La Chalne Respiratoire
Mitochondriale et

La Phosphorylation
Oxydative

Tut’rentrée 2020-2021



Introduction :

PROTEINES

PHASE 1 :
Hydrolyse des
macromolécules

PHASE 2 :
Dégradation
en Acétyl-CoA

Phase 3 :
Oxydation de
I’Acétyl-CoA

POLYSACCHARIDES

MONOSACCHARIDES

ACETYL-CoA

| ACIDES GRAS

PHOSPHORYLATION
OXYDATIVE

H,0




NADH et FADH2 ne viennent pas uniguement du CK !!

Provenant du cytoplasme :

— Vont devoir rentrer dans la
mitochondries pour étre réoxydés

— Utilisation de transporteurs
actifs/sélectif car MIM
impermeéable (ex: NADH de la

glycolyse)

2 pools de cofacteurs réduits :

Provenant de la mitochondrie :

— Pas besoin de transporteurs !

- Concerne cofacteurs issus du CK,
B-oxydation ... qui sont des voies
mitochondriales



| — Les différents systemes de transports de MIM




2 molécules transportées dans des directions opposées
Ex : ADP/ATP = ADP rentre dans la mitochondrie et I'ATP sort

l

2 molécules transportées dans la méme direction
Ex : Pi+ H* ou Pyruvate + H*
— Passe du cytoplasme a la mitochondrie

l

Détaillée juste apres

— Détaillée juste apres

Navette Glycérophosphate




Navette Malate/Aspartate

Malate Malate

NAD*

NAD*

ol
NADH + H* == NADH + H*
i Oxaloacetate == Oxaloacetate

a- Cétoglutarate a- Cétoglutarate

Glutamate Glutamate

Aspartate Aspartate

Chaine transporteurs d’électrons

mitochondrie -8 cytoplasme

10
MIM ASAT : Aspartate amino-transférase
MDHm : Malate déhydrogénase mitochondriale MDHc : Malate déhydrogénase cytosolique




Navette Glycérophosphate

NADH +H* NAD*

Glycérol phosphate
Cytosol déhydrogénase cytosolique

acétone-P
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Membrane interne ! FAD

& On rappelle que l'intérét de ces 2 navettes est de faire
rentrer nos coenzymes réduits dans la mitochondrie pour
gu’ils soient réoxydés !




Il — Généralités sur la CRM et la PO :




» Différents buts :
- Reéoxyder les cofacteurs réduits

- Utiliser le potentiel energétique libéré par cette réoxydation pour synthétiser de I'ATP.

e (Ces réactions ont lieu :
— Tout le temps

- Dans toutes les cellules sauf les GR = DANS LA MITOCHONDRIE

* La PO couple la réoxydation des coenzymes réduits au sein de la CRM et la production d’ATP

= Impligue un transfert d’électrons de haute énergie des coenzymes réduits vers lI'accepteur final = 02, réduit en H20

Y202 + 2¢- + 2H* > H20

-> Ce transfert d’électrons est couplé a un transfert de protons H* a travers la MIM

Création d’un gradient électrochimique utilisé pour la production d’ATP



* La CRM contient 4 complexes membranaires (MIM) + ATP synthase

* Ausein des 4 complexes on a des réactions d’oxydo-réduction, réalisées grace a plusieurs intermédiaires :

Coenzyme Q (Coe Cytochrome C

Q)

—> Lipophiles

- Se déplacent au sein de la MIM

— Facilitent le transport des e-
entre les complexes

Protéine Fer-
Soufre (FeS)

— Associés aux flavoprotéines (FMN, FAD...)

— Petites

- Non héminiques

- Possedent des atomes de Fe et de S

— Transfert des e- des complexes 1 et 2 vers le Coe Q
(complexe 3)

— Le Soufre provient soit de S inorganique, soit de résidus
Cystéines.

— Autant de Fe que de S inorganique

- Le Fe est le seul responsable du transfert d’e- (Soufre
permet de stabiliser le Fe); Fe2+ = Fe3+
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Il — Les complexes de la CRM




Complexe 1 : NADH Ubiquinone Réductase

Catalyse le transfert des électrons du NADH + H*a l'ubiquinone 1) NADH réeoxydé en NAD

RADH 3 >< FHN > Fes < CHERHL 2) FMN réduit en FMNH2
NAD* FMNH, CoE Q 3) Transfert des e- aux FeS (= FMNH2

réoxydé en FMN)

donneur e”

Structure protéine : 16 a 25 chaines 700 JROY. : Y
4) Transfert des e- au Coe Q réduit en

Coe QH2.

Coupleredox —> FMN FeS

donneur e —> NADH +H*

Coe Q = Ubiquinone
Coe QH2 = Ubiquinole

accepteures ~— 2> CoE Q (Ubiquinone)

fonction —> Réductase . -
* L|'énergie produite par le transfert des

e- permet un transfert de protons H*
de la matrice vers I'EIM = 4 H*

autre nom —> NADH déshydrogénase

Associé au transfert de H*
dans I’espace intermembranaire

Lehninger, Nelson and Cox



Complexe 2 : Succinate Ubiquinone Réductase

Catalyse I'oxydation du succinate en fumarate

SUCCINATE

FUMARATE X FADH, >

Structure protéine : 4 chaines

Coupleredox ——> FAD / FeS

donneur e- —> Succinate

accepteur e- —> CoE Q (Ubiquinone)

fonction —> Réductase

autre nom —> Succinate
déshydrogénase

Absence de transfert de H*
dans I'’espace intermembranaire

CoE QH,

< CoE Q

donneurs e-

Lehninger, Nelson and Cox
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Glycerol-3-phosphate -
dehydrogenase
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1) Oxydation du Succinate en Fumarate
avec réduction du FAD en FADH?2.

2) Transfert des e- sur les FeS

3) Réduction du Coe Q en Ubiquinole
—> se déplace sur la MIM pour
apporter les e- au complexe 3, ou il
sera réoxydé en Ubiquinone.

Ici = pas de transfert de H car pas
assez de différences énergétiques
entre les 2 éléments du couple redox
e



Les électrons peuvent rentrer dans la CRM sans passer par les complexes 1 et 2 :

La Glycérol Phosphate DH
mitochondriale (vu tout a
I’heure)
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Glycérol 3-P

DHAP

(Acyl) -CoA
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(Acyl), ,-CoA

va QQ
AOOOL)

NADH+H*
Succinate
NAD* Fumarate
\ Y J L Y )
Complexe 1 Complexe 2

1: Succinate déshydrogénase

2: Acyl-CoA déshydrogénase

Espace inter
membranaire

Matrice
mitochondriale

Q—

3: Navette Glyceérol 3-Phosphate
DHAP: dihydroxy acétone P

24

LAcyl CoA DH (B-oxydation)



Complexe 3 : Ubiquinone Cytochrome C Réductase Pb : Cyt C ne peut accepter qu’un e- a la
fois alors que le Coe QH2 doit lui en

Catalyse le transfert des électrons au cytochrome C donner 2
CoE QH, Cytc Fe™
CoE Q >< Cyt c Fe? 3 Cytochrome interviennent : Cyt C, cl et bl
donneur e-
Structure protéine : 8 chaines Intermembrane ’
ey 1) Transfert d’'un e-surcl, et du 2°sur bl

Couple redox —> Cytochromes b et C1
i 2) Cyt Crécupere le 1¢"e-surcl
donneur e —> CoE QH2 (Ubiquinol)

3) Transfertdu2°e-deblacl

accepteure” —> Cytochrome C

Teneton — Reductage 4) Cyt Cvient chercher le 2° e- sur cl

5) Cyt Cest enfin réduit ! Il perd son
affinité pour le complexe 3 et devient
mobile = complexe 4

Associé au transfert de H*
dans I’espace intermembranaire

Lehninaer. Nelson and Cox

- Transfert de protons H* de |la matrice vers I'EIM ++



Complexe 4 : Cytochrome C Oxydase -> Réduction de I'02 pour donner une
molécule d’eau H20.

Catalyse laréduction de O, par 4 électrons 1) CytCtransfert l'e- surle 1 Cu2+

2H,0 2) Le Cu2+ transfert I'e- sur le cyt a

4H"+ 0,+ 4e”

3) Le cyt a transfert I'e- sur le cyt a3

donneurs e-

Structure protéine : 7 chaines

4) Le cyt a3 transfert I'e- au 2° Cu2+

Cytochromes a, a3

Couple redox
et 2 Cu*

5) Le Cu2+ transfert'e-a '0O2

donneur e —> Cytochrome C

accepteur e —> Oxygeéne moléculaire
En gros : le Cyt C transfert les e- sur les cyt

fonction —> Oxydase a et a3, associés a 2 atomes de Cu2+.
autre nom —> Cytochrome oxydase
Matrix
Associé au transfert de H* pstae) (pumped) + ,
ssocié au transfert de (sbotate) (o) -> Transfert de H* dans I'EIM

dans I'espace intermembranaire

Lehninger, Nelson and Cox



Tous les complexes génerent une
guantité d’énergie suffisante
pour entralner un flux de protons
de la matrice vers 'EIM SAUF LE
COMPLEXE 2 ++++



Ce flux de protons est a I'origine de plusieurs choses:

Création d’un gradient électrochimique , utilisé pour la synthese d’ATP !!



IV — Les inhibiteurs de la CRM :




Composants
Complexes
] “
NADH
C I déshydrogénase

Succinate
déshydrogénase
Ubiquinone
C "l cytochrome C
réductase
Cytochrome C




V — La Phosphorylation oxydative




La Théotie de Mifchell = Théorie Chimiosmotique

Selon cette théorie :

- La MIM est imperméable aux protons H* SAUF au niveau du complexe 5 = ATP Synthase
— Alternance entre les transporteurs d’électrons et les transporteurs d’H*
= Quand un transporteurs d’'H2 est oxydé par un transporteurs d’électrons, les H* sont rejetés dans I'EIM

— Les H2 pris en charge par la CRM proviennent de donneurs d’hydrogene (coenzymes réduits) et de protons de la
matrice

— Le gradient électrochimique généré par les complexes de la CRM permet de faire fonctionner 'ATP
Synthase ++:

- I’énergie de transfert (de ’EIM a la matrice) de 1 H* = 21,5 kJ
- L'énergie nécessaire pour synthétiser de 1 ATP = 46 kJ

— On a besoin que 3 H* passe de I'EIM a la matrice pour faire 1 ATP




LATP Synthase

Domaine FO

Structure :

D Transmembranaire
L Mobile
O « rotor »

 Canal a protons : traversé par les H" qui se rendent dans la matrice
(sens inverse aux complexes 1,3 et 4)

Domaine F1

Structure :
** Extra membranaire

** Associé ou non a FO

R/ 4 . /4

s Composé de sous unités a et B = 3 complexe a-f
s Sous unité y = tige centrale = « stator »

s Activité catalytique
+* Si F1 associé a FO = production d’ATP
+* Si F1 dissocié de FO = hydrolyse de I'ATP




Fonctionnement de LATP Synthase :

a e 3 protons vont traverser chacun leur tour le canal FO.
L fixe ADP + Pi aik 2
— * Achaque passage = FO tourne et fait tourner avec lui la
o el ) tige y de 120° a chaque fois = changement de
(o] A . . a
- g conformation des dimeres a-f.
Q. AT P
* Les protons, en passant au travers de FO, fournissent
Energie induit des Py . ., . . . ,
l changements I’énergie nécessaire a la synthese de I'ATP.

conformations

3 types de conformation des sites catalytiques :

+* L = Relaché = fixation de I'’ADP + Pi

s T =Tendu = forte affinité pour I'’ATP formé donc ATP
retenu

+* O = Ouvert = ATP relaché

& Quand une de ces trois parties changent de conformation la partie suivante change aussi = Les 3 parties vont
assumer chacune leur tour les 3 conformations différentes +++



Transporteurs impliqués dans la synthese dATP :

¢ LATP Translocase = Antiport qui fait sortir un ATP et rentrer un ADP

Inhibée par
I’atractyloside

Membrane interne

¢ La Phosphate Translocase = Symport qui fait rentrer un Pi dans la mitochondrie en méme temps qu’un H*

O >0
Qe =0
, Q- 8
H, PO, > 'L)_< H, PO, -
H* 3
g -8 -



V|- La Régulation de |la PO :




Régulation en fonction du niveau

énergétique de la cellule

Régulation par les inhibiteurs et les
découpleurs

Au repos = pas besoin d’énergie car j'ai déja
[ATP] = la PO tourne au ralentit

Lors d’un effort = besoin d’énergie car N [ATP]
et du coup A [ADP] = la PO s’accélere

On a déja parlé des inhibiteurs

« loligomycine = Bloque le flux de protons au
niveau de FO en bloguant sa jonction avec F1.

* 2,4 dinitrophénol = créer un « trou » dans la MIM
a travers lequel les H* vont passer pour retourner
dans la matrice sans passer par I'ATP Synthase.

* Atractyloside = Se fixe sur la face externe de I'ATP
Translocase donc empéche I'ADP de rentrer.

Quand la chaine est bloquée par un inhibiteur, les
transporteurs situés en amont du blocage = forme
réduite, ceux en aval = forme oxydée



Inhibiteurs # Découpleurs

Inhibiteurs = bloquent le transfert d’e- donc empéchent la CRM de fonctionner

Découpleurs = Font passer les H* de I'EIM vers la matrice par un autre moyen que I'ATP Synthase = pas de
génération d’ATP (énergie) MAIS génération de chaleur ! ... la CRM ici fonctionne tres bien



VI— Autres fonctions de la

mitochondrie




— Production d’especes réactives de 'oxygene (attention : accumulation = stress oxydatif de la cellule)
— Role dans le controle de la concentration de calcium
= Synthese d’hormones stéroidiennes dans les glandes surrénales

— Controle de la thermogénése dans le Tissu Adipeux (TA)

Thermogénése adaptative / sans frisson = production de chaleur + régulation du maintient de la température
corporelle.

Chez les mammiféeres = Se déroule surtout dans le TA brun

— organe thermogénique avec adipocytes bruns riches en mitochondrie = capacité oxydative ++

= tres présent chez le nouveau né (diminue avec I'age) + animaux hibernants/non hibernants exposés au
froid

- Chez 'adulte : région interscapulaire, cervicale, thoracique, péri-aortique, péri-rénale

— Tres vascularisé, 0,5 a 5% du poids du corps



CHALEUR g+
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Chaine respiratoire

Matrice mitochondriale

Les Protéines de découplage







