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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 Glycogénogenese |

Peu ou pas Glycogene

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

.

Exlf)rt Glucose

Glucosblhiulre glyce}rﬁtycogenogenese |

’ Neoglucogenfse I Augmenter glvcemﬁlycogene

Substrats non glucidiques ’ Glycogénolyse I

Le foie travaille pour alimenter le métabolisme des autres organes



Organes dans lesquels la Glycogénolyse est activée

3

Période post-
prandiale: dans
intestin

Glycogéne ou
amidon
alimentaire

dégradé

Glucose

Foie ou muscle Lieux
(lieux stockage) consommation

Période jeline:
dans foie

Glycogene stocké
est dégradé

Glucose

Tissus
consommateurs

Activité
musculaire:
dans muscle

- N\

Glycogéne

stocké est
dégradé

Glucose- 6-P

ycolyse ou
voie
pentoses




Activation allostériqgue Glycogénolyse

Organes impliqués: intestin, foie et muscle

Glycogene

Glycogene phosphorylase
Glycogene , ;»

Glucose-1-P

V¥ Phosphoglucomatase

P T
AN ANINN
A \

\

) Glucose-6-P

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

Pyruvate cerveau 'phosphatase Ribose + NADPH

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

par autres tissus



Activation allostériqgue Glycogénolyse

Organes impliqués: intestin, foie et muscle

Pourquoi dans le
muscle et le cerveau
le glucose 6-P n’est

pas métabolise en

Glucose?

Glycogene

Glycogene phosphorylase
Glycogene , ;»

Glucose-1-P

V¥ Phosphoglucomatase

Glucose-6-P

, == Voie des pentoses
GLYCOLYSE 7; phosphates
‘Muscle, Glucose-6- ‘

Pyruvate cerveau

'PhOSPhatase Ribose + NADPH

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

par autres tissus



Activation allostériqgue Glycogénolyse

Organes impliqués: intestin, foie et muscle

Gl e
Pourquoi dans le YEOSERe
muscle et le cerveau Glycogene phosphorylase
le glucose 6-P n’est |Glycogene .,
pas métabolise en Glucose-1-P
Glucose?
- ’Phosphoglucomatase
S Voie des pentoses
GLYCOLYSE |

Foie phosphates
‘V[uscle, Glucose-6-

Pyruvate cerveau ‘phosphatase Ribose + NADPH

, f oy GLUCOSE
aérobie :
Lactate CYCLE G6Pase: foie, rein,
intestin (petite
KREBS, PO l o PS
CO,+H,0 + ' |
ATP Sang, pour étre utilisé

par autres tissus 6



Activation allostériqgue Glycogénolyse

Organes impliqués: intestin, foie et muscle

Glycogene

Glycogene phosphorylase

Glycogene , ;»

TR
/ pAlc N
IR <= o

[~ ;

GLYCOLYS

Pyruvate cerveau

anaérobie
V4 aérobie
Lactate CYCLE
KREBS, PO
CO, +H,0 +

ATP Sang, pour étre utilisé

Glucose-1-P
V¥ Phosphoglucomatase
R ucose-6.F Voie des pentoses

' Foie
‘Muscle, Glucose-6- ‘

'PhoSPhatase Ribose + NADPH

GLUCOSE

\/

par autres tissus

phosphates

Quel enzyme de la glycogénolyse
catalyse I’étape limitante?




Activation allostériqgue Glycogénolyse

Organes impliqués: intestin, foie et muscle

Glycogene

IGlycogéne phosphorylase
Glycogene , ;"

Glucose-1-P
¥ Phosphoglucomatase
% L 2 Glucose-6-P

,, S Voie des pentoses
GLYCOLYSE 7; phosphates
‘Muscle, Glucose-6- ‘

Pyruvate cerveau 'phosphatase Ribose + NADPH

anaerobie
y 4 aérobie GLUCOSE
Lactate c~yerg Quel enzyme de la glycogénolyse
KREBS. PO catalyse ’étape limitante?
CO, +H,0 + ' v
ATP Sang, pour étre utilisé

IGlycogéne phosphorylase I

par autres tissus



1°* enzyme démontré régulé
maniere allostérique

Glycogene U .l AMP
e

Glycogene

Glycogene phosphorylas
n-ll

Glucose-1-P

4 Effecteur activateur dans le MUSCLE:

/ AR AMP, catabolite témoin
/ IGlucose-6-P I consommation ATP

GLYCOLYS

’Muscle,

Pyruvate cerveau
anaerobie

’ aerobie

Lactate CYCLE

KREBS, PO -

CO,+H,0 +
ATP

A

1 [AMP] lors contraction
musculaire

Exemple catabolite Z’ du produit
» final Z, témoin de la
consommation de Z



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 glycogenolyse
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Activation allostérigue Glycogénogénese

Glucose
Glucokinase (foie, pancréas)

Hexokinase (muscle et autres tissus)

v
Glucose-6-P

Phosphoglucomutase

v

Glucose-1-P

r UTP
v . PPi

UDP-Glucose

. Glycogene
Glycogene Synthase r

v‘r‘UDP

Glycogene .,
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Activation allostérigue Glycogénogénese

Glucose
Glucokinase (foie, pancréas)

Hexokinase (muscle et autres tissus)

v
Quel enzyme de la
glycogénogénese Glucose-6-P
catalyse 1'étape
limitante? Phosphoglucomutase
Glucose-1-P
r UTP
9 PPi

v

UDP-Glucose

. Glycogene
Glycogene Synthase (

v‘r‘ UuDP

Glycogene .,



Activation allostérigue Glycogénogénese

Glucose
Glucokinase (foie, pancréas)

Hexokinase (muscle et autres tissus)

v
Quel enzyme de la
glycogénogénese Glucose-6-P
catalyse I'étape
limitante? Phosphoglucomutase

v
\ P Glucose-1-P
UTP

Glycogene Synthase ‘ CPPi

\

UDP-Glucose

- Glycogene
‘ Glycogene Synthase ‘ (

"r‘ UuDP

Glycogene .,



Activation allostérigue Glycogénogénese

Glucose
Glucokinase (foie)

Hexokinase (muscle)

Phosphoglucomutase
Glucose-1-P
UTP Exemple métabolite
Effecteur activateur dans le MUSCLE: ( en amontdela <€ L1
Glucose-6-P ’ ) PPi réaction
v UDP-Glucose
) Glycogene ,
‘ Glycogene Synthase
v UDP

Etape limitante
Glycogene .,



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
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Inhibition allostérique Glycogénolyse

Glycogene

Glycogene phosphorylase I
Glycogene , ,»

Glucose-1-P

V¥ Phosphoglucomatase

PR
,«-(; N
b

\

o~

~ Glucose-6-P

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

Pyruvate cerveau 'phosphatase Ribose + NADPH

anaérobie
y 4 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- 9§

Glycogene

JGlycogéne phosphorylase I
n-ll

Glucose-1-P ‘ /\

Glucose

¥ Phosphoglucomatase (Foie)

Glucose-6-P

phosphatase  Ripgse + N

Grucose>

I » Exemple catabolite en aval
' de la réaction

Sang, pour étre utilisé
par autres tissus

17
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Inhibition allostérique Glycogenolyse dans le muscle

Effecteurs inhibiteurs: Glycogene

MUSCLE: Glycogene phosphorylase I

- ATP Glycogene , ,» J
- Glucose-6-P Glucose-1-P ‘ ‘/\

cerveau
% AR Glucose-6-P

Muscle N
‘GLYCOLYSE
Pyruvate
anaérobie
Y 4 aérobie
Lactate CYCLE
KREBS, PO

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

de la réaction



Inhibition allostérique Glycogenolyse dans le muscle

. AMP

MUSCLE: Glycogene phosphorylase I

- ATP Glycogene , ,» J
- Glucose-6-P Glucose-1-P ‘/\

Effecteurs inhibiteurs: Glycogene

cerveau

y &

Muscle

Glucose-6-P

‘GLYCOLYSE

Pyruvate
anaerobie

’ aerobie

Lactate CYCLE
KREBS, PO

CO,+H.Q +
@ 11 » Exemples catabolites en
19

aval de la réaction



Inhibition allostérique 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 allostérique Glycolyse

Glucokinase : Pas de
contrble allostérique

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

Glucose

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 allostérique Glycolyse

Glucokinase : Pas de
contrble allostérique

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

exces

Glucose

Fructose-6-P ‘
I Phosphofructokinase 1 (PFK1)
I\ATP
Fructose-1-6-P ‘
Glycéraldéhyde-3-P H Dihyd ‘tone-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 Allostérique

@ 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 inhibiteurs
Effecteurs activateurs

Inter-régulation des voies métaboliques
I » 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) /—— Citrate (Témoin de suffisanc e de
Fructose-1-6-E ‘ nutriments)
Glyceraldehyde-3-P l Dihydroxyacétone-P
NADH I AMP (,Temo,u} 1nsatlsfact1(?n besoins

K énergétiques cellulaires)
ATP Fructose 2,6 Bisphosphate

I (F2,6BP)

Phosphoenolpyruvate

ATP # Pyruvate Kinase

Pyruvate 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
Régz,ﬂation enzymatique la Fructos I/‘ cellule)
Phosphofructokinase

plus complexe

(PFK-1) Citrate (Témoin de suffisanc e de

Fructose-1-6-E nutriments)

Glyceraldehyde-3-P l Dihydroxyacétone-P

NADH I

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

Alanine (foie uniguement)



REGULATION GLYCOLYSE DANS MUSCLE

) EXERCICE PHYSIQUE |

Glucose
l Hexokinase

Glucose-6-P

H

Fructose-6 P

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

Phosphoenglpyruvate

ATP : l . Pyruvate kinase

Pyruvate

27



REGULATION GLYCOLYSE DANS MUSCLE

) EXERCICE PHYSIQUE |

Glucose

|

Glucose-6-P

H

Fructose-6 P

AMP _>‘

/izructose-l 6-BP

Phosphoenglpyruvate

ATP Dl .

Pyruvate

Glucose
Hexokinase ’>
/ Glucose-6 P \
H Glycogene

Fructose-6- P Citrate

l‘——ATP

Fructose-1-6-BP

Phosphofructokinase 1

Phosphoenglpyru“yétyl'COA
ATP
Pyruvate kinase ATP :l‘/

Pyruvate

28



Importance de la régulation Allostérique

@ 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 malgré les besoins de
I’'organisme

29



Régulation 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

e —

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

30



Régulation de la glycogénolyse

Enzyme clé : Glycogene phosphorylase

glycogéne
® phosphorylase b

inactive ATP
Phosphatase
PP-1

cogene 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 _
PPi

UDP-Glc UDP glucose
@ pyrophosphorylase
ou active
ATP

PP-1 @
glycogeéne synthase b

ou inactive

ADP

@

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



Régulation de la glycogénolyse et de la glycogénogenese

Deux enzymes clés :

®)

Phosphatase
PP-1

GLYCOGENE

Insuline

Glycogeéne 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 e ADP

Glc-1-P
PP Glucagon
UDP-Glc UDP glucose Adrénaline
pyrophosphorylase

Hypoglycémie

D¢

33



II1- EXEMPLES DE REGULATIONS COORDONNEES

Régulation en fonction:

@ Etat nutritionnel

@ Situation énergetique

()

34



lll- 1)Réqulation 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: glycogenolyse et glycogénogenese

@ Etat nutritionnel

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

| A

p— 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
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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 glycogeéne

Glycogeéne
(n+1 résidus)

Glycogene
Phosphorylase

A 4

Glycogene
(n résidus)

+
Glucose-1P

|

Glucose

!

Maintien Glycémie
37
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Controle la glycogénolyse :

AMP (+)
ATP (-)

Glycémie

Controle la glycogénolyse :

Enzymes clés

Glycogénolyse Glycogénogenese

Glycogene GlYCOBENE
phosphorylase SYNUHNASEe

Controle Allostérique : AMP / ATP

Contrble P/déP : kinase / phosphatase
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Régulation de la glycogénolyse et de la glycogénogenese
Deux enzymes clés: Glycogene phosphorylase Glycogene synthase

— 1t ! glycogéne
“{E\PP E\" @ phosphorylase b
- inactive ATP ®
Glycogene phosphorylase
kinase active

ADP +

Insuline Glc-1-P

PP Glucagon
UDP-Glc UDP glucose Adrénaline

pyrophosphorylase
Hypoglycémie

ATP PKA active
+

glycogéne synthase b
ou inactive

G .




