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ésumé

En dehors de leur rôle protéinogène, les acides aminés (AA) participent à la régulation de nombreuses voies biochimiques intracellulaires. Ce
ôle signal a surtout été étudié au niveau musculaire où certains AA comme la leucine et la citrulline sont particulièrement actifs sur la promotion de
a synthèse protéique. Plusieurs protéines impliquées dans les étapes de traduction protéique sont activées par ces AA parmi lesquelles une protéine
ppelée mTOR. Les AA sont également impliqués dans la régulation de l’expression génique via un amino acid regulatory element (AARE)
etrouvé au niveau de la séquence promotrice de certains gènes comme le gène CHOP. La modulation de l’expression des gènes par les AA repose
ur un mécanisme complexe faisant intervenir une voie de signalisation impliquant la protéine kinase GCN2 et les facteurs de transcription ATF. Au
iveau physiologique, l’activation de cette voie permet, par le biais d’un circuit neuronal, d’inhiber la prise alimentaire lorsque l’apport nutritionnel
n AA est déséquilibré.

2008 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

bstract

Amino acids (AA) are involved in the regulation of many intracellular biochemical pathways. This signalling role has been studied mostly in
keletal muscle, where some AA such as leucine and citrulline, are particularly active in promoting protein synthesis. Several proteins involved
n protein translation are activated by AA including a protein called mTOR. AA are also involved in the control of gene expression via an amino
cid regulatory element (AARE) found in the promoter of several genes such as CHOP. The modulation of gene expression by AA is based on a

omplex mechanism involving a protein kinase GCN2 and the transcriptional factors ATF. At a physiological level, the activation of this pathway
llows, through a neural circuit, to inhibit food intake when AA composition in food is unbalanced.

2008 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

ots clés : Acides aminés ; Muscle ; mTOR ; CHOP ; mGCN2/ATF4

c
h

eywords: Amino acids; Muscle; mTOR; CHOP; mGCN2/ATF4

. Introduction
Le métabolisme des macromolécules est régulé au sein
es cellules eucaryotes par un réseau complexe de voies
iochimiques. Ces voies répondent aux modifications des

∗ Auteur correspondant.
Adresse e-mail : swalrand@clermont.inra.fr (S. Walrand).
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oncentrations intracellulaires des nutriments, métabolites et
ormones. Certains de ces facteurs comme le cortisol, le
lucagon ou les cytokines pro-inflammatoires ont des effets
ataboliques alors que d’autres, comme l’hormone de crois-
ance, l’insuline ou les acides aminés (AA), exercent des actions

naboliques par exemple en stimulant la synthèse protéique, le
étabolisme glucidique et la production d’énergie [1]. Toutes

es voies cellulaires mettent en jeu un grand nombre de molé-
ules qui peuvent interagir entre elles.

mailto:swalrand@clermont.inra.fr
dx.doi.org/10.1016/j.nupar.2008.10.001
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Chez l’homme, la perfusion simultanée d’insuline et d’AA
induit une augmentation de la synthèse protéique musculaire
ainsi qu’une inhibition de la protéolyse [8,9]. Volpi et al. [10]
ont également observé que la synthèse protéique musculaire
62 S. Walrand et al. / Nutrition cliniq

Les voies biochimiques les plus étudiées et les mieux décrites
oncernant les AA sont celles conduisant à la régulation du
enouvellement protéique au sein du muscle squelettique. Ce
issu est quantitativement important puisqu’il représente environ
0 % du poids corporel et qu’il contient 50 à 75 % des protéines
e l’organisme. Des estimations quantitatives suggèrent qu’1
2 % des protéines musculaires sont dégradées et synthétisées

haque jour pour un coût énergétique estimé à 20 % de la dépense
nergétique de repos [2]. Même si le renouvellement protéique
e ce tissu paraît lent comparativement à d’autres territoires de
’organisme, il participe de façon très significative au renou-
ellement protéique corporel du fait de sa prédominance. Le
ôle primaire du muscle est de convertir l’énergie chimique en
nergie mécanique permettant la contraction et le mouvement.
e muscle est également un régulateur métabolique important
pportant des substrats pour la néoglucogenèse et des AA pour
a synthèse de protéines fonctionnellement importantes au cours
e différentes situations pathologiques ou d’un état de dénutri-
ion. En outre, ce tissu utilise, pour son fonctionnement, une part
mportante des substrats énergétiques ingérés. Aussi, la perte de
a masse et des fonctions contractiles musculaires participent,
lobalement, à la réduction de l’utilisation des stocks lipidiques
t au développement de dérégulations métaboliques. Ces obser-
ations montrent l’importance de la régulation fine de la quantité
t de la qualité du tissu musculaire, notamment chez l’homme
alade ou vieillissant [3,4]. Cette régulation est en partie effec-

uée, au niveau cellulaire, par les AA, notamment en modulant
a synthèse et la dégradation protéiques.

Les AA participent à d’autres voies métaboliques dans
’autres tissus. Des études récentes montrent que ces substrats
ossèdent un rôle non négligeable dans le contrôle de la satiété
t du choix alimentaire dans certains noyaux cérébraux. À ce
iveau, l’effet des AA pourrait faire intervenir un contrôle de
’expression de gènes clés dans la régulation de la prise ali-

entaire. Dans cette revue de la littérature, nous décrirons, à
itre d’exemple, l’effet des AA sur la transcription des gènes et
on impact sur la régulation des aversions alimentaires induites
ar des régimes alimentaires déséquilibrés. Au niveau traduc-
ionnel, nous nous attacherons à rappeler l’effet de certains AA
pécifiques sur le contrôle des voies de régulation de la synthèse
rotéique.

. Régulation du renouvellement protéique musculaire
ar les AA

.1. Description des voies de signalisation de la traduction
rotéique

Le contrôle de la traduction de l’ARNm dans les cellules
ucaryotes met en jeu des changements de l’état de phosphory-
ation de nombreux composants de la machinerie traductionnelle
5]. Trois composants sont essentiels au bon déroulement de la
ynthèse des protéines de la cellule : les facteurs d’initiation (ou

IF), les facteurs d’élongation (ou eEF) et les protéines ribo-
omales. Les hormones comme l’insuline ou d’autres facteurs
e croissance peuvent agir sur plusieurs étapes du processus
e traduction de l’ARNm. Ainsi, l’insuline module l’activité
métabolisme 22 (2008) 161–167

e ces protéines en contrôlant leur état de phosphorylation
ui peut lui-même dépendre de la disponibilité cellulaire en
ubstrats comme le glucose ou les AA [6]. L’étape clé de la
achinerie traductionnelle repose sur une protéine majeure de

90 KDa, mammalian target of rapamycin (mTOR). mTOR est
usceptible de contrôler au moins trois étapes de la traduc-
ion de l’ARNm (Fig. 1). Le première est l’activation de la
rotéine kinase de 70 KDa (p70) qui phosphoryle la protéine
ibosomale S6, encore appelée p70S6 kinase. S6 phospho-
ylée accélérerait la traduction d’ARNm spécifiques appelés
tract of pyrimidine) 5′TOP et qui coderaient pour des pro-
éines ribosomales et des facteurs d’élongation. Cette voie est
onc capable d’amplifier rapidement l’action stimulant la syn-
hèse protéique en agissant sur la machinerie traductionnelle.
a deuxième voie dépendante de l’activation par mTOR est la
hosphorylation des facteurs eIF4E–BP1 et –BP2 [7]. Ces deux
rotéines BP1 et BP2 interagissent avec eIF4E et l’empêchent
e se combiner avec eIF4G pour former le complexe eIF4F.
e dernier complexe, lorsqu’il est formé, est capable de lier

a sous-unité ribosomale 40S et de permettre la reconnais-
ance du codon start sur l’ARNm (Fig. 1). La phosphorylation
e 4E–BP1 intervient précisément en réponse à l’insuline.
ans une troisième action de phosphorylation, mTOR inhibe

’activité d’eEF2 en inhibant sa kinase spécifique. Enfin, il
emble que l’insuline possède une action activatrice sur eIF2B
ui est une protéine majeure contrôlant l’initiation de la traduc-
ion.

.2. Régulation combinée du renouvellement protéique par
es AA et l’insuline
Fig. 1. Initiation de la traduction protéique par l’insuline et les acides aminés.
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tait stimulée après l’ingestion d’un mélange d’AA et de glu-
ose, induisant une hyperinsulinémie. Les rôles respectifs de
’insuline et des AA sur la synthèse protéique musculaire ont
galement été explorés chez des rats nourris avec un régime
ontenant soit 25 %, soit 0 % de protéines [11]. Les concentra-
ions d’insuline plasmatique étaient soit maintenues constantes
oit fortement diminuées par l’administration de diazoxide.
ans cette étude, seul le repas contenant 25 % d’AA en présence
’insuline stimulait la synthèse protéique musculaire et inhibait
a dégradation protéique musculaire. Ces données indiquent clai-
ement que la stimulation de la synthèse protéique musculaire
écessite à la fois l’insuline et les AA.

Au niveau moléculaire, l’insuline est capable de stimuler
a transcription de certains gènes, d’augmenter la stabilité des
RNm et d’activer l’initiation de la traduction des ARNm

12,13]. La liaison de l’insuline à son récepteur et l’activation
es protéines substrats de ce récepteur (IRS) initie la cas-
ade biochimique intracellulaire mettant en jeu en premier lieu
ne protéine kinase : la protéine phosphatidylinositol 3 kinase
PI-3K). Cette protéine est au carrefour des métabolismes gluci-
ique et protéique puisqu’elle active à la fois la translocation des
ransporteurs de glucose à la surface des cellules et l’initiation
e la traduction protéique via la voie mTOR. De par son action
ur mTOR, l’insuline est capable de stimuler P70S6 kinase et
’inhiber 4E-BP1, activant donc la traduction protéique. À noter
ue l’insuline présente cette action simultanée sur les métabo-
ismes glucidique et protéique de cellules en culture uniquement
i les milieux d’incubation contiennent du glucose et des AA.
n condition de carence en AA, 4E-BP1 se déphosphoryle rapi-
ement ce qui aboutit à la dissociation du complexe eIF4F et au
alentissement de la traduction.

.3. Effets spécifiques de certains AA sur la régulation du
enouvellement protéique musculaire : exemples des AA à
haîne ramifiée, de la leucine et de la citrulline

Certains types d’AA semblent être plus importants que
’autres dans la régulation du métabolisme protéique mus-
ulaire. L’administration intraveineuse d’AA essentiels, non
ynthétisés par l’organisme, stimule la synthèse protéique mus-
ulaire contrairement à une perfusion d’AA non essentiels [14].
ar ailleurs, l’ingestion d’un mélange d’AA essentiels induit le
ême effet sur la synthèse protéique musculaire qu’un mélange

’AA totaux [15–17]. Les AA essentiels possèdent donc un rôle
timulateur de la synthèse protéique musculaire.

.3.1. Les AA à chaîne ramifiée
Un certain nombre de travaux se sont intéressés à des

A essentiels particuliers, les AA à chaîne ramifiée : leucine,
soleucine et valine. Leur addition ou leur perfusion à des
oncentrations cinq fois supérieures aux concentrations basales
ugmente la synthèse protéique musculaire aussi bien in vitro
18] qu’in vivo [19]. Garlick et Grant [20] ont montré que la

erfusion d’AA à chaîne ramifiée stimulait la synthèse pro-
éique musculaire chez des rats à jeun aussi efficacement qu’un
élange complet d’AA. Ces AA à chaîne ramifiée sont éga-

ement capables d’inhiber la dégradation des protéines dans le

e
r
l
[
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uscle squelettique. Les trois AA semblent être responsables de
’inhibition de la dégradation des protéines par les AA dans le
iaphragme de rat [18]. Louard et al. [21] indiquent que la per-
usion d’AA à chaîne ramifiée réduit le taux d’apparition de la
hénylalanine (indice de la protéolyse) dans la circulation sys-
émique chez l’homme. Ainsi, les AA à chaîne ramifiée seraient
esponsables de l’effet anabolique et anticataboliques des AA
ur le renouvellement protéique musculaire.

.3.2. La leucine
Il semblerait que la leucine stimule la synthèse des protéines

usculaires in vitro aussi bien qu’un mélange des trois AA à
haîne ramifiée [22]. Cela suggère que l’effet des AA sur la syn-
hèse protéique musculaire pourrait être attribuable à la leucine
eule. Li et Jefferson [19] ont confirmé cette hypothèse à l’aide
e préparations de muscle sur lesquelles des concentrations de
eucine dix fois supérieures aux basales reproduisaient l’effet
e tous les AA à chaîne ramifiée sur la synthèse protéique. La
eucine stimule donc la synthèse protéique in vitro indépendam-
ent des autres AA à chaîne ramifiée. Cette action a également

té mise en évidence in vivo [23–25]. L’effet anabolique de la
eucine sur la synthèse protéique musculaire est observé lorsque
et acide aminé est administré de manière aiguë, c’est-à-dire lors
’un repas unique [25], mais également de façon chronique, lors
’une supplémentation sur dix ou 12 jours [26,27].

Les mécanismes régulateurs de la synthèse protéique mus-
ulaire par la leucine impliquent les mêmes voies d’initiation
e la traduction que ceux décrits pour l’insuline. La leucine sti-
ule l’association d’eIF4E avec eIF4G et augmente le niveau

e phosphorylation de la protéine ribosomale S6K1 [23,28]
Fig. 1). Des études sur des cellules en culture indiquent que
’hyperphosphorylation de 4E-BP1 et S6K1, en présence de leu-
ine, impliquerait la voie de signalisation mTOR [29–31]. De
lus, l’utilisation de la rapamycine (inhibiteur de mTOR) chez
es rats, prévient complètement l’hyperphosphorylation de 4E-
P1 et S6K1 induite par la leucine [23]. Ainsi, la protéine mTOR
st impliquée dans la stimulation de l’initiation de la traduction
épendante de la leucine.

Ces données suggèrent donc que la leucine utilise la même
oie d’initiation de la traduction que l’insuline et que ces deux
ubstrats agissent de façon synergique. Il a été, en effet, mon-
ré que l’administration de leucine résultait en une libération
ransitoire d’insuline [23]. En effet, l’apport de leucine à des
ats en situation de jeûne produit une augmentation des concen-
rations d’insuline 15 à 45 minutes après l’administration. Les
oncentrations circulantes d’insuline sont maximales 30 minutes
près l’ingestion de leucine, puis elles retournent à des valeurs
asales entre 45 et 60 minutes. Ce pic transitoire peut facili-
er l’effet stimulant de la leucine sur l’anabolisme protéique

usculaire. Par ailleurs, après administration de somatostatine,
n inhibiteur de la sécrétion d’insuline, la leucine ne stimule
as la synthèse protéique musculaire [23]. L’insuline contri-
ue donc à l’effet de la leucine sur le métabolisme protéique

t les voies d’initiation de la traduction. En revanche, chez des
ats diabétiques, la leucine stimule la synthèse protéique muscu-
aire, même si cet effet est moindre par rapport aux rats témoins
28].
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D’après ces différentes études, il apparaît que la leucine
ccroît la synthèse protéique musculaire par deux mécanismes,
épendant et indépendant de l’insuline. Le mécanisme insulino-
épendant est associé à une augmentation de la phosphorylation
e 4E-BP1 et S6K1. En revanche, l’effet insulino-indépendant
erait sous le contrôle d’un mécanisme actuellement encore par-
iellement inconnu pouvant impliquer le métabolisme particulier
e la leucine au niveau mitochondrial [32].

De plus, la leucine, à des concentrations physiologiques,
st capable d’inhiber la protéolyse dans le diaphragme de rat
18,22]. De manière concordante, la perfusion de leucine dimi-
ue la dégradation des protéines chez l’homme [33]. Busquets
t al. [34] ont confirmé cette observation sur des muscles
ncubés en présence de concentrations supraphysiologiques de
eucine. La leucine favoriserait à court terme l’inhibition de
a protéolyse lysosomale et, à plus long terme, la régulation
e la protéolyse protéasome–ubiquitine-dépendante. De plus,
ans les cellules musculaires C2C12, l’absence de leucine
st impliquée à 30–40 % dans l’accélération de la protéo-
yse obtenue suite à une privation de tous les AA [35]. Ces
uteurs indiquent également que l’absence de leucine induit
’autophagie et par conséquent une augmentation de la pro-
éolyse lysosomale-dépendante. Enfin, un effet inhibiteur de
a leucine sur la dégradation protéique musculaire, notamment
e système protéasome–ubiquitine-dépendant, a également été
émontré in vivo chez le rat [36].

.3.3. La citrulline
Des études très récentes montrent que la citrulline possède

galement des propriétés anaboliques au sein du muscle sque-
ettique. Ainsi, cet acide aminé administré en supplément de
’alimentation chez le rat âgé, stimule la synthèse protéique mus-
ulaire et préserve l’homéostasie azotée [37]. Cet effet semble
tre direct et indépendant de l’augmentation de la sécrétion
’insuline induite par la supplémentation. En effet, la citrul-
ine est également capable d’activer la synthèse protéique dans
n modèle de muscles de rats isolés et incubés en présence de
et acide aminé [38]. Cet effet ne semble concerner que deux
ractions protéiques spécifiques du muscle : les protéines sar-
oplasmiques et myofibrillaires. Le mécanisme sous-jacent à
’action de la citrulline sur la synthèse protéique musculaire

fait l’objet d’autres études chez l’animal [39]. Ces études
émontrent que la citrulline, comme la leucine, est capable
’induire une activation de la voie mTOR jugée, dans ce tra-
ail, par l’état de phosphorylation de la P70S6 kinase. Toutefois,
’effet de la citrulline sur la voie mTOR n’est pas retrouvé dans
ous les modèles d’étude utilisés puisqu’il semble exister chez
e rat âgé dénutri mais pas chez le rat jeune au cours d’un jeûne
ourt [40].

. Effet des AA sur la régulation de l’expression des
ènes
Bien que l’étude du rôle des nutriments dans la régulation
e l’expression des gènes chez les mammifères soit devenue
n domaine de recherche important, les mécanismes impli-
uant les AA sont encore peu connus. Il a été montré, à l’aide

e
d
(
o
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e lignées cellulaires, que la diminution de la concentration
e différents AA dits essentiels, entraînait la stimulation de
’expression de gènes cibles spécifiques tels que les gènes codant
our l’insulin-like growth factor binding protein 1 (IGFBP-1),
a C/EBP homologous protein (CHOP) ou l’asparagine syn-
hase (AS) [41]. Les mécanismes moléculaires impliqués dans
’activation transcriptionnelle des gènes CHOP et AS en réponse
une carence en AA ont en partie été identifiés. En particulier,
ne voie de signalisation faisant intervenir la protéine kinase
CN2, régulatrice de la traduction protéique, et le facteur de

ranscription activating transcription factor 4 (ATF4) joue le
ôle de senseur des déficits en AA. Seul l’exemple de la régula-
ion de l’expression du gène CHOP par une carence d’AA sera
étaillé dans cette revue.

.1. Fonctions de CHOP

CHOP code pour un facteur de transcription ubiquitaire.
’expression de ce gène est très finement régulée par différentes
ituations de stress. Bien qu’un grand nombre de régulateurs
e l’expression du gène CHOP aient été identifiés, son rôle au
iveau cellulaire n’est pas encore très bien connu. Les souris
HOP−/− ne présentent pas de défauts de développement ou
e fertilité. En revanche, un rôle de CHOP a été mis en évidence
ans la lignée de souris Akita présentant une mutation du gène de
’insuline 2 entraînant la production d’une protéine mal repliée.
u début de leur vie, ces souris présentent une glycémie normale
râce à une compensation par le gène de l’insuline 1 non muté.
ependant, un diabète s’installe rapidement lié à l’apoptose des
ellules � du pancréas par l’insuline 2 modifiée [42]. Oyado-
ari et al. [43] ont observé que l’invalidation du gène CHOP

hez ces souris permet de diminuer l’apoptose des cellules pan-
réatiques et de retarder l’apparition du diabète. Il a également
té démontré que CHOP est surexprimé dans les hépatocytes de
ats lors de la phase aiguë de la réponse inflammatoire [44]. In
itro, CHOP a été impliqué dans différents domaines comme la
ifférenciation, notamment adipocytaire [45], l’apoptose [46],
a réponse au stress du réticulum endoplasmique ou encore la
ancérogenèse [47].

.2. Régulation de l’expression de CHOP par une carence
n AA

Une diminution de la concentration en leucine du milieu de
ulture s’accompagne d’une augmentation de l’expression de
’ARNm et de la protéine CHOP dans des lignées de cellules
umaines HeLa [48]. Une séquence répondant aux variations
es niveaux cellulaires en AA a été identifiée au sein du pro-
oteur de ce gène (amino acid regulatory element [AARE])

49]. Des travaux récents ont démontré que cette séquence était
apable de fixer des facteurs de transcription appartenant à la
amille des ATF. Ainsi, ATF2 et ATF7 sont apparus capables
e se fixer à l’AARE de façon constitutive, tandis qu’ATF3

t ATF4 se fixent lors d’une carence en AA. Des expériences
’invalidation de l’expression des gènes codant pour ces facteurs
utilisation de cellules−/− et technique d’interférence ARN)
nt permis de démontrer très clairement que seuls ATF2 et
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tion importante à la compréhension des contrôles métaboliques
ig. 2. Régulation de la transcription de CHOP par les facteurs ATF2 et ATF4
ors d’une carence en leucine.

TF4 sont indispensables à la régulation de la transcription
e CHOP au cours d’une carence en AA [50]. La capacité
ransactivatrice d’ATF2 n’est pas liée à sa fixation à l’ADN

ais elle est dépendante de sa phosphorylation sur les rési-
us Thr69 et Thr71. Aussi, au cours de la carence en leucine,
l a été démontré qu’il n’y a pas de surexpression de la
rotéine ATF2. En revanche, la carence induit sa phosphory-
ation qui est indispensable à la régulation transcriptionnelle
e CHOP [49]. L’identification de la protéine kinase respon-
able de la phosphorylation d’ATF2 est actuellement en cours.
our sa part, ATF4 a la capacité de s’homodimériser ou de
’hétérodimériser avec d’autres protéines, appartenant notam-
ent aux familles Jun ou Fos, et ainsi de moduler l’expression

u gène CHOP.
Une carence en leucine va également induire l’activation de

a protéine kinase mGCN2 qui elle-même ira phosphoryler le
acteur d’initiation de la traduction eIF2� [41]. La phosphory-
ation d’eIF2� entraîne à la fois une inhibition globale de la
ynthèse protéique et l’augmentation de la traduction d’ATF4.
n parallèle, le facteur ATF2, déjà présent au niveau de l’AARE,
st phosphorylé. C’est uniquement en présence d’ATF4 et de la
hosphorylation d’ATF2 que la transcription de CHOP pourra
tre initiée (Fig. 2).

.3. Rôle de la voie GCN2/ATF4 dans l’aversion
limentaire induite par une alimentation dépourvue en AA
ssentiels

Un exemple remarquable d’un mécanisme inné gouvernant
a qualité de la prise alimentaire est représenté chez l’omnivore
ar l’aversion alimentaire induite par un régime dépourvu d’un
cide aminé essentiel [51,52]. Le mécanisme de cette adaptation
hysiologique est peu connu, même s’il est probable qu’il mette
n jeu une voie ayant la capacité de détecter les niveaux cellu-
aires d’AA essentiels. Au niveau cérébral, le cortex piriforme

ntérieur (APC) semble être impliqué dans le contrôle de la prise
limentaire en fonction du niveau d’AA essentiels dans le régime
53]. Ainsi, il a été récemment décrit [54] que la consomma-
ion d’un régime déséquilibré en AA induisait une augmentation

c
t
n
t
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apide de la phosphorylation du facteur d’initiation de la trans-
ription eIF2� dans les neurones de l’APC.

La concentration sanguine en un acide aminé essentiel
hute rapidement lors de l’ingestion d’une régime dépourvu
n cet acide aminé. La protéine kinase ubiquitaire mGCN2
st alors activée dans la plupart des tissus. Celle-ci peut alors
hosphoryler et donc activer eIF2�, lequel va affecter, aux
iveaux transcriptionnel et traductionnel, l’expression de diffé-
ents gènes. Des résultats récents [55] montrent que la réponse
versive, de souris sauvages nourries avec un régime déficitaire
n un acide aminé, est émoussée chez la souris KO GCN2−/−
lors que les concentrations plasmatiques en AA sont les mêmes
ntre les deux groupes. Ces observations soulignent une alté-
ation de la réponse à la déplétion alimentaire en AA chez
a souris n’exprimant pas le gène GCN2. De plus, les mêmes
uteurs ont confirmé que la consommation du régime défici-
aire s’accompagnait d’une augmentation de la phosphorylation
’eIF2� au sein de l’APC. De façon intéressante, cette modifi-
ation n’était pas retrouvée dans le groupe de souris KO GCN2
ourries à l’aide du même régime [55]. L’implication de ce
oyau cérébral a été confirmée à l’aide d’un modèle de souris KO
CN2 conditionnel, c’est-à-dire chez qui l’extinction du gène
CN2 n’était présente qu’au niveau cérébral. L’ensemble de

es travaux démontre l’importance de la voie GCN2/ATF4 dans
e contrôle cérébral de la prise alimentaire lors de l’ingestion
’un régime déséquilibré en AA essentiels. Dans ce contexte,
’absence d’AA joue un rôle primordial dans le contrôle de
’expression de gènes utiles à la réponse physiologique induite
ar un repas déséquilibré en AA.

. Conclusion

Les AA semblent donc posséder un rôle signal à la fois
ux niveaux transcriptionnel et traductionnel. Dans cette revue,
es deux exemples les plus étudiés et décrits de ces capacités
égulatrices ont été résumés. Néanmoins, les AA contrôlent
’autres cascades biochimiques intracellulaires et participent
e fait à la régulation de nombreuses voies métaboliques au
ein de différents tissus. Sur un plan mécanistique, la dispo-
ibilité cellulaire en AA peut modifier l’expression de gènes
ibles au niveau de la transcription, de la stabilité des ARNm
u de la traduction. Elle peut également agir soit directement,
oit indirectement de concert avec l’insuline, sur les voies sti-
ulant la synthèse des protéines, notamment au sein du tissu
usculaire.
Certains AA spécifiques comme la leucine sont capables à

ux seuls ou en association avec d’autres facteurs de moduler
’orientation métabolique d’un tissu. Dans l’avenir, la définition
récise de la cascade d’événements par laquelle la concentration
ellulaire d’un acide aminé particulier régule l’expression d’un
ène ou l’activité d’une voie métabolique sera une contribu-
ellulaires. Ces études serviront de bases fondamentales appor-
ant la preuve de l’intérêt d’utiliser le rôle médiateur de ces
utriments dans le cadre de situations physiopathologiques cri-
iques.
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