Morgane Couchet 
email: morgane.couchet@univ-grenoble-alpes.fr
  
C Breuillard 
  
C Moinard 
  
  
  
  
Citrulline: An important asset in

Keywords: 

est destinée au dépôt  

Contexte actuel

L'espérance de vie des populations progressant, nos sociétés occidentales doivent faire face à un nouveau défi de taille : préserver les conditions de vie des populations vieillissantes. En effet, le vieillissement s'accompagne de profondes modifications physiopathologiques. L'âge est responsable d'altérations structurales et métaboliques dont l'accumulation va favoriser le développement de maladies chroniques. L'une des caractéristiques majeures du vieillissement est la modification de la composition corporelle. En effet, les personnes âgées perdent de la masse musculaire (dont la forme ultime est la sarcopénie) ce qui les rend plus fragiles.

La sarcopénie peut entrainer une perte de force (dynapénie) et/ou de fonction des muscles, vecteur d'une morbi-mortalité accrue. D'ailleurs, depuis 2016, elle est officiellement reconnue comme une maladie à part entière par l'Organisation mondiale de la santé (OMS, code M62.84). Par ailleurs, cette sarcopénie est difficile à prendre en charge car elle s'accompagne d'une résistance à la renutrition. Ainsi, ces deux éléments sont un véritable enjeu pour la prise en charge nutritionnelle des personnes âgées. Parmi les méthodes étudiées, l'utilisation de nutriments ayant des actions ciblées sur le métabolisme musculaire a été largement explorée. Ainsi, un intérêt majeur s'est porté sur l'utilisation d'acides aminés spécifiques pour La citrulline : un allié de choix dans la prise en charge thérapeutique ? appendiculaire) [START_REF] Bouillanne | Impact of 3-week citrulline supplementation on postprandial protein metabolism in malnourished older patients: The Ciproage randomized controlled trial[END_REF]. Un second travail a étudié l'effet d'une complémentation en CIT (10 g/jour pendant 12 semaines) couplée à de l'exercice physique fractionné chez des sujet âgés et obèses. L'exercice améliore dans tous les cas les paramètres musculaires et fonctionnels, mais ces effets sont potentialisés par la CIT. Ces observations sont à mettre en parallèle avec une légère augmentation de la masse maigre et une diminution de la masse grasse [START_REF] Buckinx | Effect of high-intensity interval training combined with L-citrulline supplementation on functional capacities and muscle function in dynapenicobese older adults[END_REF].

Citrulline et tissu adipeux

En période post-absorptive ou lors d'un jeûne, la lipolyse permet la libération d'acides gras non-estérifiés (AGNE) et de glycérol, source d'énergie pour les tissus périphériques. Cependant, afin de limiter un déstockage massif, l'organisme ré-estérifie une partie des AGNE via la glycéronéogenèse. De plus, avec l'âge, la masse du tissu adipeux blanc (TAB) augmente en parallèle avec l'état pro-inflammatoire, ce qui engendre une altération du statut métabolique et endocrinien, puis, peut entrainer des pathologies comme le diabète de type 2 ou des maladies cardiovasculaires. restaurer l'homéostasie azotée. Parmi les stratégies proposées, la citrulline semble la plus prometteuse, cet acide aminé possédant une capacité d'action directe sur la fonction musculaire.

La citrulline

La citrulline (CIT) est absente de notre alimentation (excepté dans la pastèque où elle y joue un rôle d'antioxydant et de résistance au stress hydrique). Chez l'Homme, la concentration plasmatique en CIT est d'environ 40 μmol/L. Elle est quasi-exclusivement produite par l'intestin grêle, pour être ensuite métabolisée en arginine par le rein (figure 1) [START_REF] Breuillard | Citrulline and nitrogen homeostasis: an overview[END_REF]. De ce fait, la citrulline est reconnue comme l'un des meilleurs marqueurs de la fonctionnalité intestinale [START_REF] Curis | Almost all about citrulline in mammals[END_REF]. En effet, ce concept a pu être validé dans le syndrome de grêle court et dans diverses situations d'insuffisance intestinale, telles que la maladie de Crohn, la réanimation, etc. Cependant, l'intérêt de la CIT repose surtout sur ses propriétés métaboliques qui ont pu être mises en évidence au cours de la dernière décennie.

Tolérance de la citrulline

La CIT est bien absorbée et bien tolérée. Il n'a jamais été rapporté d'effets secondaires liés à sa consommation [START_REF] Moinard | Doseranging effects of citrulline administration on plasma amino acids and hormonal patterns in healthy subjects: the Citrudose pharmacokinetic study[END_REF].

Citrulline et fonction musculaire

Un travail princeps mené chez des rats âgés dénutris, puis complémentés en CIT, a mis en évidence une augmentation de la synthèse protéique musculaire (+90 %) ainsi qu'une accrétion protéique (+20 %) [START_REF] Osowska | Citrulline increases arginine pools and restores nitrogen balance after massive intestinal resection[END_REF]. Ces résultats ont été confirmés dans une étude portant sur l'apport d'un bolus de CIT après un jeûne de 18 h, via une activation de la voie de signalisation intracellulaire mTORC1 impliquée dans l'homéostasie protéino-énergétique. En outre, en utilisant le même modèle expérimental de rats âgés dénutris, la CIT augmentait de pair la masse et la force musculaire avec une augmentation de la motricité.

Une approche in vivo (rats dénutris) et in vitro (myotubes en culture) complémentaires a mis en avant le fait que la CIT a une action directe et ciblée dans le muscle. En effet, elle augmente l'expression des principaux composants des myofibrilles (unités contractiles des fibres musculaires), ainsi que la quantité de protéines impliquées dans le processus de contraction musculaire. Ces données expérimentales ont été confirmées par les résultats d'études cliniques montrant qu'une administration de CIT chez des volontaires sains améliorait le bilan azoté de 57 %. Ces données ont été appuyées par la suite par une étude de Jourdan et al. [START_REF] Jourdan | Citrulline stimulates muscle protein synthesis in the postabsorptive state in healthy people fed a low-protein diet -A pilot study[END_REF] qui a mis en évidence qu'une consommation en aigu de 10 g de CIT augmentait la vitesse de synthèse des protéines musculaires (+25 %). Ces données peuvent être complétées par les résultats de deux études cliniques récentes [START_REF] Bouillanne | Impact of 3-week citrulline supplementation on postprandial protein metabolism in malnourished older patients: The Ciproage randomized controlled trial[END_REF][START_REF] Buckinx | Effect of high-intensity interval training combined with L-citrulline supplementation on functional capacities and muscle function in dynapenicobese older adults[END_REF]. L'étude Ciproâge s'est intéressée à l'impact d'une complémentation en CIT (10 g CIT/jour pendant 3 semaines) au cours d'une renutrition chez le sujet âgé dénutri hospitalisé. Ce travail a permis de mettre en évidence qu'une administration de CIT permettait une augmentation de la masse maigre (+10 % de masse musculaire OAT : ornithine aminotransférase ; OCT : ornithine carbamoytransférase ; ASS : argininosuccinate synthase ; ASL : argininosuccinate lyase. 

Dossier thématique

Quelques nouvelles pistes de la biologie métabolique

Une étude réalisée sur des rats âgés sains complémentés en CIT a mis en évidence une diminution de la masse grasse sous-cutanée (-14 %) et intraabdominale (-42 %) parallèlement à une augmentation de la masse maigre (+8 %). Par la suite, une première étude in vitro, en 2012, a permis de montrer que la CIT avait une action directe sur le TAB et augmentait la libération des AGNE par les adipocytes, couplée à une diminution de la glycéronéogenèse. Ces résultats sont retrouvés in vivo, chez des rats jeunes sous régime hyperlipidique et des rats âgés, complémentés en CIT, avec une augmentation de l'expression des enzymes clés de la lipolyse (x 1,5) [START_REF] Joffin | Citrulline reduces glyceroneogenesis and induces fatty acid release in visceral adipose tissue from overweight rats[END_REF]. Ceci confirme l'action lipolytique de la CIT dans le tissu adipeux. Cependant, l'action de la CIT induit une augmentation de la concentration plasmatique d'AGNE qui pourrait s'avérer néfaste en raison de leur implication dans la résistance à l'insuline. La CIT pourrait alors être corrélée au développement de l'obésité. Néanmoins, la dépense énergétique étant plus importante chez les rats en surpoids, l'activité physique couplée à une complémentation en CIT pourrait être une alternative favorable à la perte du tissu adipeux viscéral. L'ensemble de ces données est retrouvé dans des études cliniques [START_REF] Bouillanne | Impact of 3-week citrulline supplementation on postprandial protein metabolism in malnourished older patients: The Ciproage randomized controlled trial[END_REF][START_REF] Buckinx | Effect of high-intensity interval training combined with L-citrulline supplementation on functional capacities and muscle function in dynapenicobese older adults[END_REF].

Citrulline et métabolisme cardiovasculaire

Le vieillissement favorise le dysfonctionnement endothélial qui est la cause principale du développement de maladies cardiovasculaires, telle que l'hypertension artérielle, l'athérosclérose, ou encore les lésions d'ischémie-reperfusion. En cas de risque accru, le traitement est souvent chronique, et une complémentation en arginine s'avère peu efficace. La CIT, précurseur de l'arginine, et donc du monoxyde d'azote radicalaire (NO), semble donc être un complément aux effets bénéfiques. En effet, chez l'animal, la CIT augmente la production de NO dans les micro-capillaires. De plus, dans un modèle de rat hypertendu, une complémentation en CIT restaure les concentrations de NO dans le rein. Ces résultats sont confirmés par une étude chez des adultes âgés insuffisants cardiaques. Une ingestion aiguë de CIT (10 g) augmente la synthèse de novo d'arginine et de NO, et donc leur biodisponibilité, favorisant ainsi le maintien du tonus vasculaire. Chez des rats sous régime hyperlipidique et hypercholestérolémique, la CIT permet d'améliorer la structure endothéliale de l'aorte. Ces résultats sont confirmés dans une étude chez le lapin sous régime hypercholestérolémique, montrant une préservation de la fonction endothéliale. Chez des patients pré-hypertendus et hypertendus, des études montrent qu'une complémentation en CIT (6 g/jour pendant 6 semaines) permet de réduire la pression sanguine diastolique et d'améliorer le tonus vasculaire périphérique. Chez des sujets âgés sains et obèses, l'apport de CIT permet de diminuer la rigidité artérielle. Au niveau cardiaque, la CIT améliore la fonction ventriculaire. En effet, une étude chez des patients insuffisants cardiaques montre que la CIT augmente la fraction d'éjection ventriculaire en améliorant l'amplitude maximale artérielle. La CIT parait protéger les altérations de l'endothélium vasculaire par ses effets anti-hypertensifs. Par ailleurs, une complémentation en CIT permet de diminuer la cholestérolémie et d'améliorer le statut inflammatoire, diminuant ainsi l'expansion des plaques d'athéromes, et donc prévenant les altérations cardiovasculaires. Une complémentation en CIT semble être un substitut prometteur pour augmenter la biodisponibilité en arginine afin de produire le NO nécessaire au maintien de l'intégrité vasculaire [START_REF] Allerton | L-Citrulline supplementation: Impact on cardiometabolic health[END_REF].

Citrulline et cerveau

Au vu du rôle de la CIT dans le système vasculaire, couplé au fait qu'elle est un précurseur du NO et qu'elle traverse la barrière hémato-encéphalique, il se pourrait qu'elle puisse moduler des mécanismes du système nerveux central (SNC). Une étude menée chez des rats âgés sains a montré qu'une complémentation en CIT améliorait l'activité locomotrice des animaux et augmentait la quantité striatale d'une enzyme clé impliquée dans la production de dopamine [START_REF] Moinard | Citrulline stimulates locomotor activity in aged rats: Implication of the dopaminergic pathway[END_REF]. Même si le mécanisme d'action de ce système reste à clarifier, il semblerait que la CIT agisse sur la voie dopaminergique, impliquée dans l'initiation des mouvements volontaires. La CIT peut donc générer du NO directement dans le SNC. Dans le cerveau de personnes âgées, la quantité d'enzymes impliquées dans la production de NO est diminuée, pouvant ainsi contribuer à une détérioration des fonctions cognitives. En effet, le NO est impliqué dans la plasticité synaptique, l'apprentissage, et la mémoire. Une étude a montré que la maladie d'Alzheimer impliquait des modifications neuronales liées en partie à une altération de la production de NO. Une étude a exploré l'impact d'une complémentation en CIT sur la structure des radeaux (« rafts ») lipidiques chez le rat âgé. Ces derniers sont des microdomaines membranaires impliqués dans la signalisation cellulaire, et donc dans la dégénérescence cognitive. La CIT diminue les effets délétères du vieillissement en améliorant la structure et les propriétés biochimiques de ces radeaux lipidiques [START_REF] Marquet-De-Rougé | Citrulline diet supplementation improves specific age-related raft changes in wild-type rodent hippocampus[END_REF]. En effet, elle diminue la concentration de peptides amyloïdogéniques et de précurseurs du peptide amyéloïde (APP), permettant la production du peptide amyéloïde dont l'altération du clivage est impliquée dans la diminution de la plasticité neuronale. De plus, des données très préliminaires réalisées dans un modèle murin de maladie d'Alzheimer montrent que la CIT améliore les capacités cognitives de ces animaux.

• De nos jours, il est indispensable d'améliorer les conditions de vie des personnes âgées.

• La citrulline est bien assimilée par l'organisme et bien tolérée.

• La citrulline améliore la fonction musculaire avec des effets sur le tissu adipeux.

Elle pourrait être un acteur dans la prévention des maladies cardiovasculaires et cérébrales. 

Les points essentiels

Conclusion

Figure 1 .

 1 Figure 1. Carrefour intestinal arginine-ornithine-citrulline [D'après Ref.1. Breuillard C, Cynober L, Moinard C. Citrulline and nitrogen homeostasis : an overview. Amino Acids 2015 ; 47 : 685-91. Copyright © 2015, Springer-Verlag Wien].
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