Glycolyse
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Généralités

GLYCOGENE
¥ Voie trés conservée Glycogénolyse Glycogénogeneése
v A lieu dans le cytoplasme de toutes les cellules Y
GLUGSOSE
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
- lengager 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
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Phase de consommation

"ATP
e 1 étape %phorylation du glucose

¥ Réaction fortement

¥ Passage d’'un glucose (peu réactionel) a un glucose-6-phosphate (+réactionnel)

¥ Consommation d’| ATP

v Cofacteur : Mg?*

— Etape NON SPECIFIQUE a la glycolyse car elle est commune avec la GGG.

, irréversible, régulée

Alimentation Stock de glycogéne
\ 1
\ ) .
\ Glycogénolyse (muscle)
\ Rupture d’une liaison rormation a'une naison
\ phosphoanhydride phosphpester

«CH,OH ADP Hz°‘®
5 [} Mg++ (o]
4+ OH 1 > OH

HO 7 : OH . Hexokinase (muscle, autres...) HO OH
OH Glucokinase (foie, cellules p) OH
GLUCOSE GLUCOSE 6-PHOSPHATE
e . Muscle
Réaction fortement exergonique
AG’, =-14.2 KJImOgle L économise un ATP
0 ’ G1-P>G6-P

Glucokinase : isoforme IV des hexokinases
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Phase de consommation d’ATP

e 1© étape : La phosphorylation du glucose

Les enzymes de la phosphorylation :

Hexokinases (I,11,111)

Glucokinase (IV)

Localisation cellulaire

Plupart des tissus
Foie =» niveau faible

Foie/Cellules

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 ¢élevé = faible affinit¢ — 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.

ey



Phase de consommation

d’ATP

e 1° étape : La phosphorylation du glucose
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Le Glucose-6P : carrefour métabolique
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Des sucresen C, C; et C,



GLUCOSE 6-PHOSPHATE

Aldohéexose
(€ycle 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 ClI

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

(permettra phosphorylation)

" Lo,
. o,
-r

u;ération wci ¢ Reéaction faiblement endergonique

Cétohexose
(Cycle furane)

®0H2C o 1CH,0H
Ho /|’ ¥ On passe d’'un aldohexose a cycle pyrane
OH \ r Y
a un cétohexose a cycle furane
Pho_sphoglucose OH
iIsomerase
FRUCTOSE 6-PHOSPHATE ¥ Enzyme : phosphoglucose isomérase

¥ Reéaction réversible



Phase de consommation d’ATP

e 3¢ étape : Phosphorylation du fructose-6P

¥ Réaction fortement ++

¥ Enzyme : PhosphoFructoKinase-1 (PFKI) @ohc o oM W AP (POHC o CHOP)

¥ Cofacteur : Mg2+ e/
PhosphoFructoKinase-1
¥ Produit : fructose |,6-bisphosphate « PFK-1»
— 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 AG'y =-14,2 KJimole
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 ++

CH,0(P) SHOH \4c|: , o
?_ + Ho—on ¥ Cassure de la molécule symétrique par
Aldolase CH,0P) CH,0P) ouverture du pont hémiacétal
89% 1% — production de 2 molécules asymeétriques :
- FRUCTOSE 1,6-BISPHOSPHATE DHAP G3-P - Ie DHAP (Cetone sur C2)

- le G3P (aldéhyde sur C4).

Couplage énergétique
Bilan de la oemetbl'e
et non de la réaction)

Réaction fortement endergonique

AG’y = + 23,9 KJ/mole v EnZ)’me . aldolase

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

. . Y



Phase de consommation d’ATP

e 5¢ étape : Isomérisation du DHAP

89% FRUCTOSE 1,6-BISPHOSPHATE - 2ATP

5§
¥ Réaction faiblement endergonique ++ Adoracs 5
¥ Passage du DHAP en Glycéraldéhyde 3-P oHioH N
2c o 1% HC OH

. . , 3CH2@ Triosephosphate sCHz@
¥ Enzyme :la triosephosphate isomérase  f) - owr

Isomérase G3-P

Suite de la

96% ()
Synthése TG 0 4% glycolyse

AG’y =+ 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



— Phase de consommation d’ATP

—> Jusqu’ici, on a consommé 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.



Les etapes de La glycolyse

— Phase de production I’ATP o

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




— Phase de production d’ATP

e 6° étape : Oxydation du G-3P

¥ Réaction faiblement endergonique, réversible, non régulée

¥ Enzyme : glycéraldéhyde 3-Pdéshydrogénase AG 0
Réoxydation ; g :I\TDH
ege ° ° /
¥ Cofacteur : NAD™ + utilisation d’un Pi o H NAD* NADH +4# o P®
C . C
Hc::—OH PR\ H(:.‘.—OH
¥ Production de NADH+H", réoxydé pour : HO®  Giyceralahyde 3-Phosphate CH.0®
déshydrogénase

° , - ,3-BISPHOSPHOGLYCERATE
* produire des molécules d’ATP avec la PO e b

* redonner du NAD" (facteur limitant) T Fm":‘rf:d'dln%‘f‘,ht
AG’y = + 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.

e - Y
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— Phase de production d’ATP

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

e Sk S v Enzyme : 3-phosphoglycérate kinase

NADH

S NAD* .. S

| o : ,.P® v Cofacteur : Mg2+

HC—OH : Z ;o=’<|§ P cK\c g

~ I 14 . 14 3 [ ]
== HC—OH HC—OH AN HC~—OH v Réaction réversible : PAS point de
CH CH CH , .
20®Acyl-enzyme 0 4B régulation++

GlyoShaldehyde 3-Phosphate > 0Io HOSPHOGLYCERATE ¥ Production de 2 ATP (car produits x2++) et de

déshydrogénase

deux 3- phosphoglycérate

= MAIS 2 bilan = 0 car on a restitué ceux consommeés dans la |¢ phase



Aparté - Shunt du ZZ,BBLSPQLHOéYa’CB
dans les gR.

GLUCOSE

WisPG mutase

2,3 BPG

,/@spe
P' phosphatase
, i

PYRUVATE

Saturation de I'hémoglobine (%)

00—

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

Ex: En altitude

Ex: Mére/feetus

Affinité diminuée:
libération d'O, par Hb

augmentée
0 | | 1
0 3 5 8 " 13
partielle en (kPa)

2,3-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)

Pression partielle en O;
(mm Hg)

% sat

HbF

HbA ‘ »




— Phase de production d’ATP

e 8¢ étape : Isomérisation du 3-P Glycérate

CcCo0~ 1<|:00'

| 2
Hcl;—OH . Mgt H(I:—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

¥ Réaction réversible (l:oo' (I:oo‘
_@ Mg“ ﬁ_O' V( : ) + Hzo
¥ Enzyme : Enolase CH, Enolase CH,
2-PHOSPHOGLYCERATE PHOSPHOENOL PYRUVATE

v Co-facteur : Mg2*
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 Réaction irréversible, fortement *
ADP w

coo
° | Ma**
v Enzyme : Pyruvate kinase c— -
(IIJHz Byruvate Kinase
. +
v Co-facteur : Mg2 ]
PYRUVATE

v Libere: |1 ATP

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

o7
¥
coo”

CH,

PYRUVATE



Bilan global
de la glycolyse

Glucose Pyruvate
CH,OH
0 Co0~
o ‘ 2 x ¢=o
HO OH AG, 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,



