ATP SYNTHASE

Coucouuu les biochouchous, c’est avec beaucoup de joie et d’émotion que je vous laisse ‘decoiivrir cette petite

fiche coloré qui sera la derniere pour moi! Quelques petits rappel du lycée ( pour les spé SVT) vous allez voire

rien de bien compliqué vous allé kiffer

Petit Rappel = dans la CRM, le transfert d’e- a partir de coenzymes réduits vers 'oxygene se
fait par étapes successives a travers 4 complexes.

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

(CoE Q,(pour les transferts d’e- en provenance des complexes 1,2), cytochrome C (complexe 3),
de 'oxygene (accepteur final)). Les complexes 1, 3 et 4 génerent assez d’énergie pour transférer
des protons: de la matrice mitochondriale vers 'EIM .

L’accumulation de ces H+ dans ’EIM va générer un gradient de protons
=> 2 conséquences :

e Modification du pH (EIM + acide) : gradient chimique entre EIM et matrice

e Modification de potentiel électrique : gradient électrique entre EIM (accumulation de charges positives
+) et matrice

=> création d’une force proton-motrice (due a la différence de pH et du potentiel électrique) qui va étre
exploitée par ’ATP synthase pour produire de ’ATP a partir de ’ADP et du Pi ( cf. cours Bioénergétique).

1) LE CIRCUIT DES PROTONS

Il faut savoir que ... Les H+ ne ne peuvent pas regagner la matrice par simple diffusion. Ils vont devoir passer
a travers un complexe enzymatique : 'ATP synthase.

La théorie chimio-osmotique de Mitchell -
Cette théorie permet d’expliquer comment I’énergie libre générée par le

transport d’e- a travers la CRM est utilisée pour produire de 'ATP a partir ’ADP
et de Pi. d

Le transport d’e- est couplé a la phosphorylation de ’ADP par le passage de . 4

protons a travers la MIM (qui leur est imperméable).

L’énergie générée par le gradient sert a coupler I'oxydation et la phosphorylation

=> synthese d’ATP. p :
y
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- organisation vectorielle du transport d’électrons et de I'’ATPase
- compartiments fermés

L’événement primaire conservant ’énergie est le mouvement des H+ a travers la membrane

B o,
& L’hypothese postule que :

e La MIM est IMPERMEABLE aux H+ sauf au niveau du complexe V ( ATP Synthase)

o Il existe, au niveau de la MIM une alternance entre les transporteurs d’hydrogene et les
transporteur d’e-

e Quand un transporteur d’H2 est oxydé par un transporteur d’e-, les H+ sont rejetés dans 'EIM

e Les H2 pris en charge par la CRM proviennent de donneurs d’H (NADH+H+ et FADH2) et de H+
de la matrice

Le fonctionnement de la CRM génere :
->1 gradient de pH entre I'EIM et la matrive mitochondriale avec un pH supérieur ( + basique) dans la matrice

-> 1 gradient électrique de part et d’autre de la MIM => accumulation de charges + dans ’'EIM (logique on met
des H+) => gradient électrochimique qui dépend :

e Della différence de PE

. Dela différence de pH de part et d’autre de la MIM

L’énergie liée a ces gradients ets suffisante pour permettre la synthese d’ATP. En effet :
-> NRJ de transfert d’'un H+ =~21Kj
-> NRJ nécessaire pour synthétiser un ATP = 46 Kj

++ Il suffit que 3 H+ retournent vers la matrice mitochondriale en travers ’ATP Synthase
pour permettre la synthese d’1 ATP ++

3 H+ pour 1ATP

2) PRODUCTION D’ATP PAR L’ATP SYNTHASE

Lorsqu'un NADH+ H+ est réoxydé au niveau de la CRM : transfert de 10 H+ dans ’EIM ++ &

Lorsqu’un FADH2 est réoxydé au niveau de la CRM : transfert de 6 H+ dans ’EIM ++

)
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Puisque le passage de 3H+ de 'EIM vers la matrice permet la synthese d’1 ATP:

« 1 NADH+ H+ réoxydé = 3 ATP synthétisés
e 1FADH2 réoxydé = 2 ATP synthétisés

« Domaine Fo -> totalement transmembranaire = canal a protons, a travers duquel les protons
reviennent de 'EIM dans la matrice.

e Domaine F1 -> totalement extra-membranaire, associé a Fo et baigne dans la matrice mitochondriale.

F1 porte I'activité catalytique qui permet :
-> SiF1associé a Fo : synthese de 'ATP +++
- > 8i F1 dissociée de Fo (donc soluble dans la matrice) : activité ATPasique (hydrolyse de ’ATP)

Fonctionnement

FO=> canal qui va aller pomper les H+ de ’'EIM vers la matrice
FO fonctionne en sens inverse des complexes de la CRM

F1=> 2 types de protéines : a et B associées entre elles dans
une structure ( rose ), ces protéines vont travailler ensemble
sous forme de complexe a-f3.

Les protons en passant au travers de FO vont fournir I’énergie
nécessaire a la synthese de ’ATP Lehninger. Nelson and Cox

Sous l'effet du passage des H+ qui reviennent dans la matrice, ce canal FO peut tourner, et cette

rotation va faire tourner la tige centrale de la partie F1 également ; ce qui va provoquer des changements
des conformations des 3 sous-unités catalytiques qui composent la partie F1; et cela va permettre la
synthese et la libération de I’ATP.

La sous-unité F1 de PATP Synthase, qui est responsable de la synthése et de la libération de ’ATP, est
constituée de sous-unités alpha et beta qui s’organisent en quartiers d’orange, et d’'une tige centrale
gamma, qui va tourner a la suite de la rotation imposée par le passage des protons a travers Fo.

Les mouvements de la tige centrale gamma entrainent des changements de conformation successifs sur les
sous-unités alpha et beta.

Le tutorat est gratuit. Toute vente ou reproduction est interdite. | >, 3/8



e

Différentes conformations des sous-unités alpha beta :

ADP
+Pi

- a+p = __ -
a | L %, w < -
g d} 6 ‘ : HEN |l N | » 4 s,

4 ) ¥ |_. 1 2 3 1

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

Ces conformations vont se succéder en fonction de la phase de production de ’ATP :

1.Dans la conformation O : ADP et le phosphate qui rentrent dans la mitochondrie vont se fixer au
niveau de la sous-unité alpha-béta => changement de conformation en L (relaché).

2.Synthese d’ATP et ainsi modification de conformation en T = haute affinité pour PATP
3.Libération de PATP = la sous-unité retrouve sa conformation O pour redémarrer un nouveau cycle.

ADP + P| ATP
ADP + P ADP + P;
@ E @ i: Spontam@ E @
ATP formation
Spontaneous
ADP + P \ ATP formation

3) TRANSPORT DE L’ADP ET DU PI

L’ADP, 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 amené du cytosol vers la matrice mitochondriale.

« ATP Translocase (antiport) : échange un ADP (vers la matrice) avec un ATP (vers le cytosol).

Ainsi, ’'ATP produit dans la mitochondrie par ’ATP synthase va quitter la mitochondrie par ce transporteur
et aller dans le cytosol ot il sera utilisé par la cellule.

++Ce transporteur est inhibé par PTATRACTYLOSIDE. ++
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Schéma RECAP : Transport de PATP : ’ADP / ATP translocase

gi

ATP synthase

N.B : Les différents transporteurs
sont a proximité les uns des
autres au sein de la MIM.
Ainsi les différents éléements
nécessaires a la synthese d’ATP
ont disponibles pour ’'ATP
synthase.

4) LA REGULATION DE LA PHOSPHORYKATION OXYDATIVE -

Comme on I’a dit dans le cours sur la CRM la synthese d’ATP = systeme a flux tendu = cad que la cellule va

synthétiser de ’ATP en fonction de ses besoins (’ATP n’est pas stocke )

Pour fonctionner ’ATP synthase a besoin : | h
e del’apport en NADH

e del’'apporten O & e
e delapport en ADP + Pi

8]
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[ATP] i Y

Forte [ATP]

Lerapport [Appj(pi] estélevé faible [ADP] et [Pi]

1e au ralenti

=> La phosphorylation oxydative tourr

Lors d’un effort :
[ATP] .. [ATP] chute a cause de
Lerapport . __ diminue :
[ADP][Pi] la consommation

=> La vitesse de la PO s’accélére

++ Les inhibiteurs des transporteurs d’électrons ++

BNY

Lorsque la CRM est bloquée par action d’un inhibiteur, les transporteurs situés en amont du point de blocage

sont tous sous forme réduite, ceux situés en aval du point de blocage sont sous forme oxydée.

Inhibiteurs Roles
ROTEONE Bloque le transfert d’e- entre FeS et CoE Q,
ANTIMYCINE A Bloque le transfert d”e- entre le Cyt b et le Cyt c
CYANURE ET CO Inhibe la cytochrome oxydase ( complxe IV)
OLICOMYCINE* Bloque le flux de protons au niveau de la sous-unite FO
En se fixant sur le transporteur, coté face externe,
ATRACTYLOSIDE* . L , 4
inhibe la liaison de ’ADP
Découpleur Transporte les H+ du milieu ot le pH et le plus bas ->
2 4 DINITROPHENOL milieu ou le pH est + élevé : Il créé un “trou” par ou Is H+
retournent dans la matrice

*= Inhibiteurs ATP synthase te ATP translocase ++
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5) RELATION ENTRE RESPIRATION, SYNTHESE D’ATP ET THERMOGENESE

En plus de tout ce qu’on a vu avant, il faut savoir qu’il peut y avoir des situations o1 les H+
peuvent revenir dans la matrice mitochondriale SANS qu’il y ait génération d’ATP, mais
.~ génération de chaleur, pour le maintien de la thermogénese.

Dans la MIM, il existe une multitude de transporteurs, assurant I'entrée et la sortie de substrats

essentiels au métabolisme énergétique et oxydatif de la mitochondrie. Parmi ces transporteurs,
les protéines découplantes UCP (Uncoupling Proteins) ont des fonctions assez singuliéres.

Les UCPs notamment UCP1:
=> facilitent le retour de H+ dans la matrice,
=> découple le fonctionnement de la CRM de la synthese d’ATP ++

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

En effet, dans les mitochondries de tous les tissus, le complexe 1, 3, 4 de la CRM établissent un gradient de
protons dont I'utilisation par TATP synthase active la phosphorylation de T'ADP. Ce circuit de protons
explique le couplage entre respiration et synthéese de 'ATP.

Dans la mitochondrie des adipocytes bruns, la respiration est trés rapide et non limitée par ’ADP ou sa
phosphorylation.
Un transporteur spécifique des protons, UCP1, shunte PATP Synthase.

Conséquences :
« UCP1 abaisse le potentiel membranaire et le gradient électrochimique des protons

o Et active fortement la respiration, dont ’énergie libérée est dissipée sous forme de chaleur

CHALEUR g+
172 02
-
FoF 1 ATPase
H2ZO &
e
ADP+Pi ATP
Matrice mitochondriale
% «
- Production de chaleur résultante 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 *
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Le tissu adipeux brun est un tissu impliqué dans la thermogéneése de 'organisme.
I1 est trés riche en mitochondries, elles-mémes trés riches en UCPL

La thermogéneése ets assurée par activité découplante de UCP1.
On peut détecter 'expression d’ UCP1 au sein du tissu adipeux par immuno-histochimie
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WAT

De C. Zlngarem. Faseb Journal 2009

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

CONCLUSION

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

e Le domaine Fo : totalement transmembranaire, canal & protons qui permet le retour des protons de 'EIM
vers la matrice. Inhibé par TOLIGOMYCINE.

e Le domaine F1: totalement_extra-membranaire, il baigne dans la matrice, associé a Fo, il porte 'activité
catalytique et permet la synthese de ’ATP.

La synthese de 'ATP est un systéme a flux tendu : il se fait en fonction des besoins de la cellule.

/’"
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