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La néoglucogéenese versus glycolyse
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Néoglucogenese

Localisation cellulaire

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

1 phase cytosolique :
malate — glucose-6-phosphate

1 phase mitochondriale :
pyruvate — malate




Précurseurs de la néoglucogenese Substrats non glucidiques

*AA glucoformateurs: Ala, Ser, Thr, Asp, Asn, Glu, GIn, Pro, Arg, His

Thréonine Sérine Histidine  Arginine
~ . | /
S, Proline I /
ALAT Pyryvate \ ’
\ | '
Tryptophane — Alanine/ vy J clutamine
PC Glutamate

ASAT  Oxal

/

a-cétoglutarate

Aspartate

/

Asparagine

{

Néoglucogenese

* Lactate (Muscle et GR)

* Glycerol (Tissu adipeux)
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Métabolisme du glycogene

Glucose

Glucose — 6-Phosphate

But
- Stockage du glucose
- Maintien de la glycémie
- Source d’énergie rapide

Hypoglycémie

GR




glycogénogenese
Principales étapes :
@O Phosphorylation du glucose
@ Interconversion réversible : Phosphoglucomutase
® Synthese de I'Uridine Diphosphoglucose (UDP Glc) : UDP-glucose pyrophosphorylase

@ Elongation des chaines de glycogéene par la glycogene synthase a partir d’'UDP-glucose

® \ |
glucose ——<— G6P @ . Gip /®\> UDP-G /@\: glycogéne(n+1

ATP ADP UTP 2P glycogene(n)uDP

® Formation des branchements en o 1-6 OOOC);?;&OOOOO Givcogine

® Bilan a partir du G6P
2> consommation d’'un ATP

Bilan a partir du glucose

e ajouter une molécule de glucose a la molécule de glycogene a partir du glucose libre
consomme 2 liaisons riches en énergie d'ATP



glycogénolyse
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Exemple de glycogénolyse
Liaison a(1—6)

‘:‘_;\.X—.—Q—Q— glycogénine

Llalson o(1—>4)

Glycogene Phosphorolyse et
phosphorylase | iheration de 2 Glucose-1-phosphate
+

Enzyme débranchant

—@—@ @ —glycogénine

Transfert par enzyme débranchant
de 3 unités sur la
chaine linéaire de glycogéne



l Glucose
QQG““ o ¢ ¢

Glucosidase a.(1—6)

Hydrolyse de la liaison a(1—6) grace a I'enzyme débranchant et libération glucose

Glycogéne
Phosphorylase

\_ %
~ \_\/_/
10 Glucose-1-phosphate Glucose

Phosphorolyse de 12 unités en glucose-1-phosphate et libération du glucose du c6té non
réducteur Bilan : 10+2 glucose-1-phosphate; 2 glucose



Régulation de la glycogénolyse et de la glycogénogenese

Deux enzymes clés : Glycogene phosphorylase Glycogene synthase
Hypoglycémie
— Glucagon
. cogene
Insuline @ phogsigho?ylaseb Adrénaline
ou inactive

glycogene

phosphorylase a
( Protéine ) Pi ou active () ( Protéine )
Kinase
phOSphatase >/—\6|C P

GLYCOGENE >/\
® UDP-Glc UDP glucose

glycogene pyrophosphorylase
synthase a
ou active

ATP

glycogene
synthase b

ou inactive ADP
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Voie des pentoses-phosphates ou Glycolyse de Warburg-Dickens-
Horecker

Généralités

= Dérivation des oses a 6C issue de la glycolyse (10 % max)

= Pas 02,

» Pas d’énergie

= NADPH, H*

» Ribose 5-phosphate ——— Synthese des acides nucléiques

Glucose 6-phosphate + 2 NADP* + H,O__, ribose 5-phosphate + 2 NADPH + 2 H* + CO,

2 phases :
= 1¢¢ phase : Oxydation irréversible

= 2€Me phase : interconversion des oses et possibilité de retour vers la glycolyse
*"|someérisation
»Epimerisation

»Réorganisation transfert de groupements carbonés



1¢¢ phase : Oxydation irréversible

6-Phospho
Glucose-6-phosphate glucono
déshydrogénase lattonase
Glucose 6-P 6-Phospho >
gluconolattone
NADP+ NADPH,H+ H,O
.
2 GSH
2¢me phase : Non oxydative
Phosphopentose
=|somérisation Ribulose 5-p ~———=20=a—o

. N
=Epimerisation OSPROPENTos

épimérase

6-Phospho
gluconate
déshydrogenase
6-Phospho >
gluconate

Ribulose 5-P

NADP+ NADPH,H+

P

Synthése AcG, stérols,...

Ribose 5-P

Xylulose 5-P

Précurseurs



=Réorganisation transfert de groupements carbonés

> Sédoheptulose 7-P + Glycéraldéhyde 3-P

A
\

Ribose 5-P + Xylulose 5-P
Transcétolase

Transaldolase

Xylulose 5-P Tramm) Erythrose 4;v + Fructose 6-P
1¢r phase de I3 Fructose 6-P + Glycéraldéhyde 3-P

voie des PP :
Phase oxydative Phosphohexose
Isomérase

hosphohexose
Isomérase

Glucose 6-P



Lien entre la voie des pentoses phosphates et de la glycolyse

Transcétolase

C5+C5 < > C3+C7
Transaldolase
C3+ C7 € > C4 + C6
Transcétolase
C4 + C5 « > C3+C6
3 pentoses € > 2 hexoses + 1 triose

Voie des pentoses

phosphates Voie de la glycolyse

Régulation de la voie des pentoses phosphate
+

1¢¢ phase : Taux de NADP* Taux de NADP*élevé wmmm) Voie des pentoses phosphates

2¢me phase : Disponibilité des substrats



La vole des pentoses phosphates peut devenir un cycle qui oxyde le glucose en
CO,

Voie des pentoses
phosphate

Glycolyse
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Entrée du pyruvate dans la mitochondrie

Cytosol
-IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII\/Iembraneexterne

Décarboxylation oxydative du pyruvate_ .
.

g Membrane interne
Pyruvate translocase matrice
Pyruvate » Pyruvate IPDH 1 » Aceétyl- CoA
E HT HSCoA CO,

O\ 0 |

C HSCoA NAD FZEP (Vit B1) NADH,H o) S-CoA

| \ /

C=—0 \ / ., C

, , | + CO,

| Pyruvate déshydrogéenase

CH, PDH CH,
pyruvate Acétyl-CoA

C3 C2



Régulation de la Pyruvate Déshydrogenase

ATP

Acétyl-Col
NADH,H*

Citrate

Acetyl-CoA «2

> Acétyl-Co 9
CO/@ NB\DH \J/A/r |
NAD* CO, o Cycle de Kreb%

Pyruvate
Insuline
H+
H* \p aCtl ADP/
PDHPase PDH PDK
Ly ATP
Pyr S y Pyr
H*
H o
| Espaes ) Matrice mitochondriale
intermembranaire

Pompe H*/Pyruvate

PDH: Pyruvate Déshydrogénase
PDK: Pyruvate Déshydrogénase Kinase




Cycle de Krebs et phosphorylation oxydative (OXPHOS)

Milieu extracellulaire Cellule
§ Glycogene
% Glycogénolyse
Glucose —==0 > Glucose 6-Phosphate
Voie des pentoses
phosphate Néoglucogenése
Lactate ‘i % > Lactate <= Pyruvate )

Hypoglycemie : Voies impliquées



Cycle de

Généralités

- Précurseur : Acétyl-CoA

- Localisation : Mitochondrie
- Nécessite O,

- Amphibolique

- FAD* : Vit B2; NAD *: Vit B2

- Carrefour métabolique
- 1 SEULATP
- 3 NADH,H* et FADH, (OXPHOS - ATP)

Krebs (CK)
Acides aminés glucose
Acétyl-CoA
@ B
H,O + CO,
Biosynthéses
Catabolisme Anabolisme
N— e
—_——

Réle amphibolique



Cycle de Krebs ou des acides tricarboxyligues

Malate

Fumarase

H,O
Fumarate

ﬁ Succinate

DH
6
FAD  gyccinate

NDPK

ADP

GDP
ATP

Cycle de Krebs

Synthetgse
GDP + Pi

uCc-CoA  gyccinyl“CoA

Acétyl-CoA CoASH
CS
Oxaloacétate 1 Citrate
Aconitase
2 -
Isocitrate
NAD*
3 L)‘

a-cétoglutarate

8 étapes:

- condensation de 1’acétate
avec un composé en C4

- 2 décarboxylations

- 4 oxydations

- 1 phosphorylation de GDP

Comme il adorait les surprises sa femme lui en mijotait une au cycle suivant

Citrate isocitrate alpha-cétoglutarate succinyl-CoA succinate fumarate malate oxaloacétate cycle suivant



Les trois enzymes regulees : citrate, NADH, ATP

1) la citrate synthétase
2) Pisocitrate déshydrogénase
3) Pa-cétoglutarate

déshydrogénase

succinyl-CoA

Acétyl-CoA

— acétylCoA, ADP

Citrate synthase

OAA Itrate

Cis aconitase
Isocitrate n NADH, ATP

MDH

Malate (ADH,H)

Fumarase (FADH) @glutarate DH

Fumarate Succinyl-CoA

Isocitrate DH
ADP

a-cétoglutarate

SDH (comPexe 11

NADH,
OXPHOS) Succinate

SuccinylCoA succinyl-CoA
synthétase




Régulation du cycle de Krebs

La vitesse d ’oxydation de I'acétyl CoA dans le cycle de Krebs dépend :
- de la concentration en acétyl-CoA ( PDH et -oxydation des acides gras).

- de | 'accumulation des produits énergétiques : NADH (fonctionnement de la chaine respiratoire) et
ATP ( niveau énergétique de la cellule)

- de | 'accumulation de produits intermédiaires du cycle (citrate, etc...)

- de la glycolyse



Bilan énergétique de I'oxydation de I'acétyl-CoA couplé a la chaine respiratoire
Fonction catabolique

Pour 1 molécule d’acétyl-CoA :
Acétyl~CoA + 3 NAD* + FAD + GDP + Pi +3H,0 === 5 CQ, + CoA~SH + 3 NADH,H* + FADH, + GTP + H,0

Substrat Transporteur initial ~P
Isoc\ilfrate NADH + H* 3
Cetog\lltljtarate NADH + H* 3
Succinyl-CoA ~S.CoA > GTP > ATP 1
Sucii/nate FADH, 5
Fumarate
Mafate NADH + H* 3
Oxaloacétate Soit 12 ATP

Pour 1 glucose mmmmp 2x molécules de pyruvatcsssss 2y molécules d’acétyl-CoA ) 2x 2 CO,

2 ATP+
2 NADH,H* 2x NADH,H* 2X 12 ATP

ATP 8 ATP + 6 ATP + 24 ATP = 38ATP



Fonction anabolique du cycle de Krebs

- Neoglucogenése : a partir OAA - Biosynthése d’Ac G, Hb:
Acétyl-CoA Ac G, TG, Chol
. Acétyl-CoA
Néoglucogenése €===Oxalgacetate _ - 0AA
CK v ACLY

- Biosynthése d’Ac aminés :

Hb, Cyt

Aspartate

1

Asparagine

ACLY : ATP Citrate LYase

Glutamine
Glutamatei) _
\ Proline

Arginine



Phosphorylation oxydative

Espace
intermembranaire

Membrane
mitochondriale
interne

Matrice
mitochondriale

+ H* +
R T L AT H™ e
T w H™ W g e HY H+ H" H*
H* H+H+ H+ H*
%0, + 2 H*
NADH,H* ? H,0
H+
NAD*

H+ H+
ADP + Pi

Chaque passage de proton » 1 ATP  (Force proto motrice)

1 NADH,H*

) 3 H* donc 3ATP
» 2 H* donc 2 ATP




Régulation de la phosphorylation oxydative

Dépend :
* NADH,
*02,
* ADP et Pi
Y \
[ATP]
> [ADP].[Pi] /
J
\
[ATP] \\\

~

[ADP].[Pi]




3 - Utilisation du glycogene hépatique et musculaire

MUSCLE FOIE

Néoglucogenese Glucose

sanguin

Substrats
glucoformateurs




Glucose sanguin

- Maintien de la glycémie (5 mM ou 0,8-1g/L).
Foie

Le foie est 'organe clé pour la glycemie.

Repas: exces de glucose
Stockage glucose sous forme de glycogene.

Jelne: Déstockage du glycogene maintien le taux
de glucose sanguin.

Régulation hormonale : glucagon et insuline.



