UE1 Biochimie Pedrassou

Le Catabolisme des Acides Aminés (AA)

Introduction :

e Les protéines sont en renouvellement perpétuel ; on a un équilibre entre dégradation et synthese, du
coup...

e Les AA ne seront jamais stockés ++ = aucune protéine ne sert a maintenir un apport d’AA pour une
utilisation future =il n’existe pas de réserve protéique (# réserve glucidique et lipidique).

e (Ces AAviennentde:
- L’alimentation
- Lasynthése de novo (AA non essentiels)
- Catabolisme des protéines

e Notre « pool d’acides aminés » ne sert pas uniguement a la synthése de protéines (400g/j) , mais aussi a la
synthése de glucoses, CC, stéroides, CO2, H20, porphyrines, créatinines, neurotransmetteurs et autres
composés nitrogénés.

I - Digestion et dégradation des protéines :

A) Dégradation des protéines exogénes (bol alimentaire) :

Cette dégradation se fait par les enzymes sécrétées tout au long du tube digestif.

Pepsine - Dans I’'estomac (pH acide)
- Protéines - polypeptide et AA
Chymotrypsine et
Trypsine
(endopeptidases) - Dans le pancréas (pH neutre)
- Clivage au niveau du « site consensus » = site de reconnaissance spécifique
Elastase - Polypeptide et AA - oligopeptides et AA
Carboxypeptidase
(exopeptidase)
Aminopeptidase - Dans/lintestin
(exopeptidase) - Oligopeptides et AA 2> AA

B) Dégradation des protéines endogénes :

Elle se fait soit via les hydrolases lysosomales, soit via I'ubiquitine-protéasome.

v" Dans le lysosome
v" Pas besoin d’énergie
Hydrolases lysosomales v Dégradation non sélective par les enzymes lysosomales
v 2types:
v" Hétérophagie = dégradation des protéines EXTRACELULAIRES
v" Autophagie = dégradation des protéines INTRACELLULAIRES
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Dans le protéasome

ATP dépendante

Dégradation Sélective

Protéine a dégrader = marquée a 'ubiquitine (=UBIQUITINATION) >
modification post-traductionnelle

L'Ubiquitine est reconnue, retirée et la protéine transportée vers le coeur
protéolytique ATP-dépendant = libération fragments peptidiques = AA.
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C) Devenir des AA obtenus :

Déja dit ; I'organisme ne peut pas stocker d’AA exces, donc ceux qui dépasseront le besoin en renouvellement
protéique auront plusieurs options :

Oxydation Transfert dﬁ)ﬁ%ﬁpements

[gﬁ onés

Gl(l;@(fs - Corps cétoniques

Le catabolisme des AA donnera soit des intermédiaires métaboliques (NGG, Cycle de Krebs), soit il sera total auquel
cas on libérera de I'énergie (immédiatement utilisée) et du CO2.

Les AA sont associés a différentes fonctions,

puisqu’ils interviennent dans la constitution Les protéines ont une demi-vie qui varient entre elles :
des protéines :

- Collagene : 5 mois
- Role structurel (muscle) - Hémoglobine : 3 mois

- Enzymes - Insuline : 5 minutes
- Hormones (Insuline/Glucagon)

- Transporteurs (Hémoglobine)

Il — Catabolisme des Acides Aminés :

Cette dégradation va passer d’abord par la séparation du squelette carboné et du NH3, puis par la conversion du
squelette carboné en intermédiaire des voies métaboliques.

Le Catabolisme des AA se déroulera en 3 grandes étapes :

1) Transamination/Désamination qui permettra I’élimination du groupement azoté

2) Le foie va faire le cycle de I'urée pour éliminer I'ammoniac (NH3), et 'urée sera excrétée par les reins

3) Le squelette carboné sera converti en intermédiaires métaboliques, qui seront catabolisés en CO2 ou utilisés
dans des voies anaboliques.
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1) Elimination du groupement amine par trans/désamination :

v Transfert réversible d’un groupement amine (NH3) d’un acide aminé

vers un alpha-céto-acide.
R, —CH—CO0" transaminases R1_(|’-TC°°-?P‘C'

| I -
AA, NH} l 0_ &2céto
2
O
p
—C—C00” —CH—C00"
R o e
C NH; AA,

a—céto, O 0
v’ La principale réaction de transamination concerne le couple glutamate/a-céto-
glutarate.

v Réaction catalysée par des transaminases (aminotransférases) et leur
coenzyme : le Pyridoxal Phosphate.

vl existe différents types de transaminases en fonction de leur spécificité vis-a-vis
du substrat ; les 2 plus importantes sont :
- L’ASAT (aspartate amino transférase)
Aspartate + a-céto-glutarate > OAA + glutamate
L’ALAT (alanine amino transférase)
Alanine + a-céto-glutarate 2 Pyruvate + glutamate

v' ASAT et ALAT sont des marqueurs biologiques utilisés en biochimie (dosage bilan
sanguin) =2 représentées ++ dans les cellules. Une forte concentration est
pathologique (risque d’infection ou dommage cellulaire hépatique/musculaire).

v" Le nombre d’accepteurs -céto-acide qui échangent avec les AA sont restreints :
OT‘
pyruvatepog= alanine
e\
oxaloa%gcé’te = aspartate
a-cgtoc@!ﬁ arate = glutamate
v"  Les transaminases permettent aussi la synthése d’acides aminés :
- NON ESSENTIELS : par simple transfert de NH3
- ESSENTIELS : NH3 doit venir d’'un AA alimentaire, par dégradation des
protéines alimentaires.
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&* Transamination # Désamination oxydative :
Transamination = simple transfert de NH3

Désamination oxydative = élimination du NH3 dans le rein/le foie (revu juste apres)

Transport
plasmatique des
NH3

v" Avant de pouvoir réaliser la désamination oxydative (mitochondrie du foie/rein)
on doit transporter les groupement NH3 = ne peuvent pas circuler librement
dans le sang ++

v" Au niveau des Tissus périphériques et du Cerveau on utilise la Glutamine,
formée a partir de Glutamate grace a la Glutamine synthase :

QM S
c60" X (réaction réversible + conso d’1 ATP)

i
ATP ADP+Pi o

I NH, ‘
CH, w CH,
| Glutami ‘
HC— NH, utanynge HC— NH,
| synthétase |

COo0” C0o0~

v Glutamine (non toxique et soluble)
permet le transport de 2 NH3 vers le foie
et/ou le rein = taux sanguin (glutaminémie)
trés élevé ++

glutamate glutamine

v Une fois arrivés dans les mitochondries hépatiques/rénales, la Glutaminase
régénere le glutamate et le NH3 (dans le foie NH3 est pris en charge par le cycle
de l'urée)

v Au niveau du muscle, le transport se fait aussi via la glutamine mais SURTOUT
via I'alanine afin d’éviter la consommation d’1 ATP (économie énergétique) =
Alanine = transport non toxique de I’'ammoniac produit par le catabolisme des
AA musculaires.

v" En arrivant au foie, I'alanine va étre transaminée, libérant du pyruvate,
disponible pour la NGG par exemple (cycle Glucose/alanine = coopération
tissulaire foie-muscle)

NHz+«— AA «— Protéines

glucose X5 pyryvate . — Glu
ALAT

Ala* ™ a-cétoGlu

Muscle

Alanine
sérique

Glucose
sérique

l Foie

Ala  _— a-cétoGlu
ALAT
glucose +—— pyruvate <~ o
néoglucogenése l
NH3 — cycle' — urée — élimination
de l'urée

&* On a une différence de rendement = la Glutamine permet le transport de
2 NH3 # I’Alanine en transporte 1 seul !
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Petit Récap sur la Métabolisation des AA dans les hépatocytes : \
e Glutamine : action de la Glutaminase dans la mitochondrie

Glutamine + H20 - Glutamate + NH3
e Glutamate : action de la Glutamate DH dans la mitochondrie

Glutamate + H20 > a-céto-glutarate + NH3
e Alanine : Action de I’ALAT dans le cytosol

Alanine + a-céto-glutarate = Glutamate + Pyruvate (ici, le Glutamate rentre

dans la mitochondrie grdce a I’échangeur Glutamate/Aspartate pour étre
Vésaminé par la Glutamate DH) /

Désamination
oxydative

Bon sang de bonsoir est-ce qu’on pourrait nous expliquer une bonne fois pour toute c’est quoi
cette désamination ¢a fait 3 heures qu’on en parle ! &

v" Réaction réversible catalysée par la qui
désamine le Glutamate (on lui retire son NH3) en a-céto glutarate.

H,0 NH
’ GDH_— "
Glutamate + NAD(P)* s==——m—--—— a-Cétoglutarate + NAD(P)H + H*

v Dans le sens de Désamination, on utilise plutot du NAD (coenzyme catabolique)
v Dans le sens d’Amination, on utilise plutét du NADPH (coenzyme anabolique)

v" Glutamate DH = donc:

- Activée par ’ADP = niveau NRJ faible = oxydation des AA pour faire le CK
- Inhibée par le GTP = niveau NRJ haut = préserve le Glutamate pour faire
du N-Acétyl Glutamate, activateur du cycle de I'urée.

Le flux d’ammoniac arrivant au

foie provient de :

acides Alanine
aminés (muscles)
Provenance tissus stoa
extra hépatiques a~Cotogily
Alat
a-cétoacide transamination
Glutamine Glutamate
aspartate
cytosol O :)
Glnase /
1
Glutamate asparti
désamination GDH Asat
oxydative k’ :
a-cétoglu oxaloacétate
NH,

mitochondrie Cycle de l'urée
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2) Cycle de 'Urée/Uréogenése :

e Voie exclusivement hépatique permettant de métaboliser 'ammoniac, en formant de 'urée ++
Pourquoi c’est qu’au niveau du foie ?

=>» Car les hépatocytes sont les seuls a exprimer le géne codant pour I’Ornithine Transcarbamylase, enzyme clé
de l'uréogenese.

Pourquoi c’est si important d’éliminer le NH3 ?

=>» En trop grande quantité, le NH3 entraine une acidose et devient toxique, surtout au niveau du cerveau
(=neurotoxique) = Tremblement, trouble de I’élocution, de la vision ... coma)

&*A l'inverse, s’il est en petite quantité, le NH3 devient un carrefour métabolique super important :

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

e Les atomes d’azotes métabolisés proviendront :
- De la Glutamine
- Del'Alanine
- Desions ammoniums NH4*

e Le carbone de I'urée proviendra des bicarbonates.
e Voie métabolique de 5 étapes, dans 2 compartiments cellulaires : d’abord mitochondrial (2 premiéres

réactions) puis cytosolique (3 dernieres réactions).

On a 2 systémes de transporteurs indispensables a son fonctionnement :
Citrulline/Ornithine
Glutamate/Aspartate

L7 T

e Voie en interaction directe avec le Cycle de Krebs.

Bon alors Ia on va passer aux réactions du cycle de l'urée, ¢a a I'air
impressionnant mais croyez moi c’est pas trés compliqué, alors on se
détend, on prend un ptit café et zouonyva 9
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Etape 1 : Formation du Carbamyl Phosphate (mitochondrie)

2°ATP 2 ADP + Pi

o | o
HCO’s NH; A4 > H,N—C~0—H—0
/ CPsS-1 0
H;CO, @ Carbamyl Phosphate
€O, +H,0 N-Acétylglutamate
(Cycle K)

e Réaction irréversible catalysée par la Carbamyl Phosphate Synthase-1 (CPS1) (CPS2 est I'isoforme
cytoplasmique impliqué dans la synthése des pyrimidines)

e Condensation de bicarbonate et du NH3 - Carbamyl Phosphate
e Onconsomme 2 ATP : Le 1°" ATP sert a phosphoryler le bicarbonate = Carbamyl Acide, lui-méme
phosphorylé par le 2¢™ ATP = Carbamyl phosphate. Les 2 ATP sont utilisés en 2 temps avec formation

d’intermédiaires.

e Activation allostérique de CPS1 par le N-Acétyl-Glutamate (condensation du Glutamate et de I'acétyl-CoA)

Etape 2 : Synthese de la Citrulline (mitochondrie)

+ Alanine + a-cétoglut > Pyr + Glutamate e Réaction catalysée par I’Ornithine
Origine « Désamination oxydative du glutamate (GDH) .
e - Désamidification de la glutamine (glutaminase) Transcarbamylase (2) = Ornithine Carbamyl
coo” Transférase (OCT)
HCOjZ + NH, HN—CH
2ATP | .
0 " Gt e Condensation du Carbamyl et de
-|l@ " 5 eia .
glutamate G I’Ornithine : le carbonyle du Carbamyl
2ADRFE M2 po—— Phosphate est attaqué par le groupement
o o N azoté de I'ornithine
ol 0 :
H,;N—C—O0—P—0
(l). coo
T o e On forme de la Citrulline.
& CITRULLINE
Pi THZ
£Ha e Par I'antiport Citrulline/Ornithine, la
£He Citrulline sort dans le cytoplasme alors que
1 : Carbamyl phosphate synthétase-1 NH I’Ornithine rentre dans la mitochondrie.
2 : Ornithine transcarbamyl o =0
3 ylase HaN
Etape 3 : Synthéese de I’Arginosuccinate (cytoplasme)
i e o e  Catalysée par ’Arginosuccinate
Ha—g - HihgH Synthétase (3).
He N ATP  AMP + PPi T
CH S CH
éHZ ' cH, éHZ e  Hydrolyse de 2 LHE d’un seul ATP.
2 A5 Y 2
rlm coo rlm ‘f°°_
N W, ® . o .
o c=0 o JC=N—CH ° Formation de I’Arginosuccinate
HoN HoN (::H2
ARGININOSUCCINATE - . . .
s ASERRINE coo ¢  |’Aspartate provient de I’Alanine via ALAT
s uis ASAT ; c’est lui qui donne le 2™
GLUTAMATE
groupement amine en se condensant avec la
ALAT ALANINE ( provenant du muscle) C ”
itrulline.
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Etape 4 : Syntheése de I’Arginine (cytoplasme)

e (Catalysée par I’Arginosuccinate Lyase (4).

|
HzN—(IJH <|:oo
HN—GH . A . o
e N e Scission de I’Arginosuccinate en Arginine
CH, " i et Fumarate :
(::Hz _OOC/C\H - Arginine - poursuit 'uréogenése
X N - Fumarate - intermédiaire du CK =
o — : .
20" H,F/c NH ST connexion entre CK et cycle de I'urée
ARGININOSUCCINATE ARGININE \‘ Cycle de Krebs

Etape 5 : Synthése de l'urée (cytoplasme)

e  Catalysée par I’Arginase (5).

coo e\ P~
R\ 3
Ha—gh a f>° e Hydrolyse du groupement guanidium de
| ARGINNE -~ g HN—CH ydroly group g
‘sz I v | o I’arginine pour former de I’Urée et de
(v \ HoN o
Hag W ik F *Ne=o | I'Ornithine :
fon 0/
10‘752 [5] i HaN
\Y . fax .
®° fHe - L'urée - excrétée par le rein
.>c=§u NH UREE - L’Ornithine = retourne dans la
HoN ORNITHINE mitochondrie pour refaire un cycle, en

échange d’une Citrulline qui sort.

HCO3- + NH; + 3 ATP + Aspartate +1 H,0

p”
b
g

m“\’f,\"’
UREE + 2 ADP + 2 Pi + AMP + fumarate

)
J

Nod

A\ -
L 2 Pi
o\

=>» Hydrolyse de 3 ATP (2 mitochondriaux et 1 cytosolique) et de 4 LHE
=> Sur les 2 atomes d’azote de 'urée, 1 vient du NH3 (1% réaction) et I'autre de I’Aspartate

Régulation de I’'Uréogenése

» Régulation au niveau de I’expression des génes codants pour les enzymes du cycle de 'urée (régulation
par I'alimentation) :

Régime riche en azote / jeline prolongé = A x200 de la vitesse de synthése d’urée par le foie, par @ du taux
d’enzyme

» Régulation allostérique de la CPS1 :

o o0 s Activée par le N-Acétyl Glutamate (en cas d’exces
w 3 3 . , ,
acétyl-CoA — cellulaire de glutamate ou d’Acétyl-CoA ) par la N-Acétyl
>
——> N-acétyl glutamate - -#-> CPS-1

¥ Glutamate Synthétase, elle-méme activée par I'Arginine

5" Glutamate 2 ADP + Pi

Arginine Carbamyl Phosphate
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Le cycle Fumarate/Malate

L’Aspartate nécessaire a la voie est reconstitué a partir du Fumarate dans le CK, par transamination de
I’OAA (= le fumarate se transforme en malate, qui rentre dans la mitochondrie via la navette
Malate/Aspartate). Voir en bas du schéma a droite

Le groupement aminé permettant de passer de I'OAA a I’Aspartate provient de I’Alanine musculaire,
via sa transamination dans le cytosol.

MALATE < FUMARATE
) ARGININO -
ARG /ASP : shunt du cycle du citrate SUCCINATE <
- ARGININE
% ASPARTATE AMP + PPi UREE
ATP.
CITRULLINE ORNITHINE
* ' Cytosol
2] 2 y \) L Mitochondrie
CITRULLINE Cycle UREE ORNITHINE
Carbamyl
/—§\ | Phosphate
= MALATE Oxaloacétate ASPARTATE \
A ., HCO; + NH
/ Cycle CITRATE ASAT ’ -

FUMARATE Y Svtossh
a-Cétoglutarate Glutamate
P4 Glut ALAT
. ¥~ Alanine
Succinyl-CoA (Provenant du muscle)

3) Catabolisme du squelette carboné :

v" Une fois désaminés, les AA donnent des a-céto-acides = squelette carboné
v" Ce squelette carboné (=copule carbonée), va pouvoir intégrer différentes voies métaboliques. La
dégradation de ce squelette se fait via 7 groupe de dégradations :

| Leu; Lys | Phe ; Trp; Tyr | SITUATION DE JEUN
Arg
His
ACETOACETYL COA=+s==+ > | Cétogenése | | Néoglucogenése | g:g

S

Glutamate

~
/ CITRATE
OAA \

Leu
Tlou ACETYL COA /
Thr
Trp
e a-CETOGLUTARATE
RG, CYCLE DU
CITRATE
PYRUVATE
) 2 Asp
/ Asn
Ala ; Cys FUMARATE Mot
Gly ; Ser SUCCINYL-CoA
Thr : Ti t\\J — el
LS TDR | Phe lleu
Tyr Thr
Acides Aminés | Acides Aminés MIXTES | Acides Aminés
GLUCOFORMATEURS CETOGENES
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v" On va avoir différents groupes puisque chaque AA ne va pas pouvoir rentrer dans toutes les voies :

Les AA Glucoformateurs : donneront intermédiaires du CK ou du pyruvate
Les AA Cétoformateurs : permettront la formation de CC en formant de I’Acétyl-CoA ou de I’Acétoacétyl-

CoA.

Les AA mixtes : a la fois gluco et cétoformateurs

v" Le devenir des AA glucoformateurs dépend du nombre de carbone présent dans la structure :

X L a-céto agide correspondant et/ou
Nombre de C Acides aminés point d’entrée dans le cycle K
5C Arg ;Glu ; GIn ; His; Pro a- Céto glutarate
Asn ; Asp Oxaloacétate
4C
Met; Val SUCCINYL CoA
2C ou'3C | Ala; Cys; Gly; Ser Pyruvate

IIT — Métabolisme azoté dans le foie :

On retrouve deux types d’hépatocytes dans le foie :

Hépatocytes Périportaux (93%)

Hépatocytes Périveineux (7%)

En charge de l'uréogeneése (et de la NGG, B-
oxydation ou cétogenéese)
Proches de I'artere hépatique et de la veine

En « aval » de la circulation hépatique, au
contact du sans efférent.
En charge de la Glutaminogenése

porte

CPS1 a une forte affinité pour NH3

- La Glutamine Synthase a une forte affinité
pour le NH3.

> En situation normale / post prandiale :

Hépatocytes périportaux

/ mitochondrie

S

GLN Glnase GLU

GDH
&\

HCO, +NH, <21, ¢cp

[

cytosol\

Cit
\
[ \
Orn Cit
Urée —X J
Arge— ArgSly

Hépatocytes périveineux

cytosol

GLN&

il

NH,

» Urée

Le Tutorat est gratuit.

Ici, les hépatocytes périportaux assurent la
synthése d’urée, qui sera envoyée au rein (une
forte proportion de NH3 se trouve sous la
forme de NH4*, mais CPS1 peut le déprotoner
pour redonner du NH3 et I'utiliser).

Les hépatocytes périveineux, eux, prendront
en charge les quelques NH3 non captés par les

périportaux, et feront de la Glutamine.
GLN

Rein
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> Ensituation d’acidose :

Situation d’acidose

Hépatocytes périportaux

Hépatocytes périveineux

Pedrassou

Ici, la Glutaminase et la CPS1 seront inhibées

cytosol cytosol
mitochondrie A , ,
GLN (Elnaise GLU mitochondrie (sensibles au pH) ; le cycle de I'urée tourne donc
i 6' \ /GDH au ralenti, et on a un exces de NH3 a la sortie
2 % /' . ;.
HCO, +NH, -<PS1s cp AP ADP des hépatocytes périportaux.
4
1 r GS. z 7 . . s .
grn cg\ oLl > >/ SLN Les hépatocytes périveineux vont alors réaliser
; 1 Y une Glutaminogenése avec les NH3 libres. La
1 . NH . . . . .
i Orn ;'* i Glutamine ira ensuite au niveau du rein pour
e e o ArgSic &tre métabolisée.
P A
GLN'=----- | GLN
! 1
L 1
NH, : ’ ;
-» Urée Rein

&é* Il y a une importante coopération entre les 2 types de cellules : quand le systéme est trop sollicité, les
hépatocytes périveineux sont la pour prendre le relais et tenter de rétablir la situation.

IV — Métabolisation par le rein : ’TAmmoniogenése rénale :
Lors d’'une acidose, on a vu que le foie

FOIE Autres
/ ====1 (hépatocytes périveineux) allait rejeter en
NAD®  NADH +H* rande majorité de la Glutamine
X 7 cb# €Oz HO g )
Gl . o .
GLN /mi GLU /GDH\ aCG e Cette Glutamine va étre captée par les
= cellules rénales et dégradées par la
H,0 NH, H,0 NH, Glucose ) > _
\ } Glutaminase rénale, qui va du coup
Y libérer du Glutamate et un NH3.
1 Urine
2 NH, + 2 H* 2 NH,* Le glut?mate, via la Glutamate DH, libere
un a-céto-glutarate et un autre NH3.

Les 2 NH3 seront excrétés dans l'urine, et tamponnés par 2 H*, pour former 2 NH4", éliminés, qui
contribueront a diminuer I'acidose, tandis que I'a-céto-glutarate ira faire la NGG rénale.

& Doncg, en cas d’acidose, la glutaminogenése hépatique et 'ammoniogenése rénale permettront de
rétablir I’équilibre acido-basique.
Trop triste ... la fiche est déja finie & Mais c’est pas grave, c’est que le début de I'année, il va y en avoir pleiiin d’autres 90

Non pour de vrai, on sait que ce n’est pas un cour facile que vous retiendrez en un claquement de doigt, ni lui, ni aucun autre cour
de bioch... Il faut les voir plusieurs fois, se poser tranquillement avec papier et crayon et dessiner au fur et a mesure ces réactions
pour mieux les visualiser ! Si vous ne réussissez pas les QCMs du premier coup : pas de panique ! C’est normal de se tromper, de
se mélanger les pinceaux au début (¢a n’arrive qu’aux meilleurs). Ne faites pas les corrections a la va vite, ¢a ne sert a rien a part

perdre votre temps ; corrigez-les au calme, prenez votre temps pour comprendre vos erreurs.

Voici une petite phrase qui me motivait en P1 : « Je ne perds jamais ; Soit je gagne, Soit j’apprends »
Sur ce, de gros bisous et plein d’encouragement pour cette nouvelle année !

Biochimiquement votre, Pedrassou
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