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v La néoglucogenése est une voie anabolique de synthése de Phase  Phasepost- ~ Jelne Jeane
N N . , absorptive : absorptive précoce prolongé
novo de glucose endogene a partir de précurseurs non- :
s 3 . . s r . 40
glucidiques (certains acides aminés, lactate, glycérol, acides gras gg 0 Exogéne |
— Elle se déroule a 85% dans le foie, a 15% dans le rein et a 5% [£5 10 ? il
dans P’intestin. 8= T i w ]
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v Elle permet de rétablir la normoglycémie suite a une
diminution de glucose dans le sang (lorsque qu’on s’¢loigne
. A 7 P GLUCOSE
des repas et qu’on rentre dans le jeline), car c’est une source d’énergie importante i
notamment pour le cerveau, les muscles et les érythrocytes. cls-p
; : . . F 6-P
v Elle se déroule dans 3 compartiments : Mitochondrie — Cytoplasme — RE {

v La Néoglucogenese est la voie reverse de la Glycolyse (foie) bien que toutes leurs
étapes ne soient pas identique : les 3 réactions irréversibles de la glycolyse sont
contournées par 4 réactions spécifiques de la néoglucogenése.

— Elles impliqueront un systéeme enzymatique particulier.

I) Les étapes de la NGG

° Etape 1 : Carboxylation du pyruvate en oxaloacétate (OAA)
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¥ Mais la mitochondrie lui étant imperméable,
une enzyme : la pyruvate translocase.

§ Pyruvate
§ translocase

——
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Une fois dans la mitochondrie, le pyruvate va subir une réaction
de carboxylation :

Cytosol £ Mitochondrie

Enzyme + CO,

1- La pyruvate carboxylase fixe le CO2 de la mitochondrie
sur la biotine = formation d’un intermédiaire
carboxybiotine avec utilisation d’'un ATP

PYRUVATE

Pyruvate
=% translocase

2- Le COx; est transféré sur la molécule de pyruvate libérant
I’enzyme et produisant une molécule d’oxaloacétate.
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v Le pyruvate se trouve initialement dans le cytoplasme. Or, la
pyruvate carboxylase impliquée dans la réaction de carboxylation agit

v Il va donc y avoir une transformation du pyruvate et son transport du

son transfert nécessite
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/ La pyruvate carboxylase n’aura pas la méme utilité dans le foie et dans le muscle : \

¢ Dans le foie : POAA pourra
- continuer la NGG pour rétablir la normoglycémie

— L’OAA devra sortir de la mitochondrie pour continuer la NGG et donner du PEP dans le cytoplasme
- étre directement utilisé pour réapprovisionner le cycle de Krebs

¢ Dans le muscle : elle sert uniquement a produire de ’OAA directement utilisé pour réapprovisionner le
\cycle de Krebs (PAS DE NGG DANS LE MUSCLE +++) /

° Etape 2 : Sortie de I’oxaloacétate de la mitochondrie

La mitochondrie est également imperméable a ’OAA mais il n’existe pas de transporteur pour cette
molécule : elle utilise le systéme de navette malate-aspartate pour rejoindre le cytosol.

Le pyruvate peut avoir 2 précurseurs différents ce qui donnera deux situations possibles :

4 Si le précurseur est ’alanine, I’OAA va étre transformé en malate :

cytoplasme _— mitochondrie
v Prealrablement : réaction ehllamne.—> pyru\iate = transamination o, Malate B L et
catalysée par ’ALAT (alanine aminotransférase) S = i
v Lieu : mitochondrie NADH e = G voie
¥ Enzyme : malate déshydrogénase mitochondriale PEP «ZEEPK oxaloacétate - <" oxaloacétate
(OAA — malate) =

v Coenzyme : oxydation d’un NADH mitochondrial =

. . . Alay,: 6 Pyruvate
— Ensuite le malate sort de la mitochondrie et redonne de "’"e% carboxylase
I’OAA grice a la malate déshydrogénase cytoplasmique avec Pyruvate —E—’ Pyruvate

réduction d’un NAD" cytoplasmique

4 Si le précurseur est le lactate, ’OAA va étre transformé en aspartate :

cytoplasme mitochondrie , , . . .
yee = v Préalablement : réaction lactate — pyruvate = transamination
% catalysée par la LDH (lactate déshydrogénase) avec réduction
= d’un NAD*
= v Lieu : mitochondrie
PEP <5255 oxaloacétate % 'l oxaloacétate ¥ Enzyme : ASAT mitochondriale (aspartate
Glutamate Glutamate ) aminotransférase)
ASAT ASAT Voie 2 ’ . ’ . . . ,
GG wCG v Réaction nécessaire an parallele : transformation d’un
Aspartate == Aspartate — glutamate en alpha-céto-glutarate
carboxylase
P . . .
2 e ﬁ’ Pyravate g yruvate — Ensuite Paspartate sort de la mitochondrie et redonne de
ADH ~ \ .
: : : . I’OAA grace a ’ASAT cytoplasmique.
a-CG : a-céto glutarate MDH : malate déshydrogénase ASAT : Asp aminotransférase

— On obtient un équilibre avec la navette : quand un malate est transféré du cytoplasme vers la
mitochondrie, un aspartate sort de la mitochondrie et rejoint le cytoplasme.

— La navette fonctionne dans les deux sens car toutes les réactions qui la composent sont réversibles.
— Dans les deux cas on a production d’un NADH cytoplasmique nécessaire a la NGG.
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[ Etape 3 : Décarboxvlation de ’oxaloacétate en phosphoénolpyruvate (PEP)

v Lieu: cytoplasme _ OXALOACETATE PR PEP + CO,
v Enzyme : PEPCK (PEP-carboxykinase) =
v Coenzyme : Mg?* GTP GDP REACTION IRREVERSIBLE

¥ Réaction irréversible
v Consommation d’un GTP qui permet la libération d’un GDP et d’une molécule de CO; réutilisée pour la
carboxylation du pyruvate

Ensuite le PEP poursuit et remonte les étapes REVERSIBLES de la glycolyse en utilisant les mémes
enzymes jusqu’au fructose 1.6BisPhosphate :

o Etape 4 : PEP — 2 Phosphoglycérate (2PG) (enzyme : 1’énolase + H>0)

o Etape 5 : 2PG — 3 PG (enzyme : phosphoglycérate mutase)

o Etape 6 : 3 PG — 1,3 BiPG (enzyme : 3-Phosphoglycérate kinase + ATP)

o Etape 7 : 1,3 BiPG — Glycéraldéhyde-3Phosphate (G3P) (enzyme : G3P déshydrogénase + NADH)
o Etape 8 : G3P + Dihydroxyacétone Phosphate (DHAP) — Fructose 1,6 BiP (enzyme : aldolase)

° Etape 9 : Transformation du Fructose 1,6-BisPhosphate en Fructose 6-Phosphate

v Lieu : cytoplasme Mg2*

v Enzyme : Fructose 1,6 BisPase F 1,6 Bis-P + H,0 > F 6-P + Pi
v Coenzyme : Mg?*
¥ Réaction irréversible F1,6-bisphosphatase

v Consommation d’un Hz0 et production d’un Pi
Attention : la réaction inverse de la glycolyse utilise un ATP mais celle de la NGG ne produit pas d’ATP !

° Etape 10 : Fructose 6-P — Glucose 6-P

° Etape 11: Déphosphorylation du glucose 6-Phosphate en glucose

Transporteur de G 6-P
v Lieu : Réticulum endoplasmique 6-P

v Enzyme : Glucose-6-Pase (enzyme des tissus néoglucogéniques) Cytosol

G
— Cette étape est commune a la glycogénolyse hépatique RE .to
— Le G-6-P est incapable de traverser la membrane plasmique : donc
on le déphosphoryle pour qu’il puisse utiliser son transporteur et ¢l Pi
rejoindre la circulation sanguine f)(—
Pi \
Transporteur Glc Transporteur Pi

G 6-Pase

— Le G-6-P utilise un transporteur pour entrer dans le RE ou il / ol
est déphosphorylé par la glucose-6-Pase.

Le glucose et le Pi produits sont libérés dans le cytoplasme par leur transporteur respectif.
Le glucose rejoint la circulation sanguine.

— Pas de production d’ATP contrairement a la réaction inverse de la glycolyse qui en consommait.
Le tutorat est gratuit. Toute vente ou reproduction est interdite. 3
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II) Bilan de la NGG

Colt énergétique de la néoglucogenése (a partir du pyruyate)

2 pyruvate + 4 ATP + 2 GTP + 2 NADH +4'H,0

|

v Cette voie a un coiit énergétique
significatif qui assure son irréversibilité

Glucose + 4 ADP + 2 GDP+ 2 NAD* + 6 Pi

4 ATP :
2 (Pyr > Oxaloacétate)

v Son bilan ne correspond PAS au bilan
réverse de la glycolyse

2 (3-P Glycérate > 1, 3 bis-P Glycérate) | Soit 4 ATP et 2 GTP

v Attention ’obtention d’une molécule de

2GTP:
2 (oxaloacétate > PEP) glucose nécessite 1’utilisation de deux
pyruvates
Cout'énergétique significatif
> assure lirréversibilité de la néoglucogenése
III) Précurseurs de la NGG
LES ACIDES AMINES

— La réaction est catalysée par ’ALAT

cétoformateurs)
Exemple : I’Alanine +++
Foie Sang Muscle

v C’est I’AA le plus important de la NGG : il représente 30% des Glucose Glicose
substrats utilisés par le foie.

Pyruvate Pyruvate
v Principe de la réaction : I’alanine va libérer son groupement aminé et le
transférer sur 1’acéto-glutarate. On aura donc la production d’un nouvel Alanine Alanine

AA : le glutamate et d’un acétoacide — le pyruvate.

1ls proviennent essentiellement du muscle en debut de jeiine.
Il existe 20 AA essentiels qui sont ici classés en 3 catégories :

- Les AA glucogénes/glucoformateurs : capables d’étre précurseurs du glucose

- Les AA cétogenes/cétoformateurs : peuvent donner de I’acétoacétyl-CoA ou de ’acétyl-CoA et
intégrer la cétogénése pour permettre la formation des corps cétoniques

- Les AA mixtes : ils sont retrouvés dans la voie des corps cétoniques et dans la NGG (gluco et

v Se crée alors un cycle entre le foie et le muscle ou I’alanine produite par le muscle passe dans le sang,
est captée par le foie, subit une transamination pour se transformer en pyruvate, et participe a la NGG.

v Le glucose néo-formé passe a son tour dans le sang, arrive au muscle, est dégradé en pyruvate, et par
transamination se retransforme en alanine.

Le tutorat est gratuit.
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LE GLYCEROL

v Le glycérol provient de la lipolyse dans le tissu adipeux (hydrolyse des TG en 3 AG + 1 glycérol)

v Ils sont relargués dans la circulation sanguine puis le glycérol
rejoint le foie pour étre phosphorylé en glycérol-3-P par la
glycérol kinase avec consommation d’un ATP.

v Attention : La glycérol kinase est une enzyme présente au niveau
du foie (et du rein) mais absente du TA : logique sinon le glycérol R Gy e
serait consommé¢ directement dans le TA et ne pourrait pas circuler jusqu’au foie, lieu de la NGG.

¥ Le G-3-P est transformé en DHAP par la 3-phosphoglycéroldeshydrogénase puis en glycéraldéhyde-
3-P grace a la triose-P-isomérase pour rejoindre la NGG

LES ACIDES GRAS IMPAIRS

v Les AG pairs (AG majoritaires) : PAS précurseurs de la NGG car le produit final de leur dégradation
est I’Acétyl-Coa, qui rentrera dans le CK : role = production d’énergie nécessaire a la NGG

v La dégradation des AG impairs permet la production d’Acétyl-Coa mais surtout de Propionyl-Coa,

précurseur de la NGG.
1l peut aussi provenir de la dégradation de certains AA (Met, Val, lleu).

propionyl CoA carboxylase
+ Biotine

. . Propionyl-CoA D-Méthy yl-CoA
Il rentre dans le cycle de Krebs au niveau du Succinyl-Coa. w7 N
méthylmalonyl-CoA
Cette réaction ne se fait pas directement et passe par 3 g
. y oqe . Citrate L-Méthylmalonyl-CoA
intermédiaires : T
. . . Isocitrate méthylmalonyl-CoA
- Propionyl-Coa carboxylase (coenzyme : biotine) / Cycle de Krebs | e
a-Cétoglutarate
— D-méthylmalonyl-Coa : F}mm /o iCon
J4 . . I3 . v\\ 1 0! y
— réaction irréversible avec conso d’un ATP T

- La méthylmalonyl-Coa isomérase : D — L-méthylmalonyl-Coa.
- La méthylmalonyl-Coa mutase (coenzyme : B12) — Succinyl-Coa.

LE LACTATE

1l provient du muscle principalement et des globules rouges.

GLUCOSE

v En exercice (peu d’02) — mitochondrie peu fonctionnelle : la

glycolyse va produire du lactate qui modifie le pH et acidifie la cellule
= régulation négative de la glycolyse.

v L’Organisme dOlt éviter ’accumulation du lactate, l’aCIdlté EACTATE GLUCOSE SANG
provoque la sensation de crampe

LACTATE

¥ On retrouve une coopération tissulaire entre le muscle/foie :

PYRUVATE MUSCLE

— le cycle de Cori.

GLUCOSE

Le muscle incapable de consommer le lactate, il passe dans le sang et rejoint le foie (via transporteurs)
Dans la cellule hépatocytaire, le lactate — pyruvate (LDH) — glucose pour réapprovisionner le muscle.

Le tutorat est gratuit. Toute vente ou reproduction est interdite.
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IV) Régulation de la NGG

Rappel : La NGG est la voie réverse de la glycolyse, bien que toutes leurs étapes ne soient pas identiques.
— Leurs régulations sont donc réciproques et se font au niveau des étapes irréversibles.

Les mécanismes de régulation peuvent impliquer :

- Des modifications covalentes par phosphorylation

- Des effets allostériques

- La modification de I’expression des genes (induction ou répression de la synthése de 1’enzyme)

Dans tous les cas, ces mécanismes de régulations sont réversibles.

Les régulateurs principaux de la NGG sont I’Acétyl-Coa et le fructose-2,6-bisphosphate (avec intervention
du couple insuline/glucagon).

1. Régulation allostérique de la pyruvate carboxylase

Glucose
0¥
v Lorsque I’on veut faire de la NGG, on a besoin de produire du pyruvate ¢ 'NEOGLUCOGENESE
(=point de départ de la voie).
T [ Acétyl-Coa ] dans la cellule inhibe la PDH (pyruvate déshydrogénase) Oxaloacétate
NB : la PDH est a l’origine de la transformation du pyruvate en Acétyl-Coa : —— ﬁiﬁﬂﬁiﬁas, T

v On favorise la production de pyruvate et on évite I’engagement de Pyruvate

Complexe pyruvate
I’ Acétyl-Coa dans le cycle de Krebs. &ehydrogénase 1’ €0,
inhibition

. . I Acétyl-CoA
¥ De plus I’Acétyl-Coa stimule la pyruvate carboxylase et favorise la N e
transformation du pyruvate en OAA. 'GYCLE DU CITRATE
Energie

2. Régulation covalente de la pyruvate kinase

Glucagon
N4

v La pyruvate kinase est une enzyme de la glycolyse : son

AL

.\e N my . . L] . r r X
« ‘:’f:ﬁ inhibition favorise donc la néoglucogénése.
AMPc |+ PPi ATP
Protéine fii%e A active v Le glucagon se fixe sur ses récepteurs transmembranaires et

induit une cascade enzymatique (via I’adénylate cyclase et la PKA).

ATP ﬁ ADP
~N. S PYRl.::lATEl KI’NASE
active] inactive) . . . . .
v Phosphorylation de la pyruvate kinase = inactivation

— inhibition de la glycolyse, induction de la NGG.

PYRUVATE

3. Régulation allostérique de la fructose-1,6-bisphosphatase

v Le 1° régulateur allostérique de la Fructose-1,6-BisPase est le fructose-2,6-bisphosphate.
Il est produit par la PFK2 a partir du fructose-6-P (mais ce n’est PAS un intermédiaire de la glycolyse++).
La PFK2 posseéde deux activités enzymatiques : phosphatase et kinase. L’activation de I’une ou I’autre des

activités est régulée par phosphorylation.

Le tutorat est gratuit. Toute vente ou reproduction est interdite. 6
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v En cas d’hypoglycémie, les cellules o du pancréas sécrétent du glucagon :

GLUCOSE 6-PHOSPHATE

— phosphorylation de la PFK2 = activation activité phosphatase.
— F-2,6-bisP déphosphorylé en F6P (qui continuera la NGG) [ FRUCTOSE 6-PHOSPHATE

— La [F-2,6-bisP] étant diminué, la fructose-1,6-bisPase est AT P
activée (car levé de I’inhibition par le F-2,6-bisP).

Hom PFK-2 F2,6 BisPaseﬂ—( :)

Awmpc 4
ADP H,0
v En cas d’hyperglycémie, les du pancréas sécretent de :
B -rucrose 2.o-aisprospriate B
. AWP. o i-- “sag. - AWP
e | FRUCTOSE 1,6-BisPHOSPHATE }m
—> Elle N+ ﬁxe sur son récepteur et active la phOSphOdieSterase qul Favorise la glycolyse DHAP + G 3.p Inhibe la néoglucogenése
diminue la concentration en AMPc.
— Elle induit la déphosphorylation de la PFK2 = activation de son activité kinase.
— Le F6P est transformé en F- 2,6-bisP qui stimule Ia PFK1 et active la glycolyse.
— La [F-2,6-bisP] étant augmenté, la fructose-1,6-bisPase est inhibée.
/ ATTENTION : Ne pas confondre : \

- La PFKI1 qui a une activité enzymatique et qui produit du fructose-1,6-bisP,
- La PFK2 qui a deux activités enzymatiques et qui produit du fructose-2,6-bisP.

Ainsi, le fructose-2,6-bisP est un effecteur allostérique négatif de la fructose-1,6-bisPase.

v La fructose-1,6-bisPase sera également régulée par le niveau énergétique de la cellule : ’AMP (signe
d’un faible niveau énergétique) viendra inhiber I’enzyme alors que I’ATP viendra ’activer.
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