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Réqulation de la glycolyse

TYPE DE CONTROLE ACTIVATION INHIBITION
Glucose (ducose 6-P
Par les sucres
Fructose 1.6-BisP
Fructos®?2.6-BisP*
Nucléotides AMP ATP
Citrate

Autres

Phosphorylation
des enzymes

* Pas un intermédiaire de la glycolyse

Compeétition

Allostérie

Modifications
covalentes



Réqulation des hexokinases

% Non spécifique car en amont d’un carrefour métabolique

Les hexokinases |, Il et lll :

¥ Régulation logique par le G 6GP : phosphorylent la quantité de glucose dont la
cellule a besoin

La glucokinase :

v Pas d’intérét de I'inhiber par le G 6-P (but =faire rentrer un max de glucose)

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

1) Au niveau du géne = régulation transcriptionnelle : régule positivement I'expression
du géne de la glucokinase

2) Par changement de la localisation de I'enzyme a I'intérieur de la cellule :
Glucose

On bloque la glucokinase en la transférant dans le noyau
pour gqu’elle ne puisse pas phosphoryler le glucose néoformé.

Lorsqu’on aura de fortes concentrations en F 6-P, (on veut
inhiber la glycolyse) : passage de la glucokinase vers le noyau
= glucokinase NON fonctionnelle

= régulation indirecte de son activité.

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




Réqulation de la PFK-1

t 4 Spécifique du flux entrant de la glycolyse

EFFETS EFFECTEURS MECANISMES

. . . A

Role de adénylate kinase | |

ACTIVATION AMP (2 ADP 2ATP + AMP) L
PFK-1 o
Fructose 2,6-BisP | Relation Glycolyse et ?

(foie) Néoglucogenese E
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ATP Contrecarre I'effet AMP 3

INHIBITION : E

PFK-1 Citrate Intermédiaire de CK

(intermédiaire du CK)

[H*] pH acide

Prévient formation Lactate et
toute acidose




Réqulation de |la PFK-1

LATP

% PATP va étre d’une part substrat (phosphorylation du F6-P en F1,6-BisP ) et

inhibiteur a de fortes concentrations
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PFK-1 activité

[ATP] ou [GTP]



Réqulation de la PFK-1

Le citrate
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% Le citrate amplifie cet effet négatif de 'ATP



Réqulation de la PFK-1

Le Fructose 2,6 BisP (spécifique au foie)

Glucose

% Formé 3 partir du F 6-P par la
o —>. F16bisp - Giycoyse PhosphoFructoKinase2, il va stimuler la
X,FKZ ) PFK1 donc la glycolyse

F2,6-bisP

néoglucogenese

% Sens GL : F6-P — F1,6-BisP
Sens NGG : F1,6-P — F6-P
L, ATP Fructose 6-P Pi
% Réaction irréversible : enzymes

différentes PrK-1 { <2 F2,6-BisP —=1 YF 1,6-BisPase

% Au coeur de ces deux voies, on a le F2,6- Fructose-1.6-BisP

BisP qui ADP , H,O
- stimule la PFK-1 (Glycolyse)

- inhibe la fructose 1,6-BisPhosphatase l

(NGG) glycolyse



Réqulation de la PFK-1

Le Fructose 2,6 BisP (spécifique au foie)

% Cette PFK-2 est une enzyme BI-FONCTIONNELLE : activité kinase (PFK-2) et activité
phosphatase (FBP-2)

F2,6-BisP Glucagon F2,6-BisP H,0

ADP \ / g </

I
HO— PFK-Z K>< ‘ - V. > PO - ><K FBI.:-Z \
| active « A active

6-P /\ATP | / \

Insuline
(Protéine phosphatase)

F -P

Forme

F e
oW phosphorylée

déphesphorylée

% Uinsuline et le Glucagon ne vont pas phosphoryler directement la PFK-1 : la régulation
covalente est indirecte



Réqulation de la Pyruvate kinase

La PK hépatique

4 Spécifique du flux sortant de la glycolyse

4 Régulation allostérique

f la néoglucogeneéese

EFFETS EFFECTEURS MECANISMES

AMP Réle de‘adénylate kinase
ACTIVATION PK .
Fructose 1,6-BisP-\}* Relation PFK-1 et PK (L)
S
ATP Contrecarre l'effet AMP E
INHIBITION PK R
> |
Réduction affinité de PK | Agetyl-CoA a
U
E

vis-a-vis de PEP
Alanine




Réqulation de la Pyruvate kinase

La PK hépatique

5 Régulation covalente (directe)

lucagon] élevée
9 g ]_ i glycolyse ‘ 8
Phosphorylée Enzyme moins active ' f =
PK Néoglucogenése favorisée néogluc A
- - - - L
[insuline] élevée glycolyse f 5
Déphosphorylée Enzyme plus active T
glycolyse favorisée néogluc v E
Glucagon
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é&g&%; LALUBLL Adénylate é&&é&ﬂ ﬂg&%
.............. ®
(inactive) Y Phosphoprotéine
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AMP Alanine (foie)
PEP + ADP ! > PYRUVATE + ATP




Réqulation de la Pyruvate kinase

La PK musculaire

e 4 Régulation allostérique

EFFETS EFFECTEURS MECANISMES

AMP Réle de adénylate kinase
ACTIVATION PK

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

INHIBITION PK ATP Contrecarre I'effet AMP

Réduction affinité de PK
vis-a-vis de PEP

mcop~—~am-Hnworrp»

Acétyl-CoA

% Mémes points de régulation allostériques SAUF
I'alanine

% PAS de régulation covalente par phosphorylation




Régulation de |a
Néoglucogenese




Réqulation allostérique de la pyruvate carboxylase

Glucose
¢o* ,
NEOGLUCOGENESE
Oxaloacétate

% /1 de la concentration en Acétyl-Coa inhibe stimulation pyruvate
la PDH " carboxylase

Pyruvate
= Favorise production de pyruvate — gg:;z,;?fg‘;%;i:ate 1» co,
+ évite I'engagement de I'Acétyl-CoA dans le hibition
CDK Acétyl-CoA

'CYCLE DU CITRATE

Ene}'gie

¥ L'Acétyl-CoA stimule la pyruvate carboxylase et
favorise la transformation du pyruvate en OAA



Réqulation covalente de la pyruvate kinase

% La PK = enzyme de la glycolyse : son inhibition favorise donc la NGG

% Le glucagon induit phosphorylation de la PK = inactivation
= Inactivation de la GL + activation de la NGG

Glucagon
q— | | | | | v
-5 S UL
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| AMPc |+ PPi ATP
e
Protéine Kinase A active
= PEP
ADP
— \\ ATP \/ ADP / ®
PYRUVATE KINASE ) \ / [ PYRUVATE KINASE
(activ‘e’)/ wctive)
ATP

PYRUVATE




Réqulation allostérique de la fructose 1,6 BisPase

% 1e régulateur = Fructose 2,6 BisP (vu dans la GL)
Inhibiteur de la NGG

% La fructose 1,6 BisP aussi régulée par le niveau énergétique :

- I'AMP (= faible niveau énergétique) : inhibe I'enzyme
- I’'ATP active I'enzyme

GLUCOSE 6-PHOSPHATE

4]

i FRUCTOSE 6-PHOSPHATE

ATP Pi

Ho—aReY | PFK-2 | |F2,6BisPase (P
AmPc 4

ADP H,0

FRUCTOSE 2,6-BisPHOSPHATE %W
- = - AMP

AMP - " ~r .
) - | ©
‘ FRUCTOSE 1,6-BisPHOSPHATE | -
PFK-1 ‘ 1 F 1,6 bisPase
Favorise la glycolyse Inhibe la néoglucogenése

DHAP + G 3-P



