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Intestin et métabolisme 
de la glutamine 

L'intestin , longtemps considéré comme un organe consa­
cré exclusivement à l 'absorption, joue un rôle majeur dans 
le métabolisme de la glutamine, l 'acide aminé le plus abon­
dant chez l 'homme. Le métabolisme énergétique intesti­
nal repose pour 30 à 50 % sur l'oxydation de la glutamine. 
La glutamine a d 'autres fonctions dans l ' intestin : c 'est 
le précurseur des purines et des pyrimidines, fonction 
essentielle dans un tissu à taux de renouvellement cellu­
laire élevé ; c 'est le composé énergétique préféré du tissu 
lymphoïde associé à l ' intestin ; c 'est ,  enfin, un puissant 
stimulant de l 'absorption intestinale de l'eau et du sodium. 
Le rôle thérapeutique éventuel de la glutamine mérite donc 
d'être mieux étudié , notamment en nutrition humaine . 

P arce qu ' elle peut être 
synthétisée in vivo, la glu­
tamine est classée parmi 
les acides aminés non 
essentiels .  Elle joue cepen-

dant  des rôles physiologiques 
majeurs : ( 1 )  dans l 'homéostasie pro­
téique comme première navette de 
l 'azote a-aminé dans l 'organisme, 
régulateur potentiel de la synthèse 
protéique et précurseur d 'urée ; (2) 
dans la lutte contre l 'acidose en tant 
que principale source de l 'ammonium 
urinaire ; (3) dans les multiplications 
cellulaires et l ' immunité comme pré­
curseur de bases puriques et pyrimi­
diques ; (4) enfin, comme carburant 
privilégié de l ' intestin, un rôle de 
découverte plus récente . Il paraît utile 
de resituer brièvement la place de la 
glu tamine dans le métabolisme 

protéino-énergétique avant d 'aborder 
les interrelations entre glutamine et 
fonctions intestinales chez l ' animal, 
puis les données obtenues in vivo chez 
l 'homme. 1 Muscle et réserves 

endogènes de glutamine 

Bien qu 'elle représente à peine 6 % 
des résidus acides aminés des protéi­
nes, la glutamine (figure 1) est l 'acide 
a-aminé libre le plus abondant de 
1 'organisme [ 1 ] .  Sa concentration 
dépasse celle des autres acides a­
aminés tant dans le plasma (environ 
600 J.tM) que dans les tissus, et 
atteint environ 20 millimoles par litre 
d 'eau intracellulaire dans le muscle, 
où elle constitue les deux tiers du pool 
intracellulaire d' acides aminés libres 
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[ 1 ] .  Comme la masse musculaire 
représente 40 % du poids corporel, le 
contenu en glutamine du corps entier 
atteint 80 grammes chez l 'homme 
adulte, une masse considérable, du 
même ordre que le glycogène hépa­
tique (environ 1 20 g) . Les maladies 
graves réduisent parallèlement la 
capacité de synthèse protéique et la 
teneur musculaire en glutamine [2 ]  et 
la restauration du pool de glutamine 
s 'accompagne d 'une synthèse protéi­
que accrue [ 1 -4] . Cette corrélation 
frappante entre taille du pool de glu­
tamine libre et vitesse de synthèse 
protéique n'existe pour aucun autre 
acide aminé, et suggère que la glu­
tamine pourrait participer à la régu­
lation de l 'homéostasie protéique. Ce 
rôle - dont le mécanisme reste obs­
cur - n'est qu 'une des multiples 
fonctions attribuées à la glutamine 
(Tableau 1). 1 La source endogène 

de glutamine 

Lorsque la lumière de l ' intestin est 
vide de tout aliment ,  après une nuit 
de jeûne (phase post-absorptive des 
auteurs de langue anglaise), le mus­
cle squelettique " exporte , des quan­
tités massives d 'acides aminés. Bien 
que la protéolyse s 'accélère à jeun, la 
composition de ce " débit muscu­
laire ,, d 'acides aminés est loin d 'être 
celle d 'un hydrolysat de protéines : 
constituant à elles deux moins de 
1 5  % des résidus d 'acides aminés des 
protéines, alanine et glutamine repré­
sentent ensemble plus de 60 % des 
acides aminés libérés par le muscle 
[ 1 ,  4-6] . Aussi l'écrasante majorité de 
l 'alanine et de la glutamine libérées 
par le muscle doivent-elles provenir 
d 'une synthèse de novo. Les acides 
aminés ramifiés (leucine, isoleucine et 
valine), qui sont métabolisés dans le 
muscle , sont les précurseurs probables 
de cette synthèse (figure 2). Si l'on 
perfuse de la leucine marquée à 
l ' azote 1 5  chez un sujet à jeun, on 
voit vite apparaître le 15N dans la 
glutamine et l 'alanine circulantes : la 
transamination leucine-glutamine 
représente 20 % du flux d ' azote de 
la leucine, et au moins 9 % de 
l 'azote a-aminé de la glutamine in 
vivo [7 ] ; à eux trois, les acides ami­
nés ramifiés pourraient fournir près 
du tiers de l 'azote de la glutamine. 
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1 Flux inter-organes 
de glutamine 

La protéolyse peut être estimée au 
niveau du corps entier par la perfu­
sion intraveineuse de traceurs d'un 
acide aminé indispensable comme la 
leucine ou la phénylalanine, qui, en 
phase de jeûne, proviennent exclusi­
vement de la dégradation protéi­
que [ 4, 7, 8] . La mesure simultanée 
du débit de renouvellement (turnover) 
de la glutamine - par perfusion 
intraveineuse de glutamine marquée 
- confirme que les deux tiers du 
débit de glutamine proviennent non 
pas de la protéolyse, mais d 'une 
synthèse de novo [ 4] . Le débit inter-
organes de glutamine 
350 J.tmol . kg- '  .h  - t  ou 86 g/jour chez 
un adulte de 70 kg - est le plus 

Glutamate 
HOOC-CH2-CH2-CH-COOH 

" 
N H2 

Glutamine 
H N2-CO-C H2-CH2-CH-COOH 

" 
N H2 

Figure 1 .  Structure comparée de la 
glutamine et de l'acide glutamique 
(glutamate}. La seule différence est la 
présence sur la glutamine d'un second 
groupement azoté (amide) qui est 
assez labile in vitro, compliquant à la 
fois l'analyse de la glutamine et son 
utilisation en nutrition. 

rapide de tous les acides aminés étu­
diés à ce jour, et représente environ 
la moitié de la production endogène 
de glucose (Tableau II). 1 Les cc organes cibles " 

de la glutamine 
chez /'animal 

On sait depuis plus de trente ans que 
les deux tiers de l 'ammonium excrété 
proviennent de la fonction amide de 
la glutamine [4, 9 ] .  Si la glutamine 
joue ainsi un rôle critique dans la 
défense contre l ' acidose , la captation 
rénale de glutamine représente pour­
tant moins de 1 0  % du débit de 
renouvellement de glutamine au 
niveau du corps entier chez l 'homme 
sain [9] . 
Au contraire, le rôle de l ' intestin 

Leucine ) ( a-cétoglutarate ) ( A lam ne 

a - KIC Glutamate Pyruvate 

Ci2 N� Glutamine 

Figure 2. Interrelations entre leu­
cine et glutamine. ln vitro, la tran­
samination des acides aminés ramifiés 
avec l 'a-cétoglutarate produit un 
cétoacide (l'a-céto-isocaproate ou KIC 
pour la leucine) et de l'acide glutami­
que, lequel peut alors soit donner son 
azote au p yruvate pour former de 
l 'alanine, soit accepter un second 
groupement azoté pour produire de la 
glutamine. 

Tableau 1 

RÔLES POTENTIELS DE LA GLUTAMI N E  CHEZ L 'HOMME 

• Constituant des  protéines (membranaires, enzymatiques, transporteurs, 
etc . )  

• Précurseur de l 'ammoniogenèse rénale 
• Précurseur de l 'uréogenèse hépatique 
• Donneur d 'azote pour la synthèse des bases puriques et pyrimidiques 
• Précurseur de neuromédiateurs (acide glutamique, acide -y-amino-butyrique) 
• Précurseur de glucose 
• Source d 'énergie (lymphocytes, macrophages, entérocytes) 
• Régulateur de la synthèse protéique 
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Tableau I l  

DÉBITS DE RENOUVELLEMENT COMPARÉS DE DIVERS SUBSTRATS 
CHEZ L'HOMME SAIN A JEUN 

Substrat Traceur Débit 
(J.tmol .kg - 1 .h - 1 1  

G lucose D-[6, 6 - 2H2)glucose 660 ± 60 
Leucine L-[ 1 - 1 3C)Ieucine 1 20 ± 1 4  

RÉFÉRENCES Alanine L-[2-1 5N)alanine 230 ± 42 
Glutamine L-[2- 1 5N )glutamine 348 ± 33 
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dans le métabolisme de la glutamine 
a été longtemps méconnu . Même si 
le rôle du territoire splanchnique 
avait été établi pour l 'alanine et la 
glutamine [5 ] ,  on supposait que la 
glutamine, comme l 'alanine, pouvait 
être captée par le foie pour partici­
per à la gluconéogenèse . On a, en 
effet, longtemps considéré que le rôle 
de l ' intestin dans le métabolisme 
azoté se limitait à l 'hydrolyse des pro­
téines et à 1 '  absorption des acides 
aminés . Dans les années 1 960, Nep­
tune observa que, en présence de 
tissu intestinal in vitro , la glutamine 
disparaissait du milieu d ' incubation 
plus vite que ne pouvait l 'expliquer 
son hydrolyse spontanée [ 1 0] . Dans 
les années 1 970, 1 '  utilisation intesti­
nale de la glutamine fut établie défi­
nitivement par une série d 'élégantes 
études réalisées sur l ' intestin isolé et 
perfusé de rat par Windmueller et 
Spaeth [ 1 1 ,  1 2 ] .  Chez le rat à jeun,  
20 % de la glutamine circulante était 
extraite au premier passage par 
l ' intestin , une extraction dépassant de 
loin celle de tout autre acide 
aminé [ 1 1 ] .  La quantité extraite cor­
respond à 1 5-20 % du débit de 
renouvellement de glutamine au 
niveau du corps entier [ 1 3 ] .  Cette 
extraction intestinale a depuis lors été 
confirmée dans nombre d 'espèces : 
rat adulte ou en développement, 
lapin, chien, porc et poulet [ 1 1 ,  1 4, 
1 5 ] .  L'utilisation de glutamine est 
maximale dans le duodéno-jéjunum, 
moins intense dans le côlon [ 1 1 ] .  1 Devenir de la g/utamine 

dans /' entérocyte 

Les deux tiers de la glutamine cap­
tée par 1' intestin de rat sont oxydés 

[ 1 1 ] .  Ainsi, la glutarnine est avant 
tout un carburant. Le devenir de la 
glutamine est très différent de celui 
du glucose : plus de 90 % du glucose 
capté par l ' intestin apparaît intact 
dans le sang portal (figure 3). Aussi, 
bien que la captation de glutamine et 
de glucose soient du même ordre de 
grandeur, la contribution de la glu­
tamine aux dépenses énergétiques de 
l ' intestin représente-t-elle cinq fois 
celle du glucose [ 1 1 ] .  Le devenir de 
la glutamine dans l 'entérocyte ne 
dépend pas du pôle par lequel elle est 
captée (lumière intestinale ou sang 
circulant) . Bien que ces voies méta­
boliques n 'aient pas été parfaitement 
établies, le schéma suivant (figure 1) 
est proposé par Hanson et Par-

G lucose 

97% 
intact 

3% métabolisé 

�<.L.'--<-""11 

Glutamine 

66% métabolisé 

20% Aianine 

29% C02 

39% Lactate 

1 5% Lactate 

53% co2 

Figure 3 .  Devenirs comparés du 
glucose et de la glutamine marqués 
perfusés dans la lumière du jéju­
num de rat (d'après les données de 
Windmueller et Spaeth { 1 1)). 
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ons [ 1 6 ] .  La glutamine est hydroly­
ée en glutamate par une glutaminase 

intramitochondriale, dont le Km est 
7 fois plus bas que celui de la gluta­
minase hépatique (ce qui peut rendre 
compte de l 'utilisation de la gluta­
mine dans l ' intestin plutôt que dans 
le foie) .  Le glutamate serait ensuite 
non pas désaminé, comme c'est le cas 
dans le rein, mais transaminé avec 
du pyruvate, produisant de l 'alanine 
ct de l'a-cétoglutaratc , car l' intest in 
libère moins de deux mole d'ammo­
nium par mole de glutaminc captée 

(ce qui ne serait pas le cas si le glu­
tamate était désaminé) et les inhibi­
teurs de 1 'alanine aminotransférase, 
comme l 'amino-oxyacétate, réduisent 
la consommation intestinale de gluta­
mine in vitro [ 1 ,  1 1 ,  1 4 ] .  L'a­
cétoglutarate ainsi produit est ensuite 
oxydé en acide malique, par une 
série de réactions faisant partie du 
cycle de Krebs. L'acide malique 
serait  ensu i te décarboxylé par 
l 'enzyme malique en pyruvate ; la 
localisation de l'enzyme impliquée 
(mitochondriale ou cytoplasmique) 

Cytoplasme Glutamine 

Mitochondrie 
Gluta­

minase 
Pyruvate 

Enzyme ( A� l-co A 
Malique 

C02 + ATP 
a-céto­

glutarate 

Glutamat3e 

Pyruvate 

Alanine 

a-céto­
g lutarate 

Ala­
amino­
trans­
férase 

Figure 4. Schéma des principales voies métaboliques de la glutamine 
dans l'entérocyte (d'après Darmaun [4]). 

Sang artériel 

7% GLUC 

52% B-OHB 

36% GLN 

Lumière intestinale Rat à jeun 

Entérocyte 

Rat nourri avec glucose + acides aminés 
6% B-OHB 

38% GLN 
Entérocyte 

6% B-OHB 

38% GLN 
+ GLU 
+ ASP 

Figure 5 .  Contribution des divers nutriments aux dépenses énergétiques 
de l'intestin chez le rat, exprimée en % de la production totale de C02_ 
GLUC : glucose ; /3-0HB : corps cétoniques ; GLN : glutamine ; GLU : gluta­
mate ; ASP : aspartate. (D 'après les données de Windmueller [ 1 1]. ) 
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n'est pas établie. Le pyruvate peut 
ensuite : (a) soit être converti en 
acétyl-coenzyme A (sous l 'effet de la 
pyruvate déshydrogénase) pour être 
« brûlé '' dans le cycle de Krebs ; (b ), 
soit accepter un radical aminé et for­
mer de l 'alanine. Ce schéma explique 
comment la glutaminc pourrait être 
à la fois un excellent carburant (par 
sa proximité du cycle de Krebs) et un 
précurseur de l 'azote, voire du sque­
lette carboné de l ' alanine produite 
dans l ' intestin.  L ' intestin est d ' ail­
leurs, après le muscle, le second tissu 
« exportateur , d 'alanine . Quant à 
l 'azote de la glutamine, il se retrouve 
principalement dans l 'ammQnium 
(38 % ), mais aus i dans la citrulline 
(28 % ), l 'alanine (24 % ),  la praline 
et l 'ornithine libérées dans la veine 
porte [ 1 1 ,  1 4] .  En phase de nourri­
ture,  l' intestin de rat est capable 
d'extraire la glutamine tant de la 
lumière intestinale que du sang cir­
culant . En phase de jeûne , la gluta­
minc fournit 35 % ,  et les corps céto­
niques, plus de 50 % de la produc­
tion de co2 de 1' intestin de rat 
(figure 5) ; en phase de nourriture , la 
contribution de la glutamine, du glu­
tamate et de 1 '  aspartate atteindrait 
plus des deux tiers des dépenses éner­
gétiques de l ' intestin ; la moitié de la 
glutamine viendrait de la lumière 
intestinale , l 'autre moitié du sang 
artériel [ 1 1 ] .  Bien qu'étant un grand 
utilisateur de glutamine, l 'entérocyte 
est très pauvre en glutamine : la con­
centration intracellulaire en glutamine 
y atteint à peine 2 mmol/kg, contre 
20 mmollkg dans la cellule muscu­
laire [ 1 7 ] .  Cela souligne · combien 
l 'entérocyte est dépendant de ses 
« importations , pour la couverture 
de ses besoins en glutamine . 1 Métabolisme 

de la glutamine 
dans les entérocytes 
humains 

Les données sur le métabolisme intes­
tinal de la glutamine sont très frag­
mentaires chez l 'homme . In vitro, les 
entérocytes isolés de l' intestin humain 
oxydent la glutamine avec la même 
avidité que ceux du rat ; toutefois, 
alors que les corps cétoniques sont 
une source majeure d 'énergie pour 
les entérocytes de rat , leur contribu­
tion est bien moindre pour les cellu-
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Tableau I l l  

DIFFÉRENCE ARTÉRIOVEINEUSE DE CONCENTRATION 
DE GLUTAMINE ENTRE SANG ARTÉRIEL ET PORTAL CHEZ L'HOMME 

Glutamine 
(�Ml 

Patients Jour Différence 
(référence) post- Sang Sang �M % 

opératoire artériel portal 

Cholécystectomie réglée [6) 0 553 460 73 1 4  
± 6 1  ± 48 ± 20 ± 3 

Laparotomie exploratrice [ 1 9) 2 296 2 53 43 1 7  
± 90 ± 80 ± 3 

5 292 255 37 1 3  
± 69 ± 69 ± 3 

La concentration plasmatique (moyenne ± écart-type) de glutamine dans le sang portal a été mesu­
rée soit par ponction peropératoire (jour 0) de la veine porte, soit en post-opératoire après pose d'un 
cathéter dans la veine porte. 

les humaines [ 1 8 ] .  Il est vrai que, in 
vivo, les concentrations circulantes de 
corps cétoniques sont bien plus faibles 
chez l 'homme que chez le rat. 1 Apports des méthodes 

de cathétérisme 
in vivo chez l'homme 

Dans les années 1 970, les différences 
de concentration mesurées par cathé­
térisme entre sang artériel et sang 
veineux sus-hépatique permettaient de 
conclure que , comme l ' alanine , la 
glutamine est captée essentiellement 
dans le territoire splanchnique [ 5 ] . 
L'alanine gagne le foie pour entrer 
dans la gluconéogenèse . Pour faire la 
part de l ' intestin et du foie dans l 'uti­
lisation de la glutamine par cette 
approche, un accès au sang portal est 
nécessaire, ce qui se heurte à des 
limites éthiques évidentes. Chez cinq 
patients opérés pour cholécystectomie, 
Felig et al. ont observé que le sang 
prélevé durant l 'opération dans la 
veine porte était appauvri en gluta­
mine par rapport au sang artériel [6 ] . 
Plus récemment, McAnena et al. ont 
implanté des cathéters dans la veine 
porte de patients ayant subi une lapa­
rotomie à la suite d'un traumatisme 
grave . Ils ont ainsi observé de façon 
répétée, sur plusieurs jours, une dif­
férence de l 'ordre de 1 3  à 1 7  % dans 
la concentration de glutamine entre 
sang artériel et portal [ 1 9] (Tableau 
III). La signification physiologique de 
données obtenues chez des patients 

en situation de stress chirurgical ou 
postopératoire n 'est toutefois pas for­
melle (Tableau IV). 1 '!-PPOr! des méthodes 

tsotoptques 

Si l 'on perfuse de la 15N-glutamine à 
dose traceuse chez l ' homme sain ,  
alternativement par voie intraveineuse 
et par voie intragastrique, mais au 
même débit, l 'enrichissement sanguin 
en traceur atteint un niveau deux fois 
moindre lors de la perfusion intra­
gastrique ,  impliquant qu'environ 
50-60 % de la glutamine perfusée par 
voie digestive est extraite dans le ter­
ritoire splanchnique [20] . A contrario, 
le " modèle ,, de la résection intesti­
nale étendue (« homme sans intes­
tin ») a été utilisé afin de mettre en 
évidence l ' importance quantitative de 
l ' intestin dans l 'utilisation de gluta­
mine chez l ' homme . Chez des 
patients adultes présentant un grêle 
très court ( < 1 ,5 rn) après résection 
étendue, plusieurs mois après l ' inter­
vention, le débit de renouvellement 
de glutamine a été trouvé abaissé de 
20 % par rapport à des témoins 
sains, alors que les patients étaient 
sortis de la phase de stress . chirurgi­
cal, et dans un état nutritionnel satis­
faisant après sevrage de toute nutri­
tion artificielle [ 2 1 ] .  Cet abaissement 
du débit de renouvellement de gluta­
mine n ' était pas lié à des perturba­
tions globales du métabolisme protéi­
que : le métabolisme de la leucine 
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Tableau IV 

EFFETS DE LA SUPPLÉMENTATION EN GLUTAMINE 
CHEZ DES RATS SOUS N UTRITION PARENTÉRALE (d'après [31 ] )  

Incidence lgA biliaires 
Nutrition des G LM sécrétoires p 

infectés (J.tg/ml )  

Orale 0 %  1 48 ± 44 
< 0,01  

N PT standard 58 % 89 ± 53 
< 0,05 

N PT + glutamine 8 %  1 52 - 69 

L 'incidence des cultures bactériennes positives à partir des ganglions lymphatiques mésentériques 
(GLM), ainsi que les taux d'immunoglobulines A sécrétoires (lgA) dans la bile ont été déterminés 
dans trois groupes de rats en nutrition orale et en nutrition parentérale standard (NPT) ou supplé­
mentée en glutamine. 

était normal chez ces patients. Le 
débit de renouvellement de glutamine 
ayant été mesuré à l 'état stationnaire, 
sa réduction traduit une diminution 
tant de l 'utilisation que de la produc­
tion endogène de glutamine . Le 
mécanisme de cette baisse reste à élu­
cider : on peut imaginer que la 
réduction de la masse intestinale 
diminue dans un premier temps la 
consommation intestinale de gluta­
mine et élève la concentration circu­
lante de glutamine ; cette élévation de 
la glutamine plasmatique pourrait 
ensuite freiner la synthèse musculaire 
- donc la production endogène -
de glutamine, ce qui, à long terme , 
aboutirait à rétablir une concentration 
normale de glutamine plasmatique.  
La réduction de 1 'utilisation de glu­
tamine chez des patients présentant 
une amputation de leur masse cellu­
laire intestinale suggère que l ' intestin 
grêle est bien un site majeur d 'utili­
sation de la glutamine in vivo chez 
l 'homme, comme chez l ' animal . Des 
données similaires ont été obtenues 
dans un groupe de nourrissons enté­
rectomisés [22] . Une étude récente 
suggère que la production musculaire 
de glutamine pourrait être réglée par 
la masse intestinale. La libération de 
glutamine par le muscle périphérique 
a été mesurée dans deux groupes de 
patients de réanimation : l 'un  des 
groupes avait subi une résection éten­
due du grêle, l 'autre une simple lapa­
rotomie exploratrice. Chez tous les 
patients, le muscle libérait de la glu­
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tamine, et tous étaient dans un état 
de stress comparable , si l 'on en juge 
par les taux circulants de cortisol et 
de catécholamines . Pourtant,  la libé­
ration musculaire de glutamine était 
effondrée chez les patients à grêle 
court [23] . 1 L 'absorption intestinale 

de la glutamine 

U n  reg1me riche en  protéine 
( 1 00 g/jour) apporte 10  à 20 grammes 
de glutamine et de glutamate par 
jour : une quantité importante, même 
comparée à la production endogène 
( ::::: 80 g/jour). Bien que la cinétique 
et les mécanismes de transport de la 
glutamine soient progressivement élu­
cidés sur des préparations d' entéro­
cytes ou de bordure en brosse iso­
lée [24] , 1 '  absorption et les effets de 
la glutamine apportée par voie intes­
tinale n'ont été quantifiés que récem­
ment in vivo chez l 'homme par per­
fusion jéjunale de L-glutamine natu­
relle , couplée à la perfusion intravei­
neuse de traceurs (glucose, alanine et 
leucine marquées) [8 ,  25] . L'absorp­
tion de la glutamine est très rapide , 
ses paramètres cinétiques sont voisins 
de ceux du D-glucose dans le jéju­
num humain [8] . L 'apport entéral de 
g lu tamine , m algré l ' ex tract ion 
splanchnique, entraîne une élévation 
de la concentration plasmatique de 
glutamine dépendante de la dose : la 
voie entérale paraît donc praticable 
pour administrer de la glutamine en 

thérapeutique . La glutamine ne 
paraît pas affecter la production hépa­
tique de glucose , ni la protéolyse , 
mais pourrait freiner la lipolyse . En 
outre, l 'apport de glutamine entraîne 
une élévation de la synthèse endogène 
d 'alanine et de la concentration plas­
matique de citrulline, suggérant que 
la glutamine pourrait être convertie 
en alanine et  citrulline dans l 'enté­
rocyte , comme c 'est le cas chez le 
rat . Enfin, une étude récente montre 
que lorsque des dipeptides contenant 
de la glutamine (alanyl- ou glycylglu­
tamine) sont apportés par voie lumi­
nale, ils sont préférentiellement absor­
bés intacts, puis hydrolysés secondai­
rement dans la muqueuse intestinale 
plutôt qu'hydrolysés dans la lumière 
intestinale [24] . 1 Pourquoi la glutamine 

est-elle un carburant 
privilégié de l'intestin ? 

D'un point de vue finaliste , il est 
légitime de s ' interroger  sur le 
« choix , de la glutamine comme car­
burant privilégié pour l ' intestin .  
Tout d 'abord, la glutamine est  un  
carburant avantageux puisque : ( 1 )  
de vastes stocks d e  glutamine sont 
disponibles dans l ' organisme, et 
renouvelés activement par synthèse de 
novo (voir plus haut) ; (2) le rendement 
de l 'oxydation de la glutamine (5 
moles d 'A TP par atome de carbone) 
est similaire à celui du glucose ; (3) 
enfin, l ' intestin est un  site idéal pour 
l 'oxydation de la glutamine, puisque 
l 'ammonium produit par son oxyda­
tion peut être libéré sans risque dans 
la veine porte pour rejoindre direc­
tement l 'uréogenèse hépatique.  
Mais il est  clair que dans l ' intestin ,  
l a  glutamine n 'est pas seulement un 
carburant .  El le stimule la fonction 
princeps de l ' épithélium,  à savoir 
l 'absorption d 'eau et de sodium, tant 
chez l ' animal que chez l ' homme, 
aussi bien à l 'état basal que dans plu­
sieurs « modèles , de diarrhée expé­
rimentale [ 25 ,  26] . L 'effet de la glu­
tamine sur le transport de sodium 
n 'est pas spécifique de la glutamine 
- il s 'observe avec de nombreux 
autres substrats ,  et  le traitement des 
diarrhées par la réhydratation par 
voie orale est fondé sur des solutions 
à base de glucose -, mais il est 
additif par rapport à celui du glucose. 
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Figure 6. Relation entre la longueur 
d 'intestin grêle résiduel et le débit 
de renouvellement de glutamine 
chez l'homme. Si l'on place sur un 
même graphique les patients à grêle 
court et les sujets sains - avec une 
longueur d'intestin arbitrairement esti­
mée à 3 mètres -, on observe une 
corrélation significative entre la lon­
gueur d'intestin grêle et le débit de 
renouvellement de glutamine (d 'après 
les données de Darmaun et a l .  [2 1]) .  
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Bien plus, par rapport au glucose, 
l 'ajout de glutamine aux solutions de 
réhydratation présenterait l 'avantage 
théorique d'apporter non seulement 
une_ stimulation de l 'absorption du 
sodium, mais de l 'énergie pour 
« nourrir ,. 1' intestin lui-même [ 2 7 ] .  

En �utre, i l  faut rappeler que le 
" choiX .. de la glutamine comme car­
burant privilégié est une caractéristi­
que commune de toutes le cellules à 
multipl ication active, comme les cel­
lules cancéreuses ,  les fibroblaste en 
�ulture . e� les cellule du système 
Immumtaire, tant macrophages que 
lymphocytes, quiescents ou a tivé ( 1 ,  
4 , 28] . Cela tient probablement au 
fait que la glutamine est aussi un pré­
curseur dan la synthèse des bases 
puriq�es et pyrimidique , be oin 
essent iel pour des tissus où la 
synthèse d ' acides nucléiques est 
active. Ainsi, la glutamine pourrait 
avoir un effet trophique sur l 'épithé­
lium digesti f lui-même ct/ou le 
système immunitaire intestinal . Chez 
l 'animal, l'atrophie muqueuse induite 
par la « mi c au repos digestif .. pour­
rait être prévenue par l ' admini tra­
tion de glutamine seule [ 1 ] .  Chez le 
rat , l 'administration de méthotrexate 
produit des lésions d 'entérocolite 
mortelle dans près de 1 00 % des 
cas : la supplémentation entérale en 
glutamine atténue la perte de poids 
et accroît la trophicité des muqueu­
ses du jéjunum et du côlon , mesurée 
par la hauteur des cryptes, le nom­
bre des mitoses, ou son contenu en 
acides nucléiques et en protéi­
nes (29] ; l ' incidence des bactériémies 
est réduite, et la survie en est pro­
longée [ 1 ] .  Un déficit en glutamine a 
été_ évoqué pour expliquer l 'augmen­
tatiOn anormale de la perméabilité 
intestinale aux bactéries lors de 
l 'agression chirurgicale ou de la 
radiothérapie : l 'apport de glutamine 
réduit la fréquence de contamination 
bactérienne des ganglions lymphati­
qu�s mé entériques et le passage san­
gum des bactéries intestinales chez le 
rat irradié (30] ou en nutrition paren­
térale ( 3 1 ] .  Chez des patients subis­
sant une greffe de moelle osseuse 
pour hémopathie maligne , la supplé­
mentation en glutamine de l 'alimen­
tation parentérale semble réduire la 
fréquence des infections à point de 
départ intestinal ( 32 ] .  Enfin, le méta­
bolisme intestinal de la glutamine 

pourrait ·ervir de source de citrulline 
qui échappe au foie pour être conver� 

tie en arginine par le rein ; l 'arginine 
produite pourrait en uite jouer un 
rôle immunostimulant comme source 
d 'oxyde nitrique dans les macropha­
ges. 
En conclusion, ce rapide aperçu des 
relation entre intestin et glutamine 
lai se entrevoir non seulement un 
nouveau chapitre de physiologie con­
cernant une fonction longtemps 
méconnue de l ' intestin son rôle 
métabolique , mais aussi de vastes 
perspectives d 'utilisation de la gluta­
mine en thérapeutique, notamment 
nutritionnelle [ 1 ,  4] • 

Summary 
Glutamine metabolism in the gut 

Although long considered almost 
exclusively as an absorptive organ, 
the gut plays a prominent role in 
the metabolism of glutamine, the 
most abundant amino acid in the 
body. The small intestine extracts 
more than 20 % of whole body 
glutamine production in most spe­
cies, and, most likely, humans as 
weil . Glutamine oxidation provides 
30-50 % of the energy require­
ment of the gut ,  5 times the con­
tribution of glucose. Glutamine ' s  
use as  a preferred intestinal fuel 
seems advantageous in vicw of : (! ) the large ( =. 80 g) , and con­
tmuou�ly replemshed ( = 85 g/d) 
glutamme stores available in the 
body ; (2) the role of glutamine as 
a

_
precursor of purines and pyrimi­

dmes, the building blacks of 
nucleic acids, thal are in high de­
mand in a tissue with high rates 
of cell division ; (3) the role of 
glutamine as a preferred fuel for 
the gut-associated lymphoid tis­
sue ; and (4) finally, glutamine's  
patent stimulatory effect on sodi­
um and water absorption . The 
multifaceted role of glutamine in 
the small intestine suggests further 
evaluation of its potential ther­
apeutic use is warranted . 
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