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1 - INTRODUCTION

Les glucides, par l'intermédiaire de la voie glycolytique, sont a l'origine de la formation
de I'ATP et de NADH,H*. Les électrons stockés sous forme de NADH,H* constituent la
majeure partie de I'énergie métabolique. Elle est destinée a la fabrication de I'ATP dans la
phosphorylation oxydative.

Les glucides sont aussi a l'origine de réactions d'oxydoréduction dont les électrons et
les protons libérés sont stockés sous forme de NADPH,H'. Le pool de NADPH,H*
représente le pouvoir réducteur dont la cellule a besoin dans les réactions de biosynthéese
réductrices. La formation de NADPH,H* a lieu, dans les cellules, grace a la voie des
pentoses phosphates. Les autotrophes produisent du NADPH,H" aussi bien par la voie des
pentoses phosphates que par la photosynthése au cours du transport acyclique des
électrons.

Cette voie des pentoses phosphates n'engendre pas seulement du NADPH,H* mais
aussi des pentoses, en particulier du ribose 5-&, constituant essentiel des coenzymes
pyridiniques et flaviniques, du coenzyme A, de I'ATP et des acides nucléiques. La voie des
pentoses phosphates est nourri par le glucose 6-e.

2 - PRODUCTION DE NADPH,H" : POUVOIR REDUCTEUR

Dans ce cas de figure la cellule produit essentiellement du NADPH,H" & partir du
glucose. La séquence des réactions enzymatiques est décrite en 3 phases. Pour tenir
compte de la stcechiométrie des réactions, nous partons de 3 molécules de glucose 6-e.

PHASE 1 : LES REACTIONS D’OXYDOREDUCTION

Les réactions d’oxydation qui se produisent au cours de cette phase sont les lieux
de formation du pouvoir réducteur sous forme de NADPH,H". Les électrons arrachés au
glucose 6-&e et au gluconate 6-& sont transférés sur NADP" au lieu de NAD". Ils n'ont
aucune valeur énergétigue mais seront utilisés dans les réactions d’oxydoréduction
réductrices catalysées par des réductases.

2.1 - DESHYDROGENATION DES GLUCOSE 6-e
En présence de NADP® comme cofacteur et sous l'action de la glucose-6-&
déshydrogénase (G6PDH), le glucose 6-& est oxydé en gluconate 6-e:

3 Glucose 6-& + 3 NADP*<3,> 3 gluconate-6-& + 3 NADPH,H™

2.2 - DESHYDROGENATION DECARBOXYLANTE DU GLUCONATE 6-&

Elle se fait sous l'action de la gluconate-6-& déshydrogénase et avec NADP*
comme cofacteur. C'est la 2° réaction d'oxydoréduction qui entraine l'oxydation de la
fonction alcool du carbone 3 en fonction cétone. Cette derniére déstabilise la fonction
carboxylique terminale. Il s’ensuit une décarboxylation donnant le ribulose 5-&.

3 &-0-CH,-(CHOH),-COOH +3 NADP® |® |3 &-O-CH,-(CHOH),-CO-CH,0H + 3 CO,
+ 3 NADPH,H"




PHASE 2 : ISOMERISATIONS DES PENTOSES PHOSPHATES
Les deux réactions de cette phase préparent a la suivante.
2.3 - EPIMERISATION DU RIBULOSE 5-& EN XYLULOSE 5-&

La réaction est catalysée par une phosphopentose 3-épimérase. Deux des 3
ribulose 5-& sont transformés en xylulose 5-&.

H OH
0 0
2 é-O-CHz-CHOH-(C):-CO-CHz-OH <> |2 é-O-CHz-CHOH-g-CO-CHZOH
OH H
Ribulose 5-& Xylulose 5-&

2.4 - ISOMERISATION DU 3% RIBULOSE 5-& EN RIBOSE 5-&
Elle se fait sous I'action de la ribose 5-phosphate isomérase.

€-0-CH,-CHOH-CHOH-CO-CH,0H <%> e-0-CH,-CHOH-CHOH-CHOH-CHO

PHASE 3 : INTERCONVERSION DES OSES PHOSPHATES

A la fin de la phase 2 les 18 carbones, entrés dans la voie sous forme de 3 glucose
6-& sont répartis dans 3 CO, dégagés apres I'oxydation des gluconate 6-€, un ribose 5-&
et 2 xylulose 5-&. Dans la phase 3 se produisent 3 réactions, 2 de transcétolation et 1 de
transaldolisation qui, par le jeu de transfert de carbones terminaux, permettent la
reformation du glucose 6-€ via le fructose 6-&. Toutes ces réactions sont réversibles.

2.5 - FORMATION DU SEDOHEPTULOSE 7-€ PAR TRANSCETOLATION
La réaction est catalysée par la transcétolase et fait intervenir le ribose-5-& et I'un
des xylulose 5-&. Deux carbones terminaux du xylulose 5-& sont transférés a I'extrémité
du ribose 5-&.

€-0-CH,-CHOH-CHOH-CO-CH,OH +
€-0-CH,-CHOH-CHOH-CHOH-CHO

&-0-CH,-(CHOH),-CO-CH,OH +

3,
%> | &.0-CH,-CHOH-CHO

2.6 - FORMATION DU FRUCTOSE 6-& PAR TRANSALDOLISATION
Les produits de la réaction précédente deviennent les substrats de la transaldolase
pour former un fructose 6-& et un érythrose 4-&. Trois carbones terminaux du
sédoheptulose 7-& sont transférés sur le glycéraldéhyde 3-& suivant la réaction :

€-0-CH;-(CHOH),-CHOH-CHOH-CO-CH,0OH
+ €-0-CH,-CHOH-CHO

&-0-CH,-(CHOH);-CO-CH,OH +

3,
%4> | &_0-CHy-CHOH-CHOH-CHO




2.7 - FORMATION D'UN SECOND FRUCTOSE 6-& PAR TRANSCETOLATION
Les deux premiers carbones du xylulose 5-& restant sont transférés sur I'érythrose-
4-& pour former un deuxieme fructose 6-& avec libération d'un glycéraldéhyde-3-&. La
réaction est catalysée par la transcétolase.

€-0-CH,-CHOH-CHOH-CO-CH,OH
+ €-0-CH,-CHOH-CHOH-CHO

& -0-CH,-(CHOH)5-CO-CH,0H +

3,
%> &.0-CH,-CHOH-CHO

2.8 - ISOMERISATION DES 2 FRUCTOSE 6-& EN GLUCOSE 6-&
2 fructose 6-€ - 3% ® 2 glucose-6-&

2.9 - BILAN DE LA VOIE
Le bilan global de la séquence des réactions, orientée vers la production de
NADPH,H" s’écrit :
3 Glucose 6-& + 6 NADP* ® 2 Glucose 6-& + Glycéraldéhyde 3-& + 6 NADPH,H" + 3 CO,. ou

glucose-6-& + 6 NADP" %4 ® glycéraldéhyde 3-& + 3 CO,+ 6 NADPH,H"

ce qui signifie qu'a chaque tour un glucose est oxydé et il se forme: 3 CO, 1
glycéraldéhyde-3-& et 6 NADPH,H". Sachant que le glycéraldéhyde est la moitié d’'un
glucose on en déduit que I'oxydation compléte d'un glucose fournit 12 NADPH,H", ce qui
donne.

Glucose 6-& + 12 NADP" %4® 6 CO, + 12 NADPH,H" + Pi

L'ensemble de ces réactions constituent le mode 1 de fonctionnement de la voie des
pentoses phosphates, destiné a produire essentiellement du pouvoir réducteur pour les
biosynthéses.

.3 — CONVERSION DU GLUCOSE EN RIBOSE

Lorsque les besoins cellulaires en ribose sont élevés, le glucose est transformé
essentiellement en ribose. Les substrats sont prélevés au niveau de la glycolyse sous
forme de 2 fructose 6-€& et de glycéraldéhyde 3-&. Seules les phases 2 et 3 fonctionnent
mais en sens inverse puisque toutes les réactions de cette phase sont réversibles.

3.1 - REACTION DE TRANSCETOLATION ENTRE UN FRUCTOSE 6-& ET UN
GLYCERALDEHYDE 3-&
La réaction est catalysée par une transcétolase. Les deux carbones terminaux du
fructose 6-& sont transférés a I'extrémité du glycéraldéhyde 3-e& :

Fructose 6-& + glycéraldéhyde 3-& <% > xylulose 5-& + érythrose 4-&
3.2 - FORMATION DU SEDOHEPTULOSE 7-& PAR TRANSALDOLISATION.
Les 3 carbones terminaux du second fructose 6-& sont transférés a I'extrémité de

I'érythrose 4-&. La réaction est catalysée par la transaldolase.

Fructose 6-& + érythrose 4-& <%,> sédoheptulose 7-& + glycéraldéhyde 3-& .




3.3 - DEUXIEME REACTION DE TRANSCETOLATION
Elle met en jeu les deux produits de la réaction précédente. Elle est encore
catalysée par la transcétolase.

Sédoheptulose-7-& + glycéraldéhyde 3-& <3.> xylulose 5-& + ribose 5-&
3.4 - EPIMERISATION DU XYLULOSE EN RIBULOSE
Les deux xylulose 5-& formés sont isomérisés en ribulose 5-&. La réaction est
catalysée par une phosphopentose 3-épimérase.
2 xylulose 5-& <%:> 2 ribulose 5-&
3.5 - ISOMERISARISATION DES 2 RIBULOSES5-PHOSPHATE EN 2 RIBOSE 5-
PHOSPHATE
L’enzyme responsable est la phosphopentose isomérase

2 Ribulose 5-& <34> 2 Ribose 5-&

3.6 — BILAN
2 fructose 6-& + glycéraldéhyde 3-& % ® 3ribose 5-&
Comme un glycéraldéhyde correspond a la moitié d'un glucose et un fructose a un glucose
on en déduit en faisant abstraction des groupements phosphates ;
5 glucose % ® 6 ribose

Dans ce mode de fonctionnement 5 glucose sont transformés en 6 ribose.
4 — CONVERSION DU GLUCOSE EN RIBOSE AVEC FORMATION DE NADPH,H"
La voie des pentoses phosphates se réduit aux trois réactions suivantes :
4.1- DESHYDROGENATION DU GLUCOSE 6-&
Le glucose est prélevé au niveau de la glycolyse. Il subit une déshydrogénation en
présence de NADP", catalysée par la glucose 6-phosphate déshydrogénase :

Glucose 6-& + NADP' 3,® gluconate 6-& + NADPH,H*

4.2 - DESHYDROGENATION DECARBOXYLANTE DU 6-PHOSPHOGLUCONATE
La réaction est catalysée par la gluconate 6-phosphate déshydrogénase :

gluconate-6-& + NADP* 34, ® ribulose 5-& + CO,+ NADPH,H*

4.3 - ISOMERISATION DU RIBULOSE 5-& EN RIBOSE 5-&
La réaction est catalysée par la phosphopentose isomérase

Ribulose 5-& <%4> Ribose 5-&



4.4 — BILAN

Glucose 6-& + 2 NADP* %4> Ribose 5-& + CO, + 2 NADPH,H*
La cellule forme & partir du glucose un ribose 5-& et 2 NADPH,H" lorsqu’elle a
besoin a la fois du ribose et du pouvoir réducteur.

5 - LE NADPH,H" : POTENTIEL REDUCTEUR DE LA CELLULE
A 'attention des étudiants de PCEM1

Le NADP™ differe de NAD" par la présence d’un groupe phosphate supplémentaire
sur le carbone C’2 du ribose. Cette petite différence dans sa structure lui permet d’interagir
spécifiquement avec certaines enzymes et de jouer des rdles importants. Dans le cytosol
des hépatocytes le rapport NADP*/NADPH,H" est de 0.1, alors que celui de NAD*/NADH,H"
est de 1000, ce qui confére un réle d’oxydant privilégié au NAD". Voici quelques roles du
couple NADP*/NADPH,H" dans la cellule.

5.1 — NADPH,H+ : POUVOIR REDUCTEUR DANS LES BIOSYNTHESES.

Les électrons de NADPH,H" ne sont pas destinés a approvisionner la
phosphorylation oxydative pour produire de 'ATP mais ils sont utilisés dans les réactions de
biosynthése exigeant un potentiel de réduction puissant comme dans la synthése des
acides gras. Le couple est utilisé sous sa forme réduite et les enzymes qui l'utilisent comme
coenzymes prennent habituellement le nom de réductases au lieu de déshydrogénases. |l
intervient dans la séquence de réactions de réductions biosynthétiques conduisant de la
fonction carboxylique a la fonction alcool. Il intervient aussi pour fournir les électrons et les
protons nécessaires a la réduction de la double liaison formée dans la voie de synthése des
acides gras.

R-CH=CH-CH,-CO~SCo0A + NADPH,H" = %4® R-CH,-CH,-CH,-CO~SCoA+ NADP*

5.2 - REDUCTION DU PEROXYDE D’HYDROGENE (H,0,) ET DES PEROXYDES
Ces composés sont formés continuellement au cours des réactions de réductions
partielles de O,. lls sont trés réactifs et peuvent causer des dommages importants dans
'organisme. Les peroxydes sont impliqués dans plusieurs processus pathologiques a savoir
cancer, maladies inflammatoires, vieillissement etc. La cellule dispose de plusieurs
mécanismes de protection contre les effets de ces composés.

- Enzymes de réduction des peroxydes (détoxication). L'’exemple est fourni par la
décomposition du peroxyde d’hydrogéne par la glutathion peroxydase en présence du
glutathion réduit (G-SH) qui donne les électrons et les protons nécessaires. Le glutathion
oxydé (G-S-S-G) est réduit & son tour par les électrons de NADPH,H" en présence de
glutathion réductase voir ci-dessous.

NADP* \/ ZG-SH\/ H20, gHZ'SH

Glutathion Glutathion HOOC-CH-CH;-CH,-CO-NH-CH-CO-NH-CH,-COOH
Rédudase Per oxydase I\CI)H
2

NADPH.H* .-/ \\. G_s_s_GAA/ \> 2H,0 [Glutamate Cystéine Glycocolle

Figure : Mécanisme de réduction Figure : Structure du glutathion
du peroxyde d’hydrogéne
utilisant le glutathion



- Présence d’antioxydants cellulaires comme l'ascorbate (vit C), vitamine E, b-
caroténe capables de réduire ces composés. La consommation d’aliments riches en ces
composés peut assurer la prévention contre certains types de cancers (poumons,
cesophage, estomac colon, etc.) et certaines maladies chroniques.

5.3 - SYSTEME CYTOSOLIQUE P-450 MONO-OXYGENASE DU FOIE
Ce systeme fonctionne dans le foie pour hydroxyler les noyaux aromatiques,
certaines molécules aliphatiques et certains médicaments afin de les rendre solubles et
faciliter leur excrétion par le rein (détoxication). Le NADPH,H" apporte les électrons de
réduction nécessaires. La réaction globale catalysée est :

RH + O, + NADPH,H" % ® R-OH + NADP" + H,O
Ce systéme est utilisé pour la synthése de la tyrosine a partir de la phénylalanine.

5.4 - LA PHAGOCYTOSE
La phagocytose utilisée par les leucocytes pour I'élimination des particules étrangeéres,
micro-organismes et débris cellulaires nécessite du NADPH,H'. Aprés phagocytose les
réactions suivantes interviennent :
- La NADPH,H" oxydase située dans la membrane des leucocytes active 'oxygéne
moléculaire en superoxyde (radical libre trés oxydant).
- Le superoxyde est converti en peroxyde d’hydrogéne par une superoxyde
dismutase.
- Ce dernier en présence de l'ion chlorure est converti en acide hypochlorique (agent
actif de l'eau de Javel domestique) qui tue les microorganismes. L'excés du
peroxyde est neutralisé par la catalase ou la glutathion peroxydase.

6 - ENZYMOPATHIES : DEFICIENCES EN GLUCOSE 6-& DESHYDROGENASE
A 'attention des étudiants de PCEM1

La déficience en glucose 6-& déshydrogénase (G6PDH) est une maladie héritée. Elle
se caractérise par une anémie hémolytique due a une incapacité a réduire les agents
oxydants. Elle est commune et affecte prés de 200 millions d’individus dans le monde. Elle
est en fait causée par une famille de déficiences dues a prés de 400 mutations sur le gene
codant pour I'enzyme.

6.1 — ROLE DE LA GLUCOSE 6-P DESHYDROGENASE DANS LES HEMATIES
Les globules rouges n'ont pas de noyau ni de ribosomes. lls sont donc incapables de
synthétiser la G6BPDH qui catalyse la formation de NADPH,H", nécessaire & la désactivation
des radicaux libres. Bien que cette déficience affecte toutes les cellules, ces derniéres ont
une autre source de fabrication du NADPH,H" grice a la malate déshydrogénase NADP*
dépendante. Ce n’est pas le cas dans les globules rouges qui sont donc trés vulnérables
lorsqu’une mutation affecte I'activité de G6PDH.



6.2 — DEFICIENCES EN G6PDH MUETTES
Les individus qui ont hérité de 'une des nombreuses mutations affectant 'activité de
G6PDH ne présentent pas, tous, des manifestations cliniques. Cependant certains de ces
individus peuvent présenter une anémie hémolytique :
@ a la suite de traitement & base de médicaments oxydants appelés les AAA :
Antibiotiques, Anti-malaria et Antipyrétiques excepté I'aspirine.
@ sile régime alimentaire est a base de consommation de féve (favisme).
@ lors des infections. La réponse inflammatoire produit des radicaux libres dans les
macrophages, qui diffusent dans les globules rouges et causent des dommages
importants.

Certaines mutations en G6PDH n’affectent pas le site catalytique de I'enzyme qui
peut dans ce cas présenter une activité normale. Par contre d’autres affectent les
propriétés cinétiques de I'enzyme résultant d’'une baisse de l'activité ou de laffinité de
I'enzyme pour le glucose 6-phosphate ou pour le NADP®. La maladie est considérée
comme grave lorsque l'activité résiduelle de la G6PDH se situe en dessous de 10 %.




