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Le devenir des
protéines et des
acides amines dans
I’intestin du porc :
de la digestion a
I’apparition dans
la veine porte

Le r6le des organes digestifs sur les aliments ne se limite pas a la
digestion de I'aliment et a I'absorption des nutriments issus de la
digestion. Le métabolisme du tube digestif semble assez dispropor-
tionné par rapport a sa taille et sa situation par rapport aux apports
alimentaires et au reste de I'organisme contribuent a modifier de
maniére tres importante le profil des acides aminés apparaissant
dans la veine porte. Il est donc primordial de prendre en compte la
contribution du métabolisme intestinal a la disponibilité des nutri-
ments et notamment des acides aminés pour le reste de I'organisme.

Pendant trés longtemps, on a pensé que le
role de I'intestin se limitait a la digestion des
aliments et a l'absorption des nutriments
résultant de cette digestion. De nombreux tra-
vaux ont montré depuis que le profil des

Résumé

La digestion intestinale des protéines alimentaires fait intervenir des pro-
téases d’origine pancréatique et des peptidases intestinales. Les produits de
la digestion sont constitués d’acides aminés libres et de peptides relative-
ment abondants. Acides aminés et peptides sont transportés dans I’entéro-
cyte ou ces derniers subissent une hydrolyse. Les acides aminés libres pré-
sents dans la veine porte présentent un profil bien différent de celui des
protéines alimentaires. En effet, le métabolisme intestinal des acides aminés
est tres actif. Afin d’assurer la synthése des protéines constitutives et
sécrétées, I'intestin préléeve des acides aminés a la fois dans la lumiéere
intestinale et dans le sang artériel. Cet organe renouvelle plus de 50 % de
ses protéines par jour et la synthése de protéines bien particulieres comme
les mucines engendre des besoins élevés en certains acides aminés comme la
thréonine. L'intestin est le principal tissu utilisant la glutamine artérielle et
le glutamate alimentaire. Le catabolisme intestinal de ces acides aminés
produit de I'alanine, de I'acide aspartique, de la proline et, par I'intermédiai-
re des enzymes du cycle de I'urée, de I'ornithine, de la citrulline et de I'argi-
nine. Les acides aminés indispensables n’échapperaient pas non plus au
catabolisme intestinal. Le role de I'intestin ne se limite donc pas a la diges-
tion des protéines et a I’absorption des acides aminés. Son métabolisme
modifie profondément la disponibilité des acides aminés alimentaires pour
le reste de I'organisme.

acides aminés apparaissant dans la veine
porte est trés différent de celui issu de la
digestion des protéines alimentaires (Galibois
et al 1989, Simoes-Nunes et al 1991, Rérat et
al 1992, van der Meulen et al 1997). Par
ailleurs, malgré une masse relativement
faible, tout au moins chez I'individu adulte, la
contribution de la sphere intestinale au méta-
bolisme de I'organisme entier est extréme-
ment importante tant sur le plan du métabo-
lisme énergétique que sur le plan du métabo-
lisme azoté. Ainsi, chez un porc en croissan-
ce, les tissus drainés par la veine porte (TDP)
utilisent 20 & 25 % de I'oxygéne consommeé par
I'organisme (Yen et Nienaber 1992, Vaugelade
et al 1994). Le renouvellement des protéines
intestinales est tres rapide puisque I'on admet
gue l'intestin peut remplacer plus de 50 % de
son contenu protéique par jour. Parmi les pro-
téines synthétisées par l'intestin, une partie
est sécrétée dans la lumiére intestinale sous
forme de desquamations et de mucines. Ces
protéines, dites endogénes, s'ajoutent donc
aux protéines alimentaires présentes dans la
lumiere intestinale et vont étre soumises,
comme ces derniéres, aux processus de
digestion et d’absorption. Chez un individu
adulte, on considére que le besoin d’entretien
est en grande partie lié au métabolisme intes-
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tinal. Néanmoins, chez le jeune, I'utilisation
des nutriments pour la croissance musculaire
dépend aussi de ce métabolisme qui va modi-
fier le besoin et la disponibilité des nutri-
ments pour le reste de I'organisme.

Cet article décrit le devenir des protéines et
des acides aminés dans la lumiére et la paroi
intestinale du porc, de la digestion des pro-
téines a I'apparition des acides aminés dans le
sang porte. Le métabolisme des acides ami-
nés dans la muqueuse intestinale sera assez
largement détaillé afin de mettre en évidence
son impact sur leur disponibilité pour le reste
de I'organisme.

1/ La digestion intestinale
des protéines

La digestion intestinale des protéines fait
intervenir des protéases d'origine pancréa-
tique et des peptidases localisées dans les
entérocytes (tableau 1). Les protéases pan-
créatiques sont classiqguement subdivisées en
endopeptidases et en exopeptidases. Les prin-
cipales endopeptidases sont la trypsine, la
chymotrypsine et les élastases. Ces enzymes
hydrolysent les protéines en clivant les liai-
sons peptidiques situées au centre de la pro-
téine. Les exopeptidases exercent leur activi-
té protéolytique aux extrémités de la molécu-
le, libérant les acides aminés situés en bout
de chaine. Il s’agit des carboxypeptidases A et
B. Les aminopeptidases peuvent étre locali-
sées dans la membrane de la bordure en bros-
se ou dans le cytoplasme des entérocytes. La
digestion des protéines sous l'action des pro-
téases pancréatiques libéere dans la lumiére
intestinale un mélange d’acides aminés libres
et de peptides. Si les acides aminés libres sont
directement transportés dans I'entérocyte, les
peptides sont, quant a eux, soit soumis a une
hydrolyse par les peptidases membranaires

(aminopeptidases neutre et acide, dipeptidyl-
peptidase), soit transportés dans I'entérocyte
pour y subir I'action des di et tripeptidases
cytoplasmiques (Erickson et Kim 1990).

Les protéines soumises a la digestion et pré-
sentes dans la lumiére intestinale sont consti-
tuées a la fois de protéines alimentaires et de
protéines dites endogénes. Ces derniéres cor-
respondent aux protéines synthétisées par
I'animal dont une partie est excrétée dans la
lumiére intestinale. Elles sont constituées par
les diverses sécrétions digestives (salive, suc
pancréatique, mucus...), les desquamations
des cellules épithéliales et des protéines d'ori-
gine immunitaire comme les immunoglobu-
lines A sécrétoires. La quantité des protéines
endogénes sécrétées dans la lumiére intesti-
nale dépend de la nature des constituants ali-
mentaires. Par exemple, un régime riche en
fibre, en exercant un effet abrasif sur la
mugqueuse, stimulera la sécrétion de pro-
téines endogenes. Chez un porc de 50 kg, la
guantité d'azote endogéne déversé dans I'in-
testin pourrait atteindre 30 g/j (Souffrant
1991). Une fois dans l'intestin, ces protéines
endogénes sont digérées et, selon Souffrant
et al (1993), prés de 80 % de I'azote endogéne
serait réabsorbé.

La digestion des protéines dans l'intestin
est en général incompléte. Les produits issus
de la digestion enzymatique des protéines
sont constitués a la fois d’acides aminés libres
et d’'une grande quantité de peptides (Asche et
al 1989a). Cependant, selon la qualité de la
protéine, ce processus de digestion peut étre
plus ou moins incomplet. Ainsi, la caséine,
comme d’autres protéines d'origine animale,
est trés digestible alors qu’en régle générale,
les protéines d'origine végétale sont moins
digestibles (Low 1979, Asche et al 1989b).
Dans les aliments composés, plusieurs fac-
teurs sont susceptibles de modifier la digesti-
bilité des protéines alimentaires. Ces facteurs
peuvent étre intrinseques a l'aliment et a la
matiere premiére. Il s'agit des parois végé-

Tableau 1. Principales enzymes intervenant dans la digestion intestinale des protéines et des peptides. AA : acides aminés.

Enzyme Origine Catégorie de peptidases AA impliqués dans la liaison peptidique
ou s'exerce I'action de I'enzyme

Trypsine Pancréas Endopeptidase arg/lys/AA basiques

Chymotrypsine A Pancréas Endopeptidase tyr/pheltrp

Chymotrypsine B tyr/phe/trp + leu

Chymotrypsine C tyr/phe/trp + leu + gln/met

Elastase | Pancréas Endopeptidase ala/gly

Elastase Il tyr/pheltrp

Carboxypeptidase Pancréas Exopeptidase AA situés a I'extrémité carboxylique

Aminopeptidase Bordure en brosse intestinale Peptidase arg/leu/met

- neutre glu/asp

- acide

Dipeptidyl peptidase Bordure en brosse intestinale Peptidase pro

Di et tripeptidase Cytoplasme des entérocytes Di et tripeptidase
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tales renfermant certaines protéines et les
protégeant de I'action des protéases (Séve et
al 1994), des tannins, qui sont des composés
phénoliques solubles dans I'eau réduisant la
digestibilité des protéines (Jansman et al
1995), et des inhibiteurs des protéases (ce
sont des protéines présentes dans les graines
de pois, de haricot et de soja), qui forment des
complexes stables avec les protéases, empé-
chant ainsi I'action de I'enzyme sur la protéi-
ne alimentaire (Huisman et Jansman 1991).
Les traitements technologiques appliqués aux
aliments peuvent également modifier la diges-
tibilité de la protéine. Un broyage fin de I'ali-
ment permet la libération du contenu cellulai-
re et favorise l'attaque enzymatique et la
digestion (Winsche et al 1987). Des traite-
ments thermiques excessifs sont a I'origine de
la création de liaisons covalentes (réaction de
Maillard) entre sucres et acides aminés ou
bien entre acides aminés (Bjarnason et
Carpenter 1970, Ford et Shorrock 1971). La
lysine est un acide aminé particulierement
touché par les traitements thermiques,
notamment ceux mis en ceuvre pour réduire
I'activité des facteurs antitrypsiques de cer-
taines protéines végétales comme le soja
(Lechevestrier 1996).

2 / Labsorption des acides
aminés et leur apparition
dans la veine porte

2.1 / Labsorption des acides aminés

L'absorption des acides aminés issus de la
digestion des protéines est quasi achevée
guand le chyme alimentaire atteint la partie
distale de Il'intestin gréle, c’est-a-dire, a la fin
du jéjunum et de l'iléon (Webb 1990). Le
cblon est également capable d’absorber les
acides aminés, mais seulement dans les
toutes premiéres heures de vie du porcelet
(Smith et James 1976). Différents systemes
sont impliqués dans le transport des acides
aminés de la lumiére intestinale vers le sang
porte (Munck et Munck 1994). Il peut s’effec-
tuer par diffusion si la structure chimique de
I'acide aminé lui confere des propriétés lipo-
philes (phénylalanine ou proline). Du fait de
son importante différenciation fonctionnelle
et structurale, I'entérocyte possede des sys-
témes de transport localisés a la fois sur la
membrane basolatérale et la bordure en bros-
se. Ces deux types de transporteurs posse-
dent des spécificités bien distinctes
(Ganapathy et al 1994). En accord avec la
classification adoptée pour les systemes de
transport des acides aminés a travers des
membranes cellulaires (Christensen 1990), on
distingue deux catégories de transporteurs,
dépendants ou indépendants des ions
sodium, bien que la présence de cette dernie-
re catégorie dans lintestin soit incertaine
(Munck et Munck 1994). Les principaux trans-
porteurs de la bordure en brosse des entéro-
cytes identifiés chez le lapin et le cobaye sont
décrits dans le tableau 2. Il existe trés peu de

données expérimentales décrivant les sys-
témes de transport des acides aminés dans
I'intestin gréle du porc. Néanmoins, Munck et
al (1995) ont montré, chez cette espéce,
I'existence d’'un systéme sodium et chlorure-
dépendant dont les caractéristiques seraient
trés proches du systéeme 3—amino décrit chez
d’'autres espéces.

Chez le porc, certains auteurs ont montré
gue les acides aminés apparaissent plus rapi-
dement dans la veine porte lorsqu’ils sont
apportés sous forme de peptides plutét que
sous forme libre, suggérant une absorption
plus rapide des peptides (Rérat et al 1988c,
1992). Si la plupart des peptides absorbés par
I'entérocyte sont hydrolysés par les pepti-
dases cytoplasmiques, certains peptides sem-
blent échapper a cette hydrolyse et apparais-
sent intacts dans la circulation porte
(Gardner 1994). Les peptides et les acides
aminés libres seraient transportés par des
systemes différents, ce qui limiterait les phé-
nomenes de compétition au niveau des sites
de transport (Silk et al 1985). Chez le porc,
Winckler et al (1997) ont récemment mis en
évidence I'existence d'un systéeme de trans-
port intestinal des dipeptides trés proche du
systeme PepT1 isolé chez le lapin.

2.2 / Apparition des acides amines
dans la veine porte

Les différences de concentrations des
acides aminés dans la veine porte et dans I'ar-
tére résultent tout a la fois du métabolisme
des acides aminés dans l'intestin (disparition
des acides aminés du fait de leur incorpora-
tion dans les protéines et de leur catabolisme,
apparition des acides aminés issus du catabo-
lisme protéique et d’une synthese de novo) et
de l'absorption des acides aminés présents
dans la lumiére intestinale (acides aminés ali-
mentaires et endogénes). Une différence posi-
tive indique I'apparition d’acides aminés dans
la veine porte en exces de ce qui est apporté
par le sang artériel. Il peut alors s'agir soit
d’acides aminés alimentaires et endogénes,
soit de synthése de novo dans le cas des
acides aminés non indispensables. Au

Tableau 2. Caractéristiques des principaux
systéemes de transport des acides aminés
présents sur la bordure en brosse des entérocytes
(d’aprés Munck et Munck 1994)

Systeme | Substrat /acides Dépendant/indépen-
aminés transportés | dant des ions Na’

B acides aminés dépendant
neutres pro, phe, glu

B R-ala, lys dépendant

IMINO | MeAIB® dépendant
pro, hydroxyproline

3 -amino | taurine, 3 -ala dépendant

b" @ lys indépendant

@, - , . - .
(z)aude a—(méthyl-amino)isobutyrique.
non identifié chez le porc (Munck 1997).

INRA Productions Animales, décembre 2000
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contraire, une différence négative indiquera
une disparition d'acides aminés lors de leur
passage dans l'intestin ou un prélévement des
acides aminés apportés par le sang artériel.
Le bilan des acides aminés dans la veine porte
est souvent assimilé au bilan d'absorption et
comparé au profil des acides aminés alimen-
taires (Rérat et al 1992) et, plus rarement, aux
acides aminés disparaissant de la lumiére
intestinale (Darcy-Vrillon et al 1991). Or, la
veine porte draine également des organes
digestifs ne jouant aucun réle dans I'absorp-
tion des nutriments (estomac ou gros intes-
tin) et des organes non digestifs (pancréas
endocrine, rate...), mais captant les acides
aminés artériels. Du fait de la prise en comp-
te de ces organes, le bilan d’absorption des
acides amines est sous-estimé. Par ailleurs,
les valeurs de bilan vont largement dépendre
du rythme d’alimentation utilisé lors des
études (alimentation continue vs repas) et la
plus grande prudence s'impose quant a l'in-
terprétation des données de bilan en fonction
des conditions expérimentales. Ces différents
points sont développés dans les deux para-
graphes suivants.

a / Cinétique d’apparition des acides
aminés dans la veine porte

Apres un repas d’épreuve, les acides aminés
alimentaires apparaissent dans la veine porte
dans les 30 minutes qui suivent ce repas et ce
pendant environ 14 heures (Darcy-Vrillon et
al 1991). Lévolution de la concentration
d’'azote a-aminé dans la veine porte et dans
I'artere au cours des 8 heures suivant un
repas contenant 14 % de protéines (Rérat et al
1985) est représenté sur la figure 1. Environ
60 % des acides aminés ingérés apparaissent
dans la veine porte dans les 4 heures suivant
le repas (Rérat et al 1985). Les acides aminés
totaux absorbés en 24 heures suivant un
repas a base de caséine représentent 128 %
des acides aminés ingérés (Darcy-Vrillon et al
1991). Cet exces d’acides aminés correspond
au recyclage des sécrétions endogénes et,
probablement, a I'exportation de protéines
intestinales labiles a turnover rapide lorsque
le jeGne se prolonge (Séve et Leterme 1997).
La nature des protéines alimentaires influen-

Figure 1. Evolution de la concentration d'azote
alpha-animé dans la veine porte et dans I'artére au
cours des 8 heures qui suivent un repas test conte-
nant 14% de protéines (d'aprés Rérat et al 1985)

Azote alpha aminé (mg/l)

950 ~

Veine porte

700 A

450 T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Heures apres le repas
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ce la cinétique d’apparition des acides aminés
dans la veine porte. Ainsi, le pic d'apparition
des acides aminés se situe 2 heures apres le
repas dans le cas de protéines alimentaires
tres digestibles (concentré de soja), alors que
I'apparition de ce pic est différée dans le cas
de protéines moins digestibles (Jansman et al
1997). L'augmentation du taux de protéines de
la ration se traduit par une plus faible appari-
tion des glucides dans la veine porte (Rérat et
al 1985), ce qui suggére une compétition entre
I'absorption des glucides et des acides ami-
nés. Toutefois, cette observation peut égale-
ment s’expliquer par le catabolisme intestinal
du glucose. Inversement, la présence de glu-
cides dans la ration ralentit I'apparition des
acides aminés dans la veine porte (Rérat et al
1992). Cette derniére observation peut étre
rapprochée du fait que I'incorporation d’ami-
don de mais trés digestible en remplacement
de I'amidon de pois accélére I'apparition du
glucose dans la veine porte, mais, paralléle-
ment, retarde I'apparition des acides aminés
dans ce vaisseau (van der Meulen et al 1997).
En faisant des observations similaires, Deutz
et al (1995) suggérent que les glucides stimu-
lent la rétention des acides aminés alimen-
taires dans I'intestin en favorisant la synthese
de protéines labiles. Cette rétention tempo-
raire pourrait favoriser I'épargne des acides
aminés en réduisant leur prélevement par le
foie ou ils sont dégradés.

b / Le profil des acides aminés
apparaissant dans la veine porte

Chez un animal nourri, le profil des acides
aminés apparaissant dans la veine porte (dif-
férence entre les concentrations dans la veine
porte et les concentrations artérielles) est
assez différent de celui des acides aminés
d’origine alimentaire. Ces différences concer-
nent principalement les acides aminés non
indispensables, qui présentent des coeffi-
cients d'absorption soit trés élevés, soit, au
contraire, proches de zéro (tableau 3). Ainsi,
le glutamate, la glutamine et I'aspartate appa-
raissent en trés faibles quantités dans la veine
porte alors que I'alanine est libérée en large
eXCeés par rapport aux quantités ingérées
(Rérat et al 1988a et 1992, van der Meulen et
al 1997, Le Floc’h et al 1999). La thréonine est,
apparemment, moins bien absorbée que les
autres acides aminés indispensables (Rérat et
al 1992, van der Meulen et al 1997, Deutz et al
1998).

L'accroissement du taux de protéines dans
I'aliment se traduit par une diminution du
coefficient d’absorption de l'azote a-aminé,
ce coefficient correspondant au bilan
d’'acides aminés apparaissant dans la veine
porte exprimée en fonction des quantités
ingérées (Rérat et al 1985). Selon la nature de
la protéine (colza vs caseine) et le taux d’in-
corporation (12 vs 24 %) de la protéine dans
I'aliment testé (Galibois et al 1989, Simoes-
Nunes et al 1991), certains acides aminés
indispensables apparaissent dans la veine
porte en exces par rapport a I'ingéré au cours
des 8 heures qui suivent un repas d’'épreuve
(tableau 4). Les valeurs les plus élevées sont
observées avec des protéines de colza et au
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Tableau 3. Coefficient d’absorption des acides aminés (bilan d'apparition des acides aminés dans la
veine porte, exprimé en pourcentage de I'ingéré) chez des porcs en croissance.

Acides aminés Deutz et al van der Meulen Rérat et al Darcy-Vrillon
1998" et al 19977 1992 et al 19917

Lysine 61 82 83 74
Thréonine 39 44 52 71
Méthionine 61 93 99 93
Phénylalanine 51 94 75 66
Leucine 43 86 83 64
Isoleucine 56 83 74 75
Valine 53 67 104 81
Arginine 58 110 89 85
Histidine 55 107 69 75
Glycine 42 68 85 132
Alanine 161 193 215 266
Acide glutamique - -187 20 5
Glutamine - - 5 -
Acide aspartique - 49 28 84

[ . . . s R - s
o Bilans mesurés lors de la perfusion continue d'un repas liquide a base de caséine dans I'estomac.
Bilans établis au cours des 12 heures suivant un repas d'épreuve contenant des protéines de pomme de terre et de 'amidon de mais.

3

) L@ . A . . . , . . s .
et " Bilans mesurés au cours des 8 heures suivant une perfusion duodénale d'un mélange d’acides aminés libres (Rérat et

al 1992) et un repas d'épreuve a base de caséine (Darcy-Vrillon et al 1991).

faible taux protéique de I'aliment. Dans ces
conditions, une proportion importante de ces
acides aminés est probablement d'origine
endogéne. Les protéines endogénes ont un
profil de composition en acides aminés bien
particulier : elles sont relativement plus
riches en proline, acide glutamique, glycine,
acide aspartique, sérine et thréonine que les
autres protéines corporelles (Mariscal-Landin
et al 1995). Ainsi, le besoin important en
thréonine chez les animaux a I'entretien
(Fuller et al 1989) s'expliquerait, en partie,
par la forte teneur en cet acide aminé de cer-
taines protéines endogénes comme les
mucines. La sécrétion des protéines endo-
génes est un processus continu persistant
méme au cours des périodes de jelne.
Lorsqu’'un animal est nourri de maniéere dis-
continue (un ou deux repas par jour), le pro-
fil des acides aminés présents dans la veine
porte varie donc en fonction du temps écoulé
depuis le repas, reflétant en majorité soit les
protéines alimentaires, soit les protéines
endogénes. Certains auteurs ont suggéré que
ces derniéres étaient digérées plus lentement
que les protéines alimentaires (Zebrowska et
al 1976), ce qui retarderait I'apparition de
leurs acides aminés constitutifs dans la veine
porte. Par conséquent, en conditions d'ali-
mentation discontinue, les valeurs de bilan
d’absorption seront tres différentes si le bilan
est réalisé sur une période de temps limitée
aprés un repas ou durant une période longue
incluant une phase de jeine (mobilisation des
protéines). En situation d’alimentation conti-
nue, les différentes sources d'acides aminés
sont trés certainement présentes dans les
mémes proportions quel que soit le moment
du prélevement. Par ailleurs, cette technique
d’alimentation est utilisée pour se rapprocher
de I'état stationnaire, état au cours duquel les
concentrations et les différents flux des
acides aminés sont constants en fonction du
temps. Dans ces conditions, le pool des pro-
téines endogénes sécrétées dans la lumiére et
exportées du fait de leur réabsorption se
reconstituera de maniére continue a partir

des acides aminés luminaux et artériels. Cette
technique, bien que s'éloignant de conditions
plus physiologiques d’alimentation en repas,
offre I'avantage de refléter plus fidélement la
disponibilité des acides aminés alimentaires.

Tableau 4. Apparition des acides aminés indis-
pensables dans la veine porte au cours des 8
heures suivant le repas, exprimée en pourcentage
de l'ingéré selon la nature de la protéine (caséine
ou protéine de colza) et la teneur en protéine (12
ou 24 %) de I'aliment (d’apres Galibois et al 1989).

Caséine | Caséine Colza

12% 24% 12%
Thréonine 97 67 111
Lysine 100 79 99
Méthionine 89 84 86
Valine 83 73 106
Leucine 80 68 81
Isoleucine 82 68 85
Phénylalanine 84 77 84
Histidine 134 79 121
Arginine 97 82 82

3 / Utilisation des acides
aminés par l'intestin

3.1/ Synthese protéique

Chez le porcelet, le contenu protéique des
organes digestifs représente a peine 6 % des
protéines de l'organisme, mais contribue a
prés de 20 % de la synthése protéique totale
(Séve et al 1986, van der Meulen et Jansman
1997). Le pancréas et les différents segments
du tube digestif sont les tissus qui présentent
les taux de synthése protéique les plus élevés
(tableau 5). Chez le porc en croissance, le
taux de renouvellement journalier des pro-
téines dans le duodénum et le jéjunum est
compris entre 20 et 60 % (Simon et al 1978 et
1982). Chez le porcelet, il est supérieur & 60 %
dans la muqueuse de ces mémes tissus
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(Ponter et al 1994). Le seul remplacement des
entérocytes desquamés peut atteindre 10% de
la synthése protéique corporelle (Alpers et
Kinzie 1973). Comme pour tous les tissus
exportateurs, il est difficile de quantifier avec
certitude la quantité de protéines synthéti-
sées par le tube digestif. Simon (1989) a esti-
mé entre 30 et 70 g la quantité quotidienne de
protéines synthétisées par l'intestin pour un
porc de 45 kg, mais ce chiffre est probable-
ment sous-estimé par la non prise en compte
des protéines sécrétées dans la lumiére.

L'origine des acides aminés prélevés par
I'intestin varie en fonction du type cellulaire.
Ainsi, les acides aminés présents dans la
lumiere intestinale sont principalement utili-
sés par les entérocytes du sommet des villosi-
tés alors que les cellules localisées dans les
cryptes et a la base des villosités utilisent les
acides aminés sanguins (Alpers et Kinzie
1973). Cette différenciation fonctionnelle est
a mettre en relation avec le role d’absorption
des cellules du sommet des villosités alors
que les entérocytes situés dans les cryptes
sont destinés au renouvellement de I'épithé-
lium digestif. Stoll et al (1999a) ont trés
récemment montré que, dans des conditions
d’alimentation continue, la muqueuse intesti-
nale incorpore préférentiellement de la phé-
nylalanine artérielle dans ses protéines. Ceci
est en accord avec les résultats obtenus chez
le mouton par Lobley et al (1996) et MacRae
et al (1997) attestant de I'utilisation préféren-
tielle des acides aminés artériels pour la syn-
theése des protéines intestinales. Cependant,
étant donné que le flux d’absorption est tres
supérieur au flux artériel, prés de 60 % de la
phénylalanine incorporée aux protéines de
I'intestin gréle serait en fait d’origine alimen-
taire (Stoll et al 1999a). Ceci implique que
lorsque les apports alimentaires sont discon-
tinus (alimentation distribuée en un ou deux
repas), la contribution des deux sources
d’acides aminés a la synthése des protéines
intestinales varie considérablement en fonc-
tion du temps écoulé depuis le repas. A cet
égard, la reconstitution du pool des protéines
intestinales exportées a partir des acides
aminés artériels et luminaux va, par
conséquent, influencer le bilan d’absorption
estimé au niveau de la veine porte. Par
ailleurs, il convient de souligner que la sour-
ce artérielle est probablement la seule pour
les parties du tube digestif ne jouant aucun
role dans l'absorption des acides aminés,
notamment I'estomac et le gros intestin. En

termes de disponibilité des acides aminés
indispensables et de colt métabolique des
synthéses protéiques intestinales, on peut
conclure que I'épargne des acides aminés
indispensables sera plus importante si leur
origine est alimentaire plutét qu'artérielle. En
effet, dans le premier cas, les acides aminés
pourront étre utilisés directement par l'intes-
tin sans avoir été soumis au catabolisme
hépatique (sous réserve que I'oxydation intes-
tinale soit nulle ; voir paragraphes suivants),
ce qui n'est évidemment pas le cas des acides
aminés artériels ayant déja transité par le
foie.

3.2 / Métabolisme et catabolisme
intestinal des acides aminés

a / Utilisation du glutamate et de la
glutamine par I'intestin :
contribution a la fourniture
d’énergie et au transfert de I'azote
et du carbone

Dans [l'entérocyte, la glutamine et le
glutamate provenant de la lumiére intestinale
ou d'origine artérielle suivent la méme voie
métabolique, la glutamine étant convertie en
glutamate sous l'action de la glutaminase
(Souba et al 1985). Comme chez le rat
(Windmueller et Spaeth 1974) et I'Homme
(Battezzati et al 1995), I'intestin est le principal
tissu utilisant la glutamine artérielle et le gluta-
mate alimentaire chez le porc (Rérat et al 1992,
Reeds et al 1996, Le Floc’h et al 1999, Stoll et al
1999b). Ainsi, chez le porcelet a jeun, l'intestin
préleve entre 20 et 25 % du flux artériel de glu-
tamine (Wu et al 1994a). La méme observation
est faite par Rérat et al (1988b) sur des ani-
maux plus agés recevant une alimentation
dépourvue de protéines. Malgré l'ajout de
quantités significatives de glutamate dans des
régimes expérimentaux, cet acide aminé ne
s'accumule pas ou peu dans le plasma systémi-
gue (Le Floc'h et al 1994). En fait, pres de 95 %
du glutamate alimentaire seraient métabolisés
par l'intestin du porcelet (Reeds et al 1996,
Stoll et al 1999b) bien que I'oxydation de sa
chaine carbonée soit loin d'étre complete
(Reeds et al 1996).

Dans le tissu intestinal, la glutamine et le
glutamate sont convertis en divers composés
azotés libérés dans le sang porte (ammoniac,
alanine, aspartate, citrulline, arginine, proline
et ornithine) dont les proportions relatives

Tableau 5. Taux de synthése protéique dans les différents tissus du porc (quantité de protéines
synthétisées par jour, exprimée en pourcentage des protéines présentes dans le tissu).

Porcelet (3 semaines)
Référence Ponter et al (1994)
Pancréas 55-100
Estomac 36-45
Duodénum 59-78 (muqueuse)
Jéjunum 46-74 (muqueuse)
Foie 73-92
Peau 12-15
Os 40-50
Muscle 6,4-11
Ceeur -
Rein

Porc (30 kg) Porc (40 kg)
Simon et al (1978) Simon et al (1982)

111 77,591

- 16,5-35
57 22-35,5
57 20,5-52
115 11,3-20,6
16 4,5-7
8,1 3-5
8,1 5,3-5,7

27 10,4-17,5
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Figure 2. Synthése d’alanine et d'aspartate a par-
tir de la glutamine et du glutamate dans la
mugqueuse intestinale.

Glutamine Glutamate
artérielle alimentaire
Glutaminase

Glutamate # ¢

Arginine

Pyruvate / Oxaloacétate
Ala \ Asp

transaminase transaminase

Alanine Aspartate

\j
a-cétoglutarate

lecle de Krebs

Co,

varient en fonction de I'age de I'animal et des
conditions expérimentales. Les figures 2 et 3
résument le métabolisme de la glutamine et
du glutamate dans la muqueuse intestinale du
porc. L'azote du groupement amide de la glu-
tamine est libéré sous forme d’ammoniac qui
peut étre récupéré via le cycle de l'urée par la
citrulline (Souba et al 1985). L'azote du gluta-
mate est transféré au pyruvate pour donner
de I'alanine et a I'oxaloacétate pour donner de
I'acide aspartique. L'a-cétoglutarate ainsi pro-
duit rejoint ensuite le cycle de Krebs ou il
assure la production d’énergie pour I'entéro-
cyte. Environ un quart de I'azote du glutama-
te est transféré a I'alanine (Souba 1991). In
vivo, I'alanine est libérée en abondance dans
le sang porte. Les quantités libérées peuvent
atteindre le double des quantités ingérées
(van der Meulen et al 1997, Le Floc’h et al
1999). La capacité de I'intestin a produire de
I'alanine a partir de la glutamine augmente
apres le sevrage (Wu et al 1994a, Flynn et Wu
1997). Lalanine produite par l'intestin est
ensuite captée par le foie et peut étre utilisée
comme substrat glucoformateur. Chez le por-
celet nouveau-né, I'oxydation de la glutamine
représente, avant le glucose, la principale
source d’ATP pour I'entérocyte puisque la glu-
tamine contribue a 60 % de la production
d’ATP dans I'entérocyte contre 16 % pour le
glucose (Posho et al 1994). La capacité de I'in-
testin a utiliser le glucose augmente cepen-
dant trés rapidement aprés la naissance
(Posho et al 1994, Wu et al 1995) et se main-
tient dans les états de jeline chez le porc plus
agé. Néanmoins, la dégradation du glucose
dans I'entérocyte reste trés incompléte et ne
dépasserait pas I'étape de la glycolyse (Duée
et al 1995) en produisant de I'alanine, du pyru-

Proline

Figure 3. Synthese de proline et d’arginine a par-
tir de la glutamine et du glutamate dans la
mugqueuse intestinale.

OAT : ornithine aminotransférase ; OCT : ornithine car-
bamoyltransférase ; ASS : arginosuccinate synthase ;
ASL : arginosuccinate lyase ; PD : P-5-C déshydrogé-
nase ; PS : P-5-C synthase ; PR : P-5-C réductase.

Glutamine Glutamate
artérielle alimentaire
Glutaminase
NH,4*
Glutamate
Aspartate  Alanine
PD PS
Pyrroline-5-carboxylate - |
O)AT/
Ornithine
Proline PR
OCTi oxydase
Citrulline Mitochondrie
Cytoplasme
Citrulline
ASS ¢ Proline
Arginosuccinate
ASL ¢
Arginine
l\‘ Ornithine
Urée

vate et du lactate. Apres un repas, I'entérocy-
te perdrait en partie sa capacité a utiliser le
glucose au profit de la glutamine (Vaugelade
et al 1994). In vivo, seuls 6 % du glucose ali-
mentaire et artériel sont effectivement utili-
sés par les organes drainés par la veine porte
et les contributions du glucose alimentaire,
de la glutamine artérielle, du glucose artériel
et du glutamate alimentaire a la production
totale de CO: par les tissus digestifs sont res-
pectivement de 10, 15, 29, 36 % (Stoll et al
1999b). Chez le porc comme chez le rat
(Windmueller et Spaeth 1975), le glutamate
constitue donc la principale source d'énergie
d'origine alimentaire pour le tissu intestinal
(Stoll et al 1999b).

Parmi les autres utilisations métaboliques
de ces deux acides aminés, la glutamine est
également reconnue pour exercer un effet
trophique sur I'intestin en stimulant la synthe-
se protéique et en tant que précurseur des
bases puriques et pyrimidiques (Darmaun
1993). Ainsi, la glutamine apportée par voie
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intraveineuse ou par voie orale est capable de
prévenir I'atrophie de la muqueuse intestinale
consécutive au sevrage (Wu et al 1996a) ou a
une alimentation parentérale prolongée
(Remillard et al 1998). Le glutamate alimen-
taire est un acide aminé constitutif du gluta-
thion synthétisé dans la muqueuse intestinale
(Reeds et al 1997). Enfin, la présence dans la
muqueuse intestinale de la pyrroline-5-car-
boxylate (P-5-C) synthase permet également
la synthése de novo, a partir du glutamate, de
I'ornithine, convertie en citrulline et arginine
par les enzymes du cycle de l'urée, et de la
proline (Jones 1985).

b / Métabolisme intestinal de la
citrulline et synthése endogene
d’arginine

Chez le porc, l'intestin est un site important
de la synthése de novo d’arginine et couvrirait
prés de 50 % du besoin total d’arginine (Wu et
al 1997). Dans l'entérocyte, la synthése de
citrulline et d’arginine a partir de la glutamine
est importante au cours des premiers jours de
vie (Wu et Knabe 1995) puis diminue jusqu’a
I'age de 4 semaines (Wu et al 1994b), age
auquel les animaux sont sevrés, du fait de la
diminution de l'activité de I'ensemble des
enzymes impliquées dans cette voie métabo-
ligue (Wu et Knabe 1995). L'activité de la P-5-
C synthase n’est présente que dans le jéjunum
chez le porcelet nouveau-né (Flynn et Wu
1996) et le porc aprés sevrage (Wu et al 1997).
La synthése de novo d’arginine dans l'intestin
par cette voie permettrait alors de couvrir, en
partie, les besoins importants du porcelet
nouveau-né en cet acide aminé (Flynn et Wu
1996) alors que les apports par le colostrum et
le lait maternel sont relativement faibles (Wu
et Knabe 1994) et que la synthése de novo de
I'arginine dans le rein est limitée (Wu et
Knabe 1995). Aprés le sevrage a 4 semaines
d’age, l'augmentation importante de la syn-
thése intestinale de citrulline a partir de la
glutamine coincide avec l'augmentation de
I'activité de la P-5-C synthase (Wu et al 1994b,
Flynn et Wu 1997). Linduction de cette enzy-
me semble dépendante du sevrage et non de
I’age de I'animal puisque I'activité de la P-5-C
synthase n'augmente pas chez des animaux
agés de 4 semaines mais non sevrés (Flynn et
Wu 1997). Cependant, les activités intesti-
nales de I'arginosuccinate lyase ou ASL, enzy-
me responsable du clivage de I'arginosuccina-
te en arginine, et de l'arginase augmentent
toutes deux a la méme période (Wu et Knabe
1995, Wu et al 1996b, Flynn et Wu 1997). Ceci
explique les faibles productions d’'arginine a
partir de la glutamine ou de la citrulline
observées chez des porcelets aprés le sevrage
(Blachier et al 1993, Flynn et Wu 1997), l'argi-
nine produite a partir de la glutamine étant
immédiatement transformée en urée et orni-
thine par l'arginase (Wu et al 1996b).
Toutefois, Wu et al (1994b) observent, dans
leurs conditions expérimentales, une accu-
mulation significative d’arginine produite a
partir de la glutamine dans les entérocytes
prélevés sur des animaux aprés sevrage. Par
ailleurs, l'arginine peut également étre syn-
thétisée a partir de la proline via le P-5-C et
I'intestin est indispensable a la conversion de
la proline en arginine (Bertolo et al 1999,
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Brunton et al 1999). La proline oxydase, res-
ponsable de la conversion de la proline en P-5-
C, est localisée dans les mitochondries des
entérocytes du porc et I'activité de cette enzy-
me est importante dans les tout premiers jours
de vie (Wu 1997). Cependant, malgré I'abon-
dance de la proline dans le lait de truie, la syn-
thése de novo d'arginine a partir de la proline
est relativement faible et insuffisante pour
couvrir, a elle seule, les besoins importants du
porcelet nouveau-né (Brunton et al 1999).

¢ / Synthese endogéne de proline

Les données obtenues a partir de cultures
d’entérocytes de porcelets montrent que la
synthése de proline a partir de glutamine n’est
possible que jusqu’a I'age de 3 semaines (Wu
et al 1994b). Chez le tout jeune porcelet, la
synthése de novo de proline a lieu a partir du
glutamate administré par voie intragastrique
et non par voie intraveineuse (Murphy et al
1996). Néanmoins, cette synthése reste limi-
tée (Murphy et al 1996) du fait de la faible
activité de la P-5-C synthase entre la période
postnatale et le sevrage (Wu et al 1994b) et
expliquerait, en partie, le caractére indispen-
sable de la proline chez le jeune porcelet (Ball
et al 1986). L'arginine est également précur-
seur de la proline lorsqu’elle est perfusée par
voie intraveineuse (Murch et al 1996).

Chez des animaux a jeun (Wu et al 1994a)
ou soumis a une alimentation dépourvue de
protéines (Mariscal-Landin et al 1995), d'im-
portantes quantités de proline sont produites
dans l'intestin et se retrouvent dans la veine
porte et dans les sécrétions endogénes intes-
tinales. Dans ces situations, la mobilisation
des protéines corporelles conduit a la libéra-
tion de la glutamine musculaire dans le sang
systémique. La glutamine est alors convertie
en arginine qui fournit, en outre, les acides
aminés intermédiaires du cycle de l'urée
essentiels a la détoxification de I'ammoniac.
La synthése endogéne de proline se ferait
alors a partir de I'arginine aprés conversion
de celle-ci en ornithine et P-5-C (Jones 1985,
Wu 1998).

d / Catabolisme des acides aminés
indispensables

Exception faite des acides aminés ramifiés
(valine, leucine et isoleucine) dont la désami-
nation a lieu principalement dans le tissu
musculaire, les acides aminés indispensables
sont essentiellement dégradés dans le foie
(Miller 1962). Néanmoins, chez le porc, la
thréonine est également dégradée dans le
pancréas et aucun autre tissu que le foie ne
parait étre impliqué dans le catabolisme de
cet acide aminé (Le Floc’h et al 1997). Chez le
porcelet alimenté en continu, Stoll et al
(1998) ont rapporté que seuls 54 % de la lysi-
ne, 38 % de la thréonine et 48 % de la méthio-
nine ingérés apparaissaient dans la veine
porte, témoignant d’'une importante utilisa-
tion des acides aminé indispensables par le
tube digestif (tableau 6). On peut s'étonner de
la faible disponibilité de ces acides aminés
apres leur passage au travers de la muqueuse
intestinale. Seule une faible proportion de ces
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acides aminés (entre 12 et 20 % selon I'acide
aminé) étant incorporée dans les protéines de

Tableau 6. Utilisation des acides aminés par l'intestin de porcelet nourri au lait
de maniére continue (valeurs exprimées en pour cent de l'ingéré ; d’aprés

la muqueuse intestinale, ces auteurs en

concluent que le catabolisme serait le proces- apparaissant métabolisée dans Tintestin

sus metabolique intestinal majoritaire des Quantité dans incorporée dans les protéines
acides aminés indispensables. Cependant, il la veine porte|  totale de la muqueuse
convient de souligner que ces auteurs ne sem-

blent pas avoir vérifié le pourcentage de tra- Thréonine 38 61,4 11,6
ceur retrouvé dans les digesta, ni la quantité

de traceur incorporé dans les autres protéines Lysine 54 34,6 17,5

gue les protéines de la muqueuse. De plus, les )

bilans ont été réalisés aprés un jeQine de 16 h, Leucine 57 315 20,5
jelne suffisamment long pour permettre la . :

mobilisation des protéines intestinales Phenylalanine 60 347 17.6
labiles. Lors de la ré-alimentation des porce- Méthionine 48 . .

lets, les acides aminés alimentaires ont pro-

bablement été utilisés en priorité pour la
reconstitution de ce pool protéique intestinal,
ce qui expliquerait les faibles valeurs d’ab-
sorption au niveau de la veine porte.

Conclusion

En définitive, un bilan d’absorption réalisé
dans la veine porte refléte assez peu fidele-
ment la disparition des acides aminés alimen-
taires contenus dans la lumiére intestinale. Le
métabolisme intestinal modifie de facon
importante la disponibilité des acides aminés
alimentaires et ce phénomeéne est considéra-
blement accentué dans le cas de certains
acides aminés non indispensables, notam-
ment I'acide glutamique et l'alanine. Nous
avons souligné le probléme de I'interprétation
des bilans d’absorption lié a la méthodologie
(rythme d’alimentation et sécrétion des pro-
téines endogénes) du fait de la présence,
simultanée ou non, de protéines alimentaires
et de protéines endogénes dans la lumiére
digestive et de la déplétion des protéines intes-
tinales. Par ailleurs, il convient de confirmer ou
non le réle de l'intestin dans le catabolisme des
acides aminés indispensables puisque l'intes-

Stoll et al 1998).

tin ne semble pas posséder I'équipement
enzymatique permettant la dégradation de la
plupart des acides aminés indispensables.
C'est le cas de la thréonine par exemple. La
double origine (artérielle et luminale) des
acides aminés utilisés par les tissus digestifs a
des conséquences sur le codt métabolique de
la synthése des protéines intestinales et la dis-
ponibilité des acides aminés indispensables.
Par ailleurs, la double origine des acides ami-
nés ainsi que le recyclage trés rapide des pro-
téines intestinales rendent assez complexe
I’étude du métabolisme intestinal sur I'animal
entier. Une grande partie des acides aminés
présents dans la lumiere intestinale sont sous
forme peptidique et certaines données expéri-
mentales montrent que les peptides contri-
buent également au flux d’azote dans la veine
porte. C'est déja connu dans le cas du gluta-
thion synthétisé dans I'entérocyte (Reeds et al
1997) a partir du glutamate alimentaire.
L'étude des peptides issus de la digestion
intestinale représente un champ d’investiga-
tion trés vaste et encore peu exploré. En défi-
nitive, I'étude du métabolisme intestinal peut
étre trés complexe et une approche pluridis-
ciplinaire doit étre privilégiée pour mener a
bien ce travail.
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Abstract

Protein and amino acid metabolism in the
intestine of the pig: from digestion to appea-
rance in the portal vein.

The digestion of dietary proteins is achieved
by several proteolytic enzymes, released by
the pancreas and peptidases from the brush
border. The products of digestion are compo-
sed of free amino acids and peptides. Amino
acids and peptides are transported into the
enterocytes where the latter are hydrolysed.
The profile of amino acids in the portal vein is
different from dietary amino acids. Indeed,
intestinal metabolism is very active. Both cir-
culating and luminal amino acids are taken up
by the intestine in order to ensure the syn-
thesis of constitutive and secreted endoge-
nous proteins. Intestinal protein turnover
rate exceeds 50% per day. The synthesis of
endogenous proteins (mucins for example)
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with a specific amino acid composition
induces high requirements for some amino
acids like threonine. The gastrointestinal
tract is the main organ utilising circulating
glutamine and dietary glutamate. Catabolism
of these amino acids produces alanine, aspar-
tic acid, proline and, via the enzymes of urea
cycle, ornithine, citrulline and arginine.
Essential amino acids seem to be involved in
catabolism in the intestine as well. Finally,
the role of the intestine is not limited to pro-
tein digestion and amino acid absorption but
intestinal metabolism changes dietary amino
acid availability to the other extraintestinal
tissues.
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