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MOTS CLES Résumé Les protéines sont composées d’acides aminés qui ont deux fonctions essentielles :
permettre [’accrétion et le renouvellement des protéines corporelles, et fournir des métabolites

Syndrome
& ; . qui jouent des roles physiologiques importants pour le maintien du bon fonctionnement de
metabolique ; . e " L
Cystéine ; I’organisme, tels que le glutathion (dérivé de la cystéine) et le monoxyde d’azote ou NO (dérivé
Arginine ) de ’arginine). De ce fait, ces acides aminés et leurs métabolites sont impliqués dans initiation
)

et la progression du syndrome métabolique (SynMét). Un nombre croissant d’études montre que
les acides gras polyinsaturés (AGPI) n-3 peuvent contréler le métabolisme protéique ou celui de
certains acides aminés, ce qui fait d’eux des candidats prometteurs a de nouvelles approches
nutritionnelles. Dans cette revue, nous décrivons les effets favorables d’un apport d’AGPI n-
3 dans un contexte de SynMét : 1) dans un objectif de prévention du SynMét, pour ralentir
la mise en place de Uinsulino-résistance, de la dysfonction endothéliale (avec un réle du NO)
et du stress oxydant (avec un role du glutathion). Les données suggerent que [’apport d’huile
végétale riche en 18 :3 n-3 (ALA) favorise la synthése de glutathion a partir de cystéine et celle
du NO a partir de ’arginine, comme le font des protéines végétales riches en cystéine et en

Protéines végétales ;
Acides gras n-3
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arginine; 2) lors de la prise en charge du SynMét, et plus spécifiquement de ’obésité, pour
limiter le catabolisme protéique et donc, la perte de masse musculaire qui peut accompagner
la perte de poids imposée au patient. Les mécanismes régulés par les AGPI n-3 sont semblables
a ceux observés lors d’autres situations de catabolisme protéique.

© 2018 Société francaise de nutrition. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Summary Proteins are made of amino acids that have two essential functions : to enable the
accretion and renewal of body proteins, and to provide metabolites that play important physio-
logical roles in maintaining the proper functioning of the body, such as glutathione (metabolite
of cysteine) and nitric oxide or NO (metabolite of arginine. In consequence, amino acids and
their metabolites are involved in the initiation and development of the metabolic syndrome
(MetSynd). There is growing evidence that n-3 polyunsaturated fatty acids (PUFA) can regu-
late protein or amino acid metabolism, which makes them promising candidates for innovating
nutritional strategies. In this review, we describe the favourable effects of an intake of n-3
(PUFA) in the context of metabolic syndrome : 1) for the prevention of the MetSynd, to slow
down the development of insulin resistance, endothelial dysfunction (with a role of NO) and
oxidative stress (with a role of glutathione). The addition of vegetable oil rich in 18 :3 n-3 (ALA)
may promote the synthesis of glutathione from cysteine and NO from arginine, as do vegetable
proteins rich in cysteine and arginine; 2) during the management of MetSynd, and in particular
of obesity, to limit protein catabolism and thus the loss of muscle mass that may result from
the weight loss imposed to the patient. The mechanisms regulated by n-3 PUFAs are similar to
those observed in other situations of protein catabolism.

© 2018 Société francaise de nutrition. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Introduction
Syndrome métabolique

Selon I’OMS, plus de 50 % des Européens sont en surpoids,
tandis qu’environ 23 % des femmes et 20 % des hommes sont
cliniguement obéses. En France, ’enquéte ObEpi (2012)
indique que 32 % de la population adulte sont en sur-
poids (25<IMC<30), et que 15 % sont obéses. L’analyse
de tendance suggére que le pourcentage d’obéses devrait
atteindre 20 % en 2020. L’association de cette obésité avec
des dérégulations métaboliques entrainant une hyperglycé-
mie, une dyslipidémie et une augmentation de la pression
artérielle, est responsable d’un syndrome métabolique (Syn-
Mét) [1]. Le SynMét touche 15 a 21 % des adultes en France
(selon les critéres retenus, l’obésité centrale n’étant un
critére obligatoire que pour U’International Diabetes Fede-
ration), et sa prévalence croissante en fait un enjeu majeur
de santé publique [2]. En effet, méme si le SynMet n’est pas
une pathologie en soi, il augmente de facon considérable le
risque de diabéte de type 2 et de maladies cardiovasculaires.
Méme si les chiffres varient considérablement en fonction
de nombreux facteurs (pays, age, genre, terrain génétique,
statut socio-économique, hygiéne de vie), on peut avancer
un risque moyen multiplié par 7 pour le diabéte de type 2,
et par 2 pour les maladies cardiovasculaires.

Mécanismes

Les mécanismes responsables de l’apparition d’un SynMét
sont loin d’étre totalement élucidés, car ils impliquent une
combinaison de facteurs génétiques et comportementaux
(au sens large). Le SynMét est le plus souvent la résul-
tante d’une conjonction de facteurs lies au mode de vie,

et principalement a une alimentation trop riche en calories
par rapport aux besoins et a une activité physique insuffi-
sante. Le déséquilibre alimentaire porte aussi sur la qualité
des aliments, avec en général un excés de sucres simples
et d’acides gras saturés [3]. Au total, sur le plan physio-
pathologique, et au-dela des signes biologiques, le SynMét
s’installe dans un contexte silencieux d’insulino-résistance,
de stress oxydant et inflammation chronique a bas bruit a
fort déterminisme nutritionnel [4].

Au-dela des recommandations nutritionnelles de santé
publique visant |’obésité et les facteurs de risque contri-
butifs au SynMét, de nouvelles stratégies préventives et de
prise en charge, impliquant des approches nutritionnelles
spécifiques au contexte sous-jacent au SynMét, doivent étre
mises en place, testées et améliorées, aussi bien dans la
population générale que chez certaines populations a risque.
L’augmentation des apports en acides gras polyinsaturés n-3
(AGPI n-3) est l’'une des stratégies les plus prometteuses, au
regard des données cliniques et mécanistiques (Cf. infra). En
effet, de par leurs effets pléiotropiques, les AGPI n-3 sont
capables de réguler de nombreuses voies métaboliques
comme celles des glucides et des lipides, mais aussi des voies
impliquées dans ’inflammation ou l’'immunité [5].

Par ailleurs, il existe un volume croissant de don-
nées solides montrant que les stratégies nutritionnelles ne
doivent pas porter uniquement sur ’apport énergétique
(quantitatif et qualitatif) mais aussi sur ’apport protéique.
En effet, les protéines sont composées d’acides aminés qui
ont deux fonctions essentielles : permettre l’accrétion et
le renouvellement des protéines corporelles, et fournir des
métabolites qui jouent des roles physiologiques importants
pour le maintien du bon fonctionnement de |’organisme. Or,
de plus en plus d’études plaident en faveur d’un réle béné-
fique des AGPI n-3 dans ’homéostasie protéique et dans la
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synthése de certains de ces métabolites (comme nous le
développons plus bas). Cependant, il faut noter des main-
tenant que la trés grande majorité des études que nous
citerons ont fait appel a des AGPI a longue chaine (LC) n-
3 sous forme d’huile de poisson, voire d’AGPI-LC individuels.
Or, d’une part, pour la plupart d’entre elles, les ressources
marines d’AGPI n-3 ne sont pas durables et, d’autre part,
un grand nombre de gens ne consomment pas de poisson
pour des raisons de colit élevé, de manque de disponibilité
de la ressource, ou de golt personnel. Ainsi, la possibilité
que certains effets métaboliques bénéfiques attribués aux
AGPI-LC n-3 puissent étre obtenus également avec leur pré-
curseur, ’acide a-linolénique (ALA, C18 :3 n-3), présent dans
certaines huiles végétales, demande a étre explorée. Un
certain nombre d’études chez ’Homme et le rongeur ont
décrit des effets favorables de ”ALA sur les marqueurs et les
facteurs de risque du syndrome métabolique [6—11]. Cepen-
dant, ces effets différent parfois entre UALA et ses dérivés
a longue chaine, sont souvent moins prononcés, et peuvent
ne pas impliquer les mémes voies métaboliques et régula-
trices [12]. Ces effets différentiels peuvent exister dans le
cas de ’homéostasie protéique, et doivent étre recherchés
et étudiés.

Importance du métabolisme des acides
aminés et des protéines dans le contexte
du SyndMét

Métabolites bioactifs des acides aminés et
syndrome métabolique

Cystéine et glutathion

La synthése du glutathion est assurée par [’action
séquentielle de deux enzymes cytosoliques ubiquitaires ATP-
dépendantes, la y-glutamylcystéine ligase (ou synthase,
vGCL) et la glutathion synthétase. La premiére réaction,
catalysée par la yGCL, constitue l’étape limitante de la
synthése du glutathion. Le glutathion est le principal anti-
oxydant non enzymatique endogéne de l'organisme, en
raison de sa capacité a capter directement et spontané-
ment différentes espéces réactives de |’oxygéne (ROS), et le
couple glutathion réduit/glutathion oxydé (noté GSH/GSSG)
est considéré comme le principal contributeur au maintien
du statut redox au niveau intracellulaire [13].

Chez les sujets atteints d’un syndrome métabolique,
ou dans des modéles animaux (rats) on peut observer un
stress oxydant résultant d’un déficit en glutathion (dimi-
nution du rapport forme réduite/forme oxydée) ou d’une
baisse d’activité des enzymes permettant la neutralisation
des ROS, contribuant a l’augmentation du risque de diabete
de type 2 et de complications cardiovasculaires [14].

La littérature sur les effets de l’apport en cystéine,
le statut en glutathion et le statut redox reste tres limi-
tée [15]. Chez le rat, apport de donneurs de cystéine
durant un repas augmente en aigu le pool hépatique de
glutathion de facon dose-dépendante [16]. En chronique,
en réponse a un régime riche en saccharose chez le rat,
’apport de protéines naturellement riches ou enrichies en
cystéine limite la résistance a Uinsuline et le stress oxy-
dant [17]. Leffet bénéfique des protéines de colza sur la
résistance a ’insuline et le stress oxydant en réponse a un
repas ou a un régime gras et sucré peut lui-aussi étre attri-
bué a la richesse de ces protéines en cystéine (Cf. B.). De
méme, une protection anti-oxydante a été observée suite a

’apport de lactosérum (protéines de lait riches en cystéine)
chez des souris agées ou soumises a un exercice intense
[18,19].

Arginine et monoxyde d’azote

L’arginine est le précurseur d’autres acides aminés et
métabolites ayant des fonctions importantes, a savoir :
la créatine, 'urée, Uornithine, ’agmatine, le NO et, plus
récemment étudié, ’"homoarginine. Néanmoins, le métabo-
lite le plus important et le plus étudié de ’arginine reste le
NO, du fait de ses roles physiologiques importants [20]. Chez
les mammiféres, la biosynthése du NO a partir de ’arginine
x est assurée par les différentes isomorphes de la NO syn-
thase (NOS). Elle est principalement régulée par ’activité
de la NOS et par la biodisponibilité de ’arginine.

Le NO est une molécule signal cytoprotectrice jouant un
role fondamental dans I’homéostasie vasculaire, et donc
fortement impliquée dans la fonction endothéliale [21].
Au niveau des cellules musculaires lisses de la paroi vas-
culaire, le NO inhibe le tonus vasculaire en stimulant la
production de la guanosine-monophosphate cyclique (GMPc)
suite a sa fixation au groupement héme de la guanylate
cyclase (GC) ; c’est donc un agent vasorelaxant. Il contri-
bue aussi a inhiber la migration et a la prolifération des
cellules musculaires lisses. Au niveau de la lumiére vascu-
laire, le NO contribue au maintien de la fluidité du sang
et a Uinhibition de ’adhésion des plaquettes sanguines et
des leucocytes aux cellules endothéliales. De plus, il pré-
vient la formation d’agrégat plaquettaires et facilite leur
dissolution [22].

Du fait de ce role central du NO au niveau vasculaire,
de nombreuses études ont suggéré qu’une altération de la
production et ou de la biodisponibilité du NO était le méca-
nisme principal impliqué dans la dysfonction endothéliale
observée lors de la pathogenése de l’athérosclérose asso-
ciée aux facteurs de risque du SynMét. En effet, chez le
rat, ’inflammation systémique et vasculaire résultant d’un
repas gras et sucré s’accompagne d’une diminution de la
production de NO au niveau du corps entier [23] (Fig. 1). A
long terme, chez des patients atteints de SynMét, il a été

140 4
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Production corps entier de NO (UA)
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(eau)

Repas de charge
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Figure 1.  Synthése du NO chez le rat recevant un repas de charge
gras et sucré (d’apres [23]). Production du NO mesurée au niveau du
corps entier chez le rat 4h apres U'ingestion d’un repas de charge
gras et sucré ou du véhicule (eau). *, différent du groupe témoin au
seuil de 5 %.
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Figure 2. Excrétion urinaire de produits terminaux du NO syn-
thétisés a partir de Uarginine ingérée chez des volontaires sains
recevant un mélange d’acides aminés a teneur en arginine faible ou
élevée (d’apres [27]). L'excrétion a été été mesurée 2,4, 6 et 8h
aprés ingestion. , différent du mélange a faible teneur en arginine,
au seuil de 1 %.

retrouvé une diminution de la synthése du NO au niveau du
corps entier [24]. Plus précisément, dans cette étude, par
comparaison aux sujets témoins, la plus faible synthese de
NO a été constatée chez les sujets obéses présentant un syn-
drome métabolique et pas chez les sujets obéses exempts
de syndrome métabolique [24]. Ces résultats constatés au
niveau du corps entier sont compatibles avec les altérations
des signaux nitrergiques dans les territoires vasculaires qui
sont étroitement associés a Uinitiation de la résistance a
Uinsuline, comme cela a été montré au niveau vasculaire
d’un point de vue moléculaire, et au niveau général d’un
point de vue physiologique [25,26].

En revanche, les bénéfices de U'apport d’arginine au
niveau vasculaire n’ont pas toujours été univoques chez
’homme. Cependant, l’arginine alimentaire est orientée
vers la synthése de NO de maniére dose-dépendante [27]
(Fig. 2), et cette utilisation est plus importante quand
les individus présentent des facteurs de risque cardio-
métaboliques contributifs au syndrome métabolique [28].
Chez ’Homme sain ou le sujet a risque, l’adjonction
d’arginine a un repas de surcharge en acides gras satu-
rés prévient U’apparition de la dysfonction endothéliale
postprandiale [29]. De méme, chez U’individu a risque qui
présente une concentration relativement basse en argi-
nine a jeun, une supplémentation chronique en arginine
atténue la dysfonction endothéliale [30] (Fig. 3). Il est
important de noter que ces deux derniéres études ont
été menées avec des doses ‘‘nutritionnelles’’ d’arginine
(2,5g dans un repas, ou 3 fois 1,5g par jour) et dans
des conditions mimant un apport supplémentaire dans des
conditions nutritionnelles (dans un repas gras pour mimer
un apport en arginine par des protéines, ou sous forme
d’arginine a libération prolongée pour la supplémenta-
tion chronique). Enfin, la supplémentation en arginine de
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Figure 3. Effet de 4semaines de supplémentation en arginine a
libération prolongée sur la fonction endothéliale aprés un repas de
charge chez des sujets ayant une argininémie basale faible (d’aprés
[30]). FMD, flow-mediated dilation. La FMD a été mesurée chez des
sujets présentant ‘‘un tour de taille hypertriglycéridémique’’ et
une faible argininémie basale (inférieure a la médiane du groupe)
avant (basal) et aprés 4 semaines de supplémentation en arginine
a libération prolongée ou un placebo, en dispositif croisé. Aprés
4 semaines, la FMD a été mesurée avant et 4h apres ’ingestion
d’un repas de charge hyperlipidique. *, différent du groupe témoin
au seuil de 5 %.

sujets obéses présentant un syndrome métabolique amé-
liore a la fois la fonction endothéliale et la sensibilité a
Uinsuline [31]. Dans cette étude, les individus présentant
un syndrome métabolique et une intolérance au glucose ont
recu une supplémentation en arginine sous forme de bis-
cuits pendant 2 semaines, selon un dispositif croisé contre
des biscuits placébo, et les auteurs ont constaté que la
supplémentation en arginine, en méme temps qu’elle aug-
mentait les concentrations en arginine a jeun, augmentait
les concentrations en GMPc (le second messager du NO), le
flux sanguin dans un test hyperhémique (pris comme mar-
queur de fonction vasculaire) et un indice de sensibilité
a lUinsuline pendant un test oral de tolérance au glu-
cose. La méme équipe a rapporté qu’une supplémentation
en arginine chez des individus a risque cardiométabolique
réduisait le risque d’intolérance au glucose et de diabéte
[32].

Conclusion

Le métabolisme secondaire de I’arginine et de la cystéine est
fortement impliqué dans les processus physiopathologiques
liés au SynMét. Les métabolites bioactifs qui dérivent de ces
deux acides aminés, ainsi que les voies métaboliques qui les
impliquent, sont donc des cibles d’intérét dans les stratégies
nutritionnelles de prise en charge et de prévention du Syn-
Mét. Deux approches peuvent ainsi étre proposées : apporter
des sources protéiques riches en acides aminés d’intérét (cf
B.), et/ou favoriser 'utilisation de ces acides aminés par
d’autres nutriments, tels que les AGPI n-3 (cfC.).

Maintien de la masse musculaire et
homéostasie protéique

Le maintien de la masse musculaire résulte d’un contréle
adéquat de U’homéostasie protéique, résultant d’un
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Figure 4.  Schéma simplifié des voies de signalisation de !’insulin
traits en pointillé signalent les voies mises en jeu en ’absence d

ceux terminés par un trait horizontal, une inhibition. La présence d’

e controlant I’équilibre protéosynthése/protéolyse (repris de [73]). Les
“insuline. Les traits terminés par une fleche indiquent une activation,
une phosphorylation (fixation d’un groupement phosphate) est indiquée

par un P cerclé de rouge, une fleche rouge indique la perte de ce groupement. 4E-BP1, 4E-Binding Protein 1 ; eEF, Elongation Factor ;
elF, eukaryotic Initiation Factor ; FOXO, Forkhead box O ; GSK-3, Glycogen Synthase Kinase-3 ; mTOR, mammalian Target of Rapamycin ;

IRS-1/2, Insulin Receptor Substrate ; MAFbx, Muscle Atrophy F-box
PKB, Protéine Kinase B ; S6, ribosomal protein S6 ; S6K1, ribosomal

équilibre entre I’anabolisme (protéosynthése) et le catabo-
lisme (protéolyse). Cette homéostasie est principalement
assurée au plan hormonal par Uinsuline, qui favorise
’anabolisme protéique tout en freinant le catabolisme,
en synergie avec les acides aminés, en particulier ceux a
chaine latérale ramifiée (Fig. 4) [33]. A 'inverse, l’insulino-
résistance affecte I’homéostasie protéique. Dans les cas
d’obésité sans diabéte, on observe en particulier une
moindre accrétion protéique en réponse a l'insuline et aux
acides aminés [34]. Le bilan protéique net (synthése moins
dégradation) est également largement diminué chez ces
mémes sujets, et ce en corrélation directe avec le niveau
d’adiposité et Uinsulino-résistance [35].

Le maintien de la masse musculaire, et donc de
’homéostasie protéique, est un objectif majeur dans des
situations physiopathologiques entrainant une protéolyse
(cancers, immobilisation prolongée...), mais aussi, plus
banalement, lors du vieillissement. Ce dernier est en effet
fréquemment associé a une sarcopénie a savoir une diminu-
tion de la masse musculaire entrainant un amoindrissement
de la force physique et un risque d’incapacité.

Cas de I’obésité et du syndrome métabolique

Chez les sujets obeéses et en surpoids, la perte de poids
est recherchée pour de nombreuses raisons, allant de
’amélioration de l’image de soi a la réduction de cer-
tains facteurs de risques associés au SynMét, parmi lesquels
figurent au premier chef la résistance a l’insuline obser-
vée chez de nombreux sujets, mais aussi ’hypertension ou
’hypertriglycéridémie [36].

Méme si Uactivité physique peut jouer un role indé-
niable dans la perte de poids, des résultats significatifs
ne peuvent étre obtenus sans une réduction plus ou moins
drastique de U"apport d’énergie, provoquant un état cata-
bolique qui touche le tissu adipeux et réduit donc la

; muRF-1, muscle Ring Finger-1 ; PI3 K, Phosphatidylinositol 3-Kinase ;
protein S6 kinase 1.

masse grasse. Cependant, méme quand la réduction de
’apport énergétique s’accompagne d’une augmentation de
Uactivité physique, les processus cataboliques affectent
aussi ’homéostasie protéique, ce qui peut conduire a une
perte plus ou moins sévére de masse maigre, touchant en
particulier les muscles [37,38]. Dans ces conditions, les stra-
tégies nutritionnelles visant a la perte de poids doivent
aussi prendre en compte prioritairement la préservation de
la masse maigre et inclure des nutriments susceptibles de
favoriser ’homéostasie protéique. Les régimes hyperpro-
téiques sont connus pour leurs effets bénéfiques sur la masse
maigre a court/moyen terme, mais peuvent aussi augmen-
ter la masse grasse, par des effets d’activation des voies de
signalisation de U’insuline diis surtout aux acides aminés a
chaine latérale ramifiée [33]. A c6té de ces acides aminés,
les AGPI n-3 se révelent étre de bons candidats (cfC.).

Apport de protéines végétales riches en
arginine et cystéine

Les protéines de cruciféres, et tout particuliérement les pro-
téines de colza (Brassica napus) sont riches en arginine et
en cystéine. Leur apport alimentaire, au moins chez le rat,
arévélé leur capacité a atténuer certains facteurs de risque
de SynMét. En aigu, quand elles remplacent les protéines de
lait, elles permettent de limiter la chute de réactivité vascu-
laire et le stress oxydant vasculaire normalement observés
en réponse a un repas riche en AGS et en saccharose, a un
niveau similaire a celui observé quand les protéines de lait
du repas gras et sucré sont complémentées en arginine et
en cystéine au niveau de ’apport par les protéines de colza
[39] (Fig. 5). En chronique, aprés 9 semaines de régime gras
et sucré, la sensibilité a ’insuline est moins altérée avec
les protéines de colza qu’avec les protéines de lait. Cette
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Figure 5.

Effet d’un repas gras et sucré sur la fonction vasculaire chez le rat en fonction de la nature des protéines du repas (d’apres

[39]). P. de Lait, protéines de lait ; P. de Colza, protéines de colza ; P. de lait + Arg + Cys, protéines de lait complémentées avec de ’arginine
et de la cystéine a hauteur des teneurs présentes dans les protéines de colza ; *, différent du groupe témoin au seuil de 5 %.
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Figure 6.  Evolution de la sensibilité a U'insuline chez le rat en fonction de la qualité (Q) de I’apport protéique ou glucido-lipidique (d’aprés

[40]). HOMA-IR, homeostasis model assessment of insulin resistance ; Q., qualité ; ISI, insulin sensitivity index ; *, différent du groupe témoin

au seuil de 5 %.

prévention par la nature de la source protéique est compa-
rable a celle obtenue en réponse a un régime prudent (riche
en amidon et en AGPI n-3) [40] (Fig. 6).

Ces travaux et d’autres indiquent des effets favo-
rables de certaines protéines végétales sur les facteurs
de risque du SynMét : dysfonction endothéliale, stress
oxydant, résistance a linsuline. Des associations entre
la consommation des protéines de légumineuses et de
fruits a coque et lincidence du syndrome métabolique
ou de ses composantes ont été aussi rapportées [41].
De plus, ils soutiennent fortement ’hypothese que ces
effets sont liés a la richesse de ces sources en arginine et
cystéine.

Dans un contexte nutritionnel global, on pourrait ainsi
recommander d’augmenter la part de protéines riches cer-
tains acides aminés d’intérét, ce qui est en phase avec
les stratégies mises en ceuvre pour accroitre la part des
protéines végétales dans l’alimentation.

Réle des AGPI n-3 sur le métabolisme des
acides aminés et des protéines

A coté de modification quantitative ou qualitative de
’apport protéique, source globale ou spécifique d’acides
aminés, on peut envisager d’orienter favorablement le
métabolisme de ces acides aminés dans un contexte de pré-
vention, ou d’influencer I’homéostasie protéique dans un
contexte de prise en charge du syndrome métabolique, et
plus particuliéerement de l’obésité.

Métabolisme secondaire des acides aminés et
prévention de l’initiation du SynMét

Cystéine et synthése du glutathion

Chez le rat, la complémentation en AGPI n-3 améliore les
réserves de glutathion et le statut redox en cas de stress
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Figure 7.  Activité spécifique de la yGCL hépatique chez la souris

aprés 5 semaines de régime gras et sucré content de [’huile de palme
(riche en AGS) ou de ’huile de lin (riche en ALA) (Hermier, Guelzim
et al., non publié). a, b, différence significative au seuil de 5 %.

oxydant induit par une exposition a ’éthanol ou au mer-
cure [42,43], une insuffisance cardiaque [44], ou une colite
[45]. Lors de U’induction nutritionnelle d’un SynMét chez la
souris par un régime gras et sucré, nous avons montré que
le remplacement d’une source d’AGS par une source d’ALA
augmente des 2/3 la concentration et le pool hépatiques de
glutathion (publication en cours).

Les mécanismes mis en jeu sont encore incomplétement
élucidés. L’étude chez le rat souffrant d’une insuffisance
cardiaque a montré un effet de "apport d’AGPI n-3 sur la
vGCL, enzyme limitant de la synthése du glutathion a partir
de la cystéine : il y avait une augmentation de la quantité de
protéine et/ou de son activité [44]. Dans notre modele de
SynMét chez la souris, Uactivité de la yGCL était également
augmentée en réponse a un régime riche en ALA (Fig. 7). Sur
des fibroblastes en culture, le DHA augmente le contenu en
glutathion parallélement a une stimulation de U’expression
génique et de ’activité de la yGCL [46]. Contrairement a la
stimulation de U’activité, cette régulation transcriptionnelle
n’a pas été décrite in vivo.

Arginine et synthése du NO

Un nombre croissant d’études suggére que les AGPI n-
3 favorisent la synthése de NO au niveau vasculaire, lors
de Uincubation de fragments d’artére en présence d’EPA
[47,48], ou de cellules endothéliales en présence d’ALA
[49]. Au niveau du corps entier, une stimulation de la
synthése a été suggérée indirectement par des mesures de
ses métabolites, nitrites et nitrates, dans le plasma chez le
rat hypertendu en réponse a l’ingestion d’ALA ou d’huile de
poisson riche en AGPI n-3 a chaine longue [50,51], et dans
l'urine chez le rat en réponse a l’ingestion d’EPA [52] ou
chez des volontaires sains en réponse a l’ingestion d’huile
de poisson [53,54]. Récemment, la synthése de NO a été
mesurée directement chez la souris a partir d’arginine-15N,
ce qui a permis de montrer que cette synthése était favo-
risée par un régime riche en ALA, comme le suggérait une
concentration plasmatique accrue des métabolites du NO
[55] (Fig. 8). Comme dans le cas de la synthése de glutathion
a partir de la cystéine, les mécanismes mis en jeu sont
assez mal connus. En effet, au niveau vasculaire, les

agonistes  pharmacologiques de PPARa  stimulent
I’expression de la NO synthase endothéliale [56]. Cepen-
dant, en réponse a un AGPI n-3, agoniste naturel et
nutritionnel de PPARa (ce qui a bien été vérifié dans
I’étude), 'expression des NO synthases hépatiques n’était
pas stimulée [55].

Métabolisme protéique et maintien de la
masse musculaire lors d’un amaigrissement
dans le contexte du syndrome métabolique

AGPI n-3 et homéostasie protéique

L’apport d’AGPI n-3 est capable de stimuler l’anabolisme
protéique musculaire chez les animaux de rente en crois-
sance (poulet, bovin, porc) [57—59], chez le rat agé [60]
et chez ’homme a différents ages [61—63]. Chez le poulet,
cet apport d’AGPI n-3 sous forme d’un mélange d’huiles de
lin et colza, riches en ALA, a entrainé un plus grand déve-
loppement musculaire (+6 % en 3semaines) que chez les
témoins.

En paralléle, des effets bénéfiques ont été montrés dans
un certain nombre de situations entrainant un catabolisme
protéique, telles que l’immobilisation d’un membre, le sep-
sis, le jeline intensif, ou le vieillissement : 'apport d’AGPI
n-3 chez le rongeur (rat ou souris), a permis de limiter la
perte de masse musculaire ou, si celle-ci n’était pas mesu-
rée directement, d’atténuer un marqueur de protéolyse
musculaire [60,64—67]. Dans les pathologies cancéreuses,
une complémentation en AGPI n-3 a permis de limiter la
perte de poids et de masse maigre chez la souris [64], mais
aussi chez ’homme [68,69].

AGPI n-3 et restriction énergétique

Enfin, une seule étude clinique a montré un possible effet
bénéfique des AGPI n-3 sur la masse maigre chez des patients
obeses en restriction énergétique consommant un régime
riche soit en acides gras saturés, soit en AGPI n-6, soit en
AGPI n-3 [70]. Les patients consommant le régime riche en
AGPI n-3 ont perdu une plus faible proportion de masse
maigre pour une méme perte de poids total. Les AGPI n-
3 auraient donc un effet protecteur contre la perte de
masse musculaire lors d’un amaigrissement imposé. Cette
hypothése a été testée dans une étude préclinique chez
le rat [71] : 48 males adultes ont recu pendant 4semaines
un régime d’induction hypercalorique conduisant a une
obésité, puis 36 rats ont été soumis a 8 semaines de forte res-
triction calorique (50 % de ’ingéré énergétique ad libitum),
12 rats restant ad libitum. Pendant ces 2 phases (12 semaines
au total), les lipides alimentaires comportaient de [’huile
de tournesol oléique (71 % de C18 :1 n-9, groupes ad libitum
OLE-AL et témoin restreint, OLE-R), de ’huile de colza (10 %
d’ALA, groupe ALA-R) ou de ’huile de poisson (10 % d’AGPI-
LC n-3, groupe LC-R) (n=12 par groupe). Lors des phases
d’induction et des restrictions, la prise puis la perte de
poids était similaire dans tous les groupes, et donc indépen-
dante de la nature des acides gras alimentaires. Pendant la
phase de restriction, les rats OLE-AL ont continué a prendre
du poids tandis que les 3 groupes restreints ont tous perdu
20 % de poids et 50 % de tissu adipeux viscéral (Tableau 1).
En revanche, comparés aux rats OLE-AL, les muscles de la
patte ont perdu significativement du poids chez les rats OLE-
R (-4 a —6 %), mais pas chez les rats ALA-R et LC-R. Il y a
donc eu un effet protecteur des AGPI n-3 contre la perte de
masse musculaire au cours de l’amaigrissement, apportés a
dose égale sous forme d’ALA ou de dérivés a longue chaine.
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Figure 8.

Synthése du NO chez la souris aprés 5 semaines de régime gras et sucré contenant de ’huile de palme (riche en AGS) ou de

Uhuile de lin (riche en ALA) [55]. a, b, différence significative au seuil de 5 %.

Tableau 1 . Effets d’un apport d’AGPI n-3 avant et pendant une restriction énergétique chez des rats obeses (repris de
[71]).

OLE-AL OLE-R ALA-R LC-R
Poids final (g) 607 +£212 484 +33° 486 + 16° 473 £17°
Tissu adipeux viscéral (g) 84,1+5,12 41,4+3,4° 43,4+ 4,5 38,2+3,3°
Muscle Gastrocnemius (g) 5,60+ 0,082 5,31+0,13° 5,46 +0,122b 5,46 +0,132P
Muscle Tibialis anterior (g) 1,81+0,042 1,71+0,04° 1,80+ 0,04 1,77 £0,03%
Total des muscles de la jambe (g) 10,8 +0,12 10,3+0,2° 10,7 £0,2% 10,6 +0,22°
Récepteur de l’insuline (ARNm) 100 + 52 129 +92b 144+ 7° 153 £ 9P
IRS1 (protéine phosphorylée/totale) 100 £ 132 186 + 5° 160 + 152° 260 4= 24¢
AKT (protéine phosphorylée/totale) 100 4+ 52 1444+ 112> 169 & 20° 164+ 12°
MAFbx (ARNm) 10072 84+ 25% 81+7% 68+ 8°
Murf-1 (ARNm) 100 £ 52 97 £ 52 90 + 5% 79450

Moyenne =+ erreur standard pour 10—12 rats par groupe. OLE : régime riche en 18 :1 n-9 ; ALA : régime riche en 18 :3 n-3 ; LC : régime
riche en AGPI n-3 a longue chaine ; AL : rats ad libitum ; R : rats en restriction énergétique. Les poids des muscles sont ceux des muscles
des 2 jambes. Les taux d’ARNm et de protéines sont rapportés en % de la valeur dans le groupe OLE-AL pour le muscle gastrocnémien.
Les moyennes portant une lettre identique ne different pas au seuil de 5 % (Test de Tukey apres ANOVA a 2 facteurs : effet du niveau
d’apport énergétique et effet de la nature des acides gras) ; en notes a et b : sur une méme ligne, les valeurs n’ayant pas une lettre

commune différent au seuil de 5 %.

Mécanismes mis en jeu

Comme indiqué plus haut, ’homéostasie protéique est
essentiellement sous le controle de Uinsuline : 'activation
de sa voie de signalisation stimule la protéosyntheése (et donc
’anabolisme protéique) tout en s’opposant a la protéolyse
(Fig. 1). Les étapes initiales de signalisation, depuis la liai-
son de ’insuline a son récepteur, jusqu’a la phosphorylation
de U’AKT, sont communes aux voies en aval de la protéosyn-
thése, par activation de la traduction et de la protéolyse,
par répression des génes impliqués, en particulier dans la
voie dépendant du systéme ubiquitine-protéasome’ (MAFbx,

' Systéme ubiquitine-protéasome : un des 3systémes de pro-
téolyse (destruction des protéines). La protéine est marquée par
’ubiquitine puis dirigée vers le protéasome pour y étre dégradée.

MURF—"). Or, il a été démontré que les AGPI n-3 interagissent
a différents niveaux avec ces voies de régulation.

Anabolisme : chez l’animal en croissance, les AGPI
n-3 favorisent la protéosynthése en augmentant la phospho-
rylation de UAKT et des protéines en aval telles que mTOR,
S6K1 et 4EBP1 [57—-59] (Fig. 9). De méme, chez des sujets
jeunes, d’age moyen ou plus agés, la complémentation en
AGPI n-3 favorise |’anabolisme protéique musculaire par une
activation de mTOR et S6K1 [61,62]. Enfin, lors du vieillisse-
ment chez le rat, [’apport d’AGPI n-3 favorise |’anabolisme
protéique par des voies indépendantes d’AKT, mais impli-
quant mTOR et la PI3kinase (PI3K) [60].

Catabolisme : chez le rat ou la souris en situation de
protéolyse musculaire (cancer, sepsis, jeline intense, immo-
bilisation d’un membre), l’apport d’AGPI n-3 a permis de
limiter expression de divers génes impliqués dans la voie
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Figure 9. Influence des AGPI n-3 sur ’homéostasie protéique musculaire (repris de [73]) ;. [19], quantité de protéine ribosomale S6 phos-

phorylée dans le muscle de poulets en croissance dont le régime contenait de [’acide oléique, de UALA ou des n-3 LC ; a, b, différence
significative au seuil de 5 %. [27], quantité d’ARNm de la protéine MAFbx, impliquée dans la protéolyse (voie du protéasome) dans le muscle
de rats ayant subi une immobilisation et consommant des régimes riches en AGPI n-6 ou n-3 ; *, différent du groupe témoin au seuil de 5 %.
[31], activation (phosphorylation) de la protéine AKT dans le muscle de rats rendus obéses et soumis a un amaigrissement sous un régime
riche en acide oléique (OLE), en ALA (COL) ou en n-3 LC (POI) ; AD LIB, groupe resté ad libitum ; a, b, différence significative au seuil de

5%.

protéolytique dépendant du systéme ubiquitine-protéasome
[64—67,72]. Une de ces études a montré que ces effets
étaient liés a une activation de la voie de signalisation de
I’insuline jusqu’a AKT [65] (Fi. 9). Dans notre étude chez le
rat rendu obése et soumis a une restriction énergétique, les
animaux ayant recu des AGPI n-3 (que ce soit sous forme
d’ALA ou de dérivés a longue chaine) pendant l’induction de
’obésité puis la réduction énergétique montrent une acti-
vation des étapes initiales de la signalisation de Uinsuline :
expression plus forte du gene du récepteur de Uinsuline,
phosphorylation plus importante de UIRS™" (insulin receptor
substrate~") chez les rats ayant recu les AGPI-LC seulement,
et d’AKT [71] (Tableau 1 et Fig. 9). En aval de mTOR, les voies
anaboliques n’étaient pas différentiellement activées par
les acides gras. En revanche, les voies cataboliques impli-
quant le systéme ubiquitine-protéasome étaient réprimées
dans les deux groupes ayant recu les AGPI n-3 (plus forte-
ment dans le groupe LC-R), avec une moindre expression
des génes codant pour MAFbx et MuRF~" (Tableau 1). Ainsi,
dans une situation de forte restriction énergétique, les AGPI
n-3 freinent la protéolyse et permettent un maintien de
la masse musculaire par des mécanismes identiques a ceux
décrits dans les autres situations de catabolisme protéique
évoquées plus haut.

Synthése et perspectives

Dans un contexte de remplacement d’une quantité crois-
sante d’aliments d’origine animale par des aliments
d’origine végétale, certaines protéines végétales per-
mettent d’augmenter ’apport en acides aminés spécifiques,

tels que la cystéine et ’arginine. Ces acides aminés sont
la source de métabolites modulant les facteurs de risque
du SyndMét. Les AGPI n-3, et notamment ceux d’origine
végétale, favorisent U’utilisation de ces acides aminés dans
les situations nutritionnelles a risque de SynMét. Dans la
perspective de recommandations diététiques visant a la pré-
vention du SynMét, la synergie entre acides aminés et acides
gras d’origine végétale est une approche nutritionnelle a
valider.

Les AGPI n-3 favorisent aussi le maintien de ’homéostasie
protéique lors de la prise en charge de l'obésité, une
composante tres fréquente du SynMét. En effet, comme dans
d’autres situations physiopathologiques entrainant un cata-
bolisme protéique, ’apport d’AGPI n-3 lors d’une restriction
énergétique visant a l’amaigrissement, permettrait un main-
tien de la masse musculaire en activant les étapes précoces
de la signalisation de U'insuline et en freinant la protéolyse.
Dans U’arsenal des mesures hygiéno-diététiques préconisées
aux patients obéses, une étude clinique pourrait permettre
d’évaluer le bénéfice pour la masse musculaire d’un apport
d’huile végétale riche en ALA, avant et pendant le régime
amaigrissant. Les effets bénéfiques des AGPI n-3 sur cer-
taines composantes du SynMét étant maintenant reconnus
[5], une sous-population d’obéses présentant d’autres com-
posantes du SynMét, telle que ceux présentant un « tour
de taille hypertriglycéridémique », pourrait représenter une
cible particuliere de cette approche nutritionnelle.

Enfin, que ce soit sur le métabolisme des protéines ou
sur celui d’acides aminés particuliers, nos études ont mon-
tré que les effets favorables de l’apport d’ALA sous forme
d’huile végétale sont comparables a ceux des AGPI-LC,
bien que de moindre ampleur. Pour les raisons citées en
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Introduction, la consommation de sources marines AGPI-LC
n-3 est souvent limitée au niveau individuel, et risque fort
de le devenir a moyen terme au niveau mondial. Il est donc
encourageant de constater que, y compris dans le cas du
métabolisme des protéines et des acides aminés, les sources
animales d’AGPI n-3 pourraient étre partiellement rempla-
cées, comme dans le cas des protéines, par des sources
végétales, avec des effets bénéfiques similaires sur les déré-
gulations métaboliques et physiologiques qui accompagnent
le SynMét et d’autres maladies chroniques.
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