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|- Introduction

* Le glucose est une source d’énergie necessaire a toutes les cellules ,

mais il est indispensable aux:
- Cellules glucodépendentes : globules rouges et cerveau.

-Ainsi, un homme adulte a besoin de 160 grammes de glucose par jour,

dont 120 grammes pour le cerveau.
- Cellules qui utilise la glycolyse comme seule source d’énergie

en anaérobiose : muscle en exercice.

e Sources de glucose

- lalimentation
- La glycogenolyse

- La néoglucogenése



l1-Définition

La néoglucogenese (NGG) est la formation de glucose a partir de précurseurs non

glucidiques.

Néo: nouveau , genése : formation

111- localisation

Au niveau du foie (90%) : lieu principal et exclusif « entre les repas , jeun court »

Au niveau des reins (10%) : jeun prolonge



IV- les précurseurs « substrats » de la néoglucogenese

Lactate provenant de la glycolyse anaérobie : globule rouge et muscle
en activité.

Le pyruvate

Les acides aminés comme « Alanine»

Les Aa glucoformateurs lors de jeun prolongé.

Le glycérol issu des Triglycérides « digestion des lipides »



V- les étapes de la NGG

La conversion du pyruvate en glucose est la voie centrale de la
néoglucogenese. Sur ses dix reactions enzymatiques, sept sont des
réactions réverses de la glycolyse. Cependant, les

de la glycolyse catalysées par des kinases, doivent étre
remplacées dans la néoglucogenese. Les étapes |, 8 et 10 de la
néoglucogenese sont donc catalysées par des enzymes spécifiques

différentes de celles de la glycolyse.
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LANEOGLUCOGENESE A PARTIR DU PYRUVATE

La néoglucogenese utilise en sens inverse les réactions reversibles de la
glycolyse .

Elle commence par la formation du PEP (1" Contournement). Cette
réaction se deroule en deux phases :

=Phase mitochondriale: le pyruvate produit dans le cytoplasme lors de la
glycolyse est exporte dans la mitochondrie

=carboxylation du en

"['oxaloacétate ne peut pas traverser la membrane mitochondriale.



o 2pyruvate +2C02 + 2ATP ——— 2 oxaloacetate + 2ADP + 2 Pi

Enzyme: pyruvate carboxylase.

Biotine: donneur du groupement C02.

¢ 2 oxaloacetate +2 NADH H » 2malate + 2 NAD'

-Enzyme : malate déshydrogenase mitochondriale.

o Transport dumalate de [a mitochondrie vers le cytosol grace a un systeme navette (la navette du

malate).



=Phase cytosolique:

> Le malate est oxyde en Oxaloacetate par la malate déshydrogénse a
coenzyme NAD+,

» Carboxylation de I’ n PEP gréce a une PEP carboxykinase

* Enresume:

2 pyruvates + 2AIP +2 GIP ——— 2PEP+2ADP+2GDP +12 Pi
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LATRANSFORMATION DU PHOSPHOENOL
PYRUVATE EN FRUCTOSE-1,6- biphosphate

La transformation du PEP en fructose-|,6-biphosphate est réalisée par la
séquence des réactions glycolytiques réversibles, fonctionnant en sens

inverse.



TRANSFORMATION DU FRUCTOSE 1,6BP
EN FRUCTOSE 6P (DEUXIEME CONTOURNEMENT )

= C’est I’hydrolyse cytosolique du phosphate en C1 du fructose 1.6BP par

I’enzyme fructose 1,6 biphosphatase « enz allostérique »

[ Fructose 1,6 BP + H20 | > Fructose 6 P + Pi ]

ISOMERISATION DU FRUCTOSE 6-P EN GLU 6-P
PAR LA PHOSPHOGLUCO-ISOMERASE (PGI)

PGI

[ Fructose 6-P <« > Glucose 6-P ]




HYDROLYSE DU GLUCOSE 6P EN GLUCOSE
TROISIEME CONTOURNEMENT

- Le glucose 6P subit l’action de la glucose 6 phosphatase.
Le glucose ainsi libre peut quitter le foie ou le rein pour étre consomme par

les tissus glucodéependents .

[ Glucose 6P glucose 6 phosphatase glUCOSE + PI ]




VI. LE BILAN ENERGETIQUE DE LA
NEOGLUCOQOGENESE

La néoglucogenese est énergetiquement colteuse. 4ATP et 2GTP sont
consommes donc six molécules d’ATP sont nécessaires pour synthétiser

une molécule de glucose a partir du pyruvate .

2 Pyruvate + 4 ATP + 2 GTP + 2 NADH + 6 HEO/
N

l

Glucose + 4 ADP + 2 GDP + 6 P; + 2 NAD*+ 2 H*  AG® = - 38 kJ mol

AN




DEROULEMENT DE LA NGG A PARTIR DU LACTATE

e A partir du lactate d’origine IN LIVER IN MUSCLE
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Ce cycle de glucose lactate porte le nom de cycle de CORI.

glucose = lactate
fermentation
Ay
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Y
glucose lactate  Blood
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NGG A PARTIR DES ACIDES AMINES

NGG a partir de ’alanine musculaire :

important que dans certaines circonstances nutritionnelles (régime
hyperprotéique) ou pathologique (diabéte sucré non équilibré,
jeun prolongé).

e NH2 des acides aminés catabolisés est transféré sur le pyruvate

pour former I'alanine au niveau du muscle

e Lalanine quitte le muscle a destination du foie ou elle est
transaminée en pyruvate.

* Ce cycle glucose- alanine porte le nom du cycle de FELIG.

NGG a partir des AA glucoformateurs

Le catabolisme tissulaire et digestif de certains acides aminés donne du

pyruvate ou bien ces précurseurs .
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NGG A PARTIR DES LIPIDES :
TRIGLYCERIDES ET ACIDES GRAS

A PARTIR DU GLYCEROL

o Le glycérol est le produit de dégradation des triglycérides. Seules le
foie et le rein disposent de la glycérol kinase qui le phosphoryle en
glycérol-3-phosphate, ce dernier peut :

e Ou bien étre accepteur d’acides gras pour étre transformer en
triglycérides « assez d’energie ».

e Ou étre oxydé en dihydroxyacétone phosphate par la glycérol-3-
phosphate déshydrogénase et rejoindre la néoglucogenese

« besoin en glucose »
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VIil. La régulation

e Pour pouvoir répondre aux besoins de l'organisme en glucose et en

énergie , un systeme bien régulé est mis en ceuvre .

o Apres les repas (post prandial): La NGG est ralentie : le glucose est
disponible, consommé par la glycolyse et cycle de Krebs , 'exces est
stocké en glycogene, et lipides.

e A Pétat de jeun : apres épuisement du glycogene , le glucose est
produit en inversant la glycolyse et a partir des précurseurs protéiques

et lipidique « néoglucogenése ».

S’intensifie dans le jeune court inferieur a |5 jours : au deébut

« fortement hepatique puis le rein commence a intervenir »

- Au dela de |5 jours elle se fait de maniere égale entre le foie et le rein.



Comparaison de la glycolyse et de la gluconéogenése

La glycolyse et la gluconéogenese sont réciproquement régulées de telle fagon
que lorsqu’une voie est active 'autre soit inhibée.

Cette régulation, largement fonction du niveau énergétique de la cellule,
s’exerce au niveau des enzymes qui catalysent les réactions irréversibles telles
que les conversions pyruvate-phosphoénolpyruvate, fructose 6-phosphate-
fructose |,6-bisphosphate et glucose-glucose 6-phosphate.

Elle s’effectue selon un mécanisme allostérique pour les deux premieres
réactions et un mécanisme de controle de la concentration du substrat pour la

derniere réaction de la gluconéogenese.
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Le pyruvate peut étre converti en glucose et en glycogene par la gluconéogenese ou
oxydé en acétyl CoA pour produire de I’énergie . Le premier enzyme de chaque voie
est régulé allostériquement par I'acétyl CoA qui stimule la pyruvate carboxylase et
inhibe le complexe pyruvate déshydrogénase.



VIiil. Pathologie

" es déficits héréditaires en enzymes speécifiques de la néoglucogenese,
en limitant la synthese du glucose, provoquent des troubles
métaboliques dominés par une mauvaise tolérance au jeune,
responsable d’hypoglycémies graves.

" Déficit en G6Pase (glycogénose type | ou maladie de Von Gierke) :
provoque une accumulation de G6P provoquant a son tour
I'accumulation de glycogene dans le foie et les reins, d’ou son troisieme
nom de glycogenose hépatoreénale.

"[’accumulation de G6P entraine eégalement une suractivation
de la VPP et donc de R5P, cause de la surproduction de purines et

d’urates provoquant une hyperuricémie.



