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Anabolisme/Biosynthése des acides
amineés

Synthése des protéines :

Processus métaboliques :

Réparation et croissance des tissus :

Synthéese de molécules non protéiques :

Pour |la biotechnologie et les produits
pharmaceutiques :

Maintenir 'homéostasie :
Production d'énergie--ATP




Métabolisme des précurseurs
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Cycle de l'azote

The nitrogen cycle

Ammonificztion by plants, fungi, bacteria
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Acides aminés essentiels et nhon
essentiels

Essential Non-Essential

Histidine Alanine
lsoleucine Arginine
Leucine ASparagine
Lysine Aspartic acic
Methionine Cysteine
Phenylalanine Glutamic acd
Lhreonine Glutamine
[ryplophan Glveine
Valine Proline

.\‘_ E‘.‘l’l' e Vs ..‘... l)‘.'

Table 2.1 - Essential and non-essential
aming acids




Acides aminés essentiels

Esvenmtial Aminog Aucid Cormirmn 'l-'i;'gl;'-l:;lh]:_-s_.l'lzru'lts

Histidine beetrs, cabbage, mustard greens,
OGS, DUrigps, 2 ucchimi
Isoleucine [BCAA) apples, almonds, avocados, bananas,

bBlueberries, kidney beans, rice,
oranges, plantains, spinach

Leuckne [BCAA) Apples, avocados, bananas, blueberres,
kidney beans, peanuts, pears, raisins,
Fice

Lysine avocados, bananas, oranges, peaches,

pears, plantaing, plums, tamarinds,
watarmelon

PMathionine avecados, blueberrias, grapes, oranges,
peaches, pears, raisins, rice, plantains,
plums




Acides aminés essentiels
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METABOLISME des acides aminés

Legend
Glucogenic Ketogenic Glucogenic/ketogenic
Tryptophan
Tyrosine
Glucose Phenylalanine
lT Threonine  Arginine
Isoleucine  Histidine

Phosphoenolpyruvate Lysine Droline
/ Leucine Glutamine
Acetyl-CoA —n l

Pyruvate 3 Oxaloacetate Citrate Glutamate
Asparagine  Malate lioaiata Threon!ne
Apartate Isoleucine
l Methionine
Valine

Alanine Fumarate a-Ketoglutarate
Cysteine \ / /
Gyane ' Succinyl-CoA

Serine Succmau

Threonine

Tryptophan Tyrosine

Phenylalanine
Apartate




Catabolisme des acides aminés

Glucose
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Acides aminés non essentiels

Glucose
o — Glycine
5" osphoribose ..
P 3-Phosphoglycerate Methionine
11 ste TA b
l{?:r'm}ﬁ'?nimn <« Serine——» —» Cysteine

Histidine TA
Pyruvate -=—» Alanine

Phenylalanine ——» Tyrosine

TA
Aspartate -— Oxaloacetate Acetyl CoA

K Glutamine [Arginine]
A
Glutamate
A

Asparagine Citrate A
_ Ornithine
lsocitrate Glutamine

v TA //4 Glutamate
a-Ketoglutarate €—» Glutamate —— Samjaldehyde

TA = transarmination F

GDH = Glutamate dehydrogenase DH .
Proline



Non-essential amino acids
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Acides aminés non essentiels

Glucose

l

Glucose-6-phosphate

l

Fructose-6-phosphate

l
l

Triose-3-phosphate

l
l

Glycerate-3-phosphate ——+ — —— Serine — Glycine

l
l

Phosphoenolpyruvate

l

Pyruvate — Alanine

Cysteine

l Citrate
Asparagine Acetyl-CoA \
\ Isocitrate
Aspartate
Threonine Oxaloacetate

{ TCA CYCLE a-Ketoglutarate —— Glutamate

Malate / l \
\ Glutamine Arginine

Fumarate l

\ Succinyl-CoA l
Succinat‘e\_/ Proline




Biosynthese des acides aminés
essentiels

Threonine
Threonine
Deaminase 'h\
Pyruvate + Pyruvate Pyruvate + 2-oxobutanotate
Acetohydroxyacid
COZ‘/ Synthase \b co,
2-Acetolactate 2-Aceto-2-hydroxy
butanoate
NADPH + H’D Ketolacid NADPH + H*
2-Isopropylmalate NADP* Reducto-isomerase CNADP.
Isopropylmalate 2,3-Dihydroxy- 2,3-Dihydroxy-
Isomerase Isopropylmalate  3-methylbutanoate 3-methylpentanoate
v Synthase
3-l Imal T : :
sopropyimalate Acetyl-CoA Dihydroxyacid
Isopropylmalate W < Dehydratase
Dehydrogenase
s | ™ co, v | !
4-Methyl-2- 3-Methyl-2- 3-Methyl-2-
oxopentanoate oxobutanoate oxopentanoate
Glutamate Branched-Chain g Branched-Chain CGlutama'e
Ketoglitarate D Aminotransferase g D Aminotransferase Ketoglutarate

LLEEIE _/ L-Valine -J L Isoleucme




Biosynthese des acides aminés
essentiels

Glycolysis Pentose phosphate
I pathway

Phosphenol pyruvate Etythrose-4 -phosphate
(e \_) / Ll
3-deoxy,D-arabinose-~

heptulosonate-7-phosphate
DAHP

DHQ synthase
3-dehydroquinic acid DHQ

DHQ dehydratase

3-dohydroslikimic acid
(DHS)

l Shikimiate dehydrogenase
SHIKIMIC ACID (SA)
Shikimate Kinase

Shikimate-3-phosphate
(S3P)

EPSP synthase

3-enolpyruvyl-shikimate-5-
phosphate (EPSP)

Choerismate synthase

/ Chorismilacid (CA)\

Tryptophan Tyrosine
Phenylalanine



Biosynthese de lysine—aspartate

Glucose

Oxaloacetate

PR Glutamate

—— oa-ketoglutarate

Aspartate

PR -
AK =

— ADP
IL-4-aspartyl phosphate

- — NADPH
ASADH

——~ NADP
IL-aspartate-4-semialdehyde

DHDPS <— Pyruvate

Dehydrodipicolinate

~ NADPH
DHDPR “—=

——> NADP
L-piperidine-2, 6-dicarboxylate

<—— Succinyl-Coenzyme A
Dap D

= Coenzyme A
Succinyl-2, 6-amino-6-ketopimelate

Dap C = Glutamate

———. a-ketoglutarate
N-succinyl-L.-2.6-diaminopimelate

=~ Succinate
Dap E —
L, L.-2, 6-diaminopimelate

Dap F

Meso-2, 6-diaminopimelate

DAPD TTT=C0.

L-lysine




N2 from air to your protein
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Transaminase, GDH, GS

NHq* NHE
NH,* |
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NH3-KG-Glut-Glutamine
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NH3-KG-Glut-Glutamine

Glutamate Synthesis Pathway

NHs GLEJD] C G LyDZ NH:3 GLU |_ (Glutamine

————— synthase)

Citric "
Acid a-Ketoglutarate Glutamate Glutamine
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e oLs2 >
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ammonia S 3
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. " Reference:
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PMC7078983




Glutamine Synthétase

Glutamate
NH4
clutamins
vynthetase ATP
ADP + Py
® <« ——— Glycine
&) < ——— Alanine

;. AMP = Glutamine = CTP

T‘r_\'ptophan7 i; Histidine

Carbamoyl phosphate Glucosamine 6-phosphate




Glutamine Synthétase

Glutamine synthesis

Glutamine Synthetase

Glutamate  +NH, + ATP L# Glutamine  + ADP + Pi
Iy o
#) ®
+ NH, 4T H,0 +

Glutaminase

Glutamine hydrolysis




Glutamine Synthétase

.Régulation allostérique

Les inhibiteurs de rétroaction de GS comprennent :

Glutamine Agit comme un inhibiteur de rétroaction, réduisant I'activité de la GS lorsque ses niveaux sont
élevés.

Alanine et Glycine : Ces acides aminés peuvent inhiber la GS, comme

D'autres métabolites tels que I'AMP, le phosphate de carbamoyle, la glucosamine-6-phosphate, I'histidine
et le tryptophane peuvent également inhiber la GS.

2. Modification covalente : adénylation/déadénylation

La glutamine synthétase est régulée par modification covalente, notamment par la fixation réversible d'un
groupe adénylyle (adénylation). Ce processus controle I'activité de I'enzyme en fonction du statut azoté de
la cellule.

Adénylation : lorsque la GS est adénylylée, son activité est réduite.
Morténylation : lorsque le groupe adénylyle est supprimé, la GS est réactivée.
Régulation de I'adénylation/déadénylation

Protéine P-Il : L'adénylylation et la morténylylation de la GS sont régulées par la protéine P-Il, qui existe sous
deux formes :

I Le P-lIl non modifié favorise la morténylylation et augmente ainsi l'activité de la GS.

Le P-l uridylylé (P-II-UMP) favorise I'adénylylation et diminue ainsi l'activité de la
Riuridylylation du P-Il est régulée par le statut azoté de la cellule :

iveaux élevés de glutamine et de faibles niveaux d'a-cétoglutara
inactivation de la GS.



Glutamine Synthétase

3. Régulation transcriptionnelle

Disponibilité de 'azote : lorsque I'azote est limité, I'expression du
gene GS est régulée positivement pour augmenter la production de
glutamine, essentielle a I'assimilation et au stockage de l'azote.

Disponibilité des acides aminés : de faibles niveaux de glutamate
peuvent stimuler I’'expression du gene GS.

4. Régulation par statut énergétique cellulaire
L'activité de GS est influencée par I'état énergétique de la cellule :

Réaction dépendante de I'ATP : La réaction catalysée par la GS

(conversion du glutamate et de I'ammoniac en glutamine) nécessite
de I'ATP. Son activité dépend donc de la disponibilité de I’ATP, reliant
la synthése de glutamine a I'état énergétique de la cellule.

Inhibition allostérique par I'AMP : des niveaux €levés
indiquant une faible énergie) peuvent inhiber |




Régulation de la glutamate synthase

Inhibition du feedback par le glutamate

Disponibilité de I'azote : augmente avec le manque de N.
Modifications post-traductionnelles :

Régulation de l'expression génique :

manque d'azote, disponibilité de la lumiere et des sources de
carbone

Interaction avec la glutamine synthétase :

Statut énergétique et redox :




Régulation de I'anabolisme

Disponibilité des précurseurs : Chez I'hnumain, de nombreux acides aminés
sont synthétisés a partir d'intermédiaires de la glycolyse et du cycle de
I'acide citrique (par exemple, le pyruvate, I'a-cétoglutarate). La disponibilité
de ces intermédiaires affecte la biosynthése des acides aminés.

Si les besoins énergétiques du corps sont élevés, les intermédiaires
peuvent étre détournés vers la production d’ATP plutdt que vers la
synthése d’acides aminés, régulant ainsi le taux de production d’acides
aminés en fonction des besoins métaboliques.

L'insuline et le glucagon sont des hormones clés qui influencent le
métabolisme des acides aminés. L'insuline favorise la synthése des
protéines et I'absorption des acides aminés, en particulier aprés un repas,
lorsque la disponibilité des acides aminés est élevée. A I'inverse, le
glucagon est élevé pendant le jeline et favorise la mobilisation des acides
aminés pour la gluconéogenéese dans le foie.

Le cycle de l'urée est crucial dans le métabolisme des acides aminés car il
aide a éliminer I'excés d'azote. La régulation du cycle de l'urée aff
indirectement les niveaux d'acides aminés, car elle influe

oté et les taux de dégradation des acides aminés.




