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Echange d’énergie

Comment I’énergie est-elle utilisée par les organismes vivants ?

Une cellule > produit \
5 » climatise
o0 > transporte Toutes ces fonctions
000 | b nécessitent de I'énergie
an O\Q » communique
> détruit
// @ J

La bioénergeétique étudie I'approvisionnement, I'utilisation
et les transferts d’énergie dans la cellule.



Plan du cours

o Systemes redox et transfert d’électrons

e Introduction au métabolisme
* Toxicité de I'oxygene



Systemes redox et Transfert
d ’électrons

Etoile de la vie : L énergie de la lumiére du soleil maintient la
vie sur terre.



Systemes redox et transfert
d’électrons

Définitions . les organismes vivant et I'acquisition d’ énergie
couple redox

transporteurs et transfert d’eélectrons dans la cellule



De I'’énergie SRR

. . Soleil l'{nurgiu de
solaire pour vivre la lumidre
Energie chimique
emmagasinée
Dans la photosynthese, les ~ Nourriture
organismes autotrophes utilisent
I'énergie de la lumiere pour AUTOTROPHES ET
synthétiser les composés HETEROTROPHES
alimentaires.
Les organismes h,eterotrophes Oxydation Oxydation
et autotrophes métabolisent ces compléte incompléte
composes de l'alimentation par
oxydation compléte ou non, qui \ /

libere de I'énergie libre.

Energie pour les travaux cellulaires



Catabolisme et anabolisme

Molécules Molécules
complexes complexes

NAD(P)*, FAD J
NAD(P)\}}H\ FADH, §

& |
O
5 g

/

2

Autres travaux cellu

62 CO2 + H20 Précurseurs



Analogie entre les circuits électrigues
macroscopiques (a) et microscopiques (b)

Fil métallique (chaine de Engrenage
(a) transporteurs d’électrons) (systéeme de couplage)

— g

Batterie 3 P ;
(deux espéces chimiques Moteur Poids devant étre soulevé

ayant des potentiels (transformateur d’energie) (travail mécanique)
de réduction différents)

(a)

£~ Chaine de transporteurs -
(b) T . d’électrons dans  /
Nl / -
2
Nourriture

(composés réduits)

0, e Mitochondrie Contraction musculaire
(potentiel de (transformateur (travail mécanique)
réduction élevé) électrochimique)



Oxydation et réduction

Composé A S ‘ Composé B

réduit (agent =~ A 0 oxydé

réducteur) 6 (agent
oxydant)

A est oxydé, perdant
des électrons. des électrons.

/

Composé A = A
oxydé

B est réduit, gagnanj

Composé B
réduit

L'oxydation et la réduction sont couplées.

Un composé A est oxyde, et un composé B est réduit dans une
réaction d'oxydo-réduction. Dans le processus, A perd des
électrons et B en gagne.



4 types de transfert d ’électrons pour le
vivant

1 Transfert direct sous forme d *électrons :

le couple redox Fe?*/Fe3* peut transférer un électron au couple Cu*/Cu?*

Fe2* + Cu¢t —— Fe3* + Cuf

2 Transfert sous forme d * atomes d 'hydrogenes

hydrogene = un proton + un électron

AH2 — A +2H" +2¢



3 Transfert sous forme d'un ion hydrure

hydrure = un proton et 2 électrons

AH, NAD+
Enzyme deshydrogénase
A INA'D H]

—

4 Transfert sous forme d 'Incorporation d 'oxygene (combustion)

oxydation d 'un glucide pour donner un alcool




Organisation du transfert d 'électrons entre les
differents couple redox?

2 couples en solution : il peut y avoir transfert spontané du donneur du
couple A vers | 'accepteur du couple B si | 'affinité de | 'accepteur de B est
supérieur a celle de A

Les potentiels de reduction (ou potentiel redox) mesurent | "affinité
pour les électrons

reactions biologiques : les conditions de réference se rapportent a une
concentration d'ions H* de 107 M (pH = 7) dans la demi pile de
reférence. Ainsi, pour les réactions BIOLOGIQUES, on a défini un
potentiel de réduction standard dans les conditions physiologiques : E°’

H,/H* °'=-0,414V



Couple oxydant réducteur potentiel redox (V)

3 0, + 2H* + 2¢- —> H,0 0,816
Fe* + e —— Fe* 0,771
NO; + 2H* + 2¢- — NO; + H,0 0,421
Cytochrome f (Fe**) + e —> cytochrome f (Fe*) 0,365
Fe(CN)?- (ferricyanure) + e — Fe(CN)§ 0,36
0, + 2H* + 2¢- — H,0, 0,295
Cytochrome a (Fe?®*) + e —> cytochrome a (Fe**) 0,29
Cytochrome ¢ (Fe®*) + e- —> cytochrome ¢ (Fe**) 0,254
Cytochrome ¢, (Fe*) + e —> cytochrome ¢, (Fe*) 0,22
Ubiquinone + 2H* + 2¢- —— ubiquinol + H, 0,045
Cytochrome b (Fe*) + e — cytochrome b (Fe®*) 0,077
Fumarate® + 2H* + 2e- —— succinate® 0,031
= 2H* + 26 —> H, (aux conditions standard, pH 0) 0,000
Crotonyl-CoA + 2H* + 2¢- —— butyryl-CoA -0,015
Oxaloacétate* + 2H* + 2 —— malate* - 0,166
Pyruvate™ + 2H* + 2e- —— lactate" - 0,185
Acétaldéhyde + 2H* + 2¢- —— éthanol - 0,197
FAD + 2H* + 2¢- — FADH, - 0,219
Glutathion + 2H* + 2¢- —— 2 glutathion réduits - 0,23
S + 2H* + 2¢- —— H,S - 0,243
Acide lipoique + 2H* + 2¢e- —» acide dihydrolipoique - 0,29
NAD* + H* + 2¢- — NADH - 0,320
NADP* + H* + 2¢- — NADPH - 0,324
Acétoacétate + 2H* + 2e- —— B-hydroxybutyrate - 0,346
a-cétoglutarate + CO, + 2H* + 2¢- —— isocitrate - 0,38
- 2H* + 2¢- —— H,(ApHT7) - 0,414

Ferredoxine (Fe*) + e — ferredoxine (Fe**) (épinards) - 0,432



Variation d’énergie libre d'une
réaction redox

La quantité d 'énergie fournie par le flux d’
électron et permettant de produire un travail est :

AG = -nFAE ou AG, = -nFAE,
On peut donc calculer la variation d ’énergie libre pour toute

réaction d 'oxydoréduction a partir des valeurs des E , et des
concentrations des especes



Niveaux de réduction du carbone

e li N

MOLECULE

(8)

Contient une

charge +8 Contient une

charge -0

Les électrons de bas potentiels redox
du carbone réduit des aliments seront
convertis en énergie pour la cellule en
étant préalablement transférées sur
des transporteurs d’électrons




NAD* / NADH : transporteur universel

Carbone :
réduit Accepteur fina

NAD+ L ..
reduit

Carbone
oxyde
+

Grace a sa capacité a transporter de | ’énergie libre et des electrons
le NAD* est un intermédiaire universel et essentiel dans les cellules



NADH/NADT* et transfert d’électron

OH (ﬁ

C
H

+ NAD*? + NADH + H?

— C
R R

Unnumbered figure pg 420a
Biochemistry, Sixth Edition
© 2007 W.H.Freeman and Company

Déshydrogénation : un atome d’hydrogene du substrat est directement
transféré au NAD*, I'autre apparait dans le solvant sous forme d’un
proton. Les 2 e~ perdus par le substrat sont transférés au NAD*



Transfert d'ion hydrure

Cycle nicotinamide,

dérivé de la pyridine NAD+ [WAD H
synthétisé a partir de la H

vitamine niacine H )
~— 7 | CONH;  Réduction CONH,
b Oxydation | | i
O N N
h - f |
PTO—CH: o
() ' /7 . .

N7, Quand une molécule de substrat subit une oxydation

oron oy déshydrogénation elle libére 2 atomes d 'hydrogéne

y’ /\f Le NAD regoit en fait un ion hydrure :H-

| 'équivalent d 'un proton et 2 électrons
4 < D le deuxieme H* est libéré dans le milieu

OH OH H-H — Ht + 'H-

—/



NADH/ NAD™ et transfert d’énergie

L 'oxydation de NADH + H* par | 'oxygene gazeux est tres exergonique

(a lieu dans la chaine respiratoire mitochondriale)

NADH + H" + 120, —— NAD* + H,0O
NAD* + 2H" + 26 ——— NADH + H* E'gy =0.320V

120, +2e +2H+ —H,0 E',, = 0.816V

AG’ =nF(E'y, +Ey) = -219 kJ/mol



Oxydation du glucose

Production d 'énergie par oxydation complete du glucose en dioxide
de carbone par des étapes impliquant des transporteurs d 'électrons
spécialises ?

CiHpOp  + 602m6C02 +  6H,0

10 * (NAD* + 2 H* +2¢ NADH + H*) AG ' =-219kJ/mol
2 * (FAD + 2H* + 2¢ FADH?2) AG ' = -199kJ/mol

AG "° =-2600 kd/mol



Autres transporteurs d’électrons

Slte réactif dérivé de lariboflavine

N
H—C—H
H—C—OH
H—C—OH

NH,
FAD/FADH, el s H(“
]9 " Ny

H,C P P
2 \0// \o// ~No o Nﬁ(
(o] o H

HO OH

o

H H '|"

H3c N H3C N

Sy NH NH
+ 2HY + 2 —/]/ | |
.
HsC N N o HsC ||\| ] o

H =

R

Forme oxydée FAD Forme réduite FADH,



Plan du cours

o Systemes redox et transfert d’électrons

e Introduction au métabolisme
— Les transporteurs
— Les sources de carbones réduits
— Phosphorylation oxydative

e Toxicité de I'oxygene




ROle des transporteurs

.........

Reaction Reaction
Energétiquement Energétiquement
favorable défavorable

Molécule nutriment ' 1,0 1teur active | SUDS
oxydeée

Catabolisme Anabolisme

Role des transporteurs : lien entre les réactions de dégradation des
nutriments qui liberent de I’énergie (catabolisme) et les réactions de
synthése des molécules qui nécessitent de I’énergie (anabolisme).
Les transporteurs énergie doivent aussi étre régénéreés.




Anabolisme et Catabolisme

H.0) “,"

A-H + HO-B J = A-B k > A~ + HO—=B

CONDENSATION o HYDROLYSIS
Energétiquement Energétiquement
défavorable favorable

Condensation et hydrolyse sont opposées.

Les condensations sont toujours thermodynamiquement défavorables



Réactions de biosynthese (réductrices)

Besoin d’électrons « de bas potentiel » car les substrats sont souvent des molécules
plus oxydées que les produits

H; H>
/C\ /R' /C\ /R'
R C + 4H" + 4 —— R EI + H,0
2
O

Biochemistry, Sixth Edition
© 2007 W.H.Freeman and Company

Groupe cétonique réduit en groupe méthyléne avant condensation
(biosynthese des acides gras)



NADP* /INADPH
NADP*| oxidized form m reduced form

H
8]
/
nicotinamide C Y
ring + NH,
N

" Phosphate absent /é)
dans NAD+/NADH

Phosphate : Distinction NADH /NADPH par les enzymes des voies de biosynthese ou des
voies cataboliques

2-60 de Bruce Alberts



Exemple

7-DEHYDROCHOLESTEROL

HO

Réduction de la liaison C=C dans la synthése du cholestérol :
transfert d’ion hydrure et d’un proton



Transporteur active de groupe
dicarbonés

sulfhydryle : site reactif N

(0] H3C CH3

/ 7
Hs” N\[r\/ Wa / o/ P\ /\Q/N

2-03;P0 OH

B Mercapto Pantothenate unit 1\

ethylamine unit

Figure 15-16 Adenosine P-P
Biochemistry, Sixth Editio

© 2007 W.H.Freeman dC ompany

Coenzyme A : CoA ou CoA-SH



CoA : transporteur d’'acyl

1) biosynthese ou dégradation des lipides

2) entrée dans le cycle des acides carboxyligues

I I

C CoA C CoA
R/ \S/ H3C/ \S/

Acyl CoA Acetyl CoA

Acétyl CoA + H,O0 +=——= acétate + CoA + H*

AG®’ = -31.4 kJ/mol



AcCOA : transporteur active

I 1
C RN «—> C\.../R’
R/ \0/ R/ X4
I 1
' R’
R/C\S/R > R/c\g/

Les oxygenes esters sont stabilises par des structures en
résonnance impossibles pour les thioesters.

L’acetyl CoA porte donc un groupement acetyl activé, de la
méme facon que I’ ATP porte un groupement phosphate active



ATP : transporteur activé de groupe
phosphoryle

NH. NH,

N

> &8 =8 =@ ( = o 8 Z
PP Ly ] o8
07 N0 7 N0 o sl o’ o7 \O/W N/;/

) 0 0 0
HO OH HO OH
Adenosine triphosphate (ATP) Adenosine diphosphate (ADP)

NH,

N
.
O:? \0/\Q/ N’J

HO OH
Adenosine monophosphate (AMP)

Figure 15-3
Biochemistry, Sixth Edition
© 2007 W.H.Freeman and Company



L’ATP est instable

o Stabilisation supérieure de ADP, AMP, Pi

(par résonnance)

* Répulsion électrostatique dans I'ATP qui porte 4
charges négatives proches CH,OH

H—C—OH o
 Meilleure hydratation ADP i B

. o H,C P
et Pi : stabilisation o \‘C.)‘O

Glycerol 3-phosphate
% Plus stable que ATP



Autres transporteurs de groupe
phosphoryle

2- ..
H H NH Q o 2

o - ; 0 )

R e .

o ﬂ : ()“‘\*-C/C\N/c\N/P\"?'\~o S P N
e o o - | H O >p/° i o
= o 0 CH, oy M

(0] .
Creatine phosphate -Bi .
Phosphoenolpyruvate (PEP) pROsSp = e 1,3-Bisphosphoglycerate (1,3-BPG)

TasLe 15.1 ¢ Energie libre standard d’hydrolyse des composés phosphorylés

Compound kJ mol~1 kcal mol™
Phosphoenolpyruvate —61.9 —14.8
1,3-Bisphosphoglycerate —49.4 -11.8
Creatine phosphate —43.1 —10.3

ATP (to ADP) —30.5 —-7.3
Glucose 1-phosphate —20.9 - 5.0
Pyrophosphate —-19.3 — 4.6
Glucose 6-phosphate —13.8 — 3.3
Glycerol 3-phosphate —-9.2 - 2.2

Table 15-1

Biochemistry, Sixth Edition
© 2007 W.H.Freeman and Company




Explication thermodynamique du
couplage énergetique des réactions

@ — @ AG®' = 16.7 kJ/mol Keq = 1.15 103
@+ATP + H,0 4—_’3 +ADP + Pi @ *10°

AG® =16.7 kJ/mol - 30.5kJ/mol K'¢q = 2.67 107

K'ég = [B]/[A] * [ADP][PI/[ATP)

[B]/[A] = K'eq *[ATP])/[ADP][PI]



Conditions cellulaires
AG hydrolyse ATP : -50 kJ/mol

Couplage : déplacement du rapport d’équilibre
produits/substrats : 108

* Une séquence de reactions defavorables peut devenir
favorable si on la couple avec un nombre suffisant
d’hydrolyse d’ATP

3 ATP : 10%4 1l

 Contraction musculaire, réactions enzymatiques,
Pompes Na, K, transport actif..



Les transporteurs activés derivent des
vitamines solubles et sont communs a
tous les étres vivants.

Transporteur sous forme activée Groupe Vitamine précurseur
ATP Phosphoryl
NADH and NADPH Electrons Nicotinate (niacin)
FADH, Electrons Riboflavin (vitamin B,)
FMNH, Electrons Riboflavin (vitamin B,)
Coenzyme A Acyl Pantothenate
Lipoamide Acyl
Thiamine pyrophosphate Aldehyde Thiamine (vitamin B,)
Biotin Co, Biotin
Tetrahydrofolate One-carbon units Folate
S-Adenosylmethionine Methyl
Uridine diphosphate glucose Glucose
Cytidine diphosphate diacylglycerol Phosphatidate

Nucleoside triphosphates

Nucleotides




D’ou vient le carbone réduit ?

Eléments de la photosynthése: Une
plante terrestre typique utilise la
lumiere du soleil,pour réduire avec
I'eau du sol le dioxyde de carbone de
I'atmospheére pour former, des
COMpPOSES organiques.

|** étape

GLUCOSE
et OXYGENE

[chimove |

GAZ
CARBONIQUE
ET EAU

animau

La respiration réalise le contraire,c’est-
a-dire I'oxydation (spontanée au sens
thermodynamique) du carbone réduit

Hétérotrophes [ ENERGIE BIOLOGIOUE (ATP)] en €0,

Q




Photosynthese : historique

Dés 1804

Dioxyde de carbone + eau + Ilumiere —> sucre + o0xygene

Fin XIXeme

D 'ou provient 'O, degagé ??



L’oxygene provient de I'eau

1/

2/

L 'eau est la source de I'oxygene produit par photosynthese.
Parce que seules les plantes auxquelles on a donné de I'eau
radioactive ont libéré de |1 '0, marqué



L 'usine a photosynthese : le chloroplaste
. les réactions ont lieu dans les

membranes
& \:e .

. . S b [ A L5Y
Suspension de chloroplastes 22 4 5 %
2 y

Absence de OOy Dégagement de O, Fixation de COy dans les glucides

Réactions de la phase lumineuse et de la phase obscure de la
photosynthese. Les reactions de la phase Ilumineuse sont
associées a la membrane du thylacoide, celles de |la phase obscure

sont associees au stroma.



Réactions lumineuses

« Photophosphorylation »
L’énergie lumineuse et I'eau sont
utilisés pour produire I’'ATP, le
NADPH + H* et I'O,.

Réactions sombres

« Glucogénese »

Le CO, , I'ATP et le NADPH + H*
sont utilisés dans le cycle de
Calvin-Benson pour produire les
sucres

Les électrons sont activés par I’énergie lumineuse
(« diminution de leur potentiel redox »)

o,

N

Thylacoides

T e

Stroma

CYCLE ADP+ O CYLCLE py NADP+

DE L’ATP NADPH

+ (D

CYCLE
DE CALVIN-BENSON

AN :

Le cycle de Calvin-Benson restitue
I’ADP, le Pi et le NADP* pour qu'ils
soient utilisés dans les réactions
lumineuses




La chlorophylle

R=
Chlorophylle a —CHy
Chlorophylle 5 —CHO

i
-g CHy — C -—0/(‘\(,
é . & >( — CHjy
H,C
T
_/(:H2
H,C
T
CH — CH,
400 500 600 700 H2C/
Longueur d'onde (nm) ;CI Iy
. HoC
- Spectres d'absorption des chlorophylles a et b. 2 >CH——(:H3
H2(:\
. . L 3 CH
Des pigments accessoires absorbent la lumiere entre 450 et 650 nm .~ ’
permettant ainsi de couvrir | ’intégralité du spectre de lumiére blanche e —cu,
H,C

Chaine latérale phytyle hydrophobe



L’énergie lumineuse est captée par
la chlorophylle

Energie
lumineuse (Av)

/ c § \\\
» - f
Molécule de pigment (P) . ’: Etat fondamental
7/

Etat excité (P*)
Etat excité




Devenirs possibles des quanta d’ énergie
lumineuse absorbés par les pigments

v

Dissipatio

n

thermique

——
- ~

Chaleur

Etat excité (P*)

-
- 8

Photon
de fluorescence

Transfert @ Transfert
d'exciton
/'--“\
Vi -——— A
,’ / ™ \\
! v
i o @ Jif
\ \ Vi I
\\ \-_’I /[
’/
P oxydé
(P*)

Transfert d'exciton
a la molécule P voisine



Plusieurs molécules de pigment
concentrent I’énergie lumineuse

1930 : Emerson et Anorld constatent qu il faut beaucoup de molécules de chlorophylle
pour produire une molécule d 'O,

hv

Pigments photocollecteurs
(molecules de Fantenne)

Centre
réactionnel

Représentation schématique d'une unité photosynthetique. Les pigments collecteurs de
lumiere, ou molécules de I'antenne (en vert), absorbent et transferent I'énergie lumineuse a la
paire spéciale de molécules de chlorophylle qui constitue le centre réactionnel (en orange).



Transferts d’électrons dans la
photosynthese (1)

chlorophylle du centre
réactionnel

Molécules d’antennes

Lumiére %

La lumiére excite une molécule-antenne
(chlorophylle ou pigment accessoire),
amenant un électron a un niveau
d’énergie plus élevé.




Transferts d’électrons dans la
photosynthese (2)

La molécule-antenne excitée transfere
I'énergie a une molécule de chlorophylle
voisine, et l'excite a son tour (transfert
d'énergie par résonance).




Transferts d’électrons dans la
photosynthese (3)

Al * |t
- e
Cette énergie est transmise
a la chlorophylle d'un centre Accenteur @
réactionnel et l'excite. d’élec?rons

o

A

Nz
-
x| 9=




Transferts d’électrons dans la
photosynthese (4)

La molécule de chlorophylle
excitée du centre réactionnel
donne un électron & un accepteur
d'électrons.




Transferts d’électrons dans la

du centre réactionnel est comblé d’électrons
par un électron provenant

Le « trou » électronique Donneur l@
d’un donneur d'électrons.

['absorption d’un photon a provoqué
au niveau du centre réactionnel
une séparation de charge.



Cascade des électrons dans la

photosynthese
Potentiel (V)
-1,2
-0,8 H
Photosysteme Il
0.4 H /®
Pheo ’
0 .k . P oy 2eme travail
on \ (c:yu::ﬁ)n (Cytbg)p
+0,4 7 < S
@ . Energie lumineuse
b ad i
+0,8 7] u
| 1°" travail
+1,2 | A .
Energie lumineuse

Cc_)uple redox 120,/H,0  H,0 == 120, +2H* +2e



Résumeé photosynthese

2 H+ 2¢me travall
| \ StrOTa # + NADP** NADPH
(AY (AYS
\ Photosystéme Il l Photosysteme |
PQ e
o

‘ 1€ travail
O g+
@

Objectif du PS2 : utiliser | 'eau comme donneur de protons et aussi d 'électrons énergisés
pour permettre le fonctionnement du complexe cytb6-cytf qui pompe les protons vers la
lumiere du thylacoide : fournir un gradient de protons pour synthese ATP chimioosmotigue

Lumiere du thylacoide

Objectif du PS1 : réenergiser les électrons pour réduire le NADP+ en
NADPH pour permettre la biosynthése des glucides par réduction du CO,



Lumiere et vie

niveau excité l
soleil - electron

too

niveau de base

niveau excité
d g
Mécanisme, €&

A

N

vitale

@

photon T dela \;I

e
chlt”ﬂ’hyl 3

niveau de base

photon

Carbone réduit

Energie

v~ Carbone oxyde

Le phénoméne « vie » s'est intercalé entre 1 et 2 pour récupérer | 'énergie
de la lumiere grace a des structures biochimiques adéquates



« Ce qui entretient la vie est un
petit courant électrigue alimenté par le soleil »

Svent Gyorgi (Biochimiste)



Phosphorylation oxydative

Y+ 120, + H,0

L

mecanisme de converson
de I'énergie

PHOSPHORYLATION
OXYDATIVE

ADP)| + P, | ATP ElENe




Théorie chimioosmotique (Mitchell)

1/ Création d’un gradient de

protons H*
Oxydation des nutriments
Carbones, puis oxydation du
NADH + + + + —
NAD*=régénére - - - .
NAD+
Nutriments
Carbonés \ap+€- NADH
ADP ATP

+P, ~—__~> +H)0

i

+
i, o+t

1/ Utilisation du gradient
H* H* Réduction de I'oxygéne



Glucose : source de carbone réduit

Chaines ramifiées de résidus
glucose dans le glycogéne —

Granules de glycogéne

Cytoplasme hépatocyte Face de

régulation
Dimeére de glycogéne

Monocouche d’enzymes spécifique phosphorylase
Du métabolisme du glycogéne



La glycolyse

Glucose + 2 NAD* » 2 pyruvate +2NADH + H* +2ATP
Glucose
ATP

v
Hexoses-> 2 trioses-> pyruvate tricarboné AP

v
Absence d’'O, e F-1,6-BP \
Universelle
Cytoplasme DHAP“GAP
Régulée en plusieurs points en fonction des besoins V’NAD”
de la cellule ou de I'organisme vrATP
Pyruvate-- glucose : néoglycogénese 2% < )

A\ 4

PEP

» ATP

\.Pyruvate



Oxydation du pyruvate dans la
mitochondrie

e CoASH
>°< SCoA

pyruvate

acatyl CoA

NA +H'

complexe enzymatique mitochondrial : Pyruvate déshydrogenase



Les Ilpldes source de carbone reduit

myofibrille I gouttalette

mitochondrie | Pidique



La lipolyse

| —
R\c /c\S _CoA
H;

AcylCoA (2n-2) Acyl CoA (2n)

Raccourcit de 2C

n acetyl CoA

Cycle repétitif
d’oxydation __— FAD+
mitochondrial

Acetyl CoA
Vers cycle TCA

NADH  FADH2
Transporteurs d’électrons énergetiques



Poursuite de I'oxydation : cycle des acides
carboxyliques (TCA)

de Krebs
de I'acide citirque
des acides carboxyligues
(TCA en anglais)

CO2

ATP

NADH  FADH2
Transporteurs d’électrons énergétiques



Transfert d’énergie dans la membrane
interne de la mitochondrie

pyruvate acides gras

pyruvate acides gras

10z




L 'oxydation totale du NADH, par
I'oxygene, se fait dans les complexes
de la chaine respiratoire

Es pace intermembranaire

4H" 4H" 4H"

1720 + 2H*

Matrice



&(mV)

Cascade des électrons vers le couple
redox le plus affin (potentiel le plus haut)

Complexe 1
|/§z—\ Valeurs de E ', et de E ’ des
wlZ 2 couples redox de la chaine de
I 2 —Z 2 transport des électrons dans les
:“?éé mitochondries. Les valeurs

indiquées sont les valeurs
Complexe III consensuelles pour les
mitochondries des animaux. Les
barres noires représentent E ', et
les barres rouges E’
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Synthese d’ATP par le gradient de protons

INTERMEMBRANE SPACE

Théorie Chimioosmotique de Mitchell



Avec ou sans O,

Avec O2
-Glycolyse aérobie
ou sans O2
-Glycolyse anaérobie

Y
i

cytoplasme

Avec O, uniquement pOxydation du pyruvate

Respiration

oxydative
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et phosphorylation 7
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mitochondrie
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5 0, + 2H* + 2¢ —» H,0 0,816
Fe’* + e- ——> Fe* 0,771
NOj; + 2H* + 2¢- — NO; + H,0 0,421
Cytochrome f (Fe®*) + e —» cytochrome f (Fe*) 0,365
Fe(CN)?- (ferricyanure) + e — Fe(CN)§ 0,36

0, + 2H* + 2¢- — H,0, 0,295
Cytochrome a (Fe®) + e —> cytochrome a (Fe*) 0,29

Cytochrome ¢ (Fe*) + e ——> cytochrome ¢ (Fe**) 0,254
Cytochrome ¢, (Fe**) + e —— cytochrome ¢, (Fe™) 0,22

Ubigquinone + 2H* + 2e- —— ubiquinol + H, 0,045
Cytochrome b (Fe*) + e —> cytochrome b (Fe®*) 0,077
Fumarate® + 2H* + 2e- —— succinate®* 0,031
2H* + 2¢- —> H, (aux conditions standard, pH 0) 0,000
Crotonyl-CoA + 2H* + 2¢- — butyryl-CoA -0,015
Oxaloacétate* + 2H* + 2e- —— malate® - 0,166
Pyruvate™ + 2H* + 2e- —— lactate” — 0,185
Acétaldéhyde + 2H* + 2e- —— éthanol — 0,197
FAD + 2H*® + 2¢- —— FADH, =0,219
Glutathion + 2H* + 2¢- —— 2 glutathion réduits - 0,23

S + 2H* + 2¢- — H,S - 0,243
Acide lipoique + 2H* + 2¢- — acide dihydrolipoique -0,29

NAD* + H* + 2¢- —— NADH - 0,320
NADP* + H* + 2e- — NADPH -0,324
Acétoacétate + 2H* + 2e- — J-hydroxybutyrate - 0,346
a-cétoglutarate + CO, + 2H* + 2e- —— isocitrate - 0,38

2H* + 2¢- — H,(AapHT7) - 0,414
Ferredoxine (Fe*') + e- — ferredoxine (Fe**) (épinards) - 0,432

Respiration

Anaérobie
Fermentation



Absence d’oxygene : fermentation (1)

Glycolyse

2ADP + 2 B 2 AP

1 COO
25 5 =]
Txd Pl iy stial™

(CeH120¢)

Cc=0
2 NAD+ l

+ L
. CH,
Réactions 2 @ :

de fermentation Pyruvate
i
H—C—OH | 2 Lactate &

|
CH,

Lactate

Fermentation lactique. La glycolyse produit du pyruvate ainsi que de
I'ATP et le NADH + H* a partir du glucose. En utilisant le NADH + H*
comme agent réducteur, réduction du pyruvate en acide lactique (lactate)
par la lactate déhydrogénase. Régeénération du NAD*.Le cerveau est
guasiment dépourvu de LDH : grande sensibilité a | "hypoxie.




Absence d’oxygene : fermentation (2)

2 [P

CH,

5 2 2 Pyruvate ) | Pyruvate

+
Réactions .
de fermentation 2 oy co,
€O,
CH,OH

I 2 Acétaldéhyde

CH, } F
. CHO
| Ethanol 2 Ethanol 1

CH,

Acétaldéhyde

Fermentation alcooligue. Dans la fermentation alcoolique, le pyruvate
de la glycolyse est converti en acétaldehyde (Pyruvate
decarboxylase), et du CO, est liberée. Le NADH + H* de la glycolyse
agit en tant qu'agent réducteur, réduisant l'acetaldehyde en éthanol
(alcool dehydrogenase). Le NAD™* est regénére.



Bilan de la production d’'ATP
pour un glucose

Blectrons
Electrons Blectrons transportés par
3 : 6 NADH et
transportes transportes par
2 2 NADH 2FADH2
Cytosol I I
2 Chaine de
Glycolyse s Cycle de transport des

G e G = Rt e

I

+2 +0 (-2) +2 +34



Rendement en ATP

* Nettement meilleur en présence d'oxygéne

* | mole de glucose = 686 Kcal d'énergie
* | mole d'ATP = 7.3 Kcal d’énergie

Fermentation

Efficacite 2%

Efficacite 40 %
18 X plus d'énergie !




Plan du cours

o Systemes redox et transfert d’électrons
 Introduction au meétabolisme
e Toxicité de I'oxygene

— Especes activees de I'oxygene

— Stress oxydant

— Défenses anti oxydantes



L’Oxygene : un mal nécessaire

Au cours de I'evolution de la vie, apparue il y a plus de 3 milliard
d’années, tres rapidement les premieres bactéries utilisent | 'énergie
du soleil pour leur propre métabolisme avec difféerents donneurs

d ’électrons : initialement | '"H,S puis | 'H,0 donneur universel.

la concentration en O, augmente progressivement et s’accélere
apres | 'apparition des végetaux.

Sa pression partielle est connue par |I'étude des carottes glaciaires
d'age successif

. inférieure a 1 mm Hg a l'ere primaire,
elle atteint 10 mm Hg au secondaire (grands reptiles),

augmente rapidement au tertiaire pour atteindre sa valeur actuelle de
150 mm Hg (soit 0,2 bar) contemporaine de 'Homo Sapiens.



Les organismes développent alors différents moyens pour lutter
contre les effets néfastes de | ‘'oxygene

les bactéries inventent d 'ailleurs la chaine respiratoire avec O,
comme accepteur final d 'électron (qui donne H,0)

Les cellules integrent les bactéries sous la forme de mitochondries et

tres rapidement la dépendance al 'O, devient tres forte.
Eukaryote (mitochondria’)

M. W. Gray et al., Science 283, 1476 -1481 (1999)

Eukaryote (mitochondria*)



Devenir normal de I'oxygene dans la
cellule

O2
substrats

ATP




structure électronique de l'oxygene
moléculaire et de ses deérivées radicalaires

w2 A1) (V] (MW
x 2p N N N N N N
6 2p N N N
o+ 25 N N N
c2s 0 0 v
o* 1s N N N
G 1s N N N
Etat forg?mental Supeézog&yde Pegg:z(_yde

Si I'oxygene dans son état fondamental accepte un premier électron celui-ci va occuper l'une des
orbitales antiliantes n* et former le radical superoxydeO, ™.

L'addition d'un second électron conduit a I'ion peroxyde non radiculaire 0,  qui, au pH
physiologique est rapidement protoné en eau oxygenée H,0,.

La liaison 0-0 de I'eau oxygénée étant relativement faible, un apport d'énergie (chauffage ou
rayonnement ionisant) provoquera une fission homolytique et la production de radicaux hydroxyles
HO® tres réactifs qui sont capables d'oxyder la plupart des molécules biologiques.



Production en cascade des RLO

orbitales 3d orbitales 4s

Réactions de Fenton Fe  [pl 4] 4] 4] 4] |4y

Fe ou Cu intimement lié au métabolisme Fell (4§ 4] 4] 4] |
de | 'oxygene (se retrouvent au site actif d 'oxydases)

FeIII**'*‘

Fe2+ + Hy0, = Fe3+ + HO° + OH-



Effets des RLO : oxydation des lipides,
protéines et ADN

Mitochondrie GENOME
Chaine : Génes nucléaires
respuratoure mort
cellulaire

ADNmito
attaques radicalaires de I'ADN
ONOO~ <+— 02 =sources de coupure et de mort
cellulaire, mais surtout de mutations
carcinogenes

HzOz SRS OH -— H20

L'oxydation des protéines déréglera Llpldes dommages oxydatifs des lipides =

Protéines

les s_ignal_Jx ceIIuIaire,s de e peroxydation lipidique,
prolifération ou de défense, inhibera \ :

des enzymes et génerera des dépots 4 HNE dysfonctionnement des membranes,
responsables d'amyloidose etde  PROTEOME depots de lipides oxydes dans les
fibrose vaisseaux ou les tissus ages, derivés

carcinogenes.



Moyens de lutte contre le stress
oxydant :
limiter | "apparition des RLO !

Transformation par voie enzymatique
superoxide dismutase, peroxidase

annihilation directe des RLO
glutathion, vitamines, C, E,..

Inhibition des réactions de Fenton par fixation des metaux



vielllissement

cancer / \

sclerose Iat_erale synd_rome_ de Qétresse maladies cardio-vasculaires
amyotrophique (SLA) respiratoire aigu

STRESS

OXYDANT diabete

cataracte

Dans certaines maladies, la cause initiale ne fait pas intervenir de processus
radicalaire, mais la survenue secondaire de ce stress vient aggraver le processus
Initial.

Un exemple caracteéristique de cette situation est le SIDA ou le processus initial est
I'infection virale,

le virus induit un stress oxydant en réprimant le gene de la superoxyde dismutase et
de la glutathion peroxydase facilitant la mort des lymphocytes T par apoptose.



Points clés

_a difference de potentiel a l'origine de
'‘energie libre dans la cellule

ROle des transporteurs : NADH, ATP, CoA

Voies d’oxydation du carbone réduit
alimentaire

Accepteur terminal d’electrons
Les differents niveaux de réduction de I'O,




CE P T T LB

noble 3
. ité ,o,cph Fourier Gre T i “”
Univers .__1:'-

ET UDP':-:"WEME,%MNM

) _*.h.o " 7.
Mentions légal
L'ensemble de cette ceuvre releve des législations francaise et internationale sur le droit d'auteur et
la propriété intellectuelle, littéraire et artistique ou toute autre loi applicable.

Tous les droits de reproduction, adaptation, transformation, transcription ou traduction de tout ou
partie sont réservés pour les textes ainsi que pour I'ensemble des documents iconographiques,
photographiques, vidéos et sonores.

Cette ceuvre est interdite a la vente ou a la location. Sa diffusion, duplication, mise a disposition du
public (sous quelque forme ou support que ce soit), mise en réseau, partielles ou totales, sont
strictement réservées a l'université Joseph Fourier (UJF) Grenoble 1 et ses affiliés.

L'utilisation de ce document est strictement réservée a l'usage privé des étudiants inscrits a
I'Université Joseph Fourier (UJF) Grenoble 1, et non destinée a une utilisation collective, gratuite
ou payante.

Ce document a été réalisé par la Cellule TICE de la Faculté de Médecine et de Pharmacie de Grenoble
(Université Joseph Fourier — Grenoble 1)




