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“Life Is an exergonic chemical reaction. It's the
energy releasing redox reaction at the core of
metabolism that makes life run, and throughout all
of life’s history if is one and the same reaction that
has been running In uninterrupted confinuity from
life’s onset. Everything else is secondary,
manifestations of what is possible when the energy
is harnessed fo make genes that pass the torch.”

Bill Martin in Current Biology magazine, Cell, 2016



Definition du metabolisme 3

» Le métabolisme définit 'ensemble des reactions couplees se
produisant dans les cellules de I'organisme. Il est constitué de deux
Méecanismes OpPpPoOsES :

» le catabolisme : il permet d'extraire I'énergie des nufriments, par
dégradation des molecules énergéetiques (alucides, lipides...) ;

» l'anabolisme : il permet de synthétiser les constituants nécessaires a la
structure et au bon fonctionnement des cellules.

Beaucoup de réactions liées au métabolisme sont des réactions
d’'oxydo-réduction...



http://www.futura-sciences.com/magazines/matiere/infos/dico/d/chimie-reactions-couplees-808/
http://www.futura-sciences.com/magazines/sante/infos/dico/d/genetique-catabolisme-675/
http://www.futura-sciences.com/magazines/nature/infos/dico/d/botanique-nutriment-793/
http://www.futura-sciences.com/magazines/matiere/infos/dico/d/chimie-molecule-783/
http://www.futura-sciences.com/magazines/sante/infos/dico/d/medecine-glucide-499/
http://www.futura-sciences.com/magazines/sante/infos/dico/d/medecine-lipide-184/
http://www.futura-sciences.com/magazines/sante/infos/dico/d/biologie-anabolisme-651/

A quoi sert le metabolisme? 4

Communication

Assemblages de petites molécules Transport actif de substances au travers des
(protéines, ADN...) membranes

Travail mécanique: contraction
musculaire ou mouvements cellulaires

Maintien de sa structure

La cellule est un systeme ouvert Besoin d’'énergie d'une source extérieure



Flux d’énergie globale dans I’ecosys’rém§
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Thermodynamique et reactions metaboliques

Energie et systemes

Mouvement gravitationnel
AEpp = mgAh

Déplacement sponfané
du haut vers le bas

Diffusion
AG =RT Ln(2)

Diffusion jusqu’a
I’équilibre de part
et d’autre de la
membrane

Réaction chimique
AGo = -RT LnKeqg

Dégradation en
molécules plus
simples

e Energie libre accrue (AG élevée)
o Stabilité reduite
o Capacité de travail accrue

Lors d'un changement spontané

e L'énergie libre du systéme
diminue (AG < 0).

* Le systéme devient plus stable.

* La portion de |'énergie libre qui
correspond & la diminution de
I'énergie libre du systéme peut
servr a effectuer un travail.

\ 4

e Energie libre réduite (AG faible)
o Stabilité accrue
o Czpacité de travail réduite




Thermodynamique et reactions metaboliques

Concept d'énergie libre

G= H-T*S

(en joules/mole)

Quantité
d'énergie
libérée

EXERGONIQUE
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Sens de la réaction —m8M8M8 —»

» Oxydation des glucides,
des acides, des lipides,

» Cycle de Krebs

AG qui nous intéresse

Energie chimique
« utilisable » par la cellule
Chaleur = perte =T AS
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» G (énergie de Gibbs) quantité d’'énergie libre d'un systeme
» H estl'énergie totale (ou potentielle)du systeme comprise dans les liaisons chimiques
> S est I'enfropie du systeme >> perte lié a I'augmentation du désordre (chaleur notfamment)

Produits

Quantité
d'énergie
absorbée
(AG > 0)

ENDERGONIQUE

Energie
Réactifs

Sens de la réacton —m8 ™ ——»

Biosynthese de divers composés et
macromolecules

Activation de certains composés
Transport actif
Confraction musculaire, influx nerveux



Thermodynamique et reactions metaboliques

Energie libérée par I'oxydation des g
COMPOSES CArboneés

REACTIFS PRODUITS

Energie 4 Libération

d’énergie
thermique

H—S—C—5—H O=—%3—0
'\

Oxydation compléete d'un composeé dégage beaucoup
d’'énergiel!
Mais sans infermédiaire, cette énergie est libérée brutalement
et difficilement utilisable..




Canalisation de I'énergie ;

methane

TR

Canalisation de
I'énergie par la chaine
respiratoire

methanol
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i » Les électrons de bas potentiels redox du carbone réduit des

aliments seront convertis en énergie pour la cellule en étant
progressivement transféres sur des tfransporteurs d'électrons



Oxydo-réduction et transfert 10
d'électrons

0

Composé A Composé B E
réduit (agent B oxydé
réducteur) - (agent

oxydant)

Ox2+ Red2

A est oxydé, perdant B est réduit, gagnant
des électrons. des électrons.

Ox1+Red1

Ox2+Red1—— Ox1+Red?2

Composé A = A "B ComposéB
oxydé Y réduit




Transfert d’'électrons dans le vivant

1. Transfert direct sous forme d'électrons

Ex: couple redox Fe?* / Fe3* peut transférer un
électron au couple Cu*t/Cu?

Fe?t + Cu? Fe3* + Cut

2. Transfert sous forme d’'atomes d'hydrogenes
Hydrogene= un proton + un électron

AH, A +2H" +2 e

11



Transfert d’électrons dans le vivant 12

3. Transfert sous forme d’'un ion hydrure

4. Transfert sous forme d'incorporation d’oxygene
(combustion)

Oxydation d'un glucide pour donner un alcool

R-CH,+ 1/2 0O, R-CH,-OH



Les molecu

metabolisnm

COFACTEURS, ENZYMES, COENZYMES, ATP...

es clés du
es

13



Le couple NAD+/ NADH,H+

Principale source de pouvoir NICOTINAMIDE

réducteur dans la respiration ~ ADENINE

cellulaire DINUCLEOTIDE
’

“a Glycolyse et cycle de Krebs

Carbone _
réduit Accep’teu.r fina
S réduit
Carbone
oxydé

Accepteur fina
oxydé

NADH,H" NAD™+ 2 H+2e

Vitamine B3
] :1? — O —CHz

Reduced {NADH,, of NALDH + H")

W
TN
[

H/\;/G\H

Ribose - P - P- Ribose - Adenine



Le couple NADP+/NADPH,H+ 15

oxidized form Distinction NADPH et NADH par les enzymes des

voies de biosynthése et de catabolisme
H

» Structure tres proche du NAD

» Differe uniguement parla
présence d'un groupement —-P

Principalement impliqué dans la voie des
pentose phosphate

» Implication importante dans:
> les voies de biosynthese (lipides,
( cholestérol, neurofransmetteurs,
@ nucleotides...
> Détoxification, lutte contre les radicaux
libres...

P,
~ 7~ Phosphate absent —
dans NAD+/NADH




Le couple FA

FAD/FADH,

R
Forme oxydée FAD

DH2

H

R
Forme réduite FADH,

16



Quelgues couple oxydo- reducteurs
d'intérét

1+ 0, + 2H* + 2¢- — H,0
Fe** + e« — Fe*
NO; + 2H* + 2¢- — NO; + H,0

Cytochrome f (Fe*') + e —» cytochrome f (Fe*) 36! Aew - - n C§ AE“‘
Fe(CN)}- (ferricyanure) + e —> Fe(CN)§ .36 . ( .
02 + 2H‘ + 20 —_— Hgo-.)

Cytochrome a (Fe**) + e —» cytochrome a (Fe*)
Cytochrome ¢ (Fe**) + e ——> cytochrome ¢ (Fe*)

), 204 =i ) A 4 4
Cytochrome ¢, (Fe*) + e — cytochrome ¢, (Fe*) 121 n=nombre d’'electrons eChGngeS
Ubiquinone + 2H* + 2¢- —» ubiquinol + H, 0,045 F = nombre de Fgrgdqy en kJ/volts/mole

Cytochrome b (Fe**) + e — cytochrome b (Fe**) 0,077 1o _ o :
Fumarate®* + 2H* + 2e- — succinate® 0,031 AE'® = variation de pOTeﬂTle| STQndOrd
2H* + 2e¢ » H, (aux conditions standard, pH 0) 0,000

Crotonyl-CoA + 2H* + 2¢- — butyryl-CoA -0,015

- 0.166

Pyruvate  + 2H* + 2e- —— lactate" - 0,185

Acétaldéhyde + 2H- + 2e- — > éthanol 22l » On peut donc calculer la variation
Tatathion ¥ ZH 2 — 7 — e d'énergie libre relative aux différentes
S*‘ZH. i el o réactions enfre les couples redox
impligués dans le métabolisme




Exemple de calcul d’energie d'une 18
reaction

ADHH'+1/20; = H:0 +NAD*
NADHH'+ 1/20; = Hz0 +NAD AG™ = -n. 5. AE"

/202 /R0 E"=+0815V

n= nombre d’'électrons échangés
F = nombre de Faraday en kJ/volts/mole

NAD+ / NADH,H+ B’ = "0:3 15V AE’° = variation de potentiel standard

E"=+114V AG°=-(2).965.114
AG” =-220 kJ.mol™



AdenosineTriPhosphate //ATP,ADP et AMP 19

» ATP est une molécule clé du méetabolisme qui fournit de I'énergie pour de
nombreuses réaction par déphosphorylation en ATP — ADP+Pi

3 groupements P chargées NH,
(en condition @)

& ? -: '? SucredSC( / N\
N

| v | B :L a  (Ribose)

P P N
077 \Oﬂ \O/'.'? \O N/J
(0) 0 (8]
Base azotée

ATP (Adénine)

» Stabilisation supérieure de ADP, AMP, Pi
(par résonnance)

» Répulsion électrostatique dans I'ATP qui
porte 4 charges négatives proches

» Meilleure hydratation ADP et Pi .
stabilisation



AdenosineTriPhosphate //ATP,ADP et AMP 0

3 groupements P chargées NH,
(en condition o)

N
- ~ T Sucre a 5C (
: : : \ / \N

| v | 2 (Ribose)

P P
0/,,7 \0/,,7 \0/',7 \o /J
] ' . N
(0) 0 0
Base azotée
(Adénine)

ATP

*Adénosine + Acide phosphorique (Pi) + 10,5 kJ = adénosine mono-phosphate + H,O
*AMP + Pi + 30,5 kJ = ADP + H,O
*ADP + Pi + 30,5 kJ = ATP + H,0

> ATP est la « petite monnaie » = échangé, renouvelé en
permanence
> Il Jamais stocké
L’organisme utilise et renouvelle son propre poids chaque
jour en ATP!



CoA ou coenzyme A: fransporteurs
d’'acyls

A

» Biosynthese des lipides
» Entfrée dans le cycle de Krelbs

» Stockage d’énergie sous forme de liaison thioester

0 o)
I |

C CoA C CoA
R s H5C TN

Acyl CoA Acetyl CoA

Acétyl CoA + H,0 acétate + CoA + H* Pas de stabilisation par résonance
- pour les thioesters contrairement aux

oxyesters...




Couplage entre réactions du
metabolisme

» Pour produire de I'énergie, les chaines de reactions du catabolisme ont un AG global
négatif et libere donc de I'énergie, mais sont en fait le résultats de réactions
exergoniques fournissant I'énergie a certains processus endergoniques...

22

AG=-2871 kJ/mole RESPIRATION Molécules Molécules
C6H1206 + 6 O2 6 CO2+ 6 H20 complexes complexes

E //

< NAD(P)*, FAD >
2acti : Saction i e *, FADH
NB: Réaction photosynthese # réaction inverses de la respiration... g 2

Pour la respiration cellulaire aérobie
10 * (NAD+ + 2 H+ + 2e- —» NADH + H+) AG '°=-219kJ/mol
2 * (FAD + 2H+ + 2e- — FADH2) AG ' =-199kJ/mol

g
g
Z

Autres travaux cellum

/

AG '° = -2600 kJ/mol
Précurseurs




Exemple de couplage de réeaction 23
avec |'ATP

Glucose 1-phosphate

AG'°=16,7 kJ/mO|e Pyrophosphate
Glucose 6-phosphate
Glycerol 3-phosphate

TasLe 15.1 ! Energie libre standard d’hydrolyse des composés phosphorylés

Compound kJ mol™? kcal mol™

Phosphoenolpyruvate —61.9 —14.8
1,3-Bisphosphoglycerate . -11.8
Creatine phosphate : —10.3

Réaction endergonique = non spontanée

Table 15-1
Biochemistry, Sixth Edition
© 2007 W.H. Freeman and Company

A +ATP

‘ + ADP + Pi AG'°=16,7 -30,5=-13,8 kJ/mole
Réaction exergonique = spontanée

Une série de réactions défavorables peut devenir favorable si on la couple avec un nombre suffisant
de molécules d’ATP



Thermodynamique et reactions metaboliques

Le role des enzymes 4

Méme si certaines réactions peuvent se déroulent sans apport d'énergie (AG<0),
elles peuvent étre fres longue...

O~®

Etat de transition

AGT avec| | Sans
enzyme enzyme

Réactifs

Barriere energetique
>Energie d'activation

&) ® ‘
AG Produits
(D)
A Beomielyyihcin - —<p

o
T~
S
B
~
i
U
c
=

w
et
o
v
)
=10}
e
)
]
-
NEal
8]

Produits

Sens de la réaction —»

» Le AG ne change pas, seul le AG™
est modifié



Thermodynamique et reactions metaboliques

Le rOle des enzymes o5

De ires nombreuses enzymes catalysent les réactions du metabolisme

> Enzyme = structure protéiques
» Plus ou moins spécifique d'un substrat
> Peuvent servir a casser des liaisons ou & en créer
» Peuvent étre associées a d'autres molécules non protéiques pour leur activité (cofacteurs: vitamines par exemple)

Catalyse de la formation d’une liaison Catalyse de la rupture d’une liaison

Produit

L 8 \N\

Fixation Catalyse
— >
; j Site actif —_— :

Enzyme

hexokinase

Product

ﬁ@_,

Enzyme Enzyme-substrate Enzyme
complex

Enzyme

a-glucosidase

Maltose substrate

® 2001 Sinauer Associates, Iy

%3

OH

O H
Hexokinase
OH H OH

H OH H OH

Glucose ATP ADP Glucose 6-phosphate
Glucose products




Thermodynamique et reactions metaboliques

Regulation de I'activite des enzymes

mbtor—'

INHIBITION ‘ . g
» = ) Ex: inhibifion allosterique de
e la phosphofructokinase par

I’ ATP

26

Inhibition compétitive directe
Low [ATP]

substrate

E : inhibitor
active site = 4
[:v\ ;/r‘ allosteric site
enzyme active site
Inhibition allosterique [Fructose 6-phosphate] —

Reaction velocity —

N

active site

Blocage du site actif depuis un site allostérique



Thermodynamique et reactions metaboliques

Réegulation de I'activité des enzymes 5

ACTIVATION

Activateur essentiel au fonctionnement de I'enzyme

Pas besoin d'activateur

Q Site actif

\ .'I
Activateur x
allostérique

Site allostérique Substrat

@ ) |
ACTIVATEUR ALLOSTERIQUE @

1998 Wadsworth Publishing Company/ITP




Thermodynamique et reactions metaboliques

Réegulation de I'activité des enzymes g

Vitesse de réaction

Vimax

Constante de
Michaelis (Km) > Si Km élevé: faible affinité pour le

Concentration de substrat
substrat pour

laquelle I'enzyme a > Si Km faible: forte affinité pour le
une vitesse de substrat

conversion égale G

Y2 de sa vitesse max

Vmax/2

reaction

substrate concentration



Les differentes réactions
métaboligues dans la cellule

Contient I'information génétique: I'ADN

Synthese d'ADN, d’'ARN efc.

29



Les differentes réactions 30
métaboligues dans la cellule

Cytosquelette

Role de maintien
Role dans I'endocytose/exocytose
Role dans la division cellulaire




Les différentes réactions
métaboligues dans la cellule

31

Réticulum Endoplasmique Granuleux ou Rugueux

> Aspect rugueux lié ala présence de ribosome
> Biosynthese des protéines




Les differentes réactions 39
métaboligues dans la cellule

Synthese des a.g et
cholestérol au niveau du
WA ey réticulum
Wz TS SR ReRRe endoplasmique lisse REL
~" 8 nanometres . i y

.. d'épaisseur

Hélice alpha de la protéine } Chaine

cotioid ' oroligosaccharide

qrectiplde_ & 5 /g S \ombreuses protéines
\/ » [ | - intégrees dans la

bicouche

Phospholipide

Segment hydrobhabe
de I'hélice alpha
de la protéine




Les differentes réactions 33
métaboligues dans la cellule

Cytosol

> Pas de I'eau avec quelgues molécules!!
> Sorte de gel qui confient tous les élements qui

nous constituent: protéines, ADN, ARN,
organelles, lipides, sucres efc.

La GLYCOLYSE se déroule dans le cytosol



Les differentes réactions
méetaboligues dans la cellule

> Lieu de la respiration cellulaire AEROBIE Présence d'O,

» Cycle de Krebs
> Chaine de transport des électrons
» Phosphorylation oxydative

Minéralisation de la matiere organique en matiere minérale

Aparté :Mitochondrie origine bactérienne?

ADN mitochondrial >>13 protéines

800 des 1100 protéines mitochondriales codees par I'ADN
génomique d’origines proteo-bactériennel!




Nutfriments et metabolisme

Protéines Eau Sucres/Glucides

Matériau de Renouvelle Fournissent de

construction des I’eau du corps I’énergie a
cellules I’organisme

}
‘<')"),\ @ . =~
) : 1 ;

Sels mineraux/Vitamines

: '> ols‘.

Participe a la Q: ‘ Indispensables au

fabrication de )\ J bon fonctionnement
nouvelles cellules du corps




Les glucides: carburant du

) . . 36
metabolisme cellulaire

La principale source d’énergie de
la cellule provient des sucres

Apport exogene Apport endogene:
monosaccharides disaccharides polysaccharides alycoaene néoglucogénése
Fructose, glucose lactose, saccharose amidon

Galactose

Stockage des Stockage des
sucres chez les sucres chez les
végétaux animaux

Voie métabolique



Le sucre: carburant du méetabolisme -
C e ‘ ‘ U ‘ O |re Apport exogene

monosaccharides disaccharides polysaccharides
Fructose, glucose | lactose, saccharose amidon

Capillary
Lacteal

Intestinal
epithelial cell

v 1 580132]8{)

N
Q (1) Facilitated Map®. -
Monosac- diffusion 7:;#‘:*; Tissu ad

charides Secondary e Fi L
active transport A AN

Pancreatic

amylase

Transformation

" . dnase
. and glucoamylase
graisse
Si exces

> Seuls les monosaccharides sont absorbés au niveau de l'intestin!!
> Seuls le fructose et le glucose peuvent servir de carburant cellulaire

Stockage et redistribution

Utilisation + stockage
Aux autres organes




Le sucre: carburant du méetabolisme

cellulaire

Apport endogene:

38

alycogene «

Utilisation + stockage | Stockage et
redistribution aux
autres organes

Foie
» Régulation de la glycéemie
avec le pancréas notamment
(hormonal)
» Seul organe capable de
libérer du glucose dans le
Yelgle

v

Redistribution aux tissus
glucodépendants

Cerveau, rétine, hématies notamment

— néoglucogénese
Infestins

Glandes
@a Mmaires

Synthese de glucose a partir
d’'autres molécules ou
d'infermédiaires métaboliques




Et les autrese Lipides et proteines -

L Transport dans le sang Stockage dans le tissu : .
| Tryalycérides adipeux » Neoglucogenese
b i B 8 > Glycolyse
| sy
D g onte > B-Oxydation ali
= e LA AT _-Ljv.r" P %
S INE 98% du stockage d'énergie » Cycle de Krebs
dans I'organisme...
p Transport dans le sang apres ATP
igesti i T =
i digestion enzymatique Synthése de protéines 5
o constitutives (tissus, » Néoglucogénese
: hormones, enzymes...) > Glycolyse
E Pas de > Cycle de Krebs
[ stockage
N des aa
E :
: A tabolisme
S Si exces Sca g
des protéines




Voie metaboligues 40

i | Métabolisme des
Métabaolisme des [— bt
glucides complexes l—' cofacteurs et des vitamines

N .
= me=
— Métabolisme
Métabolis es nucléotides;
—[Elem
— h--l-
[ &—>

|

me des

mplexes
> Dégradation ou synthese 3 ]
étape par étape = voie

métabolique

aaa sy Nombreuses voies
meétaboliques mais
nombre limité de
réactions et beaucoup

» Energie commune = ATP qui d’infermédiaires

libere de I'énergie aux voies y communs
en ayant besoin i R

Métabolisme

» Oxydation des combustibles ' des aminoacides Voies métaboliques
alimentaires alimente la soumises a des
formation d'ATP regulations fines

Métabolisme des
autres substances




Réactions du catabolisme
cellulaires

VUE GENERALE

41



Apercu de la respiration cellulaire

transférés par

eNADH + H+ 7~ |[Blectrons
: : 2 transférés par

.{_pliusp'rlﬁrj,r]atim.‘t s ; {_p11ﬂ5}1hufkf1atit;1n fib (phosphorylation
au niveau du substrat) ~au niveau du substrat) oxydative)

42



43

> Une voie universelle

> Localisafion: cytoplasme — "/ oH,0H
J Mito?[ndrje/ 0
OH
OH
Glucose
Reactions du catabolisme
ce | | U | d | Fes Glycéraldéhyde-3-Phosphate
LA GLYCOLYSE OU VOIE D'EMBDEN-MEYERHOF-PARNAS

=D —~



Les 10 réactions de la glycolyse .

CH,OH Al A CH O@ Transfert d'un groupement phosphate en Cé
y
0 U 0 Catalysé par I'hexokinase (fonctionne aussi
OH ﬁ OH avec le fructose— fructose-6-P)
HO OH Hexokinase  HO OH
OH OH Sequestration du glucose dans la cellule!
Glucose G-6-P

Réaction 1




Les 10 réactions de la glycolyse .

> Isomérisation: formule chimique
0H20® CH200® O OH identique mais organisation
0 Ho spatiale différente
i _’ OH
HO O Phosphoglucose Aldose cétose
OH isomérase 0
G-6-P F-6-P > Facilement réversible

Réaction 2




Les 10 réactions de la glycolyse "

ATP ADP

CHZOQ CH,OH V@O-Cﬂz - CH, -0@
HO IIIIIII’} HO
OH Phospho- OH

H 0 fructokinase HO

F-6-P F-1,6-bP

Réaction 3




Les 10 réactions de la glycolyse .

(9-0-cH ) Chz-0(p
"0 on ->

Aldolase
HO

F-1,6-bP




Les 10 réactions de la glycolyse »

> Seul le G-3-P sera utilisé

Isomérase catalyse la conversion réversible des
deux isomeres




Les 10 réactions de la glycolyse

NAD* NADHH*

49

2 élapes successives:

H-C=0 @0-0‘0 » Oxydation du sucre et transfert d’électron et d’ions H+ sur le
coenzyme NAD+ pour donner NADH,H+
CHOH CHOH
Libération d’énergie lors de cette réaction
0H2’0® _g,ygg;’;,’z,';%yde c"z‘()@ > Transfert d'un groupement phosphate présent dans le cytosol
déshyd 2
STYEegenee Grande énergie potentielle de la molécule
G-3-P 1,3-BPG 13-BPG

Réaction 6




Les 10 réactions de la glycolyse -

ADP ATP
@0‘0‘0 ‘ ’ 0-C=0 > 1,3-BPG haut potentiel de transfert de groupement —P

CHOH H CHOH » Réaction couplée avec |I'ADP pour former de I'ATP

Phosphoglycérate ) i . - ]
cHz'0® kinase 0"2'0 @ 1€ reaction de regeneration d’ATP dans la glycolyse

1,3-BPG 3-PG

Réaction 7




Les 10 réactions de la glycolyse .

0-C=0 0-C=0

CHOH ) -0 P

cH2_0_® mutase CHZ’OH

Transfert du groupement —P de C;en C,

Réaction 8




Les 10 réactions de la glycolyse

52
0-C=0 r > H,0 -0-0=0 > Réaction de déshydratation
CH_()@ ﬁ C-0-p
Enolase \ . . , .
Laison enol-phosphate riche en énergie
CH,-OH CH;
2-PG PEP

Réaction 9




Les 10 réactions de la glycolyse

53
ADP ATP
0-C-0 0-C-0
> Régéenération d’ADP en ATP
C'O‘P ’ c=0 » Formation du produit final Pyruvate
Pyruvate
Kinase
CH: CH,
S Pyruvate

Réaction 10




_a glycolyse: Aspect

thermodynamiqgue
1 Hexokinase -16,7 -3359
2 Phosphoglucose isomérase | «17 | 25
3 'Phosphofrucfokinase L1462 1222
4  aldolase o +238 2
5  Triose phosphate isomérase . +75 | +25
6 ‘Glycéraldéhyde 3 phosphate | 68 | 47
7 ‘Phosphoglycérate kinase 188 +12
8  Phosphoglycéromutase 46 +08
9 Enolase 7 33

’Pyruvate kinase 314 e 6,7

—
o




_a glycolyse: Aspect

thermodynamique >
1 Hexokinase 16,7 -3359
2 Phosphoglucose isomérase L «7 | 25 |
3 iPhosphofrucfokinase L1462 1222
4 aldolase +238% 1.2 | R’éochons facilement
5  Triose phosphate isomérase . +75 | +25 — o
6  Glycéraldéhyde 3 phosphate  +63 A7 G
7 ‘Phosphoglycérate kinase 188 +12 —
8  Phosphoglycéromutase 46 08 |
9 Enolase 7 | 38 |
10  Pyruvate kinase 314 167




_a glycolyse: Aspect

-

56

Réactions exergoniques
irréversibles

La régulation de la voie
s'effectue au niveau des
enzymes de ces réactions
irréversibles!!

thermodynamiqgue
1 Hexokinase -16,7 -3359
2 Phosphoglucose isomérase *17 25
3 'Phosphofrucfokinase 142 | 222
4  aldolase +238 | 12
5 Triose phosphate isomérase A *29
6 ‘Glycéraldéhyde 3 phosphate +6,3 1.7
7 'Phosphoglycérafe kinase -188 +1,2
8  Phosphoglycéromutase +46 +0,8
9 Enolase +17 -33
10  Pyruvate kinase 314 167

-




Bilan de |a glycolyse -

Phase d’investissement d’énergie

Cycle = g :
> de .
Krebs:
/ Mitoylndrie’ _____________________________________________________________

Phase de libération d’énergie

4 ADP 4 ATP

2 NAD* 2 NADH+2H*

Rendement net

Glucose + 2 ADP + 2NAD* —+ 2 ATP



)

@ Hexokinasa Ay

La glycolyse

ADP
Glucose 6~phosphatD

@ Phosphogluccse
isomerase

Gructose 6-phosphat9

ATP
@ Phosphofructokinase-1

ADP

Guctose 1,6—bisphosphat§

Aldo aﬁzi

®

Dihydroxyacetone \u
phosphate

Tricsephosphate
1somerase

Glyceraldehyde

H—(I:—c—c—opo,H‘

H

OH O H

/\ A

@

3-phosphate

\J2 molecules total)

Glyceraldehyd Y
©® ormcenrse |2 NADEEO R,

dehydrogenase s 2 NADH + 2 H’

G&Bisphosphoglycera@

(2 molecules)

@ Phosphoglycerate kinase

2 ADP
2 ATP

(3-Phosphog lyce rale)

(2 molecules)

@ Phosphoglyceromutasa

2-Phosphoglycerate
{2 molecules)

Enclase

s 2 H,0

Phosphoenolpyruva@

(2 molecules)

@ Pyruvate kinase g ::‘?PP

Pyruvate
{2 molecules)

Glucose

ST
2 ATP j
2 ADP
giphosphate
Phase 2

Scission
du glucoe

Dihydroxyacéione s Glycéraldéhyde
‘ phosphate < phosphate

2NAD*

Grandes étapes
Légende:

® = Alome de
carbone

Phase 1
Activation

du glucose

= Phosphate

inorganigue

NADH + H*

2 acide pyruvique

NADH + H*

Vers le
cycle oo
Krebs (voie
aeérobie)



Devenir des produits de la glycolyse s

Glucose

|

Voie fermentaire PYruvate | Phosphorylation

oxydative
Condition du milieu
02, [glucose]

Ethanol Lactate

Cytosol

Oxydation incompléete du substrat



Fermentation lactigue

Absence d’'O2

60

2ADP 2P, |2ATP

Oxydation incomplete du substrat
CH,OH

0

A\ (o "0-0=0
— CH=0

Glucose
2 NAD* 2 NADH + 2H<+

Voie fermentaire

Lactate

Réoxydation/Régenération des

NADH+H+ en NAD+ pour pouvoir 0470 CH
- H-G-OH p
confinuer la glycolyse ('>H
3 —
2 Lactates LACTATE-DESHYDROGENASE 2 Pyruvates

Voie utilisée par certaines cellules comme celles des muscles squelettiques lors d'un effort intense
Accumulation de lactate responsable de la fatigue musculaire...

B: les cellules du systeme nerveux et le cerveau notamment ne possedent pas la lactate déshydrogénasel!!



Fermen’ro’rion alcooligue ‘)

Absence d’'O2

™, Levures, M 2ADP+2P, 2ATP| o a,
‘ ) Certaines bactéries o : Pyruvate decarboxylase
) 4 HO i H-C=0
Gluco:g l
Voie fermentaire - PCHs f
- yruvates co,
: 2NAD*  [2NADH2He] §
Siale]gle] CH.OH H—-?:O
Réoxydation/Régénération des cH3 OH3
NADH+H+ en NAD+ pour pouvoir - Alcool déshydrogénase S —
continuer la glycolyse Ethanol 2 Acétaldéhydes

NB: Le produit final est un déchetl
Toxiques une fois accumulé en grande quantité!



) Cycle iz At
= = de
Krel

. bs - [[
/ Mitocl ndrie/
_

Catabolisme cellulaire en
presencercies

LE CYCLE DE KREBS

62



Schéma général du cycle de Krelbs

Pyruvate e CO,

o0e
NAD+  NADH+H*

Oxaloacétate

o000
NADH+H*_ =

NAD+ ‘\

ee Acetyl CoA

Citrate
CYYYYY)

Malate
(Y Y Y
Cycle de Krebs ® CO,
FADH,
NAD+
FAD .
ADP+Pi \> NADH+H*
Succinate a-cétoglutarate

e CO,

NADH+H{ | NAD+

63

Hans Adolf Krebs 1900-1981

AuUssi appelé cycle des acides
carboxyligues ou cycle de I'acide
citrique

Cycle : les substrats de départ sont
regéenérés a la fin du cycle

Formation de pouvoir réducteur
principalement

> NADH + H*

» FADH,

Formation d’ATP (peu)



Le devenir du pyruvate

Entree du pyruvate dans la mitochondrie 64

Pyruvate oCO,

..\
ee AcetylCoA
xaloacétate
[Y YY) T
+ +

Membrane externe

space inter membranaire

Membrane interne

pyruvate I

Matrice mitochondriale

ort



Le devenir du pyruvate

Entree du pyruvate dans la mitochondrie 69

Pyruvate oCO,

..\_
ee AcetylCoA
xaloacétate
[Y YY) T
+ +

Membrane externe

space inter membranaire

Membrane interne

Matrice mitochondriale

ort



Le devenir du pyruvate

Entree du pyruvate dans la mitochondrie 66

Pyruvate oCO,

..\_
ee AcetylCoA
xaloacétate
[Y YY) T
+ +

Membrane externe

space inter membranaire

Membrane interne

Matrice mitochondriale




Le devenir du pyruvate

Entree du pyruvate dans la mitochondrie 6/

Pyruvate oCO,

..\
ee AcetylCoA
xaloacétate
[Y YY) T
+ +

Membrane externe

space inter membranaire

Membrane interne

Matrice mitochondriale
pyruvate
ort H+




Le devenir du pyruvate

Déecarboxylation oxydative du pyruvate en acéetyl-CoA 63
MATRICE MITOCHONDRIALE

"0-C=0 Acétyl-CoA

l
C=0 3

l CoA-SH  (CH3-C-+SCoA

Pyruvate

Dihydrolipoy-
déshydrogénase

HIJ)




Le devenir du pyruvate

Décarboxylation oxydative du pyruvate en acéetyl-CoA 69
MATRICE MITOCHONDRIALE

‘0—?=0 Acétyl-CoA
ee AcetylCoA (l>=0 :)l
CoASH  CH3-C~

5 oHs 0 CH3-C~SCoA

N Pyruvate
sor-r A Mo _ sctie | _desyarogiase
s C0; HC=0 food NADHH*

I
CHs

‘ Acétate

Bilan de 'oxydation du pyruvate

CHs-C0-C00- + CoA-SH + NAD+ me) CHs—OO SCoA + NADHHD* GO,

Pouvoir réeducteur

Energie Iialson thioester



Autres sources d’'acéetyl-CoA

/0

Acide aminés

Réactions de
dégradations

Glycolyse

-

Acide gras

[ :
. Cycle de Phosphorylation
Oxydation : phory

B-oxydation

Acyl-CoA

Cytosol - Mitochon

Acetyl coA est au carrefour du métabolisme!!



Cycle de Krelbs -

Energie 6

Rupture liaison thioestern - cHZ" co

CoASH I

#0-C-COO0-
|

Pyruvate e CO;

eoe
NAD+  NADH+H*

v

ee AcetylCoA

Oxaloacétate
'YYY)

NADH+H* ~ cH coo
NASE ‘\ Citrate 2‘ -
Malate \oooooo AG° = -31,5kJ/mol

Yy Yy

Cycle de Krebs e CO, AOé‘l’YI‘OOA oxaloaCéfafe Citrate synthase cifrafe

FADH,
NAD+

i AD"*"J\;» NADH+H*
Succinate ATP a-cétoglutarate » Réaction de condensation
eooe 00000

NADH+H{ |Nap+ ® €O 2 i = i | rré '
» Reéaction tres exergonique! lrreversible et donc
favorable au démarrage du cycle



Cycle de Krebs .

Déshydratation

Pyruvate coO HZO 000’

+ A T !
- CH2-C00- CH-C00 & CH

ee AcetylCoA l I

HO-C-COO0- -C-C00 _" C-C00-
‘\ Citrate | _ . I

Oxaloacétate
(YY)
NADH+H*

NAD+ ‘\

Mo.lczf.e. i cHZ"OOO‘ ACOnitase cHZ"cOO‘ OHz
= Cycle de Kre os e CO, I
FAR INIEY - (S ::§;+H+ Citrate Cis-aconitate ¢00-
Succirlo.ff\. ATP / a-cétoglutarate 1506t
ooooo socitrate
NADH+HY |NaD+ © C©2 S— 7
-~

Isomeérisation



Cycle de Krebs

Pyruvate eCO,

eee
NAD+  NADH+H*

7

ee AcetylCoA

=\

Oxaloacétate

0000
NADH+H*

NADS » Citrate
Malate -
000e
Cycle de Kre¢ os e CO,
FADH,
NAD+

FAD i
AP+PI S Ny, NADH+H*
Succinate ATP /u-cétoglumrofe
eeee : . “oo®

NADH+H{ |NaD+ © C©2

Déshydratation

/3

NAD+  NADH i
600- 000-

|
HO‘?H 0:0
H- C-C00- - C-C00-

I _ Isocitrate |
CH; déshydrogénase CH,

l |
¢00- £00-

Oxalosuccinate
Isocitrate (instable)



Cycle de Krelbs

Pyruvate eCO,

NAD+ NADH+H*

7

ee AcetylCoA

Oxaloacetate
[Y1Y) 1
NADH+H*
NAD Citrate
Malate T
(L 11}
Cycle de Kre os ® CO,

NAD+

FAD i
AP+PI S Ny, NADH+H*
Succinate ATP /u-cétoglumrofe
eeee AP _ <eee

NADH+HY |NaD+ © C©2

NAD 4 6C
C00- HIVE

: [
Ho-CH 0=C

_ I
- C-CO0- :

i Isocitrate |

CH, déshydrogénase CH;

l |
C00-

NAD+

Isocitrate

H- C-C00-

C00-

Oxalosuccinate
(instable)

/4

5C

C00-
|

HIp al
z: I

H- f‘"

CH:

l
C00-

o - cétoglutarate



Cycle de Krebs

Pyruvate eCO,
coe

NAD+  NADH+H*

7

ee AcetylCoA

=\

Oxaloacétate
(YY)

NADH+H*
NADS Citrate
Malate et

(L 11}
Cycle de Krebs e CO,
FADH,
NAD+

FAD X ADP+PiAN s NANHL L+

2y -

Succinate ATP a-cétoglutarate
LL L 1] oooee®

NADH+H{ |NaD+ © C©2

/3

4C

i
0=0

|

C-H

l

CH; Complexe a-cétoglutarate CH:
| déshydrogénase |

CO0- C00-

o - cétoglutarate Succinyl-CoA



Cycle de Krebs

Pyruvate eCO,
eoe
NAD+ NADH+H*
\j ee AcetylCoA
Oxol.o.o.c.émte

NADH+H* =X

NAD+ s Citrate

NiE et esssee

(L 11}
Cycle de Krebs e CO,
FADH, n

+

FAD .
ADP+Pi SN AP+

. 5 ’
Succinate ATP ) a-cetoglutarate
L 11 1] (T T T
NADH+H4 |NaD+ © C©2

Lyse la liaison thioester

S-CoA

| Succinyl CoA synthétase

CH:
l
C00-

Composé thioester
riche en énergie

Succinyl-CoA

0=C

foC-
Ch
éoo—

Succinyl phosphate
Riche en énergie

/6

-
-

S

&

o
\\\‘

|

0=C
|

H- f—H
(I2Hz
C00-

Succinate



Cycle de Krebs

Lyse la liaison thioester

SI ¢: ; 0=C
= |

0=C
|
H-C-H
Pyruvate eCO; 1 Succinyl CoA synthétase
eoe CH:
NAD+ NADH+H* |

C00-
Composé thioester

0 ACGTy| CoA riche en énergie
Oxaloacétate

0000
NADH+H*

=\

NERS 5 Citrate
Malate -
000e
Cycle de Krebs e CO,
FADH,
FAD NAD+

X ADP+Pi A s, NANHH*
2 -

Succinate ATP a-cétoglutarate
LL L 1] oooee®

NADH+H{ |NaD+ © C©2

Succinyl-CoA

Succri‘nyl phosphate

Nucléoside
diphosphokinase

/7

Transphosphorylation du GTP
al'ADP

NB: Seule réaction du cycle
de Krebs a produire de I'ATP



Cycle de Krebs

Pyruvate eCO,

eoe
NAD+  NADH+H*

} ee AcetylCoA

Oxaloacétate
2000

NADH+H* =X

Het l Citrate

Malate -

2000
Cyd ‘e de Krebs e CO,
FADH,
FAD NAD+
“). NADH+H*

ADP+Pi
Succmote a-cétoglutarate
b 00000

NADH+H{ | NAD+

» Oxydation du succinate en fumarate

H:

0- 0-
| |
0=C o='c
1 S inat 1
H- f’" désh‘;lcélcr::)r;jctléﬁase ﬁ"
9"2 ?H
c00- CO0-
Succinate Fumarate

/8

Couplage CoQ,,

» Enzyme incluse dans Ia
membrane mitochondriale
inferne

Appartient au complexe Il
de la chaine de transport d’e-



Cycle de Krebs o

Pyruvate eCO,
coe
NAD+  NADH+H* HZO
7 ee AcetylCoA 0 - coo -

OXO\.0.0.C.éTGTe
NADH+H* , =, l l
Het Citrate O H - cH
Malate (T T 0= c
000e
Cyd e de Krebs
FADH,
AR ADP+Pi
te

> Reéaction stéréospéecifique

i — |

;e CH Fumarase H- CH Uniquement du L-malate
Succin.o... a-cétoglutarate Il I

NaDH+H{ |NaD+ © ©©2 ch 000'
C00-

Fumarate Malate



Cycle de Krebs

£00- R og0-

NAD+ NADH+H*

7

| |
NADHH-(ixo.o.o.c.éTGTe » OH‘ CH 0= c
NAD+ < i l :
Citrate
Mo.ie./ """ H- CH Malate déshydrogénase K- CH

Cycle de Krebs ® CO,

FADH, g\ l
NAD+
FAD i I
ADP+Pi B8 ney, NADH+H*
Succinate ATP a-cetoglutarate o
0% "W, AV secee .

NADH+HY |NaD+ © C©

Malate Oxaloacétate

Le cycle est bouclé et peut recommencer a nouveau....



Cycle de Krebs .

NAD+ NADH+H*

J

ee AcetylCoA

=\

Oxaloacétate

0000
NADH+H*

NAD+ ‘\ Citrate
Malate ¢
000
Cycle de Krebs ® CO,
FADH,
NAD+
o ADP+Pi /2 ) NADH+H*
Succinate | a-cétoglutarate
0000
NADH+HY |NaD+ © CO2
Acétyl-CoA + 3NAD*+ GDP + P, + 2 H,0 CoA-SH + 3 (NADH + H*) + GTP + 2 CO,,

> Oxydation complete de I'acétyl-CoA en 2 CO2
> Création fres importante de pouvoir reducteur par le biais des NADH,H+
> Création d'une molécule d’'ATP



Cycle de Krebs »

Pyruvate «CO,
coe

NAD+  NADH+H*

J

oo AcefylCoA
Oxaloacétate

(YY)
NADH+H*

NAD+ '\

Citrate
eessce

Malate
(1L 1]
Cycle de Krebs ® CO,
FADH,
NAD+
[0 ADP+Pi \*» NADH+H*

Succinat
ssee

ATP a-cétoglutarate
ssese

NADH+H{ | naps ® C©2

En incluant I'oxydation du pyruvate

Acétyl-CoA + + GDP +P; + 2 H,O CoA-SH + + GTP +

Pour une molécule de glucose donc 2 molécules de pyruvate

(Acétyl-CoA + + GDP + P; + 2 H,0) (CoA-SH + + GTP + )



t

Légende

Hydrogene Adénosine
© Carbone ATP triphosphate
Oxygéne Guanosine
6 7 GTP triphosphate
(s) Soufre
Q Coenzyme Q Coenzyme A

NADH Nicotinamide adénine dinucléotide
Pyruvate déshydrogénase Enzyme

Aconitase

[ cis-Aconitate]

,9 Q@
Acétyl 6
e . m SH + NAD*
(&) Pyruvate deshydrogenase
o CO,+NADH, H* 6 eea 6
0 - A i
> Actyl-coa  J[(cor}sH Gi e 6‘(3
HCO-
Pyruvate carboxylase
ADP +P; Citrate synthase
;.‘ Oxaloacétate J Eau
""""" NADH, H

[Cycle de l'acide citrique]

Fumarase

Aconitase

[ D-Isocitrate ]

il ‘“’e
NADH, H* e
Isocitrate déshydrogénase
co,

Q e

[

@

69096

a-cétoglutarate ]

Fumarate

wo [amjen O
o-cétoglutarate déeshydrogénase
NADH, H'+ CO,

[ Succinyl-CoA ]

Succinyl-CoA synthétase

Succinate déshydrogénase Succinate

o®

Q

9
o o

GDP + P;

6 -SH +CGTP

o ,
P 4




Regulation du cycle de Krebs 84

Regulation ofl Ao < \'0" Srssmesa - Disponibilit€ en substrats (glucose, pyruvate, acétyl-CoA....)
Citric Acid Cycle | Oxo'wcm"* - \a\ » coordination avec la glycolyse

Citrate Synthase ATP,
Citrate ©°** NADH,

B - Inhibition par les produits accumulés : NADH, H*, Citrate,
succinyl coA, ATP

» Produits de la réaction communs avec la glycolyse

-Limitation de I’activité de la citrate synthase
» Disponibilité oxaloacétate et acétyl coA
Succinate » Accumulation du NADH* H

N -
’\ Te—— -Régulation en fonction du statut énergétique de la cellule et do

Succinyl -Corhydrogenase
en en amont | .
» du complexe multienzymatique de la pyruvate
deéshydrogénase

Succinyl CoA




Acides gras

Glucose
\; P "
Stérols

Acetyl.CoA

Aspartate :
Acides amineés :

Pyrimidines

Oxaloacetate
= Glutamate
Acides amines

u-Kuloglul&n te
y ¥ .v ‘ 7.\ }
: Purines

7 ~. NADH




Oxydation

Cytosol g Mifochie

Catabolisme cellulaire

LA CHAINE RESPIRATOIRE ET LA PHOSPHORYLATION OXYDATIVE

36



Origine des e qui participent a la
chaine respiratoire

Glucose

l NADH,H+
xydation
u pyruvate ca o

Pyruvate

37



Localisation de |la chadine 38

respiratoire

> Localisation, au niveau des crétes mitochondriales formées par la membrane interne
des mitochondries

Protéines enchdssées dans |a
membrane interne et tournées vers la
matrice mitochondriale (ATP synthase
= SP = Sphere Pédonculées )

Milliers de copie de ces chaines




Organisation de la chaine de
fransport d’électrons

[0 [}
c (=
© ©
L5 L &
L0 L0
£ | £
o Q
£ £
— | .
2 2
3 c

39



Organisation de la chaine de
fransport d’'électrons

Différents complexes de nature protéiques, qui contiennent des groupements prosthétiques

70

Matric
mitochondriale

Pl
| +-’:

MS © cours-pharmacie.com




Complexes formant la chaine de
TrO ﬂSDOI’T d’é‘eCTrOnS Complexe lll : Coenzyme Q 9]

Complexe 1 :NADH Cytochrome C réductase

CH
72 CH,

déshydrogénase

Centre Fe-S

Exemple de groupement prosthétiques
> Hemes: souvent associés au fer
» Centre fer-soufre // centre cuivre
» Flavine mononucléotide (dérivé vitamine B2)
> FAD lié de maniere covalente
» Cytochromes (petites protéines d hemes)

Complex lll

Complexe IV :
Cytochrome C oxydase

OUTSIDE

Succinate Fumarate




Complexes formant la chaine de
TI"CI ﬂSDOrT d’é‘eCTrOnS Complexe lll : Coenzyme Q 92

Complexe 1 :NADH Cytochrome C réductase

déshydrogénase

Différents groupements prosthétiques
Molécules non protéiques insérées dans la
structure des protéines

Joue le role de transporteur d’e-

Complex lll

NADH Complexe IV :

Cytochrome C oxydase

)

OUTSIDE

Complexes de taille importantes et fixes

Succinate Fumarate

Figure 14-9 Principles of Biochemistry, 4/e
ice Hall, Inc.

© 2006 Pearson Prentice Hall



Etapes du transfert d’'électrons
dans la chaine respiratoire &

Complexe 1 :NADH
déshydrogénase

Ubiquinone (Q)
H3C—O CH3

CH;

H
H3C—O (CHZ_C=C_CH2)6_10H

+2H® || -20®
+e2|[-2

Ubiquinol (QH,)
Complexe 1 et 2 transferent les électrons a CH;

o o s . R R CH
I'ubiquinone reduvite alors en ubiquinol ’

H
H3C-—O (CHz—C=C—CH2)6_10H
OH

Figure 7-31 Principles of Biochemistry, 4/e
© 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.

> Longue chadine carbonée — liposoluble
iR » Se tfrouve dans la bicouche lipidique '
INSIDE > MOB”_E

OUTSIDE

.. Transfére les électrons au complexe I



Etapes du transfert d’'électrons
dans la chaine respiratoire

Complexe Illl : Coenzyme Q
Cytochrome c réductase

Complex Il
H Complexe lll transfére les électrons au
Complexe IV : complexe IV par I'intermédiaire du
Cytochrome c oxydase cytochrome ¢

> Petite protéine d heme hydrosoluble
> Tournée vers |I'espace infer membranaire

» Transport d'un e a la fois
> MOBILE

Cyt c est réduit par complexe lll et oxydé par le complexe IV



Aspects thermodynamiques de |a
chaine de fransport d’'e-

Potentiel . AE (eV)
A
-0,4 —

-0,2 —

0.0 /n»

Succinate
+0,2 | FaDH,/FAD

+0,4

+0,6 1

2¢)

+O’8 120 =P H:0
+ 2H+

>

Direction du flux
des électrons

95



ROle de la chaine de transport
d’'électrons

Création d’un gradient \ (a:
de protons dans I'espace
infermembranaire

Matrice
mitochondriale

10,42 u;
Régénération des cofacteurs de la glycolyse e
€4 MS © cours-pharmacie.com et du cycle de Krebs et transfert d’e-




ROle de la chaine de transport
d’'électrons

Création d’un gradient \ (a:
de protons dans I'espace
infermembranaire

7N
(e} A
1% 0,+ 2 (H*)

Matrice
mitochondriale

Regénération des cofacteurs de O, accepteur final = NS

m M3 © cours-pharmacie.com |q glvcolvse et du cvcle de Krebs K IUERGEH el (o1
(aérobie)




Complexes formant la chaine de
fransport d'électrons 78

Complexe 1 :NADH déshydrogénase

NADH + ubiquinone + 5H+mo’rriciel NAD* + ubiquinol + 4H+in’rermembronoire

Ubiquinone (Q)

CH;

H
(CHz_ C == C f— CH2)6_10H

oo

0© Semiquinoneanion(°Q@)

H;C—O CH,
T

Fe-S ‘90000
centers ‘*‘V“—’@“"I
/0 QH,
[ 8 < A X
7

H
H3;C—O (CHz—c=c—CH2)5_1oH

+2H@| -2H®

12| =@
OH Ubiquinol (QH,)

H3C—O CH3
CH3

NADH NAD +H"

H
H;C—O (CHy— C=C—CH;)g-10H

OH

Figure 7-31 Principles of Biochemistry, 4/e
© 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.



Complexes formant la chaine de
fransport d'électrons 77

S, 2

FADH,

.
2H® /FAD\

Succinate Fumarate

Figure 14-9 Principles of Biochemistry, 4/e
© 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.



Complexes formant la chaine de
fransport d'électrons 100

Complexe lll : Coenzyme Q Cytochrome C réductase

ubiquinol +2 ferricytochrome ¢ + 2H* siiciel ubiquinone + 2 ferrocytochrome + 4H*icrmem branaire




Complexes formant la chaine de
fransport d'électrons 101

Complexe IV : Cytochrome C oxydase

4 cy’rochrome Crequit T 02 +8 H+mofriciel 4 cyTochrome C:oxydé +2 HQO s 4HJrin‘rermembrcmcﬂre
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Membrane s [ L

Catabolisme cellulaire interne

L' ATP SYNTHASE: UN VERITABLE MOTEUR MOLECULAIRE



Formation de I'ATP a partir du

gradient de proton 0

O
e
.

0'»(:) LY

Wilkens, Nature, 1998 MATRIC




Formation de I'ATP a partir du
gradient de proton

105

B = site catalytiqgue
— a =site de régulation de la vitesse

Membrane ittt
interne

Sous-unités ¢ C, VY, € =rotfor
a = canal a proton



Fermée (T)
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Lache (L) Ouverte

open :
"B Fn présence d'ATP, le

Actin fll.ament ' -
loose D) ]}7— )P N rofor y tourne...

.I"’J = B __.‘ \ -
o3P5y complex| ﬁ(ﬂ ) \

Bt )

e H\‘ f'\“‘tj

&

HIS- tag



-y -
Aty N " .
.Q. ‘1 -

AN ey e 3 ' i 2 b
kAl 1.%“.1 W I N '”"”-"_. 11 i .-,“-' : ATP SynThCISG

}’11‘;11 W IV in

D B8 0y - ' : Rbiabals e ] - :
a.(bbis »:.-, g - R~ Ue
i

$‘.“~ LT

rf’l/r : " o T TeTT YT e T ey

L mn;uH { o SRR TiRRRESES
1 rotation = 3 ATP ARG u t R EEETLEET rtm

130 rotation/sec | e e RS b Rt dbd S Sttt 124934
= 400 molécules d'ATP par secondes!!




Rendement de la chaine
respiratoire

108

On compte environ
1 NADH=2,5-3 ATP

1 molecule 1 FADH = 1,5 - 2ATP
de glucose
TOTAL
2 NADH.H+ 10 NADH,H+
— 2 FADH2

——— Cycle de -Chaine de transport d’e-
Pyruvate A styl CoA & -Phosphorylation
e g 28-34 ATP

2 NADH,H+
6 NADH,H C’est de loin la voie qui produit le
2 EADH? plus d"ATP...

Cytosol . Mitochondrie

Fermentation n'en produit que 2...



Cytosol 109
/
Voie des w—— u pyruvate
pentoses
phosphates
NADPH,
ribose-5-P chOSOI

|

Role anabolique pour les biosyntheses

Catabolisme cellulaire

LA VOIE DES PENTOSES PHOSPHATES



Voie PP : Partie oxydative o

Comme la glycolyse, I'entrée dans la voie des PP se fait par le glucose-é-phosphate

Partiec oxydative de la voie des pentoses phosphates

H,C—0OH
nrl;.—un . C—0
HO— {l_.I-I C—ON
HC—OH C—OH
HC—0OH L \ 2
Glucose G- © 6-Phospho | . 5‘“1'“1{"“}03.-
phosphate gluconolactone Lactonase RN -ohosphogluconate G
Glucose—é—phosphd’re 6-Phospho déshydrogénase TR
, , gluconate
deshydrogénase E. Jaspard (2013)
V 7 . \ I 4 oge
reaction Enzyme fres specifique du NADP*
/ NADP+ — Km (NADP+) = 1/1000 Km (NAD+)
Réqgulation de la vitesse de la voie des PP par le NADP+
» Niveau faible de NADP+ — diminution de |la
déshydrogénation du G-6P
1 > Inhibition compétitive par le NADPH
[C]substrat . . . o )
Voie des PP principalement controlee par la dispo des substrats




Voie PP : Partie oxydative .

Comme la glycolyse, I'entrée dans la voie des PP se fait par le glucose-6-phosphate

Partiec oxydative de la voie des pentoses phosphates

H,C—OH

P |
HC—OH o

- I
HO—CH . e —OH

HC—OH C—OH

C—i) -
HC—OH _CHLOPO.*

l" -
_ O
Glllul:n.llill: 6- 6-Phospho {l_‘H OPO.2
phosphate gluconolactone SUH 3
Lactonase 6 Ribulose 5-

Glucose-6-phosphate 6-Phospho  EEIROSICICVSlICICY Phosphate
déshydrogénose ) deshydrogenase — ESEepreres

Principaux produits d’'intérét de la partie oxydative: création de 2 NADPH + H*

Biosynthese Détoxification
: ; l
» Acides gras > Neuromédiateurs

Lutte conftre les
radicaux libres (ROS)

> Cholestérol > Nucléotides




Voie des PP: partie non oxydative

Interconversion enzymatique REVERSIBLE d'oses ¢ 3,5, 6 ou 7 carbones

Fructose

Glycéraldéhyde
6-phosphate |T

Toutes les 3-phosphate

réactions sont

Partie non oxydative de la voie des pentoses phosphates

il I ranscetolnse

( A

réversiblesl!!

OH

Ribulose 5-
phosphate

H ’f}u

C
l[l'.l' —i(H
Il{|'—[:lll
IH:' OH

- CH-OPO,*
Ribose

\S—plmsphﬂtc

—_ _-OH
Z

|
I-I(f—UH
‘CHJOPﬂg;Z'
Glycéraldéhyvde
3-phosphate

——o—

H,C™

I
C=0

Transcétolase

Xylulose
S-phosphate _/

&
<«

HO—C—H
ml-—nu
ml' —OH
ml' OH
¢ H,OPO >

Sédoheptulose

>

T-phospha lr._-_/!

+

H(—(}YH

OH
CH,OPO >
_1 e 3

HC -

Ervthrose
4-phosphate

. JOH
I'ransaldolase ( H-"" \

I L i)
IO —CC—H

I
H'I.'l:—DH
HC—OH

<CH20PO;
L]

Fructose
G-phosphate

Xvlulose ™

S-phosphate

E. Jaspard (2013)




Voie des PP: partie non oxydative 113

Fructose + Glycéraldéhyvde
G-phosphate 3- 7
To U‘I'es Ies Partie non oxydative de la voie des pentoses phosphates P v phosphate

réactions sont R N
réversibles!! N NP U #®  F sphosphate

il iL

| | |
1[-‘.|‘ —OH HC—OH HC—OH
H{C —OH ;CHOPO5* H(C —OH

. Glycéraldéhyde ’ ey 2
|[i|_ —OH 3-phosphate g TH20P0,

P % Eryvthrose
5!. H s OOy 4-phosphate
Ribose
S-phosphate . Transcétolase
— =

_—UH HO—C—H
u;'f l[ll' OH
_CH,OPO,  Epim Erase——a C=0 |
Ribulose 5- |{u—c|_~.—|{ .

phosphate HC—OH H(C —(H HC—OH
. e 3

5CH20PO5™ 7 CHOPOs (CH:0PO:™
5 b

Xylulose Sédoheptulose Fructose
S-phosphate 7-phosphate / 6-phosphate

E. Taspard (2003)

Principaux produits d’intérét de la partie non oxydative:

> Création de ribose-5-phosphate indispensable pour ADN, ARN, ATP, NADH, FAD et coA

> Création réversibles d’intermédiaires reutilisables soit dans la glycolyse, soit dans la voie
des PP suivant les besoins de la cellule en NADPH, ribose-5-phosphate et I'énergie



Réserve energétique

glucidigues
LE GLYCOGENE




Le glycogene: localisation 115

» Réserve d’'énergie pour les cellules (stocké dans le cytosol)

» Principalement présent dans:
» Le foie ([C] la plus élevée)
» Les muscles squelettfiques (+important en masse)

» Mais aussi tissu nerveux ou épithélium vaginal




Le glycogene: structure 116

» Polysaccharide tres ramifié

» Jusqu'a 50000 molécules de glucose et plus de 10
millions de Da (ENORME!!!)

» Synthese amorcée a partir d’'un noyau protéique:
la glycogénine (sinon ¢ca marche pas...)




Le glycogene: localisation et 117
sfructure

CH,OH

i Licison al-6
Extrémités

non réductrices Ligison al-4




Pourgquol stocker le glucose sous

- 118
forme de glycogene?

pression osmotique

Pression osmotique exercée
par un composé

C concentration
nt=RT —

M Masse molaire!!




Pourgquol stocker le glucose sous

- 119
forme de glycogene?

pression osmotique

Le stockage sous forme de glycogene est avantageux
osmotiqguement pour la cellule



Déegradation du glycogene 120

\/L%aisorn «-1,6

1. Coupure des liaisons al-4 a partir des extremités
non réductrices du glycogene

' Réaction par phosphorolyse
m 2. Action de la phosphorylase impossible a partir de
SeLLl 4 résidus glucose d’'une ramification

Transférase l

3. Transfert de 3 résidus glucose d'une branche a

une autre
CORE

- H,0

«-1,6-Glucosidase

3. Hydrolyse de la liaison a 1-6 par une enzyme
« débranchante »

@
@-0-0-CO-C-C-O- OO« CoRE




Devenir du glucose 1-phosphate

Glycogéne
Glycogeéne
v phosphorylase

Glycogéne,.

Glucose-1-phosphate

Phosphoglucomutase

UTiliSCITiorl Glucose-6-phosphate VOIE DES
locale B PENTOSES
PHOSPHATE

Glucose N

Pyruvate e s AT
¢ NADPH, H+
Glucose
Lactate CO2 + H20

Sang,
& utilisation
par d’autres tissus

121

Inutilisable par les cellules

Activité spécifigue du foie

Role de maintien de la glycémie
dans I'organisme



Devenir du glucose 1-phosphate

Glycogéne

Glycogene,.s 4_4

Glucose-1-phosphate

Glycogéne
phosphorylase

Phosphoglucomutase

Glucose-6-phosphate VOIE DES

PENTOSES
PHOSPHATE

GLYCOLYSE

Glucose
Pyruvate ‘ OPOBNERN ™ Bitvots +
NADPH,H+
Glucose
Lactate CO2 + H20

SELLR
& utilisation
par d’autres tissus

122

Enzyme essentielle de la régulation

Réqulation allostérique Réqulation hormonale

Charge énergétique
de la cellule
Glucagon Adrénaline

AMP augmente e A

Activité augmente




PENDANT L'EXERCICE OU LE JEONE Glycogéne

Glycogénen.s Glycogéne

phosphorylase

Glucagon (foie)
Adrénaline (muscle et foie) Adénylate Glucose-1-phosphate
(yddS(? Phosphoglucomutase ] 23

Glucose-6-phosphate VOIE DES

PHOSPHATE
Glucose

Pyruvate 6-phosphatase Riboss +

NADPH,H+
Glucose

Lactate CO2 + H20

Sang,
& utilisation
par d’autres tissus

Protéine
kinase A
l Inhibe la synthése
I-’hoiphorylase : du glycogéne
inase

Régulation
hormonale de lo g
glycogénC)lyse Glycogeéne,,

Phosphorylase Forme la plUS active

—> Glycogene

¥
Glucose 1-phosphate




La synthese du glycogene

124

e
O—?~
o

MN CH
Uracile
- o
N/ \c:_¢/ \"
OH OH

3 Acides Ribose
phosphoriques (Sucre)

UTP: Uridine TriPhosphate

-Coenzyme d'activation des oses

-Intervient dans le transfert
du groupement phosphate

-Propriétés: Identique a I'ATP

Transformation en UDP-glucose



La synthese du glycogene 195

/—O

P//_,
O ) O = O O O

Glucose 1-phosphate UDP-glucose

o (=]

«f. 48 | Rapidement hydrolysé
. >>Déplace I'équilibre
UTP de la réaction

HOCH,

O w

L : , : b o“ S
Reaction facilement reversible "/\/,;_g‘:\,.

Glucose-1-Phosphate Formation UDP-glucose



La synthese du glycogene 126

L13ISOr

-0-0-0-0'O—core

l Glycogene synthase
1 l UDP-Glucose

UDP

0000080000000k

Enzyme branchante

- Liaison a-1,6
m—O—OO—CORE

La synthase allonge les deux extrémités non réductrice
et d'autres branchements se produisent

Ne peut démarrer qu'a partir d'une
chaine d'au moins 4 résidus glucose!!

Formation de chaine de glucose linéaire liée en
al-4 en libérant de I'UDP

Découpe des groupes de 6 a 7 molécules de
glucose

Transfert en formant des liaisons al-6 entre le
Cl et le Cé des glucoses de la chaine

Ramification toutes les 8 a 12 molécules de
glucose



Regulation hormonale de la synthese
o[V glycogene

Régulation
allostérique de la
glycogene
synthase par une
autre enzyme

IRS ~® - Protéine kinases

Glycogene Glycogeéne

synthase synthase
kinase kinase

i T

Glycogéne Glycogéne
synthase synthase

PP1

127

La glycogene synthase kinase maintient la
glycogene synthase sous forme inactive

La protéine phosphatase 1 (PP1)
déphosphoryle la glycogene synthase

Active la glycogene synthase



Besoins

journaliers

en glucose

—=120 g .
Production de
glucose

=190g . .
=40 g Epuisée en
> une grosse

journée...

Et guand y en a plusy en ©

encore...!
LA NEOGLUCOGENESE



Besoins

journaliers . ——
eniolicat Neoglucogéenese ] 29
—=120g
- Production de Précurseurs non
glucose glucidiques
=190 . P
< 9 > Acides amines
Epuisée en » Glycerol
; —=40 g Une grosse » Lactate
journée...

Et guand y en a plusy en ©

encore...
LA NEOGLUCOGENESE



La neoglucogénese n'est pas I'inverse
de la glycolyse...

130

Pyruvate

glucose
CH,OH CH20®
0 U 0
A OH
_ HeXOklnase Ho OH
OH OH
| Hexokinase 339 P P
2 Phosphoglucose isomérase 29 ATP  ADP
|| 3 Phosphofructokinase 22,2 I\ cuz CH,OH 0-GH: CHz-0(p) AG'0= -84 kJ/mole
+ .aldolase | -1,2 W "0 O Equilibre
5  Triosephosphateisomérase  *2.9 HO fuctaiiass fortement en
i i faveur de la
6 Glycéraldéhyde 3 phosphate 17 F6-P F-1,6-bP N eiTion du
7 Phosphoglycérate kinase 1+1.2 -0_(‘,=0 T  0-00 pyruvate
8§  Phosphoglycéromutase +0,8
N | C=0-P —} =0
9 E"OIase '3,3 i Pyruvate c
kinase
10 Pyrovate kinase 167 | CHz CH,
PEP pyruvate



Comment remonter la voliee¢

Toutes les enzymes des réactions réversibles de la glycolyse seront utilisés

Glucose

/ n Réaction

iréversibles

ATP ~
hexokinase

ADP ¢\

\\ /

Glucose-6-phosphate

n phosphoglucose iIsomérash

Fructose-6 phmplul(c
ATP ~ / 3

phosphofructokinase Y H Réaction

ADP <\ imréversibles

Fructose-1,6 hi\PIll\\ph.lli‘

n ] aldolase

triose phosphate
Dihydeoxyacétone Isomérase

«—

phosphiate B phosphate

Glycéraldéhyde-3-

|

[ _—+NAD + I

4 glycéraldéhyde-a
}\ phosphate dés hydmgcnuso
NADH + H”

1,3-Bisphosphoglycérate

3-Phosphc
|

B

2-Phosphe

A

— ADP

r/ phosphoglycérate
kinase

P

glycérate

phosphoglycérate mulase
£

)gl’v(cmlc

enolase

o B

Phosphoénol- GDP + CO,

p\ Tuavatce
ADP -
pyruvate kinase n Reaction
irréversibles

- I) -
yruv ate !




Comment remonter la voliee
glycolyse o<1 | néoglucogénese

glycéraldéhyde-3-
n phosphate déshydrogénase

NADH + H’

132

| Lactate déshydrogénase
1,3-Bisphosphoglycérate \

— ADP
7 /phosphoglychmtp Laciaie TH pyruvaie
. kinase
——ATP Pour les acides aminés
3-Phosphoglycérate AA LG pyruvqfe
n “phosphoglyccrate mulase " y
AA — oxaloacetate

2-Phosphoglycérate
n J énolase Dépend des aa, un peu plus compliqué
Nous y reviendrons peut-étre...

Certains
Amino-acides Phosphoénol P + CO,

-Pyruvate Phosphoénolpyruvate
ADP — carboxykinase

- s vont permettre
ruvate kinase , d i
. y d’effectuer le chemin inverse de
la pyruvate kinase

Amino-acides, 3 Pyruvate - \ Pyruvate carboxylase
Lactates ATP + CO,



Comment remonter la voliee¢

néoglucogéneéese

aglycolyse

ADP - 5

\

Pyruvate kinase

ATP «~

_—+NAD™ + P’
" glycéraldéhyde-3-
\ phosphate déshydrogénase

NADH + H

1,3-Bisphosphoglycérate

.‘- |’|1()Sp|1( »gl)’t‘éh‘(lt

= B

— ADP

r/ phosphoglycérate
kinase

~AlP

phosphoglycérate mulase

2-Phosphoglycérate

N\

Phosphoénol
-Pyruvate

J enolase

GDP + CO,

Phosphoénolpyruvate
carboxykinase
I~ CGTP
Oxaloacétate
[+ ADP + P,

* Pyruvate \ Pyruvate carboxylase

ATP + CO,

CYTOSOLIQUE



Comment remonter la voliee

’/..»mr»{ -, |néoglucogénese 154
/' glycéraldéhyde-3-

glycolyse
B

. Phosphate déshydrogénase Elape mitochondriale
: NADH + H :
| Pyruvate carboxylase
1,3-Bisphosphoglycérate
| _—aDP :
7 4 phosphoglycérate COO~ H e
. kinase | |
\. C=0
~AlP C=0 |
)I . £ CIH CH
3-1 unph}ngl_\'ccmlc : + | X
n jphosphnglycurule mulase Pyruvate 4 i
2-Phosphoglycérate Acetyl-CoA RBigacotate
[
n J| enolase $$ 1.
Phosphoénol  GDP + O, Pyruvate Lralggor eur
/:Py'rpvate ~ Phosphoénolpyruvate carboxylase e T
ADP - 1 / carboxykinase active
Pyruvate kinase z ATF  ADP
Oxaloacetate . U -
[ ADP + P Biofine Carboxybiotine

Amino-acides “»Pyruvate ~ ( Pyruvate carboxylase

Lactates ATP + CO, Activé allostériguement par I'acétyl coA



Comment remonter la voliee¢

| _+NAD* + I

phosphate déshydrogénase

NADH + H

1 ..5-Bi.\phmplu»glycémtc

— ADP

7 r/ phosphoglycérate
\ kinase

~AlP

{
.‘- |’|1()Sp|1( xglycémlc

I
n J phosphoglycérate mulase

2-Phosphoglycérate

Ceriqins enolase
Amino-acides \ Phosphoénol  GDP + CO,
-Pyruvate ,

Phosphoénolpyruvate

ADP —_ carboxykinase
\

Y \n Oxoloacéiqie
/\I‘],l", \ / '/\[)P )I
Amino-acides —kpyruvqfe \ Pyruvate carboxylase

Lactates ATP + CO,

glycolyse N G néoglucogénese

oxaloacétate

co,

135

Navette

malate/aspartate

malaie

con®

|
c—oro®
Il

CH,

Phosphoénolpyruvate
(PEP)




Comment remonter la voliee¢

aglycolyse

Glucose

\Il‘

)

ADP <\ N H,0

Glucose é-phosphate

’ [ phosphoglucose isomerase

Fructose 6-phosphate
AP/ \»P

Phosphofructokinase

ADP ¢

NAD® MNADH

glycolyse Fructose 1,6 biphosphate - H* + CHy-OH
| C=0

aldolase

Glycérol

iriose phosphate

Dihydroxyacétone ___\somerase | Glycéraldéhyde-3-

phosphate T . phosphate Coit = 1ATP et création d’'un NADH,H+

olycerol




Comment remonter la voliee¢

lycolyse cneese | N€Oglucogénése
ATD « /

Hexokinase

- ) Glucose é6-phosphate
Ne peut pas sortir S

des cellulesl! phosphoglucose isomérase

Utilisation locale
dans la glycolyse

Que [ foie et le rejni

Fructose 6-phosphate
AP~/ "\ ,P

Phosphofructokinase Fructose biphosphatase
ADP ¢ - H,0

€3

glycolyse Fructose 1,6 biphosphate

Glycérol I aldolase

iriose phosphate

Dihydroxyacétone _le)mémsc . Glycéraldéhyde-3-

phosphate T phosphate



BILAN glycolyse inverse VS neoglucogenese

Glucose

138

~

ATP ~ / NP

Glycolyse —E( Ym——r o dndse
1 4 Gluc ():c-(y—lvlu)‘sph.uc i JJ—
iInversee

J [p'l()s{)hoﬂlh(i().‘-}(‘ isomeérase

';I ucrose-6 })ll(L\l,)]l.llL'
ATP ~ ™\ - P
phosphofructokinase )/ fructose bisphosphatase
ADP <\ /N H,O

- v
BI LAN glycolyse Fructose-1,6-bisphospharte BI LAN

J{a‘do[db&'

2 pyruvate 2 Pyruvate

Dihydroxyacétone isomérase Glycéraldéhyde-3

-~

+ 2 ATP | s T * phosphare + 4 ATP

_— NAD™ + P,

i glycéraldéhyde-3-
+ 2 N AD H H + phosphate déshydrogénase + 2 GTP
4 e

NADH + H

1,3-Bisphosphoglycérate + 2 N A D H ) H +

_— ADP

4 phosphoglycérate

1 glucose -

— ATP

.s-l’hncph'«‘gh't'fm‘c F 1 glucose

J[phr)sphnglycerate mutase

2- osphoglycérate
2-Ph hogly

AG0= +54 kJ/mole e
> P..\"“l'\’i:(c I.\ 7 prlus;)v1oc<1n;)-l‘;3yruvante AG,O z -48 kJ/mOIe

ADP — oy / . . carboxykinase
Thermodynamiquement /( Osalicass :
c’est nonll s A Jf>ADP + I, Thermodynamiquement

Na P ~| pyruvate carboxylase

T \Nare CcO, C’eSt OUi !!




