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Préface

Une médecine de prévention est-elle possible ?

Si les auteurs des chapitres de cette monographie m’ont prié de noter
dans le présent éditorial les réflexions que m’a suscité leur lecture, c’est parce
que j’ai moi-même mené à l’échelle humaine deux expériences de prévention :

- l’une a concerné des fumeurs qui se sont soumis à un examen histologique
d’un prélèvement bronchique puis, en cas de positivité, à un traitement par un
rétinoïde ; ils nous ont permis d’observer que celui-ci pouvait normaliser l’état
des bronches, lequel ne persistait que si les sujets cessaient de fumer ;

- l’autre a concerné des jeunes femmes présentant une anomalie du col
utérin secondaire à une infection chronique au papovavirus 16. Un traitement
par un agoniste de la LH-RH a accéléré et complété l’effet de l’antiviral.

Dans ces deux cas, la prévention a porté sur des états pathologiques, ou
prépathologiques et elle ne visait qu’à éviter une seule maladie : le cancer des
bronches, d’une part, le cancer du col de l’utérus, d’autre part.

Or, dans les cas décrits par les auteurs, si le nombre d’éléments concernés
apparaît faible puisque leur travail est limité à trois familles d’acides aminés,
les effets qu’ils énumèrent comme possiblement bénéfiques de la régulation
de leurs métabolismes, sont très variables et multiples ; c’est dire que les
auteurs posent un nouveau problème de la définition de la médecine préven-
tive telle qu’elle n’est pas appliquée, et dont on se demande si elle le sera un
jour.



Il est évident qu’une telle prévention devra être scientifique, et ne pas
relever de la boutique de parapharmacie. Elle devra se fonder sur une infor-
mation abondante et rapide, et sur une permanente intégration des données
de celle-ci. Deux mesures préventives, comme deux thérapeutiques, peuvent
se potentialiser ou s’inhiber mutuellement.

Il est évident qu’une telle prévention, à visée forcément globale, ne pourra
être assumée par les généralistes et qu’elle ne pourra relever que de spécia-
listes, à moins que des ordinateurs et des laboratoires de biologie puissent
s’en charger. Reste que son coût risquant d’être exorbitant, elle ne pourra être
financée ni par l’actuelle Sécurité Sociale ni par l’État ; elle ne pourra l’être
que par les individus qui s’y soumettront, en espérant en bénéficier soit finan-
cièrement, soit en durée de vie. On peut imaginer que le choix entre une
médecine curative et une médecine préventive soit donné aux citoyens et que
ceux-ci choisissent cette dernière pour des raisons d’opinion personnelle.
Reste à savoir ce que seuls des essais thérapeutiques pourront enseigner, si
elle pourra allonger significativement, voire considérablement, la survie, ce
dont le coût peut être évalué dès maintenant par les organismes d’assurances
ou de retraites.

Au total, ces chapitres m’ont convaincu que la médecine était loin d’être
parvenue à son optimum. Tel est leur apport principal et méritoire.

Georges Mathé
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Avant-propos

Les acides aminés et les acides gras poly-insaturés (AGPI) sont non seu-
lement nécessaires à la croissance et au développement de l’organisme, mais
jouent également un rôle important dans la prévention d’un grand nombre de
maladies. En ce qui concerne les acides aminés, hormis la lysine, la thréonine
et le tryptophane, considérés d’un point de vue métabolique comme « indis-
pensables » ou « essentiels », les autres acides aminés ont un rôle fonctionnel
mais sont considérés comme « non-essentiels » ou « conditionnellement
essentiels » à l’organisme. L’arginine, par exemple, joue un rôle dans la pro-
duction du monoxyde d’azote qui intervient dans le contrôle de la tension
artérielle, la phénylalanine intervient dans le système adrénergique neuro-
transmetteur et la méthionine, donneur de méthyle, dans la synthèse de la
créatine et de la taurine, et dans la protection contre les radicaux libres, dont
les peroxydes. Dans plusieurs affections, ou lorsque les individus sont exposés
aux traumas, septicité ou stress, la concentration de certains acides aminés du
plasma est parfois insuffisante pour couvrir les besoins des malades. Les
concentrations de méthionine, thréonine, histidine, isoleucine, leucine et tryp-
tophane sont, par exemple, significativement plus faibles chez les individus
qui souffrent de VIH/Sida que chez les sujets sains. Chez les grands brûlés,
les besoins de l’organisme en proline sont plus importants que sa biosynthèse,
qui ne s’effectue, comme l’arginine, que dans certains tissus seulement.

Le tube digestif de l’homme est colonisé par plus de 400 espèces de bac-
téries, qui utilisent, pour leur croissance, de l’ammoniaque comme source
d’azote. Le glutamate, formé à partir de l’ammoniaque, fournira de l’azote à la
synthèse de la plupart des autres acides aminés. Ainsi, les protéines du plasma
et des urines proviennent pour la plupart de sources microbiennes intestinales.
Dans des conditions physiologiques, les bactéries adhèrent au mucus, mais pas
aux cellules épithéliales de la paroi intestinale. L’adhérence à la paroi intesti-
nale n’intervient que lors d’une invasion par les bactéries pathogènes.

Parmi les autres composés organiques qui interviennent dans la croissance
cellulaire et dans la prévention des maladies humaines, les acides gras
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essentiels, insaturés ou poly-insaturés (AGPI), distribués surtout chez les
plantes et les poissons, jouent également un rôle important. Ils sont représentés
par deux grandes familles qui s’opposent par leur action, les acides gras poly-
insaturés n-6 (AGPI-n6) dont l’acide arachidonique (AA) et les acides gras
poly-insaturés n-3 ou ω-3 (AGPI-n3) dont le pentaène (acide eicosapentaé-
noïque, AEP) et l’hexaène, (acide docosahexaénoïque, ADH). L’acide lino-
léique, issu de l’alimentation végétale, est désaturé chez l’animal pour former
l’acide γ-linoléique, précurseur de l’acide arachidonique dans les tissus, alors
que l’acide α-linolénique, issu également de l’alimentation, est précurseur de
l’AEP et de l’ADH.

Le contenu lipidique d’un régime alimentaire se reflète dans la structure
de base de la cellule, en particulier dans la composition des phospholipides
de la membrane plasmique.

Alors que le commerce moderne de l’agro-alimentaire pourvoit des four-
rages surtout riches en acides gras n-6 issus de l’acide linoléique (18 :2n-6)
qui ne contiennent, de même que les herbages, que peu ou pas d’AGPI, cer-
tains poissons et fruits de mer, en particulier les poissons gras (harengs, sar-
dines, saumon) riches en AGPI n-3, doivent être inclus dans le régime ali-
mentaire de l’homme pour satisfaire l’organisme en acides gras essentiels et
se prémunir contre certaines maladies.

Les AGPI n-3 et n-6 servent de substrats dans le métabolisme oxydatif
de l’acide arachidonique (AA) pour la formation d’eicosanoïde. L’acide ara-
chidonique ainsi que d’autres AGPI à carbone 20 ou 22 sont des précurseurs
de molécules de signalisation, nécessaires au fonctionnement de la cellule
normale, mais qui interviennent aussi dans le développement de certaines
maladies dont les maladies inflammatoires, l’athérosclérose et les cancers. En
intervenant dans la synthèse de l’acide arachidonique, l’acide linoléique et
γ-linolénique des plantes sont aussi indispensables au métabolisme de l’orga-
nisme. Une carence en AA, ou en composés pouvant être transformés en AA,
pourrait compromettre la synthèse des prostaglandines (PG) et favoriser le
développement de ces maladies. Ainsi, une alimentation équilibrée qui tient
compte des AGPI peut, dans le cadre d’une prévention active, prévenir en
grande partie ces maladies.

Dans cette deuxième monographie, nous avons choisi de décrire le rôle
de certains acides aminés dont l’arginine, la glutamine, les acides aminés
soufrés et le glutathion. Ces acides aminés et ce peptide à courte chaîne inter-
viennent dans l’inhibition du stress oxydatif et dans la prévention d’un grand
nombre de maladies chroniques. Cependant, une alimentation équilibrée, qui
tient compte aussi des AGPI, peut, dans le cadre d’une prévention active,
prévenir en grande partie ces maladies.
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L-Arginine

Biosynthèse et distribution

La L-Arginine (Arg) est un acide aminé « essentiel » pour les oiseaux,
les carnivores et les jeunes mammifères et « conditionnellement essentiel »
pour les mammifères adultes. Elle est transformée par l’arginase en L-orni-
thine, précurseur des polyamines et urée (Figure 1A et 1B). L’arginine endo-
gène est biosynthétisée dans l’intestin, à partir de la citrulline, précurseur de
la créatine, qui joue un rôle essentiel dans le système nerveux, les testicules
et dans le métabolisme énergétique du muscle. Elle influence également la
fonction immunitaire et accroît la sécrétion de l’hormone de croissance [1].
Chez les rats diabétiques, l’accumulation d’hémoglobine glyquée est inhibée
par l’arginine et la spermidine [2].

Au cours de l’allaitement, lorsque l’apport d’arginine au nouveau-né,
fourni uniquement par le lait, est insuffisant, l’arginase endogène est réprimée
et les enzymes nécessaires à la production d’arginine à partir de la citrulline,
telles que l’arginosuccinate synthétase (ASS) et l’arginosuccinate lyase (ASL),
sont alors exprimées dans les entérocytes. Après le sevrage, l’ASS et l’ASL
des entérocytes sont réprimés, l’intestin ne synthétise plus que de la citrulline
et l’arginase endogène est de nouveau exprimée. Dans les tissus qui expriment
l’ASS et l’ASL, l’arginine est synthétisée à partir de la citrulline.

La biosynthèse de l’arginine endogène chez l’animal adulte se fait prin-
cipalement dans le rein, à partir de la citrulline, alors que, dans l’intestin, elle
se fait à partir de la glutamine et de la proline.

Chez les mammifères, il existe deux isoformes d’arginase codées par des
gènes différents : l’arginase cytosolique ou type I et l’arginase mitochondriale
ou type II [3]. L’arginase cytosolique est exprimée dans le foie. Elle est impli-
quée dans la synthèse de l’urée et dans la désintoxication de l’ammoniaque.
L’arginase mitochondriale, faiblement exprimée dans les tissus extra-hépati-
ques, est impliquée dans les fonctions de biosynthèse de l’ornithine, de la
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Figure 1A. Métabolisme de l’arginine. Transformation de la L-arginine en L-orni-
thine - précurseur des polyamines et de l’urée -, composé important du cycle de l’urée.

f:
\2

00
0\

im
ag

e\
88

15
4\

2

Figure 1B. Biosynthèse des polyamines. L’ornithine est décarboxylée pour former
la putrescine. L’ajout d’un groupe aminopropyle (à partir de l’adénosylméthionine) à
la putrescine formera la spermidine et l’ajout d’un groupe d’aminopropyle supplémen-
taire à la spermidine formera la spermine.
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proline et du glutamate [4]. Malgré les concentrations de polyamines, qui sont
2 à 3 fois plus importantes dans les tumeurs du sein que dans les tissus nor-
maux périphériques, le rôle de l’arginase dans la biosynthèse des polyamines
et le développement des cancers du sein est peu connu [5].

La concentration d’arginine du plasma humain varie entre 95 à 250 mol/l
en fonction des aliments absorbés et de l’âge de l’individu. Lorsque les
concentrations d’arginine endogènes sont insuffisantes pour une croissance
optimale, la source principale d’arginine provient alors de l’alimentation.

Rôle et mécanisme d’action

L’action principale de l’arginine est son rôle de précurseur dans la syn-
thèse du monoxyde d’azote (NO), Le NO est un radical libre, synthétisé dans
toutes les cellules et le plasma, à partir de l’arginine, par la NO synthétase
(NOS) [12]. L’administration d’Arg par voie systémique ou orale améliore
les fonctions cardiovasculaires, réduit l’ischémie du myocarde des individus
qui souffrent de maladies cardiovasculaires ou coronariennes [6, 7], baisse la
tension des hypertendus et réduit la résistance vasculaire dans le cas d’insuf-
fisance rénale [8]. Elle peut aussi inverser complètement le dysfonctionne-
ment endothélial des patients hypercholestérolémiques, bien que la concen-
tration d’arginine dans le plasma de ceux-ci ne soit pas modifiée [9].
L’augmentation du cholestérol total et du LDL-cholestérol, conséquence d’une
alimentation riche en méthionine et en lysine, peut être réduite par l’arginine.
On peut donc supposer que le rapport lysine/arginine élevé, conséquence
d’une carence en arginine, peut être responsable de l’athérosclérose [10, 11].

La synthèse de NO varie selon le type de cellules et dépend des enzymes
qui utilisent du NADPH comme co-facteur. L’isoforme neuronale de NOS
est exprimée dans les cellules endothéliales des vaisseaux sanguins et dans
le système nerveux central. Les cellules endothéliales des vaisseaux qui expri-
ment une NOS constitutive ont, après activation immunologique, le potentiel
d’exprimer une NOS inductible (iNOS) produite en réponse aux endotoxines,
cytokines ou aux facteurs de l’inflammation. iNOS est exprimée dans les
macrophages, les hépatocytes, les cellules endothéliales des muscles et des
vaisseaux sanguins [13]. Le NO synthétisé par l’intermédiaire d’iNOS
contribue à l’activité cytotoxique des macrophages contre les bactéries, les
protozoaires [13, 15] et les cellules tumorales [16-21]. Les macrophages expri-
ment de l’arginase qui transforme la L-Arg en L-ornithine, laquelle, via l’orni-
thine décarboxylase, formera les polyamines, composés essentiels, non seu-
lement de la prolifération et de la différenciation cellulaire, mais aussi de la
transformation cancéreuse des cellules de mammifères [20, 21]. Les macro-
phages situés au niveau de la tumeur peuvent donc être soit nuisibles, soit

L-Arginine 3
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bénéfiques à la croissance tumorale en fonction de l’influence de l’arginase
et d’iNOS. Le produit final de NO, chez l’animal, est le nitrate, et son excré-
tion dans les urines est utilisée comme indicateur de la synthèse in vivo de
NO à partir de l’Arg. La production de NO est en relation aussi bien in vitro
qu’in vivo avec le métabolisme des cyclo-oxygénases (COX) [22, 23]. iNOS
est impliqué dans le contrôle de l’activité de COX-2 qui, via la synthèse des
prostaglandines et de l’angiogenèse, joue un rôle central dans la progression
d’une variété de cancers. Chez l’homme, une forte expression d’iNOS est
associée à la rectocolite hémorragique [28], à l’adénome du côlon [29], aux
carcinomes, aux tumeurs gynécologiques, aux cancers du sein et du système
nerveux central [30-33]. NO stimule l’angiogenèse de la tumeur et la per-
méabilité vasculaire des tumeurs solides [27]. Ainsi, les activités de NO et
de COX-2 peuvent jouer un rôle dans la progression des cancers [24] et, dans
le cadre d’une stratégie de chimio-prévention, il a été suggéré l’administration
d’un inhibiteur sélectif de COX-2 [34].

La suppression d’iNOS peut être utilisée dans la prévention du cancer
colorectal. Cette suppression est obtenue non seulement par l’aminoguanidine,
inhibiteur sélectif d’iNOS, mais aussi par la restriction d’aliments riches en
L-Arg, substrat d’iNOS ainsi que par le knock-out de son gène. Hormis son
action sur la tumeur, NO joue aussi le rôle de neurotransmetteur et de média-
teur des réactions immunitaires. Il est la forme principale du facteur de relaxa-
tion de l’endothélium, EDRF (endothelium-derived relaxing factor). NO et
EDRF sont issus de l’oxydation de la L-Arg et possèdent une structure et des
propriétés pharmacologiques similaires. La synthèse et le relargage du NO
cellulaire sont provoqués par des agents vasodilatateurs dont l’acétylcholine,
l’ATP ou la bradykinine, qui induisent un récepteur favorisant l’influx du
Ca2+. Cette réaction active la guanidine-cyclase contenue dans l’hème soluble
et produit du GMP cyclique (GMPc) dans les plaquettes sanguines et dans
les muscles lisses des vaisseaux sanguins [14]. Le GMPc favorise la relaxation
des muscles lisses vasculaires, inhibe l’agrégation des plaquettes sanguines
et leur adhérence à l’endothélium. L’athérosclérose, l’hypercholestérolémie,
l’hypertension et le dysfonctionnement cardiovasculaire sont, en partie, la
conséquence de la déterioration de la relaxation de l’endothélium des vais-
seaux sanguins. Les mécanismes associés à cette détérioration sont, entre
autres, la carence en arginine, une mauvaise diffusion de NO, l’altération des
cellules endothéliales par l’oxygène réactif, ROS (reactive oxygen species),
et l’inactivation du NO par l’anion superoxyde (O2

-.) (Figure 2). L’implication
de l’anion superoxyde est suggérée par la capacité de la superoxyde dismutase
(SOD) à réduire la lésion endothéliale provoquée par l’inflammation, le méta-
bolisme xénobiotique, l’ischémie/reperfusion ainsi que par certaines maladies.
L’interaction de l’électron non apparié du NO avec les anions superoxydes
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Figure 2. Le monoxyde d’azote (NO) est constitué d’un électron non apparié qui
réagira avec l’anion superoxyde (O2

-.) pour former du peroxynitrite (ONOO-). Les réac-
tions indépendantes de l’O2

-. et du NO, pour former du ONOO- sont déterminantes dans
l’initiation et le maintien de l’athérosclérose et contribuent au défaut de la
vasorelaxation.

aboutira à la formation, dans les compartiments intracellulaires et extracellu-
laires, des peroxynitrites (ONOO-). Les peroxynitrites sont des médiateurs de
la relaxation des cellules endothéliales et responsables de l’initiation et du
maintien de l’état athérosclérotique (Figure 3) [25]. Ils sont aussi responsa-
bles, par des mécanismes directs ou indirects, des dommages causés à l’ADN
et de la mutation de certains gènes, dont le gène p53, suppresseur de
tumeur [26].

L-Arginine 5
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Figure 3. Le peroxynitrite (ONOO-) est un oxydant formé par une réaction entre
l’anion superoxyde (O2

-.) et le monoxyde d’azote (NO). O2
-. est engendré à partir du

métabolisme des purines, dont la xanthine, et/ou de la réduction d’oxygène par les
NAD(P)H oxydases localisées au niveau de la membrane. NO est synthétisé par la
NO synthétase, stimulée par un processus calcium-calmoduline-dépendant ou par des
cytokines pro-inflammatoires. Le peroxynitrite joue un rôle dans l’oxydation du LDL-
cholestérol responsable des lésions athérogènes de la paroi des vaisseaux sanguins
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Glutamine et glutamate

Besoins et rôles de la glutamine

La glutamine, source d’énergie oxydative, est l’acide aminé le plus abon-
dant dans le plasma [1]. Elle sert de précurseur métabolique dans la biosyn-
thèse des nucléotides, du glucose et des protéines et joue donc un rôle impor-
tant non seulement dans la croissance des fibroblastes, des lymphocytes et
des entérocytes, mais aussi dans l’homéostasie du glutathion (Figure 1). La
glutamine, le glutamate, la proline, l’histidine, l’arginine et l’ornithine consti-
tuent la « famille des glutamates » et représentent plus de 25 % des acides
aminés consommés (Figure 2). Lorsque les concentrations d’arginine sont
faibles, notamment après un traumatisme, l’administration de glutamine peut
rétablir les taux physiologiques d’arginine [2].

La concentration de glutamine dans le plasma est en moyenne de
650 µMol/l. Lorsque la concentration est trop faible pour satisfaire la demande
de l’organisme, la synthèse de glutamine s’effectue alors à partir des muscles
et du foie. La glutamine se décompose facilement dans l’intestin et le rein en
ammoniaque et glutamate ou pyroglutamate. Elle est l’un des substrats les
plus importants de l’ammoniogenèse et du contrôle de l’homéostasie acide-
base [3]. Le passage de l’ammoniaque dans les tissus implique la transami-
nation et la désamidation de la glutamine qui, via la glutaminase, produit du
glutamate, précurseur d’acide γ-amino-butyrique et inhibiteur de la neuro-
transmission. La glutamine est transformée par la glutaminase en α-cétoglu-
tarate, composant du cycle de l’acide citrique, de l’acide folique polygluta-
miné et du glutathion (Figure 3). L’azote de l’amide de la glutamine est
impliqué dans la biosynthèse des purines et des pyrimidines (Figure 4A) et
dans la production des hexosamines (Figure 4B). L’excès de glutamine dans
les protéines, dû à une expansion du codon CAG, est responsable des maladies
neurodégénératives. Les protéines, constituées de séquences répétées de plus
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