Les effets bénefiques
des nitrates alimentaires

Implications sanitaires

Pendant plusieurs décennies, les nitrates de I'alimentation ont
été considérés comme dangereux. Les griefs a leur encontre
etaient doubles ; on les jugeait responsables d’une maladie

du nourrisson : la méthémoglobinémie ; et 'on pensait qu’ils
pouvaient favoriser chez I'adulte 'apparition des cancers, en
particulier celui de I'estomac. Comme nous avons eu I'occasion
de le montrer dans un ouvrage (L’hirondel et L’hirondel, 1996),
ces deux griefs sont en fait infondés et la réglementation qui
limite actuellement, en France comme en Europe, le taux de
nitrate dans I'’eau de consommation a 50 mg I est dépourvue
de base scientifique. Fait plus étonnant encore, les nitrates

de l'alimentation sont bénéfiques pour la santé et au lieu de
chercher a restreindre la consommation des nitrates dans la
population, les autorités sanitaires devraient se proposer de
vivement 'encourager.
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es nitrates de I'alimentation

exercent principalement

trois effets bénéfiques sur la

santé. Le premier est ma-
jeur, scientifiquement démontré :
il s’agit de ’effet anti-infectieux
et il concerne principalement la
sphere digestive. Les deux autres,
qui concourent a la prévention des
maladies cardio-vasculaires et des
cancers, pourraient étre aussi d'une
singuliere importance.

1. LES EFFETS
ANTI-INFECTIEUX
DES NITRATES DE
L’ALIMENTATION

C’est grace aux remarquables
travaux, qui se sont succédé depuis
1994, des équipes de Benjamin et de
Duncan (Londres, Aberdeen) que les
effets anti-infectieux des nitrates,
notamment dans la sphere digestive,
sont maintenant connus des milieux
scientifiques.

Pour en bien comprendre le méca-
nisme, il n’est sans doute pas inutile
d’avoir a I'esprit quelques notions
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générales relatives a la physiologie
des nitrates (NO,). Habituellement,
80 % des nitrates de I'alimentation
viennent des 1égumes alors que
10 % d’entre eux viennent de '’eau
de boisson. Ils sont d’ordinaire
ingérés a I'occasion des repas. Ils
passent d’abord dans la cavité buc-
cale, ou ils ne séjournent qu’'un bref
moment avant d’étre avalés. IIs n’ont
pas le temps d’y étre transformés en
nitrites (NO,’) par les bactéries, qui
sont pourtant en grand nombre
dans la salive (107 a 108 ml!). C’est
ainsi non transformés, donc sous
forme de nitrates, qu’ils arrivent
dans I’cesophage puis I’estomac.
Dans I'estomac et la partie haute de
I'intestin gréle, ils sont ensuite tres
rapidement absorbés et gagnent des
la cinquieme minute le plasma.

Parvenus dans le plasma, ces
nitrates d’origine alimentaire s’y
mélent a d’autres nitrates, d’une
tout autre origine: les nitrates
d’origine endogeéne. A partir d’'un
acide aminé partout présent — la L-
arginine —les cellules de I'organisme
ont la propriété de synthétiser des
nitrates en permanence, tout au
long des vingt-quatre heures. Cette
synthése endogene permanente des
nitrates explique pourquoi, a jeun,
le plasma contient un taux basal de
nitrates NO, d’environ 1.2 mg 1. A
I'occasion des repas, en raison de
I'apport de nitrates exogenes, le taux
plasmatique des nitrates s’éleve pour
atteindre 3 a4 mgl' aux alentours de
la quarantieme minute.

Les apports exogenes en nitrates
sont en moyenne de 70 mg par jour.
La syntheése endogene des nitrates
parait quantitativement légerement
plus faible : entre 45 et 70 mg par
jour.

Les nitrates plasmatiques sont
passivement excrétés dans les uri-
nes, ce qui permet a leur taux basal,
en dehors des repas, de rester stable
au fil du temps malgré la synthese
endogene permanente dont ils sont
I’objet. Mais ces nitrates plasma-
tiques ontaussila particularité d’étre
puisés sans cesse et activement par
les glandes salivaires. Celles-ci ex-
traient les ions NO,  du plasma et
les font passer a forte concentra-
tion dans leur produit de sécrétion,
la salive. A jeun, les nitrates sont déja
a des taux cinq fois plus importants
dans la salive que dans le plasma.
Apres l'ingestion d’une charge
nitratée, 1'activité des glandes sali-

vaires s’accroit encore et, quarante
minutes apres l'ingestion d’une
centaine de milligrammes de NO,",
les taux de nitrates sont dix fois plus
importants dans la salive que dans
le plasma.

Il est difficile d'imaginer que cette
sécrétion salivaire des nitrates, qui
se perpétue sans doute depuis des
millions d’années chez les mammi-
feres, et chez’homme avec une telle
ampleur, soit un phénomene physio-
logique sans but, ni raison, ni con-
séquence. Nous savons maintenant
ce qu’il en est. Les glandes salivaires
font parvenir les ions nitrate a forte
concentration dans la salive pour
une raison a la fois simple et de pre-
miere importance : ceux-ci sont des
éléments majeurs de la protection
anti-infectieuse du tube digestif.

Un processus
anti-infectieux comportant
quatre étapes

Le mécanisme anti-infectieux
basé sur les nitrates comporte quatre
étapes successives :

e la premiere étape est la sécrétion
salivaire des nitrates, qui vient d’étre
évoquée.

¢ la deuxieme étape est la trans-
formation des nitrates NO, salivaires
ennitrites NO, salivaires, sous I'effet
d’enzymes bactériennes appelées
nitrates-réductases. Cette transfor-
mation bactérienne nitrates-nitrites
n’a lieu ni chez le nouveau-né ni
chez le nourrisson de moins de six
mois étant donné que la flore mi-
crobienne orale nitrato-réductrice
n’est pas encore assez développée.
Par contre, apres ’age de six mois
et ensuite toute la vie durant, cette
transformation nitrates-nitrites a
lieu contintiment. Elle se produit
dans les plaques dentaires ainsi
que dans les profonds sillons du
tiers postérieur de la langue, sillons
au fond desquels les bactéries sont
particulierement nombreuses et ol
débouchent des glandes a sécrétion
alcaline, les glandes de Von Ebner.

¢ la troisieme étape est la con-
version en milieu acide des nitrites
NO, en monoxyde d’azote NO.
L'acidification des nitrites salivaires
se produit dans la cavité buccale en
des sites électifs acides : les sillons
gingivaux, au collet des dents. Elle

a aussi lieu, bien str, apres déglu-
tition, dans la cavité de 1’estomac
ol le suc gastrique a un pH moyen
de 2,0 a jeun, avec des variations
individuelles de 1,5 a 5,5.

e la quatrieme étape n’a pas
encore livré tous ses secrets. Il est
cependant déja bien établi qu’en
se liant au radical libre superoxyde
0,’" le monoxyde d’azote NO forme
I'ion peroxynitrite ONOO" et que ce
dernier a pour particularité de faire
preuve d’'une tres puissante activité
antimicrobienne.

De la prise en considération de
ces quatre étapes, il ressort un fait
primordial : chezl'enfant au-dela de
six mois ainsi que chez’adulte, plus
les apports alimentaires en nitrates
sont importants, plus la production
de monoxyde d’azote et de ses mé-
tabolites est abondante, tant dans
la cavité buccale que dans la cavité
gastrique.

Les nitrates d’origine
alimentaire : leur effet
antifongique dans la
cavité buccale

Si elle est incubée in vitro pen-
dant une heure a pH acide (pH = 3),
lalevure saprophyte des muqueuses
qu’est Candida albicans n’est pas dé-
truite en totalité. Elle 'est par contre,
et en totalité, si au milieu acide sont
ajoutés suffisamment d’ions nitrites
NO,, s’ils atteignent par exemple
une concentration d’'une dizaine
de mg 1.

Ces conditions expérimentales
sont tres voisines de celles que 'on
enregistre dans la cavité buccale
apres les repas. Ainsi, par 'intermé-
diaire du mécanisme anti-infectieux
décrit, c’est-a-dire de ’acidification
des nitrites salivaires, les nitrates
d’origine alimentaire jouent, chez
I’enfant 4gé de plus de six mois et
chez ’adulte, un réle préventif a
I’égard des infections buccales a
Candida albicans.

Chez I’enfant de moins de six
mois, dont la flore buccale nitrato-
réductrice est encore trop peu abon-
dante, cette protection des nitrates
d’origine alimentaire a 1’'égard des
infections a Candida albicans n’est
pas en état de s’exercer. C’est la rai-
son pour laquelle, comme le savent
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de longue date les médecins comme
les meres de famille, le muguet af-
fecte avec prédilection nouveau-nés
et jeunes nourrissons. On sait, par
ailleurs, que, chez I'adulte, I’admi-
nistration d’antibiotiques a la par-
ticularité de favoriser I'apparition
d’infections buccales a Candida
albicans. La raison est analogue :
les antibiotiques exercent des effets
négatifs sur la flore bactérienne buc-
calenitrato-réductrice et, par voie de
conséquence, sur le systéme anti-in-
fectieux nitrato-induit.

Les nitrates d’origine
alimentaire : leur effet
antibactérien dans la
sphere digestive

On aurait tort de penser que
I'acidité de 1'’estomac suffit a tuer
totalement les bactéries indésira-
bles apportées per os. Parmi les cinq
Enterobactéries suivantes : Yersinia
enterocolitica, Salmonellaenteritidis,
Salmonella typhimurium, Shigella
sonnei et Escherichia coli, aucune
n'est completement détruite en
milieu acide. L'effet bactéricide ne
devient total que si au milieu acide
sont ajoutés des ions nitrites NO,.
En effet, dans le suc gastrique, les
effets antibactériens des ions nitrite
etdel’acidité sontremarquablement
synergiques.

De la sorte, par 'intermédiaire
du mécanisme anti-infectieux ni-
trato-induit, les nitrates d’origine
alimentaire exercent un réle majeur
de prévention a 1’égard des infec-
tions digestives. Ce role a été vérifié
a l'occasion d’'une expérimentation
a laquelle ont bien voulu se livrer
récemment des étudiants anglais
de I'’Eton College, lors d’un treck
de plus d’'un mois au Népal et au
Tibet. La moitié d’entre eux accep-
terent d’ingérer 124 mg par jour
de nitrates ; comparativement aux
autres, qui constituerent le groupe
témoin, ils eurent nettement et si-
gnificativement moins de diarrhée,
avec une diminution significative du
nombre de selles et de la fréquence
des douleurs abdominales (Collier et
Benjamin, 1998).

On sait, par ailleurs, que de méme
qu’ilsfavorisent!’apparition des can-
didoses buccales, les traitements an-

FUSION N°82 - SEPTEMBRE - OCTOBRE 2000

tibiotiques augmentent de pres de 50
%, dans le mois qui suit, la fréquence
des salmonelloses. L'explication est
identique : elle fait intervenir I'effet
négatif des antibiotiques sur la flore
buccale nitratoréductrice et ainsi
sur le systéeme anti-infectieux ni-
trato-induit.

Chacun a déja observé, avec ou
sans étonnement, que les animaux
lechent instinctivement leurs plaies
et il nous arrive, nous aussi, lors
d’'une blessure a la main, de la por-
ter automatiquement a la bouche.
Or la salive n’est absolument pas
stérile : elle contient, on I’a vu, 107
a 10® bactéries ml'. Contrairement
a ce qu’il eut été logique d’attendre,
ni chez’animal ni chez1’homme de
telles réactions instinctives ne sont
réellement source de complications
infectieuses locales. L'explication
est simple : la surface cutanée a un
pH acide et les nitrites salivaires
exercent localement, sur la plaie,
leur effet anti-infectieux puissant
et salutaire.

Autres effets
anti-infectieux
des nitrates

Nous venons de le voir, le pH de la
surface cutanée est acide, entre 5,5
et 6,5. La sueur contient des nitrates
alaconcentration de 2,5 mgl!. Il est
donc possible que les germes vivant
en commensalisme * sur la peau
réduisent partiellement les nitrates
sudoraux en nitrites et qu’en milieu
acide ces derniers exercent sur le
revétement cutané une protection
permanente al’égard des infections,
tant bactériennes que fongiques.

Il en est de méme pour 'arbre
trachéobronchique. Les sécrétions
endobronchiques contiennent des
nitrates a une concentration assez
élevée : en moyenne 8,9 mg 1, su-
périeure ainsi a celle du plasma. En
cas d’inflammation, le pH local peut
étre acide. Il n’est donc pas impossi-
ble que le systeme local des nitrates
et des nitrites joue aussi un role de
prévention a I’égard des infections
bronchiques.

* C’est-a-dire qu'ils trouvent les substances qui
leur sont nécessaires auprés d’un autre étre
vivant sans pour autant le nuire. NdR.

En raison de l'’excrétion rénale
passive dont ils sont I’objet, les ions
nitrates sont présents dans l'urine,
et cela a forte concentration: en
moyenne 60 mg 1. En cas d’infec-
tion des voies urinaires, ces nitrates
sont en partie convertis en nitrites,
comme le savent les cliniciens qui
la reconnaissent simplement en dé-
tectant, a ’aide d’une bandelette,
I’apparition des nitrites urinaires.
Toutefois, I'urine infectée est lége-
rement alcaline et I’acidification des
nitrites n’a pas lieu. Ainsi, les nitrates
passivement excrétés dans les urines
ne peuvent pas jouer spontanément
et indirectement un réle anti-infec-
tieux.

Il en va différemment en cas
d’acidification thérapeutique des
urines, telle qu’elle peut par exemple
étre médicalement réalisée a 1’aide
du chlorure d’ammonium, d’acide
ascorbique ou d’acide phosphori-
que. Cette acidification des urines
a l’avantage, connu de longue date,
de ralentir localement la croissance
bactérienne. Pour cette raison, elle a
pu étre préconisée en relais d'un trai-
tement antibiotique, voire au long
cours. On en comprend maintenant
le mécanisme d’action : la baisse du
pH donne lieu a une acidification
des nitrites urinaires qui, elle-méme,
permet au processus anti-infectieux
nitrato-induit d’aller localement a
son terme.

2. LES EFFETS
FAVORABLES
DES NITRATES DE
L’ALIMENTATION
A LEGARD
DES MALADIES
CARDIO-VASCULAIRES

En raison de la remarquable
concordance dont ils font preuve,
les travaux expérimentaux chez
I’animal et épidémiologiques chez
I’homme qui ont été consacrés
au sujet amenent aujourd’hui les
scientifiques a émettre 'idée que
les apports alimentaires nitratés
peuvent étre réellement pourvus
d’effets protecteurs a I’égard des
maladies cardio-vasculaires.

Si quotidiennement pendant
dix-huit mois, par 'intermédiaire
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d’une eau fortement nitratée, des
rats regoivent 80 mg de NO, par
kilogramme de poids corporel, la
plupart vont étre épargnés par les
phénomenes d’épaississement et
de rétrécissement artériels auxquels
sont sujets les animaux témoins ;
leurs arteres, notamment leurs co-
ronaires, resteront fines et dilatées
(Shuval et Gruener, 1977).

En 1980, une enquéte officielle
britannique, la British Regional
Heart Study, a cherché a savoir si
des liens pouvaient exister, chez
I’homme, entre la mortalité cardio-
vasculaire et la composition de I'eau
de boisson. Il en est ressorti une cor-
rélation inverse entre la mortalité
cardio-vasculaire etla concentration
en nitrates de I’eau de consomma-
tion (Pocock et al., 1980).

D’autres études ont évalué la mor-
talité cardio-vasculaire, notamment
par pathologie coronarienne et par
pathologie vasculaire cérébrale,
chez les ouvriers qui travaillent
dansles usines d’engrais. Alors qu’ils
peuvent étre soumis a de fréquentes
inhalations ou imprégnations nitra-
tées, ils sont dans I’ensemble moins
sujets que le reste de la population
aurisque cardio-vasculaire (Al-Dab-
baghetal., 1986 ; Fraseretal., 1989 ;
Rafnsson et Gunnars-dottir, 1990).

On sait enfin que de méme qu’el-
les augmentent les apports nitratés,
les consommations accrues de fruits
et légumes diminuent 'incidence
des affections coronariennes et sur-
tout celle des affections vasculaires
cérébrales (Ness et Powles, 1997).

Pour chercher a expliquer un tel
effet protecteur des légumes sur les
maladies cardio-vasculaires, on a pu
évoquer le role possible de consti-
tuants comme ’acide folique, le
caroténe ou diverses vitamines. Le
role des nitrates mérite en fait d’étre
également pris en considération, no-
tamment a la lumiere des travaux
récents qui ont porté sur les nitro-
sothiols systémiques, substances qui
se forment a partir des nitrites intra-
gastriques. Ces nitrosothiols ont des
taux sanguins directement fonction
des apports alimentaires nitratés ; ils
sont donneurs de monoxyde d’azote
NO et exercent de puissants effets
inhibiteurs surl’agrégation plaquet-
taire et le processus de coagulation
(McKnight et al., 1999).

C’est en étant ainsi pourvoyeurs
de nitrosothiols dans le systeme
circulatoire que les apports ali-

mentaires nitratés pourraient, jour
apres jour et tout au long de la vie,
exercer, a notre avantage, leurs effets
protecteurs a 1'égard des affections
cardio-vasculaires, spécialement des
maladies coronariennes et cérébro-
vasculaires.

3. LES EFFETS
ANTICANCEREUX
DES NITRATES DE
L’ALIMENTATION

Pendant plus de vingt ans, de 1960
a 1985, la tendance des scientifiques
a été de penser que les apports
nitratés alimentaires pouvaient
favoriser I'apparition des cancers,
notamment celui de ’estomac.
Néanmoins, la démonstration de ce
qui n’a toujours été qu'une hypo-

Une question singuliére se
pose maintenant au milieu
scientifique : au lieu de
la favoriser, les apports
alimentaires nitratés
n’auraient-ils pas, au contraire,
pour effet de
freiner cette apparition des
cancers ? Un certain nombre
de faits scientifiques,
émanant d’études
expérimentales chez
Panimal et d’études
épidemiologiques chez
homme, évoquent en réalité
un role anticarcinogénique des
nitrates
de l'alimentation.

these n’a jamais pu étre apportée :
I’OMS en 1985, le ministére améri-
cain de I’Environnement en 1990 et
le Comité scientifique de I’alimen-
tation humaine de la Commission
européenne en 1995 ont reconnu,
chacun, I'un apres l'autre, le man-

que de corrélation positive, chez
I’homme, entre les apports nitratés
et 'apparition des cancers.

Une question singuliere se pose
maintenant au milieu scientifique :
au lieu de la favoriser, les apports
alimentaires nitratés n’auraient-
ils pas, au contraire, pour effet de
freiner cette apparition des can-
cers ? Un certain nombre de faits
scientifiques, émanant d’études
expérimentales chez I’animal et
d’études épidémiologiques chez
I’homme, évoquent en réalité unrole
anticarcinogénique des nitrates de
I’alimentation.

Si pendant deux années consé-
cutives on nourrit des rats F-344
avec de tres fortes rations nitra-
tées, comprenant chaque jour 200
a 400 mg de NO,, on ne provoque
chez eux aucun accroissement
d’incidence des cancers en général,
ni aucun accroissement d’inci-
dence d’un cancer quelconque en
particulier. Fait remarquable, par
contre, I'incidence d’une affection
hématopoiétique maligne - la leu-
cémie a cellules mononucléées — se
trouve considérablement réduite :
elle devient seize fois moins impor-
tante (Maekawa et al., 1982).

Chez 'homme, au cours des
quinze dernieres années, douze
études cas-controles se sont don-
nées pour but d’évaluer les liens,
positifs ou négatifs, susceptibles
d’exister entre les apports nitratés
alimentaires et le cancer de l'esto-
mac. Méthodologiquement assez
exigeantes, ces études cas-contro-
les se sont proposées de comparer
les apports nitratés d’un grand
nombre de sujets (plusieurs centai-
nes ou plusieurs milliers) souffrant
d’un cancer de I’estomac avec ceux
de sujets témoins appariés par age,
sexe et si possible lieu de résidence.
Sur ces onze études, une releve une
corrélation significativement po-
sitive, six autres ne notent aucune
corrélation statistiquement signifi-
cative, les cinq derniéres concluent
a une corrélation significativement
négative.

Dans un registre voisin, sur dix-
sept études cas-controles cherchant
a évaluer les liens susceptibles
d’exister, chez ’'homme, entre la
consommation de fruits et de 1é-
gumes et le cancer de I’estomac,
quinze concluent a une corrélation
significativement négative (Stein-
metz et Potter, 1991).
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Les effets anticarcinogéniques
de la consommation des fruits et
des légumes sont en réalité large-
ment connus. A leur sujet, on s’est
interrogé sur le role bénéfique
éventuel d'un certain nombre de
facteurs : acide folique, vitamines C
et E, caroténoides, dithiolthiones,
indoles, isothiocyanates, flavo-
noides, phénols, etc. Présents en
abondance dans les légumes, les
nitrates peuvent a I’évidence étre
ajoutés a la liste.

On doit ala perspicacité et ala té-
nacité de deux scientifiques austra-
liens, Warren et Marshall, ceuvrant
au Royal Perth Hospital, la décou-
verte, il a vingt ans, d’'une bactérie
vivant a la surface de la muqueuse
gastrique : Helicobacter pylori.
Cette bactérie joue un role majeur
dans ’apparition de I'inflammation
gastrique et du processus ulcéreux
et aussi dans les mécanismes de la
carcinogenese locale. Il a été mon-
tré que, pour des concentrations de
NO, supérieures a 2,3 mg 1", elle
était sujette, in vitro, par 'intermé-
diaire du monoxyde d’azote NO et
du peroxynitrite ONOO-, aux effets
bactéricides des nitrites acidifiés. Il
ne serait donc pas impossible qu’in
vivo, chez 'homme, par I'intermé-
diaire de ce systeme nitrite-mo-
noxyde d’azote-peroxynitrite, les
apports nitratés parviennent, si du
moins ils atteignent une importance
suffisante, a assurer 1’éradication in-
tragastrique d’H. pylori ou a en em-
pécher I'installation et, de la sorte,
s’ils sont régulierement poursuivis,
a prévenir 'apparition du cancer
gastrique.

4. AUTRES EFFETS
BENEFIQUES
DES NITRATES DE
L’ALIMENTATION

D’autres effets bénéfiques des
nitrates de 1’alimentation ont été
décrits. Ils concernent I’estomac.

La libération intragastrique du
monoxyde d’azote NO, quantitat-
ivement liée aux apports nitratés,
améliore les capacités de distension
de I'estomac au moment des repas.
Elle produit, en outre, une vasodil-
atation de la microcirculation locale,
qui accroit nettement les capacités
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de résistance de la muqueuse gas-
trique a toute les agressions aux-
quelles elle est quotidiennement
exposée.

5. CONCLUSION

Les effets bénéfiques des nitra-
tes alimentaires sont multiples et
variés. Certes la double protection
qu’ils semblent vraiment exercer
a I’égard des maladies cardio-vas-
culaires et des cancers mérite des
études complémentaires ; la forte
présomption qui ressort des études
précitées peut ne pas étre encore
considérée comme une absolue cer-
titude. Par contre, la protection que
les nitrates exercent dans la cavité
buccale et 'ensemble de I'intestin a
I’égard des pathologies infectieuses
digestives est indéniable, parfaite-
ment démontrée ; a lui seul, I'effet
anti-infectieux digestif des nitrates

alimentaires s’avere d’'une portée
pratique considérable.

Des voix s’élevent en France,
outre-Manche et outre-Atlantique
pour encourager les autorités sa-
nitaires a prendre, sur le sujet, les
décisions adaptées et appropriées
(Apfelbaum, 1998 ; Avery, 1999 ; Ad-
discot, 2000 ; Addiscott et Benjamin,
2000). Tot ou tard, il reviendra a ces
autorités de déclarer parfaitement
potables les eaux de distribution pu-
blique riches en nitrates, d’autoriser
que, quelles que soient leurs teneurs
en nitrates, des légumes comme les
laitues et les épinards soient dispo-
nibles a la vente, enfin, dans leur
intérét et pour leur santé, de recom-
mander a nos concitoyens d’adop-
ter, jour apres jour et tout au long
de leur existence, une alimentation
suffisamment nitratée. Souhaitons
seulement, pour le bien de tous,
que l'attente ne soit pas trop lon-
gue. ]
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