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Résumeé.

Le régime crétois est décrit dans son contexte géographique et dans sa composition. Les
travaux d’évaluation nutritionnelle qui attribuent a ce régime un réle minimisant les
pathologies cardio-vasculaires sont présentés. L'athérosclérose artérielle et les lipides
impliqués dans cette pathologie (triglycérides a acides gras saturés et cholestérol) sont
décrits. Les mécanismes de digestion, d’absorption et de transport des triglycérides et du
cholestérol (chylomicrons, LDL, HDL) sont discutés ainsi que la physiopathologie complexe de
la genese des plaques d’athérome. Les origines potentielles des effets positifs observés sont
présentés (anti-oxydants, pigments, vitamines, ..). Sont enfin proposées les préconisations
alimentaires en adéquation avec le régime crétois permettant de prévenir les maladies
cardiovasculaires.
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Introduction

La citation d’Hippocrate « Que ton alimentation soit ta premiére médecine » introduit
parfaitement ce sujet (1). Le régime crétois et le régime méditerranéen sont le reflet du mode
de vie des habitants du bassin Méditerranéen et bien évidemment de la Crete (2,3,4,5,6).

Les habitants du pourtour méditerranéen (figure 1) ont une approche commune de la
diététique partagée depuis I'antiquité par les médecins grecs et romains (Hippocrate,




Galien...), les médecins arabes (Rhazées, Avicenne...), les médecins européens (Arnaud de
Villeneuve, Aldebrandin de Sienne...).

Ce régime, caractérisé par la consommation en abondance de légumes, céréales, fruits et
huile d’olive et une faible consommation de produits laitiers et de viande, est depuis
I’antiquité associé a la « bonne santé » et a la longévité.
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Figure n° 1. Zone géographique au sein desquelles est consommée le régime crétois
(méditerranéen)

Liée aux productions agricoles, les méditerranéens possedent une culture culinaire commune
qui se caractérise par des pratiques voisines (importance du farci, du feuilletage), des goQts
communs pour certaines saveurs (parfums d'herbes aromatiques, d'épices, golt pour
I'acidulé, I'aigre doux...).

Que contient I’assiette crétoise ?

Des fruits : le raisin, la figue, la péche, la fraise, le melon, la pomme, la poire, le kaki, la néfle...
lls sont dégustés le plus souvent natures, a la fin des repas ou en collation. Les fruits sont
traditionnellement conservés sous forme de fruits secs. lls restent trés énergétiques, mais
sont une excellente source de minéraux et de fibres.

Des légumes : poivron, courgette, tomate, fenouil, roquette, mais aussi chou, courge et
potiron... lls sont cuisinés en salades, potages, mélanges de légumes cuits, et ils entrent dans
la composition de nombreuses préparations. lls sont souvent agrémentés d’herbes et
aromates frais (basilic, ail, oignon, coriandre, persil...).



Les fruits et légumes de I'alimentation des Crétois ont la particularité d’étre riches en
constituants protecteurs comme les vitamines, les minéraux, les anti-oxydants (7).

Les principaux aliments de base du régime CRETOIS sont le pain, I'huile d'olive, les huiles de
colza et de soja, les céréales, les fruits crus, cuits ou secs, les végétaux herbacés, les légumes,
les légumineuses et oléagineuses (arachide, petits pois, soja, lentilles..), les poisson. La
consommation de viande, d'ceuf et de fromage (brebis, chévre) est modérée. Ce ne sont que
1 a 2 verres de vin par jour qui accompagnent les repas.

Certains aliments comme le beurre, la margarine, le sucre, les viandes rouges, les produits
laitiers a base de lait de vache sont peu consommés.

L’assiette crétoise (figure 2) est I’'archétype du régime méditerranéen

Figure n°2. L’assiette classique du régime crétois

Parmi les principaux plats du régime méditerranéen figurent la chichoumeille, la ratatouille,
le couscous, la gaspacho, la minestrone, le taboulé, la salade nicoise...

Les évaluations nutritionnelles du régime crétois

Des 1948, des chercheurs de la Fondation Rockefeller ont évalué « la santé et des conditions
de vie » des habitants de la Créte. A partir d’évaluateurs tres simples, ils ont constaté que
leur alimentation traditionnelle leur permettait d'étre en « bonne santé ».

Les travaux d’Ancel KEYS (8,9)

Dans les années 50, I'intérét pour ce régime alimentaire a fait I'objet d'études menées par le
médecin nutritionniste américain Ancel KEYS (1904 — 2004). Il a trés rapidement établi une
corrélation entre la fréquence des maladies coronariennes et le taux en matieres grasses
saturées de I'alimentation, le régime crétois étant particulierement pauvre en acide gras
saturés. En 1956, ce nutritionniste désormais trés célebre, initia ce qui deviendra une
référence quasi-biblique dans le domaine de la nutrition : I'étude des 7 pays.

Keys avait organisé cette étude afin de prouver que la consommation excessive de matiéres
grasses était bien la cause des maladies cardio-vasculaires. Pour Ancel Keys, les graisses
saturées et le cholestérol étaient tres fortement impliqués dans le « bouchage des arteres ».
Les travaux d’Ancel KEYS ont ainsi permis d'établir un lien majeur (corrélation ~ causalité)




entre alimentation et maladies cardiovasculaires. Ces travaux ont montré que la mortalité
des Crétois liée a des accidents cardio-vasculaires est statistiquement plus basse que celle
observée dans les autres pays. |l a par ailleurs été montré que ce régime conduisait a une
chute spectaculaire de la mortalité toutes causes confondues.

Aux USA, le succes de ces travaux était tel que le comité d'éthique a décidé d'interrompre
I'étude prématurément, afin de mettre immeédiatement ces résultats a disposition du public.

En 1999, le projet Lyon Diet Heart Study (24, 26) a permis de tester pendant 4 années le
régime crétois sur des patients ayant survécu a une crise cardiague. Associé a une
pharmacologie adaptée, il en est conclu aux effets cardioprotecteurs du régime sur la
morbidité. Il semble ne pas exister de liens entre la cholestérolémie et le régime. Ces travaux
ont montré que ce régime, pauvre en lipides a acides gras saturés, réduit les risques de
maladies cardio-vasculaires (bon et mauvais cholestérol, LDL, )

A propos des lipides saturés.

Les lipides constituent avec les protéines, les glucides, I’eau, les vitamines, les oligo-éléments
et les minéraux la base de notre alimentation. lls sont apportés par les huiles, les graisses ou
le gras. Hydrophobes, ils sont insolubles dans I'eau.

En quantité normale, les triglycérides sont indispensables a nos cellules pour leur fournir de
I’énergie et dans la formation de leurs membranes.

Les lipides fournissent 9 kcal/g. lls participent donc a la couverture des besoins en énergie
(protéines et glucides fournissent 4 kcal/g).

lls apportent a 'organisme des acides gras « essentiels » qui ne peuvent pas étre synthétisés
par I'organisme : acides gras w—6 (acide linoléique) et ®-3 (acide a-linolénique). Un régime
alimentaire excédant en lipides (> aux besoins énergétiques) peut entrainer I’obésité mais
aussi des pathologies vasculaires

Il existe différentes classes de lipides: les triglycérides, qui représentent 95 a 98 %
des lipides alimentaires ingérés, les phospholipides, les sphingolipides et les esters de
cholestérol. Les lipides sont des esters d’acides gras et d’un alcool.

ROH + HOOCR > R-0-CO-R" +upo

Les triglycérides sont issus de I'estérification du glycérol et de trois acides gras (figure 3).
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Figures n°® 3. Les triglycérides et les acides gras saturés.

Les acides gras saturés sont surtout présents dans les produits d'origine animale. Leur teneur
exprimée en g pour 100 g de produit est de : emmental 20, beurre 55, margarine 39, graisse
de canard 33, chocolat noir 31, foie gras 21c. lls sont présents en quantité dans la creme
fraiche, les viandes grasses, etc.), mais aussi dans les plats cuisinés, les viennoiseries, les
patisseries, les barres chocolatées, les biscuits, les produits frits et panés, etc.

Le cholestérol

Le cholestérol a mauvaise réputation. Pourtant il est extrémement important et méme
essentiel pour plusieurs fonctions de notre organisme. Le cholestérol est une molécule
présente dans le monde animal et absente chez les végétaux. Il fait partie de la grande
famille des lipides.
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Des dérivés du cholestérol entrent dans la composition de la bile, un liquide qui sert au bon
processus de digestion. Les sels biliaires (glycocholate, taurocholate,...) qui sont synthétisés
a partir du cholestérol sont amphiphiles (agents mouillants) et permettent I’émulsification
des lipides indispensables a leur « digestion ».

Il est indispensable a l|a construction des membranes de nos cellules. Il participe a
la fabrication de certaines hormones (glycocorticoides, aldostérone, stéroides sexuels
androgenes et cestrogénes, progestatifs) et de la vitamine D.




Le cholestérol « humain » peut provenir directement de I'alimentation, mais dans une
moindre mesure (30%) ; on parle alors de cholestérol alimentaire. On le trouve
particulierement dans les abats, la cervelle et le jaune d’ceuf. On considére gu’au-dela de
300 mg (soit un peu plus d’un jaune d’ceuf) I'absorption diminue naturellement et son
influence est variable selon les individus. C'est uniquement I’'excés de cholestérol qui
constitue un des facteurs de risque de maladies cardiovasculaires.

Notre corps, et principalement notre foie, produit lui-méme la majorité du cholestérol de
notre organisme (plus de 70%). Les nombreuses réactions biochimiques impliquées sont
schématisées sur la figure 4. Il circule dans le sang et peut étre dosé ; on parle alors
de cholestérol sanguin (ou plasmatique).
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Figure n°4. Syntheése in vivo du cholestérol. Inhibition par les statines.

Digestion et absorption des lipides (figure 5)

Les lipides hydrophobes sont insolubles en phase aqueuse. Pour étre utilisés par I’organisme,
ils doivent d’abord étre émulsionnés en présence des sels biliaires et subir des hydrolyses en
présence d’enzymes pancréatiques : lipase, phospholipase, cholestérol estérase. Les micelles
formées pénétrent dans les entérocytes sous forme de monoglycérides, diglycérides et
acides gras. Dans les entérocytes, sous I'action d’enzymes, de nouveaux triglycérides sont
synthétisés et « intégrés » dans des chylomicrons qui passent alors dans la circulation
sanguine.
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Figure n° 5. Schéma des phénomeénes de digestion et d’absorption des lipides

Le transport in vivo des lipides et du cholestérol

Du fait de leur caractéere hydrophobe et donc de leur insolubilité en phase aqueuse, les lipides
et le cholestérol doivent étre « véhiculés » in vivo par des structure amphipolaires, les

lipoprotéines (figure 6).

Sphériques, leurs membranes de ces structures sont constituées de structures amphi-
polaires (phospholipides et d’apolipoprotéines de surface hydrophiles); ces particules
contiennent en leur centre les composés hydrophobes (triglycérides, cholestérol estérifié).

; _ ; = Apolipoprotéine (]
......... ......... ......... ......... hyerphllE ......... ......... .

HDL &

Figure n° 6. Schéma de lipoprotéine vectrice des lipides




Selon leur taille et la nature des lipides véhiculés on distingue :

Les chylomicrons (500 nm, d <0.95) : lipoprotéines formées dans les entérocytes qui
véhiculent les triglycérides alimentaires. La lipoprotéine lipase libere les acides gras dans les
tissus.

Les VLDL (50 nm, very low density lipoproteins, d -> 0.95-1.006) synthétisées dans le foie au
niveau duquel elles permettent I’exportation dans le sang des triglycérides qu’il synthétise.

Les LDL (20 nm, low density lipoproteins, d -> 1.006-1.065) sont issues des VLDL. Leur contenu
est constitué de cholestérol estérifié.

Les HDL (10 nm, High density lipoproteins, d > 1.065) se forment dans le foie et peuvent se
charger en cholestérol dans les tissus. Cet alcool est estérifié par une acyl transférase et
s’accumule dans la particule HDL recaptée par le foie qui réalisera I’élimination du
cholestérol. Les HDL permettent ainsi la réduction du cholestérol tissulaire et ont un effet
protecteur vis-a-vis de 'athérome. Son taux sanguin normal est >3 0,4 g.I"

Le « bouchage des arteres » (figure 7)

Chaque jour en France, plus de 400 personnes décedent d’'une maladie cardiovasculaire
(Professeur Alain Furber). Cette pathologie des artéres est a I'origine de complications
comme l'infarctus du myocarde, I’hypertension artérielle, I'accident vasculaire cérébral
(AVC), I'infarctus du mésentere (oblitération des arteres digestives), ou encore |’artérite
oblitérante des membres inférieurs (AOMI). Les travaux et publications sur ce sujet sont
trés nombreux (10,11,12).
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Figure n° 7. Schéma du bouchage des arteres par I'athérome

L’athérosclérose artérielle est une maladie dégénérative des parois des artéres liée
essentiellement a des troubles du métabolisme des lipides.




L'athérome (du grec athéra signifiant «bouillie») ou athérosclérose est un remaniement
de lintima des artéres de gros et moyen calibre (aorte et ses branches, artéres
coronaires, artéres cérébrales, arteres des membres inférieurs). Il est le principal responsable
de la maladie coronarienne. Les lipides de la plaque d’athérome proviennent du sang.

La plaque d'athérome est constituée d'un noyau nécrotique (débris cellulaires, cristaux de
cholestérol et de calcium), entouré d'une couche fibreuse (cellules musculaires lisses, cellules
spumeuses, cristaux de cholestérol), avec destruction de la lame limitante élastique interne.
Tres complexe, y sont ainsi accumulés des lipides saturés, du cholestérol, des dérivés de
glucides, du sang et des produits sanguins, du tissus adipeux, de dépbts calcaires et autres
minéraux (13).

La croissance lente et progressive de la plague d’athérome entraine la sténose de 'artere.

Si la paroi de l'artere se fissure par rupture brutale de la plaque, il se forme un caillot
(thrombus) qui bloque la circulation du sang c’est :

- linfarctus du myocarde si ce dernier « bouche » une artére coronaire,
- un accident vasculaire cérébral (AVC) s’il se localise dans une artére carotide,

- une ischémie aigiie des membres inférieurs si I’obstruction se localise dans une artere
irriguant les membres inférieurs.

Parfois la plague d’athérome se détache de la paroi artérielle et passe dans la circulation, on
qualifie ce phénomeéne d’embol.

La rupture des plaques d'athérome correspond a la rupture de la capsule fibreuse qui
recouvre le cceur lipidique des plaques.

Le métabolisme des lipides et I'athérosclérose

Les triglycérides apportés par I'alimentation sont hydrolysés puis « synthétisés » par le foie et
stockés dans la graisse corporelle. Les lipides de la plaque d’athérome proviennent du sang.

La triglycéridémie est corrélée au risque. Plus elle est élevée plus le risque est grand.
Il est clair que I'apport lipidique du régime alimentaire (nature et quantité) est facteur de
risque.

S’il n’est pas envisageable d’établir clairement la ou les causes de cette pathologie, il est
néanmoins possible de décrire I'existence d’'un nombre élevé de facteurs de risques.

Le plus étudié est I’hypercholestérolémie. Il s’agit la d’'un facteur important du risque
d’athérosclérose artérielle. HDL et LDL circulantes sont également prédictives du risque |l
existe une forte corrélation entre le taux des LDL et des VLDL circulantes (lipoprotéines de
basse densité), ’hypercholestérolémie et I'apparition de |ésions athéromateuses.



Physiopathologie complexe de la genese des plaques
d’athérome (figure 8)

L’hyperlipidémie entraine des lésions de |’endothélium. Des réactions en cascade se
produisent alors : adhésion de monocytes et de plaquettes, pénétration et apparition de
macrophages, hydrolyse des LDL et libération de triglycérides, de cholestérol, d’acides gras
saturés, synthése de facteurs de croissance (PGDF), prolifération et migration des cellules
musculaires lisses, apparition de cellules spumeuses issues de la transformation des
macrophages qui fixent les LDL oxydées et les VLDL au niveau de leurs récepteurs et liberent
les acides gras et le cholestérol (14)

Les cellules musculaires lisses migrent vers lintima, se multiplient et générent les
constituants de la matrice de I'athérome, en particulier du collagene et des protéoglycanes.
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Figure n° 8. Schéma de formation des athéromes.

Cette pathologie multifactorielle est liée a des facteurs nutritionnels en particulier I'apport
en lipides saturés, en sucre (et en alcool), génétiques, a I'obésité, a la sédentarité, au tabac,
a 'hypertension artérielle, au diabéete sucré, a I'alcool.




Des doutes quant aux effets du régime crétois

Quelques chercheurs ont émis des doutes quant aux conclusions formulées par Ancel Keys
dont les travaux s’étalaient sur une vingtaine d’années.

Mais a I’époque, ces doutes n’ont pas empéché le sénateur américain George McGovern de
les faire publier dans les « Objectifs alimentaires pour les Etats-Unis ».

En 1972, avec la sortie de son ouvrage Pure, White and Deadly, John Yudkin, physiologiste et
nutritionniste, a été le premier scientifique a accuser le sucre plutét que les matiéeres
grasses comme étant I'une des principales menaces pour notre santé (15,16). A. Key invoqua
lui aussi les effets néfastes du sucre (17).

Les voies se synthese » des lipides a partir du saccharose (et de glucides) sont bien connues :
c’est la liponéogénése d’origine glucidique (figure 9). La production d’énergie pour
I"organisme a partir du saccharose passe d’abord par son hydrolyse en glucose et fructose,
puis par une glycolyse qui produit de I’acide pyruvique (et de I’ATP). Cet acide est décarboxylé
ce qui génere de I'acétyl-CoA « consommé » par le cycle de Krebs avec production d’énergie
(figure 9).
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du saccharose.




L’énergie produite par le cycle de Krebs est d’abord utilisée pour assurer le métabolisme de
base (apport d’énergie pour assurer le bon fonctionnement de nos organes et tissus) avant
de dévier, si plus d’ATP que de besoin est produit par surconsommation de sucre, vers la
liponéogeneése (triglycérides surtout et cholestérol). Ce stockage de cette « énergie » en
exces aboutit rapidement a la formation de graisses, de tissus adipeux et a I'obésité. Pour
minimiser voire annuler cette déviation métabolique, il est donc recommandé de « brdler »
le sucre consommeé en exces par de I'exercice physique (ou de moins en consommer).

D’autres propriétés du régime crétois

Malgré ces réserves, les régimes crétois et méditerranéen semblent réduire significativement
le risque de survenue de maladies cardiovasculaires mais aussi neurodégénératives
(Alzheimer, Parkinson). lls permettent d’évidence d'avoir une meilleure qualité de vie (18).
L’étude (PREDIMED en mai 2013) a montré que les consommateurs du régime enrichi en
huile d'olive extra-vierge ou en noix ont une meilleure fonction cognitive que les témoins qui
suivent un régime pauvre en graisse. Une étude récente portant sur 30 000 personnes
montre que le risque de dépression des consommateurs adeptes du régimes méditerranéen
est diminué de 30 %.

Les régime crétois et méditerranéen répondent aux préceptes du "Programme National
Nutrition Santé" de I'INPES (Institut national de prévention et d'éducation pour la santé) :
manger 5 fruits et légumes par jour.

Il est important de distinguer cette pratique alimentaire des « régimes amaigrissants » ou
« régimes » du langage courant, dont la plupart se révelent contre-productifs. Trop souvent,
des la fin de ces régimes restrictifs, les kilos perdus sont vite regagnés, avec un surpoids.

Les origines possibles des effets observés

Ce qui est minimisé : les aliments du régime crétois n’apportent que peu de lipides contenant
des acides gras saturés et relativement peu de sucre.

Peut-on identifier dans les aliments du régime crétois des composants susceptibles
d’expliquer les effets favorables sur notre santé, notre longévité ? Beaucoup de légumes
Beaucoup de fruits, Apports élevés en fibres, minéraux, antioxydants (dont vitamines C et E).
Les antioxydants d’origine végétale des aliments du régime crétois sont nombreux (figure 10)
(19).
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Figure 10. Quelques vitamines, pigments et antioxydants présents dans les aliments du
régime

Comment ne pas évoquer ici la sinapine du colza (20) qui minimise le stress oxydant
mitochondrial induisant un accident ischémique cardiaque. Le coeur consomme
journellement prés de dix fois sa masse en ATP. Ce sont les mitochondries qui occupent 25
% du volume des cellules musculaires cardiaques qui fournissent cette énergie.

Dans l'infarctus du myocarde, les mitochondries génerent des les premiers instants un
énorme stress oxydant qui joue un réle clé dans la sévérité du syndrome.
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La mitochondrie présentant un potentiel de membrane négatif, les composés cationiques
amphiphiles aptes a franchir les membranes cellulaires peuvent, s’ils possedent par ailleurs
des propriétés antioxydantes, limiter le stress oxydant et par la-méme réduire les dommages
cellulaires. Absorbée per os, la sinapine passe du tractus digestif au compartiment sanguin,
et franchit les membranes des myofibrilles cardiaques pour finalement pénétrer dans les
mitochondries au sein desquelles elle réduit significativement le stress oxydant.




Préconisations alimentaires en adéquation avec le régime
crétois pour prévenir les maladies cardiovasculaires. (2s)

L’apport lipidique de I'alimentation (nature et quantité) influe surtout sur la lipémie et moins
sur la cholestérolémie. L'OMS préconise un apport énergétique par les lipides voisin de 30 %.
En France l'apport énergétique est assuré a 37 % par les lipides. La mortalité par des
pathologies cardiovasculaires (PCV) est fortement corrélée avec le taux d’acides gras saturés,
essentiellement les acide palmitique et stéarique. Il faut donc réduire les aliments qui en sont
riches et privilégier ceux qui apportent des acides gras insaturés et polyinsaturés (huile
d’olive — 15 a 20 g par jour) (21,22).

. Chez les sujets « normaux » le cholestérol alimentaire ne joue pas un réle majeur dans la
cholestérolémie en raison de sa régulation métabolique. Une consommation minime d’alcool
et de sucre est nécessaire.

Selon Hippocrate ; « Le vin est une chose merveilleusement appropriée a ’'Homme si, en santé
comme en maladie, on I'administre avec a propos et juste mesure suivant la constitution
individuelle »

Le fait de privilégier une activité physique réguliere permet de réduire voire de supprimer la
liponéogenése d’origine glucidique. Par ailleurs il est conseillé d’éviter la sédentarité (23)

Reconnaissance internationale des bienfaits du régime
crétois

La « diete méditerranéenne » a été inscrite le 16 novembre 2010 sur la liste représentative
du patrimoine culturel immatériel de 'Humanité par I'UNESCO comme un « ensemble de
savoir-faire, connaissances, pratiques et traditions ».

Conclusion.

Ancel Keys a qualifié le repas méditerranéen de « délices partagés». Indissociable de ses
recherches, le manger ensemble est une composante fondamentale du « style de vie »
méditerranéen. C'est une qualité séculaire héritée de Plutarque qui au 1* siecle disait :

« Nous ne nous asseyons pas a la table pour manger mais pour manger ensemble. »

Ainsi un des bénéfices de ce régime est lié a la facon de manger, au plaisir de manger, a la
convivialité des repas, moments importants de sociabilité, oubliée ou négligée dans une
bonne partie des pays occidentaux.
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