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Déclara8on	  d’intérêts:	  
	  
ØAc8vités	  de	  conseil,	  fonc8ons	  de	  gouvernance,	  rédac8on	  de	  rapports	  
	  	   	  Non	   	   	  	  

Ø   Essais	  cliniques,	  autres	  travaux,	  communica8ons	  de	  promo8on	  
	  	   	  Non	   	  	  

ØIntérêts	  financiers	  (ac8ons,	  obliga8ons)	  	  
	  	   	  	  Non	   	  	  

Ø   Liens	  avec	  des	  personnes	  ayant	  des	  intérêts	  financiers	  ou	  impliquées	  dans	  la	  gouvernance	  
	  	   	  Non	   	   	  	  

ØRécep8on	  de	  dons	  sur	  une	  associa8on	  dont	  je	  suis	  responsable	  
	  	  	   	  Nestlé,	  Nutricia,	  Fresenius	  Kabi,	  Astra	  ,	  MSD,	  Baxter	  ,	  Bayer,	  Janssen-‐Clag,	  Roche,	  Ferring 	   	   	  	  

Ø   Percep8on	  de	  fonds	  d’une	  associa8on	  dont	  je	  suis	  responsable	  et	  qui	  a	  reçu	  un	  don	  
	  	   	  Non	   	   	  	  

ØDéten8on	  d’un	  brevet,	  rédac8on	  d’un	  ouvrage	  u8lisé	  par	  l’industrie	  
	  	   	  Non	   	   	  	  
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Protéolyse 

AA 
libres 

Synthèse protéique 

ATP-ubiquitine dépendante 
Activée par le Ca2+ (calpaines) 
Lysosomale (cathepsines) 

à	  50%	  des	  protéines	  sont	  renouvelées	  par	  jour.	  	  

Acides	  aminés	  

Nakshabendi	  et	  al,	  1996	  



T0	   T5h	   T5h30	  

Prélèvements	  de	  	  
biopsies	  duodénales	  

Perfusion	  entérale	  par	  sonde	  naso-‐gastrique	  

Perfusion	  intraveineuse	  de	  traceurs	  :	  	  	  
	  	  
	  [2H5]-‐phénylalanine	  et	  13C-‐leucine	  
	   	  (9	  µmol.kg-‐1.h-‐1)	  

Prélèvements	  	  
sanguins	  

J-‐1	  J-‐3	  

Régime	  
	  
	  standardisé	  

Inclusion	  

Prélèvements	  	  
sanguins	  

  
à  Perfusion entérale de maltodextrines 

à   Perfusion entérale de maltodextrines + poudre de protéines 



Coëffier et al, AJCN 2013 
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Coëffier et al, AJCN 2013 
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Goichon et al, JFN2013  – O35 



Bertrand	  et	  al,	  	  Amino	  acids	  2013	  



Nakajo et al, BBRC 2005 

à	  Acides	  aminés	  et	  synthèse	  protéique	  intes8nale.	  	  



T0	   T5h	   T5h30	  

Prélèvements	  de	  	  
biopsies	  duodénales	  

Perfusion	  entérale	  par	  sonde	  naso-‐gastrique	  

Perfusion	  intraveineuse	  de	  traceurs	  :	  	  	  
	  	  
	  [2H5]-‐phénylalanine	  et	  13C-‐leucine	  
	   	  (9	  µmol.kg-‐1.h-‐1)	  

Prélèvements	  	  
sanguins	  

J-‐1	  J-‐3	  

Régime	  
	  
	  standardisé	  

Inclusion	  

Prélèvements	  	  
sanguins	  

  
à  Perfusion entérale de maltodextrines 

à   Perfusion entérale de maltodextrines + leucine 



	  à	  La	  leucine	  ne	  modifie	  pas	  le	  taux	  de	  synthèse	  protéique.	  	  
	   	   	  (à	  Une	  tendance	  à	  une	  diminu8on	  !).	  

	  
	  à	  La	  leucine	  diminue	  l’ac8vité	  totale	  du	  protéasome.	  	  
	  
	  
	  
	  

Coëffier et al, AJCN 2011 
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Coëffier et al, AJCN 2011 



à  Etude	  des	  voies	  de	  signalisa8on	  intracellulaire	  
-‐  10	  protéines	  dont	  l’état	  de	  phosphoryla8on	  était	  
augmenté	  :	  

-‐  	  STAT6	  
-‐  	  STAT5b	  
-‐  	  STAT3	  
-‐  	  STAT5a	  
-‐  	  FGR	  
-‐  	  Akt	  
-‐  	  AMPKa1	  
-‐  	  GSK3a/b	  
-‐  	  JNK	  
-‐  	  p38	  

-‐  	  1	  protéine	  dont	  l’expression	  était	  augmentée:	  
-‐  beta-‐catenin	  

	  
	  
	  
	  

Coëffier et al, AJCN 2011 
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Coëffier et al, AJCN 2011 



-‐  L’expression	  de	  la	  β-‐catenine	  non	  phosphorylée	  (forme	  ac8ve)	  est	  augmentée	  après	  l’épreuve	  
Leucine.	  

Augmenta8on	  du	  taux	  d’ARNm	  de	  la	  Cycline	  D1,	  marqueur	  de	  
cycle	  cellulaire.	  

	  
	  
	  
	  

Coëffier et al, AJCN 2011 
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F	  approche	  protéomique	  sur	  des	  protéines	  totales	  

Découpe des spots sur gel 

Electrophorèse 2-D 

Révélation des protéines : 
coloration au 

nitrate d’argent 

Digestion trypsique des protéines 

Identification des protéines par 
LC-chip-MS/MS et interrogation 

dans les banques de données 

Identification des spots d’intérêt 
Ratio d’expression R ≥ 1,5 
 
Test t de student (p<0,05) 

2D-PAGE 

Analyse différentielle des images 2D 
(ImageMaster 2D PlatinumTm v5.0) 

VS	  

Contrôle Leucine 

Extraction protéique  
total 

Biopsies duodénales 



Résultats – Analyse différentielle 
des cartes protéomiques 

Profil protéique duodénal  
 « leucine » 
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Ralen8ssement	  de	  la	  
	  β-‐oxyda8on	  des	  acides	  gras	  
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Goichon et al, J Proteomics 2013 



Corl et al, J Nutr 2008 

en vert : p70S6K 

Murgas et al, J Nutr 2010 



MUC2 (vert) et bactéries (rouge) 

à  Thréonine	  et	  synthèse	  de	  mucines	  



Faure et al, J Nutr 2005 

à La thréonine n’affecte pas le taux de 
synthèse protéique des protéines de la 
muqueuse intestinale 

à Une restriction en thréonine diminue la 
synthèse des mucines 

duodénum jéjunum 

Iléon Colon 



Faure et al, J Nutr 2006 

thréonine, cystéine 
proline, sérine 



Liu et al, IBD 2013 
à Pas d’effet sur les taux d’ARNm de 
Muc2 

thréonine, cystéine 
glutamate 
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eiF2α
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eiF2α

eiF2α
p

eIF2B-‐GTP
eIF2B-‐GDP

mTOR

4EBP-‐1

4EBP-‐1
p

eiF4F

Translation	  on

eiF2α

eiF4A	  &	  G

p70S6K

+	  	  	  	  	  	  	  	  	  AARE	  genes

++	  Amino acid availability –

Boukhe>ala	  et	  al,	  	  Amino	  Acids	  2012	  



Sakiyama	  et	  al,	  	  Gastroenterology	  2009	  

Ä Glutamine deprivation inhibits autophagy ….. 

Boukhe>ala	  et	  al,	  	  Amino	  Acids	  2012	  



Inflammatory	  Bowel	  diseases	  2012	  



Coëffier	  et	  al,	  	  IBD	  2010	  

à  Acides	  aminés	  et	  réponse	  inflammatoire	  intes8nale	  



Marion et al, Clin Nutr 2004 
ê   Chimiokines (I-TAC, IP-10) 

Supplémentation en glutamine 

ê   cytokines pro-inflammatoires 
 IL-6, TNFa 

Aosasa et al, JPEN 2003 

é cytokine anti-inflammatoire 
 IL-10 

Aosasa et al, JPEN 2003 

Li et al, Cytokine 2000 
Liboni et al, J Nutr 2005 

« Privation » en glutamine 
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++	  Amino acid availability –

Apport 
Supplémentation 

Carence d’apport 
Déplétion 



Kowalczuk	  et	  al,	  FASEB	  J	  2008	  



Hashimoto	  et	  al,	  	  Nature	  2012	  



Hashimoto	  et	  al,	  	  Nature	  2012	  



Protein	  malnutriHon	  

mTOR	  

AnHmicrobial	  pepHdes	  

Microbiota	  

Inflammatory	  response	  in	  the	  mucosa	  

Amino	  acids	  

?	  

Hashimoto	  et	  al,	  	  Nature	  2012	  



Davilla	  et	  al,	  	  Pharmacological	  Research	  2013	  







AA 

Am	  J	  Physiol	  Gastro	  Liver	  Physiol	  2007	  



Barrière intestinale 

Acides	  aminés	  

Glutamine 
Glutamate 
Arginine 
Méthionine 
Leucine ? 
… 

Stress oxydant/ HSP 

Glutamine 
Glutamate 
Cystéine – Méthionine - Taurine 
 

Glutamine 
Arginine 
Cystéine 
 
Glutamate ? 
… 

Réponse immunitaire 
innée 

Merci pour votre attention 


