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Généralités

GLYCOGENE
v Voie trés conservée Glycogénolyse Glycogénogenése
v A lieu dans le cytoplasme de toutes les cellules =
GLUCOSE
v Va apporter de I’énergie aux cellules t
- | Glycolyse | Néoglucogeneése
A savoir : dans les globules rouges : pas de mitochondrie, |
donc la seule voie de production d’énergie sera la glycolyse. PYRUVATE

¥ On fragmente une molécule de Glucose en 2 molécules de Pyruvate
— On part d’un Hexose (Glucose) pour arriver a 2 trioses (Pyruvate)

¥ Peut fonctionner en aérobie (=présence d’'O,) ou en anaérobie
(=absence d’O,) mais avec un rendement en ATP différent.



Généralités

¥ Glucose - rapidement phosphorylé dans la cellule pour :
- le bloquer dans la cellule et
- l'engager dans une voie métabolique

v Voie oxydative avec un co-substrat majeur : le NAD+/NADH qui
est en concentration limitante

v Composée de 10 étapes et est divisée en 2 phases

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

= une voie amphibolique, possible grace au couplage énergétique

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

— Phase de consommation d’ATP




Phase de consommation d’ATP

e 1¢ étape : La phosphorylation du glucose

¥ Réaction fortement , irréversible, régulée &
. v Passage d’'un glucose (peu réactionel) a un glucose-6-phosphate (+réactionnel) T
e e o
- ) =3
¥ Consommation d’| ATP 5
Alimentation : Stock de glycogéne
. 2+ X ¢
' COfaCteur ° Mg “ ) o Glycogénplyse (muscle)
’ »’,‘ \ o itk oo ey :
.;? “‘/"‘ CH,OH ;;;;% & A H,04P) "
r ] 5 o O Mgt o
o 2 3. + OH 1 i > OH
> H(@Hﬂé}okinase (muscle, autres...) H@)H
3 OH " Glucokinase (foie, cellules p) OH
GLUCOSé GLUCOSE 6-PHOSPHATE
R éco;ﬁ_s?fgﬁp

Glucokinase : isoforme IV des hexokinases

— Etape NON SPECIFIQUE a la glycolyse car elle est commune avec la GGG.
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Phase de consommation d’ATP

e 1° étape : La phosphorylation du glucose

Les enzymes de la phosphorylation :

Hexokinases (LI1,11I)

Glucokinase (IV)

Localisation cellulaire

Plupart des tissus
Foie =» niveau faible

Foie/Cellules B

a N

Les hexokinases :

v Tres faible Km = forte affinité — captent
rapidement le glucose mais ne phosphorylent
QUE ce dont la cellule a besoin

\V Vmax atteinte trés rapidement = SaturableJ

C N

La glucokinase :

v Km ¢levé = faible affinité — Phosphoryle
rapidement tout le glucose entré¢ dans la cellule,

Substrats Plusieurs hexoses Glucose
Km glucose 0.1 mM 10 mM
Vm glucose Faible Elevée
Produits réaction Glucose 6-P Glucose 6-P
Inhibition par G 6-P Oul NON

fonctionne a des [Glucose] trés importantes, > normale
Q Vmax plus importante = NON saturable /

v Catalysent méme réaction mais different par
leurs propriétés cinétiques et leurs régulations.

— régulation spécifique de la Glucokinase au
niveau du foie.

M.



Phase de consommation d’ATP

e 1¢ étape : La phosphorylation du glucose

Le Glucose-6P : carrefour métabolique

. R
.1 ’ ‘, .> - ;
% ~C
- Extra cellulaire Q<=0 Intra cellulaire "\ ,}) .
i f%% Stockage d’énergie 2o
=t ALY
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g==g ATP B . / e
g=20 HK R »
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> 8==8 V) R 7
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Voie dés pentoses g e
.\Cj‘\@\hosphates i) Synthése des sucres
| @Q‘\ ~ l complexes
¢ NADPH + H*
Synthése
Des sucresenC, Cx et C,



Aldofiéxose
(Cycle pyrane)

Phase de consommation d’ATP

e 2¢ étape : Isomérisation du glucose-6P

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

.*»Phosphoglucose
) isomérase

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

A\ ’®0Hzfl:/

Libération du C1

4

o. :CH,OH

2
HO

OH

OH

FRUCTOSE 6-PHOSPHATE

Cétohexose
(Cycle furane)

¥ Réaction faiblement endergonique

¥ On passe d’'un aldohexose a cycle pyrane
a un cétohexose a cycle furane

¥ Enzyme : phosphoglucose isomérase

¥ Reéaction reversible

w



Phase de consommation

d’ATP
e 3¢ étape : Phosphorylation du fructose-6P

¥ Reéaction fortement ++

¥ Enzyme : PhosphoFructoKinase-1 (PFKI)

(PoH, CH,OH 3 ATP \ADF':‘:'; ’Qo ; CH,0P)
¥ Cofacteur : Mg2+ H(I:/O\l i H‘l:/o\l

Phogphif;bctoKinase-1
¥ Produit : fructose |,6-bisphosphate o PRt
— molécule symétrique avec 2 groupements P FRUCTOSE 6-PHOSPHATE FRUCTOSE 1,6-BISPHOSPHATE

¥ Consommation d’l ATP

' Réaction fortement exergonique
¥ Reaction irréversible = point de régulation A== 14,2 Klimule
spécifique ++ de la glycolyse
—> flux entrant de la glycolyse




Phase de consommation d’ATP

e 4¢ étape : Coupure en 2 trioses phosphate

¥ Réaction fortement endergonique ++

: - \ / ' :
: 1CHZQ@ }?HZOH 4<I: C de | lécul ;. g
S + HG—oH ¥ Cassure de la molecule symetrique par e
Aldolase 0™ ch,o®) .CH,0P) ouverture du pont hémiacétal
8o% O 1% — production de 2 molécules asymeétriques :
i B FRUCTOSE1,6-BISPHQSPHATE DHAP G3-P - Ie DHAP (cetone sur C2)
‘3 | - le G3P (aldéhyde sur C4). :
e F- Couplage énergétique
. Bilan de la voie métaboligue
et non de la réaction)
Réaction fortement endergonique 0O .
A ] ¥ Enzyme : aldolase

¥ Frein a la glycolyse++ car production plus
faible des produits : seulement | 1% des Fructose
|,6 BisP sont métabolisés par I'aldolase



Phase de consommmation
d’ATP

e 5¢ étape : Isomérisation du DHAP

S & | ¥ Réaction faiblement endergonique ++

¥ Passage du DHAP en Glycéraldéhyde 3-P

3 ¥ Enzyme : la triosephosphate isomérase A i
; / Synthése TG |

89% FRUCTOSE 1,6-BISPHOSPHATE <%

Aldolasé~

0\\ /H

(GHOH ,,

£=0 HC,—OH
SCHz@, Triosephosphate sCH,0P)
...,_;DHAP Isomérase G3-P

96% 4%

AG’, =+ 7,6 KJ/mole

Le DHAP est un intermédiaire de la synthese des TG car il peut se transformer en Glycérol.
— Si on absorbe trop de sucre, le DHAP excédentaire se dirige vers la synthese des Triglycérides

Bilan:
AG’y >0 |

- 2ATP
f

w5
| .

|

" Suite de la

glycolyse
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— Phase de consommation d’ATP

—> Jusqu’ici, on a consommeé 2 ATP :

une lors de la | ere réaction
une deuxiéme pendant la 3™¢ réaction.

—> On se retrouve donc avec un bilan positif et la production de deux
molécules + énergétiques (le G3P de la 4™ étape et celui de la 5™ étape)
que la molécule de glucose du départ.
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Les etapes de La glycolyse

o
“r
B

i L — Phase de production ’ATP VG
¥ & 1 — A partir d’ici le bilan de la voie est compté double : f
. (puisque que le fructose |,6 BisP a été coupé en 2) ./



— Phase de production d’ATP

e 6° étape : Oxydation du G-3P

¥ Réaction faiblement endergonique, réversible, non régulée

fi

¥ Enzyme : glycéraldéhyde 3-Pdéshydrogénase o =
Réoxydation ;2:1\2:)»4
¥ Cofacteur : NAD™" + utilisation d’un Pi o H NAD* NADH 48 ®
N . s °\\C
HC::—OH i te / H(::—OH
¥ Production de NADH+H™*, réoxydé pour : CHO®)  Gryceralgshyde 3-Phosphate CH,0P)
3 ‘deshydrogénase
* produire des molécules d’ATP avec la PO G Iiesntesl IRk
* redonner du NAD"* (facteur limitant) T e Fm”(hjd'édln%f,“

AG’, =+ 6,3 KJ/mole

¥ Oxydo-réduction : oxydation du G3-P sur sa fonction aldéhyde pour former du
1,3-bisP Glycérate.
¥ Formation d’une liaison anhydride mixte a haut potentiel énergétique.



— Phase de production d’ATP

e 7¢ étape : Transfert d’'un groupement phosphate

o o . B v Enzyme : 3-phosphoglycérate kinase
NADH @7
S NAD* S\
o, ,H +H .
\ / | R\ : ,-FO v Cofacteur : Mg2+
\c': H(lt—OH 5 { o=g| Pi 0\\0 g
> - ” I )4 . J4 o .
. HC—OH == HC—OH ===  HC—OH - HC—OH v Réaction réversible : PAS point de
| onoB cno®) o cho®) H,0P)
Lo 2 2 /\ ' 2 CHZ ’ .
;‘ +“Acyl-enzyme régulation++
G Glycéraldshyde 3-Phosphate 1,3 BISEHOSPHOBLIGERATE ¥ Production de 2 ATP (car produits x2++) et de
\“" déshydrogénase

deux 3- phosphoglycérate

= MAIS . bilan = 0 car on a restitué ceux consommeés dans la |¢ phase



Aparté - Shunt du ZZ,BBLSPQLHGémtB
dans les gR.
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Saturation de I'hémoglobine (%)

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

80—

40

20—

Ex: En altitude

Affinité diminuée:
libération d'O, par Hb

augmentée
| |
3 5 8 " 13
P p en oxygéne (kPa)

23-BPG =0

(Hb dépourvu de 2,3-BisPG)

2,3-BPG =5 mmol/L
(Normal blood)

2,3-BPG = 8 mmol/L

(Sang d'individu adapté &
des hautes altitudes)

% sat




— Phase de production d’ATP

e 8¢ étape : Isomérisation du 3-P Glycérate

- : CO0™ » 1(|:00_

| . D™ 2
HC—OH <, Mg:t > HC|>—0®
- > 3
CH,0P) Phosphoglycérate CH,OH
™ mutase

¥ 3-PHOSPHOGLYCERATE ~ 2-PHOSPHOGLYCERATE

v Réarrangement a faible cout énergétique
v Enzyme : phosphoglycérate mutase

v Cofacteur : Mg2*

¥ Réaction réversible

v Libération du C3 : produit le 2-phosphoglycérate



— Phase de production d’ATP

e 9¢ étape : Déshydratation du 2-P Glycérate

v Reéaction réversible 600" coo™ ft
~0®) My® C-0®) +H0 £
v Enzyme : Enolase - _cEnolase ~ CHa

2-PHOSPHOGLYCERATE PHOSPHOENOL PYRUVATE
v Co-facteur : Mg2* T

v Libere : | H,0 et produit un phosphoenol pyruvate (PEP)

—> Le PEP est une molécule a haut potentiel énergétique car elle a un fort
encombrement stérique



— Phase de production d’ATP

e 10¢ étape : Transfert d’un groupement phosphate

v Reéaction irréversible, fortement b
J Pt coo~ S

: g0 ol
¥ Enzyme : Pyruvate kinase G- ¢=0
CH, | ‘;:??:‘Ryruvate Kinase CH,
. + W2
p 2 v Co-facteur : Mg2 PHOSPHOENOL . =" PYRUVATE
s B PYRUVATE A
‘1} v Libere: | ATP

v 2eme point de régulation spécifique de la glycolyse et régulation du
flux sortant



BlLlan gLobaL
de La alycolyse

sueose PyruVate
CH,OH < _
+2ADP+2Pi + 2 ATP
+ 2 NAD + 2 NADH + 2H+
+2 H20

Le rendement en ATP induit par la glycolyse
dépend de I’environnement en O,



Devewnlr odes prodl uits formeés

L’ATP

Réintéegre le pool cellulaire et permet le bon fonctionnement cellulaire

— Permettra de réactiver des molécules de glucose ou servir a d’autres
voies d’oxydation

i



Devenlr des produits formés
Le NADH+H" et le pyruvate

Leur devenir 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

i



v La réoxydation du coenzyme a lieu au sein de la mitochondrie,
au niveau de la CRM.

— Le probleme est que le NADH n’est pas capable de traverser
la membrane mitochondriale interne.

¥ Il va donc utiliser les systemes de navette :

- NAVETTE GLYCEROPHOSPHATE
- NAVETTE MALATE/ ASPARTATE



e Réoxydation du NADH+H* en condition AEROBIE

- NAVETTE GLYCEROPHOSPHATE

Glycéraldéhyde 3-Phosphate 0?/ N
éraldéhyde 3-P I 1,3 BISPT-I%SPHOGLYCERATE
2 Glycéraldéhyde 3-P = 3=
¥ Production de 2 ATP Pi R
roduit du FADH?2 couplé
P P NADH + H*
au complexe 2 de la CRM o NAD"*
A

7 DIHYDROXY- \ /
P | AcETONE-P GLYCEROL 3-P

Q/s Glycérol P déhydrogénase
cytosolique
v Au niveau du cerveau et \(\6’“
\
du muscle «OF
0\50 Glycérol P déhydrogénase
e® ey | ———ectene

2 ATP *=--—-—- Chaine transporteur d ‘e .u':"'"‘l"l. FADH, == K ‘Tﬁ‘l_“ FAD  Membrane lptt_amo‘

Matrice mitochondriale




- NAVETTE MALATE/ ASPARTATE

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

¥ Production de 3 ATP \
CAR NAD"
produit du NADH+H"

NADH Sl

, Glutamate Oxaloacetate Malate
couplé au complexe | de = H
ASAT
Ia C RM Aspartate ’ a- Cétoglutarate |
C“\'Top asme
o090l { axwrwuxn AOOOPIIPOIIRH CWWMWW ' \"pnxmxm:xxx:cw;m:rmo
M \A) OO OOOE OO0 (M{dﬁ( SO0 5 08 M0 I }k{iif(ll\.ﬂﬁ.‘.‘fiia\:i.&‘fzzi-_u

mitochondrie

4 Au niveau du fOie, du Aspartate a- Cétoglutarate

[ ]
coeur et du rein ASAT
MDHmM
Glutamate 0xa|oacetate QTT Malate
3 ATP . Chaine transporteur d 'e" (Cl) NADH + H* NAD* MDH Malate déshydrogénase

ASAT Aspartate amino transférase



v Le pyruvate integre le cycle de Krebs pour produire soit :
- de I’énergie

- des intermédiaires pour d’autres voies.

¥ Transformation du pyruvate en acétyl-CoA par la pyruvate
déshydrogénase = complexe enzymatique qui utilise du NAD+.

H,c-g-coor| COASH co, e
0 pe | P g o
PYRUVATE ACETYL-CoA

NAD* NADH + H+



e Devenir du pyruvate et du NADH+H* en condition
ANAEROBIE

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

¥ Le pyruvate va étre transformé en lactate par la LDH qui va
réoxyder le NADH+H+ en NAD+ (réaction réversible)

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 NGG

NADH + H* NAD*

FOO' | \ / : CO0O~

I
i LDH e
C H 3 Lactate déshydrogénase C H 3

PYRUVATE LACTATE




Le pyruvate est égsalement un carrefour

meétabolique, 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 NGG

¥ Subir des réactions de transamination

pour donner de I’alanine

DEVENIR DU PYRUVATE

CoEz:
« TPP - FAD - NAD* - Ac Lipoique
et CoA-SH

| ACETYL CoA |<— » Source d’acétyl-CoA pour :

NADH + H+

CO,

NADH + H+ NAD+
PYRUVATE ‘l] LDH i
ATP.
co2

- le cycle des citrates
- la synthése des acides gras
* Réaction irréversible (+++)
* Localisée dans la mitochondrie

» Réaction réversible (physiol.)
LACTATE * Localisée dans le cytoplasme

CoEz : Biotine

* Activée par I'acétyl-CoA

| OXALOACETATE | €< . substrat pour la gluconéogenése

ADP + Pi

« Reéaction irréversible (+++)
- Localisée dans la mitochondrie

ALAT : Ala aminotransférase (CoEz: PP)

LDH : Lactate déshydrogénase

PDH : Complexe Pyruvate déshydrogénase (3 Ez)

PC : Pyruvate carboxylase




Bilan de la glycolyse

— Production d’ATP induite par la glycolyse




BLlan de la glycolyse

GLUCOSE 0<@@@
Glycolyse 2 NADH+2H* —™™ 6 (ou 4) ATP
52 ATP
2 PYRUVATE -5 \\ Cytoplasme
i (,;ff‘}) - Mitochondrie
2 PYRUVATE ixb -

v} >
PDH P 2 NADH+2H'—— GATP

k}‘\’

2 ACETYL-COA

,-«Q.Cj N Cycle des 6 NADH + 6H
A(..;-LQ\) citrates [ { 2 FADH, 24 ATP
& | ‘2cTP
169, Total = 38 (ou 36) ATP

PDH : Pyruvate déshydrogénase
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Bilawn de la glycolyse

e En condition ANAEROBIE

LDH : Lactate déshydrogénase

" GLUCOSE 0@0\‘
. . \‘6'
- A
& l@e
i \)
g G 3-P
S A -
Systéeme des navettes : Voie A | NAD" | W=y
réoxydation dans matrice | =) = = = = =
' mitochondriale aérobiose oF i 13- BisPG
<& 1
Mo
5V +
< PYRUVATE
& LDH _
\\\\/\ 3 Voie
\O“\ anaérobiose
K9 LACTATE
0 NAD*
(gfi‘? | CYCLE DES CITRATES

Condition anaérobiose ?/()\‘ /
0
A
GLUCOSE °
O X
2 ATP <P
/ 2 ADP : & 2
Gain 2 ATP 5 Tﬂ]’oﬁ%E-P
]
. >
\
+
%PﬁiDP —2 NAD™.....
<
5 .
&7 4ATP 2 NADH +H*
»\\O A ' '.“.',-
QW 2 PYRUVATE s 2 LACTATE

— Gain de 2 ATP




Régulation de Lla glycolyse

A- Phase de consommation d’énergie o

H,0H @
Glucose L °\ 0€®
?,

Hexokm uscle autres) —
ADP

Glucokﬁ se (foie et cellule B)
Glycogénogenése

Synthése de sucres complexes «| Glucose 6-Phosphate ?... >
Voie des pentoses phosphates « OH

OH
0"0
0@0 I Phosphoglucose isomérase
O PloH o\cu

,0H
Fructcgsb-xosphate
e
@06€ A*DP% PhosphoFructoKinase-1 (PFK1) ——
\&‘e m o "10"2)
«\OV\ Fructose 1,6-BisPhosphate i 7l
G
00\) [[ Aldolase
,Q@ ;‘I:HIOH IR O\ /H
v C=0 — N

< NC{"
CHAP)  Triose phosphate isomérase CH,OP)

Dihydroxyacétone Glycéraldéhyde 3-phosphate



Régulation de Lla glycolyse

B- Phase de production d’énergie ™

o \‘\((z
Glycéraldéhyde 3-phosphate "°‘°” (@ ?’
ar Glycéraldéhyde ‘sﬁh\ésphate désHydrogénase
NADH+H*
S~
1,3-bisphosphoglycérate ..?_o.. Q,\BQ“
cHOE \S‘
ADP P.
ﬁ 'w.’ 3-Phosphoglycérate kinase
O N ¢oo"
3-phosphoglycérat HC—OH
phosphogly to I o
v
i ;
P&% lT Phosphoglycérate mutase
%%phoglycerate nz-°®
&‘e 'ﬂ’lT Enolase
°~®

Phosphoénolpyruvate

*—hl Pyruvate kinase < %"
B -

Pyruvate
cu.

.



Régulation de Lla glycolyse

TYPE DE CONTROLE

ACTIVATION

INHIBITION

Par les sucres

Glucose

_. «.:,:leutc'ose 6-P

Fructose 1GBISP

Fructos6?2.6-BisP*

Nucléotides | AMP ATP
<€ \ Citrate
Autres " .
pe) Phosphorylation

des enzymes

Compétition

Allostérie

Modifications
covalentes



Régulation des hexokinases

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

1) Les hexokinases I, Il et lll :

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



Régulation des hexokinases

2) La glucokinase :

v Pas d’intérét de PPinhiber par le G 6-P : car fonctionne a de fortes
concentrations de glucose,

Rappel : ’objectif de la cellule hepatique et des cellules béta est de faire
rentrer un maximum de glucose

;;‘;



Régulation des hexokinases

2) La glucokinase :

— 2 points de régulation:

|) Au niveau du gene, on parle de régulation transcriptionnelle : 44

- l, Pinsuline va réguler positivement I’expression du géne de la
glucokinase

s &

Km faible (utile [Glc] sanguin)
Travaille @Vm
1 ‘\’<\ .2 |
\>,

Al
I @& Equilibre formation / utilisation

AUTRES TISSUS: Hexokinase {

—> Les mutations de ce gene entrainent

I
1
I
d |
£ des pathologies notamment le diabéte | [ D |
(de type MODY?2). GLUCOSE ——5= GLUCOSE 6-P
C_,‘:,,f.'“( :
o - 1
“ATP 1 ADP
\ I
I

Glucokinase l Km fort >> [GIc] sanguin

/ adaptée Glc alimentaire

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



Régulation des hexokinases

2) La glucokinase :

— 2 points de régulation:

2) Par changement de la localisation de I'enzyme a l'intérieur de la cellule.

¥ Quand on veut produire du glucose en période de jeline
(=NGG) : bloquage de la glucokinase en la transférant dans
le noyau (ne peut plus phosphoryler le glucose néoformé)

¥ Quand on veut stimuler la glycolyse, la glucokinase est

transloquée du noyau au cytoplasme sous le signal du v

entrant.

¥ Lorsqu’on aura de fortes concentrations en F 6GP :induit le
passage de la glucokinase vers le noyau = NON fonctionnelle !
l, régulation indirecte de son activité.

Glucose




Régulation de la PFK-|

l, Spécifique du flux entrant de la glycolyse

&

o &
k»

e 3

EFFETS EFFECTEURS 0"~ MECANISMES
R Réle de adénylate kinase | ¢
ACTIVATION s o (2 ADP2ATP + AMP) L
PFK-1 — :
\(;_-,}Erijctose 2,6-BisP | Relation Glycolyse et ?
- (foie) Néoglucogenése E
¢ R
|
&S ATP Contrecarre I'effet AMP 3
INHIBITION . :
Citrate i
QFFK-1 (ntermédiaire duck) | T rermediaire de CK
T - : Prévient formation Lactate et
[H™] pH acide
toute acidose




Régulation de la PFK-|

o 'ATP

'f‘_..“. 5 L’ATP va étre : Role régulateur de I'ATP =

- T
. BN
»

e |

- D’une part substrat = vm]
phosphorylation du F6-P en X
F1,6-BisP

- D’une part inhibiteur a de
fortes concentrations !

[ATP] ou [GTP]

— Si on a un trop plein d’énergie, on a plus besoin de produire de ’ATP donc celui-ci va
réguler négativement la PFK-| pour diminuer le flux de la GL !



Régulation de la PFK-|

e LE CITRATE

— Il va amplifier ’effet négatif de PATP

Réle régulateur du citrate {éip:} s O@@V
<<
FRUCTOSE 6-P o8 L @ﬂ&CTOSE 1,6-bisP
PFK-1
 CATP /\ R AMP
! =" F 2,6-bisP
i CITRATE' o ©
Cytoplasme : : | CO
[ I - - ]
Matrice mitochondriale | =i
0\ 1
V\(Jf CITRATE4 — — ISOCITRATE —> —> —>
\ .
P X
@00\) : . \ Isocitrate DH
@@Q : ...... @ """"""
B e
- _ ATP f PHOSPHORYLATION

OXYDATIVE




Régulation de la PFK-|

e LE FRUCTOSE 2,6 BISP (spécifique au foie)

% ¥ Formé a partir du F 6-P par la PhosphoFructoKinase2 f
Vi 49 (PFK 2, différent de la PFK|[++)

%

¥ Le F 2,6-BisP va stimuler la PFKI donc la glycolyse

a2 _“Glucose
’ &2 i ATP ADP

\ H
K‘ATP F6-P N i F1,6-bisP

PFK-1
PFK-2 )

F2,6-bisP

...... - Glycolyse




Régulation de la PFK-|

e LE FRUCTOSE 2,6 BISP (spécifique au foie)

- . \%
¥ Dans le sens de la Glycolyse on passe du nsoglicogensase ?P.Go\'«
~ F6-P au F1,6-BisP alors que dans la ' oS”
- NGG on passe du Fl,6-Pau F6-P. 0«(0\3
Fruct%§e 6-P Pi

— Etant donné que c’est une réaction

o .y
irréversible, les enzymes ne vont pas étre  PFK-1 %OCFZ,G-BisP £| F 1,6-BisPase
les mémes ! SV 3

H,O

BisP va réguler positivement la

Au coeur de ces 2 voies, le F2,6- ¢ l
e PFK-1 (Glycolyse) et en méme

glycolyse

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



Régulation de la PFK-|

e LE FRUCTOSE 2,6 BISP (spécifique au foie)

X Cette PFK-2 est une enzyme BI-FONCTIONNELLE : activité kinase
w"ii' (PFK-2) et activité phosphatase (FBP-2)
| W,;» _ ¢ 5
. : ADP F2,6'B|SP Glucagon \5@%/ F2 6- BISP H 0 S
ot (PKA) «% o
|
W(\ R
HO .- ,Qf’ > [P0 FBP-2 | £
C}Q‘(\ A A
RO
F6-P ATP Insuline F6.P
& P (Protéine phosphatase) !

0\
o)
Formé” '
depr@sbhorylee ' gn phosphorylee

Forme



Régulation de la PFK-|
e LE FRUCTOSE 2,6 BISP (spécifique au foie)

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

¥ Glycémie ELEVEE : F2,6-BisP Glucagon ¢

\ / (PKA) --.""\f"%"'\;\ |
i G }

— Sécrétion d’insuline (hormone

\ V2
hypoglycémiante) qui va déphosphoryler ~ HO— | F:fc"tfseZ \ e = AA >
’enzyme via la PP1. / \ |

F6- lnsuhne
— Activation de "activite KINASE (PFK-2) : 5" (Protéine phosphatase)
entraine la production de F2,6-BisP = effecteur
llostéri itif de la PFK-| Formé
aflosterigtie positi de 14 ] dephosphorylee

— Activation de la Glycolyse

F2 6-BisP

PO - ><k

\/ "

FBP-2

active

Pi/\

Forme

phosphorylée

“fgtf

F6-P



Régulation de la PFK-|
e LE FRUCTOSE 2,6 BISP (spécifique au foie)

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

F26BiSP  Glucagon .o~ F26-BisP

v Glycémie FAIBLE : '\ / (PKA) \/
v o' »
PFK-2 —— | FBP-2
— Sécrétion de Glucagon (hormone HO- K>< O i >K<k active
hyperglycémiante) qui va phosphoryler / \ Y / \
’enzyme via la PKA. F6- Insuline .

(Protelne phosphatase)

_Activation de Pactivité¢ PHOSPHATASE Forpé® pho';;:gfy ”
(FBP-2) qui entraine la production de F-6P et déphgsphorylée
la diminution de la concentration de F 2,6-BisP

— Inhibition de la Glycolyse au profit de la NGG !

H,0

F6-P

£ o o—



Régulation de la PK

l, Spécifique du flux sortant de la glycolyse




Régulation de la PK

e LA PK HEPATIQUE

Régulation allostérique

: {‘;
N O,

EFFETS EFFECTEURS MECANISMES

AMP Réle de'adénylate kinase
ACTIVATION PK i A
Fructose 1,6-BisP.. | Relation PFK-1 et PK L
—p- s
ATP QY Contrecarre I'effet AMP | [
INHIBITION PK o R
o Acétyl-CoA '
Réduction affinité de PK W ? ; Q
Vis-a-vis de PEP ’ * la néoglucogenéese g

91 Alanine

<&
G ’
,--..'. \'- v

&

&2 'S

s




Régulation de la PK

e LA PK HEPATIQUE

Régulation covalente

[glucagon] élevée Gliolyis ‘
_{(Phosphorylée Enzyme moins active
" Néoglucogenése favorisée | néogluc t
[insuline] élevée alycolyse f
Déphosphorylée Enzyme plus active
glycolyse favorisée neogluc ‘

m—=Z2mr><0OoO0




Régulation de la PK
e LA PK HEPATIQUE

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.

- LUinsuline va permettre via la protéine
phosphatase de dephosphoryler cette
enzyme qui sera plus active.

Glucagon \/\C
v

i

H,O

Phosphoprotéine
Phosphatase

A aTP PK Pi
i N : (active)
O .
o :
R)—AmPc :
R Awee F16-BisP__ D i ©  ATPI/Acétyl-CoA
P AMP Alanine (foie)
v

PEP + ADP > PYRUVATE + ATP

U B o



Régulation de la PK

o LA PK MUSCULAIRE
EFFETS EFFECTEURS MEéANlSMES
AMP Réle de adénylate kinase

ACTIVATION PK

Fructose 1,6-BisP | Relation PFK-1 et PK

INHIBITION PK ATP ' Contrecarre l'effet AMP

Réduction affinité de PK
vis-a-vis de PEP

mcp~—am-<L4worrpr

‘ Acétyl-CoA

¥ Mémes points de régulation allostériques SAUF P’alanine
car pas de NGG dans le muscle

¥ PAS de régulation covalente par phosphorylation




La glycolyse et les différents
OYrQ)ANES

o ‘ d
S La cellule musculaire
i o
Eé‘?*« Glucose Nécessite pr%ﬁ%ce insuline
O Muscle 4/,0
e | Glut4 v
Glucose
1HK 2 NADPH
Glycogéne == G 6-P Voie PP :
— lpare "
> Pyruvate (ZM '
N Lactate (2) Ac-CoA (2)
K e )
@ @:> ATP
&
R s

PHASE POST-PRANDIALE = REFAIT SES RESERVES PHASE D’EXERCICE = UTILISE SES RESERVES



La glycolyse et les différents
OYrQ)ANES

Glucose @c\“
’ ; )
ady” Foie Glucose K\2
” *
" . 4&
‘?}# Glucose

La cellule hépatique

| NGK-ZXXDPH
Glycogéne =G 6-P Voie PP
ﬁw ATP

Pymvi'te DR Lactate )

ATP < Ac-CoA (2)

Acides gras =» TG . VLDL

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



La glycolyse et les différents
OYrQ)ANES

V.

i > Gl Nécessite présence ins, bﬁe\‘\
”m ’ Adipocyte e @@65
;“—: A 2 4 4
s 3
\': "3 Glucose
AL :‘f 1 HK 2 NADPH

e ° * G6-P Voie PP

2% ng La cellule adipocytaire M i

Lo P DHAP G3P

J ‘c:b ATP

Glycérol 3-P  Pyruvate (2)

\ }
0\)0/\\0 1 Ac-CoA (2))ate
8)
& |
4’ ng? R 4 TG = Acides gras o ' \éhell;microns

PL

PHASE POST-PRANDIALE = STOCKAGE



La glycolyse et Les différents
DrojAnes

Globule rouge

Glucose

La cellule érythrocytaire

Glucose

l 2 NADPH
G6-P Voie PP

"’""‘mlw» ATP

Lactate (2)



.
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g |

- Laglycolyse et les différents
S Orga WES

La cellule nerveuse

G 6-P Voie PP
ATP

Pyruvate (2)
Ac-CoA (2)

ATP




