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Le glutamate monosodique représente a ’heure actuelle un des exhausteurs de
gott le plus produit au monde. Cet additif alimentaire est a ’'origine du cinquieéme
golit nommé « umami » signifiant « savoureux » en japonais. Depuis sa découverte
au début du siecle dernier par le professeur japonais Ikeda, sa production mondiale
ne cesse de croitre puisque la demande se fait de plus en plus importante

Méme si le glutamate monosodique reste une molécule inconnue pour bon nombre
d’entre nous, il n’en est pas pour le moins absent de nos aliments quotidiens. Si 'on
n’en a jamais entendu parler, on en a trés certainement déja fait I'expérience. En
effet, il posséde ’'avantage considérable de relever le gotit des aliments auxquels il est
ajouté.

Alors que la Food and Drug Administration (FDA) prone la totale sécurité de cet
additif alimentaire, et n'impose aucune limite en termes de quantité au sein d’une
denrée alimentaire, de récentes études suggerent néanmoins une prudence vis-a-vis
du glutamate monosodique.

Plusieurs questions peuvent se poser a propos de cet additif alimentaire. En effet,
dans un monde de consommation voire de sur-consommation, de par ses propriétés
sapides le glutamate monosodique pourrait-il exercer un roéle addictif sur les
consommateurs? Une consommation en glutamate monosodique pourrait-elle avoir
des effets néfastes au long cours ?

En effet, le glutamate est un meuromédiateur exercant des fonctions physiologiques
indispensables dans 'organisme. Un exces de glutamate est impliqué dans diverses
pathologies neurodégénératives telles que la maladie d’Alzheimer ou encore
I'épilepsie. Il parait alors sensé de s’interroger sur les effets potentiels du glutamate
monosodique. S’il est synthétisé a partir du glutamate, ne pourrait-il pas entrainer
I'apparition de ces mémes maladies ? Peut-il étre a ’'origine d’autres affections ?

Ce travail a pour but d’essayer de lever le rideau sur cet exhausteur de goit et
résoudre I’énigme qui s’offre a nous. Les divergences d’opinions nous noient dans le
doute, mais qu’en est-il vraiment ? Y-a-t-il vraiment matiere a s’inquiéter ?

Nous allons dans un premier temps nous intéresser au gotiit proprement dit, la
transmission de l'information sapide de la périphérie aux aires cérébrales et ainsi
comprendre comment le cerveau arrive a faire la distinction entre tel ou tel gofit.

La deuxieme partie sera consacrée au glutamate en tant que neuromédiateur. Ses
récepteurs, leurs localisations, et son réle physiologique nous aideront a établir une
relation de cause a effet entre le glutamate et le glutamate monosodique.

La partie suivante traitera du glutamate monosodique en abordant notamment sa
présence dans certains aliments et I’évolution des divers moyens de production avec
l'objectif permanent de rendement maximal. L’aspect réglementaire et 1égislatif de sa
distribution sera également abordé.
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Enfin, la dernieére partie fera la synthese des effets indésirables les plus retrouvés
dans la littérature scientifique, dans le but de nous positionner par rapport a I'usage
de cet additif.
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PREMIERE PARTIE

LE GOUT
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1. Cartographie du goit

L'un des faits les plus répandus sur le gotit concerne la répartition des zones
sensitives apportées par les quatre gofits de base : le sucré, l'amer, l'acide et le salé.!

Il y a peu de temps encore, les récepteurs du gofit étaient répartis en zones
spécifiques sur notre langue, cependant cette théorie serait fausse.2 Comment est-ce
possible? A priori, cette théorie serait basée sur de simple erreur d'interprétation.

La premiere cartographie de la langue remonte a la theése du scientifique allemand
David Hanig publiée dans Philosophische Studien en 1901 (Figure 1).3

Il croyait alors que si le seuil de perception de ces quatre stimuli pouvait étre montré
avec des variations différentes sur la surface de la langue, ceci indiquerait que les
quatre gotts avaient des mécanismes physiologiques distincts.

L Z .-

Sucré Amer Acide Salé

Figure 1 : Représentation des gotits selon Hanig (1901).3 La perception du gotit est ici
représentée par une densité de symboles

Hanig remarqua que le degré de sensibilité pour le sucré atteignait son maximum au
bout de la langue et son minimum a la base de la langue. Pour l'amertume, la
sensibilité était a son maximum a la base et son minimum au bout de la langue. La
sensibilité a 1'acide était a son minimum au bout et a la base avec cependant deux
maxima équidistants aux centres des cOtés de la langue. Le salé était percu de
maniere presque égale partout.4

S'il a bien écrit qu'il existait une différence de sensibilité entre 1'avant et les cotés de la
langue, il précisait néanmoins que ces écarts ne dépassaient pas 5% et étaient donc
négligeables. Pour illustrer son idée il a toutefois dessiné une langue divisée en
plusieurs zones mais a omis d'y ajouter une légende. Hanig n’a jamais dit que les
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autres régions de la langue n’étaient pas sensibles a ces substances; il s’est contenté
d’indiquer quelles étaient les régions les plus sensibles.5

Quarante ans plus tard, quand Edwin Boring, grand historien psychologue de
Harvard, se servit de ces données pour écrire son propre livre Sensation and
Perception in the History of Experimental Psychology publié en 1942, il reprit le
diagramme de Hanig (Figure 2).

La barriere de la langue 'empécha d’en saisir la légende en conclut que ces zones
représentaient des différences de perception.

BACK

~ Bitter

Sour

Salty

Synest
FROMT

Figure 2 : Représentation commune de la cartographie humaine du gotit selon Boring 5

C'est ainsi qu'il fut a l'origine d'une erreur ainsi répétée dans toute la littérature
scientifique et aujourd'hui encore présente dans tous les esprits. Selon Boring on ne
peut dire combien les écarts de variations sont significatifs.

Les variations dans les seuils de perception ont été ré-examinés plus tard, en 1974.7
Les résultats obtenus allaient a 'encontre des écrits de Hanig mais ils s’accordaient
en certains points : il y avait des écarts dans les seuils de perception du gotit autour
du périmetre de la langue, mais ces écarts étaient réduits et insignifiants puisque la
perception de tous les gotits est possible a n‘importe quel endroit de la langue tant
qu’il existe des récepteurs au gotit.6

Les scientifiques s'accordent a dire qu'il existe un cinquiéme gotit de base : I'umami,
gott attribué au glutamate, découvert par Professeur Kikunae Ikeda, un scientifique
japonais, dans le début des années 1900 (Figure 3).
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Amer Salé Sucré Umami Acide

Figure 3: La perception des cing sensations sapides de base : U'amer, le salé, le sucré,
l'umami et lacide 8

2, La gustation

Les stimuli gustatifs sont bien souvent des molécules non volatiles,
hydrophiles et solubles dans la salive. C’est le cas par exemple des sels nécessaires a
I'équilibre électrolytique, comme le chlorure de sodium (NaCl), des acides aminées
essentiels indispensables a la syntheése des protéines, comme par exemple le
glutamate.

Le systeme gustatif code des informations telles que la quantité ou encore la nature
des stimuli. De maniére générale, plus la concentration de la substance stimulante est
élevée, plus l'intensité gustative percue est forte. Les concentrations seuils de
détection de la plupart des substances sapides sont tres élevées : elle est environ de 2
mM pour l'acide citrique, de 10 mM pour le NaCl et de 20 mM pour le sucrose. Etant
donné que le corps a besoin d’'un taux conséquent en sels et hydrates de carbone, il se
pourrait que les cellules gustatives ne répondent qu’a de telles concentrations en vue
d’assurer 'absorption adéquate de ces diverses substances indispensables a notre
organisme. Il est manifestement avantageux que notre systeme gustatif détecte des
substances potentiellement dangereuses (tels que les composés amers) a des
concentrations beaucoup plus faibles. Ainsi la concentration seuil de la quinine n’est
que de 0,008 mM et celle de la strychnine de 0,0001 mM.9

En étroite collaboration avec le systeme olfactif et trigéminal, le systéeme gustatif
permet d’évaluer la comestibilité des aliments. Lorsqu'un aliment est mis en bouche,
les substances chimiques qui le constituent interagissent avec les récepteurs des
cellules gustatives. In fine la transduction des stimuli nous informe en outre sur la
nature, la concentration ainsi que le caractere agréable dit hédonique ou désagréable
de la substance.
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Le bout de la langue répond préférentiellement aux composés sucrés qui véhiculent
un ensemble de perceptions « agréables » puisque qu’ils sont a l'initiative de
comportements alimentaires tels que des mouvements de la bouche, une sécrétion de
salive, une déglutition et une libération d’insuline. En revanche les composés acides
provoquent des grimaces, des plissements des levres et une sécrétion massive de
salive en vue de diluer la substance en jeu. Les réponses aux substances ameéres qui
prédominent dans la région postérieure de la langue sont d’'un tout autre registre. Les
substances ameres déclenchent une protrusion de la langue et d’autres réactions de
protection qui empéchent l'ingestion.

De maniere générale toutes ces informations préparent l'organisme a recevoir la
nourriture en provoquant soit la salivation et la déglutition ou au contraire des
réflexes nauséeux et une régurgitation si la substance est « mauvaise ». Les
informations concernant la température et la texture des aliments sont pris en charge
par les récepteurs somesthésiques puis transmises par le nerf trijumeau et autres
nerfs craniens sensitifs au thalamus et au cortex somesthésique.

Comme pour l'olfaction, la sensibilité gustative diminue avec 'age : il est commun de
voir les adultes rajouter davantage de sel ou d’épices a leur nourriture que les enfants.
Cette diminution de la sensibilité au sel accompagnée par ce réflexe de rajout de sel
peut avoir des conséquences néfastes pour les personnes agées notamment, atteintes
de problemes d’équilibre hydrominéral.o

Sur la base d’'un consensus interculturel, on distingue aujourd’hui cinq catégories de
saveurs : le salé, le sucré, I'acide, 'amer et 'umami. Une telle classification semble
pourtant trop étroite. A ces cinq sensations sapides de base, s’ajoute d’autres
sensations apparentées au gott induisant une irritation chimique. Ainsi, les
sensations décrites comme « rafraichissantes », « piquantes » et « astringentes »
respectivement provoquées par le menthol, la capsaicine et des phénols, en sont les
exemples. La plupart de ces sensations sont directement transmises par les nerfs
trigéminés sans aucune mise en jeu de quelconques récepteurs.

Enfin, par le principe similaire a celui des couleurs primaires en peinture, le mélange
de différentes substances chimiques permet de produire des sensations gustatives
totalement nouvelles. Ainsi en combinant différentes sensations, il est possible de
capter et ressentir n'importe quel gotit.9
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2.1. Les saveurs

2.1.1. Les saveurs ioniques

2.1.1.1. Saveur salée

La sensation de salé est en partie due a la présence de chlorure de sodium
(NaCl) et a un degré moindre d’autres sels. Le sel de table représente de loin 1’épice la
plus utilisée pour renforcer la flaveur et le gotit des aliments. Les eaux minérales et
surtout I'eau de mer regorge de sel (2,7-3,7%).1°

Le gott salé pur est uniquement induit par NaCl. Cependant, une absorption
excessive de sel peut engendrer des risques pour la santé comme notamment
I'hypertension. Les substituts du sel, tel que le glutamate monosodique, permettent
de réduire significativement le taux de NaCl. Malgré tout, il n’est pas possible de
remplacer entierement le sel de table.

A haute teneur, le sel est connu pour étre le plus ancien et le plus important agent de
conservation de la viande et du poisson. Cependant, il faut se méfier car il n’assure
pas une protection totale contre les bactéries et les micro-organismes halophiles qui
peuvent causer une détérioration de ’aliment.©

2.1.1.2. Saveur acide

Le gofit acide est causé par les ions hydrogene H+. Son intensité dépend du
potentiel de membrane et non de la concentration effective des ions H+, représentant
le pH.

Le gofit acide est principalement apporté par les acides organiques présents dans les
aliments, tels que les acides acétique, oxalique, lactique, succinique, malique,
tartrique et citrique. Les acides organiques les plus retrouvés dans les fruits sont les
acides malique et tartrique. L’acide malique domine par exemple dans les fruits tels
que la pomme ou la poire, et 'acide tartrique se trouve uniquement dans le raisin.
Autre illustration : la saveur acidulée de la tomate est due a la présence d’acide
malique et d’acide citrique.°
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2.1.2. Saveurs ameres, sucrées et umami

2.1.2.1. La saveur sucrée

Les molécules sucrées sont en général trés appréciées, le sucré étant corrélé a
un fort pouvoir hédonique. Nombreuses sont les molécules a l'origine de cette saveur
tant appréciée des notre plus jeune age. On peut citer les hydrates de carbone comme
représentants majeurs de ce gotit sucré.

En prenant comme référence le saccharose et son pouvoir sucrant fixé a 1 (retrouvé
dans la betterave, la canne a sucre), le lactose présent dans le lait, le maltose (issu de
I'amidon), et le glucose (présent dans le miel, le raisin, I'amidon) affichent
respectivement des pouvoirs sucrants de 0,30, 0,33 et 0,70. Le fructose, présent dans
les fruits, est en revanche doté d’un pouvoir sucrant de 1,20.12

2.1.2.2. La saveur amere

Beaucoup d’entre nous trouvent le golt amer déplaisant : de nombreux
alcaloides sont amers et les biologistes de I’évolution ont suggéré que le dégofit et la
sensation que l'amer procure sont apparus pour éviter les empoisonnements
accidentels.

Le gofit amer est apporté par une nourriture ou boisson décrite comme acre et vécue
comme désagréable par 'homme. Il s’agit de la biere, du café, du chocolat non sucré,
de 'orange amere, des olives, de 1’écorce d’orange ou encore de nombreuses plantes
appartenant a la famille des Brassicacées. La quinine, que l'on retrouve dans les
boissons tonifiantes est également réputée pour étre amere.

La substance synthétique phénylthiocarbamide (PTC) est percue comme
extrémement amere par la majorité d’entre nous, elle peut néanmoins apparaitre
presque dépourvue de gotit pour d’autres. Cette capacité a percevoir une substance
sapide plus ou moins intensément a été 'objet de nombreux questionnements pour
les généticiens puisque qu’elle reléverait d’'une variabilité génétique. Elle a aussi été
d’'un grand intérét pour ceux qui étudient I’évolution, car les humains sensibles au
PTC le sont aussi a de nombreux composés amers naturels, souvent connus pour leur
toxicité.o

Une des substances les plus ameres connues est le dénatonium, obtenu par synthese
et découvert fortuitement en 1958 par un laboratoire pharmaceutique écossais lors de
recherche en vue d'améliorer les propriétés anesthésiques de la lidocaine. Le
benzoate de dénatonium (Figure 4) est un solide blanc inodore utilisé pour ces
propriétés répulsives pouvant prévenir I'ingestion accidentelle de produits toxiques
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par 'homme, surtout les enfants et par les animaux (produits ménagers et antigels,
cosmétiques, parfums, lutte contre I'onychophagie et servant également a dénaturer
I'éthanol). Ce composé artificiel est aussi amer que la quassine, le composé naturel
connu le plus amer. La quassine, extraite du bois du quassia, est environ 50 fois plus
amere que la quinine et 1 670 fois plus ameére que la caféine.13

O
H

i

Figure 4 : Représentation de la formule chimique du benzoate de dénatorium 13

e

Une saveur amere peut étre également rapportée suite a I'ingestion de petits peptides.
La qualité et l'intensité de leur gotit amer ne dépend pas de leur configuration
moléculaire mais est liée a I’hydrophobicité de leur chaine latérale.

2.1.2.3. La saveur umami

Le cinquieme gott a été identifié en 1909 par Professeur Ikeda : il s’agit du
golit « umami » (qui équivaut au terme « savoureux » en japonais). Il correspond a la
sensation engendrée par le glutamate, largement retrouvé dans la cuisine asiatique,
qui a la particularité de renforcer le gotit de nombreux aliments, d’otu son utilisation
en tant qu’'exhausteur de gotit sous forme de glutamate monosodique.9

En permettant I'entrée de sodium et de calcium au sein de la cellule gustative, il
diminue le seuil d’excitabilité des cellules cérébrales, et rend le systeme nerveux
central plus réceptif aux informations provenant des papilles gustatives. Il permet
ainsi d’accentuer le goiit des aliments et manipule notre perception du goit. Il ne
modifie pas la saveur mais augmente I'intensité des perceptions olfacto-gustatives.

2.2, L’organisation du systeme gustatif

Bien que le code gustatif fondé sur ces cinq catégories de saveurs soit loin
d’étre parfaitement élucidé, nous savons qu’a chacune de ces saveurs correspond une
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catégorie bien distincte de récepteurs portés par des groupes particuliers de cellules
gustatives.

Une fois que des composés sapides se lient a leurs récepteurs gustatifs, ils
déclenchent une cascade de réactions biochimiques intracellulaires qui transforme
une information physicochimique en une information électrique. Ces réactions en
chaine aboutissent a la génération de potentiels d’action modulés en fréquence,
véhiculés par des nerfs jusqu’au centres nerveux supérieurs.

L’ « image sensorielle » constituée par ’ensemble des neurones activés et non-activés
est le reflet de l'objet dégusté qu’elle « identifie » ; elle est traitée et transmise de
proche en proche vers plusieurs aires cérébrales. Lorsque nous gotitons du sucre,
nous obtenons une image d’activation neuronale. La prise répétée de sucre aboutit
sans cesse a la méme image d’activation neuronale et, par corrélation avec la source,
nous pouvons affirmer le caractere sucré de cette perception. Si un stimulus différent
donne une image distincte mais similaire, le cerveau analyse alors cette information :
nous pouvons la nommer « sucrée » également. Cette option de catégorisation est
une opération mentale et inconsciente, qui est possible grace a l'ensemble des
processus participant a ce codage de I'information chimiosensorielle.9

2.2.1. Le systéme gustatif périphérique

2.2.1.1. Les bourgeons du goiit'4

Les papilles linguales contiennent les bourgeons du golt, eux-mémes
constitués de cellules sensorielles gustatives dont les microvillosités apicales
communiquent avec l'extérieur, au niveau du pore gustatif baigné par la salive
(Figure 5).15

Chez 'homme, on compte approximativement 4000 bourgeons du gott répartis dans
toute la cavité buccale et dans la partie supérieure du tractus digestif. Dun diametre
d’environ 50 um a la base et d'une longueur d’a peu pres 80 um, chacun d’entre eux
contient de 30 a 100 cellules gustatives (qui constituent les récepteurs sensoriels
primaires) plus quelques cellules basales. Ces bourgeons sont d’origine épithéliale et
non nerveuse.4
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Au niveau du pore gustatif (d’environ 1 mm) débouche les microvillosités apicales des
différentes cellules constituant le bourgeon. A cette ouverture, des jonctions serrées
étanches permettent de faire le lien entre ces diverses cellules. Elles se distinguent
par leurs propriétés fonctionnelles :

- les cellules de type I sont assimilées a des cellules gliales

- les cellules de type II, ou réceptrices contiennent les récepteurs des deux
familles T1R et T2R ainsi que 'a-gustducine

- les cellules de type III dites présynaptiques, forment une synapse avec les
terminaisons nerveuses

- les cellules de type IV ou cellules basales 14

La grande majorité des bourgeons du gotit (75%) se trouvent sur la face dorsale de la
langue, dans de petites éminences appelées papilles (milliers de petites « bosses »
réparties sur la surface de la langue). Leurs propriétés fonctionnelles et leurs
localisations permet d’en distinguer trois types: les papilles fongiformes
(représentant environ 25 % de l'ensemble des bourgeons du gofit), les papilles
caliciformes (qui en représente 50 %) et les papilles foliées ou filiformes (25 %).

(Figure 5).

Papilles caliciiormes

Types de papilles

Figure 5 : Bourgeon du gotit et emplacements des différents types de papilles *

Les papilles fongiformes occupent les deux tiers antérieurs de la langue ; elles
présentent la densité la plus élevée (environ 30/cm2) a I'extrémité de la langue. Elles
ont une forme caractéristique de champignon (d’ou leur appellation) et possedent
trois a cinq bourgeons du gofit a leur surface apicale.
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Neuf papilles caliciformes composent notre langue, elles sont disposées en chevron a
l'arriere de la langue (forme en V). Les parois de la dépression circulaire que forme
chacune d’entre elles comptent environ 250 bourgeons du gofit.

Quant aux papilles foliées, il en existe deux, situées latéralement a la base de la
langue vers l'arriere. Chacune comporte une vingtaine de sillons paralleéles dont les
parois contiennent a peu pres 600 bourgeons du goftit. 16

Dans ces conditions, 'application de stimuli chimiques sur la langue excite d’abord
les papilles fongiformes, puis les papilles foliées et les papilles caliciformes.
Ultérieurement, les substances sapides stimulent a leur tour les bourgeons dispersés
au niveau du pharynx, du larynx et de la partie supérieure de ’cesophage. Le voile du
palais dispose également d’environ 400 bourgeons et on en compte aussi pres de
1000 sur l'épiglotte.

Chronologiquement, la transduction chimiosensorielle débute dans les cellules
gustatives dont les récepteurs sont situés sur les microvillosités apicales, au niveau du
pore gustatif (Figure 6 et 7). Au niveau basal, le bourgeon fait synapse avec les fibres
afférentes des divers nerfs craniens.

Les expériences de marquage radioactif des cellules épithéliales ont montré que la
demi-vie moyenne des cellules gustatives constituant le bourgeon est d’environ 10
jours, elles se régénerent a partir des cellules basales.16

Figure 6 : Anatomie du bourgeon du gotit *4

(A) Pore d’'un bourgeon du goiit d’'une papille fongiforme

(B) Bourgeon du gotit dans une papille fongiforme

(C) Papille foliée montrant les cellules sensorielles des bourgeons du gotit et les pores

(D)Schéma montrant l'innervation des bourgeons du goiit dans les papilles fongiformes
par les axones de la corde du tympan (en blanc) et par des terminaisons nerveuses
libres du nerf trijumeau (en noir)
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Figure 7 : Bourgeons du gotit et l'innervation périphérique de la langue 4

(A) Un bourgeon du gotit en microscopie optique

(B) Schéma d’'un bourgeon du goiit, ott on peut apercevoir les divers types de cellules
gustatives et les filets nerveux gustatifs qui leur sont associés. Les microvillosités
apicales des cellules forment le pore gustatif

Cette derniere observation amene a s’interroger sur les mécanismes et liens qui
existent entre les connections nerveuses et les cellules gustatives d'un bourgeon. Des
expériences de dénervation ont démontré que ces relations nerveuses sont d’ailleurs
indispensables a la survie du bourgeon, provoquant une dégénérescence puis une
disparition rapide des bourgeons gustatifs. Ces mémes bourgeons réapparaissent lors
de la ré-innervation. L’hypothese suivant laquelle les fibres nerveuses gustatives
libéreraient une ou plusieurs substances trophiques a l'origine la transformation des
cellules épithéliales germinales en cellules gustatives est née de ces observations.6

Il y a plus de fibres nerveuses pénétrant dans les bourgeons que de fibres composant
les nerfs gustatifs (Figure 8). Chacune de ces fibres amyéliniques innerve en
moyenne 4 a 8 cellules gustatives, appartenant parfois a différents bourgeons distants
de plusieurs millimetres. Une cellule sensorielle est innervée par plusieurs fibres
nerveuses différentes ce qui dénote l'existence dun fort taux d’arborisation
périphérique.
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Figure 8 : L'innervation de bourgeons du gotit au sein d’'une papille fongiforme de rat 1

(A) Diagramme illustrant le nombre réel de fibres puis de terminaisons nerveuses
pénétrant dans une papille fungiforme de rat pour innerver un seul bourgeon

(B) Représentation simplifiée de l'innervation de trois papilles fungiformes chez le rat
par deux fibres de la corde du tympan. La fibre 1 innerve les papilles 1, 2 et 3. La
fibre 2 innerve les papilles 2 et 3

2.2.1.2. Les récepteurs du gotit et la transduction des signaux
gustatifs

Les cinq grandes catégories de saveurs, le salé, le sucré, 'acide, 'amer et
I'umami, sont représentées par cinq classes de récepteurs gustatifs localisés dans les
microvillosités apicales des cellules gustatives.

2.2.1.2.1. Les saveurs salées et acides

Elles résultent essentiellement de stimuli provoqués par des ions a charge
positive provenant de sels : comme le Na+ du NaCl ou encore le H* des acides. Les
saveurs salées et acides font intervenir des canaux ioniques spécifiques : il s’agit du
canal Na+ sensible a 'amiloride pour le salé et d'un canal cationique, sensible au H+
pour l'acide.

L’ion Na+ est reconnu par des canaux ioniques de la famille des canaux sodiques
épithéliaux (ENaC) sensibles a I'effet inhibiteur de I’amiloride.

L’ion H+, dissocié d’un acide peut étre reconnu par les récepteurs de la famille des
Acid Sensing Ion Channel (ASIC), également inhibés par 'amiloride, situés au niveau
basal de la cellule réceptrice et qui laissent entrer les ions H+. Il semblerait que les
Transient Receptor Potential (TRPP5) situés dans la partie apicale des cellules
signalent aussi les H* chez 'homme. Ces canaux cationiques activés notamment par
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lion H+ permettraient I’entrée de calcium dans la cellule réceptrice (Figure 9). La
différence de potentiel de membrane portée par le courant entrant positif (porté par
le Na+ dans le cas du salé, ou par le H+ dans le cas de I'acide) dépolarise la cellule
gustative ce qui active des canaux Na+* sensibles au voltage situés sur le domaine
basolatéral de la cellule. Cette dépolarisation supplémentaire active a son tour des
canaux Ca2+ activés par le voltage provoquant alors la libération de
neurotransmetteurs par la région basale de la cellule. Il en résulte la génération de
potentiels d’action dans les terminaisons des neurones sensitifs primaires. 15
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Figure 9 : Mécanismes moléculaires de la transduction gustative par des canaux ioniques.®
Dans le cas du sucré et du salé, c’est un courant positif empruntant le canal qui provoque la
dépolarisation de la cellule

2.2.1.2.2, Les saveurs sucrées, umami et ameres

La perception des saveurs sucrées, umami et ameéres passe par l'activation de
récepteurs appartenant a la famille C des récepteurs couplés aux protéines G (RCPG)
:les T1R ou les T2R. 17

Les récepteurs du gott sucré et des acides aminés comme le glutamate monosodique
(umami) partagent une méme sous-unité réceptrice a sept domaines
transmembranaire, la T1R3 : la combinaison T1iR2/T1R3 forme le récepteur du sucré
et la combinaison T1R1/T1R3 permet la perception de 'umami.

Les récepteurs TiR2 et T1R1 sont exprimés dans des sous-ensembles différents de
cellules gustatives. Ceci indique alors qu’au sein des bourgeons du gofit certaines
cellules présentent une sensibilité sélective au sucré ou aux acides aminés.

Lorsqu'un stimulus sucré ou umami se fixe respectivement sur les récepteurs

T1R2/T1R3 et T1R1/T1R3, il se crée une cascade de transduction du signal qui
provoque l’activation d’'une isoforme de la phospholipase C, la PLCB2, qui va alors
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cliver le Phosphatidylinositol-triphosphate (PIP2) en Inositol-tri-Phosphate (IP3) et
DiacylGlycérol (DAG).

L’augmentation de la concentration d’IP3 va entrainer la libération de Ca2+ du
Réticulum Endoplasmique (RE), ce qui va dépolariser la cellule et activer les
récepteurs-canaux Receptor Potential TRP (TRPM5). L’activation de ces récepteurs
entraine 'entrée de calcium dans la cellule gustative et donc sa dépolarisation. Il
s’ensuit la libération de neurotransmetteur a la synapse, entre cellule gustative et
axone du neurone sensitif primaire (Figure 10).9 1©

Une autre famille de récepteurs couplés aux protéines G, les récepteurs T2R sont
chargés de reconnaitre les saveurs ameres. Il existe une trentaine de sous-types T2R
codés par 30 genes. Les récepteurs T2R ne sont pas retrouvés dans les mémes cellules
que les récepteurs T1R1, T1R2 et T1R3. Cette observation nous amene alors a penser
que les cellules réceptrices sensibles aux saveurs ameres forment vraisemblablement
une classe a part.

L'activation du récepteur T2R entraine la méme cascade de transduction que celle
déclenchée par les stimuli sucrés et umami (Figure 10). Cependant, les cellules
gustatives exprimant le récepteur T2R sont pratiquement les seules a contenir de la
gustducine, une protéine G propre aux cellules gustatives qui semble participer a la
transduction des saveurs ameres.14 15
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Figure 10 : Mécanismes moléculaires de la transduction gustative par des des récepteurs
couplés aux protéines G. La transduction du sucré, de 'umami et de l'amer fait appel a
différentes catégories de récepteurs couplés aux protéines G mais elles partagent la méme
voie de signalisation intracellulaire. Les récepteurs T2R sont a la gustducine, absente des
cellules gustatives exprimant les récepteurs du sucré et des acides aminés 9

PLCp2 = Phospholipase C 2, IP3 = Inositol-tri-Phosphate, TRMP5 = Canal cationique,
afy = 3 sous-unités de la protéine G Gustducine : Protéine G particuliére dans la perception
de la saveur ameére
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Figure 11 : Schéma récapitulatif des cascades de transduction des cinqg saveurs principales :
le salé, l'acide, l'amer, l'umami et le sucré. 1l s’agit un schéma de synthese : les T1R et T2R ne
sont pas retrouvés dans les mémes cellules

PIP2 = Phosphatidylinositol-triphosphate, PLCf2 = Phospholipase C p2, DAG =
DiacylGlycérol, IP3 = Inositol-tri-Phosphate, ENaC = Canal Sodique Epithélial, TRMP5 =
Canal cationique

2.2.1.3. Traduction du signal chimique en un signal électrique

Rappelons qu’au sein des bourgeons du gofit, les cellules de type I et II
représentent les cellules de soutien ; elles possedent des microvillosités dans leur
région apicale, et pourraient méme sécréter certaines substances dans la lumiere du
pore gustatif. Les cellules de type II pourraient néanmoins étre impliquées dans la
genese des signaux. Elles entretiennent en effet des contacts non-synaptiques avec
certaines des fibres nerveuses s’introduisant dans le bourgeon.

Les cellules de type III sont les seules du bourgeon a présenter de réelles structures
synaptiques avec les terminaisons des fibres nerveuses, elles détiennent le titre de
« vraies cellules réceptrices ». Leur protubérance apicale pourrait étre le site de
transduction.

Les cellules de type IV constituent les cellules basales, elles auraient un role de
remplacement des cellules du bourgeon. Elles sont situées dans la partie basale du
bourgeon, elles n'atteignent pas le pore et ont une morphologie peu différente des
cellules germinatives épithéliales (Figure 12). Les études par marquage radioactif
indiquent que ces cellules basales ont comme origine la différenciation des cellules
épithéliales voisines.16
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Figure 12: Représentation en 3D (A) et représentation en coupe transversale (B) des
différentes cellules au sein d’'un bourgeon du gotit, les cellules de soutien (cellule de type I et
I1), les cellules gustatives ou sensorielle (cellules de type III) et les cellules basales (cellules de
type IV) 18,19

Dans les cellules de type II, en ce qui concerne le golit amer et umami, la
concentration élevée de calcium active le récepteur canal TRPM5 laisse alors entrer
du calcium dans la cellule qui se dépolarise. La conjonction du calcium a haute
concentration et de la dépolarisation entraine une ouverture d’hémi-canaux
connexine ou pannexine (Panx1) qui laisse sortir de ’Adénosine Tri-Phosphate (ATP)
de la cellule réceptrice. Cet ATP stimule les récepteurs P2X des neurones gustatifs ou
les récepteurs P2Y de la cellule présynaptique voisine de type III. Dans tous ces
différents cas de figure, la transduction finale de I'information gustative est basée sur
un mécanisme commun : la dépolarisation de la cellule de type III par un courant
entrant de Ca2+ via les canaux calciques dépendant du voltage. Les cellules gustatives,
comme toutes les cellules sensorielles, sont polarisées avec une différence de
potentiel trans-membranaire d'environ 50mV. Cette entrée de Ca2+ déstabilise alors
les vésicules pré-synaptiques qui vont se déverser dans la fente synaptique.s

Le neurotransmetteur libéré est la sérotonine mais pour 33% des cellules, il peut
s’agir de la noradrénaline Ils excitent les récepteurs post-synaptiques des fibres
nerveuses gustatives qui vont émettre a leur tour des potentiels d'action dont la
fréquence dépendra de 'amplitude du potentiel récepteur. Il faut compter environ 15
a 100ms entre l'application du stimulus sapide et 'apparition des potentiels d'action
(Figure 13 et 14).15
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Figure 13 : Transmission de linformation gustative au sein d’'un bourgeon du gofit

(1) Les cellules réceptrices répondent aux stimuli sucrés, amers et umami puis

(2) Les signaux des cellules réceptrices convergent vers les cellules de type III ou
présynaptiques

(3) Notons que les cellules présynaptiques peuvent répondre directement aux stimuli
acides et salés 1
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Figure 14 : Les différents récepteurs sur chaque type de cellule au sein du bourgeon du gotit
(la cellule gliale de soutien de type I en bleue, la cellule réceptrice de type II en orange et la
cellule pré-synaptique de type III en vert 2°

K+ = Ion potassique, Panxi = Pannexine, ATP = Adénosine triphosphate, P2X et P2Y =
Récepteurs a 'ATP, TRPP5 et TRMP5 = Canal cationique, ENaC = Canal Sodique Epithélial,
5-HT = Sérotonine
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2.2.2. Le systéme gustatif central

Apres transmission par les cellules gustatives, un signal électrique est alors
enregistrable sur le neurone sensitif primaire, c’est le potentiel d’action modulé en
fréquence.

Les cellules gustatives des bourgeons du gotit sont innervées par des fibres afférentes
primaires issues des branches du nerf facial (VII), du nerf glossopharyngien (IX) et
du nerf vague (X) (Figure 15).

Les bourgeons gustatifs des papilles fungiformes se dégagent des fibres nerveuses qui
cheminent initialement dans le nerf lingual (qui véhicule également les fibres
sensitives somesthésiques trigéminales), puis s’en séparent pour rejoindre la corde du
tympan et le facial accessoire (VII bis) au niveau de l'oreille moyenne.

Le nerf glosso-pharyngien (IX) véhicule les informations gustatives issues des
papilles foliées et caliciformes.

Dans le palais, les papilles sont innervées par le nerf grand pétreux superficiel,
branche du nerf facial. Quant aux bourgeons du gotit de I’épiglotte et de ’cesophage,
ils sont innervés par la branche laryngée supérieure du nerf vague (Figure 15).9

Ces diverses branches nerveuses transportent les informations gustatives provenant
respectivement de la langue, du palais, de I’épiglotte et de 'cesophage. Ces fibres
nerveuses primaires, dont les corps cellulaires se situent dans les ganglions de ces
trois nerfs craniens (VII, IX et X), se terminent sur les régions rostrales et latérales du
noyau du faisceau solitaire, qualifié également de « noyau gustatif du complexe du
faisceau solitaire », ou s’effectue la premiere synapse avec les neurones gustatifs de
second ordre.

Les projections ascendantes bifurquent alors soit vers la région du thalamus (plus
précisément du noyau ventro-postéro-médian) puis apres relais synaptique, vers le
cortex somesthésique, soit vers l'hypothalamus latéral, le noyau central de
I'amygdale, la strie terminale et le cortex frontal sous-orbitaire. Ces projections
influencent probablement l'appétit, la satiété et d’autres réponses homéostatiques
associées a la prise de nourriture (rappelons que I'hypothalamus est le principal
centre régissant ’homéostasie) (Figure 15).9
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Figure 15 : Organisation du systéme gustatif de Thomme.?

1. Schéma des principales voies de traitement des informations gustatives.

2. A gauche, le dessin montre les connexions entre les récepteurs de la cavité buccale et de
la partie supérieure du tractus digestif avec le noyau du faisceau solitaire. A droite, la
coupe frontale montre le noyau ventro-postéro-médian (VPM) du thalamus et ses

connexions avec les aires gustatives du cortex cérébral

Des études récentes montrent qu’il existe des zones de projections spécifiques pour
chaque substance sapide dans le cortex gustatif primaire. Il existerait donc une carte
gustative corticale avec des aires de représentation des cinq saveurs fondamentales.
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2.2.3. Le codage gustatif

Le terme de codage gustatif renvoie a la facon dont les informations
concernant les substances sapides sont transportées par les potentiels d’action
jusqu’au cerveau (nature, concentration ou encore le caractere hédonique des
molécules en jeu.

2.2.3.1. Le codage quantitatif

Les enregistrements nerveux sur fibre nerveuse unique réalisés au niveau de la
corde du tympan d’un rat montrent que plus la concentration du stimulus augmente
plus on constate une hausse de I’activité nerveuse. Il existe une proportionnalité entre
la molarité du stimulus et la fréquence des potentiels d’action émis par la fibre.
L’élévation de la concentration du stimulus conduit a une densité plus importante du
trafic nerveux qui se manifeste par un nombre plus important de fibres excitées.
(Figure 16).16
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Figure 16 : Enregistrements nerveux sur fibre nerveuse unique de la corde du tympan chez
le rat. Les fleches localisées dans la partie basse indiquent le moment ou le stimulus (NaCl)
a été réalisé. Diverses concentrations molaires en NaCl ont été déversées sur la langue
pendant 20 secondes, s’en suit un rincage de la langue avec de leau distillée. On s’apercoit
que plus la concentration en NaCl augmente plus la réponse de la fibre nerveuse s‘amplifie
(augmentation de la fréquence des potentiels d’action) 6
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2.2.3.2. Le codage qualitatif

Les expériences menées depuis une dizaine d’années remettent en cause les
modeles d’activation et de transduction des informations. Ils ne seraient pas englobés
sous le terme de modeles dits « non spécifiques » puisque chaque cellule pré-
réceptrice présente des classes de récepteurs spécifiques et exprimerait le gotit selon
un mécanisme qui leur est propre : Une cellule, un gott (Figure 17).

Les neurones du systeme gustatif peuvent avoir une sensibilité préférentielle pour un
stimulus sapide donné qui les incite a répondre avec un changement maximal de leur
activité neuronale. Ce fondement aurait une explication rationnelle : la spécificité des
cellules réceptrices et 'emprunt de canaux séparés pour transmettre I'information de
la périphérie au cerveau.

Chaque cellule va ainsi émettre une réponse qui lui est propre correspondant a des
stimuli distincts, il s’agit d'un codage par lignes dédiées. Le fait que les récepteurs du
sucré, ceux des acides aminés et ceux de 'amer soient exprimés dans des cellules
gustatives différentes n’est pas un hasard et est conforme a un codage par lignes
dédiées.1®

Codage par lignes dédiées Codage non spécifique

Bamer
[] salé
B suces
[Tumami
[ asice

Figure 17 : « Une cellule, un gofit ». Différences observées entre un modele par lignes
dédiées (a) et le modele non spécifique (b). Contrairement au modele non spécifique o on
pensait que les cellules gustatives étaient en mesure de répondre a toutes sortes de gotit,
dans le modele par lignes dédiées chaque cellule est faite pour répondre a un stimulus
sapide donné. Les cellules répondant au méme gotit vont alors se rejoindre dans la partie
basale du bourgeon, ot pénétrent les fibres nerveuses et ainsi transporter ce gotit jusqu'au
cerveatu.
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Les résultats d’expériences de génétique moléculaire sur la souris vont conforter ce
codage par lignes dédiées.

Les premieres données en ce sens ont été obtenues chez des souris chez qui les genes
codant les récepteurs hétéromériques du sucré (T1R2) ou des acides aminés (T1R3)
avaient été inactivés. Selon le géne désactivé, ces souris ne répondaient plus du tout
aux acides aminés ou aux substances sucrées. A lenregistrement
électrophysiologique des branches des nerfs VII, IX et X aucun potentiel d’action n’a
pu étre détecté suite a 'application de stimuli sucrés ou de la catégorie des acides
aminés. Cette constatation appuie la conclusion selon laquelle la modification
génétique opérée ne produit aucune réponse comportementale chez la souris. Malgré
I'utilisation d’'une large gamme de concentrations, ces déficits de perception et de
transduction persistent. Cette remarque indique une spécificité tres rigide de chaque
type de récepteur puisque des concentrations élevées de sucres ou d’acides aminés ne
parviennent pas a évoquer une réponse des autres récepteurs.

Ces résultats suggerent que la perception et la transduction du sucré et des acides
aminés relevent d’'un codage par lignes dédiées et ce depuis la périphérie. Les saveurs
ameres ont été plus difficiles a analyser étant donné le grand nombre de récepteurs
T2R de 'amer.

Certains scientifiques ont tiré parti du fait que les récepteurs au sucré, aux acides
aminés et a 'amer partagent une méme voie de signalisation intracellulaire. Si les
genes du canal TRPM ou de la PLCP2 sont inactivés, les réponses physiologiques et
comportementales aux trois saveurs précitées sont abolies, tandis que sont
maintenues celles au salé et a l'acide. Pour déterminer si les cellules gustatives
exprimant les récepteurs T2R peuvent également reconnaitre et transmettre un
stimulus amer, la PLCPB2 a été ré-exprimée uniquement dans ces cellules chez des
souris mutantes pour le gene PLCB2. Chez ces souris, seules les cellules gustatives qui
normalement expriment les récepteurs T2R sont capables d’opérer la transduction
des signaux.16

Le fait d’avoir réactivé le gene codant pour la PLCB2 n’a pas permis de relever le
moindre goilt sucré ni la moindre activité électrophysiologique des nerfs
périphériques ce qui prouve l'existence de lignes dédiées en fonction des protéines
réceptrices et des sous-groupes de cellules gustatives qui les expriment (Figure 18).
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Figure 18 : Expérience en faveur du codage par lignes dédiées.

(A-C) Les récepteurs du sucré (A) des aminoacides (B) et de 'amer (C) sont exprimés dans
des catégories différentes de cellules gustatives.

(D-E). Le gene codant pour le canal TRPM5 peut étre inactivé chez les souris et devient
TRPM57/-. Les réponses comportementales des souris ont été observées par une épreuve de
préférence gustative. Deux tubes sont mis a leur disposition : ['un délivre de l'eau pure et
Uautre de l'eau additionnée d’une substance sapide. La fréquence avec laquelle elles lechent
Uextrémité de chaque tube indiquera leurs préférences.

Les souris controles lechent plus fréquemment le tube qui distribue les saveurs sucrées
(sucrose ; D) ou umami (glutamate ; E) par rapport a l'eau pure. Cette fréquence de léchage
s’intensifie d’autant plus que leur concentration est élevée (courbes bleues). Les souris
contrbles ne montrent pas dattirance particuliere pour la saveur amere (quinine ; F)
puisqu'elles préferent leau pure. Cette réponse comportementale saccentue avec la
concentration croissante de quinine (courbe bleue). Les souris TRPM57-ne montrent aucune
préférence et ce a toutes les concentrations (courbes rouges).
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Lorsqu'on inactive le géne PLCB2, les réponses comportementales au sucrose (G), au
glutamate (H) et a la quinine (I) disparaissent (courbes rouges) par rapport aux souris
sauvages (courbes bleues). Si l'on ré-exprime le gene PLC[(2, uniquement dans les cellules
gustatives exprimant T2R, les souris dites « rescapées » retrouvent la méme sensation a
Iamer que chez les souris contréles ou « type sauvage » (courbe en pointillé vert I). En
revanche, elles ne montrent toujours pas d’intérét pour le sucrose ou le glutamate (courbes
en pointillés verts en G et H) 2

2.2.4. Variations interindividuelles

La sensibilité gustative varie selon les individus. Par exemple, en ce qui
concerne le golit amer, les étres humains peuvent étre divisés en deux groupes avec
des seuils différents pour les composés amers comme le Phénylthiocarbamide
(PTC)ou plus largement les molécules amers contenant le groupement thiocyanate
(SCN). Un seul gene autosomique est a l'origine de la différence entre ces deux
groupes. Il s’agit d’un allele dominant chez les personnes qui en percoivent le gotit et
d’un allele récessif chez ceux qui ne le percoivent pas. Etrangement, les personnes
ayant une sensibilité extréme a la PTC et analogues possédent davantage de
bourgeons du gofiit que la normale et ont plus ou moins tendance a éviter certains
aliments tels que le thé vert ou les brocolis qui renferment des composés amers. Chez
un individu donné, le facteur génétique en ce qui concerne les récepteurs gustatifs
exerce une influence sur le régime alimentaire et méme la santé.

Les variations interindividuelles ont par exemple été étudiées pour les récepteurs du
glutamate.’s Il a été étudié a I’échelle individuelle, la relation entre le phénotype des
sujets, c’est-a-dire ici leur sensibilité pour le L-Glutamate, et leur génotype, faisant
référence a leurs genes codant pour les récepteurs au glutamate. Ce stimulus a été
choisi comme modele, en partie du fait de la tres grande différence interindividuelle
des sensibilités pour cette molécule (facteur 500 en concentration au seuil de
détection) et parce qu’il existe des sujets agueusiques spécifiquement pour cette
molécule. D’autre part, le modele du glutamate est intéressant du fait que I'on peut
évoquer l'existence d’'une coopération entre les récepteurs au glutamate du systeme
nerveux central.

Sur une population de 3000 sujets, 142 personnes indépendantes ont été
sélectionnées afin de faire partie de 1’étude suivante. Parmi ces 142 personnes,
beaucoup d’entre elles étaient sujettes a une hypoagueusie voire une agueusie au
glutamate. Leur sensibilité pour cette molécule a été répétitivement quantifiée chez
ces sujets ainsi que chez des membres de leur famille. Les papilles fongiformes
prélevées sur 20 sujets ont montré la présence dARNm codant pour les récepteurs a
I'umami de type T1R1-T1R3. Le déficit gustatif pour le glutamate qu’éprouvent ces
individus ne serait donc pas le fruit d'un déficit en récepteur TiR1-T1R3. Des
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polymorphismes ou variants génétiques de récepteurs ont été retrouvés, on remarque
alors un changement de l'acide aminé dans la protéine synthétisée. L’analyse
statistique a montré qu’au sein de trois génes qui codent pour les récepteurs T1R1,
T1R3 et mGluR1, neuf variants sont significativement plus fréquents chez des sujets
agueusiques ou hypogueusiques que chez des sujets sensibles. Cette constatation
démontre un lien significatif entre le déficit spécifique pour le glutamate et ces
variants génétiques pour les récepteurs T1R1, TiR3 et mGluR1. Chez 'homme, trois
genes au moins sont impliqués dans le manque ou l'absence de sensibilité au
glutamate, ce qui prouve I'importance et la réalité du codage d’'une molécule unique
par un ensemble de récepteurs.1s

D’autre part il a été montré qu’il existe également des variations de perception de la
savuer salée notamment en fonction de 1’age des sujets étudiés. En effet, des travaux
ontogénétiques apportent des données supplémentaires quant a l'existence dun
récepteur distinct du NaCl. Jusqu’a quatre mois les nourrissons peuvent distinguer
I’eau du sucrose (et du lactose), ’eau de I'acide ou des substances ameéres, mais ils ne
peuvent distinguer I'eau d’une solution de NaCl a 0,2 mM. Il existe alors deux
possibilités : soit les nourrissons n’expriment pas encore les systemes de détection du
NaCl, soit, s’ils les expriment, ils ne sont pas encore fonctionnels. Entre quatre et six
mois par contre, les nourrissons peuvent faire la différence entre le NaCl et 'eau. Plus
tard, vers I’age de quatre ans, les enfants savent parfaitement reconnaitre le gofit salé
du NacCl.

Il est donc indéniable que la perception gustative d’un individu donné résulte d’'une
multitude de particularités et spécificités de son systeme gustatif. Ces particularités
peuvent expliquer pourquoi un individu s’orientera plutot vers tel ou tel aliment.
Elles sont donc a la base des variations interindividuelles des comportements de
prises alimentaires, elles conditionnent et définissent les préférences ou les dégofits
de chacun.22
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DEUXIEME PARTIE

LE GLUTAMATE NEUROMEDIATEUR
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1. Le systéme glutamatergique

1.1. Syntheése du glutamate

Les synapses peuvent étre excitatrices, inhibitrices et/ou modulatrices. Le
glutamate est I'un des principaux neurotransmetteurs excitateur du cerveau, il est
également le précurseur du neuromédiateur inhibiteur majeur, le GABA, dans les
neurones GABAergiques. La transmission modulatrice repose sur des
neuromodulateurs tels que la dopamine ou la sérotonine. L'homéostasie du systéme
nerveux central dépend du fonctionnement harmonieux de ces différentes synapses.23

Le glutamate est formé dans les mitochondries des neurones suivant deux voies. Il a
pour précurseur principal la glutamine mais il peut aussi étre synthétisé a partir
l'aspartate débouchant sur I'a-cétoglutarate, métabolite du cycle de Krebs. Il est
ensuite stocké dans les vésicules des neurones glutaminergiques (Figure 19).

Figure 19 : Les deux voies métaboliques impliquées dans la synthése du glutamate dans un
neurone. (1A) Glutamine synthase ; (1B) Glutaminase inhibée par le glutamate ; (1C)
Asparate aminotransférase 24

La synthese de la glutamine par la glutamine synthase dans les cellules gliales est
rendue possible grace au glutamate capté de la fente synaptique. La glutamine va
ensuite servir a la syntheése du glutamate (via la glutaminase) en étant captée par les
terminaisons axonales. Cette recapture au niveau neuronal et glial est réalisée par les
transporteurs plasmiques des acides aminés excitateurs (EAAT). La recapture de la
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glutamine constitue une étape limitante de la synthese de glutamate. Dans les
neurones et cellules gliales, le glutamate est inactivé par un mécanisme de recapture.
Ce systeme de recapture a haute affinité utilise le gradient de Na+ comme source
d'énergie (deux Na+ pour une molécule de glutamate).

1.2, Synapse glutamatergique

Etymologiquement, le mot synapse est formé de I'union de deux mots d’origine
grecs "syn" pour ensemble et "haptein" pour attacher. La synapse est donc une
structure macromoléculaire qui relie deux neurones.23

La synapse glutamatergique est une synapse chimique constituée de trois
compartiments : le bouton pré-synaptique, la fente synaptique et le domaine post-
synaptique. Le bouton pré-synaptique renferme les vésicules synaptiques remplies de
glutamate. Lors de I'arrivée d'un potentiel d'action, ces vésicules fusionnent avec la
membrane plasmique et libérent le glutamate dans la fente synaptique de 30 nm
permettant ainsi 'activation des récepteurs post-synaptique du glutamate.

Les transporteurs qui servent a accumuler le glutamate dans les vésicules portent le
nom de transporteurs vésiculaires du glutamate (VGLUT), a ne pas confondre avec
les transporteurs d’acides aminés excitateurs (EAAT) qui permettent de maintenir le
glutamate extracellulaire a des concentrations nanomolaires et ainsi éviter le
phénomeéne de neurotoxicité (Figure 20).

Il s’agit alors dans un premier temps d’'une transduction d’un signal électrique en un
signal chimique par la libération du glutamate, puis d’une transduction du signal
chimique en signal électrique par activation des récepteurs post-synaptiques.24

1.3. Plasticité synaptique

La transmission synaptique n'est pas un phénomeéne linéaire, la réponse
engendrée par la fixation du neuromédiateur sur ses récepteurs dépend de nombreux
facteurs. Le terme de plasticité synaptique indique la capacité d'une synapse a
adapter son activité en fonction des stimuli qu'elle recoit et de l'environnement
synaptique. Au niveau pré-synaptique, cette plasticité peut avoir comme répercussion
une modification de la quantité de neurotransmetteurs libérée ou de sa demi-vie au
sein de la fente synaptique. Les récepteurs des neurotransmetteurs post-synaptiques,
leur nombre ou couplage sont la principale cible des modifications que I'on retrouve
au niveau post-synaptique (Figure 20). Toutes ces variantes déterminent l'efficacité
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de la réponse synaptique. En ce qui concerne la synapse glutamatergique, la plasticité
possede deux principales caractéristiques, la direction des modulations
(potentialisation ou dépression), sa durabilité (court terme ou long terme).
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Figure 20 : Les différents parameétres agissants sur l'efficacité de la transmission
synaptique. (a) : concentration en neurotransmetteur, (b) : les transporteurs vésiculaires,
(c) : taille des vésicules, (d) : nombre de sites de libération, (e) : vitesse de fusion des
vésicules, (f) : alignement entre la zone active et les récepteurs, (g) : taille de la fente
synaptique, (h) : diffusion du neurotransmetteur dans la fente synaptique, (i) : diffusion des
récepteurs dans la membrane plasmique,(j)j : ancrage des récepteurs, (k et 1) : nombre de
récepteurs dans la membrane plasmique, (m) : propriétés des récepteurs, (n) : réponse
métabolique 25
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1.4. Les récepteurs du glutamate (GluR)

Deux grandes classes de récepteurs post-synaptiques sont activées par le glutamate :
- Les récepteurs métabotropiques du glutamate (mGluR) couplés a des protéines G

- Les récepteurs-canaux du glutamate ou récepteurs ionotropiques du glutamate
(iGluR), contenant un canal ionique perméable aux cations (Na+ et K+, mais aussi,
dans certains cas, Ca2+).26

1.4.1. Les récepteurs métabotropiques du glutamate (mGluR)

Les récepteurs métabotropiques du glutamate (mGluRs) appartiennent a la
famille des RCPG, classiquement constitués de sept domaines transmembranaires. Il
existe trois groupes de mGluR qui différent selon leur pharmacologie et la voie de
signalisation qu’ils empruntent.

Le groupe I comprend les récepteurs mGluR1 et mGluR5, couplés positivement a la
phospholipase C via la protéine G de type Gq.

Le groupe II compte deux récepteurs : les mGluR2 et mGluR3. Quant aux récepteurs
du groupe III, ils sont au nombre de quatre : les mGluR4, mGluR6, mGluR7 et
mGluR8. Ces mGluRs du groupe II et III sont couplés négativement a 1'adénylate
cyclase via la protéine Gi/o. Les récepteurs métabotropiques possédent un domaine C
terminal intracellulaire plus ou moins long et présentent la caractéristique structurale
de fixer le ligand dans un large domaine N terminal extracellulaire. Comme de
nombreux RCPG, les mGluRs forment des homodimeres (Figure 21).27:28

Les mGluRs régulent et participent a la transmission synaptique par l'intermédiaire
d’effecteurs comme la phospholipase C dans le cas du couplage avec la protéine Gq,
ou encore avec 'adénylate cyclase s’il s’agit d’'un couplage avec la protéine Gi/o. Les
mGluRs des groupes II and III influent sur la libération du glutamate en agissant
comme auto-récepteurs pré-synaptique alors que les mGluRs du groupe I sont
principalement post-synaptiques.29 3¢ Les récepteurs métabotropiques de type I
provoquent la mobilisation du Ca2+ stocké dans le réticulum, participant a
l'augmentation du Ca 2+ cytosolique.
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Figure 21 : Représentation schématique d'un récepteur métabotropique du glutamate. Le
domaine N-terminal extracellulaire fixe le ligand, il est suivi par les domaine
transmembranaires puis par Uextremité C-terminale 25

Les mGluR ne répondent qu’a des expositions prolongées au glutamate, par exemple
lors de libérations répétées de glutamate dues a des trains de potentiels d’action.
Dans ce cas, 'activation des mGluR est responsable de modulations lentes des
réponses synaptiques.

1.4.2. Les récepteurs canaux ou ionotropiques du glutamate (iGluR)

On distingue trois types d’iGluR classés selon leurs caractéristiques
pharmacologiques : les récepteurs a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole
propionic acid (AMPA), N-methyl-D-aspartate (NMDA) et kainate. Les récepteurs
AMPA et NMDA semblent constituer les principaux récepteurs post-synaptiques
alors que les récepteurs kainate seraient plut6t localisés au niveau pré-synaptique et
moduleraient la transmission synaptique de facon similaire a celle des mGluR.

Malgré une telle diversité, les iGluR partagent une structure commune, ce sont tout
d’abord des récepteurs canaux transmembranaires perméables aux cations, Na+
majoritairement, au K+ et pour certains au Ca2+.

1.4.2.1. Composition moléculaire et architecturale des iGluR

Chaque iGluR est un tétramere et les quatre sous-unités qui le composent sont
arrangées autour dun unique pore central, le canal ionique. Ces récepteurs
présentent I'enchainement suivant : l'extrémité carboxy-terminale intracellulaire
(CTD) est suivie par le domaine transmembranaire (TMD) qui forme le canal ionique.
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La région extracellulaire est formée par le domaine de liaison de 'agoniste (ABD)
constitué de deux larges domaines bilobés recevant les agonistes. Ce domaine ABD
est directement relié au domaine TMD et est communément divisée en deux sous-
domaines de liaison du glutamate S2 et Si1. L'extrémité amino-terminale (NTD)
termine la composition de cet enchainement.2¢

1.4.2.2. Modeéle d’activation des iGIuR et dimérisation des sous unités

Bien que les iGluR soient des tétrameres, ils fonctionneraient plutét en
dimeres de dimeres. Selon ce modele, la dimérisation de deux sous unités adjacentes
se produit par apposition dos a dos des lobes supérieurs des domaines ABD. La
fixation des agonistes dans la crevasse interlobe de chaque partie ABD provoque le
rapprochement des lobes inférieurs et supérieurs et donc l'ouverture du canal ionique
(Figure 22). Le flux ionique pénétrant a travers la membrane plasmique du neurone
postsynaptique provoque sa dépolarisation et peut ainsi permettre la génération de
potentiels d’action. Par analogie, les antagonistes compétitifs des iGluR se lient au
meéme site que le glutamate mais ils empéchent le rapprochement des deux lobes
constituant la partie ABD : le canal ionique reste ainsi fermé.2¢
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Figure 22. L’activation des récepteurs-canaux du glutamate. Nous pouvons observer a
gauche lorganisation en dimére de deux sous unités de iGIuR ainsi que son mécanisme
d’activation conduisant a louverture du canal. Le domaine ABD est séparé en deux
segments S1 et S2 correspondant a ses deux lobes constitutifs, S2 étant directement relié a la
partie transmembranaire. A droite, structure cristallographique du dimere d’ABD en
présence de glutamate (Glu) 26

(NTD : domaine amino-terminal ; ABD : domaine de liaison de U'agoniste ; TMD : domaine
transmembranaire ; CTD : domaine carboxy-terminal
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1.4.2.3. Les récepteurs de type AMPA et NM DA

1.4.2.3.1. Les récepteurs de type AMPA

Les récepteurs de type AMPA sont impliqués dans la transmission synaptique
rapide. L'entrée de sodium qu’ils autorisent dans la cellule améne a la dépolarisation
locale du dendrite et si cette dépolarisation est suffisante et atteint le seuil de
déclenchement du potentiel d'action, la propagation de l'influx nerveux dans le
neurone suivant peut s’effectuer (Figure 23).3% 32

On dénombre quatre sous-unités pour les récepteurs AMPA : la sous unité GluR1,
GluR2, GluR3 et GluR4. Les récepteurs AMPA sont majoritairement composés de la
combinaison de la sous-unité GluR2 avec une sous-unité GluR1 ou GluR3 (Figure
24).

A1 Ferme AZ Quvert (+ Glutamate)

¢ Na*
MNa*

=

b

Figure 23 : Représentation schématique de l'ouverture des récepteurs iGluR de type AMPA

Glutamate
Récepteur

(A1) En l'absence d’agoniste le canal est fermé

(A2) La liaison au glutamate ouvre le canal et provoque une entrée de Na+ qui
dépolarise la cellule et une sortie de K+. Si cette dépolarisation est suffisante, elle génére
un potentiel post-synaptique excitateur (PPSE) 32
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Figure 24 : (A) Tableau récapitulant les sous-unités des récepteurs de type AMPA dont

I'association la plus fréquemment rencontrée est celle de GluR2 avec GluR1 ou GIuR3. (B)
Schéma d'un récepteur de type AMPA 25
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1.4.2.3.2. Les récepteurs de type NMDA

Les récepteurs NMDA sont des hétéromeres composés obligatoirement de
deux sous-unités : la sous unité GluNR1, liant la glycine (ou la D-serine) et la sous
unité GluNR2 ou GluNRS3, site de liaison du glutamate (Figure 25). En effet, pour étre
activés, les récepteurs NMDA possedent la caractéristique unique de devoir lier non
seulement le glutamate mais aussi un coagoniste, la glycine (ou la D-serine). Il s’agit
d’un récepteur couplé a un canal ionique, laissant massivement entrer du Ca2+ et du
Na+ de facon privilégiée dans la cellule.

. NR2/NR3
{ N

,577 Glutamate
Extracellulaire

‘K Intracellulaire

Figure 25 : Schéma d'un récepteur de type NMDA composé d’'une sous-unité GIuNR1 (site de
fixation de la glycine)et d'une sous-unité NR2 ou NR3 (liant le glutamate). Le blocage par
l'ion Mg 2+ se fait sur la face interne du récepteur 25

Les récepteurs NMDA n’entrent en jeu que si I'activité du neurone présynaptique est
élevée autrement dit qu’en présence d'une forte libération de glutamate (Figure 26).
Ceci évite la suractivation des récepteurs NMDA qui provoquerait une neurotoxicité
élevée due a une entrée continue de Caz2+

La cinétique d’activation des récepteurs NMDA est plus lente que celle des récepteurs
AMPA .33 34
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Figure 26 : Illustration de l'activation des récepteurs AMPA et NMDA suite a une libération
plus ou moins importante de glutamate.

Lorsque le signal présynatique est de faible intensité (a), le glutamate (en jaune) libéré en
faible quantité dans la fente synaptique et se fixe sur les récepteurs AMPA post-synaptique.
Lorsque ce signal devient intense (b), le glutamate est libéré en grande quantité et se fixe
non seulement sur les récepteurs AMPA mais aussi sur les récepteurs NMDA. Cette
activation entraine lentrée des ions calcium dans le neurone post-synaptique. La synapse
est renforcée 3

Au potentiel de repos du neurone (-80 mV), la seule liaison du glutamate sur le
récepteur NMDA n’est pas suffisante pour permettre I'entrée d'ions par le canal. Le
canal calcique est en effet bloqué par des ions magnésium (Mg2+) qui, méme si du
glutamate s'y fixe, inhibent I'entrée de calcium dans le neurone. Pour que ces ions
Mg?2+ se retirent du canal, il est nécessaire que le potentiel membranaire du dendrite
soit dépolarisé (aux alentours de -40 mV). L’ion Mgz2+ va alors quitter les récepteurs
NMDA et permettre 1'entrée considérable de calcium dans la cellule (Figure 27).3¢
Dans ces conditions, les récepteurs NMDA participent a l'intégration du signal
excitateur. Une dissociation lente du glutamate est ensuite nécessaire.

Le récepteur NMDA représente ainsi un détecteur de coincidence entre une libération
synaptique importante de glutamate et une dépolarisation de la membrane du
neurone. 3637
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Figure 27 : Représentation schématique de louverture des récepteurs iGluR de type NM DA

(B1) : En labsence d’agoniste, le canal est fermé

(B2) : La présence de lagoniste provoque louverture du canal mais aucun flux ionique
ne se crée car l'ion Mg2+ bloque le pore du canal

(B3) : Lorsque la dépolarisation atteint le niveau requis, l'ion Mg2+ se retire du canal et
ouvre le canal provoquant Uentrée des ions Ca2+ 32

1.4.2.3.3. Propriétés cinétiques des récepteurs AMPA et NMDA

De maniére générale, les iGluR sont responsables de la transmission
synaptique excitatrice rapide. Leurs cinétiques d’activation assez élevées permettent
de répondre a une libération méme breve de glutamate. Lors d’'une fusion vésiculaire
unique 5 000 molécules de glutamate sont libérées dans la synapse et ceci aboutit en
a peine une microseconde, a un pic de concentration d’environ 1 mM. Cette
concentration est atteinte de facon passagere, puisque le glutamate diffuse hors de la
fente synaptique avec un temps caractéristique de 1 ms.

Si les iGluR réagissent tous a des libérations breves de glutamate, ils se distinguent
néanmoins par leur profil cinétique. Au sein d’'un courant post-synaptique rapide, on
décele une composante rapide et une composante lente, portées respectivement par
les récepteurs AMPA et NMDA (Figure 28B).

Les récepteurs AMPA s’activent et s’inactivent avec des temps caractéristiques
inferieurs a la milliseconde (Figure 28C) ce qui leur permet de réagir rapidement a
des trains de potentiels d’action (Figure 28D) qui conduisent a une libération de
glutamate toutes les 10 ms. Les récepteurs NMDA sont associés a un codage plus
long de linformation (Figure 28C et D). Cette lenteur témoigne dune affinité
importante pour le glutamate (pres de cent fois plus que celles pour les récepteurs
AMPA) et implique un temps de résidence élevé du glutamate sur les récepteurs
NMDA.

50



=
m

1 Compesante AMPA
- | sous le site de libération
E
== Composante NMDA
= |
Courant synaptique évoque
I4I]ﬂ ph
25 me
C D
== FE 1
=E g SEgl | |
= 14 o 1A
= 2
£ 03 G- 03
T s = HMDA
= w08 .= 4
o g ™ 5
2 E L4 L Ens
= o = =
S 02 | EEg2]
a5 AMPA 8 .
=z 04 = e

0 10 20 30 40 50 0 S0 100 150 200
t {me) t{ms)

Figure 28 : Modele de diffusion du glutamate a la synapse et propriétés cinétiques des
récepteurs AMPA et NMDA.

(A) Une fois libéré dans la fente synaptique, la concentration en glutamate atteint
presque instantanément les 1 mM, alors qu'a une distance de 1 um (correspondant a la
taille caractéristique d’une synapse), cette concentration est seulement de l'ordre de ~ 1
uM apres 0,5 ms.

(B) La trace noire représente la moyenne des courants post-synaptiques excitateurs
(EPSC) enregistrés sur un neurone hippocampal d’'un rat. L'exposition du neurone a un
inhibiteur sélectif des récepteurs NMDA, permet de révéler la composant AMPA (tracé
bleu) et l'utilisation d’'un inhibiteur sélectif des récepteurs AMPA permet de révéler la
composante NMDA (tracé rouge). Le tracé gris montre la réponse obtenue apres ajout
des deux inhibiteurs. (Courants mesurés a - 60 mV, en absence du blocage des ions Mg2*
pour les récepteurs NMDA).

(C) et (D) Modeéles des réponses portées par les récepteurs NMDA (tracé rouge) et AMPA
(tracé bleu) (C) Illustration des réponses obtenues suite a un pulse unique de glutamate
(concentration de 1 mM présente durant 0,3 ms). (D) Illustration des réponses obtenues
suite a un train de potentiels d’action (trois pulses de glutamate séparés de 40 ms) 26

1.4.2.4. Les récepteurs kainate

Les récepteurs kainate reconnaissent le glutamate, qui est leur ligand
physiologique, et l'acide kainique synthétisé par l'algue rouge Digenea simplex
utilisée comme vermifuge en médecine traditionnelle japonaise. Ces récepteurs sont
perméables aux ions sodiques et sont constitués des sous—unités GluR5, GluR®6,
GluR7, KA1 et KA2 mais leur distribution est trés peu documentée. Les récepteurs
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kainate peuvent moduler la libération du glutamate en agissant comme auto-
récepteurs pré-synaptiques, ils contribuent a la réponse post-synaptique et régulent
l'excitabilité neuronale. 25 38
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Figure 29 : Schéma récapitulatif de la synapse glutamatergique ou figure les récepteurs
métabotropiques et ionotropiques du glutamate, les transporteurs vésiculaires du
glutamate (VGLUT) permettant lentrée du glutamate dans les vésicules présynaptiques
ainsi que les transporteurs plasmiques des acides aminés excitateurs (EAAT) 39

2. Les fonctions du glutamate dans I’organisme

2.1. Le glutamate précurseur

Le glutamate est le précurseur de nombreux métabolites aux fonctions
physiologiques importantes comme le GABA (via le glutamate decarboxylase GAD)
qui constitue le médiateur de la neurotransmission inhibitrice et le glutathion jouant
un role protecteur contre le stress oxydant (radicaux libres, peroxydes, métaux
notamment). Par des réactions de transaminations, le glutamate constitue également

un précurseur de la syntheése d’acides aminés comme ’arginine, 'ornithine, I'alanine
ou encore la proline.40
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Le catabolisme des acides aminés s’opere par une étape de transamination pour
former le glutamate, suivie d'une déamination qui va aboutir a la libération
d’ammoniac et d’a-cétoglutarate. L’azote libéré va ensuite étre éliminé par le cycle de
l'urée. 41.42

aminoacide +0-cetoacide — Glutamate — o-cetoglutarate + NH4+

Amino- Glutamate
transférase  deshydrogenase

2.2, Effets du glutamate au niveau périphérique

Les GluR ont fait l'objet de nombreuses études dans le systéme nerveux central
(SNC) mais leur présence et leur role dans les tissus périphériques n’ont pas été
clairement définis. En effet, le systeme nerveux central ne détient pas tous les iGluR
et mGluR puisqu’il en existe au niveau périphérique.

2.2.1. Le tractus gastro-intestinal

On retrouve des GluR dans le tractus gastro-intestinal, notamment dans
I’'estomac, l'intestin gréle (duodénum, jejunum et iléon), dans le colon descendant et
dans la zone hépatoportale. Le récepteur mGluR1 est notamment présent dans la
partie glandulaire de l’estomac, la membrane apicale des cellules principales et
pariétales de I'estomac. Les récepteurs NMDA sont également impliqués dans la
motricité du systeme digestif.39

Le glutamate détient une multitude d’effets sur le tractus gastro-intestinal : il
augmente les sécrétions gastriques, les sécrétions pancréatiques endocrines et
exocrines, participant ainsi activement a la phase de digestion de l'organisme. Le
glutamate augmente aussi le volume salivaire, facilite la mastication et accélere la
vidange gastrique. Il induit la sécrétion d'un mucus protecteur dans le duodénum afin
de protéger la paroi intestinale des attaques de l'acide gastrique. La prise de
glutamate par voie orale active les cellules cérébrales impliquées dans l'appétit, la
thermorégulation, la mémoire et la fonction intestinale via le nerf pneumogastrique.
43 Les cinétiques d’absorption sont influencées par son temps de rétention dans
I'estomac et dans la matrice intestinale.
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2.2.2. Le pancréas

On dispose dune répartition assez complete des sous-groupes de GluR au
niveau des tissus endocriniens comme le pancréas. Le pancréas est une glande mixte,
elle est a la fois exocrine et endocrine. Le pancréas exocrine est responsable de la
sécrétion d’enzymes impliquées dans la phase de digestion alors que le pancréas
endocrine régule le métabolisme énergétique via la sécrétion d’hormones. Le
pancréas endocrine est constitué de groupes cellulaires fortement vascularisés et
innervés, les ilots de Langerhans. Ces ilots sont composés de quatre types de cellules,
chacune sécrétant une hormone différente. L’insuline et le glucagon, respectivement
sécrétées par les cellules 3 et a, contrdlent la concentration sanguine en glucose. Les
cellules 6 synthétisent la somatostatine qui régule la sécrétion en insuline et
glucagon. Les cellules F produisent un polypeptide dont le role n’est pas encore
connu. 44

Les récepteurs GluR1 et GluR4 sont abondamment présents des cellules 3 des ilots de
Langerhans du pancréas sécrétant l'insuline, alors que les récepteurs GluR2/3 sont
surtout localisés dans les cellules a sécrétrices de glucagon. 4546 De maniere générale,
les cellules a et B expriment les récepteurs AMPA contrairement aux cellules 6. La
sécrétion d’insuline par les cellules B est stimulée par I’élévation des concentrations
en calcium et donc par le flux de glutamate. 40 47 L’activation du récepteur
métabotropique mGlus, présent a la surface des cellules 3, est une condition requise
pour une sécrétion optimale d’insuline en réponse au glucose. 46

2.2.3. Autres organes

Dans le rein, la distribution conséquente des GluR1, GluR2/3 et la présence
des mGluR2/3 dans les tubules proximaux et dans l'appareil juxtaglomérulaire
(impliqué dans la syntheése de la rénine) suggérent que ces récepteurs pourraient
intervenir dans le mouvement d’électrolytes et d’eau dans un but de maintien de la
pression artérielle et de la volémie.4!

On retrouve également des mGluR5 dans le foie. L'inhibition de ces récepteurs serait
a l'origine d’'une diminution de la mort cellulaire. Cette constatation mettrait en cause
le glutamate dans le mécanisme d’apoptose des cellules.

D’autres tissus et cellules sont caractérisés par la présence de récepteurs au glutamate
comme les ostéoblastes (cellules dirigées en faveur de la formation osseuse), les
ostéoclastes (cellules responsables de la résorption osseuse), la peau, le cceur (le
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systeme de conduction électrique cardiaque en est rempli), le thymus, la rate, les
bronches, le tractus et organes urogénitaux.44

De par la présence de récepteurs au glutamate au niveau périphérique, il serait
plausible que cet acide aminé puisse exercer des effets physiologiques au niveau de
ces tissus (Tableau 1).

Organe T}'ﬁ:;r“tll:aue NMDA IGIT;IPA Ka mGluR | Fonctions proposées

Gastrointestinal | Estomac,  intestin + + 7 # Sécrétions  acides, la
gréle, Jéjunum, digestion, la motilité et
iléon le péristaltisme

Pancréas Glandes pituitaires, . 5 + + 7 Sécrétions endocrines
pinéales, adrénales el exocrines

Bein Appareil Juxta- + + ? + Protection cellulaire
glomérulaire,
tubules proximaux

Foie Hépatocytes ? 7 ? + Hypoxie
primaires

Tableau 1: Distribution et fonctions des récepteurs au glutamate dans les tissus
périphériques tels que le tractus gastro-intestinal, le pancréas, le rein et le foie 39

2.3. Effets du glutamate au sein du SNC

Au sein du SNC, le glutamate est un acteur majeur de la mise en place des
connexions, de la migration cellulaire et de la synaptogénése au cours de son
développement. Il participe aussi aux phénomenes de mémorisation et
d’apprentissage. L’action du glutamate au niveau central est paradoxale puisque si ce
neurotransmetteur est nécessaire a son bon fonctionnement, sa suractivation peut
avoir un effet délétere. Une concentration élevée et chronique en glutamate a été
proposée comme pouvant participer au développement de nombreuses pathologies
neurodégénératives (maladie d’Alzheimer, maladie de Parkinson, maladie de
Huntington), dans I’épilepsie ou encore dans les phénomenes de dépendance aux
drogues. On qualifie ce phénomene d’excitotoxicité : une quantité trop importante de
glutamate engendre un déséquilibre métabolique a Tlorigine d'une entrée
considérable d’ions Ca2+ et Na+ dans la cellule pouvant entrainer leur destruction.48

La fonction physiologique ou pathogene du glutamate est directement dépendante de
sa concentration, sa durée de vie et de I'’étendue de son action dans le milieu
extracellulaire. Ces différents parameétres influent alors sur le nombre de récepteurs
et de cellules activés, sur la durée et 'amplitude de la dépolarisation.
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2.3.1. Role des transporteurs du glutamate

Si les concentrations en glutamate dans les cellules gliales sont excessives, le

glutamate est converti en glutamine. En revanche, si les concentrations sont faibles,
les cellules gliales vont devoir capter du glutamate d’origine extracellulaire grace aux
transporteurs EAAT.
Les transporteurs membranaires du glutamate détiennent un roéle clé dans la
limitation du phénomeéne néfaste d’excitotoxicité : ils contribuent a abaisser
rapidement la concentration de glutamate extracellulaire et ainsi imiter son action
neurotoxique.

Au niveau pré-synaptique le glutamate ainsi recapté est stocké dans les vésicules, prét
a étre réutilisé. Le glutamate recapté par les cellules gliales pourra étre converti en
glutamine par la glutamine synthase et contribuer a la détoxification des
groupements NH,. En effet, I'utilisation du NH, pour la synthése de la glutamine
permet d’éviter son exces pouvant conduire a une hyperammoniémie. La glutamine
libérée par les astrocytes dans I'espace extracellulaire est recaptée par les neurones et
convertie en glutamate par la glutaminase (Figure 30).

Le glutamate peut également étre recapté par les neurones GABAergiques, également
munis de transporteurs du glutamate, et étre catabolisé en GABA.

Figure 30 : Schéma représentant trois voies de recapture permettant de limiter le
phénomene de destruction neuronale : recapture du glutamate du milieu extracellulaire
vers le neurone présynaptique ou vers les astrocytes. La recapture de la glutamine par le
neurone présynaptique est également possible 24

56



En revanche, si le glutamate extracellulaire excede une concentration seuil, ces
systemes de recapture peuvent s’avérer étre insuffisants, ce qui aboutit a un
dommage dit excitotoxique de par l'entrée massive d’ions Ca2* et Na*+ dans la
cellule.49

2.3.2. Exemple de I'implication du glutamate dans deux pathologies

2.3.2.1. Glutamate et maladie d’Alzheimer

L’estimation de prévalence de la maladie d’Alzheimer augmente fortement
avec l'age, pour atteindre 15 % a 80 ans, cela représente 860 000 personnes en
France. Le nombre de malades devrait atteindre deux millions en France en 2020.5°

Il est dors et déja reconnu que le glutamate possede un role physiopathologique dans
la maladie d’Alzheimer. La maladie d’Alzheimer est une affection neurodégénérative
conduisant progressivement et irréversiblement a la perte de mémoire et des
fonctions cognitives. Cette maladie est caractérisée par deux types de lésions :

- Une dégénérescence neurofibrillaire causée par des protéines tau
anormalement phosphorylées, ce qui conduit a l'isolement des neurones des cellules
gliales puis a leur dégénérescence.

- La formation de plaques séniles formées de peptides amyloides insolubles
entrainant une surcharge de Ca2+ dans le neurone puis sa dégénérescence.

On observe également un déficit du systéeme cholinergique et une activation excessive
des récepteurs du glutamate. Le glutamate s'accumule et devient toxique, si bien que
la détection du signal nerveux est empéchée. Le traitement de cette pathologie
neurodégénérative impliquent I'utilisation d’inhibiteurs de 1’acétylcholinesterase et
d’'un bloqueur du canal des récepteurs NMDA, la mémantine (Ebixa®). Cette
derniere molécule possede un effet neuroprotecteur puisqu’elle protege d'un influx
intracellulaire élevé et prolongé de Ca2+.5!

Parallelement a la formation de ces agrégats pathologiques, les récepteurs mGluR5
auxquels ils se fixent s’agglutinent entre eux. Ces domaines formés sont responsables
d’'une hausse du Ca2+ intracellulaire lui-méme toxique pour la synapse. Ces résultats
révelent que les peptides B-amyloides induisent l'accumulation anormale et la
stabilisation excessive d'un récepteur du glutamate. Les mGluR5 étant situés en
amont dans le processus de destruction synaptique, ils pourraient constituer une
meilleure cible pour le traitement de la maladie d’Alzheimer.52
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2.3.2.2. Glutamate et épilepsie

L’épilepsie recouvre 'ensemble des maladies qui se manifestent par des crises
épileptiques. Il faut dicerner la « crise d’épilepsie » de la « maladie épilepsie » définie
par une répétition de crises. En France, I'épilepsie touche 500 000 personnes dont
plus de la moitié sont des enfants.53 Un individu sur dix est susceptible de déclencher
une crise au cours de sa vie.

Les crises peuvent étre généralisées et toucher les deux hémispheres cérébraux (30%
des cas) ou partielles (60% des cas). Les crises partielles ne concernent qu'un seul
hémisphere cérébral et débutent en un point bien précis du cortex cérébral. Les
signes et symptomes qui en découlent dépendent de l'origine et de la propagation des
décharges.

Les causes sont multiples : elles peuvent étre vasculaires (accident cérébral vasculaire
surtout), métaboliques (hypoglycémie, hypocalcémie, hypercalcémie, hyponatrémie,
hypernatrémie, insuffisance rénale ou hépatique), toxiques (exces d’alcool
majoritairement) tumorales, traumatiques (suite a un hématome ou un abces) ou
infectieuses.

Ces crises sont I'expression d'une perturbation de I’activité électrique de neurones du
cortex cérébral, causée par un déséquilibre métabolique. Il se produit une
exacerbation de la transmission excitatrice glutamatergique au détriment de la
transmission GABAergique. Les mécanismes responsables de la dépolarisation
membranaire sont :

- Une hypersensibilité associée a une augmentation quantitative et qualitative
des récepteurs NMDA dans l'hippocampe et donc a une augmentation de la
dépolarisation sodique et calcique

- Chute de l'hyperpolarisation membranaire dépendante du GABA, avec
diminution quantitative et qualitative des récepteurs GABAergiques a la suite du
phénomeéne de désensibilisation des récepteurs conduisant a une chute de
I'hyperpolarisation provoquée par le chlore.

Les traitements actuels comportent des inhibiteurs des canaux sodiques voltage-
dépendant afin de diminuer la dépolarisation et empécher la libération vésiculaire du
glutamate ou les inhibiteurs des canaux calciques pour atténuer la libération du
glutamate. Les antagonistes de l'activité glutamatergique vont agir en bloquant les
récepteurs postsynaptique NMDA (felbamate ou Taloxa®) ou AMPA (topiramate ou
Epitomax®) et ainsi diminuer la transmission excitatrice glutamatergique. Il existe
aussi des antiépileptiques qui ciblent la synapse inhibitrice en stimulant la synthese
de GABA, en diminuant sa recapture, en diminuant son catabolisme ou encore en
stimulant les récepteurs postsynatiques.54
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TROISIEME PARTIE

LE GLUTAMATE COMME ADDITIF
ALIMENTAIRE
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1. Caractéristiques de la molécule

Le glutamate monosodique se présente sous forme de poudre cristalline
inodore de couleur blanche. Il s’agit d’'un sel monosodique de 'acide glutamique. Le
glutamate peut exister de deux manieres : sous forme libre ou sous forme conjuguée.
Seul le glutamate dit « libre » est pourvu de propriétés sapides et intervient dans la
flaveur de I'aliment. Il a pour formule brute : C;HsNO4Na.H.O.

Ses caractéristiques physico-chimiques sont les suivantes :

- Sa masse moléculaire est de 187,13 g/mol

- Il est tres soluble dans 'eau

- Il est 1égérement soluble dans I’éthanol

- Il est pratiquement insoluble dans I’éther

- Son point d’ébullition se situe a 225°C

- Sa densité est de 26,2 (dans une solution saturée a 20 degrés)

- Le pH d’une solution saturée est de 6,7-7,2

Le glutamate monosodique est un produit fortement polaire, il aide au relargage des
molécules volatiles apolaires hors de I’aliment.55

Sa valeur seuil de détection est de 0,3 g/1 d’eau, considérablement faible par rapport
au salé (2 g/L) ou au sucre (5 g/1). La concentration optimale en sel dans une soupe
est de 10 g/, en dessous de 8 g/l le gotit est considéré comme « fade » et au dela de 12
g/l il devient « trop salé ». La concentration minimale efficace pour le glutamate
monosodique est de 1 g/l (soit un dixiéme du salé) et les concentrations usuelles
employées sont comprises entre 2 et 3 g/1.5¢
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2, Découverte du glutamate

Le glutamate naturel sous forme d’acide glutamique a été premiérement
découvert en 1866 par Kark Ritthausen, un scientifique allemand qui l'isola par
hydrolyse acide de la gliadine, composant du gluten de blé.5”

C’est en 1908, que le professeur japonais Kikunae Ikeda (Figure 31) démontra que les
propriétés gustatives des algues Kombu (Laminaria japonica) (Figure 32) étaient
dues a leur forte teneur en glutamate de sodium. Ceci expliquerait pourquoi les
asiatiques utilisaient le Kombu dans leurs préparations culinaires pour rehausser le
gott des aliments. Cette découverte fut le point de départ de la fabrication de ce
produit par extraction de protéines végétales, des le début du XXeme siecle.58
L'umami serait également vraisemblablement responsable du goftit de la sauce soja.

Figure 31 : Professeur Kikunae Ikeda

Figure 32 : Photographie et représentation de l'algue Kombu
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"Je crois qu'il existe au moins un goit que l'on peut ajouter aux quatre saveurs
existantes. Il s'agit de ce gofit particulier que nous appelons "umami" faisant
référence au gotit du bouillon, de la viande ou encore du poisson. Ce gotit est
caractéristique d'un bouillon préparé a base d'algues séchées de Kombu. Méme si ce
golit reste subjectif pour certain, tout le monde s'accorde pour dire qu'il existe bien
un gott autre que le salé, le sucré, l’'acide et 'amer.

Un des problemes est d'identifier la substance chimique responsable de ce gofit
umami. C'est en effet difficile de prouver l'existence d'une substance gustative
inconnue extraite de diverses plantes et animaux. J'ai choisi comme premier matériel
d'étude des algues seches car sous cette forme, la protéine est sous forme coagulée et
son extrait aqueux devrait étre de composition simple. Des études précédentes
montrent que cette algue est composée d'une trés grande quantité de mannitol et
d'une quantité spécifique de sels. Cependant, les substances gustatives présentes dans
I'extrait aqueux restent a ce jour inconnues. Les résultats ont montré que le
composant gotiteux de l'algue était un sel d'acide organique et pouvait étre extrait
dans sa forme pure.

Lorsqu'on écrase les cristaux obtenus a partir des algues ils prennent 'apparence de
sable et liberent un étrange goiit de bouillon avec un léger gofit aigre. Le golit umami
devient distinct une fois que le gotit aigre a disparu. Apres neutralisation des cristaux
par une base alcaline on obtient un sel pourvu d'un gotit umami tres prononcé.

La formule de cette molécule en question est : C;sHoNO,.

Puisque ses propriétés se sont avérées étre identique a l'acide glutamique, la
substance se révele étre l'acide glutamique. Cette étude a ainsi révélé que le bouillon
d'algue contient du glutamate, que le glutamate est responsable du gotit umami et
que ce gofit peut étre reproduit par la forme ionisée de l'acide glutamique
monovalent.

L'intensité du gofit que produit le glutamate est assez forte, son seuil de détection est
de 1/3000, autrement dit son gott peut étre percu lorsque 1 g est dissous dans 3 L
d'eau, en revanche moins d'un gramme ne peut étre détecté. Les seuils de détection
pour les autres gofits sont les suivants :

Sucrose 1/200

Sel (NaCl) 1/400

Glutamate de sodium 1/3000
Acide chlorhydrique 1/10000

Plus on augmente la concentration d'acide glutamique libre plus le gotit umami
s'intensifie par contre sans lien de proportionnalité apparent. L'intensité du gott
semblerait faiblement liée aux variations de concentrations ioniques. Par exemple, le
golit du NaCl apparait plus distinct en bouche par rapport a celui de l'acide
glutamique libre lorsqu’ils sont mélangés a forte concentration. Au fur et a mesure
que l'on ajoute de l'eau et ainsi que les concentrations diminuent, le golit umami
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apporté par la forme ionique de l'acide glutamique devient de plus en plus fort.
Quand le mélange est extréemement dilué, nous pouvons tout de méme percevoir le
gott de I'acide glutamique méme apres disparition du gotit du NaCl.

L'ajout d'acide type vinaigre a une solution contenant du glutamate réduit le gotit de
la forme ionique de 1'acide glutamique, peut étre a cause de leurs gofits opposés.

En ce qui concerne la relation entre le sucré et 'umami, de maniére générale le gotit
sucré est rarement affecté par le golit umami. En revanche, une forte concentration
de molécules sucrées diminue le gotit imputé a la forme ionique de I'acide glutamique
et rend I'umami indétectable.

Contrairement au gofit umami, le gofit sucré est d’autant plus important que sa
concentration augmente.

Lorsqu’on s’intéresse aux valeurs nutritionnelles, il est facile de comprendre pourquoi
les gens préferent le golt sucré et umami aux autres gotuts. Il se trouve que la
préférence gustative serait dirigée en faveur des aliments les plus riches et plus
nutritifs. Par exemple, 1'épinard, sans gofit sera toujours délaissé face a un aliment
sucré. Le golit umami est étroitement lié a la viande animale et pour ainsi dire une
préférence pour I'umami s'est sans doute naturellement développée avec I'apport de
viande animale. »

Afin de confirmer la relation entre l'acide glutamique ionisé et le golit umami, le
professeur Ikeda étudia les propriétés gustatives de plusieurs sels du glutamate
comme le glutamate de calcium, de potassium, d’ammonium et de magnésium. Tous
les sels ont provoqué le gotit umami mais le glutamate monosodique s’est révélé étre
le plus soluble et serait le plus approprié en termes d'assaisonnement, par contre sa
production reste tres couteuse.

Professeur Ikeda a ainsi pu obtenir 30 g d'acide glutamique a partir de 40 kg d'algues
Kombu.58

3. Le glutamate dans P’alimentation

Le glutamate est un des acides aminés non essentiel. Il est a la fois synthétisé
par l'organisme et forme une protéine structurale par combinaison avec d’autres
aminoacides et il est aussi retrouvé dans la nature puisqu’il est présent dans de
nombreuses protéines animales et végétales.
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3.1. Le glutamate naturel et alimentation

Le glutamate présente l'avantage de révéler et d’augmenter la saveur des
aliments auxquels il est ajouté. Il développe particuliérement les flaveurs « carnées »
en apportant une note « bouillon ». A linitiative du golit umami, il ne peut étre
reproduit par aucun des autres gotits dits basiques.

A T’état brut, un aliment donné contient aussi bien du glutamate sous forme liée que
sous forme libre. Cependant, en tant que composant des protéines, le glutamate reste
sans saveur mais il peut exprimer toute sa sapidité en étant libéré par hydrolyse des
protéines lors des processus de fermentation, au cours du vieillissement,
mirissement ou cuisson des produits alimentaires. Autrement dit, le glutamate sous
forme liée ne présente aucune propriété gustative et n’entraine pas le gotit umami.43

En 1998, la quantité d’acide glutamique sous forme liée et sous forme libre ont été
étudié dans divers aliments comme la viande, la volaille, les légume.59 Une grande
quantité d’acide glutamique (libre) a été retrouvée dans les algues (varech : 1608
mg/100g, algues marines séchées : 1378 mg/100g), les sauces a base de poisson
(1380 mg/100g), les sauces soja (1100 mg/100g) (Figure 33).

Glutamate lié (mg/100g)  Glutamate libre (mg/100g)

Poissons

MMorue 2101 9
Saumon 2216 20 ou 36
Légumes
Légumes secs 3700 ND
Pois 5583 200
Bl 1765 150
Epinards 289 39
Betteraves 256 30
Tomates 238 140
Carottes 218 i3
Pommes de terre 280 180
Oignons 208 I8
Poivre 120 32
Froduits a base de lair
Lait de vache g9 2
Lait maternel 229 22
Fromage a pite dure 5600 ND
Fromage a pate molle BO0O ND
Parmesan Q847 1200
Fiandes-(Eufs
(Eufs 1583 23
Poulet 3309 44
Canard 3630 i
Boeuf 2846 ou 3500 33
Porc 2325 23

Figure 33 : Teneur en acide glutamique naturel retrouvé dans certains aliments (exprimée
en mg pour 100g daliment)
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Le gofit caractéristique de ces aliments naturels est le résultat de la combinaison de
plusieurs aminoacides et de sel en quantité appropriée. Par exemple, si 'on veut
reproduire le golit de la tomate il faut jouer sur la proportion de glutamate et
d’aspartate. Si aucun glutamate n’est ajouté, le gotit créé sera celui d'une tomate verte
ou d’un citron vert. Il a été démontré que le procédé de miirissement des 1égumes
augmentait la proportion d’acides aminés libres et ainsi rendait le légume plus
savoureux. C’est le cas par exemple de la tomate.

Le glutamate ingéré est relativement bien toléré par lorganisme puisque les
concentrations en glutamate restent relativement stables en situation post-prandiale.
L'organisme est a méme de les métaboliser correctement et progressivement.

3.2. Le glutamate industriel

3.2.1. Définition d’un additif alimentaire

On entend par additif alimentaire « toute substance habituellement non
consommeée comme aliment en soi, et habituellement non utilisée comme ingrédient
caractéristique dans l'alimentation, possédant ou non une valeur nutritive, et dont
I'adjonction intentionnelle aux denrées alimentaires, dans un but technologique au
stade de leur fabrication, transformation, préparation, traitement, conditionnement,
transport ou entreposage, a pour effet qu'elle devient elle-méme ou que ses dérivés
deviennent un composant des denrées alimentaires » (d’apres la directive 89/107/CEE
de 1'Union Européenne du 18 septembre 1989).%0 Il a pour objectif premier d’améliorer
la qualité, la présentation (couleur, texture, gotit) ou la conservation des aliments.
Tout au long de la chaine alimentaire, les denrées alimentaires sont en effet soumises a
certaines conditions environnementales (variations de température, l'oxydation et
I'exposition bactérienne) pouvant influer leur composition initiale.55

Les additifs alimentaires présentent ’'avantage majeur de maintenir les qualités et les
caractéristiques propres d’'un aliment, détails primordiaux pour le consommateur.
Devant un étalage sans fin de produits, des gammes de plus en plus larges, de
nouveaux produits, les clients exigent de plus en plus de variétés et de choix. Ils sont
notamment friands des produits faciles d’emploi dotés d'une certaine sécurité et a des
prix accessibles. En ce sens, l'industrie agroalimentaire a connu une explosion de
l'utilisation de technologies modernes notamment avec la synthese de certains additifs
issus d’acides aminés. Parmi eux, le glutamate monosodique (MSG), sel de l'acide
glutamique, est un additif alimentaire en plein essor utilisé pour ses propriétés
particuliéres d’exhausteur de gott. De nos jours, le MSG présente loriginalité
premiere d’étre synthétisé par voie biotechnologique a partir d'un microorganisme. Il
a su s'imposer sur le marché pour ses qualités gustatives mais ses effets indésirables
sont toutefois au coeur des débats.
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3.2.2. Historique et origine de I'utilisation des additifs alimentaires

Bien que le terme d’additif alimentaire semble faire référence a quelque chose
de moderne, il en est tout autrement puisqu’ils sont utilisés depuis des siecles. Leur
utilisation est apparue dés lors que 'homme a montré de I'intérét pour les techniques
de domestication de la nature a des fins alimentaires. Le pourrissement des récoltes, la
dégradation de la viande, des problemes de conservation de l'aspect des aliments ont
incité ’'homme a redoubler d’intelligence en termes de conservation des aliments. La
pérennisation plus longue des récoltes de la moisson, la stabilisation de la viande et du
poisson avec du sel et de la fumée, sont autant de techniques que les hommes ont
apprivoisé au cours du temps.6!

Les Egyptiens avaient 'usage des colorants et des aromes pour augmenter 'attrait de
certains aliments. De méme, les Romains se servaient du salpétre (ou nitrate de
potassium), des épices et des colorants pour la conservation et 'amélioration de
l'apparence des aliments. Il était déja commun a I'époque de voir des cuisiniers
employer la levure en tant qu’agent levant, des épaississants pour les sauces et des
colorants. Le développement considérable dans le secteur de l'alimentation et les
avancées technologiques depuis une cinquantaine d’années ont permis la découvertes
de nouvelles substances aux fonctions diverses dans les produits alimentaires. Il est
aujourd’hui impossible de passer a coté de I'utilisation des additifs alimentaires dans
la cuisine industrielle.55: 61

3.2.3. Origine de la biotechnologie alimentaire

La biotechnologie a débuté lorsque 'homme chasseur-cueilleur est devenu
agriculteur. Il a alors entrepris la cueillette de plantes sauvages choisies par ses soins
en vue de les replanter et les cultiver pour son usage personnel. Les animaux ont été
peu a peu domestiqués et constituaient un apport régulier de viande et de lait. La
biotechnologie a fait un nouveau pas en avant lorsque ’homme s’apercu que le
processus de maturation des aliments influencait parfois le gott, leur consistance ou
les rendait moins périssables. C’est alors qu’on a vu apparaitre I’ajout du levain a la
pate, la fermentation du jus de raisin donnant naissance au vin et que le lait versé dans
des poches en panse de chameau pour donner une forme primitive de fromage. La
diversité des aliments est ainsi apparue.®:

De nombreux travaux ont fait évoluer la production alimentaire. Un des exemples
déterminants pour 'avenir de l'industrie agroalimentaire fut la découverte de Louis
Pasteur en ce qui concerne la fermentation : il démontra que les fermentations
alimentaires sont dues a des organismes microscopiques, bactéries, simples
moisissures et levures. Il est aujourd’hui commun de constater que nombreux sont les
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ingrédients  alimentaires  fabriqués par  fermentation industrielle de
microorganismes.62

3.2.4. Normes et additifs

3.2.4.1. Auniveau mondial

Seuls les additifs figurant sur les listes dressées par des experts ont le droit
d’étre utilisés par lindustrie alimentaire. Depuis 1956, plusieurs organisations se
réunissent chaque année en vue d’établir pour chaque additif la Dose journaliére
Admissible (D.J.A). Durant deux années, de nombreux tests sont réalisés sur diverses
espéces animales afin d’étudier I'innocuité ou la nocivité d’'un additif donné.

A La dose journaliere admissible, un additif peut étre consommé quotidiennement
sans aucun effet indésirable sur la santé.6t

3.2.4.2. Dans I'Union Européenne et en France

Depuis le début du XXeme siecle, la France a adopté le principe dit « des listes
positives » (décret du 15 avril 1912). La liste positive comptabilise tous les additifs
autorisés, et est basée sur le principe suivant « tout ce qui n’est pas autorisé est
interdit ». Ces listes sont proposées par le Comité Economique Européen.

La liste des additifs et leurs numéros correspondants sont indiqués dans la circulaire
du 6 aotit 1979. La lettre E suivie de trois chiffres, est le symbole adopté par ’Europe
qui signe une harmonisation de la réglementation des additifs.

On en distingue plusieurs catégories :
les colorants sous les codes E100 a E199

les conservateurs sous les codes E200 a E299

les antioxydants sous les codes E300 a E399

les agents de texture sous les codes E400 a E499

les additifs de différentes fonctions (E 500 a E 520)

les agents de saveur ou exhausteurs de gofit (E 620 a E 640)

les antibiotiques (E 710 et E 713) nécessitant une autorisation particuliere 63

Les directives du Parlement européen et du Conseil en vigueur sont les suivantes :

- Directive 89/107/CEE du 21 décembre 1988 concernant les additifs pouvant
étre employés dans les denrées destinées a ’alimentation humaine

- Directive 94/35/CE du 30 juin 1994 concernant les édulcorants

- Directive 95/36/CE du 30 juin 1994 concernant les colorants
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- Directive 95/2/CE du 20 février 1995 concernant les additifs alimentaires autres que
les colorants et les édulcorants.
Seules la premieére et la derniere sont prises en compte pour le glutamate de sodium.

3.2.4.3. Normes et glutamate monosodique

Le glutamate de sodium est associé au code E621 sur les étiquettes et textes
officiels. Il est régi par certaines normes relatives a sa définition, a ses spécifications
ou encore a ses conditions de commercialisation a visée alimentaire. Tout d’abord,
dans les denrées alimentaires et les boissons, il ne peut jouer le réle que d’exhausteur
de goiit. On ne doit normalement employer que la dose strictement nécessaire a
I'obtention de la saveur recherchée qui ne doit pas excéder 10g/kg seul ou en mélange.
En ce qui concerne les condiments et assaisonnements, il fait I'objet du « quantum
satis » c'est-a-dire qu’aucune limite maximale n’est spécifiée. 55

Le glutamate monosodique doit aussi étre exempt de toute impureté nocive et
répondre aux criteres suivants :

- Teneur : pas moins de 99% sur la base du produit anhydre

- Perte d’eau lors du séchage : maximum 0.5% (98°C, 5 heures)
- Mercure : maximum 1 mg/kg

- Arsenic : maximum 3 mg/kg

- Cadmium : maximum 2 mg/kg

- Chlorures : maximum 0.2%

- Métaux lourds : maximum 20 mg/kg

- Acide pyrrolidone carboxylique : maximum 0.2%

- Plomb : maximum 5 mg/kg

Enfin, les récipients et emballages doivent clairement indiquer le pourcentage en
glutamate monosodique, en conformité avec la directive 79/112/CEE : « Considérant
que toute réglementation relative a 1'étiquetage des denrées alimentaires doit étre
fondée, avant tout, sur limpératif de linformation et de la protection des
consommateurs ».64

Voici les normes qui régissent l'utilisation et la commercialisation du glutamate
monosodique, mais est-ce que ces regles sont toujours respectées ? Est-ce que le
glutamate figure bien de maniere claire, précise et systématique sur les
étiquettes alimentaires? C’est ce que nous verrons un peu plus tard.
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3.2.5. Origine de I'utilisation et de la préparation du MSG

Saburosuke Suzuki, un entrepreneur trés renommé dans l'industrie chimique et
pharmaceutique s’associa avec le professeur Ikeda pour produire et commercialiser un
nouvel assaisonnement.5¢ En 1909, le MSG fut commercialisé sous le nom de
Ajinomoto ("a l'origine de la saveur") et devint une marque déposée. Professeur Ikeda
avait mis au point une méthode d'extraction du MSG a partir de farine de blé : les
protéines végétales étaient soumises a I'acide chlorhydrique (HCI) ce qui conduisait a
la rupture des liaisons peptidiques. Le chlorhydrate d’acide glutamique était ensuite
isolé et purifié pour devenir le MSG. Cette production initiale de MSG était limitée du
fait de ses inconvénients techniques.

L'acide glutamique a été isolé d'innombrables sources végétales, dont les principales
ont été le gluten de blé, le soja, la caséine, et le résidu du processus Steffen (également
appelé le « Steffen Waste »). De meilleures méthodes de production n’ont vu le jour
qu’a partir des années 1950. L'une d’entre elles fut la synthese chimique, exploitée de
1962 a 1973 qui utilisait 'acétonitrile comme matériel de départ. La technique de
fermentation mise en place en 1956 a peu a peu pris le pas sur la synthése chimique.
En effet, le procédé de fabrication par fermentation présente de nombreux avantages,
dont une réduction des cotits de production et de I'impact sur I'environnement, ce qui
a naturellement poussés les fabricants a adopter cette méthode. La fermentation est en
effet le procédé le plus économique lorsqu’il existe une souche microbienne hyper
productrice de lacide aminé désiré. Les bactéries appartenant au genre
Corynebacterium sont les microorganismes les plus souvent utilisés.t5

3.2.6. Méthodes chronologiques de production commerciale du MSG

3.2.6.1. Du glutamate au MSG

Quelle que soit la méthode utilisée pour produire le MSG, il faut dans un
premier temps synthétiser soit le chlorhydrate d’acide glutamique soit l'acide
glutamique (Figure 34).
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Figure 34 : Formules chimique du chlorhydrate d’acide glutamique, de l'acide glutamique et
du MSG 65
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La forme brute et cristalline de 1'acide glutamique est mise en suspension dans l'eau
puis dissoute, neutralisée et convertie en sel monosodique par I'addition d'hydroxyde
de sodium (NaOH). La solution est décolorée grace a du charbon activé (si nécessaire)
puis concentrée sous vide a 60°C avant le refroidissement par cristallisation. Les
cristaux sont ensuite isolés par centrifugation puis séchés. Le MSG se présente sous la
forme de cristaux purs et de couleur blanche préts pour la mise sur le marché.

3.2.6.2. La méthode d’extraction : la premiere méthode de production
industrielle du MSG

Cette méthode d’extraction industrielle par hydrolyse de protéines végétales a
débuté en Décembre 1908 et représente le premier essai de production d’aminoacides
a échelle industrielle. Elle consiste en une extraction a partir d'une matiére premiere
riche en l'acide aminé recherché. Cette production consistait en 3 étapes : 'extraction,
I'isolement et la purification.6s

3.2.6.2.1. Extraction

De 1908 a 1965 (ou la fermentation est devenue un mode de production
majeur), les hydrolysats de protéines représentaient la source majeure de production
de l'acide glutamique. Parmi les différentes matiéres premieres possibles, la plus
largement utilisée était le gluten de blé, qui pouvait contenir jusqu'a 25% d'acide
glutamique.

La glutamine est transformée en acide glutamique apres hydrolyse protéique. La
quantité totale en glutamate (glutamate + glutamine) a partir de ’hydrolyse de gluten
de blé était supérieur a 30 g/100 g de protéines.

Un lavage de 'amidon permettait dans un premier temps de séparer le gluten de la
farine de blé. Le gluten qui en résultait était ensuite transféré dans des poteries
(dénommées Domyogi-game) auxquelles on ajoutait de l’acide chlorhydrique puis
I’ensemble était chauffé durant 20 heures (Figure 35).

De nombreux matériaux furent testés mais le vieux Domyogi-game s’est révélé étre le
plus résistant a I’'HCI et a la chaleur. L’hydrolysat de protéines était ensuite filtré puis
replacé dans un autre Domyogi-game pendant 24 heures. Ce concentré était ensuite
transféré dans un autre Domyogi-game, pour étre stocké pendant 1 mois et permettre
au sel du chlorhydrate d’acide glutamique de cristalliser.
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Figure 35 : Hydrolyse utilisant les poteries Domyogi-game dans lindustrie Zushi (Japon). La
farine de gluten était placée dans un Domyogi game puis Uacide chlorhydrique y était ajouté.
La suspension était mélangée et chauffée pendant 20 heures pour provoquer Uhydrolyse.

Les Domyogi-games ont été fabriqués a Tokoyame (Japon). Tokoyame était tres réputé pour
la production de matériel en céramique a partir dargile locale. Cette argile permettait la

production de pots en céramique qui étaient trés résistants a lacide et aux hautes
températures 65

La cristallisation du chlorhydrate d’acide glutamique s’est avérée tres efficace pour
extraire le glutamate car il s’agit du seul sel d’aminoacides dans ’hydrolysat a avoir
une tres faible solubilité dans l'acide chlorhydrique (Figure 36). Par cette simple
méthode de cristallisation, I'acide glutamique pourrait étre extrait a un trés haut
rendement et haut degré de pureté. Il faut cependant noter que ce procédé était
dangereux car il exposait les travailleurs et les installations a la corrosion (le chlorure
d’hydrogene gazeux était libéré dans ’atmosphere).
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Figure 36 : Solubilité des formes cristallines du glutamate sous différentes concentrations en
ion hydrogeéne en solution aqueuse (35°C). L'axe des abscisses représente le pH de la solution
et laxe des ordonnées indique la solubilité de chaque forme cristalline du glutamate :

chlorhydrate dacide glutamique (L-GluHCl), acide glutamique L-Glu), et le glutamate
monosodique (L-GluNa) 65
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3.2.6.2.2.  Isolement

Les cristaux de chlorhydrate d’acide glutamique étaient séparés de la phase
liquide par filtration puis dissous dans I'eau. Cette solution était ensuite filtrée et le pH
ajusté pour atteindre le pH isoélectrique de l'acide glutamique (3,2) par ajout de
sodium ou d’hydroxyde de potassium (pH pour lequel 1'acide glutamique présente la
solubilité la plus basse (0,864g/100mL d'eau a 25°C)). Cette solution était ensuite
stockée une semaine pour permettre a l'acide L-glutamique de cristalliser et
d’augmenter la pureté des cristaux formés.

3.2.6.2.3.  Purification

Cette étape correspond au passage de l'acide glutamique au MSG cité
précédemment (3.2.5.1 Du glutamate au MSG). 65

En mars 1909, le premier MSG fut commercialisé. A cette époque, il s’agissait plutot
d’'une poudre marron claire avec 85% de pureté. Quand il est isolé d'une solution pure,
les cristaux prennent la forme de prisme en losange. L’amélioration des technologies
de purification a engendré la formation des cristaux qui n’ont plus cette forme la.

3.2.6.2.4.  Progreés de la méthode d’extraction

Cette méthode d’hydrolyse initiale comporte de nombreux probléemes d’ordre
environnementaux, découlant de la libération de chlorure d’hydrogene gazeux dans
I’'atmospheére. Pour contrer ce phénomene, on a tenté I'utilisation de 'acide sulfurique,
sans succes. L’emploi d’acide chlorhydrique a donc été conservé. L’amélioration de
I'’hydrolyse s’est poursuivie par le remplacement des Domyogi-game par une chambre
en granit munie de tuyaux pour permettre 'évacuation des vapeurs. Dans les années
1930, le probléeme de corrosion a été résolu grace au développement d’'un récipient en
fer revétu de caoutchouc. L’hydrolyse pouvait ainsi étre réalisée sans risque de fuite du
chlorure d’hydrogeéne dans I'’environnement. Les connaissances actuelles ont contribué
a une amélioration en terme de monitoring, comme 'emploi de pH metres lors des
étapes de cristallisation et de neutralisation.
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3.2.6.3. Obtention du MSG par le procédé « Steffen waste »

Il fut un temps, entre les deux guerres mondiales, ou les Etats Unis et quelques

pays d'Europe recueillaient l'acide glutamique comme "déchet" produit au cours du
procédé « Steffen waste ». Il était un coproduit de I'isolation du sucre de la betterave.
Ce déchet résultait de la distillation de 1'éthanol produit par la fermentation du résidu
sirupeux (mélasse) de la betterave.6s, 66
La quantité d’acide glutamique retrouvée au cours de ce procédé représente environ la
moitié du contenu en acide glutamique présent dans le gluten de blé ou dans gluten de
mais.
Apres la seconde guerre mondiale, il est devenu évident que de nouveaux procédés de
production étaient nécessaires pour faire face a la demande croissante de MSG. Dans
les années 1950, le développement dun nouveau procédé de fabrication s’oriente vers
deux directions : la synthese chimique et la fermentation

3.2.6.4. Obtention du MSG par synthese chimique

La synthése chimique utilisait ’acétonitrile (C.HsN) comme matériel de départ.
Son approvisionnement était moins couteux que n’importe quel autre matériel de
base. L’acrylonitrile a rendu possible la synthese du [-cyanopropionaldehyde,
intermédiaire essentiel dans la synthese de 'acide glutamique. Pour ce faire, on a mis
en contact un gaz synthétique formé de monoxyde de carbone et de dihydrogene (CO ;
H2) avec 'acétonitrile. Cette réaction porte le nom d’ « oxo-réaction ».

WN=C—CH=CH, + C=0 + H—H

acrylonitrile

0X0
reaction
O

I
N=C—CH,—CH,—C—H

p-cyanopropionaldehyde

Le B -cyanopropionaldehyde était ensuite converti en acide glutamique par le procédé
Strecker au cours duquel l'aldéhyde est converti en un amino-analogue du
cyanohydrine, qui est par la suite hydrolysé en acide glutamique.
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i
N=C—CH;—CH,—C—H + NH,"CN~
2-cyanopropionaldehyde

-

|
NEC—CH:—CH;—(IZ—CEN
NH

Strecker intermediate

Y
0 H O
Ho—g—CH:—CH:—Ic—g—OH + 2NH,
NH,

Acide glutamique

L’avantage de la synthese chimique est qu’elle permet une production a large échelle et
trés souvent selon un mode continu. L’inconvénient majeur est qu’elle aboutit a la
synthése d'un mélange racémique des énantiomeéres qui compose 'aminoacide alors
que dans le cas de l'acide glutamique, on recherche uniquement l'isomere S car
lisomere R est dénué de propriétés gustatives. Ceci implique une conversion en
I’énantiomere désiré R ou S, puis un recyclage par racémisation de ’énantiomere non
désiré.

Dans les années 1950, la production mondiale de MSG était de 300 tonnes par mois
puis est progressivement passée a 1000 tonnes par mois. Ce procédé durera seulement
10 ans, jusqu’a l'arrivée des méthodes de fermentation microbiologiques.©5

3.2.6.5. Obtention du MSG par fermentation

La fermentation est une méthode permettant la synthese d’'un acide aminé
spécifique a grande échelle a partir d'un micro-organisme en culture.
Au début des années 1950, il a été démontré qu’Escherichia Coli excrétait des
quantités infimes d’aminoacides qui pouvaient étre considérablement augmentées par
I'ajout de sels ’ammoniac aux cultures. Peu de temps apres, en 1957, des chercheurs
japonais de la société Kyowa Hakko Kogyo isolent d'un échantillon provenant du sol
du zoo de Tokyo, une souche de Corynebacterium glutamicum (C. glutamicum)
capable de fournir un rendement de 30% en MSG. Cette découverte a eu pour
conséquence I'expansion rapide de la production industrielle des acides aminés par
fermentation. Les firmes japonaises Ajinomoto et Kyowa Hakko ont été les premieres
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a en tirer profit. Ainsi, depuis 1957, les Corynébactéries sont utilisées pour la
production industrielle des acides aminés comme la L-Lysine et le MSG par
fermentation.6”

3.2.6.5.1.  Le microorganisme producteur du glutamate
monosodique : Corynébactérium glutamicum

C. glutamicum appartient au groupe des Coynebacterineae et a I'ordre des
Actinomycétales. Ces bactéries sont caractérisées par un ADN riche en guanine et
cytosine de 53% a 58%. Les Corynebactéries sont des bactéries gram positive
comportant une membrane cytoplasmique organisée en une bicouche lipidique et
protéique. Cette membrane est elle-méme entourée par une paroi cellulaire constituée
de peptidoglycanes associés a des carbohydrates dont les plus connus sont les acides
teichoiques (représentant jusqu'a 50% du poids sec de la paroi) (Figure 36). Cette
paroi assure la rigidité de la cellule.68
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Figure 36 : schéma des différentes enveloppes d’'une bactérie gram + 9

Ces bactéries se distinguent des autres taxons bactériens par la présence dans leur
enveloppe d’acides gras (acides mycoliques) et par la présence d’arabinogalactane et
de I'acide méso-diaminopimélique (méso-DAP) dans leur paroi.

Les Corynébactéries présentent une forme en fuseaux plus ou moins longs rangés
parallelement « en palissade » ou disposées en « lettres de I'alphabet » (Figure 37).
Elles mesurent entre 0,7 et 1 um de large et 1 a 3 um de long. Elles sont bien souvent
regroupées par deux, et forment des paires. Elles ont une silhouette effilée et incurvée
et forment des colonies grises ou blanches. Ce sont des bactéries immobiles n’émettant
pas de spores.”® On les rencontre communément dans le sol et l'environnement
végétal.”t
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Figure 37 : Morphologie des cellules de Corynebacterium glutamicum observées au
microscope électronique (x 1000) 7*

Ce sont des souches aéro-anaérobies et leur métabolisme est ainsi respiratoire ou
fermentatif. Leur température optimale de croissance est comprise entre 25°C et
37°C, elles sont donc mésophiles. Leur pH de croissance est compris entre 6 et 9 avec
un optimum entre 7 et 8. Elles sont oxydase — , catalase + et sont cultivées sur gélose
au sang. Elles sont dites auxotrophes pour la biotine qui est nécessaire a leur
croissance. 7°

Les Corynébactéries peuvent excréter convenablement les acides aminés basiques et
neutres dans le milieu extérieur. Par contre, elles sont dans I'incapacité d’excréter les
acides aminés dicarboxylique, aspartique et glutamique. C’est pour cette raison que la
production du glutamate par C. glutamicum résulte de 'application de contraintes.72

3.2.6.5.2.  Conditions de culture

Une fois que la souche a été sélectionnée, elle doit étre cultivée dans les
meilleures conditions possibles afin d’obtenir une productivité optimale en
métabolite ou en biomasse. Pour cela différents parametres sont a observer tels que la
composition du milieu de culture, le pH, la température, ’aération et la présence de
divers additifs.

e Lasource de carbone :

Elle est représentée par les sucres et leurs dérivés (mélasse, polymeres
osidiques). Elle correspond a la source d’énergie des cellules et intervient dans la
synthese de toutes les molécules organiques. La nature de la molécule influence la
production en biomasse ou en métabolites. Pendant la préculture, le milieu doit en
priorité permettre une croissance rapide et optimale de la biomasse sans se
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préoccuper si ces conditions conviennent a la production de métabolites (Figure 38).
On utilise pour cela des sucres a assimilation rapide comme le glucose. En ce qui
concerne la production de métabolites, on s’orientera ensuite plutét vers 'amidon ou
le mannitol, molécules a assimilation lente.7:

Glutamate

Induction

Biomasse

Substrat

Temps (k)

Figure 38 : Cinétique de production de U'acide glutamique 73

Initialement, la source de carbone est utilisée pour la croissance puis on applique une
induction par contrainte de maniere a faire excréter du glutamate par C. glutamicum.
Quelle que soit la contrainte appliquée, il faut que la source de carbone serve a la
production du glutamate.

e Lasource d’azote :

Elle détient une influence non négligeable sur la productivité des métabolites
secondaires. Phénomene également retrouvé avec les sucres, la synthese du
glutamate ne débute que si la totalité de la source d’azote facilement assimilable a été
consommée (NH,).

e Les substrats naturels complexes :

Ils se révelent étre plus abordables par rapport a I'emploi de molécules
organiques ou inorganiques purs. Ils permettent 'obtention d'une croissance rapide
par apport aux micro-organismes de mélanges en vitamines, acides aminés et sels
minéraux.

e Acides gras et dérivés :

IlIs représentent une source de carbone et d’énergie supplémentaire, ils
permettent aussi de piéger les molécules hydrophobes par la formation d’émulsions.
Ils évitent la formation de mousse, augmentent la perméabilité cellulaire et
permettent 'apport de précurseurs (huiles de soja, d’arachide ou de mais).
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e Lessels:

Le sulfate de magnésium est primordial pour la croissance de la membrane cellulaire.
Le carbonate de calcium maintient le pH.55

3.2.6.5.3. Contraintes

La production du glutamate par C. glutamicum résulte de ’application de
contraintes. Il existe deux types de contraintes, les contraintes chimiques et les
contraintes physiques. 72

3.2.6.5.3.1. Contraintes chimiques permettant la production
d’acide glutamique

[0 Limitation en biotine

C. glutamicum est auxotrophe pour la biotine. Ceci signifie que C. glutamicum
est incapable de produire la biotine qui est primordiale a son développement. Cette
auxotrophie serait probablement due a 'absence d'un gene codant pour une enzyme
responsable de l'une des étapes de synthese de la biotine, la 7-céto-8-
aminopelargonate synthétase. En tant que cofacteur de l'acyl-CoA carboxylase, la
biotine intervient dans le mécanisme de syntheése des acides gras. Lors de la
fermentation, sa limitation serait a l'origine d’'une chute du taux de phospholipides
membranaires et une augmentation du rapport acides gras saturés/acides gras
insaturés qui entrainerait alors I'excrétion de glutamate. 73
Il a en effet été démontré que la composition lipidique d’'une souche de C.
glutamicum en phase de croissance, contient comme acides gras non hydroxylés tels
que l'acide palmitique (C16 : 0) et I’acide oléique (C18 :1) en quantités égales (Tableau

2).

Biotine Acides gras membranaires (ng/L cellules séches) Phospholipides

(ng/L) membranaires
Cilo Cl6:1 C18 Ci8:1

2.5 5.1 0.42 0,27 4.88 12.5

25 8.1 0.95 0.32 11.6 222

Tableau 2 : Incidence de la biotine a deux différentes concentrations sur la composition
lipidique de la membrane 5
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L’accumulation de l'acide glutamique est non seulement déterminée par son taux de
biosynthese mais aussi par sa capacité a s’échapper de la cellule par passage a travers
la membrane, directement liée au besoin des souches en biotine, a la concentration en
biotine des milieux et a la composition de la membrane bactérienne. C’est pourquoi,
une souche ayant besoin en biotine pour sa croissance mais cultivée dans un milieu
pauvre en biotine, peut développer une membrane défectueuse a 'origine de la sortie
de l'acide glutamique intracellulaire.74

Une faible concentration en biotine entraine une croissance bactérienne réduite, une
membrane appauvrie en phospholipides, et un taux faible en acide gras insaturés a
l'origine de I'excrétion de I'acide glutamique.

En revanche, plus la concentration en biotine augmente plus la membrane s’enrichie
en composants lipidiques et devient imperméable au glutamate. La croissance
bactérienne est a son maximum, la membrane est riche en phospholipides et en
acides gras insaturés : I'acide glutamique n’est plus excrété (Figure 39).

Excrétion d'acide glutamique en fonction
de la biotine
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Figure 39 : Influence du taux de biotine sur lexcrétion dacide glutamique par C.
glutamicum (la source de carbone est le glucose) 55

La limitation en biotine est le premier mode d’induction retrouvé dans la littérature
pour la production du glutamate. Ce procédé présente tout de méme plusieurs
inconvénients. Du fait de I'insuffisance de prolifération de la bactérie compte tenu de
la fermentation limitée a cause de la biotine, le rendement reste faible. En culture
discontinue et selon les souches et substrats utilisés, 10 a 30 g/L d’acide glutamique
est produit. Etant donné que la betterave et le sucre de canne sont riches en biotine,
ces matiéres premieres peu coiiteuses ne peuvent pas étre utilisées en tant que
sources de glucose.

On a ensuite découvert d’autres moyens permettant a la bactérie de produire de
grande quantité de glutamate sans limitation de biotine.”5
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1 Ajout de pénicilline

L’ajout d’antibiotiques comme la pénicilline dans le milieu de culture est en
faveur de I'excrétion de glutamate. De par ses propriétés inhibitrices de la synthese
du peptidoglycane, constituant indispensable a la formation de la paroi des bactéries,
l'utilisation de cet antibiotique conduit a une augmentation de la taille de la cellule et
a une production plus importante de glutamate. La pénicilline n’a aucune incidence
sur le taux en acides gras et en phospholipides membranaires. Elle se révele
intéressante puisqu’elle permet l'utilisation des mélasses de canne peu cheres et
riches en biotine. L’addition de pénicilline conduit a 'accumulation en glutamate
d’environ un tiers fois plus par rapport a la limitation en biotine.76

[ Ajout de tensioactif

L’ajout de tensioactif diminue la quantité de phospholipides membranaires de
plus de 50% et conduit donc a une augmentation du rapport acides gras
saturés/acides gras insaturés ce qui provoque l’excrétion du glutamate. Il semblerait
que I'ajout de tensioactifs réprime aussi 'expression d’'un gene qui coderait pour une
protéine impliquée dans la syntheése des acides gras, ce qui provoque une
modification de la synthese des phospholipides.

Par exemple, I'ajout de Tween 40 (polyoxyéthyléne sorbitane monopalmitate) permet
d’augmenter la production gde glutamate de 30% en comparaison a la limitation en
biotine.”3

1 Ajout d’anesthésique local

Dans un milieu riche en biotine, la tétracaine provoque une excrétion
supplémentaire du glutamate de l'ordre de 15 g/L. La tétracaine conduit a une
altération physique de la membrane sans toucher a sa composition. 73

[ Utilisation de souches auxotrophes pour l’'oléate

Une limitation en acide oléique dans le milieu de culture, utilisant le glucose
comme source de carbone, a permis 'obtention de 100 g/L de glutamate. 73
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3.2.6.5.3.2. Contraintes chimiques permettant la production
d’acide glutamique

1 Choc de température

Elle représente un moyen efficace pour limiter la croissance et permettre la
synthése de glutamate par une modification de la composition de la membrane et une
augmentation du rapport acide gras saturés/acides gras insaturés. Un choc
thermique de 30°C a 40°C dans un milieu contenant de la mélasse de betterave a
permit 'obtention de 20 g/L de glutamate.76

Ce facteur température a été largement étudié chez C. glutamicum. Lorsque la
température passe brutalement de 33°C a 39°C il se produit un stress important qui
oriente le métabolisme vers la synthese de glutamate (85 g/L sur 24h en mode semi
continu). Une température de 40°C pendant la phase de synthése de glutamate
permet un blocage plus efficace de la croissance et une excrétion plus importante de
I’'acide aminé. Il s’agirait d'un des moyens le plus efficace pour booster la production
de glutamate (Figure 40).77
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Figure 40 : Evolution des concentrations en biomasse et en glutamate sous l'influence de
trois stress : limitation en biotine, U'ajout de tensioactif (tween 40) et l'augmentation
thermique, en cultures semi-continues.
Pendant sa croissance, la bactérie consomme la biotine mais lorsque la concentration en
biotine atteint 3 ug/L, Uexcrétion de l'acide glutamique débute. La concentration initiale en
cette molécule est de 20 ug/L. Lorsque la concentration en biomasse atteint 5,6 g/L, 2,5 g/L
de Tween 40 sont ajoutés dans le milieu de culture ce qui coincide avec le début de
Uexcrétion du glutamate. Initialement fixée a 33°C, la température du milieu de culture est
portée a 39°C au moment ou la concentration en biomasse atteint 5,6 g/L. Ceci engendre
une excrétion immédiate de lacide glutamique 5
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"1 Type de bioréacteur et mode de culture

Les bioréacteurs doivent permettre la croissance optimale des cellules et
garantir une production importante en biomasse ou en métabolite. Le bioréacteur
doit étre un conteneur stérilisable, permettre une aération adéquate du milieu. Il
existe trois modes de culture : le mode discontinu, semi-continu ou continu.

Dans le procédé discontinu, une grande partie des composants du milieu voire la
totalité est en présence des micro-organismes dés le début des opérations de
fabrication. Le procédé de fermentation continu est marqué par 'addition réguliere
des nutriments associée a une élimination progressive d'une partie des cellules, des
déchets et des produits. Le volume est maintenu a un a un niveau constant. Quant au
mode semi-continu, les substrats sont introduits tout au long de la réaction mais sans
élimination du milieu, le volume augmente. 7879

Toutes les méthodes sont bonnes pour produire plus. Le but de 'opération est en effet
d’obtenir des concentrations finales en glutamate élevées, une productivité ou des
rendements maximaux avec des cofits minimaux.

Vraisemblablement, le moyen le plus efficace, compétitif et économique pour
produire encore plus de glutamate serait de soumettre le milieu, méme riche en
biotine (molasses de canne ou de betterave), a un choc des températures.

On pourrait également penser quune modification de la bactérie pourrait s’avérer
étre solution plausible. Il faudrait alors modifier le métabolisme du microorganisme
en ayant recours a la génétique.

Il est pourtant beaucoup plus difficile d’améliorer une bactérie lorsque celle-ci
constitue déja une souche hyperproductrice, son métabolisme étant déja «
naturellement » orienté vers la synthése d’'un métabolite.

3.2.6.5.4. Procédés employés pour la synthése et l'excrétion
bactérienne du glutamate aprés optimisation des conditions de
culture

1 La synthese du glutamate par C. glutamicum

De manieére générale, 'approvisionnement en acétyl CoA pour le cycle de Krebs
provient du pyruvate. Le role clé de deux complexes enzymatiques a été mis en
évidence : le pyruvate déshydrogénase (PDH) qui catalyse la décarboxylation
oxydative du pyruvate en acétyl-CoA et I'a-cétoglutarate déshydrogénase (ODH).
Lorsque le glutamate est produit par C. glutamicum (peu importe le mode
d’induction choisi), il se produit une inhibition quasi-totale de ’ODH, le flux de
carbone provenant du cycle de Krebs va étre dévié et servir a la syntheése du
glutamate.
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Le glutamate est synthétisé directement a partir de l'a-cétoglutarate grace a le
glutamate déshydrogénase (GDH) (Figure 41).76

Substrat carboné

Systéme FTS

/ alycolyse

Voies anaplérotigoes

Voie des pentoses phosphate

\

FoH Complexe pyruvate déshydrogénase

Cyele de
borels

Clutamate

ODH g-cétoglutarate dishydropenase

Figure 41 : Synthese du glutamate a partir de glucose chez les Corynebactéries. PTS :
systeme phosphotransférasique (permettant Uentrée du sucre dans la cellule) ; ODH : a-
cétoglutarate déshydrogénase ; Gdh : glutamate déshydrogénase 73

La plupart des bactéries synthétisent le glutamate de deux maniéres, soit par le
glutamate déshydrogénase (1) soit par l'action combinée de la glutamine synthase
(GS) (2) et le glutamate synthase (GOGAT) (3).7¢

GDH
o-cétoglutarate + NH; + NADPH+H+—rg|ulumale + H,0 + NADP™ (1)
GS
Glutamate + NHy + ATP »olutamine + ADP + Pi + H.O (2)
GOGAT
Glutamine + a-cétoglutarate + NADPH+H" » glutamate + NAD(P) (3

Chez les Corynebactéries, la biosynthese du glutamate se fait essentiellement via la
voie métabolique utilisant la GDH puisqu’elle assure 60 a 70% de la synthése de
glutamate a partir de C. glutamicum. La GDH permet la réaction réversible de
formation du glutamate et du NADP+ a partir de 'a-cétoglutarate, du NADPH et
d’ammonium.76

Il a néanmoins été montré qu'une souche mutante dépourvue d’activitt GDH ne
s’accompagne pas d’une baisse de production en glutamate. Le systeme GS/GOGAT
intervient selon la présence ou 'absence de la GDH. Ce systeme s’active lorsque la

83



concentration en ammonium diminue dans le milieu. Cependant, comme elle utilise
une partie du glutamate pour la synthése de la glutamine elle pourrait constituer une
réaction indésirable (Figure 42).

MADPH + NHj NADP”

CiDH
a-cétoglutarate M Glutamate

dO0GAT

NADPH + Glutamine  Glutamate + NADP

GS
NH,*

ADP+BR ATP

Figure 42 : Les deux voies de biosynthese du glutamate utilisant soit le glutamate
déshydrogénase (GDH) soit la glutamine synthase (GS) couplée avec la glutamate synthase
(GOGAT) 73

1 L’excrétion du glutamate intracellulaire

La présence dun transport actif dans les cellules productrices de glutamate a
été proposée.®” Un récent article soutient cette hypothese avec I'identification d’une
protéine exportatrice de glutamate, YggB et son géne, NCgli1221 (Figure 43). Yggb est
I'homologue d’un canal méchanosensitif qui module la libération d’agents
osmoprotecteurs en réponse aux altérations de la membrane préalablement
ressenties. Ce canal Yggb semble détenir une fonction similaire au sein des
Corynebactéries. Un récent modele montre que les contraintes auxquelles est
soumise la bactérie provoquent une altération de la tension membranaire et
l'ouverture du canal Yggb.
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Figure 43 : L'excrétion du glutamate par la protéine Yggb dans les cellules bactériennes. La
membrane cellulaire est représentée par les pointillés. Le glucose utilisé par la cellule est
métabolisé en a-cétoglutarate au sein du cycle de Krebs (a-ketoglutaric sur le shéma). Les
conditions aboutissant a Uaccumulation du glutamate, comme la limitation en biotine,
modifient la tension membranaire de la cellule et conduit a lexpression du géne codant
pour la protéine Yggb. Il se produit alors une activation du transport actif qui libére le L-
Glu (acide glutamique) a Uextérieur de la cellule 67

L-Glu, glutamic acid; PEP, phosphoenolpyruvate; Pyr, pyruvate; AcCo, acetyl-coenzyme A;
OAA, oxaloacetate; Cit, citrate; Icit, isocitrate; Ma, malate; Fu, fumalate; SucCo, succinyl-
coenzyme A

3.2.7. Aspects économiques de la production de MSG

Le MSG représente un marché tres vaste. Les deux tiers de sa production
mondiale sont destinés a l'alimentation humaine. Dans les années 1990, sa
production était estimée a 400 000 tonnessi bien qu’en 1993, la production
mondiale de MSG a dépassé les 300 000 tonnes dont 25 000 tonnes en direction de
I’Amérique du Nord. Actuellement, c’est plus de 1,6 millions de tonnes de MSG qui
sont produits par an (dont 7,5 % en Europe), le tiers controlé par le groupe japonais
Ajinomoto (chiffre d’affaire de 8,2 milliards de dollars). On note une augmentation
annuelle de la demande mondiale en MSG de l'ordre de 4%, émanant surtout des
pays développés.8o Ajinomoto a été le premier groupe a déposer le brevet de
fabrication du MSG par fermentation il domine aujourd’hui le marché mondial.

C'est en Asie que la consommation de MSG st la plus élevée au monde (89% de la
consommation mondiale). En 2009, la Chine était le plus gros producteur (73% de la
production mondiale) et consommateur de MSG (67% de la consommation
mondiale). En 2009, 37% du MSG exporté venait de la Chine. Ces chiffres ne cessent
d’augmenter depuis (Figure 44).81
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Ajinomoto possede des usines en Chine, au Japon, au Vietnam, en Thailande, en
Indonésie, en Malaisie, aux Philippines, au Brésil, au Pérou, aux Etats Unis et en
France. Cependant, la production de MSG se fait essentiellement en Asie puisque la
main d’ceuvre et les matiéres premiéres y sont abondantes et peu cheres.

Outre la Chine, les autres gros pays producteurs de MSG sont 1'Indonésie et la
Thailande, qui utilise la fécule de manioc comme substrat en vue de l'obtention du
MSG. Le MSG s’achete dans tous les magasins de produits asiatiques, par sachet de
400 grammes et cofite environ 3 euros. On le retrouve chez les grossistes par sac de
25 kg, livraison en vrac ou en sac « big bag » de 1000 kg. 8

Consommation mondiale en MSG (2009)
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Figure 44 : Consommation mondiale en glutamate monosodique en 2009. 67% de cette
consommation revient aux chinois 8

3.2.8. Glutamate industriel et alimentation

Le MSG rajouté dans I'alimentation est toujours sous forme libre.
Normalement, la quantité de glutamate employée devrait correspondre a la quantité
minimale requise pour 'obtention de I'effet recherché soit 0.1 4 0.8% du poids de
I’'aliment.43 Cependant, il peut atteindre de fortes concentrations puisque le glutamate
monosodique n’est soumis a aucune réglementation en termes quantitatif. Seule
limite, il ne peut pas excéder 10mg/kg seul ou en mélange en tant qu’assaisonnement
ou de condiment.82

Le MSG présente un avantage économique considérable pour 'industrie agro-
alimentaire puisqu’il permet de réduire la quantité de matiéres premiéres. Il entre
dans la composition de nombreux aliments surtout assaisonnés et dans une large
variété de produits orientaux.
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3.2.8.1. Aliments préemballés susceptibles de contenir du MSG 8°

Sauces en conserve et en bouteille
Viande en conserve
Condiments
Biscuits et craquelins
Viandes salaisonnées
Aliments pour régime amaigrissant
Mélanges pour soupe déshydratés
« Sachet saveur » accompagnant les mets emballés
Aliments lyophilisés (séchés a froid)
Aliments congelés
Meélanges a sauce au jus de viande et a sauces
Croustilles, croiitons
Repas et plats d’accompagnement préparés
Salades, vinaigrettes et mayonnaise préparées
Collations préparées
Viandes et saucissons fumés
Soupes (en conserve, déshydratées, bouillons)
Epices et assaisonnements

3.2.8.2. Aromatisants pouvant contenir du MSG

Accent Extrait de kombu
Ajinomoto Mei-jing
Assaisonnement chinois Assaisonnements naturels (peuvent contenir
Aromatisants de la protéine végétale hydrolysée)
Glutacyl RL-50
Glutavene Subu
Poudre Gourmet Vetsin
Protéine végétale hydrolysée (PVH) Wei-jing
Zest
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3.2.8.3. Le MSG et autres appellations

Les ingrédients suivants contiennent toujours du glutamate sous forme libre :

Monosodium Glutamate (E 621)
Acide glutamique (E620)
Glutamate (E620)
Monopotassium glutamate (E622)
Calcium glutamate (E623)
Monoammonium glutamate (E624)
Magnesium glutamate (E625)
Natrium glutamate
Ajionomoto
Levure, Levure autolysée, extrait de
levure
Caséinate de calcium
Caséinate de sodium
Gelatine

Soja, Sauce soja, extrait de sauce soja (contiendrais
un des plus haut taux en
glutamate libre)

Tout ce qui est « hydrolysé », les « protéines
hydrolysées », ou « protéines »
Protéines de soja,

Concentré de protéines de soja,
isolat de protéines de soja
Protéines texturées
Protéines de lactosérum,
Concentré de protéines de lactosérum,
isolat de protéines de lactosérum

Les ingrédients suivants contiennent souvent du glutamate sous forme libre :

Malt d’orge, extrait de malt
Bouillon et sauce
Carraghénanes (E 407)
Citrate (E 330)

Acide citrique
Tout ce qui contient le terme
« enzymes », « enzymes modifiées »
Tout ce qui contient le terme « arome »
ou encore « fermentée »
Maltodextrine
Pectine (E 440)

Protéase
Tout ce qui porte ’'appellation
« protéines fortifiées », ou ce qui est
« ultra-pasteurisé »
Assaisonnements
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Les ingrédients suivants sont susceptibles de contenir du glutamate sous forme libre :

Sirop de riz, sirop de riz brun,
Amidon de mais, amidon de mais modifié, sirop de mais
Dextrose
Tout ce qui est « enrichi »
Beurre lipolysé, la plupart des aliments contenant la mention « faible er
matiéres grasses » ou « pas de matiéres grasses », tout ce qui est
« enrichi en vitamines »
Poudre de lait, lait peu écrémé (1%, 2%)

La liste suivante répertorie les ingrédients ayant une synergie d’action avec le MSG en
termes de propriétés exhaustives de gofit.

Disodium 5’- Inosinate (E631)
Disodium 5’- guanylate (E631) qui reste relativement
cher
Disodium 5’- ribonucléotides (E635)

Ces substances sont presque insipides en ’absence de MSG. En revanche I'ajout d’'une
faible quantité de MSG a des aliments contenant ces nucléotides suffit a créer un gofit
umami 6 a 8 fois plus puissant que si le MSG avait été utilisé seul. S’ils font partis des
ingrédients, le MSG rentre en général dans la composition de ces aliments.56

4. Chiffres

Il est important de distinguer la consommation de glutamate sous forme libre
(contenu dans les aliments naturels et dans le MSG) de celle de glutamate total
(comptabilisant le glutamate sous forme libre et liée aux protéines).

De maniere générale, le glutamate ajouté dans les plats préparés est directement sous
forme de MSG ou sous forme de protéines végétales hydrolysées. De nombreux plats
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industriels comme les pizzas, les accompagnements (assaisonnement ou sauce)
peuvent contenir des quantités considérables de glutamate libre ajouté. Les protéines
végétales hydrolysées contiennent environ 8 000 mg de glutamate libre/100 g. Les
assaisonnements pour les viandes issus de protéines hydrolysées contiennent
approximativement 50 mg/g. Les sauces dont la sauce soja en apportent 20 a 1900
mg/100 g. Dans les restaurants asiatiques, la quantité de glutamate libre ingéré peut
atteindre 1500 mg pour 100 g d’aliments.

De maniére générale, la consommation de MSG est beaucoup plus élevée dans les
pays orientaux (4 g/j) par rapport aux pays occidentaux (moins de 1 g/j). Il suffit de
s'intéresser a la proportion de glutamate ajouté en tant qu’exhausteur de gotit pour
s’en rendre compte : elle est de 25% de l'apport total en glutamate a Taiwan alors
qu’elle est seulement de 4% en Europe (Figure 45). 39

B dutarmate dars les protéines
: B Gutamate libre
S [ Glutamate comme exhauster da ol

Figure 45 : Répartition de Uapport en glutamate en Europe et a Taiwan 39

La consommation journaliere en glutamate libre varie considérablement en fonctions
des aliments consommés on peut cependant I'estimer a 0,3-0,6 g/j en Europe contre
1,2-1,7g/j en moyenne en terre asiatique avec un taux maximal de 4g/j.

La consommation moyenne de MSG est de 0,6 g/j au Royaume-Uni, de 0,55 g/j aux
Etats Unis alors qu’elle atteint un maximum de 2,3 g/j en Asie. En Europe, un repas
classique apporte une consommation totale en glutamate de 'ordre de 10 et 20 g/j
dont 1g est apporté par le glutamate libre. Aux Etats Unis, elle est de 15 a 16 g/j et la
plus haute consommation est retrouvée chez les asiatiques avec 33 a 34 g de
glutamate total par jour. 39
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5. Intéréts du glutamate

5.1. Réduction de la part de sel

En France, il est établi que notre consommation en sel est bien plus élevée que
la normale, jusqu’a quatre fois plus que nos besoins de base. En France, un homme
en ingere quotidiennement 10g de sel et la femme environ 8 g, or 1'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) fixe une consommation maximale de 5 g par jour. Selon
le plan national nutrition santé, 8 g/j devraient constituer la limite supérieure pour
un homme et 6,5 g/j pour une femme.

Il est établi que I’exces de sel représente un facteur de risque cardio-vasculaire qu’il
convient de réduire au maximum.83

En tant qu’exhausteur de gotit, le MSG devrait étre ajouté a hauteur 0,1 a 0,8 % du
poids pour obtenir l'effet désiré, par exemple un aliment de 500g se verra contenir
0.5 a 4 g de glutamate pour obtenir un meilleur golit. Cependant, des études
montrent que cette proportion est rarement respectée et serait nettement supérieure
puisqu’elle atteindrait jusqu’a 11%. Dans l'industrie agro-alimentaire I'ajout de MSG
permet une réduction de la part de sel dans les aliments de 'ordre de 30 a 40% sans
affecter la palatabilité de ’aliment. En effet, le MSG contiendrait trois fois moins de
sodium que le sel de cuisine d’ou son intérét pour ceux qui doivent veiller a leur
apport en sel. 43

Une distribution spécifique du sel dans un aliment pourrait aussi contribuer a limiter
nos apports en sel. Par exemple, jusqu'a 35% de sel peuvent étre supprimés si on
I'ajoute dans la sauce plutot que dans les pates.22

Malgré la présence de glutamate dans certains plats préparés, les industriels
rajoutent du sel afin de les rendre plus lourds et donc plus rentables. Le sel est aussi
un rehausseur de gout a moindre frais. On peut ainsi mettre en cause la nourriture
fade et de mauvaise qualité qui pousse les industriels a rajouter du sel et du
glutamate, ce qui souligne aussi les possibilités de tromperie que recouvre le
glutamate.55

5.2. Lutte contre la dénutrition de la personne agée

Chez les personnes agées, il a été prouvé que la perte du gotit et de 'odorat
contribuent fortement a un apport nutritionnel maigre et donc a une dénutrition.
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Une étude réalisée sur un groupe de personnes agées (age moyen : 79.9 ans) et un
groupe de jeunes sujets (age moyen : 23.7 ans) a montré que les personnes agées
préféraient des soupes aux plus hautes concentrations en glutamate par rapport au
groupe « jeune ».

Malgré des capacités gustatives et olfactives diminuées les personnes agées restent
sensibles a la perception du gotit umami puisque les aliments enrichis en MSG sont
consommés en plus grande quantité que ceux qui en sont dépourvus. Cette
caractéristique s’avere étre intéressante puisqu’elle permettrait d'augmenter les
apports alimentaires, notamment des aliments nutritionnellement intéressants
comme les légumes ou les féculents chez les personnes agées. On peut donc supposer
que plus le statut nutritionnel est pauvre, plus on oriente notre alimentation vers des
mets riches en glutamate.43. 84

Plusieurs études confirment une amélioration du statut nutritionnel des personnes
agées hospitalisées. Pour un apport énergétique identique, des personnes agées
hospitalisées avaient tendance a manger beaucoup plus facilement des aliments
contenant du MSG.85

Une autre étude affirme que I'ajout de MSG dans les aliments a amélioré le statut
nutritionnel de 43 personnes agées hospitalisées chez qui une chute du poids corporel
avait été observée.43 Chez ce méme type de patients, une étude montre qu'une
supplémentation de 0,5% en MSG 3 fois par jour pendant 3 mois améliore leur statut
nutritionnel.43 Des résultats identiques ont été obtenus suite a une supplémentation
en MSG pendant 4 mois chez des personnes agées en maison de retraite.

De plus, les aliments retrouvés a l'hdpital semblent contenir une plus faible
proportion de glutamate libre que dans la nourriture ordinaire. Si I'on ajoute du MSG
aux repas de 11 personnes agées hospitalisées pendant 2 mois, on observe une
amélioration de leur statut nutritionnel et de leur taux en lymphocytes. La
supplémentation en glutamate serait donc propice a 'amélioration de la qualité de vie
des personnes agées a I’hopital.so

En plus de ses qualités exhaustives de gotit et de part ses nombreux récepteurs situés
le long du tractus digestif, le glutamate facilite I'ingestion et l'assimilation des
aliments grace a une augmentation de la quantité de salive sécrétée et des sécrétions
d’acide gastrique.8”
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QUATRIEME PARTIE

LES EFFETS DU GLUTAMATE « EXOGENE »
SUR ’ORGANISME
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1. Effets déléteres

Le glutamate naturel contenu dans les aliments est majoritairement absorbé
par l'intestin puis métabolisé dans les cellules épithéliales intestinales. De maniére
générale, les capacités métaboliques de I'intestin et du foie étant élevées, les
concentrations postprandiales en glutamate restent stables.

De nombreux récepteurs du glutamate ont été retrouvés dans les organes et tissus
humains. Lorsque sa consommation excede les doses usuelles, les concentrations
portales en glutamate peuvent augmenter ce qui conduit a une majoration de son
meétabolisme hépatique. Une ingestion abondante de MSG, qui est un sel sodique du
glutamate, va stimuler tout autant les récepteurs du glutamate au niveau
périphérique qu’au niveau central. Une consommation abondante de MSG, peut
conduire a un taux élevé de glutamate sanguin (20 a 40 fois la normale) et ainsi
constituer une menace pour certains organes.82

1.1. Allergie et intolérance

Le glutamate peut engendrer un certain nombre de réactions indésirables
puisqu’environ 2% de la population mondiale y est réactive. Les symptomes les plus
souvent décrits sont des paresthésies au visage, aux muscles temporaux et masséters,
des sensations de briilures au niveau du tronc, une oppression thoracique, des
bouffées de chaleur, des nausées, des vomissements et/ou des céphalées. Ces
symptomes témoignant dune sensibilité au glutamate surviennent environ 20
minutes aprés consommation et sont généralement temporaires puisqu’ils peuvent
durer deux heures. Si 'on consomme environ 3 g de MSG l'estomac vide ou en
concomitance avec de l'alcool, ces signes cliniques ont tendance a apparaitre plus
rapidement et s’aggraver.8°

Néanmoins, le temps de latence entre I'ingestion et I'apparition de réaction(s) est
typiquement le méme pour un individu ingérant une quantité de MSG dépassant son
seuil de tolérance.

Tous ces symptomes sont regroupés sous I'appellation « Syndrome du restaurant
chinois » qui tiendrait ce nom du fait qu’il se manifeste souvent au cours d’un repas
asiatique. En effet, les asiatiques consomment quotidiennement des aliments riches
en acide glutamique libre et ont trés souvent recours au MSG dans leur cuisine.
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e « Le syndrome du restaurant chinois »

La premieére publication concernant ce syndrome est en réalité une lettre d’'un
consommateur publiée dans le New England Journal of Medicine. Ce consommateur,
Robert Ho Man Kwok, écrit en 1968 que depuis plusieurs années il expérimente un
étrange syndrome qui survient a chaque fois qu’il ingere de la nourriture chinoise. Il
décrit ensuite les symptomes qu’il ressent et explique qu’ils sont d’intensité moindre
comparés a ceux survenant apres ingestion d’acide acétylsalicylique a quoi il est
allergique.

Il essaye d’établir différentes causes possibles : peut étre un ingrédient dans la sauce
soja, le vin cuit, largement utilisé dans la cuisine chinoise, ou encore le glutamate
monosodique, tres utilisé en tant qu’assaisonnement dans les restaurants chinois.
L’autre possibilité selon lui serait la forte proportion de sel utilisée dans la cuisine
chinoise, pouvant temporairement induire une hypernatrémie, une hypokaliémie
entrainant a sont tour une faiblesse générale notamment musculaire et des
palpitations. Il conclut que ce syndrome pourrait donc étre du a la large quantité de
sodium présente dans la nourriture et que le glutamate qui pourrait exacerber ces
symptomes.65

Les études suivantes ont démontré le role du glutamate dans le syndrome du
restaurant chinois. Une étude a confirmé qu’il était plus fréquent de ressentir une
migraine, des crampes musculaires, des engourdissements, des sensations de
picotements, une fatigue générale et des rougeurs apres ingestion de MSG par
rapport a un placebo. De telles réactions surviennent aprés consommation de 2,5 g de
MSG.87 Lors d’une autre étude, a la concentration de 31 g/L, une ingestion de MSG
induit des convulsions musculaires, tremblements et dilatation des pupilles chez 10
personnes sur 100 dans les 10 minutes qui ont suivi.88

Pour autant, le lien de cause a effet entre le glutamate monosodique et le syndrome
du restaurant chinois n’est pas simple. Il semblerait qu’il soit la résultante de la
présence de glutamate et de certains ingrédients dans les mets chinois.89

Certaines études montrent qu’aucun lien direct ne peut étre établi entre le MSG et le
syndrome du restaurant chinois.9: 9t Une étude réalisée en 1993 montre que sur 71
patients ingérant différentes doses de MSG (1,5g, 3g ou 3,15g) avant chaque petit
déjeuner pendant 5 jours, la majorité des sujets n’ont éprouvé aucune réponse a
I'ingestion du placebo (86%) et du MSG (85%). 9°

Plusieurs hypothéses ont été proposées pour tenter d’expliquer lorigine de ce
syndrome.

L’apparition d’urticaire, d’angioedeme ou encore de crise anaphylactique apres
ingestion d'un repas chinois pourrait plutét étre causée par l'ingestion de crevettes,
de cacahueétes ou des épices selon un mécanisme allergique de type I mettant en jeu
les immunoglobulines E (IgE). En effet, lorsqu’on mesure le contenu en histamine
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dans les plats de restauration chinoise, certains d’entre eux contiennent des taux en
histamine proches des valeurs toxiques établies par la I’Agence américaine des
produits alimentaires et médicamenteux (Food and Drug Administration ou FDA).9!
Une autre hypothése serait le déficit en vitamine B6. Une ingestion de vitamines B6
aurait un effet prophylactique sur lapparition de ces symptomes de part le role
quelle posséde sur le métabolisme du glutamate.92

Un syndrome cholinergique pourrait étre mis en cause dans le développement d’'un
syndrome du restaurant chinois. L’administration concomitante du MSG avec de
l'atropine (inhibiteur des récepteurs muscariniques a l'acétylcholine) empéche
I'apparition des symptémes. Ces résultats suggerent que I'acétylcholine aurait un réle
dans la survenue de ce syndrome.93

Une autre hypothese avance que la présence de glutamate activerait la voie de
signalisation du monoxyde d’azote (NO) par 'augmentation de l’activité de la NO
synthase conduisant a une vasodilatation. Ce phénomeéne pourrait expliquer les
bouffées de chaleur ressenties.94

Si le glutamate est impliqué dans la survenue du syndrome du restaurant chinois, il
ne serait donc a priori pas le seul fautif puisque d’autres facteurs sont en jeu. Il est a
noter que plus la quantité de MSG dans l'alimentation augmente plus le nombre de
personnes sensibles augmentera également.9

1.2. Effets neurologiques et psychiatriques

1.2.1. Neurotoxicité

Comme nous I’avons vu précédemment, le glutamate est un neurotransmetteur
essentiel au bon fonctionnement cérébral mais il est aussi connu pour étre une
excitotoxine : lorsqu’on s’expose a de fortes doses de glutamate le systeme s’emballe
et peut conduire a la mort des neurones. Les conséquences potentielles sont
nombreuses et ne s’expriment généralement qu’au bout de longues années.

Nombreux sont les chercheurs qui explorent les conséquences cérébrales dune
consommation en MSG dont le phénomeéne de neurotoxicité. En 1974, les séquences
des lésions décrites ont été corrélées avec l'aspect des lésions observées (nature et
étendue des dommages) pour chaque espece en tenant compte de I'age de 'animal, la
voie d’administration, la concentration en MSG dans le sang et dans le cerveau et le
temps d’examen des tissus cérébraux.9¢ Dans la méme démarche, en 1976, une liste
d’especes animales (souris immatures, rats, lapins, cochons d’inde, poussins, singes
rhésus) ayant démontré une neurotoxicité induite par le MSG a été établie.97
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D’autres études réalisées sur des primates ont été particulierement enrichissantes.
Apres une injection sous cutanée dune forte dose de MSG (2.7 g/ kg de poids
corporel) des lésions cérébrales ont été confirmés par microscopie photonique et
électronique. Ces résultats ont ainsi confirmé les répercussions néfastes du MSG sur
le cerveau.98

Ces mémes résultats ont été retrouvés en 1969 apres injection sous cutanée de MSG
(5-7 mg/g de poids corporel) a des souris. Des lésions cérébrales et tout
particulierement une nécrose neuronale aigiie dans plusieurs territoires du cerveau
en pleine croissance ont été révélées. Selon une autre étude, la dose de MSG
nécessaire a I'apparition de lésions cérébrales chez un rongeur adulte est de 1.5-2
mg/g de poids corporel alors qu’il ne suffit que de 0.3-0.5 mg/g pour endommager
un cerveau de rongeur nouveau-né.

Une étude plus récente réalisée en 2009 se prononce elle aussi en faveur de la
neurotoxicité due au MSG. Bien qu’il soit difficile de suivre les concentrations
sanguines en glutamate apres une administration orale de MSG, une injection
intraveineuse de 50 mg de MSG permet d’obtenir une concentration sanguine en
MSG de l‘ordre de 53 uM (calculé par rapport au volume sanguin total de 5 L). Bien
que la barriere hémato-encéphalique ne soit pas tres perméable au MSG, la présence
de transporteurs a forte affinité pour le glutamate pourrait en faciliter la pénétration.
La concentration de MSG retrouvée dans le cerveau serait alors de 5 uM, bien au
dessus du seuil de sureté cérébral (3 uM). Des répercussions cérébrales ont été
constatées 30 minutes apres I'ingestion de MSG (Figure 46).99

Control MSG3uM  MSG30uM  MSG 300 uM

Dead

Figure 46 : Evolution dose dépendante de l'impact du MSG sur les neurones 99
Des neurones murins ont été traités par trois différentes concentrations en MSG (3 uM, 30
uM, 300 pM) sur 12 heures. Les cellules vivantes ont été colorées avec du diacétate de
fluorescéine (vert), et les cellules mortes par de liodure de propidium (rouge). Plus on
augmente la dose de MSG plus la proportion de cellules vivantes se fait rare et plus le
nombre de cellules mortes croit. Cette expérience a été réalisée a trois reprises.
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On observe que le MSG induit une augmentation dose-dépendante de la mort de
neurones matures (12-14 jours en culture) avec un effet minime sur les neurones
immatures (moins de 7 jours en culture). Le MSG n’endommage que les neurones
avec un léger effet sur les cellules gliales (Figure 47).

Before MSG 30 min after MSG

2h after MSG 12h after MSG

Figure 47 : Evolution temps dépendante de l'impact de 30 uM de MSG sur des neurones
murins (apres 30 minutes, 2heures et 12 heures). Les neurones sont lysés au bout de 12
heures 99

Cette étude suggere aussi qu'une pré-exposition a de faibles doses de MSG ou a de la
vitamine C peut permettre une réduction des effets indésirables imputables au MSG.

Une autre étude s’est intéressée a 'impact cérébral du MSG suite a une alimentation
a volonté (ab libitum). L’alimentation ad libitum représente plutot la voie de choix
puisqu’elle reflete beaucoup mieux I’état général d’ingestion de I'homme par
l'opposition a une alimentation forcée (gavage ou voie sous cutanée). Par définition,
I'alimentation ad libitum donne libre acceés a toute nourriture solide ou liquide et
impose a I'animal une autorégulation de ses prises alimentaires. Deux études ont

conclu a des réactions neurotoxiques suite a une alimentation ab libitum de MSG. 99
100

1.2.2. Maladies neurodégénératives

Comme expression de ces lésions cérébrales, certains articles ont avancé le
développement de maladies neurodégénératives. En effet, comme nous I'avons vu
précédemment, sous certaines conditions, les neurones deviennent tellement
sensibles a un exces en glutamate qu’il conduit a leur mort. De nombreux facteurs
peuvent dérégler ’homéostasie glutamatergique et dévoiler le potentiel neurotoxique
du glutamate : excés de glutamate libéré, une dysfonction dans la recapture
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neuronale et gliale, déficit énergétique, dépolarisation neuronale, modification des
propriétés des récepteurs, formation de radicaux libres, présence de protéines
toxiques (B-amyloides et tau dans la maladie d’Alzheimer). Un tel effet excitotoxique
peut participer au développement de certaines pathologies neurodégénératives telles
que la maladie d’Alzheimer, la maladie de Parkinson, la maladie de Huntington ou
encore des maladies auto-immunes comme la sclérose en plaque, la polyarthrite
rhumatoide et le lupus érythémateux disséminé.1o:

Il a par exemple été découvert que les lymphocytes T d’un patient atteint de sclérose
en plaque exprimeraient fortement la sous-unité GluR3 du récepteur AMPA a
l'origine de leur prolifération massive en réponse a la destruction de la myéline.102

Par l'intermédiaire de la leptine, le MSG pourrait jouer un role dans 'apparition de la
maladie d’Alzheimer. I a été démontré que le MSG provoque une résistance a la
leptine et donc a son faible taux. Cette hormone joue notamment un réle dans des
fonctions cérébrales comme l'apprentissage et la mémoire. Le taux de leptine
diminue avec 1’'age et pourrait avoir un lien avec la maladie d’Alzheimer.103 Ainsi le
MSG, en régulant également ce taux en leptine, pourrait contribuer aux mécanismes
physiopathologiques impliquant une baisse de leptine.z04

La leptine a également pour role de réguler les apports et dépenses énergétiques de
l'organisme en jouant sur 'appétit et le métabolisme. Le MSG altére la fonctionnalité
de cette hormone puisque plus le taux de leptine est bas plus la sensation de satiété
diminue et plus la prise alimentaire augmente. Les chercheurs ont ainsi conclu que le
MSG était positivement relié a une augmentation significative du risque de surpoids.
Plus d’études sont nécessaires afin d’affirmer de fagon certaine 'implication du MSG
dans le développement de ces pathologies neurodégénératives.

1.2.3. Trouble envahissant du développement (TED) et désordres
psychiatriques

Un rapport a étudié les effets du MSG sur un feetus agé de moins d’un mois. Il
a été souligné que la barriere du placenta n’est pas encore développée et que
I'embryon recoit la dose totale d’agents chimiques consommés par la mere et
retrouvés dans son sang. Durant ce premier mois, le cerveau prend forme mais le
glutamate peut altérer sa croissance normale et mener a un trouble déficitaire de
l'attention avec hyperactivité (ADHD) et dans des cas plus graves a de lautisme,
définit comme un trouble envahissant du développement (TED).105

Certains experts ont approuvé ce rapport affirmant que cette information pourrait
expliquer plusieurs cas d’autisme. Sa prévalence est passée d'1 naissance sur 2 000 en
1960 a 1 sur 150 de nos jours. ¢ On évalue a 440 000 le nombre de personnes
autistes en France et a 67 millions dans le monde.
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Plusieurs études ont démontré le role physiopathologique du glutamate dans le
développement de désordres neurologiques. L’autisme serait associé a une trop forte
concentration en glutamate et une faible quantité en glutamine. Le glutamate serait
responsable d'une exacerbation de l'inflammation cérébrale.1o7 Cibler le site de
fixation de la glycine sur le récepteur NMDA pourrait étre utilisée en thérapeutique
pour lutter contre 'autisme.108

Il semblerait que les mutations des genes codant pour les sous unités des récepteurs
ionotropiques du glutamate soient associées a une déficience intellectuelle et a
lautisme. Les mutations touchant les récepteurs métabotropiques sont
préférentiellement associées aux désordres psychatriques.’o9 Il a néanmoins été
prouvé que le récepteur métabotropique pré-synaptique du glutamate mGluy serait
impliqué dans l'autisme, I’abus de drogue, I'anxiété et la dépression. L'emploi d’'un
antagoniste de ce récepteur conduit a une amélioration de ces affections.:© Une autre
étude montre qu'une stimulation excessive ou insuffisante des récepteurs mGluR1 et
mGluR5 participe a I'installation de I'autisme ou d’un déficit intellectuel.1t

Une réduction de l'activité de la GAD nécessaire a la conversion du glutamate en
GABA pourrait jouer un role dans le développement de 'autisme, de la schizophrénie
ou encore des troubles bipolaires.112

Il a été suggéré que le MSG utilisé comme stabilisateur dans certains vaccins pourrait
aussi contribuer a l'augmentation du nombre d’autistes. Certains d’entre eux
contiennent du thimerosal, un conservateur contenant du mercure. Le mercure et le
MSG sont tous deux suspectés de contribuer au développement de l'autisme.13 Le
glutamate exacerberait la toxicité de toutes toxines environnementales en contact et
rendrait par exemple le mercure encore plus neurotoxique. Une étude datée de 2000
indique qu’en l'absence de glutamate, les neurones ne seraient pas exposés a une
exposition aigué de mercure.114

1.3. Désordres neuro-endocriniens

Le systéme neuroendocrinien est constitué de 1'hypothalamus, de ’hypophyse
et des glandes endocrines (Figure 48).
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Figure 48: Le systeme neuroendocrinien

L’hypothalamus réalise le lien entre le systéme nerveux central et le systeme
endocrinien par le biais d'une glande endocrine, I'hypophyse. Les hormones libérées
par l’hypothalamus agissent sur l'adénohypophyse pour stimuler ou freiner la
production des hormones hypophysaires : la thyréostimuline (TSH), 1'hormone
adrénocorticotrope (ACTH), l'hormone folliculo-stimulante (FSH) et I'hormone
lutéinisante (LH), la prolactine (PRL), 'hormone de croissance (GH) qui vont a leur
tour induire la production d’hormones sur leurs organes internes cibles (Figure 49).
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Figure 49 : Les hormones hypophysaires et leurs organes cibles 115
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Les lésions neuronales pourraient étre ainsi a l'origine un désordre de la fonction
neuroendocrine. Lorsqu'on soumet des souris adultes a forte exposition de MSG un
endommagement de I'’hypothalamus se produit.1¢ Pour une souris agée de 10 jours la
dose minimale inductrice de ces 1ésions par voie orale s’éleve a 0,5 g/kg de poids
corporel contre 0,35 g/kg par voie sous cutanée. Une seule injection sous cutanée de
MSG entraine une concentration 4 fois plus élevée en glutamate dans ’hypothalamus.
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Le pic plasmatique s’est produit 15 minutes apres I'injection et le pic hypothalamique
a été observé au bout de 3 heures.17

Apres 24 heures d’exposition au MSG, les lésions hypothalamiques sont « comblées »
avec des cellules non neuronales, mais les cellules endommagées ne sont pas
remplacées. Malgré la possibilité aujourd’hui de compter les neurones dans des
conditions optimales et dans des zones délimitées, I’hypothalamus reste une zone a
l'intérieur de laquelle les lésions résisteraient a toute détection apres 24 heures. On
ne pourrait donc pas mettre en évidence d’éventuelles lésions hypothalamiques chez
un animal apres 24 h.118

D’aprés une autre étude réalisée sur une souris, les lésions hypothalamiques
aboutissent a une diminution de la masse de I'’hypophyse et des taux sanguins en LH,
FSH, TSH, ACTH et GH, a l'origine de déreglements endocriniens. L’accumulation de
graisses au niveau abdominal, une forte obésité, une hyperglycémie, un retard de
développement osseux, un retard de croissance, des désordres reproductifs, une
stérilité féminine et autres désordres endocriniens peuvent étre observés.19 Des cas
de somnolence, d’automutilation de la queue, et d’aversion pour certains aliments ont
été reportés. L’irritabilité au toucher a été remarquablement interprétée comme étant
la conséquence d’'un changement émotionnel évident.120

Parmi toutes les déreglements endocriniens que peut engendrer le MSG, nous allons
nous intéresser a deux pathologies endocriniennes et métaboliques : 'obésité et le
diabete de type II.

1.3.1. L’Obésité

Le diagnostic de I'obésité passe notamment par le calcul de I'indice de masse
corporelle (IMC), méthode simple mais pas toujours fiable pour estimer la masse
grasse dun individu. L’IMC correspond au poids (en kg) divisé par le carré de la taille
(en metres). Selon la classification de 'TOMS, on parle de surpoids lorsque I'TMC est
supérieur a 25 et d’obésité lorsqu’il dépasse 30.

En 2012, l'obésité touchait 15 % de la population adulte (contre seulement 6,1% en
1980) et 3,5% des enfants. Le surpoids concerne 32 % des adultes et 14,5 % des
enfants. Les femmes sont plus concernées (15,1%) que les hommes (13,9%), selon les
chiffres de la Haute Autorité de Santé.20 Dans la population francaise, c’est un peu
plus de 6,9 millions d'obeses, soit environ 3,3 millions de plus qu'en 1997. 12

Si 1'obésité dépend principalement de prédispositions génétiques et d'une
consommation trop importante d'aliments trop caloriques, le statut
socioprofessionnel joue un réle important : selon une étude de I'INRA (2005), le
statut socioprofessionnel et la corpulence des femmes sont inversement
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proportionnels. En France, 16% des ouvrieres seraient obeses contre seulement 4%
des femmes cadres. La raison majeure semble étre le cofit trop élevé de l'alimentation
dite "saine", notamment des fruits et légumes, et le manque d'acces aux soins et la
pratique d'une activité sportive.122

De par son effet significatif sur le plaisir et le désir de manger il a été démontré que le
MSG augmente de facon considérable la quantité d’aliments ingérée et l'obésité
pourrait en étre une des résultantes.’23 Il est commun de voir dans les études
scientifiques que l'emploi du MSG permet de rendre des animaux obeses. Par
exemple, des souris nouveau-nés recevant des injections sous cutanée quotidiennes
de 4mg de MSG/g de poids corporel deviennent obeses de a leur 14éme jour de vie.124

Chez 'homme, des doses quotidiennes de 5 grammes de MSG majoreraient le risque
de surpoids de 30% par rapport a des doses quotidiennes de 0,5 g. Si 'on exclue les
personnes déja en surpoids au début de I'expérimentation, ce risque passe a 33%.

Une augmentation de I'indice de masse corporel (IMC) a également été constatée. 25
126

Des chercheurs ont concluent que le MSG serait positivement lié a une augmentation
significative du risque de surpoids par la résistance a la leptine qu’il provoque. 04 En
revanche, ’état obese induit par le MSG n’est pas irréversible et pourrait par exemple
étre contrebalancé par un exercice physique. Au cours d'une étude, des rats sont
devenus obéses apres administration de MSG (4mg/g de poids corporel de la
naissance au 14iéme jour de vie). A la suite de ces 14 jours, les souris ont été sépares
en deux groupes, un groupe pratiquera un exercice physique (MSG-T) et l'autre
restera sédentaire. Les activités physiques consistent en 1 heure d’activité par jour 5
jours sur 7 avec une augmentation du temps d’activité de 5% par semaine pendant dix
semaines. Le groupe contrble est constitué de souris du méme age n’ayant recu
aucune dose de MSG et n’ayant pratiqué aucune activité physique. A la fin de
I'expérience, les souris MSG-T et les souris controles montrent les mémes réponses
en termes de lactate sanguin et glycogéne musculaire produits suite a un effort. En
revanche chez les souris sédentaires la cholestérolémie et les taux sanguins en
cholestérol total, en triglycérides et en insuline, sont considérablement élevé comparé
au groupe controle et aux souris MSG-T. Cette étude montre donc 'effet bénéfique
des exercices physiques sur les tissus et les lipides circulants dans l'obésité MSG
induite.127

Certains scientifiques ont mis récemment en avant l'usage prophylactique de
probiotiques chez des rats traités par le MSG. L”administration périodique de
probiotiques chez des rats prévient le développement d’'une obésité et permet une
normalisation du taux de cholestérol.:28

Certaines études contredisent un quelconque lien entre le MSG et 'obésité. Selon une
étude, les femmes obéses ont un seuil de détection de la saveur umami tres élevé ce
qui les inciterait a consommer des plats riches en glutamate. Ces résultats suggerent
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que le lien positif liant la consommation de MSG et 'obésité serait du aux différences
de perceptions du gotit umami. La consommation de MSG serait pour ainsi dire la
conséquence d’un poids corporel élevé et non la cause.29

Par exemple, une étude a suivi 1076 adultes chinois (>20 ans) entre les années 2002
et 2007 afin de corréler une hyperglycémie au MSG. Il a été mis en évidence une
relation inversement proportionnelle entre la quantité de glutamate ingérée et la
glycémie. Plus les sujets chinois consomment des aliments riches en glutamate plus
leur glycémie est basse. 130 Une autre étude s’est intéressé au pouvoir satiétogene des
aliments : les protéines et par extension les aliments riches en glutamate seraient plus
satiétogenes que les matieres grasses ou les glucides.131 On s’apercoit par exemple que
des rats ayant acces a une alimentation a volonté de MSG montrent un poids corporel
inférieur a des rats n’y ayant pas acces.32

1.3.2. Diabete de type Il

Le diabete de type II résulte de l'association de nombreux genes de
prédisposition dont l'expression dépend de facteurs d'environnementaux comme la
consommation excessive de graisses saturées et de sucres rapides, 'obésité ou la
sédentarité. Pres de 90 % des diabétiques sont obéses ou ont un exces de poids mais
l'inverse n’est pas vrai puisque la majorité des obéses ne sont pas diabétiques d’ou
I'importance des facteurs environnementaux. Le diabéte de type II est caractérisé par
une insulinorésistance et une hyperglycémie.33

Le diabete s’installe progressivement et peut étre caractérisé en 3 phases :

1- L’insulinorésistance : il s’agit d’'une diminution des effets de I'insuline sur les
tissus insulino-sensibles (tissus adipeux, tissus musculaires, foie) et donc d’'une
diminution de I’entrée du glucose dans les cellules. Chez le sujet obese, le tissu
adipeux viscéral libére une grande quantité d'acides gras libres qui sont
véhiculés dans le foie ou ils favorisent la synthese de triglycérides et stimulent
la synthese hépatique de glucose. Au niveau musculaire, 'augmentation des
acides gras circulants conduit a leur utilisation préférentielle et les stocks de
glycogeéne restent intacts (inhibition de la glycolyse). Cette insulinorésistance
est donc secondaire a I'exces de graisses au niveau des muscles et du tissu
adipeux viscéral. Le stockage et I'utilisation du glucose sont diminués au niveau
musculaire alors qu’au niveau hépatique, la néoglucogénese est favorisée. Tout
ceci concourt a augmenter la glycémie.

2- L’hyperinsulinisme : Pour permettre aux cellules de recevoir le glucose dont

elles ont besoin, le pancréas synthétise beaucoup plus d’insuline ce qui conduit
a un hyperinsulinisme. On parle alors de pré-diabete.
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3- L’insulinodéficience (ou carence en insuline) : L’augmentation considérable de
la production d’insuline en réponse a linsulinorésistance conduit a
I’épuisement progressif du pancréas qui ne parvient plus a sécréter la quantité
d’insuline nécessaire a la régulation de la glycémie.

Certains scientifiques ont insinué quune dysfonction du récepteur NMDA pourrait
étre observée au stade initial du diabete de type II.134 Il y a lieu de penser qu'une
augmentation de la concentration en glutamate dans les cellules B des ilots de
Langerhans du pancréas conduirait a une hyperinsulinémie puis a une déficience en
insuline.

Une hyperinsulinémie MSG-induite a été mise en évidence dans plusieurs études. En
1995, il a été montré quune administration intraveineuse de MSG chez un rat
augmente de facon dose-dépendante les concentrations en insuline. Ces mémes
résultats ont été obtenus suite a I'administration de MSG par voie orale. 133 Ces
résultats n’ont cependant pas été concluants chez le rat a jeun. Chez le volontaire sain
une administration intraveineuse de MSG (5 mg/kg) triple la quantité d’insuline
synthétisée par le pancréas.135

Chez des souris rendues obéses par 'action du MSG, les concentrations sanguines en
insuline, en glucose, en cholestérol total et en triglycérides a 29 puis 54 semaines de
vie sont nettement supérieures au souris du groupe controle. Une forte glycosurie et
une hypertrophie pancréatique ont également été retrouvées (Figure 50). De maniere
générale, les males adultes étaient plus touchés que les femelles.135

Figure 50: Aspect des ilots de Langerhans par microscopie photonique a 29 semaines de vie
chez les souris males controles (A) et les souris males traitées par le MSG (B). La figure B
montre une hypertrophie pancréatique.

Une étude a permis de révéler une diminution du nombre de cellules B pancréatiques
chez des souris traitées par du MSG. Une forte injection de MSG cause des
changements histopathologiques au niveau des ilots de Langerhans du pancréas tels
qu'une hypertrophie, hyperplasie et une diminution des cellules a. Il a été montré que
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la liaison aux récepteurs kainate et AMPA stimulent la libération d’insuline
contrairement aux récepteurs NMDA qui restent sans effet sur des ilots pancréatiques
isolés de rats.13¢ L’insuffisance de sécrétion d’insuline retrouvée au stade final du
diabéte de type II pourrait étre notamment due a une trop forte activation du
récepteur GPRC5B. Ce récepteur orphelin appartient au groupe C de la famille des
RCPG.137

Le MSG pourrait étre un acteur non négligeable dans le nombre croissant de
diabétiques de type II. Les prévalences de I'obésité et du diabéte ont augmenté a des
niveaux records, parallelement on constate que la production et la consommation du
MSG a augmenté de la méme facon. Le glutamate serait aussi impliqué dans le diabete
de type I puisque des anticorps anti GAD, enzyme exprimée au niveau pancréatique
permettant la synthése du GABA ont été retrouvés. On peut les détecter de maniere
précoce puisqu’ils sont présents jusqu’a 10 ans avant le diagnostic.138

1.4. Autres effets

1.4.1. Dégénérescence rétinienne

La premiere démonstration dun tel effet a été observée en 1957 sur des souris
allaitantes et des souris adultes, qui apres une seule et unique injection de MSG ont
développé une dégénérescence de la rétine.139

Depuis, d’autres études ont été menées afin d’affirmer cette hypotheése comme par
exemple en 2002, ou des chercheurs ont fait la découverte d’'une concentration
significative d’acide glutamique dans I’'humeur vitrée, d'un amincissement de la rétine
de lordre de 75% et d’'une augmentation du taux de facteurs de croissance
vasculaire (VEGF) chez des rats nourris quotidiennement avec 110 grammes du MSG
pendant 3 mois. Un tel endommagement de la rétine peut expliquer une
dégénérescence maculaire.140

Il a également été montré que des rats nourris avec de fortes doses de MSG souffrent
d’'une perte de vision accompagnée d’'un amincissement de la rétine par rapport au
groupe témoin.4! Une analyse histologique des rétines de rats préalablement nourris
avec du MSG a révélé que les couches internes de la rétine avaient fusionné et un
amincissement de 'ordre de 25% était apparu.142

En 2012, une étude mesurant 'absorption du glutamate par le tissu rétinien a permis
d’obtenir la confirmation qu’une rétine peut absorber et assimiler le glutamate
pouvant ainsi conduire a 'apparition d'une dégénérescence rétinienne.43

Le diabete est associé a une faible activité de la glutamine synthase ce qui conduit a
une élévation de la concentration en glutamate dans la rétine et a une diminution du
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taux en glutamine. L’activité de cette enzyme se normalise suite a I'injection d’insuline
alors qu’'une baisse de la glycémie ne le permet pas. Ces résultats indiquent que des
changements au niveau de la rétine d'un diabétique sont causés par une
hypoinsulinémie et une hyperglycémie.144

Certains rapports insistent sur le phénoméne d’excitotoxicité déclenché par un taux
conséquent en glutamate dans la rétine de patients diabétiques.145

1.4.2. Asthme

La premiere suspicion de lien cause a effet entre MSG et l'asthme a été
divulguée en 1986.146 L’étude fut réalisée sur 32 sujets dont 14 d’entre eux avaient déja
fait P'expérience d’épisodes asthmatiques suite a l'ingestion de nourriture chinoise.
Cette étude imposait de suivre un régime alimentaire strict et les sujets ne disposaient
que de certains médicaments antiasthmatiques. Une diminution d’au moins 20% du
débit expiratoire de pointe a été mise en évidence chez 13 d’entre eux. Cette étude a été
critiquée du fait de mesures inadéquates et que le médicament antiasthmatique
préconisé n’était pas adapté a chaque cas et se révélait parfois insuffisant voire
inefficace.43

Une étude menée en 1987 sur des sujets souffrant d’asthme persistant sévere montra
quune dose importante de 2,52 de MSG pouvait déclencher une forte
bronchoconstriction 6 a 10 heures apres ingestion et 11 des 26 sujets inclus dans cette
étude ont subi une diminution de leurs fonctions pulmonaires. Ces symptomes ont
aussi été décrits chez 2 sujets apres ingestion de 3 g de glutamate mais aucune
manifestation n’est apparue apres ingestion de 6g ce qui a conduit a annuler toute
corrélation entre glutamate et asthme.147

Aucune autre étude n’a permis d’établir un lien quelconque entre le glutamate et toute
autre manifestation asthmatique telle qu'une bronchoconstriction, une inflammation
bronchique générale, une production de cytokines Th2 ou d’IgE chez des adultes ou
enfants.148; 149, 150

1.4.3. Migraine

Certains chercheurs voient le glutamate comme une cible potentielle dans le
traitement de la migraine. En effet, le glutamate pourrait étre a 'origine d’'une réaction
vasomotrice générale inductrice d'une douleur pulsatile au niveau des tempes et du
front.

Une récente étude a démontré qu’une ingestion quotidienne de MSG sur 5 jours
entraine une sensibilisation des muscles masséters (muscles prédominant dans la
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mastication), des migraines ainsi qu'une augmentation transitoire de la pression
artérielle.1s!

Lors d’'une étude en double aveugle, 14 sujets ont dii ingurgiter soit du MSG (75 a 150
mg/kg) soit du NaCl (24mg/kg). Une augmentation du nombre de migraines, une
sensibilité accrue des muscles pericraniaux, ainsi qu'une augmentation de la pression
artérielle ont été plus fréquemment reportés chez les individus ayant recu du MSG.152

Les migraineux seraient plus susceptibles de déclencher des migraines au glutamate
mais aucun essai clinique n’a été réalisé pour l'instant. De plus amples études sont
nécessaires avant d’établir de facon certaine l'utilisation du glutamate dans le
traitement de la migraine. 153

Il a toutefois été démontré que le fait d’étre en contact avec de petites quantités de
MSG permet de développer une certaine tolérance et pourrait expliquer pourquoi les
asiatiques n’expérimentent pas plus de migraines que les autres.54

1.4.4. Inflammation générale

L’exposition précoce au MSG altere l'activation du systéme inflammatoire au
niveau génétique. Méme apres la disparition du glutamate de 'organisme, il a induit la
génération de radicaux libres qui se poursuit sur une longue durée. Une récente étude
montre que nourrir un trés jeune animal avec du MSG saccompagne a
«Tadolescence » de la présence de trés fortes quantités de radicaux libres dans les
parois artérielles. Ce taux élevé en radicaux libres serait identique a celui quun
individu agé de 20 a 24 ans aura produit. Ceci pourrait expliquer pourquoi des
pathologies sont retrouvées chez des patients de plus en plus jeunes. 155
De récents travaux suggerent que le glutamate et d’autres excitotoxines amplifient les
symptomes de la fibromyalgie et du syndrome du c6lon irritable. On s’est apercu que
des femmes souffrant de fibromyalgie montrent un rapport glutamate/glutamine
élevé en comparaison a des femmes bien portantes du méme age.156

Des chercheurs américains ont suivi 57 personnes atteintes de ces deux troubles. En
éliminant les aliments contenant des excitotoxines pendant 4 semaines, 84 % des
participants ont rapporté une rémission de plus de 30 % de leurs symptomes. Ils ont
ensuite été répartis dans deux groupes recevant a I’aveugle, pendant 2 semaines, des
produits a base de glutamate ou un placebo. A la différence du placebo, la
réintroduction du glutamate s’est accompagnée du retour des symptomes de colon
irritable, d'une aggravation de la sévérité de la fibromyalgie et, plus globalement,
d’'une diminution de la qualité de vie. 157

Une autre étude appuie les résultats précédents puisqu’une concentration importante
en glutamate est retrouvée chez les individus atteints de fibromyalgie. La transmision
glutamatergique semble détenir un réle physiopathologique dans cette pathologie.158
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Une ingestion de 15 a 30 mg de MSG/kg de poids corporel chez des rats agés de 10,
20 et 30 jours mene a l'apparition de lésions érosives et ulcéreuses au niveau de
I'estomac. Une élévation de la sécrétion gastrique d’acide chlorhydrique et une prise de
poids ont également été décrits.159

1.4.5. Cancérogénicité

Une étude a mis en évidence le réle du glutamate dans la réponse immunitaire

spécifique et plus particulierement celle des lymphocytes T. Les lymphocytes T,
indispensables a 1’éradication des infections et des cancers, comprennent a leur
surface des récepteurs métabotropiques et ionotropique du glutamate. A des
concentrations physiologiques de 'ordre de 10-8M a 10-5M, le glutamate joue un role
clé dans l’adhésion, la migration et la prolifération des lymphocytes T. A de telles
concentrations, le glutamate détient donc un réle de protection contre le phénomeéne
d’apoptose des cellules. Les effets du glutamate dépendent crucialement de sa
concentration puisque de fortes concentrations en glutamate, supérieures a 10-3M,
engendrent I'effet inverse. On peut par exemple retrouver des cas de leucémies. 60
Un autre article informe que les excitotoxines amplifient I'expansion cancéreuse et
meétastasique. Lorsque les cellules cancéreuses sont exposées a une forte concentration
en MSG elles deviennent plus mobiles et lorsque le niveau de glutamate en contact
augmente, la multiplication cancéreuse devient fulgurante.
Les cellules cancéreuses libérent aussi une quantité non négligeable de glutamate. 16
En conséquence, une réduction de la libération synaptique de glutamate pourrait avoir
un effet favorable notamment dans le traitement des métastases osseuses suite a un
cancer du sein.161

La surexpression du récepteur mGluR1 dans le cancer du sein triple négatif entraine
une hyperprolifération des cellules et une expansion cancéreuse. Son blocage physique
ou de son expression s’accompagne d’'une baisse de ces manifestations. Ce type de
cancer est agressif et du fait qu’il n’exprime aucun récepteur aux hormones
(oestrogene et progestérone) et aucune trace du récepteur pour les facteurs de
croissance épidermiques humains (HER2) il n’existe pas a l'heure actuelle de
traitement efficace. Le mGluR1 contribuant a la progression du cancer, le ciblage de la
signalisation glutamatergique pourrait étre une piste prometteuse. 162

Une récente étude montre également que les cellules cancéreuses du larynx expriment
a leurs surfaces des récepteurs inotropiques et métabotropiques du glutamate.
L’emploi d’antagonistes inhibe la prolifération de ces cellules malignes. Ces récepteurs
au glutamate pourraient ainsi constituer une cible thérapeutique dans ce cancer63

Plusieurs études s’intéressent au profil cancérogene que pourrait avoir le MSG. En
2008, une étude focalisée sur les répercussions hépatiques du MSG prouve qu’en plus
d’'une inflammation générale, d’'un développement d’'une obésité et d'un diabete de
type II, des souris agées de six et douze mois traitées par du MSG montrent une
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stéatohépatite non alcoolique (NASH) conduisant dans les cas extrémes a un
carcinome hépatocellulaire. Plus particulierement, la stéatohépatite retrouvée chez des
souris de douze mois était identique a celle retrouvée chez ’'homme. On a méme vu
apparaitre dans certains cas des dysplasies nodulaires au sein du parenchyme
hépatique.164 165

L’analyse histologique du foie de rats traités par du MSG (0,04mg/kg and 0,08mg/kg)
pendant 42 jours décrit une dilatation de la veine porte caractérisée par la présence de
globules rouges lysés et d’une distorsion des hépatocytes par rapport aux rats
controles. Par ailleurs, le taux d’albumine et de transaminases (ALAT et ASAT) étaient
plus élevé chez les souris traitées.166

Le MSG peut également exacerber le potentiel carcinogene de certains composés.
Une étude a révélé apparition d’'une hyperinsulinémie, d'une hypercholestérolémie,
d’'une hyperlipidémie, dune hyperglycémie et dune hyperplasie des ilots de
Langerhans chez des souris recevant 4 injections quotidiennes de MSG (2mg/g de
poids corporel) par voie sous-cutanée. Ces souris, devenues obeses et diabétiques, ont
ensuite recu des injections péritonéales quotidiennes d’azoxyméthane connue comme
étant une molécule cancérigene. Dix semaines plus tard, une augmentation
significative du nombre de [-caténines impliquées dans le phénomene de
carcinogenese colorectale a été observée, en comparaison avec les souris ayant recu
que 'azoxyméthane.

Ingurgiter du MSG augmente la pathogénicité de I'azoxyméthane en plus du fait que
l'obésité et le diabete constituent des facteurs de risque du cancer colorectal.167. 168

2. Discussion des études menées jusqu’a présent

Comment se fait-il que des études sur la toxicité du glutamate obtiennent des
résultats opposés? Plusieurs experts ont démontré que les méthodes ou les espéces
animales utilisées dans diverses expériences différaient d’'une étude a 'autre.

Tout d’abord, la JECFA (Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives) avait
montré en 2008 que les souris étaient les plus sensibles aux dommages cérébraux et
que les autres especes I'étaient moins. Par exemple, des scientifiques ont voulu
reproduire une étude ayant démontré le phénomene de neurotoxicité chez la souris
suite a I'ingestion de MSG en utilisant d’autres especes (rat et chien). Les résultats de
neurotoxicité n’ont pas pu étre reproduits chez ces especes testées.

Les divergences de résultats pourraient étre également attribuées a 1’échec de
réplication des études notamment par des méthodes différentes et inappropriées en
termes de préservation et de coloration des tissus cérébraux.

Dans les études pronant la sécurité du MSG plusieurs critiques ont été soulevées :
méthodes de fixation et de coloration qui assombrissent et cachent I'existence de
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lésions, horaires de dosage ne semblant pas étre appropriées, dose utilisée inférieure a
la dose minimale toxique et examen des animaux réalisé au-dela du délai maximal
permettant d’observer des changements.

Il y a également une remise en question en ce qui concerne les placebos employés
contenant souvent des dérivés protéiques pouvant entrainer des biais.

3. Campagne pour la clarification de I'étiquetage aux Etats-Unis (Truth
in Labeling Campaign ou TLC)

La TLC a été crée aux Etats Unis en 1994 afin de disposer d’un role plus agressif
pour l'étiquetage du MSG. 1l s’agit d'une organisation a but non lucratif destinée a
sécuriser les consommateurs par un étiquetage clair et complet. Cette organisation est
uniquement composée de volontaires et est entierement financée grace aux dons. Ils se
battent contre la FDA et pronent I'information quant a la toxicité potentielle du MSG
trop souvent « dissimulée » dans la nourriture, dans les boissons, dans le domaine
pharmaceutique (vaccins), cosmétique, compléments alimentaires, pesticides, engrais
ou encore dans les produits infantiles. Il s’agit donc de donner les informations
nécessaires aux consommateurs afin qu’ils puissent s’ils le désirent éviter cet additif
alimentaire.
Il est actuellement obligatoire d’indiquer l'origine des protéines lorsqu’il est spécifié
« protéines hydrolysées » (exemples : protéines de soja hydrolysées, protéines de blé
hydrolysées). Si par exemple un ingrédient tel que la tomate figure dans I'aliment, et si
elle est utilisée entiére, il conviendra d’indiquer « tomate » sur l’étiquette. En
revanche, si 'on apercoit la mention « protéines de tomate »cela signifiera qu’elle a été
hydrolysée et donc contient plus d’acide glutamique sous forme libre.
L’apport de MSG dans les aliments est intéressant pour 'industrie agro-alimentaire
puisqu’elle n’est soumise a aucune réglementation précise d’étiquetage.

Selon la TLC, la FDA refuse d'imposer aux industriels I'étiquetage clair du MSG et
aurait refusé des études « indépendantes » sur la sécurité du MSG. De plus, ne
nombreuses études montrant 'innocuité du MSG auraient également été largement
sponsorisées par I'industrie agro-alimentaire.

Au vu des différentes données disponibles a l'heure actuelle, il semble difficile
d’apporter une conclusion précise sur la sécurité ou la toxicité du glutamate et la
prudence reste de mise.
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CONCLUSION
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Le glutamate monosodique est au coeur de l'industrie agro-alimentaire.
Naturellement utilisé dans la cuisine asiatique, sa consommation (consciente ou
inconsciente) est aujourd’hui commune dans tous les pays du monde. Grace a ses
propriétés exhaustives de gott, il est ’'additif alimentaire le plus largement utilisé.

« Le glutamate monosodique reste du glutamate peu importe la source »

Le glutamate est un acide aminé non essentiel aux nombreuses fonctions dans
l'organisme. Ses récepteurs métabotropiques et ionotropiques sont exprimés dans
divers tissus cérébraux et périphériques : une ingestion de MSG pourrait alors les
activer et entrainer diverses manifestations.

Le glutamate ne semble cependant pas 'unique fautif en ce qui concerne le syndrome
du restaurant chinois puisque l'acétylcholine, le monoxyde d’azote, le phénomene
allergique ou un déficit en vitamine B6 pourraient intervenir dans 'apparition de ce
syndrome. A de fortes doses ou a jeun, les symptomes les plus rencontrés restent les
migraines, les céphalées, les bouffées de chaleur, les paresthésies et les
fourmillements. En 1979, 2% de la population développait ces réactions suite a
I'ingestion de glutamate sous forme libre. Ces chiffres tendent a augmenter dans les
années a venir au vu l'utilisation croissante du MSG dans la nourriture.

Des effets plus grave ont été décrits avec un lien potentiel entre glutamate et la
destruction neuronale, 'autisme, la prise de poids voire l'obésité ou le diabeéte de type
I, la fibromyalgie ou encore la dégénérescence rétinienne. Le glutamate aurait
également un role physiopathologique dans le processus de cancérogénese, dans
I’épilepsie ou dans le développement de certaines maladies neurodégénératives
comme la maladie d’Alzheimer, la maladie de Parkinson ou la sclérose en plaque. Ces
effets ont cependant été relativement peu étudiés chez ’homme puisque la majorité
des études sont réalisées sur des animaux comme les souris et a de tres fortes doses,
largement supérieures aux doses nutritionnelles en glutamate libre. Des études
supplémentaires sont nécessaires avant de pouvoir conclure aux mémes symptomes
chez '’homme.

Toutefois, la FDA considere que 'apport quotidien total en glutamate (toutes sources
confondues) ne constitue en aucun cas un risque pour la santé, ni des enfants, ni des
femmes enceintes et allaitantes. Il n’existe donc pas de dose journaliere admissible.

Devant une telle incertitude, le conseil le plus raisonnable serait d’éviter au maximum
sa consommation : passer plus de temps derriere les fourneaux ou derriere des livres
de cuisine, autant de moyens pour réduire notre exposition au glutamate industriel.
Nous pouvons également préter plus attention a ce qui est inscrit sur les étiquettes
alimentaires afin de ne pas passer a coté de la présence du MSG. Il est aujourd’hui
commun de voir aux Etats Unis la mention « No MSG », « No MSG added » ou « No
Added MSG » sur certains emballages, peut étre des mentions bient6t visibles dans
nos supermarchés ?
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