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Salut !l On se retrouve cette fois pour un cours sur le métabolisme protéique. C’est un cours assez long, mais la prof se répéte
beaucoup et il y a plein de schémas qui vous aideront a mieux absorber les différentes infos. Jinsiste sur le fait d’apprendre les
schémas (surtout en fin de semestre), car ¢a aide beaucoup !!! +++

Devenir des nutriments protéiques : catabolisme
des acides aminés

I. ELIMINATION DU GROUPEMENT AMINE

A. Métabolisme des acides aminés (AA)

Les AA que nous métabolisons proviennent non seulement de la nourriture, mais aussi de la synthése de novo et de
la dégradation des protéines alimentaires (ou exogenes) et des protéines endogeénes (celles synthétisées par notre
organisme).

Il faut savoir qu’il n’existe pas de protéine dont la seule fonction serait de maintenir un apport en AA, pour une
utilisation future. En gros, lorsqu’on va avoir un apport alimentaire en protéines, celles-ci seront dégradées dans le
tractus digestif et libéreront des AA dans la circulation sanguine. Ces AA pourront étre utilisés par la cellule mais ils ne
pourront pas étre stockés dans une protéine qui serait une forme de stockage équivalente au glycogéne ou aux trigly-
cérides, par exemple.

A retenir : Par conséquent, les AA, contrairement aux glucides ou aux lipides, ne sont pas stockés ! +++

Ainsi, tout excédent d’AA devra étre dégradé :
» en un squelette carboné qui pourra étre converti en intermédiaire pour différentes voies métaboliques ;
» et en ammoniac (NHs) qui devra étre éliminé en étant converti en urée, lors de la voie de l"'uréogenése.

Il existe donc un équilibre concernant le métabolisme de I'azote entre |la dégradation des AA d’une part, et leur re-
nouvellement d’autre part.

METABOLISME DE L'AZOTE

Dégradation C r Renouvellement
d’acides aminés des acides aminés

En effet, les protéines sont également renouvelées en continu, au sein de nos cellules. De ce fait, la syntheése et la
dégradation des protéines sont donc simultanées, et se font en fonction de la demi-vie de la protéine. Celle-ci peut
varier selon le type de protéine :
e ainsi, pour une protéine de structure comme le collagéne, la demi-vie peut durer de plusieurs semaines voire
a guelques mois ;
e tandis que la demi-vie d’une protéine comme I'insuline (qui est une hormone protéique) n’est que de I'ordre
de quelgues minutes.

De plus, il s'avere que le rendement de synthése des protéines est juste suffisant pour remplacer les protéines dé-
gradées : le métabolisme des AA est donc bien fait !
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¢+ On obtient donc un pool d’AA qui provient de la dégradation des protéines endogénes, des protéines alimen-
taires ainsi que de la synthése des AA non essentiels.

¢ Puis, ce pool d’AA sera utilisé pour synthétiser a nouveau des protéines (telles que les porphyrines, la créa-
tine, certains neurotransmetteurs, etc.) mais aussi des glucides (dans le cas d’AA glucoformateurs) ou des
corps cétoniques (dans le cas d’AA cétoformateurs), ou encore pour fabriquer de I'énergie en étant complé-
tement dégradés et en formant du CO; et de |'eau.

Au final, on peut voir qu’il existe bel et bien un équilibre constant entre la synthése et la dégradation des protéines,
équivalent a 400 grammes de protéines par jour (ainsi, on va synthétiser en moyenne 400g de protéines par jour, mais
également en dégrader autant).

Protéines
du corps

Protéines
du corps

Glucose

400g/j 400g/j
PROTEINES
ALIMENTAIRES
Variation de zéro étCorps
lors du jeun a trop cétoniques
aprés un repas IPO_OI
hyperprotéique d'acides co,
Synthése des aminés Synthése : +
acides aminés *Porphyrines H,0
non essentiel «Créatine
*Neurotrans-
metteurs
*Purine
*Pyrimidines
*Autres
composés
nitrogénés

Si on résume, les protéines qui proviennent du bol alimentaire ou de la synthése endogéne seront dégradées par
différents systemes d’enzymes, en particulier par des protéases et par des peptidases, en mono-entités que sont les
AA. Ces AA, libérés dans la circulation sanguine, pourront étre :

> utilisés tels quels pour la_synthése de PROTlE INES) Pelmenigniioes)

protéines ou d’autres AA par des réac- P’O’éasesfei’"dases
tions de transamination ou de conver- )
. i ) ) . Utilisati Synthése de protéines
sion (comme figuré sur le schéma ci-des- el GEE — Utilisation == gy nihése d'acides aminés
s « T inati
sous). On pourra par exemple générer :
7o N . bt Catabolisme Gly > Ser (Rev)
de |a cystéine a partir de la méthionine Mot 3 Cyst (Trenssuination)
_ . . . — Phe - Tyr (Hydroxylation)
par tljans\sulfuratlon, ou lf)len avo‘lr de la e e e i
tyrosine a partir de la phénylalanine par COOH GlucélProéCs(l:Irise;tion)
. « Cycle urée (Arg
hydroxylation ; R-CH
NH2
sgradé iculi e  Transidésamination
» ou alors dégradés. En particulier : hydrocarboné
= ils peuvent subir des réactions  oxydation gﬁ:f:;gg;ﬁ:se
de décarboxylation et perdre xggggg)::sateurs Ammoniogenése
leur groupement carboxyle Elimination de I'organisme

COOH qui permettra de générer des neuromédiateurs ;

= jls peuvent réagir lors de transaminations et de désaminations pour céder leur groupement amine.
Celui-ci sera alors libéré sous forme de NHs qui sera pris en charge par plusieurs voies métabo-
liques comme le cycle de I'urée, la _glutaminogenéese ou 'ammoniogenése, et qui permettront son
élimination ;

= |eur squelette hydrocarboné peut étre utilisé pour des réactions d’oxydation, ou pour la synthése de
glucose et/ou de corps cétoniques, selon qu’ils soient gluco- ou cétoformateurs.
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Le métabolisme du NH; dépend de sa concentration dans I'organisme. Ainsi :
» ¢'il est en faible concentration, il sera alors un carrefour métabolique important qui pourra étre utilisé pour
synthétiser des AA, des sucres aminés ou encore des nucléotides ;
> ¢'il est en forte concentration, il devient toxigque et sera alors transformé en molécules d’urée pour étre dé-
gradé et éliminé. Il peut également servir, au passage, a produire de |'arginine et des pyrimidines lors du cycle
de I'urée (comme nous le verrons apres).

NH;
CO, / ATP aspartate a-cétoglutarate glutamate
Carbamyl-phosphate asparagine glutamate glutamine
Arginine divers Trp, His
Pyrimidines acides aminés Sucres aminés
Urée nucléotides

A retenir : Le NH; doit donc étre maintenu a de faibles concentrations, car sinon il peut devenir toxique et en-
trainer des tremblements, de la confusion, des troubles de I’élocution, de la vision et méme une situation de
coma.

B. Décarboxylation des acides aminés

Pour certains AA, leur dégradation comporte une étape de décarboxylation qui leur permettra d’étre transformés en
amines. La perte de ce groupement carboxyle (COOH) est une réaction catalysée par des décarboxylases spécifiques
de chaque AA, avec libération de CO, ; il s’agit d’'une réaction irréversible. Ainsi :

» la décarboxylation du glutamate permet d’obtenir du GABA ;

» et la décarboxylation de I’histidine permet d’obtenir de I’histamine.

R-CH(NH,)-COOH  _,  R-CH,-NH,+ CO,

Amino-acide Amine
0 - CO, 0 =
OH — Q OH X 0 -CO
: ~ “~OH i N~ OH 21 N~ ‘
NH N NH, N
Glutamate (Ac y- aminobutyrique) Histidine Histamine

AA qui peuvent étre transformés en amines. On ob-
- , K L. Glutamate GABA Neuromédiateur
tient donc par décarboxylation le GABA et _I’hista-

i i d ad Histidine Histamine Newomodiaor
mine, qui correspondent a des neurotransmetteurs, Médiatour Inmanitalre
mais aussi I'éthanolamine (qui est, pour rappel, un

Tryptophane Sérotonine Neuromédiateur
compos.ant des ph,o.sphollpldes) a partir de la décar- Forosine e prEm———
boxylation de la sérine. y Adrénaline Hormone

Sérine Ethanolamine Composant phospholipides
Aspartate Amino propanol Vﬁ:mﬁ:’:;qtz
Alanine B-alanine Composant du coenzyme A
Cystéine Cystéamine Composant du coenzyme A
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C. Elimination du groupement aminé

1. Introduction

Le catabolisme des AA repose sur 3 grandes étapes :

1. L’élimination du groupement aminé qui comprend des réactions de trans/désaminations, mais aussi le transport
du NH; ainsi généré vers le foie.

2. La conversion du NH3;, dans le foie et via le cycle de |'urée, en urée (une molécule moins toxigue) qui sera excrétée
par les reins.

3. La dégradation du squelette hydrocarboné restant pour générer des intermédiaires métaboligues qui peuvent étre
soit catabolisés en CO,, soit utilisés pour des voies anaboligues.

Vous l'aurez compris, I'élimination du groupement aminé (qui est la premiére grande étape) commence donc par des
réactions de transamination et de désamination.

La transamination est une réaction qui consiste au transfert d’un groupement amine d’un AA vers un a-cétoacide
qui peut par exemple étre I'a-cétoglutarate (le plus souvent) : celui-ci générerait alors I’AA correspondant, qui est le
glutamate. Les enzymes responsables de ces réactions sont des transaminases.

La désamination oxydative permet I’élimination du groupement aminé de I’AA « relais », par exemple le glutamate,
pour libérer du NHs. Cette réaction est alors catalysée par la glutamate déshydrogénase (GDH), et se fait surtout au
niveau du foie et des reins.

2. La transamination

Cette réaction constitue |la premiere étape de la dégradation des AA. Dans celle-ci, les transaminases catalysent le
transfert du groupement aminé d’un AA n°1 vers un a-cétoacide n°1 pour donner un a-cétoacide n°2 (correspondant
a'AA n°1 désaminé) et un AA n°2 (qui correspond a I'ci-cétoacide n°1 aminé).

R, —CH—COO~ fransaminases R;—CsCO00~
|

I .
AA, NHj \( O a—céto,
Rz—ﬁu—COO- RZ—CIZH—COO-
a—céto, O NH; AA,

Il existe un nombre limité d’accepteurs a-cétoacides, et ce sera principalement I’a-cétoglutarate dans notre orga-
nisme.

Les transaminases (ou aminotransférases) seront différentes en fonction des AA a transformer, et se caractérisent
par leur spécificité vis-a-vis du substrat. Elles catalysent des réactions qui sont réversibles, et utilisent toutes le méme
coenzyme : le phosphate de pyridoxal (formule ci-dessous a droite).

o\ M

HOL_ X

HyC | N
h
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Exemple de transamination : la transamination de I'aspartate par I’aspartate aminotransférase (ASAT).

Dans cette réaction, I’aspartate cede son groupement aminé a I’a-cétoglutarate, qui I'accepte. L’aspartate est alors

transformé en oxaloacétate (qui est I'ci-cétoacide correspondant) et Pa-cétoglutarate en glutamate (qui est I’AA cor-
respondant). C'est une réaction réversible qui peut se faire dans I'autre sens.

(l:OO_ (|:OO-

?OO_ (l:Hz (‘:OO- C|:H2

CH2 CH2 CHZ CH2

| | ASAT | |
HC—NH," + (I::o —_— ?:o o H(|3—NH.+

|

COO” COO COO” COO”
aspartate a-cétoglutarate oxaloacétate glutamate

Autre exemple de transamination : la transamination de I’alanine par I'alanine aminotransférase (ASAT).

C’est le méme principe : I'alanine céde son groupement aminé a I’a-cétoglutarate. L’alanine est alors transformée
en pyruvate et I'a-cétoglutarate en glutamate.

lCOO' (1300'
" "
CH, CH, CH, CH,
I " | ALAT l I .
HC—NH, + cI:_—_o c=0 + H?—NH,
| |
COO COO” COO” CO0O~
Alanine a-cétoglutarate Pyruvate glutamate

Les réactions de transamination sont importantes notamment pour le maintien de I’équilibre entre les différents AA,
puisqu’elles permettent :

» d’une part de garder un équilibre entre les groupements aminés et les a-cétoacides disponibles dans la cel-
lule;

» et d’autre part la synthése d’AA non-essentiels, par transfert des groupements aminés a partir des AA dispo-
nibles.

Rappel : Il existe deux classes d’AA : les AA non essentiels, synthétisés par nos cellules, et les AA essentiels qui
ne peuvent pas étre synthétisés et qui proviennent obligatoirement de I’alimentation. +++

Ainsi, la synthese de novo des AA non essentiels se fait lors de transaminations, a partir d’AA essentiels obtenus par
dégradation des protéines alimentaires.

Parmi les a-cétoacides utilisés comme accepteurs lors des transaminations, on a le pyruvate (qui a pour AA corres-
pondant I'alanine), I'oxaloacétate (aspartate) et I'a-cétoglutarate (glutamate).
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3. La désamination oxydative

Aprés la transamination vient la désamination oxydative. Cette réaction est catalysée par la GDH, et correspond a
I’élimination du groupement aminé du glutamate pour libérer du NHs et reformer de I'a-cétoglutarate. Elle se fait
majoritairement au niveau du foie et du rein.
Le fonctionnement de la GDH est particulier (trés peu d’enzymes fonctionnent comme suit), et cette enzyme utilise
deux différents couples de coenzymes, en fonction du sens de la réaction. Effectivement, la GDH catalyse une réac-
tion réversible, et utilise :
> soit le couple de coenzymes NAD*/NADH + H* si elle catalyse la désamination oxydative du glutamate en
présence d’eau pour donner de I'a-cétoglutarate et du NHs, avec utilisation du NAD* pour générer du NADH
+H;
» soit le couple NADP*/NADPH + H* si elle catalyse la réaction dans le sens contraire, c’est-a-dire I"lamination
réductrice de I'o-cétoglutarate en présence de NH; pour redonner du glutamate et de I'eau, avec utilisation
du NADPH + H* pour générer du NADP".

coo” NAD* NADH+H* coo
- \ =0

?Hz + HZO - - - - e mmoe-meo ICH2 + NH3

4

CH, "l [ CH,

| B » \ | _

coo NADP* NADPH+H* coo
Glutamate GDH a-Cétoglutarate

Ainsi, les réactions de transamination et de désamination vont fonctionner de fagon combinée. Comme il s’agit de
réactions qui sont toutes réversibles, elles vont fonctionner soit dans le sens de ['utilisation des AA, soit dans le sens
de leur synthése.

+* Lorsqu’on est dans le sens de la dégradation des AA et de I’élimination de leur groupement aminé, les AA
vont d’abord subir des réactions de transamination pour donner du glutamate, puis celui-ci va libérer du NHs
lors de la désamination oxydative catalysée par la GDH. Cette enzyme est exprimée majoritairement au niveau
du foie, ce qui tombe bien puisque le NHs pourra ainsi étre facilement transformé en urée via I'uréogenése
qui se fait... justement dans le foie !

%* Lorsqu’on souhaite en revanche synthétiser des AA, on effectue alors les réactions inverses : on utilise du NH3
et de 'a-cétoglutarate pour donner, lors de 'amination reductrice toujours catalysée par la GDH, du gluta-
mate qui pourra alors subir une transamination pour donner d’autres AA.

m Utilisation des acides aminés B Synthése d'acides aminés
NH; NH3;
-NH, _ aCétoglutarate e | NADPH
= a-Cétoglutarate NADH des a-acides (NADH)
NH; (NADPH) aminés \ /
des a-acides /1
aminés
- ’\ /TRANSAMINATION AMINATION REDUCTRICE
TRANSAMINATION | DESAMINATION OXYDATIVE
Aminotransferase \\ Glutamate déshydrogénase
Aminotransferase Glutamate déshydrogénase \j 7
LY 7 a-Céto / \ \l
G 4\ acides -NH, NADP*
acides -NH, NAD'. , . (NAD")
du glutamate (NADP?) du glutamate

\ y € 4
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4. Transport de I'excés d’ammoniac

Le catabolisme des AA et leur dégradation vont entrainer, comme on I'a vu, la production de NH; qui devra étre éliminé
en étant transformé en urée dans les cellules hépatiques. Cependant, la trans/désamination des AA s’effectue dans
tous les tissus et il faudra alors acheminer le NH; produit vers le foie, s’il n’y est pas déja.

Or le NHs ne peut pas étre directement transporté sous cette forme dans le sang, car il est beaucoup trop toxique : il
sera plutot transporté sous forme de glutamine (qui n’est pas toxique).

En effet, dans les cellules des tissus périphériques (y compris le cerveau), le NH3 sera condensé avec le glutamate pour
former de la glutamine. Il s’agit d’'une réaction catalysée par la glutamine synthétase, et elle nécessite la présence
d’ATP, afin que celui-ci puisse étre hydrolysé et fournir |I’énergie nécessaire.

COO” O\\C/NH?

| i

C|3Hz NH. ATP ADP + Pi C‘JHZ

CH, \/ . O
HC— NH2 Glutamine HC— NH2

| synthétase |

COO” COO”
glutamate glutamine

La glutamine ainsi synthétisée permettra le transport sanguin de deux groupements aminés (celui qui est propre a la
glutamine + celui hérité du glutamate) vers le foie et/ou le rein. Il en résulte que la glutaminémie (concentration en
glutamine dans le sang, entre 480 et 830 uM) est plus élevée que la glutamatémie (entre 7 et 40 uM). La glutamine
est d’ailleurs I’AA le plus concentré dans le sang.

Une fois que la glutamine est arrivée au niveau du foie et/ou du rein (plus précisément dans les mitochondries des
cellules concernées), la glutaminase va alors catalyser la réaction d’hydrolyse de la glutamine, pour redonner du
glutamate, qui subira ensuite une réaction de désamination, et du NHs qui sera pris en charge par le cycle de I'urée.

Alors que le transport du NHs depuis la plupart des tissus périphériques se fait majoritairement sous forme de gluta-
mine, il faut savoir que depuis le muscle squelettigue le transport du NH; peut se faire sous forme de glutamine mais
aussi sous forme d’alanine.

Ce sera d’ailleurs cette derniére qui sera privilégiée a la glutamine dans le muscle, car la synthése d’alanine ne néces-
site pas la consommation d’ATP contrairement a celle de la glutamine.

Le transport du NH; depuis le muscle s’inscrit d’ailleurs dans le cadre d’un des deux grands cycles métaboligues qui
impliquent les muscles et le foie : le cycle glucose-alanine.

NH3+— AA <«— Protéines

lycolyse
glucose JYCOYSE, pyruvate ~ — Glu
ALAT

Ala “ ™ a-cétoGlu
Muscle
Glucose Alanine
sérique sérique
i Foie
Ala _— a-cétoGlu
ALAT
glucose <— pyruvate ™™ Glu
néoglucogenése 1
NHg —— e urée —— élimination
3 de l'urée
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¢ Dans le muscle, suite au catabolisme des AA issus des protéines, les groupements aminés présents sous forme
de glutamate seront en partie transférés au pyruvate (par transamination) pour obtenir de 'alanine qui sera

libérée dans le sang vers le foie, et de I'a-cétoglutarate.

K/

%+ Dans le foie, I'alanine réagira avec de |'a-cétoglutarate pour redonner du pyruvate et du glutamate lors de la
transamination catalysée par I’ALAT. Ensuite :
= |e pyruvate servira de précurseur a la néoglucogenése pour former du glucose qui sera transporté vers
les tissus périphériques (muscles, cerveau, etc.) pour y étre catabolisé via la glycolyse ;
= |e glutamate sera désaminé pour libérer du NHs qui sera transformé en urée.

Cette coopération entre le muscle et le foie permettra d’éliminer le NH;3 tout en évitant au muscle de consommer une
molécule d’ATP, mais également de fournir une molécule de pyruvate au foie afin que celui-ci puisse restituer du
glucose dans le sang.

Récap : on a pu voir qu’on va éliminer le groupement aminé des AA d’abord par des réactions de transamination,
ou on aura transfert d’'un groupement aminé d’un AA vers un a-cétoacide, grace a des transaminases, pour donner
majoritairement du glutamate.
Puis, le transport sérique du NH; vers le foie se fera :

» sous forme de glutamine grace a la glutamine synthétase (depuis tous les tissus) ;

> sous forme d’alanine grace a I'ALAT (depuis le muscle).
Et on aura ensuite une désamination oxydative catalysée par la GDH dans le foie (et les reins) qui permettra Iéli-
mination du glutamate pour libérer du NHs.

5. Passage du glutamate depuis le cytosol vers la mitochondrie

Concernant la désamination oxydative dans les cellules du foie : il faut savoir qu’elle se fait dans les mitochondries de
ces cellules, puisque c’est la que se trouve la GDH.

+* Sile transport du NH; s’effectue sous forme d’alanine : celle-ci est transformée en glutamate par transamina-
tion dans |le cytosol. Mais il faut que ce glutamate soit transporté depuis le cytosol vers la mitochondrie de la
cellule pour gqu’il puisse étre désaminé, et cela fera appel a un systeme de transport situé au niveau la mem-
brane interne de la mitochondrie (MIM).

%+ Sile transport s’effectue sous forme de glutamine : celle-ci accédera directement a la mitochondrie et y re-
donnera du glutamate par action de la glutaminase.

cytosol

Action de Alat

Alanine + a-cétoglutarate m» Pyruvate + Glutamate
a

Mitochondrie h )

Glutamate =» action de GDH (glutamate déshydrogénase)

Glutamate + H,O ——— a-cétoglutarate + NH,
GDH

m Action de la Glutaminase

Glutamine + H,0O Glutamate + NH,

Glutaminase

En fait, le transport du glutamate provenant des réactions de transamination cytosoliques vers la mitochondrie se fait
grace a I’échangeur aspartate/glutamate (schématisé a la page suivante).
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glutamate

aspartate
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aspartate

O )

mitochondrie

glutamate

DRI A0

Cet échangeur fait partie de la navette malate/aspartate qui est principalement présente dans les cellules hépatiques,
mais aussi rénales et cardiagues. Voici son fonctionnement :

e |orsqu’une molécule de gluta-
mate pénétre dans la matrice mi-
tochondriale grace a |’échangeur
aspartate/glutamate, une molé-
cule d’aspartate va au méme mo-
ment sortir de la mitochondrie
pour se retrouver dans le cyto-
plasme ;

e en contrepartie, une molécule
de malate va rentrer dans la mi-
tochondrie, en échange de la
sortie d’une molécule d’a-céto-
glutarate vers le cytoplasme.

Pour maintenir I’équilibre entre les diffé-

7~

OXALOACETATE GLUTAMATE
NADH + H’ Malate déhydrogénase ASAT
cytosolique
NAD*
| |
MALATE  ASPARTATE a- CETOGLUTARATE
[ .| N
MALATE ASPARTATE a- CETOGLUTARATE
I MIM
NAD* s
: Malate déhydrogénase ASAT
NADH + H mitochondriale
\
OXALOACETATE GLUTAMATE

Chaine transporteurs d 'électrons

rentes molécules, plusieurs réactions surviennent dans la cellule :
e dans la matrice mitochondriale, le glutamate subit une réaction de transamination avec |'oxaloacétate pour
régénérer de |'aspartate et de |'a-cétoglutarate du c6té mitochondrial ;

e ces derniers vont alors sortir de la mitochondrie pour rejoindre le cytoplasme et vont étre transformés par

transamination en glutamate et en oxaloacétate ;

e |a malate déshydrogénase cytosolique catalysera ensuite la transformation de I'oxaloacétate cytoplasmique
en malate, qui ira rejoindre la mitochondrie (en échange d’un a-cétoglutarate) ;

e et le malate sera ensuite retransformé en oxaloacétate au sein de la mitochondrie, grace a la malate déshy-

drogénase mitochondriale.

Ci-dessous vous avez un schéma récapitulatif qui remontre I'ensemble des voies métaboliques abordées précédem-

ment. +++

Provenance tissus
extra hépatiques

|

Glutamine

cytosol

Glnase

aminés

Alanine
(muscles)

a-cétoglu

Alat
a-cétoacide transamination
Glutamate

s aspartate

CD

acides

désamination
oxydative

mitochondrie

Glnase : Glutaminase

1
Glutamale aspartate
Asat
o oxaloacétate
NH3

Cycle de l'urée

GDH : Glutamate déshydrogénase a-cétoglu : a-cétoglutarate

La ronéo est indépendante de la faculté de médecine, et ne peut en aucun cas servir de support officiel a I’examen de LAS. Toute
reproduction ou vente est interdite sans I'accord de la C2N et du professeur.
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Il. UREOGENESE ET AMMONIOGENESE

A. L'uréogenese

1. Généralités

La deuxieme grande étape du catabolisme des AA correspond donc a 'uréogeneése. C'est une voie métaboligue définie
par un cycle : le cycle de 'urée. Pour rappel, ce cycle a pour but principal de convertir le NH3 toxigue en une molécule
d’urée au niveau hépatique, pour qu’ensuite elle soit excrétée par les reins (et donc éliminée par les urines). Cette
voie métabolique est |a pour éviter une accumulation du NHs, produit par le catabolisme des AA (qui ne peuvent pas
étre stockés).

L’'uréogenése est une voie exclusivement hépatocytaire : elle ne se fait que dans le foie. +++

Les atomes d’azotes utilisés par les hépatocytes pour fabriquer I'urée proviennent de toutes les autres cellules de
I’organisme, suite au catabolisme des AA essentiellement. Ces bases azotées peuvent étre transportées sous forme de
glutamine, d’alanine ou d’ions ammonium (en tres petite quantité). Quant au carbone de I'urée, il provient en fait des
bicarbonates : la consommation de ces derniers implique que 'uréogenése joue un réle important dans I'équilibre

acido-basique.

Cette voie métabolique va se dérouler dans deux compartiments cellulaires, et va comporter 5 étapes :
» les deux premiéres étapes se dérouleront dans la mitochondrie ;
» tandis que les trois derniéres étapes se dérouleront dans le cytoplasme.

Le fonctionnement du cycle de I'urée requiert la présence de deux transporteurs, situés entre la matrice mitochon-
driale et le cytoplasme : I’échangeur citrulline/ornithine et I'échangeur aspartate/glutamate.

En outre, 'uréogeneése va étre en interaction directe avec le cycle du citrate (ou cycle de Krebs).

2. Les étapes du cycle de l'urée

Nous allons maintenant décrire les différentes étapes du cycle de I'urée (au nombre de 5), et nous allons commencer
par...

1. La formation du carbamyl phosphate (étape mitochondriale) : il s’agit d’une réaction irréversible, catalysée par la
carbamyl phosphate synthétase-1 (CPS-1) qui condense une molécule de NH; avec une molécule de bicarbonate
HCOs5 pour former du carbamyl phosphate. C’est cette molécule qui intégrera en premier le cycle de I'urée. Notez
qgue le bicarbonate provient du CO,, qui lui-méme est produit par le cycle de Krebs. De plus, la réaction nécessite
I’hydrolyse de 2 molécules d’ATP.

2ATP  2ADP + Pi
o | I
HCO; NH, A4 . HN—C-0-p-0
/ CPS-1 f0)
H,CO, Carbamyl Phosphate

CO, + H,0
(Cycle K)

2. La synthése de la citrulline (étape mitochondriale) : dans cette réaction, le groupement carbonyle du carbamyl
phosphate précédemment généré va subir une attaque par I'azote du groupement aminé de I'ornithine. Elle permet
la formation de citrulline et la libération d’'un phosphate inorganique (Pi). Cette réaction est catalysée par I’ornithine
transcarbamylase (ou encore ornithine-carbamyl transférase, OCT).

La ronéo est indépendante de la faculté de médecine, et ne peut en aucun cas servir de support officiel a I’examen de LAS. Toute
reproduction ou vente est interdite sans I'accord de la C2N et du professeur.
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<|:oc5
H,N—CH

2 %
HzN—é—O—ﬁ‘—O' +

Hy
Carbamyl Phosphate fl‘le
ORNITHINE

Pr.Hinault

"
NH
\C=O
2
HZN/ CITRULLINE

Les deux précédentes étapes sont résumées dans le schéma ci-dessous, avec des rappels sur la provenance du NHs.

* Alanine + a-cétoglut & Pyr + Glutamate (transaminase) CYTOSOL

CO, + H,0

HCO3 + NH; o
2ATP
Py N-Acétyl-
Lﬂ ® glutamate
2 ADP + Pi
o o
o I 0 2]
HzN—C—O—T—O
o
CARBAMYL PHOSPHATE
Pi

1: Carbamyl phosphate synthétase-1

2 : Ornithine transcarbamylase

Origine|{ * Désamination oxydative du glutamate (GDH)
» Désamidification de la glutamine (g/utaminase)

coo

(|:H
i
i
I

NH,

=3

+ MITOCHONDRIE

ORNITHINE

CITRULLINE

Les trois prochaines étapes se déroulent dans le cytosol, or la citrulline est synthétisée dans la mitochondrie ; son
passage dans le cytosol se fait grace a un échangeur ornithine/citrulline qui fait sortir une molécule de citrulline de la
matrice mitochondriale, en échange de I’entrée d’une molécule d’ornithine.

La prochaine étape correspond a...

3. La_synthése de l’arginosucci-
nate (étape cytoplasmique): il
s’agit d’'une réaction catalysée par
I'arginosuccinate synthétase qui
va condenser une molécule de ci-
trulline avec une molécule d’aspar-
tate pour former de I'arginosucci-
nate. L’aspartate provient de la
transamination du glutamate (ef-
fectuée par I’ASAT), qui lui-méme
provient de la_transamination de
I'alanine venant des muscles (ef-
fectuée par I’ALAT). Cette réaction
implique I’hydrolyse d’une molé-

coo
H,N—CH
| -
(I:Hz . clzoo
HsN—CH
CH, + ¥ |
| CH,
CH, |
| [elelo N
NH
s C=0
HoN
CITRULLINE ASPARTATE

.

2 Pi

I

ATP  AMP +PPi

N/
B

ARGININOSUCCINATE

GLUTAMATE

(l:oo'
H;N—(liH
i
CH,
|
|
NH coo
N ° |
e .C=N—CH
H,N [
CH,
|
Ccoo

AM\ ALANINE ( provenant du muscle)

cule d’ATP en une molécule d’AMP et une molécule de pyrophosphate inorganique (PPi) qui sera ensuite hydrolysé

pour donner 2 molécules de Pi.

La ronéo est indépendante de la faculté de médecine, et ne peut en aucun cas servir de support officiel a I’examen de LAS. Toute
reproduction ou vente est interdite sans I'accord de la C2N et du professeur.
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A ce stade, on obtient la deuxiéme base azotée de |'urée qui provient de I'aspartate.

4. La synthése de I’arginine (étape cytoplasmique) : cela correspond a la scission de I’arginosuccinate en
arginine et en fumarate. Ce dernier correspond au lien direct entre I'uréogenése et le cycle du citrate (cf. schéma
récap page 14). La réaction est catalysée par I’arginosuccinate lyase et est une des réactions qui permettent de syn-
thétiser I'arginine, un AA non essentiel.

<|:oo'
H2N—(|:H ?oo'
CH, HzN—fH
[ -
CH H, ,COO0
CH 2
l 2 (I:H \C/
?Hz — P2 + [l
4 C
Ny coo 4] CH, At
N c| | 00C H
C=N—CH
N7 | o o
2 C=NH
T Ho” FUMARATE
coo™ \‘
ARGININOSUCCINATE ARGININE Cycle de Krebs

Enfin la derniére réaction correspond a...

5. La synthése de 'urée (étape cytoplasmique) : dans cette derniére réaction, le groupement guadinidium de |'argi-
nine est hydrolysé pour finalement libérer de |'urée et de |'ornithine. Cette derniére peut ensuite revenir dans la
mitochondrie pour recommencer un nouveau cycle et réagir avec le carbamyl phosphate a nouveau. C’'est une réaction
qui est catalysée par I'arginase.

coo
H,N—CH i
ARGININE H,0 H,N—CH .

?HZ L | )
H, HZN\

?Hz T + ° /C= (o]
H

?Hz T £ i

NH\ THZ '

9
e ,C=NH NH UREE
HoN ORNITHINE

Voici ci-dessous le bilan du cycle de l'urée :

CO, + NH; + 3 ATP + Aspartate + 2 H,0

l

UREE + 2 ADP + 2 Pi + AMP + fumarate
2 Pi

Ainsi, pour éliminer une molécule de NHs, on consomme du CO,, 3 molécules d’ATP, de 'aspartate, et deux molécules
d’eau pour produire une molécule d’urée mais aussi 2 molécules d’ADP, 2 Pi, une molécule d’AMP, du PPi (et donc 2
Pi) et du fumarate. On voit ainsi que le premier atome d’azote de I'urée provient du NHjs initial, et que le second est
issu de I'aspartate.

Il faut de plus savoir que presque tous les AA servent de donneurs de groupement aminé, en formant du glutamate
par réaction de transamination.

La ronéo est indépendante de la faculté de médecine, et ne peut en aucun cas servir de support officiel a I’examen de LAS. Toute
reproduction ou vente est interdite sans I'accord de la C2N et du professeur.
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Les différentes étapes du cycle de I'urée sont schématisées ci-dessous, et mises en rapport avec le cycle de Krebs. +++

MALATE FUMARATE
A D/ LD « adu it ks rende oy mlivad ARGININO - #
PR PRSI SR G (0 O SUCCINATE
> ASPARTATE i
i AMP + PPi UREE
ATP
CITRULLINE ORNITHINE
L I

fCHA ' ' 5!

)
CITRULLINE  oycie URee  ORNITHINE

Carbamyl
/“’\ | Phosphate
* MALATE Oxaloacétate =~ ASPARTATE \
( Cycle CITRATE ASAT HCO; + NH,
FUMARATE / My
a-Cétoglutarate  Glutamate
\\ = e &TAJ i
i anine
SUCCInyl'COA (Provnn:mf A muselsa)

Comme on peut le voir, le fumarate fait le lien avec le cycle de Krebs : il est transformé en malate dans le cytosol, puis
ce malate va rentrer dans la matrice mitochondriale pour rejoindre le cycle de Krebs. Et d’un autre co6té, I'aspartate
(qui provient de la transamination du glutamate par I’ASAT) va sortir de la mitochondrie, comme on a pu le souligner
lorsqu’on a décrit la navette malate/aspartate.

On parle ici du shunt (ou court-circuit) du cycle du citrate par I’arginine et |'aspartate.

Comme on I'a évoqué plus haut, certains transporteurs seront nécessaires au fonctionnement du cycle de I'urée. On
a:
» un premier transporteur qui correspond a I’échangeur citrulline/ornithine ;
» un second transporteur, inclus dans la navette malate/aspartate, qui va assurer I’entrée d’un malate dans la
mitochondrie, en échange de la sortie d’un a-cétoglutarate ;
» et un dernier transporteur, qui fait aussi partie de la navette malate/aspartate, et qui correspond a I'échan-
geur aspartate/glutamate.
On a un équilibre entre ces transporteurs pour faire passer les molécules du cytosol a la matrice mitochondriale (et
vice-versa), et pour permettre d’assurer la continuité du cycle de 'urée et le lien avec le cycle du citrate.

B. Le catabolisme du squelette carboné

Une fois que le groupement aminé a été éliminé, il faut s’occuper du squelette hydrocarboné restant de I’AA qui, en
étant dégradé, permettra de générer des intermédiaires métaboliques. On générera notamment du glucose, ou des
corps cétoniques lorsqu’on souhaite faire de la biosynthése.

Pour la dégradation du squelette hydrocarboné des AA, on distingue 7 groupes de dégradation avec des AA :
» glucoformateurs s’ils permettent la formation du pyruvate ou des intermédiaires du cycle du citrate qui per-
mettront d’entamer la néoglucogenése pour former du glucose de novo ;
> cétoformateurs (ou cétogénes) si le catabolisme de leur squelette hydrocarboné permet la formation d’acé-
tyl-CoA ou d’acétoacétyl-CoA (qui eux-mémes sont des intermédiaires de la formation des corps cétoniques) ;
» mixtes s’ils sont a la fois gluco- et cétoformateurs.

La ronéo est indépendante de la faculté de médecine, et ne peut en aucun cas servir de support officiel a I’examen de LAS. Toute
reproduction ou vente est interdite sans I'accord de la C2N et du professeur.
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Ci-dessous vous avez le tableau regroupant les AA glucoformateurs selon leur nombre de carbones, et indiquant les
o-cétoacides correspondants et/ou les points d’entrée dans le cycle de Krebs qu’ils peuvent former.

) o a-céto acide correspondant et/ou
Nombre de C Acides aminés point d'entrée dans le cycle K
5C Arg ;Glu ; GIn ; His; Pro o~ Céto glutarate
Asn ; Asp Oxaloacétate
4C
Met; Val SUCCINYL CoA
2Cou3C | Ala; Cys; Gly; Ser Pyruvate

Et voici ci-dessous le cycle du citrate représenté de facon schématique, avec les différents AA qui seront a |'origine de
la formation du glucose (en formant le pyruvate et/ou les intermédiaires du cycle) et des corps cétoniques.

[Leu; Lys | Phe ; Trp; Tyr SITUATION DE JEUN
Arg
His
ACETOACETYL COA sssees » | Cétogensse]| | Néoglucogenese | Gin
x Pro

L 3

CITRATE

lleu | ——— ACETYL COA ek

Thr j
Tp
2] —_— a-CETOGLUTARATE
Pc CYCLE DU
CITRATE

PYRUVATE

Asp
/ Asn
| Ala ; Cys FUMARATE Vot
Gly ; Ser SUCCINYL-CoA
! e J I\_—, \ Val |
r, Trp Phe lleu
Tyr Thr
Acides Aminés Acides Aminés MIXTES | Acides Aminés
GLUCOFORMATEURS | CETOGENES |

On va avoir donc des AA qui permettront |la formation de glutamate, qui lui-méme pourra ensuite étre désaminé pour
donner de |'a-cétoglutarate, et d’autres AA qui donneront d’autres intermédiaires du cycle (fumarate, succinyl-CoA et
oxaloacétate notamment), comme on I'a vu dans le tableau précédent.

Admettons qu’il y ait un fort afflux d’AA qui vont intégrer le cycle du citrate dans I'organisme et qu’on soit en situation
de jeun. A ce moment-la:
e e pyruvate aura tendance a étre transformé en oxaloacétate pour synthétiser du glucose, via la néoglucoge-
nese ;
e mais il pourra également étre transformé en acétyl-CoA (qui sera apres transformé en acétoacétyl-CoA) afin
de se diriger vers la cétogenese qui permet de « soulager » (c’est-a-dire de soutenir, de compléter) la néoglu-

cogenese.

On voit ainsi qu’il va y avoir des AA qui permettront la formation d’acétyl-CoA et/ou de |'acétoacétyl-CoA : ils sont
cétogenes. Et on a par exemple la leucine qui est donc uniguement cétogéne et qui ne permettra en aucun cas la
formation du glucose, puisqu’il ne permet pas la formation de pyruvate.

La ronéo est indépendante de la faculté de médecine, et ne peut en aucun cas servir de support officiel a I’examen de LAS. Toute
reproduction ou vente est interdite sans I'accord de la C2N et du professeur.
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Enfin, I'acétyl-CoA peut inhiber sa propre synthése (a partir du pyruvate et effectuée par la pyruvate déshydrogénase
(PDH)) et favoriser I'orientation du pyruvate vers |la néoglucogenése. Cela a pour conséquence que des AA comme
I'alanine seront uniguement glucoformateurs et non pas cétoformateurs car il y a inhibition de la PDH, ce qui limite la
transformation du pyruvate en acétyl-CoA.

C. Le métabolisme azoté dans le foie

Rappel : L'uréogenése a lieu uniquement dans les cellules hépatocytaires. +++

En réalité, on distingue deux types d’hépatocytes dans le foie :
> les hépatocytes périportaux qui représentent environ 93% des cellules (ils sont donc majoritaires) et dans
lesquels s’effectuent la néoglucogeneése, I'oxydation des acides gras, |la cétogenése et 'uréogenése ;
> les hépatocytes périveineux qui sont minoritaires puisqu’ils représentent seulement 7% des cellules, et dans
lesquels a lieu essentiellement la glutaminogenése.

Hépatocytes périportaux Hépatocytes périveineux
/ cytosol \ /—cymsoN
(93%) (7%)
Néoglucogenese )
Oxydation des AG Glutaminogenése
Cétogenése GLN
Uréogenése

N /

GLN

» Urée Rein

Voici comment fonctionnent les deux types d’hépatocytes, selon les situations :
+* En situation normale, on peut avoir un flux azoté post-prandial qui provient du bol alimentaire et qui sera
transporté sous forme de glutamine et ensuite transformé en glutamate, mais également un flux azoté inter-
prandial provenant des muscles qui sera transporté sous forme d’alanine et ensuite retransformé en gluta-
mate. Considérons un flux azoté sous forme de glutamine, en situation post-prandiale.

st-prandial (intestin) - Glutamin

SituAtion NOMAIE | Fax azoté imerrandial (mmciy) > Alanine ! Ghatamets.
Hépatocytes périportaux Hépatocytes périveineux

cytosol 4 cytosol \
mitochondrie
GLN Glnase GLU mitochondrie
‘r GDH
H,0

HCOy +NH, —=1, cp

Z b
[ v

Orn Cit

e
Urée Argv_Arégty

GLN

’ : '---»GLN
NH, e e L J I

» Urée Rein

z

Rt Cbadioie0l
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o Laglutamine va alors rentrer dans les hépatocytes périportaux pour étre hydrolysée afin de redonner

du glutamate et une premiere molécule de NH; dans la mitochondrie, la deuxieme molécule prove-
nant de la désamination du glutamate. Le NHs sera ensuite transformé en urée, laquelle sera excrétée

vers les reins.
Les hépatocytes périveineux effectueront de la glutaminogeneése : ils vont transformer le glutamate

o)
en glutamine, grace a la glutamine synthétase avec une consommation d’ATP. Cette glutamine sera

ensuite relachée puis acheminée vers les reins.
Dans cette situation post-prandiale normale, on aura déja un afflux important de glutamine : il ne sera donc pas né-

cessaire d’en synthétiser davantage, et I'activité des hépatocytes périveineux sera alors réduite.

A ir : urquoi u i uré & 2 C Sri ux, itua-
A retenir : C’est pourquoi on aura essentiellement de I'uréogenése dans les hépatocytes périportaux, en situa
tion normale. +++

En situation d’acidose, on pourra avoir une forte cétogenése due a un jelne prolongé, ou une quantité im-

>

X/
*

L)

portante d’acide lactique due a un effort musculaire intense ou a une pathologie. Or les hépatocytes péripor-
taux consomment du bicarbonate pour effectuer 'uréogenése, ce qui aggrave I'acidose. C'est dans cette si-
tuation que les hépatocytes périveineux jouent un role fondamental, en remplacant les hépatocytes péripor-

taux.
Situation d'acidose - Forte cétogenése (eune prolongé) ou acide lactique +++ (effort musculaire intense ou patholog
Hépatocytes périportaux Hépatocytes périveineux
cytosol cytosol
/ mitochondrie \ / \
GLN Ci/na‘se GLU mitochondrie
1 Ve ‘\ / GDH
H,0 Y /
*  CPS-1
HCO3 +NH3 ----- + CP ATP ADP
4
: Omn Cit GS
H GLU GLN
— Y
; o Cit N,
:'Urée Arg Arg‘g c 4
] 1 - u
L e )\

GLN ------ P GLN
! ]

NH : ;

3 : | ¥
» Urée Rein

A retenir : Ainsi, en situation d’acidose, le NHs sera éliminé majoritairement par glutaminogenése (en étant
transformé en glutamine), et non pas par uréogenése pour préserver le pool de bicarbonates.

On a donc un équilibre entre les hépatocytes périportaux et périveineux qui est conditionné par la situation de I’or-

ganisme, et qui permet dans tous les cas de pouvoir éliminer 'excées de NHs.

D. L'ammoniogeneése rénale

En plus de I'uréogeneése, il existe une autre voie métabolique dans les reins permettant d’éliminer I’exces de NHs sous
forme de glutamine : 'ammoniogenése. Elle permet également d’éliminer I'excés de protons produit par le catabo-

lisme protéique en situation d’acidose.

La ronéo est indépendante de la faculté de médecine, et ne peut en aucun cas servir de support officiel a I’examen de LAS. Toute
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Une fois que la glutamine (provenant du foie mais aussi des autres tissus) est arrivée dans les reins, elle sera hydrolysée
par la glutaminase en NHs; et en glutamate, qui sera ensuite désaminé par la GDH pour donner encore du NHs; et de

I’oi-cétoglutarate.

Les deux molécules de NHs ainsi générées sont excrétées dans I'urine, puis elles s’associent avec deux protons pour
former deux molécules d’'ammonium NH,*. Quant a I'a-cétoglutarate, il pourra intégrer le cycle de Krebs pour produire
de |'énergie et surtout se diriger vers la néoglucogeneése pour produire du glucose, afin de pallier la situation d’acidose.

FOIE Autres
| 2 Cellule rénale
NAD* NADH + H*
Glnase =
GLN + GLU GDH » aCG <
/ \ VR e
H,0 NH, H,0 NH, Glucose

\ )
| .
1 Urine

2 NH; + 2 H* —— 2 NH,*

Finalement, |'uréogenese et 'ammoniogenese sont bel et bien complémentaires pour maintenir |’équilibre acido-
basique. Cependant, en cas d’acidose, ce sera 'ammoniogenése qui prendra le pas sur I'uréogenése et qui s’associera
avec |a glutaminogenése.

Ci-dessous, vous avez un schéma qui vous montre le métabolisme des AA repose sur un équilibre entre I'activité hé-
patique qui permet |’élimination de la glutamine et des bicarbonates par synthése d’urée, et P'activité rénale qui va
plutét aller dans le sens de I’élimination de la glutamine uniquement, en synthétisant du NH,*, et de la production de
bicarbonates.

([ GIn+HCO; ) ( Gin ‘

| |

Urée NH/ + HCOy

\ FOIE J \ REIN 4

£y 4

vroraiond A étabolcy
métabolique métabolique

EQUILIBRE

E. Conclusion

Au terme de ce cours, on peut voir que le métabolisme des AA repose sur un équilibre entre deux types de voie :
» une voie « acidifiante » qui permet d’éliminer le NH; et les bicarbonates, et qui repose sur le fonctionnement
des hépatocytes périportaux avec |'uréogeneése qui se fait en leur sein ;
» et une voie « alcalinisante » qui permet d’éliminer uniquement le NH; et de préserver les bicarbonates. Cette
voie repose en revanche sur le fonctionnement des hépatocytes périveineux qui synthétiseront de la gluta-
mine (via la glutaminogenese).

La ronéo est indépendante de la faculté de médecine, et ne peut en aucun cas servir de support officiel a I’examen de LAS. Toute
reproduction ou vente est interdite sans I'accord de la C2N et du professeur.
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Ces deux voies participent a I'équilibre acido-basique de I’organisme.

Métabolisme des acides aminés

Hépatocytes périportau‘)/ \Hépatocytes périveineux

Cycle de l'urée Cycle C,le -
glutamine
! 4
Elimination de Elimination de
NH3 et HCO3- NH3 et
l épargne
d’'HCO3-
« Voie acidifiante » |

« Voie alcalinisante »

Voici un grand schéma récapitulatif du métabolisme des AA dans le foie :
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En conclusion, le métabolisme des AA est trés important et doit, comme tout autre métabolisme, étre régulé en fonc-
tion des besoins de la cellule.

Fl

Dédicace a vous

La ronéo est indépendante de la faculté de médecine, et ne peut en aucun cas servir de support officiel a I’examen de LAS. Toute
reproduction ou vente est interdite sans I'accord de la C2N et du professeur.
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