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[] INTRODUCTION

> Métabolisme = Catabolisme + Anabolisme

CATABOLISME ANABOLISME

Dégradation de Synthese de molecules
macromoléecules en complexes a partir de
molecules simples =» molecules simples
Formation d’énergie grace a I'énergie du

catabolisme

® Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite. 3



[] INTRODUCTION

> Les voies cataboliques convergent vers la formation
d'acétyl-CoA :

O Acides aminés cétogenes (métabolisme
protéique)

dOxydation des ef
(métabolisme lipidique)

dDé&carboxylation oxydative du pyruvate
(métabolisme glucidique)

0
H3C—C\s—CoA

Le tutorat est gratuit. Toute rms’r interdite.




[] INTRODUCTION

> Cycle de Krebs (= cycle du citrate) :

dPermet la dégradation de I'acétyl-CoA en 2 CO,

dLocalisé dans la mitochondrie = Aérobie

[ Protéine ] [ Polysaccharides ] Lipides
Hydrolyse des 7
macromolécules
v
Acides { Monosaccharides ] Acides Gras
aminés
Dégradation en i
acétyl-CoA
Acétyl-CoA
Oxydation de 7
I'acétyl-CoA Cycle de Molécules simples
Krebs (COz, HzO)
Le tutorat est gratuit. TouTereproduction ou vente est inferdite.

®5



1] Pyruvate
deshydrogenase

» C’'est un complexe multienzymatique qui permet la
décarboxylation oxydative du pyruvate

» Rappel : le pyruvate est le produit final issu de |a
glycolyse (1 glucose = 2 pyruvates)

O

OH
O

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



Membrane externe

Membrane interne

Espace inter-membranaire

Matrice

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



1) Pyruvate translocase

» La glycolyse a lieu dans le cytosol, il faut I'amener
dans la mitochondrie = Pyruvate translocase

> Symport :

=
Pyruvate f“—".___h‘“p Pyruvate
I I
=N H*
| 3
b 1
Le tutorat est gratuit. Toute rephEBtion ou verM8IB} interdite.




1) Pyruvate translocase

» La glycolyse a lieu dans le cytosol, il faut I'amener
dans la mitochondrie = Pyruvate translocase

> Symport : laisse entrer une molécule de pyruvate
avec un proton H*. Il est situé sur le memlbrane
interne mitochondriale (+sélective que I'externe)

T

Pyruvate . ,H"H‘_J“""--..._i’ Pyruvate
I I
=N H*
| 3
b 1
Le tutorat est gratuit. Toute rephEBtion ou verM8IB} interdite.




2) Decarboxylation
oxydative

> Réaction tres ? ?=> Irréversible

> Le pyruvate perds 1 CO, (decarboxylation) et un
équivalent H, (oxydative)

NAD* NADH + H*
PDH 0
H,C—C—COO H,C-
3 I % con
Pyruvate CoA-SH CO, Acetyl-CoA
AG’, = - 33,5 KJ/mole

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



2) Décarboxylation
oxydative

> Réaction fres exergonique = Irréversible

> Le pyruvate perds 1 CO, (decarboxylation) et un
équivalent H, (oxydative)

NAD* NADH + H*
PDH 0
H,C—C—COO H,C-
3 I % con
Pyruvate CoA-SH CO, Acetyl-CoA
AG’, = - 33,5 KJ/mole

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



2) Decarboxylation
oxydative

> L'acétyl-CoA généré a différentes destinations en
fonction de I'état énergétique:

Qll rejoint le cycle de Krebs = Faible potentiel
énergétique

Qll se dirige vers la (synthese d’acides
gras) =

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est inferdite. 12



[II] Cycle de Krebs

> 8 réactions pour dégrader I'acétyl-CoA en 2 CO, :

acétyl CoA —— citrate H,0
/' BPLR .

4 premieres : R i iaa anmv-— H0
Pr . stz /
dégradation o X

. malate isocitrate
en gaz carbonique s
> Oxydations ef Wl ) i
décarboxylations e a-ketoglutarate
Fﬁow-z? ~succlrlai:uccincyl/ Coenzyme A
o\ . s ” CoA i e
14 dernieres : perme’r’repj LRI Commyme A pcp cO, +ZNADH =
de se retrouver en position
initiale

o Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est inferdite. ®13



1) Premiere phase
1.1) Entree de 'ac-CoA

» Enzyme : Citrate synthase

> Réaction : fres exergonique =» Irréversible

> Génération de CoA-SH = PDH

Acétyl-CoA CoA-SH Origine acétyl-CoA
T B o coo™
¢—C00" Ho— ~¢=coo"
H,0
OXALOACETATE 1€ =r322kimol e —

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



acétyl CoA —— citrate

0
/ _d-de
oxaloacétate \

P cis-aconitate —— H;0
malate isocitrate
. COo;
3710 S T 4

fumarate {Z{mi_}
\ a-ketoglutarate
{Eﬁb} succinate  succincyl /I|} R

S CoA "
Coenzvma: A " AdP COZ*

Le futorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite. ®15



1.2) Isomerisation

> Enzyme : Aconitase

> Réaction : frés peu endergonique = Réversible

> L'isomérisation prépare la décarboxylation =
Transfert -OH

H2C|1—COO' [ Intermédiaire : cis-aconitate ]‘ * HZCI: —C00~
HO—C|I —CO00™ > - H(I:—COO-
H,C —COO™ 2 HOCH—COO™
AG.’ = + 6,3 kJ/mol B/,
CITRATE ISOCITRATE
e tyiorat est gratuit Iqute renroduction gu vente est interdite




acétyl CoA —— citrate

oxaloacétate
cis-aconitate —— H0
B S \ X

malate isocitrate

. CO;
3710 S S W

fumarate {Z{mi_}
\ a-ketoglutarate
{Eﬁb} succinate  succincyl /I|} R

S CoA "
Coenzvma: A " AdP COZ*

Le futorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite. o1/




1.3) 1¢r¢ décarboxylation
oxydative

> Enzyme : Isocitrate déshydrogénase

> Réaction : fres exergonique = Irréversible

> Le CO, générée est provient du C, de 'OAA

H,¢ —C00™ ~ NAD" NADH + H* H,C —C00™
Hcl:—coo' H,C
HOCH—COO™ C—coo"
3 0//
co,
D - ISOCITRATE 0. - CETOGLUTARATE
AG.' = -20,9 kdJ/mol

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est inferdite. 18



acétyl CoA —— citrate

oxaloacétate
cis-aconitate —— H0
B S \ X

malate isocitrate

. CO;
3710 S S W

fumarate {Z{mi_}
\ a-ketoglutarate
{Eﬁb} succinate  succincyl /I|/ R

S CoA "
Coenzvma: A " AdP COZ*

Le futorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite. ®]9




1.4) 2¢me décarboxylation
oxydative

> Enzyme : a -cétoglutarate déshydrogénase

> Réaction : fres exergonique = Irréversible

> Le CO, généré est provient du C, de 'OAA
Formation d’'une liaison thioester (HPE)

>

H,¢—Co0”
H,C

C—coo™
o’ -

o - CETOGLUTARATE

NAD* NADH + H* H,C—C00
HyC
~ SCoA
4 0//C
CoASH co, SUCCINYL CoA

AG.’ = - 33,5 kd/mol

Le TuTorar est gratult. Toute reproducTion OU vente est Interaire.

20



acétyl CoA —— citrate

oxaloacétate
cis-aconitate —— H0
B S \ X

malate isocitrate

. CO;
3710 S S W

fumarate PADH
\ a-Ketoglutarate :::
{Eﬁb} succinate succincyl/\} R

| CoA \
Coenzyme A| AdP CO, *

Le futorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite. ®2]




1.5) Premier bilan

> A ce stade ont eu lieu les 2 décarboxylations
oxydatives

Les CO, générés NE PROVIENNENT
PAS de I'acétyl-CoA mais de
I'Oxaloacétate

» Le reste du cycle va permettre de reformer une
molécule d'oxaloacétate

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

22



QCM 1

A) Toutes les voies anaboliqgues convergent vers la
formation d'acétyl-coa

B) Le cycle du citrate a lieu dans la mitochondrie

C) La décarboxylation oxydative du pyruvate est
assurée par une seule enzyme : la PDH

D) La pyruvate translocase est un symport permettant
de faire entrer le pyruvate dans la mitochondrie

E) Tout est faux

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite. 23



QCM 1

A) Toutes les voies anaboliques convergent vers la
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QCM 1

A) Toutes les voies anaboliques convergent vers la
formation d'acétyl-coa
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QCM 1

A) Toutes les voies anaboliques convergent vers la
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QCM 1

A) Toutes les voies anaboliqgues convergent vers la
formation d'acétyl-coa

B) Le cycle du citrate a lieu dans la mitochondrie

C) La décarboxylation oxydative du pyruvate est
assurée par une seule enzyme : la PDH

D) La pyruvate translocase est un symport permettant
de faire entrer le pyruvate dans la mitochondrie

E) Tout est faux

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite. ©27



QCM 1

A) Toutes les voies anaboliqgues convergent vers la
formation d'acétyl-coa

B) Le cycle du citrate a lieu dans la mitochondrie

C) La décarboxylation oxydative du pyruvate est
assurée par une seule enzyme : la PDH

D) La pyruvate translocase est un symport permettant
de faire entrer le pyruvate dans la mitochondrie

E) Tout est faux

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite. *28



QCM 2

A) L'acétyl-CoA rejoint le cycle de Krebs dans une situation
de fort potentiel énergétique

B) Le CK se compose de 8 réactions

C) Les 4 premieres reactions permettant la dégradation de
I'acétyl-CoA en gaz carbonique

D) La citrate synthase, l'isocitrate et I'alpha cétoglutarate
déshydrogénase catalysent des réactions irréversibles
sujettes a régulation

E) Tout est faux

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite. 29



QCM 2

A) L'acétyl-CoA rejoint le cycle de Krebs dans une situation
de fort potentiel énergétique

B) Le CK se compose de 8 réactions

C) Les 4 premieres reactions permettant la dégradation de
I'acétyl-CoA en gaz carbonique

D) La citrate synthase, l'isocitrate et I'alpha cétoglutarate
déshydrogénase catalysent des réactions irréversibles
sujettes a régulation

E) Tout est faux

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite. 30



QCM 2

A) L'acétyl-CoA rejoint le cycle de Krebs dans une situation
de fort potentiel énergétique

B) Le CK se compose de 8 réactions
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QCM 2

A) L'acétyl-CoA rejoint le cycle de Krebs dans une situation
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B) Le CK se compose de 8 réactions
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QCM 2
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QCM 2

A) L'acétyl-CoA rejoint le cycle de Krebs dans une situation
de fort potentiel énergétique

B) Le CK se compose de 8 reactions

C) Les 4 premieres reactions permettant la dégradation de
I'acétyl-CoA en gaz carbonique

D) La citrate synthase, l'isocitrate et I'alpha cétoglutarate
déshydrogénase catalysent des réactions irréversibles
sujettes a régulation

E) Tout est faux

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite. © 34



2) Deuxieme phase
2.1) Succinate

> Enzyme : Succinyl-CoA synthétase

> Réaction : peu exergonique = Réversible

> Utilisation de la licison HPE < Energie (GTP > ATP)

H,C —COO0~ Pi GDP GTP CoA-SH _
At H.¢ —Coom
C~SCoA ¢ - 2 coo
o’ 5

AG." = - 2,9 kdJ/mol

SUCCINYL CoA SUCCINATE

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

35



acétyl CoA —— citrate

oxaloacétate
cis-aconitate —— H0
B S \ X

malate isocitrate

. CO;
3710 S S W

fumarate {Z{mi_}
a-ketoglutarate
FADHi = s\uccl e T /||} Coenzyme A

S CoA "
Coenzvma: A " AdP COZ*

Le futorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite. ®36




2.2) Oxydation du
succinate

> Enzyme : Succinate déshydrogénase, située sur la

MIM (seule enzyme insoluble)

> Réaction : Réversible (DeltaG = O)

» Cofacteur utilisé : FAD (et non NAD?)

Le tutorat est grd’rui’r. Toute reproduction ou vente est interdite.

FAD FADH,
H.C —COO™ : el
,C—CO00 = 00C Ny
SUCCINATE FUMARATE
AG” = 0 kd/mol Dérivé trans

37



acétyl CoA —— citrate

oxaloacétate
cis-aconitate —— H0
o P 1 X

malate isocitrate
,{ el
HO - o
\
fumarate {Z{mi_}
a-ketoglutarate

FAD .-:\ Cosnzyme A
{:5'2:} succinate succincyl/\, -

—~l ___CoA
HRIBE+ Commyme A ~acp Co, + ZNADH'E

Le futorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite. ®38




2.3) Hydratation du
fumarate

> Enzyme : Fumarase

> Réaction : faiblement exergonique = Réversible

> Hydratation stéréospécifique en anti & -OH placé
sur le C, de I'acétyl-CoA

H,O
i /99 K HOHC—COO™
AN ‘ . _coo
~00C H X . H,C
FUMARATE AG® = - 3,5 kJ/mol L-MALATE
Dérivé trans

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



acétyl CoA —» citrate

oxaloacétate
cis-aconitate — H,0
B o \ X

malate isocitrate
, o el
HO - o
fumarate {Z{mi_}

\ a-ketoglutarate
{Eﬁb} succinate succincyl/\, DML

S CoA "
Coenzvma: A " AdP COZ*

Le futorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite. ® 40



2.4) Oxydation du malate
en OAA

> Enzyme : Malate déshydrogénase

> Réaction : fortement ? ?7=> IMPOSSIBLE

» Couplage avec la citrate synthase (exergonique++)
= Peu d'OAA généré = interrupteur

NAD* NADH + H*
HOHE—C00™ \, 1/ A T
- : ' C—coo
H,C—COO - p — o0
L-MALATE OXALOACETATE
AG®’ = + 29,7 kd/mol

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

® 41



2.4) Oxydation du malate
en OAA

> Enzyme : Malate déshydrogénase

> Réaction : fortement endergonique = IMPOSSIBLE

» Couplage avec la citrate synthase (exergonique++)
= Peu d'OAA généré = interrupteur

NAD* NADH + H*
HOHE—C00™ \, 1/ A T
- : ' C—coo
H,C—COO - p — o0
L-MALATE OXALOACETATE
AG®’ = + 29,7 kd/mol

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

© 42



acétyl CoA —— citrate

-
oxaloacétate
cis-aconitate —— H0
B S \ X

malate isocitrate

. CO;
3710 S S W

fumarate {Z{mi_}
\ a-ketoglutarate
{Eﬁb} succinate  succincyl /I|} R

S CoA "
Coenzvma: A " AdP COZ*

Le futorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite. ®43



3) Bilan

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

-

2 CO, + 3 NADH + 3 H" + FADH, + GTP + CoA-SH

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite. ® 44



3) Bilan

» Pas de production directe d'énergie (a part GTP)

Acétyl-CoA
R
CITRATE - = = » Export de I'acétyl-CoA vers le cytosol
ISOCITRATE
Isocitrate déshydrogénase > NADH + H* \
a-CETOGLUTARATE
| a-Cétoglutarate déshydrogénase R +
- » NADH +H BILAN -
SUCCINYL-CoA
S inyl-CoA hé +
l uccinyl-CoA synthétase > GTP 3 (NADH +H )
SUCCINATE Y ADH
lSuccmate déshydrogénase > FADH2 2
FUMARATE 1 GTP (ATP)
Fumarase
L - MALATE
lMalate déshydrogénase > NADH + H* }
— OXALOACETATE

3 NADH + H* + FAD + GIP = 12 ATP (CRM)

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



4) Catabolisme d'une
molecule de glucose

ETAPES

COENZYMES REDUITS

MOLECULES ENERGETIQUES

produits produites consommeées

Glycolyse
GLC = 2PYR 2 (NADH + H*) 4 ATP 2 ATP
BILAN 2 (NADH + H*) 2 ATP
Catabolisme
Mitochondrial
2 PYR = 2 Ac-CoA 2 (NADH + H")
2 Ac-CoA = 4 CO, 6 (NADH + H*) 2 (FADH,) 2 GTP
BILAN 8 (NADH + H*) 2 (FADH,) 2 GTP

10 (NADH + H*) 2 (FADH,) 2 GTP + 2ATP

BILAN GLOBAL

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

Le tutorat est gra

ult. Toute reproduction ou vente est interdite.

46



[II] Regulation

> Flux du cycle dépend de |I'état énergétique

» Régulation sur 3 enzymes qui catalysent des
réactions IRREVERSIBLES

Activateur Inhibiteur
NADH
Citrate synthase ADP Citrate
ATP
Isocitrate ADP o
déshydrogénase Ca** dans le muscle
a-cétoglutarate NADH
i i Ca** dans le muscle .
déshydrogénase Succinyl-CoA

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est inferdite. 47



[II] Regulation

Pyruvate
l PDH
- Acétyl-CoA
Oxaloacétate & NADH, ATP, Citrate,
CS \O ADP
Malate Citrate
FADH, / ‘\
GTP | NADH
‘ N —— Isocitrate
Succinyl-CoA
= ATP
IDH O ADP

NADH, succinyl-CoAS
= Simuscle : O Ca**

= Simuscle : Q9 Ca*™* . _a-cétoglutarate
rvigit T |+g;elr\rnr~l| Tal ifaYaWaYNRY]

48



A

D)

E)

QCM 3

De I'ATP est (directement) formé gréce a la réaction
catalysée par la succinyl-CoA synthétase

La fumarase catalyse une réaction fortement
exergonique donc reversible

La réaction de la malate déshydrogénase n’est
possible que lorsqu’elle est couplee a celle de la citrate
lyase

Le cycle de Krebs forme directement 12 ATP par tour

Tout est faux

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite. 49



C)

D)

E)

QCM 3

De I'ATP est (directement) formé grdce a la réaction
catalysée par la succinyl-CoA synthétase
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Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite. 50
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A

QCM 3
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QCM 4

A) Le cycle de Krebs est régulé via des enzymes qui
catalysent des réactions réversibles

B) En cas de faible potentiel énergétique, le CK
fonctionnera beaucoup

C) La citrate synthase est activee parle Ca* dans le
muscle

D) Le succinyl-CoA inhibe I'alpha-cétoglutarate DH

E) Tout est faux

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite. 99
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QCM 4
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THE END :’(
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