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Introduction

» A I’inverse des glucides et des lipides, les acides amines (AA) en
exces ne peuvent étre stockes, ils sont alors rapidement dégrades
(désamines), ce qui libere un ion ammonium et un squelette carboné.

» Chez les animaux, le métabolisme des AA maintient le pool des AA
et assure le renouvellement (turn-over) des protéines.



Digestion des protéines alimentaires

> Les protéines sont des macromolécules qui ne peuvent pas
traverser la parol intestinale.

» Leur digestion commence dans I’estomac, se termine dans
I’Intestin et aboutit a la libération des monomeres d’AA.
»Les cellules absorbent ces AA et les utilisent pour
synthétiser leurs propres proteines.
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Digestion des protéines alimentaires

» Digestion dans I’estomac:
La pepsine dans I’estomac assure 10-20 % de la digestion des:
Protéines == Polypeptides.

» Digestion intestinale:
* Dans la lumiere de I’intestin: Grace aux enzymes pancréatigues
trypsine, chymotrypsine, carboxypeptidase:

Polypeptides == Oligopeptides + AA.

* Au niveau de la bordure en brosse, les aminopeptidases et les
dipeptidases degradent les peptides qui ne sont pas completement digeres
en AA. Les oligopeptides a 2 AA ou a 3 AA peuvent étre absorbeés.

* Au niveau du cytosol des entérocytes, les oligopeptides sont dégrades en
AA qui via la veine-porte rejoignent le foie. lls y sont metabolisés ou
libéres dans la circulation genérale.
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Absorption des acides aminés

» Les transporteurs au niveau de la membrane apicale et basolatérale:

* |ls peuvent étre dépendants ou non du gradient de Na+ .

* lls sont spécifiques pour certains AA (aromatiques, aliphatigques,
basiques....)
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Devenir des acides amineés

Protéines Protéines Acides aminés

Ingérees endogénes synthetises
. . (non essentiels) :
degradees A pestr oe gegradshion ges giuciges
fglycolyse, cycie de Krebs) ou g AA

essentiels

AlNmentation

Pool d’acides amines libres

(non-stockeéas / renouvelleament constant)

/ 1 ..""s

Synthése de Dégradation Synthése
protéines irréversible glucose, lipides
Fonctionnement
cellulaire

RQ: Les AA sont utilises pour la synthese des protéines et comme précurseurs de
molécules bio-actives.
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Meétabolisme des acides aminés



Meétabolisme des acides aminés

e métabolisme des AA comprend :

» Le catabolisme:

 Décarboxylation irréversible

 Enlevement du groupement amineé et son élimination sous forme
d’urée (Foie), de NH4+ (Rein)

« Catabolisme du squelette carbone.

» |.’anabolisme: utilisant des intermediaires métaboliques comme
substrats de biosynthese des AA.
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Catabolisme des acides amines

Décarboxylation

COOH
7
| R-CH |
N\

# NH,
y el & |
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) Transamination
METABOLISME DE LA Désamination
CHAINE CARBONEE :

AA Glucoformateurs

AA Cétogeénes
Ammoniogenese
Glutaminogenése

Cycle de Purée
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Décarboxylation irréversible

Les AA peuvent subir une décarboxylation =) Amines

- CO,
OH ‘ﬁ/\j OH ~« -CO
NH, NH, ‘2’ NH,

GABA
Glutamate v- aminobutyrique) Hnstldlne Hnstamme
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Oxydase

Tryptophane Sérotonine
(5-OH-Tryptamine)

Dr Daroui-Mokaddem H.

10




Transamination
commune a tous les AA sauf la lysine.

Le groupement a-aminé est enleve par Transamination ou par Oxydation:

D H
C
er:’* ‘A'O:P-CH?',:)-\\rOH [\IH:;’
Ry-CH-COO' .l "00C-(CHz)-CH-COO"
Acide aminé N~ CH, Glutamate
Pyridoxal-®
CH, NH,
“QP-CH, 2= ~._OH
R« CO-COO [ |I "O0C-{CH,)»-CO-CO0-
a-cétoacide _\\N “CH, a-cétoacide
Pyridexamine-@®

Schéma geénéral de la réaction de Transamination catalysée par
une aminotransférase (Coenzyme: phosphate de pyridoxal).
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Transamination de I’Alanine

Transamination de I’ Aspartate

?00’ ?OO‘
CH, CH,
CHs CH, CH, CH,
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COO™ CO0™ CO0™ CO0O™
damne o-ketoglutarate  pyruvate glutamate
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CH, CH,

?00-
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CH, CH,

l
co0o™

I I — | |
HC—NH;' + C=0 4— C=0 + Hcl:_r.m;

| |
coo™ CoO™ Co0~

Aminotransferase (Transaminase)

aspartate o-ketoglutarate oxaloacetate glutamate
Aminotransferase (Transaminase)

» Des transaminases (aminotransférases) catalysent la réaction de
transfert du groupement a-aminé d’un AA sur un a-cétoacide (-

cetoglutarate). Il en résulte la formation d’un glutamate.

» La réaction est reversible et les enzymes fonctionnent avec un
coenzyme: le phosphate de pyridoxal qui dérive de la vitamine B6.

RQ: Cette réaction intervient aussi bien dans le catabolisme que dans la

synthese des AA.
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Désamination oxydative

Cette reaction libere le groupement a-aminé sous forme d’ammoniac libre
avec formation du squelette a-cétoacide correspondant:

> Elle est tres active dans le foie et dans les reins.

» Elle utilise comme enzymes la glutamate deshydrogénase et I’acide
aminé oxydase.

» La glutamate deshydrogenase, enzyme allostérique intervient dans le
cas de la désamination oxydative du glutamate (produit par
Transamination):

Glutamate + H,0 + NAD(P) msmsp 0-cétoglutarate + NAD(P)H,H' + NH3
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Désamination oxydative

NH,

célo L-Glutamate
Acide aminé Y alutarate NADH,H\ déshydrogénase

Transaminase L-glutamate Réoxydation Mti"&/ N}hibée
(chaines

deshydrogénase
transport d’e-) | |ADP et GDP ATP et GTP
Acide , Ac .
a-cétonique glutamique /# NAD
H,O

» La Glutamate déshydrogénase déepend des concentrations relatives du glutamate, de
I’a-cétoglutarate, de NH3 et des rapports (NADPH,H+/NADP+ et NADH,H+/NAD+).

RQ: - Apres un repas riche en protéines, la concentration du glutamate augmente, la réaction
s’oriente donc vers la désamination et la formation de |’ammoniac.
- Les AA sont la principale source de formation,de | 'ammoniac dans I’organisme. »



Devenir de I’ammoniac produit

Mécanismes de lutte contre I’hyperammoniemie

Glutaminogenese

A 2

Uréogenese
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Schéma récapitulatif de la dégradation du groupement aminé

Tissu périphérique
Glutaminogenese

NH
Acide Glutamique \l’/- Acide Glutamique

Glutamine § synthétase
Glutamine

S AIN G
Glutamine

Ureogenese Ammoniogenese
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1-Glutaminogenese

» L'ammoniac NH3 composé toxique est forme dans les tissus
périphériques (et le foie) a partir des AA par une série de réactions de
transamination et de désamination. Il se deplace vers le foie et vers le
rein, principalement sous la forme de glutamine (et d’alanine) pour étre
elimine.

Glutamine = Transporteur non toxique d’ammoniac entre les
differents organes.

»La synthese de la glutamine (Glutaminogenese) se deroule au niveau
des tissus peripheériques a partir du glutamate via la glutamine synthétase
cytosolique.

RQ: L’ammoniac est également produit par les bactéries dans I'intestin.
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2-Ammoniogenese

(Voie rénale)
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3-Ureogenese ou cycle de I’urée
(Voie exclusivement hépatique)

> L’exces d’ammoniac ou d’ion ammonium doit étre éliminé sous

forme d’uréee: L’uréogenese.

> La séguence des réactions comporte une phase mitochondriale et une

phase cytosolique.

Acides Aminégs— GLU

GLN

Cytosol Mitochondrie
URsel Carbamyl-Phosphate

Citrulline

"
®
’\coz

%~

Fumarate Arginino-Succinate

RQ: - Lorsd’une
perturbation au niveau du
cycle d'urée, I'ammoniac
exercera un effet toxique
direct sur le systeme nerveux
central.

- Le méme effet se manifeste
lorsque I'urée ne peut pas étre
eliminée par voie renale.
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3-Ureogenese ou cycle de I’urée

(Suite)
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Bilan énergetique du cycle de I’uree

CO2 + NH4 + + 3 ATP + Asp + 2 H20 ====) UREE + 2 ADP + 2 Pi + AMP + PPi + fumarate

» Un atome d'azote de l'urée provient de I'ammoniac, l'autre de I’ Aspartate

» Chez I'nomme, il est extrémement important qu'il y ait un apport
d’Arginine par lI'alimentation. La quantité qu'il est capable de synthétiser
est insuffisante pour entrer dans la composition des protéines et servir a la
production d'ureée.

> Il existe une interrelation entre le cycle de I’urée et le cycle de krebs:

La bicyclette de Krebs
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Couplage avec le cycle de Krebs

La bicyclette de Krebs

c-Kato
acid

c-Amino Asparate Arginine

- ol /'
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Cycle
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Transport de groupement NH3+ sous forme d’alanine

Au niveau du muscle, il existe une deuxieme forme de transport du
groupement NH2 c’est le cycle Glucose -Alanine : Cycle de Felig.

MUSCLE

/////,,4

glucose 6 - phosphate
v
glycogen

pyruvate

NH,

4 ;
urea  dlanine

foie ’\

glucose

alanine

.

glucose 6 - phosphate
' "W
glycogen

pmyruvate
N

: imino

/MUSCLE

Le cycle glucose/alanine
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Dégradation du squelette carboné

> La dégradation des AA dits glucoformateurs conduit a la formation de
pyruvate ou certains intermédiaires du cycle de Krebs (a-cétoglutarate,
oxaloacétate, succinyl-CoA, fumarate).

> Les AA cetogenes dont la degradation du squelette carboné fournit
I’acetyl-CoA ou I’acetoacetyl-COA (corps cétonigues).

» Les intermédiaires sont utilises pour la production de I’énergie, la
synthese des glucides ou des lipides.
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Vue d’ensemble sur le métabolisme des acides aminés

Glucaose
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BIOSYNTHESE DES ACIDES AMINES
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Biosynthese des acides amines

» 8 AA sont indispensables, qui doivent étre apportes par
I'alimentation (Val, Leu, lle, Phe, Trp, Thr, Met et Lys).
» L'homme ne synthétise que 12 AA non indispensables a partir

d’intermédiaires metaboliques.

> 2 AA sont synthétisés a partir d’AA indispensables:

Phénylalaning == Tyrosine Methionine =—— Cystéine
L-Phénylalanine Méthionine Homosérine
CH;—(I:H—COOH _|—> COOH COOH COOH
O/ N iH—NHz iH—NHz ﬁH—NHz
" H H H
0, Tétrahydro-Bioptérine NADP* Homocystéine J: é * é
) j H, Cystathionine Hp oy Cystathionse CH,0H
L-phénylalanine § hydroxylase Dihydro) Bioptérine Réductase Synthétase ... (B6-PO,)
H,0 Dihydro-Bioptérine NADPH, H'
» Y 1 o' !
CH;0H H,
CH,— CH—COOH éH—NHz H0 |
ket Serine CH NH, | CH—NH,
2 | OOH |
HO COOH COOH

CYSTATHIONINE Cystéine

L-Tyrosine oka




> 5 AA sont synthétises par des intermédiaires métaboliques:

* La voie des pentoses phosphate ou la glycolyse:
5-Ribose-5-Phosphate ———— Histidine

* La glycolyse:

3-Phosphoglycérate ——— Seérine

3-Phospho-Glycérate Transaminase Phospho-Sérine
déshydrogénase Phosphatase
COOH COOH Glutamate «-céto COOH COOH
’ ¥ |utarat PO,H
bk NADT NAD!"'“ b T g ' e Lo o, "0 i éH—NHz
éHz—-O-@ éHz—O-@ J)HZ—O{) Li; (LHZ-—OH
Acide 3-Phospho Acide 3-Phospho Phospho Sérine rine
Glycérique Hydroxy-Pyruvique
Pyruvate Alanine
a-ceto

glutamate glutarate CHs;— CH—COOH

S 2 I
NH,

Acide Pyruvique Transaminase Alanine
(ALAT ou TGP)

CH;—CO—COOH




 Cycle de Krebs:
Oxaloacétate =) Aspartate

a-cétoglutarate me——) Glutamate

COOH
/

HOOC— CHz— C{l
NH2

acide L-aspartique

HOOC— CHy~ CH;— CO~ COOH

acide a-cétoglutarique

HOOC— CHz— CO- COOH

acide oxalo-acétique

/coou
HOOC— CHz— CHp— CH
\

NH,
acide L-glutamique
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» 5 AA synthétises a partir d’AA non indispensables:

Séring = Glycocole et (Cystéine)

Sérine Hydroxymeéthyl Transférase

ou Sérine aldolase
(B6-POy,)

COOH COOH
H— NH, H,— NH,

é:Hz—-OH B f \4 "

FH4 FH4-CH_OH
Sérine Acide tétrahydrofolique Glycocolle

Aspartate =) Asparagine

NH; + ATP ADP + Pi

HOOC—cnz—cl:H—coou qu—oc—cuz—?u—coon
NH., NH>

acide L-Aspartique L-Asparagine
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Glutamate == Glutamine, Proline, Arginine.

HOOC~CHy—CHy—CH-COOH

|
NH;

acide L-Glutamique

NH,

H,OH
HzN-:—OC—CHz—CHz-?H—COOH
NH;
Glutaminase Glutamine

H,0
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Pathologies liees au métabolisme des acides amines.

Des genes mutants produisent des proteines et enzymes anormales qui sont
responsables des déficiences dans le meétabolisme des acides aminés. Plusieurs
pathologies qui en découlent constituent la majeure partie des préoccupations de la
médecine pediatrique:

» Hyperphenylalaninemie: Accumulation anormale et toxique de la Phe dans le
plasma sanguin, provoguée par une déficience de la phélylalanine hydroxylase.

L’exces de Phe est toxique pour le systeme nerveux.
Phénylalanine ), 1 YTOSIDE

Phénvlalanine hvdroxvlase

» Phenylcetonurie: Elle résulte d’une hyperphénylalaninémie. La Phe est alors désaminée en
phénylpyruvate. Cette déficience est héritée et la prévalence est de 1 :20000 a la naissance. En
cas de non traitement I’espérance de vie ne dépasse pas 20 ans a cause d’un retard mental.

» Alcaptonurie: Résulte de I’absence d’une enzyme assurant la voie de dégradation de
la Phe, caractérisée par une couleur noire des urines. Cette maladie héritée est bénigne
et la prévalence est de 1 : 250 000.

» Albinisme: Hypopigmentation de la peau et des yeux due a une déficience en
tyrosinase, enzyme responsable de la formation de la mélanine. La tyrosinase est
compétitivement inhibée par les fortes .concentrations de la Phe. 5



