La biosynthése (voies anaboliques)

» Les cellules ont besoin d’énergie mais aussi de matiéere

» Cette matiére peut provenir directement des nutriments, de la

glycolyse, ou du cycle de l'acide citrique

* Notre organisme ne peut synthétiser que la moitieé des 20 acides
aminés. L’autre moitié, les acides aminés essentiels, proviennent de

I’alimentation

Copyright © 2008 Pearson Education, Inc., publishing as Pearson Benjamin Cummings



La glycolyse produit de ’'ATP, mais aussi des précurseurs
de biomolécules

Glucose G

7 G1P —» (Glycogéne
Gfp—b Pentose phosphates ~——=p Nucléotides
F6P =P Sucres aminés =—p Glycolipides, glycoprotéines
M
FBP
¥ ¥ |
GAP<€—>» DHAP —p Glycérol-3-phosphate =—p Lipides
\/
\/
3PG =—p Sérine
\/
2PG
\/
PEP ——p AA aromatiges
\/
Pyruvate pyr Aspartate ===p Pyrimidines
\ \

Alanine Asparagine 2 ®



Réle du cycle de I'acide citrique dans I’anabolisme :

I’anaplérose

* Les intermédiaires sont utilisés comme précurseurs pour la formation :

- du glucose
- de certains acides aminés

- de 'héme

Reéactions anaplérotiques:
Réactions qui réetablissent la
concentration d’'intermédiaires
epuises

Ex.: La pyruvate carboxylase

Glucose
/- Pyruvate
Glucose Fatty acids,
A pyruvate sterols
carboxylase Acetyl-CoA
PEP carboxykinase
3 Glutamine
Phosphoenolpyruvate 4_’ Oxaloacetate Citrate Proline
(PEP) PEP Arginine
carboxylase 3
Citric \
{4 acid
B ‘A\spartat.e Malate cycle a-Ketoglutarate —— Glutamate
sparagine 2
Glycine it malic
Cysteine l EnEying \ ¥
: ¥ \ . Purines
Phenylalanine Pyrimidines Succinyl-CoA
Pyruvate
Tyrosine
Tryptophan
Porphyrins,
heme
Figure 16-15

Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
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Comment les organismes produisent-ils de I'ATP en
I'absence de l'accepteur d'électrons final, le dioxygene?

La respiration anaérobie

« fait appel a une chaine de transport d’électrons, mais avec un accepteur

d’électron final autre que I'O,, par exemple le sulfate (SO,%). Cette respiration

produit du H,S au lieu d’'H,O comme produit final réduit.
« Utilisés seulement par certains Procaryotes.
La fermentation
« est utilisée en 'absence d’O, et de chaine de transport d’électrons

« utilise les phosphorylations au niveau du substrat pour produire de I'ATP.

« Meécanisme universel, présent chez les Procaryotes et Eucaryotes.




Le métabolisme du glucose

La fermentation
La voie des pentoses phosphates
Le stockage et la dégradation du glycogene

La gluconéogeneése




Extracellular matrix
and cell wall
polysaccharides

Glycogen,
starch, sucrose

/torage

Glucose

oxidationvia oxidation via
pentose phosphate ;
pathway glycolysis

synthesis of
structural
polymers

Ribose 5-phosphate Pyruvate
I’.:ii?l"'re1:'-1'l f Biochemi: Fifth Editi
NADPH ATP
Précurseurs Précurseurs

Overview: les principales voies d’utilisation du glucose

Anabolisme

Apport d’énergie est
nécessaire

Catabolisme

Production d’énergie
ou
molécules essentielles



Que se passe-t-il avec la glycolyse en I'absence d'oxygéne?

Glucose

Glycolyse

CYTOSOL
Pyruvate
2 O, présent:
respiration cellulaire
Pas d’O, présent: aérobie
fermentation
MITOCHONDRIE
ou
lactate

Fig. 9-19

Copyright © 2008 Pearson Education, Inc., publishing as Pearson Benjamin Cummings.

* Le pyruvate est au carrefour de la fermentation et la respiration aérobie




La fermentation

« La glycolyse est un processus commun a la fermentation et respiration
cellulaire
« La fermentation permet a certaines cellules de produire de 'ATP en I'absence

de dioxygene

—> Cela a permis l'apparition de la vie sur Terre en I'absence d’O, et

représente un mecanisme universel

En I'absence d’O, et de chaine de transport d’électrons, la glycolyse

est couplée a la fermentation




La fermentation: le recyclage de NAD™ pour la glycolyse

Fig. 9-8

Phase d’investissement d’énergie

Glucose w
2ADP+2 @ utilisés

Phase de libération d’énergie l

4ADP+4 P > formés
l

Réaction 6

2 NAD*+ 4 e +4H* GAPDH 2 NADH | + 2 H*

2 Pyruvate + 2 H,0

But de la fermentation :

NADH —_—> NAD*

La fermentation permet de

regenerer le pool de NAD*

La régeneération du NAD™ lui
permet d’'étre reutilisé dans la

glycolyse

Le pyruvate fonctionne comme
agent oxydant : accepte les
electrons de NADH




L’'oxydation de NADH nécéssite la réduction de pyruvate

Glycolysis
Glyceraldehyde 3-P
dehydrogenase m mitochondries
— + 0,
NAD* NADH > Respiration cellulaire
U accepteur d’électrons: O,
— produit réduit: H,O
-0,
ou en absence de
mitochondries cytosol
Fermentation

accepteur d’électrons: pyruvate

produits réduits: lactate, ethanol,..




Les difféerents types de fermentation

Glucose Les deux types de fermentation
glycolysis les plus communes sont :
(10 successive
ti . .
hypoxic or rRACtions) « la fermentation alcoolique
anaerobic anaerobic
conditiy 2 yravare &nditsons - la fermentation lactique (ou
glycolyse anaérobie)
2 Ethanol + 2CO, 2 Lactate

Fermentation to
lactate in vigor-
ously contracting
muscle, in erythro-
cytes,in some
other cells, and

in some micro-
organisms

Fermentation to
ethanol in yeast




1. la fermentation alcoolique

2 ADP + 2P,

NN -

Glucose | Glycolyse

|
CH,
2 Pyruvate

2 NAD*

C 3
2 Ethanol

Fig. 9-18a

2 NADH 2@
+2 H
! !
H—C|:—OH - c=0
H

|
CH,

2 Acétaldéhyde

Pendant la fermentation alcoolique,
le pyruvate est converti en éthanol en

deux étapes.

—1¢re étape: pyruvate decarboxylase:
le pyruvate est converti en
acétaldéehyde. Une molécule de CO,

est emise

—2°M¢ étape: alcool dehydrogenase:
I'acetaldéhyde est réduit en ethanol
par le NADH

Copyright © 2008 Pearson Education, Inc., publishing as Pearson Benjamin Cummings



Les difféerents types de fermentation

1. la fermentation lactique / glycolyse anaérobie

G Pendant la fermentation lactique,
2 ADP + 2(P)
\ le pyruvate est réduit par le NADH,

/ pour former du lactate comme
Glucose | Glycolyse > o y g .
| produit final, aucune molécule de
C=0
b_o  COznestémise
" |
o- 2 NAD 2 NADH CH,

| + 2 H

cC=0 2 Pyruvate _

| ) Chez les humains, les cellules
H—C—OH =

| musculaires utilisent la fermentation

CH, Lactate
2 Lactate déhydrogénase lactique pour produire de 'ATP
lorsque 'O, se fait rare
Fig. 9-18b

Copyright © 2008 Pearson Education, Inc., publishing as Pearson Benjamin Cummings



Fermentation et la respiration cellulaire aérobie

Les levures et de nombreuses bactéries sont a anaérobies facultatives, elles
peuvent produire assez d’ATP pour survivre en utilisant la fermentation ou la

respiration aerobie.

Pour les organismes a anaérobies facultatives, le pyruvate représente un

carrefour menant a deux voies cataboliques distinctes

Les deux voies n’ont pas le méme rendement: 32 ATP produits par molécule
de glucose pour la respiration cellulaire; 2 ATP produits par molécule de

glucose pour la fermentation




Les applications de la fermentation

- Glycolyse et cancer

- Fermentation de I’éthanol: production de biére et de biocarburant

- Fermentation pour la production de nourriture




L’effet Warburg

Etudes sur des tumeurs

« La consommation de glucose est plus élevée
dans les tumeurs que dans un tissu normal, méme

en présence d’0O,,

Effet Warburg : phénoméne ou les cellules cancéreuses
préferent la glycolyse anaerobie plutét que la respiration
mitochondriale aerobie, conduisant a une production
accrue de lactate

oV 4
o

Otto Warburg; 1883-197

Unnumbered 14 p539
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
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La glycolyse produit de I’ATP, mais aussi des précurseurs
de biomolécules

Glucose G
7 G1P —» (Glycogéne

G6P ——p Pentose phosphates  =———p Nucléotides

\

F6P =P Sucres aminés =—p Glycolipides, glycoprotéines

\
FBP

v \
GAP<€—>» DHAP —p Glycérol-3-phosphate =—p Lipides

\/
\

PG == Sérine

\
2PG
\

PEP ——p AA aromatiges

\

Pyruvate pyr —__ Aspartate ——p Pyrimidines

¥ \

Alanine Asparagine




Diagnostic: détection de tumeurs

* Principe: 'administration d’'un sucre modifié marqué par I'isotope 18F est
absorbée par les cellules, passe la premiere I'étape de la glycolyse, mais pas la
2eme étape

ATP  ADP
HO . \ /
OH hexokinase
HO 18F
['8F]2-Fluoro-2-deoxyglucose ['8F]6-Phospho-2-fluoro-2-deoxyglucose

(FdG) (6-Phospho-FdG)

- La hexokinase (step 1): OK
- Pas converti par la phosphohexose isomérase (step 2)

—— | Accumulation de 6P-FdG dans les cellules qui
absorbent et phosphorylent beaucoup de glucose




Positron emission tomography (PET)

Détection de tissu cancéreux par tomographie par émission de positrons

Les taches sombres
indiquent les régions a forte
utilisation de glucose

N
Box 14-1 figure 3

Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W.H.Freeman and Company

CT-scan PET-scan Superposition
tomodensitométrie (TDM) tomographie par émission de positrons (PET).



Fermentation de I’éthanol: production de biére et de
biocarburant

Les levures utilisent la
fermentation alcoolique en
absence de I'O,. Elles sont
utilisées pour produire du vin, de
la biere.

Box 14-3 figure 1
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W.H. Freeman and Company

http://science.howstuffworks.com/innovation/edible-innovations/beer4.html



http://science.howstuffworks.com/innovation/edible-innovations/beer4.html

Fermentation dans I'industrie alimentaire: le coup de
main des microorganismes

Exemples

Lactobacillus bulgaricus

Production d’acide lactique
La diminution du pH entraine la précipitation des protéines
- Texture épaisse et golt acide

“ Proprionibacterium

O Production d’acide proprionique et de CO,
h S —> Précipitation des protéines et formation de trous




Voie des pentoses phosphates

6-P Gluconate Glycogen Galactose
})'ulose‘é P S‘-P\glucunolactone ( U’[}?-Gluoosa Galnctise 1-P
RiboseAs-/P //‘ \ Glucose fF' 4—‘1: UDP-Glalactose
Xylulose 5.P Gfuw:e 6-P % Glucose

Sedoheptulose 7-P Fructose 6-P Fructose

W
Glyceraldehyde 3-P

Fructose 1,6-bis-P /—Glycemuehyda T Fructose 1-P

3
G 3P 5 i P
W
1,3-bis-Ph cerate Glycerol-P «—— Glycerol
3-Phos ate }vTria:ylnlyceml _{
2-Pho! e t l
Aa I Faﬂy’ acyl CoA «——Fatly acid u
ek pl ate O
y e
. verview
Sy L Fhe
i - / s < Mewace!a'le\*_ Eg
ys
Carbamoyl-P O | J-Hydroxybutyrate .
o Aspartate £5 Oxalo: P h d t
Citrulling,
B wlle a0 dase oxydaative
s Argininosuccinate (@) Pro
Fumarate
K_/ / / \\ :
Arginine Succ] CoA «— Methylmalonyl CoA
Ure:

i g Phase non-oxydative

Fatty acyl CoA
{odd-number carbons)

Utilisations du NADPH

6-P Gluconate
Ribulose 5-P  6-P Gluconolactone

e // \ Carence en G6PD

Xylulose 5-{‘ Glucose 6-P

ERA)
Sedoheptulose 7-P Fructose 6-P
Enthrose 4-P_\—"" (N
Fructose 1,6-bis-P
J—>DHAP

Glyceraldehyde 3-P Glyceraldehyde 3-P
- J
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Overview

Voie des pentoses phosphates (pentose phosphate pathway (PPP))

= phosphogluconate pathway
= hexose monophosphate pathway

Nonoxidative Oxidative
phase phase
| | 1
Rate-limiting step /Glucose 6-phosphate
Glucose-6-phosphate NADP* 2GSH
dehydrogenase Iutathlone
(G6PDH) reductase
NADPH GSSG
transketolase, Fatt ids,
transaldolase 6-Phosphogluconate s:e rzlzc:et:
NADP* ’

reductive
biosynthesis

CO,- NADPH

Ribulose 5-phosphate Precursors

v

Ribose 5-phosphate

Nucleotides‘,'coenzymes,
DNA, RNA

Figure 14-20
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
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Phase oxydative

Fonction: générer d’intermédiaires spécialisés (pas d’énergie)

1. Ribose 5-phosphate
—> Précurseurs des nucléotides, coenzymes et acides nucléiques
Muqueuse intestinale, peau
2. NADPH

-> Réducteur biochimique, impliqué dans diverses voies de protection et de
biosynthése réductive

Bilan net:

Glucose 6-phosphate + 2NADP* + H,O

—>  Ribose 5-phosphate + CO, + 2NADPH + 2H"




Phase non-oxydative:

Réactions réversibles
Fonction: Recycler le pentose phosphate en hexose phosphate

—>» Permet une production continue de NADPH

—>» Typiquement active dans les cellules présentant des besoins élevés en
NADPH

oxidative reactions of
pentose phosphate pathway

-————
——"-—— R
- B

Ru5F:,»’ Shic
k// \\\
Ribose Sedoheptulose Fructose Glucose
S -phosphate 7-phosphate 6-phosphate ) 6-phosphate ]
1 La voie PP et la glycolyse
isomerase .
1L Tgﬁgxgexm sont donc lier par les
epimerase transketolase transaldolase t 4
ranscétolases et les
Xylulose Glyceraldehyde Erythrose Fructose
5-phosphate 3-phosphate 4-phosphate 6-phosphate transaldolases
Xu5P fructose 1,6-
bisphosphatase
aldolase
transketolase T triose phosphate
Xylulose isomerase
5-phosphate  Glyceraldehyde
3-phosphate
(a)
Figure 14-22

Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
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La voie PP fonctionne difféeremment suivant les besoins
meétaboliques de la cellule

( -
OXI DATIVE
PHASE NADPH NADPH

GéP

CO, 2 NADPH

| NADPH | | NADPH|
% | FeP GAP |=—
FBP

Glycolysis

DHAP GAP o 2 ATP

NONOXIDATIVE

PHASE

(7]
=
o

Nucleotides

+
(a) Nucleotide synthesis 1

P

Acetyl-CoA
Cellules

intestin, peau, cellules ’A‘

prolifératives

Citric
acid
cycle

immunitaires

CO, FADH,,
NADH
Co,
(b) NADPH synthesis (c) Energy generation
Cellules sécrétoires: Cellules a haut potentiel
glandes surrénales respiratoire:

(hormones), foie (albumine,  muscle, tissue adipeux brun
lipoprotéines),




Utilisations du NADPH

1. structure du NADPH

HH 0O
| NH,
SN oS
0-F-0
O HO OH NH,

HO OPO42-

Nicotinamide adénine dinucléotide phosphate:
2 nucléotides lies par leurs groupes phosphate

* pyridine nucléotide (molécule composée de 2

mononucléotides: adénosine monophosphate (AMP)
+ nicotineamide mononucléotide (NMN))
* tres similaire au NADH

\o Cycle nicotinamide (>vitamine niacine (acide
nicotinique))

e Adénine

® Groupe phosphate sur le ribose

Copyright © 2008 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins

Cette petite différence avec le NADH confére
a ce cofacteur une fonction totalement différente !




Utilisations du NAPDH

2. Fonctions du réducteur biologique NADPH

A. Biosynthese réductrice

» Le NADPH est une molécule riche en énergie; les électrons du NADPH ne
sont pas utilisés pour étre transférés a 'oxygéne (NADH), mais plutét pour
les réactions de biosynthése réductrices

« examples: la synthese des acides gras, du cholestérol et des stéroides




Utilisations du NAPDH

A. Biosynthese réductrice

La synthése des acides gras, du cholesterol et des stéroides

Triacylglycérol Stéroides
/ (graisse) %
ESTERIFICATION LIPOLYSE 5
\_ - .
0
2
; : Acides gras ,_/ 0
Alimentation ———————— g Lipides §
\ complexes v
LIPOGENESE

h-OXY DATION
k * Cholestérol
Acétyl-CoA Cholestérologénése )

Cétogénese W‘

Acides aminés

Corps cétoniques

Cycle
de |’acide
citrique

Q: Quels organes ont besoin de beaucoup de NAPDH?

Voies métaboliques
utlisant le NADPH




B. Protection contre le stress oxydatif

Les molécules ROS (reactive oxygen species)

A4
Grocine Radical Peroxyde Radical €au
Lors du métabolisme normal 8 SHE TR R e
" 14 ’, X 0 — > 0_ — += H 0 — .OH — + H O
la réduction tétravalente de I'oxygéne - " sulGE) 0 e wEHY
en eau se fait en plusieurs étapes
SUCCGSSiveS Réduction tétrflvalente 0.+4e +4H —>2H.0
de I’oxygéne g i
l 0, Anion superoxyde 1 0,+1e—>0,"
Peroxyde - s .
. o H,0, Thydogine 2 0,7+0,” (+2H") > H,0,+0,
intermédiaires entre O, et H,0O:
by J e . y by 3 H202 + Fe2+ —> .OH & Fe3+ + OH-
espéces reactives de I'oxygene (ERO):
"OH Radical hydroxyle 4 H,0,+H,0,—>2H,0+0,
5 H,0,+ 2 GSH —> 2 H,0 + GSSG
RO, Radical peroxyle 6 R"+0,— RO,
RO,H Hydroperoxyde 7 RO," + RH—> RO,H + R”
RO Radical alkoxyle 8 RO,H + Fe?* — RO" + Fe®* + OH-

Med Sci (Paris) 2011 ; 27 : 405412




B. Protection contre le stress oxydatif

Les especes réactives de 'oxygéne (reactive oxygen species)

02
Mitochondrial respiration, ionizing
l radiation, sulfa drugs, herbicides,
antimalarials, divicine
Superoxide 0.-
radical .

Hydrogen glutathione peroxidase

peroxide % / \

> 2H,0

2GSH GSSG

Hydroxyl
free radical

®*’

Oxidative damage to NADP*
lipids, proteins, DNA

glutathione
reductase

NADPH + H*

Glucose

6-phosphate glucose
6-phosphate

dehydrogenase
(G6PD)

6-Phospho-

Box 14-4 figure 1
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W.H. Freeman and Company

glucono-3-lactone

* le glutathion réduit (GSH) protege
la cellule en neutralisant le peroxyde
d’hydrogene et les radicaux libres
hydroxyl

 La régénération du GSH depuis sa
forme oxydée (GSSG) requiert du
NADPH

» Le NADPH est généré par G6PD

GSH est un tripeptide-thiol

GLUTATHIONE (GSH), reduced form

1{ A,

glyci
(Cy ) (Gly)

y-peptide linkage




Déficience en glucose 6-phosphate déhydrogénase (G6DH)

Glucose 6-phosphate dehydrogenase deficiency impairs the ability JRSEERIENEE
RYTH ROCYTE | of an erythrocyte to form NADPH, resulting in hemolysis. Certain drugs

Infections
Fava beans

[}
H,0,

v
Glucose 6-phosphate Glutathione Glutathione
dehydrogenase reductase peroxidase

Copyright © 2008 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins

Residual
Clinical enzyme
Class symptoms activity
| Very severe | <2%
] Severe <10%
]} Moderate 10-60%
v None >60%

Copyright @ 2008 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins




Le métabolisme du glycogeéene

Extracellular matrix
and cell wall

Glycogen

polysaccharides

synthesis of
structural storage
polymers

Glucose

Ribose 5-phosphate

Figure 14-1
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W.H. Freeman and Company

<€

xidation via
glycolysis

oxidation via o
pentose phosphate
pathway

Pyruvate

Flexibilité métabolique

Déterminé par le statut

nutritionnel




Transformation du glucose : differences entre I’état
postprandial et I’état de jeline

Etat postprandial Etat de jelne

|

Glucose sanguin bas

Consommation de nourriture

Digestion et
absorption

glucose sanguin éleve

Stockage foie foie

du glucose

Production du glycogéne Dégradation du  Gluconéogenése
glycogéne
Mobilisation

du glucose




Glycogene: overview

» Le glycogene est un polymere du glucose, synthétisé dans le foie et le muscle
squelettique en cas d’exces de glucose

* Fonctions différentes du glycogéne hépatique et musculaire :

- foie: approvisionne le glucose sanguin
- muscle: source d’énergie

» Stockage efficace et versatile

- [glycogéne] hépatocytes

—> sous forme de glucose = 0.4 M (!)
—> sous forme de polymeére = 0.01 yM

» Les granules cytosoliques fonctionnent
comme des unités de synthése oude !
dégradation rapide

- glycogene

- enZymeS L;. %: 3 e y
- protéines régulatrices P o, S

Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W.H.Freeman and Company




Glycogene: structure

« homopolysaccharide (a-D-glucose) ramifié

- Liaisons glycosidiques primaires: liaisons a(1-4)

- ramification: liaisons a(1-6)

©) Q O
@
% O&
o1 —>4) glycosldlc
bonds
CHQOH CH2 CH,OH
0] .

_o—K oH oK oH OH The Coris in Gerty Cori’s laboratory,

i around 1947.

OH i Box 15-4
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition

L © 2008 W.H.Freeman and Company
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Voie de stockage du glucose: synthese du glycogéene

(glycogenese)

Le glycogene est synthéetisé a partir de molécules de a-D-glucose.
Sa synthése requiert de I'énergie (ATP et UTP).

CYTO S O L Glucose 6-phosphate

¢T Phosphoglucomutase
Glucose 1-phosphate

Tyrosine

l 2
Y\I‘ Glycogenin

«(1-6) bond

4 /
g J
@ » 7/
J r"
y J

NONREDUCIN making o(1-6) bonds.

é/ ,_..---;:_:'::::::::.'.'-'-'-""'. lFuﬂh“ branching,
ENDS

GLYCOGEN

.v."":.'/ ) a
£\ & c -
®8l'i 2 4 o000

%

7~ Further elongation at the nonreducing ends
by glycogen synthase, making «(1—-4) bonds.

Copyright @ 2008 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins




Le processus de la synthése du glycogéne

Step 1: Production de UDP-glucose

Step 2: Initiation de la synthése du glycogéne. La glycogénine est une enzyme
d'amorce impliquée dans la polymeérisation des premieres molécules de
glucose, apres quoi d'autres enzymes prennent le relais. Elle ajoute des
molécules de glucose a lui-méme (autocatalyse), plus spécifiqguement au
groupe d'un résidu de tyrosine. Le glucose est dérivée de 'UDP-glucose et

ajouté dans une configuration de liaison a(1-4)

Step 3: La glycogéne synthase ne peut ajouter du glucose qu'a une chaine
déja existante d'au moins 4 résidus glycosyl. Quand il y a assez de molécules

de glucose, la glycogéne synthase etend la chaine.

Step 4: L'enzyme de ramification catalysera la ramification (a(1-6) liaisons) de

la molécule de glycogene




Voies de recupération du glucose: degradation de glycogéne

Pathway 1: Mobilisation du glucose a partir du glycogéene

6-P Gluconat

Glycogen
( '
one | P-G .:;mj: Galactose 1-P
UDP-Galactose
> Glucose

Xylulose 5-P

6-P Fructose

-P Gl 3
Ribuloss‘{? e-‘P\Gmconolacl e
Hhosa‘sf/:// \ (ili P
Glucose 6-P
P

»is-P Ideh meolse 1P
/—‘G'VW'B yde

‘de 3-P 55 Dihydroxyacetone-P
v

13 glycerate Gvyl:ml-P <«— Glycerol

v i }-»Trlacylg!ywol —{
1 }

Fatty acyl CoA «—— Fatty acid
ruvate 1

t
Malonyl CoA

NH, — —CO,
Trp
Carbamoyl- b} 4
As
Citrulling, \&
o Argininosuccinate :ro
Ofe is
Arg

Glycogen . . e
( i Ce processus implique différentes
/ activités enzymatiques

Glucose 1-P

W

Glucose 6-P <5 Glucose

L
Copyright © 2008 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins




Mobilisation du glucose a partir du glycogeéene

1. Dégradation du glycogéne (phosphorolyse)
Glycogen --> Glucose 1-P et glucose

- Enzyme 1: Glycogene phosphorylase
. _ (CYTOSOL)
- Enzyme 2: Glycogene «debranching enzyme »

2. Préparation du glucose 1-P pour entrer dans la glycolyse

ou pour rétablir la glycémie

Glucose 1-P <-3-> Glucose 6-P > glycolyse (muscle)

4 L Glucose = glucose sanguin (foie )

- Enzyme 3: Phosphoglucomutase (CYTOSOL)

- Enzyme 4: Glucose 6-Posphatase (seulement dans le foie) (RE)




Elimination des résidus glucose du glycogéne
intracellulaire par phosphorolyse

Enzyme 1
Nonreducing end
CH,OH CH,OH , o L
0 A S { S Rupture d’une liaison (a1—4) glycosidique
O OH H OH H
=1 o =1 0 Step 1: La glycogéne phosphorylase catalyse
Glycogen (starch) I'attaque par le phosphate inorganique (rose) sur
} n glucose units
? le résidu glucosyl terminal (bleu) a I'extrémité
°=T_°_ glycogen (starch) ) . o
phosphorylase d'une molécule de glycogéne, libérant du
c“2°*(') c”2°” glucose 1-phosphate et générant une molécule
H
:H i 0 J< de glycogene raccourcie d'un résidu de glucose
HO O—P o
H OH (l,
Glucose Glycogen (starch) "
1-phosphate (n=1) glucose units oo

Figure 14-11 . .
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Dégradation du glycogene a I’approche d’une

ramification (a1—6

Enzyme 2

Nonreducing ends
(a1-6)
linkage

Glycogen
glycogen
phosphorylase

0006 0000
0000 0000006006

Glucose 1-phosphate
molecules
transferase
activity of
debranching
enzyme

--

(a1-6)

glucosidase

activity of
debranching Glucose

enzyme
O-0-0-0-0-0-0-0-0-0-

Unbranched (¢1—4) polymer;
substrate for further
phosphorylase action

Figure 15-26
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
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Step 2: L'enzyme de débranchement a deux
fonctions enzymatiques. Premierement, il transfére
un bloc de trois résidus de glucose de la branche a
une extrémité proche, a laquelle ils sont rattachés
dans la liaison (a1 — 4). Deuxiémement, le résidu
de glucose unique restant au point de ramification,
dans la liaison (a1 — 6), est ensuite libéré sous
forme de glucose libre par I'activité de I'enzyme

débranchant (a1 — 6).

Step 3: La glycogéne phosphorylase catalyse la

dégradation du polymére de glycogéne non-ramifié.




Le glucose 1P peut entrer dans la glycolyse ou rétablir la
glycémie

Enzyme 3: Glucose 1P - Glucose 6P

HOCH,
o Phosphoglucomutase
H H
o I A
OH H 1
HO S0 (sen ot—o§
I
H HO O 20 |

Glucose 1-phosphate

L’enzyme donne son groupe

I
e . phosphoryle (vert) au glucose 1-
____ [yl phosphate
OH H
HO
H HO

I
‘O—II>—O CHy
E (o]
(0] H/ N
OH H
HO OH le groupe phosphoryle en C-1 du
H HO glucose, le 1,6-bisphosphate (rouge) est
Glucose 6-phosphate transféré a I'enzyme

Figure 15-27
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
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Le controle de la glycémie est régi par le foie

Enzyme 4: Glucose 6P - Glucose

- Glucose 6-phosphatase

. | __Plasma
ytoso Glucose membrane
— G6P 6-phosphatase
Capillar
transporter—q D tGrIaur:::;:rter "
(T1) (T2)
\>G6P Glucose ——— Glucose —
e /Tl
EEED
ER P. >P, GLUT2
lumen \ P, transporter
(T3) v
Increased
blood
glucose
concentration

Figure 15-28
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
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La gluconéogenese

La gluconéogénese est la de novo synthése de glucose a partir de
« petites molécules »

Pourquoi elle est essentielle?

Pour certains organes ou cellules, un apport continu en glucose est
indispensable en tant que carburant meétabolique :

« cerveau: consommation quotidienne du cerveau: = 120 g de glucose / jour
: > 50% du stock de glycogéne dans le foie et les muscles!

« érythrocytes: n'ont pas de mitochondries; peuvent produire de I'énergie que
par la glycolyse

« muscles glycolytiques . utilisent principalement la glycolyse




Gluconéogenese versus glycogénolyse

» La décomposition du glycogéne dans le foie ne peut fournir suffisamment de glucose
que pendant de courtes périodes de jeline (par exemple durant le sommeil)

40 -

Ingested glucose

20

Glycogen

/ Gluconec?esis
0 1 1 1 SS 1 U 1
0 8 16 24 2 20 40
<—Hours —> <—Days—>

Glucose used, g/hr
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Glycogéne:
source interprandiale
du glucose

* Pendant un jeltine prolongé: épuisement
complet des réserves de glycogene

]

la biosynthese de novo du glucose a
partir de précurseurs non-glucidiques
est nécessaire pour la survie de ces
tissus sensibles au glucose




Gluconéogenese : overview

Blood Other
glucose Glycoproteins monosaccharides Sucrose

Glycogen tlsaccharldej Starch

Glucose 6- phosphate

* Chez les mammiféres, les organes
gluconéogenes les plus importants sont le
foie (90% *) et les reins (10% *).

Animals Energy Plants

* Précurseurs gluconéogenes :

toute composé pouvant étre transformé en Ehpshosns
’ pyruvate
pyruvate ou oxaloacétate
Citric
s id
- composés a 3 ou 4 atomes de carbone ot
(par exemple pyruvate, lactate et glycérol)
Pyruvate Glucogenic Glycerol 3-Phospho-
. . ;. . . amino A glycerate
- acides aminés glucogéniques (voir Fig 18- T acids

1 5) Lactate Triacyl- co,
glycerols fixation

Figure 14-15
* Ap rés un Je l’] ne d ’ une nu It Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
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La gluconeogenese n’est pas simplement I'inverse de la
glycolyse

6-P gluconate Glycogen Galactose

"\ |
A//Rll:vuk:se -P 6-P gluconolactone ( UDP-Glucose Galactose 1-P
Ribose 5-P // \ Gluoo;e 1P ¢—‘I UDP-Galactose
!
lui - Glucose 6-P < Glucose

v

ol ?{I  La glycolyse et la gluconéogenese partagent 7
}—//_\ aaaaaa Zi. | enzymes dont les réactions peuvent se dérouler dans
il i | des sens opposeés

\
Asn \ L
ys
Carbamoyl-P & 3 B-Hydroxybutyrata
: Aspartate Oxaloacetafe Citral
Gitrulling W\
/ Mi Isodir,ale Gl
Argininosuccit CO, C’ Pe
QOmithine Ketoglutarate €. Glu «— Hi

7 5iiF| e Les 3enzymes responsables des étapes

L | — . ,
/ | irreversibles de la glycolyse sont contournées dans la

o S gluconéogenése par une série d’enzymes
R distinctes, catalysant des réactions irréversibles a la

Fructose 6-P

Fructose%z-bais-P prOdUCtlon de glucose-

Glyceraldehyde 3-P <5 Dihydroxy-
%)

acstone P * Les enzymes spécifiques a la
1,3-bis-Phosphoglycerate , N . 0y
i gluconéogenese sont soumises a une

3-Phosphoglycerate

. regulation distincte et certaines sont présentes
S — uniquement dans les mitochondries.
v

Lactate & Pyruvate

COW/n

Oxaloacetate

\
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Réactions uniques a la gluconéogenese (bleu)

Glycolysis Gluconeogenesis
Glucose
hexokinase glucose 6-phosphatase
Glucose
6-phosphate
Fructose
phospho 6-phosphate fructose
fructokinase-1 — 1,6- blsphosphatase-
1,6-bisphosphate o N
Dihydroxyacetone Dihydroxyacetone I—eS enzym es SpeCIflqueS d
S phemhate la glycolyse ou a la gluconéogenése
N\ 7
G Glicmaigsias - phomptiae sont des sites majeurs de regulation
(2) P; (2) P;
(2) NAD* (2) NAD*
(2) NADH + (2) H* (2) NADH + H*
(2) 1,3-Bisphosphoglycerate
(2) ADP (2) ADP
(2) ATP (2) ATP

(2) 3-Phosphoglycerate

[ Régulation réciproque et coordonnée
des deux voies

(2) 2-Phosphoglycerate

" (2) GDP

(2)

(2) ADP Phosphoenolpyruvate™ "EP carboxykinase
pyruvate kinase (2) GTP
(2) Oxaloacetate
(2) ATP (2) ADP
(2) Pyruvate pyruvate carboxylase
(2) ATP

Figure 14-16
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
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Les précurseurs communs de la gluconéogenese sont les
meétabolites formés pendant le jeGine ou l'exercice

1. Glycérol

Pendant le jelne:

- Glycérol est libéré pendant I'hydrolyse de triglycérides (TG) dans le
tissu adipeux blanc et délivré par le sang au foie

- Dans le foie, conversion du glyceérol en glycérol-3P par la
glyceérol kinase (pas présente dans le WAT)

- Entrée dans la voie de la gluconéogeneése par la formation de
glyceraldéhyde-3P




2. Lactate

- Lactate est libéré dans le sang par
I'exercice musculaire (a partir du
glycogéne musculaire > glucose) et par
les cellules dépourvues de
mitochondries, par ex. erythrocytes

- Le lactate sanguin est absorbé par le
foie et reconverti en glucose, qui est
ensuite relache dans la circulation.

2
) ,

J

'Muscle: ATP produced by
glycolysis for rapid contraction.

Lactate<7— Glycogen ik
h ‘

ATP

 J

Blood lactate Blood glucose
A

y

Lactate 7—» Glucose

ATP

" Liver: ATP used inlsynth‘esis
| of glucose (gluconeogenesis)
 during recovery.

>
Figure 23-20
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W.H.Freeman and Company

Cycle de Cori: coopération métabolique
entre le muscle squelettique et le foie




2. Acides aminés (AA)

- Les AA sont dérives de I'nydrolyse de protéines
tissulaires lors d'un jeline prolonge ou apres un

exercice intense

» Acides aminés glucogéniques

Molécules dont le catabolisme donne du
pyruvate ou des intermeédiaires du cycle de

I'acide citrique

Example

CH
H(IDNH3+
COO™
L-Alanine

Alanine
aminotransferase

Glutamate
CHs
¢=0
COO™
PYRUVATE

o-KETOGLUTARATE
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@

=
Glucogenic
Glucogenic and Ketogenic
Ketogenic
Alanine Tyrosine
Arginine
. Asparagine
= || Aspartate
£ || Cysteine
® || Glutamate
o Glutamine
C (| Glycine
() f
2 || Proline
~—| Serine
. 4 Y NG N
S
‘€ || Histidine Isoleucine Leucine
2 || Methionine |Phenyl- Lysine
2 || Threonine | alanine
Valine Tryptophan
\& A A 4

.
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 Acides aminés formant du pyruvate

L'alanine perd un groupe amino
par transamination pour former du pyruvate




Schéma récapitulatif

]
Substrates for gluconeogenesis T
\Gluconeogenesis|
consists of
\d
Pyruvate A
Oxaloacetate
Y provide
{ A
Carbons skeletons
Y for de novo
+ synthesis of
glucose
+ oons:ﬂ of
Y ¥
; Glycerol, lactate
which enter
. Glucose directly into
gluconeogenesis
and
1
[ Aminoacids |
Acetyl CoA converges on the

Ol A Citric acid

o el cycle
A ¥
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La gluconéogenese est coliteuse en énergie, mais
essentielle

Glucose 6-P’o‘ Glucose
)

Fructose 6-P

N

Fructose 1,6-bis-P

Glyceraldehyde 3-P 5 = Dnhydrox]x_,

acetone
P 2 NAD*
N 2 NADH + 2H*

b

2 1,3-bis-Phosphoglycerate

2 ADP
I 2 ATP
2 3-Phosphoglycerate
» wn
-Phosphogl|
2 GDP 2-P osiTog ycerate

2 Phosphoenolpyruvate

2 Pyruvate

2 ATP
CO,‘,—‘ (1) ’
2 ADP + 2 P;
2 Oxaloacetate

2 GTP

w
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