Cours de Biochimie 2
Chapitre II : Biochimie Métabolique

. Rappel en Bioénergétique

=  Thermodynamique
= Aspect Enzymatique
* Oxydoréduction

. La chdine respiratoire mithocondriale (CRM)

* Les différents complexes
* Théorie chimio-osmotique
» Bilans énergétiques

. Le métabolisme

3.1.Le métabolisme des glucides

Voie d’Embden-Meyerhof : la glycolyse
» Réactions
* Bilan énergétique
* Les sources de glucose
= Régulation
= Devenir du pyruvate
La glycogénogénese
La néoglucogénogénese

3.2.Le cycle de Krebs

Les réactions
Le bilan énergétique

3.3.Le meétabolisme des lipides

La B-oxydation des acides gras
= Activation
= Transport
* Etapes de la dégradation
* Bilans energétiques
* Cas particuliers
La voie de Wakil
» Formation du palmitate
» Désaturations
Formation des Triglycérides

3.4.Le meétabolisme des protéines

Dégradation des acides aminés

» Désamination oxydative

* Transamination

= Cycle de l'urée

» Dégradation du squelette carboné
Syntheéses de certains acides aminés



Quelques sites :

http://ww.snv.jussieu.fr/bmedia/
http://www.gwu.edu/~mpb/index.html

http://fr.wikibooks.org/wiki/Les principales voies du_m%C3%A9tabolisme#La cha.C3.AEne respira
toire
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Les complexes de la chaine respiratoire mitochondriale

Composition des complexes de la chaihe de transport d'électrons

masse molaire

Complexe protoméres (kDa) Composants
complexel : . 99 i
NADH-coenzyme Q o5 800 1 FMN 22 a24 atomesFe- S
P dans5 a8 centres
oxydoréductase
complexell : . . )
succinate-coenzyme Q 4 195 1 FAD+7 &8 atomes Fe - Sdans
. 3 centresecytochrome b
oxydoréductase
complexelll : *2 centres Fe - Secytochrome
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12 220 . .
cytochrome ¢ oxydase ions cuivre
Complex 1 +— 10 nM—»
NADH + H* FMN Fe”'S CoQ
+ 3+ a -~ a TP
NAD FMNH, Fe*'s CoQH, I\ 3
8
Complex 11 b I
Succinate I x Fe’'S I CoQ F . I || ADP + P,
H
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Complex I11 b
CoQH, X cytb o X Fe®'S X CYL 1 ox I Yicw F Thlele|®
Co0Q eyt b s Fe*'S eyt e eyt e o |
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Cyt C ox cyt a red cyt az ox 2 H,0
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ESPACE
INTERMEMBRANAIRE

RM 54

La CRM : les complexes et les éléments mobiles Le gradient de protons

Les bilans énergétigues de la CRM

Oxydation du NADH Oxydation phosphorylante du NADH

NADH 4 H* 4+ Col) ——pe NAD' + CoQH, + 73 kJ/mol

NADH + H* + CoQ ——jpm NAD* + CoQH, + 73 kJ/mol CoQH, + 2oyt cFer— e CoQ + 2oytcFe + 2H + 39 kJ/mol
CoQH, + Z2cytcFe —pm CoQ + 2oytcFer + 2 H + 39 kJ/mol 2eytcFert + 1720, + 2H —= 2 cytcFer + H,O + 106 kJ/mal
Zeytefes + 1720, + 2H —p 2oytcFe + HO0 + 106 kl/mel 93 kJ/mol +3 ADP + 3POH- + 3H —gw 3 ATP + 3HO

NADH + H*+ 1/2 0, — NAD® + H.O + 218 kJ/mol NADH + H*4 1/20, +3 ADP + 3 POM™ + 3 H' —f-

NAD® + 4 H,0 + 3 ATP + 125 kJ/mol

Oxydation du Succinate Oxydation phosphorylante du Succinate

Succinate + CoQ —j= Fumarate + CoQH, + & kJ/mol
Succinate + COU ——jp Fumarate + CoQH, + 6 kJ/mol CoQH, + 2 eyt ¢ Fe —Jg CoQ + 2 cytcFe + 2 H + 39 kJ/mol
CoQH, + 2eytcFe—m CoQ + ZoytoFe + 2H + 39kmol 5 oot cre 4 1/20, + 2H —p 2cytcFe + H,O + 106 kl/mol

ZeoytcFer + 1/20, + 2Hi—pw 2ZcoytcFe~ + H,0 + 106 kJ/mal B2 kl/mal +2 ADP + ZPOH  + 2 Heep 2 ATP + 2 HO

Succinate + 1/20, +2 ADP + 2POH- + 2H —pn
Fumarate + 3 H,0 + 2 ATP + B8 kJ/mol

Succinate + 1/2 0, —m Fumarate + H,0 + 151 kJ/mol
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DEGRADATION DU GLUCOSE OU GLYCOLYSE
(voie d' Embden - Meyerhof)
ng::Hz B
HH o-D-gluc ose Pyruvate -:i =0
B CH o0
HoooH AT Valeurs des enthalpies
ATP [ o j [0l libres standards et
ADP ADP physiologiques des
CHz réactions de la glycolyse
—I?C:HZ , Phosphoé ol E—O—@
I ;HH %HOH Glucose 6-phosphate pyruvate o Réaction| AG” | AG'
OH O kJ.mol™!
Phaaphinficara- eratase (o] 1 |-16,7]|-335
S o 2 +17 | -25
2-phospho - -
g,lfrcémpte H-C-0—{F) 3 142 | -22.2
HeoH oo 4 +239| -13
og  o-D-fructoss 6-phosphate ) 5 +76 | +25
-"ﬁwﬁf -Hycirate 6 +126| -34
Fhoaphiofructe- 7 -376| +2,6
Kir ac 3-phospho IFHZO_@ 8 +8,8 +1,6
srat CHOH }
glycemate iy 9 +34 | -6,6
—o et o (5) ATP 10 -628|-334
& op  Pructose 16-bisphosphate Thioaplie-giyceérate
HO H Bimae
ATP _@
HeO
Wcdatin se 1,5-bisphospho IzHOH
glycemate oo
} “o-(B)
Txizac-phoapfiate
CHO—E)  Tuinse-phiasphate . OB g dydmgérase *
E=O TAOITIENE 38 'HTHOH
HzoH CHO ( Ew
Dihydrozxyac étone Clyce ralde Iy +
phosphate S-ELEmsphate}njﬂ HPO4=  NADH +1
NaDt
Les réactions de la Glycolyse
Bilans énergétigues de la glycolyse
Glycolyse cytoplasmique Glycolyse cytoplasmique
(1ére partie) a partir du Glucose (2&éme partie) a partir du Glucose

Hexokinase
Gl + ATP i Glc-6-P +4DP + HT + 14 kJ/mel

GLYCOLYSE CYTOPLASMIQUE _
12 kJ/mol + 2PGA + 2NADT + 2PO4HT =——

Gle-6-P ——jp» FrU-6-P 213-DPG + 2NADH + 2H'
Fru=6-F +ATP _’ Fru-16-F + ADP + HY + 14 kJsmol

24 kJ/mol + Fru-1.6-R —p PGA + PDHA
8 kJ/mol + PDHA —jgw PGA

4 kJ/mol + Gle + 2ATP ——jgm 2 PGA + 2ADP + 2H'

21,3-DPG + 2 ADP == 2 3-PG + 2ATP + 38 kJ/mol
8kJ/mol + 23-PG — 2 2-PG

4kJ/mol + 22-PG = 2PEP + 2H,0

18 kJ/mal + Glc-6-P + ATP —P» 2PGA + ADP + H' 2PEP + 2ADP + 2H' — T 2Pyr + 2ATP + 62kJ/mol

4kJ/mol + Glc + 2 ATP—= 2 PGA + 2ADP + 2 H* Gle + 2NAD™ + 2 ADP + 2 POH —»
2 Pyr + 2NADH + 2HY + 2 ATP + 2H20 + 72 kJ/mol
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Fructose

ATP
D{ fructokinase
ADP

Fructose-1-phosphate
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ATP

triose kinase
ADP

Glyceraldehyde-3-phosphate

copyright MW King 1007

fructose-1-P aldolase

DHAP

TIM

Glyceraldehyde-3-phosphate
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Galactose

ATP i
D galactokinase
ADF

Galactnse-1-phosphate

Glucose-1-phosphate

ure UI:P-GIc

UDP-Glucose

o Gal UDP-Gle: Gak-1-P
uridylytransferase
UDP-Gakachose

Glucose-1-phosphate

phosphoglucomutase

Glucose-6-phosphate

copyrig ht MW, King 1297

Fructose et Galactose : autres sources de glucose pour la glycolyse
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F'hosphorylaselklnase b Pi
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copyright 1995 MW KNG

Régulation, de la phosphorylase

Bilan de la glycogénolyse

Glycolyse cytoplasmique
a partir du Glycogéne
GLYCOGENOLYSE
——Jp- Ggéne(n-1) + Glc-1-P
Glc-1-p === Glc-B-P +7 kJ/mol

3kJ/mol + Ggéne(n) + POH

GLYCOLYSE CYTOPLASMIQUE

18 kJ/mol + Glc-6-P +ATP

—» 2PGA + ADP + HY
+ 4 ADP + 2POHT ——fi

2Pyr + 2NADH + 4 ATP + 2H,0 + 78 kJ/mol

2PGA + 2ZNADT

Ggene(n) + 2 NAD" + 3 ADP + 3 PO,H—P

Ggene(n-1) + 2 Pyr + 2MADH + 3 ATP + HY + 2H,0 + B2kM/m
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Glucose
1

At : OH Pyruvate kinase
ATP - phmph@y[“

Fructose 6-phosphate @ / (moins active)

ADP H.0 N . @ Taux de glucose
( Ve) sanguin bas
F2,6BP.  u F16.8Pase) ~ ) F26BP Pt
X Pyruvate kinase
FZ&BPase F-2,6BPase )} . déphosphorylée
_ . (plus active)
0 Fructose 1 6 blsphusphate Phosphoénolpyruvate + ADP + H™ — ® A—.—,-> Pyruvate + ATP)
P; '
Fructose ATP
Pm 1.6-bisphosphate Alanine
Fructose 6-phosphate Fructese 6-phosphate

2 Pyruvates

copyight 1995 b King

Régulation de la glycolyse

H-I-
NADH  NAD
o0 Coo
C= HO—C—H + 25 kJ/mol
CH, CH,
Pyruvate L-Lactate
Hexokinase
Gle + ATP —p— Gle-6-P +ADP + HY + 14 kJ/mol

GLYCOLYSE CYTOPLASMIQUE

18 kJ/mol + Gle-6-P +ATP —P» 2PGA + ADP + H'

2PGA + 2NAD' + 4 ADP + 2POH ——ppm
2ZPyr + 2NADH + 4 ATP + 2H,0 + 76 kJ/mol
L.D. H.
2Pyr + 2NADH + 2H' ——jgge2Lac + 2NAD" + 50 kJ/mol

GLYCOLYSE ANAEROBIE
Glc + 2ZADP + 2 P04H" —

2Llac + 2 ATP + 2H20 + 122 kJ/mol

Fermentation lactigue et son bilan énergétigue

o NADH
= 1 1. + -
: 4 f Co- D + H Njﬁ[} H 5 OH
0 | e \_‘/ \ / H__\‘/
Pyruvate " Alcohol
CHs decarboxylase CHs dehydrogenase CH;
Pyruvate Acetaldehyde Ethanol

Fermentation alcooligue
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Pyruvate
TPP
Pyruvate Acyl-lipoate
002 Dehydrogenase
Dihydrolipoyl
Acyl-TPP Transacetylase
L"{i CoASH

FADH, LiPRSH

3 SH
NAD Dihydrolipoyl

Dehydrogenase
Acetyl-CoA

FAD
NADH+H"

Décarboxylation oxydative du pyruvate

copyright 1996 MW King
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copyright 1896 M W King

®
PDH

inactive

NADH,
ATP,
acetyl-CoA

+ve

PDH kinase

active
pyruvate,

NAD?}
CoASH,

ADP, .
Cat2 pyruvate + CoASH + NAD

ATP

acetyl-CoA + NADH + COp

Régulation de la PDH

(112) Glucose

L

1,3-BPG

Cytosol

Pyruvate

Malate-Aspartate Shuttle
Glyceralde; yde 3-phosphate
B x NAD' %‘
G3PDH < MDH sp
NADH
OAA

Glycerol Phosphate Shuttle

(1/2) Glucose
Glyceraldehyde 3-phosphate
Bi
! NAD+ Glycerol-3-P FAD
G3PDH Glycerol-3PDH Glycerol-3PDH
NADH DHAP FADH.,
1,3BPG
Pyruvde Cytosol Inner mito
membrane

oKG

Glu

Inner mito
membrane

copyright MW King 1996

copyright 1996 M. W King

Les navettes
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OH CK-1
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Pi
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copyright 1996 MW King

Glycogen
Synthetase
Régulation de la glucogénogénése
HOC HOC
B o
OH OH HAycogen Chain
HO a o
OH OH
Glucogénogénése
The Cori Cycle
Glucose Glucose
(2) Pyruvate 2aTP
(2) HCOy + pyruvate carboxylase ke ATP
2) ADP 2 Pyruvate 2 Pyruvate
(2) Oxaloacetate
2 Lactate 2 Lactate
PEP carboxykinase
(2)co, + (2) GDP .
(2) PEP Liver Muscle

(2) 3-Phosphoglycerate

.m phosphoglycerate kinase

@ AP Gl fAlanine Cycl
=Bi ucose anine cle
(2) 1,3-Bisphosphoglycerate NADH + H* Yy
NAD*

Fructose-1,6-bisphosphate
P fructose-1,6-bisphosphatase

Fructiose-B-phosphate

@Pyruvate-—ep)Lactate

caming acid

ALT

Glucose-6-phosphate
P glucose-6-phosphatase
1

copyright 1996 M W King Glucose

ocketo acid

{2)Alanine

copyrght WLW King 1985

Néoglucogénogénese
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coor
C=0
coor L Acétyl-CoA) CH;-CO-8-CoA
L
HO-C-H I
| coor H;0
G, CH,-COO"
coo Cof-sH b coor Valeurs des
NADH Ozaloacétats Hogcoo halies lib
; CH,-C00"
cI:or:r &tﬁ t enthalpies libres
CH . cennase standards des
i NAD CH,-COCr . .
CH Malate (& Matate T o | réac tions du cycle
I défiydwogénase Beoniase c.coor
coo g i ) de Krebs
H2O [7] fumarase H;O CH-COO
i - 5
Réaction AG
-1
?OO— [6] Suecimate déafigdragetase H,;0 kJ .mol
CH,;-COC"
CH, 1 -32,2
CH, FAD K @eantase | H-C-COO" > 53
' HO-C-COO —
coo ! 3 -20,9
CTP _ :
Coh-SH IEl Succing€-Call syprtfidase 4 '33:5
+
CDP + B . NaD 5 -2,9
CH,;-COO" oot |3| Tacitrate 55
o (g o-Costutate  désydrginae 6 ,
P 0, — désfigdgdnase NADH 7 38
C=0 _ .
. e
e CoA-SH e 8 +29,7
NADH ' e e
a-Cétoglutarate C-coor
[
NaDt tlez-cor:r @ 0
g
¢-coor
o}
Les réactions du cycle de Krebs
a-célo-glutarate déshvdrogénase
| {decar bOX.VIaISE) = El a-céto-glutarate déshydrogénase
— Lipoyl transsuccinylase = E2
co- LA LT ~CH oy ”
| —N \ | —N N | ch, TGH CoA—
— A S =0
c= c—s C—S PP 3 SH  CoASH ~CH: .
Hy 4 H HCOH = 2 I |
| I IH +  SH  SH
i 0 COH” (|:H2 I (l: ’
H
2 3 . . -
COO - TPP HE L'FOHmlde {i:Hz ICOO Dihydralipoamide
o-cétoglutarate oo - con = Succinyl-CoA

Description de la réaction 4 du cycle de Krebs
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Cycle de KREBS

AcCoh - DxAc + HO == Cit + CoASH + H' + 38 kJ
Cit + B kJ == Aco + H,0 = ICit +2 kJ

ICit +NAD" + H.0 =l 0{=KG +HCO; + MADH + H' + 7 kJ

O-KG +NADT + CoASH + Ho —PSuc-SCod+ HCO ™ + NADH + HT + 37 kJ/mol

Suc-SCoA+ GDP + POH — Suc + CoASH + GTR+ 9k

Mal + NADT + 28 k) =—] OxAc + NADH + HT

GTP + ADP — g GOP + ATP
Suc + CoQ = Fum + CoQH, + 6 kJ
Fum + H,0 —— bal + 4 kJ

Ac€oA +3 NADT + CoQ + ADP + POH ™ + 4 H.O—P»
2 HC{JB' + 3 MADH + CoQHE + ATP+ CoASH+4 HT + 66 kJ

Bilan énergétigue du cycle de Krebs

Bilan énergétigue de la Glycolyse et du Cycle de Krebs

Etapes de l'oxydation ATP/GTP Cofacteurs réduits | Liaisons phosphates
compléte du glucose formés riches en énergie | correspondantes
Glycolyse 2 ATP 2 2
2 NADH H" 6 5
Pyruvate —Acétyl-CoA 2 NADH H" 6 5
2GTP 2 2
Cycle de citrate 6 NADH H" 18 15
2 FADH; 4 3
36 si les 2 NADH,H' cytosaliques sont transportés
dans les mitochondries  par navette Glycérol 3-
Total (1) ®/dihydroxyacétone 3-@& P i 38 (36)
30 si les 2 NADH,H" cytosoliques sont transportés
dans les mitochondries par navette Glycérol 3-
Total (2) F/dihydroxyacétone 3-® i i 32 (30)

copyright 18996 M W King

NADH,
ATP,
acetyl-CoA

pyruvate,
NAD?
CoASH, ATP

ADP, %
Ca*2 pyruvate + CoASH + NAD

®
PDH

inactive

PDH kinase

active
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acetyl-CoA + NADH + C(Qp

Régulation du cycle de Krebs
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R-CHz-COOH + ATP + H5CoA —— R-CHxCO-5CoA + AMP + PR

Activation des acides gras

copyright 1997 Michad W. Kng

acide gras Cn

HSC—(—EQ—L—COOH

0
r
Acyl-Cok, H C+C—}J—|—Sfcoﬂ\
FAD —| OV H, e
FADHZ“/ apltind dishyaboginase o

ATP +CoA  AMP & PP transdehydroacyl-CoA H3C+E+EZQLS_CDA
n-2
H 2
hélice de S H H g
Lynen
L-hrydrosyacyl-C oA H3C—(—ﬁ — 5—CoA
naDt = O H
NADH+H+¢/ FpdroxpaoiCad désfpdropdnase o o
CAtnACYFCOA H3C+C4}J—CJ-LS—CDA
o CoA-SH —| H, n2 o H,

Carniline
Acyicarnitine
Translocase

rnitine palmiloy
-transterase Il

CoA Carnitine

Acyl-CoA

Acylcarnitine

Acylca;niline

Transport a Carnitine

Bilan énergétigue de la -oxydation des acides gras

et
2

cbto syl talase

Cot =]
Acetyl-CoA

Cycle de Krebs

Chaine respiratoire
(12 ATF)

Heélice de Lynen

Mombre de carbones 2n Carbones

i2n+1) Carbones

Colt de 'activation 2 liaizons phosphates

2 liaizons phosphates

in-1) FADH:
Produits de la [-oxydation

(n-1) FADH;

(n-1) NADHH'

(n-1) NADH H'

n Acetyl-Cod

in-11 Acetyl-Cod

1 propionyl-Cod
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Fatty Acids and Triacylglycerols
HOOC-CH,-CO-S8CoA

ADP+ Pi T Lipogenése oH, F‘alé'l.‘!:l.ale
CYTOSOL - | cHy
14CC / &, L,
. T X o
CO, +ATP l‘f“ﬂn i -

[CHL b, 4 o
CH,-CO-SCoA | S tHa
Pyrwvate | MDH  Nalate, MDH_ (e I, e § CH,LBCal c=aq
T HSCoA I '
NADPILH® NADPT NAD® NADILITY + \lp e i L N J i
o, Citrate ¥ 3 /
4

Membrane
externe

Membrane
interne

PC

Pyruvate e q Oxaloacétate 7&\(]““&&

ATP ADP Acétyl-CoA  HSCoA
+C0, +Pi +H,0

Navette citrate &

Steps in
fatty acid synthesis

9 o]

|

HyC-C-S-ACP +-0OC-CH,-C-5-ACP ACP + CO,
acetyl-ACP malonyl-ACP o

1l
repsat HyC-C-CH,-C-S-ACP
Q acetoacetyl-ACP

NADPH
H,0 NADP*

NADP~ 4& o H Q
A E Hsc-:I:-CH,- -S-ACP
H,C-

il
-(I:-C-S-ACP OH
crotonyl-ACP H [-hydroxybutyryl-ACP

HyC-CH,-CH,-C-S-ACP
butyryl-ACP

Etapes de la synthése des acides gras

Biosynthése du palmitate

11 6e &+ 11T ATP — g 11 Glc-6P + 11 ADP + 11HT
9 GIc-6P + 27 ADP+ 18POM ~+ 18 NAD®  ——fp=

18 Pyr+ 27 ATP+ 13 MNADH + 18H.0 + 9 H
SEMADH + 38 H' 419 O+ 114 ADF+ 114POH —
3B NAD" + 114 ATP + 152 H,0
2 CogH, +4H 4+ 0,4+ 4 ADP+ 4POH ——jpw 2 COQ+ 4 ATP+ BHO
lGPyr+‘IENAD*rI$CDA5H+‘I€H2Q

] - +
16 Ac-Cof + 16 HEO., + 16 NADH + 16 H

14 AcCof = T4 HCO, + 14 ATP ——fi . N
'I4M?CDA+'I4ADP+ 'I‘-'lPO*H + 14 H
Z AC-CoA + 14 MakCof + 23 MADPH + 2B H
2 Palmityl-Cof + 14 HCO, -+ 28 MADP' + 14 CoASH
2 Gic-GP + 24 NADP* + 26 H, 0 ——= 12 HCO, + 24 MADPH + 24 H' + 2 PO,H™
2Pyr+ 4HADPY + ANADT £ 2 CoQ+ 12 H,0 —
6HCO, + 4 MADPH + 4 NADH + CoQH, + 12H”

11 Gle + 20 0, + 2 CoASH + 120 ADP + 120 P‘O‘H"—P
2 Palmityl-CoA + 34 HOOE' + 120 ATP£ 122 H,O0+ 14 H°

Bilan de la synthése du palmitate
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+.HN—

CH— COO-

R
acide aminé

I

trans-

amination

/ glutarate

glutamate — glutamate

DH

océto-

O=C— COO-

R
acide o-cétonique

Dégradation du groupement amine des acides aminés

Phénylalanine —— Tyrosine

Dégradation du squelette carboné
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Schéma des voies de synthése des acides aminés



