COURS 10

Les cellules ont besoin d’énergie pour accopmlir 6 types de travail:
1) Mécanique – Contraction musculaire
2) Électrique – Génération du potentiel d’action. Gradient électrique.
3) Synthétique – Énergie nécéssaire à la photosynthèse/biosynthèse
4) Travail de concentration – Transport actif nécessite de l’énergie pour conserver un gradient de concentration. 
5) Production de chaleur – Changements de température entraînent une réponse homéostatique pour que la température interne de l’organisme ne varie pas.
6) Bioluminescence – Certains organismes font de la bioluminescence (attraction sexuelle, défense…) ex: Lucioles.

Phototrophes: organismes capables de faire la photosynthèse (sont himiotrophes pendant la nuit). Ce sont les premiers convertisseurs de l’Énergie du soleil.

Chimiotrophes: Organismes qui prennent leur énergie de molécules organiques/non organiques. Par exemple, en consommant des chimiotrophes, ou d’autre phototrophes. 

Cycle de conversion de l’énergie entre organimes
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Diminution d’énergie libre = thermodynamiquement favorable.
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· Majorité de l’énergie vient du soleil
· Les phototrophes utilisent l’énergie du soleil pour la synthèse de molécules organiques plus complexes ou encore de dégradation de molécules organiquqes, pour eux-mêmes et pour les autres organismes.
· Chimiotrophes consomment ces composés organiques = source d’énergie.
· Dégradation des molécules complexes et formation de ‘sous-produits’ suitse aux réaction biochimiques. Élimination des produits (déchets) par les chimiotrophes.
· Les déchets sont utilisés/consommés par les phototrophes.

*Ceci est un cycle unidirectionnel, car les organismes chimiotrophes ne peuvent pas faire de la photosynthèse!

Bioénergétique: Étude du flux de l’énergie dans les systèmes vivants. (Processus cellulaires qui utilisent ou consomment de l’énergie, suit les lois de la thermodynamique, métabolisme)

Lois de la thermodynamique
1- Rien ne se perd, rien ne se crée
2- La transformation de l’énergie accroît le désordre (entropie)


Système ouvert: Système qui reccoit un apport d’énergie de l,extérieur, et qui relâche aussi de l’énergie dans l’environnement. Interactions/échanges avec l’environnement. L’énergie apportée peut être transformée et utilisée par le système.

Système fermé: Aucun échange d’énergie avec l’environnement extérieur. ( 0 apport ni sortie d’énergie)

Les humains sont des systèmes ouverts, faisant partie d’un plus grand système fermé ( l’univers).

Un système fermé tent à atteindre un équilibre, tandis que un système ouvert tend à atteindre un état dynamique stable (les réactions cellulaires n’arrêtent jamais)

Une réaction spontanée est une réaction qui se produit dans apport énergétique extérieur. C’est une réaction thermodynamiquement favorable. C’est-à-dire que ça augmente l’entropie de l’univers (diminue la quantité d’énergie libre). Plus un système tend vers le désordre, plus son entropie est élevée. 

Exergonique: Dégagement net d’énergie libre
Endergonique: Absorbe l’énergie, nécéssite de l’énergie pour avoir lieu.
*L’hydrolyse de l’ATP est une réaction exergonique.

Les processus exergoniques (souvent=catabolisme)  dans la cellule ont comme but de fournir l’Énergie nécéssaires aux processus endergoniques (anabolisme)


Voies métaboliques
 Pour que les voies métaboliqeus fonctionnent continuellement, il faut:
· Un apport et une fuite constante de la matière
· Fournissement continuel d’énergie aux premières voies métaboliques. 
 
Le produit de chaque réaction devient le susbtrat/réactif de la prochaine réaction. 
Si une voie métabolique atteint l’équilibre (ie. Devient un système fermé), elle n’aura plus d’apport d’énergie alors il y aura mort cellulaire.




COURS 11
Respiration cellulaire – oxydation du glucose
C6H12O6 + 6O2 = 6CO2 + 6H2O + Énergie

4 étapes
a) Glycolyse (anaérobie – a lieu dans le cytoplasme)
b) Oxydation du pyruvate (production d’Acétyl-Coa)
c) Cycle de /Cycle de l’acide citrique
d) Phosphorylation oxydative (Chaîne de transport des électrons, Chimiosmose)

Chimiotrophes: Oxydation du glucose

Phototrophes: Réduction du CO2
NADH+ = Forme oxydée
NADH+H = Forme réduite
Ces molécules jouent le rôle d’oxydants dans la respiration cellulaire aérobie (Ajout d’électrons)
FAD = Forme oxydée
FADH = Forme réduite
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* les 2 cycles de Krebs ont été combinés

Glycolyse: Dégradation du glucose (6C) en 3 molécules à 3C, et ensuite en 2 pyruvates.
Oxydation du pyruvate: Perte de CO2, ajout de la Coenzyme A. Transformation des 2 pyruvates en 2 Acétyl-CoA (2C)
Cycle de krebs: A comme but de fournir des transporteurs d’électrons réduits (NADH et FADH) pour la phosrphorylation oydative. Dégrade les 2 Acétyl-CoA. Libère du CO2.
Phosphorylation oxydative: Utilisation d’un gradient ionique  pour stimuler la synthèse d’ATP. A lieu dans la membrane des mitochondries.
Chaîne de transport des électrons: NADH et FADH sont oxydés (perte d’électron)- ces électrons suivent une chaîne et forment du H20 à la fin (Avec H+ et ½ O2). 
Chimiosmose: À chaque étape de la chaîne de transport des électrons, des protons sont pompés dans l’espace intermembranaire. (se souvenir que les mitochondries ont une double membrane). Cela créé un gradient de charge de part et d’autre de la membrane.   

Force protonmotrice: Le gradient de charges est la source d’énergie (force protonmotrice). Active l’ATP synthase. Un proton entre dans l’ATP synthase, active la rotation de l’unité centrale , ce qui active le domaine catalytique (changement de conformation) et stimule la synthèse d’ATP à partir de ADP et de Pi. Énergie mécanique à énergie chimique.

                                

Bilan énergétique total 
Note: la formation de 1 ATP nécéssite 4 protons

	Étape
	Produits énergétiques
	ATP

	Glycolyse
	2 ATP
2 NADH
	2
5

	Oxydation du pyruvate
	2 NADH
	5

	Cycle de Krebs
	6 NADH
2 FADH
2 ATP
	15
3
2

	Bilan
	
	 30-32 ATP




Notes

· L’oxydation du glucose est une réation exergonique ( , elle se produit donc spontanément.
· L’acétyl-CoA est nécessaire au cycle de Krebs, mais est aussi présente dans beaucoup d’autre fonctions métaboliques.
· Le pyruvate entre dans la mitochondrie par passage actif et sa protéine de transport est la perméase.
· 1 NADH = 10 protons
· 1FADH = 6 protons. 
· Un moins grand nombre de protons sont pompés par le FADH car celui-ci arrive au complexe II (moins d’énergie que complexe II).



Fermentation
Quand il n’y a pas d’oxygène (ex: exercise physique intense), il y a fermentation. La fermentation est un processus anaérobie. Elle a lieu dans le cytosol. Il y a deux types de fermentation:
1) Fermentation alcoolique
	Conversion du pyruvate en éthanol. Surtout chez les micro-organismes. 
	Ex: Levures

2) Fermentation lactique
Conversion du pyruvate en lactate ( ou acide lactique ). Chez les humains et les micro organismes.

Le but de la fermentation est de transformer le NADD en NAD+ pour pouvoir les réutiliser dans la glycolyse. (Fournit seuelemtn 2 ATP – mauvais rendement)

L’ATP ne peut pas être regénérée quand il n’y a pas de production de NADH ou FADH. Il est alors possible de catalyser d’autre molécules (lipides, protéines) pour produire de l’ATP.  La dégradation de molécules complexes fournit de l’énergie (réaction exergoniques) Cette énergie est ensuite utilisée par des processus endergoniques. L’ATP fait donc le pont entre le catabolisme et l’anabolisme.

COURS 12
Communication cellulaire

3 étapes de la communication cellulaire
1) Réception du messageMessagerie


2)Tranduction (cascade)


3)Réponse Signalisation


Suite des événements
1. Un changement (stimulus, dérangements homéostatique, besoin, température..)
2. Une cellue réagit et envoie un message
3. 6 classes de messagers chimiques
4. Le message se rend à la cellule cibles
5. Le message est reçu (récepteurs)
6. Transduction
7. Réponse
8. Fin de la ‘’conversation’’


Les voies de communication
1 directe: jonctions cellulaires (jonctions serrées plus souvent) Permet le passage rapide de molécules et ions entres cellules. 
5 indirectes (APENE): 
· Autocrine: Le messager est reçu par la même cellule qui l’a secrété.
Ex: CYTOKINES
· Paracrine: Le messager est reçu par une cellule près/avoisinante.
Ex: COAGULATION, FACTEURS DE CROISSANCE
· Endocrine: Le messager est envoyé dans la circulation sanguine pour se rendre à la cellule cible. Communication à distance, plus lente, mais les effets durent plus longtemps.
Ex: INSULINE, GLUCAGON
· Neuronale: Potentiel d’action se déplace le long d’axonnes. Communication se fait au niveau des synapses. Très rapide, peut franchir de longues distances. 
Ex: SIGNAUX EFFÉRENTS ET AFFÉRENTS.
· Exocrine: Secrétion via des pores ou de vésicules vers l’extérieur de la cellule/tissu.
Ex:GLANDES SUDORIPARES, SALIVAIRES, PHÉROMONES (ABEILLES)

Les 6 types de messagers
(Le Premier Pitou À Grande Soeur)

 La structure d’un messager va déterminer ses propriétés (hydrophyle/hydrophobe)
1. Lipides
2. Peptides
3. Purines
4. Amines
5. Gaz
6. Stéroïdes
	Nom
	Hydrophobe ou hydrophile
	Déplacement (libérés par..)
	Structure
	Voie de communication
	Exemples

	Lipide
(eicosanoides)
	Hydrophobe
	
	Dériviés de l’acide arachidonique
	Paracrine (hormones locales)
	Prostaglandines
Leukotriènes


	Purine
	
	Transporteurs membranaires ou exocytose
	Dérivés de adénine et guanine
	Paracrine, Neuronale
	 Café : Antagoniste de l’adénosine – empêche son effet, donc maitient l’état d’éveil

	Peptide
	Hydrophile
	Exocytose , souvent emmagasinés dans des vésicules
	2 à 200 Acides aminés
	
	Insuline
Glucagon
Hormone de croissance

	Amine
	Hydrophile, sauf hormones thyroïdiennes ( ces hormones sont préparées sous forme inactive et peuvent être activées rapidement)
	Vésicules, Exocytose
	Groupement NH2
	plusieurs neurotransmetteurs sont des amines
	
Catécholamines( Dopamine, épinéphrine)
Sérotonine
Mélatonine
Histamine
Acétylcholine
Hormones Thyroïdiennes (hydrophobes)

	Gaz
	-
	Diffusion libre
	Petites molécules, courte demie-vie
	Paracrine ou neuronale
	CO
NO

	Stéroïdes
	Hydrophobe
	Diffusion ou protéines de transport
	Dérivés du cholestérol
	*Peuvent se lier à des récepteurs intracellulaires. Agissent comme faceurs de transcription.
	3 classes de stéroïdes
Aldostérones
Cortisol
Oestrogène
Testostérone



Contrôle de la glycémie (peptides): Quand le niveau de glucose sanguin augmente, le pancréas produit de l’insuline, ce qui augmente l’abosrption du glucose dans le sang, et aussi envoie un signal au foie de stocker le glucose sous forme de glycogène. Quand le glusoe est trop bas, le glucagon donne un signal au foie de dégrader le glycogène et relâcher du glucose dans le sang.

COURS 13-14

Les récepteurs cellulaires - CRIC
Il y a 4 types de récepteurs cellulaires. Ce sont les premiers niveau de discrimination (la réponse peut changer en fonction du récepteur). La liason du ligand induit un changemetn de conformation du récepteur. Il y a 4 types de récepteurs (1 intracellulaire et 3 membranaires)

1) Couplé à une protéine G
2) Récepteur-enzyme
3) Intracellulaire
4) Couplé à un canal ionique

Intracellulaires: EX: Récepteurs du système immunitaire!! (détectent ARN et AND viraux) 
Dans les cytoplasme, ou dans le noyau. Messagers sont des molécules hydrophobes (peuvent passer la bicouche) ou des très petites molécules. Le complexe messager-récepteur agira comme FACTEUR DE TRANSCRIPTION pour se lier à l’AND et stimuler/inhiber la transcription de certains gènes.

Toll-like receptors (TLR)
Récepteurs intra/extracellulaires qui reconnaissent les antigènes des microbes. 
NLR et RLR: peuvent reconnaitre les peptidoglycanes et sont capables de repérer l’ARN viral et stimuler une réponse immunitaire.

Domaine de protéine: Partie d’une protéine avec une fonction particulière. D’une protéine à l’autre, il peut y avoir des domaines similaires. 
Ex: liaison de l’ADN, liaison du ligand, membranaire,cytoplasmique,catalytique…

Récepteur membranaires : Protéines qui traversent la membrane, les ligands sont surtout hydrophiles (ne peuvent pas traverser la membrane seul), Ligand induit un CHANGEMENT DE CONFORMATION.

Récepteur couplé à un canal ionique
Important dans le système nerveux. Beaucoup de récepteurs de neurotransmetteurs sont couplés à des canaux ioniques. 

a) Canal fermé jusqu’à la liaison du ligand.
b) Fixation du ligand. Changement de conformation du canal. Laisse entrer certains ions. Perméabilité sélectivel
c) Quand le ligand se détache, le canal reprend sa forme initale et bloque le passage des ions. 




Ex: Récepteur  chollinergique (mucles)
Ligand: acéthylcoline (ACh)
Fixation de l’ACh sue les sous-unités alpha du récepteur engendrent l’ouvertur du cnaal ionique pour laisser netrer Ca2+ et NA+ dans la memebrane et laisser sortir K+ vers l’extérieur. (va toujours selon les gradietns de concentration). Dépolarisation = conctraction musculaires. 

Récepteurs-Enzymes
Le domaine catalytique du récepteur joue le rôle d’un enzyme (active et accélère des voies de signalisation cellulaire). Cascades de phosphorylation/déphospholyration enxymatique, amplification..

3 classes: tyrosine-Kinase, Guanylate cyclase, Sérine/thréonine kinase

Kinase: Enzyme qui catalyse la phosphorylation (transfert d’une groupement phosphate provenant de l’ATP sur une autre protéine afin de l’activer)

Récepteur Tyrosine-Kinase
Impliqués dans la voie de croissance et prolifération, survie et métabolisme. 
Nécéssite la DIMÉRISATION des sous-unités/ autophosphorylation.
Ex: Insuline, Facteur de croissance.

a) Liaison du ligand
b) Dimérisation des monoméres des récepteurs
c) Autophosphorylation des sous-unitéés catalytiques . Chaque enzyme jajoute un groupement phosphate (proveneant de l’ATP) aux tyrosines de l’autre polypeptide.
d) Recrutement des protéines avec le domaine SH2  - activation de différentes voies de transduction.SH3 : Reconnait domaine SOS
SH2: Reconnaît tyrosine-kinase activé!

e) Réponse cellulaire.




 Ex: INSULINE (PROTÉINE IRS) PI3k-AKT
 1) Insuline se lie à une récepteur tyrosine-kinase
2) Dimérisation et autophosphorylation
3) Activation de la protéine IRSRectrutement par GRB2 – Voie de Ras, MapK = prolifération
Activation de PI3K









4) PI3K Ajoute un phosphate  à PIP2, qui devient PIP3.
5) PIP3 se lie à AKT, qui active une cascade enzymatique. 
Résultat: Augmentation des récepteurs GLUT4, permet  plus d’abosrpltion du glucose à l’intérieur du cytoplames et la synthèse de glycogène. 

La voie de Ras peut être activée par des RCPG ou des tyrosine-kinases. 
30% des cancers sont causés par un problème de la voie RAS.
Voie de Ras (MAPK) (GRB2-SOS) Ex: quand le messager est une hormone de croissance.

La GRB2 a deux domaines
1) SH3 – reconnaît domaine SOS
2) SH2 – reconnait les tyrosine kisnases activées

a) Groupement SH2 se lie à la Tyrosine kinase activée, permet au domaine SOS de recruter la protéine RAS.
b) Le RAS inactif est lié au GDP.
c) Fixation du RAS à SOS permet le recrutement de GTP, ce qui active RAS.
d) Changement de conformation de RAS et se dissocie de SOS.
e) RAS cause l’Activation de MAPK ( prolifération, croissance…)


Récepteurs couplés à une protéine G (RCPG)
· 200 récepteurs identifirés chez l’humain!
·  Environ 10% de toutes nos protéines!
· 6 classes, selon séquence et fonction..
· 7 DOMAINES TRANSMEMBRANAIRES

1. Protéine G est inactive, liée à une molécule de GDP
2. Ligand se lie au RCPG, changmeent de conformation.
3. La sous-unité Alpha de la protéine G ( qui est  maintenant liée au GTP ) se dissocie du récepteur et des unités B et Omega – devient la protéine G activée. 
4. Protéine G active se diffuse le long de la membrane plasmique pour se lier à une ENZYME AMPLIFICATRICE et l’activer.
5. Protéine amplificatrice produit un messager secondaire actif.
* Sous-Unité Alpha agit comme GTP-ASE pour hydrolyser GTP en GDP et de rendre inactive, retourne sur le récepteur et le cycle recommence).

Les grosses protéines G sont des hétérotrimères (3 sous-unité différentes).

Diverses fonctions: Immunité, homéostasie, développement…
Beaucoup de différents ligands.

2 voies de transduction principales: 

VOIE DE L’AMPC
1.  Ligand se lie à un RCPG, changement de conformation.
2. Sous-unité a de protéine G relâche GDP, GTP se lie et active la protéine G. Se déplace le long de la membrane, se lie à L’ADÉNYLATE CYCLASE.
3. Adénylate cyclase convertit ATP en AMPc
4. AMPC active PKA (Protéine Kinase A)
5. PKA phosphoryle et acti e d’autre molécules.

Phosphodiestérase: Convertit AMPC en AMP normale – arrête le cycle.

VOIE DE PIP (CALCIUM!)

1. Ligand se lie à RCPG, proténe G libère GDP, se lie à GTP. Est activée. 
2. Activation de la PHOSPHOLIPASE C par protéine G.
3. Phospholypase C (PLC) décompose PIP2 en IP3 et DAG

PLC

DAG
Molécule hydrophobe qui agit comme second messager. 
IP3
PIP2
















4. IP3- diffuse dans le cytosol et se lie à une CANAL PROTÉIQUE dans la membrane du RE. Ouverture de canal à CA2+. CA2+ sort du RE et se déplace vers le cytosol. 
5. CA2+ Active d’autre voies cellulaires ( par ex, la calmoduline)

*Peut activer les lymphocytes T, par l’entremise de NFAT, qui jouent un rpole dans le système immunitaire.*

Transduction
Suite à l’activation, les voies de transduction peuvent être similaires pour les différents récepteurs.

Amplification du signal
Chaque étape d’une cascade d’amplification du signal  augmente la quantité de molécules qui répondent au signal. 
En commencant avec 1 seule molécule, on peut ifnir avec 10^8 molécules!

Phosphatase: Enlève un groupement phosphate d’une protéine.
Kinase: Ajoute un groupement phosphate à partir de l’ATP.

Canaux ioniques
· Spécifiques à un ion = perméabilité sélective.
· 3 types
· Mécanodépendants (pression)
· Tensiodépendant (différence de charge de part et d’autre de la membrane).
· Chimidépendants (fiaztion d’un ligand).

Communication neuronale
1. P.A arrive au bouton synaptique (terminaisons axonales)
2. Ouverture des canaux ioniques CA2+ voltage-dépendants. Ca2+ entre dans le cytoplasme du neurone présynaptique.
3. Augmentation de CA2+ = stimule la secrétion de vésicules contenant des neurotransmetteurs.
4. Neurotransmetteur vont dans la fent synaptique par exocytose.
5. Liaison du neurotransmetteur au récepteur de la cellule post-synaptique – changement de conformation.
6. Ouverture des canaux, laissent ions innonder cellules post synaptique.

Récepteurs post-synaptiques
· Récepteur couplé à un canal ionique
· RÉCEPTEUR NICOTINIQUE DE L’ACH
· Récepteur couplé à une protéine G (RCPG)
· RÉCEPTEUR MUSCARINIQUE DE L’ACH.
· Métabortopique (active un autre récepteur)
*Des antagonistes ou inhibiteurs de l’ACH peuvent causer la paralysie musculaire et même la mort. (COBRA + CURARE). 
Ex: Myasthénie: maladie auto-immune, bloque les récepteurs de l’ACH – peut causer la détresse respiratoire. 
* LA Nicotine est un AGONISTE de l’ACH = plus grande affinité pour les récepteurs d’ACH – amplifie son effet.  Stimule une réponse semblables à l’ACH.
* CAFÉ= ANTAGONISTE DE L’ADÉNOSINE.
*L’acéthylcholinestérase est important pour hydrolyser l’ACH – permet la repolarisaiton de la membrane. 

Multiplicité des réponses
· 1 récepteur active plusieurs voies
·  Différents récepteurs activent la même voie ( +++ effet)
· [bookmark: _GoBack]Plusieurs récepteurs activent plusieurs voies, qui interagissent entre elles! (CROSSTALK, DIAPHONIE)
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