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I)-LE PHOSPHATE DE PYRIDOXAL : STRUCTURE(S), REACTIVITE(S),
MECANISME(S)

1)-Rappels sur la structure du PLP
2)-Réactivité(s)
3)-Mécanisme(s)

4)-Régénération du Pyridoxal

I1)-BIOSYNTHESE DE LA CYSTEINE

1)-Vue d’Ensemble de cette Biosynthese

2)-De la Méthionine a PHomocystéine : Cycle de la Méthionine

3)-De 'Homocystéine a la Cystathionine : La Cystathionine 8 Synthase (CBS)

4)-Régénération de THomocystéine a partir de la Cystathionine : la Cystathionine 3 Lyase (CBL)
5)-Clivage de la Cystathionine en Cystéine : La Cystathioninase ou Gamma Cystathionase

I11)-CATABOLISME DE LA CYSTEINE ET ANABOLISME D’UN PRODUIT
SOUFRE : SYNTHESE DE LA BIOTINE

1)-Les Cystéines Désulfurases
2)-Synthese de la Biotine
2.a)-Initiation de la Reéaction
2.b)-Qui est le Donnenr de Soufre 2




Introduction

-Phosphate de Pyridoxal = PLP = Coenzyme.

-Source de soufre principale = Méthionine (AA essentiel).

-Cystéine = Acide aminé soufré qui dérive de la méthionine.

-Soufre = Atome de grand intérét pour 'organisme : Co-Facteur,
agent Red-Ox, agent de structure (Ponts S-S).




I)-Le Phosphate de Pyridoxal : Structure(s),
Réactivité(s), Mécanisme(s)

1)-Structure(s) du PI.P

Les groupes méthylene phosphate et méthyle
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I)-Le Phosphate de Pyridoxal : Structure(s),
Réactivité(s), Mécanisme(s)

2)-Réactivité(s)

... Au site actif de enzyme, le PLP se trouve sous cette forme :

Liaison de type iminium avec une lysine.

L
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Addition de 'amine de la lysine sur ’aldéhyde
du PLP avec élimination d’eau.

Liaison H importante doublée d’une interaction

charge—charge trés stabilisante. FPhosphate de pyridozal
biologiquement actif
fizzé de mani ére covalente & unelysne

Electrophile opposable aux nucléophiles de 'organisme.

Ex : Amine des Acides aminés




-I.e Phosphate de Pvridoxal : Structure(s
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Réactivité(s), Mécanisme(s’
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)-Le Phosphate de Pyridoxal : Structure(s).

- -

Réactivité(s), Mécanisme(s)

3)-Mécanisme(s)

2¢me étape : quinonoide /\H R
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de Penzyme.
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I)-Le Phosphate de Pyridoxal : Structure(s),
Réactivité(s), Mécanisme(s)

3)-Mécanisme(s)

3¢me étape :
Réaromatisation

Intermédiaire quinonoide Interm édiaire quinonoide

I intermédiaire se comporte alors comme un nucléophile qui peut réagir sur un
électrophile et ce sur n’importe quelle de ses insaturations...

A ce stade, les possibilités sont donc tres diverses. ..




I)-Le Phosphate de Pyridoxal : Structure(s),
Réactivité(s), Mécanisme(s)

4)-Régénération du Pyridoxal

J—R' + Electrophile-NH,

. Puisfixation 4
Pyridoxamine S une lysine

Exemple des transaminases. ..




II)-Biosynthése de la Cystéine

1)-Vue d’ensemble de cette Synthese
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II1)-Biosynthése de la Cystéine
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I1)-Biosynthése de la Cystéine

3)-Synthese de la Cystathionine : [.a Cystathionine beta synthase

Enzyme symétrique,
2 sites de fixation
au PLP et a ’héeme.

Condensation de la sérine et
de ’homocystéine.

Mécanisme en 2 temps.




II)-Biosynthése de la Cystéine

3)-Synthese de la Cystathionine : [.a Cystathionine beta synthase
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I1)-Biosynthése de la Cystéine

3)-Svnthese de la Cystathionine : [.a C
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II)-Biosynthése de la Cystéine

3)-Synthese de la Cystathionine : I.a Cystathionine beta synthase
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I1)-Biosynthése de la Cystéine

3)-Synthese de la Cystathionine : [.a Cystathionine beta synthase




I1)-Biosynthése de la Cystéine

3)-Synthese de la Cystathionine :

Imine alpha-beta insaturée :

—> Addition de Michael
—> Activation d’un thiolate excellent
nucléophile

Reprotonation sur le carbone alpha de la

sérine. Puis libération de la cystathionine...
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Intermmédiaire guinonoide




. I.a Cystahionase

Crrstathiofiase
(CTH)
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5)-Clivage de la Cystathionine en Cystéine : [.a Cystahionase

Fixation de
la cystathionine par sa
partie Homocystéine Partie

. . Homocystéine G
(site actif).
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Réaromatisation du cycle

Puis hydrolyse

Méthionine=AA
glucoformateur

\tautnmene 1 itie-& natnihe

Hydro Iyse 4

_—

0 Z-oxo-butyrate

Itnine




II1)-Catabolisme de la Cystéine et Anabolisme d’un
Produit Soufré : Synthése de la Biotine

1)-IL.es Cystéines Désulfurases

Jésulfiration de la cystéine




1)-Les Cystéines Désulfurases

1. Transimination

2. Acide/Base

Figure 16 : Déprotonation de la cystéine

Cstéine fi . ) )
) [rterm édiaire quinon de




1)-ILes Cystéines Désulfurases

3. Réaromatisation et formation d’un thiolate

Irtermédiaire quinonode Un thiclate est libére




stéines Désulfurases

4. Formation du
persulfure ou
désulfuration

5. Obtention d’une
énamine en équilibre
avec un iminium

6. Réarrangement de

Piminium

7. Hydrolyse, formatio
d’alanine et
régénération du PLP




II1)-Catabolisme de la Cystéine et Anabolisme d’un
Produit Soufré : Synthése de la Biotine

2)-Synthese de la biotine
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2)-Synthese de la biotine

Les clusters fer/soufre de la biotine synthase.




2)-Synthese de la biotine

A. Initiation de la réaction




2)-Synthese de la biotine
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2)-Synthese de la biotine

I.e cluster : source de soufre
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2)-Synthese de la biotine

Le persulfure : source de soufre




2)-Svnthese de la biotine

Le persulfure : source de soufre




