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( I-Qénéralités

® C’est une voie tres bien conservée dans le monde vivant et connue

depuis tres longtemps.

® Le glucose pénetre dans les cellules depuis la circulation sanguine par
des transporteurs GLUT 1 a 4. @Giut 4insulino-dépendant)

® Elle permet la production d’énergie sous forme d’ATP.

l, Dans les GLOBULES ROUGES qui n'ont pas de mitochondries, la seule
voie de production d’ATP sera la glycolyse.

® Particularité : on fragmente les molécules de Glucose en 2 molécules de
Pyruvate. => on part d’'un hexose (Glucose) pour arriver a 2 trioses
(Pyruvate)
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® Le Glucose est rapidement phosphorylé dans la cellule, ce qui permet : Giycagtnoiyse G'\)’ff-"""""‘“
N
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- de le bloquer dans la cellule GLMSE
. , . G
- de 'engager dans une voie métabolique oW

T
[
.

;‘.\”

® C’est une voie oxydative, son co-substrat majeur, le NAD+ est en [oye08s |-

O
concentration limitante. 1 Phaselnvestissement{ <2ADP 2ATP F(,’O(’":\
- énergétique =
GLYCOLYSE = 10 ETAPES, 10 ENZYMES, 10 INTERMEDIAIRES (qui e
p &
seront tous phosphorylés) PL 44&5{;’6? 4m>
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7 ®
(%e en 2 phases : -/

. => consommation d’énergie
pour produire des molécules a haut potentiel énergétique

« CATABOLIQUE => production d’énergie, on libere
I'énergie accumulée par les molécules intermeédiaires.

® |a glycolyse est donc une voie AMPHIBOLIQUE (elle
participe a la fois au catabolisme et a I'anabolisme)
rendue possible grace aux couplages énergétiques ++
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N »1¢¢ étape : Phosphorylation du glucose sur le C6 i

Consommation d’ATP
|

Alimentati e
Remarque : 'me'::atm" - |y Stockdeglycogene o peaction trés
<7 al | |
Cetts étapo ost et 87 ”J{m " EXERGONIQUE
NON SPECIFIQUE S° (AG<0), irreversible et

a la glycolyse car réegulée.

elle est commune a
la GGG.

H%ﬂ?(okinase (muscle, autres...)
Glucokinase (foie, cellules f)

GLUCOSE 6-PHOSPHATE

o . Muscle
R f
eacthn’ :’Eﬁ":i“:"{j?;ﬁ:mq"e économise un ATP
0 J G1-P=2G6-P

: isoforme IV des hexokinases

Glucokinase
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ﬁviphésede Consommation d'ATP

e’
A-Phase de Consommation d’ATP

a) Enzyme de la Phosphorylation (les hexokinases)

Muscle et majorité des tissus FOIE
Localisation Faible au niveau du foie Cellules B du pancréas
Substrat Plusieurs hexoses Spécifique du Glucose
Produit de réaction Glucose 6-P
Km Glucose 0,1mM 10mM
Vm Glucose Faible Elevé
Inhibition par G6-P OuUl NON
<, o~
7
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\ Glucosamine 6-P
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NADPH + H*
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Glucuronate
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Synthése des sucres
complexes

Des sucresenC, C, ot C,




Réaction :
ENDERGONIQUE (AG>0),
réversible, et non réguleée.

Chhosphog!ucose

isomérase

n
e
GLUCOSE B-PHOSPHATE FRUCTOSE 6-PHOSPHATE

A.' osa Cétohexose
e pyrane) (Cycle furane)

0
e‘?‘?‘o
© Réaction faiblement endergonique

AG’y =+ 1,7 KJ/mole

Rq:~> isomérisation d’un aldohexopyranose (Glucose 6-P) en cétohexofuranose (Fructose 6-P)

— Cela permet la libération du C1 de la molécule pour une prochaine phosphorylation
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>3é”Q’tape : Phosphorylation du F6-P

Remarque :

—>on obtient du F1,6-BP qui est une molécule
symétrique.

- La PFK-1 est I'enzyme qui va fonctionner le
plus lentement.

Elle sera régulée par le niveau énergétique de

la cellule (inhibée si on n’a pas besoin de

produire d’ATP) et par les hormones (Insuline / L&

Glucagon). FRUCTOSE 6-PHOSPHATE FRUCTOSE 1,6-BISPHOSPHATE

C’est la REGULATION DU FLUX ENTRANT s
DE LA GLYCOLYSE R - o =

v' Réaction : fortement EXERGONIQUE, irréversible, et régulée. /‘




\‘/' e de Consommatlo

nsommation d’ATP |
J » 4éme etarQ coupure en 2 triose phosphate l

- Cette réaction est un IiREIN car
seulement 11% des F1,6-bisP sont
meétabolisés par I'Aldolase.

Une cellule a beaucoup plus de F1,6-
bisP que de DHAP/G3-P.

Reéaction fortement endergonique
AG’y = + 23,9 KJ/mole

DHAP : Dihydroxy Acétone Phosphate G 3-P: Glycéraldéhyde 3-Phosphate
/R AR N

v' Réaction : Réaction réversible, non régulée, et compléetement ENDERGONIQUE

L —
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ation d’ATP
» 5eme éta[Qisomérisation du DHAP en G3-P

\A-Phaée de Consommation d

\

N B
0 AG'; =0
89% FRUCTOSE 1,6-BISPHOSPHATE &;@ - 2ATP

|

Remarques :

- Isomerisation du DHAP en G3-P car sur les
11% de molécules ayant subit la réaction
précédente, on a 96% de DHAP et 4% de G3-P

prOdUItS' — SCHZ o Triosephosphate ECHz@
= Cette étape permet donc d’avoir plus de G3-P __‘_:,_,_.:.;;-;,--.:r,-...---- \vDHAP — G3P e |
qui pourront continuer la glycolyse. Synthése,m“ 96% o Suite de la
W glycolyse

AG’y =+ 7,6 KJ/mole

DHAP : Dihydroxyacétone phosphate G 3-P: Glycéraldéhyde 3-Phosphate

v' Réaction : faiblement ENDERGONIQUE, réversible, et non régulée.
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_A-Phése d Consommatlon
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sducti %d’ATP @

)

| » 6°Me étape : Oxydation du glycéraldéhyde 3-P

|

Réoxydati \S
edxXydalon P*G

/ <
NAD* NADH 51?‘5%% o rP®
¢

'P\.
: S
Pi Oﬁ‘

H?—DH

Glycér ‘g,ldahyde 3-Phosphate CHZ@
W eéshydrogénase
G3-P <& 1,3-BISPHOSPHOGLYCERATE
&
Oxydation s ‘gnr.:tlon Formation d’'une liaison a haut
uedn

potentiel énergétique
0\30 (anhydride mixte)

o
& AG'y = + 6,3 KJ/mole

G 3-P : Glycéraldéhyde 3-Phosphate

Réaction : faiblement ENDERGONIQUE, réversible, et non régulée




\\* Ase d Consommation
o%d’ATP &

» 7°me étape : Transfert d’'un groupement phosphate

/\ il s’agit bien d’'une
DEPHOSPHORYLATION
méme si I’enzyme est

une kinase.

CH,0P)

3-PHOSPHOGLYCERATE

AG’, = -18,8 KJ/mole
NG AR

v' Réaction : EXERGONIQUE, réversible, et non régulée.

T




&

szpe mutase
@‘5
DO

2,3 BPG

PYRUVATE

@O

[2,3 Bis Phospho Glycérate]

dépend du débit de la glycolyse

e

LE SHUNT DU 2,3-BPG DANS LES GR

= 0, plus rapidement libéré

Modification de I’affinité
de I’'Hb pour I'O,

0

~ Affinité augmentéa;
libération d'0, par Hb
diminude

Affinité diminuée:
libération d"0; par Hb

augmentée

Suioration tis Fhirmoglaibing: (%)

3 & B " 13

Prassion partialle an oxygene (kPa)

L\l SI BESOIN O,
SA DE L'O, => augmentation du taux sanguin de 2,3-BPG
= quanl:itsbz xé/quantité O, x 100 => déviation de la courbe de dissociation vers la droite
00 => diminution de I"affinité de I'Hb pour I'O;
& => dissociation de IO, dans le sang.

&



\A-Phase de Consommation d

|l

®
Sdi tio% d’ATP:
V » 8°me étape : Isomérisation du 3-P Glycérate

|
il

Remarques :
L S~

> Isomérisation de la oo ﬁ@}?‘
molécule pour la rendre Hé_ oH Mq“%f:"p}}

lus réactive, par 8 | : = : 3
P P CH,0P) Ph&ﬁ‘ﬁagfycérate CH,OH
transfert du phosphate de oW mutase
la position 3 a la position 3-PHOSPHOGLYCERATE 2-PHOSPHOGLYCERATE

2, donnant le 2-PG.

AG’y = + 4,4 KJ/mole
L AT T N
Réaction : faiblement ENDERGONIQUE, réversible, et non régulee.
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sductioh d’ATP: @

+l » 9¢me étape : Déshydratation du 2-P Glycérate
o '

—> Cette réaction aboutit

a la formation du PEP qui

est LAMOLECULE LA 0@

\A-Phdse de Consommation ¢

PLUS ENERGETIQUE &h) —

Enolase
dans la cellule. R

\
2-PHOSPHOGLYCERATE PHOSPHOENOL PYRUVATE

Molécule a fort encombrement stérique
responsable de son haut potentiel
énergétique

AG’y =+ 1,7 KJ/Imole
BEaS N
Réaction : faiblement ENDERGONIQUE, réversible, et non régulee.
® — , 9
_ —
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»10°me étape : Transfert d’un groupement phosphate

- Production de 2 ATP et de 2 _ . '

Pyruvate pour une molécule de ADP ﬂ

Glucose initiale. coOo- P*ﬁ COO"
Cette réaction permet la é_o@ rl_.‘=0
REGULATION DU FLUX | | Byruvate Kinase |

SORTANT DE LA CH, o CH,
GLYCOLYSE. gﬁ
PHOSPHOENOL - © PYRUVATE

PYRUVATE
\-“"



- Glucose

CH,OH

0
OH

H

+2ADP+2Pi

+2 NAD

N\

Le rendement en ATP induit par la glycolyse dépen

d de Penvironnement en O,

- C



| V-LW produits formés
\_/ ' 4 ‘ N , .
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® Réintegre le pool cellulaire, soit pour participer au fonctionnement de la cellule soit pour étre utiliser
pour réactiver une molécule de Glucose ou servir a d’autres voies d’oxydation.

® |l permet la réalisation des réactions endergoniques par couplage réactionnel.

La vie t'as I'air gentil avec ta téte de
fragile... mais tu m’as saoulé avec tes
cours de cacal la...




e

_B-Le NADH

&
Le devenir du NADH va dépendre de la disponibilité en O2.

etant en concentration limitante, le NADH doit étre réoxydé, sans qu0|
ne peut pas se dérouler.

o\‘\
0@

GLUCOSE
Onvatenterde garder a

téte froide, restehhlen

sérieuxen défense et essayer.

de marguer despoints!

S +
R NAD

réoxydation dans matrice | )& — — = = = NADH + H*

Systéme des navettes : Voie
} aérobiose <=

mitochondriale

LACTATE

CYCLE DES CITRATES

|
|

oo ! 1,3 - BisPG |

R ! !

o NADH + H* :

oW !

<& PYRUVATE '

& LDH _ '

N\ Voie |
oe anaérobiose |
|

|

|

|

LDH : Lactate déshydrogénase



PYRUVATE

LDH

Lactate déshydrogénase

En absence d’0O2 la mitochondrie
ne fonctionne pas bien mais il faut
bien réoxyder le NADH en NAD+
pour la Glycolyse.

Lactate déshydrogénase




| V-LW produits formés
.~ _B-Le NADH

Y ~

B-Condition Aérobie:

® Lareoxydation du coenzyme se fait au sein de la mitochondrie, au niveau de la
chaine respiratoire.

® |Le NADH ne traverse JAMAIS la membrane, c’est un équilibre qui se fait au
niveau de la mitochondrie. <

Les éléments réducteurs sont transferés du cytoplasme aux mitochondries par des
systémes de transporteurs ou navettes.

\/ et

A



f\eroble: Il y a 2 systemes de navettes couplées a la phosphorylation oxydativ
| I
!vcérophosphate (cerveau et muscle) : 3 ;i

Glycéraldéhyde 3-Phosphate ov i
déshydrogénase << i
Glycéraldéhyde 3-P = 1,3-BISPHOSPHOGLYCERATE > Production rapide de 2 ATP car

directement au contact du complexe Il
de la CRM.

NAD*

\ / | GLYCEROL 3-P

Glycérol P déhydrogénase e ————

GLYCEROL 3

it (CEST QUILEPATRON:2! )
A~ ®

2 ATP S Chaine transporteur d ‘e "f';':'"" FADH,
OOOOOOOONOOREONDOONN




Glycéraldéhyde 3-P

_ B-Le NADH

®)

§!

!rtate coeur, foie et rein

Glycéraldéhyde 3-Phosphate
déshydrogénase

\ ¢

<"
460

1,3-BISPHOSPHOGLYCERATE
Pi ; ; @~
NAD* <

NADH + H* 0.

OV
Mcem
G MDHc

Glutamate

3 ATP «+- Chaine transporteur d 'e" (Cl)

Oxaloacetate

NADH + H* NAD*

Malate

Malate

MDH Malate déshydrogénase
ASAT Aspartate amino transférase

| . LIS !
lya 2 systemes de navettes couplées a la phosphorylatjr
| 1.

—> Production de 3 ATP car couplée au
complexe | de la CRM.

&
rw

py
§
A

o
K
S
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v’ Le pyruvate est le produit final de la glycolyse.

C’est un carrefour métabolique.

v’ Le devenir du pyruvate dépend de :
- la présence ou 'absence d’'O2

- la charge énergétique de la cellule

DEVENIR DU PYRUVATE =

CoEz:

» TPP - FAD - NAD* - Ac Lipoique
et CoA-SH

ACETYL CoA [= = Source d'acétyl-CoA pour :
- le cycle des citrates
- la synthése des acides gras

= Réaction irréversible (+++)

= Localisée dans la mitochondrie

ALANINE NADH + H+

NADH + H+  NAD+_ " : _ .
- Réaction réversible (physiol.)
PYRUVATE | - \EIA@’ LACTATE | €. | ccalisée dans le cytoplasme

O
G
Nl
ATP T re W
g‘ﬁ‘t CoEz : Bioti
Q’?‘ 0 -. 1otne
‘g‘i « Activée par I'acétyl-CoA
\\\ i OXALOACETATE | €<— . substrat pour la gluconéogenése
“\D ADP + Pi + Réaction irréversible (+++)
00 « Localisée dans la mitochondrie

ALAT : Ala aminotransférase (CoEz : PP)
LDH : Lactate déshydrogénase

PDH : Complexe Pyruvate déshydrogenase (3 Ez)
PC : Pyruvate carboxylase

——

&



IV-LW Bl it 18rmes
7 _C-Le Pyruvate

/

-/
A-Condition Aérobie:

H,C-¢-CO0"
0

~

Faible potentiel énergétique [AMP] / [ATP] 7

CoA-SH co, 0
PDH H,C—C.

S CoA

PYRUVATE

PDH : Pyruvate déshydrogénase

ACETYL-CoA

NAD* NADH + H+

CoEz :

= TPP - FAD - NAD* - Ac Lipoique
et CoA-SH

= Source d'acétyl-CoA pour :
- le cycle des citrates

- la synthese des acides gras
= Réaction irréversible (+++)

» Localisée dans la mitochondrie

En cas de faible niveau énergétique
de la cellule, le pyruvate se
transforme en Acétyl-CoA qui intégra
le Cycle de Krebs afin de produire
des molécules d’ATP.

e’



IV-LW produits formés
C__/ C-LePyruvate
=/ v,

A-Condition Aérobie:

Fort potentiel énergéetique [AMP] / [ATP] v

Pyruvate carboxylase
PYRUVATE — 4 OXALOACETATE | [
; ;ﬁ.-m,-.-m: élevé, le Cycle de Krebs se bloque ainsi
) que la PDH vu ci-dessous.
EDE ATP ADP + Pi
De ce fait, le pyruvate emprunte une
CoEz - Biotine autre voie en se transformant en

. s Oxaloacétate (OAA) qui sera un
Activee par 'acetyl-CoA precurseur de la néoglucogenese.

Substrat pour la gluconéogenése
Réaction irréversible (+++) 9 /
Localisée dans la mitochondrie




Systéme des navettes :
réoxydation dans matrice
mitochondriale

] &

Rt

NADH + H*

-
I

NADH + H*

LACTATE

LDH : Lactate déshydrogénase

LDH

PYRUVATE

Voie
anaérobiose

—> Laréduction du Pyruvate en Lactate
permet la réoxydation du NADH en
NAD+ pour réalimenter la glycolyse.

il

- =2 lIn'y apas de production d'ATP
B supplémentaire, car le pyruvate ne se
dirigera pas vers le Cycle de Krebs.

9

2 \\&

- Le lactate, formé en excés dans le muscle en effort, sera or
\/ transporté dans le foie pour effectuer le Cycle de Cori. ‘,







par lo '# colyse '

‘ P induite par Ia

GLUCOSE <%
nycufyse tz NADH+2H* » B '(ﬂl.l 4) ATP

2 PYRUVATE Cytoplasme
Mitochondrie

| O
2 PYRUVAT 5-,».

‘Jx’:.. 2 NADH + 2H*

! 2 GTP
4CO, Total = 38 (ou 36) ATP

PDH : Pyruvate déshydrogénase

citrates

Cycle des — I 6 NADH + EH’]




mmz-
Fructose 6-P
Par les sucres
F SisP

.glc?nse 2.6-BisP*

FhﬂSPhﬂr‘flﬂtlﬂ" Modifications
des enzymes covalentes

ATTENTION : Le Fructose 2,6-BisP n’est pas un intermédiaire de la glycolyse.

D

(. | =~ C
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,, ation de la glycol se .

Y d ‘
A-Phase de consommatmn d’énergie .;,,c.‘f"‘

=\

-

EH oM $€:— ok X
Glucose e e f.. Sl o .
o '2-' k :
L
Hexokin uscle, autres) _
ADP Glu ::ulcﬁ'l s (foio ot cellule )
Glycogénogenbse B
Synthése de sucres complexes « Glucosa 6-Phosphata i.m ] ”}
Vole des pentoses phosphates - Ha ]
5 oH
o%
D-QS:' l] Phosphoglucose isomérase
G (Fiam a. H A
Frunlu‘@”rmﬁate H,
o LN
g\ Q’ ‘w 'ﬁ PhosphoFructoKinase-1 [PFK1)
{3?,_ ADP .
N Foug . uoB
'ﬂkﬁ% Fructose 1,6-BisPhosphate i :f
G
D{)ﬁ II Aldolase
.??- JCH,OH . o, M
?‘Q’ T‘"n t - uf“—crH
'-':H;@ Triose phosphate isomérase .I::H.-DEI

Dihydroxyacétone Glycéraldéhyds 3-phosphate

Qf L



B- Phase de production d’énergie ﬁﬁgﬁ"
" .\@3—
3

Glycéraldéhyde 3-phosphate

4
mn'a Glyeéraldéhyde ‘rhata désHydrogénase
I y y Q{;ﬁh p ydrog

NADH+H* P
1,3-bisphosphoglycérate ot ‘i:}}

CHAaF
ADP ‘)\,
ﬂm'fa‘r’ 3-Phosphoglycérate kinase
. e

3-phosphoglvnératb{,0 WE—gn
. i )

N\
g
: ﬁfﬁ lT Phosphoglycérate mutase

D‘ﬂﬂc?fphn-glyl:ératn Hr—qﬂﬂ
% -

TS
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T A-Régulation des Hexokinas

® Ce premier point de régulation n’est pas spécifique a la glycolyse. Il est situé en amont du carrefour
meétabolique (G6-P).
1' :
® || existe différents isoformes d’hexokinases :

> Les isoformes 1, 2, 3 = ubiquistes =rétrocontrdle négatif par le G6-P.

» La Glucokinase est exprimée essentiellement au niveau du foie et des cellules 8 du pancréas.
Al ™

Rl
A

.

B
ke Hexakfnggﬁv Glucokinase
" 5

e Distribution tissulaire ' Foie et p-cells

: - Km faible (utilé [Glc] in)
AUTRES TISSUS: Hexokinase [T;v%:;i_%m c] sanguin .
N
Equilibre formation / utilisation m b ) 10 mM
I -P" . r
GLUCOSE _ > GLUCOSE 6-P Vm ‘&6 Elevée

&
Inhibition E\aﬁi 6-P non
0

Qj 9 ~




,E...'_a! ulation des Hexokinases

. L - -
linouOnneHe: !

LI . l‘

!

Au niveau du géne codant pour la Glucokinase. C’est 'INSULINE qui va régule
'ne pour la glucokinase et donc activer cette enzyme , J.‘
l. | :,

LY ] . . R ¢ Il
ute, cela peut entrainer des pathologies comme le diabete de type (
oy 13

3

p— ;. :
R : Km fort >> [GIc] sanguin
.FOE . Glucokinase adaptée Glc alimentaire
00\) \

Inductible par I'insuline Mutations du géne
(Régulation transcriptionnelle) (Diabéte de type MODY2)

@
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A-Reéqulation des Hexokinases

de la localisation de I’enzyme :

ll I1

. . : . :
va etre soit cytoplasmique, soit
1S le noyau par une protéine
rice nucléaire (PR).

\Ee

H.\‘
e Glucose élevée — GK transférée du noyau au
cytoplasme — GL favorisée

* Fructose 6-P elevee (= le foie est en train de
produire du glucose par la NGG) — Translocation de la
GK du cytoplasme vers |le noyau par la PR -> GL
nhibee (en période de jeun).

Qf &



® C’est une enzyme sensible au niveau énergétique de la cellule qui régule le flux ENTRANT de la glycolyse.
) 1N

EFFETS EFFECTEURS MEC%&S/MES

\
ACTIVATION AMP Réle de‘{agnylate kinase

s Fructose 2,6-BisP ;ozahtion Glycolyse et
(foie) J\{"Néoglucogenése
>

ATP 990 Contrecarre I'effet AMP
INHIBITION ©
Cit(ffe

PFK-1 g
5" [H*) Prévient formation Lactate

mccpp-—-202M-40Oor-r->»

Intermédiaire de CK




Vi-Loégulation de s glycolyse
\Mrégulation de la PFK-1

|aiP: -
L’ATP est le substrat de la réaction : il permet la phosphorylation du F6-P en F1,6-BisP,
et il est aussi effecteur négatif.

L’enzyme a donc 2 sites de fixation : 1 site pour 'ATP
Role regulateur de I'ATP en tant que substrat et 1 site pour I’ATP en tant que
regulateur.
Vi
GTP ~—/

L’ATP a un effet positif en tant que substrat mais a partir d’'un certain
seuil de concentration a un réle inhibiteur.

ATP Cette réqulation néqgative est spécifique de la molécule d’ATP N
N

[ATP] ou [GTP] o /
~ \

Si on a un trop plein d’énergie, on a plus besoin de produire de I’ATP donc
celui-ci va réquler negativement la PFK-1 pour diminuer le flux de la GL !
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PF K-1 activité




Réle régulateur du citrate {Tr} ADP

FRUCTOSE 6-P gﬂh’:'rnse 1
R PFK 1

L 'effet regulateur négatif de 'ATP est — v ATP \/\ AMP

augmenté par le citrate qui est produit dans
la mitochondrie lors du cycle de Krebs (CK).
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V-Lcw:ﬁ/oo/cie la glycolyse

- régulation de la PFK-1

~

Nt N’

Le F2,6-BisP (requlation spécifique du FOIE) :

n rappel : le F2,6-BisP n’est PAS un intermédiaire de la Glycolyse ni de la NGG !!!

Attentio
Glucose
. ATP  ADP
)
6P \“- / F1,6-bigP - - Glycolyse
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PFR-1

)

F2 6-bisP

Ce est forme a partir du F6-P par la
PosphoFructoKinase-2 (PFK-2) qui est différent de la
PEK-1.

Le F2,6-BisP va ensuite stimuler la PFK-1 et donc la
Glycolyse !

Touuuuuut, il faudrait
tout oublier

LA
GROSSE
MOULAAA




' (requlation speécifique du FOIE) :

. 3 .
Dans le sens de la Glycolyse on passe du F6-P au néoglucogenese
F1,6-BisP alors que dans la NGG on passe du F1,6-P
au F6-P.

Etant donné que c’est une réaction irréversible, les
enzymes ne vont pas étre les mémes !

O
o%
PFK-1 O%CQFZ,B-BisP -24 F 1,6-BisPase
&V

Au cceur de ces deux voies, on a le F2,6-BisP qui va A\ y
réquler positivement la PFK-1 (Glycolyse) et en méme | Fructose-1,6-BisP. H,0

temps inhiber la fructose 1,6-BisPhosphatase (NGG) , l

Qj ®) glycolyse



egulation spéecifigue du FOIE
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«6 (Protéine phosphatase) i

Forme
phosphorylée

situations :

. : , N
ux activités enzymatiques (comme renzyme débranchante de la GGL) C €St une
_LE : avec une activitée kinase (PFK-2) et une activité phosph |




v-La\We B colsc /€ -
B-L& regulation de la PEK-1

. ~ i

> sécrétion d’insuline

%(Seule hormone hypoglycéemiante )

L’insuline va Dephosphoryler |la PFK2 Activation de I'activité KINASE~
via la protéine phosphatase (PP1). (PFK-2)

Production de F2,6-BisP /\\: & N—

effecteur allostérigue positif de la 9 ACtlvatl N d
PFK-1
O k.l/a Glycolyse !




V-La'végulation/de I glycolyse
\_B-/I:érégulation de la PFK-1

./ ~
Glycemie faible > sécrétion de Glucagon

%( Hormone hyperglycemiante)

Le glucagon va phosphoryler la PFK2 g i ®)
via la protéine kinase A (PKA). Activation de I'activité Phosphatase

(FBP-2)

P .
Diminution de la concentration de Inhibitian de la
F-2,6 BisP et production de F6-P O Glycolyse rofi

e la NGG ! 9
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ACTIVATION m Rale devﬁanylate kinase
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PFK-1 Fructose 2,6-BisP ﬁﬁ%ﬁun Glycolyse et
(foie) \\{"Néoglucogenése

Gﬁ Contrecarre |'effet AMP

INHIBITION . -
C@ﬁl& Intermédiaire de CK
> HY Prévient formation Lactate

glycolyse \"

ATP

mEeED—mMm-—Aworr

[glucagon] élevée

Reaction sens production F 6-P
Pas d’activation de PFK-1 néogluc 1'
[insuline] élevée

Réaction sens production F 2,6-BisP
KINASE Activation de PFK-1 par F 2,6-BisP | néogluc 4

Déphosphorylée glycolyse 1‘

mHAZmr F=<00

\
LUinsuline et le Glucagon ne vont pas venir phosphoryler directement la PFK-1.
Les différentes régulations allostériques et celle via le pH sont des regulations directes

mais la regulation covalente est une requlation indirecte !



v-LaWe ks glycoIYse ; . ‘
C-L lation de la Pyruvate Kinase

—

La pyruvaie kinase (PK) est spécifique du flux sortant de la glycolyse.

> &N Elle se présente sous deux isoformes :
‘La PK Hepatique La PK Musculalre “
S



INHIBITION PK

Réduction affinité de PK
vis-a-vis de PEP

A
L
L
8]
5
T
E
R
|

Q
u
E




[glucagon] élevée
Enzyme moins active
Néoglucogenése favorisée
[insuline] élevée

Enzyme plus active
glycolyse favorisée

glycolyse

neogluc
glycolyse

néogluc
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1__4_ Iéuon de la Pyruvate Kln
atique )

l., régulation covalente .

... Phosphoprotéine
Phosphatase

Pi

: Alanine (fnle)
PEP + ADP > PYRUVATE + ATP




de la Pyruvate
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Foie uniquement : Tous tissus ytiques y
le foie

GLUCAGON

R F1,6bisP

ADP / AMP
)a\ ATP

Alanine (Foie)

v

Pyruvate

N Phosphatase '
Q?*OO I 5
INSULINE
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ﬂﬂ__B_grf’ntpathologle : Le diabete

e

(eterme de Diabéte regroupe différentes types d'anomalies du meétabolisme glucidique résultant d'un dé%
de sécrétion d’Insuline (seule hormone Hypoglycémiante) et/ou d’action de cette hormone.

On peut classer les différents type de diabete :

> Diabete de type 1 : déstruction auto-immune des cellules B du pancréas

> Diabete de type 2 : résistance a l'insuline et sécrétion d’'insuline insuffisante
» Diabete gestationnel

» Autres diabetes : d’origine génétique (MODY) .

Ces differents diabetes sont caractérises par une augmententation de glucose dans le sang

@/perglycémie) /

Oh des pathos, je croyais
gu’on était en fac de bio ici!
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Musculaire :

i g

. Glucose
Muscle

Glucose |
lHK 2 NADPH ree
Glycogéne #== G 6-P Voie PP

- ATP
NI

our étre un aventurier, c’'est comme le lait. Faut pas "

P
Lactate (2) / ~ Ac-CoA (2) }' (AT gtre demi-6CTéme, faut étre entier.
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calyse et les différents organ

ganes
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se et les différents orc

e Adipocytaire :

. ' . Glucose Nécessite présence insguj\e‘ ‘
- Adipocyte R\2
o
. @0@
W
s AR Glucose
o T s, - | vz aoPH

G 6-P Voie PP

DHAP G3-P

; F’ ATP

Glycérol 3-p  Pyruvate (2)

1 Ac-CoA (2) AP
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TG <= Acides gras VL

PL Chylomicrons
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Le pandanus m'a faitjpenser.:: augout...
que'c'était une orange*Neuuh®¥en fin de'vie.
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VI-WS différem‘s‘ organes : ;
lyse-et les différents organes

= 4 .
C- Glycolyse Hepatique :

Glucose

JESPERE QUE VOUS AUREZ HONTE.

Foie Glucose
Glut2

Glucose
NGK 2 NADPH
!/ Glycogéne =—G 6-P Voie PP

PHASE POST-PRANDIALE = UTILISATION DU GLUCOSE AUTRES PHASES = PRODUCTION DU GLUCOSE

— et
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obuie rouge

colyse:

Glucose

Glucose

l 2 NADPH
G 6-P Voie PP

Shunt 2,3-BPG l:> ATP

Lactate (2)

Pas de mitochondrie

c0lyse-et les différents organe
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Glucose
l 2 NADPH

G 6-P Voie PP
l@ ATP

Pyruvate (2)
Ac-CoA (2)







