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Voie des Pentoses Phosphates

I IntrOd 1on + Le G 6-P peut s’engager dans différentes voies :
— Glycolyse : pour produire de I’énergie et des intermédiaires pour
La voie des pentoses phosphates est un « court-circuit » de la glycolyse. d’autres voies métaboliques
Elle ne permet pas de produire de I’énergie mais elle va fournir différents — Glycogénogenése - reconstitution des stocks énergétiques en
intermédiaires qui vont permettre de créer certaines molécules. glycogéne
Elle est divisée en une phase oxydative est une phase non-oxydative — Synthése des sucres complexes: grice aux intermédiaires
produits par la voie de la glycolyse et la glycogénogenese
A). G | ucose 6-Phosphate — VPP: permet‘de produire des molécules de NADPH, importantes
pour la synthése des sucres en C4, Cs et C;
4+ VPP = voie des pentoses phosphate = voie des hexoses monophosphates = ” VOie des entoses hOS h ate

voie du phosphogluconate

+ Débute au niveau du glucose 6 phosphate (= carrefour métabolique) 4 Cette voie permet la production de :

— Carrefour metabo'llque = molgcule commune a pIu5|eur.s voles % Ribose 5-P : indispensable a la synthése des nucléotides
— Le G 6-P ps_ut seniagedr soit dans la glycolyse, soit dans la % ADN, ARN, coenzymes a adénine (= NAD+, NADPH, ATP,
restitution des stocks de
coenzyme A)
glycogene (GGG) ou dans
la VPP . - “Tr:w,",',"'" +% NADPH : coenzyme a fort pouvoir réducteur, indispensable a
GLUCOSE —&==— . 7 . . 2
) = Eﬁ 7 certaines réactions de biosynthese
+ Quand on aune augmentation de = ace| % Synthése des acides gras (dans le foie, la glande
la glycémie dans le sang, le B0 ] — (O 1y mammaire lactante)
| t capté par les cellul - ) ‘
glucose est capte par les cellules. Fructose 67 . % Synthése des hormones stéroidiennes (cortex surrénalien,
Il va rentrer dans les cellules via s : Glucosamine -7 / gonades)
. oie des pentoses N , . . L., , e 1 .
des transporteurs GLUT (cf fiche sk Siniloban did oucis %, Détoxification des dérivés réactifs a I'oxygéne
1 1 complexes
absorption des aliments) . "lm{mmw
ni Z 7 . . z .
— Dans la cellule le glucose Y Des sucres en C, C, et C, # Erythrose 4-P: précurseur des acides aminés aromatiques
ne peut plus en sortir car (Phénylalanine, Tyrosine, Tryptophane)
il va étre phosphorylé par une hexokinase en G 6-P (consommation
d’un ATP). Le glucose phosphorylé ne peut plus emprunter les + Se déroule exclusivement dans le cytoplasme de toutes les cellules mais
transporteurs GLUT joue un réle important notamment dans le foie (jusqu’a 30% de I'oxydation

du glucose), le tissu adipeux et la glande mammaire lactante.
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+ La VPP va utiliser le glucose 6-P produit par I'action des hexokinases B) HVd rolvse d u gl uconolactone 6-P
o
o Phase oxydative : permet la production de 2 NADPH A Gl‘u‘conolactone 6-’P transformé en gluconate 6-P par la lactonase qui
o Phase non-oxydative : séquence d’isomérisations permettant de utilise une molécule de H,O pour hydrolyser le cycle du
produire du ribose 5-P et potentiellement de retourner a la gluconolactone 6-P
glycolyse

A Utilisation de Mg?*
+ Les différents résultats possibles de la VPP se dérouleront en fonction des

besoins de la cellule. 2 NADP* 2 NADPH Synthbse des ackles gras A Réaction irréversible car trés fortement exergonique
GLUCOSE Autres réactions o
Réduction du glutathion H
Phase cﬂzo@ -
GLUCOSE 6-P Oxydative
"'9 HO
RIBULOSE 5-Pp OH
FRUCTOSE 6-P, Lacronase
\ OH
se N
l o d*“"’ \- RIBOSE 5-P AG 'y = - 21 KJ/mole CH,0P
GLYCERALDEHYDE 3-P / gluconolactone 6-P Gluconate 6-P

Biosynthése de nucléotides

] C) Décarboxylation oxydative du gluconate 6-P
lll/ Phase oxydative

A Le gluconate 6-P est transformé en ribulose 5-P grace a la gluconate 6-P
déshydrogénase avec utilisation de Mg?*

Au cours de la phase oxydative, on va produire 2 molécules de NADPH par molécule
de G 6-P engagée dans la voie

A)1° étape : oxydation du G 6-P \

On va réduire une autre molécule de NADP*en NADPH+H*

A Le G 6-P est oxydé en gluconolactone 6-P via la glucose 6-phosphate A Comme on a une décarboxylation, on va libérer une molécule de CO,

déshydrogénase (= G 6-PDH) avec utilisation de Mg?
NADP* NADPH + H* CH,0H
A Le NADP* va étre transformé en NADPH+H"* a I'issue de la réaction \CO o
2
Mgl‘*}
, . ., . ~ OH
A Réaction irréversible Bluconate 6P > oH
CH,0 NADP* NADPH + H* CH,0 Déshydrogénase
0B \ / : 0(3 CH,0P yareg CH,0{P
Mg 1 o
G 6-PDH gluconate 6-P ribulose 5-P
GLUCOSE 6-P gluconolactone 6- P
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lll/ Phase non-oxydative

Toutes les réactions de la phase non-oxydative sont réversibles

A)4eme étape : isomérisation du ribulose 5-P

Il y a deux réactions possibles pour le ribulose 5-P :

@ A partir du ribulose 5-P, on peut produire du xylulose 5-P (cétose) grace a

la ribulose 5-P épimérase

@ A partir du ribulose 5-P, on peut produire du ribose 5-P (aldose) grace a la
ribulose 5-P isomérase = |l peut étre utilisé dans la synthése des acides

nucléiques CH,OH
Cétose
o] -
Ribulose 5-P HO
Epimérase OH
CH,OH CH0P
o xylulose 5-P

ribulose 5-P OH

aldose
CH20-® \
R:bulose 5-P

Isomérase

cuzo®
ribose 5-P s

Vers
synthése
acides
nucléiques

Remarque : il faudrait donc 2 G 6-P pour produire 2 molécules de ribulose 5-P et
obtenir ainsi une molécule de xylulose 5-P et une molécule de ribose 5-P pour la

suite des réactions

B) 5eéme étape : Premiére transcétolisation

+ Vial'action de la transcétolase et du coenzyme thiamine pyrophosphate
(TPP), on a un transfert d’'une groupement de 2 carbones qui est fait depuis

le xylulose 5-P sur le ribose 5-P

4 Cela donne du sedoheptulose 7-P et du glycéraldéhyde 3-P (G 3-P)
%, Retour possible du G 3-P vers la glycolyse car il en est un intermédiaire

CH;OH
=0
HO
OH

CH,0{P
xylulose 5-P

0
OH Transcétolase
OH CoE : TPP
—.
+ OH —_— <
CH,04{P
ribose 5-P

TPP : Thiamine PyroPhosphate

CH,OH

o
HO

OH
OH
OH

CH,0{P

sedoheptulose 7-P
+

(o]
Vers glycolyse
CH,04{P
glycéraldéhyde 3-P

C) 6eme étape : transaldolisation

+ Gréace al’action de la transaldolase, on peut transférer un groupement de
3 carbones du sedoheptulose 7-P sur le G 3-P pour donner :

% Erythrose 4-P: molécule utilisée pour la synthése des acides

aminés aromatiques

% Fructose 6-P:

intermédiaire

retour possible vers la glycolyse car s’en est un

H,OH

=0
HO—{:
OH
OH
OH

CH,0P
sedoheptulose 7-P

[o]

Transaldolase
+ OH —
—_—

CH,0{P

glycéraldéhyde 3-P

OH

oH Vsrs synthefe
Ac Am

CH04P aromatiques

érythrose 4-P

CH,0H
{e)

HO
oH Vers

oH diycolyse
CH,0{P

fructose 6-P

D) 7eme réaction : deuxieme transcétolisation
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4+ On a une nouvelle transcétolisation (coenzyme : TPP) avec un transfert
d’un groupement de 2 carbones depuis le xylulose 5-P sur I'érythrose 4-P,
ce qui va donner deux intermédiaires de la glycolyse :
%, G 3-P:retour possible vers la glycolyse
% F 6-P: retour possible vers la glycolyse

Remarque : il faudrait une 3™ molécule de G 6-P pour produire une 3™ molécule
de ribulose 5-P qui s’isomérise en xylulose 5-P pour que cette deuxieme
transcétolisation puisse avoir lieu

Remarque 2 : toutes ces réactions de transcétolisation et transaldolisation sont

réversibles o
oH Vv
CH,0 g
CH,OH ° 0@
0 > glycéraldéhyde 3-P
HO. OH Transcétolase
—_— +
©OH * OH CoE: TPP
CH
CHO® 0@ CH,0H
xylulose 5-P érythrose 4-P o]
HO o ders
OH glycolyse
H Ol
Vers synthése CH,0P

Ac Aminés aromatiques fructose 6-P

IV/ Bilan

I A partir de 3 molécules de ribulose 5-P, on peut produire par
interconversion 2 molécules de fructose 6-P et une molécule de G 3-P. Si
on double la voie pour I'équilibrer, donc avec 6 molécules de ribulose 5-P,
on peut produire 4 molécules de fructose 6-P et 2 molécules de G 3-P

B Deux par deux (2 couples de fructose 6-P et un couple de G 3-P), ces
molécules forment du pyruvate dans la glycolyse

I Les réactions sont réversibles donc on peut faire le chemin inverse pour
produire du ribose 5-P a partir des intermédiaires de la glycolyse.

1 Dans les cellules hépatiques notamment, on peut utiliser le fructose 5-P
ou le G 3-P pour remonter les étapes de la glycolyse avec les enzymes de

la néoglucogeneése pour régénérer des molécules de G 6-P (intérét pour la

cellule)

M L'utilisation de la VPP aura un bilan différent en fonction des besoins de

la cellule

6 G 6-P (Glucose) + 12 NADP* + 6 H,0 => 4 F 6-P + 1 F 1,6-bisP + 6 CO, + 12 NADPH

I\V/ Bilan en fonction des besoins

A) Sila cellule a besoin de ribose 5-P et de NADPH :

1- Besoins de la cellule :
Ribose 5-P et NADPH

2 NADP*
GLUCOSE

1 2 NADPH + H*
GLUCOSE 6-P RIBULOSE 5-P

1

H

l
FRUCTOSE 6-P RIBOSE 5-P

v

G3-P Synthése

acides nucléiques

Le segment oxydatif de la VPP produit 2 NADPH et
un ribulose 5-P qui sera transformé en ribose 5-P =
principal produit carboné.

Le G 6-P ne s’engage pas dans la glycolyse car la
cellule n’a pas besoin d’ATP

glucose 6-phosphate + 2 NADP* + H,0 =
ribose 5-phosphate + 2 NADPH + CO»

B) La cellule a besoin de plus de ribose 5-P que de NADPH

2- Besoins de la cellule :
Ribose 5-P > NADPH

GLUCOSE

GLUCOSE 6-P -----» RIBULOSE 5-P

| i

FRUCTOSE 6-P —— RIBOSE 5-P

b

G3-P Synthése

acides nucléiques

Le segment oxydatif est court-circuité, le G 6-P va
étre transformé par la voie de la glycolyse en F 6-P
etenG 3-P

Ces deux intermédiaires vont étre ensuite
transformés par la transaldolase et |la transcétolase
en ribose 5-P

Deux F 6-P et un G 3-P produisent 3 riboses 5-P

5 glucose 6-P + ATP = 6 ribose 5-P + ADP
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C) La cellule a besoin de plus de NADPH gue de ribose 5-P

3- Besoins de la cellule :
Ribose 5-P < NADPH

2 NADP*

GLUCOSE
l 2 NADPH + H*
GLUCOSE 6-P RIBULOSE 5-P

+
FRUCTOSE 6-P 4—— RIBOSE 5-P
Y '
1 I{Foi |
+ It o i
G3-P . Synthést'e
acides nucléiques

Cas qui correspond particulierement a la cellule
hépatique

Le segment oxydatif de la VPP forme du NADPH
et du ribose 5-P.

Ce dernier va étre transformé par la partie non
oxydative en F 6-P et en G 3-P.

Ces deux intermédiaires redonneront du G 6-P
via la néoglucogenese. Ainsi, I'équivalent d’un G
6-P va étre totalement oxydé en CO, avec
libération concomitante de NADPH

glucose 6-P + 12 NADP* + 6 H,0 =
6 CO; + 12 NADPH + Pi

D) Besoin de NADPH et ATP mais pas de ribose 5-P

4- Besoins de la cellule :
Ribese 5-P < NADPH et ATP

2 NADP*
GLUCOSE
l 2 NADPH +H*
GLUCOSE 6-P RIBULOSE 5-P

i |

FRUCTOSE 6-P «—— RIBOSE 5-P

!

G 3-P

Glycolyse

Notre phase oxydative va produire du NADPH
et du ribose 5-P

Ce besoin de NADPH et d’ATP implique que le
ribose 5-P, produit par le segment oxydatif, soit
convertien F 6-P et en G 3-P.

Mais ces métabolites vont suivre la glycolyse
pour aller produire du pyruvate et de ’ATP

3 glucose 6-P + 6 NADP* + 5 NAD*+ 5 Pi + 8
ADP =

5 pyruvate + 3 CO; + 6 NADPH + 5 NADH + 8
ATP + 2 H,0

V/ Role du NADPH dans les érythrocytes

A) Métabolisme des érythrocytes

+

Ce sont des cellules avec un métabolisme particulier du fait qu’elles ne
possedent pas beaucoup d’organites (les érythrocytes n’ont pas de
mitochondries). Cela implique des contraintes :
%, Le seul apport en ATP possible est via la glycolyse
% On peut avoir le shunt de I'étape 7 de la glycolyse pour produire
du 2,3 bisphosphoglycérate = régulateur allostérique négatif de
I’'hémoglobine qui permet la libération d’oxygéne
Rappel : si on fait ce shunt, on n’aura pas de production d’ATP lors
de la glycolyse
%, lls peuvent utiliser la VPP pour produire du NADPH (trés utile pour
détoxifier les cellules des dérivés réactifs a I'oxygene)

B) Détoxification des dérivés réactifs a I’oxygene

+

+

Certaines molécules sont dites « espeéces réactives de I'oxygene » (ERO).
Ces molécules sont oxydantes et si elles sont présentes en trop grande
concentration, elles peuvent étre néfaste et induire un stress oxydant.
D’ou I'intérét de détoxifier les cellules de ces dérivés

C’est une étape nécessaire pour les érythrocytes car ils sont directement
exposés a I'oxygene et par conséquent aux radicaux libres générés : il faut
donc un mécanisme de défense pour neutraliser les oxydants et empécher
I’oxydation des molécules

Comme ils nont pas de mitochondries, le seul moyen pour eux de se
détoxifier va étre d’utiliser la glutathion peroxydase (cytoplasmique),
tandis que dans les autres cellules possédant des mitochondries, d’autres
systemes de détoxification existent (ex : catalase)

% On voit donc I'importance de tout ce systéme pour les GR

Afin de maintenir un pool de glutathion réduit (= GSH), il faut un ratio élevé
de NADPH/NADP* (d’oli I'importance de la VPP pour les GR)

Le Tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite 5




Tutorat 2021-2022

P2B — BIOCHIMIE Y

hémi-nem

+

Si I’érythrocyte est incapable de réduire le glutathion oxydé (= GSSG) :
e Par déficit en G 6-PDH (1% enzyme de la VPP)
e Par accumulation de peroxydes

On va aboutir aux effets suivants :

%, Augmentation du taux d’oxydation de ’'hémoglobine générant de
la méthémoglobine (hémoglobine qui ne peut pas transporter de
I’oxygeéne)

Grande fragilité de la membrane cellulaire
Lyse / anémies hémolytiques graves

b
b

Tripeptide (glutamyl-cysteinyl-glycine) ubiquiste, agent réducteur de
diverses molécules oxydées (protéines, peroxyde d’hydrogene, peroxydes
organiques...)

o Cest le groupement thiol qui joue ce role réducteur

Le stress oxydant génére des peroxydes qui sont réduits par le glutathion
(sous forme réduite = GSH) pour donner de I’eau et de I’alcool sous
I'action de la glutathion peroxydase

Petit point réaction oxydo-réduction : le glutathion ,Om:_"“:3
REDUIT va donner des électrons aux molécules OXYDES CH,
(peroxydes). Ainsi, le glutathion deviendra OXYDE et les GH,
peroxydes REDUITS et vice versa dans l'autre sens de la °=ﬁH
réaction ¢:;H_CHZ_5H
+ Le glutathion devient oxydé. Sa réduction, pour :'j-:
maintenir un pool réduit et une détoxification Lo

constante, est catalysée par la glutathion

; .le GLUTATHION (GSH
réductase, utilisant le NADPH comme coenzyme. (GSH)

+

+

Il faut 2 molécules de glutathion pour détoxifier, réduire les peroxydes :
action de la glutathion peroxydase et production de glutathion oxydé
(GSSG)

En fait en se faisant oxydé, 2 glutathion vont pouvoir se fixer ensemble au
niveau du groupement thiol, c’est pour cela que 2 GSH donneront 1
glutathion oxydé GSSG

Aidez-vous des schémas des réactions des diapos de la prof c’est +++

Le glutathion oxydé doit étre réduit en glutathion (GSH) : action de la
glutathion réductase et nécessité du coenzyme NADPH
% Doncon a besoin d’un pool de NADPH dans la cellule érythrocytaire
pour cette détoxification, donc une VPP active

*NH,

-ouc—cI:H
‘Pllea Glutathion réductase CH, (l:OO'
. |
ooc—cIH cI:H, <|3H=
CH, o=C NH
I NADP* | NADPH + H* I I
CIHz NH c=0

I
CH— CH,— S— S— CH,—CH
| I

|
' / \ o=c N
CH— CH,— SH ' c=0
| NH

o=c ROOH | ROH+2H,0 [, cH,
ol too ':3"‘:
cIH, Glutathion peroxydase CH—CO0"
coo- *NH,
2 GLUTATHION (GSH) GLUTATHION OXYDE (GSSG)

Quelle que soit I'origine des dérivés réactifs de I'oxygéne, environnement
ou métabolisme, les érythrocytes sont confrontés a la détoxification de ces
molécules : si le systeme de la VPP est défaillant et ne génere pas de
NADPH, alors cela engendre un dommage cellulaire
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CRM / toxiques
02'-
Glutathion peroxydase
H202 2H,0
l 2 GSH GSSG
. Glutathic
OH réductase
I NADP* NADPH + H*
Dommages
cellulaires
Glutathion réduit (GSH) Glutathion oxydé (GSSG)

Récap :
& Glutathion peroxydase :

o Oxyde le glutathion (2 GSH = GSSG)

o Réduit les péroxyde (en alcool et eau)
A Glutathion réductase :

o Oxyde le NADPH (NADPH = NADP*)

o Réduit le glutathion (GSSG = 2 GSH)
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