Métabolisme des acides aminés

Plan du cours

Origine des amino-acides :
Alimentation
Transamination
Conversion

Catabolisme des amino-acides : réactions générales
Décarboxylation
Désamination, Transamination
Cycle de 'urée, Ammoniogenése
AAs cétogenes et glucoformateurs

Transformations des amino-acides en produits spécialisés :
Neuromédiateurs et autres amines biogeénes
Bases puriques et pyrimidiques, heme
(métabolismes vus ultérieurement)
Glutathion
Synthese de la créatine

Métabolisme et dérivés particuliers de certains AAs :
Glycine
Arginine
Met et Cys
Phe et Tyr



Alimentation

50-100 g
Secrétion .
50g Protéines : env 10 kg
rincipalement muscle
Protéolyse
Intestin Synthése 500400 8
protéique
Absorption  AAslibres
100 g ang
(jusqu’a 150g
10g
Catabolisme

Acides Urée
cétoniques (20-35 )

Glucose Corps cétoniques, lipides

Biosynthése des AAs
Transamination

Conversion
réversible : Glycine <> Sérine
non réversibles :
Méthionine -> Cystéine par transsulfuration d’homocystéine
Phénylalanine —> Tyrosine par hydroxylation
Aspartate —> Alanine par décarboxylation
Glutamate —> Proline par cyclisation
Autres :
Arginine : produite au cours du cycle de I'urée



Décarboxylation

Yok

Catabolisme
des amino-acides
COOH
7
R-CH
\
NH,
i Transamination
METABOLISME DE LA Désamination
CHAINE CARBONEE :
AA Glucoformateurs
AA Cétogenes

Ammoniogenése

Glutaminogeneése
Cycle de I'urée

Décarboxylation des AAs

| Réaction irréversible |

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

Amino-acide Amine

0 - CO, O
oL % ) on-L__ -CO
TOH Ly | M ~OH ZI {:]/\
NH NH, NH,

NH, GABA 2

Glutamate (Ac y- aminobutyrique) Histidine Histamine
O OH
| - CO,
W\OH ) |
NH s 5-OH- \
N 2 Tryptophane N NH,
Oxydase

Tryptophane Sérotonine
(5-OH-Tryptamine)



Trp
Glu

His

Tyr

Asp

Ser

Thr

AMINE FONCTION
Sérotonine Neuromédiateur
Y- amino butyr ate Neuromédiateur
Histamine Neuromédiateur, médiateur immunitaire
Dopamine,
Noradrénaline, Neuromédiateurs,
Adrénaline hormone
R-alanine Composant du coenzyme A
Cystéamine Composant du coenzyme A
Ethanolamine Composant des phospholipides
Amino-propanol Composant de la vitamine B12
Désamination oxydative
FAD RC_NH + HZO
R'(;H “NH I — RGO+ NH,
COOH COOH COOH
2H*
Ac Glutamique + NH, + ATP = Glutamine + ADP + Pi



La transamination

LR [ [N LM

HsN —C—H + O=C - = = + Hys —C—H
H i R’ ]
AA + ac &-cétoglutarique <-------- > -cétoacide + Ac Glutamique
poenzyme
Amino-acide - (CH)s - Lys
Phosphate de pyridoxal

R-CH NH, Z-Os,POHzc
<
COOH

R-C=0

. i NH- (CHp)4-Lys
o-cétoacide COOH

2-03 POH2C ]
© Phosphate de

idoxamine
CIOOH < CH pyr
(CHy),-C=0 "
I
Ac a'CétO COOH
glutarique +1\JH - (CHp)4-Lys
H
CooH O\POHAC o- \
(CH 5)»CH NH,
| CH3
COOH H

Ac glutamique
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Pyruvate 0 O H Glutamate 0~
ALAT = alanine aminotransferase
[ N 7
H,C—C—C C—C—CH, —CH,—C
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Alanine H o = w- cetoglutarate
NH,
. : a-céto
Aci miné NADH, H-*
cide amine N~ glutarate \
Transaminase L-glutamate Reoxydation
deshydrogénase (chaines
transport d’e-)
Acide ., Ac NAD* <~
a-cétonique glutamique

H,O



Désamination

NH3 intestinal

H,N-CH-COOH

|
(CH,),
NH

Ornithine

2

Arginosuccinate

H2N-C|H-COOH

(CH,),
|
NH

C
V2N

NH NH-CH-COOH

|
CH,
|

COOH

Le cycle de l'urée

Mitochondrie

NH,+ CO,+2ATP + H,O
\Carbamyl-phosp
S

ynthétase
) ) Carbamyl
H,N (\jOO @ phosphate

OCT \

(ornithine- Pi
carbamyl
transférase)

H2N-CH-COOH
(CH,),
|
NH
¢ Citrulline

Nﬁz \\O

Arginosuccinate
synthétase Citrulline
- +
ATP Aspartate
-> AMP + PP



Cycle de l'uree (suite)

HzN—<|?H-COOH HoN-CH-COOH

(CH,), '

l
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C g |
 NH-CH-COOH /N
NH A } NH  NH>
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l v
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Ormthlne NH2 NH2
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CYTOPLASME

Arginase
/ '\FFArginine g."Urée
umarate ---..__.__h.'m!EIIEItE

Argininosuccinate RETICULUM
ENDOPLASMIQUE

Aspartate ASAT Ox alut:étate

Citrulline ~ " Glutamate
a-cétoglutarate

Ornithine

l‘"l.

GLUCDH DGENESE Glutamine

CD H- NH Gluta ate
Citrulline
MITOCHOMNDRIE Y
Ornithine
OCT

Carbamyl -Phosphate

P

Ammoniogenese

Nsz HO/@/\H?
~OH ~OH

NH2 NH2
Tubule

Glutamine Ac Glutamique )
rénal

NH,

\ Urine




Elimination du groupement aminé : bilan

Catabolisme de la @
chaine carbonée

P . Transamination
Désamination
-1ATP / \
Glutamine Ac glutamique
|
\, Glutamate
Glutaminase

\ Déshydrogénase

AMMONIOGENESE UREOGENESE

(rein) (foie)
-3ATP
Urine Sang puis urine
Protéines Polysaccharides Lipides
Digestion _




AAs cétogénes et AAs glucoformateurs

AAsa
20U 3C
AAsabC
LEU ARG
LYS HIS
- PRO
THR l N
Pyruvate | Acétoacétate |
t GLU
— R
i AAsa4C
Isocitrate o-cétoglutarate o4
/ MET
Citrate VAL
Succinyl-CoA

™~
@

Succinate l

Oxaloacétate

T Malate
ASP
ASN

Fumarate Acétyl CoA

AAsa4C
FOIE Glucose MUSCLE
Glyolyse
Pyruvate
ALAT



Dérivés biologiquement actifs des AAs

AMINES BIOGENES
Produits de décarboxylation + autres réactions

AA AMINE FONCTION

Trp Sérotonine Neuromédiateur

Glu  y-amino butyrate = Neuromédiateur

His Histamine Neusomiediabeus;
médiateur immunitaire
Dopamine " -
. euromédiateurs,
Phe, Tyr Noradréne_lhne, hormone
Adrénaline
ASp R-alanine Composant du
coenzyme A
. Composant du
Cys Cystéamine i
: Composant des
Ser Ethanolamine

phospholipides

. Composant de
Thr Amino-propanol b vitaring B12

Bases puriques Aspartate TV Fumarate
Glycine, Glutamine, Aspartate NH, Glycine
rdd
= N
N \
Bases pyrimidiques [I >
Glutamine et Aspartate N \ N Gln



Le glutathion

Synthése du glutathion : Glu + Cys + Gly + 2 ATP ---> Glutathion + 2 (ADP+Pi):

/lco\i"mm"m"mmj COOH
a” : I
::NH—CH = NH—CH
CH, BT TN H -
CH, CH, €O’
CH SH
St N R et
: COOH  NH;
Cystéine  ADP Glycine ADP
+ + + +
ATP P ATP P
Glutamate AN | ¥Glu—Cys __~_ A ¥-Glu — Cys —Gly
y-glutamyl- Glutathion ]
cystéine synthétase synthétase Glutathion

Réactions impliquant la fonction thiol :

Détoxification des peroxydes par le glutathion :

2GSH + R—O0—OH > GSSG + H,0 + ROH

Glutathion-peroxydase
Sélénium

Régénération du glutathion réduit par la glutathion-réductase :

GSSG + NADPH, H+ --->2 GSH + NADP+

Glutathion-réductase

Conjugaison du glutathion aux xénobiotiques électrophiles :

GSH + R ——>G-S-R Glutathion-transférase

Catabolisme hépatique de ’insuline (réduction des ponts S-S)




Le glutathion
Réactions impliquant le résidu y-glutamyl :

Cys-Glu AA

N

v-Glu-AA <

Gamma-glutamyl-transférase

Y-G|U -AA /GSH

La créatine

HN = F— NH - (CH,),- CH COOH

NH, NH
NH, - CH,- COOH

Transamidination
HN = ¢ -NH, - CH-COOR - A\ N1, - (el cH - cooH
NH, > NHE:
Ac guanidino-acétique Ornithine
/" S-adénosyl méthionine

Méthylation

1 \>5—adénosyl homocystéine

|
HN = (IZ -N - CH,- COOH

NH, Créatine



HN = C|Z -N - CH,- COOH

NH,

Créatine

EN

"
C—NH,
NH

ADP ATP
NH,
wgy |
> (|3 — NH,*
< / \ H,C —N
|
CH,
ADP ATP |
C
& N
QO (0
ATP ADP CH,

I
IS 4 HN = (lf -N - CH,- COOH

NH {P)

Créatine-phosphate

/04
CH, - H,O

l
HN = CNCH2

NH C o Créatinine

Créatine
kinase

Arginine : synthése de NO

0, 3H- NH;

N

|
(?Hz)s

CH
HN* 'COO

arginine

(?Hz)s
CH
H;Nt COO
+H' citrulline



Cycle des méthyle activés

Meéthionine

H,C-S-(CH,)- lCH - COCH

F 3 NH,
ATP
P + PR
|
H.C - Si: (CH,). - CH- COCH
THF - i o ll\IH
S-adénosyl méthionine d
Meéthionine Accepteur
synthétase
Vit E;'IZ Meéthyl-transtérase
Accepteur méthylé
5-Me-THF S-adénosyl homocystéine
/(Adénosme
Homocystéine
HS- (CH,), - CH- COOH ea .
R Catabolisme
NH,
14
Tétrahydro

(THF)
NS ’NIO Méthionine
méthyléne S

Méthylene i
Tétrahydrofolate N> methy1
THF

Réductase (MTHFR)

Acide folique

Glycine S-Adénosylméthionine

Bétaine Homocystéine
méthyltransférase

Bétaine .
S-Adénosylhomocyst€ine

Homocystéine Sérine

HS- (CH,), - CH- COOH HO- CH, - CH- COOH
NH, Y NH,

Trans-sulfuration
Cystathione-&8 synthétase
Vit B6

l “H,0

Cystathionine

HO- (CH,), - (lfI—I - COOI—I’AES -CH; - ClH - COOH
NH, NI,

Homosérine Cysféfm?



Metabolisme de Phe et Tyr

H

I
QCHz—%]:—-NH: 40,
COO~
=] 3
hénylalanine Tétrahydrobioptérine
(BH4)
Fe*
H . N .
' . Quinonoide dihydrobioptérine
HO CHI—(l:—NH3 + H,0
CO0~
Tyrosine
Hormones
Tyl’ > thyroidiennes

~.
/ DOPA

4-hydroxyphenyl pyruvase

l Dopamine
Alcaptone Dopaquinone l
l Noradrénaline
l Mélanines l
Métabolites Adreénaline
c—C [ﬁl % I e
vo—d Q\C—CHz—C—Cf /C_C/Em o [P CH=CH—C—CHy—G — CHy—(
7 Y,
= 1 I o d L A
4-Hydroxyphénylpyruvase ;’C :C'f \OH 4-Maléyl-acétoacétate
OH
Acide homogentisique (initialement connu

sous le nom d'alcaptong)



Synthése des catécholamines

OH HO OH
He—c”~ ~c—c”
7 N /2

HC CH H,BPt H,BPt H{:\ CH
?:CH C—CH
CH, - CH,
| I

Hil:—hIH3‘ + H,O Hl;:—MHi'
COO Coo
HO OH
~c—c” HO._ _-CH
/ A\ c—cC
HC CH i YN
e e, HC CH
C=—cCH AN
| \_ C=—=H
CH, > |
I - CH,
HC—NH,* |
. H.C—NH.,*
coo
;ﬂl" "."It C |,’H } witC %
HC CH
N f' \\
(I2=CH —CH
":I:Hz H'D— H
HO~ o~ HU--...,_C o~ OH
\
HC \ \\
\ Ado-Met Ado-HgmoCys
?—CH -::_cH
HO—(!:H ) HDCH
H,C—NH,* H, c NH—CH,

2H'



COMT

Ado-Met

n_cw_ﬁy m

Ado-HomoCys

MAO
CH,
&

H t
I—l:l-l?— I—EHD
H H
O, H,0

Hormones thyroidiennes

[ |
s 3 ‘I'iIH3
HO 0 CH,—CH—coo H
5 5
|

Phe

: *NH,

o

CH, —CH—COO

* Phenylcétonurie

Tyrosinémie
Type Il Tyr
K T
DOPA

4-hydroxyphenyl pyruvase .
Tyrosinémie *

Type Il | N

Alcaptone Dopaquinone > Albinismes

Alcapt '

captonurie * X /

Mélanines

Maleyl acétoaceétate



Meétabolisme des porphyrines

1) Synthése des porphyrines : heme
2) Dégradation et métabolisme de la bilirubine

o co,
TD'D - C"‘ﬂ TUD'
NH.* o]
CH . ;
| 2 N J:H \_ ,/‘ '5|*Hz
CH, 2 d-aminolévulinate ]
| (l_,‘D'D' synthase THZ
|£|:— S—CoA C—CH;— NH;
D u
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COO COO |
| ‘ CoO" CH,
CH, CH, | |
| | CH, CH,
CH, CH, | |
| + | — - - + 2H,0 + H*
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M /CH,—CH,—CcoO™  Me ,EH=CH,
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Me CH=CH. Me Vi
g Se—c’
o M W
H"'C_F'? E“'-H"C i Ecx""e g ﬁ_c‘““-"ﬂ-"' i
f£=
| HN, | | e T
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Pr y —ﬁf H‘ﬁ—éHz Vinyl Pr _‘;'#HHEI s \V'
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Protoporphyrine Héme



Catabolisme de I'néme

Heme ¢y

NADPH + O,
heme
oxygenase Q
CO +F&* + NADP
M vV (']} P P M | vV

Of;?‘m N PN N jJ\//m

¥

N N T
H H H
M=meﬂ‘_|yl,. i ; NADPH
P=propionic biliverdin <\
o recductase
V=vinyl Nappt
M vV M P P M M v
O'FFHK“N/MN TN /RN/:"%O
H H H H H
Métabolisme des pigments biliaires
Bilirubine Hém OSIObine Autres pigments
. , (90%) hémini ques (10%)
conjuguée N
Ouwverture du noyau porphyrique
coo® coo® Biliverdine
0 o l Réduction
OH ~0, /0 )
0 \CI:: 0o=C OH Bilirubine
OH CH2  CH2  oH Transport par I'albumine sérique
CH, CHp
M V' M M M b ¢
J | /J\ PO Glucuronyl transférases
07 T N N Z 0 Bilirubine conjuguée «
H H H H H H
BILE ‘ Veine
¥ porte
INTESTIN /\
Dihydrobilirubine Bili non
i conjuguée

Meésobilirubinogene

1 ael
Stercob‘i‘linogéne 5= Urobilinogzne

\
Sterclobdme Urobiline
¥ ¥

FECES URINE



Synthése des purines : schéma général

Ribose-5-P

l

1)
2)

Synthése du Phosphoribosyl pyrophosphate (PRPP)

Assemblage du noyau purine sur le ribose phosphate (IMP)

/

Synthése de I'adénylate
(AMP)

~—

Synthése du guanylate
(GMP)

OH OH

Ribose-5-P

Aspartate Tb Fumarate

R1b0se-5 -P

Glycme

CI \>%THF

Glu

PRPP
1N/ \5N7
| ? |
ZC\N/g\N/C 8
3 9




0

o
[
- Glutamate
0 ?{}CH;» O H Glutamine o P MH‘-’ o_ NH,
o 0 (o)
H H I I J/)
H O—P-O-P-OH
- L ﬁmldoﬂoﬁﬂmm
0O o) transferase
OH OH
PRPP 5-Phospho- B-Jbvgaﬂmv
Glycine
ATP
(0] H
Nc 7~ ADP
: +Pi
NH
| Y
CH2
CI PN N,,-formyl N H3
NH C =0
| / Nﬁ
Ribose-P - |
Ribose-P

Formylglycinamide ribonucléotide

ATP GIn
ADP
+ Pj Glu
(o) H
\\c /
[
NH
CH
| 2
HN =/C ATP
I
Ribose-P

Formylglycinamidine ribonucléotide

Glycinamide ribonucléotide

C
TN

Ribose-P

5-Aminoimidazole
ribonucléotide



(0

<|:| Aspartate HOOC - ﬁ@\
e NH CH, H N
o \C /N \ | 2 2 1 ﬁ/ \
\ + HOOC—CHZ—CH _CH CH
|| CH (l:OOHj S’ HOOC O~ /
C_ / ATP  ADP HN \
y N +Pi Ribose-P
H 2N 5-Aminoimidazole
4-N-succinocarboxamide
Ribose-P Ribonucléotide
5-Aminoimidazole 4-carboxylate
ribonucléotide
(o)
1 COOH
(o) H.O C
I 2 HNT . __-N |
C 2 o \\ CH
N\ __~N ‘ ‘ CH + |
HN o \\ c / CH
~—
] e an” N |
2
HC% /C\N/ \Ribose-P =ooH
N 5-Aminoimidazole
\ 4-carboxamide
Ribose-P Ribonucléotide Fumarate
Inositate (IMP)
Reégulation
Synthese de 'IMP : bilan Ribose 5-P
ADP
—
Ribose-5-P IMP GDP @
+2GIn +2Glu
+1Gly In—)> PReP
+ 1 Asp + 1 fumarate AMP
+ 2 N,, formyl THF + 2 THF GMP ——
+ 5ATP + 5 ADP IMP

Phosphoribosylamine

-
AntifolateS ——————y ||

{

IMP



Synthése de 'AMP

Adénylosuccinate COOH

Q synthétase HC—— CH, ~ COOH
AN NH NH THz
HI|~I ||/ \\CH HOOC — CH éHz | Adenylosuccinase _C._ N
+ —CH, c —
AN HN cN
Hci\ /c\N/ (EOOH n HN ¢ AN & | H \CH + Fumarate
§ Hé é /CH HQQ};/C““N/
. Ribose-P GDP N T N
; Aspartate ~ GTP =y N
Inositate Spartate +Pi N \ Ribose-P
Ribose-P
(IMP) Adenylate
Adenylosuccinate (AMP)
Synthése du GMP
0
I 0 o
PN N NAD+  NADH+H+ PN Gln Glu a
HN c —
| I \CH . HN CT N N \C’/N\\
HC /C“‘\N’/ IMP c|: l:| en - c|: ﬂ sk
1 // . T - e
N \ deshydrogénase  Q ~ HN/ N\ ATP ADP HN \\\N/ N
v Ribose-P Ribose-P +Pi Ribose-P
( ) Xanthine mono-P
(XMP) GMP

Dégradation des purines : formation d'ac urique ; la goutte

Ly i i

c c c
NT e N 1 N Ce——nN 2 HNT Ce——nN OH
N T S O v N . ¥
Q:N/ x.rld/ QN/ \N/ N/ \N/
AMP Ribose- IMP Hypoxanthine Cc
3 N// ‘ N
OH o o
¢ . I \N C?J
) L IOV e N
-3 -
C C c.. _ c C C C c .
HO/ Q‘:N/ e ‘\o O// \N/ \'N/ Qro oé \‘N/ \N A"OpuranI
Urate Acide urique Xanthine
o
! ¢ O NH
HNT Te—N 1 HNT "c——N
(l.': l:l l:lH I tl: c| l:lH O
NHy SN N NHy TN N H2N N N
Ribose-P Guanine H H
GMP lz
oH o 0 Allantoine
c c c
S S EPILI, f
B e B ——
C.. .C c.. _ _.C [ C-. -C c
Ho/ \HN/ “\N/ “\0 0/ “\N/ “\N/ \0 0/ “‘-\N/ “\N

Urate Acide urique Xanthine



Métabolisme des bases pyrimidiques

°N

Carbamoyl phosphate ‘ ‘ Aspartate
,C N _Ce
(o)
(o) (o) NH Pi W\
N\ o i d C—N-C-COOH
C—0 PO + HOOC  CH,CH / |
|
/ | - COOH Aspartate H,N CH2
H2N (0] transcarbamoylase ‘
COOH
Carbamoyl Phosphate Aspartate
N-Carbamoylaspartate
o o 9
N _~0 ! c
c< H' H,0 N C.. NAD* NADHHH® " Sey N
NH, CH CH, NS | T
* ] ’cooH | _COOH — =~ _c c—C
c c - Dihydroorotase ) /}C\ /C\ Dihydro-orotate o~ ‘\N/ A\
; N~ o~ N \H deshydrogénase H 0
0 H H H Orotate
Dihydro-orotate
N-Carbamoylaspartate
i i
c O
o ﬁH o HN ﬁH
I /
c 1 CH
HN/ \CH o PRPP PPi ¢ C\\ W co,
Iy \_ ° N/,
o~ SN ¢ c\\ Orotate Orotidylate
H o phosphoribosyl Orotidylate diicarboxylase Uridylate
Orotate transfirase (UMP)
o NH, o t
‘(‘I Glutamine Glutamate /(‘: N5,N10-méthyléneTHF DHF Hzc
HN" CH ATP +H,0 ADP + Pi + 2H* N~ cH N _ | N
s o) U WS _ PN
0// \N/c 0// \N/C N 0 Thymidylate synthase T 0
UTP  Ribose triphosphate CcTP I‘Qibose triphosphate Déoxyribose Déoxyriboss

UMP

T™MP



