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Chapitre	6
Métabolisme	1
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Métabolisme	1:	finalité	et	utilité

• Gestion des besoins énergétiques

• Transformation Matière – Energie - Information

• Equilibre Stockage - Consommation

• Régulation selon besoins: repos ⇄ effort ; carence ⇄ pléthore

• Régulation de la température corporelle
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Métabolisme	1:	structure	générale

• Gestion intracellulaire énergie biochimique: Transformation énergétique
Stockage Utilisation

• Transport évolué de matière, d’énergie et d’information

• Interaction milieu externe (environnement)↔milieu interne (organisme)

• Ajustement aux conditions évolutives Espace (quantité) – Temps (durée)

• Régulation et limites: Boucle ouverte/fermée
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Métabolisme	1:	principes	généraux

• Organisation système régulation du métabolisme

• Grandeurs physiques: Glycémie, température

• Capteurs: cellules sensorielles spécifiques

• Intégrateur: Système central – périphérique – cellulaire

• Effecteurs: Unités de productions ⇄ Stockage Tissus – cellules
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Métabolisme	1:	problèmes	principaux

443

• Problématique:
• Besoin énergétique basal
• Homéostasie
• Ajustements selon besoins externes Efforts – repos ; diète – prise alimentaire
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Métabolisme	1

6

Boron&Boulpaep Medical Physiology

Bilan	énergétique	général
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NEFA=	non-esterified fatty	acids,	TAG=triacylglycerides

Métabolisme	1

6

Comparaison	des	sources	d’énergie	glucose-lipides	
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Métabolisme	1 Homéostasie	de	la	glycémie	au	cours	du	temps
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Métabolisme	1 Bilan	des	besoins	en	protéines	et	acides	aminés

Gluconéogenèse:	A.a sauf
leucine	et	lysine

Cétogenèse:	A.a isoleucine,
leucine,	lysine,	phénylalanine,
tryptophane,	tyrosine

Uréogenèse:	tous	les	a.a

100	g	prot.	exogènes
+

200	g	prot.	endogènes
=

300	g	prot.	métabolisées/j

Protéolyse	↔	Synthèse

Dégradation	a.a.

6
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Métabolisme	1

↑	gluconéogenèse
↑	glycogénolyse
↓	glycogenèse
↑	cétogenèse
↑	protéolyse

↑	glycolyse
↑	glycogenèse
↑	lipogenèse
↑	protéogenèse
↓	glycogénolyse
↓ cétogenèse
↓ protéolyse

6

Rôle	du	pancréas	dans	l’homéostasie	de	la	glycémie
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Métabolisme	1 Homéostasie	de	la	glycémie:	Insuline	(-)	Glugacon	(+)

6
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Métabolisme	1

Guyton et	Hall	Medical Physiology

6

Pancréas	Ilots	de	Langerhans:	cellules	a cellules	b cellules	d
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Métabolisme	1 Homéostasie	de	la	glycémie:	Activité	cellules	a cellules	b

Quesada I et al. J Endocrinol 2008;199:5-19

Glucagon

Insuline

Glucose

6



Vision,	smell

Acetylcholine

Glucose	in	the	Small	
Intestine

GLP-1

Glucose-sensors	in	the	
portal	vein

Acetylcholine

Glucose	increase	in	the	
blood

Activation	of	b-cell	
metabolism

Depolarization	of	
membrane	potential

Ca2+ increases	in	cytosol

Exocytose

Insuline release
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Métabolisme	1 Rôles	des	cellules	b dans	la	sécrétion	d’insuline

*	Ca2+	is	necessary	but	not	sufficient	for	insulin	secretion

GK

?*

GLP-1	Glucagon-like	Peptide	1

?*
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Métabolisme	1

Guyton et	Hall	Medical Physiology

Glycogen

6

Interaction	récepteurs	cellulaires-insuline
Rôle	de	la	tyrosine	kinase	et	activité	enzymatique
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Métabolisme	1 Translocation	du	GLUT4	favorisé	par	l’insuline

6
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Métabolisme	1

Favorise	le	stockage	des	graisses	dans	les	adipocytes

6

Mobilisation	des	graisses	supprimée	par	l’insuline
Stockage	des	graisses	favorisé	par	l’insuline
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Métabolisme	1 Rôle	du	Glucagon-like	Peptide-1	dans	le	contrôle	de	la	glycémie

DPP-4:	Dipeptidylpeptidase-4

6
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Métabolisme	1 Rôle	de	la	lipoprotéines-lipase	dans	le	tissu	adipeux	blanc

Intestines
↓ Liver

↓TAG
↓

Fatty acids

Fatty acids
↓
TAG

←	Lipoprotein lipase

←	Esterification

6



Introduction Structure Fonction Régulation Conclusion

458

Métabolisme	1

Insuline Glucagon;	Sympathetics drive

6

Métabolisme	ac.	gras	+	glucose	dans	le	tissu	adipeux	blanc
Rôle	de	l’insuline	et	du	glucagon
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Métabolisme	1

6

Métabolisme	des	acides	aminés
Circulation	foie-muscle-rein
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Métabolisme	1 Sensation	de	faim:	rôle	des	médiateurs

6

leptin
PPY
insuline

↓	appétit

ghrelin ↑	appétit
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Métabolisme	1 Contrôle	hormonal	de	l’apport	alimentaire

Boron&Boulpaep Medical Physiology 461
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Métabolisme	1

6

Métabolisme	des	acides	aminés	après	un	repas	protéiné

Boron&Boulpaep Medical Physiology
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Métabolisme	1 Rôle	du	glucagon	dans	le	maintien	de	la	glycémie

6
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Métabolisme	1 Rôle	du	glucagon	dans	le	maintien	de	la	glycémie
Stimulation	des	hépatocytes

Glucagon=	antagoniste	de	l’insuline
Rôle	essentiel	dans	la	gestion	du	jeûne;	carence	en	glucose	exogène
Lieu	d’action:	les	hépatocytes
Action:	 ↑	gluconéogenèse	⇒ production	de	glucose

↑	glycogénolyse	⇒ dégradation	de	glycogène
↓synthèse	de	glycogène
↑	kétogenèse⇒ production	de	corps	cétoniques
↑	catabolisme	de	protéines	⇒ acides	aminés	⇒ gluconéogenèse

NB:	le	Glucagon	n’affecte	pas	le	métabolisme	des	protéines	des	muscles!
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Métabolisme	1 Métabolisme	du	glucose	en	phase	post	nocturne

6

Boron&Boulpaep Medical Physiology

Glycogen
↓

Glucose
←	Glycogenolysis

Lactate
↓

Glucose
←	Gluconeogenesis
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Métabolisme	1 Epreuve	de	tolérance	au	glucose

6

Boron&Boulpaep Medical Physiology
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Métabolisme	1 Effets	de	la	prise	d’aliments:	prise	d’hydrates	de	C

6

Boron&Boulpaep Medical Physiology

Muscles	et	foie:
lieu	de	stockage	glycogène

Tissu	adipeux:
lieu	de	stockage	
lipogenèse	(TAG)

Voie	directe	du	glycogène:
glucose	intestins	→	foie	⇒ glycogène
Voie	indirecte	du	glycogène:
glucose	intestins	⇒pyruvate
→	foie	⇒ glycogène

Voie	indirecte	du	glycogène:
glucose	muscles
⇒ lactate	→	foie	⇒ glycogène
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Métabolisme	1 Effets	de	la	prise	d’aliments:	prise	de	lipides	et	d’hydrates	de	C

6

Boron&Boulpaep Medical Physiology

Tissu	adipeux:
conversion	en	Triglycérides
(TAG)
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Métabolisme	1 Effets	de	la	prise	d’aliments:	prise	de	lipides

6
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Métabolisme	1 Effets	de	la	prise	d’aliments:	prise	de	lipides

6



Introduction Structure Fonction Régulation Conclusion

471

Métabolisme	1 Métabolisme	des	graisses	et	oxidation	du	glucose

6
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Métabolisme	1 Synthèse	et	dégradation	des	protéines	dans	le	muscle

6
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Métabolisme	1 Régulation	du	métabolisme:	multiples	voies	possibles

6
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Métabolisme	1 Régulation	du	métabolisme	en	fonction	du	temps

Court	terme

- régulation	allostérique	par	les	aliments	eux-mêmes
- inhibition	compétitive
- interaction	avec	d’autres	protéines
- translocation
- modification	covalente	(phosphorylation	– déphosphorylation)

Long	terme
- changements	dans	l’expression	des	gènes	=>	hormones

=>	nutriments

6
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Métabolisme	1 Régulation	du	métabolisme:	exemple	du	glucose

6

Sucres lents

Insuline

Glucose

GLUT4
GK

IRS	1-2

aPKC

PFK

PK
G	6-P

F	1,6-P2

PEP Pyruvate

Lactate

Acetyl-Co
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Métabolisme	1 Régulation	du	métabolisme:	cinétiques	enzymatiques

Cinétique	enzymatique	classique Cinétique	enzymatique	coopérative

(équation	de	Michaelis-Menten)
i.e. glucokinase

6
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Métabolisme	1 Contrôle	de	l’activité	de	la	glucokinase	hépatique:	translocation

GRPK

GRPK
GRPK

In hepatocytes of various mammals, GKRP has always
been found in molar excess of the amount of GK, but
the GKRP:GK ratio varies according to diet, insulin
sufficiency, and other factors. Free GKRP shuttles
between the nucleus and the cytoplasm. It may be
attached to the microfilament cytoskeleton. GKRP
competes with glucose to bind with GK, but
inactivates it when bound. In conditions of low
glucose, GKRP then pulls the GK into the nucleus.
Rising amounts of glucose coming into the
hepatocyte prompt the GKRP to rapidly release GK to
return to the cytoplasm.
GKRP itself is subject to modulation. Fructose and
sorbitol can both be converted to fructose-1-
phosphate, which inhibits GKRP and frees GK.
Fructose 6-phosphate binds to the same site of GKRP,
but enhances the ability of GKRP to bind and
inactivate GK. In contrast, phosphorylation of GKRP
by AMP-activated protein kinase, induced by elevated
levels of AMP, reduces its capacity to inactivate GK.
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Métabolisme	1 Régulation	à	long	terme	du	métabolisme:	expression	de	gènes

Par	les	aliments

- glucose	(éléments	répondant	au	glucose,	autres)
- acides	gras	(Peroxisome	proliferator-activated	receptors	PPARs)
- acides	aminés	(transporteurs,	nouveau	champ	d’investigation)

Par	les	hormones
- insuline
- glucagon
- hormones	stéroidiennes
- hormones	thyroidiennes
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Métabolisme	1 Régulation	à	long	terme	du	métabolisme:	expression	de	gènes

The transcription factor sterol regulatory-element-binding protein-1c (SREBP-1c) also plays a 
major role in the effect of insulin on the transcription of hepatic genes such as glucokinase
and fatty acid synthase.
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Métabolisme	1 Régulation	à	long	terme	du	métabolisme:	expression	de	gènes

6



Introduction Structure Fonction Régulation Conclusion

481

Métabolisme	1 Régulation	à	long	terme	du	métabolisme:	expression	de	gènes
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Métabolisme	1 Régulation	à	long	terme	du	métabolisme:	expression	de	gènes

SREBP=
Sterol	Regulatory	Element	
Binding	Protein

6

ACAT	(cf.	p.	431)


