un indicateur plus précis et cohérent des
apports alimentaires [5]. Ce type de biomarqueur permettrait donc de qualifier et
quantifier le niveau d’adhésion aux recommandations alimentaires et du fait-méme
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permettrait une meilleure évaluation du lien qui existe entre I'alimentation et le risque
de maladies chroniques. La recherche d’'un biomarqueur de la consommation de
L&F s’avére fort intéressante en raison de I'accent mis sur I'importance d’augmenter
la consommation quotidienne de L&F et de l'association négative entre la
consommation de ce groupe alimentaire et le risque de maladies cardiovasculaires
et certains types de cancers [6, 7]. A cet effet, la recherche sur les caroténoides, un
groupe de composés polyphénoliques présents en grande quantité dans les L&F et
non synthétisés par le corps humain [8], a connu un essor significatif au cours des
dernieres années. |l existe d’ailleurs une association positive entre I'apport en L&F
et les concentrations plasmatiques de caroténoides [9-11]. Toutefois, pour toutes
ces études, la mesure de I'apport en L&F était effectuée a 'aide d’outils d’évaluation
alimentaire utilisant des données auto-rapportées comportant un certain degré
d’incertitude, ce qui limite la précision des conclusions pouvant étre tirées de celles-

Ci.

Afin d’éliminer le biais engendré par l'utilisation d’outils d’évaluation alimentaire
basés sur les données auto-rapportées, le présent projet de maitrise s’est penché
sur l'utilisation de données provenant d’études d’interventions nutritionnelles
entierement contrdlées c.-a-d. pour lesquelles toute la nourriture consommeée par
les participants était quantifiée et leur était fournie. Ces travaux de recherche ont été
menés au cours des derniéres années a I'INAF de I'Université Laval. Dans une
premiere analyse de ces données, nous avons préalablement rapporté que la lutéine
et la B-cryptoxanthine sont des biomarqueurs fiables de la consommation de L&F
[12] tout en évoquant I'existence d’une différence sexuelle dans les concentrations
circulantes de caroténoides. Par conséquent, les objectifs principaux de ce projet de
maitrise étaient d’identifier la contribution de différentes caractéristiques physiques,
métaboliques et nutritionnelles sur les concentrations circulantes de caroténoides

en lien avec la consommation de L&F chez les hommes et les femmes.

En plus de ce chapitre d’introduction, le présent mémoire en comporte cing autres.
Le chapitre 1 dépeint I'état des connaissances et la problématique en lien avec

’évaluation de la consommation alimentaire et I'adhésion aux recommandations
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nutritionnelles ainsi que l'utilisation de biomarqueurs afin de pallier aux limites des
outils d’évaluation alimentaire disponibles. Ce chapitre aborde également en détalil
I'utilisation des concentrations de caroténoides plasmatiques comme biomarqueurs
de la consommation de L&F, tout en discutant les différents déterminants connus
pour influencer les concentrations de caroténoides. Le chapitre 2 décrit les objectifs
et les hypothéses de mon projet de recherche. L’article scientifique (en version
anglaise — telle que soumise pour publication) qui est issu de I'analyse des résultats
de mon projet est ensuite présenté au chapitre 3. Finalement, le dernier chapitre
présente les conclusions générales tirées de mon projet de malitrise, tout en

suggérant des perspectives futures dans ce domaine de recherche.
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Chapitre 1: Problématique

1. Saines habitudes alimentaires

Avec 'incidence de maladies chroniques qui augmente mondialement, des solutions
visant la prévention desdites maladies doivent étre élaborées [13]. L’adoption de
saines habitudes alimentaires est reconnue comme un des meilleurs moyens de
diminuer le risque de maladies chroniques [14]. Santé Canada émet donc des
recommandations nutritionnelles par I'entremise du GAC afin d’encourager les
saines habitudes alimentaires pour la population canadienne [15]. Le GAC
recommande la consommation quotidienne d’'un nombre spécifique de portions dans
chaque groupe alimentaire, mais comporte aussi des recommandations détaillées

pour chacun des groupes.

Pour le premier groupe des Légumes et fruits (L&F), le guide recommande la
consommation d’un Iégume vert foncé et d’un légume orangé chaque jour, ainsi que
de favoriser les L&F au lieu du jus. Pour le groupe des Produits céréaliers, le guide
encourage que I'on consomme au moins 50% des portions de ce groupe sous la
forme de grains entiers. Ensuite, pour le groupe Lait et substituts, la consommation
quotidienne de lait ou breuvage de soya enrichi est promue afin de rencontrer les
besoins en vitamine D, tout en favorisant les produits faibles en matiéres grasses.
Finalement, pour le groupe Viandes et substituts, on encourage la consommation
d’alternatives végétariennes telles que les légumineuses et le tofu, ainsi que la
consommation d’au moins deux portions de poisson par semaine. De plus, le GAC
émet des conseils visant a réduire la consommation de gras animal, de gras de
cuisson et de sodium. Globalement, il s’agit d’'une série de recommandations
favorisant une alimentation riche en fibres et en nutriments, mais faible en mauvais
gras (saturés et trans), en sodium et en sucre ajouté. Toutefois, certaines de ces
recommandations ne font pas 'unanimité au sein des professionnels de la santé et
des chercheurs en nutrition, notamment pour trois des quatre groupes alimentaires
qui n’échappent pas a la controverse. Ainsi, dans leur nouvelle mouture, les lignes

directrices du GAC devront étre revues en fonction de certaines données probantes
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liant des pratiques alimentaires spécifiques au risque pour la santé des Canadiens.

Voici d’ailleurs trois extraits d’intérét particulier émis par Santé Canada :

1) "L’association est établie entre une consommation accrue de viande rouge (bceuf,
porc, agneau et chevre) et une augmentation du risque de cancer colorectal [16]."
Le groupe Viandes et substituts n’est donc pas a I'abri de la critique dans cet extrait
qui remet en question les bienfaits pour la santé de certains aliments de ce groupe

alimentaire.

2) "L’association entre une consommation accrue de sucre ajouté (dans les aliments
ou les boissons sucrées) et une augmentation du risque d’obésité et de diabéte de
type 2 [17]." Le groupe Produits céréaliers est souvent une cible de l'industrie
alimentaire qui fait de I'ajout de sucre dans ces aliments une priorité pour la mise en
marché, notamment dans les céréales a déjeuner. L’offre alimentaire en
supermarché contient donc une grande variété de produits qui peuvent étre riches
en fibres (bien que pas toujours!) et également riches en sucre ajouté, ce qui
entraine de la confusion pour les consommateurs qui tentent de faire des choix

sains.

3) "L’association entre le remplacement des acides gras saturés par des acides gras
insaturés et une diminution du cholestérol liés aux lipoprotéines de faible densité
(LDL) ainsi que du risque de maladies cardiovasculaires (MCV) [18-22]." Cet extrait
fait allusion a deux groupes alimentaires que sont les Viandes et substituts et le Lait
et substituts. Des choix faibles en gras sont donc encouragés afin de réduire le
risque de MCV. Toutefois, dans la littérature, certaines recherches démontrent que
les gras saturés provenant de produits laitiers n’auraient pas les effets néfastes
prévus sur la santé cardiovasculaire lorsque consommés dans une matrice

alimentaire complexe [23].

Il ne reste donc qu’un groupe alimentaire qui fait 'unanimité quant a ses bienfaits :
les L&F. En effet, la consommation de L&F permet de réduire le risque de MCV et

de certains types de cancers [24, 25]. Selon ce que rapporte 'OMS, la
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consommation quotidienne d’au moins 5 portions de L&F contribuerait a la

prévention de nombreuses maladies chroniques [26].

2. Etudes nutritionnelles et santé

Les recommandations alimentaires émises par 'OMS se basent sur les données
probantes offertes par une série d’études disponibles mondialement. Le type d’étude
utilisé pour la recherche en nutrition est trés variable et dépend entre autres des
objectifs établis, des participants choisis, du délai d’intervention et du financement
disponible. Chacune des études détient ses forces et faiblesses dont il faut tenir
compte lors de linterprétation des résultats et de I'émission de recommandations

nutritionnelles en lien avec la santé.

2.1Etudes épidémiologiques

L'épidémiologie est I'étude de la distribution et des déterminants des états de santé
chez les populations spécifiées et l'application de cette étude au contréle des
problemes de santé [27]. Le réle principal de I'épidémiologie en santé publique est
la prévention et le contréle des maladies afin d’améliorer la santé de la population.
Selon le protocole de recherche, ces études peuvent étre expérimentales ou

observationnelles.

2.1.1 Etudes expérimentales

Les études expérimentales impliquent une intervention de la part du chercheur, ce

qui permet davantage d’établir des relations de cause a effet.

Dans cette catégorie, les études expérimentales contrdlées randomisées sont les
plus connues. Elles permettent d’analyser les impacts de lintervention, tout en
controlant avec un traitement témoin et plus fréquemment de type placebo.
Toutefois, ce type d’étude s’avére colteux limitant ainsi le nombre de participants
recrutés ou nécessitant I'implication d’une firme privé de lindustrie alimentaire
pouvant contribuer a de possibles conflits d’'intérét. De plus, ces études nécessitent

une méthodologie rigoureuse qui est parfois difficilement applicable dans un
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contexte de vie réelle

(https://www.med.uottawa.ca/sim/data/Study_Designs_e.htm).

2.1.2 Etudes observationnelles

Les études observationnelles permettent de recueillir des informations spécifiques,
sans qu’une intervention ne soit effectuée de la part du chercheur. Les données
émanant de ce genre d’études sont considérées comme étant recueillies dans un
contexte de vraie vie puisque les participants ne subissent aucune modification de

leur réalité quotidienne.

Les études observationnelles de type transversal sont fréequemment utilisées afin
d’établir une prévalence. Elles permettent de recueillir de fagcon systématique des
données d’'une grande population, mais ne permettent pas d’établir des relations de

cause a effet [28].

Les études observationnelles de type longitudinal sont des études permettant
d’observer des changements qui surviennent durant une période donnée (jours,
semaines, mois, années). Puisque ces études permettent I'analyse d'une
observation spécifique sur un laps de temps, il est donc possible de suggérer des
liens entre des changements (physiques, métaboliques, comportementaux, etc.)
chez un individu et le risque ou I'expression d’'une condition délétére pour sa sante.
Ces études peuvent engendrer des résultats forts intéressants. Toutefois, elles
nécessitent souvent de grandes cohortes suivies sur de longues périodes pour

I'obtention de données permettant des conclusions pertinentes [28].

3. Adhésion aux recommandations nutritionnelles

L’ampleur des effets sur la santé liés & une saine alimentation dépend de I'adhésion
des individus aux recommandations mises de l'avant. Cependant, I'adhésion
auxdites recommandations s’avere souvent un défi pour les individus que ce soit par
incompréhension, oubli et méme indifférence face aux conseils nutritionnels
présentés par leur nutritionniste. Le tableau 1 présente quelques-uns des facteurs

reconnus pour influencer l'adhésion a un traitement thérapeutique qu’il soit
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pharmacologique, comportemental ou nutritionnel [29]. Les choix alimentaires d’'un
individu peuvent aussi étre influencés par des déterminants environnementaux qui
incluent le prix des aliments [30], la disponibilité alimentaire [31], ainsi que
'accessibilité des aliments [32]. Il a été observé que ces facteurs influencent
grandement les choix alimentaires de la population et donc leur capacité a adhérer

aux recommandations nutritionnelles.

Tableau 1. Facteurs influencant 'adhésion a un traitement thérapeutique

Facteurs Exemples
Cognitifs = Lecture
Le(la) patient(e) doit étre en mesure de » Langage
comprendre les instructions et les -

= Memoire

recommandations liées a son traitement. _ . _
* Niveau d’éducation

= Croyances
=  Communication verbale

Interpersonnels = Relation professionnelle — patient(e)

La relation qu’entretient le(la) patient(e) avec
le(la) professionnel(le) de la santé qui le(la)
traite.

Prise de décision partagée
Attitudes du patient

= Confiance
Socio-culturels = Ethnicité
Les recommandations doivent étre » Sexe
personnalisées en fonction de I'expérience et Age

du construit social et culturel du(de la)
patient(e).

Préférences du(de 1a) patient(e)

Estime et respect du professionnel
traitant par le patient

Support familial

Psychologiques

L’état psychologique du(de la) patient(e) est
un des facteurs les plus importants dans
'adoption de saines habitudes de vie.

Maladie mentale
Dépression
Isolement
Motivation

= Pessimisme face au traitement proposé

Cependant, mesurer 'adhésion aux recommandations nutritionnelles promues par
la nutritionniste demeure souvent difficile et sujet a une certaine imprécision, puisque
cette mesure est généralement basée sur la capacité des patients a se rappeler et
bien rapporter leurs apports alimentaires. Bien qu’elles soient essentielles aux

professionnels de la santé afin d’établir le niveau d’adhésion aux recommandations,

18



la fiabilité et I'exactitude des outils d'évaluation des habitudes alimentaires
demeurent donc un défi pour les diététistes. La section suivante présentera les
différents outils couramment utilisés dans I'évaluation nutritionnelle de méme que

certains des avantages et des limites de chacun.

3.1 Evaluation des habitudes alimentaires

Les nutritionnistes ont recours a plusieurs outils afin de mesurer les habitudes
nutritionnelles incluant des journaux alimentaires, des questionnaires de fréquence
alimentaire et des rappels alimentaires de 24 heures. La grande popularité de ces
outils d’évaluation est due au fait qu’ils sont faciles a administrer et ce, a faible codt.
Cependant, ces outils d’évaluation sont basés sur des données auto-déclarées, ce
qui augmente le risque de biais résultant de la sous-estimation ou surestimation de

la consommation de certains aliments. Ces biais sont détaillés dans la section 3.1.4.
3.1.1 Journal alimentaire

Le journal alimentaire est une méthode d’évaluation qui demande un travail
important de la part du participant. Celui-ci doit enregistrer, a chaque temps de repas
et de collations, les aliments et breuvages consommés en détaillant leurs quantités
par estimation ou pesée. Le journal est habituellement complété pendant une
période d’'un a sept jours [33]. Cet outil d’évaluation alimentaire demande une
grande coopération et un travail rigoureux de la part du répondant, ainsi que
I'utilisation d’'un pése-aliment gu’il n’a pas toujours a sa disposition, ce qui augmente
le risque d’estimation inadéquate des portions et méme d’abandon de la procédure

par le répondant [33].
3.1.2 Questionnaire de fréquence

Le questionnaire de fréquence est un outil présentant une liste fixe d’aliments divisés
en groupes alimentaires. Cet outil détermine la fréquence de consommation de
nutriments ciblés ou de groupes d’aliments clés. Il est utilisé majoritairement dans

les études épidémiologiques [34] afin d’évaluer le lien entre la consommation d’'un
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aliment ou d’'un groupe alimentaire et le risque de maladies chroniques [35]. Il s’agit
d’'un outil peu codteux, qui peut étre auto-administré et qui est représentatif de
'apport habituel [33]. Toutefois, il faut noter que le questionnaire de fréquence est
limité par sa liste fixe d’aliments qui pourrait favoriser 'omission de rapporter la
consommation d’aliments absents de la liste établie. Il requiert également que
I'individu fasse appel a sa mémoire a long terme, le tout pouvant contribuer au risque
de biais [36]. Le questionnaire de fréquence est notamment reconnu pour surestimer

la consommation de L&F [37].
3.1.3 Rappel alimentaire de 24 heures

Le rappel alimentaire de 24 heures est un outil permettant d’évaluer la
consommation d’aliments et de breuvages d’un individu au cours des 24 derniéres
heures. Il s’agit d’'un outil structuré a réponse ouverte incitant un rappel détaillé [38,
39], mais qui demeure peu codteux tout en nécessitant le recours a la mémoire a
court terme du répondant. Cet outil est grandement utilisé dans les études NHANES
servant a établir les politiques alimentaires gouvernementales. Certaines précisions
sur les techniques d’administration de I'outil améliorent sa validité dans I'estimation
des apports alimentaires; un nombre de jours spécifique doit étre considéré, en plus
d’inclure des jours de semaine et de fin de semaine afin d’offrir un meilleur portrait
des habitudes alimentaires [40]. Cet outil présente des limites dans sa
représentativité de I'apport habituel d’'un individu [33] puisqu’il est difficile d’apprécier
la variabilité des habitudes alimentaires au cours d’'une semaine influencée par

I'horaire de travail, les congés et fins de semaine ainsi que les occasions spéciales.
3.1.4 Choix de l'outil d’évaluation alimentaire

Selon I'objectif spécifique lié a I'évaluation de I'apport alimentaire, il sera possible de
faire le meilleur choix parmi ces outils. Il faut se questionner sur notre intérét
d’évaluer I'apport habituel total ou des éléments spécifiques. Par exemple, les trois
outils sont d’intérét pour obtenir un portrait global de I'alimentation, mais seul le
questionnaire de fréquence permet d’adresser des éléments spécifiques de I'apport

alimentaire. Toutefois, ce sont les rappels alimentaires de 24 heures et les journaux
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alimentaires qui permettent de détailler certains éléments contextuels dont la
préparation des repas, le temps et le lieu des repas. Il faut aussi considérer que le
questionnaire de fréquence offre un apergu a long terme de I'alimentation, tandis
que les deux autres outils sont plutét représentatifs du court terme [41]. C’est le type
d’information recherchée qui déterminera le meilleur outil. Dans des études
épidémiologiques ou le temps de collecte de données est limité et l'information
obtenue doit étre spécifiqgue et concise, le questionnaire de fréquence s’avére un
outil intéressant. Cet outil permet de concentrer les informations demandées par
groupe alimentaire et permet un encadrement pour les portions et les fréquences de
référence. Autrement, les études prospectives de plus petites cohortes peuvent
bénéficier de I'utilisation de journaux alimentaires ou rappels alimentaires qui offrent
une plus grande précision quant a la quantification de la consommation de certains
nutriments. Le choix de I'outil d’évaluation de I'apport alimentaire sera donc influencé
par le type d’étude et I'objectif poursuivi, sans oublier le colt associé a I'utilisation
des différents outils d’évaluation qui doit respecter le budget alloué pour la cueillette
des informations [42]. De plus, les ressources et le temps requis pour la codification
des informations recueillies représentent d’autres facteurs importants a prendre en
compte dans le choix d’un outil d’évaluation alimentaire; le journal et le rappel
alimentaire nécessitent davantage de temps et de ressources que le questionnaire
de fréquence [41]. Toutefois, il faut mentionner qu’avec les avancées au niveau du
web, les versions informatisées de ces outils permettent d’accélérer et de faciliter la

codification de données recueillies.

Finalement, les limites de chacun des outils doivent étre considérées puisque tel
que mentionné précédemment, ces outils d’évaluation alimentaire sont basés sur
I'auto déclaration (self-reporting) des individus, et la possibilité d’introduction de biais
dans la collecte des données c.-a-d. la sous/surestimation de la consommation de
certains aliments est toujours possible [43]. Plusieurs facteurs peuvent contribuer a
I'estimation erronée de I'apport alimentaire que ce soit par de possibles trous de
mémoire ou des erreurs dans I'estimation de la grosseur des portions sans oublier
'omission volontaire ou non de certains aliments de méme que la désirabilité sociale

des individus face a I'évaluateur [44, 45]. Le journal alimentaire pose un plus grand
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risque de données biaisées en lien avec la réactivité des individus, c.-a-d. la
modification volontaire des habitudes. De leur c6té, le rappel alimentaire de 24
heures et le questionnaire de fréquence refletent des habitudes ou des apports déja
encourus ce qui limite ce type d’erreur. Toutefois, ces deux outils font appel a la
mémoire a court ou a long terme posant ainsi un risque d’omission involontaire ou

offrant une moins grande certitude des données rappelées [41].

Le risque biais lié a l'utilisation des outils d’évaluation nutritionnelle actuellement
disponibles pousse donc les professionnels du monde de la nutrition a développer
de nouvelles approches d’évaluation plus objectives permettant d’améliorer

I'évaluation en soi ou la validité des outils d’évaluation alimentaire déja disponibles.

4. Biomarqueurs de la consommation alimentaire

La mesure de biomarqueurs dans des échantillons biologiques, comme le sang ou
'urine, est jugée comme une mesure plus précise et juste de la consommation
alimentaire d’un individu [4]. Malgré leurs multiples avantages, certaines limites sont
associées a leur utilisation. Le tableau 2 présente les avantages et les limites a

considérer pour I'application des biomarqueurs [46].

Tableau 2. Avantages et limites des biomarqueurs. Adapté de [46]

Avantages Limites
Evaluation objective Timing critique
Précision des mesures Couteux (coQts pour les analyses)
Fiabilité : la validité peut étre établie Entreposage (longévité des échantillons)
Moins biaisés que les questionnaires Erreurs de laboratoire
Mécanismes des maladies souvent étudiés  Intervalle normale difficile a établir
Homogeénéité des risques et maladies Responsabilité éthique

4.1Energie

L’apport énergétique d’un individu est généralement mesuré contre le plus haut
standard d’évaluation de la dépense énergétique totale c.-a.-d. la méthode a I'eau

doublement marquée [47]. |l s’agit d’'une procédure basée sur le concept que la
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dépense énergétique découle de la production de dioxyde de carbone (CO2) (Figure
1). L’individu doit tout d’abord ingérer un mélange d’eau marquée sur I'oxygene (*20)
et sur I'nydrogéne (deutérium, 2H). Ces deux isotopes s’équilibrent dans I'eau du
corps et sont évacués du corps par la production d’eau pour le deutérium et
I'oxygéne et par celle de CO2 pour I'oxygéne [48]. Etant donné que I'oxygéne est
éliminé par le corps plus rapidement que le deutérium de l'eau, il est possible de
calculer la production de CO:2 et par extension de la dépense énergétique en

mesurant la différence dans la vitesse d’élimination du 2O et 2H [49].

INPUT
2H,'80 Dose

B°dy“?’atef 2H, J=>> WATER

Food and Water

CO; 180\—> WATER +
co,

Atmospheric Water
Vapor

180 elimination (water + CO,) - 2H, elimination (water) = CO, Production

Figure 1. Description théorique de la technique de 'eau doublement marquée. Tirée
de [50]

La méthode a I'eau doublement marquée nécessite cependant une analyse en
spectrométrie de masse qui peut s’avérer onéreuse rendant difficile son utilisation
dans le contexte d’études populationnelles. Elle est donc limitée surtout aux études
de plus petite envergure ou portant sur des populations ciblées tels que les obéses,
ainés, athletes, etc. [47].

4.2 Macronutriments

4.2.1 Protéines

La consommation de macronutriments peut elle aussi étre estimée par le biais de
marqueurs biochimiques. La méthode exemplaire d’évaluation de I'apport total en
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protéines est le dosage de I'azote urinaire. Il a été démontré que la concentration
d’azote dans une collecte urinaire de 24 heures était positivement corrélée avec
I'apport en protéines d’un individu [51]. L’apport nutritionnel en azote représente en
fait plus de 80% de I'azote urinaire [51]. Malgré les avantages de cette méthode, il
faut noter que la concentration en azote d’'une seule collecte urinaire de 24 heures
est plus faiblement corrélée avec I'apport alimentaire en protéines que celle de

collectes faites sur plusieurs journées [52].

4.2.2 Lipides

La quantité et la qualité des gras alimentaires consommés sont fréquemment mises
en lien avec la santé cardiovasculaire [53]. C’est pourquoi une évaluation précise de
'apport nutritionnel en lipides est nécessaire afin de quantifier sa relation non
seulement avec le risque de MCV, mais également avec celui des maladies
chroniques en général. Il a été démontré que les concentrations de cholestérol
sanguin, plus précisément celles contenues dans les LDL et HDL, sont
représentatives de la composition des acides gras (trans, saturés, insaturés) dans
I'alimentation [54]. Toutefois, la génétique d’un individu doit étre prise en compte
dans linterprétation de la cholestérolémie puisqu’elle contribue également a la
variabilité interindividuelle des concentrations sanguines de cholestérol en réponse
a la consommation de gras alimentaires [55]. Le contenu en acides gras du tissu
adipeux peut également étre utilisé comme biomarqueur de la composition en lipides
de la diéte mais serait un meilleur marqueur de la consommation a long terme
d’acides gras [56]. Par ailleurs, I'évaluation de la consommation de lipides totaux
s’avere difficile puisque la composition d’acides gras dans l'alimentation est trés
variable. Il serait donc préférable de considérer la combinaison des concentrations
d’acides gras des globules rouges, des phospholipides plasmatiques et des esters
de cholestérol afin de créer un biomarqueur plus complet de la consommation
alimentaire totale de gras [57]. A ce jour, il est possible d’évaluer la qualité des lipides
alimentaires ingérés en utilisant la chromatographie en phase gazeuse
d’échantillons de lipides des tissus adipeux et dans le sang, permettant ainsi de

dresser un portrait des proportions relatives de différents types d’acides gras [56].

24



4.2.3 Glucides

Les recommandations nutritionnelles en lien avec les glucides sont plus spécifiques
et se concentrent sur la consommation de sucre [58]. Les lignes directrices de
'’American Heart Association [59] recommandent de limiter la consommation de
sucre ajouté aux aliments puisque celle-ci serait associée au risque d’obésité.
Toutefois, outre la mesure du sucrose et du fructose urinaire pour I'évaluation des
apports en sucre a court terme [60], un biomarqueur de la consommation en sucre
total a long terme n’existe pas pour le moment, rendant difficile la validation de
I'association entre la consommation de sucre et I'obésité a I'aide de biomarqueurs

nutritionnels.

4.3 Groupes alimentaires

4.3.1 Viandes et substituts

Il N’y a présentement pas de biomarqueur valide pour quantifier la consommation de
portions de viandes et substituts recommandées par le GAC. Ce groupe comporte
une variété d’aliments du régne animal et végétal, ce qui rend l'identification de
biomarqueurs fiables trées complexe. Ce groupe alimentaire est majoritairement
caractérisé par la consommation de protéines, c’est pourquoi I'accent est mis sur un
biomarqueur pouvant quantifier cet apport. Tel que le démontre le tableau 3,
quelgues composés offrent le potentiel d’étre des biomarqueurs spécifiques a la
consommation de viandes, mais ils contiennent tous leur particularité qui les rend

non applicable au groupe alimentaire Viandes et substituts en entier.

Tableau 3. Marqueurs potentiels d’apport en viandes. Adapté de [61]

Composé Echantillon Consommation alimentaire visée
Azote total Urine e Marqueur d’apport total en protéines.
o Variation intra-individuelle élevée.
Urée Urine o Peut refléter la consommation de viandes (ou de
poissons) chez les omnivores en équilibre azoté.
Créatine Plasma e Marqueurs potentiels de la consommation de
. viandes et de poissons.
Urine
Créatinine Plasma e Marqueur postprandial potentiel de viandes et de

poissons cuits.
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Niveau de base causé par le renouvellement de la
créatine.

Urine

Marqueur potentiel de la consommation de
viandes et de poissons cuits.

Niveau de base du taux de renouvellement de la
créatine est trés variable entre les individus et les
besoins d'évaluation séparée selon I'étude.

Carnitine

Plasma

Urine

Marqueur qualitatif potentiel de I'apport en viande
mais la cinétique est affectée par la matrice
alimentaire et d'autres facteurs.

Sulphate

Plasma

Pas un marqueur de la consommation de viandes
ou de protéines.

Urine

Marqueur potentiel de I'apport total en protéines
avec moins de variabilité que l'azote total ou I'urée.

Carnosine

Urine

Un marqueur probable de l'apport en viande.
L'apport varie en fonction de la source de viandes
et trés peu de poissons contiennent également de
la carnosine.

Anserine

Urine

Un marqueur potentiel de l'ingestion de viandes
rouges et blanches, y compris certains types
communs de poissons.

Ophidine

Urine

Un marqueur potentiellement spécifigue de la
consommation de viande de baleine.

1-Methylhistidine

Urine

Identique a l'anserine.

3-Methylhistidine

Urine

Semblable a la créatinine, cependant le niveau de
base est causé par le renouvellement musculaire.

Aminoimidazoazaaréenes

Urine

Marqueurs de viandes et de poissons frits et
grillés.

4.3.2 Lait et substituts

Le groupe Lait et substituts tient une place de choix dans le GAC afin d’assurer une

consommation adéquate de calcium et de vitamine D chez les Canadiens. Ces deux

micronutriments sont essentiels au bon fonctionnement du corps humain notamment

pour le développement et la préservation de la masse osseuse ainsi que pour la

réduction du risque d’ostéoporose [62-65]. L’évaluation de la consommation de Lait

et substituts par I'entremise d’'un biomarqueur n’est pas une science exacte.

Toutefois, il a été démontré que les concentrations d’acides gras pentadécanoique

(15:0) et heptadécanoique (17:0) du tissu adipeux seraient des biomarqueurs fiables
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de I'apport en produits laitiers puisque ces acides gras ne sont pas synthétisés par

le corps humain et sont exclusivement retrouvés dans les produits laitiers [66, 67].

4.3.2 Produits céréaliers

En ce qui concerne les produits céréaliers, les recommandations du GAC sont que
50% de la consommation de grains soit de grains entiers [15], une recommandation
justifiée par I'association inverse de ce type de grains avec le risque de MCV [68].
Cependant, cette corrélation s’explique plutét par la consommation de fibres
alimentaires de tout genre et non celle de grains entiers spécifiquement [69]. Les
résultats d’'une méta-analyse supportent cette association en révélant une relation
inverse entre I'apport alimentaire en fibres et le risque d’accident vasculaire cérébral
[70]. Il est donc important d’identifier un marqueur de la consommation de grains
entiers afin d’établir le réle spécifique de ce composé nutritionnel dans la réduction
du risque de maladies cardiovasculaires. A ce sujet, I'alkyl résorcinol, ainsi que ses
métabolites, I'acide  3,5-dihydroxybenzoique et  3-(3,5-dihydroxyphényl)
propénoique, sont un groupe de lipides phénoliques présents dans les parties
extérieures du blé et des grains de seigle [71]. Leurs concentrations plasmatiques
et urinaires seraient actuellement les meilleurs biomarqueurs a court et moyen terme

de I'apport en grains entiers [72-74].

4.3.4 Légumes et fruits

Les recommandations nutritionnelles actuelles au Canada et a travers le monde
s’entendent pour mettre I'accent sur 'augmentation de la consommation de L&F afin
de prévenir le développement de MCV, de diabéte et de certains types de cancers
[26]. Les polyphénols et les caroténoides contenus dans les L&F sont non seulement
fréiguemment identifiés comme responsables, du moins en partie, des effets
protecteurs de ce groupe d’aliments, mais également considérés de bons

biomarqueurs de la consommation de L&F [75] (Figure 2).
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Figure 2. Schématisation des propriétés des composés phytochimiques des L&F.
Tirée de [76]

4.3.4.1 Polyphénols

Les polyphénols sont des composés phytochimiques présents dans les plantes et
auxguels on attribue les qualités visuelles, sensorielles et nutritionnelles des L&F
[76]. Plus de 8000 polyphénols sont présentement connus et ceux-ci peuvent étre
divisés en cing classes principales selon leur structure : les flavonoides, les acides
phénoliques, les tannins, les stilbénes et les lignanes [77]. Les flavonoides
représentent 50% des polyphénols et retiennent le plus d’attention de par leurs
propriétés antioxydantes proposées pour expliquer I'association négative rapportée
entre la consommation de polyphénols et le risque de cancer et de maladies
coronariennes [78]. Les flavonoides peuvent également étre subdivisés en six
groupes que sont les flavonols, les flavones, les flavanols, les flavonones, les
anthocyanes et les isoflavonoides (Figure 3). Plusieurs travaux montrent que les
concentrations de certains flavonoides et acides phénoliques urinaires corréelent
positivement avec la consommation de L&F riches en polyphénols et qu’a ce titre,
elles peuvent étre utilisées comme des biomarqueurs fiables de la consommation
de L&F [79].
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Figure 3. Structures des flavonoides. Tirée de [80]
4.3.4.2 Caroténoides

Les caroténoides sont une famille de plus de 700 pigments végétaux présents en
quantités variables dans les L&F [80]. Etant donné que les caroténoides ne peuvent
étre synthétisés par les humains, les concentrations sanguines mesurées sont
considérées comme étant un margueur fiable de la consommation de L&F desquels
proviennent 90% de [I'apport quotidien en caroténoides. Ces composés
phytochimiques ont des propriétés antioxydantes qui contribueraient a I'action
préventive de la consommation de L&F face a de nombreuses maladies chroniques
[81].
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a) Nomenclature et structure des caroténoides

Les caroténoides sont présents dans le réegne végétal sous la forme trans (structure
dépliée) tandis que c’est sous la forme cis (structure repliée) qu’ils sont retrouvés
dans la circulation. Ceci s’explique par l'isomérisation qui se produit lors de la
digestion et par le fait que les micelles favorisent d’abord I'absorption des isoméres
cis [82].

Les caroténoides sont regroupés en deux catégories selon leur structure
moléculaire. Ainsi, les xanthophylles sont composés d’atomes de carbone,
d’hydrogéne et d’oxygéne, comparativement aux carotenes qui ne contiennent pas
d’oxygéne dans leur structure. Cette différence structurale contribue a rendre les
xanthophylles solubles dans l'eau tandis que les caroténes affichent plutét un
caractére lipophile [83]. Parmi le grand éventail de caroténoides du regne végétal,
six principaux sont étudiés pour leurs propriétés antioxydantes dues a leur présence
dans les aliments consommeés, ainsi que dans la circulation sanguine chez I'lhumain.
Ceux-ci sont la lutéine, la zéaxanthine et la B-cryptoxanthine de la famille des

xanthophylles et I'a-caroténe, la 3-carotene et le lycopéne du groupe des carotenes.
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Figure 4. Structures des 6 principaux caroténoides de la diéte que I'on retrouve en

circulation. Adaptée de [84]

Parmi ces caroténoides, trois peuvent agir comme précurseur de la vitamine A, soit
la B-caroténe, l'a-caroténe et la B-cryptoxanthine [85] qui ont la particularité
structurale de contenir un anneau B-ionone qui permet leur conversion en vitamine
A dans les cellules intestinales. Toutefois, puisqu’elle contient deux anneaux [3-
ionone, la B-carotene peut produire deux fois plus de rétinol que 'a-caroténe et la p-

cryptoxanthine.

b) Fonctions métaboliques des caroténoides

Afin de bénéficier des propriétés antioxydantes des caroténoides, ces derniers
doivent d’abord étre libérés de leur matrice végétale par les processus de digestion
et d’absorption chez 'humain. Tel qu'illustré a la figure 5, lors de la digestion, les
actions des acides biliaires et de la lipase pancréatique permettent I'émulsification
des caroténoides en gouttelettes dans la phase lipidique du repas formant ensuite
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des micelles mixtes. Les micelles transportent les caroténoides ingérés vers les
cellules de la muqueuse duodénale ou ils sont absorbés a la fois par diffusion
passive de méme qu’a l'aide de transporteurs spécifiques comme le récepteur
éboueur classe B type 1 (scavenger receptor b type I, SR-BI), le cluster de
différentiation 36 (CD36), la protéine Niemann-Pick Cl-like 1 (NPC1L1) et le
transporteur-1 a cassette liant 'ATP (ATP binding cassette A1, ABCAl) [86]. Les
caroténoides sont ensuite incorporés dans les chylomicrons et transportés vers la

circulation sanguine via le systeme lymphatique.
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Figure 5. Absorption et transport des caroténoides par les entérocytes. Tirée de [86]

Les caroténoides sont exclusivement transportés dans la circulation sanguine par
les lipoprotéines. Les caroténes sont présents dans le noyau hydrophobe des

lipoprotéines de trés faible densité (very-low-density lipoprotein, VLDL; 10-16%),
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des LDL (58-73%) et des HDL (17-26%), tandis que les xanthophylles, de par leur
caractére hydrophile, sont présents a la surface des VLDL (16%), LDL (31%) et HDL
(53%) pour la lutéine et la zéaxanthine, alors que pour la B-cryptoxanthine, on la
retrouve dans les VLDL (16%), mais en plus grande quantité dans les LDL (40%) et
les HDL (40%) [87].

Une fois en circulation, les caroténoides participent a plusieurs processus incluant
les systémes de défense antioxydante, d’amélioration immunologique, d’inhibition
de la mutagenése et de la transformation, d’inhibition des lésions prémalignes et de
pigmentation dans la macula de I'ceil [88, 89]. Les caroténoides sont captés par
'organe cible lors de linteraction entre les lipoprotéines de transport et les
récepteurs cellulaires spécifiques. Les caroténoides sont stockés a 80-85% dans les
dépbts de tissu adipeux, mais on en retrouve €galement dans le foie (8-12%) et dans
les muscles (2-3%) [90]. Ainsi, 90% des caroténoides présents dans le corps
humain sont stockés dans les tissus et environ 10% se trouvent en circulation [90].
La demi-vie des caroténoides plasmatiques est estimée étre de 26 a 76 jours [85],
ce qui leur confére un bon potentiel a titre de biomarqueur de la consommation de
L&F sur une longue période. La physiologie d’excrétion des caroténoides est trés
peu étudiée mais il est bien connu qu’ils sont excrétés par l'urine et les feces apres

solubilisation dans la bile [88, 89].

5. Etudes d’interventions nutritionnelles sur les caroténoides

5.1Reésultats d’études de grande envergure

Plusieurs études ont rapporté des associations positives entre les concentrations
circulantes de caroténoides et la consommation de L&F [91, 92] et a ce titre,
I'utilisation des caroténoides circulants afin de déterminer I'observance de la
consommation de L&F serait adéquate [75]. Il est important de noter que dans les
études consultées, la méthodologie d’intervention nutritionnelle de chacune était tres
variable, mais le but ultime demeurait le méme, c.-a-d. établir une association entre
la consommation de L&F ou de caroténoides alimentaires et les concentrations

circulantes de caroténoides. Certaines d’entre elles offraient des recommandations
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verbales générales ou spécifiques quant a la consommation de L&F tandis que
d’autres précisaient les portions a consommer a leurs participants. Cependant,
plusieurs facteurs peuvent influencer les résultats de ce genre d’études, notamment
la variabilité dans la composition de la diéte consommée par les participants
(contenus en lipides et en fibres), car de tels facteurs peuvent influencer
favorablement ou non [I'absorption des caroténoides alimentaires. Ainsi, les

conclusions de ces études non-contrélées doivent étre tirées avec précaution.

5.2 Caroténoides les plus fréquemment utilisées

L’a-caroténe, le B-caroténe, la B-cryptoxanthine, la lutéine, le lycopéne et la
zéaxanthine représentent plus de 95% des caroténoides en circulation [91]. A ce
jour, le caroténoide le plus fréequemment étudié est la B-caroténe due a sa grande
quantité présente dans les L&F consommeés, ainsi qu’a son grand potentiel en tant
que précurseur de la vitamine A. La B-caroténe est présente en grande partie dans
les abricots, les carottes, le cantaloup, les épinards, les betteraves vertes, les
brocolis entre autres. Le lycopéne, responsable de la couleur rouge de plusieurs
aliments, est aussi grandement présent dans [l'alimentation, surtout dans les
aliments a base de tomates incluant les jus et les sauces. Le lycopéne est
particulierement étudié pour son rdle protecteur contre le cancer de la prostate [93].
L’'a-caroténe est responsable de la coloration orangée des aliments et est
grandement présente dans les carottes bien qu’en moindre quantité que la B-
caroténe. La B-cryptoxanthine est présente dans les fruits de couleur orange comme
la tangerine et la papaye. Finalement, la lutéine est présente en grande quantité
dans les légumes verts tels que les épinards, le brocoli et les pois verts. Le tableau

4 établit la liste les principales sources alimentaires de caroténoides.

Tableau 4. Distribution des caroténoides dans les Iégumes et les fruits. Adapté de
[94]

Caroténoides Source alimentaire Quantité
(ng/100 g)
B-caroténe Abricots séchés 17600
Carottes cuites 9771
Epinards cuits 5300
Chou collard 5400
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Cantaloup 3000

Betteraves vertes 2560
Brocolis cuits 1300
Tomates crues 520
a-caroténe Carottes cuites 3723
Lycopéne Tomates crues 3100
Jus de tomates 10000
Pate de tomates 36500
Ketchup aux tomates 12390
Sauce tomate 13060
B-cryptoxanthine  Tangerines 1060
Papayes 470
Lutéine Epinards cuits 12475
Chou collard 16300
Betteraves vertes 7700
Brocolis cuits 1839
Pois verts cuits 1690

5.3Déterminants des concentrations plasmatiques de caroténoides

Les concentrations plasmatiques de caroténoides sont influencées par plusieurs
déterminants qui affectent autant leur absorption que leur métabolisme. Les

principaux déterminants sont discutés ci-dessous.

5.3.1 Apports nutritionnels en caroténoides

Etant donné que le corps humain ne peut synthétiser les caroténoides, I'apport
alimentaire en caroténoides est le premier facteur influencant les concentrations
plasmatiques. Les études analysent majoritairement le contenu en caroténoides des
L&F puisqu’ils contiennent 90% des caroténoides dans l'alimentation [90]. Le
contenu des L&F est donc considéré comme représentatif de I'apport total [12]. Les
recherches montrent une corrélation positive entre la consommation de
caroténoides et les concentrations plasmatiques [95]. Selon une revue systématique
d’études de validation [95], la B-cryptoxanthine et 'a-caroténe démontrent les plus

fortes corrélations entre leur consommation et leur concentration plasmatique.

5.3.2 Apports en lipides

L’apport en lipides augmente la biodisponibilité des caroténoides par la création d’un

environnement favorable a I'absorption et au transport des caroténoides dans
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lintestin [86, 87]. Tel que mentionné précédemment, les caroténoides sont
incorporés dans les micelles mixtes afin d’étre absorbés par les entérocytes de
I'intestin. Les micelles mixtes sont constituées d’acides biliaires, de phospholipides,
de cholestérol et de produits de lipolyse [96] et ne se forment qu’en présence de
lipides. En effet, la présence de lipides dans [lalimentation augmente la
biodisponibilité des caroténoides [97]-[98]. Il s’avére qu’un apport de cing grammes
de gras par repas serait suffisant pour significativement améliorer 'absorption en
caroténoides [97], mais qu'un apport supérieur n’aurait pas davantage d’effet a
I'exception de la B-carotene dont la concentration sanguine continuerait d’augmenter

lors de la consommation de diétes riches en gras [99, 100].

5.3.3 Apports en fibres

L’apport en fibres, contenu dans l'aliment ou via supplémentation, diminue la
biodisponibilité des caroténoides. C’est en interférant avec la lipoprotéine lipase,
'enzyme responsable de la libération des acides gras, que les fibres parviennent a
réduire la formation de micelles et ainsi réduire le transport primaire des
caroténoides vers les entérocytes [101]. De plus, les fibres rendent le chyme
alimentaire plus visqueux, ce qui limite le contact des micelles avec la paroi
intestinale [102]. Une étude a démontré que la supplémentation en pectine de
I'apport alimentaire réduit les concentrations plasmatiques de -caroténe de 42%
[103], tandis que des diminutions variant de 33 a 43% de I'absorption de la B-
carotene et de 40 a 74% pour le lycopéne et la lutéine sont observées lors de

I'ingestion de suppléments de différents types de fibres solubles [104].

5.3.4 Activité physique

Les bienfaits de 'activité physique pour la santé sont bien connus. Cependant, elle
cause également des réactions d’oxydation dans le corps humain tel que démontré
par 'augmentation des marqueurs de stress oxydatif en circulation lors de la pratique
d’activités physiques [105], suggérant un épuisement des réserves antioxydantes
de l'organisme comme celles de caroténoides. Les effets directs de l'activité
physique sur les niveaux de caroténoides sont cependant difficilement mesurables

dans des études populationnelles étant donné les interactions entre certains
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facteurs incluant de meilleures habitudes alimentaires chez les individus effectuant

davantage d’activité physique quotidiennement [106].

535 Age

L’age d’un individu peut aussi étre considéré comme un déterminant des
concentrations plasmatiques de caroténoides, toutefois les résultats des recherches
sont controversés. Certaines études démontrent des concentrations plasmatiques
supérieures chez la population plus agée [107] et d’autres indiquent plutot qu’elles
sont réduites chez cette population [108, 109]. De facon simplifiee, le processus de
vieillissement est entre autres une série de réactions oxydantes, ce qui suggererait
une réduction des concentrations plasmatiques de caroténoides chez les personnes
plus &gées. Plusieurs facteurs confondants liés a 'adge peuvent également influencer
les concentrations de caroténoides en circulation comme les changements de

composition corporelle et ceux dans le métabolisme de lipoprotéines [110].

5.3.6 Cholestérolémie

La cholestérolémie est aussi un déterminant des concentrations plasmatiques de
caroténoides. Tel gu’expliqué précédemment, les caroténoides sont transportés par
les lipoprotéines en proportions variables, et une disponibilité variable du nombre de
transporteurs (lipoprotéines) aurait un impact sur la quantité de caroténoides en
circulation [87]. Ceci est en accord avec I'association positive entre les
concentrations plasmatiques de caroténoides et les concentrations de HDL et LDL
dans le sang [106]. Par ailleurs, au-dela du nombre, il semble que les concentrations
circulantes de caroténoides serait également influencées par la grosseur et la
densité des lipoprotéines tel que suggéré par le contenu réduit en caroténoides des
LDL et HDL petites et denses [111].

5.3.7 Obésité/Poids

L’obésité est aussi un facteur pouvant influencer les concentrations plasmatiques de
caroténoides. Un IMC élevé est associé a des valeurs réduites de caroténoides en
circulation [112] et ce malgré un apport similaire en caroténoides entre les groupes

d’'IMC (normal, embonpoint et obésité) [113]. En effet, une plus grande quantité de
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caroténoides serait absorbée par le tissu adipeux a cause de leur caractére lipophile,

ce qui contribuerait a réduire les concentrations en circulation [87].
5.3.8 Sexe

Le sexe masculin est associé a des concentrations plasmatiques de caroténoides
plus faibles [106] et ce, méme lorsque I'apport alimentaire en caroténoides est
comparable entre les hommes et les femmes [12]. Pour linstant, les mécanismes
responsables de la difference sexuelle des concentrations sanguines de

caroténoides sont méconnus.
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Chapitre 2: Objectifs

1. Obijectif principal

L’objectif principal de mon projet de maitrise est d’identifier les associations entre
les différentes caractéristiques physiques, métaboliques et nutritionnelles, et les
concentrations circulantes de caroténoides en lien avec la consommation de L&F

chez les hommes et les femmes.

2. Objectifs spécifiques

Les objectifs spécifiques du projet de maitrise sont:

o d’identifier les corrélats des concentrations plasmatiques de caroténoides
des hommes et des femmes, et;

e d’évaluer siles différences entre les facteurs physiques et métaboliques, ainsi
que celles entre I'apport alimentaire en caroténoides contribuent a une
concentration plasmatique plus élevée de caroténoides chez les femmes

comparativement aux hommes.

3. Hypotheses

Notre premiére hypothése de travail est que I'apport alimentaire en caroténoides, la
cholestérolémie et I'obésité sont associés aux concentrations plasmatiques de
caroténoides des hommes et des femmes. Notre deuxiéme hypothése est que la
différence sexuelle notée dans les concentrations sanguines de caroténoides est
expliqguée en partie par les difféerences dans I'adiposité et le profil lipidique

plasmatique entre les hommes et les femmes.
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Chapitre 3: Article scientifique

Correlates of the difference in plasma carotenoid concentrations
between men and women

Tatiana Allore, Simone Lemieux, Marie-Claude Vohl, Patrick Couture, Benoit Lamarche and
Charles Couillard

En révision au British Journal of Nutrition en aolt 2018
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RESUME

L'adhésion aux recommandations nutritionnelles est un élément important d'un
mode de vie sain aidant a la prévention de maladies chroniques. Les concentrations
circulantes de caroténoides sont souvent utilisées dans la validation des outils
d'évaluation diététique notamment parce qu’elles sont considérées comme des
biomarqueurs fiables de la consommation de caroténoides alimentaires ainsi que de
celle de léegumes et fruits (L&F). Nous avons préalablement rapporté une différence
sexuelle dans les concentrations plasmatiques de caroténoides, les femmes
affichant des concentrations plus élevées par rapport aux hommes. Le but de la
présente étude était d'identifier les déterminants des concentrations plasmatiques
de caroténoides (a-caroténe, B-caroténe, B-cryptoxanthine, lutéine, lycopéne et
zéaxanthine). Nous avons donc compilé les données de 155 hommes et 110
femmes ayant participé a une série d'interventions nutritionnelles entiérement
contrblées et effectuées par notre groupe au cours des derniéres années. Nos
résultats montrent que le poids corporel (r=-0.47, p<0.0001) et la circonférence de
la taille (r=-0.46, p<0.0001) étaient associés a de concentrations plus faibles de
caroténoides tandis que les concentrations plasmatiques de LDL- (r=0.49,
p<0.0001) et HDL- (r=0.50, p<0.0001) cholestérol étaient corrélées avec des
caroténoides plus élevés. Les femmes montraient des caroténoides palsmqtieus
plus élevés que les hommes en dépit d’'un apport nutritionnel en caroténoides plus
faible. L’ajustement statistique pour les concentrations plasmatiques de HDL-
cholestérol a éliminé la différence sexuelle notées dans celles de caroténoides. Nos
travaux suggerent que I'adiposité de méme que le profil lipidique devraient étre pris
en compte lorsque les concentrations plasmatiques de caroténoides sont utilisées
comme biomarqueurs de la consommation de caroténoides (ou des aliments qui en

contiennent) chez les hommes et les femmes.
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ABSTRACT

Health professionals consider the evaluation of eating habits to be a challenge given
the potential biases of dietary questionnaires based on self-reported data.
Circulating carotenoid concentrations are reliable biomarkers of dietary carotenoid
intake and could be useful in the validation of dietary assessment tools. However,
there is a sex difference in circulating carotenoids with women displaying higher
concentrations compared to men independently of intakes. The aim of the present
study was to identify the correlates of plasma carotenoid concentrations among men
and women enrolled in fully controlled dietary interventions. We compiled data from
155 men and 110 women who participated in 6 fully controlled dietary interventions,
with varying dietary carotenoid intakes, and looked at the associations of post-
intervention fasting plasma carotenoid concentrations (a-carotene, -carotene, B-
cryptoxanthin, lutein, lycopene and zeaxanthin) with physical and metabolic
characteristics. We found that increased body weight (r=-0.47, p<0.0001) and waist
circumference (r=-0.46, p<0.0001) were associated with lower plasma total
carotenoid concentrations while elevated plasma LDL- (r=0.49, p<0.0001) and HDL-
(r=0.50, p<0.0001) cholesterol concentrations were correlated with higher total
carotenoids in plasma. Women had significantly higher plasma total carotenoid
concentrations compared to men despite significantly lower dietary carotenoid
intake. Adjustment of circulating carotenoid concentrations for plasma HDL-
cholesterol eliminated sex difference in plasma carotenoid concentrations. Our
results suggest that physical characteristics as well as plasma lipids are associated
with circulating carotenoid concentrations and that these variables should be taken
into account when using plasma carotenoids as biomarkers of food intake in men

and women.
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INTRODUCTION

Compliance to nutritional guidelines is an important factor to consider when
investigating the health effects associated with the consumption of a healthy, well-
balanced diet. To that effect, the reliability and accuracy of dietary habits assessment
is critical in establishing compliance but this remains an enduring challenge for
dietitians and health professionals. Indeed, several dietary assessment methods
have been developed and used to measure nutritional habits including food diaries,
food frequency questionnaires (FFQ) and 24-hour recalls [4]. The attractiveness of
these assessment tools resides in the easiness and affordability related to their
administration. However, as these tools are based on self-reported data, their value
has been challenged by some due to the perceived risk of biased data collection
attributable, amongst others, to under and/or overestimating the consumption of

certain foods [43].

In this regard, there is increasing interest in the use of nutritional biomarkers
(measured in blood, urine or saliva) as they have been suggested to offer a more
reliable and accurate assessment of dietary exposure and nutritional status [114].
For instance, urinary nitrogen is recognized as an excellent recovery biomarker of
protein intake [80]. Doubly-labeled water (DLW) is the gold standard technique for
the measurement of energy metabolism [91] and estimation of energy requirements
[92] but remains a technique which is costly and requires specific technical skills and
facilities. On the other hand, circulating carotenoids are recognized as good
correlates of dietary carotenoid intakes [75]. Furthermore, as fruits and vegetables
(FAV) provide more than 90% of the daily carotenoid intake [115], measuring plasma
carotenoid concentrations has been suggested as a more precise evaluation of an
individual’s compliance to current nutritional recommendations focusing on
increased consumption of FAV for a better health than self-reported data [116-119].
In line with this observation, we recently reported that plasma lutein and [3-
cryptoxanthin are better biomarkers of the consumption of FAV compared to plasma
a-carotene, B-carotene or lycopene concentrations which are more likely to be
affected by the consumption of foods other than FAV [12].
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Besides dietary carotenoid intake, circulating carotenoid concentrations are also
affected by age, physical activity, smoking and alcohol consumption [108, 112, 120,
121]. In addition, obesity [106] and low total, low-density lipoprotein (LDL) and high-
density lipoprotein (HDL) cholesterol concentrations [87, 106] have been associated
with lower circulating carotenoid concentrations. A sex difference is also noted in
circulating carotenoid concentrations with women displaying higher concentrations
compared to men [87, 106, 108, 120, 122]. Therefore, the aim of the present study
was to identify the correlates of plasma carotenoid concentrations among men and
women, and investigate whether variations in physical and metabolic parameters as
well as dietary carotenoid intakes contribute to the higher plasma carotenoid
concentrations of women compared to men. We hypothesize that the difference
noted in plasma carotenoid concentrations between men and women is explained at

least in part by differences in adiposity and plasma lipoprotein-lipid profile.

SUBJECTS AND METHODS

Subjects

For the present analyses, we used data from a group of 155 men and 110 women
who participated in a series of dietary interventions we previously conducted. The
specific selection criteria of participants enrolled in each intervention have been
previously published [123-127]. Briefly, men and women had to be healthy and not
under treatment for either hypertension, cardiovascular disease (CVD), type 2
diabetes (T2D) or other endocrine disorders. Smoking, alcohol consumption (>1
drink/day) and dietary supplement use were also considered reasons to exclude
participants. Each participant gave their informed written consent to take part in the
different interventions, which were all approved by the Human Research Ethics

Committee of Université Laval.
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Dietary interventions

Data from a series of fully controlled isoenergetic dietary interventions conducted by
our research group since 2006 were used for the present analyses. Complete
detailed descriptions of Diet 1 (NCT00930137) [123], Diet 2 (NCT01351012) [124],
Diet 3 (NCT01293344) [125], Diets 4 and 5 (registered at ClinicalTrials.gov as
NCTO00988650) [126] and Diet 6 (NCT01163175) [127] have been previously
published [12] and are provided as Supplementary Material (Table S.1) to the
present paper. These dietary interventions covered a wide range of daily carotenoid
intakes (from 13.6 to 51.3 mg/day) almost exclusively coming from mixed FAV
consumption. In brief, Diets 1 (17.6 = 2.1 mg/day of carotenoids) and 6 (37.3 £ 6.1
mg/day of carotenoids) were 4-week control diets low in trans fatty acids (TFA) of
ruminant origin from studies investigating the metabolic impact of TFA from dairy;
Diet 2 (25.5 + 4.8 mg/day of carotenoids) was part of a study looking at the metabolic
impacts of different vegetable oils and consisted of a 4-week, weight-maintaining
diet of fixed macronutrient composition for protein (15% of energy), carbohydrates
(50% of energy) and fats (35% of energy), with a blend of maize and safflower oils
(25:75) contributing to dietary fat intake (18%); Diets 3 (28.6 + 5.1 mg/day of
carotenoids) and 5 (31.0 = 4.3 mg/day of carotenoids) corresponded to 5-week
Mediterranean diets — that is, they contained key foods of the Mediterranean pyramid
(e.g. olive oil, whole-grain products, FAV, legumes, nuts, cheese and yogurt, fish,
poultry, red wine) [128]. Diet 4 (mean intake : 29.4 + 4.3 mg/day of carotenoids) was
a 5-week control diet of a study assessing the impact of the Mediterranean diet and

was designed to reflect average macronutrient intakes of North American men [129].

In all cases, subjects arrived at our Clinical Investigation Unit (CIU) on weekdays to
have their body weight measured and consume their lunch meal (approximately 35%
of daily energy intake) under staff supervision. All foods and beverages were
prepared and packaged at the CIU, and participants were provided with their evening
meals and the next day’s breakfast to take home, giving us the opportunity to control
for energy, macronutrient and food intakes. Interventions were conducted under

isoenergetic conditions in order to assure body weight maintenance, and a 7-day
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cyclic menu was used in all dietary interventions. Participants were instructed to
consume only the foods provided and compliance was found to be excellent (>95%
in all cases). Dietary interventions were formulated using the Nutrition Data System
software (version 4.03_31; Nutrition Coordinating Center). Participants were
instructed to maintain their usual physical activity concentration throughout the
experiments except for the 3 days that preceded blood sampling at the end of the
feeding period, during which they were asked to refrain from intense physical
exercise. Dietary carotenoid intake was calculated using the 2010 Canadian Nutrient
File (http://webprod3.hc-sc.gc.ca/cnf-fce/index-eng.jsp), which was also used to

obtain the energy, macronutrient and micronutrient contents of the different diets.

Anthropometry

Body weight, height as well as waist circumference of each participant were
measured using standardized procedures [130]. Body mass index (BMI) was
calculated by dividing the body weight (in kg) by the height (in meters) squared.

Plasma measurements

Lipid profile. Post-intervention blood samples were collected from an antecubital vein
into vacutainer tubes containing EDTA after a 12 hour overnight fast and assessment
of the basic lipid profile was performed according to previously described procedures
[131].

Carotenoids. Samples and standards used for the measurement of carotenoid
concentrations were prepared as previously reported [12]. Briefly, aliquots of 100 pL
of post-intervention fasting plasma samples maintained at -80°C were thawed a day
before analyses. After being vortexed and centrifuged (3500 rpm, 10 min, 4°C),
plasma samples were transferred to Eppendorf tubes (1.5 mL) along with 20 pL of
2-propanol and 20 ul of carotenoid standard. Samples were then transferred to a
400-pL fixed well plate (ISOLUTE® SLE+; Biotage) and mixed with 900 pL of
hexane:isopropanol (90:10, v/v). After evaporation under nitrogen, the dried samples
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were reconstituted with 300 uL of methanol:dichloromethane (65:35, v/v), shaken for

10 min and finally transferred into HPLC glass vials for analysis.

High Performance Liquid Chromatography (HPLC)

HPLC-UV analysis [132] of the samples was performed using an Agilent 1260 liquid
handling system (Agilent, Santa Clara, CA) as previously described [12].
Carotenoids of the different samples were separated with a mobile phase consisting
of methanol:water (98:2, v/v; Eluent A) and methyl-tert-butyl ether (Eluent B). Flow
rate was set at 1 mL/min, and the gradient elution was as follows: 2% Eluent B
(initial), 2.0-80% Eluent B (0.0—-27.0 min), isocratic 80% Eluent B (27.0-31.0 min),
80.0-2.0% Eluent B (31.0-31.1 min) and isocratic 2% Eluent B (31.1-34.0 min).
Identification of each carotenoid was confirmed with a UV detector (450 nm), and
using retention time and UV spectra (190-640 nm) of the pure compounds. Data

acquisition was carried out using Chemstation software (Agilent, Santa Clara, CA).

Statistical analyses

Data is presented as means * standard deviation (SD) unless stated otherwise.
Spearman’s correlation coefficients were calculated to test for associations among
variables. General Linear Multiple linear regression analysis was used to examine
the effects of predictors of plasma carotenoid concentrations. The LSMEANS option
was used with the PROC MIXED procedure to compare plasma carotenoid
concentrations of men and women adjusted for intervention, body weight as well as
plasma LDL- and HDL-cholesterol concentrations. All analyses were performed
using the SAS statistical package (9.3, SAS Institute Inc., Cary, NC). Throughout

analyses, a p value <0.05 was considered as statistically significant.

RESULTS

Table 1 presents physical characteristics of men and women who participated in the
study. Men had a higher body weight, BMI and a larger waist circumference

compared to women. Men were also characterized with higher plasma triglyceride
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and lower total and HDL-cholesterol concentrations compared to women while no
significant difference in plasma LDL-cholesterol concentrations (p=0.79) was noted
between men and women. Energy as well as macronutrient intakes of the
participants are also shown in Table 1. Daily energy intake was higher for men than
women (+823 + 116 kcal/day, p<0.0001). Although dietary lipid, carbohydrate and
protein intakes were higher in men compared to women, diets of both groups of
participants were in line with recommended Canadian dietary guidelines [133] i.e.
that % of total calories from lipids, carbohydrates and proteins were between 20-
35%, 45-65% and 10-35%, respectively.

As illustrated in Figure 1, women had a lower total carotenoid dietary intake (-57%,
p<0.0001) as well as higher plasma total carotenoid concentrations (+26%,
p<0.0001) compared to men. In addition, all individual carotenoid dietary intakes of
women were lower than those of men (p<0.0001 for all with the exception of p<0.05
for B-cryptoxanthin, Table 1). In contrast, women showed higher plasma a-carotene
(+17%, p<0.01), B-carotene (+34%, p<0.0001), B-cryptoxanthin (+20%, p<0.0005),
lutein (+17%, p<0.0005), lycopene (+25%, p<0.0001) and zeaxanthin (+17%,

p<0.05) concentrations compared to men (Table 1).

Correlations of physical and metabolic characteristics with plasma carotenoid
concentrations are shown in Table 2. We found that a higher body weight, BMI and
waist circumference were associated with lower circulating total and individual
carotenoid concentrations, with the exception of plasma lutein and zeaxanthin. On
the other hand, elevated plasma total-, LDL- and HDL-cholesterol concentrations
were positively correlated with plasma total as well as with individual carotenoids
with the exception of the correlation between plasma zeaxanthin and HDL-
cholesterol concentrations which only tended towards significance (p=0.0538; Table
2). The cholesterol/HDL-cholesterol ratio was negatively correlated with plasma total
carotenoids as well as with a-carotene, 3-carotene and lycopene. When men and
women were examined separately (Supplementary Material, Table S.2), similar
patterns of associations were noted as in the entire group with most correlations

being stronger in men than in women. The positive correlations between individual
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plasma carotenoids and total- as well as LDL-cholesterol concentrations were all
significant in both men and women, with the exception of the association between
plasma LDL-cholesterol and lutein in women. On the other hand, plasma HDL-
cholesterol was positively associated with all circulating carotenoids with the
exception of lutein and zeaxanthin concentrations in men, while circulating HDL-
cholesterol concentrations were positively correlated only with total carotenoids, a-
carotene and lycopene concentrations in women (Supplementary Material, Table
S.2). Although total carotenoid dietary intake and plasma concentration were
negatively associated, dietary intakes for B-cryptoxanthin, lutein and lycopene were
positively correlated with their respective circulating concentrations in the entire
cohort (Table 3). Positive correlations between dietary intakes and circulating
concentrations for 3-cryptoxanthin, lutein and lycopene were also noted in both men
and women while a-carotene and [(-carotene dietary intakes and plasma
concentrations were positively associated in men only (Table 3). There was no
association between total carotenoid dietary intake and plasma concentration in men
or in women. Also shown in Table 3 are the correlations between dietary and
circulating carotenoids adjusted for HDL-cholesterol and body weight. We found that
adjusting simultaneously for HDL-cholesterol and body weight strengthened the
associations between dietary intakes and circulating concentrations for a-carotene,
B-carotene, B-cryptoxanthin, lutein, lycopene and zeaxanthin but not for total
carotenoids. Similar observations are made for B-cryptoxanthin, lutein and
zeaxanthin when men and women are analyzed separately (Table 3). On the other
hand, adjusting correlations for body weight and HDL-cholesterol did not have a
noticeable effect on the correlations for a-carotene, (3-carotene and lycopene within

men or women.

Multiple linear regression analysis (Table 4) revealed a significant portion of the
variance in plasma total carotenoid concentration (adjusted R?=0.547, p<0.0001).
Age, female sex, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, triglycerides and dietary total
carotenoid intake were positively associated with plasma total carotenoid
concentrations. On the other hand, body weight was negatively associated with

plasma total carotenoid concentrations. When men and women were analyzed
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separately (Table 4), the same list of variables was found to be associated with
circulating carotenoids in men (adjusted R?=0.565, p<0.0001) whereas only LDL-
cholesterol, HDL-cholesterol and dietary total carotenoid intake were positively
associated and body weight negatively associated with plasma total carotenoid

concentrations in women (adjusted R?=0.440, p<0.0001).

Considering that physical and metabolic characteristics were found to be associated
with circulating carotenoid concentrations, we investigated whether differences in
body weight as well as in plasma LDL or HDL-cholesterol concentrations between
men and women could explain the sex difference observed in plasma carotenoid
concentrations. As shown in Figure 2, plasma total carotenoid concentrations
remained higher in women compared to men after statistical adjustments for LDL-
cholesterol (p<0.0001) whereas adjusting for body weight reduced the sex difference
in circulating carotenoid concentrations (from 20% to 9% in favor of women) but this
difference remained statistically significant (p<0.05). On the other hand, after
adjustment for plasma HDL-cholesterol concentrations, circulating total carotenoid
concentrations were no longer different (p=0.66, Figure 2) despite significantly lower
dietary total carotenoid intake in women than in men (-36 %, p<0.0001). After the
simultaneous statistical adjustment for plasma HDL-cholesterol concentrations and
body weight, the differences in plasma B-carotene, B-cryptoxanthin, lutein, lycopene
and zeaxanthin concentrations, but not a-carotene, were no longer significant.
Similar results were obtained when statistical adjustments of specific plasma
carotenoid concentrations were performed i.e. that adjustment for LDL-cholesterol
had no impact on the sex difference in plasma a-carotene, B-carotene, B-
cryptoxanthin, lutein, lycopene and zeaxanthin concentrations, with women still
showing higher values after the adjustment when compared to men (Supplementary
Material, Table S.3). When adjustment for body weight was performed, the
differences in plasma a-carotene, lycopene and zeaxanthin concentrations were no
longer significant while those of [p-carotene, B cryptoxanthin and lutein
concentrations were still higher in women. Finally, B-carotene, B-cryptoxanthin,
lutein, lycopene and zeaxanthin concentrations were no longer statistically different

between men and women after but plasma a-carotene concentration was higher in
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men after adjustment for plasma HDL-cholesterol concentrations either alone or with
body weight. Furthermore, statistical adjustment for the intervention each participant
was enrolled in had no effect on the sex difference in circulating total carotenoids as
well as in a-carotene, B-carotene, B-cryptoxanthin and lycopene concentrations
which remained higher in women compared to men following the adjustment
procedure (data not shown). On the other hand, plasma lutein and zeaxanthin
concentrations were no longer significantly different between men and women after

statistical adjustment for the intervention they were enrolled in.

DISCUSSION

Results of the present study indicate that variations in circulating HDL-cholesterol
concentrations are a significant correlate of the difference in plasma carotenoid
concentrations observed between men and women. These results are in line with
previous observations which identified lipoprotein cholesterol concentrations as
determinants of circulating carotenoids [106, 111, 113], and the present study

extends these contributions to the sex difference in blood carotenoids.

Due to their hydrophobic nature, lipids are transported in the circulation by
lipoproteins namely chylomicrons, very-low density lipoproteins (VLDL), LDL and
HDL [87]. Carotenoids are also hydrophobic molecules that are transported in
varying proportions by lipoproteins. For instance, a-carotene, (-carotene and
lycopene are present in the hydrophobic core of VLDL (10-16%), LDL (58-73%) and
HDL (17-26%) [87]. On the other hand, xanthophylls, which are more polar
carotenoids, are also present on the surface of lipoproteins and distributed in VLDL
(16%), LDL (31%) and HDL (53%) for lutein and zeaxanthin while 3-cryptoxanthin is
distributed in VLDL (16%) and equally in LDL (40%) and HDL (40%) [87]. In line with
these observations, and as previously reported [134], we found that plasma total
carotenoid concentrations were positively correlated with circulating LDL- and HDL-
cholesterol concentrations in men and women. On the other hand, there are known
sex differences in lipid and lipoprotein metabolism with women usually showing

lower LDL-cholesterol and higher HDL-cholesterol concentrations compared to men
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[135]. Although plasma LDL-cholesterol concentrations were similar between men
and women of the present study, the latter had significantly higher circulating HDL -
cholesterol concentrations suggesting a higher carotenoid transport capacity that
may contribute to the higher circulating carotenoid concentrations in women
compared to men. Our results support such a contribution as the difference in
plasma total carotenoid concentrations was eliminated when the latter were adjusted
for plasma HDL-cholesterol concentrations. Interestingly, this lack of difference in
plasma carotenoids was noted even if men had a significantly higher dietary
carotenoid intake compared to women suggesting lower incorporation of dietary
carotenoids in HDL in men. A possible explanation for this observation could be
related to differences in the physical characteristics of lipoprotein particles such as
LDL and HDL between men and women. Indeed, besides differences in circulating
concentrations, men have also been reported to have smaller, denser LDL and HDL
particles compared to women [135-138]. In addition, small, dense LDL and HDL
particles have been characterized with diminished carotenoid contents [111]. Thus,
in the present study, even though women have a lower dietary carotenoid intake
than men, they may incorporate a greater proportion of their carotenoid intake into
larger LDL and HDL particles yielding higher plasma concentrations. Unfortunately,
lipoprotein particle size and density measurements were not available in study
participants but we found that men had higher triglycerides and cholesterol/HDL-
cholesterol ratio compared to women, which are respectively good correlates of the
presence of small, dense LDL [136, 139] and HDL [137] particles. Quantification of
the carotenoid content of plasma LDL and HDL particles of study participants would
also have been interesting to analyze.

Obesity is also associated, among others, with lower circulating carotenoid
concentrations [112]. Because of their lipophilic character, a greater uptake of
carotenoids by adipose tissue may contribute to lowering plasma values in obese
individuals [87]. The negative impact of body fat on circulating carotenoids has been
recently underlined in women as low serum a-carotene concentrations were found
to be negatively correlated with BMI and body fat in women even after adjustment
for age and dietary intake [140]. Our results also support the negative influence of

52



obesity and abdominal adipose tissue accumulation with regards to circulating
carotenoids as the sex difference in plasma carotenoid concentrations was reduced
when values were adjusted for body weight or waist circumference (data not shown
for the latter). When specific carotenoids were examined, we found that the sex
difference in a-carotene, lycopene and zeaxanthin was eliminated by statistical
adjustment for body weight (Supplementary Material, Table S.3). Carotenoids are
potent antioxidants [141] and the higher oxidative stress in men [142] and in obese
individuals [143, 144] could be responsible for the apparent lower ratio of circulating
concentrations to dietary intake of carotenoids in men compared to women.
However, we did not characterize the oxidative stress profile of our study participants

and therefore could not test this hypothesis.

Dietary variables have also been shown to influence circulating carotenoid
concentrations. First and foremost, dietary carotenoid intake is a significant
contributor to circulating carotenoid. The significant correlations between carotenoid
dietary intakes and circulating concentrations we report herein are supportive of this
contribution. In the present study, men have a higher dietary carotenoid intake than
women an observation somewhat contradictory with their lower plasma carotenoid
concentrations compared to women. However, as recently reviewed [145], the
correlations between both measures have been reported to be weak to moderate. In
fact, B-cryptoxanthin shows the strongest associations between dietary intake and
plasma concentration [145] whereas such a significant correlation is not as strong
and even absent with B-carotene [146, 147]. Furthermore, there is evidence that
some individuals can be characterized as responders and non or low responders to
B-carotene intake [148-151] i.e. that changes in circulating B-carotene concentration
following the consumption of B-carotene are variable. Whether such processes can
contribute to the difference in plasma carotenoids noted between men and women
could not be investigated in the context of our study. In addition, fat intake has been
shown to increase the bioavailability of carotenoids by creating a favorable
environment for the absorption and transport of carotenoids through the formation of
micelles [86, 87]. However, a major influence of fat intake on carotenoid absorption
in the present study seems unlikely as men who had a significantly higher fat intake
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compared to women were also those showing lower plasma carotenoid
concentrations. In contrast, dietary fiber intake has been shown to decrease the
bioavailability of dietary carotenoids by limiting their absorption through a decrease
in the formation of micelles [101], and by limiting the contact of circulating micelles
with the intestinal wall [102]. Again, results of the present study do not support a
significant role of dietary fiber intake in the sex difference in plasma carotenoids as
women had higher fiber intakes compared to men, but were also those displaying
higher plasma carotenoid concentrations.

Several proteins are implicated in dietary carotenoid absorption including the
scavenger receptor class B type 1 (SR-BI), cluster determinant 36 (CD36), Niemann-
Pick C1-like 1 protein (NPC1L1) and ATP binding cassette A1 (ABCA1l) [86].
Variations in the activity or expression of these proteins could therefore contribute to
the inter-individual variability in carotenoid bioavailability. Accordingly, variants of
genes involved in carotenoid absorption have been related to the bioavailability of B-
carotene [152], lutein [153] and lycopene [154]. Our study did not explore the
contribution of proteins (or their genetic variants) involved in absorption and transport
of dietary carotenoids in the difference in plasma carotenoid concentrations. Future
research should explore the relevance of genetic polymorphisms in the explanation

of the sex-related variability in dietary carotenoid bioavailability.

The strengths of the present study include the analysis of data from a series of fully
controlled nutritional intervention studies in which all foods were provided to
participants. This allowed a more precise assessment of dietary intakes than the
usual self-reported data from dietary questionnaires. In addition, there was a large
variability in carotenoid intakes (13.6 to 51.3 mg/day) between participants allowing
for greater representation of intakes. Our study also has limitations that must be
acknowledged. Firstly, we compiled data from intervention studies that were not
primarily designed to study carotenoid bioavailability. For instance, although there
were differences in the carotenoid content of the different diets, the intakes of
different carotenoids were significantly higher than the median carotenoid intakes for
women and men i.e. 5.47 and 6.88 mg/day respectively [155]. Extending the dietary

carotenoid range to lower intakes may have allowed us to investigate whether a
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potential plateau of absorption of dietary carotenoid contributed to the difference
noted in plasma carotenoid concentrations between men and women or whether the
latter is also present at lower dietary carotenoid intakes. Secondly, there are also
variations in the proportion of individual carotenoids consumed within each
intervention that may affect total carotenoids in circulation. Furthermore, the
carotenoid contents of the fully controlled diets were calculated using the 2010
Canadian Nutrient File (http://webprod3.hc-sc.gc.ca/cnf-fce/index-eng.jsp) although
direct measures of the carotenoid content of the different diets/meals consumed
would have given an even more precise measure of the carotenoid intake of the
participants. However, such measurements would have been extremely costly and
time consuming. Finally, our study does not take into account genetic characteristics
of subjects or even seasonal variations in the carotenoid content of foods consumed,
which are also factors that likely affect carotenoid metabolism in humans. The

potential contributions of these factors in our results merit further investigations.

In conclusion, the present study demonstrates that HDL-cholesterol, and to a lesser
extent body weight, are correlates of the difference in plasma carotenoid
concentrations observed between men and women. Our results suggest that using
crude circulating carotenoid concentrations without consideration for sex differences
in plasma lipoprotein concentrations or adiposity could lead to under/overestimation
of carotenoid intake in men and women. A better understanding of the factors
affecting plasma carotenoid concentrations will lead to a more accurate use of
nutritional biomarkers for the assessment of food intakes. In this regard, our results
suggest that physical and metabolic characteristics of an individual should be taken
into account when using plasma carotenoids to validate dietary questionnaires
including those measuring FAV intakes and therefore, avoid mistakenly concluding
to under or over reporting of dietary carotenoid and/or FAV intakes in men and

women.
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TABLE 1. Characteristics of study participants

Variables Women Men p
No. participants 110 155 -
Age (years) 41.2 +15.18 43.6 + 13.9 0.17
Weight (kg) 68.8 £ 12.8 89.3+17.0 <0.0001
BMI (kg/m?) 259149 289+5.2 <0.0001
Waist circumference (cm) 86.3+12.3 100.8 £ 15.6 <0.0001
Plasma concentrations

Total cholesterol (mmol/L) 5.14 +£0.85 4.79 £ 0.97 0.003
Triglycerides (mmol/L) 1.12+0.51 1.48 + 0.68 <0.0001
LDL cholesterol (mmol/L) 3.12+0.72 3.10+£0.86 0.79
HDL cholesterol (mmol/L)  1.51 +0.38 1.03 £ 0.27 <0.0001
Total/HDL-cholesterol 3.57+0.94 493 +1.39 <0.0001
a-carotene (umol/L) 0.27 £0.12 0.23+0.14 0.008
B-carotene (umol/L) 0.59+0.28 0.44 £ 0.20 <0.0001
B-cryptoxanthin (umol/L) 0.18 £ 0.08 0.15 £ 0.06 0.0002
Lycopene (umol/L) 0.35%+0.15 0.28 £0.12 <0.0001
Lutein (umol/L) 0.27 = 0.08 0.23+0.10 0.0002
Zeaxanthin (umol/L) 0.07 £0.02 0.06 £ 0.02 0.014
Retinol (umol/L) 3.12 £ 0.67 3.36 £ 0.53 0.0014
Dietary intakes

Energy (kcal/day) 2355 + 283 3178 £ 470 <0.0001
Lipids (% energy) 33214 343+£2.2 <0.0001
Lipids (g/day) 86.86 + 10.49 121.18 £19.21 <0.0001
Carbohydrates (% energy) 52.3+2.3 49.6 + 0.6 <0.0001
Carbohydrates (g/day) 307.68 +35.21 394.51 +58.92 <0.0001
Proteins (% energy) 158 +0.9 16.2+1.2 0.008
Proteins (g/day) 93.38 +14.2 128.7 £ 21.3 <0.0001
a-carotene (mg/day) 1.43+£0.26 2.54 +1.07 <0.0001
B-carotene (mg/day) 6.34 £+ 2.16 10.10 £ 2.58 <0.0001
B-cryptoxanthin (mg/day) 0.75 + 0.46 0.96 £+ 0.75 0.013
Lycopene (mg/day) 8.01+1.47 13.01 +5.06 <0.0001
Lutein+zeaxanthin 3.73+1.33 5.28 + 1.81 <0.0001

(mg/day)
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TABLE 2. Spearman correlations between physical and metabolic characteristics

and plasma carotenoid concentrations in all participants

Plasma carotenoid concentrations

Variables B- . .
Total a-carotene cryptoxanthin Lycopene Lutein B-carotene  Zeaxanthin
Age 0.08 -0.04 0.05 -0.03 0.17 ** 0.10 0.34 1t
Body weight -0.47 tt -0.45 tt -0.22 ¢ -0.41 ¥+  -0.16 ** -0.40 tt -0.06
BMI -0.42 11 -0.47 tt -0.19 ¢ -0.40 ¥t -0.04 -0.36 tt 0.07
Waist circumference  -0.46 tt -0.50 ft -0.22 t -0.42 1t -0.04 -0.40 1t 0.06
Total cholesterol 0.57 1t 0.40 tt 0.47 1t 0.44 1t 0.33 ft 0.39 1t 0.36 tt
Triglycerides -0.22 t -0.29 tt -0.08 -0.13 * 0.07 -0.28 1t 0.14 *
LDL-cholesterol 0.49 1t 0.34 ft 0.45 tt 0.34 1t 0.26 tt 0.35 1t 0.30 tt
HDL-cholesterol 0.50 tt 0.45 1+ 0.27 1t 0.42 tt 0.22 1 0.42 1t 0.12 1
Total/HDL-cholesterol -0.17 f -0.22 t 0.01 -0.16 ** -0.02 -0.18 *** 0.09

*p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.005; 1 p<0.0005; T1 p<0.0001

1 p=0.0538
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TABLE 3. Spearman correlations between carotenoid dietary intakes and plasma concentrations

Total a-carotene B-carotene crypto‘?(-anthin Lutein® Lycopene Zeaxanthin?
Unadjusted
Men 0.12 0.40 t 0.34 t 0.28 *** 0.42 t 051+ 0.22 **
Women -0.13 -0.20 * -0.07 0.44 + 0.33 *** 0.26 ** 0.171
All -0.26 t -0.04 -0.04 0.31+¢ 0.2] *** 0.15* 0.111
Adjusted for body weight and HDL-cholesterol
Men 0.08 0.24 * 0.34 045 ¢t 0.48 1 0.51 ¢ 0.48 1
Women 0.13 0.02 0.08 0.52 t 0.54 0.26 ** 0.33 ***
All 0.09 0.25 ¢ 0.26 t 0.45 ¢t 0.46 1 0.41 ¢ 0.21 **

a Dietary (lutein+zeaxanthin) intake was used for the analyses
* p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.0005; 1 p<0.0001
1p=0.07
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TABLE 4. Multivariate linear regression analysis on predictors associated
with plasma total carotenoids in men and women

Plasma carotenoids

Variables All (n=265)

B SE t p
Age 0.002 0.001 1.19 0.23
Sex 0.217 0.075 2.91 0.0039
Body weight -0.009 0.002 -5.56 0.0001
LDL-cholesterol 0.277 0.029 9.68 0.0001
HDL-cholesterol 0.524 0.077 6.81 0.0001
Triglycerides 0.069 0.040 1.71 0.09
Dietary

) 243 E™ 481 ES 5.07 0.0001
carotenoids

. Men (n=155)
Variables
B SE t p

Age 0.002 0.002 0.91 0.3664
Body weight -8.58 E3 1.59 E3 -5.41 0.0001
LDL-cholesterol 0.238 0.029 8.32 0.0001
HDL-cholesterol 0.586 0.103 5.70 0.0001
Triglycerides 0.119 0.040 2.98 0.0033
Dietary

) 222 E™® 5.32 E® 4.17 0.0001
carotenoids

Women (n=110)

Variables 5 SE = 0
Age 797 E*4 0.003 0.27 0.79
Body weight -0.014 0.004 -3.39 0.0010
LDL-cholesterol 0.385 0.063 6.13 0.0001
HDL-cholesterol 0.448 0.135 3.33 0.0012
Triglycerides -0.080 0.089 -0.90 0.37
Dietary

) 4.26 E™® 1.31E® 3.26 0.0015
carotenoids
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SUPPLEMENTARY MATERIAL

Table S.1 Composition of the different experimental diets sorted according to total carotenoid content

Variables Diet 1 Diet 2 Diet 3 Diet 4 Diet 5 Diet 6

No. of subjects 0/61 29/17 37/31 26/0 26/0 3710
(men / women)
Age (years) 38.3+17.1aP 499+14.2¢ 419+7.32 493+11.7¢ 49.3+11.7¢ 32.4+149°b
Weight (kg) 63.5+8.82 86.4+15.0P 85.4+15.8P 98.4+18.3¢ 97.1+18.3¢ 73.6+8.5¢
BMI (kg/m?) 23.6+292 30.0+4.2°b 29.4+4.45° 324+53¢ 31.1+53¢ 23.6+2.72
Waist circumference (cm) 81.1+8.82 104.2+9.9° 1131+12.4°P 111.5+12.0¢ 110.9+11.7¢ 80.9+8.82
Plasma cholesterol (mmol/L)

Total 524+0982 468+0.90° 503+0.702 500+1.102> 4.64+1.06aP 4.75+0.932b

LDL 3.12+0.822 2.83+0.75¢ 3.23+0.602 3.37+1.032 3.04+0.962 3.06+0.812

HDL 1.69+0.372 1.13+0.29° 1.15+0.26° 0.86+0.18°¢ 0.84+0.19¢ 1.26+0.23"d
Plasma triglycerides (mmol/L) 0.96 + 0.46 2 1.58+0.82°" 1.44+055°% 1.69+0.57°" 1.67+0.54° 0.94£0.402
Duration (weeks) 4 4 5 5 5 4
Energy (kcal/day) 2267 + 274 2 2813 + 524" 2920 + 525 P 3148 + 462 ¢ 3170 +443¢ 3197 + 526 ¢
Lipids (% energy) 33 36 32 34 32 37

Total (g/day) 83.1+10.12 1134+21.1° 103.8+18.7¢ 119.0+17.5° 112.7+15.8P 131.5+21.7°b

Saturated (g/day) 257+3.12 24.4 + 4.6 ab 21.8+3.9°b 455+6.7¢ 23.7 +3.32ab 65.8+10.8 ¢

Monounsaturated (g/day) 36.0+4.42 35.8+6.72 58.8+10.6 P 46.0+6.8°¢ 63.8+8.94d 42.0+6.9¢

Polyunsaturated (g/day) 151+1.82 44.8+8.4°b 154+282 182+27¢ 16.7+£2.32a¢ 16.3+2.72ac
Carbohydrates (% energy) 54 48 50 48 50 50

Total (g/day) 308.4+37.32 346.8+64.7° 365.2+65.6P¢ 380.9+56.0°¢ 396.4+5549 400.5+66.0¢

Fibre (g/day) 256+3.12 395+7.46b 49.3+89¢ 251+3.72 53.6+7.5¢ 266+4.42
Proteins (% energy) 15 16 17 17 17 14

Total (g/day) 85.0+10.32 116.1+21.7b¢ 1241+223¢ 133.8+19.7¢ 134.7+18.8¢ 111.9+184°
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(Table S.2, continued)

Carotenoids

Total (mg/day) 17.65+2.142 2550+4.75b 2856+5.13°¢ 29.42+432¢ 31.00+4.34¢ 37.31+6.14¢
a-carotene (mg/day) 1.26+0.15¢2 2.15+0.40°" 1.81 + 0.33 cd 1.64+0.24¢ 1.96+0.28 425+£0.70¢
B-carotene (mg/day) 452+0552 11.10+2.07°" 951+1.71°¢ 5.67+0.83¢9 10.33+1.44¢ 10.91+1.80Pbe
B-cryptoxanthin (mg/day) 055+0.072 023+004°> 165+030°¢ 066+010¢ 1.79+0.25° 0.24+0.04°
Lutein + zeaxanthin (mg/day) 2.62+0.322 5.55+1.04"b 6.20+1.11°¢ 3.19+0.474 6.73+£0.94¢ 3.45+0.574
Lycopene (mg/day) 8.67+1.052 6.46+1.21" 9.39+1.692c 18.25+2.68¢ 10.20+1.43°¢ 1846+3.04¢
Retinol (mg/day) 041+0052 043+0082 029+005°¢ 069+010¢ 032+004°¢ 1.19+0.20°¢

Values are presented as means + SD.
Macronutrient intakes reported as % of daily energy have no SD because all subjects (within a specific diet) consumed the same

diet.

Means with same letters are not statistically different.
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SUPPLEMENTARY MATERIAL

Table S.2 Spearman correlations between physical and metabolic characteristics and plasma carotenoid
concentrations in men and women

Plasma carotenoid concentrations

Men Total a-carotene B-cryptoxanthin Lycopene Lutein B-carotene  Zeaxanthin
Age -0.02 -0.15 -0.02 -0.05 0.23 *** -0.05 0.39 1t
Weight -0.36 ttt -0.43 11t -0.15 -0.21 ** -0.01 -0.34 11t -0.08
BMI -0.43 ttt -0.49 11t -0.22 t -0.23 *** 0.02 -0.44 11t 0.14
Waist circumference -0.44 1ttt -0.51 11t -0.23 *** -0.24 *** 0.03 -0.45 11t 0.14
Total cholesterol 0.58 ttt 0.39 1ttt 0.54 1ttt 0.40 ttt+ 0.32 ttt 0.37 ttt 0.29 tt
LDL-cholesterol 0.54 1ttt 0.36 11t 0.52 ttt 0.36 ttt+ 0.31 ttt 0.33 ttt 0.27 t
HDL-cholesterol 0.45 1ttt 0.45 1t 0.17 * 0.29 tt 0.06 0.43 ttt -0.08
Cholesterol/HDL- 0.02 0.12 0.24 o 0.07 017 * 0.13 0.28 tt

cholesterol
Triglycerides -0.09 -0.22 ** 0.09 -0.06 0.16 * -0.15 1 0.22 ***

Women
Age 0.25 ** 0.18 0.17 0.02 0.13 0.32 T 0.31 11t
Weight -0.28 *** -0.29 *** -0.07 -0.46 1ttt -0.02 -0.20 * 0.01
BMI -0.25 ** -0.29 *** -0.01 -0.48 ttt 0.03 -0.12 0.09
Waist circumference -0.23 * -0.31 T -0.02 -0.51 ¥+ 0.09 -0.12 0.12
Total cholesterol 0.52 11t 0.39 11t 0.33 *** 0.47 11t 0.25 ** 0.37 Tttt 0.42 Ttt
LDL-cholesterol 0.49 11t 0.36 *** 0.36 *** 0.32 T 0.16 0.43 11t 0.34 11
HDL-cholesterol 0.33 1t 0.33 1t 0.15 0.49 1t 0.13 0.15 0.19 !
Cholesterol/HDL- 10.00 0.07 0.08 021 * 003 0.07 0.11

cholesterol

Triglycerides -0.16 -0.21 * -0.15 0.04 0.19 * -0.28 *** 0.18 1

*p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.005; T p<0.001; 11 p<0.0005; +11 p<0.0001

1p between 0.05 and 0.06
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SUPPLEMENTARY MATERIAL

Table S.3 Specific carotenoid concentrations in men and women following statistical
adjustment for body weight as well as LDL and HDL-cholesterol concentrations

Plasma carotenoids Women Men p
Adjusted for body weight
a-carotene (umol/l) 0.24 +£0.01 0.25+0.01 0.36
B-carotene (umol/l) 0.54 £ 0.02 0.47 £0.02 0.046
B-cryptoxanthin (umol/l)  0.17 £ 0.01 0.15+0.01 0.035
Lutein (umol/l) 0.27+£0.01 0.23+0.01 0.0084
Lycopene (umol/l) 0.32+0.01 0.29+0.01 0.13
Zeaxanthin (umol/l) 0.070 £0.002 0.064 £0.002 0.07
Adjusted for LDL-cholesterol
a-carotene (umol/l) 0.27 £0.01 0.23+0.01 0.0068
B-carotene (umol/l) 0.59 £ 0.02 0.44 £ 0.02 <0.0001
B-cryptoxanthin (umol/l)  0.18 £ 0.01 0.15+0.01 <0.0001
Lutein (umol/l) 0.27+ 0.01 0.23+0.01 0.0002
Lycopene (umol/l) 0.35+0.01 0.28 £0.01 <0.0001
Zeaxanthin (umol/l) 0.071 £ 0.002 0.064 +£0.002 0.013
Adjusted for HDL-cholesterol
a-carotene (umol/l) 0.22 +0.01 0.27 £0.01 0.021
B-carotene (umoll/l) 0.52 +0.02 0.49 £ 0.02 0.32
B-cryptoxanthin (umol/l)  0.17 £ 0.01 0.15+0.01 0.15
Lutein (umol/l) 0.26 £ 0.01 0.24£0.01 0.60
Lycopene (umol/l) 0.30+ 0.01 0.31+0.01 0.06
Zeaxanthin (umol/l) 0.069 £0.002 0.065+0.002 0.23
Adjusted for HDL-cholesterol and body weight
a-carotene (umol/l) 0.21+0.01 0.27 £0.01 0.0012
B-carotene (umoll/l) 0.51+£0.03 0.50 £ 0.02 0.82
B-cryptoxanthin (umol/l)  0.17 £ 0.01 0.16 £ 0.01 0.27
Lutein (umol/l) 0.26 £ 0.01 0.24 +0.01 0.08
Lycopene (umol/l) 0.29+ 0.02 0.31+0.01 0.32
Zeaxanthin (umol/l) 0.069 £ 0.002 0.065+0.002 0.24

Values are presented as means + standard error of the mean
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FIGURES

FIGURE 1: Carotenoid A) dietary intakes and B) plasma concentrations in men (black
bars) and women (white bars).
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FIGURE 2: Carotenoid dietary intakes (panels A, C and E) and plasma concentrations
(panels B, D and F) in men (black bars) and women (white bars) adjusted for body weight
(top panels) and plasma LDL- (middle panels) as well as HDL-cholesterol concentrations
(lower panels).
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Conclusion

Tel que discuté tout au long du présent mémoire, I'adoption de saines habitudes de
vie incluant un style de vie physiquement actif et une bonne alimentation, est un
enjeu majeur de santé publique. A ce titre, une consommation accrue de L&F est
considérée comme une importante composante d’une alimentation saine et
equilibrée en plus d’étre associée a la prévention de nombreuses maladies
chroniques [6, 7]. De plus, comparativement & de nombreux aliments et nutriments
retrouvés dans les produits laitiers et substituts, les viandes et substituts et les
produits céréaliers, les L&F restent exempts de controverse quant a I'impact de leur
consommation sur la santé. Le consensus entourant les effets sur la santé des L&F
est donc une source d’intérét pour la communauté scientifique dans le but ultime de
mieux comprendre les bienfaits d’'une saine alimentation ainsi que de promouvoir
des recommandations nutritionnelles adaptées aux différentes populations
cliniques. Un défi se dresse également devant les professionnels de la santé et
notamment les nutritionnistes qui doivent véhiculer ces recommandations et aider la
population & y adhérer. Ce défi est d’autant plus difficile puisqu’'une grande
proportion des outils d’évaluation des habitudes alimentaires sont basés sur des
données auto-déclarées par les individus ce qui contribue grandement & augmenter

le risque de biais dans la collecte de données.

De récentes recherches suggérent que I'utilisation de biomarqueurs sanguins
permettrait d’établir et de valider des outils d’évaluation nutritionnelle utilisant des
données auto-rapportées [4]. Dans le cas des L&F, les caroténoides suscitent
I'intérét étant donné la corrélation qui existe entre les apports alimentaires et les
concentrations sanguines de ces composés phytochimiques [12], ainsi que la
contribution quasi exclusive des L&F a ces concentrations. La communauté
scientifique y voit donc la pertinence d’explorer cette avenue afin d’améliorer et
préciser les recommandations émises pour la prévention des maladies chroniques

en lien avec la consommation de L&F.
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L’objectif de ce projet de maitrise était donc de déterminer les associations entre les
concentrations circulantes de caroténoides et les caractéristiques physiques,
métaboliques et nutritionnelles chez 'homme et la femme. Afin d’atteindre cet
objectif, j’ai effectué une recherche exhaustive de la littérature et procéder aux
analyses statistiques de données recueillies dans le cadre d’'une série de projets de
recherche menés a I'INAF de I'Université Laval au cours des derniéres années. Les
résultats de ma recherche sont rapportés dans l'article scientifique présenté au
chapitre 3 de ce mémoire et permettent d’'identifier les variables associées aux
concentrations plasmatiques de caroténoides chez I'homme et la femme et
d’investiguer si des variations dans les caractéristiques physiques et métaboliques,
de méme que dans les apports alimentaires en caroténoides contribuent aux
concentrations plasmatiques plus élevées de caroténoides notées chez les femmes
comparativement aux hommes. Ce projet de recherche était unique en son genre
puisqu’il offrait la possibilité d’étudier les associations entre les concentrations
sanguines de caroténoides et la consommation réelle de L&F, en tant que source
de caroténoides, chez des participants d’études nutritionnelles entierement
controlées i.e. ou tous les aliments consommés étaient fournis a chacun des
participants. Ces devis offraient une mesure plus précise des apports alimentaires
comparativement a des apports auto-déclarés comme dans la grande majorité des
études précédentes sur le potentiel des caroténoides en tant que biomarqueurs

adéquats de la consommation de L&F.

La revue de la littérature a permis d’établir que plusieurs facteurs peuvent influencer
les concentrations plasmatiques de caroténoides. Tel que décrit dans le chapitre 1
du présent mémoire, les apports alimentaires en caroténoides [95] et en lipides [86,
87] semblent positivement influencer les concentrations sanguines de caroténoides,
tandis que les apports alimentaires en fibres [101] ont un effet opposé. De plus, le
relevé des études sur le sujet démontre que le niveau d’activité physique [105], 'age
[108, 109] et [lobésité/poids [112, 113] sont négativement corrélés aux
concentrations de caroténoides plasmatiques. Par ailleurs, la cholestérolémie

correle positivement avec les concentrations de caroténoides tant chez ’lhomme que
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chez la femme [87]. Plus précisément, une revue de la littérature suggeérait une
association positive entre les concentrations de lipoprotéines sur les concentrations
circulantes de caroténoides [106, 111, 113] et notamment le rble des LDL et HDL
dans le transport des caroténoides [87]. Finalement, le sexe masculin est associé a
des concentrations de caroténoides plus faibles comparativement au sexe féminin
[106]. Ces informations suggéraient qu’une attention particuliere devait étre portée
a ces déterminants physiques, métaboliques et nutritionnels lors de I'utilisation des

concentrations sanguines de caroténoides en tant que biomarqueur nutritionnel.

A cet effet, les résultats de mon projet de recherche démontrent que les
concentrations circulantes de cholestérol HDL contribueraient significativement a la
différence des caroténoides plasmatiques observée entre les hommes et les
femmes. Cette observation est en accord avec la littérature quant au réle des HDL
dans le transport des caroténoides sanguins, mais étend l'impact de cette
contribution & la différence en caroténoides sanguins notée entre les sexes. De plus,
nos résultats sont également en accord avec la littérature quant a I'association
négative entre I'obésité et les concentrations de caroténoides en circulation [112] et
suggeérent que I'ajustement de ces dernieres pour les valeurs de circonférence de la

taille atténue la différence entre les hommes et les femmes.

Les résultats présentés dans mon mémoire suggerent donc qu’'une meilleure
compréhension des facteurs affectant les concentrations plasmatiques de
caroténoides est nécessaire afin d’assurer une utilisation plus précise de ces
composés phytochimiques des L&F en tant que biomarqueurs nutritionnels pour
I'évaluation des apports alimentaires. A cet égard, la fonction des caroténoides
plasmatiques comme biomarqueur nutritionnel offre plusieurs débouchés potentiels
dont leur utilisation en tant qu’outil de mesure directe des apports en L&F, ou dans
la validation des différents questionnaires alimentaires utilisés dans la mesure des
apports en L&F. Toutefois, le présent mémoire suggere que les caractéristiques
physiques et métaboliques d'un individu devraient étre prises en compte lors de

lutilisation des caroténoides plasmatiques comme biomarqueur nutritionnel. A
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défaut de le faire, une augmentation du risque de faussement conclure a une sous-
estimation ou surestimation des apports en caroténoides alimentaires et/ou en L&F

chez les individus est plus que probable.

Du point de vue de la pratique professionnelle des nutritionnistes et diététistes, les
résultats de mon projet de recherche permettent des avancées qui pourraient
contribuer a 'amélioration des outils de mesure de I'adhésion a la saine alimentation
généralement utilisés en clinique. Ce sujet est d’'une grande importance pour les
professionnels de la santé et les instances décisionnelles afin de vérifier si les
recommandations nutritionnelles promulguées se traduisent en des changements
des habitudes alimentaires réels, significatifs, quantifiables et bénéfiques pour la
population.
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