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La régulation du métabolisme du glucose : Muscle et Foie

@ Dans le MUSCLE : Servir a ses propres besoins : Energétique et Stockage

besoin ATP Glycolyse IATP, Pyruvate

/ Glucom Glzcogénogenése |

Peu ou pas Glycogene

O Dans le FOIE : Maintenir un taux de glucose constant dans le sang et stockage

.

Exliort Glucose

Gluco eduire glycé cogénogenese
sg—LRéduire glycépiibycogénogenise |
Néoglucogenz'se | Augmenter glycémfelycogene

' ’ Glycogénolyse I

Substrats non glucidiques

Le foie travaille pour alimenter le métabolisme des autres organes



Période post-
prandiale: dans
intestin

o N

Glycogeéne ou
amidon
alimentaire
dégradé

—_——

Glucose

Foie ou muscle
(lieux stockage)

Lieux
consommation

Période jeline:
dans foie

‘

Glycogene stocké
est dégradé

.

Glucose

——

Tissus
consommateurs

Organes dans lesquels la Glycogénolyse est activée

:'/

Activité
musculaire:
dans muscle

Glycogéne
stocké est
dégradé

Glucose- 6-P

Glycolyse ou
voie
pentoses




Activation allostérique Glycogénolyse

Organes impliqués: intestin, foie et muscle

Glycogene

Glycogene phosphorylase
Glycogene ,;»

Glucose-1-P

WV Phosphoglucomatase

\

Glucose-6-P

ot A/

p—— Voie des pentoses
GLYCOLYS ﬁ phosphates
‘Muscle, Glucose-6- "\

Pyruvate cerveau 'phosphatase Ribose + NADPH

anaeérobie
y aérobie GLUCOSE
Lactate CYCLE
KREBS, PO
CO,+H,0 + V
ATP Sang, pour étre utilisé

par autres tissus



Activation allostérique Glycogénolyse

Organes impliqués: intestin, foie et muscle

1 \

Pourquoi dans le Glycogene
muscle et le cerveau Glycogene phosphorylase
le glucose 6-P n’est |Glycogene ;0"

pas métabolise en Glucose-1-P

Glucose?
V¥ Phosphoglucomatase
% . Glucose-6-P

,, R Voie des pentoses
GLYCOLYS ﬁ phosphates
‘Muscle, Glucose-6- '\

Pyruvate cerveau 'phosphatase Ribose + NADPH

anaeérobie
y 4 aérobie GLUCOSE
Lactate CYCLE
KREBS, PO
CO,+H,0 + V
ATP Sang, pour étre utilisé

par autres tissus



Activation allostérique Glycogénolyse

Organes impliqués: intestin, foie et muscle

Pourquoi dans le Glycogene
muscle et le cerveau Glycogene phosphorylase
le glucose 6-P n’est Glycogene ,,»"
pas metabolisé en Glucose-1-P
Glucose?
V¥ Phosphoglucomatase

Glucose-6-P

Glucose 6 Pyruvate cerveau

=~ Voie des pentoses
GLYCOLYSE rF oie phosphates
Absence de M Muscle, Glucose-6-

’PhOSPhatase Ribose + NADPH

G6Pase: foie, rein,
intestin (petite
guantité)

phosphatase
y aérobie GLUCOSE
Lactate CYCLE
KREBS, PO
CO,+H,0 + V
ATP Sang, pour étre utilisé

par autres tissus



Activation allostérique Glycogénolyse

Organes impliqués: intestin, foie et muscle

Glycogene

Glycogene phosphorylase

Glycogene . »

Glucose-1-P
/ ¥ Phosphoglucomatase
/ '/t\_ = \“\\l\\ -y =
- 7 Glucose-6-P Voie des pentoses

anaeérobie
y 4 aérobie GLUCOSE
Lactate CYCLE
KREBS, PO
CO,+H,0 + V
ATP Sang, pour étre utilisé

par autres tissus

GLYCOLYSE r .
Foie
‘Muscle, Glucose-6- '\

Pyruvate cerveau 'phosphatase Ribose + NADPH

phosphates

Quel enzyme de la glycogénolyse
catalyse I’étape limitante?




Activation allostérique Glycogénolyse

Organes impliqués: intestin, foie et muscle

Glycogene

IGlycogéne phosphorylase I

Glycogene . »

Glucose-1-P
/ ¥ Phosphoglucomatase
/ '/t\_ = \“\\l\\ -y =
4 Glucose-6-P Voie des pentoses

anaeérobie
y 4 aérobie GLUCOSE
Lactate CYCLE
KREBS, PO
CO,+H,0 + '
ATP Sang, pour étre utilisé

par autres tissus

GLYCOLYSE r .
Foie
‘Muscle, Glucose-6- ‘

Pyruvate cerveau 'phosphatase Ribose + NADPH

phosphates

Quel enzyme de la glycogénolyse
catalyse I’étape limitante?

s

IGlycogéne phosphorylase I




1°* enzyme démontré régulé
maniere allostérique

Glycogene U .I AMP
e

IGlycogéne phosphorylas
Glycogene , ;»

Glucose-1-P
4 Effecteur activateur dans le MUSCLE:
/ Piliey AMP, catabolite témoin
/ S~ IGlucose-6-P I consommation ATP

GLYCOLYSE {\
‘Muscle,

Pyruvate cerveau 1 [AMP] lors contraction

anaérobie musculaire
o aérobie
Lactate CYCLE . |
Exemple catabolite Z’ du produit
KREBS, PO Ini » final Z, témoin de la
CO,+H,0 + consommation de Z

ATP



Activation Allostérique GLYCOGENE PHOSPHORYLASE
dans le MUSCLE

Dans muscle, lors activité physique : taux AMP/

Z

 AMP

Glycogene phosphorylase Glycogene phosphorylase
Forme T peu active Forme R active

Période activité musculaire : Consommation ATP déclenche glycogénolyse

10



Activation allostérique Glycogénogénese

Glucose
Glucokinase (foie, pancréas)

Hexokinase (muscle et autres tissus)

v
Glucose-6-P

Phosphoglucomutase

\/

Glucose-1-P
r UTP
v 9 PPi
UDP-Glucose

. Glycogene ,
Glycogene Synthase r

vv’UDP

Glycogene .,

11



Activation allostérique Glycogénogénese

Quel enzyme de la
glycogénogénese
catalyse 1'étape
limitante?

Glucose
Glucokinase (foie, pancréas)

Hexokinase (muscle et autres tissus)

v

Glucose-6-P

Glycogéne Synthase

Phosphoglucomutase

\

Glucose-1-P
r UTP
' 9 PPi

UDP-Glucose
r Glycogene ,
' v UDP

Glycogene .,



Activation allostérique Glycogénogénese

Glucose
Glucokinase (foie, pancréas)

Hexokinase (muscle et autres tissus)

v
Quel enzyme de la
glycogénogénése R
catalyse 1'étape
limitante? Phosphoglucomutase
y Glucose-1-P
UTP
Glycogene Synthase ‘ r PPi

'7‘

UDP-Glucose

X Glycogene ,
‘ Glycogene Synthase r

"?UDP

Glycogene .,



Activation allostérique Glycogénogénese

Glucose
Glucokinase (foie)

Hexokinase (muscle)

Phosphoglucomutase
Glucose-1-P
UTP Exemple métabolite
Effecteur activateur dans le MUSCLE: r enamontdela <€
Glucose-6-P v ) PPi réaction
\L, UDP-Glucose
- Glycogene ,
‘ Glycogene Synthase ‘ (

V‘r‘ uDP

Etape limitante
Glycogene .,

14



Activation Allostérique GLYCOGENE SYNTHASE dans le
MUSCLE

Dans muscle, suite prise alimentaire : présence fort taux Glucose-6-P

Glucose-6-P

<

Glycogene Synthase Glycogene Synthase
Forme T peu active Forme R active

(

période post-prandiale : Disponibilité en glucose favorise la glycogénogénese

{

Le glucose est stocke sous forme de glycogene

15



Inhibition allostérique Glycogénolyse

Glycogene

Glycogene phosphorylase I
Glycogene , ,»

Glucose-1-P

WV Phosphoglucomatase

PR
,«-(; N
b

\

o~

~ Glucose-6-P

T Voie des pentoses
GLYCOLYSE ﬁ phosphates
‘Muscle, Glucose-6- "\

Pyruvate cerveau 'phosphatase Ribose + NADPH

anaeérobie
y aérobie GLUCOSE
Lactate CYCLE
KREBS, PO
CO,+H,0 + V
ATP Sang, pour étre utilisé

par autres tissus 16



Inhibition allostérique Glycogenolyse dans le foie

Effecteurs inhibiteurs:

< FOIE : Glucose

Glycogene

. Voie des pentoses
Foie ’ phosphates
Glucose-6- "

Glycogene

JGlycogéne phosphorylase I
n-ll

Glucose-1-P ‘ /\

Glucose

¥ Phosphoglucomatase (Foie)

Glucose-6-P

phosphatase  Rijpgse + N

GLucose>

I » Exemple catabolite en aval
v de la réaction

Sang, pour étre utilisé
par autres tissus

et

17



Inhibition allostérique Glycogenolyse dans le muscle

Effecteurs inhibiteurs: Glycogene
MUSCLE: Glycogene phosphorylase I
- ATP Glycogeéne , , »

- Glucose-6-P Glucose-1-P ‘ ‘/\

AR Glucose-6-P

MuSCIé R
CLYCOLYSE
Pyruvate
anaerobie
‘ aerobie
Lactate CYCLE
KREBS, PO

CO,+H,Q +
@ In » Exemples catabolites en aval
18

de la réaction



Inhibition allostérique Glycogenolyse dans le muscle

. AMP

Glycogene phosphorylase I

Effecteurs inhibiteurs: Glycogene

MUSCLE:
- ATP Glycogeéne , , »
- Glucose-6-P Glucose-1-P ‘

AR Glucose-6-P

Muscle GLYCOLYSE
y 4

Pyruvate

anaeéerobie

‘ aerobie

Lactate CYCLE
KREBS, PO

CO,+H,Q +
@ In » Exemples catabolites en
19

aval de la réaction



Inhibition allostérigue Glycolyse

Glucose

I Hexokinase (muscle) Il Glucokinase (foie)

Glucose-6-P

|

Fructose-6-P

I Phosphofructokinase 1 (PFK1)

Fructose-1-6-P

Glycéraldéhyde-3-P l I Dihydroxyacétone-P
I ~ A

!
!

Phosphoénolpyruvate

l I Pyruvate Kinase

Pyruvate

20



Inhibition allostérigue Glycolyse

Glucose

Glucokinase : Pas de
contrble allostérique

I Hexokinase (muscle) Il Glucokinase (foie) l
_Q/Glucose-@P o _
Rétro-inhibition ‘ H Réduire glucose sanguin en

exces

Fructose-6-P

I Phosphofructokinase 1 (PFK1) I
Fructose-1-6-P
Glycéraldéhyde-3-P l I Dihydroxyacétone-P
I \_/

!

!
!

Phosphoénolpyruvate

l I Pyruvate Kinase

Pyruvate 21



Inhibition allostérigue Glycolyse

Glucose

Glucokinase : Pas de
contrble allostérique

I Hexokinase (muscle) Il Glucokinase (foie) l
_C/Glucose-@P o _
Rétro-inhibition ‘ H Réduire glucose sanguin en

exces

Fructose-6-P ‘
I Phosphofructokinase 1 (PFK1)
I\ATP
Fructose-1-6-P ‘
Glycéraldéhyde-3-P H Dihyd stone-P /\Citrate
yceraI éhyde-3- ihydroxyacétone- (cytosolique)
’\/‘

!

!
!

Phosphoénolpyruvate

l I Pyruvate Kinase

Pyruvate 22



Inhibition allosterique Glycolyse

Glucose-6-P Glucose
‘ Hexokinase (muscle) Il Glucokinase (foie)

Glucose-6-P
Rétro-inhibition l

Fructose-6- ATP
Phosphofructokinase 1
l (PFK1) ‘ I/
Fructose-1-6-P ‘ /\
H Citrate

Glycéraldéhyde-3-P Dihydroxyacétone-P  (cytosolique)

I A
!
!

I ‘ Acétyl-CoA
Phosphoénolpyruvate \/(cytosolique)
“ Pyruvate Kinase |

‘ /\ ATP

Pyruvate

23



Importance de la régulation Allostérigue

@ Conférer a un enzyme une grande sensibilité de son activité aux variations de concentration de substrat et d’effecteurs

@ Adaptation de I'offre métabolique a la demande cellulaire

Effecteurs activateurs

w/\ Effecteurs inhibiteurs

Effecteurs activateurs

Effecteurs |nh|b|teurs
Inter-régulation des voies métaboliques

1] > Exemple dans le cas de la GLYCOLYSE

24



Régulations allosteriques Glycolyse

Glucose-6-P Glucose
‘ Hexokinase (muscle) l Glucokinase (foie)

Glucose-6-P
l ATP (pas de besoins énergétiques dans la
Enzyme limitante de la voie
Régz,ﬂation enzymatique la Fructos I/‘ cellule)
Phosphofructokinase

plus complexe

(PFK-1)

Fructose-1-6~B ‘

Glyceraldehyde-3-P Dihydroxyacétone-P

I \—/ AMP (Témoin insatisfaction besoins

énergétiques cellulaires)
K ATP

Fructose 2,6 Bisphosphate
(F2,6BP)

Phosphoenolpyruvate

ATP # Pyruvate Kinase

Pyruvate

Citrate (Témoin de suffisanc e de
nutriments)

25



Régulations allosteriques Glycolyse

Glucose-6-P Glucose
‘ Hexokinase (muscle) l Glucokinase (foie)

Glucose-6-P

l ATP (pas de besoins énergétiques dans la

Enzyme limitante de la voie
Régulation enzymatique la
plus complexe

I/‘ cellule)

Citrate (Témoin de suffisanc e de

Phosphofructokinase
(PFK-1)

Fructose-1-6-B

nutriments)

Glyceraldehyde-3-P l Dihydroxyacétone-P

NADH I

Phosphoenolpyruvate
ATP # Pyruvate Kinase Acétyl-CoA (Béta-oxydation,...)
Pyruvate ‘ ATP 26

Alanine (foie uniqguement)



REGULATION GLYCOLYSE DANS MUSCLE

Glucose
l Hexokinase

Glucose-6-P

H

Fructose 6-P

AMP — ‘ Phosphofructokinase 1
/%ructose 1-6-BP

Phosphoenglpyruvate

ATP : l . Pyruvate kinase

Pyruvate

27



REGULATION GLYCOLYSE DANS MUSCLE

Glucose

|

Glucose-6-P

H

Fructose 6-P

AMP _,‘

/%ructose 1-6-BP

Phosphoenglpyruvate

ATP Dl .

Pyruvate

Glucose

Hexokinase l ‘

/ Glucose-6-P

H Glycogene
Fructose-6- P Citrate

1‘4__“1:

Fructose-1-6-BP

Phosphofructokinase 1

Phosphoenglpyrujﬁl\cétyl-COA
ATP
Pyruvate kinase  ,p :l‘/

Pyruvate

28



Importance de la régulation Allostérigue

@ Contribue a ’homeéostasie intracellulaire

c Formation de produit en quantité « juste suffisante »

@ Fonction de protection cellulaire

c Cellule ne travaille pas au-dela de ses possibilités malgre les besoins de
I’organisme

29



Réqulation par phosphorylation/déphosphorylation

Modification post-traductionnelle réversible

(] Phosphorylation résidus Ser, et/ou Thr, et/ou Tyr des protéines : KINASE
@ Déphosphorylation par une protéine PHOSPHATASE

phosphorylée
- 2 formes interconvertibles <

déphosphorylée
ATP ADP

—

Selon I’enzyme, la forme phosphorylée est la forme active ou peu active

Pi

30



Régulation de la glycogénolyse

Enzyme clé : Glycogene phosphorylase

glycogéne
® phosphorylase b

inactive ATP
Phosphatase
PP-1

ycogene phosphorylz
kinase

ADP

>/\
Glc-1-P

GLYCOGENE

glycogene
phosphorylase a
active

Double régulation : allostérique et par phosphorylation/déphosphorylation
Cas de nombreuses enzymes du métabolisme cellulaire



Régulation de la glycogénogenese

Enzyme clé : Glycogene synthase

Glc-1-P
GLYCOGENE

glycogéne synthase a
ou active
ATP

glycogéne synthase b @
ou inactive

Double régulation : allostérique et par phosphorylation/déphosphorylation
Cas de nombreuses enzymes du métabolisme cellulaire

PPi

ub P-G |C UDP glucose

pyrophosphorylase

Phosphatase
PP-1

ADP




Régulation de la glycogénolyse et de la glycogénogenese

Deux enzymes clés :

®

Phosphatase
PP-1

GLYCOGENE

Insuline

Glycogéne phosphorylase

glycogene synthase a
ou active

-

glycogéne synthase b

Phosphatase
PP-1

ou inactive

Glycogene synthase

glycogene
phosphorylase b
inactive ATP
ycogene phosphoryla
glycogéne kinase
phosphorylase a
active Q ADP

Glc-1-P
PPi Glucagon
UDP-Glc uopg/ucose Adreénaline
pyrophosphorylase

Hypoglycémie

-

33



III- EXEMPLES DE REGULATIONS COORDONNEES

Régulation en fonction:

@ Etat nutritionnel

@ Situation énergetique

()

34



lll- 1)Réqgulation coordonnée
Glycolyse / Néoglucogenese

@ Glycolyse et néoglucogénése sont réciproquement régulés

C Dans une cellule donnée, si une voie est active, I’autre sera inactive

d D

Possible car 3 réactions « a sens unique » régulées de facon coordonnée

@ La vitesse de la glycolyse est régulée par la concentration en glucose (glycémie)

C But: répondre aux besoins de la cellules en ATP et en intermédiaires de précurseurs de
synthese

@ La vitesse de la néoglucogenése est régulée par la concentration de précurseurs non glucidiques
(Lactate, acides aminés, lipides)

C But: entretenir le capital glucidique nécessaire aux tissus gluco-dépendants
(cerveau et globules rouges)

35



II1- 2) Régulation coordonnée du metabolisme du
glycogene: glycogénolyse et glycogenogenese

@ Etat nutritionnel

L aS c Période post-prandiale : glycogénogenese : besoin de stocker glucides alimentaires

| A

C Période jetine : glycogénolyse : approvisionner les tissus en glucose

11 ‘} Jeu de l'offre (glycémie) et de la demande (consommation tissulaire du glucose)
@ Situation énergétique

C Période activité musculaire : glycogénolyse : demande énergétique accrue et glycémie

36



Communication dans l'organisme :
Exemple synthese / dégradation du glycogene

@ Syntheéese du glycogene
Glucose

ATP
Hexokinase K
ADP

Glucose-6P

Phosphoglucol

mutase UTP PPi

Glucose-1P L_L UDP-Glucose

UDP-glucose

pyrophosphorylase

Glycogene (n résidus)

_synthase

—

GchogéneJ

Glycogene
(n+1 résidus)

!

Stockage

@ Dégradation du glycogéne

Glycogeéne
(n+1 résidus)

Glycogene
Phosphorylase

A 4

Glycogene
(n résidus)

+
Glucose-1P

|

Glucose

!

Maintien Glycémie
37



~—

Controle la glycogénolyse :

AMP (+)
ATP (-)

"

Glycémie

Enzymes clés

Glycogénolyse Glycogénogenese

ontrole la glycogénolyse :

GlycogENE

Controle Allostérique : AMP / ATP

Contrble P/déP : kinase / phosphatase

38



Régulation de la glycogénolyse et de la glycogénogenese
Deux enzymes clés: Glycogene phosphorylase Glycogene synthase

] ! glycogéne
—
BA/PP EL @ phosphorylase b
e—

inactive ATP @
Glycogene phosphorylase
Phosphatase ———
active
GLYCOGENE

kinase active
ycogene synthc
ou active

ADP +

Insuline Gle-1-P

PP Glucagon
UDP-Glc UDP glucose Adrénaline

pyrophosphorylase

Hypoglycémie

ATP PKA active +

GSK3

Phosphatase
(PP-1

glycogéne synthase b
ou inactive

ADP

® .
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QCM 1 : A propos des acides gras, indiguer les bonnes réponses parmi les propositions
suivantes :

Un acide gras est une molécule amphiphile

Le pH n’a aucun effet sur la région polaire des acides gras libres

Le pH modifie le caractere polaire des acides gras estérifies a une molécule de glycérol
L’acide propionique est considéré comme un acide gras

Les acides gras peuvent former des liaisons thio-ester avec le coenzyme A

mooOw

Réponses
A. Vrai
Molécules amphipathiques : 1 région hydrophile et 1 région hydrophobe

pKa 4-5, a pH physiologique

7,4=>CO0O"
/ Interaction avec molécules eau

Acide gras 0 Par liaisons hydrogénes

queue

Région hydrophobe

Groupements apolaires >> groupements polaires => molécules hydrophobes



B. Le pH n’a aucun effet sur la région polaire des acides gras libres
B. Faux Cf réponse A

C. Le pH modifie le caractére polaire des acides gras estérifiés a une molécule de glycérol

C. Faux CH;0—CO-R1
Des acides gras estérifiés a une molécule de glycérol = triglycéride
CH-O—CO-R2
Liaison ester : OH (glycérol) + COOH des AG CH;O—CO-R3
Fonctions COOH impliquées dans liaison donc non ionisables [rglyeerides
[macylelycerols
D. L’acide propionique est considéré comme un acide gras

D. Faux
OH

7

CH,—CH,—C

AN

0

Les AG sont des lipides et donc hydrophobes et lipophiles

Quand n<4 : groupement COOH > chaine aliphatique et donc pas classé parmi les lipides



E. Les acides gras peuvent former des liaisons thio-ester avec le coenzyme A

AMF + PP
. ATR
E. Vrai adde gras acyl-Cof

E—T—n' + HSCoA — » R— C— SCoA

I
o
2 étapes

R-CO-O + ATP — R-CO~AMP + P~P — R-CO™~CoA + AMP
acyladenylate

/adénine

Ribose 3-phosphate

Coenzyme A B-mercapto

ethylamine

/_/\_\ acyle
N /
~

\/'\(ﬂ; o

./\ R
Acide pantothénique |j3ison amide

ADP <

0O
Bonnes réponses: Aet D \ :
Liaison thioester



QCM 2. Soit les acides gras suivants : C16:0 ; C18:0 ; C18:1 (w9) ; C18:2 (w6) ; C20:4(w6).
Indiquer les bonnes réponses parmi les propositions suivantes :

Nos cellules ne peuvent synthétiser 1’acide gras C16 :0

Nos cellules ne peuvent synthétiser 1’acide gras C18 :1 (w9)

Le point de fusion de 1’acide gras C16 :0 est supérieur a celui de I’acide gras C18 :0
Le point de fusion de 1’acide gras C18 :0 est supérieur a celui de I’acide gras C18 :1
L’acide gras C20 :4 (w6) est un précurseur de la synthese des éicosanoides

mooOw

Réponses

A. Faux

acetyl CoA

substrats
acetylCoA

ATP
NADPH,H+

enzymes
cytosol Y

acetylCoA carboxylase

acide gras synthase




B. Nos cellules ne peuvent synthetiser 1’acide gras C18 :1 (®9)
B. Faux

C18:1 (®9) : acide oléique = AG non essentiel et indispensable
Pourquoi ? Synthéese endogéne a partir palmitate (C16 : 0)

Ou ? Microsomes

Elongation : malonyl~CoA = donneur unités dicarbonées + NADPH,H+ (condensation; réduction;
déshydratation; réduction)

Introduction A : désaturases (chez mammiferes pas au-dela de C9)

C. Le point de fusion de I’acide gras C16 :0 est supérieur a celui de 1’acide gras C18 :0

C. Faux
120
0 100
0
0 g0
J
n 60
H
2 4
5 20
- / |
D T T T T T T T ¥ T T T r . : |
8 8 10 12 14 18 18 20 22 24 28 28 30 32|

-20

nb de carbones



D. Le point de fusion de ’acide gras C18 :0 est supérieur a celui de I’acide gras C18 :1
D. Vrai

Ac. stéarique C18:0 +70°C
Ac. oléique C18:1¢(n-9) +13,7°C

Ac. linoléique C18:2¢(n-6) -9°C
Ac. a-linolénique |C18 : 3 ¢(n-3) -17°C

E. L’acide gras C20 :4 (w6) est un précurseur de la synthese des éicosanoides
E. Vrai

9|ac, arachidonique (C20:4w6) = série 2 (PG,, TX,)
AGPI = ac. dihomolinolénigue (C20:3w6) = série 1(PG,, TX,)
- ac. eicosapentaénoique (C20:5»3) = série 3 (PG, TXj3)

Bonnes réponses: D et E



QCM 3. A propos des composes présentés ci-dessous, indiquer les bonnes réponses
parmi les propositions suivantes :

CHjs- (CHz)12- CH = CH - CH - OH
CHs- (CH3);5- CO - NH - CH
7= (CHz)e o CHa
| I +/
CH;-0- P - O- CHy- CHyp- N\— CHs
|
o CHs
WA VAVENVENVAV VAV GOU-THz
18 P COO-CH
AVAV AV AV VAV AV ANV 0 CHs

| I +/
CHy0-P-0-CHy; CH N‘\_ CHs
|

o CHs

B
La molécule A est un phospholipide
La phospholipase A2 peut libérer I’acide gras de la molécule B
L’acide gras dans la molécule A est lié par une liaison ester
Les deux composes A et B contiennent du glycérol

COow»



A. La molécule A est un phospholipide
A. vrai

CH3- (CHz)y2-CH=CH - EHW Sphlngosme

I +/
BP - 0- CH;,- CH,- H\— CHs
|

0 CHa

CH3- (CHz)1s - CO 4 NH - CH <D CH,

La molécule A = sphingomyéline

Sphingolipide mais appartient aux phosphoiipiaes ,
phosphorylcholine

Phospholipides (sauf sphingoglycolipides)

v SPHINGOMYELINES
GLYCEROPHOSPHOLIPIDES

choline

Alcool n

Groupement phosphate



B. La phospholipase A2 peut libérer 1’acide gras de la molécule B
C. Vrai

VA VAVAVANVAVEAVAVY Ly

— COO0-CH CH,
| Il +/
CHy-0-P-0-CHy- CH ”\_ CHs
[
o CHs
Phospholipase A2 B

Molécule B = phospholipide

PLA2 hydrolyse liaison ester entre R2 et OH du C2 => 1 AG libre + lysophosphatidylcholine



C. L’acide gras dans la molécule A est lié par une liaison ester
D. Faux

Liaison entre COOH de AG et NH2 sphingosine = liaison amide

D. Les deux composes A et B contiennent du glycérol
E. Faux

Le composé A contient de |la sphingosine et le composé B du glycérol

CH;!' ['I::Hz-]m = CH = CH = CH = 'DH SphingOSine

CH,
o o +/
CH;- O\ P - O- CHz- CH,- N —CH ,
? o Glycérol

CHs

18

0 CH;
Ml +

CH;- O P- O- CH,- CH- N\— CH3

|

. o CHs
Bonnes reponses: AetB



QCM 4 : A propos de la biosynthese des acides gras, indiquer les bonnes réponses parmi les
propositions suivantes :

A. L’initiation de la synthese des acides gras passe par une réaction de carboxylation cytosolique
de ’acétyl~CoA

B. L’acétyl~CoA carboxylase est sous forme biotinylée et monomérique pour étre active.

C. L’augmentation des concentrations en palmitoyl~CoA régule la déphosphorylation de
I’acétyl~CoA carboxylase

D. L’acide gras synthase est un complexe multienzymatique comprenant 7 enzymes associees a
une protéine, I’ACP (Acyl Carrier Protein)

E. L’insuline est un inhibiteur de la biosynthese des acides gras

Phase 1 : Activation A. Vrai

Formation du malonvl-CoA.
0 O
I Acétyl-CoA  No_CH——§ —CoA + ADP + Pi + He
CH,~C—S5—CoA +ATP+ HCOy —//—— o =t 0A + + I+
Carboxylase -O

Réaction irréversible
Etape limitante de cette biosynthese
Régulation covalente par les hormones



B. L’acétyl~CoA carboxylase est sous forme biotinylée et monomérique pour étre active.

B. Faux

Activité de I'acétylCoA carboxylase

C gpt phosphoryle
controle covalent

4 > |:| enzyme inactive
|:| enzyme peu active

. enzyme active

Insuline

@
r

3
i
KA , AMPK
=
2

Contréle | CITRATE ATP

allostérique| ,ctivateur =

H,0
+]
gﬂ 1
allostérique 1 | H.0
PK

glucagon, adrénaline, AMP

ACYLCoA
inhibiteur
allostérigue

PP2A : protéine phosphatase 2A

PKA : protéine kinase AMPC dépendante
AMPK : protéine kinase AMP-dépendante

ACC active : oligomérique et non phosphorylée



C. D’augmentation des concentrations en palmitoyl~CoA régule la déphosphorylation de
I’acétyl~CoA carboxylase

C. Faux

Les acyl~CoA sont des inhibiteurs allostériques (= rétro-contrble négatif) de 'ACC : effet
opposé a celui du citrate

Pas effet sur la phosphorylation

D. L’acide gras synthase est un complexe multienzymatique comprenant 7 enzymes associees a
une protéine, I’ACP (Acyl Carrier Protein)

D. Vrai

syntheése simultanée de deux chaines acyles

Acide gras synthase

P acétyl
entrée des substrats ¥y

malonyl

° palmityl thioestérase
condensation — o {

acide palmitique

|

activation en
palmitoylCoA

Sortie de I'acylgras «——

réduction déshydratation

réductior

a partir de Biochimie structurale et métabolique C. Moussard (de Boeck eds)



E. L’insuline est un inhibiteur de la biosynthese des acides gras

E. Faux

Insuline = hormone de I'anabolisme

Insuline => + PP2A qui va déphosphoryler 'ACC => activation

Bonnes réponses : AetD



QCM 5 : A propos du métabolisme des acides gras et des triglycérides, indiquer les bonnes
réponses parmi les propositions suivantes :

A. La lipase pancreatique est impliquée dans I’hydrolyse des triglycérides alimentaires

B. Le malonyl~CoA est un activateur allostérique de la carnitine acyl transférase |

C. Dans la synthese des acides gras, le citrate est un inhibiteur allostérique de 1’acétyl~CoA
carboxylase

D. L’adrénaline active la biosynthese des triglycérides

E. Dans les adipocytes, la synthese des triglycérides est augmentée aprés un repas

A. Vrai

1) TG alimentaires dans la lumiére intestinale

Bordure en brosse

Lumiére
intestinale
TG Entérocyte Viiskcais
; Ilymphatique
Lipase

pancréatique o o
Triglycéride synthase

2AG »2 AG + 2CoASH—2 acyl CoA
& OH TG
Monoglycéride :[?)cl){d 4 Chylomicron

Monoglycéride Apoprotéines IG



B. Le malonyl~CoA est un activateur allostérique de la carnitine acyl transférase |

B. Faux

VTOR Membrane Membrane 2 i et
CYTOSOL axierse s MATRICE

+ Carnitine

Acides gras + CoASH
+ ATP

ére &
17" &tape AcviCoA synthétase '

AcylCoA
+ Camitine

AcylCoA+ AMP

Ael | oasH

~ Carnitine
+ C'arnitine < Carnitine INranslocase
Acyl P11 Acyl
Carnitine > Carnitine
MITOCHONDRIE

Le malonyl~CoA = substrat impliqué dans la synthese des AG

CPT : navette permettant faire rentrer des acyl~CoA dans la mitochondrie pour y étre
dégrades

Le malonyl~CoA = inhibiteur allostérique de la carnitine acyl transférase



C. Dans la synthese des acides gras, le citrate est un inhibiteur allostérique de 1’acétyl~CoA
carboxylase

C. Faux

Citrate = activateur allostérique favorisant forme oligomérique de I'ACC
Voir QCM 7B

D. L’adrénaline active la biosynthese des triglycérides

D. Faux Adrénaline
Glucagon © ﬁ

Récepteur

glucagon B-adrénergique

: 1
—
ATP
lipase
pi

Phosphatase 2A

Insuline W Triglycérides ————— Glycérol + 3 AG

Adrénaline favorise la lipolyse



E. Dans les adipocytes, la synthese des triglycérides est augmentée apres un repas

E. Vrai

I g Chylomicron &

Tissu Adipeux

I Cholestérol I Triglycérides Il Acides gras libres (AGL)

Apport des TG via chylomicrons, hydrolyse des TG par la lipoprotéine lipase, libération AG, 2-
monoacylglycérol, captés par adipocyte

Mise en réserve des AG sous forme de TG dans adipocytes

Bonnes réponses : A et E



QCM 6 : A propos des acides gras, indiquer les bonnes réponses parmi les propositions
suivantes :

A. La -oxydation est une voie métabolique de dégradation des acides gras, localisée dans la
mitochondrie

B. Avant de subir la B-oxydation, les acides gras sont activés en acyl~CoA sur leur carbone 2
dans le cytosol

C. La séquence récurrente de 4 réactions nécessaires a la formation d’un acétyl~CoA
correspond a des étapes de réduction-hydratation-réduction-thiolyse de 1’acyl~CoA

E. La B-oxydation utilise comme coenzyme du NADP+

A. La pB-oxydation est une voie métabolique de dégradation des acides gras, localisée dans la
mitochondrie VRAI

Tissus
consommateurs

mitochondrie
Acides gras

sang (aloumine) — ~

< > B—oxydation
hélice de Lynen




B. Avant de subir la B-oxydation, les acides gras sont actives en acyl~CoA sur leur carbone 2
dans le cytosol

FAUX
/ﬂ ﬁ H,O
(L Ft—c:: + S R G AMP N T
o |0} (2)
Acide gras Acyl adénylate

H'.—-l|:|—D_ + HSCoA +—-'- R—C—SCoA + 2 ADP + 2 Pi
o O

@Ac]ﬂ CoA synthétase @ Pyrophosphatase @ AMP kinase



C. La séquence récurrente de 4 réactions nécessaires a la formation d’un acétyl~CoA
correspond a des étapes de réduction-hydratation-réduction-thiolyse de 1’acyl~CoA

R—CHr CH 2—CH_“—C— SCoA
FAD

acyl CoA (n) FADH
]

acylCoA déshydrogénase @

R—CHTCH —CH—C— SCoA

. @
acyl CoA (n-2) || -

R— CH;—C—SCoA 14

acétyl CoA
CH ‘o C— SCoA

-cétothiolase
tIl ( : ;

[ 7
C 3 R_CH‘J_T_CHZ_C_SCOA

enoylCoA hydratase
ou crotghase

®1 Acyl-CoA déshydrogénase

@ Enoyl-CoA hydratase

@ L-3 hydroxyacyl-CoA déshydrogénase
@ Beta céto-thiolase

FAUX

(1Q Oxydation en gJB de
. transA2 enoylCoA

@ Hydratation hétérospécifique de
la double liaison a-B (trans) :
L-3 hydroxyacylCoA

(0 3 - cétoacylCoA

(4) Clivage entre oL et :
Libération d’un acétyl-CoA et
d’un acylCoA (n-2)

k@@@Q

\
< etc...




B-oxydation Biosynthese

Oxydation par le FAD Condensation
Hydratation Réduction par le NADPH
Oxydation par le N Déshydratation

Thiolyse par le CoA Réduction par le NADPH

Différences entre B-oxydation et biosynthése

B-oxydation Biosynthese
Mitochondrie Cytosol
NADH, FADH2 NADPH
CoA Acyl Carrier protein (ACP)
Enzymes séparés Un seul complexe enzymatique




E. La -oxydation utilise comme coenzyme du NADP*
R 'I:Hz -l:H1 "..."Hz C SCoA

FAUX acyl CoA (n) 0

(trans)-2-enoyl CoA

R CH 3 CH—CH ll|'l.|‘ SCoA

Raccourcissement par I'extrémité

carboxz;lique//’— @

acyl CoA (n-2) || .
R— CH;— C—SCoA 4 H,0

acétyl CoA @

CHE— C— 5SCoA

11 ®

HSCoA
[P— P
H._'CHE—C—IEHz—ﬁ—SEﬂA- R_EHI_T_EHI_ﬁ_SCﬂA
3-cetoacyl CoA “ ) L-3-hydroxyacyl CoA o

©,
@ Acyl-CoA déshydrogénase f@

@ Enoyl-CoA hydratase
@ L-3 hydroxyacyl-CoA déshydrogénase
@ Beta céto-thiolase

NAD

Réponse: A, D



QCM 7 — Concernant la régulation de la synthese des acides gras, indiquer la (ou les)
bonne(s) réponse(s) parmi les propositions suivantes
A — le citrate est un ¢lement régulateur de ’acide gras synthase FAUX

citrate elément régulateur de I’acétylCoA carboxylase

B — le malonylCoA obtenu par carboxylation de I’acétylCoA mitochondrial (acétylCoA
Carboxylase) empéche 1’acylCoA d’utiliser la navette de la L-carnitine pour franchir la
membrane mitochondriale interne EAUX

acétylCoA cytosolique

C — I’'insuline est une hormone lipolytique qui favorise la synthese d’acide gras, puis leur
stockage sous forme de triglycérides FAUX Hormone anti-lipolytique

D — L’acétylCoA carboxylase doit €tre sous forme polymerisée et déphosphorylée pour étre
active

VRAI

Réponse: D



Controle

allostériquel

glucagon, adrénaline, AMP

A

v

Activité de I'acétylCoA carboxylase

controle covalent

E

Insuline

CITRATE

H,0 PP2A

»
»

PKA ,|AMPK
4—

activateur
allostérique

O gpt phosphoryle

enzyme inactive

+ ATP +

enzyme peu active

. enzyme active

ACYLCoA
inhibiteur
allostérique

ACC polymere non
phosphorylé actif

: PP2A : protéine phosphatase 2A
. J PKA : protéine kinase AMPC dépendante

AMPK : protéine kinase AMP-dépendante



QCM 8 : Parmi les propositions suivantes, concernant le métabolisme des corps
cetoniques, indiquer la (les) bonne(s) réponse(s) :

A.L’acétone est considéré comme un corps cétonique.
VRAI

Petites molécules tres diffusibles dans le sang et les tissus périphériques
Substrats énergetiques

Acétoacétate D

écarboxylase

CH,-CO-CH,-COOH Déshydrogénase
NADH,H*

NAD*  CH,- -CH,-COOH

B. Les corps cétoniques sont des substrats énergétigues catabolisés par le foie. FAUX

Cétogenese mitochondriale et hepatique

Ceétolyse extra-hépatigue et mitochondriale



C. Les corps cétoniques sont formés a partir de ’acétyl~CoA. VRAI

D. La premiere étape de la cétogenese correspond a la condensation de 2 molécules
d’acétyl~CoA.
VRAI
CoASH
2 acétylCoA : f , AcétoacétylCoA
preetothiolase oy co.cH,-co-scoa

Reéaction de condensation de 2 molécules d’acétylCoA en 1 molécule d’acétoacylCoA

E. La derniere étape de la cétolyse libere une molécule d’acétyl~CoA et une molécule de

succinyl~CoA.
FAUX

Reéaction de thiolyse en deux molécules d’acétylCoA : B-cetothiolase
qui entrent dans le cycle de Krebs (oxydation en CO, et H,0)

Réponse: A, C, D



QCM 9 : Concernant les glucides, indiquer les bonnes réponses parmi les propositions
suivantes :

A. Le fructose est un pentose

B. Le fructose est un cétose

C. Le fructose est un épimere du glucose

D. Le glycogeéne est un homopolysaccharide qui possede plusieurs extrémités réductrices.

A. Faux. Le fructose est un hexose (6 carbones) avec comme fonction cétone (cétose) : soit un

cétohéxose. o
Classification selon nombre

Classification aldehyde en C1 aldose De carbones
Selon fonction 3<n<7:
carbonyle —> Cbtone en o n=3: trioses
CH, OH ™~ cétose n=4: tétroses
C—0 n=25: pentoses
HO—C—H n=6: hexoses
H—C—OH n=7: heptoses
H—C—OH n=238: octoses
CH, OH D-fructose



Filiation des cétoses
delasérieD

CH,0H

c—0

CH,OH

Dihydroxyacetone

/

CH,OH

I

H-C-OH
H-C-OH
CH,0H

D-Ribulose

N

CH,0H CH,0H

cC—o0 (@]

H-C-OH HO-C-H

H-C-OH H-C-OH

H- l‘f -OH H-C-OH

CH,0H CH,0H

D-Psicase D-Fructose

CH,0H

2

C— o0

H-C-OH

CH,OH

D-Erythrulose

N

CH,OH
c—0

HO

jas]

Q
o

|
c
|
H-C-
|C[—IJOH

D-Xylulase

7N

CH,0H CH,0H
c—o “:: 0
H—|C-0]-[ [—IO-LH
[—IO-|C-H HO-‘C-H
H-|C-OH H.‘C.OH
LH;OH CH;0H
D-Sorhose  D-Tagatose

Filiation des aldoses

de lasérieD

H.C-OH
CH,0H

D-Erythrose

CHO

H-C-0H

CH,0H

CHO CHO
H-l‘.OH HO-C|'-H
H-l‘-OH Ht|:OH
H-C-OH Ht|‘.CIH
CHyO0H €|,H 20H
D-Ribose D-Arabinose
Cﬁ \C:IO CHO CHO
H-(|3‘-0H HO-C"-H H-(|3-OH HO-C-H
H-(|Z‘-0H H-(‘Z-OH HO-C-H HO.C-H
H-{|:'-0H H-(‘Z-OH H-C-OH H-C-OH
H-C|-OH H-(‘Z-OH H-C-OH H-C-OH
(|3H10H (‘:Hon LH:OH (|3H;0H
D-Allose D-Altrose D-Glucose D-Mannose

D-Glycéraldéhyde
—

\K“\
A
CHO
HO-Il:-H
H-C-OH
|CH30H
D-Thréose
c.z-to/ \C'HO
H-C|'-DI-I H0-|C.H
H0|CH HO-(|.‘-I-I
H.C-OH HC|C’H
CHOH |C'Hg OH
D-Xylose D-Lyxose
C{ \d-IO Cﬁ CHO
H-(|3-0H HO-L-H H-C|'-0H HO-l‘-H
H-C.OH H-C-OH HO.C-H HO-C-H
HO-C-H HO-C-H HO-C-H HO-C-H
H-C-OH H-C-OH H-C-OH H-C-OH
|C'H20H LH:OH (|3H;/0H (|3H20H
D-Gulose D-Idose D-Galactose D-Talose



B. Le fructose est un cétose

B. Vrai.

C. Le fructose est un épimere du glucose

Faux.

Des épimeres = oses qui se différencie que sur 1 carbone asymétrique. Ex : Glucose et

galactose = épimeres en C4
H. 0O
"\-\.c._,-'
H—~+——E&i
I{l—l‘l.':—H
H——?—ﬂDH
‘?_DH
D- glucuse
(aldose)

H. O

I{J—4+——H

Ii3—4?——H
H —OH
ae:
D—manncrs&:

(aldose)

D-galactose
(aldose)

H—C—0OH

CH;
D-fructose
(ectose)



D. Faux. Ce sont des extrémités non réductrices.

Nonreducing end
8 CHy0H

H Glycogen chain
(glucosa),

Glucose 1-phosphate Glyecogen shortened
by one residue
(glucose),

QCM 3:B



QCM 10 : Concernant les réactions de la glycolyse et de la néoglucogenese, indiquer la (ou
les) bonne(s) réponse(s) parmi les propositions suivantes :

A. La réaction catalysée par la phosphoglycérate kinase est spécifique de la glycolyse.
B. La réaction catalysée par la phosphofructokinase 1 est irréversible.
C. Le glucose-6-phosphate est un inhibiteur allostérique de la glucokinase.

D. Le glycérol libéré apres hydrolyse d’un triglycéride est un substrat pour Ila
néoglucogenese.

E. En considérant le segment de la glycolyse du glucose jusqu’au 1,3-bisphosphoglycérate, il
y a production de 2 molécules d’ ATP par molécule de glucose.



A. La réaction catalysée par la phosphoglycérate kinase est spécifigue de la glycolyse.

Faux : Réaction réversible

0 ®
O\\c /0—I|>-'-0‘ ! @)
HCOH ” (l)
i | Rib |- Adenine
1,3-Bisphosphoglycerate ADP
Néoglucogenésel e Glycolyse
(B) 0
N 7
C
nbon
H,0P0?

3-Phosphog ycerate

AG’*= -18,5kJ/mol



B. La réaction catalysée par la phosphofructokinase 1 (PFK1) est irréversible

o Vrai: Réaction irreversible 0 o
! = i
~0—P—0—CH, ATP ADP
- CH— OH
é_ \\“afb%;f}’ X
H H HO OH Phosphofructokinase
_|

Fructose 6-phosphate Fructose 1,6-bisphosphate

ATP ADP

F-1,6-BP NN

AMP  ,
citrate / P ’
ATP, 7




C. Le glucose-6-phosphate est un inhibiteur allostérique de la glucokinase.
FAUX

D. Le glycérol libéré apres hydrolyse d’un triglycéride est un substrat pour la néoglucogénese.

Vrai
Les substrats de la néoglucogenese
e Lactate
e Pyruvate alanine
e Glycérol
e Certains acides amines (glucoformateurs)

E. En considérant le segment de la glycolyse du glucose jusqu’au 1,3-

bisphosphoglycérate, il y a production de 2 molécules d’ATP par molécule de glucose.
Faux: Consommation de 2 ATP

/Phase de préparation Glucose
Phosphorylation = ATP O
consommation de 2 ATP @D,
ATP P

Fructose 1,6-bisphosphate
= D ﬁ
K Dihydroxyacétone phosphate <£>Glxgéraldéhyde 3-phosph

NADH,H*
1,3-Bisphosphoglycérate

Réponses: B,D



QCM 11 : Concernant le glycogene, indiquer les bonnes réponses parmi les
propositions suivantes (concours 2012):

A. C’est un hétéropolysaccharide
B. C’est un polymére linéaire non ramifié de glucose
C. Sa synthese necessite une protéine, la glycogénine

D. Les molécules de glucose sont reliées soit par des liaisons alpha 1->4, soit par
des liaisons alpha 1->6

E. Il est dégradé par une béta-glucosidase

A. C’est un hétéropolysaccharide

B. C’est un polymere linéaire non ramifi¢ de glucose Faux
D. Les molécules de glucose sont reliées soit par des liaisons alpha 1->4, soit par des
liaisons alpha 1->6

Le glycogéene est un homopolysaccharide ramifié (plus 50000 unités de glucose)

2 types de liaison
-chaine linéaire : liaisons O-glycosiques intrachaines alpha 1— 4

-ramification : liaisons O-glycosiques interchaines alpha 1— 6 (=~ toutes les 10
unités)



C. Sa synthese nécessite une protéine, la glycogéniné/RAl

La glycogénine : protéine autoglycosylante qui posséde la faculté d’initier une
molécule de glycogene

E. Il est dégradé par une béta-glucosidaseFAUX

Intervention de trois enzymes:

- Glycogene phosphorylase clive les liaisons oo 1— 4 a partir extrémité non réductrice

- Enzyme debranchant catalyse le déplacement des trois derniers glucoses (activité
glycolsyltranférase) et I’hydrolyse de la liaison oo 1— 6 du dernier glucose (activité
glucosidase a 1— 6)

- Phosphoglucomutase catalyse la conversion du glucose 1-phosphate en glucose 6-phosphate

Réponse C et D



QCM 12 : Concernant la glycolyse, indiquer la (ou les) bonne(s) réponse(s) parmi les
propositions suivantes :

A. Toutes les réactions se déroulent dans le cytosol

B. La premiere étape est une dephosphorylation

C. En anaérobie, le produit le cette voie métabolique est le lactate
D. La réaction catalysée par la pyruvate kinase est irréversible

E. Laglucokinase a moins d’affinité pour le glucose compare a I’héxokinase



A. Toutes les réactions de la glycolyse se déroulent dans le cytosol VRAI

B. La premiere étape est une déphosphorylation FAUX

Phosphorylation du glucose

HO — CH,
ATP

H H Mg2+

H OH hexokinase

OH

Glucose Glucose 6-phosphate



Glucose | C. Enanaérobie, le produit le cette voie metabolique est le lactate
VRAI

v Fermentation lactique :

l Effort musculaire
v ?"*“t
GA3P + DHAP » .
V\_/ ' z '
NAD" 4
1,3-BPG  NADH,H* ‘\@U | U‘p"

i 7

| N CHy-C-COCH
CH,-C-COOH Lactate

Lactate OH Fermentation alcoolique

0 Déshydrogénase
(LDH)
Pyruvate
NAD*
co, I_INADH,H
S/ /
CHg-ﬁ-COOH > CH3-C\\ > CH;-CH,OH
O © Alcool éthylique

Pyruvate Acétaldéhyde



D. La réaction catalysée par la pyruvate kinase est irréversible VRAI

9] 0" 0 0O
N\ N/
C C
| I Glucose
C—0H - — C=0
Ii tautomerization |
CH2 CH!!
Pyruvate Pyruvate
{enol form) (keto form)

Fl,fBP

GA3R_+7DHAP

T

P%K/ PrhK

OA
IMDH
Ma}late




E. La glucokinase (hexokinase) a moins d’affinité pour le glucose compare a
I'hexokinase I, Il et Il
VRAI

4 isoenzymes, en 2 groupes :

« HK I, 11, et 111
— Bas K, inhibées allostériquement par le GoP
Faible spécificite pour tous les hexoses

* HK IV ou glucoKinase
— Haut K, non inhibé par le GoP

— Asse? forte spécificité pour le glucose

Hexokinases I, Il et lll = ubiquitaires (toujours actives)

Glucokinase (HK IV) : hepatique et pancreas (active en période post-prandiale)

Réponses: A,C,D,E



QCM 13 et 14 : L'enzyme 1 (E1) est localisée dans la mitochondrie et catalyse une
decarboxylation oxydative. L'enzyme 2 (E2), localisée dans le cytosol, nécessite
comme cofacteur le NAD+ ou le NADH,H+ (selon le sens de la réaction). L'enzyme
4 (E4) appartient a la voie de la glycolyse et catalyse la formation de pyruvate et
d’ATP a partir de 'ADP et du métabolite 4. L'enzyme 5 (E5) nécessite comme
cofacteur un dérivé de la vitamine B6, le phosphate de pyrixodal. Cette enzyme
utilise toujours comme co-substrats un acide aminé et un acide alpha-cétonique. Les
cofacteurs et les co-substrats ne sont pas indigués sur le schéma.

Meétabolite 4

Métabolite 5
'& JE4
E2

Pyruvate €——>» Métabolite 2

g

Oxalo-acétate ; _
Métabolite 1

Indiquer les deux bonnes réponses parmi les propositions suivantes :
A. Lenzyme 1 (E1) correspond a la pyruvate carboxylase

B. Le métabolite 1 est le malonyl~CoA

C. Le métabolite 2 est le lactate

D. Lenzyme 2 (E2) correspond a la pyruvate deshydrogénase

E. Uenzyme 3 (E3) catalyse une réaction anaplérotique



A. L'enzyme 1 (E1) correspond a la pyruvate carboxylase

Métabolite 4

FAUX Métabolite 5

Pyruvate carboxylase catalyse la réaction de carboxylation
du pyruvate en oxaloacétate avec consommation ATP

@

Oxalo-acétate

B. Le métabolite 1 est le malonyl~CoA Fa|)x

Malonyl-CoA est obtenu par I'action de I'Acétyl-CoA Carboxylase (ACC) (Lipogenese)

C. Le métabolite 2 est le lactate \VRAI

NADH,H* NAD

Pyruvate « \/ » Lactate

E2: Lactate Deshydrogeénase




D. L'enzyme 2 (E2) correspond a la pyruvate deshydrogénase FAUX

NAD*
NADH,H*

Pyruvate < AN / » Lactate

E2: Lactate Deshydrogénase

CoASH + NAD+* €O, + NADH,H*
Pyruvate N / »  Acétyl-CoA

El: PDH

Métabolite 4

Métabolite 5
E4

E2
Pyruva® €«——> Métabolite 2

E. Uenzyme 3 (E3) catalyse une réaction anaplérotique

o

Dxalo-acétate

Réaction anapléerotique : fournit metabolite dans
cycle Krebs
E3: Pyruvate carboxylase VRAI

Métabolite 1

Réponses: C, E



Suite du QCM 13 et 14 : Sur le schéma ci-dessous, indiquer les deux bonnes
réeponses parmi les propositions suivantes :

A. Le métabolite 5 est I'alanine

B. Le métabolite 5 est considéré comme un substrat de la néoglucogenese

C. L'enzyme 5 (E5) correspond a la phosphoénolpyruvate carboxykinase

D. Le métabolite 4 est le 1,3-bisphosphoglycérate

E. L'enzyme 4 (E4) est la phosphofructokinase-1

Meétabolite 4

dtabolite 5
' E4

E2
Pyryvate €———> Métabolite 2

Jﬂ

Métabolite 1

Oxalo-acétate

A. Le métabolite 5 est 'alanine VRAI



B. Le métabolite 5 est considéré comme

un substrat de la neoglucogenese

VRAI

PEPC

Glucose

F1,68P€se

Fl,?BP‘

GA3P + DHAP

A

PEP

Pyruvate
{ PDH

cetyl CoA

Malate

Cltrate

mitochondrie



C. L'enzyme 5 (E5) correspond a la phosphoénolpyruvate carboxykinase FAUX
Phosphoénolpyruvate carboxykinase : Oxaloacétate en phosphoénolpyruvate
Métabolite 5: est I'alanine.

Réaction de transamination; Alanine Transaminase ALAT

a-cétoglutarate Glutamate
ALAT
Pyruvate
Alanine
D. Le métabolite 4 est le 1,3-bisphosphoglycérate FAUX

Métabolite précedent le pyruvate est le phosphoénolpyruvate



E. L'enzyme 4 (E4) est la phosphofructokinase-1 FAUX

Phosphofructokinase 1 transforme le fructose 1-phosphate
en fructose 1,6 bisphosphate

Schéma récapitulatif

Alanine Transaminase (ALAT)

_ Métabolite 4 Phosphoénolpyruvate
Alanine

Métabolite 5 ES E4 Pyruvate Kinase
Lactate deshydrogénase
E2

Pyruvate €«——> Métabolite 2 Lactate
Pyruvate carboxylase £3

E1 Pyruvate deshydrogénase

Oxalo-acétate ) _
Métabolite 1

Acétyl-CoA



QCM 15 : Parmi les propositions suivantes concernant la gluconéogenese, donner la (ou les)
réponse(s) exacte (S) :

A. En considérant les chaines carbonées, il faut 2 molécules de pyruvate pour obtenir une
molécule de glucose par la voie de la gluconéogenese

B. Il faut 3 molécules de glycérol pour obtenir 1 molécule de glucose par la voie de la
gluconéogenese

C. Les enzymes de la gluconéogenese sont cytosoliques sauf la pyruvate carboxylase et la
malate déshydrogénase qui sont mitochondriales

D. 6 molécules d’ATP (dont 2 correspondent a la régénération de 2 GTP) sont consommeées
pour former une molécule de glucose a partir de 2 molécules de pyruvate et 2 molécules
de NADH,H*

E. Les acides aminés glucoformateurs constituent avec le pyruvate/lactate et le glycerol les
précurseurs de la gluconeogenese hépatique.



A. En considérant les chaines carboneées, il faut 2 molécules de pyruvate pour obtenir une
molécule de glucose par la voie de la gluconéogenése VRAI

Réactions de la gluconéogénese a partir du pyruvate

Pyruvate + HCO; + ATIP —— oxaloacetate + ADP + P, X2
(Oxaloacetate + GIP — phosphoenolpyruvate + CO, + GDP ®2
Phosphoenolpyruvate + H,0 =— 2-phosphoglycerate X2
2-Phosphoglycerate —= 3-phosphoglycerate ®2
3-Phosphoglycerate + ATP —= 1,3-bisphosphoglycerate + ADP ®2
1,3-Bisphosphoglycerate + NADH + H" = glyceraldehyde 3-phosphate + NAD™ + P, X2

Glyceraldehyde 3-phosphate —= dihydroxyacetone phosphate

Glyceraldehyde 3-phosphate + dihydroxyacetone phosphate —= fructose 1,6-bisphosphate

Fructose 1,6-bisphosphate —— fructose 6-phosphate + P;

Fructose 6-phosphate —= glucose 6-phosphate

Glucose 6-phosphate + H,0 —— glucose + P,

Sum: 2 Pyruvate + AATP + 2GIP + 2NADH + 2H™ + 4H,0 — glucose + 4ADP + 2GDP + 6P, + 2NAD™

BILAN: 2 Pyruvate + 4 ATP + 2 GTP + 2 (NADH,H*) + 4 H,O

I—’ Glucose + 4 ADP + 2 GDP + 6Pi + 2 NAD* + 4 H,0O

Glucose : molécule a 6C Poury arriver il faut partir de 2X pyruvate (3C)



B. Il faut 3 molecules de glycerol pour obtenir 1 molécule de glucose par la voie de
la gluconéogenese EAUX

NADH
CH,OH ATF ADP CH,OH NAD* + H

.\ | \/ /M
HO—C— ~m ’ HO—(IZ-—- ‘ > o:\c
Juzou CH,0PO,? » | H,0P0;*

Glycerol Glycerol Dihydroxyacetone
phosphate phosphate

Il faut 2X glycérol => PDHA et G3P pour redonner fructosel, 6-bisphosphate

Glucose

Pi
Glucose 6-phosphatase r NEOGLUCOGENESE

Glucose-6-P

!

Fructose-6-P

Pi
Fructose 1,6 Biphosphatase T/

Fructose-1,6-P

2X  Glycérol——o | <«—>Glycéraldéhyde-3-P



C. Les enzymes de la gluconéogenese sont cytosoliques sauf la pyruvate

FAUX

1 phase réticulum endoplasmique :
glucose-6-phosphate — glucose

1 phase cytosolique :
malate — glucose-6-phosphate

1 phase mitochondriale :
pyruvate — malate




D. 6 molécules d’ATP (dont 2 correspondent a la régénération de 2 GTP) sont consommees
pour former une molécule de glucose a partir de 2 molécules de pyruvate et 2 molécules de
NADH,H+ VRAI

Réactions de la gluconéogénese a partir du pyruvate

Pyruvate + HCO,; + AIP —— oxaloacetate + ADP + P, ®2
Oxaloacetate + GIP —= phosphoenolpyruvate + CO, + GDP X2
Phosphoenolpyruvate + H,0 —= 2-phosphoglycerate X2
2-Phosphoglycerate —= 3-phosphoglycerate ®2
3-Phosphoglycerate + ATP —= 1,3-bisphosphoglycerate + ADP x32
1,3-Bisphosphoglycerate + NADH + H" =—= glyceraldehyde 3-phosphate + NAD™ + P, ®2

Glyceraldehyde 3-phosphate —= dihydroxyacetone phosphate

Glyceraldehyde 3-phosphate + dihydroxyacetone phosphate —= fructose 1,6-bisphosphate
Fructose 1,6-bisphosphate —— fructose 6-phosphate + P;

Fructose 6-phosphate =—= glucose 6-phosphate

Glucose 6-phosphate + H,0 — glucose + P,

BILAN: 2 Pyruvate + 4 ATP + 2 GTP + 2 (NADH,H*) + 4 H,0O

|—> Glucose + 4 ADP + 2 GDP + 6Pi + 2 NAD* + 4 H,0

2X 1 ATP : PC
2X 1 ATP : PEPcarboxykinase
2X 1 ATP : phosphoglycérate kinase



E. Les acides aminés glucoformateurs constituent avec le pyruvate / lactate et le glycérol les
précurseurs de la gluconéogenese hépatigue. VRAI

Substrats de la néoglucogenese

Glycérol (hydrolyse TG)
Alanine (transamination pour donner pyruvate)
Lactate (oxydation en pyruvate)

Réponses: A,D et E



QCM 16 : Concernant la voie des pentoses phosphate, indiquer la (ou les) bonne(s)
réponse(s) parmi les propositions suivantes :

A. Cette voie va former un intermédiaire impligué dans la synthese des nucléotides.

B. Le segment oxydatif comporte deux réactions : une réaction de transcétolisation et une
réaction de transaldolisation.

C. Le segment oxydatif aboutit notamment a la production de ribulose-5-phosphate.
D. Latranscétolase catalyse le transfert de groupements chimiques a 2 carbones

E. A partir de 5 pentoses phosphates, cette voie métabolique permet de former 6 hexoses
phosphate



A. Cette voie va former un intermédiaire impliqué dans la synthese des nucléotides.

Nonoxidative Oxidative

phase phase
I |13 | |
e ——Glucose 6-phosphate
y | — NADP*—_—2GSH
N NADP \—GssG
6-Phosphogluconate I;gglsac:;}j
——— NADP e~ e
( redwtive
. hinsrnthosis
L ! i, 0
Ribulose 5-phosphate Precursors

Ribose 5-phosphate

Nucleotides, coenzymes,
DNA, RNA

Vrai



B. Le segment oxydatif comporte deux réactions : une réaction de transcétolisation et

une réaction de transaldolisation. FAUX

NADEFH ¢ €O,
NADPH ¢+ H* I
. OPO" He= C=QH
NADE* H,O H* NADPE*
E é g . ! HO—C—H ’
H—C—OH
Glucose-6- OH 3 6 Phospho I 6-Phospho
phosphate glucono H'—C_OH gluconate
H OH déshydrogénase H OH lattonase C‘r{ 0[’0" déshydrogénase
) 6-Phospho 6-Phospho
ClUEEEe @ gluconolattone gluconate

cu,ou
=0
l
H— <|:—0H
H— c—on
cs{ Ro)lase
Ribulose 5-P

Le segment oxydatif comporte:
e réactions de deshydrogénation
e réaction de décarboxylation




C. Le segment oxydatif aboutit notamment a la production de ribulose-5-phosphate.

HCOH

H(IJDI{
HD&H

H(IJDI{

1 —
H,OPO;~

Glucose-6-phosphate
déshydrogénase

glucose B-phosphate
dehvdrorsnas

C=0

HA)DI—[

HD(IIH

HéDH
né
éﬂgomg-

6-Phospho k H,0

Glucono-lactonase [mg

0\\0 /Cl B
H‘!}DI{

HD(!BH
HéDI-[
HéDI{

I
CH,0P0O5~

VRAI

Glucose 6-P

NADP™
Mg**
NADPH + H”

6-Phospho

gluconolattone

6-Phospho-
gluconate

H‘!}DH
HDéH
H‘!}DH
HéDH
{IJHEDPCI%‘
NADP*
| Mg
NADPH +H'
CO,
CH,OH
=0
HCoH Ribulose
HCOH 5-P
éHEDPﬂﬁ'

6-Phospho-
gluconate

6-Phospho
gluconate
déshydrogénase



D. La transcétolase catalyse le transfert de groupements chimiques a 2 carbonesy g

oxidative reactions of
pentese gl P transaldolisation 0 6 6c

-
-

Sedoheptulose Fructose Glucose >< >-<

7-phosphate | 6-phosphate ™ 6-phosphate 5C 3c AC 6C

phosphohexosea
isomerase
olase transaldolase a5C ac 7/
Glyceraldehyde Ervthrose Fructose 50 30
3-phosphate 4-phosphate 6-phosphate
fructose 1,6-
f R bisphosphatase
aldolase
, - - &C ac
transcetolisation agsketolase trinse phosghate 4C 6C
Xylulose isomerase
5-phosphate /) Glyceraldehyde
J-phosphate 5C T aC




E. A partir de 5 pentoses phosphates, cette voie métabolique permet de former 6 hexoses
phosphate

FAUX

1 transcétolisation et 1 transaldolisation : formation 1 hexose phosphate + 1 tétrose phosphate
a partir 2 pentoses phosphate
1 transcétolisation a partir 1 tétrose phosphate et pentose phosphate : 1 hexose phosphate + 1
triose phosphate

2X cette voie : a partir 6 pentoses phosphate, on aboutit a 5 hexoses phosphate

2x<

(

fbuse
ﬁ-phuspha
Kylu]ase

5 C

oxidative reactions of
penl;nse phosphate pathwa}

Sedoheptulose Fruct-:use Glumae
T-phosphate E—phnsphﬂte 6-phosphate
Glyceraldehyde Ervthroze Fructose 6 C
3-phosphate 4 -phosphate 6-phosphate
Hyluloze
5C 5-phosphate Glyceraldehyde
3-phosphate

\

Réponses: A,CetD



FIN



Relation Acide amineé et production de glucose

Cycle Alanine/ Glucose
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