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Résumé

Les acides aminés a chaine ramifiée (AACR) jouentr@le primordial dans la
régulation de 'homéostasie énergétique et du raksate nutritionnel. Mais les AACR ne
sont pas seulement des substrats pour la synthes&Eqpe car ils servent également de
molécules de signalisation régulant le métabolisimeylucose, des lipides et des protéines,
via les voies PIBK/AKT/mTOR. Bien qu’il ait été montyée les AACR peuvent améliorer la
santé meétabolique, une augmentation de leur taastr@tique a été eégalement associée a un
risque élevé de diabete de type 2 (DT2). L'une ewglications proposées concerne la
suractivation de mTORC1 par les AACR. Alternativaetpein modéle de dysmétabolisme
propose que l'accumulation des métabolites déridess AACR favoriserait le
dysfonctionnement mitochondrial des cellufest adipocytaires exprimées lors du DT2.
Cette revue se concentre donc sur les découvérteates associées aux voies métaboliques
et de régulation des AACR, et les mécanismes smesis a la relation entre les AACR et

les processus pathologiques associés.

Mots clés :acides aminés a chaine ramifiée, obésité, dialeetgpe 2, résistance a 'insuline,

métabolisme
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Abstract

Branched-chain amino acids (BCAA) are essentiahamacids, and play a key role in
the regulation of energy homeostasis and nutritiometabolism. However, BCAA are not
only substrates for protein synthesis, as they s#see as signalling molecules regulating the
metabolism of glucose, lipids and proteins, via FHBK/AKT/mTOR signalling pathways.
Although it has been shown that BCAA can improvdahelic health, an increase in their
plasma levels has also been associated with arisiglof future type 2 diabetes (T2D). One
of the proposed explanations for this phenotypeceors the overactivation of mMTORCL1 by
BCAA, as it has been shown that could induce instdsistance. Alternatively, a model of
dysmetabolism also proposes that the accumulatioBGAA-derived metabolites would
favour the mitochondrial dysfunction @fcells and adipocytes expressed during T2D. This
review will therefore focus on recent insights assted with metabolic and regulatory
pathways of BCAA, and the mechanisms underlyingréhetionship between BCAA and the

associated pathological processes.

Key words: branched-chain amino acids, obesity, type 2 dehetnsulin resistance,

biomarkers, metabolism
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Abréviations

3-HIB, 3-hydroxyisobutyrate

AA, acides aminés

AACR, acides aminés a chaine ramifiée

AKT, protéine kinase B

ATAACR, aminotransférase d’acides aminés a chamefiee

CIC, a-cétoisocaproate

CIV, a-kétoisovalérate

CMV, a-cétof-méthylvalérate

DHCACR, complexe enzymatique déshydrogénase deaades a chaine ramifiée
DHCACRK, kinase du complexe enzymatique déshydragemnles cétoacides a chaine
ramifiée

DHCACRP, phosphatase du complexe enzymatique desipdase des cétoacides a chaine
ramifiée

DT2, diabéte de type 2

elF4E-elF4G, facteur eucaryotes d’initiation déréanslation de type 4E et 4G
HOMA, index d’évaluation du modele d’homéostasi¢ad@sistance a l'insuline
IGF-1, facteur de croissance 1 ressemblant a liiresu

IRS-1, IRS-2, récepteur substrat de I'insulineygeetl et 2

MTOR, cible mammalienne de la rapamycine

PI3K, phosphoinositide 3-kinase

RI, résistance a l'insuline

S6K1, protéine ribosomale de type de S6 kinase
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Introduction

Les acides aminés (AA) sont les unités de basa derhposition d'une protéine. Chez
’lhomme en bonne santé, neuf AA sont considérésnumressentiels, car ils ne peuvent pas
étre synthétisés de maniere endogene et doivent @bre ingérés par le biais de
lalimentation. Parmi les AA essentiels, les tri& a chaine ramifiee (AACR), a savoir la
leucine, la valine et I'isoleucine, ont une concatidon plasmatique moyenne de 120, 220 et
63 mM respectivement et une concentration intramage sous forme libre moyenne de
133, 253 et 68 mM d’eau intracellulaire. Les AACBprésentent environ 35% des AA
essentiels des protéines musculaires et, commeaksanmusculaire humaine représente
environ 40 a 45% de la masse corporelle totale,&té constaté qu'une grande quantité des
AACR est présente dans les protéines musculaifesCHez les adultes, les AACR sont
importants pour le maintien des protéines corpesedin plus d’étre une source d’azote pour
la synthése de l'alanine et de la glutamine. Is&xides preuves démontrant le réle clé des
AACR - en patrticulier de la leucine - dans la régioin des processus anaboliques impliquant
a la fois la synthése et la dégradation des pregémusculaires. De plus, les AACR ont des
effets thérapeutiques potentiels, car ils peuvé@naer la perte de masse maigre lors de la
réduction de la masse corporelle, promouvoir le@seus de guérison, améliorer I'équilibre
musculaire des protéines chez les personnes agéasie des effets bénéfiques dans le
traitement des pathologies hépatiques et rénale}.[2

Bien que les AA soient surtout connus en tant questsats pour la synthése des
protéines, ils peuvent également avoir des fonstide molécules bioactives dans le
métabolisme. Les AACR ne sont pas une exceptiaomstituent des signaux nutritionnels
importants ayant des effets majeurs sur la synttleseprotéines, ’homéostasie du glucose,
le développement de I'obésité, notamment a tragessvoies de signalisation « senseurs de
nutriments », comme celle de la phosphoinositidénase -protéine kinase B (PI3K-AKT),
et la cible mammalienne de la rapamycine (mMTOR) [4]

Il a été démontré qu'il existe une association tmesientre un régime alimentaire
riche en AACR et la santé métabolique, notammentéfgulation du poids corporel, la
synthése des protéines musculaires et I'homéostasiglucose [5, 6]. Malgré ces effets
positifs des AACR sur la santé métabolique, le@vation au niveau circulant a été corrélée a
un risque accru de résistance a l'insuline (Rfeetliabéte de type 2 (DT2) chez I'hnomme et
chez plusieurs modéles de rongeurs (rats Zuckerjssdb/db, sourishigh fat) [7]. Ce réle
paradoxal des AACR dans le métabolisme souléveequitssinterrogations, incluant un effet

5
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bénéfique ou nocif possible sur la santé des réginohes en AACR, le role positif ou
négatif des AACR dans I'homéostasie de [insuline da glucose, ou le role

cause/conséquence des AACR dans le contexte dadipsaimétaboliques.

Dans cet article, les résultats récents sur le moétane des AACR seront abordés,
leurs fonctions physiologiques et les voies de aigation, ainsi que les mécanismes sous-
jacents potentiels de déclenchement des maladitholi§ues et leur utilisation comme des

biomarqueurs de la Rl et du DT2.
Métabolisme des acides aminés a chaine ramifiée

En ce qui concerne le métabolisme des AACR, iiraportant de souligner les voies
biochimiques impliqguées dans leur catabolisme. @oeiment aux autres AA, qui sont
principalement oxydés dans le tissu hépatique ysteme enzymatique le plus actif pour
l'oxydation des AACR est situé de facon prédomiaalans le muscle squelettique. Bien que
le foie ne puisse cataboliser directement les AACRpssede un systéme trés actif pour la
dégradation de leurs cétoacides. Cette distribuigsulaire spécifigue du catabolisme des
AACR découle de la distribution unique des deuxrpéees enzymes impliquées dans leur
catabolisme, c’est-a-dire I'aminotransférase d’esidminés a chaine ramifiee (ATAACR) -
qui catalyse la transamination des AACR dans umetian réversible - et du complexe
enzymatique déshydrogénase des cétoacides a dlaaiifeée (DHCACR) —qui catalyse la
décarboxylation oxydative des cétoacides a chaimifiée dans une réaction irréversible [2,
8, 9] (Figure 1).

La premiére réaction impliquée dans le catabolisdtes AACR est donc la
transamination par les isoenzymes de I'ATAACR, soimt des enzymes dépendantes du
pyridoxal-phosphate (vitamine B6) et qui acceptesttrois AACR comme substrats. En ce
gui concerne l'activité tissulaire de I'enzyme AT®R, il existe une activité élevée dans le
cceur et les reins, une activité intermédiaire danmauscle squelettique et une activité plus
faible dans le foie. Dans les cellules de mammsfedeux ATAACR sont présentes, l'une
mitochondriale et l'autre cytosolique. A partir kderéaction catalysée par 'ATAACR, les
AACR sont convertis en leurs cétoacides respedtiést-a-dire que la leucine est convertie
en a-cétoisocaproate (CIC) ; I'isoleucine ercétof-méthylvalérate (CMV) ; et la valine en
a-kétoisovalérate (CIV). Parallelement, il a été mérgue dans la réaction catalysée par
I'ATAACR, il existe une conversion deaFcétoglutarate - accepteur d'azote provenant de

I'AACR - en glutamate. A partir du glutamate, dfastAA, tels que l'alanine et la glutamine,
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peuvent étre synthétisés. Ainsi, la transaminaties AACR est un mécanisme de transfert
d’azote des AACR en fonction du besoin des tissusgkeitamate et d'autres AA non
essentiels. Notamment, il convient de noter quésiesnzymes d’ATAACR des mammiféres
sont trés spécifiques pour les AACR et le glutambae affinités des substrats étant les

suivantes : leucine, isoleucine > valine > glutanja0, 11].

Apres la réaction catalysée par lI'enzyme ATAACRaetormation consécutive des
cétoacides a chaine ramifiée, ceux-ci peuvent sut@rdécarboxylation oxydative catalysée
par le complexe enzymatique DHCACR - présent auidase interne de la membrane
mitochondriale FFigure 1). Au cours de cette réaction, les cétoacides CI@Y et CIV sont
convertis en isovaléryl-CoA, 3-méthylbutyryl-CoA esobutyryl-CoA, respectivement.
L'activité du complexe DHCACR est plus élevée danfeie, intermédiaire dans les reins et

le cceur et comparativement plus faible dans le<iaside tissu adipeux et le cerveau [12].

Le complexe DHCACR est la principale enzyme régidatde la voie catabolique
des AACR, considérée comme I'étape limitante du @u catabolisme des AACR. L'activité
du complexe DHCACR - contrairement a I'ATAACR - émtement régulée par un cycle de
phosphorylation/déphosphorylation. L'enzyme DHCAG#hase (DHCACRK) favorise
l'inactivation du DHCACR par phosphorylation destaus-unité Ed, tandis que la DHCACR
phosphatase (DHCACRP) est responsable de l'activdti complexe par déphosphorylation
de la sous-unité E1]10, 13].

L'activation du complexe DHCACR sur le court terpeut étre réalisée par une
inhibition de I'activité de I'enzyme DHCACRK par@C, qui résulte de la transamination de
la leucine. Les analogues structuraux du CIC, notant I'octanoate, le-chloro-isocaproate
et l'acide clofibrique, favorisent également |'aation du complexe DHCACR par inhibition
directe de la DHCACRK. Les mécanismes de controteles long terme comprennent : (i)
une diminution de l'expression génique des souesiniu DHCACR par un apport faible en
protéines ; (ii) laugmentation de I'expression@a®HCACRK induite par un régime pauvre
en protéines et par les hormones thyroidiennegiii)etine diminution de I'expression de la
DHCACRK en raison d'un apport élevé en protéines,uyme situation de jeline, ou par une
augmentation des glucocorticoides ou du clofibr&a:. conséquent, il a été montré que
I'activité du complexe DHCACR est significativemegtiuite chez des animaux nourris avec
des régimes hypoprotéiques ou traités avec desdmasrthyroidiennes, mais que son activité

augmente chez les animaux soumis au jeline, autéjahesepsis, au cancer, a 'urémie, aux
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infections et aux maladies inflammatoires causéesl’endotoxémie ou les cytokines [14,
15].

Apres la deuxieme étape du catabolisme des AACRiitmdpar le complexe
DHCACR, les produits de cette réaction - les déridBacyl-CoA a chaine ramifiee -
subissent une oxydation par le biais de deux déehgtases différentes. Apres cette étape,
les voies cataboliques de chacun des AACR commeaceiverger. La leucine est cétogene
car elle produira de I'acétyl-CoA et de 'acétoaisgttandis que la valine est glycogénique, du
fait qu'elle est convertie en succinyl-CoA - intédraire du cycle de Krebs. L'isoleucine et la
valine sont toutes deux métabolisées en succinate méthylmalonyl-CoA. L'acétoacétate
est I'autre produit du métabolisme de l'isoleucitgeut donc étre considéré comme un acide

aminé glycogénique et cétogene [16].
Processus affectant les niveaux circulants d’AACR

Pour comprendre les résultats apparemment cortinaeé® concernant les niveaux
circulants d’AACR et la santé, il est utile de coemre les processus qui contribuent aux
taux d’'apparition et de disparition des AACR daasitculation. Les processus contribuant a
leur apparition comprennent l'alimentation et lag@&ation des protéines tissulaires.
Cependant, dans le cas de l'association rappantée les AACR et la RI, le phénotype n'est
pas d0 a une surnutrition récente (par exemplelgges heures apres le repas). De plus,
presque toutes les études ont été condustegun. Cela ne veut pas dire que la
suralimentation n'est pas la cause de 'augmentahiotaux des circulants des AACR, mais
gue d'autres processus influencant les échangeed@&A modifient leurs concentrations

plasmatiques chez les individageun, y compris ceux souffrant d'obésite.

La dégradation des protéines peut étre réguléelgmmodifications de l'autophagie
ou de la dégradation induite par le protéasometdwpsde dégradation des protéines dans les
muscles et le foie peuvent étre inhibés par l'insylle facteur de croissance analogue a
l'insuline (IGF-1) et les AACRiia une altération de l'autophagie induite par mTORE1
AKT [17, 18] et de la voie protéasomique de l'ulige [19-21]. Les AACR et l'insuline
agissent généralement en complément ou en syngogieactiver mTORC1. Cet ajout, en
plus de l'action plus spécifique de linsuline d$ardégradation des protéines, pourrait
expliquer le fait que les niveaux d’AACR et la dedgtion des protéines sont fréquemment
augmentés chez les individas jeun souffrant d'obésité et de RI, ainsi que chez ceux

présentant un DT2 mal contrdlé [22, 23].
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Les principaux processus affectant la dispariticge AACR du compartiment
plasmatique incluent la synthese des protéines,dercrétion et leur catabolisme et/ou leur
oxydation. En fait, I'insuline et les AA stimulela synthése protéique pendant la croissance
[24]. Chez 'homme adulte dont le poids est stabkd, effet de l'insuline est soit moins
important, soit non apparent (bien que la dégradaties protéines soit affectée), alors que
les AA et I'|GF-1 stimulent la synthese des proésif25]. Paradoxalement, plusieurs études
suggerent qu’en cas d’obésité, de Rl et de DT83yifdhése des protéines musculaires reste
soit inchangée, soit augmentée [22, 23]. L'excnéties AACR pourrait également étre
affectée par l'obésité ou la RI, en raison de Haergation des taux d’AA circulants [26],

mais il reste a déterminer dans quelle mesureamepsus sont affectés chez 'homme.
Les effets positifs des AACR sur la santé métabolig

Bien que l'association entre les niveaux €levésAdesSR et la Rl ait été démontrée
dans de nombreuses études chez I'homme et I'animal,augmentation du niveau des
AACR peut également entrainer des effets positiisamment une amélioration de certains
parametres métaboliques tels que la compositiopocelle, les niveaux de glycémie et la
satiété [27].

Les AACR contrdlent ainsi la libération d'hormoness le tractus gastro-intestinal et
dans le tissu adipeux. Par exemple, chez des sohéses, la consommation de leucine
pendant six semaines a entrainé une augmentatidadigonectine et une diminution du
cholestérol au niveau plasmatique, sans aucuneficaiatin du poids corporel ni de la masse
adipeuse [28]. Les AACR et les protéines alimeatawnt été aussi capables d’améliorer la
libération du glucagon-like peptide-1 et de réduies niveaux d'expression des geénes
nécessaires a la synthése et a I'absorption dissagias dans une lignée cellulaire intestinale
humaine (NCI-H716), suggérant un mécanisme intgspour |'effet bénéfique des AACR
[29]. En outre, les taux élevés d’AACR sont capsla&nduire des réponses insulinémiques
et des effets insulinotropes chez la souris [3@]qui peut se traduire par une ameélioration de

la glycémie.

Avec l'insuline, les AACR agissent également ert e signaux anaboliques pour
moduler la croissance des tissus consommateurergiéntels que le muscle squelettique et
le tissu adipeux. Les AA sont nécessaires a laheget des protéines et en particulier les
AACR stimulent également la voie de signalisatiemndTORC1 pour réguler la traduction

des ARNm [31]. Ainsi I'activation de mTOR par lautgne résulte en une augmentation du
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complexe elF4E-elF4G, en facilitant la disponiBild’elF4E et en phosphorylant elF4G, ce
qui entraine une accélération de la synthese prsdi31]. L'administration orale de leucine
a des rats augmente la synthése des protéinesadissu adipeux, le muscle gastrocnémien
et les reins, mais pas dans le foie ou le cceurindelse, les repas riches en glucides
n'alterent la synthese protéique dans aucun tis&us ils entrainent une augmentation
robuste de linsuline, suggérant que la leucine uestsignal nutritionnel direct capable
d’'induire la synthése de protéines [32]. De plas]ducine inhibe partiellement I'atrophie
musculaire en réduisant la protéolyse et l'autohdd]. La synthese protéique induite par
les AA montre aussi une corrélation positive avac dépense énergeétique [33]. Les
suppléments en AACR peuvent avoir également urt bffeéfique sur certaines maladies
hépatiques, en stimulant la synthése protéigustdeétion du facteur de croissance hépatique
et en inhibant la protéolyse [34]. L'augmentatioa kh leucinémie par le biais de sa
consommation dans I'eau de boisson a été aussirdginmomme étant capable d’entrainer,
chez des souris nourries avec un régime richepael, une amélioration de la tolérance au
glucose et de la sensibilité a I'insuline, ainsuge diminution de la stéatose hépatique et de
linflammation au niveau du tissu adipeux, san®cttr la prise alimentaire ni la prise de
poids [35].

Dans I'ensemble, les régimes riches en AACR etuppementation en AACR
semblent donc jouer un rdle positif dans le coetdd poids et de 'homéostasie du glucose,
ce qui corrobore la recommandation alimentaire @orer les apports en protéines pour

augmenter les niveaux d’AACR.
Les effets négatifs des AACR sur le métabolisme

Des études métaboliques récentes et des étudeofaphes de profilage
métabolomique ont régulierement montré une pertimbau métabolisme normal des AA et
une augmentation de certains d’entre eux, souneWWACR, dans des modeles d'obésité ou
de DT2 chez les rongeurs, ainsi que chez les patodeses ou DT2 (voir réf. 5 pour plus de
détails). Compte-tenu des effets bénéfiques des RAQGr le métabolisme et la santé en
général mentionnés ci-dessus, la corrélation éesrd ACR circulants et la RI, I'obésité et le

DT2 semble étre contradictoire.

Newgard et al. ont montré que les niveaux d’AACRAdaromatiques et de certains
sous-produits des AACR étaient plus fortement ¢é&sréx la sensibilité a l'insuline et a

I'indice HOMA de RI que certaines espeéeces lipidgj@@cides gras a chaine longue, corps

10
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cétoniques et acylcarnitines a chaine moyenne) [B6dnt ainsi mesuré la concentration de
plus d’'une centaine de métabolites chez des sojgdses et Rl et des sujets minces et
sensibles a linsuline. Les données ont été sosmisedes analyses de composantes
principales pour constituer la signature resporsadel la RI (groupe de métabolites parmi
ceux mesurés fortement associés a la RIl). Pawug|leette association préférentielle des
AACR avec la Rl a été démontrée chez des sujetss sati de poids normal [37]. La
guantification de 191 métabolites par spectrométeenasse a révélé que la diminution du
taux des AACR, conjointement avec celle du glycéset un facteur fortement prédictif de la
sensibilité a l'insuline. Conformément a ces rassitHattersley et al. ont montré que la
signature métabolique composée de certains AAptinmment des AACR était modulée par
un régime pauvre en lipides en comparaison avecégime normal et isoénergétique en
absence de changement de poids, impliquant qusigestures métaboliques pouvaient étre
utilisées pour évaluer un risque possible de dea[#8]. L'association entre la signature des
AACR et la Rl a été également corroborée par I&uel Fiehn et al. qui montrait que parmi
plus de 350 métabolites, la leucine et la valirgsentaient des valeurs augmentées chez les
femmes afro-américaines atteintes de DT2 [39]. Bemlusieurs études longitudinales dans
différentes cohortes ont révélé que les AACR apdileint la probabilité future de développer
une Rl ou un DT2 [6, 40].

Malgré les effets positifs des AACR sur le métadrok, la forte association de leurs
taux avec la RI et le syndrome métabolique suggeahene augmentation des niveaux des
AACR pourrait entrainer une RI @&t fine du DT2, bien que cela reste a démontrer, car le

mécanisme sous-jacent a cette corrélation n'es¢pesre completement compris.

Mécanismes possibles de résistance a l'insuline niésipar mTOR

Plusieurs études ont montré qu’une activation ptensie des voies de signalisation
des nutriments pourrait entrainer une RI par leslda I'activation de la voie de mTORC1 par
les ACCR [41, 42]kigure 2). Ainsi une suractivation des sérine kinases SEKlMTORC1
favoriserait la RI par le biais d’'une phosphorgatsur la sérine des substrats du récepteur de
linsuline (IRS)-1 et de I'IRS-2, qui pourrait s@wir en réponse a une hyperinsulinémie ou a
une aminoacidémie chroniques. Cependant, bien aquimes preuves expérimentales
appuient cette hypothese, un certain nombre d'eéiens ne soutiennent pas le concept

d'activation de mTORCL1 par les AACR. Bien que I@8CR soient associés a la signalisation
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MTORCL1 dans le muscle squelettique, cette voieégatement activée par I'exercice, un
facteur connu dans la prévention et la régressempthénotypes de DT2 insulinorésistants.
Par ailleurs, comme expliqué plus haut, plusietudes ont montré que des supplémentations
en AACR étaient capables d’induire des amélioratiorétaboliques tout en activant la voie
de signalisation de mTORCL1 [35]. De plus, dans gnaade partie des études soutenant ce
modele, de fortes doses de leucine ont été adméiessipar voie orale [32], et de ce fait, il
n'est pas clair si les changements faibles obsetaés les taux d’AACR chez les patients
atteints de Rl ou d'obésité suffisent pour affecterfacon indépendante la phosphorylation
de la sérine des IRS-1 et IRS-2.

Dysmétabolisme des AACR

Outre I'activation persistante de mTORC1, des afiéns du métabolisme des AACR
sont liées a la Rl et au DT2 par lI'accumulation -dda circulation d’intermédiaires
éventuellement toxiques et de ces AA.

Comme expliqué plus haut, l'isoforme mitochondri@l & TAACR catalyse la
premiére étape du métabolisme des AACR dans lapldes tissus périphériques. Ainsi, les
concentrations des métabolites des AACR sont résludans les tissus périphériques des
souris ATAACRZ" [43]. Cependant, malgré I'activation persistantendTORC1, les souris
ATAACR2 7" ne présentent pas un phénotype de RI. Au lieuet®e elles présentent une
amélioration du contréle de la glycémie et de lasgslité a l'insuline avec une dépense
énergétique élevée, probablement en raison detia e précurseurs gluconéogéniques.

L’étape suivante de la voie métabolique des AACRcasalysée par le complexe
DHCACR. Dans le tissu adipeux des patients souffilabésité et de DT2 présentant une R,
I'expression des geénes codant pour les enzymes dtabalisme des AACR est
significativement diminuée, notamment ceux codamirdes enzymes catalysant les deux
premieres étapes conduisant a une augmentaticauduyptasmatique (ATAACR/DHCACR)
[44, 45]. Etant donné que le métabolisme des AAGRigeau du corps entier est fortement
dépendant des échanges entre les organes, |'aérpréssces mémes enzymes dans d'autres
organes, tels que le foie et les muscles, ne dsiéfre négligée. Ainsi, I'expression des genes
codant pour les enzymes du métabolisme des AACIR méntrée comme étant réduite dans
les tissus musculaires et hépatiques des patidetata de DT2 [46]. En revanche, l'activité
de la DHCACR dans le foie est effectivement ac@&upourrait compenser la diminution de

l'activité dans le tissu adipeux [47].
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Les AACR comme biomarqueurs de maladies métaboliqse

La RI est définie comme une diminution de leffitdcde linsuline lors de
I'absorption et de l'utilisation du glucose. Damsaontexte de surnutrition ou d’obésité, la
dérégulation du métabolisme du glucose et des sogtas peut donc conduire a un
dysfonctionnement mitochondrial entrainant une RRus concrétement, une réduction de
I'oxydation des acides gras dans le tissu adipbax Eobése a été associée a un catabolisme
élevé des AACR dans le muscle ainsi qu'a une actatimon d’intermédiaires lipidiques tels
gue l'acylcarnitine, capable d'altérer l'action dimsuline [41]. Par conséquent, la
concentration d'acylcarnitine circulante pourrdite éconsidérée comme un biomarqueur
d’'une RI. Dans une autre étude, Allam-Ndoul et @it montré que les concentrations
plasmatiques d’AACR avaient une meilleure perforoeacomme biomarqueurs de la Rl que

les taux de glucose plasmatique chez les patieétdipbétiques [48].

D’autres biomarqueurs candidats des défauts debolétme des AACR sont les
intermédiaires de leur catabolisme, comme le 3dwysobutyrate (3-HIB), sécrété par les
cellules musculaires et capable de reguler le p@amsles acides gras trans-endothéliaux et de
favoriser I'accumulation de lipides dans le musblez la souris RI [49]. Par ailleurs, les taux
de 3-HIB sont augmentés dans les muscles de sstudihiommes diabétiques par rapport a
leurs témoins respectifs [50]. Ces résultats swggédonc que le 3-HIB pourrait servir de
biomarqueur de défaut métabolique associé aux AAIARs des maladies métaboliques

comme le DT2 ou la RI.

Comme expliqué plus haut, des modifications dubmdisme des AACR chez les
patients diabétiques ont déja été rapportées plusieurs décennies. Depuis, de nombreuses
études ont essayé de mettre en évidence des dgsmientre les AACR et la maladie et
d’utiliser les taux circulants de ces AA comme bimqueurs d’'un développement précoce du
diabéte. Ainsi, une étude d'association entre ls@mmation cumulée d’AACR et le risque
de développer le DT2 suggére que des apports dhines elevés en AACR sont associés a
un risque accru de DT2 dans trois cohortes pros@act51]. Des associations similaires ont
été observées dans une population asiatique [®2].sburces de protéines alimentaires sont
étroitement liées a l'adiposité corporelle et as#mté métabolique, notamment dans un
contexte de diabete. Dans une étude exploranlesequences d’'un changement de régime
vers une diéte de type végane a également montéays de cette transition, les taux
d’AACR étaient significativement réduits, et asgscia une diminution du risque de
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développer du diabéte. Ceci suggere donc que lg&SRA\pourraient aussi fonctionner comme
des biomarqueurs de transitions alimentaires a&s®cau développement de certaines

maladies métaboliques, comme le DT2 ou I'obésigd.[5

De la méme facon, de nombreuses études indiquentleags AACR ont un fort
potentiel de prédire le développement du diabetelsuong terme. Les profils d’AA
plasmatiques, en particulier les taux d’AACR, otd éontrés comme altérés bien avant
l'installation du DT2 et sont associés de maniggaificative a un futur diagnostic positif de
la maladie [6]. Ces altérations du profil des AAupaient résulter principalement du
changement métabolique provoqué par la pathoggmmésece du diabéte. Dans une étude
récente, les profils des métabolites, y comprisAés les AACR et d'autres métabolites
polaires ont été déterminés chez 2 422 sujets rgiycemiques dont 201 avaient développé
un diabéte au cours des 12 années suivantes. s@sate montrent que les trois AACR et
deux AA aromatiques (tyrosine et phénylalanine)ievades associations tres significatives
avec un diabéte futur. Ces résultats soulignentpirtance potentielle des profils des AA
dans I'évaluation du risque de diabéte [54].

Conclusions

L'association entre les AACR, I'obésité, la RleeDIT2 a incité a considérer les taux
circulants de ces AA comme prédicteurs d'une Ridaun DT2 a venir, malgré les effets

bénéfiques de la supplémentation en AACR et d'gimré alimentaire riche en ces AA.

Deux mécanismes ont été proposés pour expliquemenn des niveaux éleveés
d’AACR pourraient étre liés a certaines maladiestam@iques. Le premier concerne
l'activation persistante du complexe de détectmmutriments, mTORCL1. Des AACR élevés
stimulent MTORC1, un complexe de détection desimatits, et entrainent, aprés la
phosphorylation de la sérine d’'IRS-1, une RI euttés troubles métaboliques. Cependant,
des travaux récents ont soulevé des questions m@mtde fait que I'activation de mTOR par
des changements physiologiques du niveau des AAGLIR gt étre suffisante ou insuffisante
pour provoquer une RI et des troubles métaboliqukérieurs. Alternativement, un
dysmeétabolisme des AACR ou une oxydation incomptiteceux-ci pourraient favoriser
linstallation d'un stress anaplérotigue et d'un séguilibre anaplérose-cataplérose
contribuant a une fonction mitochondriale sous+foptée dans le cas d'un DT2. Bien que les
modeéles d'obésité chez les rongeurs et I'homme freotf d'une RI présentent

universellement des taux réduits d'enzymes catardlies AACR dans le tissu adipeux par
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rapport a des témoins métaboliquement sains,té @rduvé que ces réductions de la capacité
meétabolique dans le tissu adipeux pourraient slédea d'autres tissus ou étre compensées

par I'augmentation de Il'activité du complexe DHCA@Rs le foie.

En résumé, des études récentes proposent uneassoéiroite entre les AACR et la
RI. Plusieurs mécanismes par lesquels une augrenidés AACR induit une RI ont été
proposés. Les nouvelles découvertes relativesvaiéade signalisation des AACR et a leur
meétabolisme élargissent notre compréhension dd. [adRitefois, il reste a déterminer si les
AACR sont simplement des biomarqueurs de la RI 'd& contribuent directement a son
installation. Cette question suscite un intérétraguour la recherche. Ainsi, bien que des
mécanismes aient été proposés pour expliquer comamenaugmentation des niveaux des
AACR pourrait conduire a une RI ou a I'obésité&ahvient de noter que des niveaux élevés
d’AACR sont plus susceptibles de constituer un laiaqueur de la Rl et non, en tant que tels,

une cause.

Déclaration d’intéréts

L’auteur déclare ne pas avoir de conflits d’interén relation avec cet article.

Légendes

Figure 1. Principale voie de catabolisme des acides amdnébaine ramifiée. Adapté de
Brosnan et Brosnan, 2006 [16]

Figure 2. Relation entre la sur-activation de la voie dmalisation de mTOR et la résistance

a l'insuline. AACR, acides aminés a chaine ramiffsgapté de Lynch et Adams, 2014 [5].
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