La neoglucogenese




Introduction

Pendant le jeun ou lors d’exercices physiques intenses, le glucose doit étre formé a partir de
sources non glucidiques « la néoglucogenese ». La néoglucogenése ou glyconéogenése est une
voie métabolique anabolique de synthese duglucose a partir de précurseurs non glucidiques.
Intérét :
Le glucose est :
1. Comme source d’énergie : Nécessaire a toutes les cellules Indispensable :
* cellules glucodépendantes (globules rouges et cerveau).
* cellules en anaérobiose
2. Comme précurseur : Indispensable a la biosynthése de molécules d’intérét biologique

Source du glucose dans I’organisme

Le glucose provient de :
-L’alimentation.
-De la glycogénolyse hépatique.
-De la néoglucogenése.

Lieu de la néoglucogenese :

La néoglucogenese a lieu au niveau du foie a 90%, 10% au niveau du cortex rénal. Elle se produit aussi au
niveau du cerveau, muscles squelettiques et muscles cardiaques. Les compartiments cellulaires
cytoplasme-mitochondrie-réticulum endoplasmique.

Précurseurs de la néoglucogenese :

Les principaux précurseurs non glucidiques sont :
* Le pyruvate
» Le lactate provient des globules rouges et des cellules musculaires.
« Les acides aminés glucoformateurs (alanine provient des cellules musculaires).
« Le glycérol provient de catabolisme des triglycérides (alimentaires, tissu adipeux, des
lipoprotéines circulantes).

Situation de déroulement de la néoglucogenése

Presque Toujours active : elle est passagerement ralentie en période postprandiale. La néoglucogenése
hépatique fournie environs 50g de glucose par jour, soit le tiers de la consommation tissulairequotidienne.
La néoglucogeneése intervient pendant la période de jeline et s’intensifie pendant les premieres heures.
e Ala36°™ heure, alors que la réserve de glycogéne hépatique s’est épuisée, elle est la seul source
de glucose(100g/jour) soit ¥ de la production quotidienne

a partir du glycérol et surtout d’acides aminés.
e Au dela la néoglucogenése hépatique diminue, tandis qu’augmente la néoglucogenese rénale.
e Au bout de 10 jours, I’'un et I’autre contribuent & part égale a la synthese du glucose.

e En période d’activité musculaire en anaerobiose : Le Lactate d’origine musculaire est le principal
précurseur de la néoglucogenese.
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3 portes d’entrée pour la néoglucogenese :

Portes d’entrée :

1. le pyruvate : pour les lactates, alanine et acides amines glucoformateur
2. Le PEP : pour les AA glucofoemateurs dont le catabolisme rejoint un

intermédiaire du cycle deKrebs

3. Ledihydroxyacétone phosphate pour le glyceérol

Les réactions enzymatiques de la néoglucogenése

Elle utilise le sens inverse des réactions réversibles de la glycolyse (du pyruvate au glucose), donc
ne posent pas de problémes pour la NGG car ilssont catalysés par les mémes enzymes sauf pour

les 3 Réactionsirréversibles

Réaction 1: glucokinase (réaction 1 de la glycolyse)

Réaction 2 :Phosphofructokinase (réaction 3 de la glycolyse)

Réaction 3 : pyruvate kinase (réaction 10 de la glycolyse)

Les 3 réactions irréversibles sont les étapes décisives : point de recyclage métabolique. Donc il faut
contourner ces voies par des réactions spécifiques.

Enzymes des réactions irréversiblesde la

Réactions correspondantes au cours de la

glycolyse néoglucogenése
Glucokinase ou hexokinase Du G6P au glucose
PFK1 Du F1,6 P au F6P

Pyruvate kinase

Du pyruvate au PEP

Les 3 réactions utilisées par la néoglucogenése sont les suivantes :

1. Formation du PEP a partir du pyruvate

2. Formation de fructose 6 Phosphate a partir de fructosel,6 bisPhosphate
3. Formation de glycose par hydrolyse de glucose 6 Phosphate

Tous les enzymes catalysant cette voie sont cytosoliques sauf :
= La pyruvate carboxylase et la malate déshydrogénase qui sont mitochondriaux.
= Laglucose 6 phosphatase qui est présente dans le réticulum endoplasmique.

= Laforme mitochondriale de la PEPcarboxykinase (il existe une forme cytosolique del’enzyme).
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+ Premiére contournement : Formation du phosphoénolpyruvate a partir du
pyruvate (1°" réaction irréversible)
Elle se déroule en deux étapes (mitochondriale et cytosolique) apres pénétration du
pyruvate dans la mitochondrie.

» Laphase mitochondriale
1. Carboxylation du pyruvate en oxaloacétate

le pyruvate produit dans le cytoplasme est exporté dans lamitochondrie. La pyruvate carboxylase est une
enzyme allostérique a coenzyme biotine, strictementmitochondriale et activée par 1’acétyl CoA.
2 pyruvate + 2CO2 + 2 ATP —_— 2 oxaloacétate + 2ADP + 2 Pi
Enzyme: pyruvate carboxylase.
Biotine: donneur du groupement
Cco2.

NB :
Cette reaction catalysée par la pyruvate carboxylase est dite anaplérotique (de remplissage) car elle
génére de I’oxaloacétate pour la voie de la néoglucogenese mais elle doit maintenir des concentrations
suffisantes d’oxaloacétate afin de permettre le bon fonctionnement du cycle de Krebs.

2. Réduction d’oxaloacétate en malate

L’oxaloacétate formé dans la mitochondric est ensuite transporté par les navettes
malate/aspartate vers le cytoplasme car la membrane mitochondriale interne Ilui est

imperméable.

20xaloacétate + 2 NADH, H* > 2 malate + 2 NAD*

Enzyme : malate déshydrogénase mitochondriale.

» La phase cytosolique:

3. Reéoxydation du malate en oxaloacétate

2 malate + 2 NAD* g 2 oxaloacétate + 2 NADH,H*

Enzyme: malate deshydrogénase cytosolique.
4. Décarboxylation phosphorylante de I’oxaloacétate en phosphoénolpyruvate

2 oxaloacetate +2 GTP > 2 PEP +2GDP + 2CO2

Enzyme : PEP carboxykinase
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En résumé:

2 pyruvate +2ATP+2GTP — 2 PEP +2 ADP + 2 GDP + 2 Pi
Formation du phosphoénolpyruvate cHz — (¢ ——CooH
|
Phospho-
CH, — € — COOH o i
Transport du pyruvate
du cytoplasme || Fyruvate i |‘_ pyruvate
vers mitochondrie 0 [ P
ATP Co, GDP ' CO,
Pyruvate ( e ] FEF
Carbaxvlasze . CarboxyKinase
ADP + Pi (PC) GTP (PEFCEK)
HOO!C CH, ¢ — CO0OH HOOU — CH;— ¢ — COOH
L'OAA ne peut traverser | | Oxaloacétate || Ozaloacétate
membrane mitcchondriale
O 0
NADH,H~ MNADH H
utilization des isoenzymes @ Malate [ 4 ] Malaie
mitochondriales DésHydrogénase DésHyvdrogénase
et cytoplasmigues _
de la MDH NADY (MDH) MAD* (MIDH)

HOOC — CH, CH — CO00H HOOC — CH,—— CH — COO0H

| Malate | Malate
OH OH
Mavette
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NADH.H®
NAD® l Aspartate
Malate Oxaloacé€tate T 2 Aspartate
Malate déshydro- S
génase du cytosol
-Cétoglutarate
1 Glutamate-
Dicarboxylate aspartate
l‘rcansloc)z:se Glutamate translocase
MATRICE

Glutamate
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> .

- (dans la membrane internc)

Schéma général du fonctionnement de la navette
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Figure 1: Schéma général du fonctionnement de la navette Malate-Aspartate
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Transformation du phosphoenolpyruvate en fructose-1,6- biphosphate
La séquence des reactions qui vont conduire du PEP au glucose est cytosolique. La transformation du
phosphoénolpyruvate en furctose-1,6-biphosphate est réalisee par la séquence des réactions glycolytiques

réversibles, fonctionnant en sens inverse.

+ Deuxiéme contournement : Du F-1,6-BP au F-6-P (2¢™ réaction irréversible)
F16BP+ H2O ____, F6P  +Pi
Enzyme: fructose 1,6 biphosphatase.

Fructose 1,6-

2- 2- 2.
CHOPO, O CHLOPO, bisphosphatase CH,OPO, (o] CHOH
HO - HO
OH / \, OH
OH H20 Pi OH
fructose 15-bisphosphate fructose 6-phosphate

Figure 2: Du F-1,6-BP au F-6-P
+ Troisiéme contournement : Du G 6-P au Glucose (3¢™ réaction irréversible)

G6P + H20 > Glucose  +Pi

Enzyme: glucose 6 phosphatase est liée a la membrane du réticulum endoplasmique du (foie,

rein, intestin). Mais absente au niveau dumuscle qui ne peut libérer du glucose.

CH,OPD,> CH,OH

O O

Shlcose 6-phosphatase

OH - OH
OH OH / \. OH OH

OH H2O Pi OH

glucose

glucose 6- phosphate

Figure 3: Du G 6-P au Glucose

Bilan énergétique : la néoglucogenese est énergétiquement couteuse.

Pyruvate carboxylase 1 ATP x2

PEP carboxylase 1 GTP x2

Phosphoglycérate kinase 1 ATP x2
+ 2NADH,H"*

2 pyruvate + 4 ATP + 2 GTP + 2NADH,H*+4H,0 —» Glucose + 4ADP+ 2GDP + 6Pi +2NAD*
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1. Lanéoglucogenése a partir du pyruvate, lactate et alanine
a. A partir du lactate d’origine musculaire

« En période d’activité musculaire en anaérobiose : les muscles ont pour seul source
d’énergie la glycolyse. Entretenue par la régénération du NAD* par la lactate
déshydrogénase LDH musculaire quiréoxyde le NADH,H*

dehydrogenase o

- c:H—on

. . &

NADH, H+ NAD+
Pyruvate Lactate

o Lactate ?'
c—

» Le lactate produit quitte le muscle et gagne le foie.
» Au niveau du foie le lactate est transformé en pyruvate via la lactate déshydrogénase LDH
hépatique qui va ultérieurement par la néoglucogenese remettre le glucose a la disposition

des muscles
Ce cycle glucose —lactate porte le nom de cycle de Cori.

IN LIVER | INMUSCLE

GLUCONEOGENESIS ] CLYCOLYSIS
\ KA
Glucose ™% >
“NADH

6P L § o 4P -'F_. {
Pyruvate 0 Pyruvate |
K04 DK
"\ “ 0 i -\ Ve ‘_-"'
s paDs \ V"
Lactate D

‘ Lactate

N

Figure 4 : Cycle de Cor
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b. A partir du pyruvate et lactate d’origine globulaire

La scule source d’énergie des globules rouges GR (cellules dépourvues de mitochondrie):est la
glycolyse anaérobie. Elles produisent du pyruvate et lactate issu de la glycolyse qui repartent

auniveau du foie pour étre recyclés en glucose.
 Les globules rouges produisent beaucoup de pyruvate et peu de lactate qui seront repris

par la néoglucogenése hépatique.

Car | a régénération du NAD+ dans 1’érythrocyte se fait par

— Un peu grace a la réaction :

Lactate
déshydrogénase

Pyruvate VTN > Lactate

NADH2 NAD*

— Mais surtout par la réaction :

Méthémoglobine

réductase
Méthémoglobine Fe+++ (fer ferrique) W hémoglobine Fe++ (fer ferreux)
NADH2 NAD*

c. A partir de I’alanine d’origine musculaire

Dans les conditions physiologiques et nutritionnelles normales : le catabolisme des acides

aminés est quantitativement peu important.
e Il est important que dans certaines circonstances : Nutritionnelles : régime hyperprotéique.

Pathologiques : jeune prolongé, diabete sucré non équilibré.

e NH2 des acides aminés catabolisés (lors d’un jetine prolongé) est transféré sur le pyruvate pour
former 1’alanine au niveau du muscle grace a I’ALAT (Alanine Amino-transférase) musculaire.

e [’alanine quitte le muscle a destination du foie, et donne du pyruvate par transamination.
Cette reaction alimente : la néoglucogenese via le pyruvate et I’'uréogenése via le glutamate.

Ce cycle glucose —alanine porte le nom de cycle de Felig.
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foie Sang Muscle

I ~Glucase 1
Gluco=se Glucose
Pyruvate Fyruvate

CALAT DF—= NH,—=  urée K ALAT O NH:
|ani'~.e .\ljjﬂﬁe

- —t— Alaning «——

Cycle de FELIG

Figure 5 : Cycle de Felig

d . A partir des acides aminés glucoformateurs

» Le catabolisme digestif et tissulaire des protéines libére des acides aminés.

e Les acides aminés dont le squelette carboné est transformé en pyruvate ou en I'un des 4

intermédiaires du cycle de Krebs (a cétoglutarate, succinyl-coA, fumarate et oxaloacétate)

sont dits glucoformateurs.

 Le squelette carboné qui entre dans le cycle de krebs en sort au niveau du malate pour

prendre la direction de la néoglucogenése.

e Tous les acides aminés (au nombre de 20) sont glucoformateurs sauf la leucine.
Alanine(Ala)
Cystéine(Cys)

Sérine(Ser)

Glycine(Gly)

Thr eonme(Thr) Leucine(leu)

Glucose Isoleucine(lle)

T P\ Tuvat

Phénylanaline(Phe)
Fructose 1.6 bi r Tyrosine(Tyr)
phosphate Acétyle COA Lysine (Lys)
T Tryptophane(Trp)
Phospho enol Oxaloacétate
p\u}\ ate \x

Oxaloacetate vialtate
(Cycle de Krebs)

C)Tosol k Mitochondrie
{ Renartatatieg) a Cétoglutarate
Asparagine(Asn) Fumarate / Glycine(Gly)
J; Succinyl COA Glutc.m'zate(Glu)
Thr) Arginine(Arg)
2(Phe) g Proline(pro)
Méthionine (Met) Histidine (His)

Valine (Val)
Isoleucine (Ile)

Figure 7 : Acides aminée glucoformateurs
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La néoglucogenese
a partir des acides aminés glucoformateurs

Glucose (

Glucose-6-(F) — Glucose-1-

Pi Fructose-6-(F)
Acides amines
Fructose 1-6-di-(F)
@-glycerale //\ . Triose®
PEP NADHH' NAD"
cot__ gre \_/ A
Oxaloaceiate 4 Malate
» Cytosaol

Le squelette carboné Aa Malate

Mitochondrie

Intermédiaires du cycle de
Krebs
aCétoglutarate.
Succinyl-coA
Fumarate

Figure 7 : Acides aminée glucoformateurs

e. A partir du Glycérol

e Le glycérol qui provient de la dégradation des triglycérides alimentaire (TG=glycérol +3
acides gras) par lipase pancréatique et tissulaire, tissu adipeux par lipase plasmatique, peut
rejoindre la néoglucogenese (foie ou rein) par I’intermédiaire de la dihydroxyacétone
phosphate DHAP.

« Seul le foie et le rein disposent de la glycérol kinase.

3 glycérophosphate

Glycérol kinase deshvdrogénase
ATP ADP NAD"~  NADHH-"
CH,OH 4 CH,OH 4 CH,OH
] ] I
|C HOH —_— > ICHOH e ICO
CH,OH CH,O— PO3H~ CH,O— PO3H"
Glycérol Glycérol-3P DiHydroxyAcétoneP
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f. A partir des acides gras a nombre impair des atomes de carbones
Nombre pair d’atomes de carbones — acétyl CoA

Acides gras ;[

Nombre impaire d’atomes de carbones

v

propionyl CoA
v

succinyl CoA —»Glucose
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Les portes d’entrées de ces précurseurs dans la néoglucogenese sont :

« 1- Pyruvate.
+ 2- Oxaloacétate O.A.

« 3- Dihydroxyacétone phosphate DHAP.

récapitulatif des précurseurs

dissu adipeux

Précurseurs Glucose ---- Glycérol 3p<— Glycérol
S —— 3 PGA pascles
I Lactate Ala

« Lactate. alanine.

glycérol.
* Acides amines Tor
. Phe it
glucoformateurs.
- Mal
. . Val F IsgCar
* Acides gras 3 nbre Met _
. . Iz \l
impairede C _
-L o Cétolzin
S
Propionyl CoA SSucCoA
A

I AG nbre impa'lr:; deC I

Figure 8 : Récapitulatif des précurseurs

Régulation de la néoglucogeneése :

La néoglucogeneése et la glycolyse ne doivent avoir lieu simultanément. Cela est possible grace
aux 3 réactions irréversibles régulées de facon independante et coordonnées quand I’une est
accélérée I’autre est freinée.

Sa régulation est double : allostérique et hormonale

Régulation allostérique :

Cette regulation s’exerce sur 2 sites majeurs qui sont :
- Les 2 réactions concurrentes catalysées par la pyruvate déshydrogénase (vers le cycle
deKREBS) et la pyruvate carboxylase (vers la néoglucogenése).

- Les 2 réactions inverses catalysées par PFK-1 (glycolyse) et la F1,6BPase (néoglucogenese).
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Régulation de la pyruvate déshydrogénase et de la pyruvate carboxylase :

PYRUVATE DESHYDROGENASE PYRUVATE CARBOXYLASE
Inhibée par I'Acétyl Co-A, le NADH,H+ et - Activée par : I'Acétyl Co-A, le NADH,H+ et
I'ATP qui activent la PDH Kinase qui I'ATP.
phosphoryle et inhibe la PDH.

Régulation de la PFK-1 et de la F1,6Pase

FZBEbs® AMI F2B-bis@® AMP ADP
N | » Fructose 6-@ I s
% ":‘ rd LD
¥ \ "%
Fol0se 16 ] lf-.f \Wruclo
Dis@ase (FEPT) inase (PEK 1)
N

7’
\ N\
\
§ —— -~
M- |

ATP _ifrate
Figure 9 : Régulation de la PFK-1 et de la F1,6Pase

Régulation hormonale :

Pour pouvoir répondre aux besoins de 1’organisme en glucose et en énergie, un systeme bien régulé est mis
en ccuvre.

Apres les repas : le glucose est disponible, consommé par la glycolyse et cycle de Krebs,
I’excés eststocke en glycogene, et lipides

« A I’état de jeun: aprés épuisement du glycogene, le glucose est produit en inversant la

glycolyse et apartir des précurseurs protéiques et lipidique « néoglucogenése »

La néoglucogenese est un processus physiologique qui participe a la régulation de laglycemie,
et obéit a ses influences hormonales.

- Stimulée par les hormones hyperglycémiantes : glucagon et glucocorticoides.
- Inhibée par les hormones hypoglycémiantes : insuline.
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A distance d’un repas, la glycémie diminue entrainant une sécrétion du glucagon par le

pancréas endocrine

Le glucagon :
— induit la synthese d’enzymes-clés de la néoglucogenése :

» phosphoénolpyruvate carboxykinase PEPCK.

e Fructose 1,6 biphosphatase.

— phosphorylation d’enzymes via PKA (protéine kinase A dépendante de I’AMPc¢) :

» activation de la fructose 2,6 bisphosphatase: levée d’inhibition par diminution du taux de

fructose 2,6 biphosphate déclenchant la néoglucogenése.

Glucagon

le
Adényl-
cyclase

ATP + H,0 - _; AMPc + PPi

Protéine
kinase A

Fructose 6@

Pi =

- ATP
[ADP]
Fructose 1,6-
bisphosphatase EE;ME Pﬁagﬁz_‘iﬂcm
o @ ADP

Fructose 1,6-

bisphosphate Fructose 2,6- Fructose 1,6-

bisphosphate bisphosphate

Néogi ¢
éogliucogenése Giycolyse

Figure 10 : Déclanchement de la néoglucogenese par le glucagon
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| ADRENALINE

GLYCOGENE
* Insuline 1 / N
— Favorise ' )I
« Phosphorylation \ r
+ Glycolyse G-1P
* Glycogénogénése GLUCOSEl IG-6P I
— Inhibe
* NGG F-6P
« Glycogénolyse
+ Glucagon GLUCAGON F-2,6P INSULINE
— Favorise ( |
« NGG F-1,6P

* Glycogénolyse

— Inhibe PEP
* Glycolyse / >
1 —
L]

* Glycogénogénése \
PYRUVATE

Figure 11 : Régulation hormonale

Régulation réciproque de la néoglucogeneése et de la glycolyse :

Glycolyse Néoglucogeneése
Fructose 6 phosphate

AMP, Fructose Q; itrate, Lactate, ATP

2 .6 biphosphate PhosphoFructo Fructose 1,6 \ Cortisol, NADH,H"

Kinase 2 biphosphatase
Fructose 2,6
%~ Bi phosphate, ADP, AMP

ATP, Citrate

@ Fructose 1,6 bi phosphate

Phospho enol pyruvate (PEP)
Fructose 2,6 /-Q\A ‘ﬁ\ Glucagon, Cortisol
Bi phosphate PEP carboxy

Insuline, ADP

©

Oxaloacétate

Kinase
Pyruvate Kinase

ATP, Alanine

Figure 12 : Régulation réciproque de la néoglucogeneése et la glycolyse
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Anomalies de la néoglucogeneése :
Le caractere typique de ces anomalies : hypoglycémie, acidose lactique et cétose.

L’hépatomégalie est observée lors du déficit en G6PTase et en F1, 6diPase alors que la
neurodégéneérescence est retrouvée lors du déficit en pyruvate carboxylase et de la PEP
carboxykinase.

a) Déficit en pyruvate carboxylase :

Transmission autosomique récessive TAR, décrite en période néonatale, jamais chez 1’adulte
car le pronostic est fatal.

Symptémes : hypoglycémie et une acidémie lactique lors de courtes périodes de jeune,
léthargie. ..

b) Maladie de Von Gierke (type I), déficit en glucose 6 phosphatase :

Représente ¥ des glycogénoses hépatiques dont elles constituent la forme la plus sévére
Criteres de diagnostics :  hépatomégalie, hypoglycémie, hyperlactacidémie,
hypercholestérolémie et hyperuricémie. La transmission est autosomique récessive.

c)Le déficit en fructose-1,6 diphosphatase :

C’est un trouble séveére de la néoglucogenése caractérisé par des épisodes récurrents
d'’hypoglycémie de jeline avec une acidose lactique qui peut étre fatale chez les nouveau-néset

les jeunes enfants.

Le diagnostic de certitude des anomalies de la néoglucogenése se fait par le dosage des
enzymes déficientes sur des biopsies cutanée, musculaire et hépatique et par biologie

moléculaire.

Conclusion :

La néoglucogenése est le processus de synthése de glucose a partir de substances non
glucidiques. C’est une voie énergetiquement couteuse, elle emprunte la méme voie de la
glycolyse mais se déroule dans le sens oppose de celle-ci.

La glycolyse et la néoglucogenese sont régulés de facon réciproque pour empécher des

cycles futiles qui gaspillent de 1’énergie.

propionyl CoA succiny
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