MISE EN RESERVE DE L’ENERGIE PAR LA CELLULE

1. Sous forme de GLYCOGENE

1.1 Néoglucogenese ou gluconéogenese

1.2 Glycogénogenese

2. Sous forme de TRIACYLGLYCEROLS (Triglycérides)

2.1 Biosynthese des acides gras

2.2 Biosynthese des triacylglycérols (Triglycérides)



GLYCOGENE
A

Glycogeénolyse Glycogéenogenese
v
GLUCOSE
A
Glycolyse Neoglucogenese

\4

PYRUVATE



NEOGLUCOGENESE
Définitions :
Voie produisant le glucose a partir de précurseurs non-glucidiques::
 certains acides aminés
* lactate
* glycérol
- acides gras (2n+1)

0 :
TiSSUS { 90 % - Foie
10 % - Rein (cellules corticales)

Importances physiologiques

1 - Glucose :
source énergétique principale ou unique pour :

«.Cerveau et systéme nerveux central
* Erythrocytes

* Muscle (exercice)

 Testicules

* Rein (partie médullaire)



NEOGLUCOGENESE

Importances physiologiques

1 - Glucose :
source énergétique principale ou unique pour :

2 -Jeline :
Inférieur a 18 heures :

Glucose alimentaire ‘+_glycogene hépatique

Supérieur a 18 heures-: { hépatique

Gluconéogenese
rénale

1 cerveau

Glucose pour { érythrocytes
muscle



NEOGLUCOGENESE

Néoglucogenese / Glycolyse (foie)

6 des réactions de la glycolyse sont
reversibles et sont utilisées par la
néoglucogenese.

3 des réactions de la glycolyse sont
irréversibles =

Elles sont contournées par 4 réactions
spécifiques de la néoglucogenese

y & &

GLUCLIOSE F i-P PTP
G 6-P F1,6-diP PYRUVATE

GLUCOSE

\

G 6-P

If

F 6-P

¥

F 1,6-di P
2N
G Ii-P == DHAP
1,3-;:;1 PG

2-P G

PEP
V

PYRUVATE



NEOGLUCOGENESE

Du Pyruvate au Glucose
3 compartiments cellulaires :

Mitochondrie = Cytoplasme - Réticulum Endoplasmique

4 réactions spécifiques de la néoglucogenese :

Pyruvate = Phospho Enol Pyruvate PEP R
Nécessite 3 étapes, dont la 1ére est mitochondriale 1 "
PYRUVATE

1 - Carboxylation du pyruvate en-oxaloaceétate

Enzyme : Pyruvate carboxylase = localisation dans les mitochondries des
hépatocytes (faiblement représentée dans les tissus non néoglucogéniques)

Coenzyme : biotine, coenzyme de carboxylation lié de facon covalente a Ez

Pyruvate carboxylase

PYRUVATE 7\ » OXALOACETATE

CO, ATP ADP+Pi

REACTION IRREVERSIBLE



PYRUVATE CARBOXYLASE

O Apoenzyme

AN

ATP ADP + Pi O—C—N NH
|l
(0)

Enzyme + CO, A_L)

PYRUVATE H,C—C—COO_ (o]
g Intermédiaire

carboxybiotine-enzyme

Enzyme

“00C — CH,—¢ —C0o0~
NADH * H* 0 OXALOACETATE

NAD* Malate déshydrogénase

"00C —CH,—CHOH—COO  MALATE
2 Mitochondrie

Cytosol



NEOGLUCOGENESE -

Pyruvate & Phosphoénolpyruvate (PEP) | ?
i , i i PYRUVATE

2 — Sortie de I'oxaloacétate de la mitochondrie
Oxaloacétate synthétisé peut étre utilisé soit par le cycle des citrates
(mitochondrie) soit pour la néoglucogenese (cytoplasme)

Si néoglucogenese :

> Les enzymes suivantes de la’"néoglucogenese sont
cytoplasmiques

2> Necessité de sortie de I'oxaloacétate de la mitochondrie

Oxaloacétate ne peut pas traverser la membrane interne des mitochondries =
Passage de cette membrane via deux systemes de navette possibles :

Oxaloacétate = malate (nécessite oxydation 1 NADH mitochondrial)
Enzyme’impliquée : Malate déshydrogénase
Oxaloaceétate =» Aspartate (ne nécessite pas oxydation 1 NADH mitochondrial)

Enzyme impliquée : Aspartate aminotransferase



cytoplasme mitochondrie

Malate X M > Malate \
NAD* — NAD*
mbr § % MDH > Voie 1
NADH + H” NADH + H*
oxaloaceétate § § oxaloacetate {
Glu % % Glu
e %‘ % ASAT > Voie 2
a-CG §—§ a-CG
Aspartate < m > Aspartate ’

a-CG : a-céto glutarate MDH : malate déshydrogénase ASAT : Asp aminotransférase



NEOGLUCOGENESE -

Pyruvate =» Phosphoénolpyruvate (PEP) ! ?

PYRUVATE
3 — Décarboxylation de I’'oxaloacétate en PEP

Oxaloacétate = décarboxylé et phosphorylé par la PEP-Carboxykinase
(PEPCK)

Libération de CO, ; Apport énergétique via GTP (exceptionnel)
PEPCK

/\ » PEP + 002

GTP GDP REACTION IRREVERSIBLE

OXALOACETATE

PEP = Fructose 1,6 di-P

Les étapes empruntent la voie de la
glycolyse en sens inverse jusqu’au

PEP — — — — F 1,6-diP | Fructose 1,6 di-P

. Réactions réversibles



NEOGLUCOGENESE
Fructose 1,6 di-P = Fructose 6-P

Réaction qui se déroule dans le cytosol

La réaction inverse catalysée par la PFK-1 est catalysée parla
Fructose 1,6-di phosphatase

Il s’agit d’une réaction tout a fait différente (pas,production
d’ATP)

F 1,6 di-P + H,O > F 6-P + Pi

F1,6-di phosphatase
REACTION IRREVERSIBLE

Par _isomérisation, le Fructose 6-P est transformé en
Glucose 6-P, réaction catalysée par la méme enzyme que
dans la glycolyse

GLUCOSE

G 6-P

FIGI-P
t2

F1,6-di P

AN

G 3-P == DHAP

1,3-di P G

3-PG

2-PG

PEP

?

PYRUVATE



NEOGLUCOGENESE GLUCOSE

G-6P 9 GLUCOSE GI:
Nécessite 2 étapes : FlJ_P

¢ 1ére : Passage du cytosol vers le réticulum endoplasmique T
Réaction catalysée par la G 6-P translocase F 1,6-di P

@ 2eme : déphosphorylation du Glucose 6-phosphate G 3{1‘:.1\DHAP

Réaction qui se déroule dans le réticulum endoplasmique

—> réaction inverse de celle catalysée par les hexokinases

Elle est catalysée par la Glucose 6-phosphatase (G 6-Pase)

Il s’agit d’une réaction tout a fait différente (pas production d’ATP)

Cette enzyme n’est présente que dans le FOIE, les REINS

Go6-Pase : enzyme du réticulum endoplasmique indispensable a la
héoglucogenese et a la fin de la glycogéenolyse hépatique



REACTIONS DE LA NEOGLUCOGENESE AU DEPART DU PYRUVATE

PYRUVATE +HCO; + ATP OXALOACETATE + ADP +Pi +H* x2

\ 4

A 4

OXALOACETATE + GTP PHOSPHOENOLPYRUVATE #'CO, + GDP  x2

\ 4

PHOSPHOENOLPYRUVATE + H,0 2-PHOSPHOGLYCERATE X2

A

\4

2-PHOSPHOGLYCERATE 3-PHOSPHOGLYCERATE X2

A

\ 4

3-PHOSPHOGLYCERATE + ATP 1,3-DI PHOSPHOGLYCERATE + ADP +H* x2

A

GLYCERALDEHYDE 3-P + NAD" + Pi X2

\ 4

1,3-DI PHOSPHOGLYCERATE + NADH +H* 3

v

GLYCERALDEHYDE 3-P - DIHYDROXYACETONE PHOSPHATE (DHAP)

v

GLYCERALDEHYDE 3-P + DHAP FRUCTOSE 1,6 DI PHOSPHATE

7 \

v

FRUCTOSE 1,6 DI PHOSPHATE + H,0 FRUCTOSE 6-PHOSPHATE + Pi

A 4

FRUCTOSE 6-PHOSPHATE = GLUCOSE 6-PHOSPHATE

GLUCOSE 6-PHOSPHATE + H,0 GLUCOSE + Pi

v

2PYR.+4ATP+2GTP+4H,0+2NADH — GLUC.+4ADP +2GDP +6 Pi+2NAD*+2H*



NEOGLUCOGENESE

Colt énergétique de la néoglucogenese (a partir du pyruvate)

2 pyruvate + 4 ATP + 2 GTP + 2 NADH + 4 H,O

!

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

4 ATP :
2 (Pyr - Oxaloacétate)
2 (3-P Glycérate > 1, 3 di-P Glycérate) Soit4 ATP et 2 GTP
2 GTP:
2 (oxaloacétate > PEP)

Cout energeétique significatif

> assure I'irréversibilité de la néoglucogenése
> assure la réegulation de la néoglucogenése au niveau des
3 étapes irréversibles et indépendantes de la glycolyse



GLUCOSE

F 1,6 di-P

7\

* DHAP : Dihydroxyacétone Phosphate

uccinyl-CoA +— +— +«— «

DHAP = > G 3P
GLYCEROL 3-P Pip
GLYCEROL OXALO ACETATE \S
ALANINE |[— ;| PYRUVATE : - :

# ACIDES
AMINES

LACTATE

G 3-P : Glycéraldéhyde-3-Phosphate

Acides gras
(2n +1)




GLUCOSE

* DHAP : Dihydroxyacétone Phosphate

/6& G 3-P : Glycéraldéhyde-3-Phosphate
DHAP = > G3-P
Pip

OXALO. ACETATE <

1 \ # ACIDES

ALANINE [~ | PYRUVATE ;| ~— AMINES




LEU;LYS; | PHE; TRP; TYR

ARG
> > HIS
Acétoacétyl CoA PRO
ILEU y R R
TRP l
LEU . | CITRATE |
\ GLUTAMATE

ACETYL CoA

/

| 0-CETOGLUTARATE |

A

CYCLE DU
CITRATE
PYRUVATE
ASP
/ ASN

SER ILEU
TRP MET

CYS - VAL
o [ CCINYL CoA ||,\ VAL

PHE ; TYR




GLUCOGENES GLUCg-(r;ENES CETOGENES

CETOGENES

Alanine Isoleucine Leucine
Arginine

Aspartate
Asparagine Tryptophane
Cysteine Tyrosine
Glutamate

Glutamine

Glycine

Histidine

Méthionine

Proline

Sérine

Thréonine

Valine

Phénylalanine Lysine



(l:OO (|:OO
H,N —(|3H 0=(|:
Ry Ro
acide a-aminé 1 o-céto acide 2

Transaminase ou Amino-Transférase

o/ N\

o= H, N—CH

I I
Ry R,

o~-céto acide 1 acide a-aminé 2



Alanine

* Représente 30% des substrats
utilisés par le foie pour la

néoglucogeneése.

» Libérée en grande quantité par
le muscle dés le début du jelne.

* Provient de la transamination du

pyruvate.
Foie Sang Muscle
Glucose > Glucose
A\ 4
Pyruvate Pyruvate
A
v
Alanine\« Alanine

~ o) — NH3 —
0\ CH,—CH élz /0 CH (l:H /0
o o 0

a-Cétoglutarate Alanine

Foie

Muscle Alat

Coeur

+

- NH3 — O —
0\ CH,—CH CI:H C/o CH ” C/o
Yk Tk B LR BN
o o (o

Glutamate Pyruvate

Alat : Alanine Amino Transférase



GLUCOSE

* DHAP : Dihydroxyacétone Phosphate
/6& G 3-P : Glycéraldéhyde-3-Phosphate
DHAP = > G3-P
GLYCEROL 3-P PiP

GLYCEROL OXALO ACETATE




Tissu adipeux

Foie

TRIACYL GLYCEROL

ATP  ADP

NI

N

CHyOH— CHOH—CHy0H

Glycérol Glycéro] kinase

NAD*

NI

CHyOH—CHOH--CHy0-®

3-P Glycérol
déshydrogénase

CHyOH—CO—CHy0-® .

Isomérase

> GLYCEROL

ACIDES GRAS

CHyOH—CHOH—CH50-®
Glycérol 3-P

NADH + H*

CHyOH—CO—CH,0-®
Dihydroxy acétone P

CHO—CHOH—CH,0-®
Glycéraldéhyde 3-P



GLUCOSE

* DHAP : Dihydroxyacétone Phosphate

F 1,6 di-P G 3-P : Glycéraldéhyde-3-Phosphate

7\

DHAP = > G3-P

PEP

t

Acides gras
(2n + 1)

OXALO ACETATE -+ « Succinyl-COA «— +— +— +—




Glucose H,C—C
\ 3 IS—COA ACETYL CoA
\
[ OXALOACETATE |
' ACIDES GRAS
. (n=2x)
[ ISOCITRATE |
CYCLE (DU
CITRATE co,

| 0-CETOGLUTARATE |

SUCCINATE

Co,

| SUCCINYL-CoA
' ACIDES GRAS ‘/

- (n=2x+1)




ACIDES GRAS AYANT UN NOMBRE IMPAIR DE CARBONES

> LIPIDES NATURELS
- LAPLUPART => NOMBRE PAIRDE C
 PETIT NOMBRE = NOMBRE'IMPAIR DE C

» ACIDES GRAS A NOMBRE IMPAIR DE C
DERNIER CYCLE DE LA B-OXYDATION =

(n—3) ACETYL-CoA + 1 PROPIONYL-CoA
2



PROPIONATE

> PRODUIT PAR:
- DEGRADATION DE CERTAINS ACIDES AMINES
(Met ; lleu ; Val)
« OXYDATION D’ACIDES GRAS ‘A NOMBRE IMPAIR
DE CARBONES

» RELATION AVEC LA GLUCONEOGENESE
PROPIONYL-CoA : PRECUSEUR DE LA
GLUCONEOGENESE VIA SA CONVERSION EN
SUCCINYL-CoA = OXALOACETATE

PROPIONYL-CoA : BON PRECURSEUR



GLUCOSE

#

F 1,6 di-P

7\

DHAP = = G3-P

4

GLYCEROL 3-P PEP

t

GLYCEROL | OXALO ACETATE

---------------------------------------

DHAP : Dihydroxyacétone Phosphate

G 3-P : Glycéraldéhyde-3-Phosphate

< <
« «

Succinyl-CoA «— L-Méthylmalonyl-CoA

o

ALANINE [~—— | PYRUVATE ; *

LACTATE

# ACIDES
AMINES

Y

D-Méthylmalonyl-CoA

Y

Propionyl-CoA




GLUCOSE

* DHAP : Dihydroxyacétone Phosphate

F 1,6 di-P G 3-P : Glycéraldéhyde-3-Phosphate

7\

DHAP = = G3-P

PEP

t

OXALO ACETATE

LACTATE




CYCLE DE CORI

GLUCOSE —— FOIE

NEOGLUCOGENESE \
Consommation d’ATP PYRUVATE
ACIDES GRAS

l— ATP
CO, +H,0

\V4
LACTATE GLUCOSE SANG
LACTATE

GLYCOLYSE
Production d’ATP PYRUVATE MUSCLE

——_alleose =
GLUCOSE



GLYCOLYSE €= NEOGLUCOGENESE

Méme voie, mais dans des directions opposées =

Les activités enzymatiques doivent étre contrélées de fagcon réciproq ue

SN— -
——

2 méecanismes controlant les enzymes clés

Modification des activitées enzymatiques

= Modification covalente par phosphorylation réversible

= Effets allostériques

Induction ou répression de la synthese des enzymes



REGULATION GLUCONEOGENESE

» QUANTITE SUBSTRAT POUR LA GLUCONEOGENESE

> GLUCAGON
. MODIFICATION EFFECTEUR ALLOSTERIQUE
(F 2,6 diP)

 MODIFICATION ACTIVITE ENZYMATIQUE
PYRUVATE KINASE

» ACETYL-CoA
ACTIVATION ALLOSTERIQUE DE LA PYRUVATE
CARBOXYLASE HEPATIQUE



GLUCOSE 6-PHOSPHATE

i

FRUCTOSE 6-PHOSPHATE

A2

Pi>-<
o

=

ATP

ADP

»
»

g FRUCTOSE 2,6-di PHOSPHATE
AMP - @ " Ad -

»
»

-~

~~ig. - AMP
FRUCTOSE 1,6-di PHOSPHATE

‘ 1 F 1,6 diPase
Favorise la glycolyse

DHAP + G 3-P

PFK-1

Favorise la néoglucogenése



FRUCTOSE 2,6 DIPHOSPHATE

* Inhibe la Fructose 1,6 diphosphatase (F1,6di-P = F 6-P)

« ActivelaPFK-1 (F6-P = F1,6di-P)

N— N

_+

FRUCTOSE 2,6 DIPHOSPHATE

i .

4 GLYCOLYSE

{ GLUCONEOGENESE

{ GLycoLysE

4 GLUCONEOGENESE




Insullne GIuca on 1

O

Adenylate [ Fructose-Diphosphate-Phosphatase-2
cyclase
Fructose 2,6'Diphosphatase
AMPc + PPi ATP

PFK-2 :Phosphofructo-kinase-2

U

Protéine Kinase A active

FRUCTOSE 6-P

A

~
@) T
@

ATP ADP
A FDP-2(a)
Fructose
1,6 Diphosphate
Phosphatase
H,0 =

e mmne e e e e RE e E R EEEEEraRREeEE e ann e e e FRUCTOSE 2,6-di P

FRUCTOSE 1,6-di P




- L

Insuline Glucagon ‘
HAUEAS AL AL AL
./.A\\“ Adénylate
cyclase

Activation de
Diverses enzymes

Protéine Kinase A moins active

FRUCTOSE 6-P

ATP i
PFK-2(a) | FDP-2(i)
-y 47— ..............................
ADP U | W FRUCTOSE 2,6-di P

FRUCTOSE 1,6-di P




Glucagon

Adénylate
cyclase

AMPc |+ PPi ATP

Protéine Kinase A active
W PEP

PYRUVATE KINASE \\ , ( PYRUVATE KINASE
(inactive)

(active)

ATP Y
PYRUVATE



REGULATION DE LA GLUCONEOGENESE PAR L'ACETYL-CoA
Glucose

<&° T
NEOGLUCOGENESE

Oxaloacétate

stimulation pyruvate
~ carboxylase

Pyruvate
] Complexe pyruvate
déshydrogénase coO
2

inhibition

Acétyl-CoA

'CYCLE DU CITRATE

Energie



REGULATION DE LA NEOGLUCOGENESE

Néoglucogeneése et glycolyse = régulation réciproque et coordonnée

Les voies hépatiques fonctionnent en sens opposé et de maniére alternative
en fonction de la situation nutritionnelle

Phosphatase

Fructose 2,6-di P

Enzymes Inhibiteurs Activateurs Phosphorylation
allostériques allostériques
Q
‘g PFK-1 ATP, Citrate AMP, F 2,6-di P
o
S ATP; Ala . o
7 ’ ’ -
o PK Acétyl-CoA F 1,6-di P inactive
Pyruvate .
Z -
Q@ % | carboxylase Acetyl-CoA
3.<C
c -
@ 8 Fructose 1,6 di AMP, ATP




GLYCOGENE
A

Glycogénolyse Glycogéenogenese
v
GLUCOSE
A
Glycolyse Neoglucogenese

\4

PYRUVATE



GLYCOGENE : synthese, degradation

dégradation synthese
GLYCOGENE
‘\Enzyme branchante
Enzyme
Debranchan UDP
Glycogéne Synthase
UDP-GLUCOSE
Pi PPi > 2 Pij
Glycoge UDP-glucose
phosphorylasé phosphorylase
GLUCOSE 1-P
t UTP
Phosphogluco

mutase

v

GLUCOSE 6-P



STRUCTURE ET ROLE DU GLYCOGENE

Structure

Dans des granules cytoplasmiques contenant la plupart des-enzymes
nécessaires a la synthese/dégradation

Homo-polysaccharide formé de a-D-glucose

Masse : 108daltons, équivalent de 6x10° résidus glucose

Chaine principale maintenue par des liaisons glucidiques o.(1->4)

Tous les 8 a 10 résidus : chaines latérales reliées par liaison
glycosidique o(1->6)



STRUCTURE ET ROLE DU GLYCOGENE

Stocks principaux

Réle <

/

\ Muscle ‘

" Foie | ~ 100g de glycogene
Foie (6 a 8% du poids du foie)
Quantité <
Muscle | Muscle ~400g de glycogéne

(1 a 2% du poids muscles)

| Maintien. de la glycémie
Foie | pendant les 1éres heures
du jeline

Energie pour les
contractions



Extremités
non réductrices

Extrémité Réductrice
Attachée a la glycogénine




CONVERSION DU GLUCOSE (MONOMERE) EN
GLYCOGENE (POLYMERE)

ATP ADP (P on,c HOH,C

o)
H k\ (/ I) (OH) Phospfio)
exokinase (muscle ospho
Glucokinase (foie) glucomutase GLUCOSE 1-P
GLUCOSE GLUCOSE 6-P

UTP

/UDP-qucose
_\pj/rophosphorylase

PPi
Glycogéne v
CH20H H,OH amorce Glc, H,OH
0 ‘\ / 0
) 4 1
O----- Glycogéne synthase UDP
GLYCOGENE UDP-GLUCOSE



Uridine TriPhosphate (UTP)

Molécule a haut potentiel énergétique

@)
N)‘j .
|< Uracile
o) o) %l\
o R 0~ °N
O_YCI:I;_’VO_B:I;VO:Z__O_CHZ 0
' ... Ribose
3 groupements
phosphoryls OH OH
Uridine

Role de I'UTP

L'UTP permet le transport des oses tout en les activant

UDP-GLUCOSE



N
CH,OH )\)‘j
o) 0
@ + _OIFI’OIHDOEOCHO )
—P~O—P~VYO—P—0—
OFO; P S 2.0

GLUCOSE 1-P UTP

T T UDP:glucose
00— ||=>N o— T —OH | PPij / pyrophosphorylase

UDP-GLUCOSE
OH OH



Extrémité non réductrice

.
H,OH CH,OH H,OH

UDP 7 o1

UDP-GLUCOSE . /

GLYCOGENE

n

Glycogéne synthase
l\_> NP nucléoside di-P kinase

UTP
N

ATP ADP
N
H20H CHon HzOH
(o) 0] (0
4 1 4 1 4 1
/ o 00— O1----
- ] - +
Nouveau site de fixation \ n+1

GLYCOGENE



UTP PPi

E1

Glucose 6-P =—————= Glucose 1-P UDP-G (UDP-®) %

v

Glycogénine

GLYCOGENE

Extrémités
non réductrices




ENZYMES IMPLIQUEES

1. PHOSPHOGLUCOMUTASE

2. UDP-GLUCOSE PYROPHOSPHORYLASE

3. GLYCOGENINE
GLYCOGENE INITIATEUR SYNTHASE
PROTEINE - TYROSINE - GLYCOSYL TRANSFERASE

4. GLYCOGENE SYNTHASE

5. GLUCOSYL (4:6) TRANSFERASE
AMYLO (1,4 > 1,6) TRANSGLYCOSYLASE
ENZYME BRANCHANTE



INITIATION D’UNE NOUVELLE MOLECULE DE GLYCOGENE

Glycogénine :
ycog Tyr® Glycogénine

Enzyme de 37 kD ayant une activité glucosyltransférase r-

Point de départ de la formation du glycogéne

Permet le transfert d’un résidu glucose d’un UDP- o <UDP'G|C
Glucose sur la Tyr'%4 de la glycogénine Glycogenine UDP

La fixation du glucose sur la Tyr s’effectue via la
fonction réductrice C1 du glucose

v
E glucose

GS
Glycogénine

\4

La glycogéne synthase (GS) peut alors se fixer a m GS

la glycogénine-glucosylée



INITIATION D’UNE NOUVELLE MOLECULE DE GLYCOGENE
Glycogénine :

GS
7 résidus supplémentaires sont additionnés par la _ 7 UDP-Glc
L. s . , Glycogénine
glycogénine a partir de ’'UDP-glucose - UDP
@ -
La glycogéne synthase succede a la glycogénine x UDP-Glc
en prolongeant la chaine et en s’éloignant de la GS « UDP
glycogénine
Glycogéne synthase + Enzyme branchante GS +Ez x UDP-Glc
completent la structure du glycogene Branchante
Glycogene .synthase + Enzyme branchante se x UDP

dissocient de la structure
La glycogénine reste accrochée au glycogene via
Pextremité réductrice




REGULATION DE LA GLYCOGENE SYNTHASE

Modification covalente : PHOSPHORYLATION

Régulation ALLOSTERIQUE



Glucagon (foie) Adrénaline (foie, muscle)

........ ..'.............".*.A...“.‘.?............... 09000000
000000000000 ..7.*...........\ CyCIase 200000000000000)0000000
A @ - (LTSN .@ o~

Phosphodiestérase ____
5'-AMP M AMPC + PPI ATP
PrkA (RR l : PKA +  (R-AMPc
inactive (C|C) active (R)-AMPe
ATP | ADP

GS-P inactive

OH
GS(oH) active @/ ‘ﬁ

Pi

EHZO

INSULINE ——G—a——»hproll;él;ne 1
prosphatase Inhibition de la

synthese du glycogéne

GS : Glycogene Synthase PKA : AMPc dépendante protéine kinase



ATP

Hormone - — - | Adénylate UDP-Glucose
cyclase
Glycogéene synthase------- >
ANIIPC (active)
| '
I ATP Glycogéne
Protéine kinase ——— Protéine kinase - - - - - - >/ ycog
(inactive) (active) \ ADP
|
| Glycogene synthase—@
Phosphorylase : (inactive) .
Kinase (inactive) : SYNTHESE DE
I GLYCOGENE
ATP — | Phosphorylase
_ € -=-==- B (inactive)
ADP
v ATP
Phosphorylase-@ ___________ > < Glycogéne
Kinase (active) ADP
Phosphorylase—p)- - - - - - >
(active)

Glucose 1-P

GLYCOGENOLYSE 4



INSULINE ET SYNTHESE DU GLYCOGENE

GLYCOGENE SYNTHASE
ACTIVE GS(OH)

N

Kinase (PKA)

—
Phosphatase

/\
®

INSULINE

1Synthése de Glycogene

G

GLYCOGENE SYNTHASE
INACTIVE (moins active)




REGULATION ALLOSTERIQUE DU METABOLISME DU GLYCOGENE

GLYCOGENE

<===» GLUCOSE 6-P
MUSCLE

GLUCOSE 6-P====»
ATP TERY =
Ca++llll>

MUSCLE AMP""’

Glycogene phosphorylase Glycogene synthase

\

GLUCOSE »===»

GLUCOSE 1-P




Insuline = TSynthése de Glycogene

Phosphoprotéeine
phosphatase-1

t

GS(OH) ACTIVE

GP(OH) MOINS ACTIVE

GS-P MOINS ACTIVE

GP-P AcTivE

® @

GS : Glycogéne Synthase

GP : Glycogene Phosphorylase




GS(OH) ACTIVE

GP(OH) MOINS ACTIVE

GS-P MOINS ACTIVE

GP-P AcTivE

_®
_®

v

TDégradation du Glycogéne =

ATP

Phosphorylase
Kinase

-~

PKA

ADP f
t

Glucagon
Adrénaline

GS : Glycogéne Synthase GP : Glycogene Phosphorylase



Augmentation de la
concentration de
glucose dans le sang

HYPERGLYCEMIE Stimule la for{nation
du glycogene

/ INSULINE \
——=7;

glycogene

\ /

ﬁ GLUCAGON

Stimule la dégradation
HYPOGLYCEMIE du glycogéne

Diminution de la
concentration de
glucose dans le sang




IMPORTANCE DE L'HOMEOSTASIE GLUCIDIQUE

—— Physiologie
— Meédecine

Physiologie
Glycémie controlée dans des limites étroites (1 mM = g/l x 5,55)
A jeun :
3,9a5,8mM
Post-absorption de sucres :
1h: en dessous de 11 mM
2h: en dessous de 7-mM

Pathologie

1. Diabete (absence d’insuline)

' e S ACIDOSE LACTIQUE + HYPOGLYCEMIE
) s
1. F 1,6 di Phosphatase

2. Enzymes du métabolisme du glycogéne = GLYCOGENOSES



REGULATION DES ENZYMES DU METABOLISME
GLUCIDIQUE

1. Reégulation des activités enzymatiques

2. Régulation de I'expression des genes codant
pour ces enzymes



ENZYMES IMPLIQUEES DANS : LA SYNTHESE DU GLYCOGENE
LA GLYCOLYSE

FOIE

1. Activités enzymatiques
Ingestion de glucides
insuline

Jeune (diabete type 1)
glucagon

- f ACTIVITE

RN } ACTIVITE

2. Expression des‘genes codant pour ces enzymes.

insuline = f EXPRESSION

glucagon =p ¢ EXPRESSION



ENZYMES IMPLIQUEES DANS LA NEOGLUCOGENESE

FOIE

1. Activités enzymatiques
Ingestion de glucides =9 & ACTIVITE

Jelne (diabéte type 1)=p> f ACTIVITE

2. Expression des géenes codant pour ces enzymes.

Insuline =% & EXPRESSION

AMPc =p 4 EXPRESSION

glucagon,
adrénaline

glucocortocoides



< ¥ GLYCEMIE =p 4 GLUCAGON
O

f Expression du gene codant pour PEPCK )
OXALOACETATE = PHOSPHOENOLPYRUVATE

f NEOGLUCOGENESE

‘

* GLYCOLYSE

* Expression du gene codant pour Pyruvate Kinase

PHOSPHOENOLPYRUVATE = PYRUVATE l

4 GLYCEMIE



< A GLYCEMIE =p 4 INSULINE
O

PEPCK )
* Expression des génes codant pour

G 6-Pase

G6P DG
¥ NEOGLUCOGENESE

‘

Pyruvate f GLYCOLYSE
f Expression des génes codant pour Kinase

Glucokinase

G=> G6-P ) l

¥ GLYCEMIE



MISE EN RESERVE DE L’ENERGIE PAR LA CELLULE

1. Sous forme de GLYCOGENE

1.1 Néoglucogenese ou gluconéogenese

1.2 Glycogénogenese

2. Sous forme de TRIACYLGLYCEROLS (Triglycérides)

2.1 Biosynthese des acides gras

2.2 Biosynthese des triacylglycérols (Triglycérides)



