Régulation du cycle de Krebs

La vitesse d'oxydation de I'acétyl CoA dans le cycle de Krebs dépend :

- De la concentration en acétyl-CoA (glycolyse et p oxydation des AG)

- De l'accumulation des produits énergétiques: NADH (fonctionnement de la chaine

respiratoire) et ATP (niveau énergétique de la cellule)

La complexité du cycle de Krebs permet la conservation efficace de I'énergie
Le cycle de Krebs sert d’interface entre catabolisme et anabolisme : certains intfermédiaires
servent & la synthése d'autres composés (aa, nt, héme) ou sont des produits de dégradation (aa,
acides nucléigues

Chaine respiratoire mitochondriale
L'énergie pofentielle des nutriments est tfransformée en NRJ chimique (ATP) utilisable par la cellule
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Complexe I ou NADH- coenzyme Q réductase : réoxyde le NADH een NAD-
Transfere 2¢- + 2 H+ vers ubiquinone (CoQ), frés diffusible dans la memlbrane, qui va migrer vers le
complexe lll



Complexe II ou succinate-Coenzyme Q
réductase :

Oxyde le succinate en fumarate, puis réoxyde le

FADH2 en FAD

Transfert de 2H+ + 2¢- vers le CoQ (ubiquinone)
Pas de pompage de protons (trop peu de
changement d’'énergie libre)

Complexe 111 ou cytochrome c réductase

Il existe d'autres sources de FADH2 :
glycérol P déshydrogénase (navette

permettant de fransférer des hydrogenes
cytoplasmiques) et acyl CoA

Transfert séquentiel complexe de 2 e- d’'1 QH2 (divalent) vers 2 cytochromes (monovalents)

Complexe IV ou cytochrome c oxydase

Complexe V : ATP synthase et force protomotrice

Théorie chimio osmotique de Mitchell :

- Nécessité de l'intégrité de la membrane

- Existence d'un gradient de protons
- Existence d'une ATP synthase

Les complexes d’oxydoréduction de la membrane interne de la mitochondire utilisent I'énergie
libérée pour expulser des protons vers |I'espace intermembranaire (contre leur gradient de
concentration). Ce gradient de protons est ensuite utilise pour fabriquer de ATP dans la matrice.
ATP synthase : partie mobile (rotor) ou partie fixe (stator)

La sous-unité FO est un canal a protons tfransmembranaires, inhioée par I'oligomycine qui

comporte 3 types de chaines fransmemibranaires différentes.

Les sous-unités « c» qui composent FO tournent sous I'effet des

protons qui entrent dans la matrice

Cette rotation enfraine la tige centrale de la sous-unité F1 vis-a-vis

des 3 différents sites catalytiques, ce qui engendre leur trans-

conformation concertée, et leur permet de synthétiser puis de

lioérer I' ATP.

Origine des substrats de la chaine respiratoire mitochondriale
ATP translocase (antiport): Echange d’un ADP avec un ATP
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- Diminution de la consommation d’'O2 par les mitochondries
- Inhibition du cycle de Krebs (pos de reoxydo’non des ’rronspor’reurs d’ elec’rrons)
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=> accélération de la
chaine respiratoire et du cycle de Krebs, augmentation de la consommation d'O2 par les
mitochondries. Pas de synthése d’ATP mais production de chaleur (ex du fissu adipeux brun)

Disponibilité de ADP
> [ADP]+[ATP] = constante ; & I'état basal, ATP>>ADP
> Si [ADP] augmente, la vitesse de la chaine respiratoire augmente tres rapidement et de
facon trés intense



