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Voie des Pentoses Phosphates

Toujours et encore n’ayez pas peur du nombre de pages : j'espace beaucoup ! Pas de panique &
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La voie des pentoses phosphates ou voie des hexoses monophosphates ou voie du phosphogluconate
est une voie alternative a la GL a partir du G6P

Nous allons voir qu’elle est divisée en 2 différentes phases :

1. Une phase oxydative
2. Une phase non-oxydative

Cette derniére est utilisée de maniéres différentes en fonction des besoins cellulaires de plus, elle joue
un role trés important dans les cellules érythrocytaires

\. GEP : w0 carrejour lnéfubo@,ue

La voie des pentoses phosphates (VPP) débute au niveau du G6P (glucose-6-phosphate) qui est un
carrefour métabolique.

A ce niveau-13, il peut s’engager :

= Soit dans la Glycolyse pour produire de I'énergie et des intermédiaires pour d’autres voies
métaboliques G6P = F6P
= Soit dans la Glycogénogénése pour reconstituer des Glilcaas

stocks énergétiques de glycogéne Glut

G6P = GIP
= Soit dans la Synthése des sucres complexes grace
aux intermédiaires produits par la voie de la GL et de Gl"°°se
la GGG : 2 NADPH
= Soit dans la VPP pour produire des molécules de Glycogéne === G6 P Voie PP

NADPH qui sont importantes dans la synthése des ’l-» ATP
sucres C4, C5 et C7 Voie Glycolyse
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Augmentation de la concentration de glucose dans le sang
=>» Glucose capté par les cellules
=>» Entrée dans les cellules par les transporteurs de la famille GLUT avec différents isoformes
=>» Phosphorylation du glucose par une hexokinase en G6P et consommation d'un ATP
(1 ATP par molécule de glucose entrante)
=> Blocage du G6P a I'intérieur de la cellule
(phosphorylé = incapable d’emprunter le transporteur GLUT pour sortir)
=> Le G6P peut s’engager dans les différentes voies citées ci-dessous

Extra cellulaire R==0 Intra cellulaire

D=L Stockage d’énergie

==0s

8=3Q GLUT :
GLUCOSE — === GLUCOSE ,G'y°°93"eJ

= I <

<:,':’<)( Glucose 6-P  —— Glucose 1-P

Fructose 6-P \
M Glucuronate
Voie des pentoses Glucosamine 6-P
Phosphates \. g

Synthése des sucres
complexes

Glycolyse \ ’

l NADPH + H*
Synthése {

Des sucres en C; C; et C;

0. Voie affernative ded pentoresr phodphates

SR ouKquOIktEexISte SAVIRERR

Parce que la VPP permet la production de :

v" Ribose 5-P : indispensable a la synthése des nucléotides (dans toutes les cellules)
= ADN, ARN, coenzymes a adénine (NAD+, NADHP, ATP, coenzyme A)

v' NADPH : indispensable a certaines réactions de biosynthese
coenzyme a fort pouvoir réducteur
=>» Synthése des acides gras (foie, glande mammaire lactante)
=>» Synthése des hormones stéroidiennes (cortex surrénalien, gonades)
=>» Détoxification des dérivés réactifs a I'oxygene (toxiques) (on va en parler)

v’ Erythrose 4-P : précurseur des acides aminés aromatiques (Phe, Tyr, Tryp)

o Cou?
Elle a lieu exclusivement dans le CYTOPLASME dans toutes les cellules MAIS joue un réle important
surtout dans le foie (jusqu’a 30% de I'oxydation du glucose), le tissu adipeux et la glande
mammaire lactante
Fiche complete Voie des Pentoses Phosphates TransaMinhNhase
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_SRISDRRRESKISVE RS GLUCOSE
La Voie des Pentoses Phosphates l
Ou Voie des Hexoses Phosphates utilise le G6P GLUCCRE S
Ou Voie du Phosphogluconate (produit par les hexokinases) ]
I
= Il s’agit d’'une dérivation de la glycolyse avec : l e
o Une phase oxydative : permet la production de 2 NADPH
o Une phase non-oxydative : séquence d’isomérisations bl
permettant de produire du Ribose 5-P et potentiellement de l
retourner a la glycolyse ESFRATE

GLUCOSE 2 NADP* 2 NADPH

La VPP joue un role en fonction des besoins
de la cellule et peut s’engager dans la
production de différents intermédiaires et
molécules

Phase

GLUCOSE 6-P Oxydative

RIBULOSE 5-P

ol T HEEREEE Phase oxydative : Production de 2 NADPH

N ee— Phase non-oxydative : Production de Ribose 5-P
VPP = 7 étapes

PYRUVATE

W. lLaPhadre OXI(’MW& en 3 éfapes

CH,0-P NADP* NADPH + H* CH,0P
\Agy R 5 s
G 6-PDH '
GLUCOSE 6-P gluconolactone 6- P

*+ Le G 6-P est oxydé en Gluconolactone 6-P

%+ Enzyme : la Glucose 6-phosphate déshydrogénase (G 6-PDH) pourquoi déshydrogénase ?
Parce qu’on va enlever un H+ au G6P pour le mettre sur un NADP+

*+ Le coenzyme NADP+ est en NADPH + H+ transformé a I'issue de la réaction (+ 7 NADPH)

+ La réaction est irréversible

[A retenir : Production d’'une molécule de NADPH a la premiére étape d’oxydation du G 6-P ]
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HO /0
H,0 OH
Mglo HO
OH
OH

CH,0P

Lactonase

gluconolactone 6-P Gluconate 6-P

Hydrolyse du cycle du gluconolactone 6-P pour étre transformé en gluconate 6-P
(vous voyez qu’on passe d’un ose cyclique a un ose linéaire sur le schéma)

Qui dit hydrolyse dit utilisation d'une molécule d'H20

Enzyme : Lactonase

La réaction est fortement exergonique et donc irréversible

-+

HO, /0
+ +
= NADP NADPH + H CH,OH
e Ne$/ o
OoH 1 OH
OH Gluconate 6-P OH
= Déshydrogénase
CH,0{P CH,0-P)
gluconate 6-P ribulose 5-P

+ Décarboxylation oxydative du Gluconate 6-P en Ribulose 5-P

%+ Enzyme : Gluconate 6-P déshydrogénase pourquoi déshydrogénase ?
Parce qu’on va enlever un H+ au Gluconate 6P pour le mettre sur un NADP+

+ Une autre molécule de NADP+ est consommeée pour donner un NADPH+H+

*+ Réaction irréversible

A retenir :
Au cours de la phase oxydative, 2 molécules de NADPH sont produites
a partir d’une molécule de G 6-P

RECACAP

Mnémo !
Le premier métabolite est
G6P = Glucolactone 6P = Gluconate 6P =» Ribulose 5P le glucolactONE
G6P Déshydrogénase = Lactonase = Gluconate déshydrogénase puis Gluconate
Production de 2 NADPH+ : a ’étape 1 et 3 pendant la phase puis RiBULOSE 5P
oxydative (et pas ribose 5P)

Les réactions de la phase oxydative sont toutes IRREVERSIBLES

Fiche complete Voie des Pentoses Phosphates TransaMinhNhase
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La Phare Non-oxlaadafwe .

nlerconnerdion el reamaniement

Remarque : Tandis que toutes les réactions de la phase oxydative sont irréversibles, toutes les

réactions de la phase non-oxydative sont réversibles

Le Ribulose 5-P peut s’isomériser :

(cétose) 5

ribulose 5-P OH
OH

=» Soit par une ISOMERASE
= Ce qui donne du
(aldose)

CH,0{P

CH,0H

xylulose 5-P

H O aldose

OH

Ribulose 5-P OH

o . Cétose
=» Soit par une EPIMERASE Bion 56 H0~'i
. Epimérase OH
= Ce qui donne du
CH,0OH CH,0-P)

Mnémo apres : I gotu Isomérase OH
. n R CH,0{P Vers
Le Ribose 5P peut étre utilisée pour 2O4F s  synthase
la synthése des acides nucléiques ou g
. nucieiques
continuer la VPP
Remarque : Il faudrait donc 2 G6P pour produire 2 molécules de Ribulose 5-P et obtenir ainsi
1 Xylulose 5P et 1 Ribose 5P pour la suite des réactions.
1ére reaction de transceétolisation . o
Transfert d’'un groupement de 2 C CH,OH Le peut étre utilisé avec
3 i
G le pour subir
OH interconversion et remaniement
OH
CH,OH 0 s
: é S OH Un groupement de 2C est transféré
OH Transcétol P :
HO ol oy | CH,0-P depuis le (5.C) sur le
OH + oH +—/) < sedoheptulose 7-P (5C) et on obtient :
CH,0-® CHo® s = Du Sedoheptulose 7-P (7C)
xylulose 5-P ribose 5-P & = Du Glycéraldéhyde 3-P (3C)
o o Versghycolyse | Le G3P peut potentiellement
- retourner vers la Glycolyse car c’en
CH,0{P

glycéraldéhyde 3-P

est un intermédiaire

L’enzyme qui catalyse cette premiére réaction de transcétolisation est une transcétolase, ayant pour

coenzyme le thiamine pyrophosphate (TPP).

Fiche complete
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6° Etape : Sedoheptulose 7P + G3P = Erythrose 4P + FO6P

Réaction de transaldolisation
Le Sedoheptulose 7-P et le G3P Transfert d'un groupement de 3 C 0
peuvent étre utilisés dans une réaction
de transaldolisation sous I'action d’une on Vers synthese
transaldolase. fHON 5 AcAm
=0 o CH?O’[B aromatiques
.z HO—2 érythrose 4-P
Un groupement de 3C est transféré du OH o oH Transaldolase i
+ P ——
Sedoheptulose 7-P sur le G3P pour OH S Y
il
donner X OH CH,OH
’ CH,0<P 0
HO
= De I’érythrose 4-P (4C) sedoheptulose 7-P glycéraldéhyde 3-P oH \Vers
=> Cette molécule peut OH e
N . . CH,0-P
étre utilisée pour la synthese i
fructose 6-P

des acides aminés aromatiques

= Du fructose 6-P (6C)
=>» Intermédiaire de la glycolyse donc retour possible

7° Etape : Xylulose 5P + Erythrose 4P = G3P + F6P

2éme réaction de transcétolisation

Transfert d'un groupementde 2 C P , .
OH \iith Une autre réaction de
¢H,0 @"""gi;;;‘gg;;g"" transcétolisation peut avoir
CH,OH H O o lieu entre le et
o N glycéraldéhyde 3-P Pérythrose 4-P
HO OH Transcétolase
OH * O *CoE TPP * 4 Un groupement de 2C est
CH,04P CH,04P - transféré depuis le
xylulose 5-P érythrose 4-P o) sur I’érythrose 4-
HO __Vers P (4C) sous l'action de la
g: glycolyse transcétolase donnant :
CH,0<{P = Du G3P
fructose 6-P = Du F6P

Tous 2 intermédiaires de la glycolyse donc retour possible a la GL

Remarque : Il faudrait un 3éme G6P pour produire une 3éme

molécule de ribulose 5-P qui s’isomérise en xylulose 5-P pour que ? . gile{x; boaussi |
cette deuxiéme transcétolisation puisse avoir lieu. ' = Toz‘i u?;l. petit P1 |

3 G6P = 3 Ribulose 5P = 2 Xylulose 5P + 1 G3P
= Xylulose 5P + Ribose 5P / Xylulose 5P + Erythrose 4P

D’ailleurs pour ceux qui n’avaient pas compris :
+ Transcétolisation : Transfert de 2C

+ Transaldolisation : Transfert de 3C I

. Zentoses Phosphates TransaMinhNhase
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BILAN

+ 3 Ribulose 5-P & 2 F6P + 1 G3P possible par interconversion

+ Si on double la voie pour I'équilibrer (cad VPP et NGG actives)

6 Ribulose 5P = 4 F6P + 2 G3P tu fais x2 youhouuu (parce qu’il faut 2 G3P pour faire 1 G6P)

+ Ces molécules deux par deux (2 couples de fructose 6-P et un couple de G 3-P) forment du
pyruvate dans la glycolyse

+ Les réactions de la phase oxydative sont irréversibles tandis que les réactions de la
phase non-oxydative sont réversibles donc on peut faire le chemin inverse pour produire du
Ribose 5-P a partir des intermédiaires de la glycolyse.

+ Dans les cellules hépatiques notamment, on peut utiliser le F6P ou le G3P pour remonter
les étapes de la glycolyse avec les enzymes de la néoglucogenése pour régénérer des
molécules de G 6-P (intérét pour la cellule)

+ L’utilisation de la VPP aura un bilan différent en fonction des besoins de la cellule

U.  Bilan) en ponclion dep besoins de fa
ceflvfe + +++

2 NADP*
GLUCOSE
: O 2 NADPH + H*
Besoin de NADPH et de Ribose 5P '
GLUCOSE 6-P RIBULOSE 5-P
La cellule n’a aucun intérét a faire la Glycolyse a partir du G6P, { l
il s’engagera donc dans la VPP car son objectif est de produire : = FRUCTOSE 6-P RIBOSE 5-P
= Du NADPH par la phase oxydative 1
. (étapes 1 et 3.on s’en. SOL.lVienl) . — Synthése

= Du Ribose 5-P par isomérisation du ribulose 5-P acides nucléiques

(pendant la phase non-oxydative)

Besoin majoritaire de NADPH et d’Acétyl CoA

Dans ce cas, le G6P s’engage dans la VPP mais AUSSI dans la GL :

2 NADP*
GLUCOSE = VPP : Production du NADPH par la phase oxydative
1 2NADPH+H" = = GL: Le ribulose 5-P s’isomérise en ribose 5-P, interconvertit
GLUCOSE 6-P RIBULOSE 5-p €n F6P et G3P qui descendent la eg'COlySE (= poursuivent la GL)
1 pour produire du pyruvate transformé en Acétyl-CoA
¢ via le cycle de krebs

FRUCTOSE 6-P 4= RIBOSE 5-P
1 Le NADPH et I’Acétyl-CoA sont nécessaires pour la synthése
d’acide gras :

G3-P
o Le NADPH est utilisé comme coenzyme

o L’Acétyl-CoA est la molécule de départ
Glycolyse

Fiche complete Voie des Pentoses Phosphates TransaMinhNhase




Besoin majoritaire de
NADPH

On va essayer d’optimiser la production de
NADPH en faisant :

La phase oxydative de la VPP ET en remontant la
glycolyse pour avoir + de G6P pour + de NADPH

Ce cas correspond particulierement a la cellule
hépatique :

© Le G6P s’engage dans la phase oxydative
=> Production de NADPH

© Le Ribulose 5-P s’isomérise en Ribose 5-
P qui n’est pas utilisé pour la synthése
des acides nucléiques : Le ribose 5-P
continue la VPP et se convertit en F6P et
G3P qui régénerent du G6P (en
remontant la glycolyse)

© Le G6P pourra a nouveau étre oxydé
produisant encore + du NADPH

Le NADPH est une molécule importante pour
les voies de biosynthése

2 NADP*
GLUCOSE
/. 2NADPH +H*

’

v 7
GLUCOSE 6-P -~2.+ RIBULOSE 5-P

\ 4 v
FRUCTOSE 6-P wmme—ep RIBOSE 5-P

v

G 3-P Synthése
acides nucléiques
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Besoin majoritaire de
Ribose 5P

On ne veut pas spécialement de NADPH donc on
évitera la phase oxydative donc le seul moyen
d’obtenir du Ribose 5-P est de remonter la
Glycolyse jusqu’a F6P et G3P qui, grdce aux
réactions réversibles de la phase non-oxydative,
donneront seulement du Ribose 5-P

Dans une cellule qui a besoin de proliférer,
I'augmentation du pool d’acides nucléiques est
nécessaire :

o Le G6P évite la phase oxydative de la
VPP car pas besoin de NADPH mais
rentre plutét dans la Glycolyse pour
donner du F6P et du G3P

© Le Ribose 5-P est généré a partir de F6P
et de G3P par interconversion lors de la
phase non-oxydative de la VPP caron le
rappelle toutes les réactions d la phase non-
oxydative sont réversibles

2 NADP?
GLUCOSE
2 NADPH + H"
GLUCOSE 6-P RIBULOSE 5-P

1 !

FRUCTOSE 6-P ¢ RIBOSE 5-P
A
:(Foie)

7 me

v
G 3-P Synthese
acides nucléiques

Bon, qu’est ce que t’en penses Loulou ? En vrai je le trouve sympa ce cours, la par AL
exemple t’as déja fait 4/6 du cours et c’était pas si dur que ca.

Pour la partie « bilan en fonction des besoins de la cellule » il faut bien comprendre

que la VPP est en relation avec la GL et qu’ils jouent ensemble. La seule partie &=

difficile doit étre la phase non-oxydative dans le sens ou c’est des noms & -
rallonge (la phase oxydative va pas me dire qu’elle est dure ; c’est que 3 étapes : §
t’as fait pire (&). Bref c’est pour ¢a que je vous propose de faire un récap de la VPP

a la page suivante :

Fiche complete
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NADP+ NADPH+H+
17 métabolite : GluconolactON]
Mg2+
G6P Gluconolactone 6-P
H,0
Mg2+
NADPH+H+ NADP+
: Co,
Ribulose 5-P k Mg+
< Gluconate 6-P
Cétose
Apres Ribulose 5-P, on a 2 métabolites
phonétiquement similaire :
Xylulose 5-P et Ribose 5-P
Epimérase = Groupement spatial d’un Isomérase = Changement de fonction ici . . .
groupement OH = On ne change pas on passe de la fonction céone a la Pour savoir quelle enzyme, il faut retenir que le
la fonction fonction aldéhyde ribulose 5-P est un cétose; explication :
.............. Xylulose 5-P Ribose 5-P
[ ] -_— L] >
Cétose Aldose
TPP A= lm lettre de I’Alphabet
= Dansla VPP on a que 1
TransAldolisation et 2
TransCétolisation
Sedoheptulose 7-P Glycéraldéhyde 3-P S = CAC
N\
Cétose Aldose
S
A
-7 4 4
Erythrose 4-P Fructose 6-P P |
* Glycéraldéhyde 3-P - = ! |
IEE Fructose 6-P - ear o= e
................................ > Xylulose 5-P

Fiche complete
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U. Réle du NADPH dany (ed érythrocytes

A. Métabolisme des globules rouges

Les érythrocytes ont un métabolisme particulier : ce sont des cellules trés pauvres en organites
(absence de mitochondries #Biomol) :

- Le seul moyen d’avoir un apport en ATP cellulaire est la GLYCOLYSE

- Il peut y avoir un court-circuit a 'intérieur de la glycolyse (=shunt des GR) pour produire du
2,3-biphosphoglycérate, un régulateur allostérique négatif de 'hémoglobine, permettant la
libération d’oxygéne.

- Les érythrocytes peuvent aussi utiliser la VPP pour produire du NADPH qui permet de
détoxifier les cellules.

*NH;
B.Glutathion -00C—CH
+ Il s’agit d’'un tripeptide ubiquiste (glutamyl-cysteinyl-glycine), agent C‘[H2
réducteur de diverses molécules oxydées (protéines, peroxyde o=¢
d’hydrogéne, peroxydes organiques ...) : r\llH
o C’estle groupement thiol (SH) de la molécule qui joue ce réle de CH—CH@
réducteur o=cl;
NH
¢ Le stress oxydant génére des peroxydes (exemple H,0O;) qui sont réduits CH ;
par le Glutathion (GSH = sous forme réduite) pour donner de 'eau et de CoO-

l'alcool sous I'action de la glutathion PEROXYDASE

Glutathion réduit = Glutathion-SH + H,0,; = H,0 + OH + Glutathion oxydé GLUTATHION (GSH)
¢ Le glutathion devient oxydé. Sa réduction, pour maintenir un pool réduit et une détoxification

constante, est catalysée par la glutathion REDUCTASE, utilisant le NADPH comme

coenzyme.
/ Conclusion \
*NH,
La GLUTATHION PEROXYDASE permet -ooc—c:H
la réduction/ la détoxification des peroxydes 1" S o i
. CH, CH,
en eau et alcool grace a 'oxydation de 2 cH, sl | o=<:: »:m
, . . CH, NH c=0
molecu}es de gh,ltathlon produisant 1 . E i SO
glutathion oxydé (GSSG) N ot L
|
En gros on prend le H+ d’un glutathion réduit ?“—C“:@ / \ +H :c=o
pour détruire le peroxyde H202 en H20 et 02 =y CORH | RENTRINR. oy E“z
NH = H,
Oxydation de 2 molécules de glutathion parce 1 L e e L oo
glutathion oxydé = 2 chaines glutathion reliés par coor Nt
un pont disulfure SH 2 GLUTATHION (GSH) GLUTATHION OXYDE (GSSG)

La GLUTATHION REDUCTASE réduit le glutathion oxydé en glutathion (GSH) grace au coenzyme

@DPH de la VPP /

Fiche complete Voie des Pentoses Phosphates TransaMinhNhase
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Donc on a besoin d’un pool de CRM / toxiques
NADPH dans la cellule

érythrocytaire pour cette
détoxification, donc une VPP active.  wmose O2°

Quelle que soit I'origine des dérivés

Peraxyds Glutathion peroxydase
réactifs de I'oxygéne : omyaogene Ho O 2 H-O
environnement ou métabolisme, les 2 G( \ES‘SG .
érythrocytes sont confrontés a la o O Glutathio
détoxification de ces molécules : si hydraxy réductase
le systéme de la VPP est défaillant NADP?* NADPH + H*
et ne génére pas de NADPH, alors Dommages GGP\\GGPDH/ Gluconolactone 6P
cela engendre un dommage cellulaires
cellulaire. Glutathion réduit (GSH) Glutathion oxydé (GSSG)

C.Détoxafication des dérivés réactifs a

I'oxygeénes

Cette étape est nécessaire car les érythrocytes sont directement exposés a 'oxygéne, et par
conséquent aux radicaux libres générés par 'oxygene : il leur faut un mécanisme de défense pour
neutraliser les oxydants et empécher 'oxydation des molécules (protéines, lipides).

Les globules rouges étant sans mitochondrie, le seul moyen pour eux d’empécher la
formation/éliminer les radicaux libres/ de se détoxifier est d’utiliser la glutathion peroxydase
(cytoplasmique), tandis que dans les autres cellules possédant des mitochondries, d’autres systemes
de détoxification existent (catalase).

Pour maintenir un pool de glutathion réduit (GSH) = indice d’une détoxification fonctionnelle, il faut un
ratio élevé de NADPH / NADP+ = beaucoup de NADPH Bref pour une détox fonctionnelle il faut du
NADPH / une VPP fonctionnelle et du glutathion réduit

Nonoxidative Oxidative
phase phase
s . B [ | |
Si I'érythrocyte e%st mcap’able de réduire le _+Glucose G-phosphate
glutathion oxydé (GSSG) A 9 GSH
=>C’est a cause d’un déficit en Glucose 6-PDH (= (
v NADPH GSSG

pas de phase oxydative de la VPP = pas de NADPH)

- v Fatty acids,
6-Phosphogluconate stirale ot

=>» Accumulation de peroxydes NADPO = f
biosynthesis
=>» Augmentation du taux d’oxydation de M COz »NADPH
I’'hémoglobine générant de la méthémoglobine ~>——Ribulose 5-phosphate Frocnrao:s

=>»Grande fragilité de la membrane )
cellulaire Ribose 5-phosphate

=>Lyse / anémies o
. ] Nucleotides, coenzymes,
hémolytiques graves DNA, RNA
Fiche complete Voie des Pentoses Phosphates TransaMinhNhase
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Toujours cette histoire de page paire !
Et voila pour cette jolie fiche sur la VPP !

J’ai une page entiere pour dire tout ce que je veux la ?
Babababababa ! Feu de Dieu ¢a ... J'ai pas d’inspi .... Mince ...

Dédicace a toi, c’est dur je sais, c’est stressant, je sais mais comme dirait la maman de Salah :

« %Wﬁ@%@MWWWOﬂM
wmmwhwﬁ[@hw&m&ﬂw»

A méditer, je vous envoie plein de force, de bisous et d’amour ! <3

Allez je te laisse avec des photos qui n’ont aucun rapport les uns avec les autres

Vous les P1
trauma de mes

samedi 16:43

Excuse moi mais pourquoi la bioch

c'est une matiére trop cool, et ils

cassent tout en faisant des qcm
B horribles ??! Je suis énervée @

Et si vous voulez discuter avec moi c’est @TransaMinhNhase sur insta

Fiche complete Voie des Pentoses Phosphates TransaMinhNhase




