L2 - UE8 Nutrition
Pr. H. Puy

Jeudi 20/10/2011

10h30 – 12h30

Ronéotypeur : Amel Kime

Ronéolecteur : Céline Bianco

UE8 Nutrition

Cours 8
Métabolisme normal et pathologique des acides aminés

Plan du cours :
I. Introduction

1. Structure des acides aminés

2. Importance des acides aminés

3. Besoins en acides aminés chez l’Homme

4. Vue générale du métabolisme des acides aminés

5. Métabolisme des acides aminés aromatiques
II. Métabolisme du tryptophane

1. Biosynthèse du NAD+
2. Biosynthèse de la sérotonine

3. Biosynthèse de la mélatonine

4. Catabolisme intestinal
5. Pathologie
a. Pellagre

b. Maladie de Hartnup

6. Conclusion
I. Introduction
Il existe des maladies héréditaires du métabolisme des acides aminés : les aminoacidopathies. On en connaît un peu plus d’une cinquantaine. Ce sont des maladies métaboliques divisibles en 2 catégories :
· Anomalies du transport membranaire, les acides aminés n’atteignent pas leur cible. On distingue les anomalies globales, à l’échelle de l’individu (ex : anomalies de transport de l’intestin = absorption de l’acide aminé déficitaire), des anomalies de transport spécifiques d’une cellule cible (ex : transporteur de la membrane mitochondriale ou plasmique défaillant).
· Enzymopathies touchant le métabolisme des acides aminés (mutation sur le gène codant pour l’enzyme). Une fois que l’aa est rentré dans la cellule, son utilisation comme substrat dans des voies métaboliques ne s’effectue pas car l’enzyme impliquée dans le métabolisme est non exprimée ou mutée ou défaillante. 

Conséquences : 1) Diminution des produits en aval (déficit fonctionnel) qui entraîne des carences en certaines molécules protéiques

et/ou

2) Augmentation des produits en amont (toxicité par accumulation d’intermédiaires métaboliques) 
1. Structure des acides aminés

Ce sont des molécules organiques associant une fonction acide et une fonction amine.
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Leur origine (importante en terme de nutrition) peut être :
· Endogène via le renouvellement des protéines (= turn over) ou via la synthèse de novo qui signifie qu’il y a un grand nombre d’acides qui ne sont pas indispensables.
· Exogène (alimentation).

2. Importance des acides aminés

Les acides aminés ont 3 rôles :

· Rôle biosynthétique. En effet, ce sont des précurseurs de protéines, d’hormones, de neurotransmetteurs, de nucléotides, de l’hème.
· Rôle énergétique. Ce sont des substrats énergétiques (comme le glucose ou les acides gras). Leur catabolisme alimente le cycle de Krebs qui est anaplérotique (= il se recharge). Certains sont des substrats de la néoglucogénèse (ex d’aa glucoformateurs : Ala, Gly, Ser, Cys…)
· Rôle fonctionnel. Certains à l’état libre ont une activité biologique propre. 
Ex : acide γ-aminobutyrique (GABA) H3N+-CH2-CH2-CH2-COO-  considéré comme un « para-acide aminé » car il n’a pas de carbone α.

3. Besoins en acides aminés chez l’Homme

      L’aptitude à synthétiser les acides aminés n’est pas la même chez tous les organismes. La plupart des bactéries et des plantes peuvent synthétiser les 20 acides aminés. Chez les mammifères, environ la moitié des acides aminés sont synthétisés.
      Pour les acides aminés indispensables, la synthèse est impossible, leur source se trouve dans l’alimentation. Pour les acides aminés non indispensables, il existe une synthèse endogène.
	Indispensables dans l’alimentation 
	Non indispensables dans l’alimentation 

	Arginine* 
Histidine* 
Leucine

Thréonine 

Lysine

Tryptophane

Phénylalanine 

Valine 

Méthionine

Isoleucine 
	Acide aspartique 

Asparagine 

Acide glutamique 

Glutamine 

Alanine 

Cystéine 

Tyrosine 

Glycine 

Proline 

Sérine


*aa « semi-indispensables chez l’enfant » : peuvent être synthétisés chez l’adulte mais sont synthétisés à un taux insuffisant chez l’enfant (en particulier pour sa croissance)

4. Vue générale du métabolisme des acides aminés

Le bilan azoté est normalement équilibré.
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Pendant la croissance, on est en déséquilibre puisque les entrées doivent être supérieures aux sorties. À l’âge adulte, on est à l’état d’équilibre. Lors du vieillissement, le catabolisme prend le pas sur l’anabolisme car la synthèse est ralentie et les intestins absorbent moins.
Biosynthèse des acides aminés non essentiels :
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aCG = α-cétoglutarate
On compte une trentaine de transaminases différentes dont ASAT (Aspartate aminotransférase) et ALAT (Alanine aminotransférase) qui permettent d’interchanger les acides aminés.
La plupart des acides aminés essentiels sont plus difficiles à interconvertir du fait de leur chaîne latérale très grande, notamment avec un cycle aromatique.

5. Métabolisme des acides aminés aromatiques

Quatre acides aminés ont une chaîne latérale aromatique :
Tryptophane        Phénylalanine  (   Tyrosine (non essentiel)   Histidine (semi-indispensable)
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II. Métabolisme du tryptophane

Le tryptophane (W) est un acide aminé essentiel car ne provenant que de l’alimentation et du catabolisme des protéines endogènes. Il est le précurseur de deux produits importants : les cofacteurs (NAD+/NADP+) par un catabolisme à noyau ouvert et la sérotonine par un catabolisme à noyau fermé.

Catabolisme à noyau ouvert : 

Rappels : Le NAD+ est le cofacteur du catabolisme (glycolyse, β-oxydation des AG,…). Le NADP+ est le cofacteur de l’anabolisme.
Le tryptophane est aussi potentiellement énergisant car il peut donner de l’acétoacétyl-CoA.
Catabolisme à noyau fermé :


La sérotonine, aussi appelée 5-hydroxytryptamine (5-HT), est un neurotransmetteur dérivé d’acide aminé dont l’une des propriétés est d’être émétisante. Elle conduit à la synthèse d’une hormone : la mélatonine. Celle-ci est fabriquée dans la glande pinéale (= épiphyse) située au centre du cerveau
.
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Enfin, le tryptophane est métabolisé par les entérobactéries pour donner les indol et les scatol responsables de l’odeur des selles.
1. Biosynthèse du NAD+
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La Trp pyrrolase, aussi appelée Trp dioxygénase, est une enzyme exprimée uniquement dans le foie. Son cofacteur est la vitamine B6 (comme beaucoup de transaminases et de décarboxylases) dont la carence entraîne des pathologies.
N.B : Les formules chimiques des composés ne sont pas à savoir, par contre les noms (en particulier des enzymes) sont à connaître.

Catabolisme à noyau ouvert : La régulation s’effectue au niveau de la première enzyme : la Trp pyrrolase.
Inhibiteurs : NADH,H+ et NADPH,H+ (le produit final exerce un rétrocontrôle négatif) ainsi que l’insuline.
Activateurs : Trp, cortisol et glucagon (car le Trp est un acide aminé glucoformateur : alanine, acétoacétyl-CoA).
 
L’alimentation (protéines contenant du Trp) permet de rentrer directement dans le catabolisme au niveau de la vitamine PP (= acide nicotinique). Toutes les vitamines ne sont pas d’origine exogène pure, certaines peuvent être produites par voie endogène mais en quantité insuffisante, à compléter avec des apports alimentaires, c’est le cas de la vitamine PP.
2. Biosynthèse de la sérotonine
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Catabolisme à noyau fermé : 

Seulement 1% du Trp est hydroxylé et décarboxylé pour donner de la sérotonine. Celle-ci n’est fabriquée que dans 3 types de tissus : l’intestin, le SNC et les plaquettes. C’est dans les plaquettes qu’on effectue les dosages sanguins de la 5-HT. La sérotonine a de grandes capacités de vasoconstriction (pics en dents de scie) dans le tissu nerveux abdominal responsables de crises de douleurs abdominales intenses. C’est également un neuromodulateur important sur les troubles de l’humeur au niveau du SNC.


La sérotonine est catabolisée par des hormones importantes dans le système nerveux : les monoamines oxydases (MAO) pour donner le 5-HIAA (acide 5-hydroxyindolacétique) éliminé dans les urines. C’est d’ailleurs le 5-HIAA qu’on préfère doser directement par un recueil des urines plutôt que la 5-HT dans le sang qui a une ½ vie plus courte.
Pathologie : Lorsqu’on dose une forte augmentation de 5-HIAA, on suspecte une tumeur carcinoïde de l’intestin grêle. En effet, les carcinoïdes ont la capacité de « cracher » des quantités importantes de sérotonine de manière anarchique, c’est ce qu’on appelle des flushes de sérotonine.
Pharmacologie : IMAO (inhibiteur de la MAO) = antidépresseur non spécifique moins utilisé aujourd’hui car créant des interactions médicamenteuses, contrairement aux inhibiteurs spécifiques du recaptage de la sérotonine (comme le Prozac®).
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3. Biosynthèse de la mélatonine


Dans la glande pinéale, la sérotonine fabriquée in situ va subir une N-acétylation puis une méthylation pour aboutir à une hormone : la mélatonine. La mélatonine est l’hormone centrale de régulation des rythmes chronobiologiques sécrétée par la glande pinéale. Elle est n’est synthétisée que pendant la nuit (variations nycthémérales, cycle circadien). Il existe un pic de synthèse de mélatonine à 3-4h du matin et un creux au milieu de la journée.

La NAT (N-acétylsérotonine), première enzyme de la conversion de la sérotonine à la mélatonine, est très sensible aux stimuli lumineux. Cette NAT être régulée par l’énergie photonique : l’intensité de la lumière arrive sur la rétine et active des voies métaboliques passant par le GABA qui induisent la transcription de la NAT. Les photons inhibent la synthèse de la mélatonine.

Cette hormone est très importante chez les animaux qui hibernent, elle régule aussi l’œstrus (= période de fécondation). En effet, au printemps il y a plus de lumière donc moins de mélatonine ce qui favorise l’ovulation. La mélatonine est le synchroniseur de tous les rythmes circadiens chez de nombreux animaux. En Allemagne, à très forte dose, elle a été utilisée comme contraceptif chez la femme.

La mélatonine est également utilisée contre le décalage horaire.


Aux USA, elle est considérée comme une substance anti-radicalaire (contre les radicaux libres) mais cela n’a pas été prouvé.

4. Catabolisme intestinal 
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Le Trp peut subir des attaques dans le tube digestif par des entérobactéries qui vont dégrader la chaîne latérale du Trp pour former l’acide indole acétique qui donne les dérivés indoliques : le scatol et l’indol.

S’il y a un déséquilibre de la flore intestinale, cela peut entraîner des troubles dans l’odeur des selles.
5. Pathologie
a. Pellagre

La carence en vitamine PP (= ac. nicotinique = vit. B3 = niacine)  provoque la Pellagre et l’érythème pellagroïde (correspond à une symptomatologie dermatologique).

L’Homme peut synthétiser la quantité requise en vitamine PP lorsque l’apport alimentaire de Trp est suffisant. On distingue les carences qualitatives (= manque d’une substance) et les carences quantitatives (= manque de tout).  Dans les pays pauvres où l’alimentation est quasi-exclusivement glucidique (maïs, riz), il y a un manque d’apport en acides aminés et en protéines et on a des carences mixtes : quantitatives par manque de Trp et qualitatives par manque de vitamine PP.
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Pellagre :
Physiopathologie :

· Vit. PP ( NAD+, NADP+ indispensables dans les réactions d’oxydo-réduction cellulaires, la chaîne respiratoire et la synthèse des acides gras.

· Les signes cliniques sont les conséquences des bas niveaux de NAD+ ou NADP+.

Il y a alors des conséquences au niveau du tissu cérébral (le plus sensible au turn over énergétique) où les dépenses sont importantes ainsi qu’au niveau des tissus à renouvellement rapide : le tube digestif et la peau. Pour la peau, les besoins sont importants pour réparer les altérations produites par l’exposition solaire.
Signes cliniques :    Règle des « 3D »  

· Dermatose (érythème) sur les zones exposées (= photodermatose)
· Diarrhée chronique

· Démence

Diagnostic biologique : dosage des métabolites urinaires de la niacine (seul indicateur). Diminution de la méthylnicotinamide urinaire.

Traitement : apport de vitamine PP + polyvitamines

Étiologies : 

· Causes primaires : carence nutritionnelle et maladie d’Hartnup
· Causes secondaires : l’alcoolisme chronique, le syndrome de malabsorption (= MICI = Maladies Inflammatoires Chroniques de l’Intestin : Crohn, maladie cœliaque,…), les médicaments (Isoniazide, 5FU,  phénobarbital,…) qui inhibent le métabolisme de la vitamine PP, et les tumeurs carcinoïdes. Dans celles-ci, 60% du Trp absorbé est détourné vers la synthèse de la sérotonine (en situation normale 1%).
b. Maladie de Hartnup 


Elle est autosomique récessive : mutation du gène SLC6A19 (Solute Carrier) qui code pour des transporteurs d’acides aminés.

Elle est due à un trouble de la réabsorption tubulaire rénale et du transport intestinal des acides aminés monoamino-monocarboxyliques donnant lieu à :
· Une aminoacidurie spécifique

· Une rétention d’acides aminés, en particulier le Trp, dans les intestins

Signes cliniques : début vers 3-7 ans

· Rashs cutanés pellagroïdes (poussées rougeâtres) sur les parties découvertes

· Épisodes neurologiques (ataxie = incoordination des mouvements)

Diagnostic : détection d’aminoacidurie spécifique avec recherche des dérivés du catabolisme du Trp par la flore intestinale
Traitement : administration de vitamine PP

6. Conclusion
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Questions « tombables » au partiel :

· Métabolisme particulier du tryptophane (schéma général)
· Impact nutritionnel du tryptophane : important pour les apports alimentaires, peut être compensé sur la voie du NAD par la vitamine PP, carences (Pellagre)
· Sérotonine : origine métabolique, devenir et catabolisme (mélatonine, 5-HIAA), conséquences en pathologie et en thérapeutique humaine (carcinoïde du grêle, IMAO et Prozac®)
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