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Objectifs d’apprentissage

= Ppes généraux du fonctionnement de la voie

= Les molécules et étapes importantes
= Relation avec les autres voies

= La régulation
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Néoglucogenese

= Gluconéogenese = Synthese du glucose

e syntheése du glucose a partir du
e Des précurseurs non glucidiques

e Certains tissus ont besoin d’un approvisionnement continu en glucose
= Cerveau, globules rouges, muscle en contraction rapide...

e Ce n’est pas l'inverse de la glycolyse




e |/ Introduction: La Néoglucogenése

e |I/ Les réactions de la néoglucogenése
= 1. Etapes de conversion du Pyruvate en Phosphoénolpyruvate
= 2. Etapes communes avec la glycolyse
= 3. Etapes de conversion du Fructose 1,6 bisP en Glucose

e |ll/ Bilan de la de la néoglucogenése

e |V/ Régulation réciproque glycolyse / néoglucogenése




e |/ Introduction: La Néoglucogenése
e ||/ Lesréactions de la néoglucogenese

m 1. Etapes de conversion du Pyruvate en Phosphoénolpyruvate
m 2. Etapes communes avec la glycolyse
m 3. Etapes de conversion du Fructose 1,6 bisP en Glucose

e |lI/Bilan de la de la néoglucogenese
e |V/ Régulation réciproque glycolyse / néoglucogenese




’ \ I/ Introduction I/ Bilan de la de la néoglucogenése
La n eogl u Coge QLSRYR 11/ Les réactions IV/ Régulation réciproque

e 3 partir de pyruvate
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® Precurseurs: - Phosplate & Phosplte
A% ] Le cycle du lactate Glyco |/ADP

Néogl i

m Lactate (40'50%) ggr?élézo cycle de Cori lyse |\ ,
A‘fm Lactate Lactate ATP

= Aminoacides (Alanine : 30-40%) 2 Byruvate | oINS |t e I e

fronsaminase Cycle de cahill transaminase

= Glycérol (lipolyse adipocytaire) NH% anin e }/Nﬂr
= Le propionyl CoA (mineur)

Alanine Alanine « Alanine
E. Jaspard (2009)




. - . . I/ Introduction l1l/ Bilan de la de la néoglucogeneése
Le cycle de cori et I'exercice musculaire JRyATSEEENE IV/ Régulation réciproque

Lors de I’exercice, la vitesse de formation du NADH par la glycolyse musculaire est plus grande
que celle de son oxydation par le métabolisme aérobique

PLASMA Glucose Lacxate

Donc product_lop de pyruvate mais surtout INTERCONVERSIONS v
de lactate qui diffusent facilement et sont DES OSES € Glucose-6-phosphate
transportés vers le foie

Fructose-6-phosphate

AMP, ADP @ Lactate
Fructose-1 ,G-dipi{—-‘—)
Le foie fournit du glucose au muscle NAD* NADH ——»NAD'
squelettique au cours de la contraction CYTOPLASME ADP —p AT
Phosphoéno‘pyruvate
ADP—~\'
Pyruvate
AMP, ADPM !
ATP

Le muscle en tire de I’ATP par conversion glycolytique du glucose en lactate




1/ Introduction I/ Bilan de la de la néoglucogenése
ll/ Les réactions IV/ Régulation réciproque

B Coenzymes liés : mécanisme PING-PONG

Transaminase Glutamate-pyruvate (TGP)
= Alanine aminotransférase (ALAT)

Ox.__-OH
Ox.__OH
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H
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O
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Glutamic acid Pyruvic acid Alpha-ketoglutaric acid Alanine

Transaminase Glutamate-oxaloacetate (TGO)
= Aspartate aminotransférase (ASAT)




I/ Introduction l1/ Bilan de la de la néoglucogenése
ll/ Les réactions IV/ Régulation réciproque

e Essentiellement (90%) (10% dans les )
¢ Pas dans les muscles ni le cerveau
e Voie cytosolique principalement (1éres étapes mt)

e L'acetyl-CoA, produit par dégradation des acides gras, ne peut pas étre
utilisée pour la synthese du glucose et donc les acides gras ne peuvent pas
étre convertis en glucose.
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1/ Introduction
Il/ Les réactions

1/ Bilan de la de la néoglucogenése
IV/ Régulation réciproque

e Lavoie de la néoglucogenéese convertit le
pyruvate en glucose, mais n’est pas I'inverse de la
glycolyse

e seules les 7 réactions réversibles de la glycolyse
sont maintenues dans la néoglucogenese

e |es 3 réactions irréversibles de la glycolyse sont
substituées dans la néoglucogenese afin que la
synthese du glucose soit thermodynamiquement
favorable.

—Ces étapes sont catalysées par des enzymes
différentes de celles de la glycolyse .




|/ Introduction I/ Bilan de la de la néoglucogenése
Il/ Les réactions IV/ Régulation réciproque

e |/ Introduction: La Néoglucogenese

e |I/ Les réactions de la néoglucogenése
= 1. Etapes de conversion du Pyruvate en Phosphoénolpyruvate
m 2. Etapes communes avec la glycolyse
m 3. Etapes de conversion du Fructose 1,6 bisP en Glucose

e |lI/Bilan de la de la néoglucogenese
e |V/ Régulation réciproque glycolyse / néoglucogenese
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” . , N I/ Introduction I/ Bilan de la de la néoglucogenése
Il/ Les réactions de la néoglucogenése [RTATHIST IV/ Régulation réciprogue

e 1. Conversion du Pyruvate en Phosphoénolpyruvate (PEP)

= La réaction catalysée par la pyruvate kinase est irréversible (AG*’=-31.4 k) . mole 1)
Elle ne peut pas servir comme départ de la néoglucogenese

= Elle est substituée par 2 autres réactions utilisant
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|/ Introduction I/ Bilan de la de la néoglucogenése
Il/ Les réactions IV/ Régulation réciproque

e La pyruvate carboxylase
= Formation oxaloacétate (OA : 4C)
= Etape mitochondriale
= enzyme a biotine
= Transport mobile du CO2 activé

, I B
350 1100
Capture de I'ATP Liaison amide entre la
biotine et K de
I'enzyme

s 16



I/ Introduction 11/ Bilan de la de la néoglucogenése
Il/ Les réactions IV/ Régulation réciproque

HCO, + ATP == HOCO,-PO;> + ADP
Biotine-enzyme + HOCO,-PO,* —\

Pyruvate \f CO,-biotine-enzyme + Pi

Oxalo acétate

350 . . 1100.
L laison amide

Capture de ’ATP entre la biotine et
K de I'enzyme




A ’ . |/ Introduction l1l/ Bilan de la de la néoglucogenése
Role ana ple rOth IR 11/ Les réactions IV/ Régulation réciproque
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Anaérobiose

Cytosol hypoxie 2 | gctate
AD+

NADH, H+ N

[2 Pyruvate | — >

Aérobiose

e Pyruvate carboxylase activée par acétylCoA (activation allostérique)
e Role clé de l'oxaloacétate: néoglucogénese ou citrate

e Un taux élevé d’acétylCoA - besoin en oxaloaxcétate:
= si excés ATP oxaloacétate = gluconéogénése
= si déficit ATP oxaloacétate > se condense avec acétyl CoA
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I/ Introduction
Il/ Les réactions

1/ Bilan de la de la néoglucogenése
IV/ Régulation réciproque

e Mais I'oxaloacétate ne peut pas sortir de la mitochondrie
e Utilisation de |la navette ‘malate’

CYTOSOL MITOCHONDRIE
CoO~ Membrane | Coo™
| mitochondrial l
HO—‘I:_“ interne HO=C=H
?Hz $H2
COO" Malate — > Malate COOx
i
NAD? NAD*
Malate Malate
déshydrogénase déshydrogénase
NADH + H* NADH + H*
?oo- <l:oo-
‘I::O Oxaloacétate Oxaloacétate (l: =0
(I:Hl CIHz
CoO™ ‘ } CO0™




|/ Introduction l1l/ Bilan de la de la néoglucogenése
Il/ Les réactions IV/ Régulation réciproque

e |'oxaloacétate est transformé en phosphoénolpyruvate (PEP), suivant une
réaction réversible en présence du GTP par la phosphoénolpyruvate
carboxykinase (PEPCK)

¢ (PEPCK), enzyme spécifique de la néoglucogenese.
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e Phosphoénolpyruvate carboxykinase induite par le glucagon (inhibée par insuline)
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|/ Introduction I/ Bilan de la de la néoglucogenése
Il/ Les réactions IV/ Régulation réciproque

e |/ Introduction: La Néoglucogenese

e ||/ Les réactions de la néoglucogenese
m 1. Etapes de conversion du Pyruvate en Phosphoénolpyruvate
= 2. Etapes communes avec la glycolyse
m 3. Etapes de conversion du Fructose 1,6 bisP en Glucose

e |lI/Bilan de la de la néoglucogenese
e |V/ Régulation réciproque glycolyse / néoglucogenese




2. CONVERSION DU PHOSPHOENOLPYRUVATE EN FRUCTOSE W4 Introdl’Jctic-)n i/ Billan dg la d(le I.a néoglucogenése
1,6'B|SPHOSPHATE Il/ Les réactions IV/ Régulation réciproque
e Utilise les enzymes réversibles de la glycolyse
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|/ Introduction I/ Bilan de la de la néoglucogenése
Il/ Les réactions IV/ Régulation réciproque

e |/ Introduction: La Néoglucogenese

e ||/ Les réactions de la néoglucogenese
m 1. Etapes de conversion du Pyruvate en Phosphoénolpyruvate
m 2. Etapes communes avec la glycolyse
= 3. Etapes de conversion du Fructose 1,6 bisP en Glucose

e |lI/Bilan de la de la néoglucogenese
e |V/ Régulation réciproque glycolyse / néoglucogenese
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|/ Introduction l1l/ Bilan de la de la néoglucogenése

3. Conversion du fructose 1,6-bisphosphate en glucose RIAPT 0 e ——

e Les réactions de phosphorylations catalysées par des kinases au début de la glycolyse
sont substituées par des déphosphorylations catalysées par des phosphatases dans la
néoglucogenese afin de les rendre exergoniques dans le sens de la synthese du

glucose.




° F1,6-diP - F 6-P

I/ Introduction
Il/ Les réactions

1/ Bilan de la de la néoglucogenése
IV/ Régulation réciproque

H
7 | I s Glycogen
= R tion teri
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Glucose Clitrat r
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|/ Introduction I/ Bilan de la de la néoglucogengsg
Il/ Les réactions IV/ Régulation réciproque

e G6-P = Glucose

Glycogen

UDP-glucose

Glucose-6-P reste dans les cellules car il ne -

Glucose-1-

peut diffuser hors de la cellule . G6-Pose

. . . . Glucose-6-P 1= > Glucose
Seuls certains organes (foie, rein) possédent \F v
une Glucose-6-phosphatase Fructose-6-P

F1,6- C )PFK—J
bisPase Fructose-1,6-P,

i

PEPCK PEP Pyrkinase )//(

Oxaloacg:;e > Pyruvate = Lactate

H

Oxaloacetate €——— Pyruvate

¥

Acetyl-CoA
TCA %

% | cycle \
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|/ Introduction I/ Bilan de la de la néoglucogenése
Il/ Les réactions IV/ Régulation réciproque

3 compartiments cellulaire
¢

Mt, cytosol, RE
CYros0 meeeessmmmmn G U2

|

Glucose

Glucose-6-

Coté cytosolique

Lumiére du RE

)
H,O + Glucose P, + Glucose
6-phosphate




I/ Introduction lll/ Bilan de la de la néoglucogenése
ll/ Les réactions IV/ Régulation réciproque

e |/ Introduction: La Néoglucogenese

e ||/ Les réactions de la néoglucogenese
m 1. Etapes de conversion du Pyruvate en Phosphoénolpyruvate
m 2. Etapes communes avec la glycolyse
m 3. Etapes de conversion du Fructose 1,6 bisP en Glucose

e |ll/ Bilan de la de la néoglucogenése
e |V/ Régulation réciproque glycolyse / néoglucogenese
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. ’ N |/ Introduction lll/ Bilan de la de la néoglucogenése
I11/ Bilan de la de la néoglucogenése [RITRIEEEE L ——

2 pyruvate + 4 ATP + 2 GTP + 2NADH + 6 H,0
| DG® =-9 kcal/mol

Glucose + 4 ADP + 2 GDP + 2NAD* + 2 H*

Different de I'inverse de la glycolyse

2 pyruvate + 2 ATP + 2 H,0
| DG® =20 kcal/mol

Glucose + 2 ADP + 2 Pi + 2 NAD*

4 liaisons supplémentaires riche en énergie de I’ATP (et GTP)
sont nécessaires pour inverser la réaction de la glycolyse.

Energie fournit par 'oxydation des AG




e |/ Introduction: La Néoglucogenese
e ||/ Les réactions de la néoglucogenese

m 1. Etapes de conversion du Pyruvate en Phosphoénolpyruvate
m 2. Etapes communes avec la glycolyse
m 3. Etapes de conversion du Fructose 1,6 bisP en Glucose

e |lI/Bilan de la de la néoglucogenese
e |V/ Régulation réciproque glycolyse / néoglucogenése




lV/ RégUIation réCiproque de la néoglucogenése s [MEW 1/ Introduction l1l/ Bilan de la de la néoglucogenése

I/ Les réactions IV/ Régulation réciproque

glycolyse

e Charge énergétique
= Faible (AMP4) + glycolyse, - néoglucogeneése
= Elevée (ATP1) — glycolyse,+ néoglucogenése
e Role majeur des hormones :
[ | . [ |

=+ néoglucogenese, - glycolyse =- néoglucogenese, + glycolyse,

mPhosphorylante mDéphosphorylante:
fructose-2.6-bisphosphatase PFKII, PK
mTranscription mTranscription
Induction PEPCK G6Pase induction de la GK

Répression de la PK Répression de la PEPCK




I/ Introduction l1l/ Glycogénolyse

II/ Glycogénogenese IV/ Régulation
Adrénaline (muscle)
Glucagon (foie) 7™ Adenylate .
receptor cyclase

Trimeric B

G protein W RI‘ RI‘
arp N ..
o ®
cAMP PKA
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I/ Introduction l1l/ Glycogénolyse

II/ Glycogénogenese IV/ Régulation
Adrénaline (muscle)
Glucagon (foie) 7™ Adenylate .
receptor cyclase

Trimeric B
G protein WV Rlot Rlot
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|/ Introduction [/ Bilan de la de la néoglucogenése
Le gl ucagon I/ Les réactions IV/ Régulation réciproque

e Action via ’AMPc

La PKA par l'intermédiaire de protéines kinases aboutit a
la conversion d’enzymes déphosphorylées inactives en
formes phosphorylées actives comme:

P m fructose-2.6-bisphosphatase

S = La glycogene phosphorylase kinase

ma<AMP::-phc:wsphodiestérase m ‘
|p,,os,,,,,,,y,a,,-o,,s|| m Laglycogene phosphorylase
e |nduction enzymatique

g Protéine-kinases
< PR
m PEPCK
Enzymes inactives Enzymes actl:ves
phosphorylées m G 6 P ase

déphosphorylées

Protéine G

Induction
enzymatique

m Répression de la PK

| Glycogénolyse |<-———-
——-»l Néoglucogenése l<—
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|/ Introduction [/ Bilan de la de la néoglucogenése
I/ Les réactions IV/ Régulation réciproque

* Voie des phosphorylation en cascade:

La derniere phosphorylation provoque |activation
d’'une protéine phosphatase spécifique, qui active
les enzymes par déphosphorylation comme:

7§

Membran ol

sl
Récepteur

cellulaire [ e }”"Su”"
: ADP) = La glycogéne synthase
Pi3-kinase PKE ] La PFK”
W M
m LaPK
enaymatique e ] m L'acétyl-CoA carboxylase
gl Eneyes aeles = L'HMG-CoA réductase
Transport du giicose | e Voie de l'induction enzymatique. Modification
B de I'expression des genes comme:
|§nthese du glycogene|
L[ Syrihése des pides |4———— ®m L'induction de la GK et de la LPL
Eynthése des pr otéiL%J

m Répression de la PEPCK
¢ Voie du PIP3 qui notamment
m stimule la translocation de Glut4

E

b C‘:Q et oae ; S - Voyage en biochimie. B et P Hecketsweiler




11/ Bilan de la de la néoglucogenése
IV/ Régulation réciproque

I/ Introduction
Il/ Les réactions

Take home messages
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Take Home messages
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