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 Tout d’abord, le professeur a insisté sur le fait que ce cours était  un cours très transversal, il a donc survolé un grand nombre de notions, mais le principal est  de retenir les idées générales. 


    L’évaluation du métabolisme des protéines et du bilan azoté est une pratique quotidienne en clinique. 
Les paramètres cliniques mesurés sont : 
· la masse corporelle, 
· la masse musculaire, 
· l’évaluation des fonctions rénales, hépatiques, digestives, hormonales et neuropsychiatriques. 
Les examens de laboratoire courants sont :
· la protidémie (très pratiquée), 
· l'albuminémie (uniquement dans des laboratoires spécialisés),
·  l’électrophorèse des protéines sériques, 
· l’ammoniémie ( taux d’ammoniac dans le sang), 
· l’amino-acidémie, 
· l’ASAT, l'ALAT, 
· l’urée, la créatinine (sang & urine)


I- Les protéines 
 1-Rappels
Protéines: Molécules comportant de l’Azote et composées d’une séquence d’acides aminés reliés par des liaisons peptidiques.

Les protéines sont des macromolécules essentielles à la vie. Elles sont synthétisées à partir de 20  acides aminés (naturellement il en existe beaucoup plus mais seulement 20 sont intégrés à l’ADN de manière courante). Les acides aminés sont reliés entre eux par des liaisons peptidiques. Il y a un contrôle génétique de chaque séquence peptidique.  L’azote (=N) est leur constituant caractéristique. Il existe un renouvellement permanent des protéines : « turnover protéique ». Les protéines sont présentes en grande quantité (10 000 protéines chez un eucaryote)  et  elles ont une grande diversité de taille et de structure. 

 Classification des Acides aminés : 

AA à chaines aliphatiques : Alanine, Valine, leucine , isoleucine  et glycine 
AA aromatiques : phénylalanine,  tryptophane, tyrosine. 
AA soufrés : Cystéine, méthionine 
AA hydroxylés : Sérine et thréonine
AA basiques : Lysine, Arginine, histidine
AA acides et leurs amines : acide aspartique, acide glutamique,  asparagine, glutamine. 
Proline fonction amine secondaire (coudée) 



Structure des protéines :   une grande diversité :
La structure primaire correspond à la séquence en AA. 
La structure secondaire est le repliement de la structure primaire (apparition d’hélice Alpha et de feuillet Bêta). 
La structure tertiaire est le repliement de la structure secondaire
La structure quaternaire correspond à des liaisons NON covalentes entre plusieurs protéines. 

Les protéines ont des fonctions très diverses :  
· Fonctions structurelles  (Collagène, kératine …), 
· Fonctions contractiles (Myosine, Actine), 
· Fonction  de transport (Albumine, Hb …), 
· Fonction immunitaire (Immunoglobulines, cytokines …), 
· Fonction enzymatique (quasiment toutes !), 
· Fonctions hormonales et neuromédiatrices, 
· Transduction (Récepteurs, Protéines G …), 
· Fonction régulatrice  de l’expression du génome (Facteurs Transcriptionnels). 

Les protéines ont une importance vitale : 
Le compartiment protéique représente 16%  de la masse d’un individu ; chez un adulte de 70  kg cela représente 10kg.  La perte de la moitié du compartiment protéique est létale. Donc il  existe des mécanismes importants de régulations de ce compartiment. 

 2- Schéma général du métabolisme protéique (chez un adulte en bonne santé)
On se réfère aux acides aminés libres qui constituent un compartiment transitoire. Les acides aminés ont d’autres utilisations que la synthèse protéique.  
 (
SORTIES 
)
	Protéines ( 10 kg) 


ENTREES 

	 AA LIBRES
( 70 g/j)



 (
Protéolyse 
(300 g/j) 
) (
Dégradation irréversible
(
 80 g/j)
(UREE, NH
4
, CO
2
)
) (
Synthèse 
de novo
(
endogène
)
) (
Biosynthèse des autres produits azotés
) (
Synthèse protéique
(
 300 g/j)
) (
Apports exogènes
(
 80 g/j)
)













Contrairement aux lipides et aux glucides, les AA excédentaires ne sont pas stockés: ils sont dégradés. 



3- Renouvellement des protéines
      Les protéines de l’organisme participent de façon très variable aux renouvellements protéiques globaux. Ces renouvellements varient en fonction : 
· de l ‘importance qualitative de la protéine. Les muscles, le foie, les intestins et la peau sont des organes très riches en protéines, ils sont le siège d’un renouvellement protéique très intense . 
· de la rapidité de renouvellement de chaque protéine, par exemple les protéines du  cristallin ne se renouvellent presque jamais (proche de zéro) tandis que les protéines des  transporteurs de cholestérols ( V-LDL)  se renouvellent 3 fois par jour. 

Par ailleurs, le renouvellement des protéines musculaires représente 20% du renouvellement global et pour les protéines hépatiques, cela représente 10%. 
Le renouvellement protéique varie en fonction 
· de l’âge (chez un nouveau né, il y  a un renouvellement de 15g/kg/j  alors qu’un adulte le renouvellement est de 4g/kg/j : importance de la croissance chez le nourrisson)
· de l’état nutritionnel ( le renouvellement diminue au cours du jeun , on a pas de gain de protéines étant donné que les besoins protéiques ( protéolyse ) sont supérieurs aux apports en AA  et à la synthèse protéiques) , 
· de l’état pathologique ( en cas de situations cataboliques tel que les syndromes inflammatoires,  les traumatismes, les sepsis et les brûlés, on a un renouvellement qui  est multiplié par 3-4 mais comme l’utilisation dépasse la synthèse, il n'y a pas de gain de protéines.   Le foie synthétise les protéines inflammatoires et le muscles produits les AA. ) 

Ces différentes situations mettent en avant le fait que l'on peut avoir une dissociation entre la synthèse protéique et le gain protéique (catabolisme).  
Le renouvellement  protéique plus ou  moins rapide permet une meilleure adaptation aux différentes circonstances nutritionnelles et physiopathologiques, l’élimination des protéines vieillies (protéolyse programmée)  et il a un rôle dans la reconnaissance immunitaire par la génération de peptides. 

II- LE BILAN AZOTE
       Contrairement aux microorganismes et végétaux, l’Homme ne sait pas incorporer l’azote de l’environnement (NH4+) dans ses constituants biochimiques.
Il est donc dépendant des apports de composés Azotés apportés par l’alimentation  Economie précise de l’Azote. 
Il  existe une balance équilibrée entre :
· les entrées : l’alimentation (absorption des AA),  la protéolyse et la synthèse de novo  des acides aminés
· les sorties : dégradation des acides aminés (en urée, ammoniac et CO2) , synthèse des protéines et des autres produits azotés( hème, mono/polyamines, nucléotides, glutathion, azote...) 
Remarque : le catabolisme des AA aboutit à la formation de l’urée et des squelettes carbonés à l’origine du glucose, de l’Acétyl-CoA et des corps cétoniques. 

 Le bilan azoté est normalement équilibré. ( chez l’adulte) 

 III- Variations physiologiques et pathologiques des ENTREES
   III-1 Alimentation = Apport des AA exogènes
Correspond à l’apport alimentaire en protéines qui subissent leur digestion au niveau du tractus digestif
   
III-1-1 Aspects quantitatifs
 Dans les pays développés,  l’apport est d’environ 70-100g/j. 
Les besoins recommandés sont de 55g/j pour un homme, de 45g/j pour une femme et de 110 g/j  pour un bébé de 4-6mois. Les besoins dépendent de l’apport énergétique par les autres nutriments (lipides et glucides), de l’âge et de l’activité physique.  

III-1-1 Aspects quantitatifs (suite): en pathologie
En cas de carences protéiques (« perte de protéines » besoins), on aboutit à une maladie : le Kwashiorkor présente dans les pays en voie de développement. Cette situation existe aussi  chez les patients opérés, les cancéreux et les brulés. 
En cas de carences énergétiques globales (en protéines, vitamines et minéraux)  on observe une maladie du  nom de Marasme (dénutrition) et de l’anorexie. 

III-1-2 Aspects qualitatifs
Les AA essentielles sont la leucine, la lysine, le tryptophane, la phénylalanine, la valine, la méthionine, l’isoleucine et la thréonine.  Chez l’enfant, on doit rajouter à cette liste l’histidine et l’arginine. 
Ces acides aminés doivent être apportés exclusivement par l’alimentation. Les acides aminés non essentiels peuvent le devenir si  une augmentation des besoins en ceux-ci survient.  Les apports en protéines alimentaires sont de plus ou moins bonne qualité (suivant le contenu en AA essentielle). Les protéines animales (œufs, viandes animales, laits) seront de meilleures apports protéiques que les protéines végétales.  En effet,  les végétaux sont souvent déficitaires en l’un des AA aminés essentiels  d’ou la nécessité de combinaisons de différents végétaux pour obtenir tous les AA essentiels.  Les AA non essentiels sont la glycine,  l’asparagine, l’acide aspartique, l’acide glutamique,  la proline, la glutamine, la tyrosine, la cystéine, la sérine l’alanine.  On notera par ailleurs que la notion d’AA essentiels varie s’une espèce à l’autres. 

III-1-3 Digestion et absorption des protéines
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 Dans l’estomac, les polypeptides sont dénaturés par la pepsine (protéase non spécifique, active à pH=2)  et par l’acidité. Dans la lumière intestinale, les peptides sont clivés par les endopeptidases pancréatiques (trypsine, chymotripsine, élastase) sécrétés « zymogène inactifs » qui  sont convertis en enzyme actifs  et on remarque également la présence d’exopeptidases (carboxypeptidases A et B). La digestion de contact fait intervenir l’aminopeptidases (enzyme de la membrane plasmique des cellules intestinales). L’absorption se fait sous forme d’AA neutres ou  basiques  (non spécifique)  ou de dipeptides ou tripeptides avec des transporteurs spécifiques à la membrane apicale de l’enterocyte. Il existe une digestion intra-entérocytaire des di et tripeptides.  A la membrane basale, on trouve des transporteurs qui  envoient les AA dans la circulation veineuse mésentérique qui  se jettent dans la veine porte pour  aboutir au  foie. 
Concernant l’absorption des AA essentiels, au pole apical,  il y a des systèmes de transports des AA  propres au  AA neutres, basiques, acides, à la glycine, à la proline. L’hydroxyproline utilisera les mêmes transporteurs que la proline). Ce transport apical est actif et plus ou  moins lié au  Na+. 
Au pôle basal ; le transport des AA utilise des pompes Na/K ATPase. 

En un jour, les apports en protéines sont de 150g sachant que l’alimentation en apporte 70 à 100g. Les 50g restant sont issus des protéines des sucs intestinaux et du  cycle de renouvellement protéique. Les AA absorbés (par la veine porte)  sont dirigés vers le foie. 60 à 80% vont subir une extraction splanchnique (absorption par le foie)  avec des transaminations, des oxydations et la synthèse de protéines hépatiques.  Ce phénomène d’extraction est par ailleurs affecté par l’âge et l’état nutritionnel.  20% des AA passent dans la circulation générale pour être ensuite majoritairement absorbés par le muscle  notamment les AA à chaines ramifiées car le muscle possède les enzymes pour les  utiliser.  En conséquence, l’extraction splanchnique permet à l'acidémie de rester à peu près normale malgré des charges protéiques alimentaires importantes.  

 (
L-Tyrosine
 
)Les pathologies de l’absorption : elles sont pour la plupart liées à des déficits autosomiques récessifs.  Tout d’abord, la maladie d’Hartnup est un déficit en transporteurs d’AA neutres et aromatiques (notamment la trypsine), elle entraine une diminution de l’absorption intestinale et une augmentation de l’élimination urinaire en  AA. Sa fréquence est de 1/24 000.  Elle engendre des signes neurologiques (Ataxie cérébelleuse)  et dermatologique (éruption cutanée) .  Dans un second temps, la cystinurie est un déficit en transporteur Cys/Arg/Lys. Dans l’intestin,  elle diminue l’absorption, mais cela n’a pas de traduction pathologique réelle. Par contre, elle engendre une augmentation de l’excrétion urinaire de cystéine qui  aboutit à la formation de cristaux cystinuriques = calculs rénaux. La troisième maladie abordée est la maladie cœliaque (intolérance au gluten) : maladie auto-immune dans laquelle on a une atteinte des villosités jéjuno-illéales.  Elle cause une malabsorption (surtout de la vitamine B12).  La dernière maladie est la phénylcétonurie (déficit en phénylalanine hydroxylase), elle est causée par une  saturation des transporteurs des AA aromatiques par la phénylalanine, cela cause un déficit des autres AA aromatiques (tyrosine et tryptophane). Il existe un dépistage à la naissance  de cette maladie grâce au test de Guthrie. Elle engendre des retards mentaux  à long terme dus à des problèmes de développements des structures cérébrales. 
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La phénylalanine est à l’origine de nombreux tissus.  Si un patient est atteint de phénylcétonurie, on observe la formation de phenyllactate et de phenylacétate qui  sont toxiques pour le cerveau. 

III-2 PROTEOLYSE = catabolisme protéique = Apport des AA endogènes 

C’est la source principale d’AA pour l’organisme (75%), on remarque des progrès majeurs dans sa connaissance depuis les 10 dernières années.  Malgré la difficulté d’étude liée aux multiples fonctions de la protéolyse.  En effet, elle a pour rôle le ménage cellulaire (renouvellement basale des protéines et élimination des protéines anormales ou vieillissantes), la genèse des peptides antigéniques,  la production d’énergie en  situation de carence et la régulation de l’abondance tissulaire des protéines. 
Les protéases sont réparties en 3 systèmes. 
   Le premier est le système lysosomal (foie et reins), il  représente moins de 15% des protéolyses ; on notera qu’il est ATP dépendant (la plupart des systèmes de protéolyse sont couteux en énergie). L’ATP  sert à  activer la pompe à protons  pour acidifier le milieu lysosomal. Ce système est peu  spécifique. Il agit par l’intermédiaire des Cathepsines  (protéases actives en milieu acide), elles sont présentes dans les vésicules lysosomales donc la dégradation  nécessite une endocytose des protéines à dégrader. Les cibles de ce système sont les protéines extracellulaires (ENDOCYTOSE),  les protéines intracellulaires ayant une demi-vie longue, des membranes cellulaires et des organites (AUTOPHAGIE).  Ce système est basé sur la reconnaissance d’une séquence « signal » (Lys-Phe-Glu-Arg-Gln), ce  motif est exposé au fur et à mesure  du vieillissement de la protéine.  On a donc un ciblage sélectif des protéines  qui entraine leur dégradation.  Ce système est dysfonctionnel en cas de carence nutritionnelle (ATP) ou de jeûn. 

 Le deuxième système est le système Calpaïne-Calpastatine ; il est Calcium dépendant et nécessite un pH égal à 7. Il est basé sur 3 calpaïnes cytosoliques. Ce système sert à la dégradation des protéines du cytosquelette porteuses  des séquences PEST (Pro-Glu-Ser-Thr) et il permet de débuter la dégradation des protéines musculaires. 
   Le troisième est le système « Protéasome » ; on notera qu’il est ATP dépendant. Le protéasome est un complexe multienzymatique. 
 (
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Le protéasome intervient dans : 
· la dégradation des protéines intracellulaires (enzymes limitantes,  protéines régulatrices)
· la dégradation des Protéines anormales (mal repliées)  
· la présentation des antigènes aux molécules de classe I du  complexe moléculaire d’histocompatibilité.  Il intervient majoritairement dans le muscle et il  augmente dans les états métaboliques. 
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On peut avoir la possibilité d’avoir de multiples combinaisons E2/E3, d’où une régulation fine d’un grand nombre de protéines différentes (la grande diversité de E3 permet une reconnaissance de motifs spécifiques). La protéine ubiquitinée est envoyée dans le protéasome dans lequel elle sera dégradée.  La dégradation est très ciblée. 
Les pathologies liées au protéasome sont les cancers dus à la déstabilisation d’anti-oncogènes. 
Par exemple dans le cancer du  col de l’utérus, le virus HPV engendre la protéine E6 qui entraine la dégradation de l'anti-oncogène P53 par son ubiquitination par l’ubiquitine ligase E3.  Et dans le cancer colorectal, il y a ubiquitination de p27 qui est un modulateur négatif du cycle cellulaire. Donc dans les deux cas, le cycle cellulaire est moins contrôlé.  
Le deuxième type de pathologie correspond aux maladies neurodégénératives (parkinson et Alzheimer…), elles résultent d’une accumulation de protéines mal repliées  pour lesquels la machinerie Ubiquitine-protéasome est inefficace face à  la dégradation de ces protéines.  Dans le cas du prion, on a l’accumulation de protéines précurseurs anormales dans le cerveau. 

 Il existe un dernier système, le système des caspases ; ce système intervient dans la mort cellulaire programmée et l’autophagie. 

En résumé, la protéolyse  régule la transcription des gènes, la progression du cycle cellulaire, les rythmes circadiens, la réponse inflammatoire, la suppression des tumeurs, le métabolisme du cholestérol et l’apprêtement des Antigène. Elle consomme de l’énergie et est régulé par les conditions hormonales et nutritionnelles. 

III-3 Synthèse de novo des AA: structures de base



Le squelette carboné provient de 3 chaînes métaboliques majeures: Glycolyse, voies des pentoses phosphates, cycle de Krebs. Il existe 6 voies métaboliques pour la synthèse des AA :
[image: ]
Par suite, le  groupe amine est obtenu à partir de l’acide glumatamique (Glu)  ou de la glutamine (Gln)  par une réaction de transamination.

III-3 Synthèse de novo des AA: Transaminations
    La transamination est le transfert d’un groupe amine d’un AA donneur vers un autre AA receveur (acide porteur d’un groupement cétone). 
Elle est réversible et a lieu  au cours de la biosynthèse et la dégradation des AA. Elle nécessite une coenzyme : le phosphate de pyridoxal  (vitB6) dont les besoins sont de 2mg/j mais les carences vraies en vit B6 sont rares (risque de complications majeures). 
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Les 2 réactions de transamination de loin les plus fréquentes sont : 
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L’aspartate est le donneur d'amine (qui est en alpha) . 
ASAT: ASp Amino Transférase ou Serum Glu Oxaloacétate Transférase
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ALAT: ALa Amino Transférase ou Serum Glu Pyruvate Transférase
Ces deux réactions sont ubiquitaires. 
Le but final des transaminations  spécifiques de nombreux AA est de recueillir l’ensemble des groupes amines sur un SEUL collecteur : le glutamate (sa forme non aminée est l’acide alpha-cétoglutarique (aCG)). La finalité des transaminations est de redistribuer l’azote issu de l’alimentation et des dégradations protéiques de manière adéquate aux AA  afin d’effectuer une future synthèse protéique. 
L’ASAT et ALAT sont majoritairement situés dans le foie. En cas de cytolyse hépatique, ils sont envoyés dans la  circulation sanguine ; ils constituent donc des marqueurs de l’intégrité hépatique. L’ASAT et ALAT sont aussi très présents dans le muscle.  Ainsi l’ASAT étant présent dans le muscle cardiaque il est un marqueur de l’infarctus du  myocarde.

IV- Variations physiologiques et pathologiques des SORTIES
   IV-1 Synthèse des protéines
Les AA libres sont des groupes transitoires, ils servent à réaliser la synthèse protéique. 
A la différence des lipides et des glucides, il  n’existe pas de forme de stockage des AA. 


IV-2 Synthèse des autres composés azotés
Les AA servent à synthétiser l’hème, les porphyrines, les monoamines et polyamines tels la sérotonine (Trp), le GABA (Glu) , la dopamine-adrénaline-mélanine (les catécholamines ) (Phe, Tyr), Thyroxine (Phe, Tyr). 
En cas de déficit en AA, on a un déficit en neuromédiateur d’où des problèmes neuronaux. 
Ils sont aussi utilisés dans la synthèse des nucléotides (purines & pyrimidines) (Asp, Gln, Gly) et pour les coenzymes nucléotidiques telles NAD, NADP, FAD et CoA. 
L’acide glutamique permet l’obtenir le glutathion qui participe à la lutte contre les oxydations (stress oxydatif).
Les AA permettent d’obtenir  la créatine, le monoxyde d’azote NO ( Arg), l’urée et la carnitine (transporteur des acides gras notamment pour l’entrée dans la cellule). 

Les diapos suivantes sont des réactions biochimiques permettant la synthèse des différents constituants cités ci-dessus mais le professeur a insisté sur le fait qu’elles ne sont inscrites qu'à titre indicatif.
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Rappel sur la constitution des  purines 
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La créatine est abondante dans le muscle, dans lequel elle est stockée sous forme de créatine phosphate (réserve en cas d’effort violent).  La créatinine est  une production musculaire ultra filtrable par le rein. 
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IV-3 Dégradation irréversible des AA = catabolisme  oxydatif des AA
Les AA peuvent perdre leur groupement amine, par un mécanisme général, cela aboutit à la formation de l’urée. 
Ou  bien,  ils perdent leur groupement carboné pour former un squelette d’atomes de carbone. Cela se fera selon un mécanisme spécifique de l’AA.  On forme ainsi le CO2, le glucose, l’Acétyl-CoA et les corps cétoniques. 


IV-3-1 Perte du groupement amine
La perte se fait dans le foie majoritairement et de façon minoritaire dans les reins  selon trois mécanismes :
· les désaminations oxydatives, 
· les désaminations non oxydatives
· les transaminations. 

a-Désaminations oxydatives (mitochondrie)
 Elle  peut être résumée par l’équation :

 (
a
-
Cétoglutarate
+ NH
4+
(
ion
 ammonium) 
)
Glutamate


La coenzyme est le NAD(P) qui donne du NAD(P)H.
L’enzyme est la Glutamate déshydrogénase (foie et rein), c’est une enzyme allostérique qui est régulée par l'ATP et le GTP  (inhibiteurs) et par l'ADP  et le GDP (activateur). Par conséquent, le niveau  énergétique de la cellule régule le catabolisme des AA. Face à  un déficit énergétique cellulaire on a activation du catabolisme ce qui  permet la synthèse de glucose (néoglucogenèse), d’où une augmentation d’ion ammonium. 
 La désamination oxydative est quantitativement très importante et  réversible. 
Il y a aussi les désaminations oxydatives à FAD ou  FMN , elles ont une importance métabolique mineure,  sont irréversibles et uniquement hépatiques. 

b-Désaminations NON oxydatives
Certains AA peuvent être désaminés directement, c’est le cas de la sérine, la thréonine et l’histidine. L’enzyme qui  intervient est une déshydratase (déshydratation puis désamination). 
Sérine  Pyruvate + NH4+
Thréonine  a cétobutyrate +NH4+

c-Transaminations (cf III-3) 

Conclusion :
Les AA naturels, à l’exception fondamentale de GLN et ASN (et accessoirement Ser, thr, His) ne peuvent être désaminés directement  Transamination dans le foie et le muscle vers le collecteur Glutamate.  
La glutamine et l’arginine sont des amides et non des amines  !
Le groupe aminé de nombreux AA est transféré à aCG  Glu qui subit une désamination oxydative  NH4+  UREE

 (
ASP
ALA
)                         [image: TransDesOx]
remarque : keto acide= alpha cétoacide et NH3 donnera l’ion ammonium (NH4+) , l’oxoglutarate= alpha cétoglutarate. 

Cette réaction permet l’excrétion des ions ammonium du collecteur mais aussi, elle permet de régénérer l’alpha cétoglutarate. 

IV-3-2 ELIMINATION DE L’AZOTE
Des tissus différents du foie, dégradent les AA.  Par exemple, le muscle les dégrade en cas de jeûn ou d’exercice prolongé. Les AA deviennent alors source l’énergie. 
L’élimination de l’azote se fait en  plusieurs étapes. Dans un premier temps, il y a transfert d’azote sous forme de  :
· glutamine (GLU + NH4+ catalysé par la glutamine synthétase)
· alanine dans le muscle (cycle de l’alanine) des tissus périphériques vers le foie.

Dans un second temps,  la glutamine est transformée en glutamate + NH4+  , dans le foie, ce qui amène à la formation d’urée.  Et enfin, l’azote est éliminé sous forme d’ion ammoniac dans les urines (reins), les ions ammonium représentent  à peu près 20% de l’azote urinaire total. 

Pourquoi faut-il éliminer NH3  (ammoniaque) ?
On doit l’éliminer car il est très toxique. Le NH3 est liposoluble il peut donc pénétrer dans le cerveau. (Il est neurotoxique).  La réaction de formation du glutamate suivante se produit NH3 + aCG  glutamate, on a alors une déplétion en aCG. La conséquence de la déplétion est que le cycle de Krebs est ralenti (la phosphorylation oxydative n’a plus lieu). L’ATP n’est plus synthétisé. Cela entraine la mort des cellules neuronales qui sont ATP dépendante. 

A- Origines de l’Azote sous forme d’Ammoniaque (NH3) 
L’origine endogène :
L’azote est obtenu à partir du  catabolisme des AA (à partir de la transamination et de la désamination oxydative du glutamate ou bien par la désamination non oxydative)  Il est également obtenu par désamination de la glutamine par la glutaminase, la désamination des bases puriques et pyrimidiques, la désamination des monoamines (sérotonine, histamine) et la désamination du carbamyl phosphate. 

Origine exogène :
Dans ‘intestin, on observe aussi une désamination des AA ingérés ou rétrodiffusé, ou bien de l’urée rétrodiffusée par les désaminases ou  uréases bactériennes. 
L’ammoniaque obtenue est au  4/5  absorbé et part vers le foie via la veine porte ; les 1/5 restant sont éliminés dans les fèces sous forme d’ion ammonium. 
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B- Synthèse de la Glutamine = GLN = Q 
La glutamine est un transporteur d’azote entre les tissus. Elles rentrent dans le foie et les reins et y est désaminé par la glutaminase.  Cela permet l’uréogenèse hépatique et l’ammoniogenèse rénal.  La glutamine est l’AA le plus abondante du  plasma. Elle est utilisée pour la synthèse de nombreux composés tel que les substrats pour la synthèse des bases azotés (ADN)  ou  des précurseurs de la proline, l’arginine et de l’ornithine. 

La synthèse de glutamine se fait selon la réaction suivante  GLU + NH3 + ATP  GLN + ADP + Pi catalysé par la glutamine synthétase. Cette enzyme est allostérique, elle est régule par de nombreux composés selon une rétroinhibition cumulative et multivalente. Cette régulation joue un rôle critique dans le contrôle du métabolisme de l’azote. La synthèse de glutamine a lieu tous les tissus sauf les intestins et les reins qui ne sont que utilisateur de la glutamine. La réaction a donc lieu dans les muscles (+++) mais aussi  dans le foie. Pour le foie, on a une compartimentation avec un compartiment de synthèse de la glutamine (les hépatocytes péri veineux) et un compartiment utilisateurs de la glutamine. : 
[image: ]
La glutamine synthétase est un enzyme allostérique qui est active sous forme désadénylée et donc inactive sous forme adénylée. (Formation d’une liaison covalente avec AMP). L’adénylation se fait grâce à l’adénylyl transférase, elle-même régule par une protéine régulatrice (PA  ).   Cette protéine est contrôle par l’uridylylation.  
Donc la régulation répond à une cascade enzymatique ce qui engendre une amplification des signaux et une régulation très fine du flux d’azote dans la cellule. 
 (
Ce schéma est purement informatif
)[image: RegAllostGlnSynth]
Le trafic de la Glutamine dans le corps : 
Dans les tissus périphériques l’acide glutamique est transformé en  glutamine par la glutamine synthétase. La GLN passe dans le sang puis elle va vers le foie et les reins. Dans le foie, elle est régénérée en acide glutamique par la glutaminase,  ceci engendre la libération de NH3 qui est utilisé pour la synthèse de l’urée (uréogenèse). Dans les reins, la glutaminase effectue le même travail  que dans le foie sauf que cette fois on récupère de l’ion ammonium (ammoniogénèse). L’urée et l’ammonium sont ensuite excrétés dans les urines.  L’acide glutamique est lui renvoyé aux tissus périphériques  par le sang pur recommencer le cycle. 
 
C- Muscle: Cycle de l’Alanine
 Lors du jeûne ou d’un exercice prolongés, le muscle utilise les AA comme source d’énergie ; cela entraine une production d’azote. Dans le muscle, l’acide glutamique subi une réaction de transamination qui forme de l’alanine. L’alanine est ensuite transférée au foie par le sang. Le foie récupère l’alanine et va au cours d’une réaction de transamination former du pyruvate (futur glucose)  et un groupement aminé (futur urée).  Le cycle de l’alanine entre le foie et le muscle a pour but de fournir un squelette carboné (pyruvate) pour la néoglucogenèse.  Le glucose hépatique formé est ensuite utilisé par le muscle pour les efforts. 

D- FOIE: Cycle de l’URÉE
Ce cycle ne se déroule que dans le foie  et dans le compartiments des hépatocytes péri portaux (branché à la veine porte donc reçoivent tout ce qui  provient de l’intestin).  
La première étape est la transformation de la glutamine en  glutamate par la glutaminase. On obtient alors de l’ammoniac (NH3) comme produit excédentaire. Cet ammoniac part dans le cycle de l’urée. L’urée contient deux azotes (N)  obtenu à partir de l’ammoniac et de l’aspartate. L’urée est neutre, très soluble, non toxique et n’a pas de fonction métabolique. L’urée constitue la voie préférentielle d’élimination de l’azote en excès. 


CPSI : Carbamyl P synthase I
OTC : ornitine transcarbamylase 
L’ornithine et la citrulline sont des AA. Pour sortir de la mitochondrie, la citrulline a besoin d’un transporteur spécifique. 
L’urée :
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Dans le cycle urée, il y a donc 2 réactions qui ont lieu  dans la mitochondrie des hépatocytes et 3 dans le cytosol. Les transporteurs sont les suivants Citrulline/Ornithine et la translocase Glu-Asp. 
Bilan 
HCO3- + NH4+ + 3 ATP + ASP + 2 H2O 	UREE + 2ADP + 2Pi + AMP + PPi + Fumarate

Le cycle de l’urée nécessite donc des apports alimentaires en arginine car la quantité synthétisée par l’homme est insuffisante pour la synthèse des P et pour servir aussi à la production d’urée. 
Le cycle de l’urée est lié grâce au fumarate au cycle de Krebs. On notera que le cycle de Krebs apporte l’aspartate obtenu à partir de l’oxaloacétate. Tandis que le cycle de l’urée fournit du fumarate qui peut être intégré directement au cycle de Krebs ou bien donner  du malate (incorporation au  cycle de Krebs ou bien donne de l’oxaloacétate). Le fumarate donne donc des substrats pour le cycle de Krebs. On notera la présence obligatoire dans le cytoplasme de NAD pour permettre la formation de l’oxaloacétate. En conséquence, la chaîne respiratoire a son importance pour régénérer le NADH2. 
 
D- Cycle de l’Urée: REGULATION
1-   Carbamyl Phosphate Synthétase I
Cette enzyme a pour substrat NH3 et HCO3-, elle a besoin d’ATP pour effectuer la réaction enzymatique.  Cette enzyme est activée par la quantité de N acétyl glutamique (NAG) intramitonchondrial selon une régulation allostérique. La NAG est formé à partir de l’Acétyl CoA et de l’acide glutamique. Or l’acétyl CoA est obtenu à partir du pyruvate, lorsqu’on est à  l’état nourri,  et à partir des acides gras en situation de jeûne. Donc si la quantité d’acétyl  CoA, est suffisante on a activation de la première réaction du cycle de l’urée puisqu’on a formation de NAG. En cas de dégradation des Protéines, la quantité d’acide glutamique augmente, en conséquence le NAG aussi et donc l’urée aussi. 

2- Ornithine TransCarbamylase (OTC)
         La disponibilité en ornithine dépend de deux facteurs :
· à l’état nourri, les protéines alimentaires sont dégradées en arginine par l’intermédiaire de l’arginase ; on obtient de l’ornithine ;
· à l’état de jeûne, l’intestin synthétise de l’acide glutamique, qui  donnera une petite quantité d’ornitine,  à  partir de la glutamine catabolisé par la 1 Pyrroline 5 Carboxylate Synthase. 

3- ArgininoSuccinate Synthétase (ASS) 
La régulation est liée à la disponibilité en aspartate qui est utilisé dans une étape cytoplasmique du cycle de l’urée.  Au sein de la mitochondrie lors du  cycle de Krebs, l’acide glutamique est transformé en aspartate lors de la transformation de l’oxalo acétate en α-cétoglutarate, réaction catalysée par l’ASAT. L’aspartate sort alors de la mitochondrie et joue son rôle d‘apport d’azote dans le cycle de l’urée. 

4-Régulation du taux de synthèse des enzymes du cycle de l’Urée
Si on augmente la synthèse des enzymes du cycle de l’urée, on aura naturellement une augmentation de l’uréogenèse. Cette augmentation n’est possible que si on a augmentation du nombre d’AA libres dans les cellules. 
On peut avoir augmentation du  pool d’AA libre suite à  un apport exogène en  augmentation (régime hyper protidique), ou bien avec un apport endogène ; on a  alors un hyper catabolisme protéique (le catabolisme > synthèse protéique), on rencontre cette situation chez les traumatisés et les brûlés.  

5- Cycle de l’urée est dépendant du ratio NAD/NADH2
Le NAD+ est indispensable pour régénérer l’oxaloacétate  (OA) à partir du fumarate (étape intermédiaire : Malate). L’OA formé rentre dans le cycle de Krebs et permet de le faire tourner. En conséquence, on a la formation de l’aspartate, indispensable au  cycle de l’urée.  La disponibilité en NAD+  est directement lié a l’activité de la chaîne respiratoire. Par ailleurs en cas d’intoxication  alcoolique,  le NAD+ est consommé prioritairement pour la détoxification alcoolique   Uréogenèse


E- REINS: Ammoniogenèse
 
Dans le rein, on a réalisation de la réaction suivante GLN + H2O   GLU + NH3   
qui est catalysée par la glutaminase. L’ammoniac est condensé avec un proton (obtenu  à partir des pompes à protons du tubule collecteur). On obtient alors des ions ammonium (NH4+) qui  représente 20% de l’azote urinaire.  L’ammoniogenèse augmente si on a catabolisation des protéines (augmentation de GLU), jeûne, acidose, et insuffisante hépatique ; en effet, le cycle de l’urée n’étant plus réalisé, il faut excréter le surplus d’azote. 

F- PATHOLOGIE
L’augmentation de l’ammoniaque (NH3) dans le sang  = hyperammoniémie. 
   A- Hyperammoniémies secondaires
En cas d ‘insuffisance hépatique sévère, le cycle de l’urée n’est plus réalisé donc on a augmentation de l’ammoniac sanguin et diminution de l’urémie. On a un risque d’ammoniémie. Les causes possibles  de l’insuffisance hépatiques sont diverses : hépatite aiguë, cirrhose… La cirrhose se caractérise par un remplacement progressif du tissu fonctionnel hépatique en un tissu fibreux.  Les signes cliniques seront le coma ou le flapping tremor (Mouvements saccadés et brusques de flexion extension de la main et de latéralité des doigts). Dans le cas de la cirrhose, on observe des saignements digestifs et un shunt porto-caves (communication directe), la conséquence majeure est une augmentation du  taux de NH3. Les bases thérapeutiques sont les traitements des causes c’est-à-dire un régime pauvre en protéine et dans la cirrhose une lutte contre les saignements digestifs et une décontamination digestive.  
Chez les prématurés, on observe une immaturité hépatique et un défaut de perfusion du  foie, cela entraîne comme conséquence majeure est une mauvaise élimination de l’urée ainsi qu’un dysfonctionnement de ce cycle. 
L’acidose cause un défaut d’élimination urinaire de l’ammoniac sous forme de NH4+
Il  existe aussi  des anomalies héréditaires du métabolisme: acidurie Organique (+ acidose métabolique), déficit de la β oxydation des AG, déficit de la chaîne respiratoire. 

     B- Hyperammoniémies PRIMAIRES
Elles sont liées à des maladies héréditaires du métabolisme de l’urée.

1- Déficits en Enzymes du cycle de l’urée
Les déficits présentés ci-dessous sont tous récessifs et touchent les autosomes sauf dans le cas de ornithine  transcarboxylase 


	N acétyl Glutamate synthase
	Ar

	

	- CPS I
	Ar

	1/ 62000


	OCT
	Lié à l’X

	1/ 14000


	ASS
	Ar

	1/ 57000


	ASL
	Ar

	1/ 70000


	Arginase
	Ar

	1/ 363000




Au final, quand on fait la résultante de toutes les fréquences, on obtient une fréquence de 1/15000 pour une anomalie enzymatique dans le cycle. Naturellement, toutes les enzymes peuvent être touchées et les maladies ne seront pas nécessairement pédiatriques étant donné que l’on peut avoir des apparitions tardives causées par des circonstances favorisantes (saignement).
Quand une enzyme est dysfonctionnelle,  son substrat n’étant plus catabolisé, on va avoir une augmentation de la concentration en celui-ci. 

2- Déficits des Transporteurs
Rappel : les transporteurs sont ORNT1 (ORN/CIT) et Citrine (GLU/ASP). 

3- Déficits en enzymes satellites
Les enzymes satellites sont la pyruvate carboxylase (permet d’obtenir l’oxaloacétate) et la 1 Pyrroline 5 Carboxylate Synthase (permet d’obtenir le GLU nécessaire à la formation d’ornithine à jeun).  

Les signes cliniques des hyperammoniémies primaires sont classés en deux catégories. On aura les révélations néonatales, apparaissant dans les 24 premières heures de vie (LETHALES), on observera alors des vomissements, une léthargie ( COMA) et une hypothermie. On pourra avoir une révélation tardive ou chez l’adulte (GRAVE). Dans ce cas, on aura des facteurs déclenchants. On observera toutes une série de signes cliniques chroniques (signes digestifs et hépatiques, encéphalopathie chronique, signes neurologiques récurrent, signes psychiatriques) ou  aigus (signes neurologiques (important) et digestifs). 
L’outil diagnostique principal est l’ammoniémie ; elle n’est réalisée que dans des laboratoires spécialisés car elle nécessite des conditions pré analytique très drastiques notamment un acheminement de l’échantillon sanguin au laboratoire rapidement, et dans la glace. En effet, à température ambiante le glutamate redonne de l’acide glutamique et de l’ammoniac.  Il existe d’autres tests tels que la chromatographie des AA plasmatiques et urinaires, la chromatographie des Ac organiques urinaires ou bien encore le dosage de l’acide Orotique Urinaire (Carbamyl P  Ac orotique  Urines) mais ces tests ne sont pas à savoir. Il faut juste retenir qu’ils reposent sur la mesure d’un produit ou directement de l’enzyme afin de découvrir quelle enzyme est déficitaire. 

IV-3-3   DEVENIR  de   la  CHAINE CARBONEE : cétogenèse et néoglucogenèse

La cétogenèse a lieu dans les mitochondries hépatiques. Les trois produits formés sont l’acétoacetate, le 3 Hydroxybutyrate et l’acétone.  Les six AA cétogènes sont Ileu,  Trp & Lys, Leu, Phe & Tyr. En cas de déficit énergétique, on va oxyder les acides gras d’où un afflux d’acétyl CoA.  Cet afflux entraîne la cétogenèse et donc la formation de corps cétoniques. Cela permet de fournir des substrats énergétiques aux muscles squelettiques et cardiaques, au cortex rénal et un peu au cerveau. Concernant le cerveau, il peut utiliser les corps cétoniques comme substrat énergétique à condition qu’il ait un apport glucidique minimal. 
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Comme précédemment, les schémas ne doivent pas être connus par cœur ; connaître les grandes lignes suffira pour l’examen. 

NEOGLUCOGENESE
La plupart des AA peuvent amener à la synthèse de composé du cycle de Krebs, et sont donc, à ce titre, considérés comme glycogéniques.  Seuls la Lys et Leu sont cétogéniques. Enfin, quelques AA, cycliques et Ile, sont mixtes.
[image: ]

La néoglucogenèse a lieu dans le foie et le rein au sein des mitochondries. Grâce aux différents substrats, glycérol, lactate, AA musculaire, on va avoir la synthèse d’oxaloacétate transféré dans le cytosol via sa transformation en malate pour passer la barrière mitochondriale. La néoglucogenèse est régulé par l’Acétyl Coa et par le glucagon. 

[image: ]

Le cycle alanine-glucose est un bon exemple d'intégration des métabolismes du  devenir de la chaines carbonés. [image: ] 
 
Dans le muscle, on a synthèse de l’alanine qui va aller dans le foie par le sang. Une fois dans le foie, l’alanine est utilisée pour la néoglucogenèse ; on a alors envoi du glucose au muscle. La présence d’alanine porteuse d’un azote permet aussi  de faire fonctionner le cycle de l’urée. 

SYNTHESE des Acides GRAS
 (
En cas d’apport protéique massif, certains  AA organiques peuvent conduire à la synthèse d’acide gras.  En effet, le catabolisme des AA peut conduire à la formation d’
Acétyl
 
CoA
 .
 En parallèle, la surcharge protéique conduit à une production accrue de citrate (cycle de Krebs).  Le citrate permet la sortie de l’
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 de la mitochondrie. L’
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V- REGULATION DU METABOLISME PROTEIQUE
  V-1 Echanges inter organes de la glutamine
La glutamine est un AA montrant les échanges inter organes. 
      La glutamine est obtenue grâce à la  glutamine synthétase et elle est dégradée par la glutaminase. C’est le plus abondant des AA circulants (50% pool AA). Elle a pour fonction d’être un transporteur d’azote inter organes,  d’être un substrat énergétique (notamment pour l’intestin qui  a un renouvellement rapide et qui a donc des besoins importants), c’est un  substrat privilégié de la synthèse des nucléotides et il possède un effet anabolique pour les protéines. 
L’intestin et le rein catabolisent la glutamine tandis que le muscle la synthétise et le foie, grâce à sa compartimentation, réalise l’une de ces deux actions suivant l’équilibre acido-basique. L’intestin réalise 10-20%  de la synthèse protéique de organisme, et 10-20% dépenses énergétique.  La glutamine est le meilleur substrat énergétique de l’intestin. L’intestin peut cataboliser la glutamine pour ses propres besoins énergétiques, dans les cellules entérocytaires, on a transamination entre glutamine et glutamate. Ensuite le glutamate donne en interaction avec le pyruvate  de l’alanine qui  est transféré au foie pour le cycle de Krebs dans lequel α-cétoglutarate est oxydé et engendre de l’ATP. L’intestin va aussi  utiliser la glutamine pour la synthèse de proline (croissance), d’ornithine et de citrulline  (car il possède les enzymes  CPSI, OCT). La citrulline est exportée et captée vers le rein pour synthétiser de l’arginine. 

Dans le muscle, la glutamine et l’alanine sont produites et libérées dans le sang en cas d’effort intense ou de jeun. Le muscle a la capacité de protéolyser les AA ramifiés à savoir Val, Ileu, Leu (25% des AA du muscle). Les  AA ramifiés sont condensés avec l’ α KC (cetocarbamyl) cela donne de l’α cétoacides ramifiés et du glutamate. Les  α cetoacides vont avoir une double utilisation produire de l’énergie  (via le cycle de Kreb) et après un transport vers le  foie, on a production de corps cétoniques et/ou glucose (jeun). Lors de l’exercice musculaire, la chaleur produite augmente la néoglucogenèse mais le muscle est lui même un gros consommateur de ce glucose.  
Le glutamate permet de former deux autres AA : la glutamine  (2/3) et  l’alanine (1/3). 
Dans le muscle, la synthèse de la glutamine se fait à partir de NH3 issu de l’AMP lors de l’exercice musculaire  La glutamine représente 60% des AA musculaires et est libérée dans le sang pour une distribution massive à l’intestin et dans une moindre mesure aux reins. 
La synthèse d’alanine se fait grâce à une transamination du glutamate vers le pyruvate via l’ALAT. Ensuite, comme précédemment, l’ala est capté par le foie et est transformé en glucose via la néoglucogenèse. 
Les  reins captent et catabolisent très activement la glutamine hépatique et musculaire en situation de jeûne.  C’est l’ammmoniogénèse rénale: la glutaminase rénale est hydrolysé en glutamate et NH3. Le NH3 donne des ions ammonium qui  seront excrétés par les reins dans l’urine afin d’assurer la régulation acido-basique de l’organisme et donc d’éviter la surcharge acide. Le glutamate fournira comme pour les muscles de l’énergie via le cycle de Krebs et du  glucose (néoglucogenèse). Pour finir, la synthèse l’arginine à partir de citrulline (issue de l’intestin)  permet la production d’urée.  L’arginine donnera aussi de l’oxyde d’azote qui  est un régulateur de la vascularisation rénale, il est vasodilatateur. 

 
V-2- Régulation nutritionnelle
         A l’état nourri, c’est-à-dire en post prandial,  l’intestin capte les AA obtenus par la protéolyse des protéines alimentaires.  Les AA sont ensuite envoyés au foie qui les métabolise à  80% ; c’est l’extraction splanchnique. On notera que le foie synthétise toutes les protéines circulantes du plasma à l’exception des Ig.  On observera alors une augmentation de la concentration en urée due à l’augmentation des substrats (HCO3- et NH3). On aura aussi une augmentation du  N acétyl Glu qui active la CPSI (première enzyme du  cycle de l’urée). Les AA ramifiés (20% restant)  sont envoyés aux muscles. 
Comme on est en post prandial, on a une augmentation de l’insulinémie car on a une augmentation de la captation d’AA pour le muscle ce qui entraine la formation de glucose. L’insuline va aussi  diminuer la protéolyse. 

	En conclusion, à l’état nourri :
 Synthèse protéique +++  (+  apport énergétique)
 Protéolyse 
Protéolyse < Synthèse: bilan azoté est positif. 
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Le rein excrète l’urée issue du foie. 

En état post absorptif (12 à 18h après le repas)
On se place ici dans la situation d’un jeun court, physiologiquement après la nuit, 
on va alors observer une adaptation au jeûne, le but étant d’épargner les protéines du  muscle squelettique+++ (rôle structural majeur) d’où l’utilisation des Corps Cétoniques à la place du Glucose. Le foie va capter les AA circulants, notamment le glucagon, pour effectuer la synthèse protéique.  On va avoir une diminution de la concentration en urée car la protéolyse est diminuée ; on se retrouve dans une situation  d’acidose physiologique. 
Le foie va aussi  capter le NH3 qui va être transféré sous forme de glutamate vers le rein où il est excrété sous forme d’ion ammonium. 
Il existera un flux d’AA du muscle vers le foie ; on a synthèse à partir de l’alanine (issus de la protéolyse musculaire) de glucose et le foie va aussi  synthétiser les protéines essentielles tel que l’albumine et les facteurs de coagulation. On favorise la fonte musculaire à travers la protéolyse.  
Le muscle envoie de la glutamine vers l’intestin afin de lui  fournir de l’énergie.  
D’un  point de vue énergétique, on va avoir un déficit énergétique en conséquence, on observe une diminution de l’insulinémie, d’où une augmentation de la libération des AA musculaires et une augmentation  du glucagon circulant (meilleur captation hépatique des AA). Le but est naturellement d’utiliser les AA pour faire tourner le cycle Krebs et le néoglucogenèse. 
La protéolyse >Synthèse en conséquence de quoi le bilan azoté est négatif. 

[image: ]
Le rein excrète alors du  NH4+. 

En état de jeun de plus de 4 jours (Marasme, pendant plusieurs  semaines voir un mois) 
On a un catabolisme protéique  qui est très augmenté. On détruit toutes les protéines pas indispensables pour en faire des substrats énergétiques d’où une fonte musculaire très importante. Or la perte de 50% des protéines du corps est létale! On a une épargne maximale des protéines essentielles tel que le glucose qui n’est plus qu’apporter en petite quantité au cerveau et aux autres organes afin d’assurer la survie. L’albumine est également préservée. On a un effondrement de la quantité d’urée et du turnover protéique. En d’autres termes, les protéines ne sont plus synthétisées, on a plus de renouvellement des protéines du corps. On observe un arrêt de la croissance (absence de synthèse protéique), une diminution de la fréquence cardiaque et des troubles de la thermorégulation.  On a donc une épargne énergétique, les dépenses énergétiques sont donc nettement diminuées. 

Si le jeune est supérieur à 1 mois, on aboutit à la phase terminale. On a un dérèglement irréversible de la synthèse protéique.  Il n’y a plus de formation de corps cétoniques et d’acides gras. Les protéines deviennent les seules substrats énergétiques. Même la réintroduction de glucose et de lipide dans l’organisme ne permet pas d’arrêter la consommation exclusive de protéines comme substrat énergétique. Comme la protéolyse devient très supérieure à la synthèse, on a une excrétion d’urée massive et un bilan azoté largement négatif.  
[bookmark: _GoBack]Dans une telle situation, la mortalité est élevée car on va avoir des complications infectieuses +++ ( immunité), des défaillances cardiaques (anémie), des hypothermies et des hypoglycémies.
 

Maintenant, place aux dédicaces. 
      Ma première dédicace est pour Nora que je voudrais  remercier infiniment  pour m’avoir supporter pendant la P1. Je sais que je suis insupportable, ingérables et complètement folle. Alors merci énormément !!! 

A mes merveilleuses ronéo lectrices qui ont eu la patience de relire ce cours horrible (malgré quelques SMS de détresse) et  qui m’ont épaulé pendant ma P1. Merci beaucoup.  

A ma petite sœur qui  n’a pas arrêté de me répéter pendant ma P1 que de toute façon je n’avais aucune chance. 

A mes parents qui m’ont supporté pendant ma P1. 
 
A Laura, Laurène, Anthony, Anna et Pauline qui ont préféré rester en P1. Courage vous allez battre les petits primant, je crois en vous. 

A mes co-chefs scouts Matthieu  et François qui compense le fait que je n’ai  aucune autorité sur des garçons de 12 ans. 

A toi homme de ma vie que je n’ai pas encore rencontré.


Et pour finir deux  petites blagues :

       À la maternité, un homme anxieux attend dans le couloir. Un médecin arrive et  lui dit : 'J'ai une mauvaise nouvelle à vous annoncer: ce sont des jumeaux.'  '- Mais ce n'est pas une mauvaise nouvelle Docteur et puis je m'y attendais un  peu car pour tout vous dire, j'en ai une grosse comme une cheminée !'  '- Ah c'est pour cela. Et bien il faudra la ramoner, parce qu'ils sont noirs.

Et une toute mignonne :

Un accoucheur s'occupe d'une femme qui attend des jumeaux. Le premier bébé sort,  c'est un superbe garçon : une tape sur les fesses et il pousse un cri vigoureux.  Mais le deuxième bébé tarde à vouloir sortir. Une heure passe, deux heures...  L'accoucheur dit à la sage femme qu'il part manger et de l'appeler quand il y  aura du nouveau.  Dès qu'il est parti, la sage femme entend  - Psssst  - ?  - Psssssst  Elle distingue une petite main qui sort du vagin de la patiente et lui fait  signe de venir !  Elle se rapproche de la femme et voit une petite tête qui pointe à l'orifice  vaginal :  - Il est parti le monsieur qui donne les fessées ? 
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