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Catabolisme: ensemble de réactions enzymatiques de dégradation de macromolécules en molécules
de faible taille. Ces réactions s'effectuent avec une libération d'énergie libre dont une partie est
stockée sous forme d'ATP et de transporteurs d'électrons réduits (NAD(P)H et FADH,).

Blelsgiane Les voies cataboliques aboutissent, apres oxydation complete, a des produits terminaux communs
(CO,et H,0) et conduisent a la synthese d'ATP.
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L’anabolisme

Classification des organismes

anabolisme
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Chimiotrophe = ce dit d’un organisme qui n’utilise pas la lumiere comme source d’énergie. ils
utilisent I'oxydation de molécules inorganiques (hydrogene, sulfure d'hydrogene) ou le
méthane comme source d'énergie.

sen @

o e Phototrophe = ce dit d’un organisme qui utilise la lumiére comme source d’énergie.
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https://fr.wikipedia.org/wiki/Oxydation
https://fr.wikipedia.org/wiki/Hydrog%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Sulfure_d%27hydrog%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89nergie

L’anabolisme

Classification des organismes
anabolisme
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Autotrophe = ce dit d’un organisme vivant qui produit ses composés organiques a partir

d’une source de matiere minérale (plantes) comme c’est le cas a partir d’azote ou de Co2 ou
du souffre et de phosphate.

Bilogique  HEtérotrophe = ce dit d’un organisme vivant qui produit ses composés organiques a partir de
——  matiére organique pré-éxistante (animaux)




Relation anabolisme / catabolisme
La vision du biochimiste
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Plan du cours

[1) Introduction
[2) Métabolisme du glucose
[3) Métabolisme du glycogéne

[4) Régulation du métabolisme du glucose & du glycogéne
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Metabolisme du glucose

* Le glucose occupe une place centrale et provient de I'alimentation (sucres lents et rapides)

ou est stocké par la cellules
* Source d’énergie ET précurseur de la synthése de nombreuses molecules.

* Le glucose est stocké sous forme d’amidon (cellules végétales) et de glycogene (cellules
animals ou champignons)

> La glycolyse = dégradation du glucose » La Glycogenogenese = synthése de
glycogene a partir du glucose dans le foie et
les muscles

» La néoglucogénese = formation de
glucose a partir de pyruvate, lactate,

glycérol » La glycogenolyse = transformation du

glycogéne en glucose

» Catabolisme du galactose/ fructose

01/12/2023
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I Metabollsme du glucose
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Plan du cours

[1) Introduction

[2) Métabolisme du glucose

eLa glycolyse

«Catabolisme du galactose et fructose
eLa néoglucogenese

[3) Métabolisme du glycogene

[4) Régulation du métabolisme du glucose & du glycogene
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Glycolyse

Géneralités

» Lieu: cytoplasme via des transporteurs comme GLUT
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- La glycolyse
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Cycle de Krebs
et
phosphorylation
axydative

Bio|ogique

Les deux molécules de pyruvate vont entrer dans une mitochondrie (usine génératrice
d’énergie de nos cellules) afin que le cycle de Krebs (ensemble de réactions

chimiques) les décompose en CO, (gaz carbonique) et en H,O0 (eau).

Durant ce cycle de Krebs, des électrons vont étre utilisés pour générer beaucoup d’ATP via
un ensemble de réactions qu’on appelle : phosphorylation oxydative.



Glycolyse — Partie | - Investissement

» Glycolyse se divise en 2 étapes

Glucose
/STAGE 1 N ATP
Glucose
ATP =, '
b ATP \"
IR, \ 4
) F-1,6-BP

F-1,6-BP

v v
" .' DHAP “ GAP
DHAP ” GAP

\_ J /STAGE 2 NADH )
4 “» NADH ATP
'-» ATP
J v 2% <
2%
g PEP
> ATP &’ AT
. \. Pyruvate
\_ Pyruvate \_ j

Gém’%

Biologique 01/12/2023
Morﬁpe”ier" 12/




» Glycolyse se divise en 2 étapes
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Glycolyse — stage | - Investissement
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Bilan de la glycolyse

Variation d’enthalpie si fortement negative vont ver:

la formation de pyruvate

AG® in k] mol ™!

AG in k] mol~!

Step Reaction Enzyme Reaction type (kcal mol 1) (kcal mol 1)
1 Glucose + ATP —> glucose 6-phosphate + ADP + H* Hexokinase Phosphoryl transfer —16.7 (—4.0) —33.5(—-8.0)
2 Glucose 6-phosphate fructose 6-phosphate Phosphoglucose isomerase Isomerization +1.7(+0.4) —2.5(-0.6)
3 Fructose 6-phosphate + ATP —> fructose 1,6-bisphosphate + ADP + H* Phosphofructokinase Phosphoryl transfer —14.2(—3.4) —22.2(-5.3)
4 Fructose 1,6-bisphosphate =— Aldolase Aldol cleavage +23.8(+5.7) —-1.3(-0.3)

dihydroxyacetone phosphate + glyceraldehyde 3-phosphate
5  Dihydroxyacetone phosphate glyceraldehyde 3-phosphate Triose phosphate isomerase  Isomerization +7.5(+1.8) +2.5 (+0.6)
6 Glyceraldehyde 3-phosphate + P, + NAD* =— Glyceraldehyde 3-phosphate  Phosphorylation coupled +6.3(+1.5) —1.7 (—0.4)
1,3-bisphosphoglycerate + NADH + H*  dehydrogenase to oxidation

7 1,3-Bisphosphoglycerate + ADP == 3-phosphoglycerate + ATP Phosphoglycerate kinase Phosphoryl transfer —18.8(—4.5) +1.3(+0.3)
8  3-Phosphoglycerate 2-phosphoglycerate Phosphoglycerate mutase Phosphoryl shift +4.6 (+1.1) +0.8(+0.2)
2-Phosphoglycerate === phosphoenolpyruvate + H,O Enolase Dehydration +1.7(+0.4) —3.3(—-0.8)

10 Phosphoenolpyruvate + ADP + H* —» pyruvate + ATP Pyruvate kinase Phosphoryl transfer —31.4(=7.5) —16.7 (—4.0)

+
Glucose + 2 P. + 2 ADP + 2 NAD™ —
+
2 pyruvate + 2 ATP + 2 NADH + 2H™ + 2 H,O
[ Pyruvate j
NADH
co co
? l,» NAD* » 0,
[ Acetaldehyde j [ Lactate ] [ Acetyl CoA j
NADH
‘» NAD™* ‘
B’io|ogique [ Ethanol j F[._|rth.er 01/12/2023
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Bio|ogique

2 ATP

Glucose 1 molecule en C6
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2 ATP
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« Glycolyse » Aérobie — Production de 30 ATP

MITOCHONDRION
AEROBIC METABOLISM
00
[
CH,—C—C—OH
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byruvate |~ COASH
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NADH ~ E:c'l’: sold
Transfer into Oxidative
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v ~~28ADP + ~28 P,
MITOCHONDRION 30,~
N> 28 ATP + -28 H,0
Overall reaction of aerobic metabolism: N 2 CO;,
@ Glucose + 6 O, + ~30 ADP + ~30 P, —>
Génie
Biologique 6 CO, + 36 H,0 + ~30 ATP 01/12/2023
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Plan du cours

[1) Introduction

[2) Métabolisme du glucose

eLa glycolyse

«Catabolisme du galactose et fructose
eLa néoglucogenese

[3) Métabolisme du glycogene

[4) Régulation du métabolisme du glucose & du glycogene
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Catabolisme du fructose et du galactose

D'autres monosaccharides ont une activité métabolique tres importante comme le fructose et le
galactose.

Le fructose est apporté par les fruit (saccharoses). Le métabolisme du fructose va rejoindre celui
du glucose au niveau des trioses phosphates.

C'est un métabolisme essentiellement hépatique.

Ce fructose est capté par un transporteur, le GLUT-5, qui n’est pas régulé par 'insuline.

Fructose capté de facon indépendante de l'insuline

Fructose + ATP —— > Fr-1-P + ADP
Fructokinase hépatique

Biologique 01/12/2023
21/
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Catabolisme du fructose et du galactose

La source majeure de galactose est le lactose contenu dans les produits lactés et le
lait.

L’hydrolyse du lactose est assurée par la galactosidase fixée sur la membrane
externe descellules muqueuses de l'intestin.

Le galactose peut aussi provenir de la dégradation lysosomale des glycoprotéines
et desglycolipides, constituants importants des membranes.

Comme pour le fructose, I'entrée du galactose dans les cellules est facilitée et
assurée par les GLUT1 et GLUT2. Il peut faire aussi 'objet de co-transport comme
le glucose

01/12/2023
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Neoglucogenese — Partie 1

formation de glucose a partir de pyruvate, lactate, glycérol
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Glycolyce stage Il
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Neoglucogenese — Partie 2

formation de glucose a partir de pyruvate, lactate, glycérol
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Neoglucogenese
Glycolyce stage |
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Néoglucogenese : résumé

Step Reaction

Pyruvate + CO, + ATP + H,O — oxaloacetate + ADP + P. + 2H"

Oxaloacetate + G'TP === phosphoenolpyruvate + GDP + CO,

Phosphoenolpyruvate + H,0O0 === 2-phosphoglycerate

2-Phosphoglycerate === 3-phosphoglycerate

3-Phosphoglycerate + ATP === 1,3-bisphosphoglycerate + ADP
1,3-Bisphosphoglycerate + NADH + H* === glyceraldehyde 3-phosphate + NAD* + P,

—

Glyceraldehyde 3-phosphate dihydroxyacetone phosphate

Glyceraldehyde 3-phosphate + dihydroxyacetone phosphate === fructose 1,6-bisphosphate
Fructose 1,6-bisphosphate + H,O0 ——— fructose 6-phosphate + P,

Fructose 6-phosphate == glucose 6-phosphate

11 Glucose 6-phosphate + H,(0 ——> + glucose + P,

O D0~ o n B L R =

—
=

Ilan néoglucogenese

2 Pyruvate + 4 ATP + 2GTP + 2 NADH + 6 H,O —
glucose + 4 ADP + 2GDP + 6P, + 2NAD" + 2H"
AG® = —48k] mol ' (—11 kcal mol 1)

| on inverse la glycolyse

2 Pyruvate + 2 ATP + NADH + 2H,0 —
glucose + 2ADP + 2P, + 2NAD ™" + 2H"
@ AG® = +90 k] mol ! (+22 kcal mol 1)
B|o|1'> g e 01/12/2023
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Métabolisme du glycogene

Glycogen granules

CH,OH CH,OH CH,OH
0] 0] 0]
_— (K OH OH OH 1 /&-1 ,6 linkage
Nonreducing
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OH OH OH OH OH 1 4 0OH
% HO -0 0] 0 O 0] R
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Liaisons o-1,6-glycosidiques

0 0 0 0 0 aux points
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Metabolisme du glycogene
localisation

GLUCOSE

|

G-6P

J

GLYCOLYSE

autres tissus

GLUCIDES ALIMENTAIRES

GLUCOSE

|

G-6P

l

G-1P

|

GLYCOGENE

foie

GLUCOSE  GLYCOGENE

!

(G-6F tmmmp (;-1P

l

GLYCOLYSE

muscle




Metabolisme du glycogene
Glycogen

Glycogen ,, (l Glycogen phosphorylase
Glucose 1-phosphate

‘Phophoglucomutase

[ Glucose 6-phosphate J

PENTOSE
GLYCOLYSIS Muscle, Liver PHOSPHATE
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6-phosphatase
Pyruvate Ribose + NADPH
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Synthése du glycogene

CH,OH CH,0H
o] o)
OH o 2- 2- (I:l, 0”0 070 OH
HO o/ LNy . HO OO
\P/_/.O + o}/./p\ /\P/\ /\P/\ _uridine =— oM \/P\/ \/P/ “euridine + PP;
- i OH : / o (o) 0
a-1,4 linkage \0 o % %

UDP-glucose

| Glucose 1-phosphate uTP
—~O~O-O<XO~XO—CorRE eose e

UDP-glucose + glycogen synthase
CH,OH CH,OH

CH,OH
0} O, o]
OH + OH OH
00000 8CC-COCLLOOLOCOCOL—CRE 1o 0. _o_ o " 0 OR
~p~ \p/ “uridine 0
\ OH OH

OH /N /o
0_0 0-0
Branching enzyme UDP-glucose Glycogen
(n residues)

_0-1,6 linkage
0

o, 0. _O © °
“p” p” Suridine + OH OH OH
OH OH

Synthase extends both nonreducing ends uoP ® f',"‘,:fiﬁ':,es)
followed by more branching
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Dégradation du glycogéne

_-0-1,6 linkage
%cm
CH,0H CH,O0H wpo CH,0H CH;0H a-1,4 linkage
0 0 0 0 8 P
OH OH OH + ( oH Phosphorylase
HO 0 OR HO 0POs>  HO OR . )
" y L 8 .—® Glucose 1-phosphate

OH

Glycogen Glucose 1-phosphate Glycogen

(n residues) (n - 1 residues)
CORE
Transferase
CH,COH
© HO~. CORE
OH CH,OH CH,
H,0
HO 0 0 0
oH CH, %» OH + OH . H,0
oo Glucor a-1,6-Glucosidase
0] sidase HO OH RO OR’
on by b ®
RO OR’
on B-0-@-0-0-0-0~0~0~0~0~0—CoRe
Glycogen Glucose Glycogen
(n residues) (n - 1 residues)
Biologique 01/12/2023
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Bilan de la synthese du glycogéene

GGlucose 6-phosphate — glucose 1-phosphate (1)
(GGlucose 1-phosphate + UTP —— UDP-glucose + PP; (2)
PP; + H,O — 2 P; (3)
UDP-glucose + glycogen,, — glycogen,,+1 + UDP (4)
UDP + ATP — UTP + ADP (5)

Sum: Glucose 6-phosphate + ATP + glycogen + H,O ——
glycogen ., + ADP + 2 P.
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Quelle efficacité du stockage sous forme de
glycogene ?
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AT REST
(glycolysis inhibited)

Glucose

Hexokmase @ .
) Negative
Glycogen <—— Glucose 6-phosphate feedback

Relaxed
muscle
fiber

;v n%

Biologique
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y
Fructose 6-phosphate

Fructose 1,6- b1sphosphate
\l( High energy

charge
ATP é/l ATP/AMP
Phosphoenolpyruvate
ATP Pyruvate kinase @)

Pyruvate

Régulation Glycolyse dans le muscle

DURING EXERCISE
(glycolysis stimulated)

Glucose

Hexokinase

Glycogen —— Glucose 6-phosphate

’ Low energy
Fructose 6-phosphate charge
PFK v
v ® ATP/AMP
Fructose 1,6-bisphosphate
Y
1T e ATP q Feedforward
stimulation
N ‘a’.' *
Nl Phosphoenolpyruvate
Muscle- ATP <— Pyruvate kinase ®
fiber Y
contraction Pyruvate
CO2+H20 Lactate

(long, slow run)  (sprint)
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La régulation de la glycolyse est conditionnée par I'état énergétique de la cellule. Les principaux signaux
qui vont déclencher le phénomene sont : le rapport ATP/AMP, le taux de citrate et le niveau de fructose
2,6-bisphosphate fabriqué par le foie, voir figure 6.

e ATP/AMP : La phophofructokinase 1 est I'élément le plus important dans le controle de la glycolyse.
Elle est inhibée par les fortes concentrations cellulaires de I'ATP (ATP/AMP élevé) qui abaissent I'affinité
de I'enzyme pour le fructose 6-phosphate. Les besoins en ATP sont satisfaits. Cette enzyme est le type
de I'enzyme allostérique. L'ATP se fixe sur un site régulateur différent du site catalytique de 'enzyme.
L'effet inhibiteur de I'ATP est levé par AMP (ATP/AMP faible). Dans ce cas le niveau de I'ATP est devenu
faible suite a sa consommation. Il faut alors réamorcer la formation du fructose 1,6-bisphosphate pour
alimenter la seconde phase de la glycolyse en métabolites intermédiaires.

e Citrate : La phosphofructokinase 1 est aussi inhibée par le citrate, premier produit formé dans le cycle
de Krebs. Un taux élevé de citrate indique que le cycle de Krebs fonctionne au ralenti et que les
précurseurs biosynthétiques sont en quantité suffisante. Dans ces conditions la dégradation du glucose
n'est plus nécessaire. En résumé le citrate renforce I'action inhibitrice de I'ATP.

L'inhibition de la phosphofructokinase 1 entraine, en amont par voie de

conséquence, I'élévation de la teneur en glucose 6— . Ce dernier est un effecteur
négatif de I'nexokinase autre régulation allostérique déja évoqué précédemment

mais il est sans effet sur la glucokinase hépatique.

La pyruvate kinase est la troisieme enzyme allostérique de la glycolyse. Elle est

inhibée par 'ATP mais fortement activée par le fructose 1,6-bis phosphate



Régulation Glycolyse / Néoglucogenese

L.

GLYCOLYSIS l GLUCONEOGENESIS

Fructose 6-phosphate

ey

F-2,6-BP ()
AMP ()
ATP O
Citrate ()
H' (D

(5 F-2,6-BP
& AMP
(*) Citrate

Phosphofructo- Fructose
kinase 1, 6-bisphosphatase

Fructose 1,6-bisphosphate

1 l Several steps

Phosphoenolpyruvate

NEE

(> ADP

Phosphoenol-
. pyruvate
F-1,6-BP (1) P carboxykinase
AP O W
. inase Oxaloacetate
Alanine @
Pyruvate
carboxylase

Pyruvat '
yruvate () Acetyl CoA

(> ADP
Gén’e@
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Neoglucogenese
Glycolyce stage |

CH,0H
0]
CH,0H
/Stage ! 2 5 \ Glucose OH
Glucose OH p: HO OH
1
HO OH Glucose OH
. P OH 6-phosphatase H,0 CH,OPO52-
exokinase ) (|:H20P032' | o
Q Glucose 6-phosphate OH
Gl 6-phosphat:
ucose 6-phosphate OH HO OH
HO OH Phosphoglucose
ot o o
2-05POH,C o CHOH 2-03POHC o CH,0H
Fructose 6-phosphate HO Fructose 6-phosphate HO
ATP o » P; OH
Phosphofructokinase HO Fructose ! HO
ADP 2-03POH! CH,0PO32- 1, 6-bisphosphatase
0 H,0 2-03POH,C CH,0P0O;2-
Fructose 1,6-bisphosphate HO 0]
OH — Fructose 1,6-bisphosphate HO
Glycerol
OH [ V. _/| OH
Aldolase H 0
L Triose phosphate [ ~c” L!\|d0|c‘l58 OH
Dihydroxyacetone ISomerase - glyceraldehyde | H. O
phosphate T 3-phosphate H—C—OH Triose phosphate \|C =
CHa0H 2 Dihydroxyacetone IS0merase  Glyceraldehyde
O:C\/ CH20P0s phosphate 3-phosphate H—|C—0H
CH,0PO32- CH,OH ) 5
O:C/ Glyceraldehyde ||~ Pi, NAD CH,0PO3
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Glycolyce stage |

/Sta ge 1

Glucose

p
Hexokinase <
P

Glucose 6-phosphate

Phosphoglucose
isomerase

Fructose 6-phosphate

Phosphofructokinase

Fructose 1,6-bisphosphate

Aldolase

L Triose phosphate [

Dihydroxyacetone poTnerdoc Glyceraldehyde
phosphate 3-phosphate
CH,OH
/ 2
O:C\
CH20P032'
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2-05POH, % CH,0PO32-
HO
OH
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Neoglucogenese

Glucose

Glucose ’
9

6-phosphatase

Glucose 6-phosphate

Phosphoglucose
isomerase

Fructose 6-phosphate

)

Fructose 1,6-bisphosphate

Fructose
1, 6-bisphosphatase

J
Lﬁldolase
Triose phosphate
Dihydroxyacetone lsomerase Glyceraldehyde
phosphate 3-phosphate
CH,0H
O:C/ [ Glyceraldehyde ||~ Pi, NAD™

2-0zPOH,C CH,OH

2-05POH,C CH,0P0;2-



Glycolyse / néoglucogenese
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Glycolyse / néoglucogenese
PhosphoFructose Kinase de type 1
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High [ATP]
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Glycolyse / néoglucogenese
PhosphoFructose Kinase de type 2

2-03POH,C OPO52"
o)
HO

CH,OH
HO

Fructose 2,6-bisphosphate
(F-2,6-BP)

Kinase domain Phosphatase domain

1 32 250 470

Regulatory
domain
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Glycolyse / néoglucogenese
PhosphoFructose Kinase de type 2

Glucagon stimulates PKA
when blood glucose is scarce.
FBPase 2 is activcated.
Glycolysis is inhibited, and
GLUCOSE ABUNDANT gluconeogenesis is stimulated. GLUCOSE SCARCE
(glycolysis active) (glycolysis inactive)

Fructose 2,6-bisphosphate Protein kinase A Fructose 6-phosphate
/ (stimulates PFK) ADP ATP ADP (no PFK stimulation)

PFK
more active ATP H,0 H,0
Fructose 6-phosphate ) Fructose
~ o Phosphoprotein 2,6-bisphosphate
S~ @ __—~7  phosphatase

—_—— ———

Insulin stimulates phosphoprotein
phosphatase.

PFK2 is activated.

Glycolysis is stimulated, and
gluconeogenesis is inhibited.
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Glycolyse / néoglucogenese
Point de controle N°3
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Neoglucogenese
Glycolyce stage Il

|

Bio|ogique
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Glycolyse / néoglucogenese
La pyruvate kinase

HIGH BLOOD- e LOW BLOOD-
GLUCOSE GLUCOSE
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Phosphorylated
pyruvate kinase
(less active)
H,0 ADP
ATP
Phosphoenolpyruvate + ADP + H* > Pyruvate + ATP
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Synthese de glycogene a partir du glucose

Insulin

Insulin
receptor
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Enzyme clé: La glycogene synthase

Deux formes :

* forme active (déphosphorylée)

* forme inactive (phosphorylée).

- Uinter conversion entre les deux formes est sous le controle
d’une protéine phosphatase insulino-dépendante

de la protéine kinase A

Apres la fixation de l'insuline sur son récepteur cellulaire il se produit une cascade
de réactions de phosphorylation « signalisation cellulaire » pour activer par

phosphorylation la phosphoprotéine phosphatase

Cette phosphatase active la glycogéne synthase en la transformant en forme
déphosphorylée

Ainsi la glycogene synthase déphosphorylée, polymérise les résidus D- glucose pour

former les granules de glycogéne.

Biologique

-
glvcogene
svnthase active

insuline

phosphoproteine
phosphatase
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PROTEINE
inase A active par gluca

synthase inactive
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Libération de glucose a partir du glycogéne

Glucagon (liver) or
epinephrine (muscle and liver) Adenylate
cyclase

Gl
Protein ©~~ '\ Protein syﬁﬁggg
kinase A kinase A Y kinase
Phosphorylase .~ Phosphorylase Glycogen ,~ — Glycogen
kinase kinase synthase synthase
a b

Phosphorylase ,~  Phosphorylase
b a

Glycogen,, ? Glycogen,

% Glucose 1-phosphate
Génie
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