Biochimie métabolique

I- Métabolisme- Définitions
II- Les ressources — Rappels-
- Quelques structures, digestion, transporteurs
11l- Comment transformer ces ressources pour produir e de I'énergie

- A partir des glucides
e Glycolyse; Cycle de Krebs
e Conditions anaérobies: production du lactate
* Voie des pentoses phosphate; Voie de I'acide uronique
- A partir des lipides
* Beta-oxydation
e AG impairs, AG insaturés, Dégradation dans les peroxysomes
* Synthése des corps cétoniques

- A partir des protéines

IV- Reconstruire, constituer des réserves, utiliser ces réserves

V- Régulation des voies métaboliques, interconnexion

Catabolisme des glucides

Catabolisme géneral

Glycolyse ou voie d’Embden-Meyerhof
jusgu’au pyruvate

Cycle de Krebs ou cycle de 'acide citrique

Catabolismes particuliers
Le cycle des Pentoses-Phosphate
Voie de I'acide uronique




Catabolisme général des glucides,
aerobie:
2 séries d’étapes
1/ Glycolyse ou voie d’Embden-Meyerhof

Extramitochondriale - anaérobie
Production du pyruvate (= Acide pyruvigue)

2/ Cycle de Krebs ou cycle de I'acide citrique
Mitochondriale - aérobie
Oxydation de I'acide pyruvique en 6CO, + 6H,0

GLYCOLYSE
ou VOIE D’EMBDEN MEYERHOF

2 PHASES :

1/ Phase préparatoire 2/ Phase de remboursement

3 étapes a partir du glucose « libre »
Consomme de I'Energie

Hexokinase
Glucokinase(foie)

Glucose

Glucose-6-phosphatase
(foie)




Role central du glucose 6-Phosphate

_ o Glycogene
Hexokinase(ubiquitaire)
Glucokinase(foie)

/—\

Glucose  (Glucose-6-phosphz

Glucose-6-phosphatase

(foie) Voie des pentoses

Glycolyse

Phase préparatoire : étape 1

Glucose — Glucose-6-P

Hexokinase H;O— fFO'
Glucokinase o
Mg ++ H O H
T O OH
H OH H OH
Glucose Glucose-6P
ATP ADP

Réaction trés endergonique, irréversible

La kinase catalyse le transfert groupement phosphate de I'ATP a un accepteur
(formation d'une liaison phospho-ester, trés énergétique).

Formation de Glucose-6-Phosphate :  glucokinase = régulation hormonale

au carrefour de nombreuses voies métaboliques mais qui ne traverse pas la

membrane cellulaire

Formation de glucose « Glucose-6-P :

glucose-6-phosphatase dans le foie (absente du muscle); activée par le cortisol

Attention: la phosphatase catalyse I'hydrolyse d’'un phosphate (ne pas confondre

avec les phosphorylases).




Hexokinases et Glucokinases

Hexokinases (1,11,111) Glucokinases
Localisation ubiquitaires foie, pancréas
Substrats glucose, fructose, mannose, glucose
galactose
Affinité élevée faible
Km =0.1 mM =10 mM
Inhibiteur Glucose-6-P
Régulation - Foie :
7 insuline, T3, biotine
N glucagon
- Pancréas : glucose ?
Nécessitent des ions Mg++ qui forment un complexe avec I'ATP

GLYCOLYSE
ou VOIE D’EMBDEN MEYERHOF

2 PHASES :

1/ Phase préparatoire 2/ Phase de remboursement

3 étapes a partir du glucose « libre »
Consomme de I'Energie

Phase préparatoire : étape 1

Hexokinase
Glucokinase(foie)

Glucose

Glucose-6-phosphatase
(foie)




Phase préparatoire : étape 2
Glucose-6-P — Fructose-6-P
CH,0PQ?
0P Phosphoglucose
H O H isomérase
H —_—
OH H h
HO OH
H OH
Glucose-6-phosphate Fructose-6-phosphate
oM
HOH
H—C—OH ﬁ::
HO—C—H HO—C—H
H—C—OH H—C—OH
H—C—OH H—C—OH
CH0PQ? CH,0PQF
aldose cétose
Mécanismes enzymatiques: Phosphoglucose isomérase
Réversibilité: accentuée

Phase préparatoire : étape 3

Fructose-6-P — Fructose-1,6-bisphosphate

Ester d’'Harden et Young — 1906

H0 O’ H0H  Phosphofructokinase ¢H0 d H,0PO32-
PFK, Mg?
AN\ o +ATP —— Ny Ho/ ADP + H*
OH H OH
Fructose-6-phosphate Fructose-1,6-bisphosphate

Enzyme: Phosphofructokinase
Régulation +++ : allostérique (changement de conformation liée au taux de glucose), indu

(cf plus loin dans la cours)
Réversibilité : NON

Fin de la phase préparatoire
A ce stade,
Passage a une forme plus énergétique mais consommation de 2 ATP
Passage d'une forme pyranique a une forme furanique plus fragile




GLYCOLYSE

2 PHASES :

1/ Phase préparatoire 2/ Phase de remboursement

» Synthese de I’Acide pyruvique
* Production d’Energie

Phase de remboursement : étape 1

Formation des trioses phosphates

H,0POs” H,0PO;>
— Dihydroxyacétone
—0 =0 o
Aldolase HO*%Z*H phosphate 96,5%
HO—C—H
— H
H—C—OH triose phospho-isomérase
H—C—OH 0
CHOPOs™ i o
H—C—OH Glycéraldéhyde 3.5%

Fructose-1,6-bisphosphate 3-phosphate

CH ,0PO5>




Phase de remboursement : étapes 2 et 3
Formation des acides glycériques

H. O

0., OPO#
H—C—OH
CH,0POZ Glycéraldéhyde-3-phosphate H*?*OH
déshydrogénase CH,0PO#
+ NAD* + Pi >
‘ + NADH + H+
Glycéraldéhyde . .
S)iphosphai/e | Arséiate 1,3-bisphosphoglycérate
iodoacétaté
OPO-2- Phosphoglycérate i
Ox 3 Elnagsg Mg 2+ 0. .©
L + ADP ——— + ATP
H OH — H—C—OH
2-
CH20PO3 CH,0PO3"
1,3-bisphosphoglycérate 3-phosphoglycérate

Phase de remboursement : étapes 4, 5 et 6

e ® Formation de

H—C—OH

EH20P03 -phosphoglycérate I'acide pyruvique

O,

X

Phosphoglycéromutase
| | ngzg,Xllnb
O_

H—c—0 PO$
H—G¢—OH
H

Inhibée par Le Fluorure
activée par Mg2+ Enolase
Régulation + (allostérie
o o H0 g ( )
A o._ O
~N

7
?7 > ) Pyruvate kinase §
E OPO3 Phosphoénolpyruvate 7T> ‘? —0

\
H ADP + H* CH,
ATP

Réversibilité : NON

2-Phosphoglycérate

H—




Les voles annexes

* Galactose

Gal — Gal 1 P — UDP-Gal — UDP-G — G1P
Gal kinase (+ATP) puis UDP-galactotransférase

puis UDP-Gal épimérase puis une pyrophosphorylase

e Fructose
F — F 1 P— Glycéraldéhyde — Glycéraldéhyde-3-Phosphate
F kinase (+ATP) puis aldolase puis Glycéraldéhyde kinase (+ATP)
F—-F6P
Hexokinase (+ATP)

2 pathologies héréditaires:

- . . Insuffisance hépatique
- Galactosémie congénitale du nourrisson

Retard mental

- Fructosurie essentielle

¢ Mannose
Man - Man 6 P—F6 P
Hexokinase (+ATP) puis Man 6-P isomérase

BILAN DE LA GLYCOLYSE

Réaction globale

Glucose + 2 Pi + 2 ADP + 2 NAD — 2 pyruvate + 2 ATP + 2 NADH,H+ + 2 H20

Bilan énergétique

Réactions Energie
consommée produite
Glucose - Glucose-6P 1ATP
Fructose 6P - Fructose 1,6-di-P 1ATP
2 X (1,3-bis-P-glycerate - 3-P-glycérate) 2 NADH, H+
2 X (phosphoénolpyruvate = pyruvate) 2 ATP

= Entrée du Pyruvate dans le cycle de Krebs (en aérobio  se)

OU production d’oxalo-acétate (en aérobiose)

OU production de lactate(en anaérobiose)




Métabolisme énergétique : qui dépense quoi ?

Métabolisme basal

Conso d'O,
(% O, total)

Poids
(% du poids total)

Part « fixe »

Foie 20 2,5
Cerveau 20 2
Ceeur 10 0,5
Rein 10 0,5
Part « variable »

Muscles 20 40
Autres Tissus 20 54,5

= Organes/ Tissus glycodépendant : cerveau - hématies

17

Devenir du pyruvate
aérobie vs anaérobie

3 réactions étroitement interconnectées entre elles

- Formation de l'acide oxaloacétique

+ Mitochondriale,

- Formation de l'acétyl-Coenzyme A (Acétyl-CoA)

+ Mitochondriale,

- Formation de I'acide lactique
« Extramitochondriale; anaérobie




Devenir du pyruvate

Formation de I'acide oxaloacétique

Enzyme O ©
+ ﬁ::o Pyruvate
Intramitochondriale, endergonique CH
3
G O Am Pyruvate
La Biotine: Groupement prosthétique ADP carboxylase
de la pyruvate carboxylase !
(Coenzyme ou ions métalliques liés de fagon Oy O
covalente a la protéine enzymatique - ,
P ymatique) Enzyme + o Oxaloacétate
e
Régulation: activée par I'’Acétyl CoA o//QO_

Pyruvate - Acétyl coA

Complexe multienzymatique, CoA—SH

CH3—C~S L—SH

La pyruvate déshydrogénase

Intérét d’'un complexe:

CHy ¢-coo"

\ I
CHyC~S—CoA
SH
\SH

Rendement, Vitesse CHs- CH TPP
Régulation: inhibé par /—\
I'Acétyl CoA, 'ATP FADH  E3 FAD
Réactions catalysées
par le complexe
pyruvate déshydrogénase — ——
Enzyme Groupement Réaction catalysée
prosthétique
E1l Composant Pyruvate Thiamine diphosphate Décarboxylation oxydative
deshydrogénase (TPP) du pyruvate
E2 Dihydrolipoyl Lipoamide Transfert du groupe acétyl
transacétylase au CoA
E3 Dihydrolipoyl Flavine adénine Régénération de la forme
deshydrogénase dinucléotide (FAD) oxydée de la lipoamide

Bilan: Pyruvate + CoA+ NAD * -

Acétyl-CoA + CO ,+ NADH




Pyruvate - Acétyl - CoA

Proton dissociable
\ Atome de carbone
NH H / éactif
| s
C W, B
N7 \c—CHZ—N\ ‘ o 9
H,yC é g ?ZC*CHz—CHrO—ﬁ—o—P—o-
VTV N
SN CH, 0 . C/C Z\C/H )
2 . Y.
Thiamine diphosphate \S S/ \CHZACH,—CH,— CH,~C<
— -
T Acide lipoique Chaine latérale

d'une lysine

Groupements prosthétiques /C”z\c/” o / N—H
. . H,C I

de la pyruvate deéshydrogénase N NCH,— CHy—CH—CH;—C—N - CH, CH, CH, ~ CH,—C—H

(Coenzymes ou ions métalliques liés de fagon S—3S ! ‘

H C=0]
covalente a la protéine enzymatique) Lipoamide !

Pont disulfure
réactif

o O OH CHg
Il [
Hs—Hzc—Hzc—r‘v—c—cHz—cHz—r‘v—c—(‘:—(‘:—cHz—

H H H CH3

o OH
Acétyl CoA CH3— L s con

Devenir du pyruvate

Conditions aérobies

Transfert de I'acide pyruvique dans la mitochondrie

_,Oxaloacetate

1858
Pﬂ‘“ﬁ?gc/a = (‘:TH
sowe e %[> Cycle de Krebs
cH, co, ADP4P Lo
EZ)%H . ?an\f te_déi’:jjrogéﬂase
Gon NAD* Cycle de Krebs

Boxydation des AG




Catabolisme général aérobie:
2 séries d’étapes

1/ Glycolyse ou voie d’Embden-Meyerhof
Extramitochondriale - anaérobie
Production d’acide pyruvique

2/ Cycle de Krebs ou cycle de I'acide citrique
Mitochondriale - aérobie
Oxydation de I'acide pyruvique en 6CO, + 6H,0

Cycle de Krebs

H,0 (% 6C

? Q Acétyl CoA ﬂIHz o5
- j — CH— :
CHC—CO0 CHi-CS~Co 5 Hm;cozm ;Hz cis-Aconitate
0o Citrate (o5 Fe-s HchCOO .
4C o Synthasecitate EOO ® Aconitase
?HZVOxaloacétate ©) Fe-S, |‘£O
NADH o0
© Malate coo
o deshydrogénase Isocirate oty
HO—CH H—(G—CO0
Ho Malate 2 HO*?H
oo coo
(®Fumaraser,0O @'Isocnrate'
. a-cétoglutarate deshydrogenase
oo 00 co,
H
H—c Fumarate CoA CH NADH

He

Ccoo Succinate Succinyl CoA ¢ 5C
& pSuccinyl CoA?SZO fc':g
FADH: FOsynthétase )t ©
(e fre

@SUCCInat? I ® §s—con co, ®a cétoglutarate
deshydrogénas&eS) o5 ./ o 4C NADH:  Deshydrogénase

(Acide lipoigue, TPP, FAD




Cycle de Krebs

* Enzymes ( a titre indicatif)

Etape . Réaction Enzyme Groupement  type*
prosthétique
1 Acétyl CoA + oxaloacétate + H,O — citrate + CoA + H™ Citrate synthase a
2  Citrate == cis-aconitate + H,O Aconitase Fe-S b
3  cis-Aconitate + H,O == isocitrate Aconitase Fe-S c
4 lIsocitrate + NAD" == «-cétoglutarate + CO, + NADH Isocitrate déshydrogénase d+e
5  «-cétoglutarate + NAD* + CoA == succinyl CoA + CO, + NADH Complexe a-cétoglutarate Acide d+e
déshydrogénase lipoique
FAD
TPP
6  Succinyl CoA + P, + GDP == succinate + GTP + CoA Succinyl CoA synthétase f
7  Succinate + FAD (enzyme li¢) = Succinate déshydrogénase FAD e
fumarate + FADH, (enzyme li¢) Fe-S
8  Fumarate + H,O == L-malate Fumarase c
9  L-malate + NAD* == oxaloacétate + NADH + H™" Malate déshydrogénase e

* Type de réaction : a) Condensation. b) Déshydratation. ¢) Hydratation. d) Décarboxylation. €) Oxydation.
f) Phosphorylation au niveau du substrat.

Cycle de Krebs

?OO 6C
ﬁ) ? Acétyl CoA ?Hz -
. 5 —> 7 -
CHs~C—COO Chs @ 5 Ho—fr(:oo\@)& ;Hz cis-Aconitate
Hz .
‘ol [ele]e) FCOO
Citrate Hch?
4C =0 ) coo
H, Oxaloacétate ®
NADH coo
® 0o
o Isocitrate Ha
Ho¢H O e
Malate
gre 2 coo
[efe]e)
)
. a-cétoglutarate
(EOO 06 CPZ
H— Eumarate CoR ?HZ NP,
3 Succinate Succinyl CoA ﬁ;Hz
coo @ £oo o 5C
FADH, ¢oo Fre ® Coo
Ho H
;2 \Yg— ¢S CoA co:
CO0  GTP o 4C NADH 2

Réaction globale

Acétyl-CoA + 3 NAD + FAD + GDP + Pi + 2H,0 — 2 CO, + 3 NADH, H*+ FADH, H* + GTP + CoA




Bilan énergétigue du métabolisme du glucose

Réactions Molécule Consommée
formée
Glycolyse : Glucose - 2 pyruvate 2 ATP 2 ATP
2 NADH, H*
Pyruvate - acétyl-CoA NADH, H*
X2 2 NADH, H*

Cycle de Krebs : réaction catalysée par

Isocitrate déshydrogénase NADH, H*
Complexe de I'a-cétoglutarate NADH, H*
Succinyl CoA synthétase GTP
Succinate déshydrogénase FADH, H*
Malate déshydrogénase NADH, H*
Total / pyruvate : 3 NADH,H* , 1 GTP , 1 FADH,H* X2

Total : oxydation compléte du glucose  (en présence d’O,)

10 NADH, H*, 2 GTP , 2 FADH, H* 684 Kcal 6 moles d'O,
1961 kJoules
(30% perte
thermique)

Catabolisme géneéral des glucides
anaérobie vs aérobie

o « Glykys » doux  « lysis » couper
« 1Jiére yoie métabolique élucidée
Buchner 1897 (levures)

FERMENTATION ALCOOLIQUE
CgH;,0 — 2 CH,-CH,-OH + 2 CO, 61kCal

GLYCOLYSE
C.H,0, + 6 O, — 6CO, + 6H,0  684kCal




Devenir du pyruvate
aérobie vs anaérobie

3 réactions étroitement interconnectées entre elles

- Formation de l'acide oxaloacétique
« Mitochondriale,

- Formation de l'acétyl-Coenzyme A (Acétyl-CoA)
« Mitochondriale,

- Formation de I'acide lactique
« Extramitochondriale; anaérobie

Devenir du pyruvate
en conditions anaérobies

* Formation de 'acide lactique (= lactate)
Conditions anaérobies, cytosol

NADH, H+ NAD+
O\\?,OH u O\\?/OH
—

%i (0] — H*?*OH
Lactate

CHs déshydrogénase CHg
(LDH)

Pyruvate Lactate

- LDH des mammiféres :
2 sous-unités H (heart) et M (muscles),
4 isoformes: tétrameres M4, M3H1, M2H2, M1H3, H4

néoglycogéneése via le Cycle de Cori)

= Reconstitution du stock de NAD+ nécessaire a la glycolyse

= L’acide lactique rejoindra le foie pour produire a nouveau du glucose:




Biochimie métabolique

|- Métabolisme- Définitions

II- Les ressources — Rappels-

- Quelques structures

- Ressources exogeénes: digestion, transporteurs

Ill- Comment transformer ces ressources pour produir

- A partir des glucides

Glycolyse

Conditions aérobies: Cycle de Krebs
Conditions anaérobies: production du lactate
Voie des pentoses phosphate

Voie de I'acide uronique

IV- Reconstruire : constituer des réserves, utiliser

V- Régulation des voies métaboliques

e de I'énergie

ces réserves

Catabolismes
particuliers

Le cycle des Pentoses-Phosphate

Voie de I'acide uronique




Le cycle des Pentoses-Phosphate

Voie catabolique alternative, cytosolique, aérobie

Roéles :
- Synthese de NADPH, H+
- Synthese de Ribose 5-Phosphate

Le cycle des Pentoses-Phosphate
1- Synthése de NaDPH, H+ : irréversible

®: PO,>
O
HO=C=H waore NADPH, H+C &

E H-— c: oH \ g f H— c oH ~ Mch H— c OH
HO— c H HO— c HO= c H
H—C OH H-—C——-DH GLUCONOLACTONE H— C oH

| f | r HYDRACLASE |
H— C H-C H=C—0H
i
cuz—o—® CH3—0—® ® CHy~0—(@)
fB-0-Glucose S-phosphate E-Phosphegluconalactons &-Phosphogluconate

MADPT
Eﬁj&ﬁ{ft
@ \_ ™ NADPH, H+

e
EI:HZDH H—IC—OH

!

H=C-0H

H-C—0H
CH,—0—(E}

Ribulose 5-Phosphate 3-Céto-§-phosphogluconats




2- Synthése de Ribose 5-Phosphate
et son retour a la glycolyse : réversible

CHOH

1 RIBOSE 5-PHOSPHATE

C—0H CETO-SOMERASE
@l

1
H'—E‘I-Orl
H—C—0H

i
CH;—0—

Forme énedial

libulose 10| e
@ bIS RIBULOSE 5-PHOSFHATE
SISOMERASE

CH,OH

C=a
H—(I:—DH HD_,,?'_H v
N HC—0H
H=G-0OH © »&5707@ ;
Hoo Xylulose 5-phosphate H-c-oH
CHy— 00—

i
Acides <qummmn __°:°C ® - ) o
nucléiques " TanscEToAE |
e BN

O OH ¢
H—?\_Ou®‘® CH,—0-B ‘ c=0 |
H=C=0OH Glycéraldéhyde 3-phosphate lro—c-n_|
H—éfcm 0 "u-xé‘ —oH
H=G H-g=0 | 2¢—oH
CH,—o—) H-¢—cH e, —o-8

2
PRPP H—G—OH Fructoss 6-phossi®
broo
Erythose 4 phasphate
N G
“CH.OH =0
©=0 ) Ho-g-a e Glycolyse

T
HO—=C—-H Triamine—{F}, H—C=0 H—-C~0l
i 1 1
H-C—0H b H-C—0H H—C—OH
2 :
cH—0-® ch,—0-8

Xyluloze 5-phosphate Glycéraldéhyde 3-phesphate Fructose G-phcsp""‘

Le cycle des Pentoses-Phosphate

Bilan énergétique
3 G4,P + 6 NADP + 3H,0
— 2 FgP + 1 phospho-3-glycéraldéhyde
+ 3 CO, +6 NADPH, H*

Roéles:
A I'état physiologique
- Synthése de NADPH, H+ pour I'anabolisme des lipides (AG, Cholestérol)

-Synthése de ribose 5-phosphate
(nucléosides — nucléotides — Acides nucléiques)

Dans les états pathologiques
Diabéte de type 2 avec insulinorésistance : utilisation exacerbée de la voie




Le cycle des Pentoses-Phosphate

» un carrefour entre les différents métabolismes

Glucose 6-Phosphate

NADPH, H+ ||~ Lipides
A 4
Ribose 5-phosphate |]|]|:>

T

v
Glycéraldéhyde 3-phosphate II~ Lipides

Fructose 6-phosphate

Glucides

Catabolismes particuliers

Voie de 'acide uronique




-
o H ]
I
o
a-D-Glucose Glucose Uridine diphosphate Uridine diphosphato
6-phosphate 1-phosphate glucose (UDPGIc) glucuronate

GlycOCONJUQUES : quuuuyy [P

Détoxification, Structure

i i
g0 g0
Y
CHOH g, Ho=G=H b napt HO—C—H NADPY i
=0 =0 HO—G—H
5 ’: A 1
H-C—CH H=G=OH H—G—OH -L—-A—
HO=G=H HO=C=H Ho-¢—
*CHLOH TCH,OH 'GH,DH
L-Xylulose 3-Céto-Lrgluconate L-Gulonate o
D-Glucuronate
NADPH ¢ H* Oxatate H0
4 o
\\ Glycalate L-Gulonolactane GOy
b
NADP™ # BLOQUE CHEZ L
. LES PRIMATES £ 3 e
Giycosidsinyde e PN BLOQUE CHEZ L HOMME
I -Géro- L-guonalactona

pobe BLOOUE DANS
LAPENTOSURIE  p-Xylulose 1-phesphate I

f

*CH,0H "GHLOH o o
A MNADH i : 1]
H=C=0H gt H c=0 B

c c
i
HO=C—H HO—=C=H pXylulose Hn—fl: | D:é
H=GmOH _LA. HeC—0H Ho—& o __L, o=t 7
1 1
HOH / H—?J H— n:—J
HO—G—H HO-g-py Olaie

Xylitol
i
*CH,0H *CH,0H
L-Ascorbate L-Déshydroascorbate

einse ssmspra | (> \/oje des pentoses-Phosphate

Biochimie métabolique

|- Métabolisme- Définitions
II- Les ressources — Rappels-

- Quelques structures
- Ressources exogénes: digestion, transporteurs

Ill- Comment transformer ces ressources pour produir e de I'énergie

- A partir des glucides
e Glycolyse
e Conditions aérobies: Cycle de Krebs
e Conditions anaérobies: production du lactate
* Voie des pentoses phosphate
* Voie de I'acide uronique

IV- Reconstruire : constituer des réserves, utiliser ces réserves

V- Régulation des voies métaboliques




Biochimie métabolique

|- Métabolisme- Définitions
II- Les ressources — Rappels-

- Quelques structures
- Ressources exogenes: digestion, transporteurs

11l- Comment transformer ces ressources pour produire de I'éner gie

- A partir des glucides

Glycolyse

Conditions aérobies: Cycle de Krebs
Conditions anaérobies: production du lactate
Voie des pentoses phosphate

Voie de I'acide uronique

- A partir des lipides
* Beta-oxydation
* AG impairs, AG insaturés, Dégradation dans les peroxysomes
* Synthése des corps cétoniques

- Apartir des protéines

IV- Reconstruire : constituer des réserves, utiliser ces réserve s

V- Régulation des voies métaboliques

La beta-oxydation
AG impairs
AG insaturés

La cétogenese




AG saturés, linéaires, a nombre pair de C

(Hélice de Lynen)

4 étapes

Perte a chaque tour de 2 atomes de C (acétyl-CoA)
Production d’énergie

o AMP + PPi
Il
R—C—OH — (H)
i Acyl-CoA synthétase =~ R—C~S—CoA

CoA—SH
Différentes Acyl-CoA synthétase
= réticulum endoplasmique

= face externe de la mitochondrie

Activation seule étape de la B-oxydation nécessitant de I'énergie : endergonique




Acyl-CoA

B Acvi-con B membrane
y e s i mitochondriale
externe

synthétase

Acyl-CoA god
Carnitine  acylcarnitine

“Carnitine VR 4. G T e T
B Palmitoyl = ey CEIIEAN  membrane
B (ansférase B o= ASEiEN| - mitochondriale
5 Il : i translocase - :

Carnitine

acylcarnitine acylcarnitine

CH;

| 20
+  HC—'N—CH,—C—CH,~C

| | N
CH;

Acyl CoA Carnitine
B-hydroxy-y-triméthylammonium butyrate

CHg H
| | _0
HsC—*N—CH,—C—CH,—C~

| | o
CHg

Acyl-carnitine




~Etape clef de la régulation de la béta-oxydation

Malonyl-CoA , précurseur de la synthese des AG, inhibe
Carnitine Palmitoyl Transferase |

Malonyl-CoA produit € acetyl-CoA par Acetyl-CoA Carboxylase .

Régulée par phosphorylation-déphosphorylation (kinase
AMPc dépendante)

ATP bas : AMPc 7 = malonyl CoA N

= béta oxydation... acétylCoA ... cycle de Krebs... 2 ATP

IAcyl-CoA n carbones

Acyl-CoA
déshydrogénase

A2-trans-énoyl-acyl-CoA

A%-énoyl-CoA
hydratase

3-hydroxy-acyl-CoA




3-hydroxyacyl-CoA
déshydrogénase

3-céto-acyl-CoA

Nouveau

cycle e
Y B-céto-thiolase

Acétyl-CoA
- Cycle de Krebs

Acyl-CoA (n-2 C)

Un tour de la B-oxydation

La B-oxydation est cyclique .... I'AG a (n-2) atomes de carbone perd a
nouveau 1 acétyl-CoA ...

Si I’AG a un nombre pair d’'atomes de carbone, au dernier tour, le butyryl-
CoA (C4) est converti en 2 acétyl-CoA




A partir du palmitate  (16:0)

Palmitoyl-CoA + 7 FAD + 7 NAD + 7 CoA + 7 H,O

- 8 acétyl-CoA + 7 FADH, H + + 7 NADH,H+

= Entrée de I'acétyl-CoA dans le cycle de Krebs (en aérobiose + AOA en quantité
suffisante)

Réactions Molécule Consommée

formée
Palmitate - palmitoyl-CoA 2 ATP
palmitoyl-CoA - acyl-CoA (-2C) NADH, H*

FADH, H*

bs : réaction catalysée par

Complexe de étoglutarate

@
T

x x
=

Succinyl CoA synthétase
Succinate déshydrogénase
Malate déshydrogénase

=
o)

Total /1 acétyl CoA: 3 NADH

[ee)

Total : oxydation compléte du palmitate  (en présence d’'O,)

31 NADH, H*, 8 GTP, 15 FADH, H* 23
2 ATP consommés moles d'O,
Total : oxydation compléte du glucose  (en présence d'O,) _—

10 NADH, H*, 2 GTP , 2 FADH, H* 6 moles d'O,




Le dernier tour de la B-oxydation conduit a
— Acétyl-CoA
— Propionyl-CoA

Le propionyl-CoA est converti en succinyl CoA,
intermédiaire du cycle de Krebs

Béta-oxydation + 1 ou 2 systemes E

AG insaturés naturels : cis
A en position pair ou impair

Dans la béta oxydation, I'intermédiaire est un trans-A2-énoyl-CoA

A impairs : passage de cis A*—trans A? @ isomérase




Palmitoléyl-CoA
16:1w7
- — cis-A9-hexadécenoate

Béta-oxydation + 1 ou 2 systemes E

AG insaturés naturels : cis
A en position pair ou impair

Dans la béta oxydation, I'intermédiaire est un trans-A2-énoyl-CoA

A impairs : passage de cis A3—trans A? : isomérase
A pairs : réductase = déplacement de la A de 4 en 3 puis
isomérase




Linoléyl-CoA
18:2 w6
cis-A9,12 octadécadienoate

Début tour 5 Acyl-CoA desHase a FAD

Dans les peroxysomes :

1¢re étape de I'oxydation : / Acyl-CoA Oxydase a FAD (# acyl-coA desHase)

FADH,H* réoxydé dans le peroxysome : FADH,H* + O, - FAD + H,0,

Eau oxygénée dégradée / catalase : 2 H,0, > 2 H,0 + O,
Pas d'ATP formé

Aprés réduction de leur longueur, les AG sont ensuite transférés dans la
mitochondrie pour poursuivre leur catabolisme.




Le beta-oxydation

La cétogenese

Formation-desS_corpsiceionigues

> Les « corps cétoniques » :

> Synthese

Formation a partir de I'acétyl-CoA
provenant du métabolisme des AG

Formation augmentée en cas de déficit en oxaloacétate
e jelne (néoglucogeneése, lipolyse)
« défaut d'utilisation du glucose (diabéte)
(pour que le cycle de Krebs fonctionne, il faut qu'il y ait un métabolisme équilibré
des lipides et des glucides)

» Substrats énergétiques importants pour le cerveau
en cas de jelne




Glucose

carnitine ——

Acyl-carnitine
transférase |

PDH : pyruvate
pyruvate deshydrogénase

PC : pyruvate

carboxylase

a partir de 2 acetyl-CoA
@
]

2 HsCoC et \ Thiolase

2 Acetyl CoA HSCOA«

o) o)
] ]

IC
HsC—C—CH,—C—SCoA Acetoacetyl CoA




I
H3C—C—CHy;—C—SCoA

HAC _y: — SCoA Acetoacetyl CoA
3 0 HMG CoA

d Synthase
HSCoA

I A

‘o—c—CHz—CI:—CHz—C—scOA

CHs;
3-HMG-CoA
= 3 hydroxy- 3 méthylglutaryl CoA

"00C—CH;—C—CH;—C—S—CoA

CHj4

Enzyme de clivage de
ACétyl |YHMG COA

CoA

P
-00C—CH,;—C—CHj

NADH, H*3_8 hydroxybutyrate déshydrogéne
Lente et "
spontanée e

co, oo
|

-00C—CH;—C—CH,
|
H




~Métabolisme énergétique au cours du jeCine

s 40°me jour

Energie consommée/cerveau

- Glucose 100 40
- Corps cétoniques 50 100
Sortie d’énergie du foie

- Glucose 150 80
- Corps cétoniques 150 150

Vs
P) <l

JRloceriirnie rmét

I- Métabolisme- Définitions

II- Les ressources - Rappels-

III- Comment transformer ces ressources pour produire de 'énergie

- A partir des protéines
IV- Reconstruire : constituer des réserves, utiliser ces réserves

V- Régulation des voies métaboliques




Catabolisme général des
proteines:
3 séries d’'étapes
Décarboxylation, Uréogenése

Et catabolisme des squelettes carbonés

Catabolisme des acides aminés
(AA)

-HCO,-> Décarboxylation: Equilibre acide-base

- Fonction a-aminé : NH4+ -> Urée (mammiféres)

-> Uréogenese
NH,—C—NH,

Squelette carboné
-> Eie : cétogénese, néoglucogénése

Animaux aquatiques : ammoniotéliques
Oiseaux, reptiles : uricotéliques (urate)
Mammiféeres : uréotéliques (urée)




Devenir des squelettes carbonés

- Ala, Cys, Gly, Leu, Trp, Lys,

AA glycogeniques Ser, Thr, Trp lle et Leu Phe, Tyr

\ , Pyruvate ;

phosphoénol ~ Acetyl CoA Acétoacetyl

pyruvate CoA

" AA cétogéniques l
Asn, |y i
Asp oxaloacetate Citrate | Autres corps cétoniques :
B-hydroxybutyrate et acétone
Asp, Phe,
Tyr —p fumarate a-cétoglutarate Arg, Glu,
9 === GlIn, His, Pro

=== Succinyl CoA

Val

Biochimie métabolique

Métabolisme- Définitions

II- Les ressources — Rappels-

V-

V-

- Quelques structures
- Ressources exogenes: digestion, transporteurs

- Comment transformer ces ressources pour produire de I'éner

- A partir des glucides

Glycolyse

Conditions aérobies: Cycle de Krebs
Conditions anaérobies: production du lactate
Voie des pentoses phosphate

Voie de I'acide uronique

- A partir des lipides
* Beta-oxydation
* AG impairs, AG insaturés, Dégradation dans les peroxysomes
* Synthése des corps cétoniques

A partir des protéines

Reconstruire : constituer des réserves, utiliser ces réserve

Régulation des voies métaboliques

gie




