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Hola chicos !! Soso est de retour pour une nouvelle ronéo qui porte cette fois-ci sur la chaine respiratoire mitochondriale et I'ATP
synthase. Ces deux voies représentent la finalité de tout ce que vous avez pu voir précédemment, c’est un peu le dernier maillon de
la chaine Accrochez -vous, c’est surtout de la compréhension. En PACES c'est a peu pres les mémes choses qui retombaient tous les

S

Lhaine Re plratr@lre

Mitochondriale

—_— — — — \_I—— _v“_

(= CRM pour les intimes)

) ORIGINE ET TRANSPORT DES COFACTEURS REDUITS

Dans ce chapitre nous allons nous intéresser a la CRM, a son fonctionnement et a ses régulations. On va maintenant
s’intéresser aux réactions de la CRM.

L’objectif de ce processus est de réoxyder les molécules de cofacteurs réduits a savoir :
e NADH, H* et
e FADH,.

Ce processus a lieu au niveau de la mitochondrie +++ donc il faut que ces coenzymes réduits soient disponibles au
niveau de la mitochondrie. (bah oue logique)

En fonction de la réaction qui a Origine des cofacteurs réduits NADH+H+ et FADH2
généré le NADH, H* et le FADH,,
ces coenzymes peuvent se Molécules
retrouver énergétiques GLUCIDES LIPIDES PROTEINES
° SOIt directement danS |a Réaction y Dé ylati Cycle de Krebs B-oxydation des Acides aminés
mitochondrie > dans ce Sxycaes seklos gras e
—_— rmédiaires du
cas ils seront directement Glucose Pyruvate A partir de Acyl CoA cyle de krebs
z - - I’Acétyl CoA
I’eOXydeS Pyrulvato Acétyl CoA Acétyl CoA =p mitochondrie
e Soitils se retrouvent au
niveau du ¢ .tO Iasme. et Localisation | Cytop Mitochondrie | Mitochondrie | Mitochondrie
dans ce cas ils nécessitent
un sys teme de navgtte Cofacteurs | NADH+H+ | NADH+,H+ | NADH+H+ | NADH+H+
pour étre transporte dans ;:dul::tss FADH2 N
la mitochondrie. l
Nécessite Produits in situ dans la mitochondrie
un transfert directement utilisables
dans la mitochondrie pour la phosphorylation oxydative

Si on considére le catabolisme des glucides, au niveau de la glycolyse qui permet la transformation du glucose en

pyruvate, on génére du NADH, H* & lieu dans le cytoplasme. +++ Ce NADH, H* aura donc besoin d’étre transféré au
niveau de la mitochondrie pour étre ensuite étre réoxydé au niveau de la CRM.

En revanche, la décarboxylation oxydative, qui est opérée par la PDH (= pyruvate déshydrogénase) a partir du pyruvate
pour générer de |’acétyl-CoA ++, a lieu au niveau de la mitochondrie et permet également la génération du NADH, H*.

Comme vu précédemment, le cycle de Krebs (CK) qui permet ’oxydation de ’acétyl-CoA et qui a lieu au niveau de la
mitochondrie permet également la génération des molécules de NADH, H* et FADH, qui sont également produites in
situ au niveau de la mitochondrie. ++

Finalement, le métabolisme lipidigue et plus particulierement la B-oxydation des AG a également lieu dans la
mitochondrie et permet la génération de FADH, et de NADH, H*.
(en gros la c’est un petit récap de tout ce qui a été vu en métabo avant)
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On va parler des systémes de transport qui permettent aux coenzymes réduits qui se trouvent dans le cytoplasme
d’étre transportés au niveau de la mitochondrie. Comme dit auparavant, la membrane interne de la mitochondrie est
imperméable aux petites molécules. +++ De ce fait, elle présente de nombreuses protéines de transport qui
permettent le transport de ces

Transporteurs des membranes mitochondriales molécules.
Ily a2 systemes de transport : +++
e Le systeme antiport : les deux
Antiports Nomi Substrits | Sens But molécules sont échangées en direction
opposées
Antiport Glu = Mit Navette X .
ALl t e e e S KU . Le,systeme symport : Igs deux
: molécules sont transportées dans la
Antiport c a-CG > Cyt ~ . .
Malate/ a-cétoglutarate |mala Malate - Mit méme direction
Antiport : ADP - Mit antiport ADP / ATP . , i
ADP | ATP ATP > Cyt entrée ADP dans Mito Les systémes d’antiport dont on va
discuter sont :
Symports Phosphates Cyt > Mit translocation de Pi
i e La navette malate-aspartate qui va
Pyruvate > Cyt > Mit translocation Pyruvate permettre d’une part :
C’est le potentiel de membrane (gradient de protons) qui est la force motrice @) Le passage du glutamate vers |a.

mitochondrie contre ['aspartate qui va
dans le cytoplasme

o Dautre part ’antiport malate / a-cétoglutarate qui permet le passage de 'a-cétoglutarate vers le
cytosol en échange du malate qui va rentrer dans la mitochondrie

e Letransport de ’ADP / ATP qui est important pour la disponibilité d’ADP au niveau de la mitochondrie pour la
synthése d’ATP. Dans ce cas, ’ADP rentre dans la mitochondrie alors que ’ATP qui a été généré dans la
mitochondrie va la quitter pour aller dans le cytoplasme.

Concernant le systéeme de symport, ily a:
e Lesymport Pi et protons H* : dans ce cas, les 2 sont transportés du cytoplasme vers la mitochondrie, ily a
donc une translocation des ions Pi qui seront utilisés pour la synthése de 'ATP

e Letransport du pyruvate par la pyruvate translocase qui se fait par un transport simultané avec des
protons et dans ce cas le pyruvate va passer du cytoplasme vers la mitochondrie.

C’est le potentiel de membrane +++, c’est-a-dire le gradient de protons qui est généré a la fin de la CRM qui
constitue la force motrice et donc qui fournit 'énergie nécessaire a ce systeme de transport actif. +++

En ce qui concerne le transport des molécules de coenzymes réduits du cytoplasme vers la mitochondrie pour étre
ensuite réoxydé au niveau de la CRM, 'organisme utilise des systémes de transport différents en fonction des
tissus. +++

Transport du NADH,H+ produit dans le cytosol| Lanavette malate / aspartate est abondante dans :

vers la membrane interne de la mitochondrie | * € ie
e Lereinet
e Leceeur.
otosol  NADH, H* NADH, H* . o
. ‘ Elle permet le passage des éléments NADH, H* réduits
Navette malate/aspartate Navette glycérophosphate du cytoplasme vers la matrice mitochondriale. En
: revanche, la navette glycérophosphate se trouve elle
matrice NADH, H* FADH, .
’ 4 dans :
e Lecerveau
Foie, rein, coeur Cerveau, muscle

e Les muscles
(vu dans le chap sur la glycolyse ¢ca normalement chicos tout est
lié)

| Distribution des navettes différente selon les tissus ]

Elle va permettre le transfert d’équivalents NADH, H* du cytosol vers la matrice mitochondriale sous forme de
molécules de FADH,.

II) PRINCIPE GENERAL DE LA CRM ET DE LA PO

La CRM est la phosphorylation oxydative (= PO) ont comme objectif final de permettre la réoxydation des coenzymes
réduits notamment NADH, H* et FADH2. Ces coenzymes seront réoxydés et le pouvoir réducteur de ces coenzymes
sera utilisé pour générer de PATP. +++
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Ces processus ont lieu tout le temps dans les cellules de I'organisme qui contiennent des mitochondries parce gu’il
s’agit de réactions mitochondriales. (nan jure) Ca concerne donc toutes les cellules SAUF les érythrocytes (= les
globules rouges) qui n‘ont PAS de mitochondries. +++

C’est un processus qui se fait par étapes, par paliers au sein des différents complexes de la CRM et I’étape finale de
ce processus est la synthése d’ATP par une enzyme appelée ATP synthase. +++

L’énergie potentielle des nutriments, (: les AA, L’énergie potentielle des nutrim_e_nt's est transformée en énergie chimique (ATP)
le glucose et les AG) et transformé en énergie S8 Jpov incalte.

chimique sous forme d’ATP utilisée par la cellule.

Nous avons vu que tout d’abord ces molécules [ Acides | | ehsase: |
sont dégradées en : sasenscll : — ]

e Pyruvate N /

e Acétyl-CoA - il est ensuite oxydé au |
niveau du cycle de Krebs avec R co, i //
production d’un équivalent ATP (c’est un @ e T ﬁ —

GTP qui est produit dans une de ces réactions /
si je me souviens bien) mais surtout la % L |y ‘,nflx‘rp
production de coenzymes réduits
NADH, H* et FADH. @ — i
Oxydation de 'acétyl-CoA  (NADH, H+ et FADH2)
Ces coenzymes vont étre réoxydés au niveau de - 0
la CRM grace au transport d’électron et I'énergie @ ' . @ D) m(@ ': ATP
qui est libéré au cours de la réoxydation de ces R — il
coenzymes réduits va permettre la synthése 0, H,0
ultime d’ATP.

La phosphorylation oxydative est un processus qui couple la réoxydation des cofacteurs réduits NADH, H* et
FADH> qui sont produits lors du catabolisme des molécules énergétigues telles que les glucides, lipides et protéines,
au sein de la CRM, a la production d’ATP dans une réaction de phosphorylation a partir d’ADP et de Pi qui est

catalysé par ’ATP synthase. +++

PHOSPHORYLATION OXYDATIVE Ce processus permet donc la génération des
I molécules des coenzymes oxydés NAD* et FAD et
Processus couplant la conversion_ d’énergie_daqs Ig processus de
- la réoxydation des cofacteurs réduits (NADH,H+ et FADH2) produits lors du | phosphorylation oxydative a générer de 'ATP. C’est un
catabolisme des molécules énergétiques (glucides, lipides, ...) processus qui implique un transport d’électrons de

haute énergie a partir de molécules de NADH, H* et
FADH: vers 'oxygéne qui est le récepteur final de

NADH,H+ ces électrons (e-).
FADH2

- a la production d’ATP (réaction de phosphorylation : ADP + Pi = ATP)

~ +++ A LA FIN DES REACTIONS, L’OXYGENE SERA
mécanisme de conversion REDUIT EN MOLECULES D’EAU. +++
de 'énergie
/—\ Phosphorylation oxydative
ADP ATP Y2 02 + 2e- + 2H+ = H20

La phosphorylation oxydative est active UNIQUEMENT EN CONDITION AEROBIE +++ parce qu’'on a besoin
d’oxygéne comme accepteur d’e- et on parle aussi de respiration cellulaire. +++

Le transport d’e- du NADH, H* et du FADH> vers ’oxygéne est un processus qui se fait par étape par des échanges
successifs entre différents couples redox.

Ces réactions ont lieu au sein des complexes de la membrane mitochondriale interne et ces complexes composent la
CRM. En effet, 'énergie portée par ces e- serait tellement importante si elle dégagée dans un transfert unigue que la
cellule ne serait pas capable de la gérer. Ce transfert d’e- est couplé a un transfert de H+ a travers la membrane
interne de la mitochondrie.

= Ces protons vont s’accumuler au niveau de |'espace intermembranaire et ceci va générer un gradient
électrochimigue qui sera exploité par la cellule pour produire de I’ATP.

= La chaine de transport des e- qui caractérise la CRM est une succession de couples redox qui s’échangent les
électrons par des réactions d’oxydoréductions.
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Au cours de ces réactions, les e- vont passer d’'un
composé A réduit qui va perdre ses e- en faveur
d’'un composé B. +++

Lors de ce passage d’e-, la molécule A qui a perdu
ses e- va se retrouver dans un état oxydé.

En revanche, la molécule B qui a gagné ses
électrons va passer d’'un état oxydé a un état
réduit et les e- vont circuler de la molécule qui a le
potentiel rédox le plus faible vers la molécule
acceptrice qui a le potentiel redox le plus élevé.

(vu au lycée ¢a normalement j'espere que vous arrivez a
comprendre le mécanisme)

Ronéo n°® 15

Pr. Chinetti

Succession de couples redox qui s’échangent les électrons
par des réactions d’oxydo-réduction

_ ﬁ B: accepteur d’e-

Potentiel redox Potentiel redox

faible fort
A est oxydé: B est réduit:
Perd des e- Gagne des e-

@ D

Er<Eg Eg>E,

E: potentiel redox

+++ DANS LE CAS DE LA CRM, LE TRANSPORT D’E- SE FAIT DES MOLECULES NADH, H+ ET FADH:
VERS L'OXYGENE QUI EST L'ACCEPTEUR FINAL. +++

= NADH, H+ et FADH2 sont des donneurs d’e- de haut niveau d’énergie.

= lIs ont un potentiel redox négatif, ce sont donc des donneurs d’e- car ils ont une faible affinité pour les e-.

(forcément, s’ils ont moins d’affinité pour les e-, ils vont vouloir s’en débarrasser d’ou le fait qu'ils soient donneurs d’e-)

= Enrevanche, le potentiel rédox de I’O étant tres positif, il est un bon accepteur d’e- et a une forte affinité

pour les e-.

(Ia pour le coup I'O kiffe les e- donc il va bien vouloir les récupérer)

La différence des potentiels entre NADH, H+ et
FADH2 et I’O est trés importante. La réaction
directe est trés favorable et I'énergie formée est
énorme.

Pour cela, le passage d’e- du NADH, H+ et FADH2
vers 'O ne se fait pas en une seule étape mais
par une séguence d’intermédiaires. +++

Lors d’une réaction redox, le transfert d’électron est
associé a un transfert d’énergie selon I'équation
suivante et va donc dépendre :

e Dunombre d’e- transférés,

e D’une constante de Faraday et de

e Ladifférence entre le potentiel redox

des 2 systéme = entre les :
o Donneurs d’e- et

o Accepteurs d’e-

Variation d’énergie libre des systémes redox

Le transfert d’électrons est associé a un transfert d’énergie, selon I'équation:

AG = variation d 'énergie libre
* Energie disponible pour un travail
« Tend vers I'équilibre
+ Permet de prédire si la réaction est
possible
+ Exprimée en KJ/mole

F : Représente le Faraday soit 96 500
Coulomb/mole (KJ/volt/mole)

AG=-nF AE

AE : Différence entre les
potentiels redox des 2
systémes

n : nombre d’électrons transférés

Cette énergie sera utilisée pour la synthése d’ATP

=>» Dans le cas de la CRM, entre les donneurs qui sont les molécules de NADH, H+ / FADH2 et I’accepteur qui

est la molécule d’oxygéne.

+ ATP synthase
1- transfert d’électrons 2- formation d’un gradient de protons

3- utilisation du gradient de protons par I’ATP synthase

H*
'f'(ytc :

1 f :

suc:mate fumarate

Espace intermembranaire

/
l
1

NADH H* NAD*

Formée de 4 complexe membranaires de transporteurs d’électrons ordonnés
séquentiellement et reliés par 2 transporteurs mobiles d’électrons (le Coenzyme Q et le Cytochrome c)

H* H*

%02+2H* HO

La CRM a lieu dans la membrane
mitochondriale interne. +++ Elle se
compose de 4 complexes membranaires de
transports d’e-. +++

Membrane

exteme Elle est liée par 2 transporteurs mobiles
H* d’e-:
. Le coenzyme Q et
VH . Le cytochrome C.

Cette chaine permet le transfert d’e- par des
échanges successifs entre différents

] couples redox qui sont réalisés au sein des
H* complexes de cette CRM. +++
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A partir d’'un donneur vers une accepteur, ce transfert d’e- a travers les éléments de la CRM va entrainer la formation
d’un gradient de protons a travers la membrane interne de la matrice mitochondriale vers 'espace intermembranaire.

C’est ce gradient de protons qui s’accumule dans I'espace intermembranaire qui est utilisé en dernier pour la synthése

de ’ATP par ’ATP synthase.

2>
2>

La synthése d’ATP est un systeme qui fonctionne a flux tendu. +++
L’ATP est un peu stockée dans la cellule mais synthétisée continuellement en fonction des besoins

cellulaires. +++
>

adaptée a chaque type cellulaire.

) LES PROTEINES FER-SOUFRE

Avant de parler des complexes de la CRM, on va tout d’abord parler des protéines fer-soufre
(= Fe-S). Ce sont des groupements prosthétigues contenant des atomes de Fe3* qui vont
acquérir un e- et passer a la forme de fer ferreux Fe?*. Ces atomes de Fe sont liés a :

e Des atomes de soufre élémentaires inorganigues

e Des atomes de soufre,

e Desrésidus de cystéines des protéines auxguels ils appartiennent.

Ceci explique la nécessité d'un systéme continu et d’'une régulation fine de la phosphorylation oxydative

 — protéine
[

( G & £ -
7o ) s
<, s O S

s iCrs.

\ soufre
o inorganique

= Il s’agit de protéines non héminigues car le Fe n’est pas inclus dans une structure de type héme.

=>» Ces protéines sont des intermédiaires et permettent le transfert d’e- depuis les complexes | et Il de la CRM vers
le coenzyme Q.

= Ily aautant d’atomes de Fe que d’atomes de S.

= Le soufre a pour fonction de stabiliser le Fe par des liaisons de coordination et le transfert d’e- se fait grace aux
atomes de Fe qui vont passer d'un état ferrigue Fe®* a un état ferreux Fe?*.
(mémo de fou malade : ferreux ¢a rime avec deux donc ferreux c’est Fe?*)

IV) LES COMPLEXES DE LA CRM

A) Le complexe |

COMPLEXE | :

Catalyse le transfert des électrons du NADH + H* a I'ubiquinone

><FM~H,> ................... <

16 a 25 chaines

NADH + H* CoE QH,

NAD* CoEQ

Structure protéine :

Couple redox > FMN FeS

donneure:  —> NADH+H’

accepteurer > CoE Q (Ubiquinone)

fonction —> Réductase

autre nom —> NADH déshydrogénase

NADH UBIQUINONE REDUCTASE

donneur e

Lehninger, Nelson and Cox

Le premier complexe de la CRM permet la
réoxydation d’une molécule de NADH, H+ en NAD+.
Les e- sont transférés de la molécule de NADH, H+
vers 'accepteur final qui est 'ubiquinone (=
coenzyme Q) qui se retrouvera dans sa forme
réduite d’ubiquinol. ++

Ce passage n’est pas direct = les e- sont d’abord
transférés sur une molécule de FMN qui se
retrouvera dans sa forme réduite FMNH> et ils seront
ensuite transférés grace a une protéine Fe-S sur le

coenzyme Q.

C’est une structure protéigue qui comprend entre
16 et 25 chaines, ayant une forme de L avec une
partie localisée dans la MIM (= membrane interne

mitochondriale) et une partie qui se trouve dans la matrice mitochondriale.

= L’énergie qui est dégagée lors du transfert d’e-
au niveau de ce complexe | de la CRM permet a
4H+ de s’accumuler dans I’espace
intermembranaire. +++
(a bien retenir chicos)

B) Le complexe |l

Le complexe Il de la CRM catalyse I’oxydation de
succinate en fumarate. Il s’agit donc de la réaction qui
appartient au cycle de Krebs et qui est catalysée par la
succinate déshydrogénase. +++

C’est un complexe protéigue formé de 4 chaines qui fait
intervenir le FAD comme coenzyme qui est réduit dans
un premier temps en EADH,.
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COMPLEXE Il

SUCCINATE
FUMARATE X FADH, >

Structure protéine : 4 chaines

Couple redox
donneur e

accepteur e”

fonction

autre nom

: SUCCINATE UBIQUINONE REDUCTASE

Catalyse I'oxydation du succinate en fumarate
CoE QH,

< CoEQ

donneurs e
Lehninger, Nelson and Cox

FAD / FeS
Succinate
CoE Q (Ubiquinone)

Réductase

Ll
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Il va ensuite transférer les e- sur des protéines Fe-S qui vont par la suite transférer les e- sur des molécules de
coenzyme Q qui va se retrouver dans son état réduit d’ubiguinol, donc c’est le méme accepteur d’e- que pour le

complexe I.

= Au niveau de ce complexe ll, I'énergie qui est dégagée lors de ce transfert qui est donc catalysée par la
succinate ubiguinone réductase (= succinate déshydrogénase) NE PERMET PAS l'accumulation de protons
au niveau de I'espace intermembranaire. +++
(a bien retenir aussi ca y’'a des pieges la dessus si j’'me souviens bien)

Les coenzymes Q réduits qui ont récupéré les e- en provenance du complexe | et Il de la CRM peut diffuser a travers
lamembrane et amener ces e- vers le complexe lll.

Le coenzyme Q ubiguinone du complexe |l est également un point d’entrée d’éléments réduits tel que le FADH2 et
donc des e- au niveau de la CRM mais sans passer par le complexe Il.

= En effet, la 1% étape de la B-oxydation Entrées dans la CRM
dgs AG est ,catalyse par I’a}cy,I—CoA DHAP
déshydrogénase qui va générer du Glycérol 3-P
FADH: avec transfert d’e- vers les centres g‘ Espace inter
Fe_S_ membranaire

= llyaaussile glycérol-3-P formé dans la %9

alycolyse ou par hydrolyse des

n Z .. . Z N 000000000 000¢
triglycérides qui va céder ses e- aprés

transformation en DHAP (=

mitochondriale

NADH+H*

dihydroxyacétone-phosphate) par la Succliate (Acyl) -CoA

glycérol phosphate déshydrogénase qui NAD* Fumarate (Acyl), ,-CoA
fonctionne aussi comme transporteur du ; ) P A

NADH, H+. Complexe 1 Complexe 2

1: Succinate déshydrogénase 2: Acyl-CoA déshydrogénase 3: Navette Glycérol 3-Phosphate
DHAP: dihydroxy acétone P

Tout cela ainsi que les e- qui proviennent du complexe | vont arriver sur le coenzyme Q qui va se retrouver dans sa
forme réduite, va flotter sur la couche lipidique de la membrane mitochondriale et qui va donc permettre le passage
d’e- au niveau du complexe lll et au niveau de ce complexe, il sera réoxyde. +++

(comme vous pouvez le voir il y a beaucoup de liens avec pleins d’autre cours, un bon moyen de savoir si vous avez capté la bioch est
tout simplement « d’avoir la ref » quand elle vous parle d’un truc d’un autre cours. (j’sais pas si vous voyez c’que je veux dire mdrrrr))

C) Le complexe lll

Au niveau du complexe lll de la CRM, il y a le transfert d’e- a partir d’ubiguinol (= ubiquinone réduite) qui a récupéré
les e- a partir du complexe | et du complexe 1l vers le cytochrome C. Ce complexe est une ubiguinone cytochrome C
réductase composé de 8 chaines protéigues et qui contient :

e Uncytochrome b et
e Uncytochrome cl.

N n— . - transférés de 'ubiguinol vers le
atalyse le transfert des électrons au cytochrome cytochrome C.
CoE QH, CytcFe™
>< 5 donneur e L’ubiquinol va retrouver sa forme oxydée
CoEQ e d’ubiguinone et le cytochrome C va
= récupérer des e-.
Structure protéine : 8 chaines YOO = R
'1'*/%0 hy A~ S => L’ubiquinol va pouvoir transférer 2 e-
= —
Couple redox —> Cytochromes b et C1 W" T3 u;“@/! => Le cytochrome C peut acquérir un
, UGS pt H
donneure”  —> CoE QH2 (Ubiquinol) ¥ seul e- alafois.
accepteure”  —> Cytochrome C - f Dans ce cas, il y a un premier e- qui est
fonction —> Réductase X transféré sur le cytochrome C1 et ensuite
Lehninger, Nelson and Cox
o sur le cytochrome C.

En attendant le 2éme e- est transféré sur le cytochrome b et ensuite lorsque le premier e- aura rejoint le cytochrome C, le
second e- passera sur le cytochrome c1 puis sur le cytochrome C.

(en fait c’est comme une chaine et faut passer d’un maillon a I’autre pour arriver au bout :))
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Le cytochrome C étant mobile, il pourra transférer les e- vers le complexe 1V de la CRM.

= Au niveau de ce complexe, le gradient énergétigue qui se dégage par le transfert d’e- permet le transfert des 2
protons au niveau de ’espace intermembranaire. +++

D) Le complexe IV

Dans le dernier complexe de la CRM, on a le transfert d’e- sur I’O. Les e- qui proviennent du cytochrome C. Il s’agit
d'une cytochrome oxydase dans laquelle une molécule d’O est réduite avec 4 e- pour former 2 molécules d’H,0.
Ce complexe contient des cytochromes a et a3 et des atomes de cuivre. Les atomes passent du Cu au cytochrome A
puis au cytochrome a3 et enfin sur I'O.

Lors de ce transfert d’e-, il y a également 4H+ qui vont étre transférés de la matrice vers I’espace intermembranaire.
Les e- se déplacent du systéme ayant le potentiel le + négatif (= le systeme le + réducteur) vers le systeme ayant le
potentiel le + positif (dont le systéme le + oxydant).

Les H+ eux traversent le MIM et donc s’accumulent dans [’espace intermembranaire dans le complexe |, Ill et IV et
vont donc entrainer une différence chimique et électrigue entre les compartiments et c’est cette différence qui sera
utilisée pour la synthése de ’ATP.

E) Régulation de la CRM
Il existe des inhibiteurs qui bloguent la CRM a différents niveaux et qui empéchent le passage d’e- vers les
accepteurs successifs.

Ces inhibiteurs sont utilisés dans des expériences pour comprendre quel complexe est impligué par exemple dans un
observation expérimentale donnée.

= Au niveau du complexe | (= NADH déshydrogénase) qui contient des protéines Fe-S et qui dégage
suffisamment d’énergie pour entrainer le transfert de protons dans I’espace intermembranaire est bloquée

par laroténone. +++ .
Inhibiteurs
= Le complexe ll n’a pas d’inhibiteur
spécifigue. +++ Compl Composants & ] nhibit
PRS2 Complexes Fe-S Cytochromes el o RIS
= En revanche le complexe Il qui NADH i : ]
cont|ent . déshydrogénase oul - oul roténone
o Une ubiguinone désf.;ﬁfi';?ﬁase oui . non -
o Uncytochrome C réductase
o Des protéines Fe-S c;‘:f:,':;gec oui b;cy oui Antimycine A
o Descytochromeb et C1 et réductase
dans lequel il y a également un Cytochrome C non a;ay oui CN;CO
oxydase
transfert de protons dans
'espace intermembranaire est .
7 y - . CN: cyanure
bquue par | antlmycme A. CO: monoxide de carbon

= Infine, ily ale complexe IV (= le dernier complexe = la cytochrome C oxydase) dans laquelle il y a le transfert
d’e- sur la molécule d’0. Ce complexe ne comprend pas de protéines Fe-S mais contient des cytochromes
a et a3 et peut étre inhibé par :

o Lecyanure
o Le CO (= monoxyde de carbone)

(toute cette petite partie sur les inhibiteurs tombe souvent donc retenez bien qui bloque quoi les bb)

CONCLUSION

Les réactions du catabolisme cellulaire et le CK produisent des éléments réducteurs en particulier NADH
H+ et FADH2.

Le but de la CRM est la réoxydation de ces 2 coenzymes réduits.

Le transport des électrons du NADH, H+ et FADH2 vers 'oxygene (= accepteur final) se fait par des
échanges successifs entre différents couples rédox réalisés au sein de 4 complexes de la MIM.

La CRM est couplée a un transfert de protons H+ a travers la MIM (de la matrice vers 'EIM) qui va générer
un gradient de charges et une différence de pH qui sera exploité pour la synthése d’ATP par I’ATP

synthase.

vovv v

On passe maintenant a la vidéo qui porte sur ’ATP synthase.
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L’ATP Synthase

Nous allons nous intéresser maintenant a PATP synthase, une enzyme impliquée dans la synthése d’ATP. Nous
allons discuter de son fonctionnement et de ses réqgulations.

1) GRADIENT ELECTROCHIMIQUE

Comme on vient de le voir, au niveau de la CRM, le

transfert d’e- a partir du NADH, H+ vers I’O se fait par

des étapes successives a travers les 4 complexes de
la_chaine.

Ces 4 complexes permettent le transfert d’e- vers des
accepteurs comme :

e Lecoenzyme Q pour le transfert en
provenance des complexes | et 1l ou

complexe lll jusqu’a I'accepteur final qui est

Le cytochrome C pour les e- en provenance du

CRM et phosphorylation oxydative

H*
4

PN

cP 000000 N
% |
I
He

4

Espace
inter membranaire

+ T

N
0000060008000

0000000000_C 2

*  NAD* Fumarate

NADH+H* Succinate
Matrice
mitochondriale

% 0, + 2H*

ATP-synthase

000900

Force proton motrice

Gradient de pH ﬂ

pH intérieur alcalin

Potentiel électrique
Ay intérieur négatif

'oxygéne. Synthése d’ATP
Au niveau des complexes |, lll et 1V, I'énergie de ce transfert d’e- permet le transfert de protons de la matrice

mitochondriale vers 'EIM.

/'\ Attention /!'\
+++ LE COMPLEXE Il NE PERMET PAS LE TRANSFERT DE PROTONS. +++

L’accumulation de ces protons dans I’EIM va générer un gradient de protons qui va avoir 2 conséguences :

Il affecte le pH et donc ca va générer un gradient chimique entre 'EIM et la matrice mitochondriale.

D’autre part, ¢ca va modifier le potentiel électrique avec accumulation de charges positives au niveau de I'EIM.

Donc ce gradient de protons va générer une force proton motrice qui est due a la différence de pH et de charge

électrigue entre 'EIM et la matrice mitochondriale.

= Cest cette force proton motrice qui est
exploitée par ’ATP synthase pour

Le circuit des protons

Les protons expulsés par les complexes

. 5 ~ N y I, et lV.»s‘accumulem t‘Jans ADP +Pi ATP
produire de ’ATP a partir de PADP et du Fespace intermembranaire e s \ A
phosphate. +++ (a bien retenir ¢a c’est le TR o —— atrce <Al ATP synthase

principe de base)

Comme on I'a dit, les protons expulsés lors des
échanges de protons au niveau des complexes |,
111, IV de la CRM vont s’accumuler dans I'EIM.
Cette accumulation va entrainer une modification
au niveau de I'EIM, qui va devenir + acide et va
acquérir un excés de charges positives par
rapport a la matrice mitochondriale.

"-#~ espace intermembranaire

Espace
intermembranaire

Force

proton

Les protons s’. dans I’ inter
- Il devient plus acide

- Il acquiert un excés de charges positives —] \

Création d’un gradient électrochimique

-
) i

i
Jul M.

S B
Chaine respiratoire

Les protons H+ ne peuvent pas regagner la matrice par simple diffusion

/Ntrice
7N

N )

%  Ho

Images de Stryer 2010

= Cela va générer un gradient électrochimique et ce gradient est exploité par I’ATP synthase pour produire de

’ATP. (mdrrr 40x qu’on répéte mais okim)

= En effet, les protons ne vont PAS regagner la matrice par simple diffusion mais vont passer a travers un
complexe enzymatique = ’ATP synthase, pour permettre la synthése d’ATP.

1) LA THEORIE DE MITCHELL

La théorie de Mitchell ou chimiosmotigue, permet d’expliquer comment I'énergie libre qui est générée par le transport
d’e- atravers la CRM est utilisé pour produire de 'ATP a partir d’ADP et du phosphate inorganique (Pi).
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UE 4 : Biochimie Ronéo n° 15 Pr. Chinetti
Le transport d’e- est couplé a la phosphorylation de
I’ADP par le pompage de protons a travers la MIM qui est
imperméable +++ (de la matrice vers I'EIM) au niveau
des complexes |, I, IV de la CRM.

Couplage oxydation / phosphorylation

Théorie de Mitchell - Théorie chimiosmotique (1961)

Ce prOCESSUS Cl’ée . Couplage par gradient de protons
- (potentiel de membrane)
« Ungradient de charges avec plus de charges Aw
positives dans I’'EIM.
o Un P H baSiC] ue au n iVeau d e Ia m atriCE. - organisation vectorielle du transport d’électrons et de 'ATPase

- compartiments fermés

(les protons se trouvent dans I'EIM donc le pH est acide (= bas)
dans I’EIM et basique (= élevé) dans la matrice)

L'événement primaire conservant I'énergie est le mouvement des protons a travers la membrane

= |l se crée donc un potentiel électrochimigue et I'énergie générée par ce gradient de protons sert pour coupler
I’oxydation et la phosphorylation pour générer de ’ATP.

Selon la théorie chimiosmotigue de Mitchell, 'oxydation de substrat hydrogéné (NADH, H+ et FADH2) par la CRM
géneére des protons qui sont translogués dans I'EIM. Il en résulte un gradient électrochimigue qui est utilisé pour faire
fonctionner 'ATP synthase qui est responsable de la synthése de 'ATP. (répétition x41 les bb)

Cette hypothése postule que :
e La MIM soit imperméable aux H+ SAUF au niveau du complexe V de la CRM (complexe V = ATP synthase).
e |l existe au niveau de la MIM une alternance entre transporteurs d’H et transporteurs d’électrons.
e Quand un transporteur de protons est oxydé par un transporteur d’électrons, les H+ sont rejetés dans I’EIM.
e Les H+ pris en charge par la CRM proviennent de donneurs d’hydrogéne NADH, H+, FADH2 et des protons de
la matrice.

Lors de la CRM et de 'accumulation de protons dans I'EIM :
e llyalagénération d’'un gradient de pH entre I’EIM et la matrice mitochondriale avec accumulation de
protons et donc un pH plus basigue (supérieur) au niveau de la matrice
e llyaégalement, un gradient électrigue de part et d’autre de la MIM avec une accumulation de charges (+)
dans 'EIM.

Ce gradient électrochimique va dépendre :
e De ladifférence de potentiel électrique
e De ladifférence de pH de part et d’autre de la MIM.

L’énergie qui est liée a ces gradients est suffisante pour permettre la synthése d’ATP. Lorsqu’il y a le transfert d’1
proton, il y a un bilan de 21 kJ (21,5 kJ sur la diapo) d’énergie qui se dégage. L’énergie nécessaire pour synthétiser un
ATP est d’environ 46 kJ.

+++ Cela signifie qu’il suffise que 3 PROTONS retournent vers la matrice mitochondriale a partir de de 'EIM en
traversant ’ATP synthase pour permettre la synthése d’une molécule d’ATP. +++

PRODUCTION D’ATP PAR L’ATP SYNTHASE

= Lorsqu’une molécule de NADH, H+ est réoxydée au niveau de
|a CRM CEIa va entrainer |e tranSfert de 1OH+ dans |’E|M Réoxydation de 1 NADH H+ : transfert de 10 H+ dans I'espace intermembranaire

= Lorsqu'un FADH2 (qui intervient dans le complexe |l de la CRM) | Réoxydation de 1 FADK2 : transfert do & 1+ dans Iespace intormembranaire
est réoxydé, cela va entrainer le transfert de 6H+ dans I'EIM.

Le passage de 3 H+ de I'’espace intermembranaire vers la matrice mitochondriale
permet la synthése d’une molécule d’ATP

(explication les bb : vu que le FADH2 rentre dans la CRM directement dans le

complexe Il sans passer par le |, les 4H+ qui viennent du complexe | ne sont pas l
transférés dans I'EIM donc au total, il n'y a que 6H+ qui sont transféeré lors de la | NADHT* rbonydt: 3 TP synétists
réoxydation du FADHZ) 1 FADH2 réoxydé: 2 ATP synthétisés

Si on tient compte du fait que le passage de 3H+ de I'EIM dans la matrice mitochondriale a travers 'ATP synthase
permet la synthése d’'une molécule d’'ATP :
= Chaque molécule de NADH, H+ réoxydée au niveau de la CRM, correspond la production de 3 ATP.

= Chaque molécule de FADH2 réoxydée au niveau de la CRM, il y a la synthese de 2 ATP.

) STRUCTURE DE L’ATP SYNTHASE

L’ATP synthase est 'enzyme responsable de la synthése d’ATP a partir d’ADP et de Pi. +++
Cette enzyme exploite le gradient électrochimigue qui s’est formé lors du passage des protons au cours de la CRM.
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Ce complexe de I'ATP synthase est composé de 2 domaines :

e Undomaine Fy totalement transmembranaire +++
e Undomaine F; qui est totalement extra-membranaire, associé a Fo et baigne dans la matrice mitochondriale.

Chacun de ces domaines possede une fonction bien définie. En effet :
= Foestuncanal a protons c’est a travers cette partie du complexe de 'ATP synthase que les protons peuvent
revenir de ’EIM vers la matrice mitochondriale.
= F1 porte Pactivité catalytique qui permet la synthése d’ATP lorsque F1 est ASSOCIE a Fo+++
= Lorsque F1 est DISSOCIE de Fo et donc est soluble
dans la matrice, dans ce cas, il exprime une activité

Fo = canal qui va aller pomper les protons

ATPasique (d hydrolyse de IATP) de I'espace inter membranaire vers la matrice
mitochondriale
Nous allons seulement nous intéresser au role de Fi1 dans la Fo fonctionne en sens inverse des
synthese de 'ATP (= lorsqu'il est associé a Fo). complexes de [a chaine respiratoire

L’ATP synthase est composée de 2 domaines :

e Foestun canal qui va permettre aux protons de F1 5 2 types de protéines a et p
. 3 . . . entre elles dans une structure en orange.
revenir de 'EIM vers la matrice mitochondriale. Ces protéines vont travailler ensemble sous
e Fofonctionne en sens inverse des complexes de forme de complexs.e - :
Ia CRM Lehninger, Nelson and Cox

e F1estcomposé de 2 types de protéines : a et B qui sont associées entre elles dans une structure semblable a
celle d’'un quartier d'orange.

Ces protéines vont travailler ensemble sous forme de complexe: a - 8
pour permettre la synthése d’ATP a partir de 'ADP et du Pi.

+++ Ce sont les protons qui passent a travers Fo qui vont fournir I'énergie
qui est nécessaire a la synthése de ’ATP. +++

Sous unité F1

< et V) FONCTIONNEMENT DE L’ATP SYNTHASE

3 sites
catalytiques fixes

La sous-unité Fo de 'ATP synthase qui est ancrée au niveau de la MIM,
’ est un canal a protons et permet donc le passage de protons qui sont
ADP + Pi — ATP - S . . .

accumulés dans 'EIM vers la matrice mitochondriale.

= Sous l'effet du passage des protons qui reviennent dans la matrice, les sous-unités « ¢ » de ce canal Fo
peuvent tourner. +++

=> Cette rotation va entrainer la tige centrale de la partie F1 a tourner également et a provoquer des changements
de conformation des 3 sous-unités catalytigues qui composent la partie F1 et qui va donc permettre la synthése
et la libération de 'ATP.

La sous-unité F1 de I'ATP synthase qui est responsable de la synthése et de la libération de 'ATP est constituée :
e De sous-unités a — B qui sont alternées comme les quartiers d’'une orange.
e D’une tige centrale y qui va bouger suite a la rotation qui est imposée par le passage des protons au niveau de
Fo

Fonctionnement de I’ATP Synthase
= Le mouvement de cette tige centrale y va entrainer des

changements de conformation successifs sur les sous- )
" _ a+h :
unités @ - B. +++ ‘v \ N A o
A P = — ] —> © —
Ces sous-unités a — B présentent 3 types de conformation : \ ‘ !_' ! 2 g L i

e Conformation « O » : ouverte (= open)

e Conformation « L » relachée (= loose)

o nformation « T » h ffinité (= tigh
Conformatio haute affinite ( tig t) 1. Conformation « O »: Ouvert (open)

2. Conformation « L »: Relaché (loose); fixe ADP et Pi

Ces conformations vont se modifier en fonction de la phase de 3. Conformation « T »: Haute affinité (tight) pour 'ATP

production d’ATP :
= Dans la conformation « O », 'ADP et le Pi qui rentre dans la mitochondrie vont se fixer au niveau de la sous-

unité a — B ce qui va entrainer un changement de conformation vers la conformation relachée L.
= |ly a ensuite la synthése d’'ATP et ainsi une modification de la conformation vers une conformation « T », haute

affinité pour 'ATP.
= Infine, 'ATP est libérée et la sous-unité a — B va retrouver sa conformation ouverte O pour redémarrer un

nouveau cycle de synthése de molécule d’ATP.
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On observe dans ce schéma :
e Lepassage de protons atravers FO
e Cecientraine la rotation de latige y de la sous-
unité F1
e Les sous-unités a — B de la sous-unité F1 vont
changer de conformation
e Ceciva permettre la fixation de ’ADP et du Pi, la
synthése d’ATP et la libération d’ATP.

Cette rotation qui est imposée par la tige y va entrainer un

changement conformationnel successif sur les 3 parties
de la sous-unité B du complexe F1, qui va, au fur et a
mesure passer d'une conformation Oal etdelL aT.

Pr. Chinetti
Fonctionnement de ’ATP Synthase

ADP +P; [1] (2] (5] (4] ATP
H ADP+Pp. ADP + P; ATP H f.
WPreo-eWr
H H ATP formation H

Spontaneous
ATP formation

ADP0P|\

Conformation « L »: Relaché (loose); fixe ADP et Pi
Conformation « T »: Haute affinité (tight) pour I'ATP
Conformation « O »: Ouvert (open)

= Lorsque la molécule d’ATP a été synthétisée et libérée, cette sous-unité B va retrouver sa forme O et va

pouvoir accepter a nouveau de 'ADP et du Pi pour redémarrer la synthése d’un nouvel ATP. +++

V) TRANSPORT DE L’ADP ET DU PI

L’ADP qui est nécessaire a la synthese d’ATP par 'ATP synthase, ne diffuse pas a travers la MIM. Il a donc besoin d’'un
systeme de transport actif pour étre transporté du cytosol vers l'intérieur de la mitochondrie.

Ce transport s’effectue grace a un transporteur appelé
ATP translocase qui va effectuer un systéme d’antiport =
systéme qui va échanger un ATP contre un ADP :

e L’ATP qui est produit dans la mitochondrie par
I'ATP synthase va quitter grace a ce transporteur,
la mitochondrie, aller dans le cytosol ou il sera
utilisé par la cellule.

e En échange, ’ADP qui se trouve dans le cytosol
va pénétrer au niveau de la mitochondrie pour

Transport de I’ADP et du Pi

ADP: les nucléotides ne diffusent pas a travers la membrane mitochondriale interne
L’ADP utilisé par I’ATP synthase provient du cytosol

ATP translocase (antiport): échange d’un ADP avec un ATP

ADP 3 g2 _ Inhibée par
n ADP * I'atractyloside
v y A

Membrane interne

subir la réaction de fusion avec le Pi et donner lieu a une molécule d’ATP.

=>» Ce transporteur, PATP translocase, est inhibé par atractyloside. +++

Un autre type de transporteur, qui fonctionne cette fois-ci comme symport, est la phosphate translocase :
e Ce transporteur va permettre le transfert de groupements phosphates du cytosol vers la MIM, toujours pour

que ce phosphate contribue a la synthése d’'ATP.

e Ce transport se fait dans la méme direction que les protons. +++ (vu plus haut ca les bb)

Pi: phosphate translocase (symport): utilisation du gradient de protons

H, PO, ':_‘: H, PO, -
. LE 1w

Membrane interne

Cette diapositive repositionne des éléments qui sont nécessaires a la synthése de ’ATP au niveau de la

mitochondrie :

« Onyretrouve PATP synthase avec sa partie intramembranaire Fo et sa nee Mtz

ATP synthase

partie catalytiqgue F; baignant dans la matrice mitochondriale.

« En proximité, ony retrouve les deux transporteurs qui sont nécessaires
pour que la mitochondrie puisse disposer d’ADP et de Pi pour la synthese

d’ATP.

Ces transporteurs sont:

« D’une part, la phosphate translocase, qui permet I'entrée en méme temps

de Pi et de H+ du cytosol vers la mitochondrie.

« D’autre part, ATP translocase qui permet le transport dans des directions
opposées de I'ATP qui est généré dans la mitochondrie vers le cytosol et

de I'ADP qui est nécessaire a la synthése de I'ATP (du cytosol vers la

ADP-ATP ADPY

mitochondrie).

26/10/2021
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Pr. Chinetti

VI) REGULATION DE LA PHOSPHORYLATION OXYDATIVE

La production et la synthése d’ATP est un systéme a flux tendu +++ car 'ATP n’est pas stockée par la cellule et donc
sa synthése est en fonction des besoins de la cellule. Pour fonctionner, la phosphorylation oxydative a besoin de

'apport en :
e NADH, H+
e Oxygéne
e ADP
e Pipour la production d’ATP.

LORSQU'ON EST DANS UNE SITUATION DE REPOS

LORSQU'ON EST A L'EFFORT

e Cela signifie que le rapport entre concentration
en ATP et concentration en ADP et de Pi est

e Iy aune forte concentration d’ATP et une
faible concentration en ADP et Pi.

= Laphosphorylation oxydative, donc la
production d’ATP, tourne au ralenti.

e Le rapport concentration d’ATP sur la
concentration d’ADP et de Pi diminue.

e Laconcentration d’ATP chute a cause de sa
consommation

e La cellule a besoin de produire, de synthétiser
des nouveaux ATP.

= Lavitesse de la phosphorylation
oxydative augmente.

Au repos:
[ATP] Forte [ATP]

L t  ———— estélevé i i
e rappo T faible [ADP] et [Pi]

=>» la phosphorylation oxydative tourne au ralenti

Lors d’un effort :
[ATP] chute a cause de
[ATP] la consommation

Le rapport —————— diminue
[ADP][Pi]

=> la vitesse de la phosphorylation oxydative s’accélére

On a vu au paravent I’existence d’inhibiteurs de transporteurs d’e-, lorsque la CRM est bloguée par action d’'un

inhibiteur, les transporteurs Situés :

e En amont du point de blocage sont tous dans une forme réduite. +++
e Ceux situés en aval de ce blocage sont sous forme oxydée. +++

(petit tableau offert par la maison bb)

Inhibiteur Action
Roténone Bloque le complexe | de la CRM, en bloquant le transfert d’électrons entre les protéines
_ Fe-S et le coenzyme Q. +++
Antimycine A Bloque le transfert d’électrons entre le cytochrome b et cytochrome C du complexe llI

Inhibe la cytochrome oxydase donc le transfert d’électrons sur Poxygéne au niveau du

Cyanure + CO
complexe IV

Iy a également des inhibiteurs spécifiques de ’'ATP synthase et ’ATP translocase

Oligomycine

Bloquer le flux de protons au niveau de la sous-unité Fo de PATP synthase

Il va se fixer a PATP translocase c6té face externe et inhibe ainsi le transport de ’ADP

Atractyloside

et de ’ATP.

In fine, il existe des découpleurs, des produits qui sont capables

de réaliser comme des trous au niveau de la MIM :

e Les protons vont revenir dans la matrice mitochondriale

Relation entre chaine respiratoire, production
d’ATP et thermogénése mitochondriale

mais sans que ce passage soit utilisé pour générer de

’ATP.

e Parmi ces découpleurs, on peut citer le 2,4
dinitrophénol. +++

(encore une fois essayez de bien retenir toute cette partie inhibiteur ca

tombe souvent si j’me souviens bien)

On a vu que lors de la CRM, il y a une force proton motrice qui

se génere au niveau de 'EIM grace a ’accumulation de protons

Chaine
respiratoire

Aul H*
Force
protonmotrice

V \nspho.'ylahcn
TP

Chaleur A

hge de D. Ricquier M&S 1998

dans cet espace, qui va entrainer une variation de pH et une

variation de charge électrigue par rapport a la matrice mitochondriale.

= Cette force proton motrice est exploitée par PATP synthase pour générer de 'ATP. +++

26/10/2021
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UE 4 : Biochimie Ronéo n° 15 Pr. Chinetti
Protéines de découplage Uncoupling Proteins (UCPs)

Il peut y avoir des situations dan; CHALEUR
lesquelles les protons vont revenir dans la
matrice mitochondriale sans gu’il y ait
génération d’ATP mais plutdt qu’il y est
génération de chaleur par exemple pour
le maintien de la thermogéneése.

H+

Dans la MIM, il existe une multitude de
transporteurs qui assurent I’entrée et |a

sortie de substrats essentiels au ADP+Pi ATP
métabolisme oxydatif et énergétique de T
|a mitochondrie_ Production de chaleur résul d'un découplage physiologique entre le flux de retour des H+ dans la matrice et la synthése d’ATP

Sous I'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

Parmi ces transporteurs, les protéines découplantes (UCPs) ont des fonctions assez singuliéres. En facilitant le retour
des protons dans la matrice mitochondriale, UCP, notamment UCP1, découple le fonctionnement de la chaine
respiratoire de la synthése d’ATP.

L’énergie issue de 'oxydation des substrats n’est plus convertie sous forme d’ATP et est dissipée sous forme de
chaleur.

En effet, dans les mitochondries de tous les tissus, les complexes 1, 1ll, IV de la CRM, établissent un gradient de
protons, donc l'utilisation de ’ATP synthase active la phosphorylation de ’ADP.

=>» Ce circuit de protons explique le couplage entre la respiration et la synthése de I'ATP.

Dans les mitochondries des adipocytes bruns :
e Larespiration est exceptionnellement rapide et non limitée par '’ADP ou sa phosphorylation.
e Untransporteur spécifique des protons : UCP1 shunt PATP synthase.

Dans ces conditions :
=>» UCP abaisse le potentiel membranaire et le gradient électrochimique des protons.
=> Ceci active fortement la respiration, donc I’énergie n’est plus utilisée pour phosphoryler ’ADP mais elle est
dissipée sous forme de chaleur.

Détection de I'expression d’UCP1 dans le tissu adipeux
par immuno-histochimie

Le tissu adipeux brun est riche en mitochondries, elles mémes riches en UCP-1

M 2 UCP1 SR =

WAT

De C. Zingaretti, Faseb Journal 2009

WAT : white adipose tissue - tissu adipeux blanc
BAT : brown adipose tissue — tissu adipeux brun

Cette diapositive, illustre ’'expression d’'UCP, une des protéines de découplage, au niveau du tissu adipeux, réalisé par
immunohistochimie avec les anticorps spécifiques.

Le tissu adipeux brun indiqué ici comme « BAT », est un tissu adipeux qui est trés riche en mitochondries et ces
mitochondries sont riches en UCP1, d’ou le marquage en blanc que nous pouvons observer.

L’expression d’'UCP1 au niveau du tissu adipeux brun est trés importante parce que ce tissu est impliqué dans le
contrdle de la thermogénése. La thermogénése est réalisée grace a I’activité découplante d’'UCP1.
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UE 4 : Biochimie Ronéo n°® 15 Pr. Chinetti

Conclusion :

Le complexe de 'ATP synthase est constitué de 2 domaines :

o Fo:totalement transmembranaire, c’est un canal a protons et permet le retour des protons de I’EIM vers
la matrice mitochondriale. Il est inhibé par I’oligomycine.

- Fi:totalement extra-membranaire, associé a Fo et baigne dans la matrice mitochondriale, porte I'activité
catalytique qui permet la synthése de 'ATP.

=> La synthése d’ATP est un systéme a « flux tendu ».
= L'ATP est synthétisée en fonction des besoins de la cellule.

Et voila chicos c’est tout pour ce cours, c’est ici que ce termine mon job pour ce semestre ! J'espére que mes ronéos ont été assez
claires et bien rédigées et que j’ai réussi a bien tout mettre au clair pour que ce soit le plus digeste pour vous. La biochimie c’est pas
difficile c’est juste quil faut avoir le déclic, le truc qui fait que tout vous paraitra logique. C’est d’ailleurs a ce moment la que vous vous
rendrez compte que c’est la meilleure matiére du monde. ;)

Bref continuez a tout donner il reste 1 mois c’est le moment ou il faut TOUT DONNER pour ne rien regretter.

Sur ce, place aux dédicaces !!!
v Tout d’abord, dédi & VOUS TOUS pour vos messages trop mimi sur mes ronéos (j’ai vu la convo discord), ca me fait trop
chaud au coeur de savoir que vous avez aimé travailler sur mes supports ! <33333
Dédi & mes fillotes qui vont tout casser le jour du cc : Carla, Manon, Ariadna et llana. Je crois en vous, vous pouvez y
arriver !l Courage ! Dédi aussi aux fillots d’Aless : Anna, Laurine, Inaam, Ghait, grosse force a vous !!
Dédi & Othmane, j’te donne toute ma force tu vas tout déchirer !!
Dédi a la team défis en ville, vous étes tous adorables : Bastien, Amandine, Clara, Thelma (bb), Alexis, Philipe et Aless (<3)
Dédi a Caro et sa voiture qui nous emmeéne au bout du monde <3 et dédi a Léa j't'<3 trop bb
Dédi a la SNCF qui nous a permis de faire un Marseille-Nice en 7h seulement ! Un plaisir, vraiment. :) (Heureusement j’étais
accompagné de mon ange gardien parce que sinon jaurais pété un plomb)
Dédi aux Marseillais et au Vélodrome, allez I'OM !l <3
Dédi a Messi miskin le pauvre jlui envoie toute ma force, se faire laver par Dimitri Payet ¢a doit étre dur
Dédi a BK, McDo, O’Tacos et Planet Sushi (miam j’ai faim)
Dédi & Aless qui va tout déchirer au Médical Talk parce qu'il parle trop trop trop bien anglais quoi
Dédi a la dégaine que tu te tapes quand t’es en WEI
Dédi a la tronche que Dimitri Payet a sur sur la photo ci-dessous elle est iconic

<

€< € € <

€< € € € ¢ <

Et bien sar dédi a Aless le plus gros boloss de I'histoire mais vasy il a conquis mon cceur donc on lui pardonne. Ceci dit il fait de trés bonnes pates aux saumons, envoyez lui
un DM il vous en fera gratuitement avec grand plaisir. Par contre il aime pas les Vampire Diaries, j’suis a 2 doigts de le quitter mdrrrr gros red flag

Ensuite place au PAS dédi mdrr il en faut :
e PAS DEDI A PLANET TACOS C'EST DEGUEULASSE VIVE OTACOS !!
PAS DEDI A LA SAUCE 1954 DITES A ALESS QUE C'EST DEGUEU SVPP JE PEUX PLUS
PAS DEDI A ALESS QUI CASSE MES LUNETTES
PAS DEDI A L’'UE BASES MEDICALES
PAS DEDI A LA BOUE (voir la photo ci-aprés pour plus de compréhension)
PAS DEDI A VICTOR QUI SE FAIT HUMILIER A FIFA CONTRE ALESS
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