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Catabolisme mitochondrial

| — Pyruvate Déshydrogénase
Il - Cycle de Krebs
Il = Chaine respiratoire mitochondriale

IV — Phosphorylation oxydative



PHASE 1 :
Hydrolyse des
macromolécules

PHASE 2 :
Dégradation
en Acétyl-CoA

Phase 3 :
Oxydation de
I’Acétyl-CoA
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Devenir du pyruvate dans |la
mitochondrie

> Fort potentiel énergétique =» Néoglucogeneése

Pyruvate carboxylase

PYRUVATE » OXALOACETATE

CO, ATP ADP +Pi

> Faible potentiel énergétique =2 Cycle de Krebs
NAD+ NADH + H+

PDH )
Pyruvate Aceétyl-CoA

CoA-SH cO,

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction
ou vente est interdite.




Pyruvate Déshydrogénase

» Complexe formé de 3 holoenzymes (3 apoenzymes + 5
coenzymes)

» Formation d’une liaison a HPE sans consommer d’ATP
» AG’° fortement exergonique =2 irréversibilité

» Conditions aérobies



Pyruvate Déshydrogénase

» Le complexe accélere la vitesse de réaction
» E1 porte le nom de la réaction globale
v' E1 (PDH) : Tyamine Pyrophosphate (TPP)

v E2 (Dihydrolipoyl Transférase) : Acide lipoique et
Coenzyme A

v E3 (Dihydrolipoyl Déshydrogénase) : FAD et NAD+



1¢re étape : décarboxylation

O co, OH

» Décarboxylation = élimination du carboxyle sous forme de gaz
carbonique (CO,)

» Fixation du TPP a la place du carboxyle

» Réduction du carbonyle (C=0) en hydroxyle

=» Formation d’hydroxy-éthyl-TPP




2éme étape o

S
[H,C ~CHOR PP g:é
E,
S-acetyllipoate
SH ...........-....
E. _TPP ‘
1 gs ~CO —CH, -
E,
Ac. dihydrolipoi SH 5 c//o
c. dihydrolipoique - R |
y poiq SH 3 p

Acétyl-CoA



3eme dtape : oxydation de I'acide
dihydrolipoique

gs” E, —FAD NADH + H+
SH
) X
S
g:s' E, —FADH, NAD*
Ez

10




Bilan de |la réaction

» Bilan de la réaction catalysée par la Pyruvate
Déshydrogénase :

Pyruvate + NAD+ + Coenzyme A

g

Acétyl-CoA + CO, + NADH + H+

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction

. . 11
ou vente est interdite.




Régulation de la PDH

Phosphorylation :

v Phosphorylation sur Sérine / inactivation de E1 par la PDH
kinase
v’ Déphosphorylation / activation de E1 par la PDH Phosphatase

PDH Kinase @
PDH

PDH Ptase

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction
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Régulation de la PDH

ATP I
NADH I

Acétyl-CoA I

Activation de la PDH Kinase
=» Inhibition de la PDH

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction
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Régulation de la PDH

Inhibition de |la PDH Kinase
=» Activation de la PDH

Pyruvate I
ADP

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction
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Régulation de la PDH

Pyruvate I Activation de la PDH
Phosphatase
Ca2* (muscle) I =» Activation de la PDH

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction
ou vente est interdite.
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Charge énergétique faible
Activité physique

Charge énergétique forte

Muscle (Ca**) [ ATP
-------- ~ ADP —1
Y+ ADP
\\
@ | NADH+H"
=== ‘““ NAD* I
I
I
I
I Acétyl-CoA
Qi ATP  CoA-SH I
:
I
I CoA-SH CO,
Pyruvate > Acétyl-CoA

NAD* NADH + H*

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction

. . 1
ou vente est interdite. 6



Régulation de la PDH

Allostérie : inhibition par les produits des réactions
» Acétyl-CoA inhibe E2
» NADH inhibe E3

E2 : Dihydrolipoy! @
transférase |'

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction
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Régulation de la PDH

PDH inactive quand :

» Hypoglycémie

» Excédent d’énergie

» Excédent en substrats énergétiques alternatifs

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction
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Régulation de la PDH

PDH active quand :

» Hyperglycémie (insuline)

> Forte demande en ATP

» Déficit en substrats de remplacement

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction
ou vente est interdite.

19




Meétabolisme musculaire

A I'effort, ’'augmentation de la concentration
intracellulaire de calcium entraine :

» Activation de la glycogénolyse
» Activation de la PDH phosphatase (principal activateur)

v' A I'exercice le calcium active le métabolisme musculaire



Régulation de la PDH

En période de jeline :

» Augmentation de la transcription des genes codants pour
la PDH Kinase

» Répression des genes codants pour la PDH phosphatase

¥

» Blogue le catabolisme du glucose
» Favorise |'utilisation des lipides

» Augmente la protéolyse musculaire =2 précurseurs NGG

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction
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QCM

A) En cas de fort potentiel énergétique la pyruvate

translocase permettra le transport du pyruvate de |la
mitochondrie vers le cytosol

La pyruvate déshydrogénase est un complexe multi-
enzymatique catalysant une réaction fortement
exergonique

La spécificité de substrat de la décarboxylation

oxydative du pyruvate est portée par une seule
holoenzyme

La Pyruvate Déshydrogénase nécessite 3 coenzymes
catalytiques et 2 coenzymes stoechiométriques

Les propositions A, B, C et D sont fausses
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mitochondrie vers le cytosol

La pyruvate déshydrogénase est un complexe multi-
enzymatique catalysant une réaction fortement
exergonique

La spécificité de substrat de la décarboxylation

oxydative du pyruvate est portée par une seule
holoenzyme
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QCM

A) E2 permet la formation d’une liaison a haut
potentiel énergétique sans consommer d’ATP

B) Dans le muscle, 'augmentation du taux
intracellulaire de calcium provoque l'inactivation

de la PDH Kinase

C) L’Acétyl-CoA est un effecteur allostérique négatif
de I'holoenzyme Pyruvate Déshydrogénase

D) Un jelne entraine une répression des genes
codants pour la PDH Phosphatase

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses



QCM

A) E2 permet la formation d’une liaison a haut
potentiel énergétique sans consommer d’ATP

B) Dans le muscle, I'augmentation du taux
intracellulaire de calcium provoque l'inactivation

de la PDH Kinase

C) L’Acétyl-CoA est un effecteur allostérique négatif
de I'holoenzyme Pyruvate Déshydrogénase
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Le Cycle de Krebs




Transe
-

%E%ﬁ%&%@«
o8- et Saahuer”: 8 iy oo
(2.

DErere
] -



|] INTRODUCTION

> Localisé dans la matrice mitochondriale

Membrane externe

Membrane interne

Espace inter-membranaire

Matrice




1] Cycle de Krebs

» 8 réactions pour dégrader |'acétyl-CoA en 2
CO,:

acétyl CoOA —— citrate _H0
> 4 premieres : oxaloacétate e
) . . 5"NADH‘§* cis-aconitate — H,0
dégradation en gaz carbonique =~ / X
o e o al
Oxydations et décarboxylations s FEOohE A :
. €O,
RN . Hzo it ) --’..JJ"/L—
> 4 derniéres : i T ooz
a-ketoglutarate
permettent de se retrouver s N\ P
L o FWD ; i succincyl Coenzyme A
en position initiale e oA\
{'\ATP% Coenzyme A AdP CO,+$_HN§I?_HJ_,%
Le tutorat est gratuit. Toute reproduction 79

ou vente est interdite.



1] Cycle de Krebs

> IntéréetduCK?



Bilan du cycle du citrate

Acetyl-CoA
CT‘RATE - — — » Export de I'acétyl-CoA vers le cytosol
ISOCITRATE
| Isocitrate déshydrogénase .
I » NADH + H \
a-CETQGLUTARATE '
1a-Cetoglutarate deshydrogenase » NADH + H*
SUCCINYL-CoA
Succinyl-CoA hé
1 uccinyl-CoA synthéiase . GTP
SUCCINATE ' ’ >
lsuccmate déshydrogénase > FADH,
FUMARATE
Fumarase
L - MALATE
lMalate deshydrogenase » NADH + H* J

— OXALOACETATE



1] Cycle de Krebs

BILAN :
3 (NADH + HT) & 3x 3 ATP

1 FADH
2 > 1x2ATP

1 GTP (ATP) =>» 1x1ATP

d




I1l] Comment rejoindre le CK

Protéine Polysaccharides ] Lipides
Hydrolyse des
macromolécules

Acides
aminés

Monosaccharides } Acides Gras

Dégradation en
acétyl-CoA
Acétyl-CoA
\
\
\
Oxydation de S , |
I'acétyl-CoA Cycle de Molécules simples

Krebs . (COz, HzO)




A) En partant du glucidique

[ Polysaccharides ]

macromolécules

Hydrolyse des l

[ Monosaccharides ]

Dégradation en 1
acétyl-CoA

Acétyl-CoA

/ \

Molécules simples
Krebs . ((02’ HzO)

Cycle de




A) En partant du glucidique

Glucose cytosol

HK

mitochondrie

Glucose 6-P

Glycolyse

PDH
2XPyruvate » Pyruvate
d o > Acétyl-CoA
G

OAA Citrate
' I

\ /
\_’/
co}2




B) En partant du lipidique

macromolécules

Hydrolyse des l

Acides Gras

Dégradation en
acétyl-CoA

Acétyl-CoA

' 4 N
Molécules simples

Kl'ebs ! ((02, HzO)

Cycle de




B) En partant du lipidique

Catabolisme des AG dans les tissus utilisateurs

Cytoplasme Acides gras S

\g
AMP + 2Pi ATF
AcyIiCoA

m...
] i Transloc
Mitochondrie I :3\‘1130 ase
3
Acyl-t(:\oA
)
+ O )

cO” % } p-oxydation

W

o Acétyl CoA

oS
o I
A

N Cycle de Krebs
ad Chaine respiratoire

O
V\)\ -
\\

ATP

‘\\\,g
A(\;tiv%tion

N
>




C) En partant du protéique

‘ Protéine \

Hydrolyse des
macromolécules

Acides
aminés

Dégradation en
acétyl-CoA

Acétyl-CoA

' 4 N
Molécules simples

Krebs . ((02’ HzO)

Cycle de




C) En partant du protéique

Arg
His
Gin
Pro
CITRATE
Leu / Glutamate
Thr
R a-CETOGLUTARATE
CYCLE DU
CITRATE
PYRUVATE
Asp
/ Asn
Ala ; Cys FUMARATE Met
Gly ; Ser SUCCINYL-CoA Val
Thr : Tr, T \// ~—— .
L Phe lleu
Tyr Thr

Acides Aminés Acides Aminés MIXTES Acides Afinés ‘




C) Que savoir sur le CK

Etape 1
acétyl CoA 7 citrate \:Hzo
oxaloacétate =>» L’acétyl CoA se condense a I’ OAA
™ cis-aconitate . — H,0 .
5" NADH %+ / pour donner du citrate
--:'_\/\/\/_gv—‘ \ \
malate isocitrate =» Exergonique ++, couplée ala 8
' Co,
H0 - A,
< NADH =
fumarate =
a-ketoglutarate "
FADH
ELV «5‘? succinate succincyl/ SONBIeL
: CoA ‘
- S\,
ATP Coenzyme A AdP C0,+$1L‘4AA9\H,_;:



C) Que savoir sur le CK ?

* Citrate peut ressortir de la mito
(si fort niveau énerg)

Matrice mitochondriale _ \_Cytb"plasme
Membrane interne

mitochondriale

Acétyl-CoA
AcétyI-CoA | ADP + Pi OAA
R Citrate Citrate lyase
glucides synthase
acides aminés '\ COoA-SH | ATP CoA-SH

Citrate ------------@f--------ou--- - Citrate




C) Que savoir sur le CK

Etape 3
acétyl COA — citrate H,0 Isocitrate DH régulée — par ATP
oxaloacetate \ 0 Important dans la régulation de
cis-aconitate — PEK-1
3 NADH‘S» \
mm \
4
e isocitrate
. CO,
e 2
fumarate 2 NADH £
l-ketoglutarate "
FA
iH/?HzE succinate  succincyl / Compme;
CoA s e

ATP %+ Coenzyme A  Adp CO,+2, AR =



C) Que savoir sur le CK ?

2. PFK-1

Role regulateur du citrate ADP

FRUCTOSE 6-P % FRUCTQSE 1,6-bisP

PFK-1
- > ATP \

CITRATE
Cytoplasme :

Matrice mitochondriale

— .

CITRATE4 — —> ISOCITRATE —> —> —>

X

\ Isocitrate DH

.
.
.
"..
.

.
et
.
"
.
.
ot
et
.
.
"

PHOSPHORYLATION
-- atp — OXYDATIVE

— o o o e e e —




C) Que savoir sur le CK ?

* L’alpha-cétoglutarate et le succinyl CoA
acétyl CoOA ——— citrate

0
/ -4H2
oxaloacétate \

ooas cis-aconitate — H,0
? NADH ( .
Ciptpghts / \ Ce sont des portes d’entrées

malate isocitrate U cycle de Krebs




C) Que savoir surle CK ?

* |Intégration par des AA glucoformateurs ou

mixtes

/ CITRATE
OAA \

Arg
His |
Gln
Pro

Glutamate

/

a-CETOGLUTARATE

CYCLE DU
CITRATE

FUMARATE

\yggcm YL-CoA ~— Val

Met

lleu
Thr

+ Succinyl-CoA
Béta Ox AG impairs



C) Que savoir sur le CK ?

* Le succinyl CoA peut aussi provenir de la
Béta-Ox des AG impairs

Catabolisme des AG dans les tissus utilisateurs

Cytoplasme Acides gras

| —ATP
AMP + 2Pi —
Acyl;CoA

| [} '
Translocase

Mitochondrie } B
Acy!-CoA

: g } B-oxydation

Acétyl CoA

|

Cycle de Krebs
Chaine respiratoire

¥

ATP

Activation




C) Que savoir sur le CK ?

* Le succinyl CoA peut aussi provenir de la
Béta-Ox des AG impairs

O Apres 6 tours de spirale o

% %
CH;=(CHy)i3Cas—con '\ ’ CH;-CH,=Cyg_con
6 Acétyl-CoA
Acyl,-15-COA Propionyl-CoA
/© X /°

Propionyl-CoA Succinyl CoA



C) Que savoir sur le CK ?

e Etape 5
acétyl CoA ——
¥ Y i ol \:Hzo » Etape qui produit du GTP
oxaloacétate
A, cis-aconitate — H0
-/ |
malate il > Peut étre shuntée lors

de la cétolyse musculaire

succinate  succincyl
S CoA

Coenzyme A  Adp




C) Que savoir sur le CK ?

2 acétyl-CoA

Acétoacétyl-CoA

3-Hydroxybutyrate

MUSCLE



C) Que savoir sur le CK ?

* Etape 6

acétyl COA ——— citrate
P

\'Hzo

oxaloacétate
A, cis-aconitate — H,0
< NADH 5+ / \
i SV '
malate isocitrate
Co,
b,
2 NADH &
a-ketoglutarate "
A
succincyl / oM
CoA -
‘ 3 . Stk
FATP %+ Coenzyme A pgp Co,+=,NADH =

L’enzyme est la succinate-DH
C’est la seule enzyme insoluble
du cycle car elle fait parti du
Complexe 2 de la CRM
Cofacteur : FAD / FADH2

Ratachée a la mb mitochondriale



C) Que savoir sur le CK

Lehninger, Nelson and Cox
. Succinale  Furmarate

Faity acyl
CoA oxidation

membrane \ ‘? ata®s

Glycerol-3-phosphate
dehyd-ogenass

Glycerol-3-phosphate

B =0 g o




D) Petit exemple pratique

Comment stocker du glucose sous forme d’ AG?




D) Petit exemple pratique

cytosol

Glucose

|

Glucose 6-P

|

AG

l

TG

|

Acyl-CoA = Acy|-COA

mitochondrie

..............
- .

L, aurts
Besraniiiiineniieg

e .

et Y
L

K SEEEHHHH L

Pyruvate

b |

» Pyruvate

T Y»

'\? )

co,

Acétyl-CoA

P e

Citrate
I

/

t
\ - AGS
Malonyl-CoA

IACCf

Acetyl-CoA

t CL
/ Citrate




A)

B)

C)

D)

E)

QCM 3

Le cycle de Krebs produit directement 12 ATP
par acetyl-CoA intégré

La dégradation d’une molécule de glucose ne

pourra mener qu’a la formation d’un seul acetyl-
CoA

Au niveau du foie en situation de jelne, |'acetyl-
CoA servira principalement a faire tourner le
cycle de Krebs via son couplage a I OAA

Les AA ne peuvent pas étre transformeés en
pyruvate afin d’intégrer le cycle de Krebs

Les propositions A, B, C et D sont fausses



QCM 3

A)

B)

C)

D)

Le cycle de Krebs produit directement 12 ATP
par acetyl-CoA intégré

La dégradation d’une molécule de glucose ne

pourra mener qu’a la formation d’un seul acetyl-
CoA

Au niveau du foie en situation de jelne, |'acetyl-
CoA servira principalement a faire tourner le
cycle de Krebs via son couplage a I OAA

Les AA ne peuvent pas étre transformeés en
pyruvate afin d’intégrer le cycle de Krebs

Les propositions A, B, C et D sont fausses

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction
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QCM 4

A) Au niveau du foie en condition de fort potentiel
énergétique, le citrate va sortir de la
mitochondrie afin de réguler négativement PFK1

B) La béta-oxydation des AG a chaine paire
permettra la formation de propionyl-CoA qui
pourra intégrer le CK au niveau du succinyl-CoA

C) La cétolyse musculaire engendrera un shunt de
la production d’une molécule de GTP par le CK

D) Toutes les enzymes du CK sont solubles dans la
matrice mitochondriale

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses



QCM 4

A) Au niveau du foie en condition de fort potentiel
énergétique, le citrate va sortir de la
mitochondrie afin de réguler négativement PFK1

B) La béta-oxydation des AG a chaine paire
permettra la formation de propionyl-CoA qui
pourra intégrer le CK au niveau du succinyl-CoA

C) La cétolyse musculaire engendrera un shunt de
la production d’une molécule de GTP par le CK

D) Toutes les enzymes du CK sont solubles dans |la
matrice mitochondriale

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction
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Bilan de la dégradation du glucose

* Glycolyse =
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* Glycolyse =» 2 ATP
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Bilan de la dégradation du glucose

* Glycolyse =» 2 ATP

En fonction des navettes :

* Navette glycérophosphate = 4 ATP

* Navette malate/aspartate =» 6 ATP
Le pyruvate entre dans la mitochondrie
* PDH =» 6 ATP

* Cycle de Krebs (+CRM et PO) =»



Bilan de la dégradation du glucose

* Glycolyse =» 2 ATP

En fonction des navettes :

* Navette glycérophosphate = 4 ATP

* Navette malate/aspartate =» 6 ATP

Le pyruvate entre dans la mitochondrie

* PDH =» 6 ATP

* Cycle de Krebs (+CRM et PO) =» 24 ATP



Bilan de la dégradation du glucose

v\
ETAPES COENZYMES REDUITS MOLECULES ENERG ES
produits produites c mées
Glycolyse \é
<¢®
GLC < 2 PYR 2 (NADH + HY) Q?‘ ATP 2 ATP
S
BILAN 2 (NADH + H*) ‘&\)?‘ 2 ATP
P\\’
Catabolisme Q,%
Mitochondrial @00
o)
2 PYR & 2 Ac-CoA 2 (NADI;I&.ZE‘)
A%
S
2 Ac-CoA=2>4CO, %ngH + H*) 2 (FADH,) 2GTP
>
BILAN \\\«e 8 (NADH + H*) 2 (FADH,) 2 GTP
L % \
N
G«\O 10 (NADH + H¥) 2 (FADH,) 2 GTP + 2 ATP
BIL OBAL

(10*3) +(2*2) +2 +2 =38 ATP




Régulation du Cycle de Krebs

Le cycle du citrate dépend de I’état énergétique
de la cellule

La régulation se fait au niveau des 3 enzymes
catalysant une réaction irréversible

| . ol | "
INADHANADHT-etHADPIAATR]



Régulation du cycle de Krebs

e Citrate Synthase

Activateur =» ADP

Inhibiteur =» ATP, NADH, Citrate, Succinyl-CoA

* |socitrate déshydrogénase

Activateur =» ADP, Ca2+ (si isoforme musculaire)
Inhibiteur =» ATP

* Alpha-cétoglutarate déshydrogénase
Activateur =»ADP, Ca2+ (si isoforme musculaire)
Inhibiteur =»ATP, NADH, Succinyl-CoA




Régulation du cycle de Krebs

Le cycle du citrate est :
* Accéléré en cas de faible niveau énergétique

* Diminué en cas de haut niveau énergétique

Le rapport [citrate]/[isocitrate] commande la
vitesse de production d’acétyl-CoA cytosolique




Régulation du cycle de Krebs

A\l
PYRUVATE N
<O
| PoH &
.~ Acétyl-CoA 0?'
00\3% : Citrate Synthase
AT ,)&%H
OXALOACETATE - L/\gﬂ%te, succinyl-CoA
C
¢S © ADP
MALATE 00
Q
FADH2 ,jl o) CITR,‘ATE
GTP . NADH
2RI & ISOCITRATE
SUCCINYL-CoA
0\\' bk IDH : I trat
<\ aCG : Isocitrate
N%Dﬁ‘} - IDH O App déshydrogénase
su&%‘@ oA = Si muscle : @ Ca*t

,900 < Simuscle : O Ca** a-CETOGLUTARATE




Le cycle de Krebs produit des
carrefours métaboliques

Acides Grasy ”
o

. < s — Q,®
Acides amines ——— PYRUVATE (/,0 I
PDH c 0\;\ Acétyl-CoA
(,P I
3 CItrate
Pyruvate Acétyl-CoA &
carboxylase ,\V)
\)
Acides aminés
\ Aﬂ (Cytoplasme)
/ OXALOACETATE c|TRATE
Glucose V\%Y’ \
A
\4 r l
N\
o®
A\
N
<O o- CETOGLUTARATE
00
o

SUCCINYL CoA
\\_// Acides aminés




La Chaine Respiratoire

Mitochondriale (CRM)

La Phosphorylation Oxydative




D’ou viennent les cofacteurs réduits
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Du catabolisme des molécules énergétiques !!
e GLUCIDES




D’ou viennent les cofacteurs réduits
NADH et FADH2 ?
Du catabolisme des molécules énergétiques !!

 GLUCIDES
Glycolyse




D’ou viennent les cofacteurs réduits
NADH et FADH2 ?

Du catabolisme des molécules énergéetiques !!
 GLUCIDES

Glycolyse

Décarboxylation oxydative du pyruvate




D’ou viennent les cofacteurs réduits
NADH et FADH2 ?

Du catabolisme des molécules énergétiques !!
 GLUCIDES

Glycolyse

Décarboxylation oxydative du pyruvate

* LIPIDES




D’ou viennent les cofacteurs réduits
NADH et FADH2 ?

Du catabolisme des molécules énergétiques !!
 GLUCIDES

Glycolyse

Décarboxylation oxydative du pyruvate

* LIPIDES

Béta-oxydation des AG




D’ou viennent les cofacteurs réduits
NADH et FADH2 ?

Du catabolisme des molécules énergétiques !!
 GLUCIDES

Glycolyse

Décarboxylation oxydative du pyruvate

* LIPIDES

Béta-oxydation des AG

* PROTEINES




D’ou viennent les cofacteurs réduits
NADH et FADH2 ?

Du catabolisme des molécules énergétiques !!
 GLUCIDES

Glycolyse

Décarboxylation oxydative du pyruvate

* LIPIDES

Béta-oxydation des AG

* PROTEINES

Des acides aminés (intermédiaires du CK)




D’ou viennent les cofacteurs réduits
NADH et FADH2 ?

Du catabolisme des molécules énergetiques !!

Apres obtention d’acétyl-CoA par les voies
métaboliques glucidiques, protéiques et
lipidiques :

* CYCLE DE KREBS



Les transporteurs des membranes
mitochondriales

Rappel : la MIM est peu perméable
contrairement a la MEM

* Antiports
=» Une molécule entre, une autre sort

Glutamate/Aspartate
Malate/Alpha-cétoglutarate
ADP/ATP




Les transporteurs des membranes
mitochondriales

* Symports

=» Permet a 2 molécules de passer dans le
méme sens

Pi et H+
Pyruvate et H+




Les systemes de navette

* Navette malate/aspartate

A lieu dans




Les systemes de navette

* Navette malate/aspartate

A lieu dans le foie, le rein et le coeur




Les systemes de navette

Malate == Malate

NAD+ \ k/, NAD*
NAD.H + H+ 4/

MDHm

\ NADH + H*

Oxaloacetate

3

Oxaloacetate

/ a- Cétoglutarate a- Cétoglutarate

\ Glutamate

v

Aspartate

ASAT ASAT

Glutamate

Aspartate

Chaine transporteurs d’électrons
cytoplasme

ASAT : Aspartate amino-transférase
MDHm : Malate déhydrogénase mitochondriale MDHc : Malate déhydrogénase cytosolique




Les systemes de navette

* Navette glycérophosphate

A lieu dans




Les systemes de navette

* Navette glycérophosphate

A lieu dans le cerveau et le muscle




Les systemes de navette

NADH +H* NAD+

dihydroxy- \ /

2 - > | Glycérol 3-P
acétone-P Glycérol phosphate y
Cytosol déhydrogénase cytosolique

Membrane externe ' '
M 00000000000000000000000000000'0'000000000.00000000....

Glycérol phosphate

Espace inter = 5 5 j ]
membranaire dihydroxy- dehydrogese chondrlale Glycérol 3-P
acétone-P ) d Y

CO OO OO R Y R SR SR B RN O T S O O O A B Y Y l.l........l.....l.................0...00.

| FAD | """"n >N Il"l'l"l"l | () Chaine respiratoire

Membrane interne N FADH, mitochondriale

000.00,00,0000,0,0.90, 08,0 0.0 0.00.000.000000000.000805 8080000000000 0088 etes et eeeleleereneetss st rses e




Les systemes de navette

Navette malate/aspartate vs navette
glycérophosphate :

- Bilans differents

- Formation immédiate d’ATP pour la navette
glycérophosphate



Présentation de la CRM

But

* Réoxydation des coenzymes réduits (FADH?2
et NADH + H+)

e Utilisation du pouvoir réducteur de ces
coenzymes pour la synthese d’ATP




Présentation de la CRM

Quand et a quel endroit ?

 Dans la mitochondrie, dans toutes les cellules
exceptée les globules rouges (dépourvus de
mitochondrie)

* Tout le temps



Présentation de la CRM

Comment ?

e Par différentes étapes, au sein des complexes
de la CRM qui sont au nombre de 4

e |’étape finale consiste en la synthese d’ATP
par I’ATP Synthase ++ (complexe V)



Présentation de la phosphorylation
oxydative

C’est un processus qui couple :

* La réoxydation des cofacteurs réduits via la
CRM

* Ala production d’ATP grace a une réaction de
phosphorylation : ADP + Pi = ATP (ATP

Synthase) NADH,H+  NAD+
FADH2 FAD

N

mécanisme de conversion
de I’énergie

/_\ Phosphorylation oxydative

ADP ATP




Phosphorylation oxydative

Cela se fait grace au transport d’électrons de
haute énergie (du NADH+H+ et FADHZ2) vers un
accepteur final qui est I'oxygene !! L'oxygene
sera réduit en H20

% 02 + 28-+ 2H+ = H20

Phosphorylation active uniguement en
condition aérobie (mitochondrie)

On peut donc parler de RESPIRATION cellulaire



La CRM

Elle est formée de 4 complexes
MEMBRANAIRES de transporteurs d’électrons
ordonnés séquentiellement (du complexe | au

complexe V)

et reliés par 2 transporteurs mobiles
d’électrons (Coenzyme Q et Cytochome c)




Protéines Fer-Soufre

* Protéines non héminiques associees aux
flavoprotéines possédant du fer et du soufre

* Constituent des intermédiaires permettant le
transfert des électrons depuis les complexes 1
et 2 vers le coenzyme Q

* Soufre € résidus cystéines / Si

* ||y a autant de soufres inorganiques que de
er. Les atomes de soufre servent a stabiliser
e Fer




Protéines Fer-Soufre

* Ce sont les atomes de FER qui sont
responsables du transfert des électrons !!

* Fer ferrique =2 Fer ferreux

~ wemne
o
( )
. ” Q "y -
el * o,
- o

soufre
» inorganique

'
A -
» Q_ "N - 1
‘An - )
y & N\ cystéine
<




QCM

A) La dégradation complete d’une molécule de

glucose dans le muscle permet de former 36
ATP

B) Le FADH2 provient de la glycolyse et de la béta-
oxydation

C) La CRM permet directement la formation d’ATP

D) L’ATP Synthase forme de I’ATP a partir d’'une
molécule d’ADP

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses
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QCM

A) Dans les protéines Fe-S il y a autant de soufre
gue de fers

B) Les atomes de soufre sont responsables du
transfert d’électrons

C) L'accepteur final de la phosphorylation
oxydative est |'oxygene qui sera réduit

D) La CRM est composée de 5 complexes
E) Les propositions A, B, C et D sont fausses



QCM

A) Dans les protéines Fe-S il y a autant soufres
gue de fers

B) Les atomes de soufre sont responsables du
transfert d’électrons

C) L'accepteur final de la phosphorylation
oxydative est I’'oxygene qui sera reduit

D) La CRM est composée de 5 complexes
E) Les propositions A, B, C et D sont fausses




Complexe | : NADH Ubiquinone
Réductase

NADH + H*

S 11
/ 2 e

2 H*



Complexe Il : Succinate ubiquinone
réductase

Succinate Fumarate

Succinate DH

N
FADH,

_ 2 H*
2 FeS Matrice

VVVVV

EIM

&

Pas de transfert de protons pour ce complexe !!



Complexe Il : Ubiquinone cytochrome
C réductase

Matri

---------- I T

EIM



Complexe IV : Cytochrome C oxydase

abe — _ a» Mt
e R T T
o -



Récapitulatif

Composants )
Complexes Energie Inhibiteurs
P Complexes Fe-S Cytochromes 9
NADH _ _ ]
Cl déshydrogénase oul - oui rotenone
Succinate :
Cll déshydrogénase oul - non -
Ubiquinone . . . .
Cli cytoc?hrome c oul b;cy oui Antimycine A
réductase
clIV Cytochrome C non a;as oui CN:CO
oxydase




Inhibiteurs

* L’inhibiteur vient bloquer la CRM en un point
particulier.

=>»En amont, les coenzymes seront bloqués
(réduits)

=»En aval ils seront libres (oxydés)



3-Hydroxyacyl-CoA

Glutamate

Isocitrate
Succinate NADH + H* / o H20
— Pyruvate 1

v v o-cétoglutarate

FP2 (FAD) FP1

o e
FeS $AL et 120,
25 236

CoEQ |—— Cytb — FeS Q*Cyt ¢,/ Cytc— Cyta— Cyt a3— Cu**

N T
/ \ Ve N\
/ \ (~) (i~
S SN

FeS FeS
FP2 (FAD) FP2 (FAD) $1% : Roténone

’ {i? : Antimycine A
Acyl CoA Glyceérol 3-P

;Nf;’:% : Cyanure, CO 20



Inhibiteurs

CoQ CytB | CytC| Cyt |CytA | Cyt
C1 A3

on, o | A N

Vert : Réduit
Rouge : Oxydé



N
w

Gibbs Free Energy per Electron (kcal/mole)
e &~ 8

w

~

Ubiquinone

Direction of Electron Flow

:

*
3

Oxidation-Reduction Potential (mV)

g 8 8 8



Comment est genérée I'énergie ?

AG = -nF AE

=> AE (différence de potentiel redox) élevé = AG
tres exergonique = beaucoup d’énergie formée



EOI (v)
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+0.2
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+0.6
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NADH

NAD

succinate

fumarate
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~N

Flux d ’électrons

N
H
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Translocation de protons

Rappels : protons transloqués aux Cl, Il et IV.

Les protons vont de |la matrice a 'EIM

=>» Génération d’un gradient de pH
=>» Génération d’un potentiel électrique

: gradient

électrochimique entre la matrice et I'EIM




Circuit des protons

La MIM est impermeéable aux protons (pas de
diffusion)

=» Passage par I’ATP synthase

Les protons expulsés par les complexes
I, lll et IV, s’accumulent dans
I'espace intermembranaire membrane externe

) High[H] |, , \
Low [H"]

ADP +Pi  ATP

_i
matrice \

- membrane interne
P

ATP synthase

‘.4 — espace intermembranaire

* J 7 matrice

Espace Force
intermembranaire proton

motrice
AN
-— - g 3 I
I
1 [ | ?

Chaine respiratoire




Théorie chimiosmotique de Mitchell

Postulats:

» MIM imperméable aux H* sauf au niveau de
I’ATP synthase

» Alternance entre transporteurs d’H et
transporteurs d’e sur la MIM

» L’oxydation d’un transporteur d’H, rejette les
H* dans I'EIM

» L’H, pris en chrge par la CRM provient de
transporteurs d’H (NAD*, FAD) et d’'H* de la
matrice




Théorie chimiosmotique de Mitchell

> Energie de transfert d’'un H* = 21,5 kJ

> Energie nécessaire a la synthése d’un ATP = 46
kJ

=>» |l suffit donc que 3 H* retournent a la matrice

mitochondriale pour permettre la synthese d’un
ATP |



ATP synthase

Complexe constitué de 2 domaines:

> Fo : totalement transmembranaire = Canal a

protons

> F1 : totalement extramem
dans la matrice mitochond

oranaire, baigne
riale

= Sj associée a Fo = Synthese d’ATP

= Sj dissociée de Fo = So

uble dans la

matrice =@ Activité ATPasique



ATP synthase

F1 est constituée de 2 types de protéines a et {3,
associées en quartiers d’orange

ATP F
ADP + P,
stator 1B : rotor
Fs




L fixe ADP + Pi

=

ADP + Pi

D o

changements

Energie induit des
conformations

Rotation de 120°

o +
ATP néo formeé

; : ATP libére

L = Relaché (loose)
O = Ouvert (open)
T = Haute affinité (tight)




Inner
membrane

ADP-ATP

translocator

Transport ATP, ADP et Pi

Matrix

ATP synthase

ATP4 -_’ .

b Phosphate
ADP3~ Intermembrane @ translocase
- space Lehninger, Nelson and Cox



Régulation de |la PO

élevé =» La phosphorylation oxydative
tourne au ralenti

bas = Vitesse de la phosphorylation
augmenteée

» Flux tendu entre la synthése d’ATP et les
besoins énergéetiques cellulaires



Roténone

Antimycine
A

CN, CO

Oligoycine

Bloque e entre FeS et UQ (Cl)

Bloque e entre Cyt b et c (Clll)

Inhibe cytochrome oxydase

Bloque passage des
protos au niveau de Fo

2,4 dinitrophénol | Fait des trous dans la

Atractyloside

MIM = Annule gradient
électrochimique

Se fixe coté externe et
inhibe la liaison de ’ADP




Autres fonctions mitochondries

» Production d’espeéces réactives de I'oxygene
(r6le du NADPH, glutathion)

> Role dans le controle de la concentration de
calcium

» Synthése d’hormones stéroidiennes (dans les
surrénales)

» Controle de la thermogénese (UCPs)



QCM

A) 1l existe une alternance entre transporteurs
d’électrons et transporteurs d’hydrogene

B) La translocation de protons a lieu aux complexes
Il et Il
)

C) Les ubiquinols formés aux complexes | et
diffusent dans la MIM grace a leur bonne
liposolubilité et se font réoxyder au sein du
complexe Il

D) Le cytochrome C permet de transporter les
électrons du complexe Ill au complexe IV

E) Les réponses A, B, C et D sont fausses
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d’électrons et transporteurs d’hydrogene

B) La translocation de protons a lieu aux
complexes |, Il et Il

C) Les ubiquinols formés aux complexes | et Il
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QCM

A) Sous antimycine A, le cytochrome C sera réduit

B) Le cyanure est mortel car, aucun des coenzymes
de la CRM ne pourra étre réoxydé

C) Le 2,4 dinitrophénol bloque la sous unité Fo de
"ATP synthase

D) L’atractyloside est une substance endogene qui
nermet de découpler la CRM et la PO pour
oroduire de la chaleur

E) Lesréponses A, B, C et D sont fausses




QCM

A) Sous antimycine A, le cytochrome C sera réduit

B) Le cyanure est mortel car, aucun des
coenzymes de la CRM ne pourra étre réoxydé

C) Le 2,4 dinitrophénol bloque la sous unité Fo de
I’ATP synthase

D) L’atractyloside est une substance endogene qui
permet de découpler la CRM et la PO pour
produire de la chaleur

E) Les réponses A, B, C et D sont fausses




Thermogenese adaptative

Ou thermogenese sans frisson

- C'est la dépense énergétique provoqueée par
des modifications de I'environnement

- Produit de la chaleur tout en permettant a
I'individu d’utiliser ses muscles

- Régule la température corporelle

La majorité de cette thermogenese adaptative a
lieu dans le TA brun



Tissu adipeux brun

e Riches en mitochondries (membrane interne
tres déeveloppée)

e Ses cellules ont une capacité oxydative élevée

Il est responsable de |la thermogenese sans
frisson, tres abondant a la naissance il diminue
avec I'age




Les protéines de découplage de la
CRM

 Pas que dans le TA brun

* Toute respiration mitochondriale est
accompagnée d’une certaine production de
chaleur. On dit que la respiration n’est que
partiellement couplée a la phosphorylation de
I’ADP

 Dans le TA brun activé, la respiration est
qguasiment totalement découplée



Protéines de découplage = UCPs

* Production de chaleur grace a un découplage
PHYSIOLOGIQUE entre CRM et ATP Synthase

e Sous |'action de protéines de transport des H+ non
couplées a I’ATP synthase

* Dissipation de |I'énergie du gradient de H+ sous

forme de chaleur CHALEUR [

£

Matrice mitochondriale




Protéines de découplage = UCPs

* 3 mem

ores : UCP1, UCP2 et UCP3

Chaleur
- N > -~
ApH?*
4
Ch X
aine 5i
respiratoire UcP1 ucr2 uce3 ”?
ATPase A J
e A < 2
o \ Tissu Tissu Muscles
ADP adipeux adipeux
ATP brun blanc,
Matrice mitochondnale muscles,
macrophages...

 UCP1 est spécifique du tissu adipeux brun

Tableau |

DISTRIBUTION TISSULAIRE DES ARN MESSAGERS DES DIVERSES UCP

Rongeurs

Homme

uUcP1

Tissu adipeux brun

Tissu adipeux brun

UCP2 UCP3
Tous les organes Muscles squelettiques
Tissu adipeux brun
Coeur
Tissu adipeux blanc

Tous les organes Muscles squelettiques
Ceeur (traces)




QCM

a2 mitochondrie ne possede qu’un seul role : |a
oroduction d’ATP

| a thermogenese adaptative est |a dépense
énergetique en cas de modifications

environnementales et permet de produire de la
chaleur

Elle a lieu principalement dans le TA brun qui est
riche en mitochondries

Le découplage entre la CRM et ’ATP synthase
est toujours pathologique

Les propositions A, B, C et D sont fausses
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Derniere chose avant un repos
bien mérité

1p:
WG)[D mmm@mm(ﬂ [[!]vw.theﬁunnyblog.org
Le tutorat est gratult. loute reproduction
ou vente est interdite.
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Dernieres petites recommandations

gratuit.
vente est
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1 — Soyez ordonnés

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction
ou vente est interdite.
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2 — Commencez (vraiment) a
VOUS Yy mettre

AUBOULOT KEVIN!
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2bis — Ne procrastinez pas

)ULD 0O somnnmﬁ,

MAYBE TOMORROW




3 — Posez-nous des questions
sur le forum

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction
ou vente est interdite.
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4 — Ne craquez pas

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction
ou vente est interdite.

142




5 — Mangez équilibré

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction
ou vente est interdite.
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6 - Gardez le sourire

(
lf;‘(lo real

-
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o
-

ou vente est interdite.
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7 — Entraidez vous

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction
ou vente est interdite.
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8 - N'abandonnez jamais

Never give up on
vour dreams




O - Soyez préts pour le concours

PREPARE YOURANUS




10 — Croyez en vous !

BITCH I'M FABULOUS
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