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METABOLISME DES ACIDES AMINES

I  ACIDES AMINES, GENERALITES
Les acides aminés sont les principaux fournisseurs et transporteurs d'azote (en dehors de l'alimentation notre organisme est dans l'incapacité de fixer l'azote atmosphérique). Au nombre de 23, les acides aminés participent à l'énergétique (acides aminés glucoformateurs et acidocétosiques), au métabolisme de l'azote (glutamate, aspartate), à la synthèse de neurotransmetteurs (phénylalanine, glutamine, tryptophane) à la synthèse des protéines de structure (membranes) et des enzymes qui caractérisent notre espèce. 

Chez un homme de 70 kg le pool des acides aminés libres représente 121.5 g dont 35 g de taurine, soit 0,17% du poids corporel.

80% des acides aminés sont localisés dans les muscles squelettiques. Les 20% restant se partagent entre le foie et le système circulatoire.
Il n'existe pas réellement de "réserve" d'acides aminés, mais un équilibre entre les synthèses et le catabolisme des protéines. Cet équilibre est remis en question lors de la croissance, des processus pathologiques, de la sénescence et par l'exercice physique (catabolisme pendant l’activité musculaire, anabolisme lors de la phase de récupération) 

1.1 ACIDES AMINES ALIMENTAIRES
Les acides aminés libres sont tous issus de l'alimentation. Les principales sources alimentaires sont les protéagineux (haricot blanc, lentilles….), et les protéines d’origine animale. Suivant les cultures et les disponibilités alimentaires (en cas de disette, ce sont les premiers nutriments à manquer), les protéines doivent représenter 8 à 15¨% de notre apport calorique journalier.
Les protéines sont dégradées dans l’estomac (pepsine), puis dans le duodénum (élastase, trypsine, chymotrypsine) et dans l’intestin (carboxy et aminopeptidase).

Les acides aminés absorbés sont directement transférés dans la veine porte, puis, après passage dans le foie, dans la grande circulation.

L’équilibre alimentaire des acides aminés, théoriquement comparé au blanc d’œuf ?, est variable suivant l’origine du nutriment. Les protéines animales sont plus en rapport avec les besoins humains que les protéines végétales.

1.2 PENETRATION DANS LA CELLULE

Ce passage est un processus actif réalisé contre un gradient de concentration. Il existe des systèmes propres à certains acides aminés mais aussi un système commun particulièrement actif dans le rein, le cerveau, le foie et l'intestin. Ce système est connu sous le nom de cycle du gamma glutamyl.

Le glutathion est utilisé dans les membranes de ces cellules pour faciliter le passage des acides aminés dans le cytosol. L’enzyme permettant la fixation de l’aminoacide sur le glutathion est la gamma GT (glutamyl transpeptidase). Ce complexe entre dans la cellule et libère dans le cytoplasme l’acide aminé dont il était chargé.

            
+  Cycle du gamma glutamyl


Dans un premier temps le glutathion fixe l’acide aminé à transporter du côté externe de la membrane. Le passage transmembranaire est effectué grâce à la gamma GT. Une fois dans la cellule l’acide aminé transporté est libéré dans le cytosol tandis que le glutathion est dégradé. Pour le transport de l’acide aminé suivant, une nouvelle molécule de glutathion doit être synthétisée.


*  Fixation de l'acide aminé à transporter


La gamma glutamyl transpeptidase est la première étape du cycle; elle permet la fixation d'un acide aminé sur une molécule de glutathion. Il s'agit d'une réaction intramembranaire.

                                                               GT

Ac Aminé + Glutathion  


      Gamma glutamyl amino acide 


            + Cystéinyl – glycine


*  Libération de l'acide aminé dans le cytosol


Dans le cytosol ce complexe libère son acide aminé tandis que l'acide glutamique se trouve sous forme cyclisée (5 oxoproline).

    Gamma glutamyl amino acide 


 5 Oxoproline + Acide Aminé



*  Régénération de l'acide glutamique
Il s'agit d'une réaction consommant de l'énergie.



                                Oxoprolinase



5 Oxoproline   



 Acide glutamique




         ATP                          ADP



*  Synthèse du glutathion

Elle est réalisée en deux étapes nécessitant chacune une molécule d'ATP. Dans un premier temps la cystéine est fixée par la gamma glutamyl cystéine synthétase, dans un deuxième temps la glycine est ajoutée à la gamma glutamyl cystéine par la glutathion synthétase pour donner le glutathion.
Le bilan de ce cycle est de 3 ATP par acide aminé incorporé dans le cytosol.

L’intoxication alcoolique libère dans le plasma des GT  provenant des hépatocytes. Le dosage de cette enzyme est un bon moyen de suivre l’abstinence ou la récidive des patients. Il faut noter que certains médicaments comme les inhibiteurs de l’HMG CoA réductase peuvent provoquer des augmentations des GT plasmatiques.
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Cycle du gamma glutamyl transférase

1.3 METABOLISME

Leur métabolisme se trouve au carrefour entre les lipides et les hydrates de carbone.
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Le flux d'acides aminés (Q) est équilibré entre l'apport protéique alimentaire (A) et le catabolisme protéique (P), d'une part, et leur utilisation comme élément de synthèse protéique (S) et leur oxydation (O) d'autre part.


Q = P + A = S + O

Chaque acide aminé peut perdre son radical aminé par désamination ou transamination et son groupement carboxyle par décarboxylation. A une exception près la désamination précède la décarboxylation.


1.3.1 Désamination et transamination

           Ces deux opérations consistent à détacher un NH2 de l'acide aminé pour donner un alpha céto acide. Dans le cas de la désamination le NH3 est libéré dans le milieu cellulaire, dans le cas de la transamination le NH3 est fixé sur un autre céto acide.


        1.3.1.1 Désamination
         La désamination n'est possible chez l'homme que pour l'acide glutamique et la glutamine (encore s’agit-il du NH2 situé à l’extrémité de la molécule). Elle aboutit à la formation d'un radical NH3 qui pourra entrer dans le cycle de l'urée au niveau hépatique ou être éliminé sous forme de NH4 au niveau rénal.

                                   Glutamate déshydrogénase

   Glutamate  + H2O 
                                               Alpha céto glutarate + NH3

                            NAD                                                    NADH2

La glutamate déshydrogénase est une réaction réversible ubiquitaire capable de fixer des NH3 sur l'alpha céto glutarate :



Dans le foie et le rein, cette réaction fonctionne dans le sens de la désamination.


Dans les autres cellules, y compris dans le muscle, cette réaction fonctionne toujours dans le sens alpha-cétoglutarate           Glutamate du fait des différentes concentrations de substrats (la désamination n’est donc jamais possible à ce niveau). 


Un équivalent de désamination portant sur le NH2 supplémentaire des acides di-aminés (asparagine, glutamine), est également possible. Ces désaminations jouent un rôle important dans le cycle de l'urée et au niveau des cellules endothéliales (libération d'ammoniaque dans le sang).


                                      Glutaminase


                 Glutamine                             Acide glutamique + NH3

          1.3.1.2 Transamination


La transamination d'un acide aminé correspond à une oxydation et à la formation d'un acide alpha cétonique. Le radical amine n'est pas libéré mais fixé sur un accepteur (oxaloacétate, pyruvate, alpha-cétoglutarate).


R1- CH2 - CH – COOH                       R1 - CH2 - CO - COOH


                   I


                  NH3


Acide alpha aminé 1                                  Acide alpha cétonique 1


R2 - CH2 - CO – COOH                      R2 - CH2 - CH - COOH



                                            I



                                            CH3


Acide alpha cétonique 2                             Acide alpha aminé 2

= Principales transaminations

Deux transaminases sont représentées dans la totalité des cellules y compris les érythrocytes, la glutamate-pyruvate-transaminase (GPT), et la glutamate-oxaloacétate transaminase (GOT). 


                                                         GPT

Glutamate + pyruvate  
                      alpha céto glutarate + alanine




                   GOT

           Glutamate + oxaloacétate                          alpha céto  glutarate + aspartate 


Ces deux enzymes cellulaires (cytoplasme + mitochondrie) peuvent passer en petite quantité dans le plasma. Toute destruction tissulaire augmentera ces valeurs (Exercice physique, hépatite, infarctus, embolie...)


1.3.2 Décarboxylation


La décarboxylation est possible pour un certain nombre d'acides aminés comme l'acide alphacéto glutarique et les acides aminés branchés. Il s'agit d'une décarboxylation oxydative dont le schéma général est le suivant :

                 SH-CoA       Déshydrogénase

R-CO-COOH 
                             R-CO-SCoA  + CO2
                            NAD                                                NADH2

Il existe trois décarboxylations pour oxyder la totalité du pyruvate. La première transforme le


 Pyruvate en acétyl CoA,  la seconde décarboxyle  le  citrate en alpha cétoglutarate, et la
 troisième transforme  l’alpha cétoglutarate en Succinyl CoA.


         1.3.2.1 Décarboxylation du pyruvate


La  décarboxylation du Pyruvate, déjà étudiée dans le paragraphe destiné aux hydrates de carbone, est également une décaboxylation oxydative.


                          HS-CoA   
C02


                  Pyruvate déshydrogénase


           Acide pyruvique  

  Acétyl CoA


                                   NAD                                         NADH2

Cette réaction « d'entrée »  des hydrates de carbone dans le cycle de Krebs est totalement irréversible
1.3.2.2 Décarboxylation du citrate


Il s’agit de la deuxième réaction du cycle de Krebs



Citrate  déshydrogénase


                           Citrate                                       Acide alpha céto glutarique + CO2
          
                                NAD                         
      NADH2

Cette décarboxylation oxydative n’est pas, comme c’est le cas pour le Pyruvate et l’alpha Cétoglutarate, associée HS-CoA.

1.3.2.3 Alpha cétoglutarate déshydrogénase.


II s'agit d'une étape catalysée par un complexe alpha cétoglutarate déshydrogénase (ou décarboxylase). L'équilibre de la réaction est tellement en faveur du succinyl CoA que cette réaction peut être considérée comme pratiquement irréversible.

                                HS-CoA           
CO2



Alpha cétoglutarate déshydrogénase


Acide alphacéto glutarique   
  Succinyl CoA

          
                                       NAD                         

NADH2


           1.3.2.4 Décarboxylations oxydatives des acides aminés branchés


Ces réactions interviennent en second après la transamination et la formation de l'acide alpha cétonique correspondant. Elles libèrent un CO2 et donnent un thioester d'acyle CoA. La réaction est catalysée par un complexe multienzymatique intra mitochondrial dont les sous unités sont identiques à celles de la pyruvate déshydrogénase. 


Il s'agit de l'enzyme clé de régulation (activée par l’ADP) pour la voie d'utilisation des chaînons carbonés des acides aminés branchés c'est à dire de leur utilisation dans le cycle de Krebs.

L’augmentation massive de l’ADP issu de l’hydrolyse ATPasique réalisée par la myosine lors de la contraction musculaire place une protéine kinase inactive sous sa forme active. Le complexe est inactivé lorsqu'il est phosphorylé par l'ATP via une protéine kinase.



         Contraction musculaire

               ATP                ADP


 +++  

      Protéine kinase    
             Protéine kinase
       inactive                                                       active



                                  



  ATP                   +++  

                              Phosphorylase                           Phosphorylase


                                    Inactive                                   active                                             


                                                  ++++


          2 oxo AB déshydrogénase  
2 oxo AB déshydrogénase


            non phosphorylée            ATP                            ADP             phosphorylée


                    active
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                        ++


                             CO2
2   céto AB 
Thioester d'acyl CoA  
 Cycle de Krebs          ATP

                NAD                       NADH2
1.4  DEVENIR DES ACIDES AMINES


1.4.1 Acides aminés glucoformateurs 

 
Les acides aminés glucoformateurs sont ceux dont la chaîne carbonée est susceptible de rejoindre le métabolisme des hydrates de carbone. Ils sont au nombre de dix huit. Ce sont l'alanine, l'arginine, l'acide aspartique, la cystéine, le glutamate, la glycine, l'hydroxyproline, l'histidine, l'isoleucine, la lysine, la méthionine, la phénylalanine, la proline, la sérine, la thréonine, la tyrosine, le tryptophane et la valine. 


Bien que l'ensemble des acides aminés puisse en théorie donner une structure hydrocarbonée, leur rôle dans la néoglucogenèse est quantitativement très différent. Ces variations dépendent de plusieurs facteurs dont la concentration relative de l'acide aminé, le nombre de réactions enzymatiques nécessaires pour sa transformation et la substance métabolisée. Pendant la pratique d'un exercice physique l'alanine est le principal acide aminé glucoformateur.

Points de rencontre avec le métabolisme des hydrates de carbone:



Ala, Cys, Hyp, Ser, Thr, Trp 
 PYRUVATE


Lys, Phe, Trp, Tyr --- 
ACETO  ACETATE   
ACETYL CoA


Arg, His, Cln, Pro 
   
GLUTAMATE


Ileu, Met, Val 
 
SUCCINYL CoA


Tyr, Phe 
  
FUMARATE


Aspartate 
  
OXALO ACETATE

Pour être glucoformateurs ces acides aminés doivent, dans un premier temps, perdre leur groupement aminé par transamination (transfert du groupement NH2 sur un acide alpha-cétonique). Cette réaction est catalysée par une transaminase. Deux de celles-ci jouent un rôle essentiel dans le métabolisme. 


+  L'alanine transaminase qui transfère le groupement amine du glutamate sur le pyruvate (ou inversement).
                                                                 GPT


       Pyruvate    
                                              Alanine


                Glutamate                                     Alpha cétoglutarate


+ L'aspartate transaminase qui transfère le groupement amine du glutamate sur de l'oxaloacétate (réaction également réversible).


                                                 GOT

         Oxaloacétate                                                     Aspartate


       
 Glutamate                                         
           Alpha cétoglutarate

Bien que la néoglucogenèse n'existe qu'aux niveaux hépatique et rénal, la transamination des acides aminés glucoformateurs peut être réalisée dans l'ensemble des cellules de l'organisme. Le pôle d’oxaloacétate musculaire indispensable au cycle de Krebs provient de la transamination de l’aspartate.


1.4.1.1 Au niveau musculaire


Au niveau musculaire, les acides aminés glucoformateurs sont transaminés. Le groupement carboné est transformé en acide alpha cétonique, tandis que le NH3 est fixé sur un alpha cétoglutarate ou un oxaloacétate.


             Acide aminé                     Acide alpha cétonique

                         Alpha céto glutarate                      Glutamate
Le glutamate formé peut :


= Soit transférer son NH2 sur du pyruvate ou de l'oxaloacétate pour donner de l'alanine ou de l'aspartate. L’alanine gagne le foie, tandis que l’aspartate reste dans la cellule


           Glutamate                       Alpha cétoglutarate        


            Pyruvate                          Alanine

FOIE


Le rôle de l'aspartate est sensiblement différent. Il s'agit de l'unique acide aminé capable de donner de l'oxaloacétate. Il s'agit donc d'un acide aminé peu utilisé dans la néoglucogenèse mais dont le rôle est capital au niveau musculaire pour assurer le maintien du pool d'oxaloacétate.


            Glutamate                       Alpha cétoglutarate        


            Oxaloacétate                    Aspartate  (reste dans la cellule)




= Soit, grâce à la glutamine synthétase, former de la glutamine qui sera libérée dans la circulation et désaminée au niveau du foie ou au niveau du rein


           
  Glutamine synthétase
             Glutamate + NH3                                Glutamine
       FOIE



1.4.1.2. Au niveau hépatique


Au niveau hépatique les acides aminés glucoformateurs, mais surtout l'alanine, sont transformés en glucose (voir néoglucogenèse).


Pendant l'activité physique la néoglucogenèse est activée, ainsi que la vitesse de transamination musculaire. Les principaux acides aminés utilisés au niveau musculaire sont les acides aminés branchés. La fourniture de substrats issus des acides aminés à la néoglucogenèse porte le nom de cycle Alanine/Glucose.





Glucose
           Glucose
   Glucose






                 AAB


Pyruvate

Pyruvate







Alpha céto


Alanine
       Alanine

Alanine





         Cycle K


Les AAB et tout particulièrement la leucine donnent : 


           - Un acétyl CoA qui entre dans le cycle de Krebs 


           - Un glutarate ou une glutamine qui gagne le foie


           - Une molécule d'alanine (au dépens d'un pyruvate) qui elle aussi gagne le foie.


Le bilan de cette opération est coûteux sur le plan énergétique (un pyruvate vaut 3 ATP de plus qu'un acétyl CoA), mais permet d'épargner les acétyl CoA provenant des hydrates de carbone. (Le pyruvate transformé en alanine redonnera, grâce à la néoglucogenèse hépatique, du glucose).


1.4.2 Acides aminés cétogènes

Les acides aminés de ce groupe sont à la fois glucoformateurs et cétogènes suivant l'étape de leur métabolisme à l'exception de la leucine qui n'est que cétogène. Ces acides aminés aboutissent à la formation d'acétyl CoA. Leur utilisation nécessite donc la présence d'oxaloacétate. En cas d'insuffisance de ce métabolite les CoA donnent des corps cétoniques.

Ce sont : la leucine, l'isoleucine, la lysine, la phénylalanine, la tyrosine et le tryptophane.

Au niveau hépatique les corps cétoniques formés et l'acétyl CoA peuvent redonner des acides gras, soit disponibles comme source d'énergie, soit mis en réserve.


Les acides aminés cétogènes ne donnent naissance à des corps cétoniques que pendant le jeûne, lors de l’exercice, il n’existe pas de synthèse cétonique.


1.4.3 Acides aminés indispensables

L’organisme humain ne sait pas (ou plus) synthétiser un certain nombre d’acides aminés. Ces derniers doivent donc obligatoirement être apportés par l’alimentation.

Les acides aminés indispensables dans l'alimentation sont :


L'histidine, la thréonine, la méthionine, la lysine, l'isoleucine, la valine, la leucine, la phénylalanine, le tryptophane et l'arginine. 

L'histidine et l'arginine peuvent être synthétisées par l'organisme, mais en quantité insuffisante.


La phrase mnémotechnique pour les retenir est la suivante : Le (leucine) très (thréonine) lyrique (lysine) Tristan (tryptophane) fait (phénylalanine) vachement (valine) marcher (méthionine) Iseut (isoleucine).

1.5 CONTROLE HORMONAL DU METABOLISME DES PROTEINES


L’anabolisme et le catabolisme des protéines sont sous le contrôle de très nombreuses hormones :



  Hormones anabolisantes :


              Anabolisants surrénaliens


              Hormones gonadiques


              STH


              Facteurs de croissance IGF1 et 2


              Insuline



  Hormones catabolisantes


              Cortisol


              Glucagon


              Hormones thyroïdiennes


              Catécholamines

1.5.1 Anabolisme

L’anabolisme protéique est un processus cytoplasmique dépendant de la stimulation nucléaire. Les hormones de l’anabolisme interviennent directement au niveau du noyau cellulaire en stimulant la formation de l’ARNm.


Les hormones anabolisantes sont sous la dépendance de l’antéhypophyse


      = De FSH/LH pour les hormones gonadiques


      = De STH pour les facteurs de croissance de type insuliniques (IGF 1 et 2)


      = De l’ACTH pour les anabolisants surrénaliens


mais aussi du statut nutritionnel de l’individu pour l’insuline


Ces différentes hormones sont sécrétées en fonction de l’âge du sujet, de son état de repos ou d’exercice, de son état nutritionnel.


      Les hormones surrénaliennes sont sécrétées de façon importante au début de la puberté (environ un an avant la puberté gonadique).


   Les hormones gonadiques (testostérone et oestrogènes) sont sécrétées dès la puberté et maintenues à des taux significatifs tout au long de la période génitale de l’individu (avant la ménopause ou l’andropause).


   La STH est sécrétée tout au long de la vie du sujet. Elle est sous la dépendance de très nombreux facteurs comme le stress, le froid, l’état nutritionnel, l’exercice...).



Stress
Suffisance alimentaire



Froid
Exercice physique



Dénutrition
Eclairage important



Eclairage (faible



           - - -                               + + +


                            STH

    Les facteurs de croissance ressemblant à l’insuline sont des peptides sécrétés par le foie et véhiculés par un transporteur spécifique dans le plasma (IGFBP). Ces hormones peuvent se fixer sur les récepteurs à l’insuline, mais aussi sur des récepteurs propres. Leur sécrétion est sous la dépendance de la STH. Elles stimulent l’anabolisme protéique musculaire.





STH
IGF


    L’insuline peut être considérée comme hormone anabolisante du fait de son action directe sur le noyau cellulaire. Les sécrétions répétées d’insuline provoquent une augmentation de la synthèse d’un certains nombres d’enzymes notamment de la glycogène synthétase et des enzymes de la glycolyse (régulation de synthèse).



Toutes ces hormones, à l’exception de l’insuline, sont augmentées par la pratique d’un exercice physique régulier. En cas de surentraînement, leur taux plasmatique tend à s’effondrer, offrant une porte ouverte aux techniques dopantes.

1.5.2Catabolisme

Le catabolisme protéique peut être réalisé dans l’ensemble des cellules de l’organisme. Il s’agit d’un phénomène purement cytoplasmique.


Beaucoup d’hormones catabolisantes sont également régulées par l’antéhypophyse :


= L’ACTH pour le cortisol


= la TSH pour les hormones thyroïdiennes


mais aussi par l’état nutritionnel du sujet (glucagon)


Le cortisol agit de plusieurs façons :

· En augmentant la synthèse des enzymes de la néoglucogenèse

· En freinant la synthèse de l’ARNm

Sa sécrétion est fonction de l’état de stress du sujet (physique ou psychologique)


La TSH stimule également le catabolisme musculaire par augmentation du « métabolisme de base ». La consommation exagérée de combustible dans la chaîne respiratoire (effet découplant) est à l’origine d’une stimulation du catabolisme protéique et d’une production de chaleur anormalement élevée. 


Le glucagon joue un double rôle dans le catabolisme protéique :

· En favorisant la synthèse des enzymes de la néoglucogenèse

· En favorisant la désamination du glutamate et de la glutamine au niveau du cycle de l’urée.


Les hormones catabolisantes sont sécrétées en quantité importante pendant l’exercice physique (fourniture d’énergie aux cellules à partir des acides aminés. Après l’exercice physique leur taux tend à diminuer alors que celui des hormones anabolisantes augmente. Le surentraînement se caractérise par le maintien d’un taux trop élevé de ces hormones (poursuite du catabolisme lors de la phase de récupération).
II  CYCLE DE L’AZOTE

L'azote issu des acides aminés alimentaire et tissulaire est véhiculé sous deux formes dans l'organisme :


Une forme ionique, l’ammoniaque (NH4+), dont la forme NH3 (ammoniac) est toxique.

Une forme neutre et  atoxique, l'urée



L'urée est le principal émonctoire de l'azote. Synthétisée au niveau du foie, elle est éliminée par le rein. Environ 25 à 30 g d'urée sont quotidiennement éliminés par cette voie.

2.1  Structure



NH2           C = O


   

         

         I             Urée


       
                NH2

2.2 Valeurs physiologiques


Sang 4 à 6 mmol/1



Urine 37 g/j



Sueur 5 à 20 mmol/1



Salive 0.5 à 4.5 mmol/1


2.3 Métabolisme

L'urée est le moyen utilisé par beaucoup d'animaux supérieurs pour éliminer, sous forme non toxique, l'azote issu du métabolisme des acides aminés. Sa synthèse est exclusivement hépatique.


           2.3.1 Synthèse de l'urée

L'intégration de l'azote au cycle de l'urée est réalisée par deux acides aminés : le glutamate (ou la glutamine) et l'aspartate.


*  Glutamate


Le glutamate ou la glutamine, est formé par transamination des acides aminés tissulaires, puis est désaminé au niveau du foie pour donner le NH3 nécessaire à la synthèse du carbamoyl phosphate. Ce dernier se fixe sur une molécule d’ornithine pour donner de la citrulline.



Carbamyl phosphate synthétase



   O


                            



   II

Glutamine                   Glutamate + NH3              CO2+NH3
               NH2— CO — P 


                                          ATP
                   ADP

*  L'Aspartate


L'aspartate est formé in situ à partir de l'oxaloacétate présent dans la cellule hépatique ou de l'asparagine provenant des tissus. Il entre dans le cycle de l'urée au niveau de la citrulline et redonne deux réactions plus loin un fumarate.


Fourniture de NH3

Le premier NH3 nécessaire à la synthèse du carbamoyl phosphate peut avoir pour origine la désamination de la glutamine (source essentielle), la désamination de l'asparagine, la transformation de glutamate en alpha-cétoglutarate ou des NH4 transportés par voie sanguine.


La glutamine circulante franchit la membrane cellulaire grâce à un système sodium dépendant. Sa désamination par la glutaminase fournit un NH4 au cycle de l'urée. Cette réaction mitochondriale est accélérée par les fortes concentrations de NH4.


Le deuxième NH3 est apporté par l'acide aspartique. Ce dernier ne jouant pas un rôle essentiel de transporteur de NH3 dans le plasma (concentration très faible) est synthétisé localement par désamination de l'asparagine ou fixation d'un NH2 provenant du glutamate sur un oxaloacétate.


Le cycle de l'urée, qu’il conviendrait plus justement d'appeler cycle de l'arginine, comprend quatre réactions. La première est mitochondriale, les suivantes cytoplasmiques.



1 - Synthèse de citrulline


 Le carbamoyl phosphate est fixé sur une molécule d'ornithine pour donner la citrulline. Le deuxième phosphate est libéré. 


                                    Orinithine transcarbamoylase


Carbamoyl phosphate + Ornithine 
Citrulline + Pi

La citrulline franchit la barrière mitochondriale pour passer dans le cytoplasme.



2  - Fixation de l'aspartate


Grâce à l'argininosuccinate synthétase et une nouvelle molécule d'ATP un aspartate est fixé sur la citrulline pour donner de l'argininosuccinate.



                                      Argininosuccinate synthétase


Citrulline + Aspartate + ATP 
 AMP + Argininosuccinate



3  -  Synthèse de l'arginine

L'argininosuccinate est scindé en fumarate et arginine par l'argininosuccinase.



                                   Argininosuccinase

Argininosuccinate  

Fumarate + arginine



4  -  Libération d'une molécule d'urée

Enfin l'arginine redonne de l'ornithine après réaction de l'arginase et une molécule d'urée.



                               Arginase 



Arginine   
                          Ornithine + Urée

L'ornithine regagne la mitochondrie grâce à un transporteur spécifique.

Cette dernière réaction est inhibée par la lysine (inhibition compétitive) et rétro-inhibée par l'ornithine.

Bilan du cycle

L'ornithine regagne la mitochondrie grâce à un transporteur spécifique et participe à un nouveau cycle..

Soit au total : 


3 ATP + Glutamate + CO2 +  Aspartate                     Urée + fumarate + 2ADP + AMP + 4Pi

L'intégration de deux NH3 (un provenant de la glutamine et l'autre de l'aspartate) produit donc une molécule d'urée. Cette opération "coûte" 3 ATP au métabolisme (mais quatre liaisons riches puisque un ATP est totalement dégradé en AMP).




CO2 + NH2
           Urée






Carbamoyl    ATP
                              Argininase


phosphate
Ornithine 
      Arginine


synthétase



           ADP



        Fumarate




  Ornithine trans                        Arginino



Carbamoyl             carbamoylase                           succinase


phosphate




        Argininosuccinate synthétase



                          Citrulline                                       Argininosuccinate



                 Aspartate           ATP                   AMP    


              2.3.2 Régulation

La désamination du glutamate ou de la glutamine, la synthèse du carbamoyl phosphate et la première réaction du cycle, sont mitochondriales. Ces réactions sont activées par l'augmentation en NH4 du sang portal, l'alcalose et le glucagon.

Pendant l’exercice

L’acidose métabolique (hyperlactacidémie) freine la pénétration de la glutamine dans les cellules hépatiques. Ce dernier est capté par le rein pour tamponner les urines. Le principal fournisseur de NH3 pour le cycle de l’urée pendant l’exercice est l’alanine provenant des muscles.


Après un repas


Le cycle de l'urée est essentiellement régulé par le N acétyl glutamate qui est un activateur allostérique de la carbamoyl phosphate synthétase (étape limitante du cycle). La synthèse de ce composé intracellulaire augmente très fortement après un repas riche en protéines.


                     2.3.3. Elimination

            Un sportif consommant 100 g de protéines /j (soit une ration équilibrée de 2600 cal/j) doit éliminer 17 g d'azote, soit environ 37 grammes d'urée/j (1.5 g/h).



. Excrétion urinaire. L'urée formée au niveau du foie est filtrée, réabsorbée et excrétée par le néphron. Le total excrété pendant 24 heures dépend de sa concentration plasmatique.



. Elimination dans la sueur


L’urée sudorale est fonction de la réabsorption d’eau par le tube excréteur des glandes sudoripares eccrines. Lors des débits très importants sa concentration est égale à la concentration plasmatique. La cellule sudoripare ne pouvant « concentrer » l’urée, ne joue aucun rôle dans l’épuration plasmatique.


La synthèse de l’urée n’est en aucun cas un facteur limitant de l’exercice musculaire.

III - AMMONIAQUE

L'ammoniaque (NH4) et surtout l'ammoniac (NH3) sont deux produits toxiques issus du métabolisme protéique, du catabolisme de l'AMP, et de la digestion des acides aminés par les bactéries intestinales.

L'ammoniaque, issu des muscles, a pour origine essentielle la désamination de l'AMP. Il est éliminé directement dans les urines ou après passage hépatique sous forme d'urée. Cependant une partie de l'ammoniaque provenant du catabolisme musculaire peut être captée par un petit nombre de cellules hépatiques (6 à 7%) et transformée en glutamine grâce à la présence cytosolique de la glutamine synthétase


La pénétration de l'ammoniaque dans les cellules hépatiques est dépendante du pH plasmatique, l'acidose métabolique, fréquente lors de l'exercice, tend à freiner cette pénétration.


3.1 Absorption intestinale

L'ammoniaque colique a pour origine l'urée dégradée par l'uréase des bactéries en NH4 et CO2, et la désamination des acides aminés non absorbés. Environ 100 à 150 mmol d'ammoniaque sont absorbées par 24 heures.


3.2 Valeurs physiologiques

=  Plasma

La valeur de l'ammoniémie normale varie suivant les techniques utilisées de : 20 umol/1 à 60 umol/1 ou 34 à 100 ug/100 ml. A un pH physiologique, 5% de l'ammoniaque est solubilisé sous forme de NH3 pour 95 % de NH4.


=  Urine

10 à 40 mEq/1 soit environ 40 mEq/24 h


3.3 Métabolisme



3.3.1 Passage membranaire

Bien que la diffusibilité membranaire de sa forme NH4 soit très grande et proche de celle de l'eau, certains tissus sont relativement imperméables à l'ammoniaque. Cette perméabilité dépend du gradient de pH entre les deux compartiments.


L'ammoniaque franchit d'autant plus facilement la membrane que le pH du deuxième compartiment est bas. Pendant l'exercice physique (le pH du muscle baisse aux environs de 6.5 à 7 tandis que celui du plasma reste relativement stable à 7.3), l'équilibre est en faveur d'une rétention d'ammoniaque par le muscle actif. Sa forme NH3, particulièrement lipophile, peut se dissoudre dans les membranes cellulaires.


            3.3.2 Production

La production d'ammoniaque tissulaire peut avoir pour origine les cellules musculaires, les tissus nerveux et hépatique, les reins et les érythrocytes.



3.3.2.1 Désamination de la glutamine.

Cette réaction présente dans le foie, le rein, l'intestin et les cellules de l'endothélium vasculaire, permet la libération du NH3 qui aura des destinées différentes suivant l’organe considéré: 


Foie : Incorporation au métabolisme de l'urée.

Rein : Elimination dans les urines après filtration et excrétion rénale.


Intestin : Libération locale lors de la digestion protéique

Endothélium : Mis en circulation dans le plasma par ces cellules.

A l'exception de cette dernière localisation la désamination de la glutamine ne modifie pas ou peu la concentration sanguine d'ammoniaque.



                           Glutaminase


L    glutamine + H20   
                        L glutamate + NH3


3.3.2.2 Désamination oxydative du glutamate.

Il s'agit d'une enzyme allostérique ubiquitaire mais dont le sens de catalyse varie suivant les organes.


La glutamate déshydrogénase hépatique est capable de fonctionner avec du NAD ou du NADP, elle permet de libérer localement le NH3 qui sera incorporé dans le cycle de l'urée. Elle est activée par l'ADP et le GDP et inhibée par le NADH, l'ATP et le GTP.



                      Glutamate déshydrogénase (foie et rein)


L glutamate + H20

  Alpha céto glutarate + NH3 



            NADP           
 NADPH2


            NAD              
 NADH2
La glutamate déshydrogénase musculaire peut fonctionner théoriquement dans les deux sens. En fait elle fonctionne pratiquement exclusivement dans le sens  céto                glutamate et notamment pendant l'exercice quand la grande quantité de NADH2 et de NH3 stimule la synthèse du glutamate qui sera véhiculé vers le foie.

3.3.2.3 Désamination de l'AMP par l'adénylate désaminase (ou AMP désaminase).


Ce système, présent dans le muscle et le cerveau, constitue la principale voie de production d'ammoniaque lors de l'exercice physique.



                          Adénylate désaminase



AMP + H20   
                                      IMP + NH3




                          Inosine Mono Phosphate


Une partie du NH3 formé est fixé sur de oxaloacétate pour donner de l’aspartate. 

Ce dernier servira de donneur de NH3 après l’effort, au moment de la resynthèse de l’AMP. 


          


      Contraction musculaire               Myoadénylate kinase

ATP

ADP
AMP




                   OXALOACETATE       +          NH3
IMP





                      ASPARTATE



       Mise en réserve de NH3 dans la cellule musculaire lors de l’exercice



3.3.2.4 Désamination oxydative de l'histidine et de la sérotonine au niveau cérébral, par les IMAO (inhibiteurs de la monoamine oxydase).
                                                   IMAO


R-CH2-NH2 + O2 
                 R-CHO + NH3 + H2O2

Cette réaction participe au mécanisme de régulation de la fatigue dite « cérébrale » (démotivation, excitation…).



3.3.3 Fixation du NH3 Libre


La plupart des tissus sont capables de fixer l'ammoniaque sur un alpha céto glutarate pour donner du glutamate ou sur un glutamate pour générer de la glutamine qui sera désaminée par le foie ou le rein. Ces mécanismes sont particulièrement développés aux niveaux cérébral et musculaire. Ils fonctionnent avec la glutamate déshydrogénase et la glutamine synthétase, enzyme Mg++ dépendant, nécessitant l'hydrolyse d'une molécule d'ATP.



                        Glutamine synthétase


Glutamate + NH3   
                            Glutamine



            ATP               Mg++            ADP




           Glutamate déshydrogénase


Alpha céto glutarate + NH3
 Glutamate



                         NADH2                                              NAD


Pendant l'exercice physique les fortes concentrations de NADH réduit et de NH3 favorisent le fonctionnement de cette enzyme réversible dans le sens de la synthèse du glutamate.



3.3.4Elimination


L'homme adulte élimine 1 à 2 g d'ammoniaque par 24 heures dans les urines sous forme de sels, soit environ 40 mEq/24 h.


Pendant l’exercice physique la synthèse d’ammoniaque joue un rôle important dans les mécanismes de régulation cérébraux.



Elle    augmente la perméabilité de la membrane hémato-méningée




Elle favorise  l’entrée des acides aromatiques  (précurseur de neurotransmetteurs) dans le système céphalo-rachidien




Elle interfère avec les   sécrétions hormonales cérébrales   (endorphines)




Elle favorise  l’hyperthermie maligne  en perturbant le fonctionnement des thermorécepteurs bulbaires

IV - METABOLISME SPECIFIQUE DES ACIDES AMINES

Les acides aminés sont regroupés suivant leur fonction chimique en 7 catégories :

- les aa aliphatiques 

- non branchés (alanine, glycine)

  - branchés (valine, leucine, isoleucine)

- les aa diacides (aspartique, glutamique)

-
les aa basiques (histidine, lysine, arginine ornithine)

-
les aa soufrés (méthionine, cysteïne, cystine, taurine)

-
les aa alcool (thréonine, serine)

-
les aa aromatiques (alanine, tryptophane, tyrosine)

-
les a iminés (proline, OH proline)

Les rôles des acides aminés sont multiples et essentiels pour le bon fonctionnement du métabolisme. Nous retiendrons plus particulièrement leur fonction de structure (élément  constitutionnel des protéines) de transporteur (alanine glutamate) de préhormone ou de neuro médiateur (tryptophane, tyrosine, glutamate, histamine) de donneur de radicaux (méthionine, thréonine, aspartique) d’intermédiaire dans les cycles biologiques comme celui de l’urée (ornithine) ou enfin de substitut énergétique (acides aminés branchés).

4.1   ACIDES AMINES ALIPHATIQUES
4.1.1   Chaîne non branchée

Alanine

L’alanine est un acide aminé neutre, non branché  et non indispensable dans l’alimentation. Elle peut en effet être synthétisée à partir de l’acide pyruvique. 


Pendant l’exercice physique, l’alanine est libérée du muscle et transaminée au niveau du foie. Elle participe au cycle alanine glucose et apparaît alors comme précurseur essentiel de la néoglucogenèse. 

Elle représente, avec la glycine, une part très importante de l’azote contenu dans le plasma. Son dérivé la bêta alanine est un constituant de l’acide pantothénique (vitamine PP).

 = Structure

CH3 – CH – COOH

 I





                      NH2
 = Métabolisme


Transamination

Grâce à l’alanine transaminase ou glutamate pyruvate transaminase (GPT), enzyme ubiquitaire et réversible l’alanine peut être synthétisée à partir du pyruvate.

Transaminase

Alanine 

Pyruvate


                                    Alpha cétoglutarate                      Glutamate

Cette réaction réversible marche dans le sens pyruvate – alanine au niveau des muscles et à l’inverse dans le foie. 

Dans la cellule musculaire la transformation du pyruvate en alanine permet l’élimination d’un NH3 issu de la transamination d’un acide aminé susceptible de rejoindre le cycle de Krebs (le plus souvent un acide aminé branché), ou la régénération d’un alpha cétoglutarate.

Dans la cellule hépatique l’alanine est transaminée et transformée en pyruvate, précurseur de la néoglucogenèse.

Le taux de synthèse du glucose à partir de l’alanine est le plus élevé de tous les acides aminés glucoformateurs. La saturation de synthèse hépatique du glucose à partir de l’alanine n’est atteinte que pour des valeurs plasmatiques supérieurs à 9 mmol/l soit 30 fois la concentration d’alanine dans le plasma (sa concentration plasmatique est d’environ 0.3 mmol/l).


Pendant l’exercice musculaire, l’alanine est le précurseur principal de la néoglucogenèse


Glycocolle

Le glycocolle ou glycine est un acide aminé aliphatique glucoformateur non indispensable 

 =  Structure

H – CH – COOH
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        NH2

 = Métabolisme
Le glycocolle peut avoir pour origine la sérine, l’éthanolamine et la thréonine



Relation avec le cycle de Krebs
Le glycocolle peut entrer dans le cycle de Krebs en se condensant avec du succinyl CoA pour donner de l’acide delta aminolévulinique. Par transamination d’un NH3 sur un alpha cétoglutarate ce dernier donne naissance à une molécule d’alpha cétoglutaradhéhyde. Celui-ci peut rejoindre le cycle de Krebs en donnant de l’alpha cétoglutarate ou du succinate après libération d’un groupement formyl.

Différentes synthèses utilisant le glycocolle :




- Synthèse du glutathion

Le glycocolle est le troisième acide aminé nécessaire à cette synthèse (Glu-Cys-Gly), voir glutathion

- Synthèse de la créatine
La synthèse de la créatine est réalisée à partir d’une molécule d’arginine et de glycocolle. Une transamidation suivie d’une transméthylation aboutit à la créatine.

- Participation au noyau purique
La molécule de glycocolle est utilisée pour former les positions 4,5 et 7 du squelette des purines.

- Biosynthèse des porphyrines

Par condensation au succinyl CoA le glycocolle donne l’acide delta aminolévulinique, élément de la synthèse des porphyrines.

- Glycoconjugaison

Les acides cholique et désoxycholique (sels biliaires) peuvent être conjugués à une molécule de glycocolle 

4.1.2  Acides aminés branchés

Les acides aminés branchés (AAB), leucine, valine et isoleucine, sont des acides aminés neutres, présentant une ramification à leur chaîne linéaire. Ils constituent une part importante des acides aminés transaminés au niveau musculaire lors de l’exercice. Ces trois acides aminés sont indispensables. La leucine, seul acide aminé uniquement cétogène, ne participe à aucune réaction spécifique dans l’organisme, elle n’est utilisée que comme élément de structure protéique et comme substrat énergétique.
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= Métabolisme

Le métabolisme de ces trois acides aminés débute par les mêmes réactions. Une grande similitude existe avec celui des acides gras (décarboxylation oxydative). Les trois premières réactions sont communes aux acides aminés branchés, transamination, décarboxylation oxydative et déshydrogénation.

Les acides aminés branchés sont donc susceptibles :


De participer à la   néoglucogenèse hépatique ou rénale  (Valine, Isoleucine).


D’être utilisés par le muscle au niveau du  cycle de Krebs  (Valine, Leucine, Isoleucine).

D’être captés et métabolisés par le cerveau  (essentiellement la valine).


De produire des   corps cétoniques  (Leucine et Isoleucine).

 = Utilisation et circulation des acides aminés branchés


Au repos, après un repas les acides aminés branchés (environ 20% de la ration protéique) sont essentiellement captés par les muscles et les tissus périphériques (ils ne sont que faiblement retenus au niveau hépatique pour le métabolisme). Les AAB peuvent constituer jusqu’à 90% des acides aminés captés par les muscles au repos mais ne représentent que 4 à 5% de l’énergie produite. Une réduction d’apport en leucine au repos est très rapidement suivie d’une diminution de son oxydation.

A jeun les muscles libèrent dans le plasma des petites quantités d’AAB. Dans les quatre heures qui suivent un repas équilibré les muscles constituent des « réserves » d’acides aminés branchés.


Pendant l’exercice les muscles dégradent en priorité les AAB pour fournir de l’énergie.



MUSCLE







FOIE





                                     PLASMA
                    



Aa. branchés

Glutamine  

Alanine 

Néoglucogenèse




Glutamine  




NH3 + Glutamate




Glutamine  




Cycle de l’urée




Alanine 




Néoglucogenèse

4.2  ACIDES AMINES AROMATIQUES

Les acides aminés aromatiques sont la phénylalanine, la tyrosine et le tryptophane. Il s’agit d’acides aminés indispensables (à l’exception de la tyrosine qui peut être formée à partir de la phénylalanine), glucoformateurs, et à l’origine de la synthèse des catécholamines et de la sérotonine.

 =  Structures
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= Métabolisme


Ces trois acides aminés peuvent participer à la néoglucogenèse

Produits du métabolisme des acides aminés aromatiques


Tryptophane

Seul acide aminé à posséder un noyau indole indispensable, le tryptophane a de nombreuses destinées métaboliques

Sérotonine

Elle dérive du tryptophane après hydroxylation er décarboxylation. L’individu normal transforme 1% de son tryptophane en sérotonine.



       Hydroxylase

     Décarboxylase

Tryptophane 

5 OH tryptophane

Sérotonine



O2       

FH4                      PAL           CO2
             NADPH2                      NADP

La sérotonine présente un effet vasoconstricteur et contracte les muscles lisses.

Mélatonine
La mélatonine est issue de la sérotonine par acétylation puis méthylation.


Vitamine PP

Lors de son catabolisme le tryptophane donne de l’acide acroléyl aminofumarique (AAF). Celui-ci peut être dégradé ou transformé en quinolinate qui est un précurseur du nicotinate mononucléotide (NMN) précurseur du NAD et du NADP.

Tryptophane                 AAF                  Quinolinate  
    NMN
NAD
Une insuffisance en vitamine B6 affecte la synthèse de l’acide nicotinique et de ce fait la production NAD et NADP 

Tyrosine


DOPA et Dopamine
Ces deux substances sont issues de la tyrosine par hydroxylation (DOPA) et décarboxylation (Dopamine).


Catécholamines

L’adrénaline et la noradrélanine sont issues de la Dopamine par hydroxylation.

Ce sont des neuromédiateurs dont les concentrations locales ou régionales seront très sensibles à l’exercice physique.


Hormones thyroïdiennes

Ces hormones sont issues de la iodation de résidus tyrosyl de la thyroglobuline.


Phénylalanine

La phénylalanine ne donne pas naissance, comme la tyrosine et le tryptophane, à des vitamines ou à des hormones. Elle participe aux structures protéiques et éventuellement à la néoglucogenèse.

.

Pendant l’exercice physique les acides aminés passent la barrière hémato-méningée rendue plus perméable par l’augmentation du taux d’ammoniaque plasmatique. La synthèse locale des neurotransmetteurs issus de ces acides aminés explique en partie les sensations de « fatigue cérébrale » (démotivation, asthénie, irritabilité...) qui se manifestent pendant les exercices prolongés.

4.3.  ACIDES AMINES DIACIDES


Glutamate et glutamine

Le métabolisme du glutamate (ou acide glutamique) et de ses dérivés, glutamine et acide 2 céto glutarique (alpha céto glutarate) est particulièrement sollicité pendant l’exercice physique pour véhiculer la production de NH3 vers le foie et le rein, mais aussi pour accélérer la désamination  des acides aminés glucoformateurs.

Le glutamate apparaît comme un carrefour métabolique entre les synthèses (protéiques, pyrimidiques, puriques), les phénomènes inflammatoires (métabolisme de lymphocytes et des macrophages), les neurotransmetteurs (GABA), le cycle de l’azote (la glutamine et l’arginine transportent à eux deux plus de la moitié des radicaux amines circulants) et la néoglucogenèse.

Non indispensable, le glutamate et la glutamine sont les acides aminés dont les concentrations plasmatique et cellulaire sont les plus élevées. La glutamine représente 50 à 60% du pool des acides aminés libres intramusculaires et plus de 20% des acides aminés plasmatiques.
 = Structures
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COOH – (CH2)2 – CO – COOH
 céto glutarate

= Alimentation

L’aldéhyde de l’acide glutamique obtenu par dégradation de Strecker donne les arômes du chocolat, du caramel et du poulet.

 = Métabolisme

La glutamine est le plus abondant des acides aminés présents dans l’organisme. Elle est à la fois la plus élevée dans le plasma 0.5 à 0.8 mmol/l (60 à 100 mg/l) et un constituant essentiel du pool aminé cellulaire (plus de 50% des acides aminés libres intracellulaires). L’acide glutamique est environ huit fois moins concentré dans le plasma que la glutamine (10 mg/l).


Acide glutamique
L’acide glutamique représente la plaque tournante des NH3 issus du catabolisme ou utilisées pour l’anabolisme des acides aminés. Ces échanges sont réalisés par la transformation réversible du glutamate en alpha-cétoglutarate, intermédiaire du cycle de Krebs.

L’acide glutamique est un point de rencontre important entre quatre autres acides aminés : la proline, l’histidine, l’ornithine et l’arginine via l’ornithine.


Glutamine

La glutamine est le principal transporteur de NH3 sous forme non toxique de l’organisme. Issue en majeure partie du muscle, mais aussi de tous les tissus présentant une glutamine synthétase (sa synthèse au repos est estimée à environ 8 mmol/min), la glutamine est véhiculée par voie veineuse vers :


Le foie pour servir de substrat au  métabolisme de l’urée et à celui de la néoglucogenèse.

Le rein où elle assurera en partie   l’équilibre acido-basique  en favorisant l’élimination des protons dans l’urine

L’intestin où son rôle comme  fournisseur d’énergie    pour les synthèses est considérable.

L’ensemble des cellules de l’organisme où elle sera utilisée comme donneur d’azote pour la   synthèse de l’adénosine triphosphate (ATP), des purines et des pyrimidines.

Le muscle au repos où elle joue un rôle de   régulation   sur les synthèses et le catabolisme protéique
La glutamine est transportée à travers les membranes cytoplasmiques et mitochondriales par un système spécifique. Deux transporteurs sont actuellement décrits. Un système sodium dépendant capable de transporter aussi l’histidine et l’asparagine, et un transporteur indépendant du sodium vraisemblablement du type diffusion facilitée.

Au niveau hépatique
Au repos le transport à travers les membranes ne constitue pas un facteur limitant du métabolisme de la glutamine (pour un pH de 7.4, et une concentration plasmatique de 0.6 mmol/l, les concentrations cytosolique et mitochondriale sont respectivement de 6 et 20 mmol/l). 

Si le pH extracellulaire augmente de 7.3 à 7.7 les concentrations cytosolique et mitochondriales doublent leurs valeurs physiologiques. En état d’acidose aiguë comme celle observée pendant un exercice intense ces valeurs s’effondrent, limitant ainsi le flux glutaminique dans le cycle de l’urée.

Au niveau rénal
Contrairement à ce qui est observé au niveau hépatique, l’acidose ne constitue pas un facteur limitant à la pénétration de la glutamine et à son catabolisme par la glutaminase. Le NH3 libéré diffuse passivement pour fixer un proton et permettre l’élimination d’un NH4.

Au niveau intestinal
La glutamine est issue à la fois de l’absorption intestinale et du système artériel. La glutamine constitue pour l’intestin grêle le substrat énergétique essentiel à la fois pour la respiration cellulaire (cycle de Krebs) et pour les synthèses locales. Son transport est réalisé à partir de la lumière intestinale par un transporteur Na+ indépendant de faible affinité pour la glutamine (il reconnaît également les acides aminés branchés et les acides aminés neutres). Le transport à travers la membrane basale s’effectue avec un transporteur Na+ dépendant qui reconnaît également l’histidine et l’asparagine.

Au niveau musculaire
Le transporteur musculaire (plasma – muscle) est commun à l’histidine et à l’asparagine, il est sodium dépendant (1 Na+/1 Glu). Ce transport est très performant (V max = 2 µmol/g/min) pour un Km de 7 mmol/l, valeur proche des plus hautes concentrations intramusculaires. Ce transporteur peut être stimulé par l’insuline alors que l’adrénaline, et le cortisol favorisent la sortie de la glutamine musculaire. Cet effet est particulièrement  intense avec les corticoïdes. Il porte uniquement sur la cinétique du transporteur et non pas sur la vitesse de dégradation de la glutamine par la glutaminase.

Après quelques jours de traitement par les corticoïdes la concentration intramusculaire en glutamine apparaît effondrée. D’autre part, ces substances induisent la synthèse de glutamine synthétase, intensifiant encore le catabolisme protéique musculaire. 

 = Métabolisme de la glutamine et du glutamate

Les principales réactions concernées lors de l’exercice physique sont : la glutamate déshydrogénase, la glutamine synthétase, la glutaminase, la glutamine décarboxylase et les réactions de transamination des acides aminés glucoformateurs.

+ Déshydrogénation (désamination oxydative)

Cette réaction est catalysée par la L glutamate déshydrogénase. Elle est essentiellement présente dans le foie, le muscle, le rein et le cerveau. Il est important de noter que le glutamate est le seul acide aminé susceptible d’être désaminé par oxydation. Cette réaction sert donc de relais aux réactions de transamination




      L Glutamate déshydrogénase


Glutamate + H2O 



 Acide 2 oxoglutarique + NH3


         NAD



   NADH2


   ou  NADP
                                         NADPH2
Il s’agit d’une enzyme allostérique activée au niveau hépatique par l’ADP et inhibée par l’ATP. L’intérêt de l’acide 2 oxoglutarique (ou alpha cétoglutarate) est son rôle dans les réactions de transamination visant à désarminer les acides aminés glucoformateurs.

Au niveau musculaire cette enzyme synthétise du glutamate à partir des NH3 libérés de la désamination de l'AMP. La faible concentration en ATP local et les taux élevés de NADH2 et de NH3 facilitent la réaction.

+ Glutamate transaminase
On retiendra dans ce domaine deux réactions essentielles couplées à l’acide glutamique :


La SGPT



                 Glutamate Pyruvate transaminase

Pyruvate + Glutamate 



   Alanine + Ac 2 céto glutarique


La SGOT




     Glutamate Oxaloacétate transaminase

Oxaloacétate + Glutamate 


Aspartate + Ac 2 céto glutarique

Cette enzyme joue un rôle essentiel lors de la mise en route de la néoglucogenèse hépatique, c’est-à-dire quand l’organisme manque d’ATP disponibles (ou que la glycémie baisse, ce qui revient au même).

+ Glutamine synthétase
Cette enzyme cytosolique est présente dans de nombreux tissus (muscle, cerveau, foie) ; elle a pour objet de fixer un NH3 libre (radical toxique) issu du métabolisme sur un glutamate.






   Glutamine synthétase



Glutamate + NH3  


Glutamine





         ATP


ADP


* Au niveau hépatique
Six à sept pour cent des cellules hépatiques possèdent également cette enzyme. En état d’acidose la glutamine synthétase hépatique est stimulée et produit de grande quantité de glutamine qui sera libérée dans la circulation et éliminée par le rein.


* Au niveau musculaire
Les radicaux NH3 formés au niveau du muscle par désamination de l’AMP sont fixés sur l’céto glutarate pour donner du glutamate puis de l’alanine ou de la glutamine. 

M. Elia (1989) a pu calculer qu’au repos et à jeun la sortie de glutamine du muscle pouvait être évaluée à environ 1.33 µmol/litre de muscle /min, ce qui représente 71% des acides aminés libérés par le muscle et 82% de l’azote fixé à un acide aminé libéré de la cellule musculaire.


La glutamine est véhiculée par voie sanguine vers le foie ou le rein où elle sera désaminée. La synthèse de la glutamine synthétase est stimulée par  l’augmentation répétée de la cortisolémie.
+ Glutaminase

Il s’agit d’une enzyme mitochondriale de « régénération » du glutamate à partir  de la glutamine  présente au niveau du foie, du rein et de l’intestin.





             Glutaminase




GLU – NH2 


Glutamate





 H2O

         NH3


Au niveau hépatique, le radical NH3 libéré entre dans le cycle de l’urée, la réaction est activée par les NH4 et inhibée par les protons. L’incorporation de l’ammoniaque au carbamoylphosphate et la glutaminase sont également activés par le glucagon.

Dans le rein la glutaminase est, contrairement à ce qui est observé au niveau foie, activée par l’acidose. Le NH3 libéré est incorporé à un radical anionique ou éliminé sous forme libre. La forme d’élimination la plus importante étant Cl-NH4+.


Dans les lymphocytes la glutamine est le principal substrat utilisé (trois fois plus que le glucose).


Les cellules endothéliales du système vasculaire contiennent une glutaminase qui libère de l’ammoniaque dans le plasma en régénérant le glutamate. Ce système est certainement à prendre en considération quand le muscle libère de grandes quantités de glutamine.


Au niveau de l’intestin les groupements NH3 sont fixés sur du pyruvate pour donner de l’alanine ou éliminés directement dans le tube digestif sous forme de NH3.




Glutamine amino-transférase


GLU – NH2 + Pyruvate  

Alanine + Alpha cétoglutarate

Lors de la pratique sportive l’acidose engendrée par l’exercice physique active la vitesse de la glutaminase hépatique (le NH4 activateur indispensable de cette enzyme n’entre que très difficilement dans la cellule du fait de l’acidose plasmatique). Dans ces conditions la quantité de glutamine fixée par le foie est très faible par rapport à celle métabolisée par le rein et l’intestin.


La glutamine est capable de franchir la barrière hémato-méningée, imperméable à l’acide glutamique

+  Glutamate décarboxylase
Cette réaction aboutit à la formation d’acide gamma amino butyrique ou GABA qui joue un rôle important au niveau du système nerveux central comme régulateur de la neurotransmission. Elle est inhibée par l’ammoniaque. Le GABA est le plus important inhibiteur de l’excitation neurotransmettrice. Il s’oppose au glutamate qui est au contraire un puissant activateur

Glutamate décarboxylase
Glutamate  
 


GABA + CO2


Acide aspartique

L’acide aspartique est un acide aminé glucoformateur qui participe activement aux réactions de transamination glutamique/aspartique. Cet acide n’est cependant pas un substrat de l’aminoacide déshydrogénase et ne possède pas, contrairement à l’acide glutamique, de désaminase.


= Structures



HOOC – CH2 – CH – COOH

NH2-CO – CH2 – CH – COOH





    I




       I





    NH2




       NH2




Acide aspartique


                  Asparagine



= Métabolisme


L’acide aspartique joue un rôle très important à plusieurs niveaux du métabolisme.



Donneur de NH3  dans le cycle de l’urée



Réservoir de NH2  lors de la resynthèse du AMP musculaire


Participation à la synthèse des noyaux purique et pyrimidique.


Précurseur de la   lysine, de la méthionine,  de la thréonine (chez l’homme les enzymes
 nécessaires à cette synthèse existent mais leur trop faible concentration les rend inopérantes la thréonine est pour cette raison un acide aminé essentiel) et    l’isoleucine.


Après l’exercice physique, les NH2 de l’acide aspartique synthétisé dans la cellule au cours de l’exercice, sont retransférés sur de l’IMP pour donner de l’AMP, puis de l’ATP. Ce mécanisme n’est possible que du fait de l’imperméabilité relative de la membrane mitochondriale à l’oxaloacétate et à l’aspartate.


 
+ Métabolisme de l’asparagine

L’asparagine est la seule molécule, avec la glutamine, susceptible d’être désaminée dans le foie et le rein.






    Asparaginase
HOOC – CH – CH2 – CONH2 + H2O  

  HOOC – CH – CH2 – COOH + NH3


     I






       I

                NH2





                   NH2

                   Asparagine



                   Aspartate

* Synthèse de l’asparagine

La synthèse de l’asparagine est catalysée par l’asparagine synthétase mais, contrairement à la glutamine, le radical NH3 provient en grande majorité d’une glutamine et non  pas d’un groupement amonium libre.





      Asparagine synthétase

Aspartate + Glutamine 


   Asparagine + Ac glutamique
L’hydrolyse de l’ATP peut être couplée à cette réaction renforçant ainsi le caractère exergonique de l’hydrolyse. Elle est utilisée pour les réactions endergoniques de synthèse.

Glutamine + Aspartate + ATP + 2 H2O  

Glutamate + Asparagine

    + AMP + 2 Pi

(Delta G°’ = 61 kJ mol-1)

4.4 ACIDES AMINES SOUFRES

Les acides aminés soufrés sont au nombre de trois, la cystéine, la cystine et la méthionine auxquels il faut ajouter un dérivé soufré, la taurine. Ces acides aminés jouent un rôle très important dans de nombreuses protéines en permettant l’établissement de ponts disulfures (cystéine, cystine), comme donneurs de méthyl (méthionine), et comme éléments de liaisons avec l’ATP au niveau de l’actine et de la myosine.



= Structure

SH-CH2-CH-COOH


COOH-CH-CH2-S-S-CH2-CH-COOH

                I




  I

          I


    NH2



 
 NH2

          NH2


Cystéine



Cystine

CH3-S-CH2-CH2-CH-COOH


NH3-CH2-CH2-SO3

                                I






     NH2





Méthionine



Taurine

= Métabolisme




Cystéine

La cystéine n’est pas indispensable dans l’alimentation, elle peut être obtenue par transulfuration irréversible de la sérine par l’homocystéine issue de la méthionine.






Cystéine réductase



           2 Cystine



Cystéine





 NADH

       NADH2

SH-CH2-CH-COOH


COOH-CH-CH2-S-S-CH2-CH-COOH

                 

    I




  I

          I


    

    NH2



  
 NH2

          NH2
Destinées de la cystéine.

Elles sont nombreuses et indispensables à la vie :

· Décarboxylation en cystéamine, élément réactif de la molécule de CoA-SH.
· Formation de taurine, utilisée pour la conjugaison des sels biliaires (tauro-cholate et tauro-désoxycholate).

· Participation à la formation du glutathion (Glu-Cys-Gly).
· Elément de structure de la myosine et de l’actine permettant la formation des ponts disulfures. 




Méthionine

La méthionine, acide aminé indispensable, donne par dégradation une molécule de cystéine susceptible d’entrer dans le métabolisme glucidique, et une molécule d’alpha céto butyrate. Il s’agit donc d’un acide aminé glucoformateur et cétogène. La dégradation de cette molécule nécessite l’hydrolyse d’un ATP et l’utilisation d’une molécule de sérine.

Cinq réactions sont nécessaires pour arriver au terme ultime de la dégradation.


La méthionine est avant tout impliquée dans les réactions de transméthylation, notamment quand elle se trouve sous sa forme S-adénosyl-méthionine.


Méthionine

Adénosyl méthionine 

S-adénosyl-homocystéine 

ATP

PP + Pi
   THF

THF-CH3
Ce CH3 est utilisé pour la formation de :

· La créatine

· La choline

· L’adrénaline
Les donneurs de radicaux monocarbonés sont le glycocolle, la sérine et l’histidine ainsi que la bétaïne provenant de l’oxydation de la choline. Les radicaux monocarbonés se fixent sur le TSF (tétra-hydro-folate) sur lequel ils sont réduits en groupements méthyl. Le THF (CH3) cède son méthyl à l’homocystéine en le transformant en méthionine.

Celle-ci donne avec de l’ATP de la S-adénosyl-méthionine, molécule donneuse de méthyl.






Donneur de CH3





+






THF


THF-CH3





     Méthionine
   
  
Homo cystéine


Les acides aminés soufrés (cystéine et cystine) sont des composants essentiels des fibres musculaires (actine et myosine). Même non indispensables, ces deux acides aminés pourront être proposés en complément dans l’alimentation lors des phases d’anabolisme.

4.5 ACIDES AMINES HYDROXYLES
Ils sont au nombre de deux, la Sérine et la Thréonine. Il s’agit de deux acides aminés glucoformateurs.



= Structure



OH-CH2-CH-COOH



CH3-CH-CH-COOH




     I




          I      I




   NH2




         OH  NH2




Sérine





Thréonine


= Métabolisme




Sérine




- Précurseur de la glycine

La sérine est directement convertible en glycine grâce à la sérine hydroxy méthyl transférase.

Le CH3 nécessaire à la réaction inverse provient de la S adénosine méthionine.

Le rein est le principal producteur de sérine à partir de la glycine qu’il puise dans le plasma.

- Transformation en pyruvate

Dans le foie la sérine peut être transformée directement en pyruvate par une déshydratase

- Conversion en cystéine

Cette réaction est réalisée à partir de l’homo cystéine et de la sérine. 

- Précurseur des céphalines et des lécithines

La décarboxylation de la sérine conduit à l’éthanolamine. Cette dernière subit trois méthylations successives pour donner naissance à la choline. Le donneur de méthyl est l’adénosyl méthionine. Ces deux substances participent entre autre à la constitution des phospholipides entrant dans la composition des membranes cellulaires.




Thréonine

Chez l’homme, contrairement aux autres mammifères, la synthèse de la thréonine peut être réalisée à partir de l’aspartate par l’intermédiaire de l’homosérine. Il s’agit donc d’un acide aminé essentiel.

La thréonine est clivée par la thréonine aldolase en acétaldéhyde, précurseur de l’acétate et de l’acétyl CoA, et en glycine qui rejoint le métabolisme hydrocarboné au niveau du pyruvate.

4.6 ACIDES AMINES BASIQUES
Les trois acides aminés basiques, histidine, lysine et arginine sont indispensables dans l’alimentation, ils sont tous les trois glucoformateurs. A ces trois acides aminés on peut associer l’ornithine. Ce dernier ne présente une fonction qu’au niveau du cycle de l’urée.

L’arginine, outre son rôle dans le métabolisme de l’urée, est le précurseur de la créatine phosphate (formation de la glycocyamine).

L’histidine est le précurseur de l’histamine, mais aussi de deux composés constituant des muscles, l’ansérine et la carnosine.

La lysine présente un catabolisme original (la première étape n’est pas une désamination). Elle aboutit à l’Acétyl CoA.

L’ornithine est formée par la désamination de l’arginine dans le cycle de l’urée. Elle ne participe pas à la structure des protéines, mais sert de précurseur aux polyamines (spermidine, spermine).



= Structures

La chaîne latérale de ces acides aminés porte une fonction basique susceptible de fixer un proton.

NH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH-COOH

HN = C-NH-CH2-CH2-CH2-CH-COOH




          I


         
          I


  
I         



         NH2


          NH2

  
NH2



Lysine






Arginine

CH ==== CH-CH2-CH-COOH


CH ==== C -- CH—CH-COOH

 I
     I
          I



 
I
     I      I        I

 N             N             NH2                                           
N               NH CH3  NH2


       CH





        CH
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3 Méthyl histidine





NH3-CH2-CH2-CH2-CH-COOH








I








NH2







       Ornithine

= Métabolisme





Histidine

Bien que non synthétisée par l’homme, l’histidine peut se trouver en quantité importante dans le tube digestif du fait de la synthèse locale par les bactéries intestinales. Cependant de récents travaux portant sur le caractère indispensable de l’histidine pour la croissance de l’enfant, ont montré que l’histidine était également un acide aminé essentiel pour l’adulte.

Précurseur de l’histamine
L’histidine est à l’origine de l’histamine par décarboxylation.

     L amino acide aromatique décarboxylase

Histidine



Histamine + CO2

Cette réaction peut également être réalisée dans la plupart des cellules après l’histidine décarboxylase.

L’histamine est broncho-constrictive, stimulatrice de la sécrétion gastrique et impliquée dans les processus allergiques.

Précurseur de la 3-méthylhystidine
Une partie de l’histidine est éliminée sous forme de 1 méthyl histidine, originaire de l’ansérine, et de 3 méthyl histidine (0,5 g/l). La 3 méthyl histidine est formée par méthylation lors de la synthèse de l’actine (tous les muscles) et de la myosine (essentiellement la myosine des fibres blanches). Ce métabolite est principalement présent dans les protéines fibrillaires (90% de son pool), et constitue de ce fait un bon témoin de la dégradation de ces protéines lors de l’exercice musculaire intense ou des pathologies à tropisme musculaire.

La 3 méthyl histidine est excrétée à plus de 99% dans les urines. Les muscles sont à l’origine de 75% à 95% de cet acide aminé, le reste ayant pour origine l’intestin (5 à 25%).


Arginine

L’arginine peut, au niveau du cycle de l’urée, donner du glutamate. Dans un premier temps, l’argininase donne de l’ornithine et une molécule d’urée.

L’arginine est le donneur de formamidine lors de la synthèse de la créatine.





Lysine

La lysine se rattache au métabolisme énergétique par transformation en acétyl CoA (la lysine est cétogène). Il s’agit d’une séquence de huit réactions enzymatiques.

Contrairement au catabolisme des acides aminés qui débute par une transamination, la L lysine est scindée en glutamate et en semi aldéhyde de l’alpha amino adipate. Ce dernier est oxydé en alpha amino adipate, puis seulement à ce niveau transaminé pour donner de l’alpha céto adipate, précurseur du glutaryl CoA.


Hydroxylysine

L’hydroxyproline est un acide aminé spécifique du collagène. Elle a pour origine la lysine alimentaire (jamais l’hydroxylysine) son hydroxylation est réalisée dans le collagène par une hydroxylase (processus identique à celui de l’hydroxyproline). Sa présence en quantité important dans le plasma signe une atteinte importante des structures collagènes.

Ornithine

L’ornithine est un acide aminé non indispensable. Elle peut être issue de la désamination de l’arginine dans le cycle de l’urée ou de la transamination de l’arginine sur la glycine lors de la formation de créatine.

Sa dégradation donne de la Putrescine


       Ornithine décarboxylase

Ornithine



Putrescine + CO2


La demi-vie de cette enzyme (environ 10 mn) est la plus courte de toutes les enzymes  humaines. Elle est régulée par l’hormone de croissance, la testostérone et le cortisol. Toute augmentation de l’une ou de l’autre de ces hormones provoque une stimulation de l’activité de l’ornithine décarboxylase qui peut être multipliée par 200. Cette enzyme est inhibée par son produit, les polyamines.
4.7 ACIDES IMINES
Proline et hydroxyproline

Ces deux iminoacides ne sont pas indispensables dans l’alimentation. Tous deux sont glucoformateurs.



= Structures



CH2

CH2


COOH  
CH2




CH2

CH-COOH

CH2

CH-COOH




NH




NH




Proline




OH Proline

= Métabolisme

La proline est un dérivé cyclisé du glutamate. L’hydroxyproline est presque exclusivement contenue dans le collagène, la plus abondante des protéines des mammifères (1/3 de glycocolle, 2/3 de proline et d’hydroxyproline).Elle est synthétisée par incorporation d’un atome d’oxygène moléculaire, le deuxième atome étant fixé sur le succinate formé au cours de la réaction. La proline servant de substrat n’est pas libre, mais incorporée dans une chaîne de synthèse protéique. L’hydroxylation de la proline en hydroxyproline est donc réalisée au sein de la structure protéique par fixation d’un groupement hydroxyl sur une proline grâce à la proline hydroxylase.
V - METABOLISME DES ACIDES AMINES PENDANT L’EXERCICE

5.1 Etat des lieux au repos

Les protéines peuvent être synthétisées dans toutes les cellules de l’organisme, à l’exception des érythrocytes (ces cellules sont dépourvues de noyau). L’utilisation des acides aminés est également ubiquitaire, mais quantitativement ce sont les cellules musculaires qui utilisent le plus ces métabolites.



Dans les muscles

Au repos, les cellules musculaires utilisent l’ensemble des acides aminés circulant pour leur synthèse protéique. Ces derniers ne participent pas aux processus énergétiques de la cellule.



Dans le rein

Au repos, la néoglucogenèse rénale est faiblement utilisée au profit de la glycolyse (régulation covalente) qui fournit de l’acide pyruvique destiné au cycle de Krebs. Le peu d’ammoniaque circulante est directement éliminée dans les urines.



Dans le foie



A jeun : La néoglucogenèse est activée par le glucagon, tandis que la glycolyse est totalement inhibée. Les acides aminés utilisés proviennent essentiellement du catabolisme des protéines circulantes. Contrairement à ce qui peut être observé pendant l’exercice, l’ensemble des acides aminés glucoformateurs sont utilisés comme substrat.



En postprandial : Le foie capte des acides aminés provenant de la digestion. Ces derniers sont utilisés pour la synthèse des protéines enzymatiques, de structure ou de fonction (lipoprotéines, albumine...).


5.2 Début de l’exercice


Dans le muscle

Le métabolisme protéique est très peu sollicité au début de l’exercice (augmentation progressive des catécholamines). Il faut attendre l’augmentation de la cortisolémie (hormone anti-stress) pour qu’une augmentation significative du catabolisme protéique se manifeste.



Dans le rein

Le métabolisme protéique rénal n’est pas modifié par le début de l’exercice.



Dans le foie

L’augmentation des catécholamines et la baisse de l’insuline accélèrent la vitesse de la néoglucogenèse. Les substrats utilisés par cette voie sont essentiellement : du glycérol provenant de la l’hydrolyse des triglycérides, et de l’acide lactique d’origine musculaire. L’alanine et la glutamine, principaux substrats d’origine protéique, ne seront significativement utilisés que pendant la phase d’exercice.


5.3 Pendant l’exercice
Pendant l’exercice, le muscle consomme des acides aminés issus du catabolisme protéique, tandis que le foie et le rein assurent la détoxication (cycle de l’urée) et l’élimination des molécules azotées (urée et ammoniaque).



Dans le muscle

Lors de l’exercice musculaire le muscle oxyde en priorité les acides gras et les hydrates de carbone. Quand ces derniers sont fournis en quantité insuffisante, que l’exercice soit très prolongé ou très intense, le muscle utilise comme substrat énergétique des acides aminés.


5.3.1 Catabolisme des acides aminés

          Les acides aminés utilisés par le muscle lors de l’exercice peuvent avoir pour origine le plasma ou les structures protéiques du muscle en activité (les protéines de structure sont toujours dégradées avant les protéines fonctionnelles). Ce processus est stimulé par l’augmentation progressive du cortisol. 

L’inversion du rapport Testostérone/Cortisol accélère le catabolisme protéique.

Pendant l’exercice, le muscle capte de grandes quantités d’acides aminés branchés destinés à servir de substrats énergétiques. Les radicaux NH3 formés au niveau de ces cellules par transamination sont fixés sur  de l’alpha-cétoglutarate pour donner du glutamate, puis de l’alanine ou de la glutamine. La glutamine et l’alanine passent dans le sang pour gagner le foie ou le rein. 

Acides Aminés Branchés (AAB)
Acides cétoniques d’AAB

Cycle de Krebs


     Alpha-cétoglutarate
 

    Glutamate
             Glutamine
             Foie



Alanine



Pyruvate



Foie








Néoglucogenèse

 
La sortie de la glutamine du muscle vers le sang est réalisée grâce à un transporteur sodium dépendant, très fortement stimulé par l’élévation des catécholamines. La production de glutamine par le muscle est d’autant plus élevée que l’exercice est intense.


La production d’alanine augmente également en fonction de l’intensité de l’exercice. Cette valeur peut être multipliée par sept.

5.3.2Dégradation de l’AMP

L’AMP est une molécule régulatrice. L’augmentation de sa concentration dans le cytoplasme cellulaire peut être un handicap à la poursuite de l’exercice. Lors de l’exercice musculaire une grande partie d’AMP est dégradée en IMP par désamination.

Les radicaux NH3 formés par désamination de l’AMP en IMP sont : 

· soit fixés sur de l’oxaloacétate pour donner de l’aspartate, 

· soit libérés dans le cytoplasme cellulaire.



       AMP

         IMP  + NH3


NH3 + Oxaloacétate

Acide aspartique (réserve locale d’ammoniaque)


NH3 + H+

NH4

Elimination rénale

- L’aspartate ne franchit pas la barrière cellulaire et augmente ainsi sa concentration dans le cytoplasme.
- L’ammoniaque libre diminue l’acidose locale et tend ainsi à stimuler la glycolyse (activation de la PFK1). La majorité du NH4 passe dans le sang (l’ammoniémie peut doubler) et gagne le foie ou le rein.



Dans le rein

Pendant l’exercice musculaire le rein capte la glutamine, et les NH4. Les NH4 sont éliminés dans les urines, et jouent de ce fait un rôle de tampon urinaire. La glutamine, qui pénètre très facilement dans les cellules rénales du fait de l’acidose métabolique (le transporteur rénal de la glutamine est activé par l’acidose) donne des NH3 immédiatement éliminés dans les urines et du glutamate susceptible d’entrer dans la néoglucogenèse rénale.



Dans le foie

Pendant l’exercice le foie capte essentiellement de l’alanine provenant des masses musculaires en activité. Les quantités de glutamine captée par les hépatocytes sont faibles comptes tenus de l’inhibition du transporteur à glutamine par l’acidose métabolique.

Le radical NH2 de l’alanine captée, est transaminé sur un alpha-cétoglutarate donnant ainsi du pyruvate pour la néoglucogenèse et du glutamate pour le cycle de l’urée.
Le pyruvate est très rapidement métabolisé en glucose du fait de la stimulation de la néoglucogenèse par les catécholamines (formation d’un glutamate par transamination du groupement NH2 sur de l’alpha-cétoglutarate).

Le glutamate est désaminé. Le NH2 formé entre dans le cycle de l’urée, tandis que l’alpha-cétoglutarate peut entrer dans la néoglucogenèse.


Dans le cerveau

Le cerveau, très sensible à l’élévation de l’ammoniémie, augmente la vitesse de ses processus de « détoxication », notamment par la fixation des NH3 libres sur le glutamate.





    Glutamine synthétase



Glutamate + NH3


 Glutamine

- La glutamine formée gagne le foie et entre dans le cycle de l’urée.

            - Le glutamate peut être décarboxylé localement pour donner du GABA (acide gamma-aminobutyrique). Cette réaction est freinée par l’augmentation des NH3 locaux.



Glutamate



CO2  + GABA

Pendant l’exercice, l’augmentation de l’ammoniémie plasmatique favorise la pénétration des acides aminés aromatiques (tyrosine, tryptophane et phénylalanine) dans les neurones. Ces substances sont des précurseurs de neuromédiateurs cérébraux comme la sérotonine et les catécholamines (ces substances sont obtenues par désamination ce qui aggrave localement la concentration en ammoniaque).

Les variations de ces différents neurotransmetteurs jouent un rôle important dans les processus de « fatigue cérébrale ». Les effets conjugués de ces substances (catécholamines et glutamate sont activateurs, le GABA est inhibiteur) perturbent les fonctions cérébrales (diminution de la vigilance, de la coordination, de la motivation...) ainsi que les fonctions hypothalamiques sous-jacentes (axe neuro-hypothalamo-hypophysaire).
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5.4  Après l’exercice

A l’arrêt de l’exercice le catabolisme des protéines et des acides aminés est peu à peu inversé en anabolisme. Ce processus est sous la dépendance du rapport Testostérone/Cortisol.

Dans le muscle



Synthèse des protéines
Le catabolisme des acides aminés se prolonge plusieurs heures après l’arrêt de l’activité physique. L’anabolisme protéique ne débute réellement que lors de la diminution du cortisol plasmatique (augmentation du rapport Testostérone/Cortisol). La synthèse des protéines dépasse la simple régénération des protéines détruite, provoquant ainsi un processus de surcompensation à l’origine du phénomène de musculation. En cas de surentraînement, le maintien d’une cortisolémie élevée après l’arrêt de l’exercice, freine l’anabolisme et favorise la poursuite du catabolisme des acides aminés



Régénération de l’ATP

La régénération de l’ATP est réalisée à partir de l’IMP, via l’AMP. L’AMP est reconstitué par amination de l’IMP. La molécule de NH3 nécessaire à cette réaction est donnée par l’aspartate qui joue ainsi le rôle d’un réservoir aminé pendant l’exercice.




Aspartate + IMP



Oxaloacétate + AMP



Dans le rein

Pendant les heures qui suivent l’arrêt de l’exercice, le rein assure l’élimination de l’urée synthétisée par le foie ainsi que celle de l’ammoniaque. Le retour à la normale du pH plasmatique, limite la captation de glutamine par cet organe au profit du foie.



Dans le foie


La glutamine circulante est captée par le foie qui la transforme en glutamate pour ses synthèses, tandis que le NH3 est introduit dans le cycle de l’urée. L’augmentation du cortisol pendant l’effort induit après celui-ci une augmentation de la synthèse des protéines enzymatiques de la néoglucogenèse (régulation de synthèse).

5.5  Apport protéique et exercice


L’alimentation en protéines ou en acides aminés répond aux exigences du métabolisme et de l’équilibre hormonal.



= L’apport en acides aminés doit être équilibré par rapport à la ration calorique globale (moins de 20% du total calorique)



= La composition en acides aminés doit être équilibrée



= Il ne sert à rien de donner des acides aminés pendant l’entraînement (période de catabolisme)



= L’apport en acides aminés ou en protéines se fera toujours à distance de l’entraînement (plusieurs heures après) quand le rapport Testostérone/cortisol sera favorable.
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