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Salut, c’est parti pour le seul cours de bioch métabo qui va parler des protéines, ne
soyez pas impressionnés du nombre de pages, prenez votre temps, essayer de tout
bien COMPRENDRE, ne restez pas avec des questions sans réponses dans la téte, et
lisez ce cours comme une histoire, on a vraiment le devenir d'un acide aminé dans

l'ordre, alors courage !
ESALERTE NOUVEAUTEES :

Ce cours est disponible en vidéo pour ceux qui ont une

mémoire auditive ou qui veulent des explications plus claires il est divisé en 2 parties et voila

la premiére : Catabolisme des acides aminés 1/2

Elimination du

groupement aminé

1.Métabolisme des acides
aminés

2.Décarboxylation

3.Elimination du groupement
aminé

3.1 - Transamination

3.2 - Désamination

3.3 - Transport de rexcés
d'ammoniac

3.4 - Passage cytosol

mitochondrie

Le tutorat est gratuit (on régale). Toute vente ou reproduction est interdite.

Uréogenese /

ammoniogeneése

1. Cycle de l'urée :
uréogenese

2. Les différentes étapes du
cycle

3. Catabolisme du squelette
carboné

4. Métabolisme azoté dans
le foie uréogenese /
glutaminogenése

5. Ammoniogenése rénale
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https://www.youtube.com/watch?v=hgZ8dOeMw2Q
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1.Métabolisme des acides aminés

Les Aa que nous métabolisation provient non seulement de la nourriture par la
dégradation des protéines alimentaires, mais aussi de la synthése d'Aa novo.

++ Il n'existe PAS de protéine dont la seule fonction serait de maintenir un apport

en Aa ++

En gros : apport alimentaire de protéines => dégradation des protéines dans le tractus
digestif => libération des Aa dans la circulation sanguine Ainsi ils pourront étre utilisés

par la cellule

++ Mais ils ne pourront PAS étres stockés contrairement aux glucides ou aux

lipides++

Rappel : (les glucides sous forme de glycogene (=polymére de glucose) et les lipides
sous forme de TG (=polymére d’AG))

Ains, tout excédent d’Aa devra étre dégradé :

e En un squelette carboné qui pourra étre converti en intermédiaire pour différentes
voies métaboliques ;
e Et en ammoniac (NH3) qui devra étre éliminé en étant converti en urée, lors de la

voie de 'uréogenese

Il existe donc un équilibre entre :

METABOLISME DE L'AZOTE

Dégradation . ' Renouvellement

d’'acides aminés des acides aminés
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En effet, au sein de nos cellules les protéines sont renouvelées en continu. La synthése

et la dégradation des protéines sont donc simultanées, et se font en fonction de la
demi-vie de la protéine. La demi-vie varie selon le type de protéine :

* Pour une protéine de structure (ex : le collagéne), la demi-vie peut durer de
plusieurs semaines voire quelques mois.

* La demi-vie d'une protéine comme l'insuline (hormone protéique) n'est que de
I'ordre de quelques minutes.

le rendement de synthése des protéines est juste suffisant pour remplacer les
protéines dégradées :

+t* On obtient donc un pool d’Aa qui provient de la dégradation des protéines
endogénes, des protéines alimentaires et de la synthése des Aa non essentiels.

7 . e s sy, \ 7

+s* Puis, ce pool d’Aa sera utilisé pour synthétiser & nouveau des protéines
(porphyrines, créatine, certains neurotransmetteurs, ...) mais aussi des glucides (Aa
glucoformateurs) ou des corps cétoniques (Aa cétoformateurs), ou encore pour

fabriquer de |'énergie en étant complétement dégradés et en formant du CO2 et de
l'eau.

Remarque : || existe un équilibre constant entre la synthése et la dégradation des
protéines, équivalent & 400 grammes de protéines par jour (ainsi, on va
synthétiser en moyenne 400g de protéines par jour, et en dégrader tout autant).

Protéines Proléines
du corps du corps
4009/ 4009
PROTEINES
ALIMENTAIRES
Variation de zéro Corps
lors du jeun a trop céloniques
aprés un repas
hyperprotéique CO,
Synthése : +
*Porphyrines H,0
«Créatine
*Neurotrans-
metteurs
*Purine
*Pyrimidines
*Autres
composés
nitrogénés
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ON RECAPITUT’ :
Les protéines proviennent du bol alimentaire ou de la synthése endogéne, => elles vont étre
dégradés par différents systéme d’'enzymes, en particulier les protéases et les peptidases
(hydrolyse des protéines et des peptides) => une fois découpés en mono-entités, les Aa vont
étres libérés dans la circulation dans la circulation sanguine.

PROTEINES (Bol alimentaire / synthése)
I

Protéases / peplidases

e , Synthése de protéines
LU — Utlisation = g\ nthése d'acides aminés
+ Transamination
= Conversion

Catabolisme Gly - Ser (Rev)
I Met - Cysl (Transsulluration)
NDSCABOXYIBIONN  rro - Tyr (Hydroxytation)
Asp - Ala S5décarboxylation)

ECOOH Glu = Pro (Cyclisation)
q . + Cycle urée (Arg)
R-CH

Sl NH2|
hydrocarboné  Trang/désamination

Cycle de I'Urée

Oxydation G ;
utaminogenése
AA Glucoformateurs Ammoniogenése
AA Célogénes
Elimination de | organisme

Suivez bien avec le schéma c’est une partie importante a comprendre pour la suite

Nos petits Aa dans le sang vont pouvoir étre :

— Soit utilisés pour la synthése de protéines ou d'autres Aa par des réactions de
transamination ou de conversion.
Par exemple : On peut générer de la cystéine & partir de la méthionine par trans
sulfuration, ou bien avoir de la tyrosine & partir de la phénylalanine par
hydroxylation

— Ou alors dégradés

En particulier :
e ils peuvent subir des réactions de décarboxylation et perdre leur groupement
carboxyle (COOH) qui pour générer des neuromédiateurs ;
e ils peuvent réagir lors de transaminations et de désaminations pour céder
leur groupement amine.
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Celui-ci (le groupement amine) sera alors libéré sous forme de NH3 qui sera pris en
charge par plusieurs voies métaboliques comme le cycle de l'urée, ou la
glutaminogeneése (synthése de la glutamine) 'ammoniogeneése, et qui

permettront son élimination. (on verra tout ¢ca dans ce cours)

* leur squelette hydrocarboné peut étre utilisé pour des réactions d'oxydation,
ou pour la synthése de glucose ( Aa glucoformateurs ) et/ou de corps

cétoniques ( Aa cétoformateurs )

Le métabolisme du NH3 dépend de sa concentration dans 'organisme :

> Faible concentration = il sera alors un carrefour métabolique important qui

pourra étre utilisé pour synthétiser des Aa, des sucres aminés ou des nucléotides ;

> Forte concentration = il devient toxique et sera alors transformé en molécules

d'urée pour étre dégradée et éliminée. Il peut également servir, & produire de

I'arginine et des pyrimidines lors du cycle de l'urée.

o
| | | |

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

On reverra tout ¢a au fil du cours

On retient :
Le NH3 doit donc étre maintenu & 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.
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2. Décarboxylation des Aa

Pour certains Aa, leur dégradation comporte une étape de décarboxylation qui leur
permettra d'étre transformés en amines.
Qui dit décarboxylation dit :

-> Perte de ce groupement carboxyle (COCH)

-> Réaction catalysée par des décarboxylases spécifiques & chaque Aa
-> Avec libération de CO2 Il s'agit d'une réaction irréversible.

Ainsi :

> |la décarboxylation du Glutamate permet d'obtenir du GABA

> |la décarboxylation de ['histidine permet d’'obtenir de 'histamine

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

Amino-acide Amine
0 = (-O O
OH —4_ Q oM~ .. i~ ) cQ
' NH N~ N N~ NH
NH, GABA M2 H, NN
Glutamate (Ac y- aminobutyrique) Histidine Histamine
Ici la prof ne détaille Acides aminés Amines Fonction
pas tout les exemples Glutamate GABA Neuromédiateur
de réaction du tableau, Stiine et Neuromédiateur
; . Médiateur immunilaire
je vous conseille
d’apprendre quand Tchopene Shmne oo i
A . ’ Noradrénaline Neuromédiateur
méme au moins ceux Tyrosine Fbsilsdeed e
sur//g nes, mais ne Sérine Ethanolamine Composant phospholipides
négligez pas les autres = t
mposan
pour autant, ¢a 4l bl Vitamine B12
s'‘apprend assez Alanine B-alanine Composant du coenzyme A
facilement Cystéine Cystéamine Composant du coenzyme A
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3. Elimination du groupement aminé

On rappelle qu'un Aa est composé d’une fonction carboxyle COOH, d'une fonction amine NHz et

d'un radical R.
Dans la partie précédente on a vu comment on se débarrassait de la fonction carboxyle COOH
par décarboxylation, maintenant on va voir comment on se débarrasse du groupement aminé

NH2. Essayez de bien comprendre ¢a, et ¢ca va bien se passer.

e 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 NH3 ainsi généré vers le foie.

2. La conversion du NH3, dans le foie et via le cycle de I'urée, en urée (une molécule

moins toxique) qui sera excrétée par les reins.

3. La dégradation du squelette hydrocarboné restant pour générer des
intermédiaires métaboliques qui peuvent étre soit catabolisés en CO?2, soit utilisés pour

des voies anaboliques.

lére étape : L'élimination du groupement amine commence par des réactions de
transamination et désamination.

Transamination : réaction qui consiste au transfert d'un groupement amine d'un Aa

vers un alpha-cétoacide.

Par exemple : I'alpha-cétoglutarate qui génére 'Aa correspondant, qui est le
(chaque alpha-cétoacide & un acide aminé correspondant).

Les enzymes responsables de ces réactions sont des

Désamination oxydative : réaction qui permet |'élimination du groupement aminé de

I'Aa « relais », par exemple le , pour libérer du NH3.

Cette réaction est alors catalysée par la (GDH), et se fait
surtout au niveau du foie et des reins.

Le tutorat est gratuit (on régale). Toute vente ou reproduction est interdite.
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Transamination

Dans celle-ci, les transaminases catalysent le transfert du groupement aminé d'un Aa n°1
vers un alpha-cétoacide n°1 pour donner un alpha-cétoacide n°2 (correspondant & I'Aa
n°1 désaminé) et un Aa n°2 (qui correspond & l'alpha-cétoacide n°1 aminé).

R, —CH—COO~ [(ransaminases Ry—Cs~COO

| Il
AA, NHj; l 0 a—céto,
& z-ﬁ“-coo' Rz —CH~— coo"
a—céto, O NH, AA,

Ce schéma est peut-étre un peu compliqué a comprendre au début, essayez de prendre le temps de
le comprendre et n’hésitez pas a poser des questions si jamais c'est toujours pas clair

Il existe un nombre limité d'accepteurs alpha-cétoacides, et ce sera principalement
I'alpha-cétoglutarate dans notre organisme.

Les transaminases (ou aminotransférases) seront i |
. s . \ \
différentes en fonction des Aa & transformer, et se |
HyC -

caractérisent par leur spécificité vis-a-vis du substrat
(comme toute les enzymes). Elles catalysent des
réactions qui sont réversibles, et utilisent toutes |le

méme coenzyme : le phosphate de pyridoxal (B6)

Exemple de transamination : la transamination de 'aspartate par

aspartate aminotransférase (ASAT)

COO0" COO"
(l:JOO' (':3H2 (IJOO' %Hz
?H" ?H’ ASAT (I:Hz (I;Hz
HC—NH; + cCc=0 = C=0 <+ HC—NH;
(lIOO' CIZOO' (1300' (|300'
aspartate a-cétoglutarate oxaloacétate glutamate
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Dans cette réaction, I céde son groupement aminé a 'alpha-
cétoglutarate, qui l'accepte. L’ est alors transformé en oxaloacétate
(qui est I'alpha-cétoacide correspondant) et 'alpha-cétoglutarate en

(qui est |'Aa correspondant). C'est une réaction réversible.

Autre exemple de transamination : la transamination de I'alanine par

I (ASAT)

fo':OO' (ISOO'
o "
CH3 CH? CH3 CH?
| , | ALAT L | ,
HC—NHy + C=0 - C=0 + HC—NH;
| | l l
COO CO0O" COO COO"
Alanine a-cétoglutarate Pyruvate glutamate
Méme principe : I céde son groupement aminé & 'alpha-cétoglutarate.
L est alors transformée en pyruvate et |'alpha-cétoglutarate en

Mini récap des Aa et alpha cétoacides correspondants :

Glutamate (E) = Alpha cétoglutarate
Aspartate (D) = Oxaloacétate
Alanine (A) = Pyruvate

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

> de garder un équilibre entre les groupements aminés et les alpha-cétoacides

disponibles dans la cellule.

> et la synthése d'Aa non-essentiels, par transfert des groupements aminés a partir
des Aa disponibles.

Ainsi, la synthése de novo des Aa non essentiels se fait lors de transaminations, &

partir d’Aa essentiels obtenus par dégradation des protéines alimentaires.

Le tutorat est gratuit (on régale). Toute vente ou reproduction est interdite.
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Désamination oxydative

-> Elle vient aprés la désamination

-> cette réaction est catalysée par la ( )

-> élimination du groupement aminé du glutamate pour libérer du NH3 et reformer
de l'alpha-cétoglutarate

-> au niveau du foie et du rein.

Le fonctionnement de la est un peu particulier, cette enzyme utilise 2 couples

de coenzymes différents, qui dépend du sens de la réaction (puisque la GDH catalyse

une réaction réversible).
Elle utilise :

> Soit le couple de CoE NAD+/NADH+H+ si elle catalyse la désamination oxydative
du en présence d'eau pour donner de |'alpha-cétoglutarate et du NH3,
avec utilisation du NAD+ pour générer du NADH+ H+ [ fleche rouge -> 'O de I'eau sur
la céto acide et les 2 H sont capté par le NAD+ )

> Soit le couple NADP+/NADPH+ H+ si elle catalyse la réaction dans le sens
contraire, cad animation réductrice de I'alpha-cétoglutarate en présence de NH3
pour redonner du glutamate et de I'eau, avec utilisation du NADPH + H+ pour générer

du NADP+ (fleche bleue)

LFOO' NAD" NADH+H" (I:OO"
H l‘:l—?H \/ ,(l:-:O
CHy 4+ HO FTo=o=mees e GH:  + NH,
*
CH, " CH,
| ° - \ Lo
Coo NADP* NADPH+H* CO0
Glutamate GDH a-Cétoglutarate

=> Les réactions de transamination et de désamination fonctionnent de fagon
combinée. Comme il s'agit de réactions qui sont toutes réversibles, elles vont
fonctionner soit dans le sens de I'utilisation des Aq, soit dans le sens de leur

synthése.
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e 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
, puis celui-ci va libérer du NH3 lors de la désamination oxydative

catalysée par la . Cette enzyme est exprimée majoritairement au niveau du

foie, ce qui tombe bien puisque le NH3 pourra ainsi étre facilement transformé en

urée via ['uréogenése qui se fait... justement dans le foie !

e Dans le sens de la synthése des Aq, on effectue alors les réactions inverses : on
utilise du NH3 et de l'alpha-cétoglutarate pour donner, lors de 'amination
réductrice catalysée par la , du qui pourra alors subir une

transamination pour donner d'autres Aa.

m Utilisation des acides aminés E Synthése d'acides aminés
NH, NH;
-NH a-Cétoglutarate o | NADPH
-NH a-Céloglutarate NADH mﬂ'iﬂ*z' (NADH)
$2, (NADPH) amanes \ /
des a-acdes
N/ \ —"
\ / TRANSAMINATION J/ AMINATION REDUCTRICE

TRANSAMINATION DESAMINATION OXYDATIVE
Glutarnate déshydrogénase

-NH, /\«m

NAD'
(NADP*) du glutamate l '

\-. Aminotransferase

Aminotransferase / Glutamate dé shydrogédnase ‘Iif il
=Coo I\ a-Céto /\
4\ / \ acides

~NH, NAD*

acides

du glutamate

\ y € )

Transport de I'excés d'ammoniac

Le catabolisme des Aa et leur dégradation vont entrainer, comme on l'a vu, la
production de NH3 qui devra étre éliminé en étant transformé en urée dans les
cellules hépatiques. Cependant, la trans/désamination des Aa s'effectue dans
touts les tissus et il faudra alors acheminer le NH3 produit vers le foie. MAIS le NH3
ne peut PAS étre directement transporté sous cette forme dans le sang, car il est

beaucoup trop toxique : il sera plutdt transporté sous forme de (pas

toxique).
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Dans les cellules des tissus périphériques (y compris le cerveau), le NH3 sera condensé
avec le pour former de la . Il s'agit d'une réaction
catalysée par la , et elle nécessite la présence d'ATP, afin que
celui-ci puisse étre hydrolysé (lorsque que I'on rompt les liaisons phosphoanhydres [ et
y de 'ATP cf.cours de bioénergétique) et fournir I'énergie nécessaire.

Q
i
?Hz NH. ATP ADP + Pi ?Hz
CH, w . CH,
HCL— NH, Glutamine Hé-— NH,
| synthetase |
COO” COO”
glutamate glutamine
La ainsi synthétisée => le transport sanguin de 2 groupements aminés (celui

de la glutamine + le NH3 libre issu 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 M) est

plus élevée que la glutamatémie (entre 7 et 40 M).

Gluataminémie > glutamatémie
=>transport de 2 groupements NH3 dans le sang, sachant que NH3 seul est
toxique et ne peut circuler librement dans la circulation

On continue notre petit périple du NH3...

La arrive au niveau du foie et/ou du rein (dans les mitochondries des
cellules), la va alors catalyser la réaction d’hydrolyse de la glutamine,
pour redonner du , qui subira ensuite une réaction de désamination, et du

NH3 qui sera pris en charge par le cycle de l'urée.
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Alors que le transport du NH3 depuis la plupart des tissus périphériques se fait

majoritairement sous forme de

, il faut savoir que depuis le muscle

squelettique le transport du NH3 peut se faire :

e Sous forme de

¢ Mais aussi sous forme

L sera privilégiée a la

dans le muscle, car la synthése de cet Aa

ne nécessite PAS la consommation d'ATP contrairement a celle de la

Le transport du NH3 depuis le muscle s'inscrit d'ailleurs dans le cadre d'un des deux

grands cycles métaboliques qui impliquent les muscles et le foie : le cycle glucose-

alanine.

vcolyse
glucose ooy, pyruvate -~

NHa «=— AA «— Proléines

— Glu

ALAT

Ala
Glucose Alanine
sérique sérique

Ala ~_

glucose +— pyruvate
nédoglucogendse

/
+* Dans le muscle : //

= g-cétoGlu

_- a-cétoGlu

ALAT

™ Glu

NH,; ——

cycle
de l'urée

Muscle

Foie

—_— urée —= glimination

Suite au catabolisme des Aa issus des protéines, les groupements aminés présents

sous forme de
transamination) pour obtenir de I
de l'alpha-cétoglutarate.

+;* Dans le foie :

seront en partie transférés au pyruvate (par

qui sera libérée dans le sang vers le foie, et

L’ réagira avec de |'alpha-cétoglutarate pour redonner du pyruvaie et du

glutamate lors de la transamination catalysée par I’

Le tutorat est gratuit (on régale). Toute vente ou reproduction est interdite.
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Ensuite :

e Le servira de précurseur & la néoglucogenése pour former du glucose

qui sera transporté vers les tissus périphériques (muscles, cerveau, etc.) pour y étre
catabolisé via la glycolyse.
e Le sera désaminé pour libérer du NH3 qui sera transformé en urée.

Coopératon entre le muscle et le foie => d'éliminer le NH3 :

-> en évitant au muscle de consommer de I'ATP

-> en fournissant une molécule de pyruvate au foie

Car le foie & la capacité de restituer du glucose dans le sang & partir de pyruvate. Le
glucose qui sera utilisé par le muscle pour produire de 'ATP !

ON RECAPITUT

1. 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 alpha
cétoacide, grace & des transaminases, pour donner majoritairement du

2. Puis, le transport sérique du NH3 vers le foie se fera :
> sous forme de grace & la glutamine synthétase (depuis tous les tissus) ;
> sous forme d’ grace a I'ALAT (depuis le muscle).

3. Ensuite on a une désamination oxydative catalysée par la GDH dans le foie (et les
reins) qui permettra I'élimination du glutamate pour libérer du NH3.

On retient : le transport du NH3 se fait par la glutamine dans tous les tissus, sauf pour les
muscles ot il se fait par I'alanine pour économiser de I'ATP.

Passage du glutamate du 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

Transport du NH3 / Transport du NH3 /

Accés indirect & la mitochondrie

-> par transamination de |'alanine en glutamate dans Acces direct & la mitochondrie

le cytosol Puis ce glutamate est transporté du cytosol )
, : A - -> retransformation en par

vers la mitochondrie pour qu'il puisse étre désaminé,

et cela gréce & un systéme de transport situé au action de la

niveau de la MIM.
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cytosol
CELIGTERRP Action de Alal
Alanine + a-cétoglutarate T Pyruvate + Glutamate

at >

Glutamate <» action de GDH (giutamate déshydrogénase)

Glutamate + H,0 m a-cétoglutarate + NH,

Mitochondrie (

[e=TL W Action de la Glutaminase

Glutamine + H.,O Glutamate + NH,

Glutaminase

En fait, le transport du glutamate provenant des réactions de transamination
cytosoliques vers la mitochondrie se fait grace & I'échangeur aspartate /glutamate

aspartate

cytosol
yt e

glutamate

aspartale

mitochondrie

H

Cet échangeur fait partie de la navette malate/aspartate qui est principalement

glutamate

présente dans les cellules hépatiques, mais aussi rénales et cardiaques. Voici son
fonctionnement :
(suivez avec le schéma, essayer de le refaire ¢a va vous aider)

OXALOACETATE . » GLUTAMATE

NADH + H* Malate déhydrogénase ASAT

cylosoligue
NAD* iodoe

MALATE

11 [ .

MALATE ASF’AF:‘.TATE a- CETOGLUTARATE

| I
ASPARTATE «a- CETOGLUTARATE
oTs >

I MIM
NAD* )
Malate déhydrogénase ASAT
NADH + H* mitochondriale
: o
OXALOACETATE GLUTAMATE

\ Lesssmmmssssmessssssmsensess Chaline transporteurs d ‘électrons j
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-> Lorsqu’une molécule de pénétre dans la matrice mitochondriale gréce
a I'échangeur aspartate/glutamatels, ) une molécule d' va au

méme moment sortir de la mitochondrie pour se retrouver dans le cytoplasme.

-> En contrepartie une molécule de malate rentre dans la mitochondrie, en

échange de la sortie d'une molécule d'alpha-cétoglutarate vers le cytoplasme.

Pour maintenir I'équilibre entre les différentes molécules, on observe plusieurs
réactions surviennent dans la cellule :
e Dans la matrice mitochondriale, le glutamate subit une réaction de

transamination avec |'oxaloacétate (OAA) pour régénérer de I +

I'alpha-cétoglutarate du c6té mitochondrial.

e Ces derniers sortent de la mitochondrie pour rejoindre le cytoplasme et vont
étre transformés par transamination en + OAA.

e La ( MDHc) catalyse ensuite la
transformation de 'OAA cytoplasmique en malate, qui ira rejoindre la
mitochondrie (en échange d'un alpha cétoglutarate) .

* Le malate sera ensuite retransformé en OAA au sein de la mitochondrie, gréce
ala (MDHm)

+Schéma RECAPP +

acides Alanine
aminés (muscies)
Provenance lissus blcick
extra hépatiques G-ONOgN =
Alal
I a-cétoacide I
Glutamine Glutamate y
l aspartate
cytosol
Ginase
Glutamate aslpartate
oxyaalive
t { A\ a-aitook: oxaloacétate
NH,
/i E =] - I' '.n =
PRt R Cycle de l'urée
Ginase : Glutaminase GDH : Glutamnate déshydrogénase a-citoglu : a-célogiutarale
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11) Wkegenise b agmmeniegenise

Bravo d'étre arrivé jusque
la, c’est déja une bonne

Io U réOgenése partie du cours, va prendre

une petite pause avant de

passer a la suite €: .

-> Voie métabolique définie par un cycle : “le cycle de ['urée”

Le lien de la deuxiéme vidéooo : Cligue ici bg

BUT de ce cycle : convertir le NH3 toxique en une molécule d'urée au niveau

hépatique pour qu'elle puisse étre excrétée par les reins (éliminée dans les urines)

Role = éviter 'accumulation du NH3, 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’azote (N) utilisés par les hépatocytes pour fabriquer I'urée proviennent du
catabolisme des Aa qui se fait dans toutes les autres cellules de 'organisme. Ces bases
azotées vont étre transporter jusqu’au foie sous forme de glutamine, d'alanine ou encore

d’ions ammonium (petite quantité). (on se répete)

Les atomes de C, eux proviennent des bicarbonates (HCO3-)
=> L'uréogenése joue un réle important dans I'équilibre acido-basique par la

consommation des HCO3- (cf. physio)

Concernant ['uréogenése :
-> 2 compartiments cellulaires
-> 5 étapes : > les 2 premiéres étapes se dérouleront dans la mitochondrie ;

> tandis que les 3 derniéres étapes se dérouleront dans le cytoplasme
=> ce cycle requiert la présence de 2 transporteurs, situés entre la mito et le cyto :
-> 'échangeur citrulline/ornithine
-> I'échangeur aspartate /glutamate

+ l'uréogenése va étre en interaction directe avec le cycle du citrate.

Le tutorat est gratuit (on régale). Toute vente ou reproduction est interdite.
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2. Les étapes du cycle

1.La formation du carbamyl phosphate (étape mitochondriale) :

-> réaction irréversible,

-> catalysée par la (CPS-1) qui condense une NH3
avec un HCO3- pour former du carbamyl phosphate. C'est cette molécule qui
intégrera en premier le cycle de |'urée.

-> De plus, la réaction nécessite I'hydrolyse de 2 molécules d’ATP

NB : le bicarbonate provient du CO2, ce CO2 est produit par le cycle de Krebs.

2ATP 2ADP +Pi
HCOy NH, \/
. CPS-1

72

CO, +H,0
(Cycle K)

v

(I:IJ O
D..

Carbamyl Phosphate

2. La synthése de la citrulline (étape mitochondriale) :

-> Attaque par 'azote du groupement aminé de 'ornithine sur le groupement
carbonyle du carbamyl phosphate précédemment généré
=> formation de citrulline + libération d'un phosphate inorganique (Pi)

-> réaction catalysée par I (ou ornithine-carbamyl
transférase, )
coo {lzod
0 0 HN—CH HN—CH
o | i '
HN-C-0-P-0" + bl I
e e, ) CHa
CH, Pi CH,
Carbamyl Phosphate NH, r'q;i
o L0
ORNITHINE HaN CITRULLINE
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RECAP : 2 premiéres étapes mitochondriales

* Désamination oxydative du glutamate (GDH)

* Désamidification de la glutamine (glutaminase) | MTOCHNCN.

* Alanine + a-cétoglut 9 Pyr + Glutamate (transaminase) CYTOSOL .
Origine

1 : Carbamyl phosphate synthétase-1

2 : Ornithine transcarbamylase

La suite de la réaction & lieu dans le eytosol. La citrulline, dernier produits
synthétisée dans la mito, son passage vers le cytosol va se faire grace & un
échangeur ornithine/citrulline

=> fait sortir une molécule de citrulline en échange de I'entrée d'une molécule
d’ornithine.

3. La synthéses de l'argininosuccinate (étape cytoplasmique) :

-> réaction catalysée par 'arginosuccinate synthétase qui va condenser une
molécule de citrulline avec une molécule d'aspartate pour former
d'arginniosuccinate.

Cco0 coo
I 2 Pi |
HgN—(l',H HTN_?H
coo [
Mz & 1 ATP  AMP +PPi e
cHz * 3?‘. | CH;
| CH, |
CH; | ' CH;
. coo 2] L coo
N\ T (I:
Ce==0 C=N—CH
Hz‘:i/ H;.l:/ |
ik
CITRULLINE ASPARTATE ARGININOSUCCINATE coo™
Ash
GLUTAMATE

"“‘h ALANINE ( provenant du muscle)
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Mais d’ou il sort cet aspartate ?

Cet provient de la transamination du (catalysée par I ). Le
lui, provient de la transamination de ' (qui transporte nos

groupements aminés depuis les muscles vers le foie) Cette réaction implique

'hydrolyse d'un ATP en un AMP + PPi (pyrophosphate inorganique) qui sera hydrolysé
pour donner 2 Pi.

ATP —-> AMP + PPi ——> AMP + 2 Pi

A ce stade, on obtient la 2éme base azotée de l'urée -> elle est apportée par

|I

4. La synthése de l'arginine (étape cytoplasmique) :

-> scission de |'argininosuccinate en et en fumarate.
=> lien direct entre ['uréogenése et le cycle du citrate (regardez le schéma récap).

-> réaction catalysée par I => synthese I' , un Aa
non essentiel.

(IZOD
HN— ci:H ?00
CH, HoN— 'f"'
|
H H
{I;Hj, (i'- 2 \C /COO
CH; O - ]
[ . . ' C
NH Coo — CH; e N
N o | I ooC H
C=N—=CH NH
o | e
s i FUMARATE
co0 k
ARGININOSUCCINATE ARGININE Cycle de Krabs

5. La synthése de l'urée (étape cytoplasmique) : derniére réaction
-> |le groupement guadinidium de I' est hydrolysé pour finalement libérer
de l'urée et de I'ornithine.

L'ornithine peut ensuite revenir dans la mitochondrie (en échange de la sortie d'une
molécule de citrulline) pour recommencer un nouveau cycle et réagir avec le
carbamyl phosphate & nouveau.

-> réaction catalysée par I
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i

i
NH
b L]
e ,C=NH
HNT

ARGININE
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Co0

H,;N—CH

("L
&) o
-

NH
ORNITHINE

BILAN DU CYCLE DE L'UREE

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

l

UREE + 2 ADP + 2 Pi + AMP + fumarate

2 Pi

Juliantalgique

Ainsi, pour éliminer une molécule de NH3, on consomme du CO2, 3 molécules d’ATP,

de 'aspartate, et 2 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 2Pi) et du fumarate. Le

premier atome d’azote de ['urée provient du NH3 initial, et que le second est issu de

'aspartate.

Presque tous les Aa servent de donneurs de groupement aminé, en formant du

glutamate par réaction de transamination.
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SCHEMA RECAP ++
MALATE <= FUMARATE
ARGININO - ﬁ
SUCCINATE
< ARGININE
» ASPARTATE AN+ P UREE
ATP
C‘TRL;LUNE ORNITHINE
I
CH:H = = -
CITRULLINE . . yree ORNITHINE
Carbamyl
/—#\ | Phosphate
=+ MALATE Oxaloacétate ASPARTATE \
{ o g \,qs,qr/ HCO-; + NH.
FUMARATE / N
a-Céloglutarate  Glutamate
. Gt Ak
) ‘""--.. Alanine
SUCCI"YI'COA {Provanant ru muerial

Observations :

* 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.

o | (qui provient de la transamination du par [ ) va sortir de
la mitochondrie par la navette malate /aspartate.

=> On parle ici du shunt (ou court-circuit) du cycle du citrate par I'arginine et

I'aspartate.

NN
M

= B e SRRl

On RECAPITUT’

les transporteurs nécessaires au cycle de l'urée
> ler transporteur : I'échangeur citrulline /ornithine ;

> 2nd transporteur : la navette malate/aspartate => assure |'entrée

d’'un malate dans la mitochondrie, en échange de la sortie d'un alpha-
cétoglutarate
> Dernier transporteur : I'échangeur aspartate /glutamate (fait aussi

partie de la navette malate/aspartate)
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On a en fait un équilibre entre ces transporteurs pour faire passer les molécules du
cytosol & la matrice mitochondriale et vice-versa, pour permettre d'assurer la continuité
du cycle de ['urée et le lien avec le cycle de Krebs.

3. Le catabolisme du squelette carboné

On s’est débarrassé du NH3 et du COOH, donc il ne reste plus que le squelette
carboné

Pour la dégradation du squelette hydrocarboné des Aa, on distingue 7 groupes de
dégradation avec des Aa:

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 permettront d'entamer la néoglucogenése pour former du glucose.

> Cétoformateurs (ou cétogénes) si le catabolisme de leur squelette hydrocarboné
permet la formation d'acétyl-CoA ou d'acétoacétyl-CoA (qui sont eux-mémes des

intermédiaires de la formation des corps cétoniques).

> Mixtes s'ils sont les 2 a la fois.

R - a-céto acide correspondant et/ou
L& vous avez un tableau Nombre de C Acides aminés point d'entrée dans le cycle K
regroupant les Aa

lucof 5C Arg ;Glu ; Gin ; His; Pro a- Célo glutarate
glucoformateurs selon leur
nombre ffe C et indiquant les i A ——
alpha-cétoacides 4
correspondants et/ou les Met: Val SUCCINYL CoA
points d’entrée dans le cycle
de krebs qu'ils peuvent 2Cou3C | Ala;Cys; Gly; Ser Pyruvate
former
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Lou; Lys | Phe . Trp; Tyr S;TUATION DE JEUN
voici ci-dessous le cycle =
du citrate I'epl’ésenfé de ACETOACETYL CoA sssssspp IC&‘DQOMSDI I Nﬁw’fmﬂéml HIS
fagon schématique, avec 4
. s . CITRATE
les différents Aa qui seront ‘ .
. . =t G‘"""‘mJ
a l'origine de la formation o ACETYL COA
Thr
du glucose (en formant le Tp = _— roc;wmmrz
CYCLE DU
pyruvate et/ou les YOLE DN
intermédiaires du cycle) et ERAWIE
des corps cétoniques. /
Ala ; Cys FUMARATE Mot
Gly ; Ser | \__ﬂccwﬂ-cm Val
The; Trp ' i Neu
Pheo
Tyr Thr
Acides Aminés Acxies Aminés MIXTES Acides Aminés
GLUCOFORMATEURS CETOGENES

OnadesAa:

=> qui permettent la formation de glutamate, qui pourra ensuite étre désaminé pour
donner de |'alpha-cétoglutarate

=> qui donneront d'autres intermédiaires du cycle (fumarate, succinyl-CoA et OAA)

APPARTUT’

I'organisme et qu’on soit en situation de jeun. A ce moment-la :

* Le pyruvate aura tendance & étre transformé en OAA pour synthétiser du glucose via

la néoglucogenése (NGG).

* Mais il pourra également étre transformé en acétyl-CoA (qui sera aprés transformé en
acétoacétyl-CoA) afin de se diriger vers la cétogenéese et permettre de « soulager » la

NGG. (retenez bien cette phrase, c’est la tout lintérét de la cétogénése)

Il va y avoir des Aa qui permettront la formation d'acétyl-CoA et/ou de I'acétoacétyl-
CoA : ils sont cétogeénes.
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Enfin, I'acétyl-CoA peut inhiber sa propre synthése (& partir du pyruvate et de la

pyruvate déshydrogénase (PDH)) et va favoriser 'orientation du pyruvate vers la NGG.

Conséquence => les Aa comme [

seront uniquement glucoformateurs et non

pas cétoformateurs car il y a inhibition de la PDH, ce qui limite la transformation du

pyruvate en acétyl-CoA.

4. Le métabolisme azoté dans le foie

L'uréogenése a lieu uniquement dans les cellules hépatocytaires.

2 types d’hépatocytes dans le foie ++:

hépatocytes périportaux

hépatocytes périveineux

« NGG

« Oxydation des acides gras
« cétogenese

« uréogenese

> 93% des cellules (majoritaires)

> 7% des cellules( minoritaires )
« essentiellement la

glutaminogeneése.
-/ — - _ = _\_\1 l(___ .......... -
(83%) (7%)
Chryelation des AG (R TrOerdry
L el e
[ e ]
s 7 8

Voici comment fonctionnent les deux types d'hépatocytes, selon les situations :

\J . . .
*¢* En situation normale, on peut avoir :

-> Un flux azoté post-prandial qui provient du bol alimentaire et qui sera transporté

sous forme de

et ensuite transformé en

-> Mais également un flux azoté inter-prandial provenant des muscles qui sera

transporté sous forme d’

et ensuite retransformé en
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Considérons un flux azoté sous forme de glutamine, en situation post-prandiale :

Situation normale ernianal D) 5 Al
Hépatocytes périportaux Hépatocytes périveineux

cytosol cylosol
/ mitochondrie _\\ /_
GLN Ginase GLU mitochondrie
4 i GDH
H.O /
HCO, +NH Locd CP
Iy ———r _L ATP  ADP
Om Cit GS
LU GLN
\$ ] 2 \/ G >‘4 |
[}
om cit bk ;
Urée —3 v ' !
) Ane ArgSuy \ : |
GLN ' i---fGLN
NH, R S J
+ Urée Rein
e La rentre dans les hépatocytes périportaux pour étre hydrolysée pour
redonner du et une lére molécule de NH3 dans la mitochondrie, la 2éme

molécule provenant de la désamination du glutamate. Le NH3 sera ensuite

transformé en urée, laquelle sera excrétée vers les reins.

 Les hépatocytes périveineux effectueront de la glutaminogenése : ils vont
transformer le en , grace a la avec
. 14 . . n 4 . . 7
consommation d’ATP. Cette glutamine sera ensuite relachée puis acheminée vers les
reins.

J'ai entouré en rouge le résultat de l'uréogenése et de la glutaminogenése sur le schéma

=> Déja un afflux important de . il ne sera donc pas nécessaire d'en
synthétiser davantage => 'activité des hépatocytes périveineux sera alors réduite.

On retient : C’est pourquoi on aura essentiellement de l'uréogenése dans

les hépatocytes périportaux, en situation normale. +++

’ L3 L] L] .
*»* En situation d’acidose, on peut avoir :

-> une forte cétogenése due & un jeline prolongé

-> ou une quantité importante d'acide lactique due & un effort musculaire intense ou
a une pathologie.

Or les hépatocytes périportaux consomment du HCO3- pour effectuer I'uréogenése, ce
qui aggrave |'acidose. C'est dans cette situation que les hépatocytes périveineux jouent
un réle fondamental, en remplagant les hépatocytes périportaux.
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Situation d'acidose

Hépatocytes penpunaux Hepatocytes pérnveineux

cytosol cytosol
//_m:!ochondrw \\ / \
GLN Ci.‘n.-a\m: GLU mitochondrie
P £ 3 / GDH
H H?O \ ,"
' /  CPS-1
{  HCOy +NH; =====» CP ATP  ADP
5 4
5 5 X 6LU —>=L 4 GLN
\‘ ; {/’ \ J
i ] Om C!t NH,
' i Urée —_ < k)
i i Arg «— ArgSuc
H ; ! \
GLN === P | GLN
NH, — }
: > Urée REin

- S S e

On retient : En situation d'acidose, le NH3 sera éliminé majoritairement par
glutaminogenése (en étant transformé en glutamine), et non PAS par uréogenése pour
préserver le pool de HCO3-.

Donc dans le foie, métabolisme du NH = uréogenése et glutaminogenése qui se relaient selon I'état du métabolisme

5. L'ammoniogenése rénale

En plus de 'uréogenése, il existe une autre voie métabolique dans les reins

permettant d'éliminer 'excés de NH3 sous forme de : lammoniogeneése.

Elle permet également d’éliminer I'excés de H+ produit par le catabolisme protéique

en situation d'acidose.

est arrivée dans les reins, elle est hydrolysée par la en

La
, ce glutamate sera ensuite désaminé par la

NH3+ et en
du NH3+ et de I'alpha-cétoglutarate.

pour donner

Devenir des produits :
e 2 NH3+ -> excrétés dans les urines sous forme de molécule d’"ammonium NH4+

aprés s'étre associés a 2 protons.
'alpha-cétoglutarate -> pourra intégrer le CK pour produire de |'énergie + se

diriger vers la NGG pour produire du glucose => pallier la situation d'acidose.
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FOIE Autres

Collile rdnalo
NAD* NADH + H*
\/ N S ch » €Oz K0
GIN ——— GLU GOH ——v aCG <
7\ /N i
|
H,0 NH, H,0 NH Glucose

\ |
\
1 Uring

2NHy + 2 H* = 2 NH,*

Finalement, 'uréogenése et 'ammoniogenése sont bel et bien complémentaires

pour maintenir |'équilibre acido-basique. Cependant, en cas d'acidose, ce sera

'ammoniogenése qui prendra le pas sur l'uréogenése et qui s'associera avec la

glutaminogenése.

Le métabolisme des Aa repose sur un équilibre entre ...

...l'activité s Heos ...et I'activité rénale qui va

hépatique qui plutét aller dans le sens de

permet ['élimination Ny HO0g I'élimination de la glutamine

de la glutamine et REIN uniquement (en synthétisant

des HCO3- par du NH4+) et de la

synthése d'urée... o - A Achiion production de HCO3-.
T eouuere mwm

5. Conclusion

Au terme de ce cours, on peut voir que le métabolisme des Aa repose sur un équilibre

entre 2 types de voie :

> une voie « acidifiante » qui permet d'éliminer le NH3 et les bicarbonates, et qui

repose sur le fonctionnement des hépatocytes périportaux avec I'uréogenése qui
se fait en leur sein ;

> une voie « alcalinisante » qui permet d'éliminer uniquement le NH3 et de

préserver les bicarbonates. Cette voie repose en revanche sur le fonctionnement des
hépatocytes périveineux qui synthétiseront de la (via la

glutaminogeneése).
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Métabolisme des acides aminés

Hépatocytes périportaux/\- Hépatocytes périveineux

Cycle de l'urée Gycle c_le la
T glutamine
" i
Elimination de Elimination de
NH3 et HCO3- NH3 et
g épargne
d'HCO3-
« Voie acidifiante » |
« Voie alcalinisante »
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QCMs de la prof +++

1- Concernant le catabolisme des acides aminés, donnez les réponses exactes :

A. les protéines exogénes sont stockées dans le muscle.

B. le protéasome reconnait les protéines phoshorylées pour les dégrader.

C. la glutamate déshydrogénase désamine le glutamate en a-cétoglutarate et NH3.
D. la glutamine utilise la navette malate /aspartate pour rejoindre la mitochondrie.
E. la décarboxylation des acides aminés en amines permet la synthése de

neuromédiateurs.

2 - Concernant le catabolisme des acides aminés, donnez les réponses exactes :

A. l'ornithine transcarbamylase permet la condensation de ‘ornithine avec le NH3 en
libérant de I'ATP.

B. la glutaminogenése a lieu dans les cellules rénales
A . \ \ 14 .
C. 'ammoniogenése permet la synthése d'ammoniac
D. I'urée est synthétisée dans le foie et excrétée par les reins.

E. 'arginase catalyse I'hydrolyse de I'arginine en ornithine et urée

Le tutorat est gratuit (on régale). Toute vente ou reproduction est interdite.



Biochimie Tutorat 2025-2026 Juliantalgique

1- CE

A) Faux : ++ PAS de stockage des protéines ++ cf.pl

B) Faux : Pas phosphorylées, on ajoute une ou + molécule(s) d'ubiquitine, cf. intro
bioch métabo p28

C) Vrai

D) Faux : Attention c’est le glutamate

E) Vrai

2-DE
A) Faux : On libére un phosphate inorganique Pi Cf. p18
B) Faux : Dans les cellules hépatiques, plus précisément dans les hépatocytes
périveineux Cf. p26
C) Faux : Attention, synthése d'ammonium, car c’est de 'ammoniac (NH3) qui a
capté un H+ pour devenir 'ion ammonium NH4+
D) Vrai _ 14
E) Vrai H . H I-ll
| N H
H H

Ammoniac NH3 Ammonium NH4+

Bravo soldat t'es arrivé au bout de ce gros cours...

Il est peut-étre compliqué pour l'instant mais ¢a viendra avec
les relectures. Personnellement il m’a fallu le revoir plusieurs
fois avant de bien tout saisir, alors pas de panique si tout
n’est pas encore clair dés la premiére lecture. Dans tous les
cas hésitez pas & poser des questions, je suis la pour ¢a'!
Place aux dédis maintenant :

Dédi a la tut rentrée, c¢’était un tunnel de deux semaines incroyable
Dédi & mes 3 cotut qui sont vraiment les boss du tutorat vous vous
rendez pas compte elles gérent trop

Dédi a mes fillots et fillottes, officiels et officieux, vous allez gérer je

Crois en vous
Dédi au weit et & la team football

Dédi a Wass Inés et Prupru pour le trajet de fous du bus
Dédi a Lauraorte parce que 'anat c’est cool quand méme vous verrez
Dédi & tous les gens qui vont en BUV vous étes I'élite du tutorat
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