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La régénération de ’ATP - le cycle de ’ATP
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Concept 9.1: Les voies cataboliques génerent de
I’énergie en oxydant des molécules organiques

La respiration cellulaire consomme des molécules organiques et de 'O, et
produit de I'ATP

Bien que les glucides, les lipides et les protéines puissent tous servir de
combustible aprés avoir été transformé, il est d’'usage d’'écrire la respiration

cellulaire avec une molécule de glucose CgH 1,04
C6H1206 + 6 02 — 6 C02 + 6 HQO + Energie (ATP + Chaleur)

—> L'oxydation est un processus exergonique qui libere de I'énergie




L’oxydation des molécules organiques au cours de la
respiration cellulaire

« Au cours de la respiration cellulaire, le glucose (ou autres molécules provenant
des aliments) est oxydé et 'O, est réduit:

Est oxydé
—

Y
C6H1205 + 602 — 6C02 + 6H20 + Energy

— Est réduit PR, .

Copyright © 2008 Pearson Education, Inc., publishing as Pearson Benjamin Cummings.

Glucose = agent réducteur (donneur d’'e’) O, = agent oxydant (accepteur d'e”)
L’hydrogéne est transféré du glucose vers 'oxygéne

Pendant ce transfert, le niveau d’énergie des électrons diminue

s W h =

L'énergie libéree devient disponible pour synthétiser de 'ATP




Les principes de I'oxydoréduction

- Dans beaucoup de réactions chimiques, un ou plusieurs électrons (e”) passent
d’un réactif a l'autre. Ces transferts sont appelés réactions d’oxydoréductions,

ou réactions rédox.
« La perte d’électrons correspond a I’oxydation (il y a un gain de charge positive)

« Le gain d’électrons correspond a la réduction (il y a perte ou réduction de charge

positive)

—— estoxydé ——
Xem + Y — X + Ye™

- '— est réduit 1

* Le donneur d’électrons (Xe-) s’appelle agent réducteur,
- il réduitY

« L’accepteur d’électrons (Y) s’appelle agent oxydant,
- il oxyde Xe-




« Certaines réactions d’oxydoréduction ne transférent pas d’électron, mais
changent le partage d’électron dans les liaisons covalentes

Réactifs Produits

r— Est oxydé _;

CH, + 20, —>» CO, + Energy + 2H,0

H ; ESt rédU|t J

H$-C$+H O—3—0 O73—C——50 H—20$+—H
o|e
H
Méthane Dioxygéne Dioxyde de carbone Eau
(agent (agent
réducteur) oxydant)

Fig. 9-3
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C6H1206 + 6 02 — 6 COZ + 6 Hzo + Energie (ATP + Chaleur)

4

H, + %20, > H,O + Energie (chaleur et de I'énergie lumineuse)

Formation de I’eau a partir de dihydrogene et dioxygéne

A H2 + 1/2 02
-%;(D Libération
= explosive
2 d’énergie
g’ thermique et
c lumineuse
w
\
H,O

(a) Réaction non-contrélée Fig. 9-5a
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Les enzymes et les coenzymes aident a mieux capter
I’énergie utilisable

 Les déhydrogénases enlévent une paire d’atome d’hydrogéne au substrat
et transféerent 2 e~ et 1 proton au NAD?, le réduisant en NADH

2e +2H" ———
2e +H*

Déhydrogénases

Réduction du NAD* +
NAD* + 2[H] . |

N

Oxydation du NADH

Provenant des nutriments

* Nicotinamide adénine dinucléotide (NAD*) est un bon transporteur d’électrons, un
dérivé de la niacine (vitamine B3)

* NADH est une plate-forme moléculaire excellente pour stocker I' énergie libérée




Le transfert d’électrons durant une réaction chimique libére I’énergie et est

stocké temporairement dans NAD+ (> NADH)

L'énergie est libérée lorsque les électrons “descendent” a des niveaux d’énergie

plus bas en étant transférés successivement jusqu’a 'O,

Cette
énergie
liberée est
ensuite
utilisée
pour
synthétiser
de 'ATP

G

Energie libre,

H, +1/,0,
Libération
explosive
d’énergie
thermique et
lumineuse
\/
H,O

(a) Réaction non-contrélée
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A

G

Energie libre,

Fig. 9-5
2H + 1,0,
(prov%denutriments via NADH)
2H"+ 2 e Libération

graduelle
=) d’énergie %ﬁﬁ
pour
7%~ y synthése Jﬁf
\vde FATP :

H,O

(b) Respiration cellulaire



L’énergie est stockée sous forme de liaison chimique
contenant de I’hydrogéne

« Les principaux nutriments énergetiques, les glucides et les lipides, sont des
réservoirs d’électrons associés a de I’hydrogéene
« Ces liaisons d’hydrogéne sont sources d’électrons a forte énergie potentielle
Héoﬂ " OH H éHOH H
Carboxyl -0 (o) S S g & ’ H OH
re— Fatty aCid grouP \c/ (a) n(:’lu::ss:e(:charides Fructose Galactose
3 . »CHzO:; w  HOCH, H Glucose units QO Q
o . \‘gﬂ H 04‘ 9
S [ Fatty acid Q = cwon QQQ%O g
—> " Sucrose = & . e OQ ®
u (Glucose + Fructose) S ooe0
— i Hydrocarbon o il H @
Fatty acid| Hydr . \@ 39 o
lasicas H OH Glycogen

(Galactose + Glucose) (c) Polysaccharide
(b) Disaccharides
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La respiration cellulaire: les étapes

« Larespiration cellulaire se divise en trois étapes:

— La glycolyse (elle scinde une molécule de glucose en deux molécules

de pyruvate)

— Le cycle de I’acide citrique (ou s’achéve la dégradation du glucose en
CO,)

— La phosphorylation oxydative (qui produit la plupart de 'ATP)




Electrons
transférés
par le NADH
+ H

Glycolyse
Glucose [_> > >Pyruvate

Cytosol

Phosphorylation
au niveau du
substrat
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Fig. 9-6-1
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Fig. 9-6-2
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Fig. 9-6-3



Le transfert des électrons passe par le NAD+ qui
fonctionne comme un transporteur d’électrons

Amino Fatty Stage 1
acids acids GlUose  Acetyl-CoA
production

Glycolysis

! Pyruvate
pyruvate

‘z 41 dehydrogenase

e € | complex
Acetyl-CoA

1& co,
2~ r Acety'I-CoA
oxidation

.
Oxaloaéte Citxate
e Citric
K e \ acidcycle

e

e

Stage 2

co,
co, €

NSY NADH,_~
» FADH, Stage 3

(reduced e~ carriers) | Electron transfer

and oxidative

e phosphorylation
Respilcatory 2H" + %Oz
(electron-transfer)
chain H,0

/ P
ADP+P;  ATP
Figure 16-1

Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W.H. Freeman and Company

Les électrons sont en général transférés en premier a
une coenzyme appelée nicotinamide adénine
dinucléotide (NAD")

En tant qu’accepteur d’électrons, NAD™ fonctionne
comme agent oxydant (accepteur d’électrons) pendant la

respiration cellulaire

Chaque molécule de NADH (forme réduite du NAD™)
représente une source d’'énergie qui peut étre utilisee

pour synthétiser de 'ATP
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Figure 16-1
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W.H.Freeman and Company

Le NADH transfére les électrons a la chaine de

transport d’électrons (CTE)

La chaine de transport d’électrons est un
processus contrélé permettant de transférer les
électrons en une série d’etapes libérant un peu

d'énergie plutdét qu’en une seule étape explosive

L’O, attire a lui les électrons de la chaine de
transport dans une cascade énergétique les

amenant a une position plus stable

L’énergie libérée a chaque étape est utilisée pour
synthétiser de 'ATP




2e +2H*
\2e- + H* \
NADH + H*

4/
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Copyright © 2008 Pearson Education, Inc., publishing as Pearson Benjamin Cummings.

Fig. 9-4

Nicotinamide adénine dinucléotide (NAD*)

- Une coenzyme, dérivée de la niacine (vitamine B3)

- Les déshydrogénases enlévent une paire d’atome
d’hydrogene au substrat et transférent 2 e- et 1
proton au NAD*, le réduisant en NADH

- NAD* est un accepteur d’e- et un agent oxydant



NAD+ est un dérivé de la vitamine B3 (niacine)

* Une carence en Vitamine B3 entraine I'apparition du Pellagre, une maladie
tres repandue dans les années 1900

« Deécouverte par Conrad Elvehjem

 Dermatite, Diarrhée, Démence, et Mort

Conrad Elvehjem (1901-1962),
a découvert la vitamine B3 et

Food sources of Niacin (vitamin B3) include dairy, R i
poultry, fish, lean meat, nuts and eggs son réle dans le développement




Le transfert des électrons peux également passer par
FAD — par example dans le cycle acide citrique

Flavin adénine dinucléotide, FAD

« La FAD est dérivée de la riboflavine ou vitamine B2 (forme oxydée est jaune)
* la forme réduite est la FADH2

« Les déficiences en FAD sont connues pour produire “Pellagra sine Pellagra”

(0]
H3C N
TOCL T
X /g
H3C ITI N (@)
CHy

H——OH
H——OH

H——OH

NH;

9
O=I|3—O N
? an
O=P—0 N )
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e) O

OH OH
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Phosphorylation oxydative vs phosphorylation au niveau
du substrat

« Prés de 90% de 'ATP généré par la respiration cellulaire provient de la

phosphorylation oxydative

* Une quantité moindre d’ATP se forme directement au cours d’un petit nombre
de réactions de la glycolyse et du cycle de I'acide citrique. Ce sont les

phosphorylations au niveau du substrat

Substrat . +
| | Produit

ishing as Pearson Benjamin Cummings,

Formation d’ATP part transfert enzymatique Fig. 9-7




Concept 9.2: La glycolyse

La glycolyse libere de I’énergie chimique en oxydant le glucose en pyruvate

Amino Fatty Stage 1
acids acids Acetyl-CoA
production

Glycolysis

. Pyruvate
J pyruvate

dehydrogenase
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(electron-transfer)
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> \ .

ADP+P, ATP

Figure 16-1
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
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La glycolyse (“dégradation du glucose”) scinde une

molécule de glucose en deux molécules de pyruvate

La glycolyse se déroule dans le cytoplasme et se

divise en deux phases:

— La phase d’investissement d’énergie (réactions
1-5)

— La phase de libération (récupération) d’énergie

(réactions 6-10)




La phase d’investissement d’énergie (réactions 1-5)

Glucose

first
priming
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Glucose 6-phosphate

|

Fructose 6-phosphate
second B
priming
reaction

Fructose 1,6-bisphosphate

cleavage

of 6-carbon

sugar phosphate

to the 3-carbon @
sugar

phosphates

Glyceraldehyde 3-phosphate
+
Dihydroxyacetone phosphate

6
HO—SCHz Preparatory phase
o]
H /4 H  Phosphorylation of glucose
‘N oH H A" and its conversion to
HO 4 OH glyceraldehyde 3-phosphate
3
H_OH
®—O—CH2
0] o
H/ H @ Hexokinase
OH H
HO OH @ Phosphohexose
H OH isomerase
(P)>—0—CH, O CH,—OH @
H HO Phospho-
WH fructokinase-1
OH H
@®—0—cH, o_ cH—o—@ (@) Aldolase
H HO
WH @ Triose
- phosphate
isomerase
(o)
®—o—CH2—CH—c’
| M
OH
®—0—CH2—<I:—CH20H
o

Figure 14-2a
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W.H.Freeman and Company




Glucose

Glucose-6-phosphate
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Fig. 8-16

Substrat

Site actif —

Complexe
enzyme-substrat

(a) (b)
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Glucose = substrat ; Hexokinase = enzyme

Glucose 2 Glucose-6-phosphate



Fructose-6-phosphate
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H,0H
H H
HO ikl OH
H H

Glucose

L’ATP peut se

lier a la
phosphofructokinase.
C’est un exemple de
régulation allostérique

®—0—CH, O_ CH,—0—®

kH H07|

Fructose
1, 6-bisphosphate

Fructose-
1, 6-bisphosphate
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Fructose-
1, 6-bisphosphate

®—0—CH, 0_ CH,—0—®

kH HO?'

Fructose-
1, 6-bisphosphate

@i-e=tn W Dihydroxyacetone Glyceraldehyde-

—0 HOH

hosphate -
L cou | phosp 3-phosphate
Dihydroxyacetone Glyceraldehyde-
phosphate 3-phosphate
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La phase de libération d’énergie (réactions 6-10)

0
4
Glyceraldehyde 3-phosphate ®-°—CH2—CIH—C\
+ on "
Dihydroxyacetone phosphate ®—o—cuz—ﬁ—cuzou
o

Payoff phase

O Oxidative conversion of

Glyceraldehyde 3-phosphate (2) @®—o—a, —CI'-H—C\ glyceraldehyde 3-phosphate

KZP. oH H topyruvate and the coupled
oxidation and K'ZNAD formation of ATP and NADH
phosphorylation

" L @ Glyceraldehyde
1,3-Bisphosphoglycerate (2) ®—0—CH2—CH—C\ 3-phosphate
first ATP- 2 ADP (I)H o—® dehydrogenase
forming reaction @
(substrate-level @ Phospho-
phosphorylation) ,o glycerate
3-Phospho:qucerate (2) ®—o—CH2—¢I:H—c\o_ insiss
OH
Io Phospho-
2-Phosphoglycerate (2) (Ha—CH—C_ glycerate
| o- mutase
N> 2H,0 9
@ % (r{*) o @ Enolase
Vs
Phosphoenolpyruvate (2) CH,=C—C
AN
second ATP- 2ADP (l) o~ ::,yruvate
forming reaction . é Inase
(substrate-level o
phosphorylation) Vi
Pyruvate (2) CH3_ﬁ_C\ "
o ©

Figure 14-2b
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W.H.Freeman and Company




Fig. 9-9-5

HOH

1, 3-Bisphos%ﬂ?>g_wgé_ra@

Glyceraldehyde-
3-phosphate

CHOH

CH,—0—®P
1, 3-Bisphosphoglycerate

Energie potentielle élevee
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6
" NADH I 4

L ®—0—Cc=0

HOH
Im—o—@

1, 3-Bisphosphoglycerate |CHOH
I : CH,—O0—®
=

1, 3-Bisphosphoglycerate

?=0

?HOI‘I

CH,—0—®
3-Phosphoglycerate

Phosphorylation
au niveau
du substrat

3-Phosphoglycerate
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—o—f—o
THOH

CH,—0—®
1, 3-Bisphosphoglycerate

(I>=O
CHOH

CH,—0—®
3-Phosphoglycerate

C=0

u—+—o—®

CH,OH
2-Phosphoglycerate

2-Phosphoglycerate
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Fig. 9-9-8

o
=0
CHOH

CH,—0—®
3-Phosphoglycerate

i
H—C—0—®

CH,0H
2-Phosphoglycerate

Phosphoenolpyruvate

Phosphoenolpyruvate
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Fig. 9-9-9

1, 3-Bisphosphoglycerate

(i:=0
CHOH

CH,—0—®
3-Phosphoglycerate

o-
¢—o
H—J)—O—@

CH.0H
2-Phosphoglycerate

Pyruvate
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Pyruvate

Phosphorylation
au niveau
du substrat



g : : Activation Energy

Pyruvate
)
AT" SADP | l‘ ATP ADP »
. D @
ru A AN AKX
Oi ~o = 1 -~ ‘O P&
Ve -
v u 80 o
Glucose Glucose-6 Fructose-1-6 -
Phosphate Bisphosphate ndh
[\\ N

@?@}E INVESTMENT / CLEAVAGIIE 5 ENERGY HARVEST \/\)
Eorkthe

= KAPWING



Bilan énergétique de la glycolyse

Phase d’investissement d’énergie

Glucosej
2ADP +2 P % utilisés

Phase de libération d’énergie

A4
4 ADP + 4 (P) > formés

\
2 NAD* + 4 e + 4 H* >2NADH + 2 H*

L—»2 Pyruvate + 2 H,0

Glucose ————>» 2 Pyruvate + 2 H,0
4 ATP formés — 2 ATP utilisés ——— > 2 ATP
2NAD*+ 4 e +4H* ———» 2 NADH + 2 H*
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Net

Fig. 9-8




Concept 9.3: Le cycle de I'acide citrique

Le cycle de I'acide citrique acheve I'oxydation, génératrice d’énergie, des
molécules organiques

Amino Fatty Stage 1

acids acids Glucose Acetyl-CoA
production
/ P « En présence d'O,, le pyruvate entre dans la
ol Pyrivate - mitochondrie
J pyruvate
_.Z-Ae-'/ dehyc:rogenase
- > co, o . _
R S etyi.CoR * Avant que le cycle de l'acide citrique ne puisse
Stage 2
e v commencer, le pyruvate doit étre converti en acétyl
Oxaloaée-h\EI te
CoA.

ex Citric
( o acid cycle

K( A - La conversion du pyruvate en acétyl CoA s’effectue
\\,, NADH“// en trois etapes successives et est catalysé par un
(reduc:: Ie)-ch;lrriers) Electfct:\gter:r!sfer . .
= Dl ban complexe multienzymatique, la pyruvate
Respirat 2H*+ JO , ,
(e.ecffg.‘,;?;:;‘s'fe.)( - déhydrogénase (PDH).
e H,0

ADP+P;  ATP

Figure 16-1
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W.H.Freeman and Company
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Etape 1: Transport du pyruvate dans la mitochondrie et

conversion en acétyl-CoA par la pyruvate déhydrogénase

CYTOSOL

MITOCHONDRIE

NAD*

NADH

\e

+ H*

=0

C=—0
| (N (5 CHs *
CH3 Acétyl CoA

Pyruvate

Protéine de transport

Copyright © 2008 Pearson Education, Inc., publishing as Pearson Benjamin Cummings.

* Energie potentielle élevée

Une premiére molécule de CO, est émise.
Le pyruvate est oxydé en acétate. Une molécule de NADH est générée.

L ’acétate est attache a la coenzyme A pour former I'acétyl-CoA, qui a une forte énergie

potentielle.

Fig. 9-10




Le précurseur du Coenzyme A: I'acide pantothénique

Structure Acétyl-CoA

Les carences en vitamine B5 sont rares

La vitamine B5 est requise pour faire la coenzyme A (CoA)

La vitamine B5 est présente dans presque tous les aliments

NH.
Z N
L
N
HsC CHs le ﬁ N N
HO.,, o--Fl>—o—ii"—o—CH2 ()
o 0
0
Coenzyme A NH
cl) OH
'O—l|°=

H

groupe aceétyl

Roger Williams (1893-
1971), a découvert I'acide
pantothénique (vitamine B5)




Etape 2: L’acétyl CoA entre dans le cycle de I'acide citrique

 Le cycle de I’acide citrique, également appelé cycle de Krebs ou cycle de

I'acide tricarboxylique, se déroule dans la matrice mitochondriale

- Le cycle fonctionne comme une fournaise meétabolique qui oxyde le
combustible organique dérive du pyruvate, générant 1 ATP, 3 NADH, et 1
FADH, par cycle.

Hans Krebs (1900-1981), a découvert le
cycle de I'acide citrique et le cycle de l'urée.
Il recut le prix Nobel en 1953
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Le cycle de I'acide citrique: apercu general

Pyruvate (O-0O-0O

NAD* o @

e

NADH

*H"  Acetyl CoA

Q-O-

Cycle

de OO
I’acide 2
citrique @
FADH, 3 NAD*
FAD NADH
+ 3 H*
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Le cycle de I'acide citrique se déroule en 8 étapes.

Chaque étape est catalysée par une enzyme

Le groupement acétate de I'acétyl-coA entre dans

le cycle lorsqu'une enzyme le lie a I'oxaloacétate,

ce qui forme du citrate

Durant les sept étapes subséquentes, le citrate est
oxydé et, de nouveau, de I'oxaloacétate est formé.
La régénération de I'oxaloacétate explique

pourquoi le processus est un cycle.

Le NADH et la FADH, formés par le cycle de
I'acide citrique transmettent les électrons extraits
des nutriments a la chaine de transport des
électrons qui utilisera leur énergie pour produire de
'ATP

Fig. 9-11




Fig. 9-12-1

HO—C—COO0~

H,
AOO'
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Fig. 9-12-2

HO—C—COO0~

H,
AOO'
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Fig. 9-12-3

HO—C—COO0~
H,
AOO'

3. Isocitrate
lehydrogenase
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Fig. 9-12-4

Copyright © 2008 Pearson Education, Inc., publishing as Pearson Benjamin Cummings.

3. Isocitrate
lehydrogenase

glut. dehydrogenase



Fig. 9-12-5

00~ CoA—SH

CH. 5

J:u, ~

éOO'

P
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3. Isocitrate
lehydrogenase

glut. dehydrogenase



Fig. 9-12-6

membrane interne

S
C|:=0
CH
Acetyl CoA
1. Citrate synthase
0=C—CO00~ i
L o coo- e 2. Aconitase
éoo~ <|3Hz 4 co0~
Oxaloacetate  +o—c—coo o
<|3Hz 9 H(li—COO'
CcOo0~ HO—CH
Citrate coo-
Isocitrate
NAD*
Cléc'e o 3. Isocitrate
e + H*
Pacide . dehydrogenase
coo citrique
éH (ololo
" Fumarate C:Hz
| - ¢ o-Keto-
o ¢=0 glutarate
0 ?00‘ ([:00_ Cco0~
FADH, GHa 5] ik
6. Succinate dehyd FAD Lo Ca el
. Succinate dehydrogenase - 4
: . a-ketoglut. dehydrogenase
( se trouve dans la Succinate i 5 el ¢ ydarod
GTP GDP Sugcmyl +H*

de la mitochondrie> CTE )

ADP

oA

5. Succinyl-CoA synthetase
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Fig. 9-12-7

7. Fumarase

6. Succinate dehydrogenase

1. Citrate synthase

N
C|:=0
CH,
Acetyl CoA
0=?—COO'
CHe (1]
[o{o]o (|3H2
Oxaloacetate +Ho—c—coo-
&
<|:oo- | 2_
N alate Citrate
doo*
Cycle
de
HzoJ o ’acide
coo" citrique
™ Fumarate
HC
(|:OO‘
6 ?OO" (|:OO'
FADH, (He (5) i
CH; (liHe
FAD (|:OO' (SZ=O
Succinate .
GTP GDP Succinyl
CoA

ADP

0 2. Aconitase

( c00-
H
HC—CO00~
HO—CH

(2)

COo0~

Isocitrate
NAD*

© 3. Isocitrate
dehydrogenase

i ao-Keto-
o ¢=0 glutarate

COo0~

C
NAD*

+ H*

4. a-ketoglut. dehydrogenase

5. Succinyl-CoA synthetase
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Fig. 9-12-8

C|:=0
CH
Acetyl CoA
1. Citrate synthase
0=C—CO00~ i
8. Malate ™ <::H, ) coo- 0 2. Aconitase
dehydrogenase NAD* coo" CH, coo-
yaros © Oxaloacetate H0~(:3~—COO’ o 4 %Hz
?oo- i:zo : HC—C00~
HO—CH HO—CH
[, Malate Citrate oo~
[ Isocitrate
Co0 NAD*
Cycle e 3. Isocitrate
e + H
7. Fumarase HzOJ 7 I’acide é glehydrogenase
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éH Ccoo-
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HC |
éoo— (l:Hz a'KetO'
c—o ¢glutarate
(6 05 oo
(l:OO' ([300'
FADH, CHe 6 ik
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6. Succinate dehyd FAD (oo 60
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: . a-ketoglut. dehydrogenase
Succinate 's —i NADH g ydrog
GTP GDP Succiny +H*
CoA

ADP

5. Succinyl-CoA synthetase
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Concept 9.4: la phosphorylation oxydative

Durant la phosphorylation oxydative, la chimiosmose couple le transport

d’électrons a la synthese d’ATP

Amino Fatty Stage 1

acids acids Glucose Acetyl-CoA
production
e Pyruvate
J pyruvate
i _/| dehydrogenase
e‘j € complex
=
& g Acetyl-CoA
Stage 2
Acetyl-CoA
oxidation

M~
Oxaloaéte‘ Citxate
e Citric
[ - acid cycle

&

co,
Cco, /e-
Y NADH,_—
FADH, Stage 3
(reduced e~ carriers) | Electron transfer
and oxidative
e phosphorylation
Respiratory 2H" + _12_02
(electron-transfer)
chain
H,0
— \ . 2

ADP+P;  ATP

Figure 16-1
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W.H.Freeman and Company

Ce sont le NADH et la FADH, qui
liberent la plus grande partie de

I’énergie extraite du glucose

Ces transmetteurs d’électrons
relient la glycolyse et le cycle de
I'acide citrique au mécanisme de

la phosphorylation oxydative

Copyright © 2008 Pearson Education, Inc., publishing as Pearson Benjamin Cummings



Free energy (G) relative to O, (kcal/mol)

La chaine de transport d’électrons (CTE ou ETC)

50 - La chaine de transport d’électrons (CTE)

est un ensemble de molécules

Multiprotein enchassées dans la membrane interne
complexes

By
o

de la mitochondrie

W
o

« La chaine de transport d’électrons

comprend des protéines se trouvant dans

des complexes multi-protéiques

N
o

numeérotés de | a IV. Ces protéines sont

liées a des groupements prosthétiques

—y
o

(originally from

NADH or. FADH,) (des composantes non protéiques)
3 24+ D) essentiels aux fonctions catalytiques de
AG = -53 kcal/mol :
i certaines enzymes

v
@D~ Fig. 9-8



50

N w =
o o o

Free energy (G) relative to O, (kcal/mol)
o

AG = -53 kcal/mol

Multiprotein
complexes

e
(originally from
NADH or FADH,)

!
21 + (Y
)

© 2011 Poarson Educaton, ng

,
@

C I. NADH Dehydrogenase (flavoprotéine)
- Flavine mononucleotide (FMN)
- Structure Fe-S

C Il. Succinate Dehydrogenase (flavoprotéine)
- Flavine adenine dinucleotide (FAD)
- Structure Fe-S

Coenzyme Q or ubiquinone (CoQ)) (lipide)

- C’est la seule molécule non-protéique de la
chaine de transport d’électrons, elle transfére les
électrons du complexe | & I

C lll. Cytochrome bc1 complex (ubiquinone:cyt ¢
oxidoreductase)

- Les protéines Cytochrome ont un héme comme
groupement prosthétique

- Structure Fe-S

Cytochrome c (protéine)
- Dans I'espace intermembranaire

C IV. Cytochrome Oxidase
- Cyt a; donne ses électrons a 'O,

Fig. 9-8




 Le NADH et la FADH, fournissent des électrons a la

chaine de transport des électrons

« La chaine de transport d’électrons comprend divers
cytochromes portant tous un groupement heme

(transporteur d’électrons)

* La chaine de transport d’électrons ne produit pas dATP

* Le réle de la chaine de transport d’électrons est de faire
passer les électrons des nutriments au dioxygéene en
une série d’étapes qui libérent I’énergie de maniere

reguléee

Copyright © 2008 Pearson Education, Inc., publishing as Pearson Benjamin Cummings



50 * Les transporteurs d’électrons oscillent

entre état réduit et état oxydeé au fur et a

Multiprotein

complexes mesure qu’ils acceptent et cedent les

40

electrons

30 * Les électrons perdent de lI'énergie libre

a mesure qu’ils descendent le long de la

chaine pour finalement arriver sur 'O, et

Free energy (G) relative to O, (kcal/mol)

20
former de I'H,0
10 &
(originally from
NADH or FADH,)
0 2H*+ '/z@
AG = -53 kcal/mol \

'
D
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La direction dans laquelle les électrons sont transportés est
déterminée par le potentiel d'oxydo-réduction, ou potentiel redox,
(Eo) du couple redox

E, peut étre déterminé expérimentalement ( : :
Compounds with a large negative

Device for E, (located at top of the table)

measuring emf are strong reducing agents—that is,

Donneur d’e-

they have a strong tendency to fort
lose electrons.
H, gas >
(standard Salt bridge
pressure) (KCl solution) Redox pair
> > Sens
J“ NAD+/NADH '0.32 des e-
—— e FMN/FMNH, -0.22
Cytochrome ¢ Fe®*/Fe?* | +0.07
1/2 O,/H,0 +0.82
- -
Reference cell of Test cell containing
known emf: the 1M concentrations
hydrogen electrode of the oxidized and Compounds at the bottom of
in which duced species of g .
aee | e the table are strong oxidizing Accepteur d'e
equilibrated at b ined i
th';'e'hf;:’ d: e examine agents—that is, they accept
with 1mH* electrons.

Figure 13-23 L
L Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W.H.Freeman and Company g Copyright © 2008 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins




L’énergie libérée par la chaine respiratoire permet le
transport de protons pour générer un gradient de protons

La chaine est un convertisseur d’énergie qui utilise le flux exergonique d’électrons du
NADH et de la FADH, pour déplacer des protons H* a travers la membrane

mitochondriale, de la matrice vers I'espace intermembranaire

Espace
intermembranaire

Membrane
mitochondriale interne

2H*"+1,0 H,0
DH 22 2 .
ADM:| FaD Matrice
e NAD* mitochondriale
(Transporteur d’électrons
provenant des nutriments) Fig. 9-16

Copyright © 2008 Pearson Education, Inc., publishing as Pearson Benjamin Cummings



La chimiosmose: un mécanisme de couplage de I’énergie

m
[72]
2
(2]
®
=
o)
3
@
3
o
0
7 =
o
o
ar ATP
- synthase
2 H" + 1,0, H,0 §
. ®
NADH NAD ADP + (P 3
(Transporteur d’électrons 9
provenant des nutriments) @ 3
e = Y ~ a
Chaine de transport @ Chimiosmose o
d’électrons ®
N — e

Phosphorylation oxidative

Copyright © 2008 Pearson Education, Inc., publishing as Pearson Benjamin Cummings.

Fig. 9-16




 Les H* retournent dans la matrice en passant a

travers 'ATP synthase.

 Le passage des H" dans 'ATP synthase utilise le

(X X X ¥g

wmz‘:i >

flux exergonique des H* pour phosphoryler TADP

Bl

 Le terme « chimiosmose » désigne donc le

déplacement des H* a travers une membrane

interne/

Téte

_ * La chimiosmose est le processus au cours duquel
catalytique

I'énergie emmagasinée dans un gradient
ADP

é électrochimique de H* permet la synthése de
i *! ;i! 'ATP

MATRICE MITOCHONDRIALE
Copyright © 2008 Pearson Education, Inc., publishing as Pearson Benjamin Cummings. Fig . 9— 1 4




L’énergie emmagasinée dans un gradient électrochimique de H* couple les
reactions d'oxydoreduction de la chaine de transport d’électrons a la synthese de
'ATP

Le gradient de H* est qualifié de force protonmotrice, une expression qui

souligne la capacité du gradient électrochimique a produire du travail.




La chimiosmose n’est possible que grace aux
membranes mitochondriales spécialisées

Les membranes mitochondriales resserrées permettent la création et le
maintien du gradient électrochimique.

Matrix Membrane mitochondriale externe

* Permeéable

Inner membrane _ . .
Membrane mitochondriale interne

« Les cristae augmentent la surface
de la membrane

* Impermeable

« Riche en transporteurs protéiques

Outer membrane

Intermembrane space

Figure 14-8 part 2 of 3. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition. > ContrOI renforCé du
transport des intermédiaires




Les membranes mitochondriales forment une plateforme
de génération d’ATP particulierement efficace

Process Direct product Final ATP
Glycolysis 2 NADH (cytosolic) 3 or 5%
2 ATP 2
Pyruvate oxidation (two per glucose) 2 NADH (mitochondrial matrix) 5
Acetyl-CoA oxidation in citric acid cycle 6 NADH (mitochondrial matrix) 15
(two per glucose) 2 FADH, 3
2 ATP or 2 GTP 2
Total yield per glucose 30 0r 32

*The number depends on which shuttle system transfers reducing equivalents into the mitochondrion.
Table 19-5

Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W.H.Freeman and Company

Les sources d’ATP pour 1 molécule de glucose:
« Contribution cytosolique (via la glycolyse) = 2 ATPs

« Contribution mitochondrial : prés de 30 ATPs




alleueiquiawiadjul adedsy

ATP
synthase
2 H* + 1,0, H,O >
FADH, FAD §
. o
NADH NAD ADP + () 3
(Transporteur d’électrons 9
provenant des nutriments) @ 3
N— — ~— - g.
Chaine de transport @ Chimiosmose )
d’électrons ®
N — e

—_——
Phosphorylation oxidative

Copyright © 2008 Pearson Education, Inc., publishing as Pearson Benjamin Cummings.

1 NADH - 2.5 ATP généres
1 FADH, > 1.5 ATP généreés

- 2e- from NADH: 10 H+ (PMF) / 3+1 H+ (ATP) = 2.5
- 2e- from FADH,: 6 H+ (PMF)/3+1 H+ (ATP)=1.5




Membrane transport systems

ATP-ADP transport

* Proton-motive force is responsible for transporting substrates (ADP and
P;) into and product (ATP) out of the mitochondrial matrix.

Intermembrane
space

A

Adenine

ok

Matrix

nucleotide ATP? <
translocase ADP?*"
(antiporter)

ATP H+
synthase

Phosphate p_po;
translocase H*
(symporter)

Figure 19-28
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W.H.Freeman and Company

Antiporter: The same protein
moves ADP into the matrix and
ATP out

Symporter: The same protein
moves H,PO, and H* into the H*
poor matrix



Les mitochondries du tissu adipeux brun contiennent des
agents découplants (UCPs: uncoupling protein)

UCPs permettent aux H* de redescendre le long de leur gradient de concentration

dans la matrice sans générer d’'ATP
L oxydatlon genere de la chaleur

Intermembrane ' Matrix (n side)
space (p side)

AN

N ——— —

Uncoupling protein —m

(thermogenin) Heat

Figure 19-34
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W.H.Freeman and Company




« Heat generation in mitochondria of brown fat

(b) White adipocyte (c) Brown adipocyte
Small animals in cold environments

Mitochondria Nucleus

Lipid droplet

Figure 23-16bc
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W.H.Freeman and Company

~

Brown fat: = 90 % of its
respiratory energy is used
for thermogenesis:

- in response to cold
- at birth
- in hibernating animals



Concept 9.6: La glycolyse et le cycle de I'acide citrique sont
liés a de nombreuses autres voies meétaboliques

IProtéines| | Glucides | Gras

- La glycolyse et le cycle de I'acide

Glycérol Acides

— gras citrique sont au carrefour de plusieurs

Acides /:
aminés

voies cataboliques et anaboliques

Glycolyse
R Gﬁ (de biosynthése)
G'y“'a'de@hyde'a'@@ « Les voies cataboliques au départ
Ny (TN piae desquelles se trouvent différents
N— L S G— nutriments, transmettent des electrons
U jusqu'a la chaine de transport

d’électrons

Phosphorylation
oxidative

Copyright © 2008 Pearson Education, Inc., publishing as Pearson Benjamin Cummings.




La versatilité du catabolisme

« La glycolyse s’effectue a partir d'une grande variété de

glucides

* Les protéines peuvent également étre source d’énergie:

—  Elles doivent étres dégradées en acides aminés qui

doivent ensuite étre désaminés

— Les acides amineés désaminés peuvent ensuite

entrer dans la glycolyse ou le cycle de I'acide citrique

— Les résidus azotes doivent étre excrétés sous forme

d’ammoniaque (NH3), d’urée, etc..

Amino Carboxyl
S Rd
V.
+H —/N —C— C<
H | 0
R
R-group

(variant)

Structure acide aminé

Copyright © 2008 Pearson Education, Inc., publishing as Pearson Benjamin Cummings



* Feeder pathways for glycolysis

pour info:
CH,OH
Trehalose Lactose HO 1 O, H
trehalase lactase RN
H OH
H,O0
CH,OH 2 H OH
< o) ' m Glycogen; starch  Cilactoie
H
Pi ™\ phosphorylase ,/{
Sucrose UDP-galactose
sucrase Glucose +—— UDP-glucose
D- Glucose o 1-phosphate CH,OH
hexokinase phosphogluco- . O, N
HOCH, CH,OH mutase H
0 ! OH HO
Glucose HO OH
HO
H OH scle 6-phosphate H n
OH H ATP p-Mannose
hexo-
: p-Fructose [ S 1l A":/hexokinase
Liver ATP lf EA— Fructose Mannose 6-phosphate
6-phosphate
Fructose 1-phosphate phosphomannose
fructose 1- isomerase
phosphate
aldolase 3
Fructose 1,6-
. bisphosphate
Glyceraldehyde + Dihydroxyacetone PRORD .
phosphate Lactose intolerance
triose triose phosphate
ATP kinase |S°meraSGe| Id h d
ceraldehyde »
> o plia fas Galactosemia
Figure 14-10

Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W.H.Freeman and Company



« Les lipides (triacylglycérides) sont digérés pour former du

3-phosphoglycérol (un produit intermédiaire de la

Fatty acid RN /o

I'acétyl CoA)

glycolyse) et en acides gras (utilises pour générer de

Glycerol

— Les acides gras sont dégradés par la béta-oxydation
9 9 P y Structure d’un triglycéride

pour former de I'acétyl CoA
— Un gramme de lipides oxydeés par la respiration

cellulaire produit deux fois plus d’ATP qu’'un gramme

de glucide

Copyright © 2008 Pearson Education, Inc., publishing as Pearson Benjamin Cummings



La régulation de la respiration cellulaire par des
meécanismes de rétro-inhibition

« La retro-inhibition est la forme la plus répandue de contrble du catabolisme

« Sila concentration en ATP de la cellule commence a diminuer, la respiration

cellulaire s’accélére. Si TATP commence a s’accumuler, la respiration cellulaire

ralentit

« Larégulation se concentre sur l'activité d’'enzymes intervenant au points

stratégiques des voies cataboliques.

Copyright © 2008 Pearson Education, Inc., publishing as Pearson Benjamin Cummings



Glucose

|

Glycolyse M |
Fructose-6-phosphate Stimule
] Q)

- h
fg—-} Phosphofructokinase < .
© Phosphofructokinase

Fructose-1,6-bisphosphate
Inhibe Inhibe

Une enzyme allostéerique
-Inhibée par I'ATP et le citrate
-Stimulée par TAMP

Pyruvate

Citrate

W {*c_etﬁ% Ce rétrocontréle permet de

coordonner les différentes voies
metaboliques pour maintenir
’homeéostasie eénergétique de la
cellule

13
i

L

— Phosphorylation
P oxydative
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Glycolysis

Citric
acid
cycle

Oxidative
phosphory-
lation

I Glucose

hexokinas;,@ @ P;
A

y

Y
Glucose G-Ehosphate

@) AMP, ADP

hosphofructoki -1
phosphofructokinase ®ATP, —
k —_—

A

Fructose 1,6-bisphosphate

multistep

v
Phosphoenolpyruvate

@) ApP

+ @ ATP, NADH

pyruvate kinase

Pyruvate

pyruvate

dehydrogenase
complex | 7 ® ATP, NADH
ii ‘- Acetyl-CoA

citrate @) ADP
synthase ;8 + &) ATP, NADH
*~ Citrate

N

y
isocitrate @ ADP
dehydrogenase |} ® ATP

a-Ketoglutarate

a-ketoglutarate
dehyd

ehy "099“3’5‘9»@ il ® ATP, NADH

'
\ Succinyl-CoA

multistep

v
L— Oxaloacetate

- ADP, P;

1

NADH 30,
) Respiratory chain (
NAD* H,0

- ADP +P; ATP

_ Figure 19-33
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W.H.Freeman and Company

@) AMP, ADP, NAD*

Régulation des voies de
production d’ATP

Une régulation allostérique complexe par:

1. La famille des adénines nucléotide:
ATP, ADP, et AMP

2. Les produits NADH et acetyl-CoA

3. La communication entre glycolyse et
cycle de 'acide citrique par le citrate




Comment les organismes produisent-ils de I'ATP en
I'absence de l'accepteur d'électrons final, le dioxygene?

La respiration anaérobie

« fait appel a une chaine de transport d’électrons, mais avec un accepteur

d’électron final autre que I'O,, par exemple le sulfate (SO,%). Cette respiration

produit du H,S au lieu d’'H,O comme produit final réduit.
« Utilisés seulement par certains Procaryotes.
La fermentation (voir cours Métabolisme du glucose)
- est utilisée en 'absence d’O, et de chaine de transport d’électrons

« utilise les phosphorylations au niveau du substrat pour produire de I'ATP.

« Meécanisme universel, present chez les Procaryotes et Eucaryotes.




La biosynthése (voies anaboliques)

* Les cellules ont besoin d’énergie mais aussi de matiere

- Cette matiére peut provenir directement des nutriments, de la glycolyse, ou du

cycle de l'acide citrique

* Notre organisme ne peut synthétiser que la moitié des 20 acides aminés.

L’autre moitié, les acides aminés essentiels, proviennent de I'alimentation

Copyright © 2008 Pearson Education, Inc., publishing as Pearson Benjamin Cummings



La glycolyse produit de I’ATP, mais aussi des précurseurs
de biomolécules

Glucose G
7 G1P —» (Glycogéne

G6P ——p  Pentose phosphates =——p Nucléotides

\

F6P = Sucres aminés ——p  Glycolipides, glycoprotéines

\
FBP

v \
GAP<€—> DHAP —p Glycérol-3-phosphate ——p Lipides

\/

\
PG ==p Sérine
2PG

PEP —p AAaromatiges
Pyruvate pyr Aspartate === Pyrimidines
\ \4

Alanine Asparagine




Réle du cycle de I'acide citrique dans I’anabolisme :

I’anaplérose

* Les intermédiaires sont utilisés comme précurseurs pour la formation :

- du glucose
- de certains acides aminés

- de 'héme

Reéactions anaplérotiques:
Réactions qui réetablissent la
concentration d’'intermédiaires
epuises

Ex.: La pyruvate carboxylase

Glucose
/- Pyruvate
Glucose Fatty acids,
A pyruvate sterols
carboxylase Acetyl-CoA
PEP carboxykinase
3 Glutamine
Phosphoenolpyruvate 4_’ Oxaloacetate Citrate Proline
(PEP) PEP Arginine
carboxylase N
Citric \
{4 acid
e ‘A\spartat.e Malate cycle @ Ketoglutarate —— Glutamate
sparagine .
Glycine il malic
Cysteine l CnEyine \ ¥
g v \ . Purines
Phenylalanine Pyrimidines Succinyl-CoA
Pyruvate
Tyrosine
Tryptophan
Porphyrins,
heme
Figure 16-15

Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W.H.Freeman and Company
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Oxidative phosphorylation

Oxidative processes,

sich as the TCA [EERRRE NADH and FADH, ] T
1 "
cycle and the donate electrons to flavoprotein
f-oxidation of Co0
fatty acids %

[ Electron transport chain |—————>” preectol Cytochrome bey |
= Cytochrome ¢ |70%ed,[" ppoptosis
+ Cytochrome a + a3

P Electron flow || =
| Only component
”‘p';d et that can react directly
with oxygen
—{ Transport of protons (H+) ]
from
The matrix to the
isialzad s Intermembfane space

'.

[ An electrical and a pH gradient | Rich in protein

across Impermeable

Y to most small

[The inner mitochondrial membrane| ot > 2‘:";;"“‘
= because ntains trans-

allowing porters for specific

Y compounds

( Protons ]
to
Y: Electron transport and

[ Reenter the mitochondrial matrix ] Notable phosphorylation are
X because | tightly coupled processes.
7 Inhibition of one process

Passing through a channel in e o
the ATP synthase complex
]
resulting in
Y MITOCHONDRIAL
The synthesis of ATP = MATRIX
Oxidized [ from ADP + P, ] visualized as
substrate

H*
ADP + Pi ﬁ ATP

Reduced
substrate

Inner
mitochondrial
membrane

H* H H* H T H*

N ba
INTERMEMBRANE H"' 1
SPACE
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HO

2.
CH,0PO,
0
H
OH H
H OH

Glucose 6-phosphate
(G-6-P)

OH

Ketose

F-6-P
open chain form

(8] CH,OH
§C/ 2

HO = ey

>

Aldose
0 H
N
H—C—0H
HO —C —H
-~
H—C—O0H
H—C—O0H
.
CH,0PO4
G-6-P

open chain form

H—C—O0H

H=—==C=0H

2-
CH,O0PO,

Y
2- ;
CH,0P0," CH,OH

H HO

OH H

Fructose 6-phosphate
(F-6-P)



