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 Introduction  

 

Les acides aminés sont largement reconnus pour leur principale fonction dans l’organisme, 

entrer dans la composition des protéines. C’est cette fonction qui est à l’origine de leur 

abondance naturelle chez tous les êtres vivants. Ils remplissent en outre bien d’autres rôles 

très variés et parfois tout aussi importants. Ils apportent par exemple de l’azote organique 

très biodisponible et non toxique, utile en tant que précurseur métabolique. Ils sont aussi une 

source d’énergie pour l’organisme dans certaines conditions. 

 

Puisque leur rôle protéinogène éclipse trop souvent ces autres fonctions dans l’esprit des 

professionnels de santé comme les pharmaciens d’officine, nous nous intéresserons dans 

cette thèse à celles-ci et pourrons constater que la supplémentation en acides aminés peut 

dans certains cas rendre bien d’autres services aux individus que de combler une carence en 

protéines. 

 

En raison de l’importante croissance des volumes de vente des compléments alimentaires à 

base d’acides aminés, de la présence de publicité parfois problématique, de la diversité des 

acides aminés et de leurs rôles, de l’abondance des recherches scientifiques portant sur 

chacun d’entre eux, l’objet de cette thèse est de faire le point : 

• dans un premier temps, sur la place des acides aminés dans le marché du complément 

alimentaire et leur définition ; 

• dans un deuxième temps, sur les fonctions biologiques communes à la plupart des 

acides aminés ; 

• et dans un troisième temps sur les fonctions plus spécifiques démontrées à ce jour 

pour trois catégories d’acides aminés :  les acides aminés à chaîne latérale ramifiée 

(BCAA), les acides aminés intervenant dans les cycle du NO (oxyde nitrique) et de l’urée 

(arginine, citrulline et ornithine) et les acides aminés soufrés et séléniés. Ces trois 

familles ont été sélectionnées pour leur pertinence au regard de leurs volumes de 

ventes ou de leur potentiel intérêt en nutrition ou en médecine humaine.  
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 Partie 1 : Acides aminés et compléments 

alimentaires 

1. Définitions 

1.1. Définition de l’acide aminé 

La plupart des définitions d’un acide aminé (AA) que l’on peut trouver s’approchent de celle-

ci : « Molécule organique possédant un groupement amine (-NH2), un groupement 

carboxylique (-COOH), et généralement une chaîne latérale. Elles sont l’unité de structure des 

protéines. » 

On trouve dans cette définition ce qui constitue ces composés chimiques : molécule 

organique, groupement amine, groupement carboxylique, chaîne latérale ; ainsi que leur 

principale fonction biochimique qui consiste à entrer dans la composition des protéines. C’est 

cette fonction biochimique qui est la raison même d’avoir créé cette catégorie de molécules. 

Or dans cette thèse il s’agit d’exposer les rôles non protéinogènes des acides aminés. Pour 

cadrer les molécules qui seront traitées ici on s’arrêtera alors à la première partie de cette 

définition, en incluant donc les acides aminés non protéinogènes. 

Cependant il existe des centaines d’acides aminés naturels connus, et en théorie une infinité 

de possibilités puisqu’il suffit à une molécule organique d’avoir une fonction amine et une 

fonction acide carboxylique pour entrer dans cette définition. On s’intéressera alors en partie 

3 à quelques familles d’acides aminés largement représentés en termes de ventes. 

 

1.2. Méthodes de classification des acides aminés 

Les acides aminés sont une famille de molécules aux propriétés très hétérogènes conférant 

un profil précis à chacun d’entre eux, l’organisme utilise différemment chaque acide aminé en 

mettant à profit ses propriétés intrinsèques. Chaque profil est unique mais il existe différents 

critères qui peuvent être utilisés pour les classer. 
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D’un point de vue chimique, de façon non exhaustive :  

• En fonction du nombre d’atomes de carbone séparant la fonction amine de la fonction 

acide carboxylique, on distingue les acides alpha aminés, bêta aminés etc., 

• En fonction de la stéréoisomérie du carbone porteur – le cas échéant – de la chaîne 

latérale, on distingue les formes dextrogyre D- et lévogyre L-, 

• En fonction des propriétés de la chaîne latérale, on distingue des chaînes hydrophobes 

(apolaires), polaires chargées ou non, positivement ou négativement, selon le pH, 

• Mais également des chaînes latérales ramifiées ou non, aromatiques ou non. 

 

 

D’un point de vue biochimique, de façon non exhaustive : 

• En fonction de la possibilité de les incorporer dans les protéines ou non, on distingue 

les acides aminés protéinogènes et non protéinogènes, 

• Pour les acides aminés protéinogènes, en fonction de la capacité de l’organisme à les 

synthétiser de façon suffisante en cas de déficit d’apport, on distingue les acides 

aminés essentiels et non essentiels, 

• Pour les acides aminés protéinogènes, en fonction de leur fréquence d’apparition dans 

les protéines, on distingue les acides aminés standards et non standards. 

Quand on parle d’acide aminé on se représente généralement une classe plus restreinte que 

celle qui correspond à la définition donnée plus haut. En effet l’abondance naturelle des acides 

aminés sur-représente largement les acides alpha-aminés lévogyres protéinogènes. 

 

 

 

 

   

 

Figure 2 – Structure générale d'un acide L-alpha-aminé 
La chaîne latérale R est fixée sur le carbone en position alpha, de 
façon à avoir une molécule lévogyre. Les acides aminés 
protéinogènes font tous partie de cette catégorie.  
(Source : Wikipédia) 

Figure 1 – Un acide gamma-aminé sans chaîne 
latérale, le GABA (Source : Wikipédia) 
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Les acides aminés protéinogènes sont des acides alpha-aminés directement intégrés dans les 

protéines via les ribosomes lors de la traduction de l’ARN messager. Chez l’homme ils sont au 

nombre de 22, répartis en catégories :  

• les acides aminés standards, au nombre de 20, comprenant :  

o les AA essentiels, au nombre de 9, qui ne peuvent être produits par 

l’organisme, doivent donc être apportés par l’alimentation, il s’agit de 

l’histidine, l’isoleucine, la leucine, la lysine, la méthionine, la phénylalanine, 

thréonine, le tryptophane et la valine ; 

o les AA non essentiels, au nombre de 11, qui peuvent être synthétisés par 

l’organisme, ne sont donc pas nécessaires dans l’alimentation. Cependant en 

pratique leur apport est important et présente un intérêt. Il s’agit de l’alanine, 

l’arginine, l’asparagine, l’aspartate, la cystéine, le glutamate, la glutamine, la 

glycine, la proline, la sérine et la tyrosine ; 

• les AA non standards, qui sont incorporés par un mécanisme ribosomique particulier 

mais présents en très faible proportion. Il s’agit de la sélénocystéine et de la 

pyrrolysine. (1–3) Cependant d’autres AA pourraient par la suite être assimilés à cette 

catégorie. (4) 

Les AA standards, qu’ils soient essentiels ou non essentiels, sont représentés de façon 

universelle chez toutes les espèces connues. Les AA non standards sont plus spécifiques à 

certaines espèces. La pyrrolysine par exemple n’a été identifiée que chez les archées 

méthanogènes. 

Les acides aminés non protéinogènes, à la différence des acides aminés protéinogènes ne 

peuvent pas être incorporés par les ribosomes dans les protéines, cependant certains d’entre 

eux peuvent être retrouvés dans les protéines, via des modifications post-traductionnelles de 

résidus d’acides aminés protéinogènes.(5,6) 

 

1.3. Micronutrition : Rôles physiologiques et pharmacologiques non 

protéinogènes 

Dans cette thèse on s’intéresse aux rôles non protéinogènes des acides aminés, c’est-à-dire 

toutes les fonctions et usages des acides aminés qui présentent un potentiel intérêt 

d’utilisation autre que celui d’entrer dans la synthèse des protéines. Il s’agit donc 
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principalement de micronutrition, puisque l’approche se base sur les effets physiologiques ou 

pharmacologiques sur l’organisme de chaque acide aminé étudié de façon individuelle, à des 

dosages qui dépassent rarement les 5 grammes par jour. Cela ne constitue pas en soi une 

source d’énergie significative, à l’inverse de la macronutrition qui, bien qu’elle traite des 

protéines, va plutôt s’intéresser à la qualité et la répartition des apports énergétiques de 

l’organisme. 

Contrairement à la plupart des éléments généralement étudiés en micronutrition comme les 

vitamines et minéraux, les acides aminés protéinogènes sont présents de façon quasi 

ubiquitaire dans l’alimentation et en quantités plus importantes. Les posologies nécessaires 

pour constater un effet sont donc relativement élevées puisque c’est souvent leur présence 

en quantité suffisante qui sert de signal au métabolisme. 

De plus, un apport même important en protéines alimentaires n’est pas toujours suffisant à 

combler les besoins optimaux de l’organisme pour chaque acide aminé. Les proportions 

d’acides aminés qui composent les protéines diffèrent selon les sources. Les protéines 

d’origine animale possèdent généralement un profil complet pour notre alimentation mais ce 

n’est pas toujours le cas des protéines végétales. Dans une alimentation vegan, il convient par 

exemple d’associer quotidiennement des céréales et des légumineuses, les premières étant 

faiblement pourvues en lysine, et les secondes en méthionine. L’analyse des apports, acide 

aminé par acide aminé a donc son importance. 

 

2. Le marché des acides aminés 

2.1. Un marché multicanal et en expansion 

Les acides aminés sont aujourd’hui largement disponibles à la vente, présents sur Internet, en 

pharmacie, en magasins spécialisés, en grandes surfaces, ou encore en magasins bio. Ils 

représentaient en 2016 un marché en pleine expansion estimé entre 25 et 30 milliards de 

dollars dans le monde (alimentation humaine et animale) et entre 30 et 40 milliards de dollars 

en 2021. (7) Bien qu’ils soient avant tout apportés à l’organisme par le biais de l’alimentation 

et en particulier par les protéines, les acides aminés sont vendus sous diverses formes en tant 

que compléments alimentaires mais aussi comme principe actif de certains médicaments. 
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2.2. Le statut du complément alimentaire 

Les acides aminés sont très majoritairement vendus sous la forme de compléments 

alimentaires (CA), un statut encadré mais peu contraignant pour les industriels et les 

revendeurs. Certains fabricants et revendeurs contournent parfois la réglementation pouvant 

ainsi tromper le consommateur. (8) 

Vendus en tant que compléments alimentaires, ils sont censés répondre à la définition du 

décret français n°2006-352 du 20 mars 2006 : « des denrées alimentaires dont le but est de 

compléter un régime alimentaire normal et qui constituent une source concentrée de 

nutriments ou d’autres substances ayant un effet nutritionnel ou physiologique ».  Ils sont 

alors en vente libre, quel que soit le canal de vente, et ne peuvent donc pas officiellement 

prétendre à exercer une action thérapeutique, que ce soit en termes de prévention ou de 

guérison d’une maladie.  

En revanche, ils peuvent présenter des allégations santé à condition qu’elles soient 

préalablement autorisées auprès du registre communautaire de l’UE (Règlement (CE) N° 

1924/2006 pour les allégations nutritionnelles et Règlement (UE) N° 432/2012 pour les 

allégations santé). (9) Les allégations santé sont définies comme « toute allégation qui affirme, 

suggère ou implique l'existence d'une relation entre, d'une part, une catégorie de denrées 

alimentaires, une denrée alimentaire ou l'un de ses composants et, d'autre part, la santé ». 

Une allégation santé non officiellement autorisée est par définition interdite. 

L’autorisation de ces allégations santé demande des niveaux de preuve importants souvent 

difficiles à fournir, nécessitant des essais cliniques poussés sur une population saine. A ce jour, 

aucune allégation de santé n’a été approuvée concernant un ou des acides aminés spécifiques, 

seuls les protéines et des dérivés d’acides aminés comme la mélatonine et la créatine en 

bénéficient. (10) 

 

2.3. Le statut du médicament 

Certains acides aminés sont quant à eux commercialisés sous le statut de médicament, un 

statut qui impose bien plus de contraintes pour les laboratoires et une vente réservée aux 

pharmacies et à leurs potentiels sites internet pour ceux dont la délivrance peut se faire sans 

ordonnance. 
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Vendus en tant que médicaments, ils répondent impérativement à la définition de ceux-

ci (code de Santé Publique, art. L.5111-1) : « toute substance ou composition présentée 

comme possédant des propriétés curatives ou préventives à l’égard des maladies humaines 

ou animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant être utilisée chez l’homme ou 

chez l’animal ou pouvant leur être administrée, en vue d’établir un diagnostic médical ou de 

restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en exerçant une action 

pharmacologique, immunologique ou métabolique. ».  Leur vente est réglementée et ils 

peuvent prétendre exercer une action de prévention, de diagnostic ou de guérison à l’égard 

d’une maladie.(11) 

 

2.4. Médicament ou complément alimentaire ? 

La définition du médicament est établie de telle façon que si une présentation que l’on 

pourrait considérer comme un complément alimentaire correspond également à la définition 

du médicament, alors cette présentation est systématiquement et uniquement considérée 

comme un médicament et non pas comme un complément alimentaire. Les définitions de 

complément alimentaire et de médicament sont donc censées s’exclure mutuellement de 

sorte qu’une classification claire et indiscutable puisse être faite.  

Dans les faits, la différence entre médicament et complément alimentaire est souvent une 

affaire de nuance et peut être sujette à interprétation. La nature des acides aminés en tant 

que composés chimiques, leur abondance dans l’alimentation et la diversité de leurs rôles 

physiologiques rendent difficile leur classification sans équivoque dans une catégorie ou 

l’autre. Elle peut notamment dépendre du dosage du produit ; complément alimentaire à 

faible dose (dose physiologique) et médicament à plus forte dose (dose pharmacologique) ou 

encore de la cible : complément alimentaire chez le sujet sain et médicament chez le sujet 

présentant une pathologie.(12) 

 

Certains industriels qui commercialisent ces produits connaissent bien cette problématique et 

n’hésitent pas à jouer sur les statuts. En effet, la mise sur le marché se fait dans la grande 

majorité des cas via le statut de complément alimentaire mais certaines stratégies sont 

utilisées pour contourner l’interdiction d’utilisation d’allégations santé non autorisées. Les 

fabricants de compléments alimentaires sont généralement assez prudents dans leur 
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approche et n’enfreignent pas les interdictions d’allégations, ils répondent à une demande du 

consommateur. Cependant, certains fabricants et de nombreux revendeurs tiennent un 

discours bien plus explicite pour mettre en avant leurs produits, ceci se constate en particulier 

sur internet. 

Le packaging est parfois réalisé de telle sorte qu’en utilisant des mots-clés plutôt qu’une 

allégation complète, il peut laisser penser au consommateur qu’il doit s’attendre à un effet 

thérapeutique sans pour autant l’annoncer clairement sur l’emballage. La pratique est 

courante et se retrouve chez d’autres types de compléments alimentaires. On retrouve 

notamment des mots-clés tels que « minceur », « confort urinaire », « immunité », « nez-

gorge-bronches », « circulation » qui laissent penser qu’une action pharmacologique est 

attendue – puisque les consommateurs les achètent le plus souvent lorsqu’ils ont un problème 

de santé, rarement en prévention – alors qu’il n’y a aucune nécessité d’apporter une preuve 

d’efficacité. Au contraire, dans la plupart des cas si une telle action était prouvée, elle ferait 

entrer le produit dans la catégorie de médicament. Cette stratégie est particulièrement utile 

pour les lieux de vente physiques, y compris en pharmacie. 

Sur Internet, ils sont vendus en tant que complément alimentaire et, bien que la plupart des  

fabricants et revendeurs respectent les règles, certains affichent parfois des allégations santé 

non autorisées, la plupart du temps spéculatives, qui s’appuient sur des études in vitro – qui 

démontrent une activité biologique théorique – ou in vivo sur animal – qui démontrent une 

activité biologique effective, mais qui ne démontrent ni d’un effet similaire chez l’humain, ni 

d’un effet physiologique ou thérapeutique utilisable en pratique. L’information délivrée au 

consommateur n’est pas tout à fait honnête et est obtenue par extrapolation à partir de 

données insuffisantes, alors même que les affirmations des revendeurs font de ces produits 

des médicaments par présentation. Dans certains cas, la technique est plus subtile et ces 

allégations ne sont pas indiquées directement sur le site de vente mais sur d’autres sites – 

créés spécifiquement à cette fin et manifestement détenus par les mêmes auteurs – qui se 

présentent comme sites experts d’un sujet et énoncent tous les supposés effets bénéfiques 

de ces compléments alimentaires, preuves pseudo-scientifiques à l’appui. La publicité non 

autorisée et la vente se font alors sur deux sites distincts de sorte à ne pas enfreindre de façon 

flagrante la règlementation. 

Enfin, certaines substances étant utilisées à la fois en tant que principes actifs de médicaments 

et comme composants de compléments alimentaires, on retrouve régulièrement des 
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allégations vis-à-vis des compléments qui s’appuient sur la crédibilité des indications du 

médicament correspondant. Par exemple le Levocarnil, médicament sur liste I, soumis à 

prescription hospitalière est indiqué notamment dans les déficits de la bêta-oxydation des 

acides gras car il facilite le transport des acides gras à travers la membrane mitochondriale. 

Les compléments à base de L-carnitine sont parfois dosés au même niveau que le Levocarnil 

(1 gramme) et n’hésitent pas à revendiquer un effet similaire chez la personne saine de « fonte 

des graisses », de « perte de poids » ou encore « d’effet amincissant ». Certaines propriétés 

démontrées sur une population cible sont donc détournées vers le grand public, en plus de les 

rendre plus attractives pour le consommateur. Pour schématiser : « rétablir la bêta-oxydation 

normale des acides gras chez les patients présentant un déficit de celle-ci » devient « perte de 

poids chez tout individu ». 

La prudence est donc de mise vis-à-vis des propriétés supposées de ces compléments 

alimentaires, bien que certaines de ces allégations sont prouvées et autorisées, la plupart sont 

issues de l’extrapolation d’études insuffisantes.(8) 

 

2.5. Niveau de preuve et perspectives d’utilisation 

Pour la plupart des acides aminés couramment rencontrés dans la nature, de nombreuses 

recherches avec des objectifs très variés ont été menées, apportant différents niveaux de 

preuve selon la robustesse et le type de chaque recherche, in silico, in vitro, ex vivo, in vivo sur 

l’animal ou sur l’homme, menant ainsi à des interrogations, des suspicions, des espoirs, des 

perspectives et plus rarement des preuves tangibles vis-à-vis d’un effet physiologique ou 

thérapeutique utilisable en pratique chez l’homme. Il est absolument primordial de savoir 

faire la distinction entre les différents niveaux de preuve pour affirmer les effets cliniques 

d’une molécule. Or cette distinction qui peut être considérée comme l’un des fondements du 

raisonnement scientifique est bien souvent éclipsée voire complètement ignorée par le 

marketing réalisé autour du complément alimentaire. 

Ces dernières années les acides aminés font l’objet de beaucoup d’études cherchant à 

démontrer un intérêt dans certaines pathologies ce qui représente autant d’avancées pour la 

science et la santé.  Cependant, l’emballement suscité ne devrait amener non pas à une 

consommation déraisonnée et sans aucun encadrement de ces acides aminés mais plutôt à 

davantage d’études pour approfondir les connaissances sur le sujet, établir l’utilité ou non de 

l’utilisation chez l’homme ainsi qu’un « protocole » d’utilisation dans un cas donné (durée 
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d’utilisation, dosage, nombre de prises par jour etc.), à l’image de la posologie d’un 

médicament. Or, ces recherches demandent des financements plus importants que les 

industriels ne veulent pas toujours fournir, faute de pouvoir les rentabiliser. Ces recherches 

concernent des molécules présentes en abondance dans l’alimentation et sur le marché du 

complément alimentaire, il est donc difficile d’imaginer qu’un brevet déposé empêcherait les 

fabricants concurrents d’utiliser ces études à leur profit. C’est donc de la recherche 

académique – dont les objectifs ne sont pas les mêmes – que viennent ces réponses la plupart 

du temps. 

Ceci entraîne un problème récurrent d’analyse des résultats. Les populations étudiées étant 

souvent trop faibles (10 à 50 participants) vis-à-vis d’un effet à démontrer assez subtil 

(puisqu’il s’agit de complément alimentaire), l’analyse statistique est alors parfois inadaptée 

puisqu’elle indiquera systématiquement qu’on ne peut pas conclure à une amélioration (p-

value > 0,05). Or la conclusion qui suit cette analyse statistique indique régulièrement que le 

produit « n’apporte aucun bénéfice » dans le contexte étudié, alors qu’elle aurait dû conclure 

qu’aucun bénéfice n’a pu être démontré. Cette nuance est importante car lorsqu’une méta-

analyse est réalisée, les échantillons de populations sont alors élargis et on finit parfois par 

démontrer qu’il existe bien un bénéfice.  

 

2.6. Qualité du complément alimentaire  

Outre les allégations relatives à la composition des compléments alimentaires, la diversité de 

leurs canaux de vente et de leurs prix pose également la question de leur qualité de fabrication 

et particulièrement de la qualité des substances mises en avant.  

D’un point de vue réglementaire, c’est l’ANSES qui recense les cas de nutrivigilance et publie 

régulièrement des avis. D’un point de vue opérationnel c’est la DGAL qui est chargée depuis 

2023 du traitement des dossiers de demandes d’enregistrement des compléments 

alimentaires, il s’agissait auparavant de la DGCCRF. La DGCCRF continuera à réaliser des 

contrôles de conformité de ces produits.  

Il existe en France une obligation de déclaration auprès de la DGAL qui vérifie que la formule 

et l’étiquetage du complément alimentaire sont en conformité avec la réglementation et 

accorde un numéro d’enregistrement à chaque produit déclaré. En revanche il n’existe pas de 



27 
 

contrôle ni à priori, ni systématique comme ils peuvent exister pour le médicament, ils sont 

déclenchés aléatoirement ou sur signalement par la DGCCRF.(12,13) 

Le consommateur ne peut alors se fier qu’aux contrôles qualité internes, dont la fiabilité peut 

donc être discutable car elle repose sur les déclarations du fabricant ou du revendeur, ou aux 

contrôles réalisés par des organismes privés, notamment les associations de consommateurs 

et les organismes certificateurs. 

Les non-conformités peuvent se retrouver à différents niveaux, on retrouve sans s’y limiter :  

• l’absence de déclaration à la DGAL, 

• les défauts d’étiquetage, comme la mention d’allégation non autorisée, une absence 

de mise en garde, etc.,  

• des problèmes liés au dosage en substance active, avec des teneurs soit trop élevées, 

soit trop basses, 

• la présence d’impuretés en trop fortes concentrations, potentiellement préjudiciables 

au consommateur, 

• la présence de substances non mentionnées sur l’étiquette, parfois interdites, qui 

renforcent l’effet recherché mais décuplent les effets indésirables. 

L’exemple de compléments alimentaires contenant du L-tryptophane de mauvaise qualité 

dans les années 1980-90 nous montre que même un complément alimentaire comprenant un 

acide aminé bien connu peut devenir mortel si les contrôles qualité ne sont pas suffisants 

et/ou inadéquats. Trente-six consommateurs sont morts aux Etats-Unis d’un syndrome 

d’éosinophilie-myalgie, après avoir consommé un complément manufacturé par une 

entreprise japonaise, Showa Denko. Il a été prouvé que la toxicité provenait du procédé de 

fabrication de l’entreprise par génie génétique, et qu’elle était due à la formation d’une 

impureté toxique. (14,15) 
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 Partie 2 : Fonctions biologiques communes à 

certains acides aminés 

1. Protéinogènes 

Cette section ne sera pas détaillée mais un rappel est nécessaire. 

La fonction principale des acides aminés dans l’organisme est de pouvoir entrer dans la 

composition des protéines. Il existe différentes définitions de la protéine mais la plupart se 

rapprochent de cette synthèse : « Une protéine est une macromolécule biologique formée 

d’une ou de plusieurs chaînes de polypeptides, chacune étant composée d’acides aminés liés 

entre eux par une liaison peptidique. » 

Les protéines assurent d’innombrables rôles dans l’organisme avec des activités très variées, 

que l’on peut regrouper en plusieurs grandes catégories :  

• enzymatiques : toutes les enzymes sont des protéines ; 

• structuraux : kératine des phanères, actine, tubuline, matrice osseuse ; 

• transport de l’information : hormones, messagers, protéines de surface, récepteurs 

(cascades de signalisation intracellulaire, insuline) ; 

• transport moléculaire : hémoglobine, albumine, transporteurs membranaires ; 

• moteur : myosine et contraction musculaire ; 

• autres : immunoglobulines, facteurs de coagulation, etc. 

La synthèse de ces protéines nécessite d’importantes quantités d’acides aminés qui sont 

apportées par l’alimentation et par l’autophagie, mécanisme indispensable permettant le 

« recyclage » des débris et agrégats intracellulaires et tissulaires (protéines mal conformées, 

cellules sénescentes etc.). 

Les protéines sont synthétisées par les ribosomes, via la traduction des codons d’ARN 

messager, eux-mêmes synthétisés par transcription des gènes contenus dans la molécule 

d’ADN. L’ADN sert de support de l’information génétique, c’est-à-dire de stockage aux « plans 

de fabrication » des protéines. 

Les quantités nécessaires en chaque acide aminé pour cette synthèse dépend directement de 

la protéine à fabriquer. Certaines protéines nécessitent certains types d’acides aminés. Pour 

exemples, la synthèse de la kératine nécessite beaucoup d’acides aminés soufrés, tandis que 
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la synthèse des protéines musculaires nécessite beaucoup d’acides aminés à chaîne latérale 

ramifiée comme la leucine. (16–21) 

 

2. Source d’énergie 

Les acides aminés constituent une source d’énergie pour l’organisme.  

Il existe trois principales voies métaboliques pour récupérer de l’énergie grâce aux acides 

aminés : 

• Catabolisme direct : entrée dans le cycle de Krebs via la formation soit d’acétyl-

CoA, soit de succinyl-CoA, soit de fumarate ou encore d’oxaloacétate ; 

• Cétogénèse : via la formation d’acétoacétate puis de corps cétoniques utilisables 

dans d’autres tissus ; 

• Glucoformation : via la formation de pyruvate puis de glucose utilisable dans 

d’autres tissus. 

 

 

Figure 3 - Les voies de catabolisme des acides aminés qui aboutissent à la production d’énergie passent par le cycle de Krebs 
(Source : "Connections of carbohydrate, protein, and lipid metabolic pathways," by OpenStax College, Biology, CC BY 4.0. – 
Mikae) 
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Dans une visée de production d’énergie, quelle que soit la voie métabolique, la première étape 

sera de séparer l’amine du squelette carboné. Ceci se fait soit par transamination, soit par 

désamination.  

Le squelette carboné servira de précurseur métabolique ou entrera dans le cycle de Krebs.  

Les acides aminés les plus abondants, c’est-à-dire les acides aminés protéinogènes, sont tous 

soit glucoformateurs, soit cétogènes, soit les deux. Dans tous les cas, en cas de besoin de 

production d’énergie, leurs métabolites pourront entrer dans le cycle de Krebs et le cycle de 

l’urée permettant ainsi d’extraire de l’énergie du squelette carboné et de se débarrasser de 

l’amine. (22–24) 

 

3. Devenir de l’amine et cycle de l’urée 

La séparation de l’amine du squelette carboné peut se faire soit par transamination, soit par 

désamination. 

Si l’amine est extraite par désamination, sous forme d’ammoniac (NH3), elle sera transportée 

et entrera dans le cycle de l’urée pour être ensuite éliminée par les reins.  

Pour ce faire il existe différents mécanismes, la désamination oxydative, la désamination par 

désaturation, la désamination avec déshydratation et la désamidation qui aboutissent à la 

formation d’un acide organique et 

d’ammoniac. L’ammoniac pourra être fixé 

si besoin sur une molécule d’acide L-

glutamique pour donner une glutamine qui 

sera transportée vers les reins et le foie et y 

être de nouveau libéré sous forme de NH3. 

Les reins procèdent alors à 

l’ammoniogenèse (NH4
+) pour une 

élimination directe dans les urines, tandis 

que l’uréogenèse prend place dans le foie 

via le cycle de l’urée (CO(NH₂)2). L’urée 

ainsi formée sera rapidement éliminée par 

les reins. 

Figure 4 – Le cycle de l’urée permet l’incorporation de 
l’ammoniac dans une molécule organique moins toxique, l’urée 
(Par Fluti - Travail personnel, CC BY-SA 3.0, 
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=5211116) 



31 
 

Cependant, la majorité des acides aminés ne peuvent pas subir de désamination, ils peuvent 

en revanche faire l’objet d’une transamination, l’amine est alors transférée sur une autre 

molécule. La transamination est une réaction réversible catalysée par une transaminase 

spécifique de substrat dont les deux plus connues sont l’ASAT (Aspartate aminotransférase) = 

TGO (Transaminase Glutamo-Oxaloacétique) et l’ALAT (Alanine aminotransférase) = TGP 

(Transaminase Glutamo-Pyruvique), par ailleurs utilisées comme marqueurs de cytolyse 

hépatique. Ces réactions produisent notamment des métabolites intermédiaires du cycle de 

Krebs mais peuvent aussi servir de précurseurs métaboliques pour la synthèse d’autres amines 

organiques. 

 

4. Précurseurs métaboliques 

Tandis que l’apport en énergie provient principalement de la dégradation du squelette 

carboné des glucides, lipides et acides aminés, l’apport en protéines et donc en acides aminés 

par l’alimentation est la source exogène la plus importante d’azote organique dans 

l’organisme. Outre la synthèse des protéines et peptides, cet azote est nécessaire pour 

diverses voies métaboliques, en particulier la synthèse des acides nucléiques, des mono- et 

polyamines, de l’hème, du glutathion, du NO etc. 

4.1. Acides nucléiques 

Les macromolécules d’acides nucléiques, ADN et 

ARN sont synthétisées par assemblage de 

nucléotides, eux-mêmes nécessitant : 

• des bases pyrimidiques : cytosine, 

uracile, thymine, 

• et des bases puriques : adénine, guanine.  

La synthèse de novo de ces bases azotées 

requiert de la glutamine et de l’aspartate, les 

purines nécessitent également de la glycine. 

4.2. Monoamines 

Les monoamines, neurotransmetteurs indispensables à l’activité nerveuse de l’organisme 

sont synthétisées à partir des acides aminés.  

Figure 5 – Structure chimique des bases azotées 
nécessaires à la synthèse des acides nucléiques 
 (Source : « Acides nucléiques », nagwa.com) 
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La L-DOPA, la dopamine, la noradrénaline ainsi que l’adrénaline ont comme précurseurs la L-

Tyrosine et la L-Phénylalanine. 

L’histamine est synthétisée à partir de la L-Histidine. 

La sérotonine ou 5-HT (5-hydroxytryptamine) dérive du 5-HTP (5-hydroxytryptophane) qui 

provient du L-Tryptophane. 

Cf. Partie III, sous-parties correspondantes à chaque acide aminé respectif. 

4.3. Polyamines 

Les polyamines, notamment la putrescine, la 

spermidine et la spermine possèdent de 

nombreuses propriétés en lien avec la 

croissance, le maintien et le vieillissement 

cellulaire. Elles sont notamment impliquées 

dans la régulation de la transcription de l’ADN, 

de la traduction des ARN messagers, de la transduction, de la stabilisation des membranes, de 

la modulation de la chromatine, de la croissance et de la prolifération cellulaire etc. Bien que 

présentes en faibles quantités, une fine 

régulation de leurs concentrations est 

nécessaire car un déficit inhibe la croissance 

cellulaire tandis qu’un excès semble être 

toxique pour la cellule. 

 

La synthèse de novo de ces polyamines se fait 

à partir d’arginine par l’intermédiaire 

d’ornithine et nécessite la présence d’un 

dérivé de méthionine.(25–27) 

 

 

Figure 5 - Les principales polyamines chez l'Homme 
(Source : « Polyamines: Essential factors for growth and 

survival », ResearchGate) 

Figure 6 – La synthèse de novo des polyamines (Source : « The 
mechanisms by which polyamines accelerate tumor spread », 
ResearchGate) 
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4.4. Hème 

L’hème est une molécule chélatrice de fer qui entre dans la composition de l’hémoglobine, 

indispensable au transport sanguin du dioxygène. Cet hème est constitué d’un anneau 

porphyrique synthétisé notamment à partir de huit molécules de glycine.  

 

 

4.5. Glutathion 

Le glutathion est un pseudo-tripeptide, formé de glutamate, de cystéine et de glycine, c’est-

à-dire qu’il s’agit d’une molécule formée de trois acides aminés. Deux d’entre eux, la cystéine 

et la glycine sont reliés par une liaison peptidique classique, à l’instar de celles retrouvées dans 

les peptides et les protéines. Le troisième acide 

aminé, le glutamate, est lié à ce dipeptide par 

sa chaîne latérale. 

Le glutathion est un antioxydant qui joue un 

rôle majeur dans l’organisme car il permet la 

captation des radicaux libres et donc la 

neutralisation des espèces réactives de l’oxygène avant d’être régénéré à l’état réducteur. Il 

permet le maintien de l’équilibre redox notamment en protégeant les fonctions thiol, en 

régénérant les vitamines C et E et en participant à la détoxification et au métabolisme des 

xénobiotiques. 

Figure 6 – La synthèse de l’hème requiert principalement des molécules de glycine. (Source : H. Dailey, P. Meissner, « Erythroid 
heme biosynthesis and its disorders. », Spring Harbor Perspectives in Medicine 2013) 

Figure 7 - La formule du pseudo-tripeptide Glutathion 
(Source : "Glutathion", nutrixeal-info.fr) 
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4.6. NO 

Le monoxyde d’azote, oxyde nitrique ou NO est une molécule hautement réactive aux 

fonctions biologiques aussi variées qu’il existe de tissus qui le synthétisent. Sa courte demi-vie 

et sa capacité à traverser les membranes physiologiques en font un bon messager paracrine. 

A concentrations physiologiques usuelles, il participe notamment aux fonctions vasculaires 

par la relaxation des muscles lisses et donc à la régulation de la pression artérielle ainsi qu’à 

l’oxygénation des tissus, à la motricité bronchique, à la régulation de l’agrégation plaquettaire, 

du métabolisme du fer. Il joue aussi de nombreux rôles dans le système nerveux, comme la 

régulation du système parasympathique, en tant que neuromédiateur, neuroprotecteur, 

acteur majeur de l’apprentissage, régulateur de neurogenèse, etc. Le NO présente également 

de par ses propriétés oxydantes une certaine toxicité à plus hautes concentrations. Il est en 

effet excrété dans le cocktail lytique des macrophages, et serait impliqué dans l’excitotoxicité 

liée aux récepteurs NMDA. Il est aussi impliqué dans la genèse des maladies 

neurodégénératives où il devient neurotoxique, notamment en cas d’inflammation chronique. 

Enfin, il est en partie responsable des effets vasculaires du choc septique. La production de 

NO se doit donc d’être finement régulée pour ne pas devenir toxique. (28–34) 

 

Le NO est synthétisé de façon ubiquitaire 

par trois différentes NO synthases (NOS), 

dont la régulation et les rôles respectifs 

sont différents. Malgré leurs différences, 

ces NOS catalysent les mêmes réactions, 

à savoir la formation de citrulline et de NO 

à partir d’arginine et d’O2. 

Cf. Partie III, Cycle du NO et cycle de l’urée 

 

5. Fonction Signal : inducteurs ou inhibiteurs de voies 

métaboliques 

Certains acides aminés présentent des rôles signal, c’est-à-dire qu’ils ont une action de 

modulation de certaines voies métaboliques, d’une façon similaire à une hormone, à la 

différence que les concentrations efficaces des hormones sont bien plus faibles. 

Figure 8 - Les réactions successives catalysées par les NOS (Source : 
"Nitric Oxide Modulators: An Emerging Class of Medicinal Agents", 
ResearchGate) 
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Outre leur fonction de substrat au cours de la synthèse protéique, les acides aminés et en 

particulier les BCAA et la citrulline interviennent dans la régulation de celle-ci.  Ils participent 

plus généralement au renouvellement protéique par l’intermédiaire de la voie de signalisation 

mTOR pour les BCAA et par allocation préférentielle de l’énergie produite à la synthèse 

protéique pour la citrulline. (Cf. Partie III. BCAA et Partie III. Citrulline) (35–37) 

Ils sont également impliqués dans la modulation de l’expression de certains gènes, dans 

d’autres voies de signalisation intracellulaire mais aussi dans le contrôle de la satiété et du 

choix alimentaire. (38,39)  

6. Tampons pH biologiques 

Les acides aminés libres sont des ampholytes à pH physiologique, ils possèdent à la fois une 

fonction acide et une fonction basique. Pour un pH compris entre 2,5 et 9, la majorité des 

acides aminés conservent ce caractère amphotère grâce à un pKa de la fonction acide 

carboxylique compris suivant les acides aminés entre 1,8 et 2,5 et un pKa de la fonction amine 

compris entre 8,7 et 10,7. Les chaînes latérales de certains acides aminés présentent 

également une fonction acide ou basique en fonction du pH. 

Le caractère amphotère et les concentrations plasmatiques et tissulaires en acides aminés 

libres leur confèrent une capacité tampon. De plus, les concentrations importantes en 

protéines et le nombre de chaînes latérales présentant une fonction acide ou basique leur 

confèrent un effet tampon pH encore plus important. C’est particulièrement vrai pour les 

protéines contenant une forte proportion d’histidines comme l’hémoglobine qui est 

responsable de 80% de la capacité tampon du sang total, hors tampon bicarbonate. (40) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Acide aminé Groupe 

carboxyle 

Groupe 

amino 

Chaîne 

latérale 

Acide aminé Groupe 

carboxyle 

Groupe 

amino 

Chaîne 

latérale 

Glycine 2,4 9,8  Thréonine 2,1 9,1  

Alanine 2,4 9,9  Asparagine 2,1 8,7  

Valine 2,3 9,7  Glutamine 2,2 9,1  

Leucine 2,3 9,7  Cystéine 1,9 10,7 8,4 

Isoleucine 2,3 9,8  Tyrosine 2,2 9,2 10,5 

Méthionine 2,1 9,3  Ac. aspartique 2,0 9,9 3,9 

Proline 2,0 10,6  Ac. glutamique 2,1 9,5 4,1 

Phénylalanine 2,2 9,3  Lysine 2,2 9,1 10,5 

Tryptophane 2,5 9,4  Arginine 1,8 9,0 12,5 

Sérine 2,2 9,2  Histidine 1,8 9,3 6,0 

Figure 9 - Le pKa du groupe carboxyle, du groupe amino et le cas échéant de la chaîne latérale des 20 principaux 
acides aminés (Valeurs selon Pearson Prentice Hall) 
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7. Toxicité 

Différents types de toxicité peuvent être retrouvés avec la consommation d’acides aminés, 

qu’ils soient considérés de façon isolée ou d’une façon plus globale en tant que produits de 

dégradation des protéines. 

 

7.1. Toxicité individuelle 

Les acides aminés peuvent individuellement présenter une toxicité à faible dose, c’est 

notamment le cas d’un grand nombre d’acides aminés qui sont produits par les plantes à des 

fins de défense vis-à-vis des agresseurs. Leur toxicité provient le plus souvent de leur capacité 

à se comporter comme l’antimétabolite d’un autre acide aminé, on y compte notamment la 

canavanine, la mimosine (Mimosa), l’acide djenkolique (Jengkol), l’albiziine (Albiziia), la 

willardiine, tous présents chez des plantes de la famille des Fabacées (légumineuses) mais 

aussi l’acide kaïnique (algues) etc. Cette toxicité est souvent recherchée contre les insectes et 

les autres animaux n’intervenant pas dans le cycle de reproduction de ces plantes. Il s’agit 

souvent mais sans s’y limiter, de plantes fixatrices d’azote de la famille des Fabacées. Elles 

sont nutritionnellement plus riches en protéines que les autres du fait d’une meilleure 

disponibilité de l’azote organique, mais ne sont pas forcément toutes comestibles. 

Sauf en cas de maladie métabolique héréditaire, les seuils de toxicité pour les acides aminés 

sont relativement élevés comparativement aux quantités ingérées quotidiennement. 

Néanmoins, une consommation très importante en protéines alimentaires ou une prise 

importante de compléments alimentaires comprenant des acides aminés spécifiques peuvent 

présenter des effets secondaires qui dépendront directement de la nature des acides aminés 

concernés. 

 

7.2. Toxicité générale 

Enfin, les acides aminés considérés de manière collective, au travers de la consommation 

quotidienne totale en protéines, peuvent aussi exposer l’organisme à une certaine toxicité. La 

consommation d’un repas riche en protéines augmente effectivement l’ammoniémie ayant 

pour conséquence la hausse de la production et de l’élimination d’urée. Néanmoins, chez un 
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sujet avec une fonction hépatique et une fonction rénale normales, et dans le cadre d’une 

alimentation équilibrée avec un apport en protéines normal ou modérément augmenté, 

accompagné d’une supplémentation en acides aminés, la survenue de tels effets indésirables 

semble peu probable. 

L’effet délétère le plus souvent mis en avant est la toxicité rénale. Toutefois, chez le sujet sain 

sportif, une consommation journalière variant entre 2,5 et 3,3 g/kg pendant un an ne semble 

pas avoir montré d’impact sur la fonction rénale. (41) Les conséquences néfastes au niveau 

rénal sont souvent liées à une combinaison d’apports importants en protéines avec une forte 

restriction hydrique. En effet il est en revanche admis qu’une telle consommation de protéines 

associée à une baisse du débit de filtration est effectivement néfaste pour le rein. (42,43) On 

retrouve cette condition, permanente ou transitoire, notamment en cas de pathologie rénale 

y compris d’origine diabétique, de restriction hydrique, de prise de certains médicaments etc. 

Un régime hyperprotéiné, ou avec une importante supplémentation en acides aminés, devrait 

donc logiquement être accompagné d’une consommation d’eau accrue. On note toutefois que 

l’apport de référence pour la population, défini par l’EFSA en 2012, chez l’adulte est de 0,83g 

/kg/jour. L’apport conseillé chez le sportif peut varier entre 1 et 1,5 à 2 g/kg/jour.(44) 

Dans l’étude portant sur une consommation journalière variant entre 2,5 et 3,3g/kg pendant 

un an chez le sujet sain sportif, il n’a pas non plus été démontré d’effet négatif sur le 

cholestérol sanguin ou la fonction hépatique.(41) De la même façon que pour la fonction 

rénale, il est néanmoins conseillé de modérer les apports totaux en protéines en cas de 

troubles métaboliques : dyslipidémies, diabète, troubles hépatiques etc..  De telles 

pathologies pouvant modifier l’équilibre global du métabolisme, un apport excessif en 

protéines peut conduire à leur aggravation. 

Enfin dans le cadre de l’équilibre acido-basique de l’organisme, l’apport et la métabolisation 

des acides aminés et protéines sont globalement acidifiants (indice PRAL positif), qu’ils soient 

d’origine animale ou végétale, bien qu’un apport d’origine végétale soit moins impactant 

qu’un apport d’origine animal. Un apport alimentaire en protéines et acides aminés excessif 

peut favoriser un déséquilibre acido-basique, perturbant ainsi l’homéostasie calcique et 

entraîner un risque théorique de favoriser l’apparition d’une ostéoporose. Néanmoins, une 

méta-analyse de 2017 semble réfuter cette hypothèse.(45) 
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7.3. Maladies métaboliques 

Des dizaines d’anomalies génétiques peuvent entraîner des déficiences dans le métabolisme 

et l’élimination des acides aminés. Les conséquences de ces déficiences sont spécifiques de 

l’anomalie génétique et peuvent être très diversifiées. Certaines de ces maladies 

métaboliques restent bénignes voire asymptomatiques tandis que d’autres peuvent être 

mortelles à différents âges si elles ne sont pas correctement diagnostiquées et traitées. (46) 

Dans certains cas, le traitement repose sur le contrôle alimentaire des protéines ou de certains 

acides aminés spécifiques, soit en limitant les apports, soit en les augmentant. 

Parmi les plus courantes, on retrouve la phénylcétonurie dans laquelle il convient de limiter 

les apports en phénylalanine et d’augmenter ceux en tyrosine, cela nécessite donc une faible 

consommation de protéines dans les aliments courants mais une supplémentation en 

protéines sans phénylalanine. Il existe pour cela des produits disponibles en pharmacie ou sur 

internet. (47) 

On peut également citer la leucinose (maladie des urines à odeur de sirop d’érable, MSUD) 

dans laquelle il faut limiter les apports en acides aminés à chaîne ramifiée. (48) – Cf. Partie 3, 

I. BCAA, B. Effets secondaires et toxicité 

Certains troubles du cycle de l’urée nécessitent aussi une limitation de la consommation de 

protéines et/ou une supplémentation en arginine ou citrulline. (49) 
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 Partie 3 : Profil et spécificités des acides aminés 

1. BCAA : Leucine, Isoleucine et Valine 

Les BCAA (Branched Chain Amino Acids) ou acides aminés à chaîne latérale ramifiée font partie 

des acides aminés les plus vendus et sont notamment plébiscités par les sportifs.  

Ils sont au nombre de trois, leucine, isoleucine et valine et sont considérés comme des acides 

aminés essentiels. On les retrouve dans l’alimentation dans des proportions approximatives 

respectives de 2:1:1. Comparativement aux autres acides aminés essentiels, ils sont présents 

en quantité importante dans le tissu musculaire et participent à la régulation du métabolisme 

de celui-ci. Dans les compléments alimentaires, ils sont le plus souvent proposés en 

association, dans des proportions mettant en valeur la leucine. 

Les BCAA se comportent comme des inducteurs de voies métaboliques ; ils ont une fonction 

signal, en particulier par l’intermédiaire de la voie de signalisation intracellulaire mTOR. La 

leucine présente la plus forte activité inductrice, liée à sa teneur plus importante dans 

l’alimentation et dans les protéines musculaires. Dans le cadre du métabolisme du tissu 

musculaire, l’activation de mTOR joue deux principaux rôles aboutissant au même but : la 

promotion de la synthèse protéique, c’est-à-dire de l’anabolisme et donc du « stockage » des 

acides aminés dans l’organisme, et l’inhibition de la dégradation protéique dit aussi 

catabolisme protéique.  

 

1.1. Efficacité 

1.1.1. Inhibition du catabolisme protéique 

D’un point de vue pratique, une supplémentation en BCAA aura peu d’efficacité si l’apport en 

protéines est adéquat puisque les acides aminés et plus particulièrement les BCAA présents 

dans l’alimentation remplissent déjà cette fonction. En revanche, ils présentent un intérêt en 

cas de déficit calorique et notamment en cas de déficit en apport protéique ou juste avant un 

exercice dans le but de supporter un effort intense. Dans ces trois cas, les BCAA permettent 

de réduire la fonte musculaire (catabolisme) induite par ces situations. Ce sont en effet les 

premiers AA dégradés lors de situations d’efforts intenses et de longue durée, après la 

consommation des réserves de glucides, d’où leur intérêt en nutrition sportive. La 
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supplémentation en BCAA a la capacité de maintenir la masse musculaire dans les situations 

où elle devrait diminuer. (50)  

1.1.2. Fatigue musculaire 

Leur efficacité a également été prouvée pour réduire la fatigue musculaire pendant un effort.  

De plus, la prise des BCAA après l’exercice permet de réduire les risques de courbatures en 

favorisant la réparation du tissu musculaire. Ces effets se vérifient en particulier lors d’une 

activité intense. L’effet est moins important sur une activité d’endurance. (51,52) 

1.1.3. Hépatopathies 

Selon une méta-analyse de 2022, une supplémentation en BCAA permet de réduire la 

survenue des complications en cas de maladie hépatique, mais sans effet sur la mortalité. Les 

BCAA sont surtout capables de réduire le risque d’encéphalopathie hépatique de 32% mais 

diminuent globalement de 21% la survenue des complications liées à une maladie hépatique 

(encéphalopathie hépatique, ascite, syndrome hépatorénal, carcinome hépatocellulaire, 

varices œsophagiennes). (53) 

1.1.4. Asthénie 

Les BCAA sont parfois utilisés dans des compléments antiasthéniques, mais les études qui ont 

tenté de montrer un tel effet sont contradictoires, car ils entrent notamment en compétition 

avec d’autres acides aminés pour traverser la BHE, ce qui pourrait moduler la synthèse des 

neuromédiateurs excitateurs. 

Ces différents éléments sont toutefois à mettre en perspective avec l’avis émis par l’EFSA 

datant de 2010 indiquant que jusqu’alors aucune relation de cause à effet ne pouvait être 

établie entre la consommation de BCAA et de tels effets physiologiques. (54)  

 

1.2. Effets secondaires et toxicité 

Chez le sujet sain en population générale la consommation en BCAA est sûre. (55) 

Il est nécessaire d’être prudent chez les patients obèses ou diabétiques. Des taux plasmatiques 

élevés en BCAA sont des marqueurs d’obésité, de diabète de type 2 et d’insulinorésistance. 

Une augmentation de leurs concentrations pourrait présenter des effets indésirables sur le 

long terme, bien que le lien de causalité entre troubles métaboliques et taux plasmatiques des 

BCAA ne soit pas entièrement élucidé. (56,57)  
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Les BCAA entrent en compétition avec d’autres acides aminés pour le passage de la BHE, 

modulant indirectement à la baisse la synthèse des catécholamines, de la sérotonine et de 

l’histamine. De plus, une augmentation de leurs concentrations sériques stimule la synthèse 

de glutamate dans le système nerveux central. (58) La hausse de la synthèse de 

neuromédiateurs inhibiteurs cumulée à la baisse de la synthèse de neuromédiateurs 

excitateurs pourraient avoir une action modérément inhibitrice sur le SNC. Une étude chez le 

rat indique que cet effet se manifeste par des comportements anxieux induits par la 

supplémentation en BCAA. Cette étude suggère également que la forte corrélation qui existe 

entre obésité et troubles de l’humeur pourrait en partie s’expliquer par l’élévation des 

concentrations sériques en BCAA chez le sujet obèse ou présentant une insulinorésistance. 

(59) 

De plus, les BCAA étant activateurs de mTOR, ils peuvent s’opposer en partie aux effets de la 

metformine, mais aussi réduire les mécanismes d’autophagie nécessaires au bon déroulement 

du cycle de vie des cellules et des tissus. Une telle dérégulation de mTOR peut aboutir sur le 

long cours à un vieillissement prématuré des tissus. Une consommation déraisonnée en BCAA 

et en acides aminés ou protéines est donc à éviter, y compris chez le sujet sain. 

La supplémentation en BCAA est aujourd’hui contre-indiquée chez les patients atteints de la 

maladie de Charcot (Sclérose Latérale Amyotrophique). Une étude de 1993 tentant de 

montrer leur efficacité a entraîné une détérioration plus rapide dans le groupe traité par BCAA 

que dans le groupe témoin. (60) 

Enfin leur supplémentation est également contre-indiquée dans le cadre de la maladie des 

urines à odeur de sirop d’érable (MSUD, Leucinose) dans laquelle un déficit enzymatique 

empêche les BCAA d’être correctement métabolisés. Un apport non contrôlé en BCAA 

alimentaire ou par supplémentation entraîne alors une toxicité. Des mélanges spécifiques 

d’acides aminés sans BCAA leur sont ainsi proposés. (61) 

 

1.3. L-Leucine 

La L-leucine est un acide alpha-aminé protéinogène à chaîne 

latérale ramifiée, hydrophobe, exclusivement cétoformateur 

et essentiel chez l’homme. Elle fait partie des acides aminés 

Figure 10 – L-Leucine / Leu / L  
(Source : Wikimedia) 
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les plus abondants dans l’alimentation comme dans la composition des protéines. 

Il s’agit du BCAA avec l’activité la plus forte sur la voie de signalisation mTOR, donc celui ayant 

le potentiel anabolique ou anti-catabolique le plus fort. 

 

1.3.1. Efficacité 

La supplémentation en leucine présente un intérêt certain en cas d’apport suboptimal en 

protéines. Une prise de 5g de leucine associée à 6,25g de protéines a eu autant d’effet sur la 

synthèse protéique qu’une prise de 25g de protéines. (62) 

Une méta-analyse de 2022 confirme qu’une supplémentation en leucine, mais seulement 

lorsqu’elle est associée à la vitamine D, permet une amélioration significative de la sarcopénie 

survenant chez les personnes âgées. (63) Chez le sujet âgé, la leucine permet effectivement 

l’augmentation de la synthèse des protéines musculaires, indépendamment de l’apport en 

protéines totales. Cet effet s’explique par le fait que la leucine provenant du bol alimentaire 

est moins bien absorbée chez des personnes âgées et déclenche une réponse cellulaire plus 

faible pour la synthèse protéique. La supplémentation permet ainsi de se rapprocher d’un 

niveau normal d’anabolisme. Cependant sans ajout de vitamine D, l’effet reste théorique et 

on ne constate pas d’impact clinique suffisant pour être significatif. (64,65) 

 

1.3.2. Sources et recommandations d’usage 

a. Sources alimentaires 

La L-leucine étant un acide aminé abondant dans la nature, elle se retrouve dans toute source 

alimentaire contenant des protéines, en plus fortes proportions dans les produits d’origine 

animale : volaille, viande rouge, poisson, produits laitiers, blanc d’œuf, généralement entre 2 

et 5g de leucine pour 100g de produit. Mais, on la trouve également dans les légumineuses 

(soja et dérivés, lentilles, haricots, pois, fèves), la spiruline etc. 

Cet acide aminé est utilisé comme additif alimentaire (E641) car c’est un exhausteur de goût ; 

il est donc susceptible d’être présent en quantité plus importante dans certains produits ultra-

transformés. 
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b. Présence dans les compléments alimentaires 

Dans le complément alimentaire, la leucine peut être proposée seule mais elle est le plus 

souvent associée à l’isoleucine et la valine dans des proportions de 2 : 1 : 1 ou 4 : 1 : 1 voire 8 : 

1 : 1. Elle est utilisée en tant que BCAA, et est dosée plus fortement car elle est plus 

anabolique/anti-catabolique que les autres. Elle est parfois proposée dans des mélanges 

comprenant l’ensemble des acides aminés essentiels ou encore dans des compléments 

antiasthéniques.  

c. Utilisations possibles 

Dans la plupart des études réalisées chez l’homme, pour observer un effet, des doses 

comprises entre 3 et 5 g/prise sont utilisées et peuvent être multipliées dans la journée, jusque 

15 g/jour. La limite de sureté chez les patients sains est estimée à 500 mg/kg/jour soit 35 

g/jour en plusieurs prises pour un sujet de 70kg, bien que peu d’études aient pu noter la 

survenue d’effets indésirables au-delà de cette posologie. (66) 

Enfin et pour résumer, la supplémentation en leucine peut être recommandée dans les trois 

cas suivants : 

• En prise entre les repas ou à jeun pour sa capacité à limiter le catabolisme protéique 

notamment chez les sportifs en régime hypocalorique voulant perdre de la masse 

grasse tout en limitant la fonte musculaire, 

• En prise avec un repas faible en protéines pour stimuler davantage l’anabolisme 

protéique, 

• Chez la personne âgée en complément de ses repas pour compenser la moindre 

capacité de l’alimentation à stimuler l’anabolisme et donc réduire le risque de 

sarcopénie. Cet effet se vérifie uniquement en cas de supplémentation en vitamine D. 

 

1.4. L-Isoleucine 

La L-isoleucine est un acide alpha-aminé protéinogène à chaîne 

latérale ramifiée, hydrophobe, à la fois glucoformateur et 

cétoformateur, essentiel chez l’homme. 

Des trois BCAA, il s’agit de celui ayant une activité intermédiaire 

sur la voie de signalisation mTOR. Il a en revanche la capacité 

d’augmenter la consommation de glucose par les cellules (par entrée du glucose dans la cellule 

Figure 11 - La L-Isoleucine / Ile / I  
(Source : Wikimedia) 
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et sa dégradation, sans stimuler la glycogenèse) via activation de PI3K/Akt et PKC, 

indépendamment de mTOR, de l’AMPK et de l’insuline. Il permet donc d’augmenter le 

catabolisme du glucose par une voie peu classique.  

Dans un objectif de stimulation de l’anabolisme protéique, l’isoleucine est moins performante 

que la leucine. Dans un objectif d’inhibition du catabolisme protéique, elle est moins 

performante que le HMB (acide β-Hydroxy β-methylbutyrique, un métabolite intermédiaire 

entre la leucine et l’HMG-CoA, utilisé comme complément alimentaire à des fins similaires), 

mais elle se distingue par sa capacité à stimuler la glycolyse des cellules du muscle 

squelettique. (67–69) 

 

1.4.1. Efficacité 

a. Tolérance au glucose 

Chez le rat, des études ont montré à plusieurs reprises que l’isoleucine améliore le résultat du 

test de tolérance au glucose.  

Chez l’homme, une étude sur des sujets sains en surpoids a également montré lors d’un test 

de tolérance au glucose une hausse moins importante de la glycémie et une aire sous la courbe 

plus faible lors de la prise concomitante d’une dose importante d’isoleucine (12g), et ce par 

un mécanisme indépendant de l’insuline. Cet effet ne se retrouve pas avec la leucine ou la 

valine notamment car il est annulé par une hausse de l’insulino-résistance. (70)  

b. Immunostimulation 

Enfin une supplémentation en isoleucine serait capable de stimuler la synthèse de β-

défensines, un ensemble de peptides antimicrobiens produits par les cellules épithéliales en 

contact avec une flore microbienne (peau, voies aériennes, tube digestif) avec un rôle 

important dans la réponse immunitaire primaire de par ses propriétés antibactériennes et 

chimiotactiques des cellules immunitaires. (71,72) Lors d’un épisode de diarrhée aigue chez 

des enfants de 6 à 36 mois, l’ajout d’une dose de 2g d’isoleucine au soluté de réhydratation 

orale (SRO) a montré une baisse significative au 3e jour de la quantité de selles produites, mais 

sans réduire la durée de l’épisode, ce qui représente une amélioration modérée. (73)  
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1.4.2. Sources et recommandations d’usage 

a. Sources alimentaires 

A l’instar de la leucine, la L-isoleucine étant un acide aminé abondant dans la nature, elle se 

retrouve dans toute source alimentaire contenant des protéines, mais avec des teneurs et une 

proportion dans la composition des protéines plus importantes dans les produits d’origine 

animale. 

b. Présence dans les compléments alimentaires 

Dans la plupart des compléments alimentaires, l’isoleucine est associée aux autres BCAA pour 

leurs propriétés anaboliques/anti-cataboliques. L’isoleucine est peu vendue seule. 

c. Utilisations possibles 

Dans le cadre de son utilisation en association avec les autres BCAA, il est préférable de se 

référer à la dose recommandée en leucine (3-5 g/prise, jusqu’à 15 g/jour, max 500mg/kg/jour), 

dans les mêmes indications que celle-ci. 

Utilisée seule, l’isoleucine pourrait avoir un intérêt modéré dans le contrôle de la glycémie, 

elle a en effet montré une efficacité après une prise unique de 12g. Cette dose interroge sur 

la faisabilité d’une telle supplémentation, à la fois d’un point de vue pratique en raison de la 

dose élevée à renouveler à chaque repas, mais aussi en raison de la quantité de calories 

supplémentaires ajoutée à la ration journalière (environ 144kcal pour 36g d’isoleucine). 

Malgré l’effet coupe-faim probable d’une telle dose associé à la hausse de consommation en 

énergie par les cellules, un tel apport calorique pourrait déséquilibrer davantage une 

alimentation déjà parfois problématique. Il est toutefois possible qu’un dosage plus faible 

puisse lui aussi avoir un effet satisfaisant ; d’autres études seraient nécessaires dans la 

détermination d’une dose minimale efficace. 

Au cours de la diarrhée aigue chez l’enfant, 2g d’isoleucine ajoutés au SRO pourraient 

améliorer modérément l’évolution de la diarrhée en stimulant les défenses immunitaires 

(synthèse des β-défensines). Si d’autres études venaient confirmer cet effet, d’autres 

nouvelles formules de SRO pourraient être envisagées. 
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1.5. L-Valine 

La L-valine est un acide alpha-aminé protéinogène à chaîne 

latérale ramifiée, hydrophobe, exclusivement 

glucoformateur, essentiel chez l’homme. 

La valine présente également une activité sur la voie de 

signalisation mTOR, elle est utilisée pour cette raison en 

combinaison avec les autres BCAA dans des compléments 

visant à inhiber le catabolisme protéique, bien qu’elle soit moins efficace à cette fin. 

Elle a en revanche la capacité de stimuler certaines fonctions du système immunitaire, 

notamment chez les patients atteints d’hépatite C. Elle serait capable de rétablir la sécrétion 

d’IL-12 ainsi que les fonctions dendritiques déficientes chez les porteurs d’une infection à VHC. 

Il existe dans la littérature le cas d’une patiente en cirrhose décompensée ayant vu son état 

s’améliorer par une supplémentation en valine (3g/J, progressivement augmentée jusque 

12g/J), jusqu’à la guérison après traitement par interféron β. La prise de valine s’est 

accompagnée d’une amélioration de l’état général, des paramètres liés à la fibrose hépatique 

et d’une nette réduction des niveaux d’ARN du VHC. (74–76) 

La valine serait la principale source de synthèse de novo du glutamate dans le système nerveux 

central, donc hors cycle glutamate-glutamine. (58,77,78)  

 

1.5.1. Sources et recommandations d’usage 

Tout comme les autres BCAA, la L-valine étant un acide aminé abondant dans la nature, elle 

se retrouve dans toute source alimentaire contenant des protéines, mais avec des teneurs et 

une proportion dans la composition des protéines plus importantes dans les produits d’origine 

animale. 

Dans la plupart des compléments alimentaires, la valine est associée aux autres BCAA pour 

leurs propriétés anaboliques/anti-cataboliques. La valine est peu vendue seule. 

Dans le cadre de son utilisation en association avec les autres BCAA, il est préférable de se 

référer à la dose recommandée en leucine (3-5 g/prise, jusqu’à 15 g/jour, max 500mg/kg/jour), 

dans les mêmes indications que celle-ci. 

Figure 12 - La L-Valine / Val / V  
(Source : Wikimedia) 
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Pour les autres utilisations potentielles de la valine, notamment dans le cadre de l’hépatite C, 

de plus amples études sont nécessaires pour juger de l’intérêt et éventuellement déterminer 

une posologie efficace. Toutefois, son absence de toxicité aux doses envisageables, ainsi que 

ses teneurs élevées dans l’alimentation courante, pourraient faciliter son emploi. 
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2. Cycle du NO et cycle de l’urée : Arginine, Citrulline, 

Argininosuccinate et Ornithine 

2.1. Présentation 

2.1.1. Cycle du NO 

Le cycle du NO est pratiquement ubiquitaire car ses fonctions sont très diverses et diffèrent 

en fonction du tissu qui le produit. Le NO est synthétisé par trois NO synthases (NOS), dont la 

régulation et les rôles respectifs sont différents mais qui catalysent les mêmes réactions.  

Le NO agit au niveau cellulaire par deux principales voies : l’activation de la guanylate cyclase, 

déclenchant une cascade de signalisation cellulaire dont les effets dépendent du tissu dans 

lequel le NO se trouve, c’est par ce mécanisme que la majorité des effets recherchés pourra 

se produire ; et la formation de diverses espèces réactives de l’oxygène (ERO), notamment le 

peroxynitrite et autres radicaux libres, cytotoxiques en quantité suffisante, ils entraînent des 

altérations de l’ADN  impliquant généralement l’apoptose.  

Pour rappel, les domaines dans lesquels le NO possède les effets les plus visibles sont, mais 

sans s’y limiter, la protection du système cardiovasculaire, la protection et la modulation du 

système nerveux ainsi que les fonctions immunitaires. Les fonctions les plus connues du NO 

ont été citées en Partie I, elles ne seront pas toutes détaillées mais quelques-unes seront mises 

en avant ici pour leur potentielle utilisation.  – Cf. Partie I, Précurseurs métaboliques, NO 

Le NO est un acteur majeur de la régulation des fonctions vasculaires, sa synthèse par 

l’endothélium vasculaire déclenche la relaxation des muscles lisses vasculaires et une 

vasodilatation ainsi qu’une perméabilité vasculaire corrélée à la quantité de NO libérée. Le NO 

permet, en complémentarité avec d’autres mécanismes, la régulation de la pression artérielle 

et de l’oxygénation des tissus. De fait, certains traitements reposent sur ce mécanisme, 

l’hypertension artérielle, les symptômes de l’angor et de l’AOMI (Artériopathie Oblitérante 

des Membres Inférieurs) et la dysfonction érectile étant largement améliorés par une hausse 

de l’activité vasculaire du NO. 

 

2.1.2. Cycle de l’urée 

Le cycle de l’urée quant à lui se déroule principalement dans le foie, il empêche l’accumulation 

de composés azotés excédentaires, en fixant de l’ammoniac sur une molécule organique 
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moins toxique, l’urée, facilement éliminable par les reins et sans aucun rôle physiologique, 

c’est-à-dire un déchet métabolique parfait.   

– Cf. Partie I, Devenir de l’amine et cycle de l’urée 

 

2.1.3. Intrication de ces cycles 

L’arginine, la citrulline, l’ornithine et l’argininosuccinate ont un métabolisme fortement lié. 

Dans ces deux cycles (voir Figure 13) la régénération de la citrulline en arginine, par 

l’intermédiaire de l’argininosuccinate est catalysée par les mêmes enzymes. Dans le cycle de 

l’urée, la première étape est déclenchée par l’arginase et produit directement de l’urée et de 

l’ornithine à partir de l’arginine, cette ornithine va pouvoir fixer une molécule d’ammoniac par 

l’intermédiaire du carbamyl phosphate pour donner une citrulline. Tandis que dans le cycle du 

NO, ce sont les NOS qui permettent la formation de citrulline et de NO à partir d’arginine et 

d’O2. 

 

2.1.4. Argininémie et supplémentation 

Chez le sujet sain, dans les conditions habituelles les taux d’arginine circulant varient 

relativement peu comparativement aux autres acides aminés. Puisqu’une hausse de la 

concentration en arginine semble pouvoir stimuler l’activité des NOS dans certaines 

conditions, l’argininémie est maintenue à un niveau suffisant pour répondre au besoin 

immédiat de production de NO par les différents tissus mais pas excessif pour ne pas subir la 

toxicité liée à une surproduction de NO. (79,80) En effet une supplémentation n’augmentera 

pas l’argininémie de plus de 300% par rapport à la concentration basale. (81,82) L’absorption 

Figure 13 - L'arginine comme la citrulline et l’argininosuccinate sont impliqués dans le cycle de l'urée et dans le cycle du NO 
(Source : Therapeutic Potential of Citrulline as an Arginine Supplement: A Clinical Pharmacology Review, J. Rashid et al., 2020) 
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intestinale de l’arginine est d’ailleurs plafonnée (environ 4-6g/repas) et semble régulée en 

fonction du métabolisme, en plus de subir lors du passage de la barrière intestinale le 

métabolisme splanchnique qui convertit une partie de l’arginine en citrulline ou ornithine. La 

proportion assez faible d’arginine biodisponible est complétée en fonction des besoins par la 

synthèse de novo à partir du pool de réserve de citrulline, dont la concentration sérique est 

bien plus volatile et très impactée par la citrulline et l’arginine provenant de l’alimentation. A 

ce titre une supplémentation en citrulline ou en ornithine est capable de doubler tout au plus 

la concentration sérique en arginine (contre +300% pour la supplémentation en arginine) mais 

se trouve être plus efficace qu’une supplémentation en arginine pour augmenter le pool 

disponible (citrulline, ornithine et arginine cumulées) et avoir un effet durable, la citrulline 

ayant l’effet le plus marqué (+50% d’aire sous la courbe (AUC), comparé à une 

supplémentation équivalente en Arginine). (83) 

La supplémentation en arginine permet d’avoir un pic d’argininémie (Cmax) plus haut mais 

qui s’atténue rapidement, tandis que la supplémentation en citrulline permet d’avoir un pic 

d’argininémie moins haut mais un effet plus durable et consistant (AUC). Cette différence peut 

avoir un impact sur le choix de la molécule en fonction de l’objectif recherché, sur une courte 

période (1-2h) ou une moyenne période (2-8h). 

 

2.2. L-Arginine 

La L-arginine est un acide alpha-aminé protéinogène, 

très basique car il présente une guanidine sur sa chaîne 

latérale, exclusivement glucoformateur, non essentiel 

chez l’homme mais conditionnellement indispensable, 

notamment chez l’enfant. 

2.2.1. Effets biologiques 

L’arginine le principal intermédiaire entre le cycle de l’urée et le cycle du NO, ce qui implique 

que la survenue d’un trouble dans l’un des deux cycles puisse impacter l’autre également. 

L’argininémie étant régulée par plusieurs mécanismes complémentaires, leurs dérèglements 

dans certains états physiopathologiques sont susceptibles de l’influencer. 

 

Figure 14 - La L-Arginine / Arg / R  
(Source : Wikimedia) 
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a. Argininémie et syndrome métabolique 

Concernant le cycle du NO, la L-arginine, substrat des NOS, est aussi le précurseur 

métabolique de plusieurs dérivés méthylés, inhibiteurs de NOS, en particulier la 

diméthylarginine asymétrique (ADMA). La synthèse de ces antagonistes permet une 

modulation de l’activité des NOS nécessaire à l’homéostasie. Cependant, la synthèse et la 

dégradation de ces dérivés méthylés de l’arginine sont modifiées dans certaines pathologies, 

surexprimant ainsi les antagonistes et déséquilibrant le ratio Arginine/ADMA, ayant pour 

conséquences une diminution de l’activité des NOS. (84) On retrouve cette situation 

notamment en cas d’élévation de l’homocystéine qui est un marqueur de pathologie 

cardiovasculaire, en cas d’hyperglycémie, d’insuffisance rénale, de détérioration du LDL-

cholestérol ou des triglycérides. (85–88) 

Concernant le cycle de l’urée, chez les patients atteints de diabète de type 2 ainsi que chez 

ceux souffrant d’insuffisance rénale, on constate une surexpression de l’arginase, qui catalyse 

la transformation de l’arginine en ornithine et en urée. Ceci a pour effet d’entraîner une 

déplétion plus ou moins forte en arginine ainsi qu’une élévation du niveau d’inflammation, 

des atteintes vasculaires et divers dysfonctionnements en cascade. (89) De plus, cette 

déplétion vient elle aussi modifier le ratio Arginine/ADMA en défaveur de l’activité des NOS 

pourtant nécessaire entre autres à la protection du système cardiovasculaire. 

On peut noter que les différents éléments du syndrome métabolique aggravent ce 

déséquilibre en réduisant toujours plus l’activité des NOS, ce qui ne fait que renforcer le 

syndrome métabolique et ses conséquences. 

b. Ammoniémie 

Un apport en arginine a également un effet hypoammoniémiant, car sa présence stimule 

l’action de l’arginase qui dans le cadre du cycle de l’urée permet la captation de l’ammoniac 

pour l’éliminer sous forme d’urée. Cette propriété est utilisée notamment dans certains 

déficits génétiques rares induisant une hyperammoniémie congénitale par déficit du cycle du 

l’urée dans lequel l’arginase reste fonctionnelle. (49) 

L’arginine a donc la capacité de réduire l’asthénie fonctionnelle lorsque celle-ci est due à une 

hyperammoniémie. Dans l’hyperammoniémie modérée, on peut constater une confusion, 

une fatigue mentale et une fatigue musculaire. 
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c. Propriétés cholérétiques 

L’arginine présente des propriétés cholérétiques, qui induit la production de bile par le foie, 

et cholagogues, qui induit la sécrétion de bile par la contraction de la vésicule biliaire. (90) 

d. Précurseur métabolique 

L’arginine est le précurseur métabolique de nombreuses molécules car elle est abondante et 

possède un groupement guanidine utile à leur synthèse. 

Elle est notamment utilisée pour la synthèse des polyamines, un ensemble de molécules qui 

possèdent de nombreuses propriétés en lien avec la croissance, le maintien et le vieillissement 

cellulaire.  – Cf. Partie I, Précurseurs métaboliques, Polyamines 

C’est également le précurseur de la créatine, qui une fois transformée en phosphocréatine 

devient la première recharge anaérobie des molécules d’ADP en ATP lors des premières 

secondes de mobilisation musculaire, avant la glycolyse anaérobie. La créatine est par ailleurs 

l’un des compléments alimentaires destinés aux sportifs les plus vendus, étant supposé 

augmenter la capacité énergétique des myocytes sur les exercices courts et intenses en plus 

d’augmenter le volume des cellules musculaires par effet osmotique. L’EFSA a par exemple 

accepté en 2012 une allégation santé pour les compléments alimentaires à base de créatine : 

augmentation des performances physiques lors d’efforts courts, intenses et répétés, si et 

seulement si la dose journalière est de trois grammes de créatine. (91,92) 

Enfin, l’arginine est aussi le précurseur de l’agmatine, un neurotransmetteur et 

neuromodulateur, agissant notamment sur les récepteurs NMDA et les récepteurs à 

l’imidazoline. C’est aussi un agoniste α2-adrénergique. L’agmatine pourrait présenter un 

potentiel usage dans le cadre de douleurs neuropathiques. (93,94) 

 

2.2.2. Efficacité 

a. Tolérance au glucose 

Une supplémentation en arginine à la dose de 6,4 g/jour sur une période de 18 mois chez des 

patients présentant au départ une intolérance au glucose ou un syndrome métabolique, c’est-

à-dire des patients avec une activité arginase augmentée, a pu rétablir une sécrétion normale 

d’insuline. Cette amélioration est liée à un effet sécrétagogue à insuline additionné d’un effet 

protecteur sur les cellules β pancréatiques. En revanche, l’étude n’a pas démontré de 
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réduction du risque de survenue d’un diabète de type 2, alors qu’il y a eu une amélioration 

très significative de la tolérance au glucose. (95) 

b. Dyslipidémies 

Deux méta-analyses de 2019, portant sur l’effet de l’arginine sur le profil lipidique et les 

marqueurs de l’inflammation, confirment qu’une supplémentation en arginine a la capacité 

de réduire les triglycérides sériques mais sans effet significatif sur le LDL-cholestérol, le HDL-

cholestérol ni le cholestérol total. L’arginine n’a pas non plus d’effets sur les niveaux de CRP 

et de TNFα. L’analyse des sous-groupes indique que l’effet est plus marqué dans certaines 

situations, notamment pour une supplémentation longue (plus de 10 semaines), chez les 

patients obèses, les diabétiques ou ceux atteints de syndrome métabolique et les plus de 50 

ans. (96,97) 

c. Santé vasculaire 

Les résultats des études sont contradictoires sur l’influence de la prise au long cours d’arginine 

ou de citrulline sur le ratio Arginine/ADMA ; s’il existe une amélioration, elle reste modérée. 

Une supplémentation journalière pendant 6 semaines avec de la pastèque (comprenant 

quotidiennement 2g d’arginine et de 4g de citrulline) chez des hommes obèses avec une 

hypertension débutante à modérée (< 158mmHg) a pu réduire significativement la tension 

artérielle systolique et diastolique de -7 à -15 mmHg suivant les mesures contre une absence 

d’amélioration pour le placebo. (98) Cet effet est confirmé par une méta-analyse publiée en 

2021, l’arginine a été efficace pour réduire la tension artérielle (TA) systolique comme 

diastolique quels que soient le sexe, l’IMC, la durée de l’étude, la présence d’une hypertension 

préexistante ou d’une co-pathologie. De plus, l’étude note que la réduction est plus 

importante chez les femmes que chez les hommes et qu’il existe une relation dose-effet, avec 

une dose minimale efficace supérieure ou égale à 4 g/jour, mais sans amélioration supérieure 

au-delà de 9 g/jour. La réduction de la TA systolique au repos était en moyenne de -6,40mmHg 

et celle de la TA diastolique en moyenne de -2,64mmHg, de telles réductions peuvent 

effectivement diminuer le risque de survenue d’un infarctus du myocarde ou d’une maladie 

cardiaque. (99) 

En revanche, dans le cadre du contrôle des symptômes de l’AOMI, la claudication 

intermittente est améliorée sur une courte période par l’effet vasodilatateur, mais aucune 

amélioration n’est jamais constatée au long cours. (100) 
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d. Grossesses à risque 

Une méta-analyse de 2022 met en évidence l’intérêt d’une supplémentation en arginine dans 

deux cas de grossesse à risques : l’hypertension artérielle gravidique, et le retard de croissance 

in utero (RCIU). L’arginine permet de réduire le risque de prééclampsie et allonge l’âge 

gestationnel en cas de d’hypertension gravidique (donc réduit le risque et le niveau de 

prématurité). Elle augmente également le poids moyen de naissance et réduit le risque d’un 

nouveau-né petit pour l’âge gestationnel dans les deux groupes. L’étude suggère l’utilisation 

d’une posologie inférieure à 4 g/jour. (101) 

e. Dysfonction érectile 

Une méta-analyse de 2019 portant sur les effets d’une supplémentation en arginine contre 

placebo dans la dysfonction érectile indique une nette amélioration pour une dose entre 1,5g 

et 5g contre placebo ou absence de traitement (odds ratios de 3,37). L’étude constate que 

tous les paramètres évalués, déterminés par auto-évaluation, ont pu être améliorés par 

l’arginine, à l’exception du désir sexuel qui est resté inchangé. (102) De plus, l’effet de 

l’arginine se faisant par le biais de la stimulation des NOS, elle potentialise l’effet des 

inhibiteurs de phosphodiestérase de type V. 

f. Hormone de croissance 

De nombreuses études ont porté sur l’effet sécrétagogue à hormone de croissance (GH) de 

l’arginine ; elle augmente en effet momentanément les niveaux de GH en inhibant la 

somatostatine (ou GHIH) en plus d’augmenter la libération de GH-releasing hormone (GHRH). 

Il semblerait en revanche que ce mécanisme n’ait pas d’effet durable car le rétrocontrôle 

négatif induit par cette augmentation diminue par la suite la sécrétion de GH sur le reste de 

la journée, n’augmentant donc pas de façon significative l’AUC journalière de la GH. De plus, 

l’augmentation physiologique de GH après une séance d’activité physique (+300 à 500%) est 

diminuée de moitié par la prise concomitante d’arginine (+200% seulement). (103–105) 

g. Performances physiques 

Enfin, les études ayant tenté de démontrer une amélioration des performances physiques par 

la supplémentation en arginine, que ce soit au cours d’un exercice aérobie ou anaérobie, n’ont 

généralement pas pu conclure à un effet suffisant pour avoir un impact en pratique. Il pourrait 

exister une faible amélioration induite par une augmentation modérée de la VO2max. 

(106,107) 
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2.2.3. Sources et recommandations d’usage 

a. Absorption et tolérance 

Il est important de noter que l’absorption intestinale de l’arginine étant régulée et limitée, et 

le plafond d’absorption se situant aux alentours de 6g par repas, donc 18 g/jour, l’argininémie 

est plus influencée par un apport en citrulline ou en ornithine qui sont mieux absorbées puis 

interconverties. Cependant, une supplémentation en arginine a su démontrer diverses 

propriétés, en particulier en cas de déplétion plus ou moins importante, qu’elle soit due à une 

carence alimentaire ou certains états physiopathologiques. 

La quantité maximale assimilable quotidiennement par le système digestif se situant entre 15 

et 20 g à répartir sur différentes prises, une supplémentation orale au-delà de 10g par prise 

ou 20g par jour n’a jamais démontré d’intérêt supérieur, quel que soit l’effet évalué. En 

revanche, il a souvent été constaté l’apparition de nausées voire de vomissements et la 

survenue quasi-systématique de diarrhées. (108) Ces diarrhées s’expliquent par un effet 

absorbagogue au niveau intestinal (dans le sens : circulation sanguine → lumen), c’est-à-dire 

que l’arginine augmente la synthèse intestinale de NO qui induit l’arrivée de différents ions 

dans le lumen du tube digestif, provoquant un effet laxatif osmotique. (109) 

b. Sources alimentaires 

Comme les autres acides aminés protéinogènes, l’arginine se trouve dans n’importe quel 

aliment qui contient des protéines mais c’est dans les noix (amandes, cacahuètes, noisettes, 

noix diverses, etc.) et dans une moindre mesure les légumineuses, que la proportion 

d’arginine dans la composition des protéines est la plus importante. 

c. Présence dans les médicaments 

L’Arginine Veyron® est un médicament remboursable sous forme de flacon de 250mL 

contenant 918 mg de chlorhydrate d’Arginine (789 mg de L-arginine) par volume de 5mL. La 

forme en ampoules buvables n’est plus commercialisée. Ce médicament est indiqué mais non 

remboursé dans le traitement d’appoint des digestions difficiles et des états de fatigue 

passagers, il est aussi indiqué et remboursable à 65% par la Sécurité Sociale dans les 

hyperammoniémies congénitales par déficit du cycle de l’urée. 

De façon anecdotique, l’arginine est aussi utilisée en tant que sel pour certaines molécules, 

facilitant ainsi leur assimilation, notamment le périndopril arginine ou l’argininate 

d’ibuprofène. 
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d. Présence dans les compléments alimentaires 

Il existe de nombreux compléments alimentaires vendus sur internet ou en magasin spécialisé, 

dans une moindre mesure en pharmacie, ne contenant que de la L-arginine, sous forme de 

gélules, de comprimés ou en poudre. Elle peut aussi être associée à d’autres acides aminés, 

en particulier la L-citrulline, ou à divers mélanges de vitamines ou plantes, en particulier la 

vitamine C et le Maca. 

On retrouve également de l’arginine parmi d’autres acides aminés dans certains compléments 

« preworkout » utilisés 30-60 minutes avant un exercice physique pour son effet supposé sur 

la vasodilatation induite par l’exercice (« pump » ou congestion) et les performances 

physiques. Dans ce contexte l’arginine apporte peu de bénéfices au sportif. 

On peut aussi en trouver dans la composition des boissons énergisantes qui ont pour objectif 

de maintenir un état d’éveil prolongé et/ou de réduire la fatigue, deux cas dans lesquels les 

effets de l’arginine sont probablement marginaux vu les faibles doses utilisées, ne dépassant 

pas les 250 mg. 

 

e. Usages possibles 

L’arginine peut être utilisée, seule ou en association à l’acide ascorbique, à l’aspartate, aux 

vitamines B1 (thiamine) et B6 (pyridoxine) dans la prise en charge de l’asthénie fonctionnelle. 

La posologie usuelle suivant les formes se situe entre 1g et 2g par prise, à renouveler jusqu’à 

3 fois par jour. 

L’arginine peut être utilisée, seule ou en association à l’acide malique dans le traitement 

d’appoint des dyspepsies idiopathiques. Grâce à ses propriétés cholérétique et cholagogue 

elle améliore les sensations de digestion lente ou difficile mais ne devrait pas être utilisée en 

cas de lithiase biliaire. La posologie usuelle se situe entre 0,75g et 2g par prise, à prendre avant 

les repas. 

Dans le cadre de l’hyperammoniémie congénitale par déficit du de l’urée, l’arginine est 

indiquée à une posologie de 250 à 500 mg/kg, en 1 à 3 prises par jour. Une telle posologie 

peut dépasser les 6g par prise, au risque de déclencher des effets indésirables digestifs. 

De façon plus expérimentale, l’arginine pourrait être utilisée dans le prédiabète pour ses effets 

sécrétagogues à insuline et protecteurs des cellules β-pancréatiques, dans l’hypertension 

débutante pour faire baisser modérément la tension artérielle en stimulant la vasodilatation, 
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ainsi que pour faire baisser modérément les triglycérides circulants. Ces effets sont démontrés 

pour une supplémentation en arginine comprise généralement entre 4 et 9 g/jour. On pourrait 

donc suggérer en prenant peu de risques 2 à 3 prises par jour de 2 à 3g d’arginine pour ces 

états pré-pathologiques, avant la mise en place d’un traitement médicamenteux. 

L’arginine pourrait aussi présenter un intérêt dans la prise en charge de la dysfonction érectile 

puisqu’elle a montré une supériorité par rapport au placebo. Elle pourrait être utilisée en 

première ligne et sans ordonnance, avant l’usage des inhibiteurs de phosphodiestérase de 

type V dont elle potentialise par ailleurs le mécanisme. Un effet positif a été constaté pour 

des doses allant de 1,5 à 5g.  

En revanche l’arginine ne présenterait pas ou peu d’effet significatif sur la libération de GH 

(pic immédiat mais peu d’impact sur l’AUC journalière) et n’améliore que de façon marginale 

les performances sportives. 

 

f. Précautions d’emploi 

L’utilisation de l’arginine lors de la grossesse semble à priori peu risquée en raison de 

l’abondance naturelle de cet acide aminé dans l’alimentation et pourrait présenter un intérêt 

à des doses modérées (< 4 g/jour) en cas d’hypertension gravidique ou de retard de croissance 

in utero. Malgré l’espoir suscité par ces études, compte tenu des risques inhérents à la 

grossesse et potentiellement irréversibles pour l’enfant à naître et du peu de données 

disponibles quant à l’éventuelle toxicité d’une telle supplémentation, il ne semble à ce jour 

pas raisonnable d’utiliser l’arginine dans ces cas de figure. Cette supplémentation aurait une 

vocation ici thérapeutique, qui requiert donc que des études cliniques rigoureuses de plus 

grande ampleur soient réalisées avec des médicaments et non des compléments alimentaires. 

La supplémentation en arginine est également déconseillée chez les patients atteints de 

cancer, elle est en effet le précurseur des polyamines. La déprivation médicalement contrôlée 

en arginine est de plus en plus à l’étude dans le cadre de certaines thérapies anti-cancéreuses. 

(110)  

Enfin, elle est aussi déconseillée en cas de récidives d’herpès labial, il semblerait en effet 

qu’une augmentation du ratio arginine/lysine stimule la réplication de HSV1. (111) 
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2.3. L-Citrulline 

La L-citrulline est un acide aminé non protéinogène 

chez l’homme mais qui peut être retrouvé dans les 

protéines suites à des modifications post-

traductionnelles. La citrulline est chimiquement très 

proche de l’arginine. 

 

2.3.1. Effets biologiques 

a. Argininémie 

Dans l’organisme la L-citrulline est l’intermédiaire métabolique du cycle de l’urée et du cycle 

du NO ; à ce titre, elle sert aussi de réservoir disponible pour une production rapide d’arginine. 

L’arginine est fortement métabolisée en citrulline lors de son absorption intestinale et lors du 

premier passage hépatique. Des taux localement trop hauts d’arginine favorisent en effet la 

conversion de l’arginine en citrulline via le cycle de l’urée. Par ailleurs l’absorption digestive 

d’arginine étant saturable, un apport alimentaire en L-citrulline augmente plus l’AUC de 

l’argininémie qu’un apport équivalent en arginine. Cette différence est d’autant plus 

importante lors d’un apport supérieur à 6g. De plus c’est principalement en étant métabolisée 

en arginine, mais pas uniquement, que la citrulline présente des effets physiologiques. On 

peut à priori en déduire qu’une supplémentation en citrulline semble plus adaptée qu’une 

supplémentation en arginine si on recherche les effets physiologiques d’une argininémie plus 

élevée, notamment ceux relatifs à la production de NO.(112–114) Ceci ne s’applique pas pour 

les effets non systémiques de l’arginine, comme ses propriétés cholagogues. 

Dans la plupart des études, on constate que l’administration chronique de citrulline a plus 

d’effets qu’une dose unique, puisqu’une prise répétée permet une augmentation stable dans 

le temps de l’argininémie. 

Les effets attendus de la supplémentation en citrulline sont donc proches de ceux constatés 

après la prise d’arginine, mais certains mécanismes sont propres à la citrulline. L’amélioration 

des performance sportives est plus marquée, et devient significative, bien que modeste. 

b. Synthèse protéique 

Les études in vitro ainsi que chez l’animal montrent qu’il existe un mécanisme spécifique à la 

citrulline (qui n’a pas besoin d’être convertie en arginine) de stimulation de la synthèse 

Figure 15 - La L-Citrulline / Cit 
(Source : Wikimedia) 
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protéique musculaire par réattribution de l’énergie cellulaire produite au profit de la synthèse 

protéique. Celle-ci se fait sans modifications des niveaux d’ATP et ADP et sans effet sur la 

chaîne respiratoire mitochondriale, en particulier en cas de déficit en acides aminés ou de 

stress énergétique cellulaire (découplage mitochondrial). On peut supposer que cet effet soit 

synergique ou du moins s’additionne à l’inhibition du catabolisme et à la promotion de 

l’anabolisme protéique par les BCAA. (36) Cet effet a été démontré en particulier chez le sujet 

âgé ou dénutri. (115,116) 

De façon complémentaire, chez le sujet âgé, la résistance à l’anabolisme qui mène à la 

sarcopénie peut notamment s’expliquer par une altération de la perfusion des tissus capables 

de capter les nutriments. Ce phénomène étant pharmacologiquement réversible (117,118), 

on peut supposer que l’amélioration de l’anabolisme protéique par la citrulline est aussi 

médiée par la vasodilatation qu’elle est capable d’induire via l’augmentation de l’argininémie. 

c. Effets antioxydants et inflamm-aging 

La citrulline influe positivement la production de NO et permet de l’amener à un niveau 

physiologique élevé ce qui induit une baisse de la production de ROS au niveau de 

l’endothélium vasculaire. (119) La citrulline présente plusieurs effets antioxydants, de façon 

indépendante du NO (capteur de radicaux hydroxyl) et dépendante du NO (baisse des ROS), 

et modulerait les taux sériques de cytokines pro-inflammatoires. (120) Ainsi les études sur 

l’animal et sur l’homme semblent suggérer l’idée que la citrulline permettrait une baisse du 

niveau d’inflammation de bas grade liée à l’âge (« inflamm-aging ») par un ensemble de 

mécanismes complémentaires. (118) Ces modifications de l’inflammation de l’endothélium 

vasculaire permettrait également une réduction de la formation des plaques athéromateuses 

en cas de régime athérogène, riche en lipides et cholestérol. (118) La hausse de production de 

NO ainsi que la baisse de l’inflammation intravasculaires permettent ainsi de retarder le 

vieillissement et la rigidification de l’endothélium vasculaire en plus de réduire la tension 

artérielle. (118,121) 

d. Perfusion tissulaire, insulinorésistance et complications diabétiques 

En cas d’hyperglycémie chez le sujet sain, le muscle squelettique est responsable de plus de 

80% de la réponse à l’insuline par entrée de glucose dans les cellules. Chez les patients atteints 

de diabète de type II (DT2) ou en pré-diabète, la vasodilatation qui intervient en réponse au 

pic d’insuline censée induire une meilleure perfusion des tissus cibles de l’insuline est altérée. 

L’augmentation de la production du NO induite par la prise de citrulline permet de rétablir 
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cette vasodilatation en réponse à l’insuline qui atteint alors mieux les tissus cibles qui y 

redeviennent plus sensibles. On constate effectivement une baisse de l’insulinorésistance 

avec la prise de citrulline chez les patients atteints de DT2 ou en pré-diabète. (118,122) De 

plus, comme pour l’arginine, la citrulline pourrait avoir via la hausse de l’argininémie, un effet 

sécrétagogue à insuline en plus d’être protecteur pour les cellules β de Langherans. (116) Il 

est à noter que la citrulline ralentit donc les mécanismes de dégradation micro-vasculaires 

(notamment rénaux) et macro-vasculaires (notamment artériels) liés au diabète, principaux 

responsables de la morbi-mortalité associée au DT2 : hyperglycémie, ratio Arginine/ADMA 

abaissé, production augmentée de radicaux libres et produits de glycation avancée. (118) 

e. Lipolyse 

Des études pré-cliniques indiquent que la citrulline permet une hausse de la lipolyse dans le 

tissu adipeux qui pourrait être due à un découplage mitochondrial en plus de réduire la 

synthèse des triglycérides (baisse de la glycéronéogenèse et de la ré-estérification). Cet effet 

explique la baisse modeste des triglycérides circulants constatés avec l’arginine. (118)  

f. Protection cardiovasculaire 

Le cumul de ces effets, bien que modestes s’ils sont considérés individuellement, a une 

influence positive sur la plupart des composantes cardiométaboliques, notamment si des 

dérèglements sont déjà en place, pathologiques ou pré-pathologiques qu’ils soient d’ordre 

cardiovasculaire (formation des plaques d’athérome, rigidification vasculaire, HTA et leurs 

conséquences) ou liés à un syndrome métabolique (insulinorésistance, dyslipidémie, HTA, 

etc., et leurs conséquences). (118)  

g. HTA gravidique et programmation fœtale des reins 

Enfin, beaucoup de formes héréditaires d’HTA peuvent s’expliquer par une HTA gravidique qui 

influe négativement sur la programmation fœtale des reins : ce phénomène intra-utérin qui 

définit la régulation de la TA chez l’adulte est alors défaillant. La citrulline (comme l’arginine) 

réduit l’HTA gravidique et aurait la capacité de prévenir cette forme d’HTA programmée. Cet 

effet a été démontré chez l’animal mais tout indique que l’effet est probablement similaire 

chez l’homme. (123,124) Cependant chez l’animal devenu adulte dont la mère a été traitée, 

des perturbations du profil lipidique sont apparues. 

h. Ammoniémie 

A l’instar de l’arginine, la citrulline permet de réduire et prévenir une hyperammoniémie en 

stimulant l’arginase et la formation d’urée.  
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2.3.2. Efficacité 

a. Performances physiques 

La supplémentation en citrulline (contrôlée contre placebo) permet globalement d’améliorer 

modérément les performances sportives aérobies et anaérobies, surtout en cas de prise 

régulière. On constate un léger progrès sur de nombreux paramètres liés aux performances, 

notamment une meilleure endurance, plus de force et de puissance, moins de fatigue 

musculaire dans les exercices et moins de courbatures après l’exercice. Ces effets favorisent 

un volume d’entraînement plus important potentiellement capable d’accélérer la progression 

du sportif, ce qui pourrait expliquer une différence plus nette après des prises répétées sur le 

long cours. (125–128)  

b. Diabète 

Concernant l’utilisation de la citrulline dans le diabète de type 2, l’effet sécrétagogue à insuline 

est inconstant dans les études mais une étude en double aveugle contre placebo (DACP) de 

54 patients sur 2 mois a montré que 3 g/jour de citrulline réduit l’insulinorésistance et permet 

de baisser la glycémie à jeun, grâce à la vasodilatation et l’amélioration de la perfusion des 

tissus musculaires qui captent alors mieux le glucose. Cette étude a aussi montré une 

amélioration des paramètres indicateurs de l’équilibre oxydant et de peroxydation des lipides. 

(129) 

c. Santé cardiovasculaire 

Du point de vue cardiovasculaire, la citrulline présente des effets bénéfiques sur l’HTA mais 

aussi sur l’athérosclérose et la rigidification de l’endothélium vasculaire ainsi que dans 

l’insuffisance cardiaque. Une métanalyse de 2019 a démontré que la prise de citrulline pour 

des doses allant de 3 à 11 g/jour entraîne une baisse de la tension artérielle brachiale 

systolique (-4,5 mmHg en moyenne) et diastolique (-3,6 mmHg en moyenne). Cet effet est 

principalement dû à la vasodilatation induite et est plus important sur la TA prise non au repos 

(exercice, exposition au froid). (130) De plus, une meilleure biodisponibilité du NO induite par 

la prise de citrulline retarde la senescence de l’endothélium (rigidification, perte de réactivité, 

athérosclérose), causée par les désordres métaboliques chroniques (obésité, hyperglycémie, 

hypercholestérolémie, HTA, déséquilibre rédox, inflammation) sur certains desquels la 

citrulline montre aussi des effets. (121,131) Une étude sur 35 patients a pu montrer par la 

prise de 3 g/jour de citrulline une amélioration de 13 à 20% des fractions d’éjections 
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ventriculaires gauche et droit, dans des conditions de stress ou de repos. Les auteurs de 

l’étude suggèrent que la citrulline pourrait être utilisée en tant que coadjuvant dans le 

traitement de l’insuffisance cardiaque stable, systolique ou non. (132) 

La citrulline a également démontré des effets bénéfiques préventifs ou curatifs sur 

l’hypertension artérielle pulmonaire. L’action préventive était significative à partir d’un 

certain seuil de citrullinémie. (133–135) 

d. Dysfonction érectile 

Lors d’une étude sur 24 patients atteints de dysfonction érectile, la prise de 1,5 g/jour de 

citrulline pendant 1 mois a permis la perception d’une amélioration chez 50% des individus, 

contre 8% pour le placebo. Les individus ayant constaté une amélioration se sont tous déclarés 

« très satisfaits ». (136) De plus, une étude DACP chez des patients atteints de dysfonction 

érectile prenant des inhibiteurs de phosphodiestérase de type V (IPDE5) à la demande a 

également démontré que la prise concomitante de 800 mg/jour de citrulline améliorait la 

réponse à l’IPDE5. (137) 

e. Hyperammoniémie 

L’effet hypoammoniémiant de la citrulline a été confirmé dans certains contextes particuliers. 

Elle est notamment efficace pour lutter contre l’hyperammoniémie liée à l’exercice physique. 

(138) Elle est également efficace dans certaines hyperammoniémies congénitales, 

uniquement en cas de déficiences en carbamyl phosphate synthétase (CPS) et en ornithine 

transcarbamylase (OTC). (139) La citrulline est aussi utilisable dans le syndrome 

d’hyperornithinemie-hyperammonemie-homocitrullinurie (HHH). (140) 

 

2.3.3. Sources et recommandations d’usage 

a. Sources alimentaires 

La principale source alimentaire de L-citrulline est la pastèque (entre 0,7 et 3,6g/kg)(141), mais 

on en retrouve également en moindre quantité dans d’autres fruits de la famille des 

Cucurbitacées (courges, citrouille, concombre, melon etc.) y compris leurs graines lorsqu’elles 

sont comestibles. Etant donné le caractère non protéinogène de cet acide aminé, et malgré 

l’intérêt croissant pour ce composé naturel probablement ubiquitaire, peu de données sont 

disponibles quant à la teneur en citrulline dans les autres aliments. 
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b. Présence dans les médicaments 

Il existe un médicament, le Stimol® qui contient 1g de citrulline malate par ampoule ou sachet, 

il est indiqué comme antiasthénique et n’est pas remboursable par la Sécurité Sociale. 

c. Présence dans les compléments alimentaires 

On trouve également la citrulline sous forme de compléments alimentaires, en particulier sur 

internet, sous forme de gélules ou de poudre à doser soi-même. Elle est parfois disponible 

sous forme de L-citrulline pure mais plus généralement associée à l’acide malique (citrulline 

malate) à destination de sportifs. On la retrouve encore dans des formules plus complètes 

type « pre-workout » ou encore associée à l’arginine, bien que cette association citrulline-

arginine n’ait pas ou peu d’intérêt supérieur pour l’augmentation de l’argininémie comparée 

à la citrulline seule. 

d. Utilisations possibles 

D’une manière générale, la supplémentation de la citrulline doit se concevoir avec une prise 

régulière plutôt que ponctuelle, si possible fractionnée en 2 ou 3 prises journalières ; il faut en 

effet plusieurs jours pour constater l’arrivée à un plateau de l’argininémie. Les études sur 

moins de 48h ont généralement échoué à démontrer un intérêt de sa supplémentation. 

Pour l’amélioration des performances sportives une supplémentation quotidienne en 

citrulline malate de 5 à 10 g/jour fractionnée en 2 ou 3 prises est généralement utilisée dans 

les études. Lorsqu’elle est utilisée dans les formules « pre-workout », la dose journalière est 

alors prise en une fois, environ 30 à 60 minutes avant l’activité physique. Les propriétés 

recherchées peuvent être une amélioration modérée des performances qui se constate plutôt 

sur le long cours, une baisse de la fatigue et des courbatures, ainsi qu’un meilleur « pump » 

ou congestion, c’est-à-dire une accentuation du ressenti induit par la vasodilatation localisée 

dans les tissus musculaires. L’acide malique auquel elle est souvent associée est un 

intermédiaire du cycle de Krebs qui améliore les performances sportives dans les heures 

suivant la prise, ce qui permet d’avoir un tandem à action de court et long terme. 

Dans le cadre de l’amélioration ou la prévention liée à la santé cardiovasculaire, les posologies 

usuelles utilisées dans les études sont de l’ordre de 3 à 6 g/jour de citrulline base (équivalent 

à 5,2 à 10,5 g/jour de citrulline malate), donc une posologie similaire à celle utilisée pour les 

performances sportives. Elle peut être utilisée en complément des règles hygiéno-diététiques 

et avant l’instauration de traitements médicamenteux pour des patients présentant une 

hypertension modérée ou un pré-diabète, prévenant ainsi leurs conséquences sur le long 
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terme, notamment le vieillissement accéléré du système cardiovasculaire. Les effets sur celui-

ci sont modérés mais complémentaires : vasodilatation et normalisation de la TA, 

amélioration de l’équilibre redox et baisse de l’inflammation, baisse de l’insulinorésistance, 

amélioration de certains paramètres cardiaques. En revanche, il n’existe que peu d’études 

mesurant les interactions avec les traitements administrés dans de telles pathologies, bien 

que l’on puisse s’attendre à des effets additionnels ou synergiques avec certains d’entre eux. 

Les auteurs de certaines études suggèrent que la citrulline pourrait être un bon candidat en 

tant que co-adjuvant ; ce type d’utilisations resterait pour l’heure expérimental. 

La citrulline peut aussi être utilisée en cas de dysfonction érectile modérée avec une 

amélioration constatée chez 50% des individus concernés dès 1,5 g/jour de citrulline base. De 

plus son action est synergique avec les IPDE5 et une amélioration de la réponse à la prise 

ponctuelle de ces médicaments est constatée avec la prise chronique de citrulline dès 800 

mg/jour. Il convient, en revanche, d’être d’autant plus prudent vis-à-vis des effets indésirables 

et des contre-indications si cette association est envisagée, notamment ceux liés au risque 

d’hypotension (voire collapsus) mais aussi à la santé cardiaque du patient. 

Enfin, concernant son potentiel dans le cadre d’une HTA gravidique et de la programmation 

rénale in utéro défaillante liée à cette condition, la citrulline semble être un bon candidat pour 

cette utilisation. Cependant, comme pour l’arginine, il est nécessaire d’attendre des études 

cliniques de plus grande ampleur, en particulier pour évaluer sa sécurité d’utilisation à long 

terme. Chez l’animal, son utilisation dans ce cadre a amené des anomalies du profil lipidique 

chez le fœtus devenu adulte. 

e. Tolérance 

La citrulline est souvent mieux tolérée que l’arginine et l’ornithine. Comme vu plus haut dans 

la partie arginine, cette différence de tolérance pourrait s’expliquer par une différence au 

niveau du transport intestinal de ces acides aminés ; l’absorption intestinale d’arginine et 

d’ornithine étant plus facilement saturable que celle de L-citrulline et conduisant à des 

diarrhées osmotiques. 
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2.4. L-Ornithine 

L’ornithine est un acide alpha-aminé non protéinogène 

chez l’homme. Il s’agit d’un intermédiaire du cycle de 

l’urée. 

Pour rappel, lors du cycle de l’urée (voir Fig. 13), la 

molécule d’arginine est scindée en ornithine et en urée. 

L’ornithine va ensuite indirectement capter une molécule d’ammoniac par l’intermédiaire du 

carbamoyl phosphate et être ainsi transformée en citrulline. Cette dernière sera ensuite 

reconvertie en argininosuccinate puis en arginine pour compléter le cycle. Ce cycle permet de 

capter un ammoniac NH3 (azote inorganique toxique) pour donner une molécule moins 

toxique et facilement éliminable par les reins, l’urée CO(NH₂)₂. 

Les paramètres d’absorption intestinale de l’ornithine sont similaires à ceux de l’arginine, avec 

une capacité qui plafonne vers 6g par repas et entraîne des diarrhées lorsque cette dose est 

dépassée. 

L’ornithine seule n’augmente pas ou peu l’argininémie, c’est seulement lorsqu’elle est 

associée à l’α-ketoglutarate (= oxoglutarate) qu’elle peut l’augmenter. (142) 

 

2.4.1. Effets biologiques 

a. Ammoniémie 

La propriété de captation de molécules d’ammoniac par l’ornithine est la principale raison 

pour laquelle elle est utilisée. Un excès d’ammoniac présente en effet une toxicité qui peut se 

constater sur le système nerveux lorsqu’il s’agit d’une hyperammoniémie ou prendre la forme 

d’une fatigue musculaire lorsque l’ammoniac s’accumule d’abord dans le tissu musculaire puis 

secondairement dans le cerveau. L’encéphalopathie hépatique est l’atteinte nerveuse liée à 

l’accumulation d’ammoniac par défaut de dégradation induit par une atteinte hépatique. Les 

tentatives pour déterminer si une supplémentation permet effectivement de faire baisser 

l’ammoniémie ne sont pas toujours concluantes et dépendent des conditions dans lesquelles 

elles sont effectuées.  

b. Veisalgie 

L’ornithine serait potentiellement capable de réduire la veisalgie (gueule de bois), par 

l’interaction des voies métaboliques liées à l’éthanol et à l’ammoniac. (143) Cet effet serait 

Figure 16 - La L-Ornithine / Orn 
 (Source : Wikimédia) 
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surtout visible chez les intolérants à l’éthanol (phénotype flusher, couramment rencontré 

dans les populations asiatiques) chez qui l’acétaldéhyde s’accumule. 

c. Précurseur métabolique 

L’ornithine est également le principal précurseur de différentes polyamines chez l’homme, la 

putrescine, la spermine et la spermidine intervenant dans la régulation du cycle cellulaire et 

de l’expression des gènes.  

C’est aussi le précurseur du glutamate qui lui-même pourra être métabolisé en GABA dont la 

synthèse est nécessaire à un sommeil de qualité. Or, lors d’un repas riche en protéines, une 

augmentation physiologique de l’ammoniémie a lieu ayant pour conséquence de déplacer 

l’état d’équilibre entre le glutamate et la glutamine vers la glutamine et donc de réduire la 

quantité de glutamate disponible pour la synthèse de GABA. Un apport en ornithine permet 

de rétablir le niveau de glutamate nécessaire à la synthèse de GABA et donc à un sommeil de 

qualité. 

 

2.4.2. Efficacité 

a. Performances physiques 

L’efficacité de l’ornithine dans la réduction de la fatigue musculaire liée à l’accumulation dans 

le tissu musculaire a surtout été relevée lors d’exercices prolongés. Elle pourrait augmenter la 

capacité tampon à l’ammoniac du sérum dans un premier temps puis de réduire 

l’ammoniémie lorsque l’exercice se prolonge. De plus elle pourrait être capable d’améliorer le 

catabolisme lipidique lié à l’effort. (144,145)  

b. Hyperammoniémie 

L’ornithine a démontré son efficacité dans l’encéphalopathie hépatique mais elle a le plus 

souvent été utilisée sous forme injectable et associée au L-aspartate. (146) Les études 

cliniques sur le sujet présentent des résultats parfois contradictoires mais généralement la 

baisse de l’ammoniémie n’a pu être constatée que chez les patients présentant une 

hyperammoniémie importante, ayant des répercussions symptomatologiques. Elle n’est pas 

significative chez les patients non symptomatiques. Néanmoins une prise importante per os 

de L-Ornithine-L-Aspartate (LOLA), à hauteur de 6 g/prise, 3 fois/jour, pendant 14 jours a pu 

aussi démontrer une modération de l’augmentation physiologique attendue de l’ammoniémie 

lors d’un repas riche en protéines. (147) 
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Dans ces deux cas, l’utilisation de l’ornithine pour réduire l’ammoniémie semble efficace 

lorsque celle-ci devient symptomatique et elle n’aurait d’effet sur des concentrations un peu 

plus élevées que la norme que lorsque la supplémentation est importante. 

c. Veisalgie 

Dans une étude DACP de faible ampleur dans une population intolérante à l’éthanol, la prise 

de 400 mg d’ornithine par voie orale après la prise d’alcool, peu de temps avant le coucher a 

permis une amélioration de différents paramètres liés au ressenti (humeur, fatigue) le 

lendemain matin ainsi qu’une baisse du cortisol comparé au placebo. (143) L’étude n’a pas 

montré de modifications du métabolisme de l’éthanol avec ou sans ornithine. 

d. Hormone de croissance 

Comme pour l’arginine ou la citrulline, la supplémentation en ornithine permet d’augmenter 

transitoirement la libération d’hormone de croissance mais la différence sur 24h n’est pas ou 

peu significative puisqu’il existe un rétrocontrôle négatif qui empêche sa surproduction. 

e. Sommeil 

La prise de 400 mg d’ornithine par jour pendant un mois dans une étude DACP a montré une 

amélioration du sommeil dans une population soumise à des conditions physiques extrêmes 

(voyage en Antarctique). (148) La prise d’ornithine n’ayant pas eu d’impact sur les niveaux 

relevés de tryptophane ; l’effet sur le sommeil est probablement dû à un impact sur la 

synthèse de GABA plutôt que sur celle de la mélatonine. 

 

2.4.3. Sources et recommandations d’usage 

a. Sources alimentaires 

L’ornithine est un acide aminé d’origine naturelle qui se retrouve dans l’alimentation, en 

particulier les produits d’origine animale. Peu de données sont disponibles sur la teneur en 

ornithine des aliments. 

b. Présence dans les médicaments 

Il existait plusieurs spécialités contenant de l’ornithine, sous forme d’ampoules buvables, de 

poudre pour solution buvable ou de solution injectable pour perfusion mais presque toutes 

ont été retirées du marché progressivement. Il n’existe plus de spécialité disponible en ville 

adaptée à la supplémentation.  
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c. Présence dans les compléments alimentaires 

Il existe en revanche de nombreux compléments alimentaires disponibles sur internet et dans 

une moindre mesure en pharmacie proposant différents sels d’ornithine, sous forme de 

gélules ou de poudre à doser soi-même. On retrouve principalement, en équivalent 

d’ornithine base 1g : le chlorhydrate d’ornithine (1,28g), l’oxoglutarate d’ornithine/ornithine 

α-kétoglutarate (2,13g) et l’ornithine aspartate/LOLA (2g). 

La cinétique d’absorption de l’ornithine est similaire à celle de l’arginine puisqu’elles utilisent 

le même transporteur. Une supplémentation en ornithine supérieure à 6 g/prise ou 10 g/jour 

entraine généralement des troubles intestinaux. 

d. Utilisations possibles 

Chez les sportifs d’endurance, l’ornithine pourrait être utilisée pour réduire la fatigue 

musculaire survenant sur un exercice prolongé et dont la cause est l’accumulation 

d’ammoniac. Les doses généralement utilisées vont de 1,5 à 5 g/jour d’ornithine base, à 

prendre en une fois 1h avant l’exercice ou à répartir en 3 fois en cas de prise quotidienne. 

L’encéphalopathie hépatique, est une pathologie qui nécessite une prise en charge avec 

surveillance médicale. Une supplémentation en ornithine suite au conseil officinal n’a pas sa 

place dans cette indication. L’ornithine peut être utilisée mais elle le sera généralement sous 

forme injectable d’ornithine aspartate. 

Chez les individus intolérants à l’alcool (phénotype flusher, généralement d’origine asiatique), 

on peut conseiller la prise de 400 mg d’ornithine base avant le coucher pour réduire 

modérément la veisalgie (gueule de bois). 

Enfin, la prise de 400 mg d’ornithine le soir serait capable de rétablir la qualité de sommeil qui 

peut être détériorée par un repas riche en protéines. L’augmentation physiologique de 

l’ammoniémie suite à un tel repas réduit la capacité de l’organisme à synthétiser du GABA. La 

prise d’ornithine rétablirait une meilleure synthèse du GABA dans le cerveau et pourrait donc 

être complémentaire d’une supplémentation visant à améliorer la synthèse de mélatonine. 

 

  



69 
 

3. Les acides aminés soufrés et séléniés 

3.1. Présentation 

Les acides aminés soufrés et séléniés représentent une famille de molécules largement 

impliquées dans la régulation de l’équilibre redox et qui sont la principale source alimentaire 

de soufre et de sélénium organique. Trois d’entre eux sont protéinogènes : la méthionine, la 

cystéine et la sélénocystéine ; cette dernière étant bien plus faiblement représentée dans les 

protéines. 

Les acides aminés soufrés ont des rôles différents mais leurs métabolismes sont très 

interconnectés, en plus de dépendre fortement de la présence de vitamines du groupe B (B6, 

B9, B12). (Voir Fig.17) 

 

 
Figure 17 - Métabolisme des acides aminés soufrés, le problème de l'homocystéine 

CBS = cystathionine β-synthase | DMG = Diméthylglycine | GSH = glutathion réduit | MS = méthionine synthase 
SAM = S-Adénosyl-méthionine | SAH = S-Adénosyl-homocystéine |  

(Source : Tissu osseux et hyperhomocystéinémie - Revue du Rhumatisme Volume 76, Issue 5, May 2009, Pages 390-396) 

 

 

La présence des acides aminés soufrés est nécessaire au maintien de l’équilibre redox dans 

l’organisme, primordial à l’homéostasie de toutes les composantes biologiques. De par leur 

fonctions thiols, les composés soufrés présentent un potentiel redox qui diffère pour chaque 

molécule, ayant plutôt un impact pro ou antioxydant. On compte parmi les métabolites 

soufrés un antioxydant ubiquitaire aux rôles majeurs, le glutathion réduit (GSH). (Voir Fig.17) 

Le GSH est un capteur de radicaux libres (régulateur de l’équilibre redox et du stress oxydant), 

un coenzyme acteur de la phase II de détoxification hépatique, un liant des métaux lourds 
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(facilitant leur élimination rénale), un coenzyme soutien des fonctions du métabolisme des 

glucides, des lipides et des protéines. D’autres molécules au contraire peuvent être des 

marqueurs de stress oxydant, comme le ratio glutathion réduit/glutathion oxydé (GSSG) ou 

des marqueurs du statut inflammatoire comme l’homocystéine, un intermédiaire métabolique 

incontournable entre la méthionine et la cystéine. (Fig.17) 

De plus, la S-adénosyl-méthionine (SAM ou SAMe ou SAM-e), un intermédiaire entre la 

méthionine et l’homocystéine (Fig.17) est un coenzyme, principal donneur de méthyl de 

l’organisme, ayant plusieurs rôles dont celui de la méthylation de l’ADN, nécessaire à la 

régulation épigénétique.  

Pour les acides aminés protéinogènes, ce sont donc évidemment des substrats de la synthèse 

des protéines, dont une est particulièrement riche en soufre, la kératine, composant 

indispensable des phanères. 

Au regard de leurs implications dans l’équilibre redox et inflammatoire, la détoxification, les 

fonctions métaboliques liées aux macronutriments, la régulation épigénétique et la synthèse 

des protéines en général, les acides aminés soufrés présentent de très nombreux usages 

potentiels en supplémentation, notamment pour lutter contre le vieillissement prématuré et 

les maladies neurodégénératives. Mais comme souvent avec les compléments alimentaires 

utilisés dans ce cadre, il existe peu de preuves concrètes d’efficacité clinique à long terme car 

on recherche des effets de faible ampleur sur des intervalles de temps long. L’évolution du 

vieillissement et de la survenue des maladies neurodégénératives devraient se mesurer sur 

des décennies d’essai ou intégrer des cohortes importantes pour être statistiquement 

significatif si on cherche à montrer un effet modéré. La mise en évidence de ces effets 

nécessite des essais coûteux pour des effets modestes sur des molécules non brevetables.  

 

3.2. L-Méthionine 

La L-méthionine est un acide aminé protéinogène 

essentiel chez l’homme caractérisé par la présence sur sa 

chaîne latérale d’un atome de soufre portant un 

groupement méthyl. 

Ses trois principaux rôles sont d’être le substrat à 

l’incorporation dans les protéines, d’être le précurseur de SAMe (S-adénosyl-méthionine), 

Figure 18 - La L-Méthionine / Met / M 
(Source : Wikimedia) 
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principal donneur de groupement méthyl dans l’organisme, et d’être source d’un acide aminé 

soufré non essentiel, la cystéine. 

 

3.2.1. Effets d’un apport augmenté en méthionine 

a. Méthylation de l’ADN 

La prolifération cellulaire requiert la synthèse de l’ADN ainsi que sa régulation épigénétique 

lors de laquelle la méthylation de l’ADN est indispensable au bon fonctionnement de la cellule. 

Cette méthylation est assurée par un apport alimentaire en méthionine, par la suite 

métabolisée en SAMe. Cependant dans notre alimentation moderne hautement carnée, un 

excès de méthionine serait délétère vis-à-vis de l’ADN, en plus de favoriser la prolifération 

cellulaire ; deux effets contribuant ainsi à la carcinogenèse. (149) 

b. Hyperhomocystéinémie 

De plus, le cycle dans lequel la méthionine est métabolisée en SAMe pose un autre problème, 

car elle fait intervenir l’homocystéine en tant qu’intermédiaire. Cette homocystéine peut être 

reméthylée, c’est-à-dire être métabolisée en méthionine sous l’action d’une enzyme et d’un 

cofacteur, la vitamine B12 (et donc nécessite indirectement la vitamine B9), et ainsi compléter 

le cycle. Elle peut aussi être trans-sulfurée, c’est-à-dire métabolisée en cystathionine puis en 

cystéine sous l’action d’une enzyme et de la vitamine B6. Chez le sujet sain et sans carence, 

l’homocystéine est rapidement métabolisée, ne s’accumule pas, et ne présente alors pas de 

toxicité. Sous certaines conditions, l’homocystéine s’accumule, elle est alors considérée 

comme un marqueur d’inflammation et/ou de déséquilibre redox et est associée à de 

nombreux états pathologiques qui y sont relatifs : risques cardiovasculaires (vieillissement 

prématuré de l’endothélium vasculaire, risque de thrombose, microalbuminurie etc.), 

maladies neurodégénératives, ostéoporose. Le lien de corrélation est bien établi, le lien de 

causalité l’est moins ; mais en l’absence de déficience génétique causant cette 

hyperhomocystéinémie, une supplémentation en vitamines B6, B9 et B12 permet généralement 

de rétablir des niveaux normaux d’homocystéine et de réduire modérément les risques liés. 

(150,151) Il semble donc primordial en cas de supplémentation en méthionine de 

l’accompagner de vitamines B6 (pyridoxines), B9 (folates) et B12 (cobalamines), pour limiter 

l’augmentation de l’homocystéinémie et les risques qui y sont liés. (152) 
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c. Immunostimulation 

L’utilisation de la supplémentation en méthionine chez les animaux d’élevage est bien connue 

pour renforcer leurs fonctions immunitaires mais les effets chez l’homme sont mal connus. Il 

existe bien des modifications des taux de cytokines circulantes mais peu d’études sur une 

modification de la réponse immunitaire. (153) 

d. Autres 

En outre, la supplémentation en méthionine a pu démontrer divers effets biologiques 

intéressants comme la neutralisation des métaux lourds, la synthèse d’autres acides aminés 

soufrés comme la cystéine ou la taurine, la participation à l’équilibre redox et à la 

détoxification des xénobiotiques comme le paracétamol, la synthèse de kératine pour un 

renforcement des phanères etc. Cependant, la plupart de ces effets peuvent être obtenus par 

une supplémentation avec la cystéine ou d’autres acides aminés soufrés, dont les doses 

efficaces présentent moins de risques. 

 

3.2.2. Effets d’une restriction alimentaire en méthionine 

De plus, un régime de restriction en méthionine est actuellement étudié. Il présenterait 

plusieurs avantages, en particulier dans le contrôle sélectif de la croissance des cellules 

cancéreuses puisque certaines lignées sont sensibles à la déplétion en méthionine 

(potentiellement associée à la déplétion en folates, stratégie déjà utilisée avec le 

méthotrexate). Ce régime permettrait aussi le rallongement de la durée de vie en bonne santé 

largement démontré chez l’animal, en plus d’entraîner une augmentation de la fonte du tissu 

adipeux et une amélioration du profil lipidique.  

Néanmoins, cela se fait au prix d’une dégradation de la santé hépatique car la restriction en 

méthionine pourrait favoriser la NASH bien que ses effets soient contradictoires suivant les 

conditions. (154–156) La SAMe est en effet le donneur de méthyl nécessaire à la synthèse de 

phosphatidylcholine requise pour le métabolisme des lipides. Une déficience en méthionine 

et en choline est d’ailleurs un modèle d’induction de NASH chez l’animal. 
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3.2.3. Sources et recommandations d’usage 

Au regard de ces éléments, il semble difficile d’utiliser la méthionine en supplémentation, à 

moins d’avoir une carence avérée. Les doses utilisées doivent être plus faibles que pour la 

plupart des autres acides aminés. 

Et à l’inverse les régimes restreints en méthionine restent assez expérimentaux et relèvent de 

la recherche ou d’un avis médical chez un nutritionniste. Cependant un régime végétalien ou 

vegan excluant toute source animale de protéines pourra dans certaines conditions se 

rapprocher d’un régime réduit en méthionine, sans l’exclure totalement. (157) 

a. Sources alimentaires 

La méthionine se trouve en particulier dans les protéines d’origine animale dans des 

proportions assez proches quelle que soit la source. Du côté des végétaux on en retrouve en 

quantité intéressante dans les protéines issues des céréales à l’exception du blé, notamment 

le riz brun ou le quinoa. 

b. Présence dans les compléments alimentaires 

On retrouve la méthionine dans des compléments alimentaires généralement présentés sous 

forme de gélules, parfois vendue seule à des doses souvent comprises entre 50 et 500 mg par 

prise, mais le plus souvent associée à d’autres éléments. 

c. Utilisations possibles 

La méthionine est couramment utilisée à des doses de 50-100 mg/jour pour ses propriétés 

protéinogènes dans les compléments alimentaires visant à renforcer les ongles et les cheveux 

en favorisant la synthèse de la kératine. Dans ce cadre, elle est souvent associée à la cystine 

et diverses vitamines du groupe B, parfois certains oligoéléments comme le sélénium, le zinc, 

le cuivre mais aussi certains extraits de plantes, notamment ceux contenant de la silice 

organique. Une telle posologie pourrait être suffisante pour combler un potentiel léger déficit 

mais ne représente pas un danger de surdosage puisque la consommation journalière 

recommandée pour un adulte est de 500 à 3000 mg. 

Parmi les potentiels usages futurs non vérifiés à ce jour de la méthionine, on retrouve la 

protection du foie contre l’accumulation des acides gras et donc la lutte contre la stéatose 

hépatique puisque la prise de méthionine facilite leur exocytose, cet effet se vérifie chez 

l’animal mais la supplémentation chez l’homme dans ce cadre reste expérimentale. (158)  
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On peut également imaginer son utilisation pour le renforcement du système immunitaire, 

couramment pratiquée chez les animaux d’élevage mais dont on ne connait pas précisément 

les implications d’une transposition chez l’homme, notamment en termes de risque de 

vieillissement prématuré. 
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3.3. L-Cystéine, N-Acétyl-L-Cystéine, Carbocystéine et L-Cystine 

La L-cystéine est un acide aminé soufré protéinogène non 

essentiel chez l’homme mais conditionnellement nécessaire 

notamment chez l’enfant ou dans certains états 

pathologiques. 

 

La N-Acétyl-L-Cystéine (ou acétylcystéine ou NAC) est un dérivé 

de la cystéine, elle-même un acide aminé, non protéinogène. 

La NAC est un antioxydant et un précurseur de la cystéine par 

désacétylation.  

 

 

La Carbocystéine (ou carbocistéine) est 

également un acide aminé non protéinogène 

dérivé de la cystéine, utilisée pour son action 

mucolytique. 

 

La L-Cystine (ou cystine) est un dimère 

de cystéine lié par un pont disulfure ou 

pont cystine. Il s’agit d’une forme 

oxydée de la cystéine, largement utilisée 

en tant que précurseur de cystéine. 

 

3.3.1. Effets biologiques et efficacité clinique 

a. Cystéine 

La cystéine remplit de nombreux rôles dans l’organisme dont les principaux sont la synthèse 

protéique, dont celle de la kératine, la synthèse de dérivés soufrés notamment la taurine, le 

coenzyme A, et la synthèse du glutathion dont la forme réduite (GSH) a un impact important 

sur l’équilibre redox.  

Figure 19 - La L-Cystéine / Cys / C 
(Source : Wikimedia) 

Figure 20 - La N-acétyl-L-cystéine / NAC 
(Source : sigmaaldrich.com) 

Figure 22 - La L-Cystine (Source : tcichemicals.com) 

Figure 21 - La Carbocystéine 
(Source : Wikimedia) 
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Une supplémentation en cystéine permet l’augmentation de la synthèse de GSH ce qui 

améliore le statut antioxydant, favorisant une action bénéfique sur de nombreux paramètres 

biologiques, que ce soit chez la personne saine ou dans divers états pathologiques. Un 

déplacement de l’équilibre redox en faveur des antioxydants par l’apport en cystéine (mais 

encore plus par la NAC) permet de réduire le stress oxydant et par conséquent le statut 

inflammatoire (notamment l’inflammation de bas grade liée à l’âge) délétère sur le long 

terme, entrainant notamment un vieillissement prématuré global de l’organisme. (159) Cet 

effet se vérifie sur la plupart des composantes biologiques lorsqu’elles sont étudiées 

individuellement. 

Il est à noter qu’il existe une corrélation bien établie entre cystéinémie et obésité mais celle-

ci serait due à une relation causale de l’obésité entraînant une hausse de la cystéinémie au 

long cours et pas l’inverse. De plus la prise régulière de cystéine n’augmente pas la cystéinémie 

de façon durable, seulement transitoirement après les repas ou la prise de supplément. 

Malgré cela la cystéine elle-même est rarement utilisée car elle est facilement oxydable. En 

cas d’excès, elle pourrait augmenter le stress oxydant par augmentation de métabolites pro-

oxydants. On préfèrera ainsi généralement utiliser ses précurseurs. 

 

b. N-acétylcystéine 

La NAC est à la fois un précurseur de cystéine par désacétylation, un antioxydant et un 

chélateur de métaux lourds. Elle possède donc des propriétés antioxydantes directes et 

indirectes (via la synthèse de GSH), anti-inflammatoire (capteur de radicaux libres, inhibition 

IKKβ et NF-κB, réduction des cytokines pro-inflammatoires) très intéressantes en plus d’être 

un bon donneur de groupements sulphydriles (-SH). Ses usages potentiels sont de plus en plus 

nombreux et ce dans des domaines très divers principalement liés à l’équilibre redox et à 

l’inflammation (160,161) : 

• Mucolytique, bronchite chronique, asthme, BPCO : la NAC a la capacité de rompre les 

ponts disulfures des glycoprotéines du mucus, le rendant ainsi moins visqueux et 

facilite donc l’expectoration. De plus elle serait capable de réduire l’inflammation 

bronchique anormale et réduit ainsi l’hyperréactivité bronchique. Cependant, les 

bénéfices cliniques constatés dans ces indications ne sont pas toujours constants 

suivant les différentes études (162–168). La dose en NAC utilisée pour une action 
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mucolytique est généralement de 600 mg/jour pour un usage ponctuel mais dans les 

études sur les atteintes chroniques où l’on recherche également un effet anti-

inflammatoire les doses peuvent varier àde 2 à 6 g/jour ; 

 

• Intoxication au paracétamol : en rechargeant efficacement et rapidement les réserves 

en glutathion réduit, la NAC à fortes doses est un antidote à l’intoxication au 

paracétamol car elle permet de rétablir la voie de détoxification qui devient inopérante 

en cas d’excès de paracétamol. Dans ce cadre, la posologie est très importante et se 

fait souvent par voie IV, de 150 à 200 mg/kg la première heure puis des doses 

décroissantes sur 24h ; 

 

• Protection contre les métaux lourds : par l’augmentation du glutathion réduit et donc 

la diminution du stress oxydant, mais aussi par effet chélateur de certains métaux 

lourds (mercure, plomb, cadmium, aluminium, arsenic, or), la NAC pourrait réduire les 

effets de l’intoxication à ces éléments. Le niveau de preuve est plus important en ce 

qui concerne l’intoxication au plomb (169,170) ; les posologies de 400 et 800 mg/jour 

se sont montrées plus efficaces qu’à 200 mg/jour ; 

 

• Cancer du foie, hépatites : la NAC est un bon candidat comme coadjuvant des 

traitements du cancer du foie car elle serait capable de protéger les cellules saines 

mais pas les cellules cancéreuses. En outre, elle possède des propriétés 

hépatoprotectrices visibles dans diverses atteintes du foie comme la NASH ou les 

hépatites virales (166,171–174) ; 

 

• Rectocolite hémorragique (RCH) et maladie de Crohn : la NAC, en tant qu’antioxydant 

et régulateur de l’inflammation, serait capable d’améliorer différents paramètres de 

ces deux MICI, notamment une baisse du stress oxydant, de l’apoptose des cellules du 

colon et donc des dommages tissulaires ainsi qu’une accélération de la réparation 

tissulaire (160,175,176). Des effets bénéfiques sont retrouvés avec 800 mg/jour ; 

 

• Neurodégénération : en agissant sur le stress oxydant et le maintien des fonctions 

mitochondriales (parfois étudié en association avec l’acide lipoïque), la NAC serait 

capable de prévenir ou ralentir les phénomènes délétères aboutissant aux maladies 
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neurodégénératives comme les maladies de Parkinson et d’Alzheimer ou la démence 

vasculaire (177–180) ; 

 

• Psychiatrie et neurologie : les multiples propriétés de la NAC la rendent 

particulièrement polyvalente dans ce domaine. De nombreux troubles ou pathologies 

peuvent être améliorer par une supplémentation en NAC, grâce à la réduction du 

stress oxydant, de l’apoptose cellulaire, des dysfonctionnements mitochondriaux, de 

l’inflammation neuronale, de la dérégulation de certains neuromédiateurs, en 

particulier le glutamate et la dopamine, et l’amélioration de la neuroplasticité. On 

constate des effets positifs en particulier dans les troubles du spectre autistique, la 

maladie d’Alzheimer, certaines conduites addictives (tabac, cannabis, cocaïne, TOC et 

désordres maniaques), la schizophrénie, les troubles bipolaires, la dépression, 

certaines formes d’épilepsie, etc. (161,181–183). Les doses en NAC utilisées dans ce 

cadre varient généralement de 1,2 à 2,4 g/jour ; 

 

• Biologie de la reproduction – Syndrome des ovaires polykystiques (SOPK), infertilité, 

prématurité et fausses couches : l’action mucolytique de la NAC facilite de façon 

considérable les chances de parvenir à une grossesse chez les femmes atteintes du 

SOPK déjà traitées par clomifène avec lequel il existe donc une synergie d’action. Cet 

effet n’est en revanche pas retrouvé lors d’un protocole de PMA plus classique et reste 

spécifique du SOPK. De plus les actions anti-inflammatoire et de sensibilisation à 

l’insuline de la NAC qui participent aussi à cet effet réduisent les risques de fausse 

couche et de prématurité de façon très importante chez les femmes ayant eu déjà eu 

plusieurs fausses couches. (160,184,185) Les doses en NAC utilisées dans le cadre du 

SOPK et de la prévention des fausses couches varient généralement de 0,6 à 1,2 g/jour 

et sont parfois associées à une supplémentation concomitante en acide folique. Chez 

l’homme, la NAC permet également d’augmenter la fertilité chez ceux présentant des 

spermatozoïdes peu nombreux et/ou peu mobiles (186) ; la dose utilisée est de 600 

mg/jour et l’effet peut être renforcé par une prise supplémentaire de sélénium (200 

µg/jour) ; 

 

• Performances musculaires : en réduisant le stress oxydant relatif à l’état de fatigue 

musculaire lié à l’exercice physique, la NAC pourrait permettre une amélioration non 
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négligeable des performances physiques. (187–189) Cependant ces effets sont 

inconstants dans les études et les posologies sont très variées, de 1,2 à 20 g /jour ; 

 

• Syndrome métabolique : en plus de réduire une inflammation inappropriée et donc le 

stress oxydant, les études pré-cliniques indiquent que la NAC pourrait améliorer la 

sensibilité cellulaire à l’insuline via PI3K/Akt et donc réduire la formation de produits 

de glycation avancée, réduire l’adipogenèse via PPARγ et C/EBPβ ainsi qu’améliorer la 

production et la réponse cellulaire au NO. (190,191) L’impact clinique de ces 

mécanismes reste à démontrer ;  

 

• Antiâge : vu ses nombreuses implications dans la lutte contre le vieillissement 

prématuré de certaines fonctions biologiques, notamment neurologiques et 

métaboliques, on peut supposer qu’un effet antiâge puisse être obtenu par la NAC. Par 

ailleurs, sur certaines espèces d’invertébrés elle a permis une extension considérable 

de l’espérance de vie. Cependant, ces résultats ne sont évidemment pas directement 

transposables chez l’homme mais ces données indiquent que ce domaine mériterait 

d’être exploré (161,192,193) ; 

 

• Acné : ses propriétés antioxydantes, antibactériennes, anti-hyperkératinisantes, 

antifibrotiques et anti-excoration sont autant de mécanismes par lesquels la NAC a une 

influence positive sur l’acné et les cicatrices associées. (194) Les doses en NAC utilisées 

dans ce cadre varient généralement de 1,2 à 1,8 g/jour, plus rarement la NAC peut être 

utilisée en topique de 4 à 10% ; 

 

• Anti-infectieux : enfin bien que n’étant pas un antibiotique, la NAC possède des 

propriétés antimicrobiennes et antivirales, notamment sur le VHC, le VIH, Helicobacter 

pilori, Escherichia coli, Streptococcus epidermidis, Enterococcus faecalis, Pseudomonas 

aeruginosa, Klebsiella pneumoniae etc. et pourrait être utilisée non pas pour éradiquer 

un foyer infectieux mais plutôt pour contrôler la population d’un germe opportuniste 

chez des sujets sensibles aux infections (prévention des caries, bronchites chroniques, 

infections digestives ou cutanéo-muqueuses). Cependant, les concentrations 

nécessaires à une activité inhibitrice varient considérablement suivant le pathogène. 

(195) 



80 
 

 

c. Carbocystéine 

La carbocystéine quant à elle possède aussi des propriétés antioxydantes et anti-

inflammatoires mais elle est beaucoup moins utilisée en pratique et en recherche. On l’utilise 

généralement pour son action mucolytique en cas de toux grasse ou de bronchite chronique 

comme la BPCO. 

d. Cystine 

Enfin, la cystine étant un dimère de cystéine sous forme oxydée, elle possède globalement les 

mêmes propriétés que la cystéine et est utilisée en tant que précurseur de celle-ci. C’est 

souvent sous forme de cystine qu’elle est utilisée dans les compléments alimentaires car celle-

ci est moins oxydable et moins soluble dans l’eau que la cystéine. Elle est donc plus facile à 

produire pour des formes sèches. Cependant, la plus faible solubilité de la cystine la rend 

moins biodisponible que la cystéine. La cystine permet donc de combler une carence en 

cystéine qui se traduit souvent par des cheveux et des ongles fins ou cassants. La prise de 

cystine, généralement associée à la vitamine B6 renforce effectivement la production de 

kératine et donc les phanères lors de la repousse. 

 

3.3.2. Sources et recommandations d’usage 

a. Sources alimentaires 

La cystéine et la cystine sont d’origine naturelle et peuvent être trouvés dans n’importe quel 

aliment contenant des protéines. Toutefois, on trouve la cystéine en particulier dans les 

produits d’origine animale dont les œufs, et dans une moindre mesure les produits végétaux 

dont le germe de blé, le soja et le quinoa. La carbocystéine et la N-acétylcystéine sont quant à 

elles d’origine synthétique et ne sont donc pas disponibles dans une alimentation courante. 

b. La cystéine dans les médicaments et compléments alimentaires 

La cystéine n’existe que dans un seul médicament, le Lobamine cystéine®, qui associe sous 

forme de gélule 150 mg de chlorhydrate de cystéine et 350 mg de méthionine. Ce médicament 

est indiqué dans l’alopécie androgénique et n’est pas remboursable par la Sécurité Sociale. 

Elle est également disponible dans quelques rares compléments alimentaires, généralement 

sous forme de gélules de 500 mg. La cystéine est bien moins présente dans les compléments 

alimentaires que la cystine ou la N-acétylcystéine. 
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La cystéine peut être utilisée en cas de carence, éventuellement associée à la méthionine ou 

la vitamine B6, pour améliorer l’état des phanères. Pour les effets positifs sur l’équilibre redox 

on préférera l’usage de N-acétylcystéine qui est plus efficace sur ce plan, néanmoins elle reste 

utilisable et pourrait être envisagée dans les rares cas d’allergie ou d’hypersensibilité à la NAC.  

c. La cystine dans les médicaments et compléments alimentaires 

Concernant la cystine, il existe plusieurs spécialités médicamenteuses non remboursables qui 

en contiennent. La Gelucystine®, dans laquelle on en retrouve 500 mg par gélule, est 

préconisée dans le traitement des cheveux et ongles fragiles à une posologie de 1 à 2 g/jour 

La Cystine B6 Bailleul® et son générique, contenant 500 mg de cystine pour 50 mg de 

pyridoxine (B6) par gélule, possèdent une indication supplémentaire : la cicatrisation 

cornéenne, à une posologie de 2 g de cystine par jour. Enfin, les formes adulte et pédiatrique 

du Solacy®, en gélule et en comprimé pour suspension buvable, contiennent une faible dose 

de cystine (72,6 mg et 36,3 mg) associée à du rétinol, du soufre et de la levure de bière 

(Saccharomyces cerevisiae), et sont indiquées dans le traitement d’appoint des 

rhinopharyngites chroniques par un effet stimulant sur l’immunité et une réduction de 

l’inflammation des muqueuses. 

La cystine en tant que précurseur de cystéine est présente également dans un grand nombre 

de compléments alimentaires disponibles en pharmacie destinés à améliorer l’état des 

phanères, souvent associée à la vitamine B6 et parfois à d’autres acides aminés dont la 

méthionine ainsi que d’autres vitamines ou oligoéléments comme le zinc. La dose usuelle 

conseillée dans ce cadre est de 2 g/jour de cystine. 

La prise de cystéine ou de cystine à un dosage supérieur à 2 g/jour n’a à priori pas d’intérêt 

supérieur puisqu’il s’agit principalement de combler une carence relative. Une fois celle-ci 

traitée, les fonctions physiologiques, dont la synthèse de kératine, retrouvent leur état 

optimal. A cette posologie les effets indésirables sont rares, principalement digestifs. En 

revanche, un excès de composés soufrés dans l’alimentation (dont les acides aminés soufrés) 

peut entraîner un halitose et est à déconseiller en cas d’homocystinurie ou de cystinurie sous 

risque de leur aggravation. 
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d. La carbocystéine dans les médicaments et compléments alimentaires 

La carbocystéine n’est disponible que sous forme de médicament, en sirop, en solution 

buvable de 2 ou 5% ou en sachet-dose de 750 mg, sous les noms de Broncathiol®, 

Bronchokod®, Humex®, Mucoplexil® et leurs génériques. Elle est indiquée comme 

mucolytique pour faciliter l’expectoration des sécrétions bronchiques. La posologie 

recommandée est de 750 mg par prise, jusqu’à 3 fois par jour chez l’adulte, 100 mg par prise, 

2 fois par jour chez l’enfant de 2 à 5 ans et 100 mg par prise, 3 fois par jour chez l’enfant de 5 

à 15 ans. 

e. La N-acétylcystéine dans les médicaments et compléments alimentaires 

Enfin, la N-acétylcystéine est largement utilisée en tant que mucolytique des muqueuses 

bronchiques et nasales, sous forme de sachets ou comprimés de 200 ou 600 mg, de solution 

buvable dans plusieurs médicaments non remboursables, le Mucomyst®, le Fluimucil®, 

l’Exomuc®, le Mucodrill® et autres génériques. La posologie dans ce cadre chez l’adulte est 

toujours de 600 mg/jour, éventuellement à répartir en plusieurs prises, de préférence à 

distance du coucher pour éviter la gêne causée par l’expectoration, bien que la NAC elle-

même n’ait pas d’impact négatif sur le sommeil. La NAC est aussi présente dans le 

Rhinofluimucil®, un spray nasal décongestionnant sur liste 2 non remboursable, au côté d’un 

vasoconstricteur et d’un antiseptique. Elle est aussi présente dans l’Istendo®, une solution 

pour instillation endotrachéobronchique pour traiter l'encombrement des voies respiratoires 

chez les patients trachéotomisés, et dans l’Hidonac®, une solution pour perfusion utilisée à 

l’hôpital pour le traitement de l’intoxication au paracétamol. Les indications officielles de la 

NAC s’arrêtent actuellement à son effet mucolytique et sa capacité d’antidote à l’excès de 

paracétamol. 

La N-acétylcystéine est aussi disponible en particulier sur internet dans des compléments 

alimentaires, sous forme de poudre et de gélules généralement dosées à 600 mg. Bien que 

l’EFSA ne reconnaisse aucun avantage à la NAC en dehors de ses indications officielles, on peut 

envisager son usage en tant que précurseur chimiquement stable de la cystéine, notamment 

pour stimuler la synthèse de kératine mais également pour ses propriétés antioxydantes 

directes et indirectes aux nombreux effets potentiels. Tandis qu’il existe de nombreuses 

études portant sur les bénéfices de la NAC, il en existe relativement peu de grande ampleur 

sur des usages relatifs au conseil à l’officine. Les effets d’amélioration de l’équilibre redox et 

modérément anti-inflammatoire sont indéniables, mais la traduction clinique reste à être plus 

formellement démontrée. 
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Néanmoins, au regard de la faible toxicité et de la grande diversité d’effets bénéfiques 

explorés et partiellement démontrés, dans une visée de l’amélioration générale de l’état de 

santé, et à l’instar d’autres antioxydants utilisables en supplémentation, il ne semble pas 

absurde d’envisager son utilisation en tant que complément alimentaire. Une posologie de 

600 à 1800 mg par jour, à répartir en 2 à 3 prises pourrait être globalement bénéfique pour la 

plupart des champs de recherche. Cependant, il n’existe pas d’indication et de posologie 

précises hormis dans le cadre de la coadministration avec le clomifène dans le SOPK. A 

l’officine, on pourrait conseiller la NAC pour traiter une acné modérée, améliorer modérément 

les performances sportives ou dans la prévention du syndrome métabolique chez une 

personne désireuse de rester en bonne santé par la prise de complément alimentaire.  

La prise de NAC est relativement sûre et avec peu d’effets indésirables jusqu’à 10 g/jour. On 

peut néanmoins retrouver des troubles digestifs assez fréquemment, un risque faible 

d’hypotension ainsi que des réactions d’hypersensibilité dans de rares cas. Enfin, en raison de 

ses propriétés modérément anticoagulantes, antiagrégants plaquettaires et fibrinolytiques sa 

prise est à déconseiller lorsqu’une interaction est possible avec un traitement de cette nature 

ou un état pathologique requérant un contrôle étroit de ces paramètres. 
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3.4. L-Sélénocystéine 

La sélénocystéine est un acide alpha-aminé protéinogène, 

il s’agit de l’analogue sélénié de la cystéine ce qui 

constitue une source biodisponible de sélénium 

organique pour le métabolisme et un acteur important 

des réactions d’oxydoréduction des sélénoprotéines.  

La sélénocystéine n’est pas intégrée comme telle dans les 

protéines mais via un ARN de transfert spécifique qui 

nécessite au préalable la substitution de l’oxygène d’une sérine par un atome de sélénium. 

Cette intégration nécessite une molécule de sélénophosphate qui peut provenir des formes 

organiques ou inorganiques du sélénium. 

 Les besoins de l’organisme en sélénium pour l’activité protéinogène liée à la sélénocystéine 

sont faibles mais les sélénoprotéines ont un rôle important dans l’homéostasie redox. Les 

besoins en sélénium peuvent être augmentés dans certaines circonstances, notamment en 

cas de contamination par le VIH (196,197) ou en cas de pathologie liée à un déséquilibre redox. 

Puisqu’elle n’est pas directement utilisable par les cellules, la sélénocystéine n’est pas utilisée 

en supplémentation : on lui préférera des formes inorganiques de sélénium ou d’autres acides 

aminés séléniés, en particulier la sélénométhionine et la Se-méthylsélénocystéine. 

 

3.5. Sélénométhionine, Se-Méthylsélénocystéine 

La L-sélénométhionine et la Se-méthylsélénocystéine 

sont tous deux des acides aminés séléniés naturels 

non protéinogènes chez l’homme, utilisés comme 

sources de sélénium organique bioassimilable et 

précurseurs de sélénophosphate indispensable à 

l’incorporation du sélénium dans les protéines. (198) 

Les sélénoprotéines sont impliquées dans la régénération des 

défenses antioxydantes de l’organisme et donc dans la 

régulation de l’inflammation et le contrôle de facteurs de 

transcription relatifs à la prolifération cellulaire et l’apoptose 

ainsi que dans la conversion des hormones thyroïdiennes T4 en T3 et rT3. Une carence en 

Figure 23 - La L-Sélénocystéine / Sec / U 
(Source : Wikimedia) 

Figure 25 - La L-Sélénométhionine / Se-Met / Sem 
 (Source : Wikimedia) 

Figure 24 - La Se-méthylsélénocystéine 
(Source : Wikimedia) 
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sélénium peut donc se traduire par de multiples formes : risque de cancer augmenté, 

susceptibilité aux infections virales, risque de pré-éclampsie, maladie de Keshan (carence 

chronique lors de la croissance entraînant une cardiomyopathie), maladie de Kashin-Beck 

(dégénérescence articulaire causée par une susceptibilité augmentée à une mycotoxine par 

défaut de capacité de détoxification). Une supplémentation en sélénium par le biais de la 

sélénométhionine ou de la méthylsélénocystéine permet de prévenir ou améliorer ces 

pathologies. (198–204) 

Des études aux résultats contradictoires ont été menées sur l’impact d’une supplémentation 

en sélénium chez des patients diabétiques. Le sélénium aurait un effet mimétique de l’insuline 

tout en ayant un effet pro-diabétique. (205–207)   

Dans le cadre d’une alimentation courante, les teneurs en sélénium des aliments dépendent 

de la zone géographique dans laquelle l’alimentation a été produite. Certaines régions du 

monde sont pauvres en sélénium tandis que d’autres en contiennent plus. En Europe les 

carences profondes sont rares ; seules certaines régions de Scandinavie sont très déficitaires 

en sélénium. (208) En France, une étude de 2006 indique toutefois qu’environ 75% des 

hommes et 83% des femmes n’atteignent pas un seuil de sélénémie permettant une activité 

optimale de la glutathion peroxydase, ce seuil correspondant à un état sub-optimal. 1,3% des 

hommes et 1,7% des femmes de cette étude présentaient une carence en sélénium. (209) 

Les apports nutritionnels recommandés en sélénium sont de 55 µg/jour à partir de 14 ans. 

L’apport journalier maximal recommandé a été défini à 350 µg/jour de sélénium élément. 

(204) Une accumulation du sélénium entrainera la formation de composés pro-oxydants ayant 

des effets cytotoxiques et entraînant des dommages sur l’ADN. (210,211) Une 

supplémentation de l’ordre de 25 à 100 µg/jour de sélénium peut donc être envisagée chez la 

majorité des individus. Les bienfaits attendus d’une telle supplémentation restent cependant 

à démontrer en cas de déficit modéré en sélénium. 

Dans une part importante des compléments alimentaires apportant du sélénium, celui-ci est 

présent sous forme de sélénométhionine, souvent produit par extraction d’une culture de 

levure de bière enrichie en sélénium. Le sélénium représentant 40% de la masse moléculaire 

de la sélénométhionine, une supplémentation de l’ordre de 50 à 200 µg/jour en 

sélénométhionine est possible. La majorité des compléments alimentaires qui en contiennent 

a un dosage qui se trouve dans cette fourchette.  
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3.6. Autres acides aminés soufrés 

Il existe bien d’autres acides aminés soufrés non protéinogènes ou dérivés présentant des 

effets importants sur l’organisme mais qui ne seront pas détaillés ici. Certains d’entre eux sont 

utilisés dans les compléments alimentaires, on retrouve notamment : 

• L’acide cystéique, un intermédiaire métabolique, précurseur du glutathion et de la 

taurine ; 

• Le glutathion, qui est en réalité un pseudo-tripeptide, est souvent commercialisé 

comme un acide aminé. C’est un excellent régulateur endogène de l’équilibre redox. 

Le rapport [coût]/[efficacité] de sa supplémentation ne semble en revanche pas lui 

être favorable, ses formes biodisponibles sont en effet assez onéreuses. Une 

supplémentation en ses précurseurs (cystéine, NAC, etc.) est tout aussi efficace et 

moins coûteuse ; 

• La S-adénosyl-méthionine (SAMe), précédemment citée comme intermédiaire 

métabolique et donneur de groupements méthyl, pourrait présenter un intérêt dans 

le traitement des douleurs ostéoarticulaires. Dans ce cadre, la SAMe atteindrait le 

niveau d’efficacité de certains AINS lorsqu’elle est prise au long cours. (212–214) Elle 

aurait également un effet bénéfique sur la dépression (215) ;  

• La taurine, un acide aminé non protéinogène, mais très impliqué dans la 

neuromodulation glutaminergique, GABAergique, glycinergique, pourrait avoir un 

intérêt dans la réduction de l’anxiété. Elle est aussi importante dans l’équilibre redox 

de différents organes, en particulier les testicules et les yeux. 

 

D’autres acides aminés soufrés ne sont actuellement pas disponibles dans les compléments 

alimentaires mais présentent un intérêt en santé ou en nutrition : 

• La S-méthyl-L-cystéine (SMLC), présente dans les légumes crucifères (Brassicaceae) et 

les alliums (Alliaceae) de consommation (ail, oignon, échalote, poireau, ciboulette) a 

un potentiel intérêt anti-obésité ; elle est aussi proposée en association avec la méthyl 

sulfoxyde réductase dans la maladie de Parkinson (216–218) ; 

• La S-méthyl-L-cystéine sulfoxide (SMCSO), également présente dans les légumes 

crucifères (Brassicaceae) et les alliums (Alliaceae), pourrait avoir un effet 

carcinoprotecteur mais d’autres bénéfices sont à l’étude (219,220) ; 

• La thioproline aux effets antioxydants ; 
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• La lanthionine, un métabolite soufré proche de la cystine, qui est incluse dans les 

lantibiotiques (nisine, subtiline, epidermine, cinramycine, duramycine, ancovénine, 

pep 5, gallidermine) ; 

• La lanthionine ketimine, naturellement présente dans le cerveau, elle serait 

neuroprotectrice et neurotrophique. Sa forme éthyl ester pénètre mieux dans les 

cellules. (221–223) 
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 Conclusion 

Les acides aminés sont une large famille de molécules, essentiellement connues pour leur rôle 

protéinogène. Les différentes méthodes de classification s’appuient en particulier sur cette 

fonction. 

Les acides aminés s’inscrivent dans un marché en croissance dominé par le complément 

alimentaire, un statut moins contraignant que celui du médicament. Le complément 

alimentaire est néanmoins réglementé et tout n’est pas permis. Les allégations relatives à la 

santé doivent être autorisées par l’EFSA pour être utilisées, or aucune allégation santé n’est 

aujourd’hui autorisée pour les acides aminés. Seuls quelques dérivés en bénéficient comme 

la créatine. 

 On retrouve pourtant chez certains fabricants et revendeurs une mise en avant d’effets 

bénéfiques sur la santé, souvent en cohérence avec les résultats de la recherche scientifique, 

mais non conformes à la réglementation européenne. Les fabricants, pourtant de bonne foi 

pour la plupart, se heurtent à la difficulté d’apporter un niveau de preuve suffisant à 

l’autorisation d’allégations santé. Ceci leur demanderait en effet des investissements 

importants, difficiles à rentabiliser, faute de pouvoir breveter efficacement ces compléments 

alimentaires. 

 

Les acides aminés possèdent des fonctions biologiques dont certaines sont communes à tout 

ou partie de cette famille. On retrouve en premier lieu la fonction protéinogène, assurant 

d’innombrables rôles aux activités très variées. Les protéines sont par ailleurs une forme de 

stockage des acides aminés qui peuvent être libérés en cas de besoin, pour assurer d’autres 

fonctions. 

Les acides aminés sont aussi une source d’énergie pour l’organisme ; sous certaines 

conditions, le catabolisme de leur squelette carboné permet de fournir de l’énergie au 

métabolisme. L’amine, une fois séparée du squelette carboné, sera éliminée dans les urines 

sous forme d’ammonium ou d’urée. 

Ils possèdent un azote organique qui fait d’eux des précurseurs métaboliques de choix pour 

la synthèse de molécules indispensables comme les acides nucléiques, les monoamines, les 

polyamines, l’hème, le glutathion ou encore le NO. 
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Leur présence en concentrations suffisantes permet aussi de moduler certaines voies 

métaboliques. Généralement cette fonction signal s’applique sur une voie dans laquelle ils 

interviennent également en tant que substrat. 

Enfin, à pH physiologique, le caractère amphotère des acides aminés associé à leur présence 

en quantités dans les différents tissus leur confèrent une effet tampon pH non négligeable. 

 

Les acides aminés possèdent également des spécificités uniques ou propres à un groupe 

restreint. De façon non exhaustive, parmi les acides aminés faisant le plus l’objet de 

recherches, on retrouve trois groupes que sont les BCAA, ceux intervenant dans les cycles du 

NO et de l’urée et les acides aminés soufrés et séléniés. 

Les BCAA et en particulier la leucine ont su démontrer leur efficacité dans l’inhibition du 

catabolisme protéique et se vendent bien à cette fin. Leur usage est aussi possible dans les 

hépatopathies ou comme antiasthénique. 

Pour des compléments alimentaires, l’arginine comme la citrulline se montrent plutôt 

efficaces sur la plupart des causes et conséquences du syndrome métabolique grâce à la 

complémentarité de leurs actions. Elles ont en effet une influence positive sur la perfusion 

tissulaire et donc l’efficacité de l’insuline, la tension artérielle, le niveau d’inflammation 

vasculaire et la lipolyse. En outre, elles sont utilisables dans l’hyperammoniémie, la 

dysfonction érectile et pourrait éventuellement avoir un usage dans l’HTA gravidique et le 

risque de prééclampsie. L’ornithine pourrait, dans certaines conditions, améliorer le sommeil 

et la veisalgie. 

Les acides aminés soufrés et séléniés sont indispensables à la régulation redox de l’organisme. 

Parmi ceux-ci, la N-acétylcystéine se distingue particulièrement pour sa grande polyvalence 

potentielle grâce à ses propriétés antioxydantes directes et indirectes, en plus d’être le 

précurseur de la cystéine. 

 

Une supplémentation en acides aminés peut donc être envisagée avant l’utilisation des 

médicaments dans la prévention ou le traitement de certains états pré-pathologiques. 

Toutefois, leur consommation doit s’inscrire dans un cadre plus large que la simple 

supplémentation. Elle doit être complémentaire des règles hygiéno-diététiques 
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recommandées dans un contexte particulier. Sauf exceptions, ces règles reprennent 

l’importance d’adopter au quotidien une alimentation équilibrée de type régime 

méditerranéen, majoritairement d’origine végétale, riche en antioxydants, fibres, acides gras 

insaturés et équilibré dans sa répartition macronutritionnelle. Dans certaines conditions, une 

augmentation de la consommation en protéines peut être conseillée, en particulier chez le 

sujet âgé et le sportif. Enfin, la pratique d’une activité physique est également un élément 

indispensable de l’approche globale de contrôle et de réduction des risques de survenue de la 

plupart des maladies. 
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