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RAPPELS

Nicotinamide Adénine Dinucléotide (NAD)

Nicotinamide Adénine Dinucléotide Phosphate (NADP)

- Transporteurs d’électrons Forme oxydée de NAD* et NADP*
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Flavine Mononucléotide (FMN)

Flavine Adénine Dinucléotide (FAD)

Riboflavine
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RAPPELS

Flavine Mononucléotide (FMN)

Flavine Adénine Dinucléotide (FAD)

T o
e IO Y
) Y0
R H
FAD ou FMN FADH, ou FMNH,
Forme oxydée Forme réduite

FAD+R-Cl:H-(|ZH-R’ FADH,+R-CH=CH-R’

H H

- présente dans la membrane interne de la mitochondrie

RAPPELS SUR LES GRANDES VOIES METABOLIQUES
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RAPPELS SUR LES GRANDES VOIES METABOLIQUES

>

>

Métabolisme glucidique : La glycolyse

dégradation partielle du glucose
(= voie d’Embden-Meyerhof)

Série de réactions chimiques permettant la synthese d’ATP anaérobie

Lieu : dans le cytoplasme de la cellule, en dehors des mitochondries

Glucose+2ADP+2P;+2NAD*

i

2pyruvate+2ATP+2H20+2NADH

RAPPELS SUR LES GRANDES VOIES METABOLIQUES

Métabolisme glucidique : La glycolyse

CH.OH
o
(el &S D
ucose
o \§H % on
H OH @ rexcrimese [ ATE CH, :Po,"
- H -
@lm&pho.ph.u'
HoN\g" 4§ ou
- Phos
CH.—OPO,? o i e e H OH
O. CH,OH
Fe Gromome & prosoners)
H OH
OoH H @ Phosprotrctocinsse 1 K 2E: CH. -OPO,*~
O. CH.—OPO,*~
6 1G-biep ) H HO
Arscwse L H OH

f @ OoH =
e R H H O
T el e e Glyceraldehyde 1 1 [
RN X 7o) 2 G s e L [
@ molecu 2-o,PO OH

OH O lii Ciyceraideryde 2 NAD" + 2P,
H—C——C—C—OPOH" ® enorene [ 2 NADH + 2 H° o S
o T == i 1 i =
C (2 molecules) ) H_? (l: C—OEOs
(©) Phosonooiycerste kinase T2 = =H
: 2 ATP H H o
3-Phosphoglycerate — ! ! I =
(2 molecules) kL ? ? =0
*~o,PO OH
D Prosonocotycercmutare
P r R
2-Phosphoglycerate - —e—
C {2 molecules) L c. (I: CaC
OH OPO,”™
& ncla:
® M 2H,0 f 53
hosphoenolpyruvate — I — I =
(2 molecules) ) La =t ? (=)
OPO,~
D Puriace ticass [ 2 ADE:
2 ATP H o o

1 il n
ate —
CCErEs) H—c—c—c—o 10




REGULATION DE LA GLYCOLYSE

Les enzymes catalysant les réactions fortement exergonique sont limitantes
O Glucokinase ou Hexokinase :
Glucose =——» Glucose 6 Phosphate (G6P)

Activateur de hexok ou glucok Inhibiteur de hexok ou glucok

insuline (glucok) G6P (hexok) F6P (glucok)

[ Phosphofructokinase (PFK1) :
Fructose 6 Phosphate (F6P) —» Fructose 1-6 bisPhosphate

Activateur de PFK1 Inhibiteur de PFK1

AMP (témoin de la consommation de ATP, Citrate (charge énergétique
raTP), ADP, F 2,6 BisP suffisante ou en voie de I'étre)

O Pyruvate kinase :
Phosphoenolpyruvate PEP = Pyruvate

ActivateurdePK Inhibiteurde PK

F1,6BP -insuline ATP,Citrate,acétylCoA
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RAPPELS SUR LES GRANDES VOIES METABOLIQUES

Métabolisme glucidique : glycogénese - glycogénolyse

[J GLYCOGENESE: synthése de glycogéne a partir du glucose.

- dans le foie et

dans les
muscles >\C;ycogene
- Lors

hY

exc

gluc

> GLYCOGENOLYSE: dégradation du glycogéne en glucose.

- dans le foie et dans les muscles : Seul le glucose provenant du

glycogéne hépatique peut étre libéré dans le sang.




- Lors d'un manque de glucose
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RAPPELS SUR LES GRANDES VOIES METABOLIQUES

Métabolisme glucidique : Néoglucogénese

- S’effectue dans le foie

- Lors d’'un manque du glucose
acride PByvrEriviarne -0
dliuT pyruavigjuc ou

acide lactique — & Wes
|

glycérol

es
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REGULATION RECIPROQUE GLYCOLYSE/NEOGLUCOGENESE

=E§i§§§if’ - Adénylate
eyclase g
ATP AMPc
© -
m ‘ Phosphatase
Favorise

la Néoglucogenese /

F6P @ pp  Favorise
P, la Glycolyse
_ P’-’mﬁ; . kAP
e J | ADP
Fructose 2,6-bis P | Fructose 2,6-bis P|

Phosphofructokinase2 (PFK2)
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RAPPELS SUR LES GRANDES VOIES METABOLIQUES

Devenir du pyruvate

Membrane externe
Membrane interne

Pyruvate
Pyruvate Matrice
Cytosol
translocase R Acétyl CoA
-------- ‘NAD PyruGate J,
! -CoA
02
S
|
2 Pyruvates | anaél
NADH,H*  NAD
CH,-€0- €00 A_L CH,- CHOH - C00-
(z) acét-yl CoA 2 co, Pyrwate  Lactte dishydrogénase  Lactte
: .."g cycle de Krebs +
z chaine respiratoire
s 2 Lactates
4CO,+4 H,O fermentation lactique
Animaux, végétaux, (muscles en contraction intense,
mjcroorganismes obules rouges et mlcro—organismes)
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RAPPELS SUR LES GRANDES VOIES METABOLIQUES
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REGULATION DU CYCLE DE KREBS

I 3 réactions irréversibles : 3 enzymes sont sujet de régulation

Acct!CoA @ACétleOA, ADP H témoin d’une faible charge énergétique
Citrate, NADH, ATP, succinyl-CoA

/’ 1) Citrate synthase Citrate

Oxaloacetate témoin d'une activité cellulaire faible ‘

Tsacitr.

[~ @

Malate produit de la réaction ‘

" cétoglutarate
F/ADH \ j
>, .| NADH, succinyl-CoA
rm / 3) o cétoglutarate
déshydrogénase Succinyl-CoA Jéshydrogé ‘ produit de la réaction

[

=)

| Régulation en paralleéle avec celle de glycolyse (méme produits énergétiques)
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RAPPELS SUR LES GRANDES VOIES METABOLIQUES

La voie des pentoses

[]  Source essentielle de NADPH, cofacteur majeur des réactions biosynthétiques de

réduction

[]  Elle fournit le ribose 5-phosphate, précurseur de la synthese des nucléotides

Glucose NADP* NADPH +H *
* \__7"
Glucose 6-phosphate ———-» 6-phosphogluconolactone
v Glucose 6-phosphate *
Fructose 6-phosphate  geshydrogénase

* K NADP*

l NADPH + H *

}

Ribose 5-phosphate

\

Biosynthése des
nucléotides

Glycolyse
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RAPPELS SUR LES GRANDES VOIES METABOLIQUES

Métabolisme des lipides

| Les triglycérides sont scindés en 1 molécule de glycérol et 3 AG.
| 30a80% de I'’énergie que I’on utilise provient des lipides.

| Le glycérol rentre dans la voie de I'acide pyruvique pour passer dans

le cycle de Krebs.
(|:H20H ATP ADP ClHZOH NAD* NADH+H"* CcH,0H
HO—C—H HO—C—H \ cC=0
| glycerol | = glycerol | .
CH,OH kinase CH,—O—POj3; phosphate CH,—O—PO3
dehydrogenase
L-Glycerol L-Glycerol- Dihydroxy-
3-phosphate acetone
phosphate

| Les acides gras sont métabolisés en acétylCoA par la réactionde -

oxydation. IIs rentrent aussi dans le cycle de Krebs.

| Ladégradations des lipides est intimement liée a la consommation

d’0: (B-oxydation impossible sans 0).
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RAPPELS SUR LES GRANDES VOIES METABOLIQUES

La B-oxydation
"I Voie métabolique permettant I'oxydation des acyl-coenzyme A du

cytoplasme en acétyl-coenzyme A qui survient dans les mitochondries ;
"I Dans le cytoplasme les acides gras sont transformés en dérivés acyl-CoA ;

"1 Les acides gras a courte et moyenne chaine entrent ensuite dans la

mitochondrie ;
"1 Les acides gras a longue chaine ont besoin d’'un transporteur

: la Carnitine Palmityltransférase I (CPT I).

20




RAPPELS SUR LES GRANDES VOIES METABOLIQUES

Régulation de la B-oxydation

Inhibition de CPTI par le malonyl-CoA, empéche I'’entrée des acides gras et la 3 -oxydation

Lipogenése
;f-,, —»Acide gras

Acétyl-CoA carboxylase

?

Citrate

CYTOSOL Acide gras

Acyl carniti

Quand la voie

Acyl CoA de la lipogenése

MITOCHONDRIE el active, 1l y a
inhibition de la
: : B-oxydation

|5-U.\.\ dation par le malonyl CoA

Acétyl CoA
Citrate
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RAPPELS SUR LES GRANDES VOIES METABOLIQUES

Métabolisme des protéines:

désamination et synthese de I'urée
] Les acides aminés doivent étre désaminés (on leur enleve leur groupement
amine et ils deviennent alors des acides cétoniques) avant d’étre utilisés

comme source d’énergie.

Désamination
Acidesaminés » | Acidescétoniques
Attention : un acide cétonique
; n’est pas un corps cétonique
S’effectued NH co
anslefoie I 3 | 2
Synthese P P
Y L’urée est un déchet
. quiestlibérédanslesang
Uree etensuite excrété par
lesreinsdansl’urine.
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RAPPELS SUR LES GRANDES VOIES METABOLIQUES

Métabolisme des protéines :

désamination et synthese de I'urée

Prespho ot Pyrvat

1 /
CYS

THR - GLY = SER —-—»[ Pyruvate }—-I Acétyl-CoA ] +——————— Glutaryl-CoA LYS, TRP

TRP - ALA ]
l | Acétoacétyl-CoA | / TYR « PHE |

] ——[o

— | Fumarate | Isocitrate | | Corps Cétoniques l

ARG
. ) ORN
|a-Cétoglutarate - PRO
HIS
GLN

Succinyl-CoA

Propionyl-CoA «—— | THR, MET, VAL, ILE
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NOTION DE L'HOMEOSTASIE

Définitions :
L'ensemble des caractéristiques physico-chimiques des milieux intra- et
extracellulaire qui doit étre régulé en compatibilité avec la physiologie de
I'organisme. Au début du XIX®™esjécle, un physiologiste américain parlait de la
« sagesse du corps » il a créé le terme d’homéostasie pour désigner sa capacité a
maintenir une stabilité relativement constante du milieu interne malgré les

fluctuations du milieu externe (de I'’environnement).

> Les organismes peuvent maintenir I'homéostasie en gardant les concentrations

de la plupart des métabolites a 1'état stationnaire.

> Dans I'état d'équilibre, le taux de synthese d'un métabolite est égale a la vitesse

de décomposition de ce métabolite
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NOTION DE L'HOMEOSTASIE

Du point de vue physiologique
L’homéostasie permet la régulation de la composition et la fluidité du sang
pour éviter les déficits ou les excées, notamment en :
— lons; sucre ; acidité; pH; osmolarité; température.
Cette régulation se fait entre autres par

— lerythme cardiaque qui régule la diffusion des ions, des nutriments... a

travers le corps ;
— la miction, élimination par les urines des excés (en eau, en ions) ;

— la sudation, élimination par la sueur des excés et abaissement de la

température par évaporation ;
— la contraction musculaire, qui produit de la chaleur

— la faim et la soif, qui poussent a boire et a manger et donc permet des

apports pour combler les déficits.

25

DIFFERENTS MODES DE REGULATION

> La régulation hormonale du métabolisme

¢ Insuline, Glucagon, Epinéphrine et Norépinephrine)

(Mécanisme de la Transduction du signal)

> Régulation enzymatique du métabolisme

® Enzymes régulatrices

o régulation par modification covalente de la structure enzymatique
o régulation allostérique (modification non covalentes)
o régulation par l'existence d'isoenzymes

o régulation par modification du taux de synthése d'enzyme

> Défauts de la régulation enzymatique(Maladies métaboliques)

® Glycogénoses, Phénylcétonurie Tyrosinémies et plusieurs défauts

innés du métabolisme...

26




LA REGULATION HORMONALE DU METABOLISME

L'INSULINE

L'insuline est une hormone sous forme d’'un polypeptide de 51 acides

aminés synthétisé dans les cellules f du pancréas ;

Structure de deux chaines : chaine A (21 AA) et chaine B (30 AA) liées par deux
ponts disulfures stables au niveau des cystéines et indispensable a son activité
’

Ses effets sont anaboliques, favorisant les syntheses : 1a glycogénogenese, la

Lipogenése et la protéogeneése :

Entrée du glucose dans les cellules (muscles et tissu adipeux) ;
Syntheése du glycogéne (foie et muscles) ;

Glycolyse et syntheése des acides gras (foie) ;

Capture des acides gras et synthese des triglycérides (tissu adipeux) ;

Capture des acides aminés et synthése protéique (foie et muscle)

27

LA REGULATION HORMONALE DU METABOLISME

LE GLUCAGON

Hormone peptidique (29 aa) sous forme d'une chaine monocaténaire ;

Ses effets sont cataboliques : mobilise les substrats énergétiques et maintient la

glycémie en dehors des repas ;

Sécrétée par les cellules a du pancréas endocrine en réponse a une baisse de la

glycémie ;
Action surtout sur le foie ;

Favorise la glycogénolyse et la néoglucogénése hépatique et inhibe la glycolyse

: augmentation de la production hépatique de glucose ;

Inhibe la lipogenese

28




LA REGULATION HORMONALE DU METABOLISME

L’ADRENALINE ET NORADRENALINE

Appelées également Epinéphrine et Norépinéphrine ;
Synthétisés a partir d'un acide aminé Tyr

Mobilisent les substrats énergétiques dans les situations de baisse de la

glycémie, de stress et d’exercice musculaire ;

Sécrétées par la médullo-surrénale (adrénaline) et le systéme sympathique

(noradrénaline) ;

Stimulent la sécrétion de glucagon et inhibent la sécrétion d’insuline ;
Activent la glycogénolyse et la glycolyse surtout au niveau du muscle ;
Activent la production hépatique de glucose ;

Stimulent la lipolyse du tissu adipeux
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LA REGULATION HORMONALE DU METABOLISME

Le signal (ou message) hormonal

Caractéristiques du signal hormonal

......

Un systeme d’amplification du signal ;
Antagonisme ou effet positif (deux ou plusieurs hormones en méme temps) ;

Arrét rapide du signal

Modes d’action

Peuvent entrainer une modification réversible modifiant I’activité enzymatique ;

Affecter les concentration des effecteurs allostériques ;

Induire ou réprimer la synthéses de certain géenes impliqués dans le métabolisme

30




LA REGULATION HORMONALE DU METABOLISME

La transduction du signal

C’est un processus qui commence par la fixation de I'hormone sur son
récepteur membranaire, (I’hormone étant le ler messager), ensuite le
message est transmis a I'intérieur de la cellule par le récepteur et un second
messager qui assure le relais intracellulaire et peut entrainer une cascade
de réactions (ce qui amplifie le signal) débouchant sur une réponse
cellulaire (action du I’hormone).

Le Second messager :

® Doit connaitre une augmentation éphémere de sa concentration due a

la présence du premier messager (le ligand) ;
® Doit précéder l'effet biologique ;

On doit étre en mesure de reproduire I'action du premier messager en

augmentant expérimentalement la concentration du second messager

31

LA REGULATION HORMONALE DU METABOLISME

Différents types de transduction des signaux

Exemple 1: Récepteur couplé a la protéine G

(1) Hormone (1st messenger) Adenylate cyclase Extracellular fluid
binds receptor.

P SIPIOIvIS, PR (ORISR A
: o i

T sieeiyy]
Ccand) (5) cAMP acti

,J‘ vates protein
%‘GTQ\

—

i
!

p—

L ——

{

Receptor YAl O kings.
——
Setp’ Inactive ACtiV[!
AN in ki rotein
A @ Receptor @ G protein @ Adenylate RIS RNERS 1 ﬁinase

Hormones that activates G activates cyclase Triggers responses of
act via cAMP protein (Gs). adenylate  converts ATP  arget cell (activates
machaiisme: cyclase. to cAMP (2nd  gpzymes, stimulates
igll?ﬁphrme g_lrl:fagon messenger). cellular secretion,
FSH TSH otpens ion channel,
LH Calcitonin st o ———

La liaison hormone-récepteur est couplé a I'adénylate cyclase conduit a la

production de '’AMPc (comme second messager)
32




LA REGULATION HORMONALE DU METABOLISME

Différents types de transduction des signaux

Exemple 2: Récepteurs a activité Tyrosine Kinase

- Signal-molecule
* Membranaires o helix In the binding site

* Couplage direct a I'enzyme:
tyrosine Kinase ;
» Effet: phosphorylation directe des

protéines ; Tyrosine- Q :
* Echelle de temps : en minute region of o

protein

Tyrosine-kinase receptor
proteins (inactive monomers)

* Fixation du ligand au domaine
extracellulaire du récepteur ;

* Liaison des 2 molécules du récepteur
entre elles formant un dimeére ;

* Cette liaison active la tyrosine-kinase

* Phosphorylation des protéines cibles
qui controlent plusieurs fonctions

(a) Inactive tyrosine-kinase receptor system

Cellular

. response
cellulaires M,
SATP~ ADP Cellular
AN > > response
. Activated tyrosine-kinase
- Insulme receptor (phosphorylated
- Facteurs de croissance Fn.)

(b) Activated system 33

LA REGULATION HORMONALE DU METABOLISME

Différents types de transduction des signaux

Exemple 3: Voies de signalisation de la

.molécule de signalisationphosphOIlpase C
récepteur couplé ¥ inositol phospholipide
a une protéine G phospholipase C
— activée diacylglycérol

Sy
o §oy g protéine
sous-unité o activée P kinase C
de la protéine G inositol 0 @
1,4,5-triphosphate - o :Caz*'

(IP3) ®
canal Ca2+
ouvert

réticulum  _
endoplasmique

2°c°c’020 0 0 0%

La liaison hormone-récepteur est couplé avec I'hydrolyse de Phosphatidyl inositol biphosphate
(PIP2) en IP3 et DAG (comme messagers secondaires). Ensuite le IP3 vient se fixer sur la membrane
du RE entrainant la libération des ions Ca2+. Les ions CaZ* vont ensuite se fixer sur le complexe
DAG/PKC (Protéine kinase calcium dépendante, une sérine/thréonine Kinase qui

phosphoryle des protéines cibles) qui devient active apres la fixation du calcium. 34




LA REGULATION HORMONALE DU METABOLISME

Différents types de transduction des signaux

Exemple 4: Récepteurs couplés avec des canaux

Extracellular QNeurotmm' bres
fluid ~\ A
&
00000 OO :Q .o
4 >

X \ e ae'e's | LDOOO

|

lonotropic receptor/ lon movement

Cytosol ion channel

(A)

@ Activates |

(B)

La liaison ligand /récepteur peut induire directement une ouverture d’'un canal ionique (A : réponse
rapide) ou fait intervenir un couplage avec une protéine G (B: réponse tardive avec couplage
directe). La réponse peut également étre sous forme plus tardive faisant appel a un messager

Fast response

@ Neurotransmitter

v lon channel
binds to receptor
~ P

/ Metabotropic receptor

LA KX

> 4 |
3 — 4 4 9
SN A.'_) C X
- = e - .
(Eoy”

| —

/
(

) \ ) @ Opens or closes

G protein 26 = ion channels

G protein

Slow response, direct coupling

Les neurotransmetteurs (GABA,

eee
LY P
(era) | (f%7
{ T (B)y)/——| | l
W \

Acétyl-choline ...)

Neurotransmitter (first
messenger) binds to receptor

Enzyme

OO i X
\
| \

2 2 |
9/ 2 { ¥ 4
L L) ,TES -

‘/-\/x A AAL

/ Metabotropic receptor

AN DO

ae |

2
494

\ - \* Produces
@ Activates @ Activates second
G protein or inhibits messenger,
enzyme
Y Second
messenger Opens
or closes
ion
channels

. Produces other
cell responses

(c) Slow response, second messenger system

secondaire qui assure le contréle des canaux ioniques (C).

Ditferents types de transduction des signaux

- - 7 - 7 -
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LA REGULATION HORMONALE DU METABOLISME

Le signal du glucagon : Les récepteurs RCPG

Ligand Ligand binding Adenylyl
molecule | site cyclase
Receptor (inactive)

The GTP binding-proteins or G-proteins, couple the glucagon

receptor to adenylate cyclase activity.

GDP

The G-proteins are located in the plasma membrane. The G- S rorein Graciive, | INSIDE OF CELL

DA

proteins bind GTP and have dissociable subunits that interact  receptor-igana gps| _SoTes

complex VS

with the membrane bound adenylate cyclase. When glucagon is

not bound to the receptor, the G-protein is bound to GDP. When

the G-protein has GDP bound it cannot associate with the

Gg protein (active)

Adenylyl

receptor or with adenylate cyclase. Once glucagon binds to the = l cyciase

(active)

receptor, the receptor binds the G-protein-GDP complex causing
the complex to release GDP and bind GTP. When GTP binds the a-

SaTtP

S clic £ /\\{
subunit dissociates away from the By-subunits and binds to © 1\{@ D 2R
adenylate cyclase which activates the cyclase. When the GTP of

the a-subunit is hydrolyzed into GDP then the a-subunit

dissociates from adenylate cyclase and recomplexes with the By- " cyetie AMP__ ih0

o Phospho- ~ AMP
subunits. Only when the glucagon receptor has glucagon bound l aste

can it keep adenylate cyclase active.

© 2012 Pearson Education, Inc
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LA REGULATION HORMONALE DU METABOLISME

Le signal du glucagon : L_AMPc comme 2" messager

® Récepteur est couplé a I'adénylate cyclase ;
¢ L’adénylate cyclase (dans la membrane) convertie 'ATP a 3’-5-cyclic AMP (AMPc) ;

¢ AMPc est une molécule régulatrice qui existe dans toutes les cellules eucaryote, c’est un messager

secondaire qui intervient dans multiples processus.

Adenylyl
cyclase
(active form)
Adenine Adenine
(o] (o] o
(o] ll'!‘ o Ill’ (o] lll’ O—CH.
| | | S -
o- o o- S
o O
OH OH OH
Al® Cyclic AMP
Adenine
o
Il Phospho-
'O—T O0—CH, o diesterase
o-
H,0
OH OH

AMP

£ 2012 Pearson Education, Inc.

Glucagon: 1°*messager / AMPc: second messager 38




LA REGULATION HORMONALE DU METABOLISME

Le signal du glucagon : Rdle du 2"d messager

L’AMPc produit est requit pour activer la protéine kinase dépendante de AMPc
(cAPK) (appelée également protéine kinase A). En I'absence de '’AMPc, la cAPK est
inactive sous forme d’un tétramere de 2 sous-unités régulatrice et 2 sous-unités
catalytiques. La liaison de ’AMPc avec les sous-unités régulatrices provoque leurs

dissociation a partir du tétramere.

R:C: (inactive) + 4 AAMP $S—— 2( (Active) + R2(cAMP),

Pseudosubstrate
sequence CA/MP
W
C SN 4 CAMP
R R _ +
.\

Active Active
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Le signal du glucagon : Dégradation du glycogéne

cAPK active phosphoryle le phosphorylase kinase et glycogéne synthase.

La phosphorylase kinase phosphoryle spécifiquement le Ser-14 de la glycogéne phosphorylase b.

Hormone
Inactive Active
adenylyl cyclase adenylyl cyclase
ATP = cAMP
Inactive — = Active
cAMP-dependent cAMP-dependent
protein kinase protein kinase ATP w ADP
Inactive Active
phosphorylase phosphorylase
kinase kinase —(p»
2 ATP l 2 ADP
Inactive Active
glycogen glycogen
phosphorylase b phosphorylase a —(P)

Phosphorylase kinase is a 1,300 KD protein composed of four nonidentical subunits which are known as a,f,y
and 8. The y-subunit contains the active site while the other subunits play regulatory roles. Phosphorylase
kinase is activated by Ca?* ions and by phosphorylation of it’s a and B subunits. The y- subunit binds its own
C-terminus to block the active site. Ca?* ion concentrations as low as 107 M activate phosphorylase kinase
by binding the § subunit which is also known as calmodulin. The binding of calcium by the calmodulin
subunit causes a conformational change removing the C-terminus out of the active site of the y-subunit and
thereby activating it. The phosphorylation of the a and (3-subunits by cAPK causes the enzyme to become
active at much lower concentrations of Ca?* ions. Phosphorylase kinase phosphorylates Ser-14 of glycogen
phosphorylase b to form the activated glycogen phosphorylase

a. Muscle contraction increases the cystolic concentration of Ca?* ions. The Ca?* ions produced into turn
stimulate the breakdown of glycogen into glucose.
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LA REGULATION HORMONALE DU METABOLISME

Le signal du glucagon : Systeme d’ activation de

phosphorylase kinase

inhibitory domain

COOH

.2Phasphorylase Kinase

catalytic subunit

INACTIVE NH;
catalytic aM Kinase

P domain
protein

phosphatase

Ca?*/calmodulin

calmodulin

- ACTIVATED
Calmodulin

e active

La calmoduline est une protéine constituant un récepteur intracellulaire polyvalent et ubiquiste pour
les ions Ca2+. Dans le cas du phosphorylase kinase, la calmoduline constitue une sous unité § (delta) de
la protéine. Le recrutement des ions Ca2+* par cette sous unité est responsable d’'un changement de
conformation interne (dégagement de la sous unité catalytique y, qui se libére de 'encombrement
imposé par le coté C-terminal de la protéine dans I'étant inactive) rendant la phosphorylase sous sa
forme active. La phosphorylation du y par PKA renforce cette activation. 41
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eah@signal dce:lfg’rpinephrine oula no&égigg(eyhrine : Modes d’action

FLUID / epinephrine
Epimth =
o= 7\" ~. N\ a,-adrenergic

receptor

Padrenergic
receptor

0
D)
v‘/é \ Gamp S 1Py
=GP, ®
Gop - l
Responses of 7.6\\ —7 Responses of
target cell: Ca Ca?* target cell:
Smooth muscle \ Smooth muscle
relaxation, ER contraction,
yazocsstion Calcium-calmodulin YasoconsiieLon
CYTOSOL complex
(@) cAMP pathway initiated by activation of (b) Inositol-phospholipid-calcium pathway initiated by activation of
p-adrenergic receptor «,-adrenergic receptor

Epinephrine and norepinephrine are the fight or flight hormones released into the blood by the adrenal glands.
They bind to two types of receptors, a and f}-adrenergic receptors. The ff—adrenergic receptor is shown to the
left. The signal transduction mechanism is the same as the glucagon receptor. Once epinephrine binds to the
receptor, the receptor binds the G-protein-GDP complex causing the complex to release GDP and bind GTP. When
GTP binds the a-subunit dissociates away from the By-subunits and binds to adenylate cyclase which activates
the cyclase. When the GTP of the a-subunit is hydrolyzed into GDP then the a-subunit dissociates from adenylate
cyclase and recomplexes with the By-subunits.

Only when the (-adrenergic receptor has epinephrine bound can it keep adenylate cyclase active. When
epinephrine binds to the a-adrenergic receptor, Calcium ions are released into the cytosol increasing the
concentration of Ca2+. This reinforces the cells’ response to cAMP..
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LA REGULATION HORMONALE DU METABOLISME

Le signal de I'épinephrine : Régulation de homéostasie glucidique

Epinephrine
B Receptor @
Inactive Active
adenylyl adenylyl
cyclase cyclase
[ PHOSPHODIESTERASE |
ATP CAMP 5-AMP
PHOSPHORYLASE
® KINASE ® ca®*
Inactive Active
CAMP-DEPENDENT ! CAMP-DEPENDENT
PROTEIN KINASE PROTEIN KINASE

ATP Glycogen,. ;)
Inhibitor-1
(inactive)

[es« ]

CALMODULIN-DEPENDENT
PROTEIN KINASE

ATP GLYCOGEN SYNTHASE 1 GLYCOGEN SYNTHASE

a
(inactive) ca®* (active)

1®

PROTEIN
PHOSPHATASE

\ @ Insulin — G6P
/ ®
ADP
A

H,O

Inhibitor-1-phosphate ! PROTEIN |
(active) =) PHOSPHATASE-1

P Glycogenn)
v + UDPG
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Le signal de I'épinephrine : Régulation de homéostasie glucidique

Epinephrine
Inactive Active
adenylyl 4|— adenylyl
cyclase cyclase
@ Glycogen,
-
Glycogen,, Glucose 1-phosphate
ATP cAMP 5".AMP
Pi
Active
CAMP-DEPENDENT CAMP-DEPENDENT
PROTEIN KINASE PROTEIN KINASE
PHOSPHORYLASE a
(active)
ADP H,0
Inhibitor-1
(inactive)

PHOSPHORYLASE KINASEa| <«—— G6P <——— Insulin pHCOTEN

©

PHOSPHOFIYLASE KINASE b 2,

ATP \

-Ca?*
@ P
o
P; H,O
PROTEIN

Inhibitor-1-phosphate @ J
(active)

<




LA REGULATION HORMONALE DU METABOLISME

Glucagon vs Epinephrine

Ser'® OH OH Ser'?
° side | | side
Les deux sont responsable de Ila e S TR - B
P . T
leCOgen01yse ) Phosphorylase b
(less active)
glucagon
2p ,/(Iiver)
® Le glucagon maintien un état stable le LN
phosphorylase a phosphorylase b
. . phosphatase kinase
niveau du glucose dans le sang: stimule le 1 R — | _ I —
g S~Mca?* 1M AMP]
glucose d’origine hépatique (et Ila /(%““"'e’

néoglucogénese) dans le foie et

pones

Figure 15-34
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W. H. Freeman and Company

® L’épinéphrine intervient au moment de la détresse cellulaire (réponse au stress,

anoxie, effort musculaire trés intense ...).
® Hormone “fight/flight” ;

® Action rapide dans les muscles et d’'une fagon secondaire dans le foie ;
45
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Le signal de l'insuline : Les récepteurs possédant une activité Tyr kinase

INnsulin

INnsulin

—S—S o4 receptor
R
Glucose (
B Cell membrane B
Ty}géine Tyrosine
- _kKinase Kinase

Insulin _rééepto} substrates (IIRS) ]
Phosphorylation of enzymes H

Gluéose i Fat Growth

transport | synthesis and gene
expression
Protein Glucose
synthesis synthesis

L’'insuline se fixe sur son récepteur spécifique membranaire, ce récepteur est composé de deux sous-
unités, sous-unités o ou ’hormone va se fixer, et les sous-unités g (transmembranaire) qui mene vers
le cytosol. La partie cytosolique des sous-unités B posséde une activité tyrosine kinase. Aprés
I'attachement de l'insuline, la tyrosine Kinase phosphoryle les résidus Tyr des sous-unités 8. ceci est

appelé « autophosphorylation ». Le IRS-1 phosphorylé est responsable de I'activation de plusieurs

protéines impliquées dans différents mécanismes de régulation. 46




LA REGULATION HORMONALE DU METABOLISME

Le signal de I'insuline : 1. nd

Insulin

Receptor.

Plasma
membrane

3
®
Activates

Glucose transporter
inserted in
membrane

i e ) ctlvated
. Pl 3-kinase
Ras-MAPK pathway
(see Figure 14-17)

OUTSIDE OF CELL

i

A

GLUT4

Glycogen

synthase
\ activated

© When the insulin receptor @ IRS-1 activates Pl 3-kinase, € PIP, binds a protein
binds insulin, the activated which catalyzes the addition kinase called Akt, which is
receptor phosphorylates of a phosphate group to the activated by other protein
the IRS-1 protein. IRS-1 can membrane lipid PIP,, thereby kinases.

lead to recruitment of GRB2, converting it to PIP3. PTEN

activating the Ras pathway. can convert PIP, back to PIP,.

© 2012 Pearson Education, Inc

@ Akt catalyzes phorphorylation
of key proteins, leading to an
increase in glycogen synthase
activity and recruitment of the
glucose transporter, GLUT4, to
the membrane

LA REGULATION HORMONALE DU METABOLISME

Le signal de I'insuline : Synthese du glycogene

Insulin
receptor

La fixation de l'insuline avec son récepteur active la protéine kinase dans le récepteur, laquelle va
phosphoryler l'insulin receptor substrate-1 (IRS-1). L’IRS-1 se lie avec la protéine phosphatidyl-inositol 3-
kinase (PI-3K), qui convertit le phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate (PIPz) ancré dans la membrane vers

le phosphatidylinositol 3,4,5-trisphosphate (PIP3).

Une protéine kinase (PDK-1) qui est activée lorsqu’elle se lie a PIP3 va activer a son tour une autre protéine
kinase appelée PKB (protéine kinase B) qui phosphoryle le glycogéne synthase kinase3 (GSK3) dans son
région de pseudo-substrat, pour linactiver. L’inactivation de GSK3 permet a la phosphoprotéine
phosphatase 1 (PP1) de déphosphoryler le glycogéne synthase, qui devient ainsi activée. Par cette cascade

l'insuline stimule la synthése du glycogéne.




LA REGULATION HORMONALE DU METABOLISME

Insuline/Glucagon et la régulation de I'’homéostasie

glu cidigue
hadahetl Raalad High blood glucose
l
1 Insulin GLUT2
l
| I I 15 X 1
Plasma | | | 1 Insulin-sensitive 1 PKB Synthesis of
glucagon 100 | | protein kinase hexokinase Il,
concentration o r\/\l’\/‘l\,\/\wﬁ J l PEE-1; pyruvate v
(pg/mL) 50 i pe i kinase
49 | | | 1 GSK-3 1 [Glucoselj,side
| | | | | l{
L 4
Plasma 1! | | { Phosphorylase 1 Glycogen
glucqse | | | kinase synthase
concentration 4qq | | > { Glycogen
(mg/dL) phosphorylase
504 ! ! |
A h A
{4 Glycogen 1 Glycogen lycolysis
breakdown synthesis uls
Plasma 1 Glycogen 1 Glycogen
insulin 30+ breakd: ynthesi: iSlycolyaie
concentration -
(pU/mL) 40 1 Glycogen 1Glycogen | PFK-1
phosphorylase synthase
1 F26BP
A A A
Meal Meal Meal 1 Phosphorylase 1 FBPase-2 | Pyruvate
kinase 4 PFK-2 kinase L
1T PKA
1 cAMP
1 Glucagon
Low blood glucose
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REGULATION PAR CONTROLE DE L’ACTIVITE ENZYMATIQUE

Régulation par Régulation Régulation Régulation par
modification allostérique par modification du
covalente de la (modification I'existence taux de

structure non d'isoenzyme synthese
enzymatique covalentes) S d'enzyme

Plusieurs minutes Trés rapide La plus lente
- Activation permanente  Cas de certaines Cas d'enzymes - Action directe sur la
d'un précurseur inactif enzymes dites capables de synthése protéique

par hydrolyse (ex: allostériques pour  catalyser une (action au niveau du

clivage protéolytique  lesquelles il existe = méme réaction génome -induction
d’'un proenzyme) une modification mais a des répression)
non covalente vitesses
- Modifications réversible différentes

covalentes réversibles
(ex: phosphorylation et
déphosphorylation)
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REGULATION PAR CONTROLE DE L’ACTIVITE ENZYMATIQUE

Régulation par modification covalente

1 - Modifications covalentes irréversibles

La liaison d’'une molécule a une enzyme peut modifier son activité !

De nombreuses protéases sont synthétisées comme précurseur inactif, qui est
activé par une protéolyse partielle, une fois arrivé dans le compartiment adéquat,
en général extracytoplasmique ou extracellulaire (lysosome, vacuole, espace
extracellulaire ou lumiére de l'intestin). On appelle zymogene le précurseur inactif
d’'une enzyme activée par protéolyse ménagé.

Fibrinogen et pro-thrombin

Les protéases du systeme de coagulation du sang sont présentes mais inactives dans
le sérum, jusqu'a ce qu'un signal active une premiere protéase. Une cascade
d'activation des autres protéases cause alors une amplification du signal et aboutit
a la production rapide de fibrine insoluble. Les protéases sont rapidement

inactivées par protéolyse, évitant ainsi une coagulation généralisée catastrophique.
51
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Modifications covalentes irréversibles

Chymotrypsinogen (inactive zymogen)

Cleavage at Arg'?
by trypsin

7-Chymotrypsin (active enzyme)

Self-digestion at Leul'3,
Tyr!'?®, and Asn'® by
-chymotrypsin

Ser Arg Thr Asn
a-Chymotrypsin (active enzyme)
Leu Ile Tyr Ala

Chymotrypsinogéne A : protéine de 245 aa, sécrétée dans le suc pancréatique. La ou il subit
différentes hydrolyses qui sont catalysées initialement par la trypsine. L’hydrolyse entre les acides
aminés 15 et 16 conduit a la m-chymotrypsine, précurseur des formes actives. Plusieurs autres
hydrolyses catalysées encore par la trypsine ou par la chymotrypsine elle-méme, détachent des
fragments de deux acides aminés et produisent I'a-chymotrypsine, qui est la plus active.
L’a-chymotrypsine est formée de trois chaines polypeptidiques : la chaine A de 13 acides aminés, la
chaine B de 131 acides aminés et la chaine C de 97 acides aminés, liées entre elles par des ponts
disulfures.

Les hydrolyses intestinales produisent encore plusieurs formes inactives, vouées au catabolisme :

chymotrypsinogéne B, 3-chymotrypsine, y-chymotrypsine et §-chymotrypsine.
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REGULATION PAR CONTROLE DE L’ACTIVITE ENZYMATIQUE

Modifications covalentes irréversibles

Proinsuline Insuline

) Connecting
peptide

10 S 10

Maturation de I'insuline >

50
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REGULATION PAR CONTROLE DE L’ACTIVITE ENZYMATIQUE

2- Modifications covalentes réversibles

Une enzyme active peut devenir inactive par la liaison covalente d’'un groupe
fonctionnel et vice versa (inactif devient actif).

Ces modifications covalentes des structures enzymatiques sont catalysées par
d’autres enzymes.

® Ajouts de groupements chimiques :

o ADP-ribosylation;

o Adénylation / désadénylylation ;
o Uridylylation ;

o Meéthylation/déméthylation ;

o Phosphorylation/déphosphorylation (donne des réponses rapides) ;
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REGULATION PAR CONTROLE DE L’ACTIVITE ENZYMATIQUE

Modifications covalentes réversibles

Covalent modification (target residues)

ADP-ribosylation
(Arg, GIn, Cys, diphthamide—a modified His)

NAD
uicotinamide
Enz —Z Enz
(I) CH-> O
OoO=—P—O~ H H
| H H
OH OH

oO—P —O-

1
O—CcH>

H H
H H

OH OH

Modification post-traductionnelle immédiate et transitoire des protéines du noyau, en
réponse aux lésion de I'ADN créées par des agents génotoxiques : radiations ionisantes,
agents antitumoraux (cis-platine, bléomycine, streptozotocine), dommages oxidatifs ...
Les protéines qui subissent ce type de modification post-traductionnelle (histones et
enzymes du métabolisme de 1'ADN) sont pour la plupart associées a la chromatine.

Une fois poly-ADP-ribosylées, les protéines perdent leur affinité pour 1'ADN.

Le groupement ADP-ribose provient de la nicotinamide adénine dinucléotide (NAD). 55
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Modifications covalentes réversibles

Covalent modification (target residues) | |Covalent modification (target residues)

Adenylylation Uridylylation
(Tyr) (Tyr)
ATP PP, 0 UTP PP; ﬁ

I
Enz ;L, Enz—II’—O—CHz o Enz AL, Enz—||>—O—CH2 =

o 0"

H H
OH OH OH OH

Covalent modification (target residues)

Methylation

(Glu)
S-adenosyl- S-adenosyl-
methionine homocysteine

b N, > Enz—CH3

Enz
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REGULATION PAR CONTROLE DE L’ACTIVITE ENZYMATIQUE

Phosphorylation / déphosphorylation

® L’action de nombreuses protéines est modifiée par phosphorylation (= addition d’'un
groupement phosphoryle sur la fonction hydroxyle des résidus Sérine, Thréonine ou
Tyrosine. Les phosphorylations sont catalysées par des protéines kinases, elles-mémes
soumises a régulations.

o

Dans les conditions physiologiques, les réactions de phosphorylation sont
irréversibles. En I'existence de phosphatases, elles aussi régulées, assure les réactions de

déphosphorylation.
— Le niveau de phosphorylation dépend donc des activités relatives des kinases et des phosphatases.
Protein
‘__Z substrate
SerlTh r/T yr

protein kinase phosphoproteln
phosphatase
H>,O
o
I

|
Ser/'rhr@o ||= -
o~
Flgur- 353

Principies of Biochem!
e i

REGULATION PAR CONTROLE DE L’ACTIVITE ENZYMATIQUE

Phosphorylation / déphosphorylation

Spécificité des Kinases

Résidu Sérine ORésidu ng"e
o HO I 1l
= N—iC = —N
: | |C . | H C|TH~ H
H CH,OH H (OP
OH

ATP \I W Pi
PHOSPHATASE ATP Pi

KINASE &
<‘% &1 KINASE PHOSPHATASE
ADP H,O ADP H.O

0 HO 000
I |l Sl W =, T e
N-C-C-N . |
/\/C | (lj C l\/\ 31 (|2H; H
H CH.0@® H @
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REGULATION PAR CONTROLE DE L’ACTIVITE ENZYMATIQUE
Phosphorylation / déphosphorylation

Spécificité des Kinases

® Certaines protéines kinases sont multifonctionnelles et peuvent phosphoryler
différentes protéines cibles. D’autres ne peuvent phosphoryler qu'une protéine

particuliére ou une famille de protéines structurellement proches.

® Par exemple : La PKA ne phosphoryle que les séquence :
o Arg- Arg/Lys - (petit acide aminé comme Gly) - Ser - (acide aminé hydrophobe)
o Arg- Arg/Lys - (petit acide aminé comme Gly) - Thr - (acide aminé hydrophobe)

cOO (Ito() : CcOO ({00 (IT()() Ccoo
H ‘_\vflg}{ H,N—C—H H3N (. H H.N—C—H H.N (;' H H;N—-C—H
H,OH H——i——on CH, Ha— O H—C—0O CH,
2 1
serine Hy ’—f i 0=R-0" (':H, I
threonine ——] o- 0=F-0"
OH protein kinase o -
: (transferase) i
tyrosine O=p-0"
A
\ O o
- H g
HoN /N \\(H ATP o /O/P‘O HoN ,N \\( ADP Qo
~ N o ~Py ) | o APy
N P o 7 N a
\}/ N o. GH2-07"%, B NN o GCH2-07"%4 B
H )'\ : W<” o H >\ (( o
H H
HO HO HO HO

REGULATION PAR CONTROLE DE L’ACTIVITE ENZYMATIQUE

Phosphorylation / déphosphorylation

Sérine-Thréonine protéines phosphatase

® Phosphatases de type 1 (PP1):

Elles sont inhibées par 2 protéines cytosoliques thermostables (I-1 et I-2)
Elles déphosphorylent préférentiellement la sous-unité (§ de la phosphorylase
kinase.

® Phosphatases de type 2 (PP2):
Elles sont insensibles aux 2 protéines cytosoliques thermostables ( I-1 et I-2)

Elles déphosphorylent préférentiellement la sous-unité o de la phosphorylase

kinase.

Elles ont été subdivisées selon leurs différences dans les mécanismes d’activation :
o PP2-A (spontanément actives) ;

o PP2-B (dépendantes du Ca2*) ;

o PP2-C (dépendantes du Mg?+) ;
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REGULATION PAR CONTROLE DE L’ACTIVITE ENZYMATIQUE
Phosphorylation / déphosphorylation

Les motifs consensus pour les protéines Kinases

TABLE 6-10 Consensus Sequences for Protein Kinases

Protein kinase Consensus sequence and phosphorylated residue”

Protein kinase A -X-R-(R/K)-X-(S/T)-B-

Protein kinase G -X-R-(R/K)-X-(S/T)-X-

Protein kinase C -(R/K)-(R/K)-X-(S/T)-B-(R/K)-(R/K)-

Protein kinase B -X-R-X-(S/T)-X-K-

Ca2*/calmodulin kinase | -B-X-R-X-X-(S/T)-X-X-X-B-

Ca?*/calmodulin kinase Il -B-X-(R/K)-X-X-(S/T)-X-X-

Myosin light chain kinase (smooth muscle) -K-K-R-X-X-S-X-B-B-

Phosphorylase b kinase -K-R-K-Q-I-S-V-R-

Extracellular signal-regulated kinase (ERK) -P-X-(S/T)-P-P-

Cyclin-dependent protein kinase (cdc2) -X-(S/T)-P-X-(K/R)-

Casein kinase | -(Sp/Tp)-X-X-(X)-(S/T)-B

Casein kinase |l -X-(S/T)-X-X-(E/D/Sp/Yp)-X-

B-Adrenergic receptor kinase -(D/E),~(S/T)-X-X-X-

Rhodopsin kinase -X-X~(S/T)~(E) -

Insulin receptor kinase -X-E-E-E-Y-M-M-M-M-K-K-S-R-G-D-Y-M-T-M-Q-I-G-K-K-K-
L-P-A-T-G-D-Y-M-N-M-S-P-V-G-D-

Epidermal growth factor (EGF) receptor kinase -E-E-E-E-Y-F-E-L-V-
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REGULATION PAR CONTROLE DE I’ACTIVITE ENZYMATIQUE
Phosphorylation / déphosphorylation
Exemple. Le récepteur de I'insuline

protein phosphorylation is the process in which a phosphoryl group (phosphate), donated
by ATP, is transferred to an acceptor protein. The reaction is catalysed by a protein kinase

CcCOO CcOoO CcCOO

. 1 - | COO [elele ) (I‘,()()
H,N—C—H H,N—C—H H.N—C—H o) e T o o
éu.on H—i —OH H. e e -
serine Hs l S O=p-O- P I
threonine — e (')_ o=R-O"
H protein kinase o-
7 (transferase) Q
tyrosine O=p-0O~
\ O o
HaN /N TH ATP o\-P/o/P‘O
B |
B ST Y
NN, o SH2-O0T3g
E/ o o o
H T%
i lijk]
insulin receptor inactive
cytosolic segment ) ‘%‘ (B R L
& e ‘,(4'"?;{
“< &+
catalytic
site = TS
activation bim' T L g 4 5
segment y % X < ) ST b
L S X Q" o' phospho
e & S J X9 tyrosines
substrate—s» R ) . .
PDB 1IRK -l > S

Note the important conformational change that occurs in the cytosolic segment of the insulin receptor upon
phosphorylation of its activation segment (on tyrosines). The change has important consequences for protein activity.
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REGULATION PAR CONTROLE DE L’ACTIVITE ENZYMATIQUE

Phosphorylation / déphosphorylation

Comment la phosphorylation modifie-t-elle I'activité
enzymatique ?

® Par Il'addition de charges

interactions électrostatiques ;

négatives,

modifiant les

® Par formation de liaisons H, pouvant altérer les capacités de liaison de la

protéine ;

® En se comportant comme un effecteur allostérique, déplacant I'équilibre

entre les formes T et R de I'’enzyme.

De nombreux enzymes et récepteurs sont mis en position "actif" ou

"non-actif” par une phosphorylation ou une déphosphorylation
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Phosphorylation / déphosphorylation

Exemple: Phosphatases de type 2 (PP2)

Mécanisme de la régulation des par le facteur de
transcription ChREBP. La phosphorylation du résidu
Ser ou Thr du ChREBP dans le cytosol des hépatocytes
empeche entrée dans e

son noyau. La

déphosphorylation du P-Ser par la protéine
phosphatase PP2A permet a ChREBP de pénétrer dans
le noyau, tandis qu’une seconde déphosphorylation du
P-Thr , va activer le ChREBP qui va donc pouvoir
s’associer avec son partenaire MIx. Le complexe
ChREBP-MIx peut dans ce cas lier le carbohydrate
response element (ChoRE) dans le promoteur et
stimule ainsi la transcription. PP2A est activée
allostériquement par le xylulose 5-phosphate (un

intermédiaire de la voie pentose-phosphate).

Glucose

GLUT2
/

Plasma
~ membrane

Cytosol
Glucose
hexokinase IV
(glucokinase)
Glucose
6-phoiphate

{
{ ® ®

Xylulose ChREBP

5-phoslphate

\
->@& PPzAI\ P,
®

@) l
Xylulose b
5-phosphate ChREBP
1

‘\—9@ PPZAF P,
3

Mo S
SHSHE NS

Nucleus

[ choRe
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REGULATION PAR CONTROLE DE L’ACTIVITE ENZYMATIQUE

Phosphorylation / déphosphorylation
Exemple: Glycogene phosphorylases

® (Catalyse la premiere réaction de la Nonreducing ends

N o
glycogénolyse ; K s g m e s o e S
° 500 kD ; ' Glycogen '

glycogen l
, . ., phosphorylase
® 2 sous-unités (foie), 4 sous-unités

e, SeeSoo
(muscle) ; oo -

Glucose 1-phosphate
molecules
° . - =
Catalyse la phosphorylation de la liaison e
debranching
enzyme

glycosidique a-1,4 ; ] Q

® Laglycogene phosphorylase peut exister

(x1-—6)

glucosidase
. ivi 1
sous deux formes : e s @ Casone
enzyme =
Forme a : active Forme b : inactive OO0
N PN Unb hed (ax1—4) 1 >
® Lepassagedeaabestdueala N substrate for further

phosphorylase action

phosphorylation

(Glycogene)n + Pi = (glycogéne)n-1 + a-D-glucose-1-P
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REGULATION PAR CONTROLE DE I’ACTIVITE ENZYMATIQUE
Phosphorylation / déphosphorylation

Exemple: Glycogéne phosphorylases

La glycogéne phosphorylase a ou b existent sous forme de deux conformations possibles :
- Conformation T (tendu) : basse affinité pour le substrat

- Conformation R (relax) : haute affinité pour le substrat

Phosphorylase a
(liver)

T state R state Phosphorylase a (in R state) Phosphorylase b (in T state)

Figure 21.13 Figure 21.10
Biochemistry, Seventh Edition Blochemistry, Seventh Edition
©2012W. H_Freeman and Compary ©2012W.H. Freeman and Company
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Phosphorylation / déphosphorylation
Exemple: Glycogene phosphorylases

Phosphorylase kinase

Phosphoprotein phosphatase 1

Phosphorylase &

Phosphorylase a
Inactive

Inactive

(T state) (T state)
N N
i~ g Glucose
= 5
Glucose-6-P S Caffeine
Glucose =
Caffeine .§
S
ks =
S
=

NEERERE]

7 n
Phosphorylase &
Active
(R state)

Phosphorylase a
Active
(R state)
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Phosphorylation / déphosphorylation
Exemple: Glycogéne phosphorylases

(a) (b) (c)

+ATP or glucose-6-P

(P (P

(P

v (vitesse de la réaction)

(a) la réponse par rapport a la concentration du phosphate (Pi).

(b) ATP est un inhibiteur (feedback).

(c) AMP est un effecteur positif. Il lie le méme site que ’ATP.
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Phosphorylation / déphosphorylation

RaCs e 2C Systéme de
cAMP-dependante cAMP-dependante phosphorylation
protéine kinase = protéine kinase *+Ry(cAMP),
(inactif) (actif)
A S W . W h -— e .:‘.‘.- L
| TP App A i
I (aPyd)s >—< (aPyd)s Autres |
phosphorylase phosphorylase kinases
1 kinase b ?—{ kinase a } I
! i A HO (G ~ 1! <
| II ATP ADP ATP A ‘ADP
I Glycogéne >—< Glycogéne >—<‘
Glycogéne Glycogéne
| : Phosph:rylase Phospl::?fylase synthase a >_< synthase b
[ : mo T A Bo
I - e -— o e -‘ s e EEm S S SN e, EES B S e
| (
| Phosphoprotéme | Phosphoprotéme Phosphoprotéine
1 phosph phosph 1 phosphatase-1 e A
’ inhibiteur-1 a (inactif) (actif) Exemple : Controle de la
e T e @ T glycogeneése en muscle
P A ADP par modification
réversible

|
Phosphoprotéine >_<‘ Phosphoprotéine |
phosphatase phosphatase
inhibiteur-1 5 ;>_< inhibiteur-1 a I
i H:0 |
i A 2
\ ,

Systéme de
déphosphorylation

SSEE WEE EEE N SN S s .
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REGULATION PAR CONTROLE DE L’ACTIVITE ENZYMATIQUE

La régulation allostérique

Quelques définitions:

Dans la régulation allostérique, un métabolite de la voie réactionnelle peut se fixer de facon
non-covalente a I'enzyme et ainsi moduler son activité catalytique. Ainsi, dans ces systémes
multi-enzymatiques, le produit final de la chaine de réactions sert d'inhibiteur spécifique a
une enzyme du début de la chaine.
Au sens strict, un effecteur allostérique remplit 3 conditions :

C'est une molécule autre que le(s) substrat(s) ayant un ou plusieurs sites de fixation sur
I'enzyme ;

Le(s) sites en question est(sont) distinct(s) du site catalytique ;

La liaison de I'effecteur allostérique entraine des changements conformationnels

propagés al'échelle de I'enzyme entiere et a I'origine d'une activation ou d'une inhibition.

Substrat Changement conformationnel

pa— Effecteur
anies Site actif R
—_— A°" Interaction
Site —
modulateur
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REGULATION PAR CONTROLE DE L’ACTIVITE ENZYMATIQUE

La régulation allostérique

Quelques définitions:
Fréquemment utilisée pour contréler I'activité des enzymes métaboliques. Une

enzyme allostérique est caractérisée par :
| plusieurs sous-unités (enzyme multimérique)
"I deux conformations différentes R et T
R &====T la conformation R est la plus efficace
Vmr = Vmr Kmr< Kmr
' I'équilibre R ¢=====T peut étre modifié par la fixation :
- du substrat sur une sous-unité (effet homotrope)

- d’'un régulateur sur un site différent du site actif (effet hétérotrope).

» Coopérativité positive : la fixation de S sur une sous unité favorise la transition T vers

R des autres sous unités donc augmente la vitesse de catalyse. De forme « sigmoide »

{v=fct([S]"}

» Coopérativité négative : la fixation de S sur une sous unité favorise la transition R vers T

des autres sous unités donc diminue la vitesse de catalyse. Ce phénomene est plus rare. 71
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La régulation allostérique

Exemple: Aspartate Transcarbamylase :

L'ATCase catalyse la formation de N-carbamoylaspartate a partir de carbamoyl phosphate et
d'aspartate. Il s’agit de la premiére étape dans la cascade de la biosynthése des nucléotides

pyrimidiques. L'ATCase est constituée de 6 sous-unités régulatrices et de 6 sous-unités catalytiques.

> Une coopérativité positive du substrat » courbe sigmoide
Degré de coopérativité Courbes sigmoides
o A
vmax —
Viax | MM | n=2 | n=3 | n=4 IR s N R
0% ' 5 '
10% 0.22 | 0.47 | 0.61 | 0.69 @ Courbe
- e ' Hyperbolique
b= :
90% 180 | 425 | 2.62 | 2.06 10% : Ky 1
— - SN ;—-f—-----------------------------.
[S] 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

[S]
La courbe hyperbolique correspond a celle de la cinétique michaelienne (n=1) tandis que les courbes

sigmoides montrent la cinétique correspondante a I'enzyme sous forme de dimére (n=2), trimére

(n=3), et tétrameére (n=4). 72
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La régulation allostérique

Exemple: Aspartate Transcarbamylase :

T state R state
(less active) (more active)

formation—

Rate of
N-carbamoylaspartate

0.5 1.0
[CTP],mM
]
E Favored by CTP binding Favored by substrate binding
| | | |

10 20 30 40
[Aspartate], mM

Figure 103
ocheminiy, Sxth (ton

REGULATION PAR CONTROLE DE L’ACTIVITE ENZYMATIQUE

La régulation allostérique

Exemple: Aspartate Transcarbamylase :

» Une régulation allostérique négative (rétro-inhibition) par le nucléotide CTP. (CTP
réduit le taux de catalyse).

Une régulation allostérique positive par le nucléotide ATP, (qui augmente le taux de

catalyse). Il semble que I'ATP entre en compétition avec le CTP pour se fixer au site

modulateur. Carbamoyl phosphate ATCase
+
Aspartate —————» N-Carbamoylaspartate
l -
A 5 l
g 6 réactions l
1 enzymatiques l
B
i }
i b
: NH,
N7 |
: |O| O)\ N
“0—P—0—P—0—P—0—CH, O
|
(O (0 1 (O H H
H H
HO OH
Cytidine triphosphate (CTP) 74




REGULATION PAR CONTROLE DE L’ACTIVITE ENZYMATIQUE

La régulation allostérique

Exemple: Aspartate Transcarbamylase :

R-state curve
[}
®
£1
-
682
U >N pepocofeccccccncns
a2 E D T-statecurve )
x £ = : .
c O
o L=l
S q>’ s it
S 2 ATP |
2 % Absence
= d'effecteurs
[Aspartate] — S allostériques
e s
o CTP
T
[}
(7]
(7]
3
S
I I | I | I I |
0 10 20 30 40

Aspartate (mM)
La cinétique résultante de I'’ATCase en présence de 'ATP, du CTP, et sans effecteur allostérique.
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La régulation allostérique
Quelques enzymes allostériques

Exemples Activateurs Inhibiteurs
d’enzymes allostériques allostériques
allostériques

PFK-1 (muscle) ADP, ATP

AMP
Pyruvate kinase L (foie) F-1,6-BP, ATP
Phenylalanine

F-1,6-BPase ATP AMP

Glutamate dehydrogenase ADP GTP

Ribonucléotide réductase ATP 2’-dATP

Aspartate carbamoyltransferase ATP CTP




REGULATION PAR CONTROLE DE L’ACTIVITE ENZYMATIQUE

La régulation allostérique
Les modeles du changement de conformation
Deux modeéles expliquent cette transition : le modéle concerté (ou symétrique) et le

modele Séquentiel. Protoméres Protoméres
alétatT alétat R

Le modéle concerté ou modele de Monod-Wyman- L

To

Changeux : toutes les sous-unités d'une enzyme

doivent conserver la symétrie moléculaire et par

conséquent elles sont toutes en méme temps au L

méme état T ou R, 2 un moment précis. L'enzyme
globale existe donc sous forme T ou R, puisque c’est o
seulement dans cette configuration qu'il y a la
conservation de symétrie par toutes les sous-
unités. Ainsi, la fixation du substrat dans un

premier site actif provoque une transition telle que

toutes les sous-unités de I'enzyme deviennent sous

s
mi
s
mm
o s
 m
o fs
g

forme R
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La régulation allostérique
Les modeles du changement de conformation

Le modele séquentiel ou modeéle de Koshland-Néméthy-Filmer : chaque sous-unité a

la possibilité d'étre sous forme R ou T, indépendamment des autres sous-unités.
L'enzyme est constituée d'un mélange de sous-unités sous forme T et R. La liaison
d'un premier substrat change la structure de la sous-unité a laquelle il s’est fixé (R),
alors que les autres sous unités acquierent une affinité intermédiaire entre celles

observées al'état T et R.

T et R coexistent
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La régulation allostérique
Les modeles du changement de conformation
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REGULATION PAR CONTROLE DE L’ACTIVITE ENZYMATIQUE

La régulation par I'existence d’isoenzymes
Un autre mécanisme de régulation de l'activité métabolique fait intervenir les isoenzymes.
Les isoenzymes sont des formes moléculaires multiples existant chez une espéce donnée ou méme
dans une cellule donnée. Ils résultent d’'une modification génétique de la structure primaire de la
protéine et catalysant une méme réaction pour un organisme donné. Les isoformes présentent
habituellement des parameétres cinétiques différents ou des propriétés de

régulation différentes.

Exp. La Lactate Déshydrogénase

Isoenzymes
de la LDH

e
LDH-1 1 e 36
e me me Q -~ D A
LDM-2 EE =m == % % ¢ o 88 -
®e 29 © o » * 2
LDH-3
EE =EE == 1 =y 5 MiHs
e oo
LDH-4 om =
: B M2aH2 Hybrides
oHs 29
es
-9 -5 -1 12  +21  Adult e
- —~ &3
Profil de I'isozyme LDH chez le cceur du rat, on observe un e = -
S——
changement au cours du développement. L'isozyme H (Heart, i —— — % M4
cceur) est représenté par un carrés, alors que l'isozyme M B cisbieiiii Nowciald
chaine pour Muscle

(Muscles) par cercles. Les nombres négatifs et positifs @ chaine H ( pour Heart)

désignent le nombre des jours aprés la naissance, Mise en évidence des 5 formes isoenzymatiques

respectivement. 80
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La régulation par I'existence d’isoenzymes

Lactate Déshydrogénase LDH

Malate Déshydrogénase MDH

/ﬂ\ Gluconeogenesis
{ [ Glucose
\I r q
S 6NTP
/
LDH
< ; N
Lactate
’, Liver A
// I \ [NAD"}
/ ' i \ (han [NADI) ) =
': ,' u Blood
—
v
Ciyesipe Glucose
Sr— > ente
!l |‘ / v
I". 1‘ ",« WN*_\MW!(
/; "1’ l\,) ) LDH
NAD* &— u::m J,
Muscle
[NAD*}
(o [\wm)

TK—-) NADH

——— NAD'

Cytosol NADHeytoso1 NAD*cylosol

Transaminase
Aspartate g Oxaloacetate = Malate
alate

dehydrogenase
a-Ketoglutarate Glutamate e

L

A

Mitochondrial
2
u inner membrane 2

Yy ’

a-Ketoglutarate Glutamate

Malate
dehydrogenase

4
A AL | Mal
spartate Transammasema oacetate alate

Matrix NADH 1 NAD’manix

Spécificité tissulaire

Spécificité a I'intérieure de la cellule
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La régulation par modification du taux de synthese
de I'enzyme

Mécanismes de Régulation des Génes chez les bactéries

[ De fagon générale, plus il a de la nourriture, plus les génes sont transcrits. Beaucoup de

nourriture donne beaucoup d’ATP.

[ Les opérons produisent des ARNm qui codent pour des protéines fonctionnellement reliés.

L] Les bactéries ont un systéme pour surveiller leur niveau d’énergie (glucose) :

- Lorsque les réserves d'énergie sont basses, I'adenylcyclase catalyse synthétise de '’AMPc a partir de

I'ATP

- L’AMPc sert de signal pour activer des opérons responsables d’utiliser d’autres sources d’énergie

moins-préférées tels que le lactose

- Le glucose est ensuite nécessaire pour réduire le niveau d’AMPc.

- L’AMPc se lie avec la protéine CAP (Catabolite activator protein) appelée également CRP (cAMP

Receptor Protein) pour augmenter I'affinité de ’ARN polymérase avec I'’ADN. Le complexe CAP-AMPc

se lie sur le promoteur pres du site de liaison de 'ARN polymérase. La protéine CAP plie 'ADN et fait

des contacts avec la polymérase, ce qui augmentent la liaison de la polymérase au promoteur.
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La régulation par modification du taux de synthese
de I'enzyme

Exemple. Régulation de I'opéron lactose chez E. coli

Un exemple classique de la régulation dynamique de I'expression de génes :
o E. coli utilise le glucose s'il est disponible, mais peut métaboliser d'autres sucres si le glucose est

absent.

« Les enzymes exigées pour métaboliser le lactose sont seulement synthétisées si le glucose est épuisé

et le lactose est disponible

1- Pas de lactose présent : 'opéron est “éteint” par la fixation d'un répresseur (le produit de la

traduction du gene régulateur Lacl ) sur le site de I'opérateur. pas d’ARNm synthétisé

2- Lactose présent; glucose présent également : la présence du lactose inactive le répresseur il y
a Transcription (Parce que le Glucose est présent cAMP est faible CRP ne peut pas aider la

transcription (niveau trés bas de transcription). Répression catabolique.

3- Lactose présent; pas de glucose : la présence de lactose inactive le répresseur il y a transcription
(Il n’y a pas de Glucose [cAMP] est élevée cAMP se fixe a la CRP (activation) CRP se fixe et « aide » la

transcription : Niveau élevé de transcription
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La régulation par modification du taux de synthese
de I'enzyme

Exemple. Régulation de I'opéron lactose chez E. coli

/ P (0] V4 Y A
Structural genes
RNA polymerase s A \
\l 8-
DNA =

mRNA N
mRNA
Polypeptide .
Folding
Repressor Q 0

protein
O Lactose

mRNA \ \

Medlum omdp“‘ﬁ

B-Galactosidase = Permease Transacetylase

Organisation de I'opéron lactose
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DEFAUTS DE LA REGULATION PAR DEFICITS ENZYMATIQUE

Déficits enzymatique et métabolique

Définitions:
® Des mutations ponctuelles induisent des anomalies de la synthése ou de la dégradation

des protéines, des glucides ou des graisses ;
® Laplupart sont dues a une anomalie par carence, soit d’'une enzyme, soit d’'une protéine

de transport, entrainant le blocage du processus de transformation de ces substances ;

® Ces anomalies (héréditaires) peuvent se subdiviser en maladies du métabolisme des
protéines, maladies du métabolisme glucidique et autres maladies ;

® Elles se manifestent le plus souvent dés la naissance (congénitales) ou dans la premiére

enfance (0 a 2 ans) et sont généralement rapides et évolutives.

Glycogénoses
Phénylcétonuri
e Tyrosinémies

Et plusieurs autres défauts innés du métabolismes ...
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Déficits enzymatique et métabolique

Les Glycogénoses

1- Glycogénoses Hépatiques; 80% des glycogénoses de I'enfant :

® Glycogénose type I ou Maladie de Von Gierke liée a un déficit en glucose-6 phosphatase. Le risque
majeur est I’hypoglycémie.

® Glycogénose type III ou Maladie de Cori connue aussi sous le nom de maladie de Forbes, est la
deuxiéme forme la plus fréquente. Elle est liée a un déficit en amylo-1-6-glucosidase ou enzyme

débranchante. (Concerne les muscles et le foie).

® Glycogénose type IV ou Maladie d’Andersen. Elle est due a un déficit en enzyme branchante, I'atteinte
hépatique est sévére avec cirrhose. il peut y avoir une atteinte musculaire.

® Glycogénose de type VI ou Maladie de Hers , liée a un déficit en phosphorylase hépathique.

® Glycogénose de type VIII-IX : déficit en phosphorylase-kinase.

2- Glycogénoses Musculaires ou Myopathies métaboliques:

® Glycogénose de type Il ou Maladie de Pompe la plus sévére, liée a un déficit en acide maltase (alpha
1,4-glucosidase acide). Il existe au moins trois types différents selon I'dge de début et la sévérité.

® Glycogénose de type V ou Maladie de Mc Ardle, liée a un déficit en phosphorylase.

® Glycogénose de type VII ou Maladie de Tarui, liée a un déficit en phospho-fructo-kinase. 86
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Déficits enzymatique et métabolique

La glycogénose de type 2 (Maladie

de Pompe)

La glycogénose de type II (GSD II) est due au déficit en alpha-1,4-glucosidase acide qui
hydrolyse le glycogeéne en unités glucose, entrainant une surcharge intra-lysosomale
de glycogene. Le déficit est ubiquitaire, mais il n'est exprimé que par certains organes
(ceeur et/ou muscle squelettique surtout). Le géne (GAA) est localisé sur le
chromosome 17q23. La transmission est autosomique récessive.

(Lysosome)

-y
P -

S

’ =
Cest une maladie de surcharge <.,,,, ,CE ,_( W Maladie de Pompe }
lysosomale qui se traduit notamment S _ !
par une atteinte des muscles /\ SNm——-
squelettiques et respiratoires de )
"y 7 - \ v . Glucose Glycogene
gravité variable a laquelle s'associe =~ = = . 2 N\ vV Maladie de McArdie
3 3 2 '—‘!lc:! &N enryme DN’ uore PLD R TR
une cardiomyopathie hypertrophique  “===* X J —m P_dalad-e e Cori-Forbes
d l f . f t.l le(g‘cﬂ"p ceMct en ensyme OéSraschante)
ans ? orme ln‘an 1e. . Glucose-6-P X 40CT en prosshoguccmutase)
La prévalence a la naissance de la i
forme infantile est estimée a 1/ 138 e — Vi MaladiedeTarul
000. La forme infantile débute avant 3 s
, Idéhyde-3-P
mois: hypotonie majeure, difficultés o T
= , g 3-P-Glycéroyl Phosphate
de succion et déglutition, e 11 DU ouienionpancpiogtotusn
cardiomyopathie l}ypertr?phlque et A — X Maladi do Dl Mauro
progressivement hépatomégalie. i G N e
T Phosphoenol Pyruvate
2ATP =
Pyivate 87
La:tate xi 26Nt en @:ta% Géshygroginase)
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Déficits enzymatique et métabolique
La glycogénose de type 3 (Maladie de Cori )

Elle est due au mauvais fonctionnement de l'enzyme
débranchante dans les muscles ou dans le foie ou dans ces
deux tissus a la fois.

A cause de la défaillance de cette enzyme, I'organisme n'est

pas capable d'utiliser 1'énergie provenant des sucres que "2%5%%

nous mangeons, stockée dans ces organes sous forme de
glycogene. Ce dernier s'accumule et compromet de facon
variable le fonctionnement voire la vitalité des cellules
musculaires et/ou hépatiques.

Sur le plan clinique, la glycogénose de type III se manifeste
de facon trés variable en fonction des personnes. L'atteinte
musculaire débute le plus souvent chez I'adulte jeune par
une diminution de la force associée a une fonte musculaire
(amyotrophie) le plus souvent distales (mains et pieds) qui

peut s'étendre

progressivement.

(Lysosome)
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Déficits enzymatique et métabolique
Déficit en Phénylalanine hydroxylase (PAH)

Déficit en PHA: Phénylcétonurie (PCU), de la famille des hyperphénylalaninémies, maladie

génétique a transmission autosomique récessive, avec une incidence : 1/15 000

Rappel: Voies métaboliques de la Phénylalanine

PHE DOPA
(AA esentiel) PHE hydroxylase TYR hydroxylase
(PAH)
/ Mélanines
Phényl pyruvate Hormones Catécholamines
thyroidiennes
v
l Fumarate C O
Acéto acétate Tipia
Phényl acétate
Phényl lactate
Métabolisme
énergétique
(Krebs, ...)
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Déficits enzymatique et métabolique
Déficit en Phénylalanine hydroxylase (PAH)

Conségquences au niveau cérébral

Mélatonine \

f

5-OH-TRP —————— Sérotonine '\

TRP

TR hydroxylase

S TYR\ TYR e \\ > Déficit en
hydroxylase 1 neurotransmetteurs
Dopamine \\

Adrérlwline \\

|
Noradrénaline \\ }

Toxicité directe de PHE sur le SNC (effet irréversible)

- Défaut de myélinisation

Passage barriére hémato-encéphalique d’autres AA (compétition)

- Défaut de synthése protéique intra-cérébrale 90
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Déficitsenzymatiqueet métabolique
DéficitenPhénylalaninehydroxylase(PAH)

Tableauclinique:

1. AtteintesNeurologiquesséveres

1. Retardmentalsévereirréversible

2. Troublesducomportement,psychoses,épilepsiehyperactivité
,schizophrénie,comprtementautistique...

1. Troubledesphaneéres:
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