Chainons meétaboliques

Réactions metaboliques

L'étude du métabolisme a montré que, a de rares exceptions pr es, tous les
chainons intervenant in vivo appartiennent ou sont la combi naison de 5 types de
réactions simples _ correspondant a des processus « majeurs » et « mineurs » (1) :

Processus majeurs :
Oxydoréduction

Hydrolyse/condensation
Synthese/rupture de squelette
Processus mineur_s: ; ; ]
Tautomeérie cétoenolique
Hydratation déshydratation

(1) Les processus majeurs intervenant dans un métab  olisme peuvent étre préysis
a priori & partir du bilan en substrat.




Classes d’enzymes participant au métabolisme:

déshydrogénases (oxydoréductases)
transférases

hydrolases

lyases

isomérases

ligases

décarboxylases

thiolase

En plus des enzymes nous avons les coenzymes ...

Les réactions du métabolisme




Oxydo- réduction

Structure d’'une molécule organique

Fonction organique — degré de fonction (DF)

» Chaque fonction chimique a ses propres propriétés

* Les propriétés chimiques d'une molécule sont la somme
des propriétés de ses fonctions




L’oxydo-réduction

Les chainons d’oxydation se font par
Augmentation d’'une unité du degré de fonction
(libérent 2 électrons).

Les chainons de réduction par
Diminution d’'une unité du degré de fonction.

Le deqgré de fonction et I'oxydo-réduction

Comment savoir si une réaction portant sur une molécule comp lexe est
red-ox ?

Méthode 1

On compte le nombre de liaisons carbone-carbone + carbone -
héteroatome des substrats d'une part ( n,), des produits d’autre part ( n,).
Le nombre de paire d’électrons libérés estégala  n,-n,

Méthode 2 (pour information)

On calcule le DF total des substrats et des produits. La différence des DF donne le
nombre de paires d’électrons libérés n, (ou captés s'il est négatif).

On compte le nombre de synthése de squelettes. Celui-ci donne un nombre de paires
d’électrons libérés n,.

Le nombre total d’électrons libérés est égal a 2(n,+n,)

NB : Les chainons red-ox sont fréquents dans le métabolisme a érobie et
méme anaérobie et doivent étre identifiés sans hésitation.




Plusieurs voies du métabolisme nécessitent l'intervention de nombreuses
réactions enzymatiques. Les principales étant des réactions de
déshydrogénation et de décarboxylation .

Les enzymes nécessitant des coenzymes sont :

Déshydrogénases (Oxydoréductases)
Transférases

Isomérases

Ligases

Les enzymes ne nécessitant pas de coenzymes sont :

Hydrolases
Lyases

Les décarboxylases et déshydrogénases ne peuvent travailler qu'en présence
d'une coenzyme .

Les coenzymes
Molécules qui aident les enzymes a fonctionner

Une coenzyme est une molécule organique
spécifique, thermostable et de faible poids
moléculaire .

L'ensemble enzyme coenzyme constitue I'holoenzyme
(apoenzyme + coenzyme).

La coenzyme peut étre liee de fagon covalente ou non a
I'apoenzyme.

Si la coenzyme est liée de fagon covalente on parlera de
groupe prosthétique.




Principaux coenzymes red-ox

& Coenzymes nicotiniques
NAD*/NADH et NADP*/NADPH

¢ Coenzymes flavinigues

FAD/FADH, et FMN/FMNH,
@ Coenzymes quinonigues

Coenzyme Q (quinone) ; CoQ/CoQH ,

& Cytochrome c
Cytc Fe3/ Cytc Fe?*

Nicotinamide Adénine Dinucléotide: NAD */NADH

Site d’oxydo-réduction
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Nicotinamide Adénine Dinucléotide: NAD * / NADH
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Potentiel redox: -0,32V

Réactions catalysées:
» Oxydation des alcools primaires et secondaires

» Oxydation des aldéhydes
» Transformation des amines primaires en cétone
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Flavine Adénine Dinucléotide: FAD/FADH
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Réactions catalysées:

» Oxydation d'un composé (substrat) réduit: AH

» Accepteur des hydrogénes résultant des coenzymes nicotini

réduits

(alcane a alcéne)
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Cytochrome C

Transfert électrons au niveau de la chaine respirat  oire
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COENZYMES DES OXYDOREDUCTASES

Nicotinamide-adénine-
dinucléotide (NAD)
Nicotinamide-adénine-
dinucléotide-
phosphate (NADP)

Tryptophane,
nicotinamide

Flavine-mononuclétide
(FMN)
Flavine-adénine-
dinucléotide (FAD)

Vitamine B2 ou
riboflavine

Oxydoréduction

Groupement
prosthétiques des
cytochromes

Coenzymes
quinoniques
(ubiguinones) (CoQ)

(déshydrogénase,
oxygénases, transporteurs de
la chaine respiratoire)

Tétrahydrobioptérine

Hydroxylation Phe, Tyr, Trp




COENZYMES DES AUTRES CLASSES

ggrbogylatliops. 1. B-carboxylation
1ec§1ir0tionxgatlons 1. Biotine 2. Décarboxylation d'acides

f 15 Thiamine tZHia\r/:]tiir:me B, ou a—,cetonlques_ _
pyrophosphate (TPP) 3. Adide lipoigue 3. Dec_arboxylaflon_oxydatlve
3. Acide lipoique ' d'acides a-cétoniques

Transferts de radicaux

monocarbonés
(sauf carboxyle) 1. Vitamine B12 | 1. Transfert de méthyle
g ; getQYICOb?lamme (cobalamine) 2. Transfert de méthyle
' rﬁaétr?igtr)]isrile_ 2. Méthionine 3. Transfert de tous les
3. Tétrahydrofolate 3. Acide folique | radicaux monocarbonés
(THF)
h Transfert d'acyle Acide
Coenzyme A (COA-SH) | pantothénique
Comparaison du pouvoir oxydant
des coenzymes red-ox
NADH CoQ Cytc 0,/H0
FAD/FMN
e . -0,2 0 0,3 0,82
CH, | E*°(V)
[ | | -
T T E in vivo
-0,42 -0,25
NADPH NAD*
in vivo in vivo

= | e milieu cellulaire est un milieu de potentiel com pris entre -05et0V

v Invivo, le NAD est accumulé sous sa forme oxydée (NAD+)
vIn vivo , le NADP est accumulé sous sa forme réduite (NADPH)

» Le NADPH est un meilleur réducteur que le NADH et
réciproquement, le NAD *, bien qu'oxydant faible, est meilleur
que la NADP *

= Les coenzymes de potentiel red-ox supérieur (CoQ, Cyt c...) et |
n’'agissent qu'en oxydant le substrat.

‘oxygene
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Oxydation_ des substrats hydroxycarbonés

2-3

FAD/FADH 2
FMN/FMNH 2

NAD */NADH

NADP */NADPH
Conditions standards

NAD */NADH

NADP */NADPH
invi Invivo

Invivo

* Un substrat n’est oxydable que par un coenzyme de p  otentiel du méme
ordre de grandeur ou supérieur.

« Si Le potentiel est du méme ordre de grandeur, lar  éaction sera
réversible. Sile potentiel du coenzyme esttréss  upérieur, la réaction est
irréversible.

Conséquences ?

NB : Lorsque la réaction est irréversible, elle peu  t étre couplée et devenir réversible ou non

Oxydoréduction des substrats hydroxycarbonés

= 0,4 ]

-3

FAD/FADH 2
FMN/FMNH 2

NAD */NADH
NADP *+/NADPH

NADP +/NADPH Conditions standards NAD */NADH
invivo Invivo
Deg. Réaction Zone des E'°
de fonct v
0-1 Alcane-Alcéne 4%4% >D=C< -0,1a0
~ZH -2e
1-2 Alcool-Oxo 4;"' -0.3a-0.2
N
sZH*-2e
23 Aldéhrde- £ ) -0.6a-04
Carboxylate _C\H ~, 1
sZH*-2e
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& Coenzymes nicotinigues et
flavinigues

Le FAD permet |'oxydation d'une fonction de degré O
(groupe alkyle). Pour oxyder un groupe alkyle, il faut
d'abord assurer une mobilité suffisante de I'hydrogene.

La condensation du Coenzyme A (CoA) produit cet effet.

Le NAD* assure I'oxydation d'une fonction de  degré
Ssupérieur ou égale a 1

Cependant le groupe alcéne (-CH2=CH3-) n'est pas
oxydable par déshydrogénation.

Stratégies cellulaires
d’oxydo/reduction

12



Oxydation d’un alcane en aldéhyde ou cétone

» La séquence de réaction transformant un alcane en cétone int ervient dans de
nombreux métabolismes (cycle de Krebs, catabolisme et anabolisme
d‘aminoacides..)

« Elle est toujours la méme :
— Oxydation de I'alcane en alcéne par le FAD  (DH)
— Hydratation de I'alcéne en alcool (déshydratase)
— Oxydation de I'alcool en aldéhyde ou cétone parle NAD * (DH)

|| DH | | déshydratase | | DH | |

—Gg— /R —CTC— e —Go— ¢~

H H O H . O H
FAD FADH, H,O |I-| NAD™ NADH

L'oxydation du C-C a C=C est possible que silalia  ison C-C est déstabilisée

Structure et role du Coenzyme A

e Le coenzyme A a pour formule : 0 O OH
I 1
H-S—CH2-CH2-NH-C-CHZ-CHZ-NH-C-(FH
|C(CH3)2
CH
» Le coenzyme A est i ? (u) [ 2
dit coenzyme R'b'Ad'CHZ"O'?'O_P—O
activateur Oy &

* |l se condense, par sa fonction thioester , sur la fonction carboxylate
d’un substrat

* |l agit alors par effet inducteur pour augmenter la
polarisation des liaisons C-H et C-C porté sur le carbone
voisin.

* De méme, la liaison C-C devient plus fragile
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Réduction des carboxylates
* Méme le NADPH, coenzyme réducteur le plus fort, ne  peut réduire les
carboxylates en aldéhyde :

—COO" + NADPH— — CHO + NADP* est endergonique ( AG>0)

eLa production d'aldéhyde est assurée par une réaction coupl

ée

hydrolyse (en général de phosphate), réduction par le NADPH ou le NADH

RCOOP + NADPH —> RCHO + P + NADP*
{ RCOOP —» RCOO +P Hydrolyse AG'<0

R-COO" + NAD(P)H — RCHO + NAD(P)* Reéduction AG'>0

Le mécanisme le plus courant de réduction d'un
carboxylate en aldéhyde est le suivant :

ATP ADP P

R-COO" LZ» RCOOP RCHO

NAD(P)" NAD(P)H
Kinase Déshydrogénase
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