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Le guide est constitué de 56 fiches associant textes et schémas.

Le texte

* les mots clés sont enrose @
« les enzymes sont en bleu et en italique et comportent un numéro. Exemple : glucaokinase [E10] é @

= les anomalies métaboliques signalées par des tétes

Les schémas Les transporteurs

: * Les flaches indiquent * Dans les réactions suivantes
* Glucides : rouge les flux dominants. eoeo

e NAD+ «<—> NADH H+,

. Llpldt?s : vert .t&y @ NADP+ <—> NADPH, H+

= Protéines : bleu foncé V! FAD <—> FADH2

« Métabolites » communs » : rose s Les flux seule la forme m-n. du

=+ Energie : bleu clair caractéristiques du | cepteurs nzyme est généralemen
jeQine sont surlignés. g = - t

indiquée.
* Enzymes et coenzymes : noir @ ;:;';‘_:';P’::SMATP —> ADP,
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Panorama 1

Le destin des aliments

Premiére étape : l'intestin
Dans l'intestin, les aliments sont digérés. Les nutriments obtenus
sont absorbés, passant de la lumiére intestinale dans la cellule intestinale

(entérocyte), puis dans le sang sous forme de glucose, de chylomicrons et
d'acides aminés.

Deuxiéme étape : le sang

Les nutriments sont transportés par le sang dans les organes
( foie, reins...) ou les tissus (muscles, globules rouges -GR-, graisses
corporelles..) et pénétrent dans les cellules. Chaque organe ou tissu a des
caractéristiques métaboliques propres (Panorama 4).

Le fole joue un rdle fondamental dans tous les métabolismes. C'est

la ':‘}lan pour laquelle la cellule hépatique ou hépatocyte est prise comme
modéle,

Troisiéme étape : le cytosol

Les nutriments, sit6t franchie la membrane cellulaire de I'hépatocyte,
arrivent au sein du cytosol, au milieu d'une myriade d'organites
intracellulaires : mitochondries, lysosomes, réticulum endoplasmique,
peroxysomes... Seule la mitochondrie est représentée sur les schémas.

Le cytosol est le sidge principal du « métabolisme Intermédialre » qul
consiste en une dégradation progressive des nutriments en molécules
plus petites. Ces métabolites intermédiaires seront impliqués dans les
fonctions de synthése et de réserve qui constituent « 'anabolisme ».

Au terme du « voyage »,

Quatrieme étape : la mitochondrie

Le stade ultime du métabolisme des nutriments
est la production d'énergie indispensable aux
fonctions des cellules. C'est le réle d'organites
intracellulaires spécialisés, les mitochondries, qui
sont au centre du « catabolisme énergétique ».

Les divers métabolites issus de la dégradation
des nutriments dans le cytosol sont transportés dans
les milliers de mitochondries que contient une
cellule. Leur dégradation s'y poursuit et conduit &
une petite molécule clé,  deux atomes de carbone,
I'acétyl-CoA.

L'acétyl-CoA joue un réle crucial dans le
métabolisme car c'est le produit commun de la
dégradation des nutriments et c'est la voie d'entrée
dans le catabolisme final qui consiste a séparer le
carbone de I'hydrogéne et a récupérer I'énergie
chimique. Par le cycle de Krebs et la chaine
respiratoire, le carbone sera éliminé sous forme de
gaz carbonique, CO2, I'hydrogéne sera éliminée sous
forme d'eau, H20, et I'énergie récupérée conduira a
fa formation de I'ATP, qui est la
« monnaie énergétique » de la cellule.

glucides, lipides, protéines et oxygéne (02) qui constituent les « entrées » ont été transformés en énergie (ATP) et CO2, H20, urée

qui sont donc les « sorties ».

Mals en réalité, la situation varie fortement selon I'alimentation : en période alimentaire, I'organisme constitue des réserves
(Panorama 2) alors qu'en situation de jeGne I'organisme consomme ses réserves (Panorama 3). Cette alternance nutritionnelle et
métabolique est étroitement régulée par des enzymes clés dont I'activité est sous la dépendance de deux hormones pancréatiques,

I'insuline et le glucagon (Pancrama 4).

Voyage en bicchimie
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‘Glycogénogenése |
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En période alimentaire, I'organism
A partir des glucides et des lipides alimentair,
utilisées pendant la période de jeGine. Ces réserve.
foie (# 150 g) et les muscles (# 300 g),
En période alimentaire,
réserves glucidiques et lipidiques,
pour la production d'ATP,

La constitution des
réserves d'origine
glucidique

Les glucides alimentaires
aboutissent a la formation de glucose
qui est libéré dans le sang,

Le glucose capté par les cellules
des tissus est ;
¢ utilisé, via la glycolyse, le cycle de
Krebs et la chaine respiratoire, pour la
production dATP ;
*'mis en réserve sous forme de
glycogéne.

La mise en réserve du glucose
sous forme de glycogéne constitue la
glycogénogenése. Elle se'prodult
principalement dans le foie et dans les

es.
rmsclo:and les possibilités de
stockage sous la forme de glycogéne
sont saturées, le foie met en réserve le
glucose en excés sous forme dg
lipides, via I'acétyl-CoA. Les acides
gras synthétisés conduisent aux
triglycérides qui sont exportés,

S sont

la sécrétion importante d'

La constitution des
réserves d'origine
lipidique

Les lipides alimentalres ab,

a la formation de lipoprotéines
chylomicrons,

Dans le sang,
libérent des acides gras (AG) q
mis en réserve sous forme de
triglycérides (TG) dans les gral
corporelles (tissy
voles différentes,

La premiare vole e
acides gras (AG) sont

sous forme de trj

La seconde
intervenir le foje 3
Par le fole et conye,
(TG). Ces TG, ainsij

' * l'azote est éliminé sous forme
que ceux d'orj ine
e e i
SOUS forme dg

Ilpopll'otélnes endogénes, jeg VLDL, et :::;‘:y'?‘gm ﬂ.u Pyruvate et 3

pour leur majorits, stockés dang Jeg = o Oﬁ tlls condulsent a Ia
oralsses corporelles dy tissu adipeux. m';lf;:goll; d'acides gras puis de

rides,

—————— \Voyage en blochimie

e .

e constitue des réserves
es, I'organisme constitue

et detriglycérides (TG) dans les

insuline par le
augmente la synthése protéique et

les chylomicrong
adipeux) selon deux

graisses Corporelles

glycérides (TQ).

Vole est indirecte ot fait
les AG sont captés

rtis en trlglycérldes

des réserves qui seront
Principalement de glycogéne dans le
graisses corporelles (# 8 kg).
Pancréas stimule la constitution des
favorise I'utilisation de glucose

La constitution des
« réserves » d'origine
protéique

Alinverse des glucides et des
lipides, les protéines alimentaires ne
Sont pas mises en réserve sous la
forme d'une molécule spécifique.

Les acldes aminés (AA) issus de
la digestion des protéines sont
apportés par le sang a tous les tissus
qui les utilisent pour assurer le
renouvellement constant de leurs
Protéines (# 11 kg). Les muscles en
feprésentent la part |a plus importante
Qui, sans étre une vraie « réserve »,
Sera mobllisée en cas de pénurie.

@ foie met en réserve l'excés

Sous forme de lipides :

outissent
tles

ul sont
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NB : les flux métaboliques
caractéristiques du jedne
sont surlignés

La situation de jeline

Panorama 3
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GR)(Muscles)

ycogene
| Glycogénolyse |

AClaes
am

ﬂ\

lucogenése |

o

2
g

cétoniques g

orps

|Oxydation des AG |
Catabolisme des AA |

de
Krebs

_Chaine respiratoire

Mitochondrie

Cycle
de 'urée

En situation de je(ine, I'organisme consomme ses réserves

Les réserves constituées en période alimentaire (Panorama 2) sont utilisées en
situation de jeGne pour fournir I'énergie (ATP) et les molécules indispensables aux

processus vitaux.

Pendant cette période, la diminution de la sécrétion d'insuline et I'augmentation de la
sécrétion de glucagon par le pancréas stimule trés vite la mobilisation des réserves
énergétiques : glycogeéne hépatique et triglycérides (TG) des graisses corporelles.

Le glucoselibéré du glycogéne est réservé aux cellules glucodépendantes et au cerveau.
Les acides gras libérés des TG sont utilisés par la majorité des tissus pour la production
d'ATP et sont transformés par le foie en carburants relais : les corps cétoniques.

Si le jeGine se prolonge, I'organisme « pioche » dans ses protéines musculaires,

La mobilisation des
réserves en glycogéne
du foie

Dés que I'apport en glucose
d'origine alimentaire diminue, le foie
dégrade le glycogéne, produit du
glucose - c'est la glycogénolyse - et
I'exporte dans le sang.

Cet apport de glucose d'origine
hépatique est indispensable pour le
cerveau et les cellules gluco-
dépendantes, comme les globules
rouges (GR), qui ne produisent leur
énergle qu'a partir du glucose.

La réserve hépatique de
g:ycogéne étant limitée (et le
glycogéne musculaire pe pouvant
fournir de glucose sanguin), une autre
v se de glucose doit
intervenir dans le foie : c'est la
néoglucogenése.

La mobilisation des
réserves en triglycérides

des graisses corporelles

Les triglycérides (TG)
constituent la plus Importante réserve
énergétique de I'organisme, mais leurs
acides gras (AG) ne peuvent 8tre
convertis en glucose. lis sont utllisés
par les tissus pour la synthése d'ATP
et convertis par le fole en corps
cétoniques.

Les étapes sont les suivantes :

o Jes TG des gralsses corporelles
libérent leurs AG dans le sang ;

o le fole capte les AG, les oxyde en
acétyl-CoA, et effectue la synthése
des corps cétoniques ;

« les corps cétoniques passent dans le
sang et sont utilisés par de nombreux
tissus, tels que les muscles et le
cerveau (aprés adaptation).

Voyage en biochimie

La mobilisation des
protéines musculaires

Les muscles représentent la
masse de protéines la plus importante.
lis constituent donc la principale
« réserve » en acides aminés utilisée
pour la synthése prioritaire de certaines
protéines ou pour la production d'ATP,
de glucose et de corps cétoniques.

Les étapes sont les suivantes :

* |a protéolyse musculaire libére les
acides aminés dans le sang ;

¢le fole capte les acides aminés (AA) et
les catabolise :

* les fonctions azotées (aminées)
des AA sont éliminées sous forme
d'ammoniac NH3 puis d'urée ;

¢ les « squelettes carbonés » des
AA sont convertis soit en glucose via le
pyruvate, soit, via I'acétyl-CoA, en ATP
ou en corps cétoniques.

7 —
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Tissus, enzymes, régulations i
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Cycle
NH3 de ['urée

Les spécificités métaboliques des
principaux tissus

* Le foie, par ses propriétés nombreuses et spécifiques,
représente le modéle de la biochimie métabolique :
= jl dégrade le glucose mais également le fructose et le
galactose ;
¢ il assure la synthése du glucose, des pentoses-P, des
acides gras, des lipoprotéines, des corps cétoniques et
d'autres composés essentiels, comme le cholestérol, les
acides biliaires et diverses molécules azotées ;

« il dégrade les acides aminés et élimine |'azote sous forme
d'ammoniac NH3 puis d'urée.

* Les muscles produisent les grandes quantités d'ATP
nécessaires a la contraction musculaire 4 partir de divers
substrats qu'ils catabolisent en CO2. Mais lors des efforts
intenses, faute d'apport sanguin suffisant en oxygéne
(anaérobiose), le glucose est dégradé en lactate,
secondairement utilisé par le foie et divers tissus.

* Les graisses corporelles (tissu adipeux) sont
spécialisées dans le stockage des acides gras (AG) d'origine
alimentaire sous forme de triglycérides (TG). A jeun, Ia
lipolyse adipocytaire libére les AG.

¢ Les reins possédent la capacité de produire du
glucose a partir d'acides aminés, mais, contrairement au fole,
celle-ci ne s'exprime qu'en cas d'ggidose ou aprés plusieurs
jours de jefine.

» Les globules rouges (GR) sont dépourvus de
mitochondries. lls ne consomment que du glucose, ne |e
dégradent que partiellement et produisent du lactate qui est
utilisé par le foie et divers tissus.

* Le cerveaune consomme que du glucose ou, lors dy
jetine prolongé, des corps cétoniques. x

3 Chaine respiratoire

Enzymes, cofacteurs, isoenzymes

Dans les cellules des tissus et organes, les transformations
métaboliques sont catalysées par plusieurs centaines d'enzymes.

Les réactions enzymatiques peuvent nécessiter de I'énergie
(réactions endergoniques) qui est apportée dans I'immense majorité des
cas par I'ATP qui est alors déphosphorylé en ADP ou AMP.

De nombreuses enzymes nécessitent la présence de cofacteurs, qui
se distribu_ent €n coenzymes vitaminiques ou non et en minéraux.

_ Les isoenzymes sont des variétés moléculaires d'une méme enzyme,
codées par des génes différents, catalysant la mame réaction enzymatiqué,
mais dans des cellules ou des organites intracellulaires différents.

Les « enzymes clés » et leur régulation

B Les flux métaboliques sont sous le contréle de quelques « enzymes
clés » qui peuvent réguler |a réaction chimique selon trois mécanismes.

* 1- La régulation transcriptionnelle se produit au niveau du géne:18
S\rf::zfse de fa protéine enzymatique peut atre induite ou réprimée par des
:ur I'Al;;ﬁ.de régulation, telles que les hormones, qui agissent directement

* 2 - La régulation par interconversion correspond essentiellement
::_:y':':e‘;a:f?est?e PhOSPhOWlatlonldéphosphoryﬁation. Certaines
sont actlvesnsoa:s|1\'l oS sous forme déphosphorylée ; d'autres, au contrairés
agissent de facan ' PhOsphorylée. Dans le foie, insuline et glucagon
iy il Jon Opposée & 1a suite d'une cascade de réactions
* linsuline, ;ar‘l"lar:::‘nc:?élcfi:;:er::;gtatq'.s membranaires spécifiques : le

oteines phosphatases, déphosphory!

d}a: elnzymes et les rend actives s
* leglucagon, par l'intermédiai 3 i
ire de protéines kinases, phosphoryle ¢e$

enzymes et les rend actives,

*3. & i L
directe de Ilhaac;;?tlgzl-mn allostérique consiste en I'activation ou I'inhibitio"
la voie métaholi oo enzyme allostérique par une molécule volsin®
que, appelée activateyr ou inhibiteur allostérique. -

Les deux derniers 3 n
rapide (quelques mlnute:;léca"'*‘m% constituent des moyens de régulatid

La combinalson de ¢ le premier étant pius long ( supérieur 1 heure:
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Panorama 5

Un apercu des anomalies métaboliques

Les anomalies métaboliques

Les anomalies métaboliques sont trés nombreuses. Certalnes sont
évoquées dans cet ouvrage. On peut classer ces exemples en 4 familles.

1 - Les anomalieshéréditaires du métabolisme ou « erreurs innées »

2 - Les maladies métaboliques multifactorielles

3 - Les anomalies secondaires du métabolisme

4 - Les syndromes biochimiques.

1-Les maladie# héréditairesldu métabolisme

Parmi les 6 800 maladies génétiques dénombrées & ce jour, on connait
environ 500 erreurs innées du métabolisme qui peuvent intéresser les
meétabolismes glucidique, lipidique, protéique ou énergétique. Elles résultent
de I'anomalie ou de I'absence d'une protéine qui peut &tre une enzyme, c'est le
cas le plus fréquent, un récepteur ou un
transporteur. Ces molécules anormales provoquent un blocage de la voie
métabolique qui peut entrainer :

« en amont, une accumulation du substrat produisant une « intoxication
métabolique » responsable des symptdmes, comme I'accumulation de
phénylalanine dans la phénylcétonurie, ou de galactose-1-P dans la
galactosémie ;

 en aval, un « déficit énergétique » comme l'insuffisance en ATP dans les
cytopathies mitochondriales.

Ces maladies héréditaires du métabolisme constituent un ensemble
hétérogeéne. Elles sont individuellement rares mais globalement trés
nombreuses et difficiles 2 étudier. La fréquence, les symptomes, la gravité, les
mécanismes varient considérablement. Les possibilités de traitement sont trés
limitées reposant sur un régime alimentaire, la prise de coenzymes, rarement la
transplantation d'organes, et potentiellement la thérapie génique.

Les maladies héréditaires du métabolisme se transmettent généralement
selon le mode gécessif autosomique. La biologie moléculaire a permis
I'identification de nombreux génes correspondants, contribuant ainsi au
dépistage, éventuellement en période anténatale.

2 - Les maladies métaboliques

[multifactorielles

L'obésité, le diabéte de type 2, I'athérosclérose, sont
des exemples d'anomalies métaboliques hétérogénes a
I'origine desquelles on retrouve  la fois des facteurs
d'environnement (surpoids, sédentarité, alcool, stress,
virus... ) et des facteurs héréditaires souvent mal identifiés
pouvant Impliquer plusieurs génes de prédisposition.

e —

3 - Les anomalies| secondaireg du
métabolisme

Ces anomalies sont liées a la perturbation de certaines
voies métaboliques consécutives a des phénoménes
exogénes trés variés comme une carence alimentaire, une
surconsommation d'alcool ou une insuffisance en oxygéne.
En cas d'anoxie, par exemple, le métabolisme oxydatif

mitochondrial est ralenti. Il en résulte une accumulation de
lactate, responsable de l'acidose lactique.

4 - Les syndrémes biochimiques 4

Dans de nombreuses situations pathologiques, on
constate des perturbations biochimiques traduisant le
dysfonctionnement de certaines voies métaboliques : c'est le
cas, par exemple, de l'acidocétose, de I'hyperammoniémie, de
I'acidose lactique.

Ces syndromes biochimiques sont parfois difficiles a
interpréter. lls peuvent conduire a la découverte d'une
maladie héréditaire du métabolisme.

Quelques exemples de maladies héréditaires du métabolisme
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Le rappel de quelques formules
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Un résumé du métabolisme glucidique

Entrées

Néoglucogenése |

[

Le réle des glucides

Les glucides ou hydrates de
carbone de formule empirique
Cn (H20)n, ont un réle énergétique
majeur : ils représentent 50 4 55 %
de I'apport énergétique ; 1 g de
glucides apporte 4 Kcal (17 Kj). lls
sont stockés sous forme de
glycogéne. Le glucose est le seul
substrat & pouvoir produire de
petites quantités d'ATP en
anaérobiose ; il est indispensable
aux cellules glucodépendantes,
comme les globules rouges (GR).

Les glucides ont un réle
structural en participant 4 de
nombreuses macromolécules :
glycosaminoglycanes tels que
Il'acide hyaluronique et les
protéoglycanes, glycolipides,
glycoprotéines..,

; Par l'intermédiaire du
ribose-5-P, ils participent a la
synthése des nucléotides,
précurseurs des acides
nucléiques, ARN et ADN, et des
coenzymes de structure
nucléotidique : coenz:

NADP-, FAD, e ATt
Les glucides Participent

également a I'épuration de

produits insolubles et toxiques

tels que la bilirubine, dans les :

réactions de

glucuronoconjugaison,

Cytosol

0 * Le rappel de quelques formules

1 ¢ Un résumé du métabolisme glucidique

2 « La digestion et I'absorption des glucides

3 » Le transport sanguin et cellulaire du glucose
4 + La glycolyse

5« La glycogénogenése

6 * Le métabolisme du fructose et du galactose
7 « La voie des pentoses-phosphate

8 * L'oxydation mitochondriale du pyruvate

9 » La glycogénolyse

G 10 » La néoglucogenése

G 11 » Le cycle du lactate

G 12 » La régulation du métabolisme du glucose

[rEaNr N~ RoNa N2 N~ RANA)

G 13 ¢ La régulation du métabolisme du glycogéne

Mitochondrie

Chaine respiratoire

Sorties

Le métabolisme des glucides alimentaires

Le métabolisme des glucides alimentaires débute par leur digestion et leur absorption
intestinale (§ G2). Les nutriments obtenus sont constitués de trois hexoses : le fructose, le
galactose et principalement le glucose qul est I'hexose-cié du métabolisme glucidique. Ces
hexoses sont transportés par le sang aux tissus (§ G3). Parmi eux, le foie posséde des
fonctions centrales, maintenant I'homéostasie glucidique et palliant I'apport discontinu des
nutriments. Il capte 30 & 35 % du glucose provenant de la veine porte et |la presque totalité du
fructose et du galactose. CSC——
Le fole, sous |'effet de I'élévation du rapport Insuline/glucagon :
« transforme le glucose en pyruvate par la vole de la glycolyse en libérant de petites quantités
d'ATP (§ G4), puls stocke le glucose sous forme de glycogene (§ G5) ;
« transforme le fructose et le galactose qui intdgrent la voie de la glycolyse, ou la synthése de
glycogéne, via I'UDP-glucose, pour le galactose (§ G6) ;
» prodult, par la vole des pentoses-P, le ribose-5-P et le NADPH,H+ (§ G7) ;
o transforme, dans la mitochondrle, lepyruvate issu de la glycolyse en acétyl-CoA (§ G8) ;
« transforme les glucides enacides gras, via l'acétyl-CoA (§ L4).

Dans la majorité des tissus, le catabolisme du glucose en CO2 et H20, via I'acétyl-CoA, le
cycle de Krebs et la chaine respiratolre, assure la synthése mitochondriale d'ATP (§ E1 & E7).

En situation de jeine

Le fole est le geul tissu pouvant libérer du glucose dans le sang. |l synthétise le glucose :
* & partir de ses réserves de glycogéne par la vole de laglycogénolyse (§ G9) ;
o & partir de substrats non glucidiques par la voie de lanéoglucogenése (§ G10). Le lactate,
issu de la glycolyse anaéroble (§ G11) dans certains tissus comme les GR ou les muscles en
exercice, est un important substrat goglucogénlque (§ G11).

L'équilibre permanent de la glycémie repose sur une régulation coordonnée de ces
mécanismes (G12, G13).

= La connaissance des bases biochimiques du metabolisme
glucidique permet de comprendre le mécanisme de nombreuses maladies comme
I'intolérance au lactose ou au fructose, le diabéte, la galactosémie, les glycogénoses,
certaines anémies hémolytiques, les myopathies métaboliques, I'acidose lactique...
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La digestion et I'absorption des glucides

~ Amid

Gluc

ides
on 8

[Cectose

Entréees

e Aliments

Lumiére
intestinale

Fructose

Glucose

| 4
|9
Lactase

Galactose

Entérocyte

Bordure
en brosse

etlelait.

La moitié de I'apport glucidique est
constitué par I'amidon. Un figgs environ par je
saccharose. L'apport en fructose et lactosevarie
selon le régime alimentaire.
cellulose appartient aux fibres
alimentaires végétales, non assimilables par

beauco

I'homme.

Le fructose,
sucre des fruits, est un
monosaccharide a 6C qui
comporte une fonction
cétone : c'est un
cétohexose.

Il est absorbé par
I'entérocyte, selon un
mécanisme passif,
facilité par un transpor-
teur transmembrangire
(§ G3), appelé GI
(Glucose transporter 5)

Le fructose sort au
pole baso-latéral de
I'entérocyte en utilisant
un transporteur passif et
passe dans le sang
portal.

La malabsorption gon énital
aqueuse en période néommgh, s :v:es aldohexoses,
L=

Le saccharose,

ou sucrose, est le sucre de

table. C'est un

disaccharide a 12C formé :
e d'un fructose

(cétohexose) et

s d'un glucose
(aldohexose), unis par une
liaison o 1-2 (§ GO).

Il est hydrolysé par la
saccharase ou sucrase
(u-glucosidase), enzyme
fixée sur la bordure en
brosse de I'entérocyte, en
fructose et glucose ;

* le fructose est
absorbé a l'alde du
transporteur Glut 5, quitte
I'entérocyte et passe dans
le sang ;

* le glucose est
absorbé selon un mécanis-
me actif (nécessitant de
I'énergie) par un transpor-
teur couplé a celul du
sodium, appelé SGLT
(Sodium GLucose
Transpoi A
Le glucose sort au pole
baso-latéral de

I'entérocyte en utilisant un
transporteur passi

déficit du cotrang
glucide, &

porteur glucose.
I'exception dy fru

Sang

L'amidon,
polysaccharide principal
des végétaux, est forme :

* d'amylose : molécules
de glucose unies par des
liaisons o 1-4 (§ GO), et

* d'amylopectine qui
comporte en plus, des
ramifications o 1-6.

Dans la lumiére de
I'intestin, I'hydrolyse de
I'amidon par les amylases
sallvaire et pancréatique,
aboutit 3 2 disaccharides :

* le maltose, formé de
2 glucoses unis en ¢ 1-4;

* l'isomaltose, forme de
2 glucoses unis en 1-6.

Ces disaccharides sont
hydrolysés en glucose par

des disa haridaseg

dases)fixées
grdure en brosge :
get isomaltase,

8@ est absorhg

activement a |'aide du
Co-trajsporteur SGLT,
Il sorfau pdle baso-

a) de I'emérocyle en
Sant un transponeur

nt entrainer Ia m,

Na+, le §
ctose et " GLT. Le
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Hépatocyte

de llnuline ¢ Hial

Les glucides dans l'intestin
Les glucides sont hydrolysés par des

enzymes, dans la lumiére intestinale etaurn
de la bordure en brosse, conduisant a des
sucres simples a 6 carbones (he:fms) qui ¢
absorbés et pénetrent dans I'em’emcy!e.

Les hexoses sont ensuite évacués au
baso-latéral de I'entérocyte et parviennent ¢: =
le sang portal, essentiellement sous forme ¢

dans une moindre mesur- de

Le lactose,
sucre du lait, est un
disaccharide & 12¢
formé :

*d'un galactose
(aldohexose) et

¢ d'un glucose unis
par une liaison p-1,4

G0).

L'apport en lactose
est trés variable selon
I'age et l'alimentation,

Le lactose est
hydrolysé en
glucose et Qalactose,
Par la lactase
(B—galac!osidase),
enzyme fixée syr la

ordure en brosse de
I‘enlérocyte.

Le Galactose est
absorbé selon le méme
Processus actjt que le
gl:cose. W utilise |e

me cot
le Sty "ensPorteur
Il sort ay le
latéral de FI"6 _—

enté;
en utilisant yp oyt

transporteur pagsjs,

e sont Nombreuy,
une diarrhée apras

Ydratation,

lmenta[m doit co
).
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Les glucides dans I'alimentatiop
L'alimentation apporte environ 250 gde
glucides par jour qui représentent la moiti¢ de la
ration énergétique. ———
Les glucides sonttapportés par les
céréales, les fruits, les légumes, les féculents
comme les pommes de terre, les sucres raffingg

glucose (= 80 %) et
fructose et de galactose.

"~ colocytes.

Le déficit en lactase est le PIU®
Ngestion de lait.
man

lfeste par une diarthée
Cette maladie

MPporter la suppression de

La cellulose,
polysaccharide des

fibres végétales, est
constituée uniquement
de molécules de glucose
unies par des liaisons
B-1,4 et p-1,6.

La cellulose n'est pas
assimilable par I'homme
en l'absence de cellulase
(B-glucosidase).

Dans le célon,
cependant, une partie &
la cellulose estbs
fermentée par
bactéries intestinales:
produisant des gazet
des acides a chaine
courte, inférieure 3 53';
principalement racéﬂ)'
(2C), le propionate (3¢
le butyrate (4C)-

L'acétate et:a

roplonate son
sbs';rbés Ft mét:b‘*'w's“
apres avoir ete &
0 acétyl-CoA (§ l-‘);:_,
propionyl-CoA (§ E2 t
butyrate sert de 3:"5
€nergétique pour
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Le transport sanguin
et cellulaire du glucose

/

Néoglucogenese

Glycolyse

Glycogénogenése fait passer |'ose sur la face interne ol il est libéra.

g xxxxx Anomalie du transport cellulaire du glucose

7
Le transport sanguin du glucose

Le glucose, petite molécule hydrosoluble (PM = 180), est
transporté dans le sang sous forme libre. Le taux sanguin, ou
glycémie, est relativement constant, entre 4 et 6 mM (0,7 et 1,1 g/I).

* Enpériode alimentaire, le glucose provient de I'intestin,
L'augmentation de la glycémie déclenche la sécrétion d'insuline
par les cellules B du pancréas. Le foie, premier tissu traversé par le
sang portal, capte 30 & 40 % du glucose. Le glucose restant se
répartit entre les autres tissus : cerveau, globules rouges (GR),
muscles, graisses corporelles (tissu adipeux)... Il est dégradé en
pyruvate par la voie de la glycolyse (§ G4), et stocké par la voie de
la glycogénogense dans le foie et les muscles (§ G5).

* Ensituation de jedne, le glucose sanguin provient du foie,
via la glycogénolyse (§ G9) et la néoglucogenése (§ G10) sous
l'influence des taux élevés de glucagon sécrété par les cellules A
du pancréas.

Le glucose est le nutriment énergétique fondamental de
I'organisme. Il est indispensable aux cellules anaérobies
glucodépendantes qui ne’peuvent utiliser d'autres carburants,
telles que les GR (§ G11). Le glucose est également la principale
source énergétique du cerveau ; ce n'est qu'apres un jedne
prolongé que ce tissu peut utiliser les corps cétoniques (§L12).

W Le transport cellulaire du glucose

Le glucose franchit la membrane phospholipidique et
hydrophobe des cellules par un mécanisme de diffusion facilitée, a
l'aide de transporteurs passifs. Le mouvement inverse est possible
puisqu'il n'y a pas de dépense d'énergie. Ces transporteurs,
appelés Glut (Glucose transporter), sont codés par des génes
différents, et classés suivant l'ordre chronologique de leur
Glycogeénolyse découv . Ce sont des glycoprotéines transmembranaires. La
fixation du glucose sur la face extracellulaire de Ia membrane
provoque un changement de conformation de la protéine, ce qui

Les transporteurs Glut s'expriment plus ou mains selon les
types cellulaires et se distinguent par leur Km pour le glucose :

* les Glut 1, prépondérants dans le GR, ont un Km voisin de
1 mM, concentration nettement inférieure 2 la glycémie (voisine de
5 mM) ; ils favorisent ainsi la pénétration du glucose dans le GR
quand la glycémie est basse, en période de jedne ;

* les Glut 2, prépondérants dans le foie et le ancreas, ont un
Km compris entre 15 et 20 mM, nettement plus élkquﬂa
glycémie post=prandiale ; le glucose diffuse donc trés rapidement
dans I'hépatocyte quand le taux sanguin est élevé, comme c'est le
cas dans la veine porte en période alimentaire ; inversement, le
glucose ne pénétre que faiglement dans I'hépatocyte quand la
glycémie est basse, en periode de jelne ;

e les Glut 3, prépondérants dans le cerveau, possédent les
mémes caractéristiques que les Glut 1 ;

* les Glut 4, prépondérants dans les graisses corporelles
(tissu adipeux) et les muscles, ont un Km voisin de 5 mM. La
synthése, et I'affinité des Glut 4 pour le glucose, sont régulées par
l'insuline.

__. C.-ou'7-® o Tns oy T

. La régulation des transporteurs de glucose

En fonction des tissus, les Glut sont plus ou moins sensibles a l'insuline.

* Dans lefoie, les transporteurs Glut 2 sont trés nombreux et mobiles ; ils
apparaissent insensibles a I'insuline. lls sont d'une telle efficacité que les concentrations
extracellulaires et cytoplasmiques de glucose s'équilibrent trés rapidement. L'entrée du
glucose dans I'hépatocyte n'est donc pas une étape limitante du métabolisme. L'étape
limitante est celle de sa phosphorylation par la glucokinase (§ G4).

* Inversement, dans les adipocytes et les cellules musculaires principalement,
l'insuline agit en stimulant la synthése des transporteurs Glut 4 (§ E8), en accélérant leur
déplacement de I'appareil de Golgi jusqu'a la membrane plasmique, ce qui stimule I'affinité
du récepteur pour le glucose. Les effets de 'insuline sur les transporteurs Glut 4
constituent I'un des principaux moyens dont dispose I'organisme pour réguler le
métabolisme du glucose. Le transport du glucose dans les cellules musculaires peut donc
étre une étape limitante de son métabolisme.

L'insulinorésistance périphérique s'exprime dans les cellules musculaires : |es transporteurs
Glut 4 ne répondent pas, ou répondent mal, & la sécrétion d'insuline. Les membranes cellulaires
deviennent peu perméables au glucose qui n'est plus dégradé, faute de pénétrer correctement dans
les cellules. Cette anomalie de transport déclenche une sécrétion accrue d'insuline, un
hyperinsulinisme, proportionnel a I'insulinorésistance. Cette anomalie s'observe dans I' obésité
(§ L10) et le diabéte sucré (§ E9).

Voyage en biochimle
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La glycolyse ,‘

du glucose au pyruvate

ie métabolique universelle ' |

UneL:glycolyse consiste en l'oxydation progressive d'une molécule :

de glucose & 6C en deux molécules de pyruvate a‘ac. |
Entérocyte La glycolyse a pour but de transférer et de libérer une partie dg

! ose :
. = I-ét::r:S;::lh:jg ': ‘;lomes d'hydrogéne sur deux molécules de NAD+
olécules de NADH,H+;

[olgréar::ér? de 4 molécules dATP a partir de 4 ADP et de 4 phosphates,

Parmi les métabolites de la glycolyse, certains sont des ]

métaboliques importants :

ET::!'::;:&S—P conduit 4 la synthése du glyg:ogéne (§ G5), des
pentoses-P (§ G7), dela glucosamine, constituant des glycoprotéines ;
« les trioses-P sont en relation avec le fructose (§ G6), les pentoses-p
(§ G7) et le glycérol-3-P (§ L5) ; 3 ;
e |le pyruvate, produit final de la glycolyse.'est en relation directe, dans ]
le cytosol, avec le lactate (§ G11) et I'alanine (§ P1 3).‘et dans les ;
mitochondries, avec I'acétyl-CoA (§ G8) et I'oxaloacétate (§ L4, E2).

Les réactions de la glycolyse

La glycolyse comporte 10 étapes catalysées par 10 enzymes
a E19] solubles dans le cytosol ; trois enzymes sont irréversibles [E
E12 et E19]. Cette voie métabolique peut étre divisée en 3 séquenc:

: 1 - La phosphorylation du glucose en fructose-1,6-bisP
consomme 2 n?olécules d'ATP.
Cette séquence de trois réactions nécessite des ions Mg++ et de
I'énergie qui est apportée par I'hydrolyse de 2 ATP en 2 ADP :
* phosphorylation du glucose en glucose-6-P :

T

y | - par I'hexokinase [E10] présente dans tous les tissus et } _’:‘( ‘
- par la glucokinase [E10] spécifique du foie et du pancréas; <. 7" | ‘
= isomérisation du glucose-6-P en fructose-6-P [E11] ; |
=4 ° phosphorylation du fructose-6-P en fructose-1,6-bisP par la g
Sy P-fructo-kinase | ou PFK I[E12]. Cette enzyme allostérique est ;
| fortement régulée dans le foie (§ G12). 1
2 - Le clivage du fructose-1,6-bisP produit 2 trioses-P.
* ce clivage par laldolase [E13] conduit au PDHA et au PGA ;
: - * le PDHA est isomérisé en PGA [E14]. Il faudra donc oxyder 2
10 - Hexokinase, glucokinase molécules de PGA par molécule de glucose transformée. ‘1
11 - Glucose-8-P-isomérase :
* |12 - P-fructo-kinase I: PFK 1 :
13 - Aldolase 3 - L'oxydation d'1 PGA produit 1 pyruvate, 1 NADH,H+ et 2 ATP. |
14 - Triose-P-isomérase * laPGA-déshydrogénase [§15] oxyde le PGA, en présence de Pi,
: : ::iﬁ;::.:fﬁ::::“ (NAD4) conduisant a la réduction du NAD+ en NADH,H+ et a la synthése du 4
AT B bate smutics 1.§—blsl=-‘—glycerate:-, premier « substrat riche en énergie » ;
18 - Enolase » 3 partir du 1,3-bisP-glycérate, premiére synthése d'ATP par la i
19 - Pyruvate-kinase f—tglycerare~k:nase [E16] avec formation du 3-P-glycérate ;
: dréan:fgrmatlon du 3-P-glycérate en 2-P-glycérate [E17] ;
1B DISE iy oera / & I? ty ratation du 2-P-glycérate en P-énolpyruvate, deuxi¢me
W : 4 { - :u strat riche en énergie », par I' énolase [E18] ;
. : : partir du P-énolpyruvate, deuxidme synthase ' ATP parla

< sreara s Pyruvate-kinase [E19] avec formation du pyruvate.

Le bilan énergétique
La glycolyse produit ;
* 2 ATP (4 produits mais 2 utilisés), par
* 2 NADH,H+(1 pour chaque triosl-ll;). Phiosghontaton de 8UX « substrats riches en énergie *;
L'équation finale s'écrit : C8-H12-08 + 2ADP +2NAD+ —> 2 (CH3-CO

* Dans les cellules aérobies, les hydroga
mitochondries par des systames de nav);tteg p?ui :tt::z:;t;ggz g: s mo i s

* Dans les cellules anaérobies, le NADH r la chaine respiratoire (§ E5):
g

H+ réduit le pyruvate enlactate dans le cytosol (§ 611V
La r?gu’atign d? la glycolyse dans le foie

. glucokinase [E10] régule le flux de1a g

I'élément majeur de la régulation glucidique pulg::: sy: :::l::nltamgtliz:;os:::;ianése I(§fﬂsg."‘;‘;:"it
sous l'a

l'insuline en syﬂefgie avec le gIUCOBB pPar induct Elle
] i lon de la tl‘anacﬂ ti )
ption de son géne (§ E8). || ) I

phosphoryle trés vite le glucose car elle n'
inhibée par son produit, la glucose-6- '“t s satk;réa o le Glucose {Km tras dlevés, 1010

* LaP-fructo-kinase etla i fexokinase (Km faible, 0.1 mM
7 Pyruvate-kinase MivE.
Ceux agissant sur les enzymes régulatrices de |a néoglf::g::::m:;:ziesr les méma's f&c};‘é’;
Gon opposée

-COOH) + 2ATP + 2NADH,H+

que

La découverte de mutations sur le géne de Ia glucokinase [E10
début précocs, le diabte MODY-2 (Maturity Onset Diabetas of tye vl ey s de caractériser un diabat E9)2
‘oung, A e monogénique (§
glucokinase est associée dans les cellules B du pancré?s, a une dlmlnutlinbg:leﬂi)l; ;T)ISLTYIS:E on de I'activite ang atique 90 ::16-
u £ e e
e i e e
donc a la fois une :nah:'ili:lfé(s g etla néoglucagenase aeungmentée (5 610
S VV S Patique et pancréatique.

@ ¥**+** Anomalie de la glycolyse dans le foie et le pancréas

Ce défaut se traduit par I'élévation du seuil glycémi
moitié. Dans les hépatocytes, le stockage du gluco:
expliquant I'hyperglycémie. Ce type de diabate est
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La glycogénogenese

du glucose au glycogéne

[ -
Entérocyte Une vue généra

La glycogénogenése permet de stocker le glucose sous la
Glucose forme d'un polysaccharlde de réserve : le glycogéne.
- Le glycogéne est une molécule géante formée de milliers de
‘ molécules de glucose, rellées linéairement par des liaisons
o1-4, et ramifiées par des llaisons en «21-€ (§ G0). Ce polysaccharide
compact, Inactif sur le plan osmotique, permet ainsi le stockage du
glucose sous un volume minimum,

La synthése de glycogéne a lleu dans pratiquement tous les
tissus, mais principalement dans le foie et les muscles. La capacité
de stockage est de 50 a 60 g/Kg de tissu, soit environ 100 g dans le
fole et 400 g dans les muscles.

La glycogénogenése a lieu dans le cytosol des cellules. C'est
sous forme d'UDP-glucose que s'effectue les ajouts des molécules de
glucose sur une chaine linéaire de glycogéne en croissance.

Hépatocyte
| * Signalons que I'UDP-glucose conduit aussi, dans le foie, 2

I'UDP-glucuronate par déshydrogénation. L'UDP-glucuronate

intervient dans les réactions de glucuronoconjugaison (§ P5) qui
solubilisent des molécules insolubles, telles que la bilirubine.

UDP- 1 Les réactions de la glycogénogenése
glucose

! Le glycogéne est synthétisé a partir de glucose-6-P, formé lors

{ de la phosphorylation du glucose (§ G4) par la glucokinase [E10],
enzyme spécifique du foie, et I' hexokinase dans les tissus
extrahépatiques (muscles). Puis quatre réactions conduisent au
glycogéne.

Glucose * 1 - Le glucose-6-P est isomérisé en glucose-1-P par la

‘ P-glucomutase [E27].

* 2 - Le glucose-1-P est "activé" en UDP-glucose par
I'UDP-glucose-pyrophosphoryiase [E28] en présence d'UTP. La
réaction est irréversible fn vivo car le PPi produit est immédiatement
Glucose-6-P | hydrolysé en 2 Pi.

* 3 - La glycogéne-synthase [E29] effectue des ajouts
successifs d'unités UDP-glucose, par des liaisons «1-4, sur une
amorce de glycogéne. Cette amorce est un oligosaccharide formé de
huit unités glucose, lié a une protéine, la glycogénine.

! * 4 - L'enzyme de ramification [E30] intervient quand la chaine

| linéaire compte une vingtaine d'unités glucose. Elle transtére5a 8

- Hexokinase, glucokinase unités glucose sur le C6 d'un glucose de la chaine en croissance,
Rl H— créant une ramification a1-6. Cette ramification permet a la glycogéne
i a4 e synthase [E29] de poursuivre son action.

- Glycogéne-synthase
- Enzyme de ramification

Bilan énergétique
AJouter une molécule de glucose a la molécule de glycogéne
consomme |'équivalent de 2 ATP :
« 1 ATP pour la phosphorylation du glucose (§ G4) ;
| * 1 UTP pour la formation de 'UDP-glucose.
La reconstitution de I'UTP s'effectue grace a I'ATP (§ P5).

Régulation de la glycogénogenese

» Dans le fole, la glycogéne-synthase [E29] est la deuxiéme
enzyme clé, aprés la glucokinase [E10] qul appartient aussi a la
glycolyse (§ G4). L'enzyme est sous le contréle de facteurs
nutritionnels, hormonaux et allostériques, par l'intermédiaire du
mécanisme de phophorylation/déphosphorylation : la conversion de
la forme Inactive phosphorylée en forme active déphosphorylée a lieu
loreque les taux sanguins de glucose et d'insuline sont élevés.

* Dans le muscle au repos, cette conversion a lieu lorsque les
taux Intracellulaires de Ca++ et d'AMP sont bas.

Dans les deux cas, l'activation de la synthése du glycogéne
Implique I'lnactivation de sa dégradation et vice-versa (§ G13).

**++ Anomalies de la glycogénogenése
Dans tous les types de diabéies sucrés (§ ES), le stockage du glucose en glycogéne est déficlent, entrainant une
augmentation du glucose sanguin (hyperglycémie). Les mécanismes primitifs sont difficlles & définir, sauf dans les formes

Ec\:) mwas, comme le diabéte MODY-2 ois des mutations du géne de la glucokinase[E10] ont été observées g

Parml les erreurs Innées du métabolisme du glycogéne appelées « glycogénoses » , le déficit en glycogéne-synthase
[E29] qui Interdit la synthése de glycogéne est exeptionnel. Le déficit en enzyme de ramification [E30] est moins rare et
= constitue la glycogénose de type IV, Ce déficit métabolique entraine I'accumulation dans |e fole et le muscle de glycogéne
anormal, peu ramifié, entravant sa dégradation ultérieure. Aprés une période néonatale normale, I'installation d'une cirrhose

hépatique condult au décés avant I'Age de 2 ans. -

=

\
h"‘h;:
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Le métabolismeé d
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sous forme de s2 u des trioses-F-

d nivea 2
Ja voie de la glycolyse adu - flruc‘lOSB comporte trois réactions

Le métabolisme T -
intégrer le métabolisme du glucose :
f\;a? :adp::os%horyhtion du fructose en fructose-1-Ppar Ia

inase [E211; . :
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conduisant au PDHA, intermédiaire de la glycolyse (§ G4) e

GA (glycéraldéhyde) ¥
e3-la phosphorylation du G
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la formation de pyruvate. ]
Le fructose est le sucre en

son catabolisme est :
du glucose, |'activité de la fructokinzs:
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« indépendant du statut nutritionnel et hormonal.

Le fructose conduit, via I'acétyl-CoA, selon les besoin:
énergétiques et les circonstances nutritionnelles:
« 4 la production dATP, via le cycle de Krebs (§ E2);
« 4 la synthése d'acides gras (§ L4) s'il est apporté en exces.
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La voie des pentoses-phosphate

du glucose au ribose-5-P

-

Les fonctions de la voie des pentoses-P
La vola des pentoses-P a une importance anabolique considérable :
elle permet la synthése du ribose-5-P (R5P) et la réduction du NADP+ en

* Le R5P est un pentose-P indispensable & toutes les cellules pour
la synthése des nucléotides précurseurs des acides nucléiques, ADN et
ARN, et celle des coenzymes de structure nucléotidique : NAD+, NADP+,
FAD, coenzyme A (§ P5).

* Le NADPH,H+est un coenzyme réduit (§ P5) nécessaire aux
synthéses lipidiques : acides gras (§ L4), cholestérol (§ L6), hormones
stéroides, dans des tissus a forte activité anabolique tels que le foie, la
glande surrénale ou la glande mammaire en lactation. Dans le foie, le
NADPH,H+ est &galement indispensable dans les réactions de
détoxification catalysées par le cytochrome P450. Dans le GR, le
NADPH,H+ permet de maintenir le glutathion (§ P5) sous forme réduite.

Lorsqu'une cellule, comme I'hépatocyte, a besoin de NADPH,H+
plus que de R5P, ce dernier retourne a la voie glycolytique : c'est le
« shunt des hexoses monophosphates ».

AOR
H

B Hépatocyte
S * | Lesréactions de la voie des pentoses-P
Les réactions de la voie des pentoses-P peuvent étre divisées en

; : D 2 phases.
i
®- ﬁ:;ﬁ,ﬁ'ﬁ'pd“hydmg‘"ase 1 * 1 - Une phase oxydative et irréversible produisant le NADPH,H+.
34 - Gluconolactonase 1 ¢ Le glucose, phosphorylé en glucose-6-P (§ G3), est oxydé en
. ] 35- P-gluconate-déshydrogénase ) 6-P-gluconolactone par laglucose-6-P-déshydrogenase ou G6PD [E33],

gf:‘fa;’::::;f:’_l‘:’f;:le | produisant une premiére molécule de NADPH,H+ a partir du NADP+.

37 - Ribulose-5-P-épimérase ‘ ¢ La 6-P-gluconolactone est hydrolysée en 6-P-gluconate parla
. ]38 - Transcétolase (TPP) ] gluconolactonase [E34].
_\39 _-Transaldolase | ¢ Le 6-P-gluconate conduit au premier pentose-P, le ribulose-5-P, sous
s : 7 p Yaction de la P-gluconate déshydrogénase décarboxylante [E35], en
fibérant un CO2 et une deuxiéme molécule de NADPH,H+.

Glucose

¢ 2 - Une phase non-oxydativeproduisant le R5P pour les
synthéses nucléiques, ou assurant son retour a la glycolyse lorsque la
voie des pentoses-P est sollicitée pour la production du NADPH,H+
seulement.

Glucose-6-P

“_ > | eleribulose-5-P peut &tre le substrat de 2 enzymes :
n - laribose-5-P-isomérase [E36] conduisant au R5P (ribose-5-P) ;

- laribulose-5-P-épimérase [E37] menant au Xu5P (xylulose-5-P).
« Deux enzymes permettent le retour du RSP et du Xu5P a la glycolyse,
via le F6P (fructose-6-P) et le PGA, par un jeu de conversions. Ces
conversions conduisent & deux nouveaux intermédiaires, le Su7P ou
sédoheptulose-7-P (7C) et I'E4P ou érythrose-4-P (4C) :

- latranscétolase [E38] transfére un fragment cétol a 2C du Xu5P
sur le R5P, formant le Su7P et le PGA ; I'enzyme est active en présence
de TPP (thiamine pyrophosphate, forme active de la vitamine B1) ;

- la transaldolase [E39] transfére un fragment aldol & 3C du Su7P
sur le PGA formant le FEP et I'E4P ;

- la transcétolase [E38] transfére A nouveau, un fragment cétol a
2C du Xu5P sur I'E4P formant un deuxiéme F6P et le PGA.

Ainsi, trols molécules de ribulose-5-P (3x5=15C) sont converties
en deux molécules de fructose-6-P (6x2=12 C) et une molécule de

SRR TR NS SRR

S —

- !
% o~ | PGA(3C)
I ¥ f Cette séquence, étantréversible et ubiquitaire, est utilisée pour
i 25| produire du RSP lorsque la cellule n'a pas besoin de NADPH,H+.
z s i
. Le bilan énergétique
Mitochondrie Cette voie anabolique ne consomme ni ne produit d'ATP. Elle

apporte les atomes d'hydrogéne, nécessaires aux synthéses lipidiques,
sous la forme du coenzyme réduit NADPH,H+.

La régulation
o ; 2 La G6PD [E33] est I'enzyme clé, activée par les besoins des
. T L AR i cellules en NADPH,H+ et inhibée par I'accumulation de NADPH,H+.
: Pyruvate i Cette voie anabolique s'adapte donc a la consommation de NADPH,H+.
s+ Anomalies de la voie des pentoses-P
» Le déficit héréditaire en GEPD [E33] s'exprime essentiellement dans le GR. Il entraine une
e insuffisance en NADPH,H+ et, par conséquent, en glutathion réduit, fragilisant la paroi érythrocytaire.
Ce déficit est trés fréquent dans certaines populations méditerranéennes ou africaines, entrainant
des anémies hémolytiques qui peuvent étre déclenchées par des infections, certains médicaments
(antipaludéens, antithermiques, sulfamides...) ou par l'ingestion de féves (« favisme »).
« Dans la glycogénose de type 1 ou maladie de von Gierke, |a voie des pentoses-P est
suractivée par I'accumulation de glucose-6-P (§ G10). L'augmentation du R5P entraine une
surproduction de purines, a I'origine d'une hyperuricémie (§ P5).
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Par réversib|itg gq la lactate.
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thiamine, coenzyme dg | PDH,
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¢ L'hyperlactac
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traduit dang 1o fol
Gonsiste & fourn|r

Idémig pyim I
ne malaci g "® e ;téﬂclt e
e pa

un carh, t

. iale du pyruvate
: hondriale d
L'oxydation gpgg\gte 2 I'acétyl-CoA

Vue générale t un acide o-cétonique (§ GO), l
ruvique es e
Le pyruvate 3ut;c:c‘l:e° :ymun 3 totié fes ghicldas s |:) :3;‘3:: Tatoring !
produit g;ediélir;'yz olyse (§ G4). C'est éga|eprf111e)nt le pr
:Z;;‘:n‘:;llon ol st a‘cld:: :cr::;?.lsit(gans l; mitochondrie o i
ruvate ) )
”°‘f”ﬂf’.ﬂ.‘1’$§’? ép?raide d'un transporteur mem:;zf;a;z :rp::x?éue'
Pénét:;:conditions aérobies, le pyruvate esl.t ::); e hoart
I[r)fér:fzrsiblement en acétyl-CoA par un cc;:l:‘)?-le[EM] Zym y
RRASe By r?.déShyt‘ijt:fg r:jzii c:||1-'(5.-tabolique .p\répondérante du
clé cons ; Sl
Ce;tteLé'::g?yl-COA produit est un composé riche en énergie i (_
:?ZIr:r:’e:t. de base pour la synthése des acides gras (§ L4) et le princi- -1
cycle de Krebs (§ E2). Wit
subsléaet r?':styqu'en anaérobiose (GR, muscle 2 I'effort...) que le pyri
est transformé en lactate (§ G11).

: 2 D}~
xe pyruvate-déshydrogénase (P
L= C&Toﬂgexe egty présent dans toutes les cellules ayant des

i i itué différentes, comport:
itochondries. Il est constitué de 3 enzymes
:::mbreuses sous-unités et nécessitant 5 coenzymes, dont quatre
les formes actives de vitamines du groupe B :

* TPP: thiamine-pyrophosphate,
* FAD: forme active de la ribofla

* CoA: forme active de I'acide pantothénique ou vita

* NAD+: forme active du

* catalyse [a décarboxylat

® transfére 'acétyl et |es équival

nicotinamide ou vitamine B3 (§ P5).
Les trois enzymes interviennent de maniére

*1-La Pyruvate-déshydrogénase

ion du pyruvate (libération de CO02), le trar
du résidu sur le coenzyme TPP et I'ox

forme active de la vitamine B1;
vine ou vitamine B2 (§P5);

mine BS (§ P5)
coordonnée.

ydation du résidu en acétyl ;
ents réducteurs (atomes d'hydrogén: ot

électrons) sur le lipoate qui passe 3 I'état réduit (dihydrolipoate).
*2-La dihydrolfpoate~transacérylase

transfere le résidy acétyl au Coa (coenzyme A) formant I'acétyl-CoA.
Il reste le dihydrolipoate qui doit &tre réoxydé.

Le bilan énergétique
Globalement, l'oxydation d'une Molécule de pyruvate produit une
molécule d'acétyl-CoA et une molécule de NADH,H+ : |
CH3-CO-COOH + Hs.Cop 4 * —> CO2 + CH3-CO-S-CoA + NADH,H+
L'énergie contenue dangs |5 Mmolécule d'acétyl-CoAsera libérée,via |
le cycl? de Krebs et |5 chaine "espiratoire, formant 12 ATP (§E3); l
b nergie contenue dans | molécule de NADH,H+ sera libérée :
rectement par |5 chaine respiratoire, formant 3 ATP (S E7).
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La glycogénolyse

du glycogéne hépatique au glucose sanguin

La dégradation du glycogéne

{La glycogénolyse permet & I'organisme de puiser dans sa
réserve glucidique lorsque I'apport alimentaire de glucose est
interrompu. Cependant, les finalités métaboliques de la glycogénolyse
sont différentes selon les tissus.

« 1 - Le foie libére du glucose dans le sanga partir de sa réserve
de glycogéne, en situation de jeGne. Il assure ainsi un taux constant de
glycémie, permettant de couvrir les besoins énergétiques du cerveau et
des cellules glucodépendantes telles que les GR. Cependant, son action
est de courte durée, car le stock de glycogéne hépatique est limité (80 a
100 g) et épuisé aprés 20 h de je(ne environ. La glycogénolyse doit étre
relayée par la néoglucogenése si le jetine se prolonge (§ G10).

» 2 - Le muscle ne libére pas de glucose dans le sang,malgré une
réserve glycogénique plus importante (400 g environ). Il dégrade le
glycogéne en glucose-6-P qui est oxydé in situ par la voie de la
glycolyse. La glycogénolyse permet au muscle de couvrir ses propres
besoins énergétiques pendant quelques jours en cas de jelne. D'autre
part, elle |ui fournit rapidement du glucose-6-P lors de I'effort intense
(§ G11).

La glycogénolyse a lieu dans le cytosol des cellules, a I'exception
de la réaction d'hydrolyse du glucose-6-P en glucose libre catalysée par
la glucose-6-phosphatase [E43]. Cette réaction, spécifique et commune
avec la néoglucogenése (§ G10), a lieu dans le réticulum endoplasmique
des hépatocytes et, accessoirement, des cellules rénales.

B 7

Les réactions de la glycogénolyse hépatique

La structure ramifiée du glycogéne permet la libération rapide de
molécules de glucose-6-P ; 3 réactions sont nécessaires.

« 1 - La glycogéne-phosphorylase [E31] scinde les liaisons al4a
I'aide de Pi (phosphorolyse). Elle détache I'une aprés l'autre, les unités
glucose des extrémités des chaines non réductrices, sous forme de
glucose-1-P. Son action s'arréte 4 unités avant une ramification.

« 2 - L'amylo-1,6-glucosidase [E32], aprés transfert des 4 unités
sur une autre chaine, attaque alors le point de ramification, libérant du
glucose libre et laissant une chaine linéaire, accessible a nouveau a la
glycogéne-phosphorylase [E31].

27 - P-glucomutase (Signalons qu'il existe dans les lysosomes, une enzyme, la maltase

31 - Glycogéne-phosphorylase acide, qui dégrade 10% du glycogéne en glucose).

32 - Amylo-1,6-glucosidase o 3 - La phosphoglucomutase [E27] transforme le glucose-1-P en
43 - Glucose-6-phosphatase qucose-G-P.

« 4 - La glucose-G-phosphatase [E43] n'existe que dans le
réticulum endoplasmique des hépatocytes. Des transporteurs
spécifiques sont donc nécessaires pour transporter le glucose-6-P et
ses produits d'hydrolyse : glucose et Pi. Le glucase libéré diffuse dans
le sang.

Glucose-6-P Glucose-1-P

Le bilan énergétique

La glycogénolyse ne consomme pas d'énergie, maisle stockage
du glucose en glycogéne a un coit (§ G5).

» La glycogénolyse hépatique libére du glucose sanguin,
carburant indispensable au cerveau et aux cellules glucodépendantes.

« La glycogénolyse musculaire libére de I'ATP pour la contraction
musculaire, en quantité trés variable selon la situation : 3 ATP en
anaérobiose (§ G11) versus 39 ATP en aérobiose (§ E7).

Régulation de la glycogénolyse hépatique

La glycogéne-phosphorylase [E31] ast'l'enlzyme clé de la dégradation du glycogéne. Sa
régulation, complexe, s'effectue par l'intermédiaire du mécanismephosphorylation /
déphospharylation : I'enzyme existe sous 2 formes, la forme active phosphorylée et la forme

inactive déphosphorylée.
Dans le foie, la glycogéne-phospharylase [E31] est sous le controle de facteurs

nutritionnels et hormonaux :

« la conversion de la forme inactive déphosphorylée en forme active phosphorylée (§ E9) est
réalisée par une cascade de protéines kinases qui sont elles-mémes activées sous l'action du
glucagon. . ) )

+ |]a conversion inverse (déphosphorylation) est réalisée par la protéine-phosphatase 1activée

par les taux élevés d'insuline en période alimentaire (§ E8).
L'activation de la glycogénolyse implique l'inactivation de la glycogénogenése et

vice-versa (§ G13)-

«xxx+ Anomalies de la glycogénolyse

Les déficits héréditaires en glycogeéne-phosphorylase [E31], amylo-1,6 glucosidase [E32],
glucose-6-phosphatase [E43] et maltase acide lysosomale, conduisent a I'accumulation du
glycogeéne dans les tissus : foie, muscle, ccaur, cerveau... Ces maladies métaboliques font
partie du groupe composite des « glycogénoses » dont il existe 11 types. Elles se révelent a
tout age. Elles sont caractérisées par une hépatomégalie, une hypoglycémie, une carence
énergétique a I'effort, responsable de la faiblesse musculaire.
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Produit par le métabolisme a
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I'acide aminé glucoforma Py linolyse adipocytaire (§ L10), entre
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(§L7, L11, P11). Il entre dans la

ed-Le pmpionyl—CoA,
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/a le malate. : )

néoglt':: ?;ﬂﬁ’:;ovdﬂpsam du glucose & partir de fa glutamine (§ PY)

"ls utilisent pour leurs pesoins propres. Ce n'est qu alprés plusieurs

ﬂ)‘:lrs de jefine que la néoglucogenése rénale prend de l'importance ¢,
libérant du glucose dans le sang.

e la néoglucogenése

L Glycero 3C
| actions d
| I / Les :Sar transformer deux molécules de pyruvate en une molécu:,
glucose, 12 réactions sont nécessaires : 8 sont communes avec celi
| ; donc réversibles, 4 sont catalysées par des enzyme:

de la glycolyse
1' clés irréversibles : [E40],
e 11 - Glucose-6-P-isomérase La néoglueogenése

dans la mitochondrie, puis

13 - Aldolase
« 1 - Les transformations du pyruvate en P-énolpyruvate :

14 - Triose-P-isomérase
15 - Glycéraldéhyde-3-P-déshydrogénase

o |e pyruvate cytosolique est transporté dans la mitochondrie ;
« il est carboxylé en oxaloacétate par la pyruvate-carboxylase

[E41], [E42] et [E43].
peut 8tre divisée en 4 séquences qui ont lic
le cytosol et enfin dans le RE de I'hépatoc:

phosphorylante (NAD+)

16 - P-glycérate-kinase
17 - P-glycérate-mutase

18 - Enolase - g i . L'enzym

20 - Lactate-déshydrogénase(NAD+) mitochondriale [E4O] enp re_sen(_:e de b.mﬂne'_coz G ~Aa
40 - Pyruvate-carboxylase (Biotine) trés active dans le foie en situation de jetine ;

41 - P-énolpyruvate-carboxykinase « ['oxaloacétate doit étre transporté dans le cytosol. Ne possédant pas
42;5,Fructose: 1,6 bisphosphiatase de transporteur, il franchit la membrane mitochondriale sous forme de

malate. La « navette du malate » fait intervenir les isoenzymes
mitochondriale et cytosolique de la malate-déshydrogénase [E107].
» 'oxaloacétate est décarboxylé en P-énolpyruvate en présence de GTP

par la P-énolpyruvate-carboxykinase cytosolique [E41].

43 - Glucose-6-phosphatase
107 - Malate-déshydrogénase(NAD+)

e 2 - Les transformations du P-énolpyruvate en fructose-1,6-bisP
utilisent les enzymes réversibles de la glycolyse [de E18 a E13].

* 3 - Les transformations du fructose-1,6-bisPen glucose-6-P :
La fructose-1,6-bisphosphatase [E42] hydrolyse le fructose-1,6 bisP en
fructose-6-P. Celui-ci est isomérisé [E11] en glucose-6-P.

® 4 - La transformation du glucose-6-P en glucose :
La glucose-6-phosphatase [E43] hydrolyse le glucose-6-P en glucose.
Cette enzyme, commune avec la voie de la glycogénolyse (§ G9),
n'existe que le RE des hépatocytes et les cellules rénales.

Le bilan énergétique

La synthése d'une molécule de glucose a partir de 2 molécules de
pyruvate consomme 2 NADH,H+ et I'équivalent de 6 ATP.

Coette énergie est fournie par I'oxydation des acides gras (§ L11).

Mitochondrie

La géguiation de la néoglucogenése
ette régulation, sous la dépendance du rapportinsuline/gl
glucagon, est aussi
complexe que celle de la glycolyse, toutes deux étant soumises a degs facteur: :;posés et
étrt')ltement coordonr_lés (§ G12), D'autre part, l'oxydation des acides gras (§ L11), trés
active en période de jedne, stimule la néoglucogendse. :

@‘ ***** Anomalies de la néoglucogenase

Une augmentation de la néogluc i
contrilltjje e glucogenése existe au cours des diabétes sucrés et
ne diminution de la néoglucogendse s' i i
hypogl)s:én;le A hyperlactacldégn o ] e s'observe dans diverses situations entrainant
* une prise importante dhlcool produit de grandes qu
.allurs ‘:ga}lnslormé en l?ckate et fait défaut pour la syr?tl:?stg f!idg?u'f::g:' : Hhile pmnaia s
! yz:h éseﬁm hlérédltalres en enzymes spécifiques de la néoglucogené'se en limitant |
aothas ug t&cose, provoquent des troubles métaboliques dominés pa’r une . ia
lucose-z‘ al;' jetne, responsable d'hypoglycémies graves. Parmi ceux-ci, I déflim :atuva v
30 £aet -phosphatase [E43] est responsable de la glycogénose de ty . | onon
l'an e le. Il provoque une accumulation de glucose-6-P, provo uamp: el oo
Propionl-CoA Tcumu ation de glycogéne dans le foie et s reins, d'oir son trgi i&m o
y [3C] «g ycc_o_génoae hépatqrénale » L'accumulation de glucose-6-P e t:ar )
suractivation de la voie des pentoses-p et donc de R5P, cause dr:a la ::r:gr::::c:::\?:

purines et d'urate provoquant une hyperuricémie (§ P5).
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Le cycle du lactate

du glucose au lactate - du lactate au glucose

GRS o - | quantités de lactate a des fins énergétiques, via I'acétyl-CoA (§ G8).
S PP Hep F] tocyte 3 * soit transformé englucose dans le foie : c'est la néoglucogenése

Le cycle du lactate ou cycle de Cori

Le cycle du lactate est un cycle intertissulaire ol les tissus
anaérobies produisent du lactate & partir du glucosg et ot le foie )
recycle le lactate en glucose. Ce cycle assure aux tissus anaérobies un
apport énergétique performant. :

Le cycle du lactate additionne donc deux voies métaboliques :
* 1 - la glycolyse anaérobie : du glucose au lactate
* 2 - la néoglucogenése : du lactate au glucose.

La glycolyse anaérobie

La glycolyse anaérobie concerne divers types cellulaires :
* les cellules ne possédant pas de mitochondries telles que les GR ;
* les cellules faiblement vascularisées telles que les cellules de la
médullo-rénale, de la rétine ou de la muqueuse intestinale ;
* le muscle squelettique durantl'effort intense lorsque
I'approvisionnement en oxygéne ne couvre pas les besoins.

Les réactions de la glycolyse anaérobie, identiques a celles de la
glycolyse (§ G4), produisent du pyruvate mais celui-ci est aussitot
réduit en lactate dans le cytosol. La réduction est catalysée par la
lactate-déshydrogénase ou LDH [E20] en présence de NADH,H+ :
Pyruvate + NADH,H+ —> lactate + NAD+
La disponibilité du NADH,H+ est assurée par un couplage de fait avec
une réaction d'amont, I'oxydation du PGA [E15], qui consomme du
NAD+ et produit du NADH,H+ :

PGA + NAD+ ------ > pyruvate + NADH,H+ —> lactate + NAD+

La réoxydation rapide du NADH,H+ en NAD+, prét a réduire un
nouveau PGA, explique la grande vitesse de la glycolyse anaérobie. La
production d'ATP est faible mais rapide, immédiatement disponible :

2 ATP par molécule de glucose, ou 3 ATP par unité-glucose provenant
du glycogéne musculaire. Cette production directe d'ATP, qui ne fait

pas intervenir I'oxygéne, est appelée phosphorylation liée au substrat.
Elle représente environ 10 % de I'ATP total synthétisé par I'organisme.

Le destin du lactate

Le lactate n'est pas utilisé in situ. Il quitte la cellule qui I'a produit
et diffuse dans le sang ; il est capté par les tissus. Il peut étre :
* soit transformé enacétyl-CoA dans la majorité des tissus, y compris le
i foie. Le myocarde, par exemple, utilise de fagon continue de petites

( 20 - Lactate-déshydrogénase(NAD+) ’

lactique (§ G10) qui ferme le cycle de Cori.

, : L ; La néoglucogenése lactique

W i Le lactate est transformé enpyruvate par l'isoenzyme hépatique
: 3 de la LDH [E20] : lactate + NAD+ —> pyruvate + NADH,H+
(il existe 5 isoenzymes dont la répartition tissulaire différe).

Le pyruvate formé est transporté dans la mitochondrie et
carboxylé en oxaloacétate. L'oxaloacétate, transporté dans le cytosol
par la navette du malate, conduit au glucose.

La transformation du lactate en glucose dans le foie est
importante en situation de jeine, et au cours des efforts musculaires
intenses et prolongés.

« En situation de jeline, la néoglucogenése lactique fournit du glucose
aux tissus glucodépendants comme les tissus anaérobies, le cerveau.
o Durant leffort musculaire intense et prolongé, la consommation
anaérobie de glucose peut étre considérable. Le recyclage du lactate
s'impose pour assurer la poursuite de I'effort et éviter une acidose
grave. En phase de récupération, la néoglucogenése lactique contribue
a la reconstitution du stock de glycogéne musculaire.

{ Mitochondrie

Le bilan énergétique

Le cycle du lactate additionne deux voies métaboliques :
* 1 - la glycolyse anaérobie : 1 glucose —> 2 lactate + 2 ATP
¢ 2 - la néoglucogenése lactique : 2 lactate + 6 ATP —> 1 glucose

=+ Anomalies de la glycolyse anaérobie

Les déficits héréditaires de la glycolyse anaérobie, s'expriment différemment selon le
tissu concerné.

« Dans le GR, le déficit enpyruvate-kinase [E19] est le plus fréquent, conduisant par déficit
énergétique a une anémie hémolytique.

« Dans le muscle, le déficit de certaines enzymes conduit & des myopathies métaboliques. Le
déficit en LDH [E20] en est un exemple caractéristique, marqué par une inaptitude a I'effort

lactate, par exemple en situation d'anoxie, conduisant a une acidose lactique. L'acidose
lactique se manifeste par des crampes, des troubles digestifs et de la conscience.
L'hyperlactacidémie est importante.

et une hypolactacidémie.
La néoglucogengse lactique peut étre insuffisante lorsqu'il existe une surproduction de
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La régulation du m

coordination de la glyco

L'apport de glucose
| augmente la sécrétion
d'insuline et diminue 12
sécrétion de glucagon

Cytosol
10 - Glucokinase
43 - Glucose-6-phosphalas

12 - P-fructokinase | : PFK |
42 - Fructose-1-6-bisphosphatas

TN

DPDHA
SC En situation de Jedne, la
‘ sécrétion de I'insuline diminue
PGA 3C et celle du glucagon augmente.
J . e 5'
P-0 era [ of: ara 1

66

19 - Pyruvate-kinase
40 - Pyruvate-carboxylase (Blotine)
41 - P-nolpyruvate-carboxykinas,

E @
P ate 8@ a4 m .ﬂ
o =

glicides 12 étabolisme du glucose

lyse et de 1a néoglucogenese

anérale
Uneo‘:g?e?o?evla glycolyse (du glucose au pyruvate) et |

an 0
lucose) sont deux voles opposéeg Qlucg,
genése (du ;:)él:l‘:;ﬁ{‘;'r‘egﬂnernat)lve, selon la situation nutrltl(gn?\e] G1g)
1onctlonnar,\ ctionnement suppose I'existence de signauy r¢ ]
Leur °|?nultanément d'activer la glycolyse et d'Inhiber |5
il &se en phase alimentaire, ou d'effectuer l'inverge en
néaglur:O(!}:';e ane. Cette régulation estun phénoméne complexg qui
22:22:::3 trols étapes régulées par sept enzymes clés.

Ula[ell_"‘

: les 7 enzymes
Les 13 Lgtgagtel:'l ;tcose —> glucose-6-P est catalysée par |, Oluc,
klnaseiEW] et la réaction Inverse par la glucc;sg-gipgosﬁha,ase [Eqqy
La réaction fructose-6-P —> fructose-1,6 bisP utilise la pr¢
i‘a réaction Inverse la fructose-1,6-bisphosphatase [E42],
3. La réaction P-énolpyruvate —> pyruvqta_ est cat7lysée pPari;
-kinase [E19] et la réaction inverse fait intervenir la pyr,, e
boxylase [E40] puls la P-énolpyruva!e-carboxyl'r_inase [E41].
I8 Iy réqulation de ces réactions n'est pas entiérement éluciq- -
|_'|nsull:e, I?ormona de la période alimentaire et le lucaégon' horn. -,
des situations de jeline, jouent, chacune en sens op;'aols ' :m réle
déterminant (§ E8 - E10). Mais d'autres mécanismes ém erviennent
particulier un puissant systéme de régulation allostérique.

[E12],

pyruvate

Un puissant systéme de regulation allostéric
Le fructose-2,6 bisP est un régulateur allostérlgue puissant. ¢
sa seule fonction. Il provient du fructose-6-P. Son métabolisme dép.
d'une enzyme bifonctionnelle, la PFK Il-fructose-2,6-bisphosphatas.
PFK II-Fru 2,6-bisPase qui exprime alternativement :
- soit son activité PFK Ii :
Fructose-6-P + ATP —> fructose-2,6-bisP + ADP

- soit son activité Fru 2,6-bisPase :

Fructose-2,6-bisP + H20 —> fructose-6-P + Pi »

Le fructose-6-P et I'insuline (§ E8) stimulent I'activité PFK Il et
inhibent I'activité Fru 2,6-bisPase. Par conséquent, le taux de |
fructose-2,6 bisP augmente. Ce taux élevé stimule Ia glycolyse en
activant la PFK IJE12] et en inhibant la fructose-1,6-bisphosphatase

E42].
Eh Le glucagon, inversement, (§ E10) inhibe I' activité PFK Il et accroit
l'activité Fru 2,6-bisPase. Par conséquent, le taux de fructose-2,6 bisP
diminue. Ce taux bas stimule la neoglucogenése en activant la
fructose-1,6-bisphosphatase [E42] et en inactivant la PFK I [E12].

En période alimentaire

La glycolyse est activée par 3 enzymes clés.
1-La glucokinase [E10], dans le noyau, est libérée de sa protéine
inhibitrice par le glucose (et le fructose). En outre, la synthése de cette
enzyme est induite par I'insuline (§ E8).
2-La PFK I[E12] est activée par le taux élevé de fructose-2,6-bisP qui,
en outre, inhibe I'enzyme inverse, la fructose-1,6-bisphosphatase [E42].
3 - La pyruvate-kinase [E19] est activée par le fructose-1 ,6-bisP et par
linsuline qui réprime la synthése de I'enzyme inverse [E41].

En aval de la glycolyse, l'insuline active également la PDH [E44] et
I'acétyl-CoA carboxylase [E66] conduisant 2 la synthése des acides
gras et des triglycérides a partir du glucose (§G8-L4-L5- L13).

En situation de jeline

En amont de la néoglucogenése, le catabolisme entraine :
- une production de substrats glucoformateurs, en particulier d'alanine
et de lactate (§ G10 ) ; i
- une oxydation des acides gras qul produit I'énergie nécessaire a la
néoglucogenése (§ G10 - L1 3) et une grande quantité d'acétyl-CoA ;
= une Inactivation de la PDH[E44) par l'acétyl-CoA et le glucagon, qui
orlente les substrats glucoformateurs vers la néoglucogenése.

La néoglucogenése est activée par 4 enzymes clés.
1- La pyruvate-carboxylase [E40] est activée par I'acétyl-CoA élevé.
2-La P-énolpyruvate-carboxykinase [E41] est induite par le glucagon
(§ E10) alors que I'enzyme inverse, la pyruvate-kinase [E19] est inactivée
par l'alanine, et le glucagon qul la phosphoryle.
3-La fructose-1,6-bisphosphatase [E42] est activée par le taux bas de
fructose-2,6-blsP qul, en outre, Inhibe I'enzyme Inverse, la PFK 1[E12].
4-La glucose-6-phosphatase [E43] est induite par le glucagon (§ E10).

***** Anomalies de la régulation du glucose

Parmi les anomalies métaboliques caractérisant le diabéte de type 2 (§ E9), il faut

alate 4C

T signaler les perturbations de la coordination - glycolyselnéoglucogenése.

La production

=Y hépatique accrue de glucose peut étre rédulte par I'administration d'un anti-diabétique oral,

Mitochondrie

tel que la Metformine, qui freine Ia néoglucogenése en diminuant |a captation des substrats
glucoformateurs et I'activité du glucagon, et agit sur le métabolisme du glycogéne (§ G13).

= Voyage en biochimie = = =
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La régulation du métabolisme du glycogt‘anem

coordination de Ia glycogénogeneése et de la glycogénolyse
Glucose| Entérocyte]

L'apport de glucose augmente la
séc‘raéilzn :;:nsullne et diminue Vue générale
crétion de gl .
glucagon Dans le fole, la glycogénogenése (du glucose au glycogéne) et la

m DSE a glycogénolyse (du glycogéne au glucose) sont deux voies opposées
- fonctionnant de maniére alternative, selon la situation nutritionnelle.
Leur fonctionnement suppose I'existence de signaux régulateurs

permettant simultanément d'activer la glycogénogenése et d'inhiber la
glycogénolyse en période alimentaire, ou d'effectuer I'inverse en
situation de jeQine. Cette régulation est un phénomeéne complexe qui
concerne deux étapes régulées par deux enzymes clés.

R Q L'étape glucose <—s> glucose-6-P est traitée par ailleurs (§ G12).

Les 2 étapes et les 2 enzymes
@ £ 1. La réaction UDP-glucose —> glycogene est catalysée par la
glycagéne-synthase [E29] active sous forme déphosphorylée (§ G5).
@@ Protéine 2. Laréaction glycogéne —> glucose-1P est catalysée par la
kinase A (PKA) glycogéne-phosphorylase [E31] active sous forme phosphorylée (§ G9).
. Leglucose contrdle I'activité de ces deux enzymes par un
mécanisme allostérique.
& Q L'insuline, hormone de la période alimentaire (post-prandiale) et
pho"sr:'f;'gesﬂ le glucagon, hormone des situations de Je(ine, assurent une régulation
hormonale complexe. Ces deux hormones jouent, chacune en sens
opposé, un role symétrique sur les deux enzymes. Leur action repose
V@ 0 sur l'interconversion des enzymes par un mécanisme de
phosphorylation-déphosphorylation.

lycogéne
phosphorylase

En période alimentaire
g 0S€ \ L'augmentation du glucose et la sécrétion d'insuline augmentent
. la réserve de glycogéne hépatique.

Le glucose est un activateur de la glycogéne-synthase [E29] et un
inhibiteur de la glycogéne-phosphorylase [E31].

L'insuline (§ E8) active la protéine phosphatase-1 qui a son tour :
- active la glycogéne-synthase [E29] en la déphosphorylant ;

- inhibe la glycogéne-phosphorylase [E31] en la déphosphorylant ;
- inhibe également la glycogéne-phosphorylase kinase.

Par ailleurs, l'insuline Inhibe la glycogéne-synthase kinase
(GSK-3) et la protéine-kinase A. Ces inhibitions aboutissent également
a activer la glycogéne-synthase [E29] et a Inkiber la glycogéne-
phosphorylase [E31].

Alnsi l'insuline, par plusieurs voles de signalisation, active la
synthése du glycogéne et inhibe sa dégradation.

Glucose-6-P

10 - Glucokinase
29 - Glycogéne-synthase
31- Glycogéne-phosphorylase
43 - Glucose-6-phosphatase

En situation de jeiine

La diminution du glucose et la sécrétion de glucagon diminuent la
réserve de glycogéne hépatique.
Le taux bas du glucose active la glycogénolyse en levant

I'inhibition allostérique de la glycogéne-phosphorylase [E31].
- En situation de jedine, la Le glucagon (§ E10) active la protéine-kinase A qui a son tour :
Hepatocyte sécrétion de I'insuline diminue - active par phosphorylation la glycogéne-phosphorylase kinase puis
et celle du glucagon augmente. la glycogéne-phosphorylase [E31] ;

- inhibe la glycogéne-synthase [E29] en la phosphorylant ;
- inhibe également la protéine phosphatase-1.
Ainsi le glucagon, a différents niveaux, active la dégradation du
Cytosol glycogéne et inhibe sa synthése.
On peut en rapprocher I'adrénaline, hormone du stress, qui est
également hyperglycémiante. En se fixant sur les récepteurs a.et -
adrénergiques, elle active la dégradation du glycogéne (§ E10).

Dans les muscles _ ‘

« Au repos, les muscles reconstituent leurs réserves de glycogeéne. L'insuline (§ E8) stimule le transport du
glucose dans la cellule musculaire en activant les transporteurs Glut 4 et active la glycogéne-synthase [E29).

Le glucose-6-P (car Il n'y a presque pas de glucose libre dans la cellule musculaire), est l'activateur allostérique de la
glycogéne-synthase [E29] et l'inhibiteur allostérique de la glycogéne-phosphorylase [E31].

« Durant I'exercice intense ou de courte durée, la consommation d'ATP déclenche la glycogénolyse musculaire
qui est contrdlée par le rapport AMP/ATP. L'augmentation de I'AMP et des lons Ca++ libérés par I'influx nerveux activent
la dégradation du glycogéne. L'adrénaline, car il n'y a pas de récepteurs de glucagon dans les muscles, active la
glycogénolyse par I'intermédiaire de ses récepteurs spécifiques (§ E10). .

La glycogénolyse musculaire ne libére pas de glucose dans le sang puisqu'il n'existe pas de
glucose-6-phosphatase [E43] dans les muscles. Elle est obligatoirement suivie de la glycolyse musculaire qui dégrade le
glucose-6-P en anaéroble (§ G11) ou en aérobie (§ E7) pour fournir I'ATP indispensable.

o ies de la régulation du glycogene

Pﬁ:ﬁeT aar:;r?:lles métabollgues caractérisant le diabéte de type 2 (§ E9), il faut signaler les perturbations de la
coordination - glycogénogenése / glycogénolyse. La Metformine (§ G12) diminue I'hyperglycémle‘ post-prandiale en
activant le transport musculaire du glucose par les Glut 4 et son stockage sous forme de glycogéne. En situation de
Jedne, elle réduit la néoglucogenése (§ G12) et la glycogénolyse dans le fole.

B — Vioyage en biochimie
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Un résumé du métabolisme lipidique
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Caracteéres et role des lipides

L'insolubilité en milieux aqueux est la
caractéristique des lipides, groupe
hétérogéne constitué de triglycérides (T G),
de phospholipides (PL), de cholestérol libre
(C) et de cholestérol estérifié (CE). L'acide
gras (AG) est I'élément structural commun.
L'insolubilité conditionne leur métabolisme :
ils doivent étre émulsionnés pour étre
hydrolysés par les enzymes digestives
hydrosolubles ; absorbés sous forme de
micelles ; transportés dans le sang sous
forme de lipoprotéines.

Deux exceptions sont 2 souligner :

*les TG constituds dAG 3 chaine courte et
moyenne < 12C sont l_lgl;osolubles 4

* les corps cétoniques, petites molécules a
4C, sont hydrosolubles et trés diffusibles.

Les lipoprotéines sont des complexes
macromoléculaires hydrosolubles, constitués
d'un centre hydrophobe, riche en TG et CE, et
d'une périphérie amphiphile constituée de
PL, de C et de protéines spécifiques,
appelées « apoprotéines ». Il existe 5 classes
de lipoprotéines : chylomicrons, VLDL, IDL,
LDL et HDL. Dans chacune d'elles, existent
Plusieurs sous-classes,

Les lipides assurent un triple réle :
*énergétique par les TG : 1 g de lipides libére
9 Keal (38 Kj) ;

*structural par le cholestérol et les
Phospholipides dans Jes membranes
cellulaires, les tissus nerveux 3
efonctionnel :

* synthése des éicosanoides (C20):
arachidonate, prostaglandines, leucotriénes ;
. *synthése des diacylglycérols et des
Inositol-phosphates, messagers hormonaux ;

* synthése des hormones stéroides.

 Cétoniques s

A

L’Qrarigs?s; TG

a3 (Tissus)

A
VLDL - LDL - HD
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0 « Le rappel de quelques formules
1 # Un résumé du métabolisme lipidique

2 » La digestion et I'absorption des lipides

3« Le transport des lipides exagenes : les chylomicrons
4 ¢ La synthese des acides gras

5 ¢ La synthése des triglycérides et des VLDL

6 ¢ La synthése du cholestérol

7 ¢ Du cholestérol aux sels biliaires

6

tion des AG |

11

orps

| il il | | o ol |

9 * Le transport des lipides endogeénes (2) : HOL

tyI_COA L 11 » L'oxydation des acides gras

L 12 « Les corps cétoniques
L 13 « La régulation du métabolisme des acides gras

8 = Le transport des lipides endogenes (1) : VLDL, IDL, LDL |

L 10 « Le métabolisme des triglycérides dans le tissu adipeux ‘

Le métabolisme des lipides alimentaires
Le métabolisme des lipides alim

entaires débute par leur digestion et leur absorption
intestinale (§ L2). Les nutriments |

pidiques obtenus sont sous forme de lipoprotéines
solubles, les chylomicrons. Ceux-cl, parvenus dans le sang, sont hydrolysés par une enzyme
vasculaire, liberent des acides gras (AG), puis sont captés par le foie (§ L3).

Le foie joue un role capital dans le métabolisme lipidique en synthétisant :
* desAG a partir des nutriments, des glucides principalement, et de l'alcool absorbé (§L4);
¢ desTG et des phospholipides 2 partir d'AG exogeénes et endogénes (§ L5) ;
¢ ducholestérol (§ L6), et & partir du cholestérol,
* desacides et sels biliaires indispensables a la digestion des lipides (§ L7) ;

¢ deslipoprotéines : VLDL, LDL et HDL, qui assurent le transport intertissulaire des TG, des
phospholipides et du cholestérol (§ L8, L9).

Dans leur majorité, les AG circulants d'origine exogéne e% endggéne sont captés par les
graisses corporelles (tissu adipeux) et stockés sous forme de TG, Les TG constituent une
réserve énergétique importante et facilement mobilisable (§ L10).

En situation de jeline

Les TG stockés dans le tissu adipeux sont hydrolysés en AG (§ L10) qui sont transportés
dans le sang et captés par la plupart des tissus pour étre segmentés par une -oxydation
produisant de nombreuses molécules d'acétyl-CoA (§ L11). Ces molécules sont :
o tmnsfcprméesi unigu?nt dans lefoie, en corps cétoniques (§ L12). Les corps cétoniques
sont de véritables carburants relais du glucose pour les muscles et le cerveau i
* catabolisées en CO2 et H20 par le cycle de Krebs et la chaine respiratoire afin d'assurer
I'approvisionnement en ATP indispensable (§ E3, E7).

Le foie dégrade donc les AG en période de jetne, alors qu'il en assure la synthése en
période alimentaire. La régulation de ces deux voies opposées est complexe impliquant des
facteurs hormonaux et un régulateur allostérique essentiel, le malonyl-CoA (§L13).

—

La connaissance des bases biochimiques

du métabolisme lipidique permet de comprendre le mécanisme de nombreuses
maladies métaboliques comme les hyperlipidémies (hypertriglycéridémies et
hypercholestérolémies familiales), I'obésits, les troubles du métabolisme des
AG, des acides biliaires et des corps cétoniques.

Vnvane en hinchimia
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et I'absorption des lipides

—
La Cllg&Stlo_(';| limentaires aux chylomicrons
des lipides a
Les lipides dans I'alimentati
L'alimentation apporte eNviron 94
lipides par jour, représente‘)nt le tierg de I3 'y
ration énergétique. Les lipides sont Pour
L S moitié sous forme « vis_ibleln : hutila, beurre
- y rgarine, graisses animales, e Pour mgut:
'de L Entr ee :,'ﬁ,fforme « invisible » ; viande, Poisson, e
ET - r : . ages... .
ﬂdes (TG Allments from. gans les lipides (§ LU'). I'acide gras (AG)
Jsphiolipides| ‘Cholestérol-esters (C est I'élément smgctu;al ;néijzruarl. ] es't"“"ﬂitug
i - &85 : & ' haine carbonée ement sa4
Vesnholipase A2 Lipase Cholestérol-estérase m[}gg;//ﬁ;(lee :nu;;diogéne sauf dans les AG mono. Urég
N Colipase
RN Sels biliaires

Les TG constitués
d'AG a chaine courte et
moyenne < 12C sont
Peu abondants,

Ils peuvent étre
absorbés intacts sans
l'intervention des sels
biliaires ou de Ia lipase
Pancréatique et passer
directement dans le
sang. lIs peuvent &tre
aussi hydrolysés par la
lipase pancreatique en
produits hydrosolubles -

AG 3 chaine courte et
glycérol,

Dans I'entérocyte,

les AG ne sont nj
réestériﬁés, ni
incorporés dans les
chylomicrons, et
passent directement
dans le sang portal sous
forme d'AG libres,

—

Cholestérol

BRI

B Bordurc Y
EER— en brosse

Entérocyte

Bile

La majorité des

est constituée d'AG
a chaine longue > 12C
saturés et insaturés tels
que (§L0):
* l'acide palmitique (C16)
¢ l'acide stéarique (C18)
* I'acide oléique (C18:n-9)
portant une double
liaison en C9,

.Les TG sont
hydrolysés dans 1a
lumiére intestinale par
les enzymes du
Pancréas, lipase et
colipase, en AG et
monoglycérides,
constituants majeurs des
micelles mixtes,

Apreés absorption, les
TG sont reconstitués
dans I'entérocyte. Leur
composition en AG est

grente de celle des TG
alimentaires, Ils
constituent 90 % des
chylomicrons,

Les
phosphollpides,
(§ LO) représentes
principalement par les
« lécithines » oy
phosphatidyl-choline,
sont hydrolysés par la
phospholipase A2. Les
produits obtenus, AG et
Iysophospholipides,
participent 4 I3
formation des micelles
Mmixtes.

Aprés absorption,
les produits d'hydrolyse
sont reconstitués en
phospholipides dans
I'entérocyte, et intégrés
dans les chylomicrons.

s et AG polyinsaturés (AGP), ‘1
:::z?;::isme ne pouvant Pas synthétiser |
acides linoléique etlinolénique, ces AGP|
essentiels doivent étre apportés par
I'alimentation. E

Les lipides alimentaires co[\tiennent:
* 5 % de lipides divers : TG a chaine coy1,, 2y
moyenne < 12C, phospholipides et
cholestérol (C) sous forme d‘este!'s (CE);
*95 % de triglycérides (TG) constitués d
glycérol et d'AG saturés ou insaturés 3 ¢} . a
longue > 12C.

Les lipides dans I'mtestln
Les lipides sont, sauf exce tion, deg
molécules hydrophobes, apolaires et
insolubles dans I'eau. Les mécanismesg de
digestion, absorption et tra_nsport sont_
. adaptés a cette caractéristique essentielle,
; Les lipides sont émulsionnés par |e
brassage intestinal, hydrolysés dans 1a 1
lumiére intestinale puis « solubilisés » au sejr,
de micelles mixtes comportant en [&'rj&l'nrgrie
des sels biliaires et des lipides polaires.
meggma?que les
sels biliaires resteﬂt dans la lumiére intestinale
jusqu'a I'i ¥
Dans I'entérocyte, les lipides sont
réestérifiés puis « empaquetés » dans les
chylomicrons avec des apoprotéines : apa A
(A1, A2, Ad), apo C3 et apo B48, apoprotéine
majeure et spécifique ; la protéine de transfert
microsomale des TG est essentielle 3 cet
«empaquetage », Les chylomicrons sant des
lipoprotéines de grande taille. lls quittent
I'entérocyte par exocytose, pénétrent dans les
chyliféres des villosités intestinales et
Parviennent ay sang par voie lymphatique.

Le cholestérol
esteérifié (CE)

est hydrolysé par la
cholestérol—este’mse en
cholestérol libre (C) et
AG qui intégrent les
micelles. La bile

apporte également dy

cholestérbl libre (§L7). = .
Aprés absorption, Les vitamines

une partie dy Ilposolubles

cholestérol est D, E, K) sont

réestérifiée ot intégrée véhiculées parles

dans les chylomicrons. lipides alimentaires.

atteints de malabsorption lipidique.
. L'a-B-lipoprotéinémie héréditaire : I

ipides et des vitamines liposolubles qui
urologiques, une rétinite Pigmen
ntho )
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Le transport des lipides exogenes

les chylomicrons

Les transports de lipides (T Tissus )

—
vLoL yHoL Les chylomicrons (§L2), les
) Synthétisés dans les entérocytes ( |es,; dont la
hylomicrons 52414 hylomicrons sont de trés grosses part.lcu ; thbs
chylo chylo e de ['alimentation : ils son

composition reflete cell
i en triglycérides (TG) et N
mhesparver?u‘; dans le sang, les chylomlcrotnga) —
s'enrichissent en apoprotéines, ap'o'C’(CZ e ke L2

: provenant des HDL (§ L9) et synthétisees par (.9 e éO -
composition des chylomicrons est ]a suivante : H

Triglycérldes (TG) | c
L5 % ;CES%;aposZ Yo.
i Ee réle des chylomicrons est de transporter les AG
des TG aux tissus.

Le catabolisme intravascul_aire des
chylomicrons et sa régulation

sur la paroi de I'épithélium vasc i lgs =
chylomicrans sont hydrolyses par la lipoprotéine-lipase ou

I'exception du cerveau et du

pauvres en cholestérol.

LPL [E46] dans les tissus_, a -
A1-A2-C3 4 Joie. Le destin des produits libérés est le suivant:
¢ lesAG libres pénétrent dans les cellules des tissus :
TG >cE 80 % sont stockés sous forme de TG dans les
B48, C2-E graisses corporelles (§ L10) ;
20 % seront oxydés dans les muscles, le myocarde
principalement, via I'acétyl-CoA (§L11);

m « leglycérol pénétre dans le foie par un transporteur ;

« desfragments de surface formés de PL, C, apoprotéines
participent a la formation des pré-HDL (§L9);
¢ les résidus de chylomicrons, appelés remnants, riches en
CE, sont captés et égurés par le foie.

% - Upoprotéine-tipase : LPL — La régu!aﬂxion du gataboﬁ§me des chylomicrons est
47 - Lipase hépatique e turiace sous le contréle de la lipoprotéine-lipase ou LPL [E46],
elle-méme régulée par de nombreux facteurs, tels que :

¢ |apo C2 qui stimule I'activité de I'enzyme ;
¢ lapo C3 qui inhibe I'activité de I'enzyme ; ~
e les AG dont I'élévation constitue un mécanisme de
rétrocontrdle pégatif.

La régulation de la LPL différe selon les tissus :
¢ dans letissu adipeux, la LPL apparait comme une
enzyme de L olisme ; son activité est induite par
I'insuline ; elle favonse l'incorporation des AG dans les

S Glycerol EERAcides gras s
G B bt R graisses corporelles sous forme de TG (§ L10, E8).

RS Hé A’ n G holestérol 27Cf e dans letissu musculaire, la LPL apparait comme une
o o p Ocy e} o . enzyme du catabolisme favorisant I'oxydation des AG en
L ns = v : L . acétyl-CoAT§ L11); son activité est déterminée par les

.. besoins énergétiques ; elle est indé ante de l'insuline.

ST AU EAPRERs A S e x

L'é;I).::ration hépatique des remnants
s remnants Wﬁrﬁe sous l'action de la lipase hépati
patique [E47 g
par .le foie _grace a des recepteurs polyvalents, les régep;gurs-LRP (LDL-Recept!or-rlfattzzlgrz?p'tes
?m’ interagissent avec I'apo E. L’apo C3 inhiberait leur captation. Les remnants pénétrent d )
| hepatocyte' par endocytose. lis sont hydrolysés par une lipase-acide lysosomale en: o
* AG destinés a reconstituer des TG (§ L5) ; b

* cholestérol ;
* acides aminés (AA).

skdkkk . . ettty
s ﬁgg&ﬂ:esﬁ?u catabolisme des chylomicrons
5 es, liées a un défaut majeur de la lipoprotéine-lj i
fa # 100 J] poprotéine-lipase [E46), constitu faa
mim:ltfh:e ': c‘::alssm_catuon de Fredricksqn ; les types I, lll et IV concernent]l'es anom:Iri‘etsle:etsy:imisdI Bt £ no% mecicddomies
Cette malad,l’:tré: :amlcr:tn'é 2' Ieé ‘I,':gypermglycérldémle majeure exogéne : type | fies andoganes (5 L8).
2t re est liée vation des chylomicrons due a i sine-li
s'agitd it dd 1 ue a une anomalie de la /i 5
lactesce ‘:::e. ::a?;glg:;l:}'.’epend,ante exclusivement des lipides. Les chylomicrons s'acci(:tﬁg:;r:iearl:g?: ; [E46]®d° 'apo C2. 1
macrophages de la peau (es élevés, Les manifestations cliniques sont liées a la dégradation anormale dess arllg' IR e sérim)
Possibilité d'une pancréa:;:“trml‘atose cutanée éruptive) ou de la rétine (lipémie rétinienne). Mais le ris, - Iylomlcrons ot
Peu de risque athérocs aigus lorsque les TG dépassent 10 g/l, surtout chez I'enfant. Par contre e grayg dtfa
s gene car les chylomicrons sont trop volumineux pour infiltrer les parois vascula'iif:::te Sigmalie comporte

* L'hyperchylomicroné i ' L8). L rum e: escent. L.
atts TR némie ou hypertnglyc'érldémie majeure, mixte, exogéne et endogéne :
@ complication ajeugalement trés rare. Elle est liée & I'élévation des chylomicrons et des VLDnL9(.§ p)e e séru t |
Cette m . St lactescent. La

la pancl'éaﬁte al i . ria
- ué, ll exist
I e est g " Ste un llsque atl |é| ogé‘ 1€ L'"ypel h |9|y0é| |dem|e est fonement ma]oree pa |
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La synthése des acides gras

de l'acétyl-CoA aux AG

Le réle spécifique du foie
La synthése des acides gras, ou lipogenése, a lieu dans le
selon I'apport alimentaire : elle augmente lorsque I'apport calorique

€énergétiques conduisant a stocker les surplus nutritionnels sous forme

Les AG sont formés a partir des molécules d'acétyl-CoA provenant :

* des glucides principalement, par la glycolyse et I'oxydation du pyruvate (§ G4,G8);

* de l'alcool (éthanol) dont I'oxydation aboutit  I'acélyl-CoA (§ E2) ;
* des acides aminés. par leur métabolisme carboné (§ P12) ;

* des fibres alimentaires, par leur fermentation en acétate (§ G2) activé en

La synthése des AG a lieu dans le cytosol en méme temps que la réductio

NADPH.H+ qui apporte les hydrogénes nécessaires. Ce coenzyme réduit es i
des pentoses-P (§ G7) et par la « navette citrate-malate-pyruvate », Cette navette posséde une
deuxiéme fonction : celle de transporter, dans le cytosol, les acétyl-CoA formés dans la
mitochondrie, sous forme de citrate. Cette voie anabolique peut étre divisée en 4 étapes :

1.1a synthése et le transport du citrate ; 2. la synthése du malonyl-CoA & 3C;

3. la synthése du palmitate a 16C ; 4. la synthése des autres AG.

1-La synthese et le

transport du citrate
* Lors de la dégradation du glucose, une
molécule de pyruvate est oxydée par la
pyruvate-deshydrogénase ou PDH [E44]
pour former |'acétyl-CoA (§ G8). Une
deuxiéme molécule de pyruvate est
carboxylée par la pyruvate-carboxylase
[E40] pour former I'oxaloacétate,

¢ L'acétyl-CoA et I'oxaloacétate se
condensent en citrate sous I'action de la
citrate-synthase [E100] ; c'est la 1ére
réaction du cycle de Krebs (§ E3).

* Le citrate, qui posséde un transporteur
(§ E12), passe dans le cytosol ol il est
clivé par la citrate-lyase [E64], en
acétyl-CoA pour la lipogenése et en
oxaloacétate qui est recyclé :

- I'oxaloacétate est réduit en malate par
l'isoenzyme cytosolique de la
malate-déshydrogénase [E107] ;

- le malate est ensuite décarboxylé par
I'enzyme malique [E65] avec formation
de NADPH,H+, CO2, et pyruvate
complétant ainsi le cycle, appelé

« navette citrate-malate-pyruvate ».

2 - La synthése du malonyl-CoA

Oxaloacétate 3

acétyl-CoA.

t formé par la vole

Cpatocy B S

foie. Son importance varie Palmitate 9
dépasse les b'esolns s Heikes v
de triglycérides (§ L5)- der [ oy

) M2

Butyrylg
[NADPH.H:}

Buténoy!

H20
3-OH-butyryl
[NADPH H+}
j-cétobutyryl

CoA >

n du NADP+ en

coz

Malonyl-CoA 3C
’ ATP =~
Cytosol

CO2 =P

e Acétyl-CoA

ATP =
coa-s— [

Citrate {3

40 - Pyruvate-carboxylase (Biotine)
64 - ATP-citrate-lyase (CoA)

65 - Enzyme malique (NADP+)

66 - Acétyl-CoA-carboxylase (Biotine)
67 - Acide-gras-synthase

100 - Citrate-synthase

107 - Malate-déshydrogénase (NAD+)

Cette réaction est effectuée par I'acétyl-CoA-carboxylase [E66] a
partir d'acétyl-CoA, CO2 et biotine (carboxy-biotine). L'énergie provient
de I'hydrolyse de I'ATP en ADP et Pi. Les molécules de malonyl-CoA &
3C sont les « briques » élémentaires de la synthése des AG, apportant

les unités a 2C nécessaires a la synthése du palmitate.
Le malonyl-CoA est également un puissant régulateur de la
synthése et du catabolisme des AG (§ L13).

3 - La synthése du palmitate : hélice de Wakil

Toutes les réactions ont lieu au sein de I' acides gras-synthase
[E67]. Ce complexe enzymatique est constitué de plusieurs enzymes
et d'une protéine (ACP) qui transporte les acyl par son groupement
P-pantéthéine-SH. Il effectue la synthése d'un premier AG a 4C, le
butyryl, puis I'ajout successif de malonyl-CoA, jusqu'au palmitate.

La synthése du butyryl, a partir d'un acétyl-CoA & 2C et d'un
malonyl CoA a 3C, nécessite 2 NADPH,H+ et comporte 4 réactions :
1. condensation d'un acétyl-CoA avec un malonyl-CoA, suivie d'une
décarboxylation produisant le béta-cétobutyryl a 4C ;

2, premiére réduction par un NADPH,H+ formant le béta-OH-butyryl ;
3. déshydratation produisant le buténoyl ;
4. deuxieme réduction par un NADPH,H+ produisant le butyryl.

La synthése d'un palmitate a 16C est le produit de la répétition
de cette séquence de 4 réactions, qui, a 6 reprises, fixe 6 malonyl-CoA.
Cette hélice, ou hélice de Wakil, conduit successivement a des AG a
6C, 8C, 10C, 12C, 14C et 16C. L'élongation s'arréte au paimityl qui est
libéré par hydrolyse sous forme de palmitate.

4 - La synthése des autres AG sttfectue

a partir du palmitate conduisant a des AG saturés < 16C et > 16C
mono- insaturés ou polyinsaturés, par des oxydases, en présence de
NADPH,H+ et 02, 4 I'exception des AGPI essentiels (§ L1, L2).

(3%
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Le bilan énergétique e
La synthése d'une molécule de palmitate nécessite 8

molécules d'acétyl-CoA pour la synthése des 7 molécules de

malonyl-CoA. Globalement :

8 acétyl-CoA + 7 ATP + 14 NADPH,H+ —>

1 palmitate + 8 CoA + 7 ADP + 7 Pi + 6 H20 + 14 NADP+

La régulation de la synthése des AG
L'enzyme clé, acétyl-CoA-carboxylase [E66], est activée
par l'insuline (§ E8) qui la déphosphoryle, et le citrate. En situa-
tion de jedne, elle est inactivée par le glucagon et les AG.
L'activation de la synthése des AG implique donc
I'inactivation de leur oxydation (§ L13).

¥+ Anomalies de la synthése des AG

* La lipogenése est fortement stimulée lorsque les apports
alimentaires en glucides, alcool, protides, dépassent les besoins
énergétiques. L'augmentation des AG conduit a leur stockage
sous forme de triglycérides (TG) pouvant aboutir & une stéatose
hépatique (§ L5) et/ou a une augmentation des lipoprotéines
VLDL (§ L8).

* Le déficit primaire en acétyl-CoA-carboxylase [E66] ou en
biotine est trés rare et trés grave ; il est associé aux déficits des
autres carboxylases a biotine : pyruvate carboxylase [E40] et
proplonyl-CoA carboxylase [E97] (§ P11).
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La synthése des triglycérides, des VLDL

et des glycérophospholipides

JLipides 5

cérides|

e role spécifique du foie
La synthése des triglycérides (TG) a lieu dans la
piupart des tissus ; mais c'es ans le foie que
_s TG sont synthétisés a partir d'AG, non seulement
xogeénes (remnants) mais également endogénes issus de
“givers nutriments, glucidiques principalement (§ L4).
s triglycérides (TG) sont des esters d'AG et d'un alcool
glycérol (§ L0). Dans tous les tissus, les AG doivent élr;
% ctivés en acyl-CoA et le glycérol en glycérol-3-P (§ L10).
; La synthése des glycérophospholipides est en partie
£ ommune avec celle des TG. Ces phospholipides sont des
% ters d'acides phosphatidiques et de différentes
slécules portant une fonction alcool (§ L0).
Apres leur synthese, les TG et les phospholipides
ntincorporés, avec le cholestérol estérifié (CE), dans les
0L qui sont excrétées dans le sang (§ L8).

Glucose

e

50 - Glycérol-kinase
51 - Glycérol-3P-déshydrogénase (NAD+)
52 - Acyl-CoA-synthétase (CoA)

Glycéro-

B Triglycerides

Chylomicron

Entérocyte

A1-A2-C3

clides grasim
ATP

(. AmMP+PPI
-G

- CoA

Phospholipides & sl

>

« Les AG exogenes et endogénes sont acti
longue, avec consommation de « deux liaisons
I'nydrolyse du PPi rend la réaction irréversible.

« Le glycérol exogéne qui pénétre dans I'hépatocyte est phos|
du foie [E50], avec consommation d'« une liaison riche en énergie »
via le PDHA (§ G4) qui est transformé en glycérol-3-P par la PDHA

La synthése des triglycérides et sa reg ulation
Les trois fonctions alcool du glycérol-3-P sont estérifiées par trois acyl-CoA

sous l'action de deux acyltransférases, d'une phosphatase et d'une troisieme

acyltransférase ; la glycérol-3-P acyltransférase est activée par l'insuline :

1. Glycérol-3-P + acyl-CoA —> acide lysophosphatidique + CoA

2. Acide lysophosphatidique + acyl-CoA —> acide phosphatidique + CoA

3. Acide phosphatidique + H20 —> diglycéride + acide phosphorique

4. Diglycéride + acyl-CoA —> triglycéride + CoA
La synthése des TG est stimulée par une a

glucides, I'absorption d'alcool en excés (§ L4), et V'insuline, qui parallélement,

inhibe leur dégradation. D'autre part, le métabolisme des TG et des AG en général

est régulé par des récepteurs nucléaires, les PPAR (peroxysome proliferator

activated receptors), sensibles a certains dérivés d'acides gras et médicaments.

limentation riche en AG eten

La synthése hépatique des VLDL
Les TG synthétisés sont, soit stockés momentanément da
Golgi pour former les VLDL. Le partage entre
processus trés complexe qul nécessite la synt
coordonné avec les lipides synthétisés, et en propo
Parmi les nombreuses enzymes impliquées, la pro
essentielle a cet assemblage hépatique conduisant aux VLDL.

+++x Anomalies de la synthése hépa
« L'hypertriglycéridémie endogéne ou type IV des hyperlipidé
lorsque les TG augmentent, Les signes associésa | hypertrlglvcel"
absorption réguliére d'alcool, obésité, intolérance au glucose,
« L'accumulation des TG dans le foie conduit ala ‘steatose
« lorsqu'il existe un déséquilibre entre la voie de synthése qui a'ug
» lorsqu'il existe une entrave a I'oxydation des AG, lors des déficits

—20—

:
b= Acétyl-CoA itochondrie

L'activation des AG en acyl-CoA et du glycérol en
vés en acyl-CoA par les acyi-
iches en énergie », car I'ATP est dégradé, non pas en ADP et Pi, m

ns le cytosol, soit Importés da

ces deux possibilités n'est p
hese de plusieurs apoproteéi
rtions convenables : TG
téine de transfert m

%

tique des TG et des VLDL
mies est liée & I'élévation des VLDL (S L8). Le sérum devient trouble
démle sont fréquents : absorption excessive de glucides,

Voyage en biochimie

glycérol-3-P
CoA-synthétases [E52] a chaine courte, moyenne et
ais en AMP et PPi ;

phorylé en glycérol-3-P par la glycérol-kinase, enzyme spécifique
(ATP —> ADP + Pi). Le giycérol endogéne provient du glucose,
-déshydrogénase [E51] en présence de NADH,H+.

La synthése des glycéro-P-lipides
Leur synthése est commune avec celle des TG
jusqu'au stade des diglycérides. Les étapes suivantes
mécessitent du CTP (§ P5) et varient selon les
glycérophosphotipides que l'on sépare en 2 groupes :
e les « lécithines » ou phosphatidyl-choline ;
¢ les « céphalines », groupe plus hétérogene (§ LO).
Ces phospholipides (PL), a l'inverse des TG, n'ont
pas de role énergétique. Molécules amphiphiles, elles
entrent dans la structure des lipoprotéines et des mem-
branes cellulaires, Elles sont aussi les précurseurs de
seconds messagers comme le PIP3 (phosphatidyl-
inositol-triP) et I'lP3 (inositol-triphosphate, § E1 0).

ns les peroxysomes et l'appareil de
as entierement élucidé. La synthése des VLDL est un
nes dont l'apo B100, apo majeure, leur assemblage

60 % ; PL 15 % et cholestérol 15 %.

icrosomale ou MET (microsomal transfer protein) est

L lshy T PR TN

diabéte de type 2.

ou « fole gras ».
mente, et la vo
héréditaires des facteurs impliqués dans la -oxydation (§L11).

Cette infiltration lipidique survient :
ie de sécrétion sous forme de VLDL qui diminue ;
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e du chol
térifié

Lipides 6
holestérol es

La synthés

de I'acétyl-CoA au C

Le réle central du foie

Le foie joue un rdle central dans le métabolisme du cholestérol :
« il synthétise les 4/5 du cholestérol endogéne (1/5 est synthétisé par
I'intestin, les corticosurrénales, les gonades, la peau...) ; 3
« jl synthétise les VLDL et les HDL nécessaires a son transport sanguin
« hépatofuge » et « hépatopéte » (§18,L9); ) |
« il élimine le cholestérol sous forme d'acides biliaires (§ L7)- d
La synthése du cholestérol est trés complexe et se situe ;ns .

racellulaires. Elle débute dans le cytosol a partir |

.CoA, issus des glucides et des AG, mals se
doplasmique €
e endogéne (8

plusieurs organites int
des molécules d'acétyl
poursuit dans le réticulum en
A la production héggéit::g/” T orarté par
taire
3;?1'::‘ ?::T;nz'::nrlee pr(aduits jaitiers, jaune d'ceuf. La quantité totale,
voisine de 1g/j, compense |'élimination biliaire et ln!ast‘ma!e obligatoire
Le cholestérol est un stéroide 4 27C (§ LO). Il est indispensable 3
de nombreuses gynthéses : acides biliaires (§ L7), hormones
stéroidiques, vitamine D. Il entre dans les structures des membranes
(myéline).

cellulaires et des tissus nerveux
et d'estérification

Hepatocyte 00 estérol CLS
: de synthése
Les réactions mbre“yses’ peuvent étre divisées en 3 séquence-

Ces réactions, trés no
réniques a 5C, « briques » de I'édific.
n acétoacétyl-CoA par l'isoenzyme

zyme réversible ;
our former I'HMG-CoA 3 ¢

00 mg/i)
|a conso!

tés isop!

{ - Synthése des uni
« condensation de 2 acétyl-CoA e
cytosolique de la cétothiolase [E59], en
« condensaton d'un troisiéme acétyl-CoA p
par I'HMG-CoA synthase [E60] ;
« synthése du mévalonate en présence de 2NADPH,H+ par I'HMG-Cq,
réductase [E69], enzyme-clé de la synthése ;
« formation de lisopentényl-PP (isopentényl-pyrophosphate), premie-

re de 3 ATP, suivie d'une

unité isoprénique, par I'intermédiai

décarboxylation. L'isomérisation de I'isopentényl-PP en
diméthyl-allyl-PP permettra l]a condensation de ces 2 unités.

2 - Condensations aboutissant au squaléne a 30C
par I'assemblage progressif des unités a 5C puis 15C :
5C x 2 =10C (géranyl-PP) + 5C = 15C (farnésyl-PP) x 2 = 30C (squaléne
Le farnésyl-PP conduit aussi a I'ubiquinone, lipide mitochondrial (§ 54))'

3 - Du squaléne a 30C au cholestérol a 27C
« La cyclisation du squaléne en lanostérol s'effectue en pré

] presenci

NADPH,H+ et d'oxygéne par la squaléne-oxydocyclase [E70]. e
* Le passage du lanostérol 4 30C au cholestérol a 27G s'effectue pa
F-)ll.JSleurS réactions pour éliminer 3 méthyl {CH3), déplacer la doubl y
liaison en 5-6 et saturer la chaine latérale. e
La derniére réaction, catalysée par la7-déhydro-cholesteérol-réductase

[E71], convertit le 7-déhydro-cholestérol en cholestérol.

598 - Cétothiolase (CoA)

60 - 3-hydroxy-méthyt-glutaryl-CoA
synthase : HMG-CoA synthase

69 - HMG-CoA-réductase(NADP+)

cOo2 +Pi

71 -7 ydroc
72 - Acyl-CoA:cholesterol-acyl-
transférase : ACAT

70 - Squaléne-oxydocyclase (NADP+) -
entényl-PP [5¢]

4 - Du cholestérol libre (C) au cholesté grifié

) érol esteérifié (Cl
Le 1'.mle5tér°l libre (C)' en exceés est estérifié avec diffél('erll?s acyl-CoA
patr ?cyl-?oA:cholesterol-acyl-transférase ou ACAT [E72]. La ry' ctti,
est réversible. Le cholestérol estérifié (CE) est la forme de-stoc::ge‘:;::

cholestérol.

Mitochondrie

Le bﬂan énergétique
synthése d'une molécule conso
mme 18 acétyl-
I';:nc‘g:::?;né cge_,synthése NADPH,H+ est apporté ::ﬁ:?,:ﬁ:: i
) et la navette « citrate-malate-pyruvate » (§ L4)

arribsiatay o PR

y ese du ChOIGSterOI est sous le controle de I'HMG-CoA réductas [E69]
- e

?:ic;f’t él;enzyrr:e-clii de la biosynthése. L'enzyme est :
: rélroinhl%a; el ‘l::l.llgn; z;:ue:éfor{r:e active déphospho':ylée :
esterol lui-méme et | i i
e " es acides biliaires i
LR MCAT[; g;c:teos:lé‘:;lta;z:”: ?ar las"gpoprotéines'?{;?. l:::;(é:ll:nt::ﬁomation e heies oL AL
« inhibe la synthése des ré ETR oSl onolentd : '
sz ¢ rol (C) en f ifié
p! des LDL empéchant un apport )supp:gr'::n:::f: ::e :‘GIIE) :

cholestérol aux tissus (§ L8).

Fkkkk An -
;1nomalios de stfn‘{f'.lﬁhése du cholestérol
- ;m::cuoulauas de cholestérol :xanth:n?:: p:ath;:géne contribuant au dévelo
e g Gt:?: :: \‘,’:; Llrﬁerﬁpoprotéinémfag (g::g;af.n;a, arc cornéen. Au cffres"&?}f:e I'athérome et de dépéts
hypocalorigue est s nature des anomaljes L o da cholestérol i Ynerdholentseclémio
) ° génétiqu sanguin est élevé i
[E69], entraine ouvent suffisant ; les médica ques est encore inco evé (> 6,2 mmol/l) ainsi qu°
h nt une diminution du cholestérol aT: : trsis“::z::mwIeﬂéw"lémia "tsn?::i-b?t:ﬂ‘m: B ais
coronarien, ’ rs de I' HMG-CoA réductasé

* Le déficit congénital
responsable d SR EYmos do o
Sagit dun syndreme oo, Smith, Lemii et Ynthése tel que le déficit en .ot '
ome polymalformatif attejgng: 1z, se traduit par "“déhydro-cholestérol-réd 1]
ignant SN, ccour rror ;aul): sanguin bas de cholestér;"(? ;":E:Er;ol;ﬂ
eur, y mbres et organes . ¢
4 génitaux externes.
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Du cholestérol aux sels biliaires

; I'élimination du cholestérol

: rble central du foie

pans les conditions normales, il existe un équilibre
Rics alimentaire, la synthése (§ L6) et I'élimination
holestérol. "

Le cholestérol est un stéroide & 27C (§ LO) qui ne peut
oxydé en acétyl-CoA comme les AG (§ L11) ; il est
\né par les voies biliaires vers l'intestin, soit
ement, oIt apres transformation en acides biliaires
. ie

_::,::stérol &liminé directement dans l'intestin est en
'+ réabsorbé par le cycle entéro-hépatique, en partie

L par les bactéries en coprostanol puis éliminé dans les

Zam biliaires, molécules peu solubles comme le

L stérol, sont conjugués en sels biliaires et excrétés

. forme soluble dans la bile. Les sels biliaires sont
spensables & la digestion et l'absorption des graisses
entaires et des vitamines liposolubles dans la lumiére
stinale. lls ont une action émulsifiante, augmentent la
ace de contact lipidesdipase et participent a la

Jtion des micelles mixtes (§ L2).

Les acides biliaires primaires synthétisés dans le foie
transformés en acides biliaires secondaires dans le

on.

acides biliaires primaires
La synthése des acides biliaires primaires est
plexe, nécessite une quinzaine d'enzymes localisées

jans plusieurs compartiments subcellulaires de

patocyte, dont les peroxysomes. Elle peut étre divisée

pn’S séquences.

= 1~ Hydroxylation en C7a par la cholestérol-

7-0-hydroxylase [E73] ; c'est I'enzyme régulatrice.

» 2 - Hydroxylation en C12.

» 3 - Isomérisation de la fonction alcool :
I'hydroxyle OH en C3 B passe en C3 o.

= 4 - Saturation de la double liaison en 5-6.

» 5- Raccourcissement de la chaine latérale de 3C.

e séquence, qui débute par une hydroxylation en C26

la cholestérol-26-hydroxylase, aboutit au propionyl-CoA

Le propionyl-CoA entre dans le cycle de Krebs, via le

ILes AB primaires formés sont (§ LO) :

cide chénodésoxycholique, hydroxylé en C3 et C7 ;

acide cholique, hydroxylé en C3, C7 et C12.

La conjugaison des acides biliaires primaires avec

ix acides aminés, la glycine (glycocolle) principalement

ptaurine, conduit aux sels biliaires qui entrent dans la

position des micelles mixtes. Les sels biliaires ne sont

absorbés avec les lipides ; ils parviennent dans I'iléon

jis sont en grande partie réabsorbés par un transport

if. lis retournent au foie par voie portale et sont

crétés dans la bile (cycle entérohépatique).

_ Dans le foie, une petite partie de I'acide
nodésoxycholique est transformée en acide
oxycholigue, appelé acide biliaire tertiaire,

des biliaires secondaires

s sels biliaires qui n'ont pas été réabsorbés dans
! ent dans le colon. Sous l'influence des
es coliques, ils sont déconjugués et subissent une
iénation conduisant aux acides biliaires

.
.

choligue, hydroxylé en C3 qui est faiblement

oxycholique, hydroxylé en C3 et 12 dont la moitié
-absorbée par I,e'éblon et réexcrétée par la bile

le pool des acides biliaires de I'organisme
1ais grace au cycle entéro-hépatique, 20 g sont
déversés dans lintestin. La perte fécale est de
h'compensée par la synthése hépatique.

Sels biliaires
secondaires

Lumiére
intestinale’

Acides gras (AG)
Monoglycérides
Lysophospholipides

Cholestérol (C]
////////////////(/)///

Cycle
o-hépatique

Cholestérol B3

,‘ % [73 -Choles(érol-7ﬂ-hydroxytase]

(Hépatocyte 1t L

La régulation de la synthése des acides biliaires
Leur régulation suit celle du cholestérol (§ L6).
La cholestérol-7-x-hydroxylase [E73], enzyme clé de la biosynthese
est, comme I'HMG-CoA-réductase[E69), rétrorégulée par les acides
biliaires réabsorbés.

***x+ Anomalies des acides biliaires

Une insuffisance en acides biliaires peut résulter de multiples
maladies digestives :

@ e obstruction du tractus biliaire ; les acides biliaires s'accumulent dans le
sang;
» malabsorption intestinale des acides biliaires lors des maladies de l'iléon,
interrompant le cycle entérohépatique ;
sjnsuffisance hépato-cellulaire sévére conduisant & une diminution de la
synthése assoclée a d'autres anomalies de la fonction hépatique ;
slithiase biliaire : une diminution de |'activité de la cholestérol-
7-a-hydroxylase [E73] conduirait 2 une augmentation de la concentration
du cholestérol et a une diminution des sels biliaires a l'origine de la
formation de cristaux de cholestérol puis de calculs biliaires.

cholestéral-26-hydroxylase s'accompagne de I'accumulation du
cholestérol et de nombreux dérivés. Cette maladie grave se caractérise par
le développement d'une neuropathie périphérique, d'une détérioration
intellectuelle, de xanthomes tendineux... Le traitement prolongé par I'acide
chénodésoxycholique, qui inhibe I'HMG-CoA-réductase [E69] et donc
réduit la synthése de cholestérol, améliore les signes cliniques.

g Dans la xanthomatose cérébro-tendineuse, le déficit héréditaire en

A,

Voyage en biochimie
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des
des T

Le transport

le transport « hépatofuge »

Une vue générale

Le transport sanguin des TG,
cholestérol estérifié (CE), cholestérol
libre (C) et phospholipides (PL), est
assuré par des lipoprotéines,
‘ Les lipoprotéines sont des

complexes solubles constitués de

lipides hydrophobes au centre

lipides en

G et du cholesté

dogenes (1)

rol : les vLDL, IDL, LDL

(TG et CE), de lipides amphiphiles en
surface (PL et C) et d'apoprotéines. Cette
architecture macromoléculaire permet le

i transport des lipides insolubles dans le
| sang (§ L1).
Le foie assure, pour une large part,

la synthése des lipoprotéines el des
apoprotéines, le restant étant synthétisé
par l'intestin.

Le transport sanguin des lipides
endogénes comporte deux circuits
opposes :

« un circuit « hépatofuge » (§ L8),

transportant des TG et du cholestérol, du

foie vers les tissus ; ce transport
sanguin est assuré par les lipoprotéines

VLDL (Very Low Density Lipoprotein) et
leurs produits de transformation,

IDL (Intermediary Density Lipoprotein) et
LDL (Low Density Lipoprotein) ;

« un circuit « hépatopéte » (§ L9) appelé
transport « reverse » oU « inverse »
ramenant le cholestérol excédentaire des
tissus vers le foie ; cette voie de retour
est assurée par les lipoprotéines HDL
(High Density Lipoprotein).

Entre ces deux circuits, se produisent
de nombreux échanges d'apoprotéines
(A, C, E) et de lipides (TG, PL, CE).

LDL et HDL sont des particules trés

hétérogénes.

Le transport « hépatofuge » des TG
et du cholestérol : VLDL, IDL, LDL
On peut distinguer quatre étapes :

« 1 - La synthése hépatique des VLDL
Les VLDL natives, synthétisées dans le foie a partir de TG, de PL
et de cholestérol endogénes (§ L5, L6) sont sécrétées dans le sang par
exocytose. Dans le sang, elles s'enrichissent en CE, apos C(C2,C3)et
apo E venant des HDL. Les VLDL sont composées de TG 60 %, CE 12 %,
C3%,PL15% et apoprotéines 10 % ; I'apo B100 est I'apo majeure.

DL et Ia libération des AG des TG

Les VLDL sont hydrolysées, comme les chylomicrons (§ L3), par la
lipoprotéine-lipase ou LPL [E46] ; I'apo C2 estun activateur de I'enzyme
et I'apo C3, un inhibiteur. Les AG libérés des TG sont destinés au tissu
adipeux qui les stocke en TG, et aux muscles (myocarde) qui les oxydent
a des fins énergétiques, via I'acétyl-CoA. Lesfragments de surface
libérés (PL, C et apos) participent a la formation des HDL (§ L9).

En s'appauvrissant en TG, les VLDL se transforment en IDL.

« 2 - L'hydrolyse des VLI

« 3 - L'hydrolyse des IDL et leur transformation en LDL
Les IDL, en perdant les TG restants sous I'action de la/ipase hépatique
[E47] et en s'enrichissant en CE, se transforment en LDL.,
La composition des LDL est la suivante : CE45%;C10%;PL20%;
apo B100 25 %, et plus ou moins d'apo E selon les particules.

o 4 - La capture des LDL et la libération du cholestérol
o Les LDL pénétrent dans les cellules des tissus par endocytose, aprés
avoir été reconnues et fixées par les récepteurs des LDL qui inter-
agissent avec les apos B100 et E. L'hydrolyse du CE en C a lieu dans les
lysosomes par une lipase-acide lysosomale [E48]. Le C libéré contribue
a ll.: straufcture :es In--rE,embranes cellulaires et des tissus nerveux ;
o La maforité des LDL est captée par lefoie (les hépatoc:
70 % des récepteurs des LDL de I'organisme) et es’: ains{lée:uiggtcijeunnent
sang. Le cholestérol libéré régule sa propre synthése (§ L6).
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46 - Lipoprotéine-lipase: LPL
47 - Lipase hépatique
48 - Lipase acide lysosomale

|

Cholestéro
S : Hépatocyte
BN phospholipides [ e B
Triglycérides [N Sk in P

A b s

»xxxx Anomalies des VLDL, IDL et LDL
ase accrue et/ou catabalisme

Leur augmentation, par synth aboli
déficitaire, correspond aux types lla, IIb, 101, IV des hyperlipidémies
ires) selon la classification

familiales (hyperlipoprotéinémies primail I
internationale de Fredrickson (§ L3). On peut distinguer 2 groupes.

1 - Les hypertriglycéridémies familiales endogénes
o Letype IVestliéal 16]évation des VLDL dont la synthése est
accrue (§ L5). La diminution de leur catabolisme pourrait étre liée
3 une augmentation de I'apo C3. La fréquence est au moins de
10 % chez I'homme (fréquence moitié moindre chez la femme).
Cette hyperlipidémie est souvent asymptomatique. Le risque
athérogéne est faible, mais I'hypertriglycéridémie au-delade 102
15 g/l menace de pancréatite aigué.
» Le type il est lié a l'accumulation des IDL. C'est une maladie
rare (1/10 000), causée par la présence d'une apo E anormale non
reconnue par les récepteurs hépatiques B-E. TG et cholestérol
sont élevés ; le sérum est opalescent. Le risque athérogeéne est

grand chez le sujet jeune.

2 - Les hypercholestérolémies familiales : types lla et lib
58 Le type lla est lié a l'accumulation desLDL par défaut des
récepteurs des LDL. Les LDL sont oxydées dans les cellules des
parols vasculaires et captées par les récepteurs « scavengers »
(6purateurs) des macrophages qui se transforment en « cellules
spumeuses », base de la lésion d'athérosclérose. Seul le
ghok_astérol est élevé ; le plasma est clair. La forme autosomique
om':nante est monogénique, assez fréquente a I'état hétérozygote
(0,5 % de la population). Les dépéts extravasculaires de
cholestérol sont : les xanthomes tendineux (talon d'Achille, doigts
de .laLmain), le xanthélasma, I'arc cornéen.
e EDI{PS '1‘;(2 23 % de la population) est mixte, lié a I'élévation
métaboli (§L5) et des LDL. |l est souvent associé & un trouble du
s t;sme glucidique mais la cause est encore inconnué.
olestérol, TG, apo B sont augmentés ; le sérum est opalescent

_’/’/
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Le transport des lipides endogénes (2)

le transport « hépatopéte » du cholestérol : les HDL

Jne vue générale
~ Le transport sanguin des TG, cholestérol estérifié (CE)
lestérol libre (C) et phospholipides (PL), est assurg par Les transports de lipides ( Tisshis )

des lipoprotéines. 4 * ™

= Les lipoprotéines sont des complexes solubles

constitués de lipides hydrophobes au centre L CE]| C

S\E:' CE), de llpédt:: nmp':uil‘philes en surface (PL et C) et VLDL HOL
tapoprotéines. Gette arc ecture macromoléculaire permet C i

o [ Foie

to Cntestin D

nsport des lipides insolubles dans le sang (§ L1). L
= Lefole assure, pour une large part, la synthése) des e
pprotéines et des apoprotéines, le restant étant synthétisé

par l'intestin.

" Le transportsanguin des lipides endogénes comporte

ﬁm circuits opposeés :

s circuit « hépatofuge » (§ LB), transportant des TG et du [ Entérocyte]
sholestérol, du foie vers les tissus ; ce transport sanguin est

jassuré par les lipoprotéines VLDL (Very Low Density
Lipoprotein) et leurs pr?duits de transformation,
|bL (Intermediary Density Lipoprotein) et LDL (Low Density

Lipoprotein) ; [4, }
Q‘ﬁ!‘l circuit « hépatopete » (§ L9) appelé transport ~ reverse » 49 - L.Léllc’lr;:‘\(lyvlre‘::oc:’:(::g::’évul-ncyl
ou ~ inverse » ramenant le cholestérol excédentaire des uranslerace i LCAT
fissus vers le foie ; cette voie de retour est assurée par les
ipoprotéines HDL (Migh Density Lipoprotein).
'~ Entre ces deux circuits, se produisent de nombreux
%hanges d'apoprotéines (A, C, E) et de lipides (TG, PL, CE). Fragments
g LDL et HDL sont des particules trés hétérogénes. duisurisce

VLDL

]

Le transport « hépatopéte » du
olestérol : les HDL
| La voie de retour du cholestérol excédentaire des tissus
‘yers le foie fait intervenir plusieurs sous-classes de HDL.
‘Nous ne retiendrons que les HDL3 et les HDL2 dont le
métabolisme, trés complexe, peut étre divisé en 4 étapes.

« 1 - La synthése hépatique des « pré-HDL » ole
foie produit des « pré-HDL » ou HDL natives, enveloppes

4 . nstituées d'apo et de phospholipides, vides de contenu et :
‘d'aspect discoidal, qui sont libérées par exocytose dans le
- ; epatocyte

sang ; l'apo 1 est I'apo majeure.

s 2-La capture du cholestérol des tissus et la

jormation des HDL3
" Les pré-HDL se transforment en HDL matures en captant le

gholestérol (C) des tissus et des parois vasculaires ; cette
e est activée parl'apo A1 et par une protéine régulant *ekk Anomalies des HDL
sortie du cholestérol des cellules. A ces HDL, s'ajoutent s Lathéroscléross
fragments de surface provenant principalement de A llinverse des LDL (§ L8), les HDL joueraient un réle vasculo-
lyse des chylomicrons (§ L3). protecteur : plus leur taux est faible, plus grand est le risque
Lalécithine:cholestérol-acyltransférase ou LCAT [E49], cardio-vasculaire. L'apo A1 est une apoprotéine « protectrice » de
e synthétisée par le foie, liée aux HDL et activée par I'athérome, alors que I'apo B100 est I'apoprotéine majeure des
po A1, estérifie le cholestérol libre capturé : lipoprotéines athérogénes, VLDL et LDL (§ L8). Une diminution de
+ AG (provenant des phospholipides) —> CE I'apo A1 est une anomalie lipidique clairement assaciée a une
e CE migre au centre de la particule transformant augmentation du risque coronaire.
ressivement les particules discoidales en petites D'autre part, parmi les HDL, la fraction HDL2 serait la plus protectrice et

icules sphériques et denses, riches en CE : les HDL3. un taux élevé serait méme un indice de longévité !

¢ 3 - Le transfert du CE et la formation des HDL2
HDL3 se transforment en HDL2 lors des transferts du CE L'excés pondéral réduit le niveau des HDL, ce qui constitue un facteur de
rles VLDL, les IDL et les LDL : risque cardio-vasculaire. Ce phénomene est d'autant plus pathogéne qu'il
contre des TG par l'intermédiaire de laCETP touche préférentiellement la fraction HDL2 a fort indice protecteur ; il
[Eholestéryl-esters-transfer-protein) ; apparait lié & la fois & une baisse de synthése et a une accélération du
# contre des phospholipides par l'intermédiaire de laPLTP catabolisme des HDL. D'autre part, I'hypo-HDLémie est souvent associée

\[Bhospholipid-transfer-protein). a I'hypertriglycéridémie (§ L5, L8).
Les HDL2 sont de grosses particules pseudomicellaires, i

es en TG, PL, apoprotéines et appauvries en CE. * Les déficits familiaux, complets enLCAT ou partiels (fish eye

ik disease) sont rares. lls se traduisent par l'absence d'estérification du
4. Le destin des HDL2 et du CE cholestérol entravant le rdle épurateur des HDL. Les li|?9protéines
U niveau du foie, les HDL2 sont : plasmatiques présentent une structure et une composition anormales. La
en partie hydrolysées par lalipase hépatique [E47] et cornée est opaque. L'athérome coronarien est précoce.

¢ L'obésité et le diabéte de type 2

Ll . 01 . -
ptées par lesrécepteurs DL qui assurent « Certaines hypoHDLémies familiales (dont la maladie de Tanguel:,
' eholost:rard excédentaire d‘:ss tlﬂssusqvers le foie. trés rare) sont provoquées par un défaut de la protéine régulant la sortie
: du cholestérol des tissus. Le cholestérol estérifié s'accumule dans le

s lysosomes des hépatocytes, les HDL sont _ ;
Le CE libéré est hvdprzly:‘é’ten'c qui est éliminé foie, la rate, les nerfs, les amygdales... Le chalestérol sanguin est faible. Il
ent par la bile, soit aprés transformation en se développe une neuropathie motrice et sensorielle. Ces maladies n'ont

pas de traitement connu.

(]
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Lipides 10

des AG aux TG (stockage) - des

Spécificité des graisses
corporelles (tissu adipeux)

Les cellules adipeuses ou adipocytes,
localisés principalement dans les régions
sous-cutanées et sous-péritonéales,
contiennent la plus importante réserve
énergétique de I'organisme, soit 12 kg en
moyenne pour I'adulte. Cette réserve est
constituée de triglycerides (TG).

En raison de leur hydrophobie, les
TG forment de larges gouttelettes
lipidiques intracytoplasmiques qui
n'augmentent pas 'osmolarité dans le
cytosol, et dont la relative inertie chimique
réduit les interférences avec d'autres
constituants cellulaires.

Plusieurs facteurs nutritionnels et
hormonaux régulent le meétabolisme

adipocytaire en agissant :

« soit sur le stockage : estérification des
AG et du glycérolen TG ;

« soit sur la lipolyse : hydrolyse des TG en
AG et glycérol.

La taille du pool plasmatique des AG
libres (AGL), ou AG non estérifiés (AGNE),
est la résultante de ces deux voies
entierement différentes. Elle exerce une
influence profonde sur le métabolisme des
autres tissus, principalement du foie en
période de jedne (§ L11,L12).

Le stockage adipocytaire
Origine et activation des AG

« Les AG proviennent des chylomicrons et

des VLDL hydrolysés par une enzyme

vasculaire, la lipoprotéine-lipase [E46] :

80 % des AG libérés pénétrent dans les

adipocytes (§ L3, LB).

« Les AG sont activés en acyl-CoA comme

dans les hépatocytes (§ L5).

Origine du glycérol-3-P
A l'inverse du foie (§ L5), le tissu adipeux
ne possede pas de glycérol-kinase [E50]
capable de phosphoryler le glycérol
alimentaire en glycérol-3-P. Le glycérol-3-P
ne peut provenir que du glucose :
« |e glucose pénétre dans I'adipocyte par
les transporteurs Glut 4 (§G3);
« par la voie de la glycolyse, il conduit au
PDHA (§ G4) puis le PDHA est réduit en

glycérol-3-P.

Les réactions d'estérification sont
semblables a celles décrites dans le foie
(§L5):3 acyl-CoA estérifient les trois
fonctions alcool du glycérol-3-P pour
former un triglycéride. s

La régulation du stockage
« En période alimentaire, I'apport en

nutriments et I'hyperinsulinémie active les
réactions d'estérification. L'insuline, par
l'intermédiaire de ses réceptgurs (S§E8):
« induit la synthése de la
lipoprotéine-lipase ou LPL [E46] et donc la
disponibilité en AG & partir des
chylomicrons et des VLDL ;
» active les transporteurs Glut 4 (§ G3) pour
le transport du glucose dans les
adipocytes, et la glycolyse pour la
synthése du glycérol-3-P.

« En situation de jetne, ces effets sont

inhibés.

Le métaboli

adipeuxX

issu
dans le tis TG aux AG (lipolyse)

sme des triglycérides

hmmunuscnslhle

45 - Lipase
lipase: LPL

46 - Lluoplo(éme-

Hépatocyte

La lipolyse adipocytaire
En situation de jedne, la lipolyse adipocy_taire a
pour fonction de libérer les AG des TG. Elle a lieu
lorsque le taux des AG circulants diminue, R
principalement en période de jeare, lors de I'exercice
physique prolongé ou pour |a défense contre le froid,
situations métaboliques oil la sécrétion des hormones
lipolytiques est stimulée.
La lipolyse adipocytaire est catalysée :
o par la lipase hormono-sensible [E45] qui initialise
I'hydrolyse des TG en détachant le premier AG et
formant un diglycéride (DG) : TG —> AG + DG
« I'hydrolyse se poursuit par une diglycéride-lipase,
libérant un MG (monoglycéride) . DG —> AG + MG ;
 puis une monoglycéride-lipase libére le
troisiéme AG et le glycérol : MG —> AG + glycérol.

Les AG libérés passent dans le sang, sont
transportés liés a J'albumine vers les tissus ol ils sont
oxydés (§L11)a des fins énergétiques, a I'exception
des cellules glucodépendantes et du cerveau. Le foie,
seul, convertit le flux important des AG en corps
cétoniques, via I'acétyl-CoA (§ L11, L1 2).

Le glycérol libéré, non utilisable in situ par
I'absence de glycérol-kinase, est capté par le foie qui
le transforme en glucose par la voie de la
néoglucogenése, via le PDHA (§ G10).

La régulation de la lipolyse

La régulation est assurée par la lipase
hormono-sensible [E45]. Cette enzyme est régulée
par phosphorylation/déphosphorylation.

* En situation de jedine, de stress et en exercice
thsiqua prolongé, I'élévation des hormones
lipolytiques, comme les catécholamines et le cortisol
augm_ente le taux d'AMPc intracytosolique (§ E10) '
e:traman'l une cascade de réactions de ;
phosphorylation aboutissant a la fi
active de l'enzyme. SIS MRS

» En période alimentaire, les taux d'insuli

] nsuline
élevés inhibent I'enzyme en tr;nsformant la forme
phosphorylée en forme déphosphorylée inactive.

Bilan énergétique

forme de TGaun coit : 3 ATP pour
activer 3 AG en 3 acyl-CoA, aptes a
estérifier le glycérol-3-P.

adipocytaire produit des TG sans
consommation d'énergie et chaque
AG libéré produit de grandes
quantités d'ATP (§ E7).

xxxxx Anomalies du

calorique par rapport aux dépenses

&

Le stockage des AG sous

Inversement, la lipolyse

métabolisme des TG
1 - Un excés d'apport

conduit 2 une augmentation dela
masse adipeuse : l'obésité (§ E9)-
Cette affection, qui touche 10a

30 % de la population dans les pays
industrialisés, est le résultat de
facteurs environnementaux et
probablement génétiques.

® 2 - Au cours desagressions
et stress, chocs traumatiques,
brilures, infections graves,
interventions chirurgicales etc.
I'élévation des hormones
lipolytiques (§ E10) entraine une
activation de la lipase hormono-
sensible [E45] et en conséquence
une augmentation de la lipolyse-

« 3 - Au cours dudiabéte, la
carence absolue ou relative e"
insuline entraine la lipolyse
adipocytaire, pouvant aboutiraun
état de « cétose » (§ L12)-

» 4 - Une diminution d® la
lipolyse 8'abserverait dans certainés
formes d'obésité ou le récepteur

p-3-adrénergique des hormones
lipolytiques serait anormal.

Voyage en biochimie
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L'oxydation des acides gras

des acides gras aux acétyl-CoA

Voie la plus énergétique pour la plupart des cellules,
l'oxydation des acides gras (AG) a lieu dans les mitochondries et conduit a la formation
d'acétyl-CoA et de coenzymes réduits NADH,H+ et FADH2. Seuls, le_cerveau etles
cellules glucodépendantes comme les GR ne peuvent utiliser Igs acides gras.
Cette voie est trés active en période deje(ine, lorsque la lipolyse du tissu adlpet:lx
estintense et libére de grandes quantités d'AG libres dans le sang (§ L10). Transpor;es
sous forme li¢e a I'albumine, les AG sont captés par les tissus selon leur concentration.
Leur passage dans la mitochondrie est un élément régulateur essentiel :
¢ ils doivent étre activés enacyl-CoA ; )
* les acyl-CoA a longue chaine > 12C, qui sont les plus nombreux, nécessitent un
systéme enzymatique de transport carnitine-dépendant, alors que les acyl-CoA a chaine
courte et moyenne <12C pénétrent facilement dans la mitochondrie par simple
diffusion.
Pour les AG a trés longue chaine >18C, il existe une oxydation initiale dans les
peroxysomes ; ces AG raccourcis de 12 & 14C poursuivent alors leur oxydation dans les
Mmitochondries.

G2m-
CoA—p.

L'activation des AG et leur transport mitochondrial

52 - Acyl-CoA-synthétase (CoA)

57 - Enoyl-CoA-hydratase
58 - 3-hydroxy-acyl-CoA-
déshydrogénase (NAD+)
59 - Cétothiolase (CoA)

53 - Camitine-palmityl-CoA-transférase |
54 - Camitine-palmityl-CoA-translocase
55 - Camitine-palmityl-CoA-transférase Il
56 - Acyl-CoA-déshydrogénase (FAD)

* 1 - Les AG sont activés en acyl-CoA par diverses acyl-CoA synthétases [E52]
variant selon la longueur de la chaine, longue >12C ; moyenne C8 a C12; courte
C4 a C6. Cette réaction est trés endergonique : elle consomme « deux liaisons riches
. en énergle » car I'ATP est dégradé, non pas en ADP, mais en AMP et PPi ; I'hydrolyse du
PPi rend la réaction irréversible (§ L5).

¢ 2 - Le transport mitochondrial des acyl-CoA & longue chaine > 12C s'effectue par
l'intermédiaire de la carnitine (§ P5) et implique 3 enzymes :
* lacarnitine-palmityl-CoA-transférase | [ES3] assure le transport de acyl-CoA dans la

R e R

>
Eo s

Mitochondrie

membrane externe de la mitochondrie ; c'est I'étape régulatrice :

carnitine + acyl-CoA —> acyl-carnitine + CoA

* lacarnitine-palmityl-CoA-translocase [E54] assure le transport de I'acyl-carnitine dans
la membrane interne ;

* lacarnitine-palmityl-CoA-transférase Il [E55] libére I'acyl-CoA et la camitine dans la
matrice de la mitochondrie : acyl-carnitine + CoA —> carnitine + acyl-CoA.

La B-oxydation : I'hélice de Lynen

L'oxydation des AG se situe sur le carbone p ou carbone 3 de
I'AG ; I'a- et I'v-oxydation sont des voies mineures. La B-oxydation se
compose d'un cycle de 4 réactions qui raccourcit I'acyl-CoA de 2C et
libére un acétyl-CoA :

« 1 - premiére oxydation d'un acyl-CoA a nC par diverses
acyl-CoA-déshydrogénases [ES6] produisant un dérivé insaturé,
1'énoyl-CoA, et un FADH2 (§ P5) ; "

* 2 - hydratation de la double liaison par I'énoy/-CoA-hydratase ou
crotonase [E57] produisant le p-OH-acyl-CoA ;

« 3 - deuxieme oxydation par la3-OH-acyl-CoA-déshydrogénase
[E58] qui produit un B-cétoacyl-CoA et un NADH,H+ (§ P5).

* 4 - clivage dup-cétoacyl-CoA, aprés le carbone B, par la
cétothiolase [E59] qui libére I'acyl-CoA raccourci (n-2) et un acétyl-CoA.

- <12C |
arnitin HERS

“Acétyl-CoA =

4 :;',g‘

¢ bilan énergétique
Chaque cycle d'oxydation
bére une grande quantité
d'énergie potentielle : 1 acétyl-CoA
+ 1 FADH2 + 1 NADH,H+.

: Ainsi, une molécule de
palmitate 4 16C oxydée en 7 cycles
produit : 8 acétyl-CoA + 7 FADH2 +
7 NADH,H+,

Les acétyl-CoA sont oxydés
le cycle de Krebs (§ E3) et les

spiratoire (§ ES) :

directement pour le NADH,H+ qui
substrat du complexe | ;

indirectement pour le FADH2

tles équivalents réduits sont

Hélice

Ce cycle se répéte n fois, décrivant une hélice, I'hélice de Lynen,
libérant a chaque fois un acétyl-CoA et un acyl-CoA raccourci de 2C :
acyl-CoA n-4C, n-6C, n-8C..., qui subira autant de cycles qu'il y a de
paires de carbone restantes.

Les rares AG a4 nombre impair de C sont oxydés par les mémes
enzymes, jusqu'a la formation du résidu restant a 3C, le propionyl-CoA,
qui est dégradé dans le cycle de Krebs, via le succinyl-CoA (§ E2).

en fin dhélice
si nC est impair

Propionyl-CoA

++* Anomalies de I'oxydation des AG

i fd « L'oxydation des AG s'intensifie lorsque la lipolyse adipocytaire
¥ augmente (§ L10). En dehors du jedne, I'obésité et les diabétes sucrés
La régu|ation en sont la cause la plus fréquente (§ E9).
l}epathqe de « L'oxydation des AG est inhibée dans diverses situations :
I'oxydation des « dans I'hypoxie, le relais par la glycolyse anaérobie (§ G11) est limits,
AG conduisant  des situations pathologiques pour les muscles soumis a
L'oxydation des AG est un travail constant, tels que le myocarde et les muscles respiratoires ;

o les déficits héréditaires en carnitine, enzymes du transport et de
I'oxydation des AG, coenzyme FAD, réduisent la capacité énergétique
des tissus, provoquant des anomalies graves, telles que les
cardiopathies et myopathies métaboliques, et entrainent une
accumulation des TG dans le foie, cause de la stéatose hépatique (§ L5).
Les déficits complets se révélent dés la période néonatale par une
grande détresse neurologique avec défaillance multiviscérale,
conséquence du déficit énergétique, une hypoglycémie sans cétose et
une hyperlactacidémie. Le traitement consiste a éviter le jeline, 2
renforcer |'apport en glucides, a supplémenter le régime en carnitine et

activée dés leur entrée
dans la mitochondrie par le
taux faible de malonyl-CoA
qui n'inhibe plus la
carnitine-palmityl-CoA-
transférase | [ES3]. Cette
activation en période de
jetine, lorsque la lipolyse
adipocytaire est intense,
implique parallélement

I'inhibition de la synthése . en riboflavine, et a apporter des TG a chaine moyenne (TCM) lorsqu'on
hépatique des AG (§ L13). - soupgonne un déficit des acy/-CoA déshydrogénases a chaine longue.
Voyage en biochimie
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Les corp S sg?cétolyse

Ccétogeneé
{Acétyl-CoaJAcétyl-CoAl Une vue géneor:asllcz,-a i cét?mque?.dﬁs e
Let— CoA °|n "iggg‘:z;:sibles dans le sang et les tissus périphériques,
olécules tres g
|~ = cc‘éritables « lipides hgdlrosoluble »
Bl sy ; \ J'acétoacétate (§ ';u)a e |
succinyl-CoA/ Rein ole 3-hydroxybutyr 4 normalement d.lmponanc.e s
‘ s CHS.CO(-ies c'c ou cétogenése a lieu exclusivement dans |q,
. Lad slyn(::::fmques. Elle est trés active en situation de je(ine e,
. . :
milochonl-égA sont produits en abondance ]
ks des AG lssus de la lipolyse adip L114);
s par T dation ides aminés cétogenes (§ P10).
lieu dans les mitochondries (¢, .

des ac
sparla dégradation étolyse a 4
« L'utilisation des ﬁgs‘:";lﬁsen{ comme carburants relais du gluco:

\issus périphériques qu!

ot
LS — agulation
a 4 \ . ase hépatique et sa reg
! La ceter‘:icétyl_ctg, 4 réactions permettent la synthése des C(

/ A partir d Aok
' 3 - se de |'acétoacétyl-Co ) ;
Hépatocyte SRR AT oo i
i : ’
- m"oc?t;ndréalst::sls fiitmmg-séo;x (hydroxy—méthyl-glutaryl-CoA)
par cond'e-nsgtion d'un troislémelggg]tyl-COA 4 I'acétoacétyl-CoA sous
Y y - synthase .
I actloT : ? é;lr%l?ég 3u i‘a/remier CC, I'acétoacétate,
par clivage de 'HMG-CoA par 'HMG-CoA lyase [EB1]. -
« 4 - Synthése du deuxiéme CC! le 3-hyd|:oxybutyra ?’l'
catalysée par Ia3-hydroxyburyrate-deshydrogenafe [562} g enzyrrrt:e est
réversible. L'équilibre entre les deux CC est c'ontro_lé parle ra;lalptl)
NAD+/ NADH,H+ c'est-a-dire, I'état d'oxydo_reductlon de la cellule. '
L'acétone est formé par décarboxylahoq §p<_:ntanée (non e.nzxmath\ %)
de l'acétoacétate en exces ; tres volatil, il est éliminé par la respiration.

552 - ﬁ:ﬂ?-sme::;gmwrwx : W i v 4 La cétogenése est régulée par le rapport insuline/glucagon. Labaisse
synthase : HMG-CoA synthase ; . de ce rapport favorise plusieurs facteurs cétogénes: ]
« 'apport considérable d'AG au foie, consécutif a l'intensité de la lipolyse

| | 61 - 3-HMG-CoA lyase )
% “Nape . adipocytaire (§ L10) ; i h
« |'entrée facilitée de ces AG sous forme d'acyl-CoA dans la mitochondrie ;

(NAD+)
| | 63 - Succinyl-CoA:acétoacétyl-CoA A C 5

« le flux d'acétyl-CoA produit par leur oxydation, qui induit 'HMG-CoA
synthase [E60].

transférase

La cétolyse extrahépatique
Le foie synthétise les CC mais ne les utilise pas. Les CC diffusent

53 dans le sang vers les tissus périphériques qui les catabolisent en
s | acétyl-CoA, dans les mitochondries, par 2 réactions :
e « 1 - activation de I'acétoacétate en acétoacétyl-CoA, en présence de
e 1 succinyi-CoA, par la succinyI-C¢4§acétoacétyI-CoA transférase [E63] :
: acétoacétate + succinyl-CoA —> acétoacétyl-CoA + succinate

» 2 - clivage de I'acétoacétyl-CoA en 2 acétyl-CoA par réversibilité de la

cétothiolase [E59].

t
i
i
@
|
!

Les acétyl-CoA sont oxydés par le cycle de Krebs (§ E2) a des fins
énergétiques dans les muscles, les reins, le cerveau aprés adaptation...
(sauf les GR dépourvus de mitochondries) :
¢ lorsque les taux sont peu importants (jetine court), le muscle oxyde
l'gssentlel des CC. Une trés faible part est éliminée dans les urines;
¢ inversement, lorsque le jeline se prolonge, la concentration des CC
augmente progressivement et atteint le seull permettant leur utilisation par
le cerveau, lis permettent d'épargner le glucose nécessaire aux cellules
glucodépendantes. Leur élimination urinaire augmente sensiblement.

§ eets
3-HMG-CoA {3}

Le bﬂan énergétique
cétogenése ne consomme pas d'ATP. El il
. . Elle utilise |
appor:é par l'oxydation fies AG, trés active en période de 120':: '(J§H|'-:':)
a cétolyse produit de nombreuses molécules d'acétyl-CoA, :

conduisant 3 la producti !
e Eg‘ g on d'ATP par le cycle de Krebs et la chaine

*** Anomalies du métabolisme des CC
e Une accuu‘lulati?n de CC dans le sang réalise une« cétose »
af n dehors' cfu jeune,ll absorption excessive dalcool et le diabate st;cré dé
! T?:se:;::s. Il::c‘:’éésﬁ g "a:etyl-CoA, qui ne peut entrer dans le cycle de Kr:bs oy
¥ en enzymes de la cét
@ e P g ar VIS olysesont responsables de troubles neurologogies. Il faut éviter I jetine et rter
. e jeline et appo

Une insuffisance en CC s'observe au coui
rs des dé i
HMG-CoA synthase [E60] responsables de I' hypocétonz::iietsd:?:g:;"taux enenzymes de I'oxydation des AG (§ L11) ou en
.
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La régulation du métabolisme Lipides 13

des acides gras dans le foie

——

Glucose]

T

"Heépatocyte

2 - En situation de
jelne

e 1 - La synthése des AG
est inhibée (§ L4).

Les taux faibles

-

——
d'insulinémie, les taux élevés
de glucagon inhibent les

‘ Corps cétoniques|
[ : i - : enzymes de la glycolyse, de
E 4 f S 1 5 En pé,r'Ode \ I'oxydation mitochondriale du

- | allmenta"e pyruvate en acétyl-CoA et de la
e régulation * 1 - La synthése des synthése des AG. Les enzymes
ordonnée ! AG est stimulée (§ L4). clés sont alors sous forme

L'afflux de glucose “ phosphorylée inactive.
o \‘on:tek::nemem les taux élevés d‘ignsuline N ] ot iaglh ggtg'e plart" '.'a‘.’glmf el ~ o
onieux stimulent : ! 2 ans le foie inhibe
ese et du ‘ * la glycolyse, I'acétyl-CoA-carboxylase [E66] ;
‘;‘ies:":i::esn‘:: de : |'§X\|{dation du pyruvate en :necl' EH:T?:VEA'Z ’om‘:“on %
0! acétyl-CoA alonyl-CoA don
aux régulateurs sla producltion de citrate, concentration est donc basse.

ettant d'activer la * la transformation du

these et d'inhiberle | citrate en acétyl-CoA @ * 2 - L'oxydation des AG et
: - ar i d

Jabolisme en phase i citrate lyase [364] el ] ; la synthese des CC sont
entaire, ou d'effectuer | -« |la formation de 1 Palmitate [[3 stimulées (§ L11, L12).

erse en phase de ! malonyl-CoA par [ L'activation de la lipolyse
e ) * } lacétyl-CoA-carboxylase || oS adipocytaire (§ L10) libére des
La régulation de ces | [E66], ouvrant ainsi la voie . | || | Hélice il AG qul sont captés parla fole.
jux voies opposées est | alasynthise des AG. .  Lil| fi [ o Waki mm Les AG, sous forme d'acyl-CoA,
plexe, |m.p.hqua|;|t des ( Toutes les enzymes | : mm | pei:enl;ent ;§C|leme|nt dans la
ur:a:mx e onnels, - | régulatrices sont sous ] e ‘ ::; ,:ﬁ,—,,o: pgﬁch,' ? anararade
2 - | . forme déphosphorylé | ' D s
.riq:les. F:arr;l'i ges;\ 1  active. PEIREES N B E:-;E:ﬂnr;lego r‘:{l,dts mthlibee parle
iers, le malonyl-CoA, i - ont la
d uit lorsde la * 2 - L'oxydation des AG : B concentration est faible.
se‘d_es A(_s, estun estinhibée (§ L11). & . La B-oxydation est intense
rmédiaire clé de cette Le blocage de i - produisant un flux élevé
ulation. Il ouvre la voie . I'oxydation des AG se |  d'acétyl-CoA qui est oriente
. la synthése et bloque . produit au niveau du # | vers la cétogenése (§ L12).
avoie du catabolisme. transport mitochondrial des el _
; acyl-CoA: Le malonyl-CoA : y . ‘ *3- L'oxydatngn des AG,
joue un réle essentiel en il s_al’ la pro(;lucuon d'énergie et
i ; 1T || | dacétyl-CoA,sti
| inhibantla e ' ' ' ' .\ : ' | 'M A:shm:[e la
- carnitine-palmityl-CoA- coz_> >t il néoglucogenése etinhibe la
* transférase I [E53]. @ ; AR il glycolyse (§ G12).
} biotine I'COA 20/ e | B
iy e s
P PIL i
. ATP—p-| 9 : .
 con 6D (53K Cariting™
Citrate [0S
! Acyl-CoA B i
4
Hélice
de Lynen
. oA XX

Citrate

Oxaloacétate @9

53 - Camnitine-palmityl-CoA-transtérase |
64 - ATP-citrate-lyase (CoA)
66 - Acétyl-CoA-carboxylase (Biotine)
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Un résumé du métabolisme protéique

Protéines 1

(0 1)
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0 * Le rappel de quelques formules
VAL | 1 un réoumé da mitabotime rotia
2 » La digestion et I'absorption des protéines
W TR 3eLe rt in et des acides aminés
- 4 » La protéosy et la protéoly

5 ¢ La synthése de molécules azotées non protéiques

6 ¢ Le catabolisme azoté des AA (1) : des AA a NH3

7 ¢ Le catabolisme azoté des AA (2) : de NH3 a V'urée

8« Le catabolisme azoté des AA (3) : la régulation

9 « Les échanges interorganes de glutamine

P 10 ¢ Le métabolisme carboné des AA (1) : formation de corps cétoniques
P 11 » Le métabolisme carboné des AA (2) : formation de glucose

P 12 » Le métabolisme carboné des AA (3) : formation des acides gras

P 13  La synthése des acides aminés non iel

TV UVOVUOVUUVUOD

~ Caracteres et role des protéines
Les protéines sont composées de 20 acides aminés (§ P0) unis entre

eux par des liaisons peptidiques. L'ordre des acides aminés détermine a la
fois la structure et la fonction d'une protéine. Cet ordre est la traduction, &

,parhrdu code génétique, du message inscrit dans la séquence des

" nucléotides de I'ADN qui orchestre ainsi les synthéses cellulaires.

& Les protéines remplissent dans la cellule des fonctions extrémement
variées. Certaines protéines ont un réle structural. Ainsi, le collagéne dela

" peau et des os assure la solidité de ces tissus. D'autres protéines permettent

de véhiculer diverses molécules, soit dans le sang, comme I'albumine qui
transporte les acides gras, soit au travers des membranes cellulaires comme
les transporteurs de glucose. Certaines hormones telles que I'insuline ou le
glucagon, leurs récepteurs membranaires, les anticorps qui participent a la

i défense immunitaire sont également des protéines. Enfin, dans toutes les
cellules, les réactions chimiques sont catalysées par une variété infinie de
Protéines : les enzymes.

é‘feconnam spécifiquement d'autres molécules (I'antigéne a détruire,
I'hormone a reconnaitre, les molécules a transporter ou a faire interagir...).

En effet, les chaines latérales des acides aminés constituant les protéines
imposent a ces derniéres une structure tridimensionnelle, ménageant  leur
3'}'"309 des sites dans lesquels peuvent s'insérer d'autres molécules, a
limage d'une clé dans une serrure. Les protéines enzymatiques possédent
ainsi des sites de catalyse et des sites de régulation.

La plupart de ces fonctions reposent sur la capacité qu'ont les protéines

Cette reconnaissance est permise par un jeu de complémentarité des formes.

Spécificité du métabolisme proteique

A la différence des nutriments glucidiques et
lipidiques dont le métabolisme intestinal (§ G2, L2) aboutit
a un nombre restreint de composés, les protéines
alimentaires aprés digestion intraluminale et entérocytaire
(§ P2) conduisent a la libération de 20 acides aminés.
Source majeure d'azote de I'organisme, les acides aminés
(AA) sont transportés aux tissus par le sang (§ P3).

Alors que les glucides sont stockés sous forme de
glycogene et les lipides sous forme de triglyceérides,
I'apport alimentaire d'AA n'assure que le
« renouvellement » des protéines de l'organisme (§ P4) et
la synthése des molécules azotées indispensables (§ P5).
Les AA, sont donc éliminés :
¢ les fonc azotées sous forme durée synthétisée par
le foie et d'ions ammonium NH4+ formés dans les reins
(P7,P8);

o jes « squelettes carbonés » rejoignent les voies du
catabolisme énergétique, comme laglutamine dans les
entérocytes (§ P9), ou sont transformés en AG (§ P12).

En situation de jedne, I'organisme dégrade ses
protéines, protéines musculaires principalement, pour
utiliser les AA libérés a la synthése de corps cétoniques et
de glucose. Ce destin conduit a classer les AA en AA
&gtogénes 1§ P10) et AA g_l_tﬁﬂormateurs {§ P11).

La fonction NH2 des AA est, dans certains cas,
échangeable, conduisant a la synthése d'AA m
« non essentiels » (§ P13).

= La connaissance des bases

biochimiques du métabolisme des acides

aminés permet de comprendre le mécanisme de
maladies comme les hyperammoniémies primaires
et secondaires, les aminoacidopathies et les
acidémies organiques.
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1. La digestion intraluminale
Dans la lumiére intestinale, les protéines

sont hydrolysées en AA et en peptides par des
protéases : exo et endopeptidases sécrétées
sous forme de proenzymes inactives. L'estomac
sécréte le pepsinogéne activé en pepsine. Le
pancréas, qui joue le plus grand réle, sécréte le
trypsinogéne activé en trypsine par
l'entérokinase, ainsi que le chymotrypsinogéne,
la pro-élastase et les carboxypeptidases qui

sont activés par la trypsine.

L es endopeptidases

- la pepsine du suc gastrique coupe la chaine
protéique avant une tyrosine ;

- la trypsine, aprés un AA basique (Lys, Arg) ;
-la chymotrypsine, aprés un AA aromatique ;

- I'élastase, aprés un AA linéaire a petite chaine
(Gly, Ala, Ser).

e Les exopeptidases

-la carboxypeptidase A libére des AA neutres a
I'extrémité carboxylique ;
- la carboxypeptidase B libére des AA acides.

Dans la lumiére intestinale, la flore
bactérienne, en particulier colique, libére de
I'ammoniac (NH3) qui est absorbé et parvient au
foie par la veine porte. Elle produit également
amines, AG a chaine courte, phénols, indols...

L RS LA B L A TS

s dans l'intestin »
i i ei trois ph:
i -absorption des pro‘temes comporte ph:
L? 1d :-gsrs‘teu;r;]ase intraluminaleoll Ie.fs protéines sont hydrc
t peptides par des protéases (pept:flases) : exo et endope.
g Pzp. une phase membranairg au niveau de la bordure er.
les peptides sont hydrolysés en AA, di et tripeptides par des

aligopeptidases ;
o 3 - une phase cytoplas

tripeptides sont hydrolysés en

Les protéine
Sep

seg;
asQ oy

miquedans les entérocytes ot |«
AA par des di et tripeptidases.

et

H

2, L'absorption et transport dans

la bordure en brosse
La bordure en brosse de I'entérocyte

contient des oligopeptidases membranaires' qui
hydrolysent les peptides en AA, di et tripeptides :
» desaminopeptidases, agissant sur des peptides
de 2 a 8C, spécifiques des AA neutres, acides et

basiques ; "
«/a leucine aminopeptidase détache une leucine

du cdté aminé.

Les AA sont absorbés par un transport actif
couplé a celui de Na+ ; cet ion doit donc étre
expulsé grace  la pompe a sodium, ce qui
nécessite une dépense d'énergie.

Il existerait au moins 7 transporteurs
spécifiques pour les différents groupes d'AA,
semblables a ceux existant dans les cellules
épithéliales rénales :

EcL

» plusieurs transporeurs pour les AA neutres ;

* un pour la cystéine et les AA dibasiques : Arg,
Lys, Om;
* un pour les AA dibasiques : Arg, Lys, Orn ;
¢ un pour les AA acides : Asp, Glu ;

e un pour la proline.

Les di et tripeptides sont absorbés plus vite

que les AA grace a un transporteur commun,

Le cycle y-glutamyl (§ P3) permet également

transport de divers AA.

]

3. Dans l'entérocyte
Dans le cytosol des

entérocytes, des di et tripeptidases

hydrolysent les di et tripeptides

restants en AA.

Les AA quittent I'entérocyte par le
pdle basa) selon un mécanisme
*'%?'% e@ gassent dans la veine
porte. Les trois quarts sont

métabolisés par le foie.

x+* Anomalies de l'absorption intestinale des AA *
_ Un déficit de I'absorption de groupes d'AA ou d'un AA isolé s'observe au cours de certai ires d
métabolisme. Dans la plupart des cas, les cellules intestinales et rénales (§ P3) sont atteintes, ot iedes Y &

* La cystinurie-lysinurie est la maladie héréditaire Ia plus fré
_spécii_‘ique de la’cystéine et des AA dibasiques (Lys, Om, :rg) Sirtzzu::rt‘: :iau trans
intestinales et renales_. Cette anomalie provoque une lithiase urinaire (calcuf‘e':
= ; La m?lalzsorpt.lon du tryptophane ou « maladie des couches bleues » s r
a;s:rb?;‘:?:g‘;l"tesit'?alegu tryptophane. Il n'y a pas d'atteinte rénale. Les bactéries in
¢ on Ingo) q: sH oxyde au contact de I'air donnant de l'indigo, d'oit la coyl es intestinales transforment le tryptophan®
maladie de Hartnupest due & un trouble de I'absorption intestinal our bleue des couches de Ienfant.
nohmme.nt du tryptophane. Les manifestations clinig nale et de la
neurologiques (accés d'ataxie cérebelleuse) et des troubles psychiques

port des AA. Elle est due au déficit du transpot®
brane basolatérale des cellules épithéliales

naux de cystine peu soluble).
(blue diaper syndrome) est un détaut isolé et trés r:;
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Le transport sanguin et

cellulaire des acides aminés

Le transport sanguin des AA

ibs acides aminés (AA) sont de petites molécules, dont le PM est
pris entre 75 pour le glycocolle et 204 pour le tryptophane.
rosolubles pour la plupart, les AA circulent sous forme libre dans
le sang et le milieu extracellulaire. lls constituent le pool extracellulaire
s AA, reflet de I'apport alime‘ntalr? et des métabolismes cellulaires:
intestinal, hépatique, musculaire, rénal... Ce pool est constitué :
» des 20 AA composant les protéines (§ P0). On distingue :
. les AA acides : acide aspartique ou aspartate (Asp) et acide
gMgmique ou glutamate (Glu)';
- les AA basiques : arginine (Arg), histidine (His), lysine (Lys) ;
- les AA neutres : alanine (Ala), asparagine (Asn), cystéine (C'ys)
amine glycocolle ou glyZThe (Gly), méthionine (Met), i
énylalaniie (Phe), proline (Pro), sérine (Ser),thréonine (Thr),
tryptophane (Trp), tyrosine (Tyr) ;
- les AA & chaine ramifiée, appelés « AA ramifiés» : isoleucine
(le), leucine (Leu), valine (Val) ; ’
«+d'AA issus du métabolisme intermédiaire tels que la citrulline (Cit),
Jlornithine (Om), I'nomocystéine (Hcy), Ia taurine (Tau)...

La glutamine et l'alanine, en raison de leur production
musculaire importante (§ P9), représentent environ 45 % des AA
totaux plasmatiques (glutamine 2/3, alanine 1/3). ==

M

La distribution tissulaire des AA

Les Wdes AA sont captés par le foie et le restant par
les tissus extra-hépatiques, en fontion de leurs besoins propres pour
lasynthése protéique et le métabolisme cellulaire.

Le foie (§ P6) est le tissu principal du catabolisme azoté des AA
tion des mifiés. —

Le muscle (§ P9) capte principalement les AA ramilfiés, Val, lle,

Leu, pour 'édification de ses protéines. Ces AA représentent environ

25 % d x des gines m ires.

Le rein (§ P9) métabolise activement la glutamine pour le
maintien de I'équilibre acido-basique. Il réabsorbe, a l'aide de
transporteurs spécifiques semblables a ceux de la bordure en brosse
intestinale (§ P3), 90 % des AA filtrés et en élimine 10 % dans les
urines : une faible aminoacidurie est donc physiologique. L'azote des

Le transport cellulaire des AA

Il existe de nombreux systemes de transport membranaire
spécifiques, Na+ dépendants.ou Na+ indépendants, et un systeme plus}
général impliquant le glutathion.

En période alimentaire, I'insuline active I'entrée des AAdansles %~
cellules.

« 1 - Les systemes de transport spécifiques

Les systémes de transport spécifiques pour les différents
groupes d'AA fonctionnent, pour la plupart, par co-transport avec
I'ion sodium (Na+) :

I'ex

* system ur Ala, Ser, Gly et AA aromatiques, Phe,Tyr, Trp ;
* systeme ) transporteur ubiquitaire des petits AA neutres : Ala,
Ser, Cys ;

wystém@ pour le transport des AA basiques : Arg, Lys, Orn ;
» systeme(N, gpécifiqu hépatocytes, pour les AA neutres riches en
azote : glutamine principalement, asparagine, histidine ;
. systém%pour les AA acides : glutamate et aspartate ;
» systeme(L)) le seul Na+ indépendant, pour la leucine et les deux autres 1.
AA ramifiés, isoleucine et valine. | "
|

* 2 - Le cycley-glutamyl (yg), systéme général de transport
* les AA réagissent 2 la surface de la cellule avec le glutathion (§ P5)
pour fixer le groupement y-glutamyl, sous I'action d'une enzyme
membranaire, la y-glutamyl-transpeptidase (+-GT) :
M + glutathion —> y-glutamyl-AA + cystéinyl-glycocolle
¢ ley-glutamyl-AA franchit la membrane cellulaire ;
#I'AA est libéré dans le cytosol: y-glutamyl-AA —> glutamate + AA

A partir du glutamate, le cycle se poursuit pour régénérer le
glutathion utilisé pour le transport de I'AA :
* glutamate + cystéine + ATP —> y-glutamyl-cystéine
® Ruis, la glutathion synthétase, en présence de glycocolle, régénére le
W‘mﬁmyl-cystéinyl-glycocolle ou glutathion.
. Les AA les plus actifs pour fixer le groupement y-glutamyl sont

Mw méthionine et divers AA neutres.

Voyage en biochimie
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Le transport intracellulaire des AA ¢
Les AA circulent librement dans le cytosol, mais

ils nécessitent des systemes de transport pour

franchir les membranes des organites intracellulaires é

ek Anomalies du transport des AA

comme la pjtgghgm:ie (§ E12) ou le lysosome.

) ¢ L'intolérance aux protéines lysinuriques est
due a un déficit du transporteur spécifique des acides
aminés dibasiques (Lys, Arg, Orn) situé sur la
membrane basolatérale des cellules épithéliales
tubulaires renales et intestinales (§ P2). L'élimination
urinaire de la lysine, acide aminé indispensable
provenant des protéines endogénes, est massive.
Cette carence provoque une maltrutrition protéique,
responsable du retard de croissance, de
|'ostéoporose, de I'hypotonie musculaire, de la
splénomégalie et de I'hépatomégalie.

* La cystinose est une maladie plus rare. Elle est
due a un défaut du systeme de transport de la cystine
qui reste stockée dans les lysosomes des cellules du
systéme réticulo-endothélial et rénales principalement.
Les malades meurent d'insuffisance rénale aigué.

* Le syndrome du triple H, qui associe une
hyperammoniémie, une hyperornithinémie et une
homocitrullinémie, est provoqué par le défaut qualitatif
et/ou quantitatif en transporteurs de l'ornithine et de la
citrulline dans la mitochondrie hépatique. La maladie
est trés grave, débute dés la période néonatale et doit
étre rapprochée des hyperammoniémies primitives par
déficit en enzymes du cycle de l'urée (§ P8).
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Protéines 4

La proté

Le renouvellement ou « turn-over» protél:f‘éxust:us
A l'inverse des glucides et des AG qui peuvent é.tre stoc v S
forme de glycogéne ou de TG, les protéines de I'organisme 5°“é -
simultanément synthétisé é these) et détruites (protéolysel
réalisant un renouvellement protéique permanent appelé « ‘”"_"'over
protéique » d'environ 200 & 300 g/jour. Les protéines musc‘:ulmrejssme
constituent, de fait, par leur masse, a réserve d'azotede I gégo?qns'able'de 1a
nsant

L'équilibre entre proléosynthése et protéolyse estre
protéique. Les apports protéiques compens?
s constitue

conservation de la masse
les pertes d'acides aminés, |a différence entre appo
le bilan protéique (ou bilan azoté): ) ;
« une synthése supérieure alapro a un gain protéique net:
le bilan azoté est positif |

« inversement, une dégradation supérieure 3 la protéosynlhés
une perte protéique : Je bilan azoté est négatif.

11 existe environ 10 000 protéines différentes dans Jeurs structures et
leurs fonctions. Ces protéines participent de fagon trés variable au
renouvellement protéique global. Cette participation dépend d\es tissus et
des protéines. Foie, muscle, intestin et peau sont des tissus oU le

turn-over est intense.

Le foie est le site le plus important pour la synthése et la

dégradation des protéines plasmatiques comme I'albumine, I'apo B1o_0 ou

des protéines de transport spécifique telles que la RBP ( Retinol Binding

Protein) ou la CBG (Cortisol Binding Globulin). |l s'agit presque toujours

de glycoprotéines (a 'exception de I'albumine et dela préalbumine). Les
ite capable de

protéines sont sécrétées par exocytose. Le foie est ensul
de capter les protéines agées par endocytose puis de les

rts et perte

téolyse conduit
e conduit &

reconnaitre et
cataboliser en AA.

Les protéines ont d
stock hépatique de l'apo B100 (§ LY]

ariables ; la totalité du

es durées de vie trés v
lée 3 fois par jour.

) est renouve

1 - La protéosynthese

La protéosynthése implique la présence des 20 acides aminés

« protéinogénes » : Ala, Arg, Asp, Asn, Cys, Glu, GIn, Gly, His, lle, Leu,
Lys, Met, Phe, Pro, Ser, Thr, Trp, Tyr, Val. Ces AA proviennent des
protéines alimentaires ou de la protéolyse intracellulaire. L'absence oula
faible disponibilité d'un seul acide aminé suffit a ralentir, voire & bloquer
les mécanismes de synthése.

La synthése protéique consiste a traduire une information contenue
dans le patrimoine génétique, I'ADN, en une séquence d'AA
correspondant a.une protéine donnée. G'estla voie métabolique la plus
complexe et la plus colteuse en énergie. Prés de 300 macromolécules
différentes doivent coopérer pour synthétiser uné chaine polypeptidique,
et I'énergie nécessaire peut représenter jusqu'a 90 % de I'énergie
chimique utilisée par une cellule pour la totalité de ses réactions de
synthése. La formation d'une liaison peptidique consomme 6 liaisons
riches en énergie sous forme d'ATP et de GTP. Malgré cette grande
complexité, les protéines sont fabriquées a des vitesses élevées et aveC =
un pourcentage d'erreur trés faible. Le processus sé déroule, en de
nombreuses étapes, dans Jes ribosomes du réticulum endoplasmique.

Des modifications post-traductionnelles dans I'appareil de Golgi

concement :
» laglycosylation (fixation enzymatique de chaines oligosacch

pour les glycoprotéines. Les glycoprotéines les plus typiques,
sang, ont jusqu'a 15 % de glucides ; i

« |'acquisition de signaux d'adressage si la protéine appartient a un
organite intracellulaire tel que mitochondrie, peroxysome...

aridiques)
celles du

2 - La protéolyse
La dégradation des protéines intracellulaires est une voie
métabolique majeure, car les AA libérés seront utilisés pour la synthése
de nouvelles protéines, de molécules azotées non protéiques (§ P5), d'AA
non essentiels (§ P13) et de molécules non azotées comme les corps
le glucose (§ P11) en situation de jedine, Enfin, les

cétoniques (§ P10) et
AA libérés représentent des substrats oxydables par les mitochondries

pour la production d'énergie.
Méme si les mécanismes intimes ne sont pas entiérement élucidés,

la protéolyse comprend deux voies, lysosomale et cytosolique :

» la voie lysosomale est trés active dans le foie, tissu riche en lysosomes
sur les protéines 3 demi-vie longue. Les protéines sont incorporées dans'
un lysosome et subissent I'action de protéases ou cathepsines, actives
en milieu acide, qui les dégradent en AA. Ce processus nécessi,te de
I'énergie sous forme d'ATP;

« |a voie cytosolique serait plus active dans le muscle, Sii
demi-vie courte et sur les protéines anormales. Cene'vi‘:; Ifzis{i?:t::;es .
avec un protéasome, volumineux complexe enzymatique, qui « digére » |
protéine en AA, lorsque celle-ci est marquée par un peptide I'ubiguiti -
Cette voie ubiquitine-dépendante consomme également de 'I'ATPq e

osynthese et

la prOtéolyse

L 8)

M

isme protéique

" qulation du métabol
- ré jode alimentaire

o En pér
La rotéosynthé :
exopgénes et de Iinsuline. Ce
glutamine), en stimulant Ja pro
protéolyse. .
« En période de jetne }
La protéol;;e domine en I'absence d'AA e?cogénes etde
ion anabolique par I'insuline- Cortisol et adrénali
i 5 s cette situation
iques (§ L12) libérés par le fc

i les corps céton ;
métabolique, p |a protéolyse e reculaire,

influence des AA A
(leucine, glutamate, i

se domine sous I’
freinent la

rtains AA
téosynthése,

ela protéosynthése

sxxex Apomalies d
condaires consistent en des

1-Les anomalies s€
anomalies quantitatives- j
Un déficit de la protéOSynthése se produit en Gas d'apport
alimentaire protéique insuffisant, entrainant une dénutrition
protéique (kwas
est associé a un
dénutrition protéin
est associée a une.

ent, le déficit protéique
réalisant alors une

€) ; la dénutrition
ines plasmatiques.

hiorkor). Généralem
déficit énergétique,
o-calorique (marasm
diminution des proté

res conduisent a la

2 - Les anomalies primai
ales

formation de protéines qualitaﬁvement anorm:
correspondant a un géene anormal.

« Lorsqu'il s'agit de protéines
les enzymes (cas les plus fréquents), récepteurs ou
transporteurs, I'anomalie conduit a l'une des 500
maladies héréditaires du meétabolisme, appelées aussi

« erreurs innées du métabolisme » (Panorama 5). Ge sont
des maladies généralement rares et graves. On ne peut
réaliser un dépistage systématique 3 la naissance que pour
la phénylcétonurie (§ P13).

oLe syndrome d'hypoglycosylation des
une anomalie du processus de maturation des protéines,
glyc9sylatlor_1. Les conséquences sont trés séveres,
multisystémiques : hypotonie, retard psychomoteur,
dysmorphie, décés précoce avant 6 ans.

de fonctions telles que

protéines est
la

Kkkkk H
: Anomalies de la protéolyse
i a protéolyse est augmentée dans les situations
& gression (stress infectieux ou chirurgical, brilures,
“e::umtathue...) mettant en jeu les hormones de
(§ E‘:'(‘))’%:légulation » comme I'adrénaline, le cortisol
PI'Otéiq'ue. onstate une diminution rapide de la masseé
Dans le plasma, le: i agati
I asma, les protéines « négatives » de
inflammation diminuent comme la RBP (Retinol Binding

Globulin) et I'albumine, alors que les protéines « positives”
ctive

choc

de l'inflammation au
p gmente ¥
protein) ou I'orosomuco‘ide.“t Ealue la CHEUEEE!
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La synthése de

quelque

es et I'héme sont constitutives

hyrin
orp M I'hémoglobine et la myoglobine. Elles sont

lles que
eetla moélle
Krebs (§ E3) et pro
produit
n fixant le Fe++, conduit & I'héme.

orph!
Pmmp dégmdati

pans le fole,
l'UDP-qum/mnyI
La« pilirubine €0
Les différentes m
gynthése de I'heme sont

6 i nifestations

les mal
il neurologiques, cutanées.

abdominales,
wses  Lamaladie de Gilbert est bénigne,

@ upP-glucuronyl-bi

maladie de Crigler-
Leg

un tripepti
cystéine, @
les cellules. Cette mo

on de I'héme a
Ja bilirubine est solu
_pilirubine transférase, en pr
njuguée » soluble est excrétée par la bile.

liée & un déficit partiel en

Najjar, qui est exceptionnelle et grave.

Oon ou y-g|utamy|-cystéinyl-glycocolle est
isé & partirde trois AA: glutamate,

Il est présent dans pratiquement toutes
\écule est maintenue sous forme
réduite par le NADPH,H+ produit par la voie des pentoses-P
(§G7).Le glutathion joue un rdle capital dans les réactions
d.oxydoréduction et lors du transport des AA (§ P3).

wes e déficiten glutathion synthétase, généralisé, donne
une acidémie pyroglutamique ou oxoprolinurie, a l'origine
d'une acidose métabolique évoluant par poussées.

La camitine, petite molécule azotée (PM=162) d'origine
exogeéne viande, lait), est également synthétisée par le foie
et les reins & partir delysine et deméthionine.

Libérée dans le sang, la camitine est captée par les cellules
musculaires par un transport actif. Elle est indispensable au

transport des AG >12C, du cytosol vers la mitochondrie ol
se trouvent les enzymes de la béta-oxydation (§ L11).

e | edéficit systémique en carnitine est une maladie trés
grave mais trés rare. Inversement, lacarence en carnitine est
fréquente chez les malades en alimentation parentérale
(apport insuffisant) et en hémodialyse (perte).

Jutathi
de synthéti
lycocolle.

formée a partir deglycocolle et
conduisant a I'acide guanido-
acétique, méthylé en créatine par laméthionine dans le foie.
Libérée dans le sang, la créatine est captée par le muscle et
phosphoryiée par la créatine-kinase en créatine-phosphate
ou phosphagéne : Créatine + ATP <—> créatine-P + ADP
La réaction est réversible. La créatine-P constitue une
réserve faible d'ATP mais rapidement mobilisable par les
muscles lors d'exercices violents et brefs (§ E1). La créatine

est catabolisée en créatinine éliminée par les reins.

La créatine est
darginine dans les reins

Les monoamines et les polyamines
proviennent de la décarboxylation d'AA sous I'action de
diverses décarboxylases_dans de nombreux tissus.
Quantitativement trés faibles, ces molécules ont
d'importantes propriétés biologiques. On peut citer :
« I'éthanolamine (colamine) et la choline, amines provenant
de la sérine, constituants des glycéro-P-lipides (§ LO, L5);
» la cystéamine, amine de la cystéine, dans le CoA (§ P5);
» 1a sérotonine, amine du 5-OH-tryptophane, a la fois
vasoconstricteur et neuromédiateur ;
. Iq dopamine, issue du métabolisme de |a tyrosine,
pr?qurseur de la nor-adrénaline et de I'adrénaline ;
» I'histamine, amine de I'histidine, vasodilatateur ;
» les polyamines, amines de I'omithine et donc de I'arginine.
La putrescine, la spermidine et la spermine sont trés actives
dans les processus de croissance cellulaire.

Les amines sont dégradées par des
monoamines-oxydases (MAO).

'Ir-lsela monoxyde d'azote (NO) est un radical libre
instable, synthétisé par les NO synthases :

:"Qimne — ci_trulline +NO. Il est impliqué dans de
ombreuses situations physiologiques et pathologiques.

—

mol

de nombreuses
synthétisées

a partir du glycocolle et du succinyl-CoA, mét
duit de dégradation de plusieurs AA (§P11).
Je delta-aminolévulinate et la derniére, la

boutit & la biliverdine puis & la bilirubine .
bilisée sous forme de diglucuronate par
ésence dUDP-glucuronate (§ G5).

aladies métaboliques liées au déficit d'une enzyme dela
regroupées sous le nom de porphyries héréditaires
liniques varient selon le type biochimique :

ilirubine transférase hépatique. Le déficit est total dans la

S
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écules azotées

s exemples

abolite du

Pool intra-cellulaire!
des AA

Porphyrines
Glutathion
Carnitine
Créatine
Amines

Nucléotides

NAD+
FAD
CoA
Acides
nucléiques :

molécules complexes, sont synthétisés par de trés |
Gly, Gin et Asp, ot le RSP (§ G7) sous formg
de PRPP (P-ribosyl-pyrophosphate) conduisent aux bases purigue‘s (inosine,
guanine et adénosine) et pyrimidiques (uridine, cytosine) consmutwes(de.s
nucléotides monophosphates : IMP, GMP, AMP, UMP, CMP. Ces nucléotides
sont phosphorylés en nucléotides di et triphosphate par I'ATP;
par exemple : UMP + ATP —> ADP + UDP ; UDP + ATP —> ADP + UTP
« LUTP est nécessaire a la synthése de I'UDP-glucose (§ G5), leCTP ala
synthése des glycéro-P-Iipides (§L5), le GTP acelle des protéines (§ P4).
« LAMPc est un nucléotide cyclisé a partir de V'ATP (§ E10) sous I' action de
\'adénylate cyclase : ATP —> AMPc + PPi
* Rappelons que I'ATP est issu des oxydations pho

Le coiit énergétique de synthése des nucléctides est tres éleveé ; ils ne

iques sont recyclées en

sont pas dégradés complétement ; leurs bases puri
nucléotides avec le PRPP sous |'action de I'hypoxanthine-guanine-P-nbosyl
transférase (HGPRT) : hypoxanthine + PRPP —> PPi + IMP;

guanine + PRPP —> PPi + GMP.
Dans le foie, les bases puriques non recyclées sont catabolisées, via la

xanthine, par la xanthine oxydase, enurate, petite molécule éliminée dans
les urines, soluble mais susceptible de cristalliser (lithiase).

Les nucléotides,
nombreuses étapes. Trois AA,

sphorylantes (§ E7).

wwax | o déficit héréditaire enHGPRT peut &tre partiel, conduisant ala
goutte (précipitation de cristaux insolubles d'urate de sodium dans les
articulations). Le déficit total est responsable du syndrome de Lesh-Nyhan
(retard mental, agressivité, automutilation) avec pour conséquence une
surproduction d'urate. Le déficit enxanthine oxydase est plus fréquent mais

souvent méconnu.

Les coenzymes nucléotidiques : NAD+, FAD, CoA
Ces molécules dérivent également des vitamines du groupe B.
¢ 1 - La synthése du NAD+ (Nicotinamide Adénine Dinucléotide)
nécessite de la glutamine, de 'ATP et lavit. B3 ou vit. PP (pellagre preventive
factor). C'est un transporteur d'équivalents réducteurs sous sa forme
réduite, NADH,H+. Il intervient & ce titre dans le catabolisme énergétique des
glucides et des lipides, comme substrat principal de la chaine respiratoire

(§ ES).

Le NADP+ dérive du NAD+ par le transfert d'un groupement phosphate
venant de I'ATP. Il est réduit en NADPH,H+ par la voie des pentoses-P (§ G7)
ot llenzyme malique [E65). C'est un coenzyme de biosynthése qui apporte les
atomes d'hydrogéne nécessaires aux synthéses des acides gras et du
cholestérol (§ L4, L6).

¢ 2 - La synthésedu FAD (Flavine Adénine Dinucléotide) nécessite 2
ATP et lariboflavine ou vit. B2, C'est un coenzyme d'oxydoréduction, mais a
l'inverse du NAD+, il est lié & son enzyme (§ L11). -

Le FMN est le monocucléotide. FMN et FAD font partie des complexes
| et Il de la chaine respiratoire (§ E6).

« 3 - La synthése du CoA nécessite une monoamine, lacystéamine, la
béta-alanine, de 'ATP et du pantothénate ou vit. B5. Composé riche en )
énergie, le CoA permet I'activation de substrats comme |'acétyl-CoA (§ G8) et

les acyl-CoA (§ L5, L10).
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- 5 des AA (1) 1
abolisme azote dés AX L 4
des ALAe a ﬁgst: transaminations, conversions, désamind B

mination de |'azote, c'est-a-dire de ley,,
t généralement impliqués :
ent du glutamate ;

vue générale :

UneLe calalg:llsme des AA débu:e n;::; Isi"n

fonction aminée -NH2. Trols mécan eli . qul farm
+ les transaminations et Iesé Corrllzr;aoz"ammonlac NH3 dont une panlelest sous

. minations qul libéren o ' o e e

s B .-> NH4+ : c'est | jonam t toxique pour les tissus, |

tonée, NH3 + H+ o
m:gwg;rzne petite molécule (PM = 17), trés dlf:u"gus N i glulaming;
au principalement. Il est transporté au fole D gatolis] IPLE
cerveTou’taes les enzymes impliquées ont pour coer}‘zgmou  eird B
{phosphate de pyridoxal), dérivé a;m g‘;’\l:-:x;::’:;a': L olutamate pour B i
de l'azote des y
déflnllt_l‘\!:;?ienl:rseoﬂ:r:::me d'NH3 et d'aspartate, substrats du cycle de I'urée (§ P7),

Les transaminations ' i
aminases ou aminotran
e et i da pﬂ; tﬁjle:, :27: :::Ie Ala, Ser, Phe, Tyr, Cys, Arg, Lys,

transférent la fonction NH2 de diver
Asp (ou de leurs métabolites) sur |'u-cétoglutarate qui se transforme en glutamate.
cétoacide) correspondant :

\ Cette élimination transforme I'AA en (-CA (o=
AA + u-céloglutarate —> (-CA + glutamate

i L' a-cétoacide est le « squelette carboné » de I'AA.
Deux transaminases jouent un réle majeur dans fe catabolisme dtes ;:,;:n
elles sont trés actives et ublquitaires. En outre, elles sont réverslble.s et p

ainsl la synthése d'Ala et d'Asp a partir de leurs cétoacides (§ P13) :

o j'alanine-transaminase (ALAT) [E74] :
Ala (alanine) + a-cétoglutarate —> PYR (pyruvate) +

E75} :
étoglutarate —> OA (oxaloacétate) + glutamat

minations, & I'exception des AA ramifié:

glutamate

: . I'aSparrate-lransaminase (ASAT) [
Asp (aspartate) + o=C!

a’sh o
foie est le site majeur des transa
(val Ille-eL::le) qui sont sourtout transaminés dans les muscles (§ P9). Le foie est I
;  tiss u & posséder la tyrosine-transaminase [E91]. 3
7{IBJ | i ﬂ(s::s rézctfons de transfert aboutissent 2 la formation de grandes quantités o
glutamate qui est transporté dans la mitochondrie par un transporteur spécifiqu:
métabolisé (volir ci-dessous).

(§ E12b), ou il est activement

—— Les désaminations

Quelques acides aminés (Ser, Thr, Trp, Met, Asn, Hi§) possédent des
enzymes spécifiques de divers types, (déshydratases, déshydrogénases,

78 - Glutaminase (NADS) hydrolases, lyases...) qui libérent dans les tissus NH3 et l'o-CA correspondant.
Dans les mitochondries, trois enzymes sont particulierement actives :

79 - g
85 - Enzyme de clivage du glycocolle d =
> (THF-PLP-NAD+) J « /a glutaminase [ET8] qui hydrolyse la glutamine en glutamate + NH3 ;

A7 ~Tyrosine:trmneaminase (PLF) « la glutamate-déshydrogénase & NAD+ (ou NADP+) [E79] :
Glutamate + H20 + NAD+ —> NADH,H+ + a-cétoglutarate + N}:-

b L'enzyme est allostérique. Elle est activée par I'ADP et le GDP lorsque la celluls 3

besoin d'énergie; elle est inhibée lorque I'ATP et le GTP s'accumulent.
Mitochondrie

74 - Alanine-transaminase: ALAT (PLP) W
75 - Aspartate-transaminase: ASAT (PLP)

« l'enzyme de clivage du glycocolle [E85] qui clive cet AA en NH3 et CO2. C'est un
complexe multienzymatique qui nécessite plusieurs coenzymes, NAD+, THF et PLP.

Une partie de 'ammoniac intrahépatique est d'origine intestinale provenant:
¢ soit de la désamination de la glutamine exogéne et endogéne sous l'action de

l'isoenzyme Intestinale (§ P9) de la g/utaminase [E78] ;
* soit du catabolisme azoté par les enzymes des bactéries intestinales (§ P2).

R R A K G B s

Les conversions
De nombreuses réactions, catalysées par des enzymes de divers types,

transforment certains AA tels que Orn, His, Pro, en glutamate.

Le métabolisme mitochondrial du glutamate

&

NH3 etla 'O"c"o” H2 i de I'urée § I i)
NI de IASp sont é"mlmes par Ie Cycle (

1. La transamination d'une partie du ! :
. : glutamate sur I'oxaloacétat lysée par
I' ASAT [E75](I'isoenzyme mitochondriale), conduit & I'aspartate : R
Glutamate + OA (oxaloacétate) —> o-cét ;

—> a-cétoglutarate + Asp (aspartate)
' “2. La désarplnallon gxydatlve d'une partie du glutamate catalyséel:h;r P
: ag Lgama!e-deshydmgenase a NAD+ [E79], libére NH3 ]
| ans les deux cas, I Bnéré P
; e transamlnatlosr;.l o-cétoglutarate régénéré peut étre réincorporé dans une

N

***** Anomalies des transaminases
* L'élévation des transaminases ALAT Y
(Dlsirincipaloment, mussls. ) et ASAT dans le sang s'explique par Ia Cytolyse des tissus riches en transaminases
* La carence en vitamine B6 ou P
yridoxine, coenzyme d
manifeste par des troubl ] : e nsaminases
Gammaale gt el er:er;on fpecmques, le plus souvent intriqués a d'autres czt s e o HetAoName dos A1k
défcitdo cos e p{’ uven? sm ﬁ :: :gfﬁf&"?e supplémentation o phl i estrﬁ‘r:;i:els'édu groupe B. Dans les maladies héréditaires
[ES1] est responsabiy cr 1 ke ocufor_l:;trar)samlnases. Parmi elles, le déficit r?éréed.ilal i ique
tyrosine (AA peu soluble) conduit 4 sa cristalli ranee 3 sitnla ce wpe Il, maladie it omique récessie. L oumiationde
de larmlements, photopmany e doulsea IOE dans les cellules épithéliales de |a t':o,!'l g:“’"]lque récessive. L'accumulation de "
Hippeakbratos da o o oo ur. Un autre mécanisme, Plus complexe, exgll q:e'lorlglne de I'inflammation respogsa
G ) es troubles cutanés a I'origine de

e ——— e .
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Mitochondrie

Le catabolisme azoté des AA (2)
I'ornithineé

de NH3 a l'urée: le cycle de

Vue générale il S

i rincipale d'élimination

Liurée est le produit terminal d'excrétion de I'azote de I’9rgan|sme. C'est la forme princip

hépatique de I'ammoniac, la forme secondaire étant la glutamre § PB',(';r A e 1 Gy PR
% : d 1azote. Le premi ; ’

g o A5, o I socond s forme d mo'esadtea.zCes deu?( substrats sont issus du catabolisme azoté

sous forme de NH3, et le second sous forme d'aspart
des AA (§ P6). .

La synthése de I'urée, ou uréogenése, a lieu exclusivement dans le foi
formant un cycle, dont les deux premiéres on

e. Elle nécessite cing réactions,

t lieu dans les mitochondries et les trois ?u!vantes dzni I: cle de

cytosol. En fin de cycle, I'omithine utilisée dans la deuxiéme réaction est régénérée, d'olrle n'o n:ietla'uréi #

I'ornithine » donné également a cette voie, improprement mais couramment dénommée « CyC I? ol ré.sente
L'urée, de formule CO-(NH2)2, est une petite molécule atoxique (PM = 60) dans laquelle I'azo " etp

48 %. Hydrosoluble, I'urée diffuse rapidement dans le sang. Elle est facilement éliminée par les rein

représente 80 & 90 % de |'azote total urinaire.

Les cing réactions de l'uréogenése

Hepatocy te ¢ 1 - La synthése du carbamoyl-phosphate
Dans la mitochondrle, la carbamoyl-phosphate-synthetase (CPS)
ée du premier azote en condensant

mitochondriale [E80] catalyse I'entr i i
NH3 et HCO3- provenant du catabolisme des nutriments. La formation du

! w = carbamoyl-P consomme 2 liaisons riches en énergie : 2 ATP sont
transformés en 2 ADP. La réaction est irréversible et engage le flux

d'NH3 dans le cycle. C'est aussi I'6taperégulatrice ; I'enzyme est af:ﬁvée
parle N-acétyl-glutamate, activateur allostérique synthétisé a partir de

glutamate et d'acétyl-CoA.

¢ 2 - La synthése de la citrulline ) .
L'ornimine-carbamoyl-transfe‘rase{OCT) mitochondriale [E&1] transfére
le groupement carbamoyl sur I'ornithine formant la citrulline. Pour que le
cycle continue, la citrulline formée doit étre transportée de Ia
mitochondrie dans le cytosol. La membrane mitochondriale doit, de ce

fait, &tre équipée en transporteurs de citrulline (§ E12)-

3 - La synthése de I'argininosuccinate
itase [E82] catalyse I'entrée du

Dans le cytosol, I'argininosuccinate-synthe
férant la fonction amine de I'Asp

deuxieme azote dans le cycle en trans ;
(aspartate) sur la citrulline, en présence d'ATP. L'ATP est transformé en
AMP et pyrophosphate (PPi) ; la réaction consomme donc 2 liaisons

riches en énergie. L'hydrolyse du PPien 2 Pi rend la réaction
irréversible.

¢ 4 - La synthése de l'arginine et le recyclage du
fumarate
L'argininosuccinate-lyase [E83] clive I'argininosuccinate en arginine,
précurseur immédiat de I'urée, et en fumarate.

Le fumarate retourne dans la mitochondrie par l'intermédiaire du

cycle fumarate/aspartate:
o le fumarate est hydraté par l'isoenzyme cytosolique de lafumarase

[E106] en malate ;

« le malate est transporté dans la mitochondrie ;

« e malate est déshydrogéné en oxaloacétate par l'isoenzyme
mitochondriale de la malate-déshydrogénase [E107];

« 'oxaloacétate est transaminé par l'isoenzyme mitochondriale de RSAT
[E75] a partir du glutamate ; il se transforme en aspartate ;

« l'aspartate est transporté dans le cytosol, prét a intégrer le cycle de

I'urée.
Ce cycle fumarate/aspartate réunit le cycle de l'urée et le cycle de

Krebs (« bicyclette de Krebs », § E12).

LR

5. La synthése de l'urée
L'arginase [E84] hydrolyse l'arginine en urée et ornithine. L'ornithine,

régénérée, est transportée dans la mitochondrie ol elle est réutilisée.

83 - Argininosuccinate-lyase
84 - Arginase
106 - Fumarase

75 - Aspartate-transaminase :
: -garg’au!noyl-Prsynmétase (NH3)
B Bilan énergétique

La synthase d'une molécule d'urée consomme 3 ATP :

ASAT (PLP)

o 2 ATP sont hydrolysés en 2 ADP + 2 Pi;
« 1 ATP est hydrolysé en 1 AMP + PPi (pyrophosphate) hydrolysé en 2 Pi.

107 - Malate-déshydrogénase (NAD:
s it Le colit de cette synthése est finalement assuré par I'hydrolyse de

4 liaisons riches en énergie (liaisons phosphoanhydrides).

La réaction globale peut s'écrire : NH3 + HCO3- + aspartate + 3 ATP —>
CO-(NH2)2 + fumarate + 2 ADP + 1 AMP + 2 Pi.

Mais le fumarate libére de I'énergie en se transformant en oxaloacétate
via le malate : production d'un NADH,H+. Par conséquent, la synthése d'e
J'urée ne coiite en réalité qu'une molécule d’'ATP.

Voyage en biochimie
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Le catabol

Entérocyte]

(K78

Pool
extra-

B cellulaire
§ des AA

Pool intra-cellulaire|
r des AA

77 - Glutamine-synthétase

78 - Glutaminase
:"W-smausemm)
82 - Arg s o \‘
83 - Argininosuccinate-lyase T ]
84 - Arginase ¥ X

Mitochondrie

jsme azo

té des AA (3)

la régulation

e azoté. Cette fonction |,
base de l'organisme. Lo
forme d'urée, d'autre
ossible par la

atabolism
acide-

Réle central du foie o
Le foie est I'organe de la régulation CL
permet de contribuera 1a rélgulation_de ldé:g:::nl;::t e
i effet, éliminer ‘am d
Loalﬁ 2?::5' ::nne de glutamine. Cette coexistence est rendue p

comparfimemation tissulah:e.
« Les hépatocytes péripo

£78] qui libére NH3 et les enzymes ! '
Llimlannl NH3 et l'k;n picarbonate HCO3- sous forme d uréeent —
o Les hépatocytes périveineux, inversement, contienn

synthétase cytosolique (E77], qui fixe NH3 sur le glutamate pour produire la

glutamine en situation d'acidose.

i itochondriale
sédent la glutaminase mitoc!
it i situation d'alcalose,

de Puréogenése qui, en

nogenese
sme des nutriments entraine une
c'est-a-dire une alcalose. L'apport
plusieurs fagons:
arbonates

L'uréogenése et la glutami
» En période alimentaire, le cataboli

augmentation des lons bicarbonates HCO3-,
alimentaire en AA et I'alcalose stimulent I'uréogénése de_ 4
s 1 - Les substrats sont présents en abondance : NH3 et ions bic:

HCO3- issus du catabolisme des nutriments. ]
s 2 - La glutamine, sous I'action de laglutaminase [E78] stimulée par les

concentrations élevées d'NH3, est hydrolysée en glutama}e et NH3. Le glutama’»
produit le N-acétylglutamate, puissant activateur allostérique dela

carbamoyl-phasphale-synlhe’lasc [E80], premiére enzyme de l'uréogenése.
es de l'uréogenése [E81 .82-83-84] sont également activé

e 3 - Les autres enzym

Il existe ainsi, en situation d'alcalose, une grande capacité de transformatic
de I'ammoniac en urée, ce qui permet également de |utter contre I'alcalose.
e, méme court ou en période interprandiale, la
| existe une acidose physiologique. Une part de
'ammoniac est éliminée par les reins au terme de quatre étapes.
« 1 - Les muscles(§ P9) produisent de la glutamine qui passe dans le sang.
« 2 - L'intestin(§ P9) capte la glutamine et libere NH3 qui diffuse par voie porta’
« 3 - Le foiecapte NH3. Dans cette situation d'acidose, la synthése de l'urée e
limitée par inhibition des mécanismes enzymatiques (glutaminase et enzymes 3

étase [E77] est activée. Elle

l'uréogenése). Inversement, la glutamine-synth
présente une haute affinité pour NH3 et convertit le glutamate en glutamine. L:

glutamine, ne pouvant atre catabolisée dans le foie, est exportée vers les rein:
« 4 - Les reins(§ P9) hydrolyse la glutamine sous l'action de l'isoenzyme rénale
de la glutaminase [ET8] permettant ainsi I'élimination des ions H+ excédentair-;
sous forme d'ions ammonium NH4+ (NH3 + H+), peu diffusibles, qui sont -

excrétés dans les urines.

« En situation de jean
production d'urée diminue. |

E_n résumé, la régulation de I'uréogenése est étroitement liée a celle de la
glutamlpogenése ot a celle de I'équilibre acido-basique ol le foie intervient au
mé!'ne titre que les reins et les poumons. La quantité d'azote urinaire total
(urée + .NH4+) excrétée par jour est représentative de I'équilibre entre le
catabolisme protéique, la libération d’AA et leur réutilisation pour la synthé
protéique dans les processus de renouvellement (§ P4). 3 =

— . P — .
5 Lﬁsr;gmaﬂl’:gs de I'élimination de I'ammoniaque
iy . n'assure pas correctement I'élimination d
:Iammoniaque en urée, celui-ci s'accumule dans le sang pr:vo::uant une
4‘3)(;::'-:ir:;lrr::rr::‘c:lnelglrt|ellcat une élévation de la glutamine. Au~¢,ielé de
, 'ammoniac devient toxique. On distingu
] K I
hyperammoniémies secondaires et les hyperammoniém?ese pii?nitives

* 1 - Les hyperammoniémie:

’ s secondaires survi
gim:gie:ﬂgﬁ::ﬁp:tOCﬂ|u|aire. au cours des hépl;?i’t:: ;::\tl:: :: Zes
ngrﬂvée.en oas :er:?t:leni une encéphalopathie hépatique. La situation est
de l'intestin dans la cirg::al:;:mzy:témlque S lesang passe directement
porto-cave chirurgicale, générale, en particulier aprés anastomose

*2-Lesh 3

héréditaire en e:fye:emgoqléml“ primitives sont consécutives a un déficit

Fesnonsablas He malacsli @ l'uréogenese. Ces déficits enzymatiques sont

30 000 naissances), El es trés graves a révélation néonatale (1 cas sur

métabolique - Eles se traduisent par une encéph

Des cing enz;’r:’:wualnt un coma et un décas ra i; g it

rare. Dans le san ; ‘i',: r'n"réosemse. lo déficit en OCT [E81] est le moins

I'alanine, sont trés ol moniaque et divers AA, dont la glutami

balanine, sont rés élevés, alors que Ia citrllne, Farginine ot lor i

o fom:s::xdfalbles, voire nuls ne, l'arginine et I'ornithine

Des formes tardives se révalent c}

l'occasion d'une maladie interctu:rheenztl'ema".t' I'adolescent ou I'adulte 2
e. Le diagnostic est souvent difficilé:

et le mécanisme d'
précisée, une hyperammoniémie Primitive n'est pas toujours
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La glutamine
La glutamine (GIn) est I'amide de I'acide
glutamique ou glutamate (§ P0). Elle posside deux
atomes d'azote : I'azote de la fonction NH2 et I'azot,
de la fonction amide NH2-CO. C'est un AA neutre .
son métabolisme dépend de deux enzymes :
. sa synthese est catalysée par la glutamine ’
synthétase [E78], enzyme cytosolique (§ P13) :
mate + NH3 + ATP —> glutamine + ADP + pj
Elle permel de piéger 'ammoniaque toxique et
d'assurer son transport sanguin ; le taux d'NH3 est
donc taible dans les cellules et le sang ;
« con catabolisme est catalysé par la glutaminase
[E78] mitochondriale libérant I'ammoniac (§ P6) :
Glutamine + H20 —> glutamate + NH3
, différence de localisation Intratissulaire et
_iracellulaire de ces deux enzymes permet d'éviter,
¢ans les tissus ou elles coexistent, I'apparition d'un'
cycle « futile », consommateur d'énergie :
~:wtamine —> glutamate —> glutamine,
La glutamine est le plus abondant des AA de
anisme. Elle représente, a elle seule, plus de
| des AA libres et environ 30 % des AA
ins. Elle posséde de nombreuses

rarg
50 % du poo!
l totaux sangu!

fonctions :
« c'est un transporteur d'azote interorgane ;

« par ses 2 atomes d'azote, c'est un substrat
rivilégié pour la synthése des nucléotides (§ P5) ;
ubstrat énergétique pour les cellules a
‘ multiplication rapide, telles que les entérocytes ;

« elle posséde un effet anabolique sur le
métabolisme protéique et aussi un effet

jmmunomodulateur.
Certains organes, tels que l'intestin et les reins

; catabolisent activement la glutamine, alors que
d'autres, tels que les muscles, la synthétisent. Seul,
e foie peut, selon I'équilibre acido-basique, la
cataboliser ou la synthétiser trés activement (§ P8).
Les échanges de glutamine sont trés actifs
entre l'intestin, le muscle, le rein et le foie.

p
| ec'est un s

L'intestin consomme de la GIn
L'intestin est responsable de 10 4 20 % de la
synthése des protéines de I'organisme et dei0a
20 % des dépenses énergétiques. Il catabolise une
part importante de la glutamine exogéne et
endogéne pour ses synthéses, et ses besoins

énergétiques de préférence au glucose.
<1 - La glutamine est hydrolysée sous I'action

dela glutaminase intestinale [E78], libérant le
glutamate ainsi que le NH3 qui diffuse dans la veine

porte.

2 - La fonction NH2 d'une partie du glutamate
est transaminée sur le pyruvate (issu de la glycolyse
intestinale) par I'alanine-transaminase (ALAT) [E74] :
glutamate + pyruvate —> alanine + o-cétoglutarate
«['alanine est transportée au foie par la veine porte ;
sl'alpha-cétoglutarate représente le squelette
carboné ; il est oxydé, in situ, viale cycle de Krebs

pour la production d'ATP.

*3 - Une partie du glutamate est utilisée pour
synthétiser la proline, I'ornithine et la citrulline.
*lintestin exporte la proline qu'il a synthétisée; c'est
Un AA clé des processus de croissance et de
clcatrisation cellulaire, impliqué dans le

lisme du collagéne ;
la synthése de la

slintestin utilise I'ornithine pour
rulline car il posséde deux enzymes que possede

ent le foie (§ P7) :
carbamyl-phosphate-synthétase [E80] qul,
ir de NH3, HCO3- et ATP, synthétise le CP ou

oyl-phosphate ;
ine-carbamoyl-transférase [E81] qui

sfére le CP sur I'ornithine pour former Ia

synthétisée. Elle est
hése d'arginine.

in exporte la citrulline
l'_.lgx reins pour la synt

l’/’rLes 2 i
echanges Interorganes de glutamine

Protéines 9

Entérocyte

inés (AA)

Acides am

;: - :lnnlm»hnmamlnnw :ALAT (PLP)

- ransaminase de Val, Leu, fle (PLP)
- Ghitamine-synthétase

78 - Ghtaminase

80 - Carbamoy! P-synthétase

81 - Omithine-catbamoyltranstérass

a2 . Arglnlnosucclnnh-wmm!me

83 - Arg|nlnnaucclnnloﬂlynu i

Pool intra-cellulaire
des AA

Les muscles produisent de la GIn
i I'.es musclef sy_nt_hétlsent de la glutamine - c'est la glutaminogenese musculaire -
et de I'alanine qu'ils libérent dans le sang. La libération de glutamine s'intensifie lors de

I'exercice et en situation de jeiine.
« 1 - La protéolyse musculaire libére des AA, dont trois AA ramifiés, valine (Val),

isoleucine (lle} et leucine (Leu), trés abondants dans les protéines des muscles (25 %).
« Le catabolisme des AA ramifiés débute par le transfert de leurs fonctions NH2 sur
I'o-cétoglutarate par la transaminase des AA ramifiés [E76), enzyme spécifique et
irréversible : AA ramifiés + o-cétoglutarate —> o-cétoacides ramifiés + glutamate

« Les o-cétoacides sont catabolisés, in situ, a des fins énergétiques, via le cycle de
Krebs. lls peuvent aussi ditfuser vers le foie qui les transforme en corps cétoniques

(§ P10) et/ou en glucose (§ P11) en période de jeine.
* Le glutamate est transformé activement en glutamine (2/3) et alanine (1/3).

mine a partir du glutamate est catalysée par la giutamine

synthétase musculaire [E77] ; 'ammoniac NH3 provient de la désamination de I'AMP lors

de I'exercice musculaire par actlvation de I'AMP-désaminase : AMP —> NH3 + IMP.
60% environ des AA musculaires. Libérée dans le sang,

La glutamine formée représente
elle est principalement captée par l'intestin, tissu avide de glutamine, et par les reins.

» 2 - La synthése de gluta

« 3 - La synthése d'alanine & partir du glutamate est catalysée par /‘alanine-
transaminase musculaire [E74] : la tonction NH2 du glutamate est transaminée sur le
alanine produite passe dans le sang, est

pyruvate issu de la glycolyse musculalre. L'
captée par le fole qui la transforme en glucose (§ G10, P11).

t et excrétent du NH3
bolisent trés activement la glutam
de Je@ine. Sous l'action de la gluta
ammoniogenése rénale.
il se combine facilement aux ions H+
corps cétoniques). lly a

ine d'origine hépatique
minase rénale [ET8],

Les reins produisen
Les reins captent et catal

(§PB)et musculalre en situation
tamate et NH3. C'est I'

lIs I'hydrolysent en glu n
« 1 - NH3 diffuse dans la lumiére rérl\a|e Olill "
des acldes (acide phosphorique et lac que,
?J?r::::znpgrlons arnmon(!'um NH4+ peu diffusibles et donc plégés_ dans l'urine qui les
élimine. Ainsl, les relns assurent, avec l'alde du fole Iorsthue celui-ci lul fournit de la
glutamine, uneé partie de la régulation acldo-basique de l'organisme (8 ?8),
« 2 - Le glutamate est, via I'alupha-cétoglutarate, utilisé a des fins energétiqu‘eS ou
lorsque la protéolyse musculaire est intense (exercice, jeane).

transformé en glucose
f itrulline provenant du métabolisme
ins synthétisent | arginine  partir de lac .
lntestllfa? ;‘; ?a gI¥JtamIne. lls possédent deux enzymes appartenant a l'uréogenese (§ P7)
inate synthétase [E82] ;

¢ |'argininosucc te e [E83]
varaini as .
. Iargmrnasucclna e ly: uA seml-essentlel. Hydrolysée en urée (

L'arginine est un { ‘
i taires limités chez l'en

ffisante en cas d'apports alimen

Sit‘lr‘:tlrr:umunomodulateur, en participant 2 la synthése du monoxy

§ P7), sa synthése peut
fant. Cet AA posséde un
de d'azote NO (§ P5)-
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Protéines 10

Un rappel: le destin des acides organiques
Apres élimination de la fonction NH2 (§ P6), les « sque

des .AA sont métabolisés en acides organiques. Ces molécules,

et diverses, peuvent conduire, selon la situation métabolique, a:

* la formation de corps cétoniquesdans le fole (§ P10) ;

* la formation de glucosedans le foie (§ P11) ;

* la formation d'acides grasdans le foie (§ P12) ;

* la formation d'énergiepar le cycle de Krebs et la cl

La formation de corps cétoniques a partir des AA t

Six AA conduisent a la formation de corps cétoniques : Tyr THa
appelés AA cétogeénes. Cette formation a lieu en situ
protéolyse est active (§ P6) ou, cas plus rare, lors de
La dégradation des AA cétogénes conduit aux métabolites suivants :

¢ lle -> acétyl-CoA;

* Trp et Lys —-> acétoacétyl-CoA;

* Leu -> HMG-CoA;
* Phe et Tyr —> acétoacétate

L'acétyl-CoA, I'acétoacétyl-CoA et I'HMG
de la cétogenése ; seul, I'acétoacétate est un corps cétonique (§ L12).

L'lle est métabolisée en acétyl-CoA puis en CC

Le métabolisme de l'isoleucine (lle) suit celui des deux au
leucine et valine, L'isoleucine est transaminée dans le muscle ; l'acide
cétonique obtenu est métabolisé dans le foie par la déshydrogénase des
acides cétoniques & chaine ramifiée [94].

Aprés de nombreuses réactions, l'isoleucine aboutit aux CC par
I'acétyl-CoA et au glucose par le propionyl-CoA ; c'est
cétogéne et glucoformateur (§ P11).

Le Trp et la Lys sont métabolisés en
acétoacétyl-CoA puis en CC

* Le tryptophane(Trp) conduit principalement a I'acétoacétyl-CoA.
Cependant, par 3 de ses 11 carbones, il conduit
un AA cétogéne et glucoformateur (§ P11).

« La lysine (Lys) subit de nombreuses réactions qui con
a l'acétoacétyl-CoA. La lysine est, avec la leucine, un AA exclusivement

cétogene.

O O

Le métabolisme carbo

la formation de corps cétoniques :

né des AA (1) 3

les acides aminés cétogénes

Hépatocyte

Jettes carbonés »
nombreuses

haine respiratoire (§ E2).

(CC). lis sont
ation de jeQne lorsque la
régime hyperprotidique.

-CoA produits sont des substrats

tres AA ramifiés,

90 - Phénylalar\lne-hydraxylasem
91 - Tyroslne-hansamlnase (PLP)

92 - Homogentisate-1,2-dioxygénase
93 - Fumarylcétoacétase

94 - Déshydrogénase des acides
cétaniques a chaine ramifiée

donc un AA a la fois

-

3 |'alanine. C'est donc a la fois,

duisent uniquement

Matrice '§
mitochondrialéy

La Leu est catabolisée en HMG-CoA puis en CC i

La leucine (Leu) est le plus abondant des trois AA i chaine ramifiée : Val, lle, Leu. Ell? est transaminée dans
le muscle par la transaminase des AA ramifiés (§ P6) ; 'acide cétonique obtenu est catabolisé dans le musc_le etle
foie par la déshydrogénase des acides alpha-cétoniques a chaine ramifiée[94]. Aprés de nombreuses réactions, il

aboutit exclusivement 3 I'HMG-CoA, puis aux CC dans le foie.
La leucine est, avec la lysine, un AA exclusivement cétogéne.

u déficit en déshydrogénase des acides

wss++  La leucinose ou MSUD (Mapple Syrup Urine Disease) est due al
ne et de l'isoleucine). Les acides alpha-

alpha-cétoniques a chaine ramifiéede la leucine (mais aussi de la vali
cétoniques sont donc éliminés en grande abondance dans les urines, leur donnant une odeur de sucre

caramelisé. Cette maladie (1/200 000 naissances) s'exprime par une atteinte neurologique aigiie ou chronique due
4 la neurotoxicité de la leucine et de son acide cétonique qui s'accumulent.

o Les formes 2 révélation aigué néonatale sont responsables d'une grande détresse neurologique, aprés un
intervalle libre de quelques jours avec hypertonie périphérique et mouvements anormaux (pédalage).

e Les formes 2 révélation tardive provoquent des troubles digestifs et neurologiques associés a des troubles du
comportement. Les symptémes évoluent de maniére irréguliére pouvant évoluer vers un coma. Les accés peuvent
étre spontanés ou provoqués par des régimes hyperprotidiques ou des situations de catabolisme : jeGne,
infection, trauma, vaccin, intervention... Dans ces conditions, la protéolyse musculaire augmente fortement le taux
des AA ramifiés. Le traitement consiste a diminuer les apports en AA a chaine ramifiée, leucine principalement.

La Phe et la Tyr sont métabolisées en acétoacétate
« La phénylalanine (Phe), AA essentiel, permet la synthése de la tyrosine (§ P13).
« La tyrosine (Tyr), aprés transamination par la tyrosine transaminase [E91] et plusieurs réacti
1 . . . . Ct s
d'oxydation, dont cglle catalysée par I'horr_wgentlsale di-oxydase [E92], aboutit au fu;aryl-acétoaac:::te. Clivé par
la fum:aryl-acetoacefase[E93], ce métabolite aboutit a un corps cétonique, I'acétoacétate, et au fumarate qui peut
conduire 2 fa formation de glucose (§ P11). Ces deux AA sont donc cétogénes et glucufor'mateurs

s+ | 'alcaptonurie est due au déficit en homogentisate di-oxydase [E92]. Il

: : 2 moge! . Il prova 'acide
ho'm_ogenﬁsmue, dont| oxydatlop 9: Ia polymérisation en alcaptone, est rtza]spozsablg :fl :rc‘)?r:i‘:::l:g::l gtra‘sdu?i‘r:les
a I_alr. Cette maladie bénigne a été décrite en 1902 par Garrod : c'est la premidre affection hérédi été
reliée au déficit d'une enzyme. action heréditaira SHLE

W+ | 3 tyrosinémie hépato-rénale (type I) est due a un déficit en

E fu M
une accumula‘tion de tyrosine dans.le sang et de succinylacétone dar::algys’ :::;‘;agf;:tse[EQS]. &2 d éﬁc“é:;:;\i’r?ua
g;aveé se mamfgstant dés les prgmnéres semaines de vie par des difficultés d'a"n;entaﬁ une mal:dlat'r‘éfbl
hépatiques et rénaux. Elle aboutit en quelques années i une cirrhose du foi on avec ces RS
Toni-Debré-Fanconi. oie et au syndrome de
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Le métabolisme carboné des AA (2)

la formation de glucose : les acides aminés glucoformateurs

el : le destin des acides organigues
uUn ‘: l,“.E:é“mlnaﬂon de la fonction NH2 (§ P), les squegﬂes
fonés des AA sont métabolisés en acides organiques. Ces
:130‘ acules, nombreuse: el diverses, peuvent conduire, selon la
métabolique, a:
s‘m::::,:atlon de corps cétoniques dans le foie § P10);
vla formation de glucose dans le foie (§ P11) ;
vla formation d'acides grasdans le fole (§ P12);
: |l: formation d'énergiepar le cycle de Krebs et Ia chaine
respiratoire (§ E2, E7).

a production de glucose a partir des AA
18 AA (tous sauf Let_l et Lys) sont impliqués dans |a

oroduction de glucose, via le pyruvate ou |'un des 4 Mmétabolites du
sycle de Krebs
) Alﬂ. TVP- cys- Ser, Gly' Thr-> pyruva(e i
. Asn et Asp => oxaloacétate;
«Pheet Tyr=> fumarate;
. Val, lle, Thr, Met =>succinyl-CoA ;
« Pro, His, Arg, GIn, Glu -> 0-cétoglutarate
"Ce sont des AA glucoformateurs. lIs produisent du glucose
pri“cipalement en situation de_ jedne lorsque la 9rotéo|yse etla
lipolyse sont actives ; |‘oxyc|1at|on des AG produit alors de grandes
quantités de NADH,H+ etd acétyl-CoA‘ qui inhibent lapyruvate
gdéshydrogénase [E44]. Dans ces conditions :

« lepyruvate provenant de 6 AA est obligatoirement
carboxylé en oxaloacétate par la pyruvate carboxylase [E40],
premiére enzyme de la néoglucogengse (§ G10) ;

« |'oxaloacétate, provenant également de Asp et Asn, est
transporté dans le cytosol par la navette du malate et conduit au
glucose ; 4 5

« ainsi que les métabolites du cycle de Krebs provenant du
catabolisme des autres AA.

40 - Pyruvate-carboxylase (Blotine)
44 - Compl

yr ydr
(TPP-Lipoate-CoA-FAD-NAD+)

74 - Alanine-transaminase: ALT (PLP)

75 - Aspartate-transaminase: AST (PLP)

81 - Tyrosine-transaminase (PLP)

92 -H i 1,2-di

93 - Fumarylcétoacétase
97 - Proplonyl-CoA-carboxylase (Biotine)
98 - Mi CoA 12)

e e |

yg!

Fumarate [

Voyage en biochimie

Ala, Trp, Cys, Ser, Gly et Thr sont métabolisés

en pyruvate puis en g'ucose: vec le pyruvate par

+ L'alanine (Ala) est en relation directe a g aur c¥E i
{sriaw:transaminase (ALAT) [ET6), 0 cycledio'yr’r:ﬁ;:ia est alimenté
lactate (§ G11) existe pour I'alanine. Le' CYC"?' 0 " tries AA iy
par la protéolyse musculaire. Une partie de l'azote ives (5 PY)
conduit & I'alanine aprés deux transaminations successi dit e.n
Libérée dans le sang et captée par le foie, I'alanine est con er) i ot
pyruvate par réversibilité de I'\LAT [E74] puis en glucose &
transporté jusqu'au tissu utilisateur ot il est réutilise. -

+ La sérine (Ser) conduit au pyruvate par 2 voies : !a désam
par la sérine-déshydratase libérant NH3, la transammahor! en
hydroxy-pyruvate conduisant au pyruvate, via le 2-P-glycerate,
Intermédiaire de la glycolyse.

* Le glycocolle (Gly), converti en sérine, conduit au p)‘(ruvate.

* La cystéine (Cys) est catabolisée en pyruvate par 2 étapes :
transamination puis désulfuration. .

* La thréonine (Thr) peut libérer du NH3 ou étre clivée en
acétaldéhyde et en Gly. Par 3 de ses carbones, elle conduit au pyruvate.

* Le tryptophane (Trp), aprés de nombreuses réactions, dont la
libération d'NH3, aboutit & I'alanine puis au pyruvate par 3 de ses 11 C.

Phe et Tyr sont métabolisés en fumarate puis en
glucose

* La phénylalanine (Phe), AA essentiel, conduit a la synthése de
tyrosine (§ P13) par la phénylalanine-hydroxylase [E90].

* La tyrosine, aprés transamination par la tyrosine transaminase
[E91] et plusieurs réactions d'oxydation dont I'lomogentisata
di-oxydase [E92], aboutit au fumaryl-acétoacétate. Clivé par la
fumaryl-acéloacétase[E93], ce métabolite produit un corps cétonigue,
I'acétoacétate (§ P10), et du fumarate conduisant au glucose.

Gln, Glu, Arg, His, Pro sont métabolisés en
cetoglutarate puis en glucose
* Le glutamate(Glu) conduit par transamination a I' e-cétoglutarate.
* La glutamine (Gln) libére du NH3 et du glutamate (§ P§).
* Arginine (Arg), histidine (His) et proline conduisent au glutamate.

Asn et Asp sont métabolisés en oxaloacétate
puis en glucose

* L'asparagine (Asn) est hydrolysée par I' asparaginase libérant
NH3 par sa fonction amide, et de |'aspartate.

* L'aspartate(Asp) conduit directement  I'oxaloacétate par
Vaspartate-transaminase (ASAT) [E75].

Val, lle, Thr, Met sont métabolisés en
succinyl-CoA puis en glucose

Valine, isoleucine, thréonine, méthionine aboutissent aprés de
nombreuses réactions au propionyl-CoA qui est dégradeé :
* lapropionyl-CoA carboxylase [E97)] conduit au méthylmalonyl-CoA en
présence de biotine, ATP et CO2;

* laméthylmalonyl-CoA mutase [E98] dégrade, en présence de vitamine
B12, le méthylmalonyl-CoA, en succinyl-CoA.

" Les acidémies propionique et méthylmalonique sont provoquées
par les déficits en cofacteurs (biotine, B12) ou en enzymes [E97] [E98].
L'intoxication par l'acide propionique ou l'acide méthylmalonique se

manifeste par des vomissements, des convulsions, un retard mental et

une mort précoce. Le déficit en pyruvate

Pyruva te m@m @ . Acé t I CO A T carboxylase [E40] est également trés grave.
- |
i

Propionyl-CoA HS
co2-p (@D
”PD blotine

Matrice
mitochondriale
AMP + PPi

Méthylmalonyl-CoA 3| ﬁ

« Cétoglutarate 3

Succinyl-CoA 3

Protéines 11

SN,

Scanné avec CamScanner

4



4

ides gras

.
Le métabolismé car

|a formation d'ac

A |lacéty|-COA

Un rappel: le destin des acides organiques duisa : ‘

Aprés élimination de la fonction NH2 (§ P8), les « squeleties otk 3 - Les AA COTCL 6 A cétogenc gl e AL

des AA sont métabolisés en acides organiques. Ces molécules, T s Quatre Al pgoA : lle, Leu, Lys: T1P §: tl est scindé

et diverses, peuvent conduire, selon la situation métabolique, a: formation d'“éw"-tennédia"e del' i |'b?mé de |

« |a formation de corps cétoniques dans le foie(§ P10) ; o La leucine Pa"l n étoacéfyl'COA’ par révers ;

+ la formation de glucose dans le foie(§ P11); en acétyl-CoA e,t o [E60] fatea d f

+ la formation d'acides gras dans le foie(§ P12) ; £2) 'HMG-COA synthase han'e par ,.,nierméduaire e ; |

« Ia formation d'énergiepar le cycle de Krebs et la chaine respiratoire (§ E2). s La lysine et Ig 'A qglpest scindé en 2 malécules d acétyl-CoA, |

[racétoacétyl-Cort tothiolase [ 50].

La production d'acides gras a partir des AA par réversibilité df,;alfﬁo _céversibilité de I'_H:fG-rct:_rrxz lyzse ‘
Tous les AA, via les acides organiques correspondants, peuvent " s|gnalons!ﬂas a l'acétoacé“’te' prodylf c:,ead:)nneer d

conduire a la production d'acides gras (AG). Cette production survient a partir [E61] ne perme gényla!anine et de la tyrosing o e

des AA, lors d'apports protéiques importants. Les AA SO C Vo ooyt d: ' i: corps cétonique est exporté vlzr:leel:re'iiu:t I

métaboliques convergentes condulsant & I'acétyl-CoA : I‘a'cém-;‘:iq;‘es pour &tre intégrés dans le cy¢ a |

4 extra g
3 chaine respiratoiré § E7)-

13 AA 6 AA

| I |
malate —s Pyruvate —> acétyl-CoA - - - => AG

1 - Les AA conduisant au malate @

13 AA conduisent au malate :
* le groupe Met, Thr, Val et lle,via le succinyl-CoA ;
= le groupe Glu, Gin, Arg, Pro et His, via I’elphn-cétoglularale $
« le groupe Phe et Tyr, via le fumarate ;

» le groupe Asp et Asn, via I'oxalocétate.
Pour aboutir & I'acétyl-CoA, précurseur des AG (§L4), le
doit faire un détour dans ! 14 C
12 C]
: Heélice 70C

malate forme a partir de ces différents AA

le cytosol :

« il quitte le cycle de Krebs et est transporté dans le cytosol ;

« il est décarboxylé en pyruvate par l'enzyme malique [E65] avec ‘
formation de CO2, NADPH,H+, coenzyme qui apporte les
hydrogénes nécessaires a la biosynthése, et pyruvate ;

« le pyruvate est transporté dans la mitochondrie ol il est oxydé

irréversiblement en acétyl-CoA ;

« I'acétyl-CoA est transporté dans le cytosol sous forme de citrate.
Cette séquence empreinte un segment de la navette

citrate-malate-pyruvateappelée également

« cycle pyruvate-malate » (§ L4, E10). Elle a une grande importance

car elle permet la formation de NADPH,H+, molécule indispensable

aux biosyntheéses lipidiques.

de Wakll

2 - Les AA conduisant au pyruvate
Six AA conduisent au pyruvate, Ala, Cys, Ser, Gly, Trp et Thr

(§11). Le pyruvate est oxydé en acétyl-CoA par la pyruvate
insuline en période alimentaire.

déshydrogénase [E44] activée par ['i

]

=10z 16 C}
16 C

|Oxaloacétate

Malate O3

Pyruvate

Pyruvate =3

AsngAsp Oxaloacétate Citrate

Malate

Fumarate

Acétyl-CoA =

H20

|

|
|

Hépatocyte

La synthése des

AG et des
triglycérides
Dans des
conditions de pléthore
énergétique, I'afflux
d'acétyl-CoA conduit 3
Ia formation de grandes
quantités de citrate
orientant les carbones
vers la synthése de
malonyl-CoA puis vers
Ia synthése du palmitat
(§ L4) et d'autres AG.
Le NADPH,H+
nécessaire est
également produit en ‘
abondance, 2 partir des
glucides par la voie des
-P (§ G7) ou
par la navette citrate-
malate-pyruvate (§ L4,
E10) avec 'enzyme
malique [E65].
L'estérification
des AG, activés en

acyl-CoA, avecle
glycérol-3-P conduit aux |

TG (§ L5)-

59 - Cétothiolase (CoA)

60 - 3-hydroxy-méthyl-glutaryl-CoA
synthase : HMG-CoA synthase
61 - 3-HMG-CoA lyase

65 - Enzyme malique (NADP+)

g c-)
[V ETTT)
mitochondriale

« Cétoglutarated 0.4_%4

y Pro
Succinyl-CoA [ c<_)

Arg
His

opionyl-CoA S

B
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La synthése des acides aminés
«non essentiels »

Une vue général
e
. L'organisme peut synthétiser certains acides aminés. Cette production compléte Iéeur apg;l’t
alimentaire, facilitant ainsj |a synthése des protéines (§ P4) et des autres r!]olécules ik kel
disting:.:- L:S 2C'| AA « protéinogénes » participent 2 la synthése des protéines. Parmi eux, on
€, depuis les travaux expériment Rose : a 4
’ * 8 AA dits « essentiels » (AAE) ?wn sv:l::t,:s:ebles par l'organisme et qui doivent donc étre apportes

obligatoirement par I'alimentation : lle, Thr, Leu, Phe, Trp, Val, Met, Lys ; .

* 2 AA dits « semi-essentiels » dont les possibilités de synthése sont limitées, rendant nécessaires, en
partlculie!- chez I'enfant, un apport alimentaire complémentaire: His et Arg ; .
* 10 AA dits « non essentiels » (AANE) car les possibilités de synthése couvrent les besoins
Nutritionnels : Ala, Asp, Glu, Ser, GIn, Asn, Gly, Pro, Tyr, Cys. !
] 2-Les AA hon protéinogénes ; ‘
. solt participent au métabolisme intermédiaire comme 'Orn et fa Cit (§ P7, P9) ou la taurine (§ L7) ;
- :olt appartiennent a des protéines de structure et sont dérivés d'AA protéinogénes, comme

ydroxyproline synthétisée dans le collagéne a partir de la proline. .
3 - Constatant la variabilité des besoins selon les conditions physiologiques ou pathologiques,
on utilise volontiers aujourd'hui fa notion d'AA « conditionnellement essentielles ». Ainsi, I'histicine, 1
I'arginine, ta glutamine, la cystéine ou d'autres AA non protéinogénes, tels que la citrulline et la !
taU"'"e.IDEUVent devenir indispensables lorsque a pport ou la synthése sont insuffisants.
3 L organisme peut ainsi synthétiser une quinzaine d'AA. Les 10 AANE sont formés 3 partir _

d |ntel'mf§dlalres de la glycolyse et du cycle de Krebs, ou par conversion directe ou indirecte de divers
AA. Plusieurs types de réactions sont utilisés : :
* transaminationd'acides cétoniques pour les synthases d'alanine, aspartate, glutamate, sérine ;
* amidationdu glutamate et de I'aspartate pour les synthéses de glutamine et asparagine ;
* conversions diverses : Ser <-> Gly ; Phe —> Tyr ; Pro <-> Glu <-> Orn —> Cit —> Arg ; Met —> Cys.

. Propionyl-CoA’  FI2

74 - Alanine-transaminase : ALAT (PLP)

A

o

lr 75 - Aspartate-transaminase : ASAT (PLP)

| 77 - Glutamine-synthétase

78 - Glutaminase « Cétoglutarateds
90 - Phénylalanine-hydroxylase (THB)

95 - Cystathlonine--synthase (PLP)
96 -H éii éthyl-transtérase(THF-B12)

2 La tyrosine est synthétisée dans le foie par hydroxylation
= irréversible de la phénylalanine, acide aminé essentiel.
1 . 1 ! 2.0 La réaction catalysée par la phénylalanine hydroaylase [90] =
L'alanine, | asparta_te, Ie. glutamate et la sérine Phe + 02 4 THB —» Tyr  H20 + DHB.
Les synthéses des trois premiers AA s'effectuent  partir de Le coenzyme THB (tétrahydrobioptérine) est régénéré a
trois acides a-cétoniques, le pyruvate, I'oxaloacétate et It-cétoglutarate, partir du DHB (dihydrobioptérine) par le NADPH,H+.
carrefours métaboliques majeurs. lis regoivent généralement la fonction @ iy . .
aminée NH2 du glutamate, sous I'action des transaminases : " Le %Tﬁ“;'t ‘H’" phéenylalanine hy, glroxy lase I[Eﬁ90] est ;
v2lanine transaminase ou ALAT [ET4] : responsable de la phénylcétonurie. L'accumulation progressive
P Stogl de Phe est responsable du retard mental a long terme. C'est une
Pyruvate + glutamate —> alanine + a-cétoglutarate. des erreurs innées du métabolisme la moins rare (1/15 000). On

easpartate transaminaseou ASAT [E75] : dispose d'un test de dépistage a la naissance. Le traitement
Oxaloacétate + glutamate —> aspartate + a-cétoglutarate. consiste  arréter I'apport en Phe. Lorsque I'anomalie concerne

Le glutamate (Glu) est formé par les réactions inverses (§ P6). le cofacteur bioptérine, ce traitement est alors sans effet.

On peut noter que le glutamate et I'aspartate peuvent également étre
produits par I'hydrolyse de leurs homologues : la glutamine pour le &3 s 3 o
glutamate (§ P9) et I'asparagine pour 'aspartate. La cysftgme est synthétnsee a partir de la méthionine,

% 3 . H acide aminé « essentiel » :

La sérine (Ser) es! synthétisée a partir du 3-P-glycérate, ".'Etabo"te * déméthylation de la méthionine (Met) en Hcy (homocystéine) ;
de fa glycolyse. Il conduit au P-OH-pyruvate dont la transamination avec + condensation de 'Hcy et de la sérine (Ser), catalysée par la !
le glutamate produit la sérine. cystathionine-synthase [E95] en cystathionine ;

¢ hydrolyse de la cystathionine en cystéine et en homosérine

La glutamine et I'asparagine qui conduit au propionyl-CoA (§ P11). )
- *Laglutamine(GIn) est formée a partir du glutamate, réaction La méthionine, utilisée comme donneur de fonctions
par la glutamine-synthétase cytosolique [E77]. La réaction doit mé(hy] CH3 dans de nombreuse's_ réactions, doit étre régénérée
tre couplée a une réaction exergonique I'hydrolyse de I'ATP: a partir de I'Hey par |'homocysteme-methyl-tmnsfe’rase[EQB] en
Glutamate + NH3 + ATP —> glutamine +’ADP +Pi présence de vitamine B12 et de méthyl-THF.
La glutamine posséde de multiples fonctions (§ P9). La cystéine, décarboxylée, oxydée, produit la taurine (§ L7).
* L'asparagine (Asn) est formée 2 partir de I'aspartate, réaction ) ’ P .
;’lt:a'ysée par l'asparagine synthétase. L'azote est apporté ;;ar la :;.‘I"élLa.: ggg::;:; oc;);stlegzgﬁgj;i{:r:f;fésse i[nﬁzi]riante pr |
mine i . & 5 4
etnon par NH3, L'Asn contribuie & la'synthése protéique @ le sang et les urines constitue I'homocystinurie. Les signes
cliniques sont constitués d'anomalies cardiaques et osseuses,
Le glycocolle et Ia proline d'un retard mental avec des convulsions.
* Le glycocolle (Gly) est formé surtout par conversion de la sérine, * & I'état hétérozygote, I'augmentation sanguine d'Hey ou
€N présence d'un accepteur de méthyl, le THF (tétrahydrofolate). La homocystéinémie est un facteur de risque cardiovasculaire
féaction est réversible : Ser + THF <_; Gly + H20 + CH2-THF indépendant des autres facteurs connus.
AA est utilisé dans de nombreuse : ‘
s syntheses (§ P5, P11). z 2 y
e * La proline (Pro), AA cyclique, ests{omée a |(>§artir' du glutamate, via w2+ Le déficit en homocystéine-méthyl-transférase[E96), la
b ﬂll_namate-semialdéhyde (GSA). Le glutamate conduit également a carence en B12 ou en folates sont également responsables de
ine, I'omithine 2 la citrulline et 4 I'arginine (§ P9)- I'homocystéinémie.
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Le rappel de quelques f i)
NADH NH2 \
ou NADPH H I
N\c/ N
HC \/ g c|: a Adénine
1 i b —CH2 N
n —o——Fi"’o"p_-o.’ﬁ'do A
NH2 1 I o TP
o (o) 0 Adénosine-5'-triphosphate
ﬁ’ + Nicotinamide Al J
il e i Ribose
OH OH
NH2
Ribose |
OH OH c// I
(o] H |
h2 - \_-C._. 4CH
| "0 g N—C\N7
,N\C/C§N _o__p__.o___ﬁ-—-o-—CH2
we” | | Adénine g ' ADP
W N 4oH Adénosine-5'-diphosphate
“O—P—0——CH2 "
] H H
o
o OH OH |
HH HH Phosphate Inorganiaue li1H2
OH OH HPO}? /N\c/ O
Hc | |
: 9 MW
i -g—p—0—CH2
° o AMP
NADP+ o—p—0" G, | Adincsis-S-monophoichat
] A
H H
NAD+ OH OH
Pyruvate Acétyl-_CoA
COOH—CO—CH3 3 CH3—C0—S-CoA
*OH
I
Oxaloacétate = COOH—CH2—CO—COOH COOH—CH2—C—CH2—COOH Citrate
& I
COOH
H OH
I 1
COOH—CH2—C—CH—COOH Isocitrate

Malate COOH—CHOH—CH2—COOH

|
' D120 - @‘-J COOH
’
coon—cjo-cuz—criz—coou Cétoglutarate

Fumarate  COOH—CH=CH—COOH

\T-ta

CcOOH—CH2—CH2—CQOH

Succinate COOH—CH2—CH2—CO—S-CoA Succinyl-CoA

H

I
CH3—CH2—CO—S-CoA  GOOH—C—CO—S-CoA
I

CH3
Propionyl-CoA Méthyl-malonyl-CoA

. S
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Un résumé du catabolisme énergétique

ety Entrées

| Glycolyse
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|

Une vue générale

Le catabolisme énergétique
approvisionne I'organisme en énergie : il
produit I'ATP qui est le principal donneur
d'énergie libre. L'ATP est constamment
disponible et régénéré immédiatement.
Son tumn-over est considérable.

Une faible part de I'ATP (environ
10 %) est produite directement dans le
cytosol a partir de « substrats riches en
énergie », en particulier au cours de la
glycolyse. Cette synthése est
indispensable aux cellules anaérobies
comme les globules rouges.

La plus grande part de I'ATP est
produite dans les mitochondries qui sont
les véritables « centrales énergétiques »
dela cellule. Les mitochondries occupent
10220 % du volume cellulaire. Comme
: les procaryotes, elles sont pourvues
i | + d'unedouble membrane séparée par un
espace intermembranaire et d'une matrice
centrale. Le transport des substrats au
fravers de cette membrane est assuré par
Une série de transporteurs, de navettes et
divers cycles métaboliques (§ E12).
Les mitochondries disposent d'un
{ | ®quipement enzymatique spécifique qui
‘ £ Mf!euxfonctions : 3

*ladésintégration de I'acétyl-CoA,
; commun aux glucides, lipides
Protéines, et le transfert de I'énergie
coenzymes NAD+ et FAD : c'est le

¢ cycle de Krebs (§E2, E3);
Mmﬁon de cette énergiépar un
3 | s d'oxydoréduction, conduisant

 Synthése d'ATP : c'est e réle de Ia
Ne respiratoire (§ E4, E5, 6).

Le cycle de Krebs

Le cycle de Krebs est un
ensemble de 8 réactions coordonnées
qui ont lieu dans la matrice de la
mitochondrie.

Les différents catabolismes
convergent vers le cycle de Krebs :
glucose et glycogéne par Ia voie de la
glycolyse, alcool, AG provenant de
I'alimentation ou des graisses
corporelles, acides aminés provenant
du catabolisme des protéines
alimentaires ou corporelles (muscles).
L'acétyl-CoA est le substrat
principal. En séparant le carbone de
I'nydrogeéne, le cycle de Krebs :

* produit 2 CO2;

¢ transfére I'énergie liée aux atomes
d'hydrogéne sur les coenzymes
NAD+ et FAD qui sont réduits en
NADH,H+ et FADH2, principaux
substrats de la chaine respiratoire
(§ E2, E3, ES).

H20

Energie 1

(8 X9
O®

0 « Le rappel de quelques formules

1 * Un resumé du métabolisme energetique

2 ¢ Le cycle de Krebs (1) : les substrats

3 ¢ Le cycle de Krebs (2) : réactions et régulation

4 » La chaine respiratoire (1) : une présentation genérale
5 « La chaine respiratoire (2) : les substrats

6 * La chaine respiratoire (3) : I'oxydoreduction

7 » La chaine respiratoire (4) : la phosphorylation

8 » La période alimentaire (1) : l'insuline

E 9 La période alimentaire (2) : les relations intertissulaires
E 10 ¢ La situation de jeane (1) : le glucagen

E 11 « La situation de jetne (2) : les relations intertissulaires

mmmmMmmmmmm

E 12 « Les transporteurs de la mitochondrie : cycles et navettes

La chaine respiratoire

La chaine respiratoire est un ensemble
complexe de protéines enzymatiques enchassées
dans la membrane interne de la mitochondrie (§ E4).

Elle a pour fonction de procéder a I'oxydation
contrélée et progressive, par I'oxygéne de l'air, des
atomes d'hydrogénes apportés par les coenzymes
réduits NADH,H+ et FADH2 (§ E5, E6) et d'en
récupérer |'énergie pour phosphoryler I'ADP en ATP
(S E7).

Les échanges énergétiques intertissulaires
La spécialisation métabolique des tissus impose des échanges énergétiques
re la

intertissulaires qui varient considérablement ent

période alimentaire et la situation de

je@ne. L'insuline (§ E8) et le glucagon (§ E10) régulent ce processus complexe dont Ia finalité
est d'apporter 4 chaque tissu les substrats énergétiques dont il a besoin (§ E9, E11).

La connaissance des bases biochimiques du cycle de

Krebs, de la chaine respiratoire et des relations énergétiques intertissulaires,
permet de comprendre le mécanisme de maladies métaboliques, rares comme
les cytopathies mitochondriales, fréquentes comme I'obésité, I'intolérance au

glucose, le diabéte.
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Une vue d'ensemble

Dans les cellules aérobies, le cycle
de Krebs est une plate-forme commune au
catabolisme des substrats énergétiques. Il
a lieu dans la matrice mitochondriale en
présence de sept enzymes solubles, et
d'une enzyme fixée dans la membrane
interne de la mitochondrie, la succinate
déshydrogénase [E105] qui appartient au
complexe Il de la chaine respiratoire (§ E4).

Le cycle de Krebs est un ensemble
coordonné de 8 réactions qui permet
d'extraire I'énergie de l'acétyl-CoA, leur
métabolite commun, en I'oxydant en 2
CO2. Si le cycle lui-méme ne produit qu'un
seul ATP, il réduit trois NAD+ et un FAD.
Les coenzymes réduits NADH,H+ et FADH2

permettront la synthése d'ATP dans la
chaine respiratoire (§ E5).

A chaque « tour de cycle » , un
acétyl-CoA (2C), principal substrat du cycle
de Krebs, se condensg avec I'oxaloacétate
(4C) pour former du citrate (6C). Le citrate
est le premier d'une série de 3 acides
tricarboxyliques : pour cette raison, le
cycle de Krebs est également appelé
« cycle de I'acide citrique » ou « cycle
tricarboxylique ». D'autres substrats
peuvent entrer dans le cycle en aval de

I'acétyl-CoA.

1- L'acétyl-CoA constitue le principal substrat du cycle de Krebs. L'acétyl-CoA est :

» d'origine glucidique par I'oxydation du glucose, glycogéne et lactate, via le pyruvate (§ G11);
« d'origine alcoolique : I'alcool (éthanol) est oxydé par I'alcool déshydrogénase en
acétaldéhyde, puis en acétyl-CoA par I'acétaldéhyde déshydrogénase ; ces deux réactions
produisent chacune une molécule de NADH,H+ ;

« d'origine lipidique par l'oxydation des AG (§ L11), et des corps cétoniques dans les tissus

Sf-extrahépati (§L12);
» d'origine proteique a partir des acides aminés (§ P12).

7z,

2 - L'oxaloacetate est régénéré en fin de cycle. Il dglf cependant étre apporté en ‘
quantités suffisantes pour « remplir » le cycle de Krebs (fonction « anaplérotique » ). Il est : |
« d'origine glucidique par carboxylation du pyruvate catalysée par la pyruvate carboxylase
[E40] ; cette enzyme, trés active en période de
indispensable pour amorcer le cycle de ;.couplée avec la PDH [E44], elle
régule le fluxglucidique venant du pyruvate, vers I'acétyl-CoA ou vers l'oxaloacétate ;
» d'origine protéique par les carbones de |'aspartate transaminé sous I'action de.
l'aspartate-transaminase [E75] (§ P11).

L'oxaloacétate est impliqué dans plusieurs navettes (§ E12) témoignant de son

&mportance dans les voies du métabolisme 'miﬁﬁ'ﬂlﬁ'ﬁ- comme la néoglucogenése

§ G10, G11, P11), la synthése des AG (§ L4, P12), ureogenése (§ P7).

3 - Les autres substrats entrent en aval de I'acétyl-CoA :
* 'u-cétoglutarate provient de divers AA 4 5C et 6C : Glu et Gin, Arg, His, Pro (§ P11) ;
* le succinyl-CoA provient, via le méthyl-malonyl-CoA et le propionyl-CoA, du catabolisme

d'acides aminés essentiels, Thr, lle, Val, Met (§ P11), de la chaine latérale du cholestérol (§ L7?,
des AG & nombre Ipair de carbones (§ L11) et du proplonate issu des fermentations (§ G2);
ng d
n détour par

* le fumarate provient d'une fraction de Ia phénylalanine et de la tyrosine (§ P11).
Ces substrats %ﬁ%ﬁwmmau niveau du malate, faire u
¥ cytosol pour étre tr: en pyruvate puis en acétyl-CoA.
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Leéactions du cycle de Krebs

La condensation de I'acétyl-
I'oxaloacétate en citrate cetyl-CoA et de

Cette réaction, catalysée par la citrate-s
N -synthase [E100]),
aboutit au premier acide tricarboxylique, le citrate a 6C (§] E0).

La réaction le, utilise I'énergie libérée par I'h
: : drol
de I'acétyl-CoA (liaison thioester). . b )

L'isomérisation du citrate en isocitrate
Cetle étape, catalysée par I'aconitase [E101] en présence de
{ Fe++, comporte la formation intermédiaire d'un composé
| Supplémentaire, le cis-aconitate, et réalise une déshydratation
sul\_rle d'une réhydratation. L'isocitrate est, comme le citrate et
le cis-aconitate, un acide trlcarboxyllque.

La décarboxylation et la dé "
de I'l%citrate en a-cétoglutarate eshydrogénation

Deux hydrogénes sont extraits i
lisocitrate-déshydrogénase [E1 e ment ot
coenzyme NAD+ qui passe 3 I'état duit NADH,H+ &
de Mn++ou Mg++. L'enzyme est activée par le NAD+ et
inhibée par le NADH,H+ et I'ATP. La réaction libére un CO2

I'a-cétoglutarate qui est un acide a-cétonique dicarboxylique.

La décarboxylation et la déshydroqénati
de l'c-cétoglutarate en succinyl-CoA yellepanatcH

Cet acide a-cétonique subit, comme e Pyruvate (§ G8), une
oxydation irréversible, catalysée par un complexe multi- .
enzymatique semblable a celui de la PDH, le complexe
a-cetoglutarate-déshydrogénase [E103]. Ce complexe de 3

es nécessite 5 coenzymes : TPP, lipoate, CoA, FAD,
NAD+ et des ions Mg++.

Deux hydrogénes sont extraits par le FAD, Puis transférés
sur le NAD+ qui passe a I'état réduit NADH,H+. La réaction
fibére un CO2; le succinyl-CoA produit ne possade plus que
4C. C'est un substrat riche en énergie (liaison thioester) ; il
intervient notamment dans la biosynthése de I'heme (§ P5) et
sert & activer l'acétoacétate (§ L12).

c@ La transformation du succinyl-CoA en
succinate

Dans le cycle de Krebs, I'énergie contenue dans le
succinyl-CoA est récupérée par un processus mettant en jeu
un nucléotide, le GDP, et le phosphate (Pi) : c'est une
« phosphorylation liée aux substrats riches en énergie » (§ G4)
L'enzyme est la succinyl-thiokinase [E104] (ou succinyl-CoA
synthétase) et conduit au succinate. La réaction consomme
T'équivalent d'une molécule d'H20 apporté par le phosphate
{H3PO4). Le GTP obtenu peut étre transformé en ATP :
GTP + ADP —> ATP + GDP.

La déshydrogénation du succinate en
fumarate

Cetle réaction permet I'extraction de deux hydrogénes

: conduisant au fumarate, Le FAD de la succinate-
Géshydrogénase [E105], enzyme appartenant au complexe Il de
lachaine respiratoire (§ E4), est réduit en FADH2.

L'hydratation du fumarate en malate
L late est obtenu par I'action de la fumarase [E106] sur
lefumarate. Le malate est un intermédiaire impliqué dans de
Dreuses réactions car il peut franchir la membrane
riale a I'aide d'un transporteur ; il joue donc un réle
dans plusieurs cycles (§ P7) et forme avec
ate une navette transmembranaire (§ E12).

r’!‘ua La déshydrogénation du malate en
te

Malate en perdant deux hydrogénes au profit du NAD+,
e de la malate-déshydrogénase [E107], se transforme
Cétate ; le NAD+ est réduit en NADH,H+.
ate régénéré peut étre réincorporé dans un

Le cycle de Krebs (2)

réactions et régulation

-xLa régulation du

|

&
&

Voyage en biochimie

100 - Citrate-synthase

101 - Aconitase

102 - Isocnrale-déshydrogénasqNADo)
103 - Cé(ogIutnrate-déshydrcgénase
(TPP-LIpoala-CoA-FAD-NAD+)
Succinate-thiokinase
Succinate-déshydrogénase (FAD)
Complexe 11 (C I1)

Fumarase
Malate-déshydrogénase (NAD+)

104 -
105 -

106 -
107 -

Oxaloacétate (I3

| CH3—CO—S-CoA + 3H20 ——#= 2C02 + 8H + SH-CoA ]

es fonctions de synthése du cycle de Krebs
Le cycle de Krebs est une plate-forme métabolique ; certains de
ses létabolites sont les précurseurs de diverses molécules telles que
les pokphyrines (§ P5), le glucose (§ P11), les acides aminés (§ P13).

Le bilan énergétique

Une mylécule d'acétyl-CoA, dégradée en un tour de cycle, produit :
* 1 ATP directdment a partir du succinyl-CoA ;
réoxydés par la chaine respiratoire, conduisent  la
(§E7);
dé par la chaine respiratoire, conduit a la synthese

La fonction premiére dy cycle de Krebs est de fournir de I'énergie
via la chaine respiratoire (§ E4)N.e contrdle le plus important de I'activité
du cycle de Krebs est donc sous ~xdérendance du besoin énergétique
en ATP. L'isocitrate-déshydrogénaséTE102] est la principale enzyme

régulatrice puisqu'elle est activée allostériquement par le NAD+ et [
inh| ADH,H+ et I'ATP.
j D'autre part, la vitesse ducycle de Krebs est tributaire des

disponibilités en substrats, en particulier I'acétyl-CoA et I'oxaloacétate.
De plus, le cycle de Krebs ne peut fonctionner que si, en aval, la chaine
respiratoire dispose d'un apport suffisant en oxygéne.

***++ Anomalies du cycle de Krebs
* L'anoxie-hypoxie

Lévl

u cycle de Krebs dépend de I'oxygéne pour la réox
u coenzyme . En hypoxie, le
cycle s'arréte et les tissus produisent leur énergie uniquement a partir

du glucose (§ G11). Le pyruvate provenant de la glycolyse s'accumule,
se transforme en lactate d'oli I'hyperlactacidémie ; I'énergie libérée est
faible : 2 ATP. Cette situation se produit dans les situations
pathologiques de détresse cardio-respiratoire.

« Les déficits héréditaires en enzymes du cycle de Krebs
Ces déficits sonares : o -cétoglutarate-déshydrogénase [E103],
fumarase [E1 %]-wmmlw.ﬁ%me
production excessive de corps cétoniques a partir des moleclles
d'acétyl-CoA qui ne sont plus dégradées par le cycle de Krebs. Il existe
un déficit énergétique qui conduit a des encéphalopathies trés graves en
période néonatale qui s'accompagnent d'une grande acido ique -

avec hypercétonémie. Les formes tardives sont essentiellement
neurologiques ou heuromusculaires.

I
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Une vue générale .
La chair%a respiratoire est un ensemble physique et fongtlonnel,
localisé dans la membrane interne des mitochondries.
La chaine respiratoire produit de I'ATP et de l'eau a pal’lﬂl_' d.ES
hydrogénes des molécules énergétiques et de I'oxygene (!e I'air :
« les hydrogénes (protons H+ et électrons e-) sont aPportes _par I_es £)
coenzymes NADH,H+ et FADH2, substrats de la chanlne res_prratmre (I§
« I'oxygéne, sous forme moléculaire (02), est apporte aux tissus par la
respiration, la circulation sanguine et la diffusion tlsswlallre; ‘ ]
« l'eau est produite au terme d'une chaine de réactions d oxydoreductlonx -
02+4e-+4H+->2H20 » -
« I'ATP est synthétisé par phosphorylation de I'ADP en uhhsant’ I ene'rgle
produite lors du transfert des électrons, par la chaine d'oxydoréduction.
La chaine respiratoire comporte donc deux sous-ensembles : _

=1 - La chaine d'oxydoréduction ; .
* 2 - Le mécanisme de phosphorylation. . Ay e

| Le mécanisme de phosphorylation I

Les éléments de la chaine d'oxydoréduction ,
La chaine d'oxydoréduction transporte les équivalents réducteurs
(H+ et e-) des coenzymes réduits, NADH,H+ et FADH2, vers I'oxygéne.
Ce transport est réalisé par une série de systémes d'oxydo-réduction . :
(§ E6) au sein de 4 éléments fixes, enchassés dans la membrane 1 s L, - »
interne, les complexes respiratoires C I, C II, C lil, C IV, et de deux .."Le mécanisme de phosphorylation
€léments mobiles, I'ubiquinone ou coenzyme Q (Q) et le cytochrome c. La membrane interne de la mitochondrie joue un role
Y fondamental en séparant deux compartiments, la matrice
mitochondriale et I'espace intermembranaire. La membrane interne

]
'_1 * Les éléments fixes sont des complexes transmembranaires

protéiques comportant des enzymes flaviniques 4 FMN ou FA@D,‘ _des‘ empéche les protons H+ de passer d'un compartiment a l'autre. lis ne
protéines a centre fer-soufre (Fe S), des cytochromes, une protéine a peuvent franchir cette barriére que par l'intermédiaire des complexes:
cuivre (Cu)... qui participent tous au transport des e- (§ schéma E6). *complexes C |, C Ill et C IV pour sortir de la matrice ;

. Leﬁcom‘plexe 1(C1) ou NADH-coenzyme Q-oxydoréductase * complexe V ou ATP-synthase [E114] pour revenir dans la matrice.
;oA;B :rg a ﬁl_AQZ-desh_}'/'drc;)geqase a FMN [E110]. Son substrat est le Les protons sortent de la matrice par les complexes |, lll ou IV avant

,H+ qui cede ses hydrogénes au FMN (§ E5). d:y ré-eptrer par des complexes V. Il existe donc une véritable
circulation des protons au travers de la membrane interne (§ E7).

Lo -

* Le complexe Il (C Il) ou succinate-coenzyme Q-oxydoréductase

contient la succinate-déshydrogénase & FAD [E105]. Yl ;

Deux autres enzymes a FAD constituent des variantes du C Il : ce sont Le complexe V ou ATP-synthase [E114] est un complexe multi
protéique trés élabors, composé de 2 parties ou "facteurs" :

- I'ETF déshydrogénase 4 FAD [E11 1] et
- la glycérol-3-P-déshydrogé 2
gly ydrogénase a FAD [E51]. 1. La partie F0 est située dans la membrane interne. Elle est

* Le complexe Il (Clil) ou ubiquinol-cytochrome c-ox: d
. ydoréductase constituée 2 3
[E112] contient les cytochromes b et ¢1 (les cytochromes constituent dont les 121?)353:1‘::52?::6@%lztp%sLéZ: foléine ¢ st un ? ligomé||'e
en couronne et forment le

g;u; ::?:II)I(EF‘;; prq:éinestc;n!portant un héme avec du fer ferrique Fe3+ canal transmembranaij
+ ; ils sont divisés en trois classes, a, b, c) h =y
* Le complexe IV (C IV) ou cytochrome c-ox dase' é 13] RN et e :
= a « téte enz it sailli
y [E113] contient les la matrice mitochondriale. Elle est fos:'maét;q:: !‘jériiléi::: s;“;.’:e: aﬁnz
/| y s Py Hh U &

cytochromes a et a3 et la protéine a cuivre (Cu).-
La protéine B effectue |a Phosphorylation de I'ADP en ATP.

2+ Les éléments mobiles assurent la continuité
=) bil té de la chai
* L'ubiquinone (Q) est un lipide composé d' o L
ubiq e (G posé d'une benzoquin i Le complexe :
c::nsne'!s%;?renmde hydrop_hobe assurant sa mobilité :u se‘meéee :ad i 'énergie du "‘:'x devp:g?:'t‘i:nne AU e
phase lipidique membranaire, entre C I, C || et Variantes, et C III, mise en mouvement Elle ¢ i e el L L FSt
protons » dont |e sta.tor t:or‘\)tti‘esltlitt lIle aHIItSI ot e celia=Rule a)
es sites de synthése de I'ATP (§ E7).

* Le cytochrome ¢ (cyto c) est une peti Bi
petite proté
sur la face externe de la membrane interns, ent'rr:aech l);;i;o(s:ti:luble, e
A partir d'un NADH,H4, | .
Soei o S o O 2 PLOSBhOrYlation oxydative
ant de la matrice sujet fondamentgaT dinlt':;:!?;gg Oréduction et a phosphorylation est le
Ique cellulaire. Il donne a la chaine

. A

BTSN

au travers des complexes C | cili,cyy,
» L HLC WY, et 2 flux 3 partir g
Partir d'un FADH2, respiratoire sa dénomination syn }
onyme d' oxydation phosphorylante.
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Les substrats de la chaine respiratoire ity
- de la chaine
Les coenzymes réduits NADH,H+ et FADH2 sont les substrats r
respiratoire. Le r:xDH,m est quantitativement le plus important. Il s{st forméd, s'on dans
le cytosol, soit dans la mitochondrie. Le FADH2 est formé dans la mitochondrie.

1 - Le NADH,H+ d'origine cytosolique

Le NADH,H+ est produit dans le cytosol lors de I'oxydation de divers substrats
comme le PGA (§ G4), le lactate (§ G11), le glycérol-3P, I'alcool (§ E2)... Le NADH,H+
ne peut pas traverser la membrane mitochondriale car il ne posséde pas d(::
transporteur. Seuls les équivalents réducteurs (hydrogénes ou protons et électrons)
passent dans la mitochondrie en empruntant des « navettes ».

1+ La navette du glycérol-3-P )

Cette navette (§ E12) utilise les isoenzymes de la glycérol-3-P-déshydrogénase [E51].
L'isoenzyme cytosolique fonctionne avec fe NAD+, l'isoenzyme de la membrane
interne mitochondriale avec le FAD :

* dans le cytosol : PDHA + NADH,H+ —> glycérol-3-P + NAD+

* dans I'espace intermembranaire: glycérol-3-P + FAD —> PDHA + FADH2
Le PDHA diffuse dans le cytosol permettant la poursuite du cycle. Le FADH2 est le
substrat de I'ubiquirone (Q).

2+ La navette malate-aspartate
Cette navette, représentée ci-contre, associe en réalité deux cycles reliés par des
mécanismes de déshydrogénation et de transamination (§ E12) :

* le cycle malate-oxaloacétate (couleur rose) utilise I'isoenzyme cytosolique de la
malate-déshydrogénase [E107] : oxaloacétate+ NADH,H+ —> malate + NAD+ ;

* puis le transporteur malate-cétoglutarate qui transporte le malate ;
* puis l'isoenzyme mitochondriale qui redonne I'oxaloacétate : malate + NAD+ —>
oxaloacétate + NADH,H+ . Le NADH,H+ est le substrat du complexe | (C I).

* le cycle glutamate-aspartate (couleur bleue foncée) permet a I'oxaloacétate de
repasser dans le cytosol en maintenant I'équilibre cellulaire général : I'oxaloacétate,
par action de I'aspartate-transaminase [E75], produit de I'aspartate qui, griace au
transporteur commun aspartate-glutamate, passe dans le cytosol pour étre
retransaminé en oxaloacétate par |'aspartate-transaminase cytosolique [E75].

Les mouvements couplés du g]‘utamate et de I'o-cétoglutarate maintiennent I'équilibre
du cycle.

2 - Le NADH,H+ d'origine mitochondrial
Le NADH,H+ est produit dans la mitochondrie au cours :
e du cycle de Krebs : 3 NADH,H+ pour un acétyl-CoA oxydé (§ E3) ;

« de |'oxydation du pyruvate (§ G8), de I' OH-acyl-CoA (§ L11), du 3-OH-butyrate
(§ L12), du glutamate ainsi que du glycocolle (§ P6), de I'alcool (§ E2)...

Le NADH,H+ est le substrat du complexe | (C 1) : il réduit le FMN de la
NADH-déshydrogénase [E110] avant de céder ses hydrogénes a Q.

3 -Le FADH2 \
Le FADH2, second substrat, n'est pas comme le NADH,H+ un coenzyme mobile ;

il reste lié a son apoenzyme et céde ses hydrogénes a Q. Il est produit au cours :

» de I'oxydation du glycérol-3-P en PDHA (cf supra: navette du glycérol-3-P)

« de I'oxydation des acyl-CoA (§ L11) : les équivalents réduits du FADH2 sont

transportés par une protéine de transfert, 'ETF (Electron Transfer Flavoprotein ) sous

la forme ETFH2 a I' ETF-déshydrogénase [E111].
« de I'oxydation du succinate en fumarate par la succinate-déshydrogénase [E105),
enzyme du cycle de Krebs (§ E3) qui appartient 4 la membrane interne (complexe Ii).

Voyage en biochimie
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o ' Le transfert des e- de I'ubiquinol (QH2) a

I3 . (P4 s e r
L'oxydoréduction ou le transfert d électron - ane 02
ol sduction transfere protons et électrons de l'oxyd et électrons se séparent :
La chaine d'oxydoréduction transfere pi A partir de QH2, protons i nilochar ksl

coenzymes réduits NADH,H+ et FADH2 vers I'oxygéne. Ce trar!sfert est

progressif et fragmenté. Il utilise des systémes d'oxyd?réductlon

- systémes rédox - constitutifs des éléments dela cpalqe (§ E4).
Chaque systeme rédox comporte une forme réduite et une forme

oxydée : ce couple rédox est capable de recevoir ou de donner un

nombre déterminé de protons (H+) et d'électrons (e-). .

La chaine d'oxydo-réduction comporte, au moins, !0 systemes
rédox qui interviennent dans un ordre qui est détermir)e par le~ .
potentiel rédox (E*') de chacun d'eux. Ce potentiel a él‘e déterminé
expérimentalement par rapport a une électrode de référence
(hydrogéne) et a permis de construire le schéma fonctionnel _de Ifi
chaine d'oxydo-réduction allant des valeurs de E* les plus négatives
vers les plus positives, donc des plus réducteurs vers les plus

oxydants.

Couple rédox Echange de protons Potentiel
et d'électrons rédox ( E*)
NAD+ <—> NADH,H+ H+ 2e- -0,32v B

FMN <—> FMNH2 2H+ 2e- -0,30v 3

FAD <—> FADH2 2H+ 2e- -0,05v '
Q <—> QH2 2H+ 2e- +0,04v
Cyto b Fe3+ <—> Cyto b Fe2+ e- +0,07v
Cyto c1 Fe3+ <—> Cyto c1 Fe2+ e- +0,22v
Cyto c Fe3+ <—> Cyto c Fe2+ e- +0,25v
Cyto a Fe3+ <—> Cyto a Fe2+ e- T +0,29v
Cyto a3 Fe3+ <—> Cyto a3 Fe2+ e- +0,55v
1/2de 02 <—> H20 2H+ 2e- +0,82v

La chaine comporte deux parties selon ce du'elle transporte :
1+ dans la premiére partie, NAD+, FAD, FMN et Q transportent H+ et e- ;
2« dans la premiére partie, les cytochromes ne transportent que des e-.

Le transfert des H+ et e- & I'ubiquinone (Q)
L'ubiquinone (Q), élément mobile dans les phospholipides de la
membrane interne (§ E4), recueille les équivalents réducteurs de divers
substrats (§ E5), par I'intermédiaire des déshydrogénases flaviniques 4
FMN et FAD. L'ubiquinone (Q) est donc le carrefour de la chaine
d'oxydo-réduction ; elle est en excés par rapport aux autres
constituants.
* Le NADH,H+ céde ses équivalents réducteurs a Q par I'interméd
du FMN de la NADH-déshydrogénase [E110] ; le NABH,H+ est réoxl(;lcl;g
en NAD+ ; le FMNH2 réduit Q en QH2 (ubiquinol).
* Le succinate en réduisant le FAD de la succinate-désh drogé
[E1' 05] est oxydé en fumarate ; le FADH2 formé réduit den dq;g e
‘ L E_Tf-;Hzispr?‘tjeme de transfert des FADH2 (§ L11), céde ses '
equivalents réducteurs au FAD de I' ETF-désh ] .
FADH2 formé réduit Q en QH2. P liie
* Le glycérol-3-P en réduisant le FAD de la glycé g
! lycérol-3-P dé
[E51] est oxydé en PDHA (§ E12b) ; le FADH2 formé réduit ?ﬁﬁrgﬂéznase
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. rotons H+ pénétrent dans ondr
lenstr‘i’buemnt a la formation de H20 enlﬂp de chaine) ;

fﬁes o- sont transférés, un par un, sur I'héme de chaque cytochrc

3 rt sur le complexe lll )
e \'ubiquinol-cytochrome c-réductase

gacti catalysée par
F;ﬁ?:%rl‘eﬁ:on pa\;se d';ns Ie’cytochrome b. L'gtg{ne de fer, po:
par I'héme, passe de I'état oxydé Fe 3+ (ferrique) a I'état réduit Fe
(ferreux). Ce mécanisme se produira pour les autres cytochromes.
L'électron passe ensuite dans le cytochrome c1.

« 2 -Transfert sur le cytochrome ¢ .
L'électron du complexe HI (C lll) est transféré au cytochrome c,
petite protéine mobile a la face externe de la membrane interne.

« 3 -Transfert sur le complexe IV
La réaction est catalysée par la cytochrome c-oxydase [E113] qui

recoit, un par un, les électrons provenant du cytochrome c.
La fixation simultanée et irréversible de 4 e- sur 4 atomes, 2 fer
(hémes des cytochromes a et a3 ) et 2 cuivre (protéine a Cu), etla
disponibilité coordonnée de 4 H+ permet la réduction d'une
molécule d'oxygéne : 02 + 4 e- + 4 H+ —> 2 H20. Cette réduction
tétraélectronique évite la formation de radicaux libres oxygénés
(RLO), intermédiaires dangereux pour les structures cellulaires,
dont le chef de file est I'anion superoxyde : 02+ 1 e- -> 02°-

* Signalons qu'au niveau de ses autres éléments, la chaine respi-
ratoire produit des RLO lorsqu'un e- réagit directement avec 02.

La libération d'énergie osmotique

Les électrons sont transportés d'un couple rédox au suivant
par 'pallers sqccesslfs ; la libération d'énergie est ainsli progressive
::al: ragmentée. Oyand e_lle est suffisamment importante, l'énergle
ellbeirée au cours d une dénivellation engendre un flux de protons H+
c:llﬂl:::;;k; vers !gspace intermembranaire (H+ provient de I'eau
a thermoéeng::: I'énergle est transformée en chaleur contribuant &
s :;Rﬂk end?anam du NADH,H+, la chaine d'oxydo-réduction
s i e d'une sérle de dénivellations (entre - 0,32 v a +0,82 v).
e re elles (NADH,H+ -> Q, QH2 -> cyto ¢, cyto ¢ ->02), la
o nr;r;:: gez :aotenﬂlel rédox AE* est suffisamment importante
i comple)'(esvc) Ipcz:ulr entrainer un flux de protons H+ au travers
d'énergle Iibre suffics lfllt;((:#“-’% correspondant a une varlation
d'une liaison phosphate de I'A(')I‘IPS i:l a7u5mKo ) puUr IR aYDIESS
Ces trois 3 +7,5 Kcal).

“ Pompes a protons » correspondent aux sites d'inhibition

de Ia rolel'lOI 1e ou de |'“alllyla po m CI"e A poul
| urCl,delantl y

: oxydoréduction ne

mn:: ;!lenivellatlons au niveau des complexes

e Ux de protons H+ (entre Cll et Q, la AE”
entrainer un flu de protons).

comporte que 2 grand
CIIII etC IV, entraj
N'est pas suffisant

!/
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~circulation ;

I'augmentation de I'ADP
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H+ produit dans |e cytosol par la glycolyse

ne respiratoire est stimulée.
nes (comme d'autres substances

ﬁinlques. tel que le 24 dinitro-phénol) exercent un effet
técoup a modifier la perméabilité de |a

aprés jeg données récentes,
.00 d'un NADH,H+ génére un flux de 10 protons

rCIv);

on d'un FADH2 génére 6 protons :
d' un ATP nécessite un flux de 4 protons,
Produit donc 2,5 ATP et un FADH2, 1,5 ATP.

admet que

W Produits lors de I'oxydation d'un NADH,H+,
Produits lors de I'oxydation d'un FADH2. g
bilans en ATP des substrats énergétiques,

actes mais traditionnelles.

La Chaine res

la phosphorylation
La théorie chimio-osmoti ue
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le couplage entre |5 chaine g'q Y ogél:ieugtelxlzﬁ:" péo i
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l_e bilan énergétﬁq
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* glycolyse : -

anaérobie (§ G11),

* 96 ATP par oxydation des g molécules d'acétyl-CoA (§ L11);
*35ATP lors de 7 tours d'héli

Mais I'activation du
énergie), le gain net
riches en énergie).

24 ATP poyr
27 ATP pour une molécule de 3-OH-butyrate ox
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piratoire

(4)

Membrane

ATP des Substrats energétiques

L'analyse des réactiong Cataboliques successives permet de calculer
Ue des nutrimentg en molécules d'ATp synthétisées, I'ATP

étique » de I'organisme, :

*1.- L'oxydation aérobie d'une moléculg de glucose (6 C) produit -
2 ATP a partir des substr. ]

» Soit

Ou 36 si fa navette dqy 5
* 2 - L'oxydation d'une molécule de palmitate (16 C) produit 131 ATP

ce de Lynen: 7 FADH2 etde 7 NADH,H+;
Palmitate utilisant 1 ATP (mais 2 liaisons riches en
est de 130 ATP (et plus précisément de 129 liaisons

* 3 - L'oxydation des corps cétoniques (4 C) produit
une molécule d'acétoacétate oxydée ;
ydée (§ L12).
* 4 - L'oxydation d'une molécule de glutamine (5 C) produit 24 ATP
* 5 - L'oxydation d'une molécule d'éthanol (2 C) produit 18 ATP.

**** Anomalies de Ia chaine respiratoire
Les anomalies secondaires
L'anoxie des détresses cardio-circulatoires freine oy bloque le
métabolisme oxydatif mitochondrial. Comme dans I_es anomalies du
cycle de Krebs, le Pyruvate ne pouvant étre dégradé s'accumule et se
transforme en lactate, responsable de I'acidose lactique ; ;
L'oxyde de carbone ou le Cyanure bloque la resplratlo[\ cellulaire en
Inhibant le complexe IV i en se fixant sur le fer, ils empéchent les
transferts d'électrons,

Les anomalies primaires ou Cytopathies mitochondriales

Les déficits enzymatiques en complexes respiratoires apparaisgent
dés la pérlode néonatale, condulsant a des maladies toujours trés

raves, voire mortelles. Les tableaux cliniques sont trés d[vers puisque
gtoute’ cellule qui respire peut étre atteinte ». Iis peuvent étre dominés

ar une stéatose, une encéphalopathie, une cardiopathie ou une
g opathle d'origine métabolique. Le diagnostic ciinique est difficile.
Tg dfagnostlc biologique repose sur des t.ec:\nlst;rs flnestc:ie dosage

- Les éléments biologiques d'orientation son L
enz{?;ty‘g::actacldémle consécutive a I'In:lbltl)lon de la chaine
ire et par conséquent du cycle de Krebs ;

resp::?r:;g:rgé&némle avec augmentation du 3-OH-butyrate par
rapport a l'acétoacétate.
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La périod

Considérations générales
L'apport alimentaire chez 'homme est discontinu et variable

quantitativement et qualitativement (§ Panoramas 2 et 3).
Inversement, la consommation énergétique de l'organisme est
globalement permanente, méme s'il existe d'importantes variations
conjoncturelles liées & l'effort ou & la thermogenése (§ E6).

L'organisme n'est donc jamais a I'équilibre ; aux phases de
pléthore alimentaire succédent des phases de Jeiine parfols
prolongées. On peut ainsi décrire deux situations caricaturales, la
période alimentaire et Ia situation de jedne. Les voies métaboliques
actives y sont différentes conduisant, soit a stocker I'énergie sous
forme de glycogéne et de triglycérides, soit, au contraire, a pulser
dans les réserves glucidiques et lipidiques, voire protéiques.

La régulation du métabolisme énergétique est assurée par une
variable hormonale essentielle, le rapport insuline/glucagon.
Schématiquement, l'insuline est I'hormone de la période
alimentaire et de I'anabolisme, alors que le glucagon est I'hormone
du jedine et du catabolisme. Ces hormones peptidiques exercent
leurs actions régulatrices a différents niveaux.

L'insuline
Apreés digestion et absorption, les aliments ingérés
parviennent dans le sang essentiellement sous forme de glucose,

de chylomicrons et d'acides aminés.

Cette période alimentaire (post-prandiale) est marquée par
l'augmentation du rapport insuline/glucagon En effet, le pancréas
répond & l'augmentation des nutriments, le glucose principalement,
en augmentant sa sécrétion d'insuline ; la stimulation des cellules
B des flots de Langerhans conduit, sous I'action de protéases, au
clivage de la pro-insuline, précurseur inactif, en un peptide C
(peptide de connexion) et en insuline. L'insuline est une
glycoprotéine de 51 acides aminés (PM = 6000).

L'insuline est sécrétée dans le sang qui la véhicule jusqu'a
ses tissus cibles : le foie, le tissu adipeux, les muscles.
Hormone hydrophile, elle ne traverse pas les membranes
phospholipidiques des cellules. La transmission du message
hormonal se fait par l'intermédiaire de récepteurs spécifiques,
situés dans la membrane des cellules-cibles.

Le nombre de récepteurs est régulé par l'insuline elle-méme.
Il diminue lorsque la concentration de I'insuline augmente. Cette
régulation négative (down-regulation) se fait par augmentation de
la dégradation du récepteur dont la demi-vie diminue.

L'insuline est la seule hormone hypoglycémiante ; elle est
anabolisante, glycogénique, lipogénique et protéinogénique.

Elle favorise le stockage des nutriments :
« elle a un réle majeur sur I'noméostasie du glucose en stimulant

son transport (Glut 4), son utilisation et son stockage sous forme
de glycogéne (§ G4 - G5 - G12 - G13) et de lipides (§ L4, L5, L13) ;
« elle régule également 'hnoméostasie lipidique en activant le
stockage des TG dans le tissu adipeux (§ L10) ;

« elle stimule la protéosynthése (§ P4).

Le mode d'action de l'insuline
C'est une étape trés complexe, incomplétement élucidée,
qui comporte plusieurs voies de signalisation. 3b

3¢

« 1 - Le récepteur de I'insuline et son activation

« Le récepteur IR (insulin receptorjest une enzyme allostérique &
activité potentielle « tyrosine-kinase ». |l est constitué de 4
sous-unités reliées par des ponts disulfures :

- les 2 sous-unités c. sont entiérement extracellulaires ; elles
contiennent le site de fixation de l'insuline ; =

- les 2 sous-unités B sont transmembranaires et intra-
cellulaires. Les parties intracellulaires contiennent des sites de
phosphorylation sur les Tyr pour l'activité tyrosine-kinase,
 Au contact de l'insuline, le récepteur de l'insuline est phosphorylé
en fixant des groupements phosphates (P) sur ses tyrosines &
partir d'ATP. Ce mécanisme d' autophosphorylation confére a ce

récepteur une activité tyrosine-kinase.
« Le récepteur phosphorylé peut a son tour phosphoryler le

premier substrat du récepteur de l'insuline, I'lRS-1 (Insulin-

Receptor Substrate-1), qui devient I' IRS-1-P.
A partir de IAS-1-F, le signal insulinique peut se propager par

plusleurs voies.

e alimentaire (1)
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l'insuline

horylations en cascade
saxLuvels S PR 4 pements phosphates sur une

'addition de grou
;:’:f;;:,:: ﬂ:or:zy:el-klnases induisant une amplification du signal,

Lorsque la derniére phosphorylation provoque Ectvation B.Le. Protiins.

‘enzyme est déphosphorylée et activée.
Pﬂfsﬁhﬁlf::: spécifique, l'enzy lation des enzymes clés, comme .
* Ainsl, ]

line active par déphosphoryu :
.synthase [E29] pour fa synthése du glycogéne
tout e;'ﬂﬁgzﬁ?ﬁns/;y" ; horylase [E31] (§ G5-G13);

e-phos
r:osnlmm!‘l‘!’;a R ructose-2,6 bisP tout en Inhibant

-1a PFK Il pour la synt s
y .2 6-blsphosphatase (§ G1 2); .
! actlvltﬁ,de 'rﬂr;;:-‘f;;fé [E19‘]’pour la synthése du pyruvate (§ G4 - G12),

-la ,F:,”l.,'JH [E44] pour la synthése de I'acétyl-CoA (§ G8) ;

-|' acétyl-CoA carboxylase [E66] pour la synthése des AG (§ L4) ;

- I' HMG-CoA réductase [E69] pour la synthése du cholestérol (§ L),
enzymatique
location de diverses protéine-kinases,

+ 3 - La vole de I'lnduction
&nes controlant ainsi, aprés un

\
Le signal Insulinique, via la trans!
modifle dans le noyau |'expression des g

élal, la synthése d'enzymes clés :
certal?ltrjm:iljctlon ‘(’ie la glucokinase[E1 0] et de la lipoprotéine-lipase [E46] ;

- répression de la P—énolpyruvale-carbaxyklnase [E41]).

« 4 - La vole du PIP3, second m‘e:s;agerzym St o s e
. _1.P phosphoryle la Pi3-kinase. Cette en e, o-
ll;’lqdi ;zn':hrangalrene PIP2, conduit & la formation du PIP3 (§ L5).
Le PIP3 active, a son tour, la protélne-kinase B (PKB)qui : :
. stimule la translocation des Glut 4 vers la membrane plasmique ;
- inhibe la GSK-3 stimulant la synthése du glycogéne (§ G13) ;
- active une AMPc-phosphodiestérase qui, hydrolysant I'AMPc, i_nhlbe la
protéine-kinase A (§ E10) stimulant aussi la synthése du glycogéne ;

- stimule la synthése protéique.

ﬁ"""'""'."_\""’l.—-".‘","j_ g ’L;"" P e
Membranels I Récepteur | = | second
cellulaire | de l'insuline. | messager |
e et S “ﬁ"‘;;,..g_\.n'.\.a:.:_’.' e ———\
L 4 e (Bre2)"(PIES)
Phosphorylations
en cascade Pi3-kinase PKB
Induction ¢
enzymatique a A Protéine-kinases I
Protéine-phosphatases
Enzymes Inactives i 'mes actives
= phosphorylées hasphorylées
[ Transport du glucose |
_>[ Glycolyse I-q—
0 Fynthése du glycogéne] _:
Eynthése des lipides |-g—————o
ISynthése des protélneeid—-—

**** Anomalies de l'insuline et du récepteur

Les premiéres mutations géniques découvertes concernent le
géne de I'insullne et celul de son récepteur.
¢ Une mutation rare au niveau du site de clivage conduit & une
hyper-proinsulinémie majeure.
E\m . !.es mutations du géne du récepteur de I'insuline sont plus
fréquentes, provoquant une insulinorésistance extréme avec un
hyperinsulinisme malgré une glycémie normale. Elles sont la cause
de quelques syndromes rares (Iépréchaunisme du nouveau-né,
diabéte Ilpoatl:ophlque de I'enfant, anomalies cutanées de |'adulte
(acanthosis nigricans), troubles endocriniens.
* La carence absolue en insuline est caractéristique du diab2te de

type | (§ E9).
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\
r = % .
La période alimentaire (2)
les relations intertissulaires
7 2
e ChylomicronslAcides a
me :
[Glycogeéne |-e— »~[PP ]
)
12) ;
6). . [Muscles]
Lactate
| 2 ) [AG]
3 kS Rapport
: IGR] cétyl-Co Insuline /
6] ; ;_.r Période glucagon
% alimentaire élevé
O- ":"!
] L Sriod li .
‘ coa ?&ri'lode .2 imentaire, caractérisée par lélévation du rapport insuline/glucagon, stimule la
a ::PI . olr,' ceés : serl\\u:.\s (§ Panorama 2) et permet a tous les tissus d'utiliser le glucose pour la synthése
I,-waécah tyl-CoA; seu!s, les GR et les muscles a I'effort transforment le giucose en lactate.
Les anges énergétiques entre les tissus sont limités au transfert des TG, sous forme de VLDL, |
du foie vers les graisses corporelles principalement, et certains muscles (myocarde). ‘
= _ % | Ighésité et 'intolérance au glucose
— i |_efOle Au cours de l'obésité, il existe une lipolyse adipocytaire
+ 0 <, 5 L 5 5 »
d;m:m;:g:gﬁ' Leef‘;;eig?nt"b“e activement au permanente (§ L10). Le muscle utilise donc de maniére préférentielle
BB ae plus du tiers du gluctl:os,e :“r;‘q”: et azotée. ces AG libérés. Ceci entraine une hyperglycémie. En effet, la moindre
B e 2 saglucokinase o lo st e: aire, le phosphoryle consommation de glucose et de glycogéne par le muscle réduit
+ (§ G3, G4, G5) lorsque ses bes ocke sous forme de I'efficacité des transporteurs Glut 4 provoquant une insulinorésistance
1 3 oins eénergétiques sont (§ G3). Dans le foie, I'apport élevé d'AG stimule la néoglucogenése
s Il transforme également le glucose en AG et A
Atz voie dos pentoses-P (PP) v viay (§ G10) majorant ainsi I' hyperglycémie.
: 519 pourla synthése du L'insulinorésistance entraine un hyperinsulinisme qui maintient
: = , o la glycémie normale au début mais renforce le stockage des substrats
m lsuﬁgfm":?eévt;fff du gllucose_ et des remnants énergétiques vers le tissu adipeux. Progressivement, I'« épuisement »
N S <2t < vers les graisses des cellules B du pancréas provoque l'intolérance au glucose. Cette
B_sﬁ nses. ckage, et vers les muscles (myocarde) anomalie, définie par une glycémie a jeun comprise entre 1,10 et 1,26 g/l
- .énelge qu = ot (6 et 7 mmol/l), représente un « état a risque » de diabéte sucré et
» Il effectue la synthése desprotéines. En cas d'apport d'athérome. }
4 Sigue important, les acides aminés sont convertis, comme les
en AG et en TG (§ P12) exportés par les VLDL. P i 2
Les diabétes sucrés
scl Ce groupe de maladies métaboliques, quels qu'en soient les
I.ISFG es - mécanismes, est caractérisé par une hyperglycémie chronique,
s linfluence de I'insuline, le transport du glucose et son supérieure 2 1,26 g/l soit 7 mmol/l, associée a terme avec les

e sous forme de glycogéne sont stimulés ; ce sont des complications classiques du diabéte. Dans la classification
importants de la régulation de la glycémie (§ G3, G5). internationale de 1997, les termes « diabéte de type 1 » et « diabéte de
muscles utilisent le glucose, via I'acétyl-CoA, sauf lors type 2» remplacent les termes « DID » et « DNID ».
intense ; ils dégradent alors le glucose en produisant o 1 - Le diabéte de type 1 (10 % des diabétes) est lié a une

est utilisé par le foie et divers tissus (§ G11). Grand pathologie du systéme immunitaire, ou est idiopathique.
énergie, le muscle cardiaque utilise les AG apportés La destruction des cellules B du pancréas, qui est plus rapide chez
lomicrons et par les VLDL synthétisées par le foie. I'enfant et I'adolescent que chez l'adulte, conduit habituellement & une

icides aminés sont intégrés dans la synthése des carence absolue en insuline.
musculaires qui, par leur masse, constituent de fait une o 2 - Le diabéte de type 2 (90 % des diabates) est un bon exemple,
réserve plastique et énergétique. comme ['obésité, de maladie multifactorielle (§ Panorama 5).
Ce diabéte touche de 2 4 4 % de la population européenne, et 60 a 90 %
- des patients sont obases. |l se développe chez I'adulte qui présente, a
Ses corpor elles la fois mais en proportion variable, une insulinorésistance et un déficit

insulinosécrétoire, et des troubles du métabolisme lipidique (§ L5, L8).
» 3 - Autres types de diabétes spécifiques
lIs sont trés nombreux et provoqués par des causes variées :
des chylomicrons et des VLDL en TG (L10). défauts génétiques, pancréatites, endocrinopathies, médicaments,
adipeux représente au moins 85 % des réserves toxiques, infections et divers syndromes.

totales. Sa capacité de stockage est trés importante ; Parmi ces différents diabates :
¢ le diabéte monogénique MODY-2 est provoqué par une mutation sur le?

de la quantité de nutriments ingérés.
chromosome 7 porteur du géne de la glucokinase [E10], expliquant la
diminution du stockage du glycogéne et I'augmentation de la

Jes rouges néoglucogenese (§ G4, G5, G10). En France, 30 000 personnes
lie dont il existe un dépistage génétique.

lline stimule le transport du glucose et des AG.
est utilisé comme substrat énergétique, via
1l contribue sourtout au stockage des AG provenant

es rouges et les autres cellules glucodép?ndantes présentent cette anoma
le glucose qui subit une glycolyse anaérobie « le diabéte secondaire a une atteinte du pancréas réduit les capacités
linsulinosécrétion, par exemple au cours pancréatites chroniques.

lactate (§ G11). :
est exporté, capté par le foie et les muscles + le diabéte secondaire  un excés d'hormones hyperglycémiantes
holamines, le cortisol, I'hormone de

catabolisé, via I'acétyl-CoA. (§ E10) comme les catéc :
croissance, s'accompagne d'une résistance a l'action de l'insuline
(phéochromocytome, syndrome de Cushing, acromégalie).

dU n'utilise que du glucose.

Voyage en biochimie
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Considérations générales J——
Apreés la période d'absorption aIlmentaIérea(::;mem

survient la période post-absor%tll;/lein?:rl‘gt‘l’l:n gendanl 12 heures
uelques heures. Une absence O 3

:st p(:wslologlque. Au-dela, le jedine est anornl':al ot de Farrivés

Le pancréas répond progres§lvement é’l z:llne ek

des nutriments, en diminuant sa sécrétion d'in U minution

augmentant celle de glucagoné Alil nl(‘:,::tllad:h':s:‘catabollque-

du rapport insuline/glucagon e!? en 5t

L;’s' ":ssus vont mobiliser leurs feserves (glyt;o%%neea‘;(;‘zone

amortir ainsi la déplétion énergétique de la per

(§ Panorama 3).

Le olucagon est un peptide de 29 aclides amh:é: -
(PM = 3000), sécrété par les cellules A des ilots d?’ ': g
et véhiculé par le sang jusqu'a son tissu cible, le oh ." —

l Hydrophile, il ne traverse pas les membranes phopho Fl,tués
des cellules. Il se fixe sur ses récepteurs spéclflque‘s. sLes
essentiellement dans les membranes d_es hépatocybes. s
récepteurs du glucagon sont en effet trés peu hombreu
tissu adipeux et absents dans les muscles.

ne, le glucagon régule le métabolisme

ant la production de glucose
G12)etdela

En situation de jeQ
glucidique dans le foie, en stlrm{l
par les voies de la néoglucogenese (§G10-

lycogénolyse (§ G9 - G13). '
i gD'au{re p{:§n, le taux de certains métabolites,
des roles activateurs sur les enzymes clés de I'anabolisme,
que le fructose-2,6-bisP (§ G12) ou le malonyI-CoA (§ L13),
diminue. Il en résulte une mobilisation des réserves glucidiques
et lipidiques pour la synthése de glucose et des corps

cétoniques.

qui avaient
tels

Le mode d'action du glucagon : I'AMPc
1 - Le récepteur du glucagon
C'est une protéine transmembranaire constituée t_:l'ume
seule chaine qui traverse sept fois la membrane cellulaire. Lf
partie intracellulaire de ce récepteur est couplée a une _proteme,
appelée protéine G, car l'activation de cette protéine a lieu par
fixation d'une molécule de GTP.

2 - La « transduction » du signal par 'AMPc

A la surface des hépatocytes, le glucagon se fixe sur son
récepteur transmembranaire. Cette fixation déclenche, par
I'intermédiaire de la protéine G, la formation d'AMPc par
activation d'une enzyme située a la face interne de la membrane
cellulaire, I'adénylate-cyclase ou adényl-cyclase qui cyclise
I'ATP : ATP —> AMPc + PPi

L'AMPc, ou adénosine-3', 5'-monophosphate, est donc le
phosphodiester cyclisé de I'ATP. Il n'est nécessaire qu'en
petites quantités : la concentration intracellulaire d'AMPc
(environ 1 micromole) est le milliéme de celle de I'ATP.

Les taux d'AMPc sont régulés par I'équilibre entre
l'adényl-cyclase, enzyme de sa synthése, et
I'’AMPc-phospho-diestérase, enzyme qui I'hydrolyse en AMP :
AMPc —> AMP

L'AMPc est le « second messager » par lequel plusieurs
hormones peptidiques exercent leurs actions.

* 3 - Le mécanisme d'action de I'AMPc e
”L'AM'Pc agit en activant la protéine-kinase A (PKA)ou
eratemg-kmase AMPc-dépendante. Cette enzyme, par
,Hntermedliaires de protéine-kinases, aboutit, dans le cytosol, &
a conversion des formes déphosphorylées Inactives d"
clés, t;nl formes phosphorylées actives. i
nsi, le glucagon, relayé par I' AMPc et la ]
! y protéine-kij
;2 g(ﬁ:::i), a::jnve parb phosphorylation les enzymes-clés de |a g
on du métabolisme du gluco éne
(5 013, o glucose (§ G12) et du glycogéne
-la !ructase-z,&blsphasphatase ]
pour I'hydrolys
Fructose-Z,G-bl_sP tout en inactivant I‘actlvltéyPFKyllta .
-la glycoge‘sne-phosphorylase kinase ; ’
-la gLycogene-phosphorylase [E31].

*4 - L'induction enzymatique

Le signal du glucagon, v
proté[ne-klnases, modlﬂéJ da'ns laeI anganslocatlon ol

Yau l'expression deg génes

La situation

led

Yoyage en biochimie

de jeane (1)

lucagon

'insuline
nti-AMPc de | in l'action

ibe
I'insuline inh bk
F:azrf:lel-'l’z?:h%‘;;hodiesférase qui hydroly:
ve '
:igfélne-kinase A (§ E8)-

du glucagon. En effet, elle
t I'AMPc inhibe la

.5-L'effeta

IAdényl-cyclasel

second
messager
mﬁMPc-phasphodlestémse
Phosphorylations

414' PKA

4
Protein

Induction
enzymatique

Enzymes actives :

Enzymes inactives

déphosphorylées | phosphorylées

r Glycogénolyse |<—'—
___-.»Déoglucogenése ‘4_—

Les autres hormones hyperglycémiantes

Alors qu'il n'existe qu'une seule hormone hypog'lyt_:émiante,
I'insuline (§ E8), Il existe d'autres hormones hyperglycemmpte:s que le
glucagon : I'adrénaline et le cortisol. Ces hormones sont sécrétées dans
diverses situations comme le stress, I'exercice physique et le jedne. Leur
action peut s'ajouter a celle du glucagon.

1« L'adrénaline, sécrétée par la médullo-surrénale, dérive de la
décarboxylation de la tyrosine (§ P5). ]

* Dans le foie, I'adrénaline stimule la glycogénolyse (§ G13) selon
deux mécanismes.
- En se fixant sur les récepteurs f-adrénergiques, I'adrénaline agit
comme le glucagon : le taux d'AMPc augmente, active la cascade des
protéine-kinases et in fine la glycogéne-phosphorylase [E31].
- En se fixant sur les récepteurs o-adrénergiques (qui sont couplés 3

¢ S recept plésala
phospholipase C) l'adrénaline conduit 3 un autre messager, l'inositol
::zt‘;::rlhatel ou IP‘3 8 th). L'IP3 entraine une libération d'ions Ca++ qui
1 a glycogene-phosphorylase kinase et in f :

Phosphorylase[E31]. ela gyregluc

* Dans le tissu adipeux I'adrénaline acti
lipase-hormono-sensible [E4,5] ui h e Iox Hiipsiriing ot
drolys
glycérol (§ L1 0). Captés par le fgle, VRtima lew ilgbiorides At

- les AG sont oxydés et transformé
és en é
- le glycérol est transformé en glucose (;og:z)cetonlques W

Ainsl I'adrénaline st|
e el ok ;w'nu|e la néoglucogengse et la cétogénése par

* Dans leg Muscles, I'ad
glycolyse (§ G1 3)etla p";téil;iza(lglnpe;)lctlve = PirnginclyacS

2+ Le cortisol, sécrg
Stéroicique ok =8 €té par la cortico-surrénale, est une hormone

\ Ive du cho|
I'intermédiaj ‘ olestérol (§ L6). Il n'
phospm":kr,:a ﬂz IdAMpc' Liposoluble, jj pt)eut traa\?;trs;slg ar‘t:embrane
*En stlml?lant Ieas cellules cibles et agir au niveau du noyau
augmentation de |5 ng roldolyse Musculaire, le cortisol entraine'une
ge!te action est d'auta?lstlIpultl.::;gfe“‘ese Rar lafflux d'acides aminés.
-eno’Epl{n:;, afe‘carboxyklnase‘ErEt:;}u e wmipss geie
* En stimulant |5 8
cétogensse (§ L12), !IPolyse adipacytaire (§L10) il active la
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Energie 11

La situation de jetine (2)

les échanges intertissulaires

[AG][cC

Glucose

. { Glycogéne cC] [AG

cétyl-CoAl-

[ Glucose
A

Acétyl-Co

Situation
de jeline
IAcétyl-CoA|

éLa %ﬁr:.gd(gpde Jeune, caractérisée par labaisse du rapport insuline/glucagon, impose de nombreux échanges \
nerg1 .q ? : i3“°"a""a 3) entre le foie, les muscles, le tissu adipeux, les GR et le cerveau, pour :
maintenir un taux de glucose sanguin suffisant afin de subvenir aux besoins énergétiques des GR et du cerveau ;

2 « mobiliser les acides gras, AG, a partir des grai i i .
IS€ S, AG graisses corporelles pour les besoins énergétiques des autres tissus ;
3 » synthétiser des corps cétoniques, CC, carburants-relais du glucose ; :

4 » préserver les protéines tissulaires. Les protéines représentent une réserve énergétique relativement importante.

i Néanmoins, leur mobilisation au cours du jetine long ne peut étre que partielle.

Le foie

Sous l'influence du glucagon, le foie assure le maintien de la

ie en dégradant son glycogéne (§ G9) permettant

visionnment du cerveau. Avant que cette réserve ne soit
totalement épuisée, il synthétise du glucose a partir de précurseurs
néoglucogéniques (§ G10) :
ejelactate provenant des GR et des muscles (§ G11) ;
j slaplupart desAA issus de la protéolyse muculaire (§ P9) ;
| »leglycérol provenant de la lipolyse adipocytaire (§ L10).
‘ L'oxydation des AG fournit I'ATP nécessaire tout en stimulant la
! néoglucogenése et en inhibant la glycolyse (§ L13).
*  D'autre part, le foie synthétise (§ L12) de nouveaux substrats
'é{u'géﬁques, les CC utilisés par les muscles et le cerveau, a partir des
WA provenant :
| | edefalipolyse du tissu adipeux (§ L10) puis, si le je(ine se prolonge,
| | #ducatabolisme des acides aminés « cétogénes » (§ P10).

muscles

Les muscles en exercice dégradent leur glycogéne, via 4

A, ou produisent du lactate en cas d'effort intense ; le lactate

clé en glucose par le foie (§ G11).

Les muscles au repos utilisent les AG provenant de la lipolyse
ytaire permettant ainsi d'économiser le glucose ; I'oxydation de

1) inhibe celle du glucose.

s muscles utilisent également les CC synthétisés par le foie

. Les CC sont des carburants rapidement disponibles aprés

ent du glycogéne.

protéines musculaires sont dégradées, assurant la fourniture

'AA « cétogenes » pour la synthése des CC (§ P10) et d'AA
mateurs » pour la synthése du glucose (P11).

graisses corporelles

ipolyse dans le tissu adipeux (§ L10) est quantitativement

, produisant du glycérol pour la néoglucogenése hépatique,
A qui alimentent le foie et les muscles.

eau continue & consommer du glucose.

ressivement, il adapte son métabolisme énergétique aux
niques dont il devient le principal utilisateur aprés deux a
jedine (§ L12). -

Voyage en biochimie

Les globules rouges

Les globules rouges et les autres cellules glucodépendantes
n'utilisent que le glucose qui subit une glycolyse anaérobie
conduisant au lactate. Le lactate est capté par le foie et, a I'inverse
de la période alimentaire, retransformé englucose par la voie de la
néoglucogenése. Ce cycle permet ainsi un apport permanent en
glucose pour ces cellules strictement glucodépendantes (§ G11).

*ikk | ag états hypermétaboliques
= et hypercataboliques

Dans les états d'agression et de stress, sous l'influence de
|'axe neuro-endocrinien et des divers médiateurs (cytokines), il se
produit une augmentation des taux plasmatiques des harmones de
« contre-régulation» ¢ glucagon, cortisol, catécholamines... Il en
résulte une hyperglycémie, une hyperlactacidémie et une
augmentation des protéines « positives » de l'inflammation. Ces
manifestations sont les témoins des réactions de défense de
I'organisme.

¢ 1 - L'hyperglycémieest provoquée :
« par la production exagérée du glucose endogéne a partir de
substrats néoglucogéniques, lactate par activation du cycle de
Cori, acides aminés issus de la protéolyse musculaire, et glycérol
issu de la lipolyse ;
« par une diminution de |'utilisation périphérique du glucose, les
muscles utilisant les AG libérés par la lipolyse adipocytaire.
¢ 2 - L'hyperlactacidémie
Il existe une augmentation de |'utilisation du glucose chez le
malade agressé qui se situe au niveau des tissus lésés :
traumatisme, brilure... Mais 'oxydation compléte du glucose est
diminuée au profit de la glycolyse anaérobie qui produit du lactate.
¢ 3 - Les protéines de l'inflammation
L'hypercatabolisme des protéines musculaires est qualifié
d' « auto-cannibalisme ». Les acides aminés libérés sont utilisés
par le foie pour la néoglucogengse et pour la synthése des
protéines « positives » de I'inflammation (§ PA).
e 4 - La mobilisation des TG du tissu adipeux
Malgré la lipolyse massive, la production de corps cétoniques (CC)
reste normale. La normocétonémie serait liée a la réestérification
des AG par le foie, orientation métabolique favo.risée par
I'hyperglycémie. D'autre part, une partie des acldes. gras libérés est
oxydée, favorisant la néoglucogendse pour la fourniture d'énergie.
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Vu: d'ensemble
membrane externe des mitochondries est
di\:ers;es molécules alors que la membrane intemze:::: :;Ler:léable
qu'a l'oxygeéne, I'eau, le gaz carbonique, les AG a chafine courte les
corg? cuﬁ::niquelz, I'ammoniac. "
a S molécules peuvent franchir la membra

I'aide de transporteurs spécifiques. Les mécanisme:en:':;eé?tﬁaéires
d.e transport sont trés divers, dépendants du gradient de pH, de la
dlfféfence de potentiel de membrane, nécessitant éventuellement
de I'énergie ou réalisant un simple échange comme pour la
gar_nitine. Selon les cas, le transport est unidirectionnel ou
bidirectionnel, concernant une seule molécule ou plusieurs.

Certaines molécules, qui ne disposent pas de transporteur,
utilisent des molécules intermédiaires formant ainsi des
« navettes ». C'est le cas par exemple pour les équivalents
réducteurs du NADH,H+ ou pour I'acétyl-CoA. Les molécules
intermédiaires peuvent étre recyclées formant ainsi des « cycles » .
L'appellation des navettes ou cycles varie selon les auteurs.

La navette du glycérol-3-P

La navette du glycérol-3-P (§ E5) permet le transport vers la
mitochondrie des équivalents-réducteurs du NADH,H+ formés au
cours de la glycolyse (§ G4). Cette navette, trés active dans le
muscle, semble étre également importante dans le foie. Elle utilise
les isoenzymes cytosolique et mitochondriale de la
glycérol-3-P-déshydrogénase [E51], la premiére possédant le
NAD+ comme cofacteur et la seconde, leFAD.

Les équivalents réducteurs du NADH,H+ parviennent
directement a la chaine respiratoire car I'isoenzyme mitochondriale
est située sur la face externe de la membrane mitochondriale
interne : 3
e dans le cytosol : PDHA + NADH,H+ —> glycérol-3-P + NAD+
e dans I'espace intermembranaire : glycérol-3-P + FAD —> PDHA +
FADH2 oz
Le PDHA retourne dans le cytosol permettant ainsi la _poursuite du
cycle. Le FADH2 est réoxydé dans la chaine respiratoire

produisant 2 ATP.

Le transporteur du pyruvate
Ce trans| orteurT est unidirectionnel ; i! t_ransporte le i
pyruvatee du c;,tosol dans la mitochondrie d'ou il ne peut ressortir ;

pyruvate cytosolique - - - T---> pyruvate mitochondrial.
ate survient a l'issue de la glycolyse

néoglucogenése (§ G10) pour
le pyruvate formé a partir du

Le transport du pyruv
(§ G8), mais aussi au cours de [a
transporter dans la mitochondrie

ctate (G11) et de I'alanine (§ P11). .
e Al(.l cot)xrs de la synthése des AG, le pyruvate est formé a

partir du malate dans le cadre de lanavette citrate-malate-pyruvate
(voir infra « Le transporteur du citrate»).

Les transporteurs de la mitochondrie

Cycles et navettes

Le tg?irrtaspozteur malate/cétoglutarate

nsporteur est un antiport qui importe di
du cétoglutarate ou inversement. I Intervle:t dans‘zl:ra\:)atr:b:tes:po”e
métabolismes et participe & plusieurs navettes ou cycles.

1 - Transport du malate dans le sens mitochondrie -----> cytosol

¢ Au cours de la néoglucogenése, la navette du malate G10,

P11? assure, a la fois, le transport de I'oxaloacétate et c‘glui d:ef 2
équivalents réducteurs du NADH,H+ ; elle utilise les isoenzymes
mitochondriale et cytosolique de la malate-déshydrogénase [E107] :
- dans la mitochondrie : oxaloacétate + NADH,H+—> malate + NAD+

- malate mitochondrial - - T- - -> malate cytosolique
- dans le cytosol: malate + NAD+ —> oxaloacétate + NADH,H+

* Au cours de lasynthése des AG a partir des acides aminés (§ P12), le
malate quitte le cycle de Krebs ; il est transporté dans le cytosol
permettant la synthése de NADPH,H+ lors de sa transformation en
pyruvate par I'enzyme malique [E65] :

- malate mitochondrial - - T - - -> malate cytosolique

- malate cytosolique + CO2 + NADP+ —> pyruvate + CO2 + NADPH,H+
Cette réaction fait partie de la navette citrate-malate-pyruvate (voir
infra « Le transporteur du citrate »).

2 - Transport du malate dans le sens cytosol -----> mitochondrie

Le fumarate, libéré au cours du cycle de l'urée (§ P7), est
transformé en malate par lI'isoenzyme cytosolique de la fumarase
[E106]. Le malate est alors transporté dans la mitochondrie :
fumarate —> malate cytoplasmique - - T- - -> malate mitochondrial

Cette séquence fait partie ducycle fumarate-aspartate qui réunit
le cycle de I'urée et le cycle de Krebs par I'intermédiaire du malate et
de I'oxaloacétate (« bicyclette de Krebs ») : cycle de I'urée - fumarate -
malate cytoplasmique - malate mitochondrial et oxaloacétate du cycle
de Krebs - aspartate - cycle de I'urée.

3 « Transport bidirectionnel : la navette malate-aspartate

Cette navette, décrite par ailleurs (§ E 5), permet le transport
bidirectionnel des équivalents-réducteurs du NADH,H+ qui sont
transportés dans le méme sens que le malate.

Elle utilise :

« le transporteur malate-cétoglutarate ;

« |e transporteur aspartate-glutamate ;

» les isoenzymes cytosolique et mitochondriale de la

malate-déshydrogénase [E107] ; X
» les Isoenzymes cytosolique et mitochondriale de 'ASAT [E75].

Le transporteur du citrate

Ce transporteurT permet le transport des « groupements
acétyle » de la mitochondrie vers le cytosol pour la synthése
des AG et du cholestérol (§ L4, L6).

l;'GCéM-CoA, qui ne posséde pas de transporteur,
franchit la membrane mitochondriale sous forme de citrate :
® acétyl-CoA + oxaloacétate —> citrate mitochondrial
. c_itmte mitochondrial - - J - - -> citrate cytosolique
® citrate cytosolique —> acétyl-CoA + oxaloacétate.

L'oxaloacétate formé dans le cytosol retourne dans la
mitochondrie via le malate et le pyruvate formant lanavette
citrate-malate-pyruvate également appelée « cycle
pyruvate-malate » ou « navette des groupements acétyle».

Le recyclage de I'oxalocétate permet le transport de nouvelles
molécules d'acétyl-CoA. Il permet également de produire du
NADPH,H+ lors de la décarboxylation du malate en pyruvate par
I'enzyme malique [E65]. Le NADPH,H+ apporte les atomes
d'hydrogéne nécessaires a la synthése des lipides, I'autre partie
étant apportée par la voie des pentoses-P.

Le transporteur des acyl-CoA

Ce transporteur est un systéme enzymatique
camitine-dépendant (§ L11). La camnitine fait entrer les AG,
activés sous forme d'acyl-CoA, dans la mitochondrie.

Les corps cétoniques
Le transport des corps cétoniques s'effectue par une
simple diffusion au travers des membranes (§ L12).

Le transporteur aspartate/glutamate

Ce transporteur est un antiport qui exporte |'aspartate en
important du glutamate ou inversement. Il est impliqué dans la
navette malate-aspartate (§ ES)

Le transporteur de la glutamine

Ce transporteur est spécifique ; il en est de méme pour
divers AA protéinogénes, ainsi que pour le transport de la
citrulline et de I'ornithine dans le cycle de l'urée (§ P3, P7).

L'ammoniac NH3
Son transport est assuré par une simple diffusion au
travers des membranes.

Le transporteur ATP/ADP

ATP et ADP sont transportés par I'ATP/ADP translocase
[E115] qui exporte I'ATP produit en abondance par la chaine
respiratoire et importe I'ADP (§ E7).
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Equivalents réducteurs : atomes d'hydrogéne (2 H,

(2e-) transportés par des coenzymes d’og'dorgdug;;: I'ecfrons
1) le NAD+ capte 1 atome d'hydrogéne et 2 e- (ion hydr;:re) le
deuxiéme hydrogéne est libre dans Je milieu ; '

NAD+ —> NADH + H+ (NADH,Hs4).

2) le FAD capte deux hydrogénes et 2 - - FAD —> FADH?.

Estérification : réaction entre un acide et un al
' cool avec
élimination d'eau, le prodult formé est un ester.

Fonctions chimlques ou Rest le « radical » .
» fonction acide carboxylique : n—r:ogf/ A
* fonction alcool primaire : R—CH20H

* fonction alcool secondaire : R—CHOH—R'

* fonction aldéhyde : R—cHO

* fonction amide : R—CO—NH?

* fonction azotée ou aminée : R—NH2

» fonction cétone : R—CO—R'

« fonction ester carboxylique : R—CO—0—R'

* fonction hydroxyle : R—OH

* fonction méthyl : R—CHa3.

Glucose v et [\ - Isoméres (anoméres) du glucose qui se
différencient par la position du -OH porté par le carbone 1
asymeétrique, par rapport au plan de la molécule.

(o au-dessous du plan, [} au-dessus du plan).

Glycosylation : fixation enzymatique d'oligosaccharid
protéines, aboutissant aux glycoprotéines. .
Glycation : fixation non enzymatique et anarchique de gluc

0.
sur les protéines, aboutissant aux protéines glyquées (glabéfsej.

Homéostasie (du grec homeos = méme, et stasis = rester). P

2 . Pe
de maintenir constants un ou plusieurs parameétres essen)tlelsmm
(comme le taux de glucose dans le sang = homéostasie
glucidique)

Hydrolyse : division d'une molécule avec de I'eay ;le OH
devenant une partie d'une molécule, I'atome d'hydrogéne, une
partie de l'autre. Réaction catalysée par des h ydrolases.

Hydrophile : molécule qui « aime I'eau » et qui s'associe avec (ou
se dissout facilement dans) I'eau, donc polaire.

Hydrophobe : molécule insoluble dans I'eau, donc non polaire ou

apolaire.

Kcal : unité qui est utilisée pour exprimer I'énergie des aliments:
1 Kcal = 4,18 Kjoules (la kilocalorie représente la quantité de
chaleur nécessaire pour élever la température d'un kg d'eau de
14,54 15,5°C).

K] : Kjoule (1 Kcal = 4,18 Kjoules).

: Km ou constante de Michaelis : concentration en substrat

g permettant d'obtenir la moitié de la vitesse maximale de I'enzyme
considérée (Km = vitesse maximale/2).

Lécithines : groupe de glycérophospholipides constitué de
Phosphatidyl-choline.

Liaison peptidique : liaison entre le groupement o-aminé d'un

acide aminé et le groupement o.-carboxylique d'un autre aclde
aminé, avec élimination d'eau.

 Liaison « riche en énergie » : llalson chimique appartenant & un
composé dont I'hydrolyse s'accompagne de la libération, dans les
conditions « standards », d'au moins 7 000 calories. Exemples :
*liaison anhydride phosphorique : R—CH2—0—P~P~P (ATP) ;

* lialson anhydride mixte : R—CO—O0-P (1,3-bisP-glycérate) ;

. *lialson phospho-énol : R—CO-P (P-énolpyruvate) ;

*llalson phospho-amide : R—NH-P (créatine-P) ;

*lialson acyl-thiol : R—CO-~S—R' (succinyl-CoA).

.~ Lipoate ou acide lipoique : lipide & 8C, transporteur Intermédiaire
’ﬂ hydrogénes et de groupements acyls pour les
. UCéto-déshydrogénases.

Sosome : organite intracellulaire « acide » (pH < 5), riche en
Ymes « acides » qui hydrolysent des macromolécules, telles
Ue le glycogene et les lipoprotéines.

Métabolisme : transformations de molécules effectuédes par
l'intermédiaire d’enzymes, dans le sens de Ia synthése
(anabolisme) et dans le sens de la dégradation
(catabolisme).

Métabolisme basal : métabolisme au repos total, a distance
des repas.

Mitochondrie : organite cellulaire entouré d'une double
membrane contenant les enzymes indispensables pour la
formation de grandes quantités d'énergie, telles que les
enzymes de l'oxydation du pyruvate, de l'oxydation des
AG, du cycle de Krebs, de la chaine respiratoire.

Niacine : voir coenzymes vitaminiques.
Oxyeiation : perte d'hydrogéne ou d'électron(s).

Organites intracellulaires ou organelles : compartiments
Intracellulaires contenant des ~nzymes et autres
composants nécessaires aux fonctions spécialisées d'une
cellule, comme les mitochondries, les peroxysomes, les
lysosomes, le réticulum endoplasmiques...

Oxydoréduction : couplage entre oxydation et réduction.

Peroxysame : organite intracellulaire contenant de
nombreuses rnzymes pour la synthése et le catabolisme
de nombreux composés, tels que |a synthése de
l'ubiquinone, du cholestérol, des acides biliaires et le
catabolisme du peroxyde d'hydrogéne (d'ot son nom). des
acldes gras 4 irés longue chaine, de |'acide phytanique...

Phospholipides : lipides complexes composés d'acides
gras, d'acide phosphorique et d'alcools. lls comprennent :
* les glycérophospholipides construits sur une molécule

de glycérol (alcool 4 3C) ;
* les sphingolipides construits sur une molécule de
sphingosine (alcool aminé & 18C).

Phosphorylation : transfert d'un groupement phosphate (P)
sur un métabolite qui est alors activé, c'est-a-dire rendu
capable de réaction.

Polaire ou chargé : molécule dent certains groupements
peuvent s'associer a I'eau ; est donc hycdrophile.

Protéine Fe-S (fer-soufre) : protéine impliquée dans le
transfert d'électrons ; le fer Fe 2+ ou Fé 3~ est lié a un
soufre inorganique et a une cystéine de la protéine.

Pyridoxal-phosphate ou phosphate de pyridexal (PLP) :
voir coenzymes vitaminiques.

Réaction endergonique : nécessite de I'énergie.
Reéaction exergonique : libére de I'énergie.
Réduction : gain d'hydrogéne ou d'électron(s).

Rétrorégulation : régulation d'une enzyme cle par le
produit final de la voie métabolique a laquelle elle
appartient.

Reéticulum endoplasmique : organite intracellulaire qui,
dans les hépatocytes, posséde la glucose-6-phosphatase
et diverses enzymes pour les synthéses des lipoprotéines.

Riboflavine : voir coenzymes vitaminiques.

Substrat « riche en énergie » : molécule instable dont la
grande réactivité, liée a une « liaison riche en énergie »,
permet de transférer l'excés d'énergie potentielle qu'elle
détient sur d'autres molécules en la transformant.
Exemples de composés riches en énergie : P-énolpyruvate,
1,3 bisP-glycérate, créatine-P, succinyl-CoA.

Thiamine-pyrophosphate (TPP) : voir coenzymes
vitaminiques.

Vitamine : voir coenzymes vitaminiques.
Voie métabolique : séquence de réactions chimiques qui

permet la transformation d'une molécule en une ou
plusleurs autres sous l'action de plusieurs enzymes.

Voyage en biochimie
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Abréviations

AA

A1, A2, A2
AB

o-CA

ACAT
Acyl-CoA
ADP

ADN ou DNA
AG

Ala

ALAT ou ALT

AMP

acide aminé

apoprotéines A1, A2, A4

acides biliaires

o-cétoacide ou acide a-cétonique
acyl-CoA:choleste‘rol-ncyllransiérase
dérivé acyle du coenzyme Aou «
adénosine-diphosphate

acide désoxyribonucléique
acide gras

alanine
alanine-amino-transférase

adénosine-monophosphate

AMPc ou cAMP  AMP cyclique

Apo

Arg
ARN ou RNA
Asn

Asp
ASAT ou AST

ATP
B-E
B48, B100
o}
Cc2
chiffre + C
Ca, Ca++
cC
CDP
CE
CETP
Cit
co2
CO3H-
CTP
CKou CPK
CoA
CMP
Créatine-P
CcTP
Cu
Cys
Cyto
DID
DNID
DOPA
E
e-
E4P
ETF
ETFH2
F6P
FAD
FADH2
Fe, Fe2+, Fe3+
FMN
FMNH2
G6PD
GA
GABA
GDP

GGT ou y-GT
Gln

Glu

Glut

Gly

GMP

apoprotéine
arginine
acide ribonucléique
asparagine
acide aspartique
aspartate-amino-transtérase
adénosine-triphosphate
récepteur apo B-E
apoprotéines B48, B100
cholestérol
apoprotéine C2
nombre de carbones
calcium, calcium ionisé
corps cétoniques
cytidine-diphosphate
cholestérol estérifié
ch olesteryl-esters-transfer-proteln
citrulline
gaz carbonique
ion bicarbonate
cytidine-triphosphate
créatine-kinase
coenzyme-A : CoA-SH
cytidine-monophosphate
créatine-phosphate
cytidine-triphosphate
cuivre
cystéine
cytochrome (b, c, ¢1, a, a3)
diabéte insulino-dépendant
diabéte non insulino-dépendant
dihydroxy-phénylalanine
apoprotéine E
électron
t_érythrose-4-phosphate
€électron-transfer-flavoprotein (oxydée)
électron-transfer-flavoprotein (réduite)
fructose-6-P
flavine-adénine-dinucléotide (oxydé
flavine-adénine-dinucléotide (rggult))
fer, fer ferreux, fer ferrique
flavine-mononucléotide (oxydsé)
flavine-mononuciéotide (réduit)
glucose-6-P déshydrogénase
glycéraldéhyde
acide gamma-aminobutyrique
guanine-diphosphate
gamma-glutamyl-tran
gluBaiing y sférase
glutamate
transporteurs de glucose
glycine, glycocolle

guanine-monophosphate

GMPc oucGMP GMP cyclique

GR
G-SH
G-S-5-G
GTP

globule rouge
glutathion (réduit)
glutathion (oxydé)
guanine-triphosphate

—

AG activé »

H2
H+
nH+
Hey
HDL
HGPRT
His
HMG-CoA
IDL
lle
IP3
IMP
keal
Km
LCAT
LDH
LDL
Leu
Lys
Mg, Mg++
mM
Mn, Mn++
Met
Na, Na+
NAD+
NADH,H+
NADP
NADPH,H+
NH3, NH4+
NH40H
NO
OA
3-OH-butyrate
Orn
P
PDHA
PFK1
PFK I
PGA
Phe

TPP

Trp

Tyr

upbp
UDP-galactose
UDP-gluco
UMP se

uUTpP

Val
VLDL
Xu5pP
an ZI'I++
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hydrogéne
roton
flux de P":;I":s
omocysteln é
h s de haute dzgil:,horlbosyl-transférase
hypoxan
hly;’.:ldine
3-hydroxy-3
||poproté|nes
jsoleucine
inositol-tripho
inosine-monop!

kllcu:alorled ——
constante de ic
Iéclthine-cholestérol-acyltransférase

¢ ate-déshydrogénase )
:wfpc:protéines de basse densité
leucine
lysine
magnésium,
millimole
manganése,

méthionine )
sodium, sodium jonisé
nicotinamlde—adénine-dlnucléotide (oxydé)

nicotinamide-adénine-dinucléotide (réduit)
nIcotlnamide—adénine—dinucléotld&phosphate (o
nlcotinamide-adénine—dinucléotide-phosphate (r it
ammoniac, ion ammonium
Ammoniaque
monoxyde d'azote
oxaloacétate
3-hydroxybutyrate
ornithine
groupement phosphate
phospho-di-hydroxy-acétone
phospho-fructo-kinase |
phospho-fructo-kinase Il
phospho-glycéraldéhyde
phénylalanine
phosphate inorganique (orthophosphate)
phosphat_e de pyridoxal ou pyridoxal-phosphate
phospholipid-transfer-protein
poids moléculaire
pentose-P ou pentose-phosphate
pyrophosphate inorganique
proline
5-phosphoribosyl-pyrophosphate
pyruvate
coenzyme Q oxydé ou ubiquinone
coenzyme Q réduit ou ubiquinol
ribose-5-P
ré’tlculum endoplasmique
sédoheptulose-7-P
sérine
triglycéride
tétrahydrobloptérine
tétrahydrofolate
thréonine
t
tﬂmmgzyonaphosnhate
: rophosph
tryptophane Phate
tyrosine
urldine-dil;.h(,s':,hme
uridine-diph
Phospho-galactose
uridine-diph
Phospho-glucose
urIdIne.mo
ul_idIeriprilophosphate
o
valine *pite
lipoprotéin :
leulose.s.:s de trés basse densité
Zine, zinc jonisg

-méthyl- Iutaryl-Col}
rI‘lde d‘:sngsllé intermédiaire

sphate
hosphate

magnésium jonisé

manganése jonisé
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s étudiants du 1er cycle, bases chimiques, biochimiques et commentaires cliniques.
;Kamg;l; P.,g Lavoinne A., de Verneuil H., Biochimie et biologie moléculaire, Paris, Flammarion,
g pages. :

Vient de paraitre.

X {Koo)man J., Réhm K., Atlas de poche de biochimie, Paris, Flammarion, 1994, 426 pages.
200 pages de texte, 200 pages d'illustration dans un format de poche.

* Lehninger A. L., Nelson D.L., Cox M. M., Principes de biochimie, traduction francaise de
Kamoun P., Paris, Flammarion, 1994, 2° édition, 1035 pages.

On ne présente plus ce monument illustré, de la chimie du vivant!

* Moussard Ch., En bref... Biochimie Structurale et métabolique, De Boeck Université, 2002, 324 p.
Une vision teintée d'humour de |a biochimie.
—
* Murray R. K., Granner D.K., Mayes P.A., Rodwell V.W., Biochimie de Ha
de Lise Nicole, De Boeck Université, Quebec, 2002, 933 pages.
Le « Harper » en est & sa 8° édition frangaise.

rper, traduction frangaise

* Ricour C., Ghisolfi J., Putet G., Goulet 0., Traité de nutrition pédiatrique, Maloine, Paris, 1993, 1088 p-
L'immensité du champ de la nutrition Pédiatrique par 80 pédiatres et nutritionnistes francophone.

* Saudubray J.-M., Maladies métaboliques, Doin, Paris, 1992, 248 pages.

Une trés bonne mise au point dans la série des « Progrés en pédiatrie ».

*StryerL., La Biochimie, traduction frangaise de Weinman S. et Kamoun P,, Paris, Flammarion,
1997, 4° édition, 1997, 1088 pages.

Un grand classique : formules, schémas, couleurs...

. *Scriver Ch., R., Beaudet A. L., SlyW., L., Vall D., The metabolic and molecular bases of inherited
& deseases, Mc Graw Hill, 2001, 8° edition, 3 volumes, 6338 pages. .
e Le nombre et la connalssance des maladies héréditaires du métabolisme ne cessent d'augmenter...

Buoet D, Voet J., Biochimie, traduction frangaise de la 2° édition de GaudemerY, Paris, Bruxelles, De
Boeck Université, 1998, 1361 pages.

Une synthése impressionnante: 1300 pages et 1300 figures.
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1,3-bisP-glycérate 14
2-P-glycérate 14

3-hydroxybutyrate 24; 26 ‘
droxybutyrate-déshydrogénase 36

~Atne 36

ok § 6.7 10, 11; 14; 16; 18; 21; 24; 28; 30;
X 50, 52; 53; 54; 55; 60; 61; 63
acéty-CoA-carboxviase 37, 60
| acide chenodésoxycholique 24; 31
| acide cholique 24: 31
acide désoxycholique 24; 31
1 acide hyaluronique 11
/ acide linoléique 24; 26
acide linolénique 24; 26
acide lithocholique 24; 31
acide lysophosphatidique 29
acide oléique 24
acide palmitique 24; 26; 28; 50; 59
acide pantothénique (voir pantothénate)
acide phosphatidique 29
acide pyruvigue (voir pyruvate)
acide steanque 24; 26
acide ursodeésoxycholique 31
acidémie méthylmalonique 49
acidémie propionique 49
acidémies organigues 9; 39; 49
acides aminés 7; 38; 39; 40; 61; 63
acides aminés cétogénes 38; 48; 63
acides aminés essentiels 38; 39; 51
acides aminés glucoformateurs 20; 38; 49; 63
acides aminés non protéinogénes 51
acides aminés ramifiés 41; 4; 47
acides biliaires 24; 30; 31
acides gras 11; 16; 17; 24; 26; 27, 28; 32; 33, 34; 35;
37, 50; 54, 61; 63
acides gras & chaine courte 26; 35
acides gras a chaine longue 26; 35
acides gras a nombre impair de C 35
acides gras a trés longue chaine 35
acides gras essentiels 24; 26
acides gras libres ou non estérifiés (AGNE) 34
acides nucléiques 11; 17
acides organiques 49: 50
acidocétose 9; 36
acidose 46
acidose lactique 9; 18; 21; 55; 59
aconitase 55
acyl-CoA 29; 34; 36; 37
acyl-COA-déshydrogénases 35
ac};’go:'smhétases 29,35
acy-CoAcholestérol-acyl-fransts
acénylte-cyoae G 2}' ansférase (ACAT) 30
adipocytes 13; 34
ADN 11; 17,42
adrgnalme (voir catécholamines)
alanine 14; 20; 38; 47 49
alamng transaminase 4; 47, 49; 51
albumine 34; 35
alcalose 45

. 2 53; 54: 57
alcool 20; 28 29; 32: 36:
16 . 39: 40
Z,'fﬂé’éifi 5. 12, 25: 26:39
amidon 10: 12
amines 40: 43
aminoacidopath!
aminopepﬁdlases
amirvorransfer.as‘vt?_s4 A
ammone L HAOH 44
iaque NH: ;
_désaminase
:mg:;rsv:sphodiestéralsz ;2
AMPcyclique 34; 43, 62
amylase 12 )
amylo-1 6-glucos!
amylopectine 12
amylose 12 721
amie hemolytique 17027
e 16, 21; 26: 27 55 59
apo Al 33 )
apo B100 32, 42
apo B48 26: 27
apo C2 27: 32
apo G3 27
o E 29; 32; 33 '
:soprotéines 2%; 27,32, 33
appareil de Golgi 13
arachidonate 25 ]
arginine 36; 43; 45; 47, 49
argininosuccinate 45 .
argininosuccinate-lyase fiS. -
argininosuccinate-synthetase 45;
ARN 11; 17
asparaginase 49
asparagine 38; 49; 51
aspartate 38; 44; 45; 49; 51 .
aspartate-transaminase 44; 49 :51; 57
athérome 30; 32; 33; 61
athérosclérose 9; 32; 33 Ok
ATP (Adénosine—5‘-triphosphate) 5,7, 8;9; 11; 14; 16;
18: 19; 20; 21; 35; 42; 43; 45; 52; 55; 56; 59; 61; 63
ATP-synthase 56; 59
ATP/ADP translocase 59; 65
azote 40; 45; 47
azote total urinaire 45
B-OH-acyl-CoA-déshydrogénase 35
B-oxydation 27; 35; 37
bases puriques 43
bicyclette de Krebs 45; 65
bilan azoté 42
bilirubine 11; 15; 43
biliverdine 43
bioptérine 51
biotine 20
bordure en brosse 12; 26; 40
butyrate 12
Ca++15; 23
carbamoy-phosphate 45; 47
carbamoyt-phosphate-synthétase 45; 46; 47
carboxylases 2 biotine 28
carboxypeptidases 4
Carence en vitaming Bg 44
camitine 43; 65
camitine-palmityl-CoA..
camitine-pa( o CoManstérase |35, 57
dard Pamityl-CoA-transfgrage | 35
ni me-palmlfyl-CoA-mranslocaSe 35
catécholamines 34; 61; 62: 63
cathepsine 42 d
cellulase 12
ce'l,lule spumeuse 3
cellules adipeuses 34
cellules agrobjgg 1 4

cellules anaérobies 11 313;14; 94 63

cellules glucogg
celllose 12 Pendantes (o,

Céphalings 94: og

es 9: 39

. 35: 45; 52
hosphate) 15; 35: 45

dase 19

I cellules anaérobies)
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cerveau 8; 13; 36; 61; 63
cétogenése 36; 37, 62

cétolysg 26

tose

thothiolase 30; 35; 36

CETP (cholestéryI-esters~transfer_pr°tein) -
chaine respiratoire 11; 14; 53; 54; 55; 59. g5
cholestérol 9; 17; 24; 25; 26; 30; 31; 32; 33
cholestérol alimentaire 30
cholestérol-26—hydroxylase 31
cholestérol-estérase 26

choline 24; 43
chylomicrons 6; 26; 27; 33; 34

chymotrypsine 40
chymotrypsinogéne 40

cis-aconitate 55

citrate 28; 37; 50; 52; 55
citrate-lyase 28; 37

citrate-synthase 28; 55

citrulline 38; 45; 47

coenzyme A (CoA) 11; 17; 18; 43; 55
coenzyme Q (voir ubiquinone)
coenzymes vitaminiques 8

cofacteurs 8
colamine 43

célon 12; 31
complexes respiratoires 55; 56; 58; 59

conversions d'acides aminés 44

coprostanol 31
corps cétoniques 7; 13; 36; 47; 54; 55. 50 &

cortisol 34; 42; 61; 62; 63
créatine 43
créatine-kinase 43
créatine-phosphate 43
créatinine 43
crotonase 35
CTP 29
cuivre 58
cyanure 59
cycle de Cori 21; 63
cycle de Krebs 11; 18; 53; 54
cycle de I'acide citrique 54
cycle de I'alanine 49 £ c
cycle de ornithine 45 L i
cycle de I'urée 45
cycle du lactate 21
cycle entéro-hépatique 31
cycle fumarate/aspartate 45
cycle y-glutamyl 40; 41
cycle glutamate-aspartate 57
cycle malate-oxaloacétate 57
cycle pyruvate-malate 50; 65
cycle tricarboxylique 54
cycles et navettes 54; 65
cystathionine 51
Cystathionine-synthase 51
cystéamine 43
cystéine 38; 41; 43; 49; 51
cystinose 41
cystinurie-lysinurie 9; 40
Cytochrome P450 17
cytochromes 58
Cytolyse 44
cy:io;?athies mitochondriales 9 59
dgﬂucut en 7-déhydro-cholestérol-réductase 30
dgﬂcit en camitine 9; 35: 43
dt'eficit en fumarase 9; 55
d?f!c!t en fumaryl-acétoacétase 48
déficit en glucokinase (voir diabéte MODY)
déficit en HGPRT 43
déficit en homogentisate di-oxydase 48
déficit en lactase g !
déficit en LCAT 33
dgﬂc!t en lipoprotéine-lipase 27
deﬁc!t €N tyrosine-transaminase 44
dt‘?ﬁ(:_lt €n xanthine oxydase 43
déficit Insulinosécrétoire 61

.
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hypoxie 35; 55

IDL (Intermediary Density Lipoprotein) 32
inositol 25; 29

inositol-triphosphate 29

Insuffisance bilio-pancréatique 26

cits de luréogenése 9; 46
géficts de 1a p-oxydation 9; 35
stage 9; 51; 61
inations 44

glucosamine 14

glucose 7; 10; 11; 12; 15; 19; 20; 21; 22; 28; 47, 49; 61
glucose-1-P 10; 15;16

glucose-6-P 10; 14; 15; 16; 17; 19; 20; 22

déshydrogénase des acides cétoniques & chaine rami-  g1;,005e-6-P-déshydrogénase 17 insuffisance hépatique 16; 18; 31
fise 48 4 glucose-6-phosphatase 19; 20; 22; 62 insuline 6 7; 8; 13; 15; 18; 22; 23; 27; 30; 34; 37, 42;
détoxification glucuronoconjugaison 11; 15 50; 53

giabéte de type 161

diabéte de type 2 13; 14; 15; 20; 32; 33 61;
diabéte lipoatrophique 60

diabéte MODY-2 14; 15; 61

diffusion facilitée 13

digestion-absorption 12; 26; 40
diglucuronate 43

diglycéride 29; 34

diglycéride-lipase 34

glutamate 38; 41; 43; 47 49; 51
glutamate-déshydrogénase & NAD+ 44
glutaminase 44; 46; 47

glutamine 20; 38; 41; 43; 45; 46; 47 49; 51; 59
glutamine synthétase 46; 47, 51

glutathion 17; 41; 43

glycémie 13

glycéraldéhyde 16

glycérol 20; 24; 27; 29; 32; 63

insulinorésistance 13; 34; 60; 61
intestin 5; 12; 26; 42; 46; 47
Intolérance au fructose 9; 16
intolérance au glucose 61
intolérance au lactose 9;12

ions ammonium NHd+ 39; 46; 47
ions bicarbonates HCO3- 46
Isocitrate 52; 55

d?hydmbioptén'ne 51 glycérol-3-P 14; 29; 34; 50; 58 isocitrate-déshydrogénase 55
d!métl'!yl-allyl-PP 30 glycérol-3-P acyltransférase 29 isoenzymes 8
dipeptidases 40 glycérol-3-P-déshydrogénase 57; 58; 65 isoleucine 38; 47, 48

isomaltose 12
isopentényl-PP 30
jetne 7; 19, 20; 22; 23; 34; 35; 36; 37; 42; 46; 62, 63

| dipeptides 40
disaccharidases 12
disaccharide 12

glycérol-kinase 29
glyclérophospholipides (PL) 24; 29
glycine (voir glycocolle)

dopamine 43 glycoaminoglycannes 11 kwashiorkor 42
élastase 40 glycocolle 38; 43; 44; 49 lactase 12
;’;;2:”,’:’““ 40 gllycogéne 6:7;10; 11; 13; 15; 16; 21; 23 54;64; 63 lactate 10; 11; 14; 20; 21; 54; 55; 61; 63
I T glycogene-phosphorylase 19; 23; 62 lactate-déshydrogénase 18; 21
| entérocytes el glycogeéne-synthase 15; 23; 60 lactose 10; 12; 16
entérokinase 40 glycogénogenése 15; 23 lanostérol 30
de clivage du glycocolle 44 glycogénolyse 7; 11; 13; 19; 23; 62 LCAT (Iécithine-cholestérol-acyltransférase) 33

de ramification 15
enzyme malique 28; 43; 50

glycogénoses 9; 15; 17; 19; 20
glycolipides 11; 16

LDL (Low Density Lipoprotein) 32
lécithines 24; 26; 29

814,39 glycolyse 11; 13; 16; 23; 34; 62; 63 leucine 38; 47; 48
i réducteurs 53; 56; 57 glycolyse anaérobie 11; 63 leucine aminopeptidase 40
gy e glycoprotéines 11; 13; 16; 42 leucinose 48
estérification des AG 29; 34; 50 glycosylation 42 leucotriénes 25
états hypermétaboliques 63 ) gradient de protons 58; 59 liaisons peptidiques 39
ETF (Blectron Transfer Flavoprotein) 35; 57 gradient électrochimique 53 lipase hépatique 32

[ETF-déshydrogénase 58
: ine 29; 43

FADJFADH? 11; 17; 18; 35; 43; 54; 55; 56; 57; 58; 59;

e 17

femique Fe3+ 58
alimentaires 12
disease 33
intestinale 12; 31; 40; 44
INH2 43; 58

graisses corporelles 5; 6; 8; 13; 32; 61
GTP 20; 42; 43; 55

HDL (High Density Lipoprotein) 32; 33
hélice de Lynen 35

hélice de Wakil 28

héme 43

hexokinase 14; 15

hexoses alimentaires 11; 12; 54
hexoses-monophosphate 17
histamine 43

histidine 38; 49

lipase hormonosensible 34; 62

lipase intestinale 26

lipase-acide lysosomale 27; 32
lipémie rétinienne 27

lipides dans I'alimentation 6; 26
lipoate 18; 55

lipogenése 28 4
lipolyse adipocytaire 34; 35; 36; 37; 62; 63
lipoprotéine-lipase 27; 32; 34; 60
lipoprotéines 25; 29 ; 32; 33
lithiase biliaire 31

6;7;8;11;13; 14; 15; 16, 19; 21; 28, 29; 30; 31,  HMG-CoA 30; 36; 48 lithiase urinaire 41
36; 37, 41; 42; 43; 44; 45; 46; 47; 60; 61; 62,63 HMG-CoA lyase 36 lysine 38; 43; 48
ase 16 HMG-CoA réductase 30; 60 lysolécithine 33

fructose 11; 12; 14; 16
|

1,6-bisP 14; 20, 22
1,6-bisphosphatase 20; 22

HMG-CoA synthase 30; 36
homocystéine 51
homocystéine-méthyl-transférase 51

lysosomes 19; 27; 32
malabsorption de la méthionine 40
malabsorption du tryptophane 40

1-P 16 homogentisate di-oxydase 48 maladie de Crigler-Najjar 43

-2,6-bisP 22, 23; 62 hormone de croissance 61 maladie de Gilbert 43

-2, 6-bisphosphatase 23; 62 hormones hyperglycémiantes 61; 62 maladie de Hartnup 40
P14; 22 hormones lipolytiques 34 maladie de Tangier 33

essentielle 16
45; 55; 65
te 45; 49; 52; 54; 55; 65
acétoacétate 48
transpeptidase {y-GT) 41

hormones pancréatiques 8
hormones stéroides 17; 30
hormones thyroidiennes 59
hydrogénes et électrons 14
hydrolyse des triglycérides 34
hyper-proinsulinémie 60

maladies héréditaires du métabolisme 9; 42
maladies multifactorielles 6; 9

malate 28; 45; 49; 50; 52; 55
malate-déshydrogénase 20; 28; 45; 55; 57; 65
malonyl-CoA 24; 28; 37; 50; 62

maltase acide 19

nase 16 hyperammoniémie 9; 46 maltose 10; 12
amine 16 hypercétonémie 55; 59 mapple syrup urine disease 48
€11; 12,16 hypercholestérolémie combinée familiale ; 30 marasme 42
1-P9; 16 hyperchylomicronémies 27 méthionine 38; 41; 43; 51
6-1-P-Uridyltransférase 16 hyperglycémie 15; 63 méthyl-THF 51
ie 9; 11; 16 hyperinsulinisme 13; 61 méthyimalonyl-CoA 52
hyperlactacidémie 18; 20; 21; 35; 55; 59; 63 mgthylmalonyl-CoA mutase 49
hyperlipoprotéinémies 16; 27; 32 mévalonate 30
Touges (GR) 5; 7; 8;11; 13; 17; 21; 61; 63 hypertriglycéridémie 27; 32 Mg++ 14,65
8; 13; 18; 23; 37; 53; 62; 63 hyperuricémie 17 micelles 26
i minéraux 8

hypocétonémie de jedne 36
hypoglycémie 20; 35 ’
hypoxanthine—guanine-P-ribosyI transférase 43

mitochondries 5; 14; 18; 35; 36;42; 44; 53; 59
Mn++ 55
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molécules azotées 43
monoamines 43
monoamines-oxydases 43
monoglycéride 26; 34
monoglycéride-lipase 34
monoxyde d'azote 43; 47

muscle 5: 6: 7: 8 11; 13; 15; 19; 21; 27; 32; 36; 41; 42,

43; 44; 47, 60, 63

myocarde 21; 27; 32; 61

myopathies métaboliques 21

N-acétylglutamate 45; 46

NAD+ /NADH,H+ 14; 21; 35; 54; 52; 55; 56; 57,58, 59

NADH-déshydrogénase 58
NADPH,H+ 17; 28; 30; 43; 50; 51; 65
navette 14; 55; 65
navette citrate-malate-pyruvate 28; 65
navette du glycérol-3-P 65; 57
navette du malate 20; 21
navette malate-aspartate 57; 59; 65
néoglucogenése 7; 11; 13; 20; 22; 49; 61; 62; 63
néoglucogenése lactique 21
NH3 (voir ammoniac)
niacine (voir nicotinamide)
nicotinamide 18; 43
noyau stéroide 31
nucléotides 11; 17; 43; 47
nutriments 5; 11
obésité 9; 13; 32; 34; 61
OCT 46
organites intracellulaires 5; 8; 30; 42
omithine 38; 45; 47
omithine-carbamoyl-transférase 47
oxaloacétate 14; 20; 21; 28; 45; 49; 51; 52; 54; 55
oxydation des AG (voir f-oxydation)
oxydation phosphorylante 56; 58; 59
oxyde de carbone 59
oxygene 56; 58; 59
P-énolpyruvate 14; 20; 22
P-énolpyruvate-carboxykinase 20; 22; 62
P-fructokinase | (PFK I) 22, 60
P-fructokinase Il/fructose-2,6-bisphosphatase 22
P-glucomutase 15
P-gluconate déshydrogénase 17
P-glycérate-kinase 14
P-pantéthéine-SH 28
P-ribosyl-pyrophosphate (PRPP) 43
palmitate 28; 50; 59
palmityl-CoA, 24
pancréas 6; 7; 13; 60; 62
pancréatite aigué 27
PDHA (phosphodihydroxyacétone) 10; 14; 29; 34
PDHA-déshydrogénase 29
pentoses-P 11; 14; 17; 20; 43; 50; 61
pepsine 40
pepsinogene 40
peptide C 60
peptides 40
peroxysomes 30; 31; 35; 42
PGA (3-phosphoglycéraldéhyde) 10; 14; 17; 21
PGA-déshydrogénase 14
phénylalanine 9; 38; 48; 49 ;51
phénylalanine hydroxylase 51
phénylcétonurie 9; 42; 51
phéochromocytome 61
phosphagéne 43
phosphate de pyridoxal (PLP) 44
phosphate inorganique (Pi) 15; 52; 55
phosphatidyl-choline 24; 26; 29; 33
phosphatidyl-inositol 24; 29
phosphoglucomutase 19
phospholipase A2 26
phospholipid-transfer-protein (PLTP) 33
phospholipides 24; 25; 26, 29; 32; 33
phosphorylation liée aux substrats 14; 21; 55; 53
phosporylation oxydative 56; 58; 59
polyamines 43
polysaccharide 12; 15

porphyries héréditaires 43
pro-élastase 40
proinsuline 60
proline 47; 49
propionate 12; 54
propionyl-CoA 20; 35; 5152 -
propionyl-CoA carboxylase 49 tyrosiné
prostaglandines 25
protéasome 42
protéine G 62
protéine-kinase A 22; 23,62
protéine-kinases 60, 62
protéine-phosphatase 119;23
protéines 6; 7; 39; 40; 42; 61; 63
protéines alimentaires 6;39; 40
protéines de Jinflammation 42; 63
protéines fer-soufre 58
protéines musculaires 42; 61
protéines plasmatiques 42
protéoglycannes 11; 16
protéolyse 42; 62
protéolyse musculaire 47; 63
protéosynthése 42
protons H+ 56; 58
protoporphyrine 1X 43
purines 17
pyridoxine 44
rophosphate (PPi) 15
ﬁimeate ;; 10; 11; 16; 18; 20; 22; 37; 47; 50; 81; 52;
54
pyruvate déshydrogénase {PDH) 18; 28; 49; 50
pyruvate-carboxylase 20; 22; 28; 49
pyruvate-kinase 14; 21; 22; 60
récepteur « scavenger » 32
récepteur 9; 13
récepteur de l'insuline 60
récepteur du glucagon 62
récepteurs des LDL 30; 32
récepteurs polyvalents LRP 27
régulation acido-basique 46; 47
reins 8; 20; 36; 41; 43; 46; 47
relations intertissulaires 61; 63
remnants 27
renouvellement protéique 42
réserve d'azote 42
réserve glucidique 19
réserves énergétiques 7; 25; 34; 60
réticulum endoplasmique 19; 20; 30
rétinite pigmentaire 26
riboflavine 18
ribose-5-P 10; 11; 17
ribose-5-P-isomérase 17
ribulose-5-P-épimérase 17
saccharase 12
saccharose 10; 12; 16
sédoheptulose-7-P 17
sels biliaires (voir acides biliaires)
sérine 14; 29; 38; 43; 49; 51
sérotonine 43
spécificités tissulaires 8
squaléne 24; 30
squaléne-oxydocyclase 30
stéatorrhée 26
stéatose hépatique 28; 29; 35
stockage des AG 34
stress 36; 42; 62; 63
subs'trats riches en énergie 14; 21; 53; 55: 59
succinate 52; 55; 58
succfnate—déshydrogénase 55; 58
succinate-thiokinase 55
succinyl-CoA 20; 35; 36; 43; 52; 54; 55
sucrase 12
sucrose 12
syndrome d'hypoglycosylation "
syndrome de Cushing 6¥ des protéines 42
syndrome de Lesh-Nyhan 43
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syndrome de Smith—Lemli-Opitz 9,32

1
|
ine 31; 51
:Z;Jrr;rr‘\ydrobioptéﬁne (THB) 51 | i
tétrahydrofmate (Tl . |
théorie chirnios;nonque 5
ogenése .
;:?ann:in%-pyropgospha(e 17,18;55
sonine 38 -

:?srsu adipeux 13; 27; 34; 60; 61; 63 \
transaldolase 17 1
transaminases 44 !
transaminations 44 1
transcétolase 17 ' ‘
transfert de I'énergie 53

i 12; 40
transport actif 12,
transport carnitine-dépendant 35

transport cellulaire des A1
transport de I'ATP59 65
transport des COrPS cétoniques N
transport des lipides endogénes
s lipides exogénei 127

ort Na+ dépendant 12;
g::zgon reverse du cholestérol 32; 33
transporteur actif glucose-Na+ 12
transporteur aspanate/glutamate 65
transporteur de la glutamine 65 ‘
transporteur des acyl-CoA 65
transporteur du citrate 65

transporteur du pyruvate 65
transporteur malate/cétoglutarate 65

transporteurs 9:12; 13; 16; 40; 41
transporteurs de citrulline 45

transporteurs de glucose 13; 34; 39, 60; 61
transporteurs de la mitochondrie 64; 65

transporteurs passifs 12,13
triglycerides 6; 7; 24; 25: 26; 29; 34; 35; 50; 61
triglycérides & chaine moyenne 26, 35
triose-kinase 16
trioses-P 14; 16
tripeptidases 40
tripeptides 40
trypsine 40 t
trypsinogéne 40
tryptophane 38; 48; 49 ’
tyrosine 38; 48; 49; 51
tyrosine transaminase 49
tyrosinémie type | 48
tyrosinémie type Il 44
ubiquinol (QH2) 58
ubiquinol-cytochrome c-réductase 58
ubiquinone (coenzyme Q) 58
UDP-galactose 16
UDP-galactose-4-pimérase 16
UDP-glucose 15; 16
UDP-glucose-pyrophosphorylase 15
UDP-glucuronate 15; 43
UDP-glucuronyl-bilirubine transférase 43
urée 6; 7; 39; 46
uréogenése 45; 46
UTP 15; 43
valine 38; 47
vitamine B1 17; 18
vitamine B12 51
vitamine B2 18; 35
vitamine B3 (voir vitamine PP)
vitamine B5 18
vitamine B6 44
vitamine D 30
vitamine PP 18
\\Illtamines liposolubles 26 31
3§DL (Very Low Density Lipoproteir) 6; 16; 28; 61; 32;

transport de

xanthine oxydase 43

xan':t;\omatose cérébro-tendineuse 31
Xxanthomatose cutanée érupti
Xylulose-5-P 17 P
zinc 58
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