Intégration du métabolisme tissulaire
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Introduction

¢ Chaquectrevivantestlesieged uneactivitétmetabolique
continue qui se traduit par des echanges permanent de

matiereet d’Eaveclemilicuextérieur.

¢ Lemétabolismecellulaires’organiseen2typesdeprocessus:
AnabolismeetCatabolismequicomprennentplusieurs
voies métaboligues inter-reliees, adaptees et

strictement régulées.




Définitions
o L'ensembledesréactionsdetransformationnécessairesaumainti
en de la vie est appelé metabolisme.

¢ Le métabolisme comprend 2 types de processus:Anabolisme

etCatabolisme

¢ Les petites molécules intermeidaires entre 1’anabolisme et le

catabolisme sont appelés metabolites




Définitions
Anabolisme:

o C'est I'ensemble des réactions de synthese de
macromolecules a partir de molécules plus petites.

¢ Reactionsderéductioncolteusesenenergie(besoins
d’énergieetdecoenzymesréduits).

Catabolisme:

o C'est I'ensembledes processus de degradation de structures
complexes en substances plus simples.

¢ Reéactionsd’oxydationproductricesd’énergie,

d’intermédiairesmétaboliquesetdecoenzymesqui
servent a I’anabolisme.
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STAGE Il

Stade I: dégradation de
macromolécules
(polysaccharides, protéines,
triglycérides) en leurs
monomeres de base;

Stade II: formation d’acétyl
CoA, de pyruvate et
d’intermédiaires du cycle de
Krebs;

Stade lll:cycle de Krebs:
production d'H,0, CO, et
NADH,;

Stade IV: production d’ATP
via 1a chaine de transport
d’électrons.



Anabolisme

Stade | - * Stade |: Rassemblement des éléments
Rassemblement des de base
éléments de base — N=NO,? C= CO,, sucres, acides
aminés, métabolites, 0 = 0,, H,0
Stade Il -
Synthése des * Stade II: Synthese des monomeres:
mono‘n‘eres — Glucides, acides aminés, nucléotides,
acides gras
Stade Il -
Assemblage des * Stade Ill: Assemblage des polymeres:
polymeres — Synthese des protéines, ADN/ARN,
glycogene/amidon, phospholipides
Stade IV -
Assemblages de * Stade IV: Assemblage de structures:
structures — Membrane cellulaire, ribosomes.




Comparaison

* Anabolisme:

Matériel de départ: molécules de
faible masse moléculaire (CO,,
acetyl-CoA, intermé-diaires du
cycle de Krebs, acides amines,
glucides simples)

Produit final: macromolécules
(triglycerides, protéines,
glycogene, amidon, acides
nucléiques);

Nécessite I'apport d’énergie (ATP)

But: fournir les macromolécules
essentielles au fonctionnement de
base de la cellule.

* Catabolisme:

— Matériel de départ:
macromolécules
endogenes ou alimentaires
(protéines, triglycérides,
amidon, acides
nucléiques);

- Produit final: H,0, CO,,
urée

— But: production d'énergie
sous forme d’ATP.



ALIMENTS INGERES

l

Produits de la digestion

l

= Nutriments cellulaires
(lipides, glucides, protéines..)
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Voie linéaire

3-Phosphoalyeerate

|

3-Phosphohydroxypyravate

Voie cyclique
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PRINCIPALES VOIES METABOLIQUES

l’ . ADP+P,

~ ADP+P, -

ATP ADP + PI)! + ADP+P;

Pyruvate

\I.’urée
Cycle d) 3

I'acide citrique
co,

\ =) ATP




Définitions
o Lesvoiesmétaboliquesformentdesreseauxinte-rreliés

o Lesvoiesmetaboliquesnesontpasisoléeslesunesdesautres

o Certaines voies sont le point de convergence de nombreuses

reactions metaboligues

o Certainesmoléculessontutiliseesdansplusieursreactions

différentes




Définitions

¢ Un carrefour métabolique est une molécule qui peut
étre le substrat de plusieurs enzymes appartenant a des voies
métaboligues differentes.

¢ EX: pyruvate, le glucose-6-phosphate , P’acétyl-

coenzyme A
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Lastratégiedumétabolisme

1. Produiredel’énergie
2. Produiredupouvoirréducteur

3. Produirelesbriguespourlesbiosyntheses




1. Productiondel’énergie

¢ Unecellulevivantenepeupascréerdel’énergiemaiselle
possede la faculte de I’extraire,de la transformer, de
’utiliseretdel’échanger

¢ I’énergieutiliséeparl’hommeprovientde:
1. Réactiond’hydrolysedesliaisons«richesenénergie»nqui
liberentplusde6Kcal/mol.

2. Hydrolysedel’ ATPenADP+ P




1. Productiondel’énergie

¢ L’ATPestl’unitéuniverselled’énergie

¢ Lehautpotentieldetransfertdegroupephosphorylede
I’ATP permet a ce dernier de servir de source d’énergie dans
lacontractionmusculaire,letransportactif,’amplification
des signaux et les biosyntheses

¢ Mécanismedelaproductiond’ ATP

1. Etapel:.degradationdesgrossesmoléculesenpetites
molécules

2. Etape2:productiond’unintermédiairemétabolique,
’acetyl CoA (carrefour metabolique)

3. Etape3:productiond’ATP




1. Productiondel’énergie

[ \

[Acides aminés| [_G'_tdd_—;'i-] l EE l

Incorporation
f(structure)
o

NADH - FADH;

(équivalents réduits)
| Cycle de
- , I'acide
\\ $: 1 ‘




2 h

. g 1. Productiondel’énergie

- A o Le glucose est dégradé en pyruvate via la glycolyse, en
i conditions aerobies, le pyruvate est transforme en acetyl CoA par
le complexe pyruvate déshydrogénase en péenétrant dans la

mitochondrie: Réaction de décarboxylation oxydative

¢ LesacidesgrassontdégradéenacétylCoAvialap-oxydation

¢ LesAAs’incorporentdanslemétabolismeenfonctiondeleur
structure. Les produits terminaux du métabolisme sont le CO2 et
I’ammoniac(NH3trésneurotoxique)éliminesparlecyclede

I’uree

¢ Les voies mitochondriales sont dépendantes de
I’oxygéne.

¢ Lesvoiescytosoliquespeuventétreindépendantesde
I’oxygene.




1. Productiondel’énergie

8o Le cycle de Krebs permet de produire en grande quantité des
coenzymes réduits : NADH et FADH2

o LescoenzymesréduitsNADHetFADH?2transferentleurselectro
ns vers la chaine respiratoire pour former I’ ATP

¢ La phosphorylation oxydative est la plus grande productrice
d’ATP.

GLUCOSE

{glycolyse)
———————

lactate =———-7 pyruvate '

(S i

PDH* (pyruvate déshydrogénases)

acetyl CoA

I °2i l ADP ATP— ANT
I succinate O, H.O \_/ =
V2




1. Productiondel’énergie

¢ L’oxydationcompleted unemoléculedeglucoseproduit
unetrentaine d’ATP.

¢ Unemoléculed’ Acideplamitiqueproduitunecentaine
d’ATP

=> Transformation d’énergie chimique (glucide,
lipide, ...) en énergie ¢électrochimique (complexe
respiratoire) puis en énergie mecanique (ATP
synthase).




2. Productiondescoenzymesréduits

¢ Laglycolyse:productionde2NADH

¢ Laf-oxydation(ouhélicedeLynen):productiondel
FADH2et1NADHpartourd’h¢lice

¢ LecycledeKrebs:productionde3NADHet1FADH?2)

o Lavoiedespentosesphosphates:productiondeNADPH




2. Productiondescoenzymesréduits
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2.Productiondescoenzymesréduits

B o LeNADPHest

> Lepouvoirréducteurdelacellule

> Principalescoenzymedesbiosynthesesréductrices
> Luttecontrelestressoxydant

¢ Le NADH et FADH?2 :sert a la respiration mitochondriale,
laphosphorylationoxydativeetlaproductiond’ ATP.




3. Productiondesbriquesdel’édifice h

métabolique
B o Lesbiomolécules sont construites a partir demolécule
elémentaires

¢ Moléculessimples=»Moleculescomplexes(Exemple:
Acétyl-CoA Cholestérol)




Lesoutilsderégulationduflux
métabolique

1. Régulationenzymatique
2. Régulationparl’étaténergétiquedelacellule

3. Regulationparlacompartimentationcellulaire




1. Régulationenzymatique

R o Lavitessedelaréacionlimitanteestfonction(commetoute
vitesse de réaction enzymatique):

E —» P

A ——-----»= S
£
CoE

CoE modifie

v'DeladisponibilitéensubstratSetdecoenzymeCOE
v'Del’activitédel’enzymeE

v'Delaconcentrationdel’enzymeE




1.Régulationenzymatique

¢ L’activitedel’enzymeE

Hy Hs Proenzyme
:}\ ,‘; macti!
o
AC :
ATP — AMPc + PP £
l mnacitif =
ErA — EHA @3 Phosphatase

inactive active

PC

mactif




1. Régulationenzymatique

¢ L’enzymeEpeutétresoumis:

1. Auneactivationparprotéolyselimitée

~N

2. A une activation par fixation d’une protéine de

controle

~N

3. A un controle par modification covalente

(phosphorylation /déphosphorylation)

4. A,un contrdle allostérique par liaison non covalente &

des effecteurs




1.Régulationenzymatique

3.

Controleparmodificationcovalente
(phosphorylation/dephosphorylation)

L’enzyme coexiste sous 2 formes interconvertible,
phosphoryléetnonphosphoryléselonl’enzymelaforme
active est phosphorylée ou non (dans I’expmple ci-

dessus,la forme active est phosphorylée)




1. Régulationenzymatique

¢ La phosphorylation est catalysee par une protéine kinase, la
protéinekinaseestsouscontrdledirecteouindirectedelaprotéine
Kinase A dépendante de I’AMPc , ’AMPc étant le second messager
d’unehormoneH1lactivatriceouH2inhibitricedel’adénylate

cyclase

¢ Ladephosphoryaltionest catalyseeparune phosphatase

¢ Ainsigraceacettephoshorylation-déphosphorylation

I’activitédel’enzymeEestsouscontrolehormonal




1. Régulationenzymatique

4.

controle allostérique par liaison non covalente a

des effecteurs:

Soitactivateurgenéralementunmetaboliteenamont
delaréactionouSlui-mémeoucataboliteZ’duproduit final

Z témoin de la consommation de Z

SoitinhibiteurengénéralunmétaboliteenavalouP lui-

méme (rétro inhibition ou feedback négatif)




1. Régulationenzymatique

v'Concentrationdel’enzymeE:controletranscriptionnel

¢ laconcentrtiondel’enzymedépenddesavitessedesynthese et de

sa vitesse de catabolisme




1.Régulationenzymatique

¢ Essaicomparatifdes3modesdecontrole

Controéleallostérique Controle par Controle

modificationcovalente transcriptionnelle

«Adaptes la vitesse de la +Adaptes la vitesse de la <Permet une adaptation

réactionenzymatiqueaux reactionenzymatiqueaux metaboliquealongterme

conditionslocales conditionsgénérales *Lenteurd’exécution
«Immeédiatetbref(glg »Moinsimmédiatetmoins  +Economieénergétique
secondes) bref(glgminutes)

*Permetl’amplificationde
la réponse au signal

hormonal




2. Régulationparl’étaténergétiquede h

la cellule

o [ATP]+ [ADP] = constante,mais le rapport ATP/ADP varie en fonction

del’étaténergétiquedelacellule.

o Lachargeénergetiquedelacelluleaureposestentre0,80et0,90.

Voie génératrice d'ATP
catabolisme

Vitesse relative
du métabolisme

energetique

Voie utilisatrice d'ATP
anabolisme

0,25 0,5 °-755qulllbre 1 énergétique
energefiqgue

cellulaire J




3. Régulationparlacompartimentation
cellulaire

¢ Uncontrdélecoordonnéereposesurunerégulationdel’accessibilitédes

substrats:lacompartimentationpermetlasegrégationdevoiesopposees.

o ExempledesAcidesgras:synthesedanslecytosol,dégradationdansla
mitochondrie

=>» Ces2réactionsnepeuventseproduireenmémetemps.

=> Lemalonyl-CoAestunrégulateurallosteriquenégatifdelacarnitine-
palmitoyl-transferase

=> Lacarnitine-palmitoyl-transferasepermetdetransférerlesAGducytosoldans
lamitochondriepourla-oxydation




Carrefoursmétaboliques

MMl 1. Leglucose6-phosphate
2. Lepyruvate

3. L’acétylCoA




1. Leglucose-6-phosphate

¢ Il s’engage dans la glycogénogenese, la glycolyse et la voie
despentoses-phosphates.

¢ Si [glucose] tres importante, c’est la voie de |la
glycogénogenese qui est preponderante

¢ Si [ATP] faible,c’est la voie de la glycolysequi est

prépondérantepour pouvoirproduire del’ ATP




1. Leglucose-6-phosphate

Glucose Circulant : hydrolyse glucides alimentaires
Muscle/foie : Glycogéne
Interconversion d'autres oses (Fru, Gal, mann)

Glucose
&phosplute
Glucose " 6-Phospho-
1-phosphate Fhickns gluconate
" 6-phosphate l
Glycogéne " Ribose
5-phosphate

Pyruvate




2. Lepyruvate

Glucose
6-phosphate \
Néoglucogenése '
t
Oxaloacétate / =

Réaction de transition —

7/ \

Aty Coh

o,

Lactate

Alanine




3. Acétyl-CoA

Glucose

6-phoiphate \ /

Néoglucogenese ( m
\ -~ \

Oxaloacétate Alanine
Réaction de transition l
T Acides
3-Hydroxy-3-méthyl- e (Acé CoA
glutaryl CoA W I W R3S

[-oxydation

ChO'esté'O' Corps Coz\ cvde de Krebs

cétoniques




Profilmétaboliqued’organe

1. Lecerveau

2. Lemusclesquelettique
3. Lemyocarde

4. Letissuadipeux

5. Lefoie




1. Lecerveau

- A o+ Son substrat énergétiquepréférentielest le glucose,
4 transportéparGLUT3

¢ Lescorpscetoniquessontutiliséscommesubstrat
energetiqueenperiodedejeline.

o LesAGnepassentpaslabarrierenémato-encéphaliquedonc ils
nesontpas un substrat pour le cerveau.

¢ Pasderéservedanslecerveau=>tresdépendantdu
fluxdeglucosedanslacirculationsanguine

¢ Sa consommation en glucose est de 120 g/jour (pour 180
g/jourdeconsommationtotale)




2. Lemusclestriésquelettique

o Ses substrats énergetiques possibles sont le glucose (GLUT 4), les AG

libres et les corps cétoniques.

o LeMSScontientpleinderéservesenglycogene(les3/4),enprotéine,

¢ Enpeériodepostprandialelesmusclesutilisentd’abordleglucose

d’originealimentaire

¢ Aurepos,lesAGsontlasourced’énergieprincipale




2. Lemusclestriésquelettique

Lors d’un exercice physique de forte intentsité et de courte durée le
musclen’utilise quele glucose,la vitessedela glycolyseexcede deloincelle du
cycle de krebs et la plus grande partie du pyruvate est réduite en
lactate qui passe dans le foie ou il est converti en glucose (cycle de Cori)

Enpériodedejeune,ilsutilisentlescorpscétoniques,voirdesacides
aminésépargnantleglucoseauxtissusglucodependant(cerveau,globules

rouges ...)

C’estunhautlieudeproductiondeslactatesetdel’alanine:substratdela
néoglucogenese hépatique




3. Lecoeur
Contrairement au muscle squelettique, le myocarde
fonctionnepresqueexclusivementenaerobiose

N’ayantaucune réserve de glycogene,les acides gras

sont la principale source d’énergie




8 3. Letissusadipeux

o Lestriglycéridesmisenréservedansletissusadipeux

constituent un enorme réservoir d’energie metabolique

¢ Cesdernierssontessentiellementapportésauxcellules

adipeusesparlesVLDLsynthétisésauniveaudufoie

¢ En période postprandiale, le tissu adipeux utilise

d’abord le glucose d’origine alimentaire

¢ Sinonilconsommedepréféerencelesacidesgras




4. Lefoie

¢ Lesactivitesmétaboliguesdufoiesontessentiellespour
I’apportd’€nergicaucerveau,auxmusclesetauxautres
organespériphériques

¢ llpeutrapidementmobiliserleglycogeneeteffectuerla
néoglucogenesepoursatisfairelesbesoinsénergétiquesen

glucose




4.Lefoie

¢ lljoueunrdlecentraldanslarégulationdumétabolismedes
lipides, lorsque 1’énergie est abondante les acides gras sont
synthétises et esterifiés puis adresses aux tissus adipeux, en
periode de jeune prolonge, les acides gras sont convertis en corps

cetoniquesparlefoie

¢ Enpériodepostprandiale,lefoieutiliseleglucosed’origine
alimentaire,sinon il consomme de préférence les acides gras mais

aussiles a-cetoacide derives de ladégradation des acidesaminés




Lesréservesénergétiques

B Laqualitédesréservesénergétiqueestvariabled unissusal’autre
=>Leglucose:

¢ Stockésousformedeglycogenedanslefoie(150g)etdansle
muscle(3009)

o Lesréservesenergetiquesglucidiquessousformedeglycogene
sont tres limités:1’autonomie €nergétique du glycogene hépatique
estde24h

=>» Lesacidesgras:

o StockessousformedeTGdanslefoieetsurtoutdansletissus
adieux (plus de 10% du poids corporel)

o Lesréservesénergétiqueslipidiquessontquasimentillimitées




Lesréservesénergétiques

=> Lesproteines:

¢ Lesprotéinesmusculairesneconstituentpas,d’unpointde vue
energetique, un stock d’acides aminés , elles sont

dévolues a la contraction

¢ Cependant, lors du jeune prolonge, la proteolyse
musculaire produit des acides aminés qui sont

utilisés a fin énergétique




Lemétabolismeenfonctionducycle
alimentation-jeuneetactivittmusculaire
¢ Ondistinguetroissituationsparticuliéres:

1. Laperiodepostprandiale

2. Laperiodedejeune

3. Lapériodedel’activitémusculaire

= Touteslesadaptationsmeétaboliquesontpourobjectifdemaintenir

I’homéostasie de glucose ¢’est-a-dire un taux constant de glucose

= Dans les deux dernieres situations le glucose est plutot réservé aux

tissus gluco-déependants




1. Enpost-prandiale

¢ Enpost-prandiale,lerapportinsuline/glacagonest
tres elevé:

¢ Favorisel’utilisationdeglucosecommesubstraténergetique
parlaplupartdestissus

o Favoriselamiseenmarchedesanabolisme

=> lestockageduglucose:glycogenogeneseauniveau
hépatigueetmusculaire

=> lalipogeneseauniveaudufoieettissuadipeux(stockagedes
triglycerides)
= Synthesedesprotéines




1. Enpost-prandiale

2 * Fonctionnementdu
3 systéme de régulation de
"l la glycémie
zo POST PRANDIALE
.

%\«U
Lo

rapport /G M




2. Enpériodedejeune

le taux de glucosecommence a diminuer plusieurs
heuresapresunrepas,cequiconduitaunediminitiondela
secretion de 1’insuline et une augmentation de seécrétion de

glucagon(diminutiondurapportinsuline/glucagon)qui
signalel’étatdejeune

Leniveaunormaldelaglycémieestmaintenugracea:

=>» laglycogénolysehépatique:productiondeglucose
=>» lalipolysedutissuadipeux:productiond’ AGlibres
=>»la gluconeogenese hépatique(apartirdeglycérol)




3. Enpériodedejeuneprolongé

o Lorsquelejeuneseprolonge(au-delad’unjour):
=>laglycogénolyses’épuise,fautedeglycogene
=>» Lalipolysedutissusadipeuxs’amplifie

=> Lanéoglucogénesehéepatiqueapartirduglyceérol
etdesaaglucoformateursproduitsparlaproteolyse

musculaire

=>»L_a cétogenese semetenmarche a partirdesAG




74 " rapport /G ¥

Glucagon




3.Enpériodedejeuneprolongé

b b
W5 g
3 4 34
ol o
§3” Glucose “é’

2= 2
9 g
Ry Ql

]

(=
[
—-_—
<N
<o
L

2 4 6
Jours de jeline Jours de jeline




i 4. Enpérioded’activitémusculaire

¢ [’adaptation metabolique est déclenché par I’adrénaline et la

noradrénalinesecrétéesenréponsealadiminutiondelaglycemie

=» activitemusculairede forteintensitéetde courtedurée

¢ Lesmuscleneconsommentqueduglucoseenanaérobioseissusde leur

propre glycogénolyse et celle du foie

¢ Lanéoglucogeneseconvertitlelactateissudelaglycolyseanaérobie
musculaireenglucoseremisaladispostiondumuscle(cyclelactate-
pyruvatedeCorti)
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4. Enpérioded’activitémusculaire

=> activite musculaire d’intensité moyenne et de
longuedurée;Lesmusclesconsommentenaerobie:

¢ Leglucoseissudeleurpropreglycogenolyse

¢ LesAGd’originelipolytique

¢ LesAAde la protéolyse déclenché par le cortisol,l’alanine

libere par le muscle est substrat de la néoglucogenese

hepatique (cyle alanine-pyruvate de Felig)
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