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I) Généralités

GLYCOGENE
¥ Glycolyse = voie d’Embden-Meyerhof-Parnas
v Trés conservée Glycogénolyse Glycogénogenése
v A lieu dans le cytoplasme de toutes les cellules
v Va apporter de I’énergie aux cellules GLUSOSE
A savoir : dans les globules rouges il n’y a pas de mitochondrie, Néoglucogenése
donc la seule voie de production d’énergie sera la glycolyse.

PYRUVATE

v La glycolyse est composée de 10 étapes et est divisée en 2 phases

- Phase de consommation d’énergie : ANABOLIQUE
- Phase de production d’énergie : CATABOLIQUE

v Cette voie est donc une voie amphibolique, rendue possible grace au couplage énergétique.

v Cette voie peut fonctionner en aérobie (=présence d’oxygeéne) ou en anaérobie (=absence d’oxygeéne)
mais avec un rendement en ATP différent.

v La particularité de cette voie est qu’on va fragmenter une molécule de Glucose en 2 molécules de
Pyruvate — On part d’un Hexose (Glucose) pour arriver a 2 trioses (Pyruvate) !

v Ce Glucose est rapidement phosphorylé dans la cellule ce qui permet de le bloquer dans la cellule et de

I’engager dans une voie métabolique
C’est une voie oxydative avec son co-substrat majeur, le NAD+/NADH qui est en concentration limitante.

La glycolyse = 10 étapes, 10 enzymes, 10 intermédiaires (tous phosphorylés)

II) Les étapes de la glycolyse

A) Phase de consommation d’ATP

e 1€ étape : La phosphorylation du glucose o o . L s
clape POSPhOrY 2 ¥ Réaction fortement , irréversible, régulée
Alimentation Stock de glycogene @ Passage d’une molécule de glucose (peu réactionelle)
\ 2
\ Rupture e laison Comaan e rason-"® 3 une molécule de glucose-6-phosphate (+réactionnelle)
v phosphoanhydride phosphpester
GHOH ADP HO® v Rupture de la liaison phospho-anhydre de I’ATP, puis
> o} Mg+ o .
G e > OH phosphorylation du Glucose en C6 en formant une
HO ) 27" OH. Héxokinase (muscle, autres...) HO OH a3 ;
], Yot okinase (muscle, sutres.. 1, liaison phosphodiester
: 9
GLUCOSE GLUCOSE 6-PHOSPHATE v Consommatlon d 1 ATP
Réaction fortement exergonique éconohrnnl;ss:ISn ATP v Cofacteur : Mg2+
. . AG’y = - 14,2 KJ/mole G1-P>G6-P )
Glucokinase : isoforme IV des hexokinases — Cette étape est NON SPECIFIQUE a la glycolyse car

elle est commune avec la GGG.
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v En situation post-prandiale dans le foie : on consomme 1 ATP pour transformer le Glucose en G6P.

v Alors que dans le muscle, PAS de consommation d’ATP car le G6P provient directement de la GGL.

— La réaction de phosphorylation est catalysée par les hexokinases.

v Ces enzymes présentent différents isoforme (I, II, III, IV = GLUCOKINASE) qui seront exprimés dans
différents type cellulaires.

v IIs vont catalyser la méme réaction mais avec des parametres cinétiques différents

Hexokinases (L,11,11l) Glucokinase (IV)
e . Plupart des tissus . [Glucose]
Localisation cellulaire . N N i
Foie =» niveau faible Foie/Cellules B 10 sanguin Vimax GK
- Glucokinase
Substrats Plusieurs hexoses Glucose 2 ]
€ o5l
Km glucose 0.1 mM 10 mM 2 <5
g 4 Vimax HK
> i Hexokinase
Vm glucose Faible Elevée y i i i
0 5 10 15 20 25
t 0 [Glucose] (mmol/l)
Produits réaction Glucose 6-P Glucose 6-P Km HK Km GK
Inhibition par G 6-P Ooul NON

Petite explication :

C N | N
La glucokinase :

Les hexokinases :

v Tres faible Km = forte affinit¢é — captent v Km ¢élevé = faible affinité — Phosphoryle

rapidement le glucose mais ne phosphorylent rapidement tout le glucose entré dans la cellule,

QUE ce dont la cellule a besoin fonctionne a des [Glucose] trés importantes, > normale
\V Vmax atteinte trés rapidement = SaturableJ \' Vmax plus importante = NON saturable /

v Ces isoformes catalysent donc la méme réaction (phosphorylation du Glucose en C6) mais différent
par leurs propriétés cinétiques et leurs régulations.

— En effet, on a une régulation spécifique de la Glucokinase au niveau du foie.
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Une fois le glucose phosphorylé, il ne peut plus sortir et va pouvoir s’engager soit dans :

Stockage d’énergie

¢ La glvcolyse pour produire de I’énergie, et au niveau du foie,

; GLUT Glycogéne
. , , GLUCOSE —&=—— GLUCOSE
donner des substrats qui seront transformés en AG et stockés » KATP /
dans le tissus adipeux. = ADP /
4)(4{ Glucose 6-P ‘ _— | Glucose 1-P ‘
\

Fructose 6-P

¢ La voie des pentoses phosphates pour la synthése de NADPH
et des sucres en C4, C5, et C7 (sucres complexes de ’ADN / ARN).

Glucuronate
Glucosamine 6-P

. . o7 Voie des t
— Cette voie est donc importante quand la cellule veut proliférer. Phosphatos Synthise des sucres
complexes
NADPH + H*
Production d’intermédiaires qui peuvent étre utilisés pour la SV"““’“{ Des sucres en Ca Cs et C,

synthése des sucres complexes :
* Glucose 1P — Glucuronate (pour la synthése des GAGs et de I’Héparine)
* Fructose 6P — Glucosamine 6P (pour la glycosylation des protéines)

¢ Le stockage sous forme de glycogene
l, dans le muscle pour reconstituer les réserves du tissus en présence d’Insuline
l, dans le foie pour normaliser la glycémie

e 2¢ étape : L’isomérisation du glucose 6-P

Il faut réarranger la molécule de glucose 6-phosphate pour libérer son C1 (permettra phosphorylation)

Libération du C1

¥ Réaction faiblement endergonique H,0(P) ®oHe o (CHOH
o
) I
¥ On passe d’un aldohexose a cycle pyrane HO AV
. , N Phosphoglucose OH
a un cétohexose a cycle furane OH isomérase
GLUCOSE 6-PHOSPHATE FRUCTOSE 6-PHOSPHATE

¥ Enzyme : phosphoglucose isomérase Aldgfiexose Cétohexose

(€ycle pyrane) (Cycle furane)

¥ Réaction réversible
Réaction faiblement endergonique
AG’y =+ 1,7 KJ/mole

e 3¢ étape : Phosphorylation du fructose 6-P

Apres avoir libéré le C1 on va le phosphoryler ¥ Réaction fortement i

¥ Enzyme : PhosphoFructoKinase-1 (PFK1)
¥ Cofacteur : Mg2+

¥ Produit : fructose 1,6-bisphosphate (= diphosphate)
— molécule symétrique avec 2 groupements phosphate

PhosphoFructoKinase-1
« PFK-1 »

(POH,C . CH,0H ADP (POH,C . CHO®P
e )

FRUCTOSE 6-PHOSPHATE FRUCTOSE 1,6-BISPHOSPHATE

¥ Consommation d’1 ATP

¥ Réaction irréversible = point de régulation
Réaction fort i ACT
e o 142 K spécifique ++ de la glycolyse
= flux entrant de la glycolyse
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e 4¢ étape : Coupure en 2 trioses phosphate

¥ Fortement endergonique ++

¥ Cassure de la molécule symétrique par ouverture du

@oHC, o, CHO® SHIOH \\,:lz/ pont hémiacétal — production de 2 molécules
NS T E:Z(@ * His;% asymeétriques :
;—:4 ! o e - le DHAP = dihydroxyacétone P (cétone sur C2)
8% e - le G3P = glycéraldéhyde 3 P(aldéhyde sur C4).
FRUCTOSE 1,6-BISPHOSPHATE DHAP G 3-P

¥ Enzyme : aldolase

Couplage énergétique
Bilan de la voie métabolique
et non de la réaction)

Réaction fortement endergonique

AG'y = +23,0 Kiimole | ° ¥ Frein a la glycolyse++ car production plus faible des
produits : seulement 11% des Fructose 1,6 BisP sont
métabolisés par ’aldolase

e 5¢ étape : Isomérisation du DHAP Bilan:
89% FRUCTOSE 1,6-BISPHOSPHATE - 2ATP
¥ Réaction faiblement endergonique
(juste un réarrangement structurel) Aldolgs?
O\\ /H
B ; ,CH,0H c
¥ Passage du DHAP en Glycéraldéhyde 3-P =0 1% HC—OH
| |°
SCHZ@ Triosephosphate GCHZ@
¥ Enzyme : la triosephosphate isomérase A DHAP G3P
Synthése TG 96% 4% Suite de la
glycolyse
Le DHAP est un intermédiaire de la syntheése des TG

car il peut se transformer en Glycérol.
— Si on absorbe trop de sucre, le DHAP excédentaire se dirige vers la synthése des Triglycérides

= Jusqu’ici on a consommé 2 ATP : une lors de la 1ére réaction et une deuxiéme pendant la 3¢™¢ réaction.
On se retrouve donc avec un bilan positif et la production de deux molécules plus énergétiques (le G3P
de la 4éme étape et celui de la 5eme étape) que la molécule de glucose du départ.

—= A partir d’ici le bilan de la voie est compté double (puisque que le fructose 1,6 BisP a été coupé en 2)

B) Phase de production d’ATP

e 6° étape : Oxydation du G3P

¥ Réaction endergonique d’oxydation
MALIS formation d’une liaison a haut potentiel énergétique

Bilan:
AG',>0
- 2ATP

Rgorydaion szwen 9 Glycéraldéhyde 3 P — 1,3-bisphosphoglycérate
0\\C H NAD"  NADH 18 N e ) ) ) )
- on Pi o ¥ Enzyme : glycéraldéhyde 3-Pd.esl.1ydr0genase
CHO® Gy caraidihyde 3-Phosphate CH,0P) ¥ Cofacteur : le NAD+ (facteur limitant de la glycolyse)
G 3-P deshydrogénase 1,3-BISPHOSPHOGLYCERATE
Oxydation sugW¥ecetion Formation d'une laison & haut ¥ Production de NADH+H+ qui va étre réoxydé pour :

aldéhyde potentiel énergétique
(anhydride mixte)

* produire des molécules d’ATP avec la phosphorylation
oxydative dans la mitochondrie

AG’y = + 6,3 KJ/mole

* redonner du NAD" et permettre a la glycolyse de
fonctionner
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Enz-Cys Enz-Cys

L . T u wmaon |
= Cet:[e réaction passe par un intermédiaire : un complexe o Hj—OH wor 1 § .o P®
entre I’enzyme et le substrat. | | \ Lo ] ¢
H(.I‘,*OH _— H(I2*OH — H(‘2*0H H(II—OH
CH,0P) CH,0P) CH, 0P CH,0P)
R . ’ e e . A Acyl-enzyme
1 le?tlon de l. enzyme par lla,l.SOH thl?l grace au souffre Ga e oo EISPHOSPHOGLYCERATE
présent au niveau de la cystéine de I’enzyme, au G3P. déshydrogénase

2- Formation du complexe acyl-enzyme pour permettre dans un 1¢ temps I’oxydation du G3P et la
formation de NADH+H+ puis la formation d’une liaison anhydride mixte.

e 7¢ étape : Transfert d’un sroupement phosphate

v Le 1,3 diphosphoglycérate : 2 liaisons a haut

potentiel énergétique

o o® ADP . .
\\<|:’J coo- ¥ Enzyme : 3-phosphoglycérate kinase
HC—OH Mg™ HC—OH
éHz@ 3-Phosphoglycérate ([;Hz@ v Cofacteur : Mg2+
kinase
1,3-BISPHOSPHOGLYCERATE 3-PHOSPHOGLYCERATE ¥ Produit : 3- phosphoglycérate

v Réaction réversible : PAS point de régulation++

¥ Production de 2 ATP (car produits x2++)
= MAIS bilan = 0 car on a restitué ceux consommeés dans la 1¢ phase

Aparté : Shunt du 2,3BisPglycérate dans les GR :
v Le role des GR est de transporter et de libérer I’oxygeéne.
v Dans les cellules érythrocytaires, en fonction de leurs besoins, on

va avoir une étape intermédiaire : elles vont pouvoir court- --GI_UCOSE
circuiter la 7°™ étape pour produire du 2,3-bisPglycérate via la
1,3 bisPG mutase.

1 3 BPG
1 3 BisPG mutase
— Lors de ce shunt, on n’a PAS de production d’ATP++ ADP
donc le bilan total en ATP de la glycolyse est nul.

23 BisPG
3PG phosphatase

v 1’02 se fixe sur I’hémoglobine du GR de manicre allostérique.
—Dinhibiteur allostérique régulant cette fixation sera le 2,3 BPG :
Il va entrainer une régulation négative : quand les concentrations en
2,3BPG augmentent, I’hémoglobine libére I’oxygéne car le 2,3 BPG diminue son affinité pour

ro2 +++

e

PYRUVATE

v Ce shunt aura lieu dans des situations ou I’on va avoir besoin d’augmenter la disponibilité en
02 notamment en cas :

— De randonnées en altitude (ou 1’02 diminue)

— D’une femme enceinte pour a?porter 02 et nutriments a son enfant

Modification de Iaffinité
de I'Hb pour I'O, Ex: En altitude Ex: Mere/fcetus

23-BPG =0
(Hb dépourvu de 2.3-8isPG)

2,3-BPG =5 mmol/L.

%osaturationen 0, (Y)
% sat
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e 8¢ étape : Isomérisation du 3-P Glycérate

¥ Réarrangement a faible cout énergétique

¥ Enzyme : phosphoglycérate mutase

coo~ 1(1300'
HC—OH Mg HC—0®) ¥ Cofacteur : Mg2*
I V. _— N : g
CH,0P) Phosphoglycérate CH,OH , . , .
mutase ¥ Réaction réversible
3-PHOSPHOGLYCERATE 2-PHOSPHOGLYCERATE

¥ Libération du C3 : produit le 2-phosphoglycérate

e 9¢ étape : Déshvdratation du 2-P Glycérate

¥ Réaction réversible oo foo
—o®) Mgse ﬁ—O«@ +H,0
A 4 Enzyme : Enolase CH, Enolase CH,
¥ Co-facteur : Mg2+ 2-PHOSPHOGLYCERATE PHOSPHOENOL PYRUVATE

¥ Réaction de déshydratation de la liaison du 2-phospnogiycerate

¥ Libere : 1 H;0 et produit un phosphoenol pyruvate (PEP)

— Le PEP est une molécule a haut potentiel énergétique car elle a un fort encombrement stérique :
le carbone central possede une double liaison, une liaison phosphodiester et est li¢ a une fonction
carboxylate

e 10° étape : Transfert d’un groupement phosphate

¥ Réaction irréversible - ADP

Ccoo™
| Mg* |
. i c— = > c=0
¥ Enzyme : pyruvate kinase 0 S ravate Kinase L
2 3
¥ Cofacteur : Mg?*
PHOSPHOENOL PYRUVATE

¥ Libération d’1 ATP PYRUVATE

¥ 2éme point de régulation spécifique de la glycolyse
et régulation du flux sortant

¥ On obtient donc 2 molécules de pyruvate et 2 ATP (on oublie pas de doubler les produits a chaque fois)

Bilan global de la glycolyse

Glucose Pyruvate
CH,OH
o Ccoo~
&y o 2x o
HO OH AG; <0 CH,
OH
+ 2 ADP + 2Pi +2 ATP
+2 NAD + 2 NADH + 2H+
+2 H20

Le rendement en ATP induit par la glycolyse
dépend de I'’environnement en O,
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III) Devenir des produits formés

vLe devenir du pyruvate et du NADH va dépendre de la disponibilité en O2 :

- Le NAD" est en concentration limitante : les réactions qui I’impliquent ne sont possibles que s’il
est régénéré en permanence.
— le NADH formé doit étre réoxydé que ce soit en présence ou en absence d’O2

v Les molécules d’ATP, vont réintégrer le pool cellulaire et permettre le bon fonctionnement cellulaire.

1) Réoxvydation du NADH+H" en conditions AEROBIE

v La réoxydation du coenzyme a lieu au sein de la mitochondrie, au niveau de la chaine respiratoire. Le
probléme est que le NADH n’est pas capable de traverser la membrane mitochondriale interne.

v [l va donc utiliser les systémes de navette :

- NAVETTE GLYCEROPHOSPHATE :

¥ Production de 2 ATP

¥ Présente au niveau du cerveau et du muscle.

Glycéraldéhyde 3-Phosphate
déshydrogénase
Glycéraldéhyde 3-P 1,3-BISPHOSPHOGLYCERATE

Pi7

NAD*

NADH + H*
NAD*
M \ / GLYCEROL 3-P |
ACETONE-P Glycérol P déhydrogénase

Oytosol cytosolique
00000COC00C0CIO00OY 12000J000000CON0ACOA0CNCC0J0000NI0X

00000000000000001 PA0INAININD

NOO00OCO0000000000N] JOOOCOLCOOON0O0O00O (l'f(]',-f;‘);jl"(l]])f(ﬁl?( O0000000000000C] POCOLOLODOOLO

Glycérol P déhydrogénase

DIHYDROXY- Mitochondria!s Ii
ACETONE-P GLYCEROL 3-P |
0000000030090 20093000000000009000K AS00000000700C00C00C00A0COI00I0NNNN0000
2 ATP —— Chaine transporteur d " FADH, FAD Membrane interne
AOOAOOOOHOONOHEEREEMRN IO -'Gomplexed[;,(x\‘“ryi.jmﬁ(‘cf(“(;(j;j.;j();m:_|,(|T(“-f.;<;x:|;‘

Matrice mitochondriale

1) La glycérol Pdéshydrogénase cytosolique permet le passage du DHAP au glycérol 3-P en réoxydant le
NADH+H" en NAD+ dans le cytoplasme

2) Le glycérol 3-P passe la MEM et trouve sur la face externe de la membrane interne
3) La glycérol 3-P déshydrogénase mitochondriale redonne du DHAP qui va retourner au cytoplasme

Coenzyme = FAD mitochondrial
Produit du FADH2 mitochondrial — couplé au complexe II de la CRM pour donner in fine 2 ATP.
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- NAVETTE MALATE/ ASPARTATE :

¥ Production de 3 ATP

¥ Présente au niveau du foie, du cceeur et du rein.

Glycéraldéhyde 3-Phosphate
déshydrogénase
Glycéraldéhyde 3-P 1,3-BISPHOSPHOGLYCERATE

W [\

NAD*
NADH + H* 0

Glutamate Oxaloacetate LL Malate

MDHc
ASAT
Aspartate a- Cétoglutarate
35

l Aspartate a- Cétoglutarate

ASAT

MDHm

Glutamate Oxaloacetate Malate

+ + " 5
3 ATP «—x Chaine transporteur d ‘e (Cl)——— NADH + H NAD MDH Malate déshydrogénase
ASAT Aspartate amino transférase

1) Le NADH+H" est réoxydé dans le cytoplasme et redonne du NAD* par la MDHc transformant ’OAA
en malate.

2) Celui-ci passe la MIM et trouve la MDHm pour redonner de ’OAA : elle utilise du NAD™ et produit
du NADH+H".
— Ce NADH+H" couplé au complexe I de la CRM, permet la production de 3 molécules d’ATP.

3) Pour équilibrer la navette, ’OAA va avec le glutamate former de ’a-cétoglutarate et de ’aspartate
qui va passer la membrane et redonner de ’OAA coté cytoplasmique.

= D’un c6té on a du malate qui rentre dans la mitochondrie (en échange d’un a-cétoglutarate) et de
I’autre c6té on a un aspartate qui sort de la mitochondrie (en échange d’un glutamate).

2) Devenir du pyruvate en conditions ALROBIE

v Le pyruvate intégre le cycle de Krebs pour soit produire

de I’énergie soit produire des intermédiaires pour HyC-¢-CO0" CoA-SH co, 0
d’autres voies. o . H:C"Cg con
PYRUVATE / \ ACETYL-CoA

¥ On va avoir transformation du pyruvate en acétyl-CoA NAD* NADH + H+
par la pyruvate déshydrogénase qui est un complexe enzymatique qui va utiliser du NAD+.

3) Devenir du pyruvate et du NADH+H" en conditions ANAEROBIE

v En absence d’0O2, l1a mitochondrie ne fonctionne pas bien mais il faut réoxyder le NADH+H+ pour
réapprovisionner le pool en NAD+ pour la glycolyse.

NADH + H* NAD*

coo- N 00"

v Le pyruvate va étre transformé en lactate par la LDH qui va c=0 T CHOH
réoxyder le NADH+H+ en NAD+ (réaction réversible) CH, Lactate déshydrogénase CH,3
PYRUVATE LACTATE

v Le lactate produit par la cellule ne peut pas y étre stocké, il sera
amené jusqu’au foie ou il sera utilisé notamment comme précurseur de la néoglucogenése.
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DEVENIR DU PYRUVATE

ACETYL CoA

NADH + H+
co,
NADH + H+ NAD+
ATP.

ADP + Pi

OXALOACETATE | <« .

UE1 BIOCHIMIE e

CoEz :

«+ TPP - FAD - NAD* - Ac Lipoique
et CoA-SH

« Source d’acétyl-CoA pour :
- le cycle des citrates
- la synthése des acides gras

« Réaction irréversible (+++)

¢ Localisée dans la mitochondrie

Réaction réversible (physiol.)
L ée dans le cy

LACTATE { )

Blass

Le pyruvate est également un carrefour
métabolique, il peut :

¥ S’engager dans le cycle de Krebs (en aérobie)
¥ Se transformer en lactate (en anaérobie)

¥ Se transformer en OAA par la pyruvate
carboxylase via la néoglucogenése

CoEz : Biotine

« Activée par I'acétyl-CoA
Substrat pour la gluconéogenése
« Réaction irréversible (+++)

* Localisée dans la mitochondrie

¥ Subir des réactions de transamination pour
donner de I’alanine

ALAT : Ala aminotransférase (CoEz : PP)

LDH : Lactate déshydrogénase

PDH : C

Pyruvate déshydi (3Ez)

PC : Pyruvate carboxylase

IV) Bilan de la glycolyse

e En conditions ANAEROBIE

GLUCOSE Condition anaérobiose
GLUCOSE
G3-P
+ - 2ATP
Systéme des navettes : Voie / h
réoxydation dans matrice} «X = = = = =/ NADH + H* — d
mitochondriale aérobiose . 2 ADP
| 1,3 - BisPG
I R
! Gain 2 ATP 2 TRIOSE-P
dor| 2 o
PYRUVATE ) )f Y
LDH
Voie 4 ATP \»2 NADH + H*
anaérobiose i
LACTATE “

2 PYRUVATE

2 LACTATE

I CYCLE DES CITRATES

LDH : Lactate déshydrogénase
¥ Les molécules de NADH+H™ ne peuvent PAS étre couplées au systéme de navette
— On a donc réoxydation du NADH+H" dans le cytoplasme via la LDH.
¥ On a une production de lactate et la cellule musculaire ne pouvant pas I’utiliser, il ne faut PAS qu’il
s’accumule a I’intérieur de la cellule sinon le pH de la cellule sera modifié (puisque le lactate est un acide

lactique) et sera néfaste.

¥ Comme on s’arréte au pyruvate, il n’y a pas de production d’énergie supplémentaire on a un gain de 2
molécules d’ATP

NB : Si on fait le court-circuit au niveau des GR, le bilan sera nul

Le tutorat est gratuit. Toute vente ou reproduction est interdite.
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e En conditions AEROBIE

GLUCOSE

N 2 NADH+2H+ — 6 (ou 4) ATP
¥ La glycolyse permet la production de 2 ATP. 2 ATP
2 PYRlIJVATE Cytoplasme
¥ La réoxydation du NADH H" via les navettes permet | Witochondrie
la production de 2 ou 3 ATP par NADH+H" =4 ou 6 ATP 2 PYRUVATE
\ . . . PDH P~ 2 NADH +2H* 6 ATP
¥ Le pyruvate va aller a la mitochondrie pour produire Y
de l’acétyl-CoA et du NADH+H" qui va permettre la (o NaDH v
production de 6 ATP. oo {2 FAoi '}—. 24 ATP
4co, Total = 38 (ou 36) ATP

¥ Puis on aura le cycle de Krebs qui donnera 24 ATP.

PDH : Pyruvate déshydrogénase

= Soit un total de 38 (ou 36) ATP
Donc en condition aérobiose, on a couplage glycolyse/cycle de Krebs/phosphorylation oxydative.

Aparté : Glycolyse musculaire en anaérobie

¥ Lors d’un effort musculaire on va diminuer la disponibilité en oxygeéne, diminuer le fonctionnement
de la mitochondrie et donc favoriser la production de lactate
— changement de pH de la cellule — acidité

= Conséquence : sensation de crampes par accumulation d’acide lactique au niveau des cellules
musculaires.

1- Lors d’un effort musculaire on va d’abord utiliser I’ATP et la phosphocréatine (mais stocks faibles).

2- Pour un effort intense de quelques minutes on va utiliser la voie anaérobie et produire du lactate.

3- Dans un effort modéré prolongé dans le temps, il n’y aura pas de probléme avec la disponibilité
en O

— Donc lors d’un effort intense on aura production d’acide lactique et ¢’est pourquoi le muscle doit
s’adapter pour supporter ces concentrations en acide lactique griace a un entrainement progressif.

V) Régulation de la glycolyse

La glycolyse ne peut PAS fonctionner en continu : différentes voies de régulation vont se mettre en place

1- Phosphorylation du Glucose par I’Hexokinase/
Glucokinase (Foie) : bloque dans la cellule le G6-P.

A- Phase de consommation d’énergie
-

Glucose

e — Etape irréversible donc Régulée !
»ﬂ Hexokings€{muscle, autres)
ADP Glucokin&se (foie et cellule B)
Synthése de sucres q Glucose 6-P | w,::p—% N
b ATTENTION : Le G6-P est un carrefour
H Presshegucese remérase métabolique, il peut s’engager dans la GGG ou la VPP.
ot Donc : régulation NON spécifique a la glycolyse !

\ %
h
LN
PhosphoFructoKinase-1 (PFK1)
ADP
®one o (HoR)

Fructoss 168isPhosphate 2- Le passage du F6-P en F-1,6 BP catalysé par la PFK1
o [ ooe o = aussi étape irréversible de la Glycolyse donc régulée
P ’ Tioss phosphate romrase => Cette régulation est spécifique a la Glycolyse !

Di
y

C’est 1a voie d’entrée de la GLYCOLYSE !
Le tutorat est gratuit. Toute vente ou reproduction est interdite. 10
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= On va réguler les réactions irréversibles donc dans cette 1¢ phase : celles catalysées par I’hexokinase et la
PFK-1

B- Phase de production d’énergie

\/
Glycéraldéhyde 3-phosphate . "i;::
NAD* ) ) ) )
aT Glycéraldéhyde 3sRhbsphate désHydrogénase
NADH+H*
o o

1,3-bisphosphoglycérate L ¥ Ici la seule réaction irréversible est la
o ﬁr 3-Phosphoglycérate kinase dernlere de la GlyCOIyse'

e

3-phosphoglycérate. HE , . .
lT ¥ Catalysée par la pyruvate kinase qui
o Phosphoglycérate mutase

- permet de passer du Phosphoénolpyruvate au
” Pyruvate (produit final de la Glycolyse).

c-o

2-phosphoglycérate

Phosphoénolpyruvate

CH, ‘
ADP
!
[
§

Pyruvate t=0

Comment vont étre régulés les différentes enzymes ?

TYPE DE CONTROLE ACTIVATION INHIBITION

Glucose Glacose 6-P Compétition

Par les sucres
Fructose 1.6-BisP

Allostérie

Fructos®?2.6-BisP*

Nucléotides AMP ATP

Citrate

Autres Phosphorylation | modifications

des enzymes covalentes

¥ D’une part, par les Sucres :
¥ D’autre part, par le ratio AMP / ATP

- Le glucose 6-P va inhiber la GL : si on a assez de G6-

P, elles signalent qu’on n’a pas besoin d’en produire + Car on utilise la GL pour fabriquer de
— Rétrocontrole négatif par le produit ! I’énergie :
- Le Glucose, le F6-P, le 1,6-BP (intermédiaires de la Si le ratio augmente — activation de la GL

GL) vont activer la Glycolyse.
Si le ratio diminue — inhibition de la GL

- Le F2,6 BP va aussi activer la Glycolyse (car on a suffisamment d’ATP)
! Ce n’est pas un intermédiaire de la glycolyse !

Le tutorat est gratuit. Toute vente ou reproduction est interdite. 11
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A) Régulation des Hexokinases

— Non spécifique car en amont d’un carrefour métabolique.

Les hexokinases I, II et 111 :

¥ Régulation logique par le G 6GP : elles vont seulement phosphoryler la
quantité de glucose dont la cellule a besoin

La glucokinase :

¥ Pas d’intérét de I’inhiber par le G 6-P : car fonctionne a de fortes concentrations de
glucose, I’objectif de la cellule hépatique et des cellules béta étant de faire rentrer un maximum
de glucose

¥ En revanche, on va avoir deux points de régulation pour la glucokinase :

1) Au niveau du géne, on parle de régulation transcriptionnelle : AuTRES TISSUS: Hoxokinaso | Km bl uls Gic anguin)
va réguler positivement I’expression du géne de la

glucokinase GLucosg7fT,GLucosss.p

— Les mutations de ce gene entrainent des pathologies notamment AT ave

le diabéte (de type MODY?2). (Fo}f//@.kwg

2) Par changement de la localisation de 1’enzyme a I’intérieur de la cellule.
(Rappel : La glycolyse a lieu dans le cytoplasme.)

Glucose

Quand on veut produire du glucose en période de jeline (=NGG),
on va bloquer la glucokinase en la transférant dans le noyau pour
qu’elle ne puisse pas phosphoryler le glucose néoformé.

Quand on veut stimuler la glycolyse, la glucokinase est transloquée
du noyau au cytoplasme sous le signal du glucose entrant.

Inversement lorsqu’on aura de fortes concentrations en F 6-P, on veut inhiber la glycolyse on

va donc induire le passage de la glucokinase vers le noyau = glucokinase NON fonctionnelle
!

l, régulation indirecte de son activité.

NB : Elle bloquée au niveau du noyau en interagissant avec une protéine régulatrice nucléaire.

! Cette forme de régulation est spécifique du foie car il permet a la fois de faire la GL et la
NGG.

Le tutorat est gratuit. Toute vente ou reproduction est interdite. 12
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B) Régulation de la PFK-1

l, Spécifique du flux entrant de la glycolyse
Elle va étre régulée par :

EFFETS EFFECTEURS MECANISMES . , . .
—{ - le niveau énergétique de la cellule (ratio
Réle de adénylate ki .
ACTIVATION AMP 2aopaatpeamp) || AMP/ATP) = foie et muscle.
PFK-1 _ . o
Fructose 2,6-BisP | Relation Glycolyseet | v | _ e fructose 2,6 GBisP = régulateur le +
(foie) Néoglucogenése E ; > .
R | efficace de la GL hép. — spécifique au foie
ATP Contrecarre I'effet AMP 3
INHIBITION Civate o e | -le citrate (intermédiaire du CDK) : renforce
PFK-1 (intermédiaire du ck) | 'termediaire de CK la régulation négative de ’ATP.
[H*] pH acide Prévient_formation Lactate et
toute acidose

= Il s’agit 1a de régulations allostériques

- le pH : en anaérobie — acide = inhibe la GL avec changement de conformation des protéines
But : prévenir [’acidose lactique

1. L’ATP

¥ Description du schéma : Réle régulateur de I'ATP

- 1¢re partie de la courbe : en augmentant [ATP] on augmente I’activité de la PFK1

<
3

. . . . GTP
- lorsqu’on atteint une certaine concentration en ATP, on a produit suffisamment

d’ATP qui, au lieu d’étre substrat devient inhibiteur ++

ATP

PFK-1 activité

— La courbe décroche témoignant de I’inhibition de ’activité de la PFK1.
[ATP] ou [GTP]

NB : le GTP on n’a pas cet effet négatif = spécificité de cette régulation négative de
[’ATP.

¥ Donc ’ATP va étre d’une part substrat (phosphorylation du F6-P en F1,6-BisP ) et inhibiteur a de
fortes concentrations ! +++

2. LE CITRATE

¥ Le citrate est une molécule importante au niveau de la mitochondrie dans le cycle de Krebs

. . Role régulateur du citrate {Aip} ADP
v 11 amplifie cet effet négatif de ’ATP FRUCTOSE 67 — /. FRUCTOSE 1,6-bisP

PFK-1

-+ ATP Z \ AMP

i \ BN £ ombise
CITRATE

¥ Lorsqu’on a une forte concentration en ATP, celui-ci va Cmsiene
inhiber une enzyme du CDK : Pisocitrate déshydrogénase '

Matrice mitochondriale

= augmentation de la concentration en isocitrate
(qui ne peut pas étre transformé)

1

1

1

!

1

L

: 1

1}

: CITRATE* _— —>ISOCI'I;RATE—> —_ >
| :

: ..\ Isocitrate DH
H .

1

1

'

P PHOSPHORYLATION
-- APt <= OXYDATIVE

+ augmentation de la concentration en citrate dans la cellule.

¥ Ensuite la forte concentration en citrate dans la mitochondrie entraine un signal qui permet son
passage dans le cytoplasme = inhibition de la PFK1 et donc de la GL

Le tutorat est gratuit. Toute vente ou reproduction est interdite. 13
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3. Le FRUCTOSE 2,6-BisP (spécifique au foie)

! Rappel : le F 2.6BisP n’est ni un intermédiaire métabolique de la glycolyse ni de la néoglucogénése. /!

Glu‘:oseATP ADP ¥ Formé a partir du F 6-P par la PhosphoFructoKinase2

' , (PFK 2, différent de la PFK1++)
F1,6-bisP ------ - Glycolyse

ATP . ¥
i ¥ Le F 2,6-BisP va stimuler la PFK1 donc la glycolyse
PFK-2 )
ADP

F6-P
¥ Le F 6GP régule positivement la PFK2.

F2,6-bisP néoglucogeneése

¥ Dans le sens de la GL on passe du F6-P au F1,6-BisP

alors que dans la NGG on passe du F1,6-P au F6-P. ATP Fructose 6-P pi

v Etant donné que c’est une réaction irréversible, les o -
enzymes ne vont pas étre les mémes : ’enzyme de la NGG =~ PFK-1 [«—C F2,6-BisP —— JF 1,6-BisPase
qui déphosphoryle le F1,6-BisP est la Fructose 1,6-BisPase

Fructose-1,6-BisP,

ADP H.0
¥ Au coeur de ces deux voies, on a le F2,6-BisP qui va
stimuler la PFK-1 (Glycolyse) et en méme l
temps inhiber la fructose 1,6-BisPhosphatase (NGG) glycolyse

Cette PFK-2 est une enzyme BI-FONCTIONNELLE : activité kinase (PFK-2) et activité phosphatase (FBP-2)
F2,6-BisP -Bi
Glucagon F2,6-BisP H,0

ADP\/ (P!i<A) X/

HO— PFK-2 k>< - : PO ><k FBP-2 |
active < A active

6-P /\ATP | / \

Insuline

v

F -
(Protéine phosphatase = PP1) Pi F6-P
Formie Forme
déphesphorylée phosphorylée

Il y a une régulation covalente au niveau de cette enzyme qui va dicter son activité selon 2 situations :

¥ Glycémie ELEVEE :

— Sécrétion d’insuline (hormone hypoglycémiante) qui va déphosphoryler I’enzyme via la PP1.

— Activation de Pactivité KINASE (PFK-2) : entraine la production de F2.6-BisP = effecteur
allostérique positif de la PFK-1

— Activation de la Glycolyse

¥ Glycémie FAIBLE :

— Sécrétion de Glucagon (hormone hyperglycémiante) qui va phosphoryler ’enzyme via la PKA.

—Activation de ’activité PHOSPHATASE (FBP-2) qui entraine la production de F-6P et la diminution
de la concentration de F 2,6-BisP

— Inhibition de la Glycolyse au profit de la NGG !

Le tutorat est gratuit. Toute vente ou reproduction est interdite. 14
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DONC et le Glucagon ne vont pas phosphoryler directement la PFK-1. Les régulations
allostériques et celle via le pH sont des régulations directes mais la régulation covalente est indirecte !

C) Régulation de la Pyruvate kinase (PK)

¥ Spécifique du flux sortant de la glycolyse, sensible au niveau énergétique de la cellule (ratio AMP/ATP)

1. La PK heéepatigue

Régulation allostérique

¥ AMP (faible niveau énergétique)
— activation de la GL

EFFETS EFFECTEURS MECANISMES

AMP Réle de‘adénylate kinase
ACTIVATION PK A
Fructose 1,6-BisP-\}* Relation PFK-1 et PK g
s
ATP Contrecarre l'effet AMP E
INHIBITION PK R
" 1
Réduction affinité de PK Agétyl-CoA * la néoalucoaenase Q
vis-a-vis de PEP glucog 0

Alanine

¥ ATP — inhibition de la GL

¥ Acétyl-CoA : signal qu’on a pas besoin de
produire plus de pyruvate

¥ Fructose 1,6B-P — pour s’assurer que la ¥ Alanine : spécifique au foie car sa forte
fin de la GL a lieu concentration = on veut faire la NGG (et inhiber

K / kla GL) or NGG : dans le foie mais pas le muscle/

Régulation covalente

¥ Régulation covalente directe sur la pyruvate kinase :

- Le glucagon va activer la PKA qui va phosphoryler
directement la pyruvate Kinase qui sera moins active.

- va permettre via la protéine phosphatase de
cette enzyme qui sera

[glucagon] élevée glycolyse ‘ c
Phosphorylée Enzyme moins active 3
PK Néoglucogenése favorisée néogluc f A
. . - - L
[insuline] élevée glycolyse f ﬁ
Déphosphorylée | Enzyme plus active T
glycolyse favorisée néogluc \ } 2

Glucagon

v

e
desiutstisste Adenylat

ooodhononoo
% [AmPc |+ pPi ATP

,,,,, ®
(inactive) ..... Phosphoprotéine
m ................................. > Phosphatase
(

active
active)
R)—awpc

Ri=AwPe F 1,6-BisP__'_____ﬂ_9___’ .eATP /Acétyl-CoA

AMP Alanine (foie)
PEP + ADP ——Y > PYRUVATE + ATP
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2. La PK musculaire

Blass

¥ Mémes points de régulation

allostériques SAUF I’alanine car
pas de NGG dans le muscle

¥ PAS de régulation covalente par

phosphorylation car lorsqu’on
engage la GL, but = produire de
[’énergie donc on ne veut pas de
régulation négative par [’insuline.

—

®

(inactive)

H 2 Phosphoprotéine Pi

EFFETS EFFECTEURS MECANISMES
AMP Role de adénylate kinase | f
ACTIVATION PK L
o
Fructose 1,6-BisP | Relation PFK-1 et PK S
=
E
INHIBITION PK ATP Contrecarre l'effet AMP :‘
Réduction affinité de PK e
5 U
vis-a-vis de PEP Acétyl-CoA £
Schéma récap PK :
Foie uniquement
ADP ATP

AD

(active) AT

Phosphatase

VI) La glycolyse et les différents organes

PEP
P / AMP
~_ ATP
P Acétyl-CoA

Tous tissus glycolytiques y
compris le foie

F1,6bisP

Alanine (Foie)

Pyruvate

La cellule musculaire

Muscle

Glucose

anaérobie ’\

Lactate (2)

Glycogéne $= G 6-P

@/

Glucose
l HiC 2 NADPH

Voie PP

l:? ATP
Pynavate 21
Ac-CoA (2)

@‘:g ATP

PHASE POST-PRANDIALE = REFAIT SES RESERVES

Nécessite préserice insuline

PHASE D’EXERCICE = UTILISE SES RESERVES

¥ Utilisation du glucose pour sa propre consommation

¥ Besoin du signal d’insuline pour exprimer GLUT4
a sa membrane

¥ Hexokinase catalyse la phosphorylation du glucose
¥ Réapprovisionnement des stocks en glycogéne
¥ Entrée dans la voie des pentoses phosphates

¥ Si besoin d’énergie entrée dans la GL pour produire

lactate

de PATP et du pyruvate qui en selon la situation en
O2 va soit continuer vers le CDK soit produire du

Le tutorat est gratuit. Toute vente ou reproduction est interdite.
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La cellule hépatigue

Glucose

Glucose

Foie

K 2 EADPH
Glycogéne == G 6-P Voie PP

It

=> ATP

Pyruvate (2
U ( )i§‘ Lactate (2)

ATP <2 Ac-CoA (2)

Acides gras = TG VLDL

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

¥ Objectif : diminution du taux de glucose dans le
sang par son entrée dans la cellule via GLUT 2

¥ Glucokinase catalyse la phosphorylation du glucose
¥ Réapprovisionnement des stocks de glycogéne

¥ Entrée dans la voie des pentoses phosphates

¥ S’engage dans la GL pour produire du pyruvate
principalement pour former ’acétyl-coA, intermédiaire
a la production d’acide gras dans la cellule convertis
ensuite en triglycérides

¥ Le glucose est donc stocké dans la cellule hépatique
sous forme de glycogene mais également sous forme de
réserve lipidique dans le tissu adipeux.

La cellule adipocytaire

" Glucose Nécessite présence insulifie
Adipocyte

Glutd

Glucose
HK2 NADPH

G6-P Voie PP

DHAP 3-P
> ATP

Glycérol 3-P Pyruvate (2)

|

TG <= Acides gras

Ac-CoA (2)cpaTP

vLDL
Chylomicrons

PL

PHASE POST-PRANDIALE = STOCKAGE

¥ Récupération des TG produits par le foie pour les
stocker

v

¥ Hexokinase catalyse la phosphorylation du glucose

¥ GO6P surtout utilisé pour la lipogenése donc pour
stocker le glucose sous forme de graisse

Globule rouge

Glucose

La cellule
érvthrocytaire

Glucose

l 2 NADPH
G 6-P Voie PP
Shunt2,3-8PG | ATP

Lactate (2)

Pas de mitochondrie

¥ GLUT 1 exprimé a la membrane fait rentrer le
glucose

¥ Objectif : faire la glycolyse, seule voie pour les GR
qui va permettre de produire de I’énergie (car pas

de mitochondrie)

¥ Entrée dans la voie des pentoses phosphates

Cerveau

Glucose

La cellule nerveuse

Glucose

2 NADPH

G6-P Voie PP
> ATP

Pyruvate (2)
Ac-CoA (2)

®:> ATP

¥ GLUT 1 et GLUT 3 exprimés a la membrane fait
rentrer le glucose

¥ Production d’énergie via la glycolyse et couplage a
la mitochondrie (CDK et PO)

¥ Entrée dans la voie des pentoses phosphates
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