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Cours 3
Le Cycle de Krebs



Cours 3 — Le Cycle de Krebs

I- Introduction

lI- Devenir du Pyruvate

lll- Les Etapes du Cycle de Krebs
V- Regulation du Cycle de Krebs



I- Introduction

1) Rappels sur le Métabolisme

2) L’Acétyl-CoA

3) Le Cycle de Krebs

Le Tutorat est gratuit. Toute reproduction
ou vente interdite.



1) Rappels sur le Métabolisme

catabolisme: dégradation & formation d’énergie
anabolisme: syntheses de molécules

——) (Catabolisme

Intermédiaires Métaboliques
Macromolécules Unités de Base Energétiques Molécules Simples

—b Acides Aminés

Monosaccharides
Acides Gras + Glvcérol

AcétvlCoA

Pvruvate

Protéines

Polvsaccharides

Intermédiaires du
Cvcle de Krebs

Triglvcérides

Nucléotides

Acides Nucléiques

——— A nabolisme

ATP
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2) LAcétyl-CoA

convergence des catabolismes protéique,
lipidigue, et glucidique

- AA cétogenes

- corps cétoniques

- AG

- pyruvate issu de la glycolyse



2) LAcétyl-CoA

| PROTEINES | POLYSACCHARIDES LIPIDES

PHASE 1:
Hydrolyse des

macromolécules

ACIDES
AMINES

MONOSACCHARIDES |- | ACIDES GRAS |

PHASE 2 :
Degradation
en acetyl-CoA

ACETYL-CoA

Phase 3 : Sk
Oxydation de ‘;f‘l!_:_',_f*
I'acétyl-CoA N
Cycle des PHOSPHORYLATION
ATP— “Citrates | ‘ OXYDATIVE
co Y
2 H,0

Cycle de Krebs: dégrade I’Acétyl-CoA en 2
molécules de CO,



3) Le Cycle de Krebs

voie finale de I'oxydation des molécules
énergétiques

couplé a la Chaine Respiratoire Mitochondriale

ne fonctionne qu’en présence d’oxygene
(catabolisme aérobie)

se déeroule dans les mitochondries des cellules
- donc pas dans les GR



llI- Devenir du Pyruvate

1) La Mitochondrie

2) Translocation du Pyruvate

3) Devenir du Pyruvate

3) Décarboxylation Oxydative du Pyruvate

Le Tutorat est gratuit. Toute reproduction
ou vente interdite.



llI- Devenir du Pyruvate

* Glycolyse: Glucose -> 2x Pyruvate (cytosol)

* Pyruvate -> Acétyl-CoA (mitochondrie)
- selon besoins énergeéetiques

Hjc—%—cmn‘
0

Pyruvate



1) La Mitochondrie

* membrane externe:
- perméable
- peu sélective

* membrane interne:
- imperméable
- sélective




2) Translocation du Pyruvate

Pyruvate Translocase:
- symport H*

Cytosol MIM Matrice
Pyruvate Pyruvate
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3) Devenir du Pyruvate

* Niveau énergétique bas: production d’énergie
* Niveau énergétique haut: anabolisme

Glucose

L)
PYRUVATE

Réaction de
décarboxylation |
Réaction de Acétyl-CoA | Citrate
carboxylation = /'
(Cytoplasme)

OXALOACETATE

o CITRATE
/ \

| }

y ]

Glucose



4) Décarboxylation Oxydative

NAD* NADH + H*
Pdh 0
H,C —C—COO0" H,C—C
3 I ¥ Tl CoA
CoA-SH ,
Pyruvate ° CO, Acétyl-CoA

* Pyruvate Déshydrogénase
* irréversible
* lien entre Glycolyse et Cycle de Krebs



8 réactions

Enzymes dans la matrice mitochondriale
- SAUF Succinate Déshydrogénase: sur la MIM

élimination de 2 Carbones sous forme de 2 CO,

Acétyl-CoA: porte d’entrée principale du Cycle
- mais possibilité de rejoindre le Cycle au
niveau d’autres intermédiaires



Acétyl-CoA 0
4
H EC_ C.L
S—CoA

CoA-SH
O

|
? —CO0O0
H,C—COO™

Citrate synthase
H,O

OXALOACETATE G =-322kJmol

e reproduction

Origine acétyl-CoA

CITRATE




HE('I: —CO00~ [ Intermédiaire : cis-aconitate ] Hch: —CO00~
Ho—tI: —COO0"~ HtI:—coo'
H,C —co0™ Aconitase HOCH—CO0O

AG.’ = + 6,3 kJ/mol _

CITRATE P D - ISOCITRATE




Hz<|3 —CO00™ / NAD* NADH + H*
H(II—COO'
HOCH—COO

Isocitrate deshydrogenase

co,
D - ISOCITRATE O - CETOGLUTARATE
AG.’ = - 20,9 kJ/mol
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NAD* NADH + H* Hzfli —C00"

Hztl.‘.
- C~SCoA
cx—Cétogft?tarate désh yd{ogénase O/

O, - CETOGLUTARATE CoASH co, SUCCINYL CoA

AG.’ = - 33,5 kdJ/mol
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GDP GTP

H,C—CO00~ Pi CoASH _
I H,C—CO0O0
HC l -

A ——————————————
/:N SCoA

o Succinyl-CoA synthétase

AG.” =-2,9 kdJ/mol

SUCCINYL CoA SUCCINATE

Nucleoside diphosphate Kinase

GTP + ADP m—/—— GDP +ATP




Hzti'i —CO00~
H,C —CO00~

SUCCINATE

FAD  FADH,

~J

Succinate déshydrogénase

AG” = 0 kdJ/mol

FUMARATE
Dérive trans




HOH(IZ— Co0~
H,C—COO™

Fumarase

FUMARATE AG®’ =-3,5 kd/mol L-MALATE
Derive trans




NADH + H*

HOHC—COO™ N\ / 7

-_— C—CO00O

H,C—COO™ Malate déshydrogénase |
H,C —COO~

AG® =+ 29,7 kd/mol

L-MALATE OXALOACETATE




Acétyl-CoA + 2 H,O + 3 NAD™ + FAD + GDP + P

|

CoA-SH + 2 COz + 3 NADH + H™ + FADH; + GTP
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Acétyl-CoA

CITRATE =———— Export de |'acétyl-CoA vers le cytosol

ISOCITRATE
LW___% NADH + H*
a-CETOGLUTARATE

a-Céroqumaedo’slmtogémse NADH + H*

SUCCINYL-CoA L

SUCCINATE

2 L. 1 FADH
Succinate FADH, 2

FUMARATE 1 GTP (ATP)
| Fo——

L -MALATE

ualare déshydrogénase —s NADH + H*

OXALOACETATE




IV- Régulation du Cycle de Krebs

Citrate synthase :

Activateurs ADP
Inhibiteurs ATP, NADH, Citrate, Succinyl-CoA

Isocitrate déshydrogénase :

Activateurs ADP, Ca++ (si isoforme musculaire)
Inhibiteurs ATP

o-cétoglutarate déshydrogénase :

Activateurs  ADP, Ca++ (si isoforme musculaire)
Inhibiteurs ATP, NADH, Succinyl-CoA

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



ATF, NADH

< Citrate, succinyl-CoA

O ADP

< ATP
O ADP

< Simuscle : OCa""

2 Simuscle : §Ca™ a-CETOGLUTARATE |
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Acides Gras

I

Acétyl-CoA

PYRUVATE

Réaction de
décarboxylation

Réaction de ' citrate
carboxylation m /'

(Cytoplasme)
v

__\OXALOACETATE. | CITRATE

7

Glucose

f




