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Introduction

o = transformation des aliments (macronutriments) en molécules
permettant échange et construction nombreux constituants

e || est constitué de nombreuses réactions couplées et interconnectées

e Macronutriments: substrats nécessaires a la vie
= Glucides
= Lipides
= Protéines




Introduction

e Equilibre - homéostasie

= entre apports et dépenses A"”gf;?,?ozfiﬁgs"es

m = les voies de biosynthése e At Aliments

consommation d’énergie %

o = les voies de dégradation 2
transformation en des nutriments , 3
intermédiaires (ofe‘Z,“lK‘i\iifas, Déchets
= sous forme de liaison phosphate a haute l

énergie:
= des equivalents réduits contraction musculaire, mvt cellulaires

Le transport actif de molécule et d’ions
La synthese de macromolécules,biomolecules




Quelques notions...

e Oxydation, réduction

m Une molécule qui s'oxyde cede
des électrons

m Une molécule qui se réduit fixe
des électrons

m Dans le métabolisme = échanges
d’H
Oxydation = perte H
Réduction = gain H

Réactions d ‘oxydo-réduction

Réducteur ‘/O<yd ant

AH2+B * A+ BH2
VT
Oxydant Réducteur
Azt » A3t +1e-  Oxydation
B3*+le » B2t Réduction

A%t +B3%* —A3* +B?* péaction d'oxydo
réduction




Quelques notions...

AH2 > A
(red) /\' (ox)

CoEnz CoEnzH,

e Mitochondrie: complete oxydation des produits
intermédiaires — CoE réduits

—e haute énergie (chaine respiratoire): 2H* 2e-  complexe

chaine respiratoire

=)

1
3 0;

H,0




Quelques notions...

® Les coenzymes transporteurs d’électrons

Coenzyme libre : liaison réversible aux enzymes. Deux pools intracellulaires : cytosolique et mitochondrial

Coenzyme des déshydrogénases

H
H
R - C R’ + @"' CONH, N Ej—CONH2 + R-C-R’
N

(|on hydrure : HY)

R
2H + NAD* NADH, H*
Forme oxydée Forme réduite

Coenzyme liée a des flavoprotéines et localisée dans la membrane interne de la mitochondrie

Faculté C’\t‘)) de Médecine




Quelques notions...

e AG<O libération d’énergie —réaction exergonique

e AG>0 réaction endergonique

Activation energy (EA) ‘
without enzyme

Activation energy (Ea)
with enzyme

Free energy (G)————»

Energy of A

reactants Change
in free
energy

(aG)

Energy of products

Progress of reaction »

Miveau d'anergie lFhra

C

Reaction sponlanes
possible

AG negatif

2

"

Réaction qui dodt éira
couplée 3 une auire résclion
dnargétiguemsnt faverable

transporteur d'énergie
activé
AG positif

transporteur d'énargie

BnEynme




Quelques notions...

o ensemble des transformations successives d’un substrat
initial en produit final

o : succession d’évenements souvent catalytiques complémentaires avec
plusieurs entrées de substrats et plusieurs sorties de produits

= rond points de voies métaboliques

o carrefours entre catabolisme et anabolisme

= Ex du cycle de Krebs = cycle de I'acide citrique

te ,\d édeci — -



Quelques notions ...

e Régulations +++ enzymes clés

= Mécanismes hormonaux pancréatique: insuline glucagon

m Autres hormones : adrénaline

e estomac - intestin- pancréas — foie — cerveau- muscles

Faculté \ de Médecine —— - -
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\V// Des carrefours métaboliques
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e |/ Le métabolisme énergétique
e ||/ En période alimentaire

e |lI/ En période de je(ine

e |V/ Des carrefours métaboliques
e \// Régulation

e I/ Spécialisation d’organes




I- Le métabolisme énergétique

¢ Le stade ultime du métabolisme des nutriments est la production
d’énergie indispensable au fonction d’une cellule

e Cytosol =siege du qui consiste a la
dégradation progressive des nutriments en molécules plus petites

e Ces métabolites intermédiaires seront impliqués dans les fonctions de
synthese et de réserve qui constituent l'lanabolisme

¢ Les mitochondries sont au centre du

aculté \ de Médecine — = : :



I- Le métabolisme énergétique

Aliments

T T T

Absorption et digestion

Triglycérides glucose Acides aminés

AN

A lycérol
el § R Al U R N R R YUy
Cytosol =
siege du Catabolisme des AA
h ) glycolyse C
métabolisme .

B-oxydation

[ pyruvate

« intermédiaire »
(— ' \ ~
4 k; > Acétyl-CoA — o NH3\
Urée
< | \
NADH,H+, 0 ATP

N
CO2 H20 MDeChEtS

%

D’apres Voyage en biochimie. B et P Hecketsweiler
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I- Le métabolisme énergétique

e L'ATP est la principale forme de transport énergétique de la cellule = monnaie
énergétique

e Degré de phosphorylation = niveau de charge énergétique

e principal transporteur du groupe phosphoryle

aculté \ de Médecine — = == :



est la principale forme de transport énergétique de la cellule = monnaie énergétique

Liaison
Liaison anhydride Phosphoester
phosphorique Adenlne
Structure :
adénosine _ _
tri phosphate O (0 (o) o . o
| | | L|a|son hétérosidique
0P O LP OGP
1 e e | .
(O3 O o ribose
S OH OH
4 Y
: . Adenosine
~— -
— f
VAMP /«
'\ :
ADP _
ATP
% duree de vie tres breve (1 mm) (consommation au cours d’un exercice violent : 0.5 kg/min !)



AG®’= - 7,3 kcal/mol

ATP + H,0 > ADP + Pi + Ht + 7.3 keal/mol

R AL

Phosphoénolpyruvate C O

Carbamoyl phosphate | |

i C-0-P=0

Créatine phosphate [ |

Glucose 1-phosphate CH, O-

Glucose 6-phosphate PEP

Glycerol 3-phosphate Phospho-énol-pyruvate

AG°’= - 14,8 kcal/mol
s




m Autres liaisons riches

Coenzyme A

Thioesters Exemples . Acétyl CoA: CH3-CO~S-CoA
ACYI COA : CH3- (CHZ)n-Z ] CO - S- COA Cysteine Pantothenat:recjLirsors Adenosine
R-C~S-CoA AG°’ = - 7,5kcal/mol ‘ ‘ " :
d HO, H N I
Hs/\/n\n/\/n\ﬂ}g(\o—g—o—ﬁ o </N l N/)NH
S-adénosylméthionine HO_HLOOH
Transfert de groupement CH, E

Nucléoside-diphosphate-oses

Exemple : UDP-glucose (glycogénogeneése)

Hiérarchie des composés riches en énergie — Donneurs de phosphate :
= AG° < -5 kcal/mol
— Accepteurs de phosphate :

% = AG® > -5 kcal/mol
A e

Faculté @) ) de Médecine
— Lyon |



I- Le métabolisme énergétique

e Degré de phosphorylation = niveau de charge énergétique
e principal transporteur du groupe phosphoryle
e Charge énergétique maintenue constante = régulations métaboliques

ATP, ADP = effecteurs allostériques d’enzymes

e MAIS:
m donneur immédiat d’énergie (pas réserve)
m Turn over rapide
® Un homme au repos consomme environ 40 kg d’ATP en 24h
H

Exercice intense peut atteindre 0.5 kg par minute

aculté \ de Médecine — = == :



I- Le métabolisme énergétique

Oxydation complete

d’un AG 9 kcal/g
des glucides et des protéines 4 kcal/g

1 g de graisse presque anhydre stocke 6 fois plus d’énergie qu’l g de glycogene hydraté

Réserves énergétiques d’'un homme de 70 kg :

e 40 kcal dans son glucose

e 600 kcal dans son glycogene

e 25000 kcal dans ses protéines (muscles)

e 100 000 kcal dans les TG (11 kg)

ulté ie) ) de Médecine
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e |/ Le métabolisme énergétique

e I/ En période alimentaire
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ll- En période alimentaire

en post prandiale — hyperglycémie - insuline

Aliments

I TR

Absorption et digestion

\}Triglycérides glucose Acides aminés %
/ \ protéosynthese
L PO — — T S
pees [{encero [FTEETEEETTEEEEEINTL) Giveogénogénese 51T
gluc@— glycogene
glycolyse
synthése AG C’ \
[ pyruvate
] \ \
( Acétyl-CoA <—/ \v NH3\
Urée
1T < | \
NADHH+, ATP N

FADH2 A
M
( P bOOO(ERARO( IR0 P Coz H 2 O s Dec h Ets

:‘ H /
Faculté )/‘\,d,?\'}ﬂ?‘,’ed"e —— — e e D’apres Voyage en biochimie. B et P Hecketsweiler




ll- En période alimentaire

e Absorption glucides

m Présence dans aliments: polymeres: | Allments |
glycogene, amidon | |

m Absorption aprés hydrolyse diholosides, o [oiomme]
oligosides i | [ T e gy

m Echanges tissu/sang: oses simples avec . . gng
transporteur spécifique @g — =

J

Urée
NADH,H+, 0 ATP | \L
FADH2 5
/
L PP o2 H20 JDechets
-ur..-‘ " Pl b

Utilisation :
= Glycogene ( foie #100g et muscle #300g)
= Glycolyse - Production ATP
= Formation AG stockage TG via l'acétylCoA

E— Tyom Eot = —— — . Voyage en biochimie. B et P Hecketsweiler



ll- En période alimentaire

e Absorption lipides
m solubilisés en micelles
m hydrolyse des lipides composés

Utilisation :
m stockage TG (#11kg)

e Absorption protéines
m dégradées par hydrolases
m échange a partir du sang par transporteur
m récepteur pour protéine fonctionnelle

Utilisation :
= Renouvellement constant (#11kg)
= Lipides
m urée
% = (AA essentlels)
racuis (@) e meqacine =

Aliments

| TR

Triglycérides

Absorption et digestion
=
protéosynthese

nnnnnnnnnnnnnnnnnn SRS OO
T35 rees [overo 1T TTTTTT T TTT000TE] aivcopenopeness ST 1150505000000

glucose glycogene

glycolyse

mruvate
\
Acétyl-CoA ‘—/ \' NHs\\

@QD( Urée
NADHH:, | ATP | \i‘.
FADH2 ;
L PP 02 H0o ——— Déchets
eod .--‘ " el b

)

synthése AG

Voyage en biochimie. B et P Hecketsweiler
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e |/ Le métabolisme énergétique
e ||/ En période alimentaire
¢ lll/ En période de jeline
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llI-En période de jelne

hypoglycémie - glucagon
Aliments

I T R

Absorption et digestion

Acides aminés

\}Triglycérides glucose
/ \ =
Ac gras |1 glycérol W R T A AR AR
S b SSEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE EEEEEEES
-glucose glycogene
Néoglucogénés Glycogénolyse
6-oxydation )
pyruvate
\ \ \
\v NH3\

-+ Acétyl-CoA
Urée

| \
ogenése NADHH®, o) ATP , )
FADH2 . Déchets
- o ' CO2 H20 P

orps Cetonlques

D’apres Voyage en biochimie. B et P Hecketsweiler
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e |/ Le métabolisme énergétique
e ||/ En période alimentaire

e |||/ En période de je(ine
e |V/ Des carrefours métaboliques
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IV/ Des carrefours métaboliques

Carrefour métabolique Régulations réciproques : Insuline (adrénaline) / glucagon
Aliments

I T R

Absorption et digestion

@Tfigmérides glucose Acides aminés %
/ \ protéosynthese
Ac gras |1 glycérol WA AR AR ﬁ??ﬂc&rAATAATA‘ ﬂ@??m FREw
oo AL LY L LYY SOV LU UL L | BTYCOBENOEENEse S &S&Sr
i L. gluc@— glycogene
Néoglucogénése C \_/
lycolyse | ( Glycogénolyse g
X olismé des AA
synthese AG 8-oxydation
pyruvate
[f | Acétyl-CoA \’ NH3\
Urée

Q;jjrrefour métabolique’
L{ 11 < \
g ogenése Krebs NADH,H+, y) ATP | y
g FaDH2  © . Déchets
ooc( T hoo & hooofThooorfiood) - F CO2 H20 -

%

D’apres Voyage en biochimie. B et P Hecketsweiler »g
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IV/ Des carrefours métaboliques

e Aceétyl-CoA

Aliments
= produit de dégradation Absorptionet digestir
commun: sucres, lipides, g gcse hidesamins | Q)
protéines T N protéosynthese

HRRN

Ac gras |1 glycérol

m Devenir:

= Niveau énergétique bas: oxydé
(CO2 et H20) via Krebs et

synthése AG 8-oxydation

KRR AT AR R ARAATRS o 2 a s
%HWT.UMu.u.&ﬂﬁ.wwwﬂ.%&%&ﬁa?'Y‘i"_g?"_"??’!ese ettt

AN A AN AANANNY

. - glucose glycogéne
Néoglucogénése -
glycolyse | Glycogenolyse

oxydations phosphorylantes

=

‘Carrefour métaboliquy

® niveau énergétique haut:

synthese AG
m cas particulier: cétogenese

|
L /w/yﬂlése

o))

Urée

\

wny — Déchets

orps Cétoniques

)




IV/ Des carrefours métaboliques

¢ Pyruvate Aliments
. . Absorption et digestion
= produit de la glycolyse, oxydation s —
riglycérides glucose Acides aminés QD
lactate dégradation de certains \ protéosynthse
i i 79 W e S, e
aminoacides Al e AT Ot S g
e | lycoge
m Devenir: Néoglucogénése @Ofe / T
glycolyse | Glycogenolyse

m dégradation oxydative = SrthseAS |\ g ot ‘@
acetylCoA ( N Z \ \
, ( = = Acétyl-CoA \' NHs\
= donne oxaloacetate @efourmétabonqu/f = e
Yl
A )

wny — Déchets

)

= Krebs L /M/gmsa

" neOg|UCOgeneSE orps Cétonigues
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e |/ Le métabolisme énergétique
e ||/ En période alimentaire
e |||/ En période de je(ine

e |V/ Des carrefours métaboliques
e \V// Régulation
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V/ Régulation

Les voies anaboliques ne sont pas lI'inverse des voies cataboliques

e Flux métabolique

m Limitation:

m Affinité des enzymes pour leur substrat
= Accessibilité au substrat : localisation intracellulaire (ex: oxydation des AG dans mt,

biosynthése dans le cytosol)

e Régulations enzymatiques: et activité catalytique
- Régulation expression des genes

Notamment via les hormones

N

|
Allostérie
Modifications covalentes réversibles, ex. phosphorylations
Charge énergétique

= Disponibilité en coenzymes

= Etapesirréversibles ...

™
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/ Le métabolisme énergétique
|/ En période alimentaire
Il/ En période de je(ine

\V// Des carrefours métaboliques
\// Régulation
V1/Spécialisation d’organes
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Role du foie

- Veine porte apporte nutriments
- Oxydation partielle des nutriments
- Contient voies de stockage (ex: glycogene)

- fournisseur des substrats énergétiques pour les autres cellules lors du jelne
(glucose/néoglucogénese et corps cétoniques)

Protéine / AA glucof
ou cétogénique
Cycle urée

/
AG
acétyl-CoA

Krebs /
phosphorylatio
n oxydative

Glycogene |10

/

Glucose 6 P

Ribose-5P + NADPH, H+ ( Voie }
des Pentoses Phosphate)

Glucose (sang)

Corps Cétoniques

Faculté




e Prend ou libéere du glucose selon les besoins énergétiques

e Régulation hormonale: insuline, glucagon, adrénaline

e Role pivot du glucose 6 P : nombreuse inter relations métaboliques

Corps Cétoniques

Protéine / AA glucof
ou cétogénique
Cycle urée

/
AG
acétyl-CoA

Krebs /
phosphorylatio
n oxydative

Glycogene |10

/

Glucose 6 P

Ribose-5P + NADPH, H+ ( Voie ]
des Pentoses Phosphate)

Glucose (sang)




Destinée des AG:

e normalement béta oxydation, production d’ATP,
et conversion en acétylCoA

e exces d’acétylCoA -> corps cétoniques

Protéine / AA glucof
ou cétogénique
Cycle urée

/
AG
acétyl-CoA

Krebs /
phosphorylatio
n oxydative

Glycogene o

r
Glucose 6 P

Ribose-5P + NADPH, H+ ( Voie ]
des Pentoses Phosphate)

)

Glucose (sang

principal substrat énergétique et production de
corps cétoniques disponibles pour les autres coscsoniqes
organes (surtout en période de jeline) coeur (30%)
et cerveau (70%)

si demande énergétique faible -> synthese
triglycérides (VLDL)




¢ Aminoacides entrants:
m biosynthese des protéines hépatiques
m précurseurs nucléotides, hormones

= les chaines carbonées dégradés en acéetylCoA
ou intermédiaires Krebs

Protéine / AA glucof
ou cétogénique
Cycle urée

= En situation de jeun:
= AA glucoformateur (type Alanine)

= AA cétogenes : lle en AcétylCoA puis corps
cétoniques (CC)

Les fonctions azotées eéliminé sous forme d’urée
(cycle de l'urée dans le foie) ou d‘ammonium
(NH4+ formés dans les reins)




e Ethanol en exces = NADH + H* (éthanol et acétaldéhyde déshydrogénases)
m effet calorifique
m ralentissement de la gluconéogénese, formation lactate
® augmente la réponse insulinique a une charge orale de glucose

® ralentissement de la B-oxydation et activation de la lipogénese ; augmentation
triglycérides (d’ou stéatose)

aculté \ de Médecine — = == :



Le muscle squelettique

=

e Utilise le glucose, les AGs et les corps cétoniques
e Reserve de glycogene
e Pas de synthese de glucose dans le muscle




Le cerveau et le métabolisme

- Substrat énergétique = glucose +++

® 2% en poids mais consomme 20% du glucose a I'état de repos
m corps cétoniques lors du développement pas physiologiguement chez adulte

- Pas de réserve en glycogene

- Consommation énergétique réguliere

- Fonctionnement Na/K ATPase pour le maintien potentiel de membrane




Le globule rouge

 Transport de 'O, des poumons vers les tissus

e Utilise exclusivement le glucose comme substrat

e Besoins constants

¢ Pas de mitochondries : donc GLYCOLYSE ANAEROBIE

e En période de jeline, le lactate produit par le GR capté par le foie
—néoglucogénese (cycle lactate-glucose entre foie et GR)




lllustration en pathologie

Quelques exemples de maladies héréditaires du métabolisme

Llpides Entrees oDéficit en lactase

o Chylom.icTrons @ Intestin 9 Diabéte MODY-2

lucose ( Tissus ) = 0 Intolérance au fructose
I‘y
GR)

iné San
k VLDL - LDL - HD g o Galactosémie

alactose ) m
o 1 6 Glycogénoses

Tri- iliai 7 o
6 Glycogene glycérides Hepa tocyte 6 Déficit en fumarase

Cytopathies
mitochondriales

@

Protéines
Divers @a-ﬁ-lipomotéinémie

Cytosol Q Hyperlipidémies

Syndrome de
Smith-Lemli-Opitz

Glycolyse

Néoglucogenése

F

|Oxydation des AG |
12 |Catabolisme des AA | m Déficit en carnitine

Cycle
NH3 de I'urée ) | @ péficits de la p-oxydation

@ Cystinurie-lysinurie

‘B Aminoacidopathies

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, @ Déficits de lI'uréogenése

@ Acidémies organiques

.

E— \ e = —— — Voyage en biochimie. B et P Hecketsweiler




Take home messages

Carrefour métabolique Régulations réciproques : Insuline (adrénaline) / glucagon
Aliments

I T R

Absorption et digestion

Cﬂiglycérides glucose Acides aminés %
/\ protéosynthése

Ac gras lycérol AR N Tl Glycogénogéni m

cakall L2/ M&%&%&%&ﬁ'@?ﬁ@?ﬂe}?m

OO
, . quc@—» glycogéne
Néoglucogénése \_/

lycolyse CGchogénonse

~N

synthése AG B-oxydation
pyruvate

(( \ » Acétyl-CoA <—/ \v NHBN\,

) \
NADH,H+, |
ogenese 02 ATP ’\
FADH2 > Déchets
ooc( T hoo & hooofThooorfiood) - F CO2 H20 -

orps Cetonlques
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