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Voie des pentoses phosphate

I/ Introduction :

La voie des pentoses phosphate appelée également voie du 6 phosphogluconate ou voie de
DICKENS HORECKER est une autre voie du catabolisme du glucose selon un mode oxydatif
sur le C1 et en présence de NADP+. Elle ne produit pas d’ATP, mais elle exerce deux
fonctions importantes :

- La production de NADPH nécessaire pour la biosynthése des acides gras, du cholestérol et
des hormones stéroides ainsi qu’a la réduction du glutathion des globules rouges.

- La production du ribose 5 phosphate pour la biosynthése des nucléotides et des acides
nucléiques.

D’autre part elle catalyse I'inter conversion des oses a 3, 4, 5, 6, 7 atomes de carbone dans
une série de réaction non oxydatives.

I/ Intérét biomédical :

Les principales voies métaboliques d'utilisation du glucose sont la glycolyse et la voie des
pentoses phosphate. Les déficiences de certaines enzymes de cette voie sont des causes
majeures d’hémolyse des érythrocytes a I'origine d’anémie hémolytique. La glucose 6
phosphate déshydrogénase est la principale enzyme de cette voie. Son déficit appelé
également favisme est a 'origine d’une des maladies génétique les plus fréquentes dans le
monde (420 millions de personnes dans le monde). Eile touche essentiellement les
personnes issues d’Afrique, d’Asie, du Moyen Orient et du pourtour du bassin
Méditerranéen.

ill/ Réactions de la voie des pentoses phosphate :

La voie des pentoses phosphate se déroule dans toutes les cellules ; elle est localisée dans le
cytoplasme ol le NADPH, H+ est nécessaire (foie, tissu adipeux, glande mammaire en
lactation, glandes surrénales, testicules, ovaires, placenta et érythrocytes). Son activité est
assez différente d’un tissu a {'autre, en fonction du besoin en NADPH, H+ ou en ribose.

NB : elle est trés faible dans le muscle ol les synthéses réductrices sont rares et le glucose est réserve
a la production d’énergie.

On peut distinguer dans la voie des pentoses phosphates deux parties :

- Une partie oxydative irréversible, au cours de laquelle le NADPH, H+ et le ribose-5-
phosphate sont produits.

- Une partie non oxydative, réversible, couplant ia voie des pentoses phosphates a la
glycolyse.



Toutes les enzymes catalysant cette voie sont cytosoliques.

A/ Phase oxydative :

Le point de départ de la voie des pentoses phosphate est le glucose 6 phosphate qui
provient du glucose par la réaction catalysée par 'hexokinase. Apres une double oxydation,
le glucose 6 phosphate donne le ribulose -5-phosphate qui est finalement transforméen .,
ribose-5-phosphate. Les deux oxydations liberent chacune un NADPH, H+.

1/ Premiére oxydation :

Le glucose 6 phosphate est converti en 6 phospho-gluconolactone grace a la glucose 6
phosphate déshydrogénase. Il y a formation de la premiere molécule de NADPH, H+.

G6P + NADP+ G6PD = 6 phospho-gluconolactone + NADPH, H+

Cette premiére réaction est |'étape limitante de cette voie (la G6PD est I'enzyme limitante
de la voie des pentoses phosphate).

Décyclisation : consécutivement une rupture du cycle du glucose a lieu grace a I'apport d’eau
et a I'aide de la glucono-lactonase. Il se produit du 6 phosphogluconate.

6 phospho-gluconolactone + H20 Lactonase 6 phosphogluconate + H+

A
A

2/ Deuxiéme oxydation :

Dans cette réaction, le groupement —OH sur le C3 est oxydé en groupement cétone grace a
la 6 phosphogluconate déshydrogénase qui transfert 'hydrogéne sur le NADP+ pour le
transformer en NADPH, H+, Le produit intermédiaire formé est le 3 céto-6- phospho-
gluconate qui va libérer spontanément du CO2 {(décarboxylation) et du ribulose-5-
phosphate.

6 phosphogluconate + NADP+ —4— 3 céto-6-phospho-gluconate + NADPH, H+——»
ribulose-5-phosphate + CO2 1: 6P gluconate deshydrogénase
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Cette phasesci est cellesld urile pour la fonction principale de la voie: Ia syuthese
de NADPH.

B/ Phase non oxydative:

1/ Isomérisation du ribulose-5-phosphate :

Le ribulose-5-phosphate peut alors servir de substrat a deux enzymes différentes :

- La ribulose-5-phosphate-3-épimérase qui modifie la configuration de la molécule autour du
carbone 3, provoquant la formation d’un épimere, le xylulose-5-phosphate.

- La ribose-5-phosphate isomérase qui transforme le ribulose-5-phosphate en ribose-5-
phosphate par isomérisation.

Ribulose-5-phosphate » xylulose 5 phosphate

Isomérase Epimérase

ribose-5-phosphate

Pour les cellules qui utilisent le ribose-5-phosphate en vue de synthétiser des nucléotides
(exemple : division cellulaire), la voie des pentoses phosphate se termine ici. Par contre slily
a besoin de plus de NADPH, H+, les molécules de ribose-5-phosphate et de xylulose-5-

phosphate s’engagent dans la deuxiéme partie de la voie des pentoses phosphate pour
fournir des produits intermédiaires de la glycolyse.
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2/ Premiére transcétolisation :

La réaction de transcétolisation consiste a transférer un groupement cétol (CH20H - CO) du
xylulose-5-phosphate au ribose-5-phosphate. L'enzyme qui catalyse cette réaction est la
transcétolase qui fonctionne en présence de TPP (pyrophosphate de thiamine). Ainsi on
obtient le sédoheptulose-7-phosphate et le 3 phospho D glycéraldéhyde.

3/ Transaldolisation :

La réaction de transaldolisation consiste a transférer un groupement dihydroxy-acétone
(CH20H — CO — CH20H) du sédoheptulose-7-phosphate au 3 phospho D glycéraldehyde.
L’enzyme qui catalyse cette réaction est la transaldolase qui fonctionne sans coenzyme. On
obtient ainsi I'érythrose-4-phosphate et le fructose-6-phosphate.

4/ Deuxiéme transcétolisation :

La transcétolase transfert le groupement cétol du xylulose-5-phosphate a I'érythrose-4-
phosphate. On obtient ainsi du fructose-6-phosphate et du 3 phospho D glycéraldéhyde.

Ces deux enzymes créent un lien réversible entre la voie des pentoses phosphates et la
glycolyse.

La transcétolase transfert une unité a 2 carbones et la transaldolase transfert une unité a 3
carbones.

I’ose donneur de C est toujours un cétose alors que I'accepteur est toujours un aldose
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Résultat: formation de 2 hexoses et d’un triose a partir de 3 pentoses
2 xylulose 5P + ribose 5P <j> 2 F6P + 3PGA

1V/ Bilan global :

La voie des pentoses phosphate est un processus au cours duguel 3 molécules de glucose 6
phosphate donnent naissance a 3 molécules de C02 et a 3 résidus a 5 atomes de carbone.
Ces résidus sont transformés pour régénérer 2 molécules de G6P et une molécule de
glycéraldéhyde 3 phosphate.

3G6P + 6 NADP+ —— 3 CO2 + 2 G6P + Glycéraldéhyde 3 phosphate +6 NADPH + 6H+

V/ Régulation:

Seule la partie oxydative est régulée. Ainsi la vitesse de |a voie oxydative dépend de la
Guantité de NADP+ dans le cytoplasme. Une accumulation de NADP+ active la glucose-6-
phosphate déshydrogénase et accélére de ce fait la voie des pentoses phosphate. Une
accumulation de NADPH, H+ inhibe par contre la réaction.

En outre certains organes présentent des particularités :



Les cellules en division rapide nécessitent peu de NADPH, H+ mais surtout du ribose : dans
ce cas la voie des pentoses phosphate peut fonctionner en sens inverse pour produire du
ribose-5-phosphate. Ainsi ces cellules évitent la production de NADPH, H+ peu utile. Les
substrats de départ sont le fructose-6-phosphate et le glycéraldéhyde-3-phosphate

provenant de la glycolyse.
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Une quantité plus grande de NADPH que de ribose 5P est nécessaire : c’est le cas par
exemple des érythrocytes et du tissu adipeux ol 2 NADPH et 1 ribose 5P sont formés par la
branche oxydative de |a voie des pentoses. Le ribose 5P est transformé en F6P et 3 PGA par
la transcétolase et la transaldolase. Ensuite le G6P est resynthétisé a partir du F6P et du 3

PGA par la voie de la néoglucogénése.



b gy oot

| synthese ofey aoides gras

Mode 31 une quantind pius grande de NADPH gue de ribose S-phosphate est nécessaire
P ———
| Mode 3 - =
v PYSCH R ATEEA
Glucosa N, e Ribulose
G-prhtagelrnte R 2R * Geophnsphate
|
Fructose s g s i Rebose
B-phasphatn G-phasphiate
il rege pase T f"'
] - g
i Fruckose
11,g-bigphosphate A
1 % /""
k o
| ,
Ll ‘._.r
Dihydroxyacétoneg- | Glycdral dehywie
phospiute Fphnsphate
Toul 2 vpile st ulihisge i.“.‘. .nh.wn ﬁ P ol 5.,. |_"
ra‘:ﬂmv“'rlé"‘ pondse {ia

3

Lo plucos 6P ext complitement
oxvide en CO, pur fu Branche
xyelative de fa vole

foy cedindey duw tinyan

Exempde; foy
aredipens s besoin  de

beaucanp o NADPH pour o

shignus por (e phase 3 son
w L o Lmh;: 4\3*\:#»“ LN C¥
RSB Cla s

b o
Eo

ful

Les besoins en NADPH et en ribose 5P sont équilibrés : dans ce cas le GEP est converti en
ribulose 5P par la branche oxydative puis celui-ci est transformé en ribose 5P par la ribulose

5P isomérase.
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Vi/ Anomalie de la voie des pentoses phosphate : déficit en G6PD

Une des maladies héréditaires les plus fréquentes est liée 3 un déficit de la voie des pentoses
phosphate. Il sagit d’un déficit atteignant I'enzyme G6PD. Dans I‘'organisme, les érythrocytes
sont vulnérables a des perturbations de la voie des pentoses phosphate, du fait de la grande
réactivité de l'oxygéne auquel ils sont exposés en permanence. La membrane des
érythrocytes qui est normalement protégée de I'oxydation par le tripeptide glutathion
(cystéine, acide g'iutamique, glycine) est fragilisée. Lors de la détoxification des radicaux ‘
oxygenés et des peroxydes, le glutathion protecteur est converti en glutathion oxydé qui ¢
normalement doit étre restauré dans sa forme réduite de départ en présence de NADPH,H+.
C’est pourquoi les GR ont besoins en permanence de NADPH,H+. Dans le cas d’un déficit en
G6PD, les peroxydes et les radicaux libreg endommagent la membrane érythrocytaire ce qui
aboutit a une destruction des GR pouvant entrainer une anémie hémolytique sévere.

Le déficit enzymatique est transmis selon un mode autosomique récessif lie 3 I'X : la
transmission de ce déficit touche principalement les garcons.

H202 2H20

Glutathion réduit Glutathion oxydé

5

Glutathion réductase

NADPU NADPH, H+

Voie des pentoses phosphate

Les sujets présentant un déficit héréditai\r‘e en G6PD ont donc des GR avec un taux faible de
glutathion réduit. Consécutivement, les peroxydes et les radicaux oxygénés endommagent la
membrane érythrocytaire (a 'occasion d'un stress oxydant) ce qui aboutit a une destruction
des GR pouvant entrainer une anémie hémolytique sévére avec douleur, fievre, frissons et
chute brutale de I'hémoglobine.

Chez la grande majorité des sujets concerneés, le déficit est asymptomatique la plupart du
temps et ne se manifeste qu’a I'occasion de crises. Ces crises sont déclenchées par un stress
oxydatif important : infection, ingestion de certains aliments ou médicaments, exposition a
certaines substances. A ce moment 3, le sujet est victime d'une crise d'hémolyse aiguéd
pouvant engager ie pronostic vital.

Les aliments a proscrire sont principalement les féves (d’ol 'appellation « favisme »). Les
médicaments a proscrire sont, entre autres, les antipaludéens a base de quinine, les
quinolones, les sulfamides {donc certains antidiabétiques oraux) alnsi que I'aspirine, le
paracétamol et la vitamine C a hautes doses. |l existe également des substances toxiques

. { )
pour ces patients, tels le naphtaléne ou le henné.

Le diagnostic de certitude repose sur le dosage de la G6PD & distance de la crise (3 mois

apres). .



