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CARREFOURS METABOLIQUES

Molécules communes a plusieurs voies
* Glucose 6-phosphate
* Pyruvate
« Acétyl-CoA

CYCLES METABOLIQUES

Cycle du citrate

Voie métabolique ou la molécule initiale
se retrouve disponible a la fin pour un
autre cycle

http:/iwww.genome.jp/kegg/pathway/map/map01100.html
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CATABOLISME

AN/ASOLISME

LN

Synthese

' ' Pr ion d'énergi ,
Objectifs oduction d'energie nouvelles molécules
T}/pes de Oxydations Réductions
réactions
Bilan énergétique Producticn Consommation

Matériel de départ

Niolécules haut PM
Complexes, variables

Molécules simples
Peu nombreuses

Matériel arrivée

Molécules simples
Peu nombreuses

Molécules haut PM
Complexes, variables

Coarnizymes / Energie

ADP —— ATP
FAD —— FADH,
NAD* — NADH

ATP ——ADP / AMP

NADPH —— NADP*




CONCEPTS GENERAUX

Les voies de biosynthese (anabolisme) et wue dégradation
(catabolisme) sont presque toujours distinctes

J
L’ATP
Il est la source universelle d’énergie
Il est généré par I'oxydation de substrais métaboliques

Le NADP*/ NADPH +i4"

Il est le cofacteur essentici des réactions anaboliques (biosyntheses)
Il intervient dans des véactions de réduction

Le NAD™ ¢ NADH + H"

Il est le coracteur essentiel des réactions cataboliques (dégradations)
Il intevvient dans des réactions d’oxydation

anabolisme et catabolisme ont souvent des localisations
cellulaires différentes



CONCEPTS GENERAUX

Biosynthese des acides gras
Biosynthese du cholestérol
Glycolyse

Voie des pentoses

=

Néoglucogenese (-—’
Uréogenese .
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Foraiation des corps cetoniques -
Cycle du Citrate
Phosphorylation oxydative
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LES MOLECULES ENERGETIQUES

Substrats énergétiques apportés par I’'alimentation :

GLUCIDES : 16,7 kjoules/g

LIPIDES : 37,6 kjoules/g

PROTEINES : 16,7 kjoules/g




LES MOLECULES ENERGETIQUES

Les glucides et leurs meéetabolites circulent sous 4 formes

Glucose provient :
Alimentation
Glycogénolyse
Néoglucogenese hépatique

Lactate provient :
Metabolisme du glycegene dans le muscle
Du glucose dans les globules rouges
» |l est converti en glucose dans le foie et le rein
» Il est uxydé dans le rein et le coeur

Ghycerol :
Libéré a partir des triglycérides (TG) au niveau des adipocytes
Il est converti en glucose ou en TG dans le foie



LES MOLECULES ENERGETIQUES

Les lipides : circulent sous 3 formes

Acides gras (AG):
Molécules hydrophobes, elles circulent li¢es a Ialbumine

Corps ceétoniques (CC) :
Formés par le foie a partir cl¢s AG lors d’un jeine prolongé
Peuvent étre oxydés av fniveau du cerveau, du rein et du muscle

Triglycérides sent transportés :

Par les cinylomicrons formés dans Jlintestin en période post
prandiale

Pz des lipoproteines (VLDL) produites au niveau du foie

Les protéines : circulent sous forme d’acides aminés (AA)



SUBSTRATS ENERGETIQUES ET ORGANES

Cerveau

Aucune forme de stockage

Consomme ~120 g de glucose par jour

Peut utiliser les corps céetoniques (perioaes de jeline)
Ne peut pas utiliser les acides gras

Muscle squelettique

Possede des reserves de glucides, lipides et protéines
Consomme du glucose (dépendant de I’action de I'insuline)
Autres situations = consomme des acides gras

Peut consommmer des corps cétoniques (périodes de jeline)

Muscle cardiaque

Utilise préeférentiellement des acides gras
du lactate (role de la LDH H4)
Peut consommer des corps cetoniques (periodes de jeline)



PROTEINES POLYSACCHARIDES l - IPIDES

PHASE 1 :
Hydrolyse des
macromolécules
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AMINES "
PHASE 2 :
Dégradation
en acétyl-CoA
e ] ACETYL-CoA (--——-----————-
Phase 3 :
Oxydation de
I’acétyl-CoA b

Cycle des
citrates
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PHASE 1 :
Hydrolyse des
macromolécules

PHASE 2 :
Dégradation
en acétyl-CoA

Phase 3:
Oxydation de
I’acétyl-CoA

POLYSACCHARIDES

\

MONOSACCHARIDES |- -

|
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OBJECTIFS

Maintenir un apport de glucose constant et sitiiisant aux tissus
dépendant de ce sucre (cerveau, erythrocytes)

!

MOYENS
4——"/\

En période d’apport impaiiant : En période de carence :

* Reconstituer les réserves : * Mobiliser les réeserves :
Synthese de glvcogene hépatique, glycogénolyse
lipogenese * Produire du glucose de novo :
néoglucogenese
« Epargner le glucose en mobilisant
des substrats de remplacement :
lipolyse, cétogenese



RAPPELS

Repas
l 8 h 16 h
post-prandial post-absoryniif Jeline

post-prandial
Etat dans lequel se trouve organisme dans les ~5 a 8 h qui
suivent la prise alimentaire

post-absorptif
Etat dans lecuel se trouve I'organisme dans les 8 & 16 h qui
suivent la piise alimentaire

Jetine
=tat dans lequel se trouve I’organisme au-dela de 16 h aprés le
dernier repas



TRANSPORTEURS MEMBRANAIRES DU GLUCOSE

Organe Type Km i-;ropriétés
Foie | faible affinité
’ GLUT2 60 il {
Cellules B haute capacité
_ _ haute affinité
Tissu adipeux, GLUT4 5 mM {
Muscle faible capacité

Régulé par I'insuline

GLUT3/ { haute affinité

Cerveau GLUT1 1 mM

faible capacité




SANG : [glucose] =1 g/l ou 5.5 MM

FOIE (30-40%)
Graisse Muscle m_o;nese
‘ 0\‘ Synthese glycogéne
z"
4 4 |
| glycogénolyse
2

— GLUCOSE =—¢% GLUCOSE/

AN

INTESTIN

Glohiiie Cerveau PYRUVATE
kouge
Alimentaire . Jeline :
glucose provient de l’'intestin glucose provient du foie

1 a4: identification des isoformes GLUT



PHASE 1 :
Hydrolyse des
macromolécules

PHASE 2 :
Dégradation
en acétyl-CoA

Phase 3:
Oxydation de
I’acétyl-CoA

POLYSACCHARIDES
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MONOSACCHARIDES |- -
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GLYCOGENE
A

Glycogénolyse Glvzougénogenese
v
Gl COSE
A
Gl colyse Néoglucogenese

v

PYRUVATE



METABOLISME DU GLYCOGENE

dégradation synthese
GLYCOGENE

“\\Enzyme branchante
Enzyme
débranchante \
>, UDP
GS

UDP-GLUCOSE

Pi

PPi > 2 Pi

UDP-glucose
phosphorylase

Glycog=are
phosnhorylase

GLUCOSE 1-P
4

UTP
Phosphogluco

mutase

_ Muscle Y Foie
catabolisme < GLUCOSE 6-P » GLUCOSE




STRUCTURE ET ROLE DU GLYCOGENE

~ 100 g dans le foie (reserve pour 24h)
~ 400 g dans les muscles (réserve pour i a 2 jours)

Stocké dans des granules cytsolasmiques des cellules
hépatiques et musculaires contenant la plupart des
enzymes nécessaires alasynthese et/ ou a la dégradation

Homo-polysaccharice formé de a-D-glucose
Masse : 108 daitons = ~ 60 000 résidus de glucose

Chaine principale maintenue par des liaisons glucosidique
o(i-24)

Tous les 8 a 10 résidus : chaines latéerales reliées par
liaisons glucosidiques a(1-2>6)



STRUCTURE DU GLYCOGENE

a(1>6) o
e o i
N /
N/ 4
I s ..
rge -
| 4 Lialsons :
s e We B o liriéaires : a(1>4)
" g
/ A* N « branchements : o(1->6)
e TS ™ A b
3 \ Branchements tous les 8-10 résidus =»
o  structure compacte, moins fibrillaire
* nombre élevé d’extrémités non-réductrices
Extrémités Extrémité Réductrice
non reductrices attachée a la glycogénine
CH,OH
o)
4 1 (OH)

non réductrice reductrice
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Attachée a la glycogénine




STRUCTURE ET ROLE DU GLYCOGENE

Role

Quantité

Stocks principaux

Foie

ﬂ

Maintien de la ¢!ycemie
pendant les 1¢'es heures

du jedne
~ 100 g de glycogene
(6 a 8% du poids du foie)

N
Muscle

I

Energie pour réaliser un
travail (contractions)

\

~ 400 g de glycogene
(14 2% du poids muscles)



GLYCOGENOLYSE HEPATIQUE

glycogénogenese
(GLUCOSE)| ] (GLUCOSE), * GLUCOSE
glycogénolyse

GLYCOGENOLYSE ou ? COMMENT ?
Foie ; Intestin ; Muscle Par phosphorolyse
POURQUOI ?

En période post-pravnidiale :

Foie et muscle stockent le glucose sous forme de Glycogene

En période éloignée d’un repas :

Foie lihere le glucose pour le redistribuer aux tissus consommateurs

En période d’activite :

Muscles liberent le glucose pour l'utiliser sur place pour produire de I’énergie



GLYCOGENOLYSE HEPATIQUE

a b ¢ a b ¢

A A A AN ' Phosphorylase N
) ] aw—o—o:

f ()
¢ g H,PO, Fo

La glycogene phosphorylase catalyse une réaction de
phosphorolyse d'une liaison a (- 4) du glycogene
=» le produit liberé est du Glucose 1-Phosphate

Glycogenemn + ?i — Glycogenen-1+ Glucose 1-P

La glycoaene phosphorylase fixe le glycogéne au niveau
du site de fixation

La Cdistance entre site de fixation et site de catalytique fait que
I’enzyme peut agir sur les liaisons a (1— 4) jusqu’a 4 résidus du
branchement = liaison a (1— 6)



GLYCOGENOLYSE HEPATIQUE

o (1—) 4)
CHon CHZOH
Extrémités
non réductrices Glycogéne
(n unités de glucose)
o
0=ll>—0' Glycogene
Acide phosphorigue | N phosphorylase
OH
CH,O0H CH20H
(0)
H H
OH ‘“’
G o=p—oF ©
OH (',- OH Glycogene

(n-1 unités de glucose)
Glucose 1-Phosphate



DERAMIFICATION DU GLYCOGENE

6
‘/%a Qo a(l%)O\O\O\

transférase glucosidase \ + @
—_— —_—

Lenzyme débranchante structure monomérique exprimant
deux sites actifs différents :

= Une activité transferase
permet le transiert de 3 des 4 résidus de glucose
restants vers une autre extrémité du glycogene =»
diminution a un résidu glucose du branchement

= Urie activité ¢ (1—=6) glucosidase

permet I’élimination du dernier résidu glucose par
hydrolyse de la liaison o (1— 6)



GLYCOGENOLYSE HEPATIQUE

T

0000090
CH,OH ._._H_Hle g ~\Z;
O N
GLUCOSE 1-P g: N HSPO“j Phosphorylase
0—P-0" ..
o a b c
d
O-b—0—CH, Phosphoglucomutase
i O e f ¢

Transférase
GLUCOSE 6-P

Glucose 6—Phosphatas§_o_o_._._‘_:d>_H_._._H

’r
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HSPO4 CHZOHO a b ¢ e f g
Q @ < ‘ a (1= 6) glucosidase
\ GLUCOSE l
\ | a b c e f g
v

CIRCULATION SANGUINE



GLYCOGENOLYSE

Au niveau du foie : dégradation du glycogéne en glucos2 libre

Au niveau du muscle : dégradation du glycogér.e essentiellement en
glucose 1-Phosphate + quelques résidus glucosa iibre

2 enzymes essentielles : MUSCLE G1-P FOIE
* Glycogene phosphorylase I
Phosphoglucomutase
* L’enzyme débranchanri« *
G 6-P
\
/ G 6-Pase
N

Glucose 1-Phosphate Glycolyse Glucose

G 6-Pase : glucose 6-phosphatase, enzyme qui n’existe qu’au niveau du
reticulum endoplasmique du foie (rein, intestin)



GLYCOGENOLYSE

AU niveau du foie : dégradation du glycogéne en glucose libie

Transporteur de G 6-P
G 6 /
G1-P G 6-Pase

Phosphoglucomutase

\

G 6-P

G 6-Pase

|

Glucese .
/GIC Pi \

Transporteur Glc Transporteur Pi

G 6-Pase : glucose 6-phosphatase, enzyme qui n’existe qu’au niveau du
reticulum endoplasmique du foie (rein, intestin)



GLYCOGENE HEPATIQUE ET MUSCULAIRE

GLYCOGENE

Glucose 1-P

Glucose 6-P

‘ Glycolyse

Muscle

, : Foie
K@;\ i

‘ siucose 1-P

\'e
Q\\
S
O
Glucose 6-P

Glucose
sanguin



REGULATION DE LA GLYCOGENOLYSE

Intervenants de la régulation de la glycogénolyse

Les enzymes

Phosphorylase Kinase (PK;
Glycogene Phosphoryiase (GP)

Les hormones

Glucagon (foie) / adrénaline (muscle) = Hyperglycemiants

Insuline =» Hypoglycemiant

Les effecteurs

AMP /| ATP
Glucose 6-P muscles
Ca++

Glucose} foie



HORMONES IMPLIQUEES DANS LA REGULATION

Hormones caracteéristigues de niveaux de glucose éleves
L'insuline : hormone polypeptidique synthétisée et sécr2iée par les cellules B
des Tlots de Langerhans du pancreéas endocrine

Agit principalement sur les cellules hepatiques, musculaires et adipocytaires,
cellules qui expriment un recepteur spécificue de cette hormone

Au niveau du foie :
L'insuline stimule la GLYCOLYSE et la GLYCOGENOGENESE

inhibe la GLY'COGENOLYSE et la NEOGLUCOGENESE

Au niveau des ruscles :
L'insuline stimule la GLYCOLYSE et la GLYCOGENOGENESE

inhibe la GLYCOGENOLYSE et la NEOGLUCOGENESE



HORMONES IMPLIQUEES DANS LA REGULATION

Hormones caracteéristiques de faibles niveaux de glucose
Le glucagon : hormone polypeptidique synthétisée et sécrétée par les
cellules a des ilots de Langerhans du pancréas endeciine

Agit principalement sur les cellules hépatigu=s, cellules qui expriment un
recepteur spécifique de cette hormone

Le glucagon stimule la GLYCOGENGC.YSE et la NEOGLUCOGENESE
inhibe la GLYCOLYSE et la GLYCOGENOGENESE

L'adrénaline : hormone qui agit principalement au niveau des muscles,
cellules qui expriment un recepteur spécifique de cette hormone

L'adrénaline stirnule la GLYCOGENOLYSE
inhibe la GLYCOGENOGENESE

Giucagon et adréenaline exercent leur actions cellulaires via une
augmentation de I'AMPcyclique et I'activation de PKA



REGULATION DE LA GLYCOGENOLYSE

En période post-prandiale :

Foie et muscles stockent le glucose sous forme de glvcogene

En période post-absorptive, éloignée d’ua repas

Foie libere le glucose pour le redistribuer aux tissus consommateurs

En période d’activité :

Muscles liberent le glucose pour produire de I’énergie utilisable sur place

Etapes clés de larégulation de la glycogénolyse :
* Phosphorvlase Kinase (PhK) : 4 sous-unités

o }sous unités régulatrices Y SOUS unite catalytique
B o calmoduline, fixe le Ca** (si muscle)

+ Glycogene Phosphorylase (GP) = régulée par
 Modifications covalentes
* Allostérie



REGULATION DE LA GLYCOGENOLYSE

Glycogene phosphorylase (GP) est controlée trés précisément
par 2 mécanismes

contrdle allostérique
modification covalente

R =forme active
contrble allostérique 2 2 états

/ T = forme inactive

Phosphoryléee (GP-P) =»

GP
déplace [I'équilibre vers
forme R

modification covalente = 2 niveaux

Non Phosphorylee (GP(OH))
=» équilibre contrblé par des
effecteurs




REGULATION DE LA GP

Regulation allostérique de Glycogene Phosphorylase {GP)

Interconversion des formes de la GP :

déphosphorylée inactive

phosphorylées active } dépendance de 3 enzymes

- la protéine kinase AMPc aépendante (PKA) = phosphoryle et
active la phosphorylase kinase

- la phosphorv!ase kinase (PhK)

- la phosphoprotéine phosphatase-1 (PP-1) = dephosphoryle et
inastive la GP et PhK



REGULATION DE LA GLYCOGENOLYSE : structure de PhK

Phosphorylase Kinase = (Heterotetramere), =16 chaines

a

B

Y SOLS unité catalytique

sSous unités requlatrices . .
} J & calmoduline, fixe le Ca*™

- aBdy> INACTIVE

Signal

hormonal ! n:ﬁ:ilal
AILPC ) \ aff 3-Ca™y ou ap-P oy

Ca++ f <
— PARTIELLEMENT ACTIVE

|

Contraction
musculaire

I c
phosphorylatiaon

af-P 8-Ca*y >
\ TOTALEMENT ACTIVE




REGULATION DE LA GLYCOGENOLYSE : activation de PhK

Uniguement dans le muscle  phk : Phosphorylasz Kinase

Hormone
\
AMPC 4 @
N @ By fD
PKA X PhK TOTALEMENT

PhK partieilement active

(a[B]7]3)
Scatt

PhK inactive \

AN

Ca™
‘/”,w @ B y 82
/f" Catt GP(OH) < > GP-P
Inf'iix nerveux Inactive active

Contraction musculaire PhK partiellement
active




Régulation de la GP Modele Général

o

contrble covalent

o

P
I_

GP(OH) inactive PhK R
(état T) < -
| PP1
OH
{.\i\‘
conirdle allostérique
OH =
GP(0OH) active § J
(état R) ;
|
OH

GP-P inactive
(état T)

GP-P active
(état R)

PhK : Phosphorylase Kinase
GP : Glycogene phosphorylase

PP1 : Protéine Phosphatase 1



Glucagon (foie) Adrénaline (muscle)

\

AMPc |+ PPI ATP
R)IR. 1 . R — AMPc
PKA inactive > % PKA + U_
- active (R—AMPc

(P) ~ ADP : ATP

PhK active | = St > |PhK inactiv
\ A v f\

P >< HO | Pi

2 ATP i2 ADP

o N 00
GP|GP 7T~ _ GP|GP N"GENE
O

pi i H),O

GP inactive : GP active o

(1)

L
------------

Ryl

PP-1
Phosphorylation G1-P
sur Sert4



REGULATION DE LA GLYCOGENOLYSE

GP du muscle et du foie sont des isoenzymes

Le muscle

Ne possede pas le récepteur du glucagon = GF essentiellement régulée de
facon allosterique :

AMP et Ca* présents a des taux élevés iors de la contraction = activateurs
ATP; G 6-P indicateurs d’un nivezu énergétique élevé = inhibiteurs

Préedominance allostierie par rapport a la phosphorylation

Niveau enerqgic faible :
AMP (4) =» GP(oH) active (état R) =» production de glucose

Niveau energie élevé :
ATP; G 6-P (4) = GP(ooH) inactive (état T) = pas production de glucose

G 6-P : Glucose 6-Phosphate



Controle de la GP MUSCULAIRE

GP(oH) : activation par ’AMP Favorise la
TA
OH _ N P
| contrdle covalent |
GP(OH) inactive PhK R GP-P inactive
(état T) < - (état T)
| PRL |
OH P
_
Q
‘6\(’\6\@ A ME ATP 51e all , .
0.‘99(’0090 Ca G <-P controle allosterique
®° &0 \ 4 v
A OH —~ P
GP(0OH) «astive» GP-P active
(étar R) (état R)
I I
OH P
PhK : Phosphorylase Kinase G 6-P : glucose 6-Phosphate

GP : Glycogene phosphorylase PP1 : Protéine Phosphatase 1



REGULATION DE LA GLYCOGENOLYSE

GP du muscle et du folie sont des isoenzymes

Le fole

Catabolise le glycogene pour contrecarrer ’hypoclycémie
L’enzyme sera activée via sa phosphorylation (Ser'4) induite par le glucagon

Indépendance vis-a-vis de AMP et Ca™";, ATP; G 6-P

Prédominance phosphorylation par rapport a I’allostérie

Une fois la normoglycémie retrouvée = Glucose inhibe GP-P et expose
Ser4Palaprotéine phosphatase 1 (elle-méme activée par I'insuline)

[ active la protéine phosphatase 1
insuline <

réprime la synthése de Inhibiteur 1

-

G 6-P : Glucose 6-Phosphate



Controle de la GP HEPATIQUE

Favorise la }

GP©oH) : non activée par ’AMP TA
OH N P
;erm < controle covalent S!eru
GP(OH) inactive PhK GP-P inactive
(état T) < > (état T)
| PE1 .
OH P
_
contrOle allostérique GLUCOSE
~— '
P
g GP-P active
GP-P : innhibée par le glucose | (etat R)
P
PhK : Phosphorylase Kinase PP1: Protéine Phosphatase 1

GP : Glycogene phosphorylase



REGULATION DE LA GLYCOGENOLYSE

Régulation covalente de la Glycogene Phosphcrylase :
Activation

GP-P: phosphorylée sur Ser 14 = Active }G|ycogéno|yse dépend
GP(©H) : déphosphorylée = Inaciive du rapport GP-P / GP(oH)

Inhibition
Déphosphorylation de la GF-P par la protéine phosphatase 1
Protéine phosphatase 1 est inhibée par Inhibiteur |

Inhibiteur ! vcit sa synthése augmentée par glucagon / adrénaline

|

Gluicagon (période de jeline) niveau du foie } Accélérent
Adrénaline (période d’activité) niveau des muscles J laglycogénolyse

GP-P : Glycogene Phosphorylase phosphorylée GP(OH) : Glycogéne Phosphorylase déphosphorylée



REGULATION DE LA GLYCOGENOLYSE (muscle)
Mécanisme d’action de la protéine phosphatase 1 (PP1)

Protéine Phosphatase 1 : permet la déphosphorylatioin ae GS; GP et PhK en
reponse a FINSULINE (elle active PP1)
En absence de 'inhibiteur | = PP1 est active

I'inhibit2ur | Bloque Il'action de PP1, en la
disseciant des autres enzymes

Glucagon (foie), adrénaline (muscle), activent la
production de Pinhibiteur |

Insuline induit la dégradation (protéasome) de
Inhibiteur |

PhK = Phosphorylase Kinase
GS = Glycogene Synthase GP = Glycogene Phosphorylase



REGULATION DE LA GLYCOGENOLYSE
Mécanisme d’action de la protéine phosphatase 1
Phase post prandiale = insuline = Absence d’inhibiteur | *»» stockage énergie

PP1 active
Synthese de

H,0 Pi
inhibiteur | € A M U’ @/ glycogene

GS GS
active
— @

v P _ Pi
PP1 active o

inactive \
Inhibition de la glycogénolyse

GS : Glycogene Synthase PhK : Phosphorylase Kinase GP : Glycogene Phosphorylase

inactive active

PhK

active

GP

OGP PhK

inactive



REGULATION DE LA GLYCOGENOLYSE

Mécanisme d’action de la protéine phosphatase 1
Phase post absorptive = glucagon = présence d’inhibiteur { % production glucose

PPl inactive Glucagon (foie)

hibi .
Inhibiteur | AN O\ Adrénaline (muscle) \

T~ AMPC

I- PP1 inactive /
PKA
active
®
- (PhK
P
G
GSdéphosphorylée = active GSphosphorylée = inactive
PhK déphosphorylée PhK phosphorylée |
’ =>» inactives , ’ =» actives
GP déphosphorylée GP phosphorylée



STRATEGIES DE LA REGULATION DE LA
GLYCOGENOLYSE

Maintenir ’homéostasie du glucose dans le sang

3- 4 heures apres repas, la concentraticn de glucose sanguin commence
a chuter

L'insulinémie commence a ci iter
Le glucagon est sécréte par le pancréas endocrine (cellule o)

Niveau duioie:
Le glucagon active la glycogénolyse (GP )
inactive la glycogénogeneése (GS )



VOIE DES PENTOSES PHOSPHATES



LE GLUCOSE 6-PHOSPHATE : UN CARREFOUR METABOLIQUE

Extra cellulaire Intra cellulaire i .
7 Stockage d’énergie
GLUT

GLUCOSE GLUCOSE
ATP /
HK
ADP | /
— Glucose 6-F | +——= | Glucose 1-P
\
g \ .
Fructose 6-P \
N Glucuronate
4 Glucosamine 6-P
Voie das pentoses .
nosphates Synthése des sucres
AT complexes
l NADPH + H*
Synthese
Des sucresen C, C; et C,



VOIE DES PENTOSES PHOSPHATES

POURQUOI
. Production de NADPH + H* =9 indispensable aux réaztions de biosynthése

. Productionde ribose 5-P =» indispensable a le synthese des nucléotides
OU
Partout mais essentiellement dans :

fole, tissu adipeux, glande mammairc lactante, globule rouge
Localisation cytoplasmique exciusive
Jusqu’a ~30 % de I'oxydatinr: du glucose par le foie

COMMENT
Utilisation du (5lUuCOSe 6-P produit par I'action des héxokinases

Mise en nizice d’une dérivation de la glycolyse :
. Phase oxydative (production de 2 NADPH + H")

. Phase d’isomérisation des pentoses-P (production du ribose 5-P)
- Phase non oxydative les pentoses-P - hexoses-P (retour glycolyse)



VOIE DES PENTOSES PHOSPHATES

Fonction
Production NADPH

CoEnzyme associé a un fort pouvoir réducteur :
e Synthese AG (foie, TA, glandes mammaires)
e Synthese Cholesterol (foie)
e Synthese hormones stéroidiennes (ovaires, testicules)

Antioxydant cellulaire

* Réduction glutathion Glucose
Synthese Ribose 1
Acides Nucléiques et nucléotides / G 6-P \
F 6-P G 1-P

| |

Glycolyse Pentoses Glycogene
phosphates



GLUCOSE

GLUCOSE 6-P

l

I
GLYCOLYSE

\/

l

Y

VOIE DES
PENTOSES
PHOSPHATES

TRIOSES-P <

PYRUVATE

\

REACTIONS

« Réactions d’oxydation

* Les réactions d’interconversion
et de remaniement

INTERETS
« Synthese de NADPH + H*

« Synthese de ribose 5-P



VOIE DES PENTOSES PHOSPHATES

2 NADP® 2 NADPH — Synthese des acides gras
GLUCOSE Autres réactions
Réduction du glutathion
\ Phases
GLUCOSE 6-P oxydative (2 étapes)

j RIBULOSE 5-P
FRUCTOSE 6-P

\ o, 9
v L
6’? R|BOSE 5-P

GLYCERALDEHYDE 3-P

Biosynthese de nucléotides



REACTIONS D "OXYDATION
Phase oxydative (production de 2 NADPH + HY)

Oxydation du glucose 6-P (étape 1)

CH,0<P NADP-“ NADPH + H" CH,0<P
\/ » 5 O\1=0
G 6-PDH
GLUCOSE 6- P -|- gluconolactone 6- P
NADPH

G 6-PDH : glucose 6-Phosphate déshydrogénase



REACTIONS D’OXYDATION
Phase oxydative (production de 2 NADPH + HY)

Oxydation du glucose 6-P (étape 2)

HO_ O
CH,0P Y
. Lactonase —OH
—OH
CH,0{P
gluconolactone 6-P Gluconate 6-P

AG’,=-21KJ/mole



REACTIONS D’OXYDATION
Phase oxydative (production de 2 NADPH + HY)

Production du Ribulose 5-P = décarboxylation oxydative

HO\//O
.................... —OH NADP* NADPH + H* CH,OH
—OH . —OH
—OH Gluconate 6-P __OH
Déshydrogénase
CH, 0P CH,0{P

gluconate 6-P ribulose 5-P



REACTIONS D'INTERCONVERSION ET DE REMANIEMENT
Phase d’isomérisation des pentoses-P (production du l'tbose 5-P)

Isomérisation du Ribulose 5-P

CH,OH
Cétose
—0 e
Ribulose 5-P HO—
Epimérase L OH
CH,OH CH,04P)
L5 xylulose 5-P
ribulose 5-P |—OH
—OH H_ P aldose
CH,0{P Y
—OH
Ribulose 5-P — OH
Isomérase __OH
CH,O0{P

ribose 5-P



REACTIONS D’INTERCONVERSIONS
Phase non oxydative les pentoses-P - hexoses-P (retour glycolyse)

lere réaction de transcétolisation
Transfert d’'un groupement de 2 C

O
CH,OH H:\//
=O .............................................
1 I — OH Transcetolase
HO— —OH CoE: TPP
—OH . o | |
CH,0P e
xylulose 5-P ribose 5-P

-

CH,OH
=0

HO—
—OH
—OH
—OH

CH,0{(P

sedoheptulose 7-P

/O
7 Vers glycolyse
OH ............................. >

glycéraldéhyde 3-P



REACTIONS D’INTERCONVERSIONS
Phase non oxydative les pentoses-P - hexoses-P (retour glycolyse)

Réaction de transaldolisation

Transfert d’'un groupement de 3 C
H O
¢/
/ —OH
—OH
CH,OH
Lo CH,O0{P
HO—s A érythrose 4-P
T N Transaldolase
+ OH >
__OH > < +
- OH CH,0P CH,OH
CH, 0P =
HO—
sedoheptulose 7-P glycéraldehyde 3-P _oH \Vers
...................... »
N —OH glycolyse
CH,0{P

fructose 6-P



REACTIONS D’INTERCONVERSIONS

Phase non oxydative les pentoses-P - hexoses-P (retour glycolyse)

2eme réaction de transcétolisation

Transfert d’'un groupement de 2 C

CH,OH o
FO Y
HO— —OH
—OH + —OH
CH,0{P CH,0{P

xylulose 5-P

v

vers synthese
Ac Am aromatiques
(plantes, bactéries)

érythrose 4-P

Transcétolase

“CoE - TPP

{

V4
\]—OH Vers
CH,0P glycolyse
glycéraldéhyde 3-P

+
CH,OH
—0

HO— Vers
—OH glycolyse
—OH
CH,0{P

fructose 6-P



VOIE DES PENTOSES PHOSPHATES

Le devenir des produits formes
Le NADPH + H*

 Synthese des acides gras (foie, glande mammaire)
« Synthese des hormones stéroidiennes (cortex surrénalien)

« Détoxification des derives reactifs de 'oxygéene (toxiques)

Le ribose-5P

Dans toutes les cellules, synthese des nucléotides pour :
 ADN et ARN
« Coenzyme a adénine (NAD*, NADP, ATP, Coenzyme A)

L’érythrose-4P

Précurseur des acides aminés aromatiques (plantes, bactéries, champignons)



VOIE DES PENTOSES PHOSPHATES

Besoins de la cellule : Besoins de la cellule :
Ribose 5-P > NADPH Ribose 5-© < NADPH
NADP*
GLUCOSE GLUCOSE
l l NADPH + H*
GLUCOSE 6-P ----- » RIBULCSE 5-P GLUCOSE 6-P RIBULOSE 5-P
. ; |

1_/

G 3-P : glycéraldéhyde 3-P



VOIE DES PENTOSES PHOSPHATES

Régulations de la voie

Produits majeurs, spécifiques de la voie :

NADPH (pouvoir réducteur, défense antioxydante)
Ribose 5-P (synthéses acides nucléiques

Etape limitante de la voie Glucose 6-Phosphate déshydrogenase
=» Enzyme qui contrdle le flux global de la voie

Glucose 6-Phosphate deshydrogénase,
Flux de la voie PP régule par la[ NADP*]

Enzyme fortement inhibée par NADPH (effecteur allostérique négatif)
Enzyme inductible par I'insuline

Si NADPH ¥ donc NADP™ AN = la voie est automatiquement activée

G 6-PDH : Glucose 6-Phosphate déeshydrogénase



LA VOIE DES PENTOSES PHOSPHATES et ERYTHROCYTE

Voies du meétabolisme des hydrates de C au niveau des GR
* La glycolyse = Apport de I’ATP cellulaire

* La voie des Pentoses Phosphates = Apport en NADPH
(pour permettre des réactions de réduction)

« Métabolisme du 2, 3 di-Phospho Glycérate

Incapacité du GR aréduire GSSG

« Accumulation des peroxydes
« Augmentation du taux d’oxydation de I’'Hb en méthémoglobine
« Grande fragilité de la membrane cellulaire

* Lyse des GR = anémies hémolytiques graves

GSSG : glutathion oxydé



LA VOIE DES PENTOSES PHOSPHATES et ERYTHROCYTE

GLUTATHION (GSH)

Le peptide glutathion, molécule ubiquiste est un agent
reducteur de diverses molécules oxydées (protéines,
peroxyde d’hydrogene, peroxydes organiques...

Le glutathion est un tripeptide :
v-glutamyl-cysteinyl-glycine

Le groupement thiol de la cystéine joue le role d’agent
reducteur

Le stress oxydant génere des peroxydes qui pourront étre
réduits par le glutathion pour donner de I'eau et un alcool

Le glutathion devenant oxydé. Sa réduction est catalysée
par la GLUTATHION REDUCTASE, enzyme qui utilise le
NADPH comme coenzyme



LA VOIE DES PENTOSES PHOSPHATES et ERYTHROCYTE

"NH,
'ooc—cle
CH,
CH,
o=c
A
cI:H— CH,— SH
o=c
A
CH,
cI:OO'

GLUTATHION (GSH)

+|I\IH3

‘00C—CH

Glutathion réductase

NADP* NADPH. +H*

<

N L
/1N

ROOH | ROH +2H,0

Glutathion peroxydase

|
I

I
o=?
NH

I
O=CcC

I

NH

|
T

COO”

COO”

I
T
NH

|
T

CH— CH,—S—S— CHZ—(IZH

NH

c=0

&,

&,

CIIH— COO”

I
"NH,

GLUTATHION OXYDE (GSSG)



R&6le du NADPH et du glutathion dans la protection contre

les ROS
CRM /toxiques
O,
Glutathion peroxydase
H20; —— —~  2H0
\ 2 GSH GSSG
. Glutathion
OH réductase
\ NADP?* NADPH + H'
Dommages ~
cellulaires

Glutathion réduit (GSH) Glutathion oxydé (GSSG)



LE SHUNT DU 2,3-DPG DANS LES GR

GLUCOSE

1,3 DPG
; WPG mutase
ADP

2,3 DPG

PYRUVATE

[2,3 Di Phospho Glycérate] dépend

du débit de la glycolyse

- ‘%PG
3PG ¥ phosphatase
i

Hb fixe O2 dans les poumons
et le libére dans les tissus
sous leffet de :

e CO2

° pH

« 2,3DPG

2,3 DPG : effecteur allostérique
negatif de I’Hb =» diminue
I’affinité de Hb pour O2 =
favorise libération O2 niveau
tissulaire

Le shunt court-circuite la
réaction productrice d’ATP
(bilan glycolyse = 0)
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