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Généralités sur le meétabolisme :

Comprendre que extraction d’énergie a partir de la nourriture
implique une série de réactions couplées

Pouvoir décrire le role de PATP, du NAD*, et du FAD dans les réactions
couplées

Connaitre les composés initiaux et finaux des grandes étapes de la
respiration cellulaire

Connaitre la quantité d’énergie produite par chaque étape

Comprendre le mécanisme de la phosphorylation oxydative et le
fonctionnement de la chaine de transport des électrons

Comprendre comment la disponibilité d’oxygene affecte le rendement
énergétique

Comprendre comment les molécules autre que le glucose peuvent étre
utilisées comme source d’énergie

Comprendre pourquoi il est avantageux de stocker I’énergie sous

forme de lipide plutot que sous forme de sucres simples ou complexes
ou d’ATP

Comprendre comment la respiration cellulaire peut étre régulée
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Sources du Glucose

Libération du glucose a partir du glycogene

Voir chapitre Glycogénolyse



Devenir du Glucose

Voie des pentoses

phosphates

Voie anabolique

Voie catabolique

e Autres hexoses

Glucose 6P * Fructose Mannose

Stockage

e Galactose

Glycogene
(foie, ADP + Pi Glycolyse
muscle)

Cycle
de
Krebs

Phosphorylation
oxydative

CO2 + H20



Glycolyse

Definition :

La glycolyse est la voie catabolique des oses (oxydation des sucres) et
reposent sur un ensemble de réactions couplées de transfert de
groupements phosphates. C'est une voie oxydative activée quand la

réserve énergétique de la cellule est faible : [ADP]/[ATP] 1.

Ensemble de 10 reactions enzymatiques dont le but est la conversion

(“cassure”) d’1molécule de glucose en 2 molecules de pyruvate

Se déroule dans le cytoplasme Pas d’oxygene necessarie



LA GLYCOLYSE (etape 1)

Glucose) —>» Glucose 6 Phosphate (G6P)

o
CH>, —OPO32"

H OH H OH
Glucose Glucose 6-phosphate

Transfert de phosphoryle par une phosphotransféerase
Hexokinase ou glucokinase (foie)
Reaction irreversible

Consomme de I'énergie (ATP)




Notion de couplage des réactions biochimiques

L'énergie fournie par un processus biologique est souvent couplée a un
autre processus qui, sans cet apport énergétique, ne pourrait avoir lieu.
En d'autres termes, le couplage d'une réaction tres EXERgonique avec
une réaction moins ENDERgonigue que ne l'est la premiére, donne une
réaction globale dont la valeur de la variation d'énergie libre est
suffisamment negative pour que cette réaction globale soit spontanée.
On peut schématiser le couplage de 2 réactions de la maniere suivante :

réaction 1: A<===>B AG'<<0 réaction spontanée dans le
sens de formation de B

réaction 2: C<===>D AG'> 0 réaction impossible dans le sens de
formation de D

réactions 1 et 2 couplées :

A+C<===>B +D AG' <0 réaction spontanée dans le sens de
formation de D

(et de B en conséguence)



L’ATP permet le couplage de réactions thermodynamiquement

défavorables a des réactions favorables

Exemple de ce type de réaction :

La phosphorylation du glucose en glucose 6-phosphate (1¢'¢ réaction
de la glycolyse).

Dans les conditions physiologiques, la réaction est hautement endergonique.
Glucose + Pi glucose 6-phosphate +H20

AGO’ = + 13.8KJ/mol

La réaction doit étre couplée a une réaction exergonique.

ATP ADP + Pi

AGO’ =-30.5 KJ/mol

Lorsque les deux réactions sont couplées en une reaction, catalysée par
I'hexokinase, elle est exergonique dans les conditions physiologiques.
Glucose + ATP glucose 6-phosphate + ADP

AGO’ = -16.7KJ/mol



LA GLYCOLYSE (etape 2)

Glucose 6 Phosphate (G 6P) —> Fructose 6 Phosphate (F 6P)

Isomérisation : Phospho Hexoisomérase

6 .
CH,OPO3
0

1
CH,OH
2

1 > 5

s H HO
HO OH phosphohexose H OH
isomerase 4 3
H OH OH H
Glucose 6-phosphate Fructose 6-phosphate

» Transformation d’un aldose en cétose
» Conduit du glucose pyranique au fructose furanique

> Réaction réversible




LA GLYCOLYSE (etape 3)

Fructose 6 Phosphate (F6P) —> Fructose 1,6 bisPhosphate

Phosphorylation du F6P : Phosphofructokinasel (PFK1)

6 (2]
CH,OPOZ2" CH,OPOZ™ 1

]
¢H,—OH ATP ADP CH.—OPOs

2 N 5

OH phosphofructokina H
(PFK-1)

£
OH H
Fructose 6-phosphate

OH H
Fructose 1,6-bisphospha

Transfert de phosphoryle par une phosphotransferase
Phosphofructokinase : PFK1

Engage definitivement le glucose vers le catabolisme
Reéaction irréversible

Consomme de I'énergie (ATP)




LA GLYCOLYSE (etape 4)

Fructose 1,6 biSP =—> 2 Trioses P
6 1
CH,OPO2~ CH,OPO32~ O H
(@) - N/
mezDPt‘J3 (4)C

5 2 —

H HO S —
H OH aldolase e S

4 3 (3)CH,OH (6)CH,OPO3™

OH H Dihydroxyacetone Glyceraldehyde

Fructose 1,6-bisphosphate phosphate 3-phosphate

Aldolase : lyase (addition ou eélimination de groupes
pour former des doubles liaisons)
Réaction reversible

- Seul le Glycéraldehyde 3P poursuit la glycolyse




LA GLYCOLYSE (etape 5)
DihydroxyAcétone Phosphate —2> Glycéraldéhyde 3P

Isomérisation : Trisose phosphate isomeérase

O\ /H
CIH 2OH (II
C=0 triose phosphate HCOH
l Isomerase
CH,0PO3 CH,OPO3
Dihydroxyacetone Glyceraldehyde

phosphate 3-phosphate




LA GLYCOLYSE (etape 6)

Oxydation du Glycéraldéhyde 3 Phosphate

0]
(o) H * +* 0 O II:I' (o
N’ = NAD\ ﬁDH +H N/
| L S -~ |
H(|:0H + HO—T—O glyceraldehyde H (II)H
2— = 3-phosphate -
CH,O0PO3 (o] Paflibsi CH,OPO3%
Glyceraldehyde  Inorganic 1,3-Bisphosphoglycerate

3-phosphate phosphate

Oxyde la fonction aldehyde en fonction acide

Oxydation (1) couplée a la phosphorylation (2)

Formation d'une liaison anhydride d'acide, riche en énergie
Production de NADH coenzyme d’oxydo-reduction




LA GLYCOLYSE (etape 7)

Transfere du phosphate sur un ADP

Phosphorylation d’'un ADP: Phosphoglycérate kinase

E_
ﬁ b phosphoglycerate g (- k=0
—p—0" i /
D%cfﬂ i 0 . (P) kinase t %C ?)
5 — &
: H(!BH (P)
HCOH l é .
| > Rib (— Adenine H,0P0; »
CH;0PO? |
1,3-Bisphosphoglycerate ~ ADP Rib —{Adenine
3-Phosphoglycerate ATP

» Récupération de I’énergie (provenant de I’hydrolyse de la liaison
riche en énergie) sous forme d’ATP par transfére du phosphate de

I’acyl~P formé sur I’ADP.




LA GLYCOLYSE (etape 8)

Isomérisation du 3P glycérate en 2P glycérate

Déplacement d’un phosphate: Phosphoglycérate mutase

0 0 00 0O
\_/ \_/
e e
HC—OH phosphoglycerate HC =(0— Pog‘
mutase
CH,—0—POZ CH,—OH

3-Phosphoglycerate 2-Phosphoglycerate




LA GLYCOLYSE (etape 9)

Déshydratation du Phosphoglycéerate en PhosphoenolPuryvate (PEP)

Déshydratation : Enolase

0 /D- 0 0
2\ N\ /

\ O N\
H—C—0POZ .._—L' (—0POZ
enolase

HO—CH, CH,

2-Phosphoglycerate Phosphoenolpyruvate

» Formation d’une liaison énol~P riche en énergie par élimination de H20



LA GLYCOLYSE (etape 10)

Récupération de I’énergie du PEP

Phosphorylation d’'un ADP: Pyruvate kinase

0 O
7
o
ﬁmﬂ-l:l’—ﬂ' +
CH, i

Phosphoenolpyruvate

P
P}

0
|

0. O
pyruvate % c/’

kinase
e

Rib

— Adenine

ADP

=0 +

CH;
Pyruvate

o
'O—I!‘=0

P)
P)

Rib (—Adenine

ATP




BILAN DE LA GLYCOLYSE

Glucose + 2 ADP + 2 P, + 2 NAD*
) 4

2 pyruvate + 2 ATP + 2 H,0O + 2 NADH, H*

Sels el E——) |
Krebs oxydative




Enzyme E.C. M. M 4. A [E] Sapt CoF A" | AR substrat(3) produit ()
hexokinase 50 ou 102
2.7.1.1 g-D-glucopyrancse + | glucose é-phosphate +
el ATE ADE
glucokinase 50 465 nmonomére - 4,0(- 8,0
glucose 6-phosphate 24 . , . . , . .
. 5.3.1.9 63 < + 0,4 0 1 B-p! hat fruct B-pl hat
i somérase Mg . t glucose &-phosphate ructose 6-phosphate
phosphofructokinase-1 2.7.1.11 34,8 320 homotétramére - 3,4(- 5,3 fructose @-phosphate + fructose 1,6-
e ’ B " o ' ! ! ATE bisphosphate + ADP
lysir . .
bf;eqedef glycéraldehyde
, . .- . fructose 1, 6- 3-phosphate +
aldolase $,1,2.13| 160 | 364 | 810 | cécramére Schiff |+ 5,7| #0 ackosE S Skansbnat
bisphosphate dihydroxyacetone
5 hosphate
ou Zndt paosk
. di- . dihydroxyacétone lycéraldéhyde
triose phosphate isomerase| 5.3.1.1 2e,7 249 220 : ’f +1,8] £ 0 y. y ey . . v
teétramere phosphate 3-phosphate
glycéraldéhyde 3-phosphate di- / . glycéraldéhyde L3 .
. . ’ 1.2.1.12 38 335 | 1,400 . . NaDt + 1,5 #0 ) ) + |-bisphosphoglycérate +
deshydrogenase tetramere 3-phosphate + MAD NADH
L 3-phosphoglycérate +
phosphoglycérate kinase 2.7.2.3 44,8 417 130 |mono- / dimére - 4,5 # 0 |-bisphosphoglycérate + pncspnr;‘c_::Pycera ¢
ADP
L . . . . . . mono- / di- / . L . . .
phosphoglycerate mutase 5.4.2.1 32 254 240 . . + 1,1 #0 3-phosphoglycérate Z-phosphoglycerate
tetramere
enolase 4,2,1.11 |82 & 100 | 434 540 \ h’,m'c_ { Mgt + 0,40 # 0 2-phosphoglycérate phosphoénolpyruvate
hétérodimere
pyruvate kinase 2.7.1.40 235 531 homotétramére I-ig-“’*’f [ ¥+ |- T,5|- 4,0| phosphoénolpyruvate pyruvate




Métabolisme d’autres hexoses

* Glucose
* Fructose
* Galactose

* Mannose



Métabolisme d’autres hexoses

Fructose
Origine :
- Clivage du sucrose : Glucose + Fructose

- Fruits, légumes, miel.

- Absorption insulino-indépendante



Meétabolisme du Fructose

Muscle (1 enzyme) Foie (7 enzymes)
Fructose
ATP ATP
Hexokinase
ADP 1
Fructose-6 P

Fructose 1P aldolase

ATP Glyceraldehyde
ADP

4,5,6

7 Dihydroxyacétone P
( DHAP)



HOCH,

0

~

HO

HO H
Fructose

CH,OH

Meétaboli

isme du Fructose

Fole
(IIHQOPO§‘
H—C=10
i, HOCH, |
AT CH,01"0 HO—C—H
ADP o |
14 H—C-—OH
kinase ]
HO H CH,OH
Fructose-1- Fructose-1-phosphate
phosphate (stucture linéaire)
fructose-1-phosphate 2
aldolase
NADH NAD*
Heps0 N l—(‘—Oll
AL H—C—OH
ADP e ; aleool ('H:()H
H—C=0 % CH,OH  déshydrogénase gy srol
H_(lv_ —OH aldéhyde Glycéraldéhyde
| kinase AT
Po‘l..
CHa + glyveérol C
Glycéraldéhyde-3- kinnse K
phosphate triose
phosphate CH,OH glycérol phosphate ! ADP
isomérase | déﬂhydrogénmtc
c=0 CH,OH
J {80\ [
CH,OPOS™ NADH NAD* H—C—OH
Dihydroxy- CH,O0)
acétone
phosphate Glycérol-3-phosphate



Métabolisme du Galactose

- Moitié du sucre du lait

- Epimeére en C4 du glucose

- Enzyme de la glycolyse sont spécifiques : épimérisation du Gal en Glu est

nécessaire pour entrer la voie glycolytique



Métabolisme du Galactose

Epimérisation du Gal en Glu : 4 étapes

1- Phosphorylation du gal 2-3 Transfert du groupement Uridyl

ATP ADP UDP-Glu

Gal Gal 1P
GW
Gal 1P uridyl transfera UDP gal 4’ épimérase

GlulP

UDP-Gal

4- Isomérisation Phosphogluconl\utase

Glu6 P

!
| Glvoolvseg



Métabolisme du Mannose

Epimérisation du Gal en Glu : 2 étapes

1- Phosphorylation du Man 2- Isomérisation
ATP ADP
Man J Man 6P Frué P
1- Hexokinase 2- Phosphomannose isomérase

Commun dans les glycoprotéines

Epimére en C2du glucose




Devenir du pyruvate

Glucose

» Régénération du NAD+ :

e Autres hexoses

continuation de la glycolyse 1Glucose 6P e Ve
* Pas d’énergie - Galactose
* fermentation
_ Glycolyse
homolactique et
alcoolique 2 pyruvate
Cycle
» Source de 3 .
neoglucogenese : 4 Krebs

formation du Lactate " crimentation Phosphorylation

oxydative

CO2 + H20



DEVENIR DU PYRUVATE

Suite a la glycolyse les deux pyruvates, formés a partir d’'une molécule de glucose, auront

plusieurs destinées :

En aérobie (avec consommation d’0,), le pyruvate aura différents devenirs suivant les besoins
de organisme :
Le pyruvate entrera dans la mitochondrie pour étre transformé en ACoA (Acétylcoenzyme A).
Cette étape sera responsable de la synthese d’'un NADH, H*. LACoA aura lui aussi plusieurs
destinées :
- Il entrera dans le cycle de Krebs.
- Il jouera le réle de précurseurs pour des réactions de synthese.

Le pyruvate pourra également jouer un réle dans la synthese d’acides aminés.

En anaérobie (sans consommation d’0,), le pyruvate aura différents devenirs suivant
’'organisme dans lequel il se trouve:

Chez ’Homme, le pyruvate formera de I'acide lactique (lactate) par la lactate-déshydrogénase,

avec consommation d’un NADH, H* (formé au niveau de la glycolyse). Le lactate formé est
envoyé continuellement vers le foie permettant ainsi une production rapide d’énergie lors
d’un effort important ; une partie de lactate sera également éliminé dans les urines.

Chez les levures, le pyruvate formera de I’éthanol (fermentation alcoolique) avec également

consommation d’un NADH, H*.



Fermentation lactique

e Certains microorganismes
* Or ganismes S upér ieurs : oxygéne limitant (muscle en activité intense)
* Réduction du pyruvate en L-lactate

Glycolysis

(CeH1204)
COO
C=0
- + j‘
Fermentation H CH,
reactions Pyruvate
COOr
Lactate
H— C —OH | 2 Lactate déshydrogénase
CH,

Lactate




Fermentation alcoolique

* Certains microorganismes /levure

* Réduction du pyruvate en éthanol : 2 étapes

Glycolysis

Fermentation
reactions

(|:H20H

CHs,

Ethanol 2 Ethanol

2 NAD*

?OO‘
=O

b,

2¢ i_’&vate ))

Pyr.
décarboxylase

Pyruvate

CO,
CO2

2 Acetaldehyde

I/

CI:HO
CH;
Acetaldehyde




Décarboxylation oxydative du Pyruvate

Cytosol Membrane externe Matrice

Pyruvate Membrane interne

Pyruvate translocase

Pyruvate

Déshydrogénase MNV\slzRz

S

HS-CoA co,

Pyruvate > Acetyl CoA

Cycle de Krebs




| Cycle de Krebs

6-P gluconate Glycogen Galactose
P b !
}ulose 5P  6-P gluconolactone UDP-Glucose I Galactose 1-P
Ribose 5-P //‘ \ 1-P UDP-G:

1t

Gluoose 6P 2 > Glucose

mﬂmw\mw = | Le cycle de l'acide tricarboxylique (CK)
Fructose 1,6-bis- P/—G'yl:eraldehydeT Fructose 1-P
o i préesenté comme faisant partie des voies

P

1.3-Bisphosphogly y Y
| 1

it
“=1 | essentielles du métabolisme

2! Phosphog!yceram
élas Fatty acyl CoA «——Fatty acid
/r Phosphoenoipyruvale )‘

Xylulose 5 P

Thr Lactate & Pyruvale Malonyi CoA

TW comy Fro

NH
S —S0s Aceryi COA :; % Acetoacetate «— I;
Asn \'\ Lys

Carbamoyl-P 3-Hydroxybutyrate

Citrulling ASPE"NS £ Oxwlowentc 7 Cklrale
M1|1|c lsocnlvalc
Ornithine AUSEcREDm Fumarate u-Kelog\Iu(l:ao!a'e = é:: - a:‘sj
E\J L 78 oot i
Arginine Succinate Succlnyl CoA«— Methyimalonyl CoA
Urea oy S T
/ 'PI;;( —» Propionyl CoA
Phe Val ‘Acetyl CoA
oy Thr Fatty acyl CoA
(odd-number carbons)
.
Acetyl CoA
Oxaloacetate Citrate
Malate Isocitrate
“‘ \>co,
Fumarate o-Ketoglutarate
\\ f» CO,
Succinate Succinyl CoA

Y&_//’
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lon

Respirat

Devenir du pyruvate

Cycle de Krebs

Déshydrogénation

Acetyl Colf

Il
CHy;— C — S-CoA

Condensation
clzoo— H O
Cof-SH +~ H+
NADH +H+ o__~ ci
itrate synthase —
Deéshydrogénation W 'fl-?'D'D

CHz . CcH -21':1
NAD= (I.:'DD Oxaloacetate 2 Deéeshydratation
CoO — HO—C—COoOo—

| L-Malate
Hydratation ? cCoO0—
HzO Fumarase

Fumarate

Succinate

adeshydroganasse
cCoOo—

FAD I

CHsx

[6] I

CHax

I
COoOo—
Succinate

FADH 5

Succimd CoA
syrthétase
Coh-SH

GTP

LI:GG_

GDP + Py

CHax
Phosphorylation I

au niveau du substrat I:I:HE

C
e
o*

Malate deshydrogsnase

NADH
C

T~ S-CoA
Succinyl Col

I Citrate

i
L‘:O{)—\ H.O
Aconiase
?oo—
CcH COoO—
e
I
c
H/ T o
cis-Aconitate
HzO
Aconitase
o oo™
Regulation + Ca2* :I':H Hydratation
allostérique + :_ﬁf 2
+ Caz2+ = NADH H—C—COO~
= ATP HO—C—H
= succinyl Cofd Isocitrate
= MNADH Co0—
Isocitrate A NAD
déshydrogénase 4
(TO-O-— MADH
Complexa
a-cétoglutarate "T'?Hz COz
déshydrogenase CH, Décarboxylation
oxydative
MNAD+ T
0z CoASH " 52" ~coo-
c-Cétoglutarate

Décarboxylation

s el I res



Les étapes du CK

Etape Enzyme
Formation citrate Citrate synthase
Isomérisation citrate en .

isocitrate Aconitase
Décarboxylation Isocitrate
oxydative isocitrate déshydrogénase

Décarboxylation
oxydative aKG Complexe aCG-DH
Passage du succinyl
CoA au Succinate

Oxydation du succ. en :
fumarate Succinate DH
Hydratation du fumarate
en malate Fumarase

Oxydation du malate Malate DH

Succinyl CoA synthase

Type réaction

Condensation

Déshydratation/Hydratation

Décarboxylation/Oxydation

Décarboxylation/Oxydation

Phosphorylation au
niveau du substrat

Oxydation

Hydratation

Oxydation



Bilan du Cycle de Krebs

etyl-Co )
<2C)

(4C)

Malate
(4C)

T
)

Fumarate
(4C)

"NADH
Oxaloacetate
N

Isacitrate
(6C)

Cycle de
Krebs NADH
cétoqglutarate
(5C)
Succiny-
Succinate
CoA
(4C) (4C)

ADP




Résume du cycle de Krebs

H,0

aCétyI CoA ——» citrate

/, H,0
oxaloacétate \<:

malate

fumarate

cfs-acunitatef H,0

isocitrate

i

c-ketoglutarate

‘& _ . Coenzyme A
succinate sucmncyl/(m am

CoA

-
Coenzyme ,&h\ AdP

o0 SJU0Hz

Bilan réactionnel de la dégradation d’une

molécule de pyruvate dans le CK :

1 Pyruvate + 4 NAD* + 1FAD + 1GDP + 1Pi

!

3CO, +4 NADH,H* + 1 FADH, + 1GTP

Production d’énergie indirecte : 4 NADH,H*

(étapes : Zéro (Pyr-ActylCoa) 3,4 et et 8) + 1 FADH,
(étape 6)

Formation d’énergie directe: GTP (ATP) (étapeb)



Bilan du cycle de Krebs

Bilan énergétique

1 Acétyl CoA + 3NAD + 1FAD + 2H,0 + GDP + Pi

|

3NADH, + 1FADH, + GTP + 2CO,

|1

9ATP 2ATP 1ATP




Navettes pour le NADH,H+ Cytosolique

Navettes de transport des équivalents réducteurs

Le NADH, H + produit dans le cytosol (glycolyse) ne traverse pas la membrane
mitochondriale

Les H + seront transférés (réactions d’oxydo-réduction) sur un composeé qui les fera
entrer dans la

mitochondrie = navettes

Navettes de transport des équivalents réducteurs

Selon le tissu 2 types de navettes :

* muscle, cerveau : navette a Glycérol Phosphate enzyme : Glycérol P déshydrogénase
- foie, rein, coeur : navette a Malate-Aspartate

enzyme : L-malate déshydrogénase

Transport du NADH cytosolique vers la matrice
mitochondriale

Navette glycéropho=s=phate |

(muscle, cerveau) 2 ATP

I - —

NADH, H+ &7 T‘-—-\"" FADH, /
| Cytosol l

I Mitochondrie J

Navette malatér aspartate
(foie, rein, (;cxaur)

NADH, H* _‘_L"{_;-‘—- NADH, H+

T 1 e

3 ATP




Navettes pour le NADH,H+ Cytosolique
Navette a Glycerol Phosphate

CYTOSOL MATRICE
8 O
L-Glycérol-Ps L-Glycérol-P R W o AT
P-OCH,-CHOH-CH,OH P-OCH,-CHOH-CH,0H
y
NAD == q
™ .Glycérol- €
| PoH &
NADH
FHr
v
DHAP :‘-_“:,'1 = DHAP _ Glycérol-P DH
P-OCH,-CO-CH,OH =—%L P-OCH,-CO-CH,0H

Bilan : NADH\+ H+ + E FAD —> NAD+ + E -FADH,
cytoplasmique ? mltochondnale cytoplasmlque mﬂ&hondnale



Navettes pour le NADH,H+ Cytosolique
Navette a Malate-Aspartate

—

Cytosol l — | g Matrice
NAD* Compiexe ADH
glycolyse N -"-N
COU' - ' FDU'
HO- C H : i HD-ll:-H
1 :- |EH2 NAD+
NADH CUU t : | C00-
ransporteur
malate \ u-cetuglutarate -malate ___,Talate
RN
\-‘_"'""————-—-—._.______,,4/
IC = D : — Il: =0
lI:H2 b lFH2
CO0 A . COo0
oxaloacétate ' - oxaloacétate
glutamate : = glutamate
transporteur
transamination aspartate-glutamate transamination
\| ) n
o-cétoglutarate ' ( o-cétoglutarate
EDD' h - {T'DD'
H,N*- CH b L H,N*- CH
|Hz - &Hz

CO0O"  aspartate P, ‘ . aspartate {IZDD‘




Phosphorylation oxydative : mitochondrie

* Glycolyse : cytoplasme ; Cycle de Krebs : matrice mitochondriale

« Chaine respiratoire : membrane interne de la mitochondrie
Mitochondrie :

Membrane externe permet le passage des ions et métabolites hydrosolubles de PM < 10.000
Da

Membrane interne quasiment imperméable aux ions et métabolites hydrosolubles.

Membrane externe

Membrane interne

Matrice




Phosphorylation oxydative

* Rappels de bioénérgétique :
* Notion d’oxydoréduction
e Demi pile et Potentiel redox

 différence de potentiel et énergie



Réactions d’oxydoréduction

Cu — CUZt + 2% oxydation
Agt +1° =)  1Ag réduction

Bilan :

Cu+2Agt ===  Cy2*+2Ag oxydoréduction



Potentiel d’'oxydo-réduction

EO(V) » Chaque couple redox (demi pile ) a
son potentiel redox (E en volts) qui
mesure son affinité pour les électrons

Couple Redox

Fe* /Fe?* ron en comparaison avec celui de la demi
= pile hydrogene ( E =0 V) prise comme
0,/H,0 % +0,68 Q référence (H*/ H,).
(&)
e
> =
=
Cu2* /Cu o +0,34 ‘9
%) %)
g_ %”l * Les demi pile qui ont plus d’affinité
H* /H, R - que | hydrogene sont dites a potentiel
g 3 redox positif.
2 = |-04a =
Fe?* /Fe S =
) o)
O O
Zn% [Zn 1076  Les demi pile qui ont moins d’affinité

que | hydrogéne sont dites a potentiel
redox négatif



Difference de potentiel et énergie

» Considérons deux couples Ox1/Red1 et Ox2/Red2, de

potentiel respectif £,° et E,°, tels que E,° < E,°.
Echelle de potentiel

* Les électrons iront de Red1 vers Ox2 pour donner Red2 - HY, K0
etoxl: Ox2+ Redl - Red2 + Oxl1.

0 H,0
Ag Ag
* Ici,onaura: cu Cu
de Fe vers Cu?* pour donner Cu et Fe?* K H,
* La différence de potentiel (AE) est exprimée en volts. P Pb
* La quantité d’énergie libre liée au transfert des L i
électrons entre deux demi pile (du plus faible vers o I
af
Ie pIUS fO rt) AP Al réadjo:dg:)c:n%iaﬁela
_ (ifférence de po;enllel
AG = - n F (AE) G i
* n = hombre d’électrons transférés Dans1 ordre des potentiels les
l'éadIOHS entre ces différents
* F: cte de Faraday : 23.062 kcal/V/mole sl

AE: difféerence de potentiel



Difference de potentiel et énergie

Une énergie potentielle chimique dans les coenzymes réduits : Potentiel rédox et ArG®’

®
N 1
{3!'& (1 Ox
f{trdml?. x,
E'f.L
NAY
o

0,+4e +4H =2 2H,0

2NADHH™ = 2 NAD" + 4e +4H"

+0 §4V

"ﬂfﬁl

[ NH'DHJH* *Oj?sl V

J{i‘\. ek L‘{—'Ld‘ﬂ

02 est le plus fort oxydant, il capte les électrons,

NADHH,H+ est le plus fort réducteur, il cede des électrons

2NADHH" + 0, 2 2NAD" + 2H,0

ArG"=-nFAE"'=-nF(E"g; -

ENNAD)



Chaine respiratoire et ATP
 Définition :
Dans la phosphorylation oxydative, on a un passage des électrons

depuis le premier donneur (NADH, H+ ou FADH2) jusqu’au dernier
receveur (oxygene).

Ce passage se fait a travers des réactions d’oxydoréductoion : I'énergie
est obtenue par le passage des électrons entre les couples Redox de la
chaine respiratoire : série de complexes protéiques localisés dans la
membrane interne de la mitochondrie.

e Cette énergie est utilisée pour pomper les protons a travers la
membrane interne de la mitochondrie dans I'espace inter membranaire
ce qui créant ainsi un gradient de pH

* On passe d’'une énergie chimique potentielle (dans le coenzyme réduit) a
une énergie sous forme de gradient électrochimique.

* Ce réservoir d’énergie est alors utilisé par le retour des protons a travers
la membrane libérant une énergie qui est alors utilisée par I'’ATP
synthétase pour former I’ATP.



Les éléments de la chaine respiratoire

Ezpace inter-
membranaire

Accepteur
X

fingl d'e-
7 Complexe VSt
VS i

P OO S

A

Membkrane

Niveau d'énergie des e- ATP

Matrice

Ensemble de 5 complexes protéiques dans la membrane interne de la

mitochondrie

Des e- capturés a partir de molécules donneuses (NADH,H* et FADH2) vont
circuler a travers ces complexes (réactions d’oxydo-réduction) et générer de

I'énergie (force électro-motrice).

L'énergie générée va activer des pompes a H* qui vont générer un gradient de

H* (force proton-motrice)
Ce gradient de H+ sera utilisé pour produire de I'ATP

Processus associé a la consommation d’O, et production d’'H,0



Les elements de |la chaine respiratoire

e
comiplex 2
Succinate

Complexe Il
spécifique pour FAD

Le flux des électrons se fait entre quatre complexes redox

coxydoréductase (complexe

1)

oxydoréductase (complexe

)

(complexe IV)

1)

* NADH - coenzyme Q

* oxydoréductase (complexe
* Succinate - coenzyme Q

* Coenzyme Q - cytochrome
* Cytochrome c oxydase

* Cytochrome C



Détails ioniques de |la chaine respiratoire

— 60
— 400 — NADH NAD® 4+ H*
MADH-CoQ
reductase v Succinate-CoQ
complex o o reductase complex Fumarats oo
Succinate
—200 - FMM HE out ZH’
o
H* in | FADH,
= 2e]
- ¥ FAD
e il
FAD® +2 H* — a0
T (coa)

v CoQH, —Cytochrome ¢ .
= Cyt b | reductase complex =
= f E
£ H" in = . H* aut i
= Fe-S =
5 = 30 E}"
2 200 = 5
2 Cyt oy =
g :
@ [T
ax
o

400 - Cytochrome ¢ —{2a
oxidase complex
Cyt a
H* in I H* out

Cub |
a0g — Cyt ay 10

2e
200 — 3 da

z

2 O, +2H*



Chaine respiratoire : calcul d’énergie et rendement

* Pour le NADH,H :

* Passage des électrons entre NADH vers CoQ (oxydé) : complexe |
Couple Redox : NAD+/NADH; E°=-0,315V

) Couple redox Coenzyme Qox /Coenzyme Qred; E°= +0,06V

1ATP
AG =-nF (AE) :-2x 23,06 x 0,36= -16,6Kcal/mole

* Passage des électrons entre CoQ(réduit) et CytcC (oxydé) : complexe Il
) Couple redox Coenzyme Qox /Coenzyme Qred; E°= +0,06V
1 ATP Couple redox Cyt ¢ ox/Cyt c red; E°= +0,22V
AG =-nF (AE) :-2x 23,06 x 0,16= -7,4Kcal/mole

* Passage des électrons entre CytC (réduit) a I'oxygéne : complexe IV
Couple redox Cyt ¢ ox/Cyt ct red; E°= +0,22V
1 ATP ) % 02/H20; E°=+0,82V
AG =-nF (AE) :-2x 23,06 x0,6= - 27,6 Kcal/mole

Bilan 3ATP



Chaine respiratoire : calcul d’énergie et rendement

* Pour le FAD/FADH2, I’étape suivante est évitée :
* Passage des électrons entre NADH vers CoQ (oxydé) : complexe |
Couple Redox : NAD+/NADH; E°=-0,315V
Couple redox Coenzyme Qox /Coenzyme Qred; E°= +0,045V
AG =-nF (AE) :-2x 23,06 x 0,36= -16,6 Kcal/mole
De plus,
* Passage des électrons entre FADH2 et CoQ(oxydé) : complexe Il
Couple Redox : FAD/FADH2; E° =-0,04V
Couple redox Coenzyme Qox /Coenzyme Qred; E°= +0,045V
AG =-nF (AE) :-2x 23,06 x0,085= - 4 Kcal/mole
n’est pas suffisant pour la production d’ATP. Il reste alors,
s Passage des électrons entre CoQ(réduit) et CytcC (oxydé) : complexe Il
ATP D Couple redox Coenzyme Qox /Coenzyme Qred; E°= +0,06V
Couple redox Cyt ¢ ox/Cyt c red; E°= +0,22V
AG =-nF (AE) :-2x 23,06 x 0,16= - 7,4Kcal/mole
. Passage des électrons entre CytC (réduit) a 'oxygéne : complexe IV
Couple redox Cyt ¢ ox/Cyt ct red; E°= +0,22V
% 02/H20; E°=+0,82V

ATP AG =-nF (AE) :-2x 23,06 x0,6= -27,6 Kcal/mole

Bilan 2 ATP



Chaine respiratoire : rendement

Le passage des électrons du donneur initial (NADH,H) :
NAD+/NADH; E°=-0,32V
au récepteur final (02):
% 02/H20; °=+0,82 V
S'accompagne d’une production d’energie libre :
AG=-nF (AE) :-2x23,06x1,13 =-52,15 Kcal/mole

c.a.d que l'oxydation d’1mole de NADH,H libere 52,15 Kcal
Sachant que la syntheése d’1 d’ATP nécessite 7,3 Kcal

On a alors plusieurs ATP formés : environ 7 ATP.
Cependant comme on vient de voir le passage des électrons entre NADH,H et 02 se fait
a travers la chaine respiratoire de facon discontinue : entre plusieurs couples redox

Donc la libération d’energie libre (et donc la formation d’ATP) se fait par paquets soit 3 ATP

Rendement 3/7 soit environ 40 %



Devenir du Glucose

Voie des pentoses

Cerveau

phosphates

Voie anabolique Voie catabolique

* Autres hexoses
Glucose 6P * Fructose Mannose

e Galactose

(foie, ADP + Pi Glycolyse
muscle)

Cycle
de
Krebs

Phosphorylation
oxydative

CO2 + H20



Meétabolisme du glycogene

Importance

- Le glycogene est la forme de stockage de Il'excés de Glu
consommé par I’étre humain.

« C’est aussi la premiere forme de secours énergétique en cas de
mangque d’énergie (entre les repas, pendant I'activité musculaire).

* C’est |la seule source d’énergie pour le cerveau (sauf en cas de
jetne prolongé).

 Notre corps contient en moyenne une masse de glycogene
suffisante pour environ une énergie de 12 H.

* Un homme de 70 Kg a une quantité d énergie fournie par le
glucose circulant de seulement 40 Kcal alors que son glycogene
total peut lui fournir 600 Kcal.

» La concentration de glu hépatique est supérieure a celle dans le
muscle squelettigue mais la quantité totale est plus élevée dans ce
dernier du fait de sa masse totale.



Metabolisme du glycogene

e Structure cellulaire

* Le glycogene apparait sous forme de granules
cytoplasmiques (100-400A ) formés d’unités
de glucoses de tailles variables pouvant
atteindre 100 000 molécules.

* Sa structure est similaire a 'amylopectine de
I'amidon (homologue du glycogéne chez les
plantes) avec plus de ramification .

* Localisation principale du glycogene : foie et
muscle .
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Metabolisme du glycogene

« A- Dégradation du Glycogene
Le schéma global de la dégradation du glycogene en glucose se fait

par libération d’unité de glucose a partir de I’extrémité non

réductrice :
Glycogene (n résidus) ‘ Glycogene (n-1) résidus + GlulP

Dans le foie, cette dégradation est déclenchée par la diminution du
taux de glucose sanguin.

Dans le muscle, cette conversion est stimulée par le besoin d’ATP.



Mecanisme moléculaire de la glycogenolyse

A- Dégradation du Glycogéne : Trois étapes (trois enzymes):

Etape 1 : phosphorolyse : libération du Glu a partir de I'extrémité non réductrice
Pi

Glycogene (n résidus) Glycogene (n-1) résidus + Glu 1P

Phpsphorylase
(agit seulement 4-5 résidus Glu loin du branchement)

1- Clivage phosphorylitique (par Pi) entre le C1 du premier Glu de I'extrémité non réductrice
(ENR) et le C4 du Glu adjacent : phosphorylation du OH du C1 du Glu libéré.

Action de la phosphorylase
. 'anomeére maintient son orientation

OHenasurleC1 \

O

[ L'hvantage de
ce clivage sur une hydrolyse

est qu’il produit un GIuP qui ne peut donc pas @
diffuser de la cellule. I

ER



Activation du glycogene phosphorylase

-Phosphorylase : Dimérede 97kD: 842 a.a.
Inhibée par ATP, Glu6P

Activée par AMP
Existe sous deux formes :

Phosphorylase a (active) : Pi surl'a.a. Ser 14 de chaque unité.

Phosphorylase b (moins active) : pas de Pi groupe.

Ph h | Ki L’inter-conversion entre (a) et (b) donc l'action de la
osphaorylase Kinase phosphorylase est contrdlée de fagon allostérique :
2ATP 2ADP 1- Activation de la phosphorylase (b) par la phosphorylase kinase

1

Phosphorylase

Phosphorylase

2 —désactivation de la phosphorylase par la Phosphatase -1

N
9

2 H,0

Phosphoprotéine phosphatase



Mecanisme moléeculaire de la glycogénolyse

Etape 2 Hydrolyse du branchement a(1-6) : a(1-6) glucosidase
Permet a la phosphorylase de poursuivre I'action de dégradation du
glycogene

branchement
a(1-6)
ENR ~

ER Chaine principale

ENR 1 2 3 4 a(1-4)
Phosphorylase (11 résidus Glu libérés des ENR)

5 6 7 8 9 10

1 2 3 4 Transférase (arrét de la phosphorylase
d l et transfert des résidus a, b, ¢ sur 1, 2, 3, 4)

5 6 7 8 9 10

a b c1 2 3 4y ol-6) glucosidase (hydrolyse de la liaison entre Glu d et
l glu 5 libération de Glu d)

ENR 5 6 7 8 9 10

ajb c1 23 41 Phosphorylase (continuation de la libération des résidus Glu 1P

a partir de ENR)

Comme 1 Glu sur 10 est branché, 10% du glucose provenant du glycogéne sera sous forme Glu et 90 %
sous forme de Glu 1P.



Mecanisme moléculaire de la glycogénolyse

* Etape 3 : Conversion (isomérisation) du GlulP en Glu6P : Phopshoglucomutase

Le glucose libéré par la phosphorylase (GlulP) est alors converti en Glu 6P pour
rentrer dans la glycolyse (muscle) ou étre hydrolysé en Glu (foie) :

Enzyme - Ser - O - PO,>  Enzyme - Ser - OH Enzyme - Ser - O - PO,*

N\

&

1- Un groupement phosphoryle est transféré de I'enzyme vers Glu1P
pour former Gl, 6 diP

-

OH

2 - Le Pi du groupement Pi du C1 est repris par 'enzyme pour donner
Glu-6P



Mecanisme moléculaire de la glycogénolyse

Devenir du Glu6 P :

Dans le muscle GIlu6P intégre directement la glycolyse
Le foie est le fournisseur de glu pour les tissus, en particulier le muscle et le cerveau.

Pour quitter les cellules hépatiques, Glu6" est déphosphorylé par hydrolyse grdce a
la Glu-6 phosphatase aussi présente dans l’intestin.

Glu6P Glu
CH2 CH20H ,

| |
-—-

Phosphatase

La Glu-6 phosphatase absente dans le muscle et le cerveau : le GLU6P est retenu dans
ces deux organes qui ont besoin d’une garde quantité de Glu alors que la
fonction majeure du foie est de produire du Glu pour les autres tissus



Synthese du Glycogene

S
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Résidus de Glu polymérisées autour de la Glycogénine



Synthese du Glycogene

La synthese du glycogene se fait en trois étapes :

* Etape 1 : formation de I’'UDP glucose : UDP
glucose pyrophosphorylase

GlulpP + UTP C—) UDP-Glu + P-Pi

. Glu 1P provient de Glu6P

Le pyrophosphate libéré provient des 2 Pi externes de de
r'uTp

Le Pi-Pi formé est alors hydrolysé par pyrophosphatase
pour donner 2Pi

On alors :
* GlulP+UTP &——> UDP-Glu+ P-Pi

- P-Pi+H20 > 2pi

e GlulP +UTP +H20 =2 UDP-Glu+ 2Pi

UDP-Glucose Pyrophosphoryiase




Synthese du Glycogene

Etape 2 : Transfert de Glu de I"'UDP sur I’'extrémité non réductrice de la chaine en
formation : glycogéne synthétase

L'unité Glu de ’'UDP-Glu est transféré au OH du C4 ( extrémité non réductrice) de la chaine
pré-existante pour la formation d’une liaison osidique a(1-4) libérant alors I’'UDP :

UDP-Glu + OH-glu-glu ======= Glu-glu-glu+ UDP (2)

TTDFE -glucose Slycogen

glycogénisynthétase

CH _OH CH EQH
o
ﬁ' 'Fli — H H
o—f—o—p—0oUridine| |
o o OH ™, OH H
H OH

UDP\}UTP Glycogéne avec 1 Glucose de plus

ATPp =) ADP Régénération de I'UTP



Synthese du Glycogene

Dans la réaction précédente :
UDP-Glu + OH-glu-glu  cey  Glu-glu-glu + UDP

* La glycogene synthétase ne peut additionner 1’UDP-
Glu que sur une chaine préexistante

* En fait le premier UDP-Glu est additionné sur le OH de
tyr (194) d’une glycoprotéine : Glycogénine

» Cette protéine homodimérique autocatalyse I'addition
des autres UDP-Glu

* Une fois que cette chaine amorce d’environ 7 Glu est
formée, l'addition du 8¢me Glu par UDP-Glu est
catalysée non plus par la glycogénine mais par la
glycogene synthétase.

* La glyconénine est alors libérée.

SCHz0H tyrosine residue

y —o0 HUDP-glum 5 of Glycogenin |
i o o c=0
# OH H A Il I I
OH 3 7 O —F —0 —P —0 —ridine HO o —CH
Hz |
H OH - & NH

SCH2OH I

Crlinked yoé o n |
glucose " P
reddue 4R OH H A I
s} C—CH  + UIDP
OH
¢ 2 Hz |
rH

H OH
UDP-glucose ui |
CH30H CHoH
H —~._H H

o
H H
OH H oH H |
oH o) | OQE —Cl.H + UDP
H i wls4)  H $ * WM
linkage |




Synthese du Glycogene

La glycogéne synthétase catalyse seulement I'addition de glu par les liaisons osidiques a(1-4)

Son action conduit a | a —amylose.
Etape 3 : Formation de branchement :
Amylo-(1-4 W 1-6)-transglycosylase) : Enzyme branchante

La formation du branchement a(1-6) se fait par le transfert d’'un segment terminal
de d’environ 7 Glu sur le OH du C6 du Glu de la méme chaine ou d’une autre chaine

de glu :

Il se fait par rupture d’une liaison a(1-4) et formation d’une liaison a(1-6)



Résume de la synthese du glycogene

liaison a(1-4)

Formation de I’a-amylose : glycogene synthétase

l l \l/[ Addition des glu a travers UDPGIu :

formation de liaisons a(1-4)

000000 OO0 —Ccore

L. |

1 2 3 4 5 6 7

formation d’une liaison a(1-6)

Continuation de [’extension et
branchement

rupture d’une liaiso

Figure 21.17
Biochemistry, Seventh Edition
© 2012 W. H. Freeman and Company



Synthese du Glycogene

Codt de la conversion du GIlu6P en glycogéne

(1) Glu6P Glulp Phosphoglucomutase

(2) GlulP + UTP ——  UDP-Glu + Pi-Pi UDP-glucose pyrophosphoryltransférase

PPi+HO ____, 2Pi Pyrophophatase

(4) UDP-Glu + (Glycogne), __, UDP+ (Glycogne),,, Glycogene Syntéthase

(5) UDP + ATP —— UTP + ADP Régénération de I'UTP

Glu-6P + ATP + (Glycogéne), + H,0 = (Glycogéne),,, + ADP + + 2Pi

Au total 1 ATP est consommée par incorporation d’1 glu dans le glycogéne (partant de Glu6P)

90 % des glu libérés par le glycogéne sont des glu 1P; Leur transfert en GIu6P ne nécessite pas d’énergie
10 % des glu du branchement :1 ATP est nécessaire pour transformer chacun de ces glu en Glu6P

1 Glu donne 38 ATP pour sa dégradation alors que son stockage ne demande que environ 1 ATP

Conclusion : le rendement du stockage du glycogéne dépasse 98% : le glycogéne est un moyen efficace de stockage de
Glu.



les sources du Glucose

Néoglucogehheése (Gluconéogenése)



Néoglucogenese

» Définition : synthese du glucose a partir de précurseurs non glucidigues.

* Importance :

 |e glucose est la source énergétique primordiale du cerveau et des
hématies.

» Le cerveau a besoin d’environ 120 g de glucose sur les 160 g au total que
demande notre corps en moyenne.

* Il y a environ 20g de glucose dans nos fluides physiologiques et 190 g a
partir du glycogene.

« En conséquence, la réserve en glucose peut suffire pour un jour de
besoin en glucose (en pratique en moyenne 12H).



Néoglucogenese

Définition :
Synthese du glucose a partir de précurseurs non glucidiques.

Quand a-t-on besoin de gluconéogenese?

Pour un jeune d’'une durée moyenne supérieure a 24H, il faut
synthétiser du glucose a partir de source non glucidiqgue.Pendant un
exercice physique intense.Le marguage radioactif du glucose
sanguin a montré que la gluconéogenese est responsable de de la
source de 64 % de la production totale du glucose pendant un jetine
de 22H.Elle produit presque la totalité du glucose a partir de 48 de
jeline.

Ou a lieu la gluconéogenese?
Essentiellement dans le foie ......... et aussi dans le rein.



Précurseurs de la gluconéogenese

Lactate

Glucose
. Pyruvate

[ )

Cycle de Krebs




Voie de la neoglucogenese

GLUCIDES :
Pyruvate : La voie glycolytique est réversible sauf pour trois réactions
R I : . : ol
) Voie alterne a la réaction 1 : Formation du Glu a partir du Glu6P ATP_:MGWM P
Glucosebphosphatase (RE) Gipphasphamse i
Glu6P +H,O Glu +Pi T
Pas de glucose6Phosphatase dans le cerveau et le muscle: pas de synthétise de Glu AT F6P fuctosed 6 —5. P
. N , . . . . ; > Tbisphaspha;fase i
b ) Voie alterne a la réaction 3 : Formation du Fru6P a partir du Frul,6 diP ISR
Fructosel,6 biphosphatase DHAP< T
Frul,6 diP +H,0 Fru6P + Pi - :\ GAP
R T(—NADH+H*
13-BP(
ATP4— T-(—ATP
C) Voie alterne a la réaction 10 : conversion du pyruvate du PEP via OAA 3'511:(}
Carboxylation du pyruvate en oxaloacétate : 3-RPG
Pyruvate carboxylase (mitochondrie) : o, +GDP

Pyruvate + CO, + ATP + H,0O _1_. Oxaloacétate + ADP + Pi

PEP

. . . Oxaloacétate
I'enzyme est mitochondriale. ATPa| Corboslinase
Décarboxylation de I”’OAc en Phosphoénolpyruvate : Oxaloacétate
Phosphoénolpyruvate carboxykinase ADP+ B | pyouvate
, ] , €0, + ATP./|CObOyIasE
xaloacétate + GTP === Phosphoénolpyruvate + GDP + CO, 2
Pyruvate Pyruvate

NADH + H'
NAD'

mitochondrie

A

Lactate

B, Japad (2008)



Voie de la neoglucogenese

GLUCIDES :
11- Lactate : : Cycle de Cori

le lactate est formé quand le taux de production du pyruvate par la glycolyse excede la
vitesse d’oxydation de ce dernier par le cycle de Krebs et la phosphorylation oxydative
dans le muscle squelettique en exercice physique intense : conditions anaérobies
temporaires.

Pour éviter |'épuisement du NAD* (et donc larrét de la glycolyse), Ila lactate
déshydrogénase va oxyder le NADH, H* en NAD" et réduire le pyruvate en lactate.

La seule voie d’utilisation du lactate (dead end) est sa re-conversion en pyruvate.

le lactate passe dans le sang puis le foie ou il est transformé en pyruvate (réaction
reverse) par lactate déshydrogénase avec formation de NADH, H*.

Le pyruvate est alors transformé en glucose (voir conversion pyruvate/lactate)

Ce dernier quitte les cellules hépatiques, passe dans le sang puis revient au muscle pour
étre utilisé dans la glycolyse



Néoglucogenese : Cycle de Cori.

Glycolyse

ZNNH'ZP. 2 [P

* Fole

)ﬂ

Glucose (CeH0)

2 MARK
: 2NAD* C 9
Formation du +
2@ (“

] : Pyruvate
0, insuffisant

=L
Vi

H—C—OH 2 Lactate -

Pyruvate &
‘ Lactate

Muscle

Lactate



Voie de la neoglucogenese

Protéines (Voir métabolisme des acides aminés) :

Aprés transamination, le squelette carboné de I'acide aminé est converti en un
intermédiaire du cycle de Krebs.

Tous les acides aminés sont glucogéniques ( sonf ceux lysine et leucine)

Glucose

I
iglycolysis)
Glycerol -4+—# Phosp hﬂgl}r:::eralde hyde
(PGAL)

Pyruvic acid 4— Gly, Ser, Ala, Cys

Fatly acids -4+—#-Acelyl-CoA-4-Phe, Leu, lle, Thr, Lys, Trp, Tyr

Asp, Asn-4—- Oxaloacetic acid Cilric acid
The Cilric
Acid Cycle
Phe, Tyr — Fumaric acid a-ketoglutaric acid a—p- Glu, Gin,
Arg, His Pro

Succinic acid

|

Yal, Met, lle



Voie de la néeoglucogenese

[ ] ®
Llpldes (Voir métabolisme des lipides) :
Les acides gras sont stockés sous forme de triglycérides qui sont des esters formés par
I'ésterification des 3 OH du glycérol par des acides gras.
L’action des lipases libere les acides gras et le glycérol

le glycérol peut étre converti en glucose alors que les acides gras ne le peuvent pas. (voir corps

cétoniques)

ATP ADP NAD" NADH + H' 0. H
CH,0M \\ / CH,0H \ / CH,OH C
HO—C—H ' + HO—C-H 0=C —_— W—-C—OH
Glveer ‘ Civeero
CH,0H Kinase CH:OP().; nshosphate CH,0P0 " CH;OPO',:I_
Glycerol (-Glycerol am bt et Dihydroxyacetone 0-Glyceraldehyde

3-phosphate phosphate 3-phosphate



Voie des pentose Phosphate
Géneéralités

* le role principal de la dégradation des métabolites est de générer de I'energie
directe (ATP) (préte a utiliser) pour les réactions endergoniques de la cellule.

* Une partie de I'energie (au lieu de former I'’ATP) est conservée (transformée) sous
forme de de NADP H qui est la deuxiéme forme .

* Le NADP est une énergie préte a utiliser comme I’ATP mais a la différence de I'ATP,
le NADPH est utilisé pour la biosynthese : les acides gras, le cholestérol et |a
photosynthese nécessitent le NADPH comme source directe d’énergie.

* Malgré leur ressemblance structurale le NADH et le NADPH ne sont pas
métaboliguement interchangeables : NADH est la voie de transfert de 'energie
libre de dégradation des métabolites pour synthétiser 'ATP. Le NADPH utilise
I'energie de cette oxydation pour les réactions endergoniques de biosynthese.



Voie des pentose Phosphate
Géneéralités
La voie des pentose phosphate (est a but plutét anabolique) alors que la

glycolyse est a but catabolique) :

Le NADPH, synthétisé par I'oxydation du G6P en utilisant une voie alternative a
la glycolyse : est utilisé pour la biosynthese des acides gras, cholestérol et
pendant la photosynthese (plantes)

Cette voie produit le ribose 5P utilisé dans la synthese des nucléotides pour
les acides nucléiques

La voie des pentose phosphate a lieu dans le cytosol

Le NADPH est aussi important dans la prévention du stress oxydatif. Elle réduit
le glutathion, a travers la glutathion réductase, qui convertit H,0, en H,O par
la glutathion perpxydase. En absence du glutathion peroxydase H,0O, sera
convertit en radicaux libres OH. Qui peut alors attaquer les cellules.

Les hématies génerent une grande quantité de NADPH a travers la voie des
pentose phosphate qui utilisé pour la reduction du glutathion



Etapes de la Voie des pentose Phosphate

Deux étapes :
Phase oxydative : génération du NADPH

Phase non oxydative : biosynthese du ribose.



Etapes de |a Voie des pentose Phosphate

Vue d’ensemble :
Ponts avec la glycolyse

Phase oxydative
irréversible

Phase réversible non
oxydative

{

}

il

}

¢

Fructose-6P

=% Kylulose-5P

Glycéraldéhyde-3P

s Xylulose-5P X

Glucose-6P

Acide 6-Phosphogluconique

Ribulose-5P \

Sédoheptulose-7P

X Erythrose-4P

\ Glycéraldéhyde-3P

Fructose-6P




Etape oxydative : Production du NADPH et du rubulose 5P

1. Glc-6-P = acide-6-phosphogluconique

COOH
9 H-C-OH
'0-P-0-CH, HO-CH
o oy H-C-OH
OH H-C-OH 0

4
oh T Glucose-6-phosphate  H.,C-0-P.

T

NADP? NADPH,H"

2. Acide-6-phosphogluconique - ribulose-5-P

H-C-OH co,

CHCH
lH {?=0
-DH H_{_I‘;_DH
H-G-OH 0 Déshydrogénase H-G-OH O
H,C-0-PLy- H,C-0-P s
0 0

G6PD : enzyme limitante de la voie
des pentoses P

- Etape oxydative : déhydrogénation
+ ouverture du cycle

- Production de NADPH,H+ (synthese
stéroides, des AGs, et régénération
du glutathion réduit)

- Déshydrogénation sur le C3
puis décarboxylation
- Production de NADPH,H+

- Irréversible




Etape non oxydative : Production de pentoses phosphates

H-C-OH
H-C-OH ©
s H,C-0O—P O Isomérase
épimérase e
/ \intercmnuersiun}
CH.OH H,‘EﬁD
¢=0 -

HO-C-H H-G-OH
H-C-OH 0O H=G-OH
H,C—O—P. - H=G-OH O

o H,C-0—P. o
O
Kylulose-5-phosphate Ribose-5-phosphate
(€5) R (€5)

Réaction 2

Réactionl  isomérisation
du ribulose 5P : formation
du ribose 5P



Etape non oxydative : Production de pentoses phosphates

Le cétose est toujours
le donneur des
carbones et l’aldose est
I’accepteur. Le cétose
aprés la  réaction
devient un aldose et
vice-versa.

Ribose-5P + 2 Xylulose-5P <> 2 F6P + GAP

RéaCtlon 3 e 0 ........ H ........... ﬁ: HZOH
T (CH,0H Nod 5 clffo
i c=0 H-C-OH | X’ HO—C—H
| | Transcétolase |
gHo-—I— H (I‘ OH f—— H—CII—OH 4 (_I: OH
| H —OH H—C-—OH CH,0P0;>-  H-C-OH
i CH,0PO, CH,0PO,? ¢ OH
: CH,0P0,?
Xylulose Ribose Glycéraldéhyde Sédoheptulose
.......... S:phosphate : :  S5-phosphate! 3-phosphate 7-phosphate
Réaction 4 |$H20H ________
I
(l: =0 0. H 0, M : $H20H
H—C—OH + H—C—oOH Lenssidoiane H—C—OH  + :HO——(;:—H =
ilan total:
H—C—OH CH,0P0,? H—(l:-—OH | H—C—OH
H—C—OH CH,0PO,?" : H—C—OH
H,0P0,?~ ! CH,0P0,2
Sédoheptulose Glycéraldéhyde Erythrose : Fructose
7-phosphate 3-phosphate 4-phosphate T S;pl_\oiprlat_o L
7 . gt o< iR petvpiing,
Reaction5 | . , CH,OH |
. E QT e [ 5 1
H,0H . o M 0 5 c=0 |
y— : I I T S ]
H ‘ o : (I: Transcétolase l (l: : : O 3 !
tHO—C—H 4 H—C—O0H ———— :H—(|:—0H :+: H—C—OH !
f H—C—OH { H-C—OH | CH,O0PO1 | H—C—OH |
H : 1
CH,0PO, %% CH,0PO,? : 1. CH,0P0,21
Xylulose Erythrose ,s!ycmmhydo: . Fructose |
i S-phosphate 4-phosphate . 3-phosphate_ | | _ S-phosphate_,

13




Bilan : Production de pentoses phosphates

_ Glucose-6P Glucose-6P Glucose-6P
Phase Dxﬁfdatlve : ZNADF E ZNADP : ZNADP
€02 ‘_F:-*zumpﬂ,m €02 ‘_F:-s;:ﬂnnpﬂ,m €0: ‘_;(:-#-INAUPH,Hi-
Ribulose-5P Ribulose-5P Ribulose-5P L
Non oxydative Xylulose-5P Ribose-5P Xylulose-5P

1% transcétolisation

Glycéraldéhyde-3P Sédoheptulose-7P
Enrouge : Idolisati
intermédiaires ransaldofisation Erythrose-4P
glycolyse cétolisation
Fructose-6P Fructose-6P Glycéraldéhyde-3P
Phospho hexose Isnméraset ¢ ’:'
Glucose-6P Glucose-6P 1--.___#"; 2x 3C (Glycolyse)

3 Glucose-6P + 6 NADP+ — 3 CO2 + 2 Glucose-6P + Glycéraldéhyde-3P + 6 NADPH,H+




METABOLISME DES ACIDES AMINES

Devenir d’un acide amine apres digestion
d’une protéine:

- Formation d’une nouvelle protéine.

» Dégradation : les a.a. ne sont pas stockés

- Lieu de dégradation : Foie



METABOLISME DES ACIDES AMINES

Amino Acid Structure
Hydrogen
Amino Carboxyl
H H 0O
+ H —.\ N (l:— C//
H Bz | e
R
R-group
(variant)




METABOLISME DES ACIDES AMINES

Enlevement du groupement aminé

1- Transamination :

R1 R2 R1 R2
T S
(le NHy + (lj—O = (lj—O + (le NHy
COO™ COO™ COO™ COO™
amino acid 1 keto acid 2 keto acid 1 armino acid 2

L’amino-acide devient céto-acide et vice versa

Enzymes :Transaminase ou aminotransférase



METABOLISME DES ACIDES AMINES

Enléevement du groupement aminé

2- Déamination oxydative :

Le groupement amine (NH2 )de l'acide aminé(glutamate) est libéré :

Il est remplacé par un groupement cétone

ammonium
sera utilisé
ou libéreé




METABOLISME DES ACIDES AMINES

Enlevement du groupement aminé :

Schéma général




METABOLISME DES ACIDES AMINES

Devenir du groupement aminé




METABOLISME DES ACIDES AMINES

Cycle de I’Uree :

5 réactions :

2 réactions dans la mitochondrie

3 réactions dans le cytosol



Cycle de I’'Urée :

Cytosol

Mitochondrion

HCO 3™ + | NH4*

2 ATP NH 3
carbamoy [I:H 2
phiosphate I NH3*
synthetase | CHa & H )
joe CH
1
2 ADF + P H=C=NHZ" 2
| oo i
v Ornithine H=L=NHz*
0 0O ornithine COO0~
non '.Jrn-13—‘.::—:-k':mr*1:*.u}-lnf-'==:. Ornithine
HaN [-C=0=P=0
o CH
Carbamoyl NH 2 2 NHg + GOy + 3 ATP + 2H,0 — CIHE
phosphate (=0 urea + 2 ADP + AMP + PP + 2P iz
. NH CHa
- dH H-d =N H3+
. C=0 i C coo-
i 1 CH e . -
Mo 1.'.I‘H Argininosuccinate
2
He - =NHg*
§He coo-
'CI-H 2 Citﬁ.lllil'lﬂ' argininosuccinate
H-CI =NH 3+ synthetase
00
Citrulline CoO o
H A AMP + PP
éH;_; \
too- 2P

transamination
Aspartate ——— Oxaloacetate -4—— Malate



METABOLISME DES ACIDES AMINES
Devenir du squelette carboneé

Selon la nature du radical de l'acide aminé dégradé, on peut avoir un cétoacide

glucogenique (convertible en glucose) ou non convertible en glucose
(corps céetonique) TR
Cysteine
Glycine 2 -~
Serine Leucine
Threonine | - LYIS'?e _
Tryptophan | | Isoleucine | eénylalanine |
Glucose Ll Leulcjir:e Tryptophan
\ : Tryptophan Tyrosine
Phosphoenol- FyInate I ‘
pyravate Acetyl CoA Acetoacetyl CoA

Oxaloacetate

fAsparagme | \ .
 Aspartate | \

henylalanine ——— Fumarate Citrate

Aspartate \‘
P
Tyrosine ) A

B Arginine
“lsoleucine ————— Succinyl a-Keto- Glutamate

soleucine :
CoA lutarate Glutamine
o » Histidine
Proline |

Methionine
Glucogéniques donnent pyruvate, a-cetoglutarate, succinyl CoA, fumarate or oxaloacetate.

Threonine
Valine

donnent acetoacetate or acetyl-CoA (Lys et Leu)



