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Préface

Destiné aux éudiants preéparant une licence de Biochimie, ce présent document
sera auss utile a ceux qui sont inscrits en différentes licences de Biologie :
génétique, pharmacologie, toxicologie, biologie moléculaire, microbiologie et
biologie animale...etc. Il constitue un support de cours préliminaire de la
régulation métabolique.

Il présente un bref rappel des métabolismes glucidique, protéique et lipidique. De
nombreux exemples de mécanismes de régulation sont four nis. En montrant quele
métabolisme possede sa logique propre, il facilite I'effort important de
mémorisation exigé par I’ é&ude de cette partie de la Biologie.

Lareédaction de ce support est un fruit de plusieurs années detravail (2007-2021).
Jetiens arendre un hommage treés chaleureux et une reconnaissance fidele et tres
spécifigue a tous mes enseignants leaders de la Biologie a la Faculté des Sciences
de la Nature et de la Vie (Université de Begjaia, Algérie), auxquels revient tout

I"honneur et le mérite.



TABLE DES MATIERES



Tabledes matieres

Listedesfigures
Préface

(W0 Te 18 Te: Ao ] [FRE R URRTRR 1

Chapitrel : L’interrelation entreles différents métabolismes

1.1/ Le Mé&abolisSme gIUCTAIQUE. ........ccueeieieie ettt 3
|.2/Régulation du métabolisme gIUCIAIQUE. ..........cceeieeieiececie e 18
1.3/ Le MEADOIi SME PrOtEIQUE........coeeeeeieiiesie sttt ettt st e et sseseesresnennens 24
1.4/ Régulation du métaboliSmMe ProtEIgUE .........c.eeeeeerierere e 26
1.5/ Le mé&abolisme liPIdiQUE.........coueieeiieie ettt 30
1.6/ Régulation du métabolisme liPIdiQUE ........cceveeiieieeeeceee e 38
1.7/ Interrelation entre les différents MEabOliSMES.........coveiiiiiececeee e 39

Chapitrell : Lesglandes endocrines

I Y oo = =T L SR 43
27 o 1Y 00 o] 1)V TSR 45
G T I 1 0] o S 46
T e )Y (o)L 47
1.5/ GlandES SUITENAIES ......ccuoceicieeiieieeee ettt st e e s e stesbesresnenneas 49
T = T == SRRSO 50
I I 110 11 S 56
[1.8/ OVBITES.....ceeeieeieie ettt bbbttt e b et s b e s b s b bt e bt et et et et e b e nbesaenbenneas 56

IS T == (o B 1T 57



Chapitrelll : Leshormones
L1 GENEIAlITES.......ceeece ettt sttt seese et e s e teseestesnesnennens 60
[11.1.1./ Hormones hypothal @mMiQUES..........ceeieeiieiie ettt 60
1.3, Les differente@S NOMMONES. .. . ... i e e e 60
[11. 3.1./ Hormones HYypOphYSaires. .. .......ouuieiiiie et e e e e v e a2, O
111.3.1/ Hormones Adéno-hypophySaiTeS. .. ... ..uuuiie e et et e e e e e e 63
[11.3.1.2/HOrMONE U CrOISSANCE. . . ..t et et et e e et et et et e e e et e e e e e naeeens 65
11.3.1.2/CortiCOlDENNGES ...ttt e e e e e et ee e e eaenenane ... 0D
111.3.1.3/GonadoliDerines. .. ... e .. OO
111.3.2/ Hormones Post-hypophySaires. ........o.e e e e e e a2 OT
RIS LAY = S o o] (=S 1 =P 67
IS 2022 B @ Tox Y (o | =S 68
[11.4/HOrmoneS tRYrOTAIENNES ........ocveeieeeceeceee ettt enne e 68
1.5/ ParathiorMONE .......eeiieeee ettt sttt b e nae e 69
T I )01 o = (] =SOSR 69
H.7/HOrMONES SUIMENEIES. .. ...t e et e et e e e e e e e ve e e eaenenee e (O
111.7.1/Hormones de la corticosurrénale.............oooeve s viiiieiie e e veieneeen e 10
111.7.2/Hormones de lamédullOSUITENale. .. .......oe e v e e e e 72
HT.8/HOrMONES AU PANCIEBS. .. ... ot e et et e e et e e et e e e e e et e eaeaenas 73
8./ INSUIINE. .. ettt e e et e e et e e e e e et e e nenen (D
RS 3022 1 11 o= o T 78
S S {0 == 79
0 0T 0 TS 1= (0] T 80
I I = (S = T PP <1 |

ChapitrelV : Métabolisme d’une hormone
V. BIOSYNINESE ... et e e e e e e e 84
[V .2/ DISHTTULION ...ttt b et s b et st enne e 84
VRS T =T To 1 =0 o 0= (o] o ISR 84
IV .5/ EJIMINGLION......eitiiiiisee ettt sttt e et be e sbenaeas 84
IV.6/MECANISME A @CHION. .. ...ttt e e e e e et e et e e e e e e a0 8D
BIBLIOGRAPHIE. ...t i e e e e e e e e e e e eeeeeee 189



INTRODUCTION



I ntroduction Générale

Introduction
Toute cellule est le siege de milliers de réactions biochimiques. Cet ensemble de
réactions sappelle le métabolisme. Les réactions forment un réseau de voies trés ramifiées le

long desquelles les molécules, que I'on appelle des métabolites, sont transformées.

L'ensemble de ces réactions se déroulent a une tres grande vitesse, bien supérieure a
celles qu'elles auraient isolément dans la nature, grace a des catal yseurs biol ogiques que sont
les enzymes. Certaines voies métaboliques libérent de I'énergie en décomposant des molécules
de structure éaborée en composants éémentaires de structure plus simples pour finir par
I'oxydation compléte des biomolécules en CO. et H20. Cet ensemble de processus de

dégradation sappelle le catabolisme.

A l'inverse, I'énergie libérée au cours des processus cataboliques est utilisée pour
fabriquer un trés large ensemble de molécules complexes a partir de quelques précurseurs
simples. Cet ensemble de réactions de biosynthése sappelle |'anabolisme.

La régulation du métabolisme implique une succession de trans-conformations des
protéines qui contrélent cette régulation : pour la plupart, ces protéines passent en permanence
d'une conformation non active & une conformation active et inversement. Les exemples
typiques sont | es cascades de phosphorylation ou lafixation de ligands (calmoduline, messagers

secondaires ...etc).

Larelation structure - fonction des protéines, c'est-a-dire le lien entre la structure (ou
I'absence de structure) d'une protéine et sa/ses fonction(s) dans la cellule est donc un aspect

important de la régulation du métabolisme.

Avec |'avenement des domaines en "omique”, la régulation du métabolisme est intégrée dans
un ensemble global qu'est la cellule avec des modéles généraux qui sont a la base de la

métabolomique.

A partir de la découverte de la rétro-inhibition d'une enzyme par le produit final de la
voiealaguelleelle appartient, lestravaux classiques des années 1955-1970 ont donné beaucoup
d'information sur les facons de modifier I'activité d'une enzyme dans la céllule. De plus, les
études théoriques de cette époque ont donné une bonne compréhension des propriétés

mol éculaires qui permettent les variations de I'activité enzymatique.

Comprendre larégulation métabolique n'est pas seulement comprendre ses composants.
Un systéme doit étre considéré comme un vrai systéme, et pas seulement comme |I'ensemble de

ses composants. Lathéorie du contrdle métabolique dével oppée par Kacser et Burns en Ecosse
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(1973) et de Heinrich et Rapoport en Allemagne (1974) peut étre congue comme une réaction
contre une insistance excessive sur les roles des enzymes individuelles. Cette théorie, qui était
discutée par plusieurs auteurs dans un livre (Cornish-Bowden et Cardenas, 1990), et qui est
décrite plus récemment dans des articles de Fell (1992) et de Cornish-Bowden (1995), permet
de donner une explication a l'insucces des efforts entrepris pour accroitre les rendements des
produits utiles par augmentation des activités des enzymes dites limitantes. Ces auteurs
estiment que le concept d'enzyme limitante d'une voie métabolique n'a pas de sens. En rédlite,
chague enzyme contribue au contrdle du flux dans des proportions qui ne peuvent pas étre
prévues a priori. De plus, méme si une seule enzyme possede une part importante du contréle

total du flux, cette part diminue toujours si I'activité de I'enzyme est augmentee.

Le présent polycopié permettra aux étudiants d’assimiler, d’ une part, les différentes
voies métaboliques, I'interrelation entre ces différents métabolismes, et d autre part de

dével opper le mécanisme d’ action des hormones sur la régulation du métabolisme en générale.

Dans un souci pédagogique, les cours sont simplifiés et structurés en quatre chapitres :
v' Le premier concerne l'interrelation entre les différents métabolismes et la

régulation hormonal e des métabolismes glucidique, protéique et lipidique.
v Lesecond est consacré alaclassification et aux fonctions des glandes endocrines.
v Letroisieme chapitre résume les principal es hormones de I’ organisme humain.

v" Alorsque le dernier chapitre est consacré au mécanisme d’ action des hormones.
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[.1. Le métabolisme glucidique

Au niveau de |’ intestin on trouve du glucose provenant des glucides, des acides-
aminés provenant des protéines et des chylomicrons provenant des lipides.

Le glucose passe ensuite dans la circulation pour rejoindre les cellules du foie ou
hépatocytes, dans lesquelles il sera stocké. || pourra également étre utilisé directement par les
cellules de I’ organisme en manque d énergie. En effet le glucose est dégradé dans le cytosol
puis dans lamitochondrie en CO», H20 et ATP (Phosphorylation oxydative).

Dans la lumiére intestinale on trouve du glucose, du fructose et du galactose qui iront
tous les trois au niveau du foie par le sang ou ils seront dégradés. Lors d'une trop grande
assimilation de sucres le foie sera saturé obligeant I’ organisme a les stockés sous forme de
graisse au niveau des tissus adipeux. Par lasuite, lorsgue I’ organisme en aura a nouveau besoin,
le foie sera cette fois-ci responsable de la fabrication de glucose a partir de substances non-
glucidiques, on parle de la néoglucogenese.

2) Régulation dela glycémie

Laglycémie normale, qui correspond au taux de glucose sanguin, est de 4 a6 mmol

par litre de sang (ou 0,8 g/L).

L’ organisme doit pouvoir gérer I’ alternance « apport alimentaire-jeline » et ceci
principalement par les sécrétions d'insuline et de glucagon qui sont responsables du maintien
permanent de la glycémie par action au niveau des cellules hépatiques. En effet |’ organisme

n'est jamaisal’ équilibre.

e L’insulineest|’hormonedelaphasealimentaire, dansle sensou elle seraresponsable
de larégulation de |’ augmentation importante de la glycémie qui suit un repas. Cette
diminution de la glycémie est |a conséquence de la mise en stock du glucose au niveau
du foie sous forme de glycogene, on parle de glycogénogenése. L’ hyperglycémie sera
redevenue normale au bout de 3 heures apres la fin du repas.

e Le glucagon est I’hormone du jeline, dans le sens ou elle sera responsable de la
régulation de la diminution progressive de la glycémie entre deux repas due a la
consommation des organes. Cette stabilisation de la glycémie est la conséquence d’ une
libération de glucose par le foie, on parle de glycogénolyse. On note que le glucagon

N’ est pasle seul aavoir une action hyperglycémiante, en effet comme dit précédemment
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il agira principalement au niveau du foie et les catécholamines (adrénaline) agiront

principalement au niveau des muscles.

Il est important de faire la remarque ici qu’ aprés un repas la diminution de la glycémie
entrainée par I'insuline est trop importante (inférieur a la valeur normale). Ceci peut étre
expliqué par le faite qu’il existe un temps de latence entre la détection de la variation de la
glycémie et les sécrétions hormonal es responsable de la stabilisation de la glycémie. De cette
maniére la sécrétion de glucagon arrive avec un temps de latence aprés la détection de la

diminution de laglycémie, |’ insuline continuant son action hypoglycémiante.
3) Transport cellulaire du glucose

Le transport du glucose par diffusion facilitée est une étape limitante du métabolisme
cellulaire. Les isoformes de transporteurs ont des affinités variables pour le glucose et
I’expression de ces isoformes a une certaine spécificité tissulaire. En effet on trouve des
isoformes ubiquitaire (GLUT 1 et 3), c'est-a-dire présentent dans tous les tissus, et des

isoformes spécifiques (GLUT 2 et 4) :

e GLUT 1 est principalement visible au niveau des érythrocytes et des neurones;;

e GLUT 2est principalement visible au niveau des hépatocytes et des cellules B des 1lots
de Langerhans;

e GLUT 3est principalement visible au niveau des neurones;;

e GLUT 4 est principalement visible au niveau des cellules musculaire striées et des
adipocytes;;

e GLUT 5 est principalement visible au niveau des entérocytes et des spermatozoides.

De maniere plus localisg, il est important de comprendre les mécanismes d' absorption du
glucose au niveau des entérocytes. Au niveau de la bordure en brosse dirigée vers la lumiére
intestinale, le glucose rentre dansla cellule par un transporteur symport glucose-sodium. Au
pble basal il sera ensuite pris en charge par un transporteur uniport afin de passer dans la
circulation sanguine. Le sodium quant-a lui ressortira de la cellule par une pompe sodium-
potassium (Na-K ATPase).
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|.2) Catabolisme glucidique

L e catabolisme glucidique correspond ala dégradation des molécules de glucose

permettant la formation de molécules riches en énergie.

1) La glycolyse (ou voie d’ Embden-M eyer hof)

Laglycolyse est la premiére chaine du catabolisme des glucides, elle s effectue dans e
cytosol par des enzymes solubles et en anaérobie (sans apport d oxygene). Elle a comme
fonction la synthese de molécule riche en énergie, ainsi que laformation de pyruvate qui aura

plusieurs destinées.

a) Les différentes étapesdela glycolyse

Laglycolyse est composée de 10 grandes étapes, faisant intervenir 10 enzymes :

1. Réaction de transphosphorylation du glucose en glucose-6-phosphate catalysée par la
glucokinase au niveau du foie ou par I’hexokinase au niveau des autres organes. Cette

réaction consomme une molécule d’ ATP.

»
»

=]
CH>,—OPOs™

CH>,—OH
" T ATP ADP " S _©o -

H H

OH H h:;ki‘rée -, OH H :
HO OH HO OH

3 2
H OH H OH
Glucose Glucose 6-phosphate

2. Réaction d'isomérisation du glucose-6-phosphate en fructose-6-phosphate catal ysée par

la 6-phosphohexose-isomér ase.

1 — —i
HO OH phosphohexose H OH

isomerase a
H OH OH H
Glucose 6-phosphate Fructose 6-phosphate
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3. Réaction de transphosphorylation du fructose-6-phosphate en fructose-1,6-biphosphate

catalysée par la 6-phosphofructo-kinase. Cette réaction consomme une molécule d’ ATP.

v

gH;OPO{
O CH,—OH ATP ADP
i H HO 2 \ /
H OH phosphofructokina
4 3 (PFK-1)
OH H

‘ructose 6-phosphate

CH,OPOZ" 1 2
o CH,—OPO3

SKH HO A2
H OH
4 3

OH H

Fructose 1,6-bisphospha

4. Réaction de dégradation du fructose-1,6-biphosphate en dihydroacétone-phosphate et en

gycéra déhyde-3-phosphate catalysée par |’ aldolase.

A
v

(=] 1
CH,OPO2~ CH,OPOZ"

0\ /H
o {H?HZOPOJ (4)C
5 2 _
N7 T s
4 3 (3)CH ,OH (6)CH,OPO3™
OH H . Dihydroxyacetone Glyceraldehyde
Fructose 1,6-bisphosphate phosphate 3-phosphate

5-Réaction d’'isomérisation du dihydroacétone-phosphate en glycéraldéhyde-3-phosphate

catalysée par latriosephosphate-isomeérase.

A
\ 4

(I:HZOH

P

C==O triose phosphate
I G- isomerase
CH,OPO2

Dihydroxyacetone
rhosphate

o =
\?/

H({OH
CH_OPO2Z"

Glyceraldehyde
B-phosphate
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6.Réaction de phosphorylation du glycéraldénhyde-3-phosphate en 1,3-biphosphoglycérate
catalysée par la glycéraldéhyde-3-phosphate-déshydrogénase. Cette réaction nécessite une
molécule de phosphate ; elle permet également la formation de NADH, H* apartir de NAD".

(o)
ONC/H 5 Nh( ﬁDH £ H"’L O\C/O—-llili?.o*
HC‘OH + HO—II=|'—0' " glyceraldehyde I-I(IZOH
CHoP03 o7 etewhte  gyopol-
Glyceraldehyde Inorganic 1,3-Bisphosphoglycerate

3-phosphate phosphate

7.Réaction de transphosphorylation du 1,3-biphosphoglycérate en 3-phosphoglycérate
catalysée par la phosphoglycérate-kinase. Cette réaction permet laformation d’ ATP a partir
d ADP.

A
v

C") e phosphoglycerate g /O- O=f=b
O\C/O—-i—o ) P kinase \c P)
- —h +
| O H(!OH (P)
HCOH | é -
. [ Rib }— Adenine| H,0PO03 o
CH,0PO3 |
1,3-Bisphosphoglycerate ADP [Rib [ Adenine|
3-Phosphoglycerate ATP

8.Réaction de mutation du 3-phosphoglycérate en 2-phosphoglycérate catalysée par la

phosphoglycéromutase.

O o~ o, o~
x - > _-
I . §
HC—OH -;)hosphoglycerate HC —O—P°3-
mutase
H—O—PO3™ CH>—OH
3-Phosphoglycerate 2-Phosphoglycerate
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9.Réaction de déshydrogénation du 2-phosphoglycérate en phosphoénol pyruvate catal ysée par
I’ énolase. Cette réaction relargue une molécule d’ H20.

A
v

0] i o (@)
\\C/o H,0 N7
H—(l:—OPog‘ —L- (!—or-'o_;
é encolase ||
HO—CH_ CH>
2-Phosphoglycerate Phosphoenolpyruvate
o] o~ " o
\C/ (o] pyruvate 0\ 7~ ?
| [ i C -“O—P—0O
C—0—P—0~ + (P) kinase é
I b S — G
cH; O Q 1.
IRib |—|Adenine| Pyruvate 0
Phosphoenolpyruvate ADP O

|
| Rib | {Adenine|
ATP

5. Réaction detransphosphorylation du phosphoénol pyruvate en énolpyruvate catal ysée par

lapyruvate-kinase. Cette réaction permet laformation d’ ATP a partir d ADP.
6. Réaction detautomérie cétone-énol del’ énolpyruvate en pyruvate catal ysée par la

pyruvate-kinase.
b) Bilan énergéique
Laglycolyse peut étre divisée en trois grandes parties :

1. Activation du glucose avec consommation d’ énergie (2 ATP) :
o Lepremier du glucose au glucose-6-phosphate.
o Ledeuxieme du fructose-6-phosphate au fructose-1,6-biphosphate
2. Formation du glycéraldéhyde.
3. Synthese du pyruvate et for mation de moléculesrichesen énergie (4 ATP et 2
NADH, HY) :
o Lesdeux premiers ATP du 1,3-Biphosphoglycérate au 3-Phosphoglycérate.
o Lesdeux derniers ATP du phosphoénolpyruvate al’ énol pyruvate.

—
(o)
—
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o Les deux NADH, H' du Glyc&adéhyde-3-phosphate au 1,3-
Biphosphoglycérate ; ils permettront chacun d’eux la formation théorique de 2
ATP chacun (en réalité de 1,5 ATP chacun).

Lebilan final théorique est donc de 6 ATP.
2) M étabolisme du pyruvate

Suite ala glycolyse les deux pyruvates, formés a partir d’ une molécule de glucose, auront

plusieurs destinées :

« Enaérobie (avec consommation d' Oy), le pyruvate aura différents devenirs suivant les
besoins de I’ organisme :
o Le pyruvate entrera dans la mitochondrie pour étre transformé en ACOA
(Acétylcoenzyme A). Cette étape sera responsable de la synthese d’un NADH,
H*. L’ACoA auralui auss plusieurs destinées :
= |l entreradansle cycle de Krebs.

= |l joueraleréle de précurseurs pour des réactions de synthese.

o Lepyruvate pourra également jouer un role dans la synthése d’ acides aminés.

GLUCOSE

NAD®

e | [ -

//—ﬁ NAD*

Phosphaorylation

oxydative Fermentation

alcoolique

Cocla 3 Fermentation
-YEve Go) homolactique
l'acide \~

citrique NAD*

\
IO - o

Figurel: Devenirsdu pyruvate.
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o En anaérobie (sans consommation d’ Oy), le pyruvate aura différents devenirs suivant
I’ organisme dans lequel il setrouve:

o Chez I’Homme, le pyruvate formera de I’ acide lactique (lactate) par lalactate-
déshydrogénase, avec consommation d’un NADH, H* (formé au niveau de la
glycolyse). Le lactate formé est envoyé continuellement vers le foie permettant
ainsi une production rapide d’ énergie lors d’ un effort important ; une partie de
lactate sera également éliminé dans les urines.

o Chez les levures, le pyruvate formera de I’ é&hanol (fermentation alcoolique)

avec également consommation d’'un NADH, H™.
3) LecycledeKrebs

Le cycle de Krebs (ou cycle tricarboxylique ou cycle de I’acide citrique) est la
plateforme énergétique de la cellule, continuant le catabolisme des glucides apres la glycolyse.

Il serédise danslamatrice mitochondriale et se fait exclusivement en aérobie.
Lecycle adifférentsroles:

« ladégradation du substrat (ACoA) en CO> grace al’ oxygene,
« laprise en charge d' hydrogéne et d’ électrons riches en énergie par les FAD et les
NAD™,

e laproduction d énergie sousformed ATP.

Remarque : Les érythrocytes (globules rouges) ne possedent pas d’ organites et donc pas de
mitochondrie qui est indispensable a la réalisation du cycle de Krebs. De cette maniere ils
utilisent uniquement I’ énergie produite par la glycolyse, le pyruvate sera quant alui transforme

en acide lactique.
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acétylCoA

citrate synthétase
oxaloacétate

citrate
NADH, H™ OAA

O 2

aconitase

NA D guulll?\t&ngt.mw
malate
isocitrate
+
fumarase CYCLE DE isocitrate NADCO
KRE BS déshydrogénase 2
OH, | NADH, H*
alpha-cétoglutarate
fumarate
CoASH +
NAD
FAD H2 :ﬁ:;;ﬁ::gemw C02 alpha cétoglutarate a.-iish_\-'chug{:nusac
NADH, H
FAD OH,
Succinate succinylCoA

succinate thiokinase

ATP ADP+ Pi

CoASH

Figure2: Lesétapesdu cycledeKrebs.
a) Lesdifférentes étapes du cycle de Krebs
Le cycle est compose de 9 grandes étapes, faisant intervenir 8 enzymes :

1. Réaction de condensation de I'acétylcoenzyme A (AC0A) et de I’ oxaloacétate en
Citrate catalysée par la citrate-synthase. Cette réaction nécessite une molécule d’' H-O
et relargue une molécule de CoA-SH.

Réaction d’isomérisation du citrate en isocitrate catal ysée par I’ aconitase.

3. Réaction de déshydrogénation de |'isocitrate en oxalosuccinate catalysée par
I"isocitr ate-déshydr ogénase. Cette réaction permet laformation de NADH, H™ apartir
de NAD".
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Réaction de B-décarboxylation non oxydative de 1’oxalosuccinate en a-cétoglutarate.
Cette réaction entraine un dégagement de COx.

Réaction de a-décarboxylation oxydative de 1’a-cétoglutarate en succinyl-CoA
catadysée par |’ a-cétoglutarate-déshydrogénase. Cette réaction nécessite une
molécule de CoA-SH et entraine un dégagement de CO; ; ele permet également la
formation de NADH, H* apartir de NAD".

Réaction de transphosphorylation du succiny-CoA en succinate catalysee par la
succinate-thiokinase. Cette réaction nécessite une molécule de phosphate et relargue
une molécule de CoA-SH ; elle permet également laformation de GTP apartir de GDP.
Réaction de déshydrogénation du succinate en fumarate catalysée par la succinate-
déshydrogénase. Cette réaction permet laformation de FADH: a partir de FAD.
Réaction d hydratation du fumarate en malate catalysée par la fumarase. Cette
réaction nécessite une molécule d’'H20.

Réaction de déshydrogénation du malate en oxaloacétate catalysée par la malate-
déshydrogénase. Cette réaction permet |laformation de NADH, H* apartir de NAD".

b) Bilan du cycle de Krebs

Comme dit précédemment, en aérobie I’ acétyl coenzyme A entre dansle cycle de Krebs. Un

tour de cycle, cest-adire I'utilisation d’une molécule d acétylcoenzyme A permet la

formation :

3 NADH, H* qui permettront théoriquement la formation de 3 ATP chacun au niveau
de lachainerespiratoire, et donc au total laformation de 9 ATP.

1 FADH2 qui permettra théoriquement laformation de 2 ATP au niveau de la chaine
respiratoire.

1ATP.

De cette maniére une molécule d’ acétylcoenzyme A permet la formation théorique de 12

ATP.
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4) Voies annexes

a) La voie des pentoses-phosphates

Lavoiedes pentoses-phosphates seréalise en parallelealaglycolyse et permet laformation
de pentose-phosphate indispensable ala biosynthése d’ acides nucléques (ADN et ARN) et la

formation de NADPH, H* pour les réactions de biosynthese.

b) Lavoie du 2,3-diphosphoglycérate (2,3-DPG)

La voie du 2,3-diphosphoglycérate (2,3-DPG) se réalise au niveau des érythrocytes
(globules rouges) et correspond a une voie de stockage du glucose mais dans de moindre

mesure que le glycogéne.
Elle se met en place apartir delaglycolyse ; on est face a deux situations :

o Lorsguelaceluleest en présence d’ un exces de glucose, on observe une accumulation
de 2,3-diphosphoglycérate, par transformation du 1,3-diphosphoglycérate en 2,3-
diphosphoglycérate, réaction catalysé par une mutase.

o D’autre part lorsque les besoins énergétique des érythrocytes le demande, on observe
I activation de laphosphatase responsabl e de ladégradation du 2,3-diphosphogl ycérate
en 3-phosphoglycérate permettant la poursuite de la glycolyse.

Le 2,3-DPG joue également un rdle dans la régulation du transport de I’ oxygene par
I"hémoglobine. En effet, le 2,3 DPG étant un anion fortement polaire il se lie a la

désoxyhémoglobine et diminue ainsi I’ affinité de I’ hémoglobine pour I’ O..

On peut faire laremarqueici que le pH est un des facteurs qui influencent la teneur en 2,3-
DPG des érythrocytes. En effet | acidose au niveau des poumons, inhibe la glycolyse et donc

la synthése de 2,3-DPG permettant al’ O, de se fixer, et inversement au niveau des tissus.

Bilan énergétique du catabolisme glucidique

On considéreraici ladégradation d’ une molécule de glucose par laglycolyse et le cycle de
Krebs, sans prendre en compte |es voies annexes.
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1) En anaérobie

« Bilan delaglycolyse: formation de 2 ATP et de 2 NADH, H* (qui seront utilisés
dans laformation du lactate).

« Bilan du catabolisme du pyruvate : catabolisme impossible en anaérobie!

« Bilan du cyclede Krebs: en anaérobie le cycle de Krebs ne fonctionne pas !

« Bilan delaformation delactate : les deux molécules de pyruvate formeées par la
glycolyse sont dégradées en lactate, nécessitant chacune un NADH, H* (ceux formés

lors de laglycolyse).

Le bilan globa de la dégradation d’ une molécule de glucose en anaérobie est donc de 2

ATP qui sont immeédiatement mobilisable.
2) En aérobie

o Bilan delaglycolyse: formation théorique de 6 ATP.

o Bilan du catabolisme du pyruvate : formation de 3 ATP par molécule de pyruvate
en théorie (2,5 en réalité) et donc de 6 ATP en théorie pour une molécule de glucose.

e BilanducycledeKrebs: enthéorie 12 ATP par molécule d’ acétylcoenzyme A et donc

en théorie 24 ATP pour une molécule de glucose.

Le bilan global théorique de la dégradation d’ une molécule de glucose en aérobie est donc
de 36 ATP qui ne sont pas immediatement mobilisable car la mgjorité des ATP formés

proviennent de la phosphorylation oxydative.

Il est important de préciser ici que certains ouvrages parlent d’ un bilan global théorique de

38 ATP; cette différence est explicable par le type de navette utilisée.
Réserve glucidique et métabolisme du glycogéne
1) Glycogénogenese

La glycogénogenese correspond au stockage du glucose sous forme d’un polysaccharide
(polymere de glucose), appelé le glycogene. La synthese du glycogene se réalise au niveau du

cytosol par un enzyme appel ée la glycogéene-synthase.
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Le glucose est tout d’abord phosphorylé pour donner le glucose-6-phosphate qui sera
isomérisé en glucose-1-phosphate, lui-méme activé par de I'UTP (uridine triphosphate)

entrainant la formation d’ UDP-glucose ; ces deux premieres étapes consomment 2 ATP.

Une fois activés les UDP-glucoses se lient les uns apres les autres a la chaine en voie
d élongation. Apres la fixation d’'un certain nombre de résidus glycosyles, la glycosyl-4,6-
transférase (ou enzyme branchante) transféere un bloc de 5 a8 unitésen C6 d’ un résidu d’ au
moins 11 unités entrainant laformation d’ une ramification ; lasynthese reprend ensuitejusgu’ a

I’ obtention du polysaccharide désiré.
Cette réaction de branchement a deux consequences sur le glycogene :

o L’augmentation de lasolubilité.
e L’augmentation du nombre de résidus terminaux permettant un recrutement plus rapide

des unités glucidique lors d’ un besoin énergétique.
2) Glycogénolyse
a) Tissusimpliqués

Laglycogéenolyse est laréaction inverse de la glycogénogenese et se réalise principa ement

dans le foie et dans les muscles, mais ades fins différentes :

o Lefoie joue un rdle dans le maintien de I’homéostasie, et ceci gréce a différentes
caractéristiques :

o Laprésence de transporteurs du glucose insulinodépendants,

o Laprésence de récepteurs au glucagon,

o Laprésencedel’ enzyme glucose-6-phosphatase. Cette derniere enzyme donne
la caractéristique du foie d’ étre le seul a pouvoir libérer en quantité du glucose
dans le sang.

o Lesmuscles stockent le glucose pour une utilisation ultérieure. En effet ils ne peuvent
en aucun cas reverser du glucose dans le sang pour d’ autres organes, ne possédant pas
la glucose-6-phosphatase permettant le retour au glucose et les transporteurs
membranaires étant spécifiques du glucose ne permettent pas le passage de glucose-6-
phosphate. De cette maniére tout le glucose entrant dans les muscles est strictement

utilisé par les muscles.
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b) Etapes dela glycogénolyse
Laglycogénolyse se réalise en trois étapes principales:

1. Tout dabord le glycogéne est lesté d' une unité par la glycogéne-phosphorylase,
entrainant la formation de glucose-1-phosphate. Cette étape se fera dans e cytosol.

2. Leglucose-1-phosphate est ensuite isomeérisé en glucose-6-phosphate, réaction catalysé
par laphospho-glucomutase. Cette étape se fera également dans le cytosol.

3. Et findement le glucose-6-phosphate est transformé en glucose par la glucose-6-
phosphatase, et ceci au niveau du réticulum endoplasmique des cellules hépatiques, les

seules a posséder cette enzyme.

La glycogénolyse permet donc la formation de glucose-6-phosphate sans consommation
d'ATP.

Remarque:

L’hydrolyse complete du glycogéne demande I’intervention d’une transférase et de 1’a-
1,6-glucosidase (ou enzyme débranchante), responsables de la dégradation des nceuds de
ramifications formés lors de la glycogénogenése.

Anabolisme glucidique : néoglucogenese (ou gluconéogenéese)

La néoglucogenese est I'inverse de la glycolyse, en effet elle permet la production de
glucide et ceci a partir de précurseurs non glucidiques. Elle est réalisée au niveau du cytosol,
majoritairement au niveau du foie mais également au niveau du rein (principalement a partir

d acides aminés).

Lanéoglucogenese est activée lors d’ une période de jeline prolongé, lorsque | es nutriments
apportés par la nutrition ainsi que les stocks de glycogeéene ne permettent plus de satisfaire les
besoins énergétiques de I’ organisme. On observe dans cette situation un manque d’ ATP ainsi
gue excés d’' AMP.
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1) Lesprécurseurs

Les précurseurs non glucidiques sont de différents types :

Le lactate formé au niveau des muscles et transformé en pyruvate par |’ action de la
lactate-déshydrogéenase.

Les acides-aminés glucofor mateur s provenant de I’ alimentation et de la dégradation
des proté nes des muscles squel ettique. Parmi eux on compte I’ alanine (pour 40 a 60%),
la sérine, la cystéing, la thréonine, la glycine, la tyrosing, la phénylaanine et
I"isoleucine.

Le glycérol provenant de la dégradation des triglycérides au niveau des cellules

adipeuses.

Ces précurseurs sont tout d abord convertis en des intermédiaires de la glycolyse : le

pyruvate pour le lactate et les acides aminés ; le dihydroacétone pour le glycérol.

2) Mécanisme d’action et enzymesclé

La néoglucogenese N’ est en fait pas exactement I’inverse de la glycolyse dans le sens ou

certaines réactions de la glycolyse sont irréversibles. Afin que la néoglucogenése fonctionne

des aternatives ont dues étre trouvées. Dans ce sens il a été mis en place trois mécanismes

nécessitant trois enzymes caracteéristiques :

1. Lepassage du pyruvate au phosphoénol pyruvate catalysé par laphosphoénolpyruvate-

carboxykinase se fait indirectement. En effet cette réaction est contournée a partir du
malate qui ala possibilité de sortir de la mitochondrie par |a navette mal ate-aspartate et
d’ étre retransformé en oxal oacétate au niveau du cytosol. L’ oxal oacétate sera lui-méme
transformé en phosphoénol pyruvate par la phosphoénol pyruvate-carboxykinase.

Le passage du fructose-1,6-biphosphate au fructose-6-phosphate catayse par la
fructose-1,6-biphosphatase se fait directement.

Le passage du glucose-6-phosphate au glucose catalysé par la glucose-6-phosphatase
se fait directement. 1l est important de noter que cette enzyme est uniquement présente
au niveau du foie, qui seradonc le seul organe apouvoir libérer du glucose dans e sang.
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|.2. Régulation du métabolisme glucidique

1.2.1. Régulation dela glycolyse

1.2.1.1. Régulation métabolique:

Laglycolysefournit alafoisdel’ ATP, essentiel pour couvrir les besoins énergétiques des
organismes anaérobies et des précurseurs biosynthétiques. La vitesse de la glycolyse s établit
de maniére a satisfaire ces deux besoins. Danslesvoies métaboliques les réactionsirréversibles
sont souvent les lieux de contréle. Les 3 sites de régulation se situent au niveau des 3 enzymes
allostériques catalysant les réactions irréversibles de la glycolyse a savoir : I’hexokinase, la

phosphofructokinase 1 (PFK 1) et la pyruvate kinase.

1*¥ point de controle:

Lapremiere éape glucose » G6P se déroule sous |’ action de |’ hexokinase
qui est une enzyme allostérique. Son action est régulée par la concentration de son produit
immeédiat, le G6P.

Dans les conditions normales, le sang fournit du glucose atoutes les cellules. Lafaible
Km de I’ hexokinase (0,1mM) signifie que méme a basse concentration, le glucose qui pénétre
dans une cellule est rapidement converti en G6P, lequel s engage aors dans la voie de la
glycolyse. A mesure que les besoins énergétiques de la cellule se trouvent satisfaits, la
concentration du G6P augmente réduisant ainsi |’ activité de I’ hexokinase. Aprés un repas riche
en glucides, la concentration de glucose augmente car |’ hexokinase est complétement saturée.
Ceci va augmenter le flux de glucose au contact de la glucokinase hépatique. Cependant celle-
ci ne peut opérer a une vitesse proche de sa V max que si les niveaux du glucose sont>a 10

Mm desaKm.

Ainsi, dans le cas ou le glucose se trouve en exces par rapport a la demande normale,
I action réciproque des deux enzymes permet d’ assurer sa conversion spécifique danslefoieen

G6P lequel est ensuite stocké sous forme de glycogene hépatique.
2éme point de controle:

Latroisiéme étape F6P —— >  F1,6 BiP se déroule sous |’ action de la PFK1 enzyme

allostérigue qui est régulée de la maniére suivante :

Augmentée par ’ADPou l’AMP:
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Lorsgu’ une cellule se trouve a faible niveau d’ énergie, les quantités d ADP et d AMP
sont plus élevées que la normale aors que I'ATP est peu abondante. Dans ces conditions

I’ enzyme est entierement activeée et présente une forte affinité pour son substrat le F6P.
Inhibée par I’ ATP, le NADH, H+, lecitrate :

. Lorsgue la cellule se trouve a haut niveau d’ énergie, la concentration d’ ATP est élevée
et celles I AMP et d ADP sont faibles. Dans ce cas I’ ATP s attache a un site régulateur de
I”enzyme pour ralentir son activité. L’ enzyme a maintenant une affinité plus faible pour son

substrat et la vitesse de |a réaction décroit.

. L’enzyme est égaement inhibée par le citrate qui est un intermédiaire du cycle de
I"acide citrique. Un taux élevé de citrate signifie que les précurseurs biosynthétiques sont
abondants et ainsi une quantité supplémentaire de glucose ne doit pas étre dégradée dans ce but.
Le citrate inhibe la PFK en augmentant |’ effet inhibiteur de I’ ATP.

. Le NADH, H* inhibe également I’ activité de la PFK en potentialisant I’ effet inhibiteur
del’ ATP. Cette inhibition seralevée dés que le NADH, H* est réoxydé en NAD*

Autre régulateur de la glycolyse : le fructose 2,6 BIP est un activateur tres puissant de la
PFK1 danslefoie. Il augmente son affinité pour le F6P et diminue |’ effet inhibiteur de I’ ATP.

Ce fructose 2,6 BIP est formeé par phosphorylation du F6P gréace a la PFK2. D’ autre part, le
fructose 2,6 BIP est hydrolysé en F6P par une phosphatase spécifique : la fructose
biphosphatase 2.

La PFK 2 et la fructose biphosphatase 2 sont toutes deux présentes dans une seule et

unique chaine polypeptidigque appel ée enzyme en tandem.

Le F6P accélere la synthése de F 2,6 BIP et inhibe son hydrolyse. De ce fait, une
augmentation de la disponibilité en F6P conduit a une concentration plus élevée de F 2,6 BIP
qui elle-méme stimule la PFK 1.

De plus, les activité de la PFK2 et |a fructose biphosphatase 2 sont réciproguement

contrélées par phosphorylation d’ un seul résidu sérine.

Quand le taux de glucose est bas, une augmentation dans le sang du glucagon déclenche
une cascade de réactions conduisant ala phosphorylation de cette enzyme bifonctionnelle. Cette
phosphorylation active la fructose biphosphatase 2 et inhibe la PFK 2 diminuant ainsi le taux de
F2,6 BIP. Celasignifie que la glycolyse est freinée.
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A savoir: . .
ATP Regulation de la PFK
AMP Besoins énergétiques
Citrate satisfaits
_ [ATP] élevé
Dep|9t!0n [AMP] [citrate] élevé CyCl? e lfrebs
énergétique élevé\l\ /a/ suralimenté
Fructose Ph°|fi':’";§:_‘,“°‘°' Fructose
Glucose —» —> g-phosphate ——~y > 1.6-bisphosphate ---> pyruvate
ATP ADP
ATP
insuline Q- ol e
ADP Fructose
2,6-bisphosphate
Pour info: Absence de signal hormonal
F2.6biP d'épargne glucidique

Inversement, quand le taux de glucose est augmenté, |I’enzyme perd le groupement
phosphate qui lui était attaché, ce qui conduit a une augmentation du niveau de F2,6 BIP et

donc a une accélération de la glycolyse

F6P > F2,6BIP

<
<

A

Figure 3 : Régulation dela PFK.
3%me point de controle:

Se situe au niveau de la derniere éape de la glycolyse » PEP

PYRUVATE sous |’ action de la pyruvate kinase. La pyruvate kinase existe sous 3 formes::
Typel : foie

Type M : muscle et cerveau

Type A : autres tissus
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Ces variétés sont appelées isoenzymes : dles ont la méme structure architecturale et le
méme mécanisme catal ytique mais different par leur mécanisme de régulation.

* Lespropriétés cataytiques de I'isoenzyme L sont également contrél ées par une
phosphorylation réversible : quand le taux de glucose sanguin est bas, le glucagon
déclenche une cascade de réactions qui augmente la proportion de pyruvate kinase
phosphorylée (forme moins active). Lerdle de cette phosphorylation est d’ empécher
le foie de consommer du glucose quand il est beaucoup plus urgent d' en fournir au

cerveau et au muscle.
* L’isoenzyme M al’inverse n’ est pas phosphorylée de maniére réversible

* L’isoenzyme A est intermédiaire entre M et L dans sa susceptibilité au controle

par modification covalente.

Lapyruvate kinase, enzyme allostérique, est activeée par le F 1,6 BIP et |le PEP. Elle est

inhibée par I’ ATP, le citrate et les acides gras alongues chaines.

L’ activité de la pyruvate kinase est régul ée de maniere analogue a celle de la PFK. Les
deux enzymes sont inhibées quand la cellule se trouve dans un état d énergie élevé ou lorsgque
sont disponibles d’ autres combustibles (AG) que le glucose.

Quand la concentration d’ ATP est basse, la PFK est activée ; elle produit le F 1,6 BIP

(activateur de la pyruvate kinase) lequel est converti en un second activateur le PEP.

Quand la concentration d’ ATP est élevée |’ activité de la pyruvate kinase et celle de la
PFK sont réduites ce qui entraine une augmentation de la concentration du F6P, et par laméme

une augmentation de la concentration du G6P inhibant de ce fait I’ hexokinase.

La glycolyse est donc contrdlée dans toutes les cellules par ces trois enzymes. Si des
cellules setrouvent aun niveau énergétique élevé ou si le glucose y est abondant, sous |’ action
de la glucokinase celui-ci est capturé par le foie ou il sera stocké sous forme de glycogene.
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1.2.1.2. Régulation hormonale:
SLUCOSE

| Slucokinase I

GLUCOSE 6-&

+1

FRUCTOSE G-@&

%

Insuline !,_
Glucagon B N

Insuline wmm@w-a- Phosphofructo-
Glucagon = hinase TP FAH-T)

+

FRUCTOSE 1, 6B-BIS®

i
i

PHOSPHOEMOLPYRUVATE

I

.
Insuline Pyrivate kinase
Glucagon . 3,

P RUVATE

Figure4: Anomalie dela glycolyse danslefoie et dansle pancréas.

Ladécouverte de mutations sur le gene de la glucokinase a permis de caractériser un diabete
monogéni que a début précoce appel € diabete MODY 2 (Maturity Onset Diabetes of the Y oung,
type 2). Ladiminution del’ activité enzymatique de la glucokinase est associée dansles cellules
B du pancréas a une diminution du flux glycolytique pour un niveau glycémique donné. Ce
défaut se traduit par I’ élévation du seuil glycémique induisant la secrétion d’insuline ; celle-ci
est globalement diminuée de moitié. Dans les hépatocytes, |e stockage du glucose en glycogéne
est diminué et la néoglucogénese augmentée expliquant I” hyperglycémie. Ce type de diabéte

est donc alafois une maladie hépatique et pancréatique.

1.2.2. Régulation du cyclede Krebs

Au niveau du cycle de Krebs on met en évidence essentiellement une réaction soumis a

régulation, la réaction de déshydrogénation de I'isocitrate a |’ oxalosuccinate catalysee par
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I"isocitrate déshydrogénase. Cette enzyme est inhibée par I’ excésd’ ATP et activée par le NAD
et le FAD.

D’ autre part la régénération d oxal oacétate est nécessaire pour que le cycle de Krebs
fonctionne a flux constant. En effet |’ oxaloacétate joue un réle dans un certain nombre de
métabolisme, son apport régulier au cycle de Krebs est permis par les acides aminés.

1.3.3. Régulation desréserves de glycogene

Laglycogénolyse et la glycogénogenese sont des mécanismes inverses et alternatifs
qui sont dirigés par des signaux régulateurs importants qui lorsgu’ils activent I’ un, ils inhibent
I”autre. La glycogénolyse et la glycogénogenése ne peuvent donc pas avoir lieu en méme
temps.

a) Leglucagon et les catécholamines

En effet, les catécholamines (adrénaline) au niveau des muscles et le glucagon au
niveau du foie entrainent I’ activation de protéines kinases qui auront deux fonctions différentes

mais complémentaires :

« Laphosphorylation de la glycogéne-synthase active pour |a désactiver, stoppant ains
la glycogénogenése.
o Laphosphorylation de la phosphorylase-kinase inactive pour I’ activer, déclenchant

ainsi laglycogénolyse.

b) L’insuline

L’insuline aura un effet inverse au niveau du foie et ceci en agissant a différent niveau

de lamise en réserve du glucose sous forme de glycogéene :

o L’insuline et I’augmentation de glucose (et donc de glucose-6-phosphate) entraine
I” activation de la glucokinase (foie), induisant une diminution de la glycémie. On note
gue I’hexokinase, qui a la méme fonction cataytique gque la glucokinase, est moins
spécifique d un tissu et est inhibée par |e glucose-6-phosphate.

o L’insuline entraine I’ activation de phosphatases qui auront deux fonctions différentes

mais complémentaires :
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o Ladéphosphorylation de la glycogéne-synthase inactive pour |’ activer,
déclenchant ainsi la glycogénogenese.
o Ladéphosphorylation de la phosphorylase-kinase active pour la désactiver,

stoppant ainsi la glycogénolyse.

|.3. Le métabolisme protéque

Une protéine est une molécule comportant de I’ azote et composée d’ une séquence d’ acides
aminés (au nombre de 20) reliés par des liaisons peptidiques. La sequence déterminelastructure
primaire de la protéine, la configuration de la chaine peptidique dans I’ espace détermine les
structures secondaires et tertiaires, |’ association de plusieurs chaines peptidiques détermine la
structure quaternaire. Par convention, une protéine comportant moins de 50 acides aminés est
appelée peptide. La taille d’une protéine est extrémement variable de quelques centaines a
plusieurs millions de kilo-daltons. De méme, les proténes ont de tres nombreuses fonctions :
protéines de structure (collagéene...),protéines contractiles (myosine...), protéines de transport
(abumine...), protéinesimmunitaires (immunoglobulines), protéines enzymatiques, hormones,

récepteurs, etc.
La synthése des protéines chez les eucaryotes passe par plusieurs étapes (Figure) :

-La premiere étape : la transcription des génes de I'ADN en ARN pré-messager alieu dans le
noyau. Pour chaque géne, un seul brin d'AD est transcrit mais ce brin varie selon les génes.La
synthése de I'ARN est catalysée par I'ARN polymérase, une enzyme oligomérique. Il en existe

3 types chez les eucaryotes. Latranscription seffectue de I'extrémité 5' vers |’ extrémité 3'.
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Figure5: La maturation del'ARN prémessager dansle noyau.
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e a une coiffe de 7-méthylguanosine triphosphate est gjoutée al'extrémité 5' de 'ARN
pré-messager

e b. une queue poly-A (50 a 250 nucléotides d'adénine) est gjoutée al'extremité 3' de

I'ARN pré-messager

Ces modifications protégent I'ARN messager d'une dégradation trop rapide dans le

cytoplasme.
e C.excision desintrons (les parties du gene qui ne codent pas un polypeptide) de I'ARN
prémessager
e d. épissage des exons (les brins codant) de I'ARN pré-messager.

L'ARN pré-messager ainsi mature devient 'ARN messager (ARNm). L'ARNmM est ensuite

exporté vers le cytoplasme viales pores nucl éaires.
-Latroisiéme étape:

La traduction de I'ARNmM en protéine a lieu dans le cytoplasme au niveau des ribosomes et
nécessite laprésence dARN detransfert (ARNt) chargés avec les acides aminés correspondants

et d'énergie sous forme de GTP. Les ARNt sont synthétisés dans le noyau.

La synthése peptidique seffectue de I'extrémité N-terminale de la protéine vers I'extrémité C-

terminale.
-La quatrieme étape : (protéines glycosylées et/ou sécrétées) :

Les modifications co-traductionnelles ou post-traductionnelles comme la glycosylation (liaison
covalente d'oses aux protéines) ont lieu dans le réticulum endoplasmique et/ou dans |'appareil
de Golgi.

Chez les procaryotes, latranscription et latraduction ont lieu dans | e cytoplasme et peuvent étre

simultanées (figure ).
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Figure6 : La synthese protéique chez les procaryotes.

|.4. Régulation du métabolisme protéique

Cette régulation est d’une part hormonale, d autre part nutritionnelle (¢’ est-a-dire par les
substrats eux-mémes). Cette distinction est artificielle puisque dans la majorité des
circonstances physiologiques, ces deux modes de régulation sont simultanés et agissent en

synergielorsde laprise alimentaire.
I.4.1.Régulation hormonale

Les hormones peuvent étre anabolisantes (favorisant le gain protéique) ou catabolisantes

(favorisant la perte protéique).
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L’insuline:

Il S agit d’ une hormone anabolisante indispensable au gain protéique et ala croissance.
Son mécanisme d' action en terme de synthese et de protéolyse continue cependant a faire
I’ objet d’ une vive controverse. Un gain proté que peut en effet étre obtenu par augmentation de
lasynthése protéique, par réduction de la protéolyse ou par les deux phénoménes combinés. Au
niveau cellulaire et moléculaire, I'insuline augmente la synthese protéique en stimulant la

transcription et latraduction.

L"hormone de croissance

Elle est anabolisante essentiellement par un effet stimulant de la synthése protéique
agissant directement et par I’intermédiaire des facteurs de croissance (IGF1). Cette propriété
pourrait étre exploitée chez I’ homme pour prévenir lafonte musculaire du sujet agé (et de fagon

illégale dans les milieux sportifs pour augmenter |a masse musculaire).

L es hormones thyroidiennes et le glucagon

IIs ont des effets plus complexes : En ce qui concerne les hormones thyroidiennes,
I” hyperthyroidie induit une fonte musculaire suggérant une augmentation de la protéolyse et
également une réduction des syntheses protéques dans différents tissus. Cependant, ces
phénomenes et en particulier 1a réduction de synthése protéique sont retrouvés également dans
les situations d’hypothyroidie et I'on sait également que les hormones thyroidiennes sont
indispensables a la croissance. Il est donc difficile de classer les hormones thyroidiennes
comme anabolisantes ou catabolisantes et |’on peut dire qu'un niveau optimal moyen
d hormone thyroidienne est nécessaire a un bon équilibre entre synthése et dégradation. En ce
qui concerne le glucagon, son importance réelle dans la régulation du métabolisme protéique
est contestée et semble se situer surtout au niveau du métabolisme splanchnique des acides

aminés. Malgré des données contradictoires, un effet catabolisant semble prédominant.

L es cytokines (TNF, interleukines)

Elles sont catabolisantes au niveau du muscle. Leurs effets varient selon les cytokines
et les tissus. Les cytokines comme TNF agissent en synergie avec le cortisol et [a combinaison
de leurs effets provoque une protéolyse rapide et massive a I’ origine d’une fonte protéique

musculaire.
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[.4.2.Régulation nutritionnelle
Elle sera envisagée sous deux aspects :

D’ abord la régulation par les substrats eux-mémes, qu’il s agisse des acides aminés ou
des autres substrats énergétiques, ensuite |’ évolution du métabolisme protéque au cours des
différentes circonstances nutritionnelles que sont le repas et le jelne Régulation par les
substrats :

a) Lesacidesaminés

Que ce soit in vitro ou in vivo, les acides aminés stimulent globalement la synthese
protéique. Cet effet est particulierement net pour les acides aminés branchés, cette spécificité
ne s éant toutefois pas traduite par une efficacité particuliere des solutés enrichis en acides

aminés branchés en raison d’ une possible compétition entre les acides aminés.

b) Lesautressubstratsénergétiques

Defagon générale, un apport énergétique suffisant est indispensable au maintien d’ un bilan
azoté neutre ou positif. La source des apports énergétiques n'est pas indifférente et
classiqguement, les glucides auraient un effet d’ épargne azotée supérieur a celui des lipides au

moins dans des circonstances d’ apport énergétique limité.

eCertains substrats (acides gras a chaine moyenne par exemple) peuvent avoir un effet

spécifique d’ activation des enzymes de dégradation des acides aminés.

e es substrats énergétiques agissent enfin par I’intermédiaire des hormones et en particulier,

par ’insuline (glucose — insuline — réduction de la protéolyse).

Régulation du métabolisme protéique au cour s de différents éats nutritionnels
On définit trois états successifs en physiologie de la nutrition :

el ’é&at nourri

Correspond alapériode pendant laguelle des nutrimentsingérés arrivent du tube digestif
dans lacirculation. Selon le type de nutriments, il dure entre 3 et 8 heures aprés un repas.
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ol ’éat post-absorptif
Correspond aux 12 a 18 heures suivant I’ éat nourri, ¢’ est-a-dire le matin a jeun.

el est suivi par lejeline, soit court (2 a3 jours), soit prolonge (supérieur a3 jours). L’ évolution

générale du métabolisme protéique est la suivante :

a) A I’ é&at post-absor ptif : La synthése, la protéolyse et |’ oxydation sont aleur niveau basal,
la protéolyse étant légerement supérieure a la synthése et I’ organisme éant donc en bilan
négatif. Ce niveau basal de renouvellement protéique dépend des apports protéiques des jours
précédant, il est accél éré en cas d’ apportsimportants, réduit en cas d’ apports faibles. Au niveau
tissulaire, dans cette circonstance, le muscle est un producteur net d’ acides aminés en quantité

modérée.

b) Lorsd’un repas (état nourri) : par des mécanismes liés alafois al apport en substrats et
al’ hyperinsulinisme, I’ organisme est alors en bilan positif. L’ oxydation des acides aminés dans
le muscle (pour les acides aminés branchés) et surtout dans le foie, augmente massivement ce
qui correspond a un azote urinaire éevé. Cette augmentation est proportionnelle aux apports
protéiques et correspond pour I'organisme a un moyen d éiminer les acides aminés
excédentaires, le but recherché étant I’ obtention a la fin d’un nycthémere (état nourri et état
post absorptif) d’un bilan azoté nul. Ceci explique I'impossibilité d’ augmenter la masse
protéique de I’ organisme par simple augmentation des apports protéiques. En ce qui concerne
la synthése et la protéolyse, le gain protéque est obtenu au niveau du foie, essentiellement par
réduction de la protéolyse et au niveau du muscle (qui al’ état nourri stocke des acides aminés)
par augmentation de la synthese protéique, au moins chez I’animal jeune en croissance. Au
niveau du corps entier, les données restent plus controversees : il existe indiscutablement une
réduction de la protéol yse globale au moment du repas et peut étre une augmentation modérée
de synthése.

c) L’ organisme repasse ensuite a |’ état post absor ptif puis au jeline court : De multiples
modifications hormonal es (diminution de |’ insulinémie) et des métabolismes (augmentation de
la néoglucogéenese, de la lipolyse puis de la cétogenese) vont survenir. Lors du jedne court, la
bilan azoté est initialement fortement négatif avec des pertes azotéesimportantes. A cette phase,
la protéolyse est élevée, e muscle fournissant des acides aminés pour |a néoglucogénése et la

synthése protéique diminue lentement.
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d) Au coursdu jelinelong : L’ excrétion azotée va diminuer pour se stabiliser aux environs de
50 mg/kg/jour, ce qui constitue les pertes azotées obligatoires. La protéolyse reste bien sir
supérieure a la synthése (d’ou le bilan négatif) mais, globalement le renouvellement protéique
tend a diminuer avec des valeurs de protéolyse qui sont rapidement inférieures a ce qu’ elles
sont al’ éat post absorptif. Cette épargne azotée relative, permettant de minimiser laréduction
de la masse protéique, est un mécanisme essentiel de défense au cours du je(ine chez I homme
et les mammiferes. || permet une survie prolongée de 40 460 jours, le déces survenant lorsque
la masse protéique descend en dessous d une valeur que I’ on peut estimer a 50 %-60 % de la
masse initidle. Le mécanisme d épargne azotée relative reste inconnu, il ne semble pas
hormonal, mais dépendrait plutét des substrats énergétiques privilégiés au cours du jeline que

sont les acides gras et |es corps cétoniques.

[.5. Le métabolisme des lipides

Le métabolisme des lipides est I'ensembl e des réactions de synthese (anabolisme) et de

dégradation (catabolisme) des lipides au sein de |'organisme.

1.5.1.1. Digestion deslipides et mobilisation deslipidesderéserve
1.1. Digestion deslipides alimentaires

Les principaux lipides de I’ alimentation humaine ou animal e sont constitués essentiellement de
triglycérides, de phospholipides et de stérols. Ladigestion de ces lipides est sous |a dépendance

des enzymes pancreéatiques et des sels biliaires.
1.1.1. Lesenzymes

Les enzymes qui hydrolysent les lipides sont |es lipases et |es phospholipases. Leur activité se
déroule dans|’intestin gréle.

- L’action compléte de la triglycéride lipase (pancréatique) conduit alalibération de 2 acides
gras et du 2-monoacylglycérol. Seuls les esters des fonctions alcool primaire du triglycéride

sont hydrolyses.

- Les phospholipases qui hydrolysent les phospholipides sont au nombrede 4 : A1, A2, Cet D.
Les phospholipases Al et A2 (B) libérent respectivement les acides gras qui estéifient les
fonctions acool primaire et secondaire du glycérol. Les composes privés de ces acides gras
sont appelés des lysophospholipides. La phospholipase C hydrolyse la liaison ester entre le
glycérol et le groupement phosphate. Enfin la phosphlipase D libére I'acool qui spécifie le

30

—
—



CHAPITRE | : L’interrelation entre les différents métabolismes

phospholipide. Ces enzymes hydrolytiques agissent uniquement al’ interface eau-lipide. Aussi
sefixent-elles alasurface des grosses gouttel ettes de graisses. Les premiers produitsdel’ action
deslipases et phospholipases, acides gras et | ysophospholipides, servent de puissants détergents
qui accélerent le processus en réduisant les graisses en fines gouttelettes. L’ action des sels

biliaires compléte lamise en émulsion et laformation de micelles des triglycérides.
1.1.2. Absorption

Les micelles mixtes contiennent, apres |’ action compléte des lipases, des acides gras et des 2-
mono-acylglycérols, Elles sont absorbées par |es entérocytes (cellules absorbantes de |’ intestin
gréle). Unefois entrés dans |’ entérocyte, les acides gras sont pris en charge par un transporteur
spécifique qui les achemine dans le réticulum endoplasmique lisse. Ils sont rejoints par les 2-
monoacylglycérols qui ont la capacité de traverser par diffusion passive. Les acides gras et les
2-mono-acylglycérols sont recombinés en triglycérides par les enzymes du réticulum

endoplasmique.
1.1.3. Leslipoprotéines

Les lipoprotéines sont des formes de transport des graisses hydrophobes dans le plasma
sanguin. De structure globulaire, elles sont constituées d’ un ceeur hydrophobe de triglycérides,
entouré de protéines, d’ esters de cholestérol et de phospholipides. Les lipoproténes majeures

sont :

-Les chylomicrons synthétisés dans les entérocytes (intestin) : forme de transport des

triglycérides alimentaires vers les tissus utilisateurs et |e tissu adipeux ;
- LesVLDL (very low density lipoproteins) synthétisées danslefoie;
- LesLDL (low density lipoproteins);

- LesHDL (high density lipoproteins) synthétisés dans le sang.

C’est sous la forme de triglycérides que les lipides sont transportés vers les tissus adipeux et

' est sous laméme forme gu'’ils sont acheminés vers les tissus utilisateurs.

Auniveau descapillaires, leschylomicrons et lesVLDL s attachent progressivement aux parois
ou une lipoprotéine lipase les débarrasse de leur triglycéride en les hydrolysant en acides gras
et en 2-monoacylglycérol. Le reste protéque du chylomicron retourne dans le flux sanguin et
est retiré par le foie. Les acides gras et |le monoglycéride pénétrent dans les cellules adjacentes:

musculaires ou adipeuses, par diffusion grace au gradient entre les deux compartiments. Ces
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composés sont utilisés directement dans la b-oxydation ou sont retransformés en triglycérides
pour étre stockés.

Les VLDL sont transformés en LDL dans les tissus. Ces derniers sont abondants dans
la circulation. Ils constituent une source de cholestérol exogene aux tissus. Au cours de leur
déplacement dans le flux sanguin ils se fixent sur des récepteurs spécifiques localisés dans des
certains sites de lamembrane plasmique, appelés“ vésicules recouvertes”. Lorsgue laquantité
de récepteurs-ligands est suffisante, la vésicule s'invagine et se ferme sur elle-méme donnant
un réceptosome inclus dans le cytoplasme ; Ces réceptosomes sont dirigés, a travers des
tubulures, vers des lysosomes avec lesquels ils fusionnent. Les enzymes du lysosome liberent
les acides gras, le cholestéral et |es récepteurs protéiques qui sont hydrolysés en acides aminés.,
Le cholestérol est incorporé dans le réticulum endoplasmique. Les HDL circulent sans
discontinuer et contiennent une enzyme (la phosphatidylcholine:cholestérol acyltransférase)
qui estérifie le cholestérol libre. IIs sont prélevés par les hépatocytes et se retrouvent dans les
selshiliaires.

1.2. Mobilisation destriglycérides deréserve

Les triglycérides de réserve constituent une source d énergie utilisable par toutes les
cellules. IIssont mobilisés en I’ absence du glucose. La diéte prolongée, les exercices physiques
et le stress favorisent leur mobilisation. Ils sont hydrolysés par une triglycéride lipase sensible
aux hormones (adrénaline, glucagon, noradrénaline, corticostéroides, hormones hypophysaires,
etc.). Leur hydrolyse dans les adipocytes fournit des acides gras et des 2-monoacylglycérol. Ce

dernier est hydrolysé dansles cellules par une lipaseintracellulaire non sensible aux hormones.
2.3-Oxydation des acides gras
La séquence de réactions dans laguelle ils sont impliqués débute par une hydrolyse

enzymatique par les lipases, puis par une dégradation préparatoire appel ée 3-oxydation, avec

transformation des acides gras en acétyl-CoA qui alimente ensuite le cycle tricarboxylique.

Pour étre oxydés les acides gras a longue chaine (nombre de carbones supérieur a 10) doivent
d'abord étre activés. Danslamitochondrie |’ acyle est transféré sur le coenzyme A dans |’ espace
intermembranaire, puis transporté dans la matrice par la navette acylcarnitine a travers la
membrane mitochondriale interne. Les acides gras a courte chaine peuvent étre transportés

directement dans la matrice mitochondriale pour y étre actives.

32

—
—



CHAPITRE | : L’interrelation entre les différents métabolismes

2.2. Hydrolyse destriglycérides

L'utilisation des triglycérides comme source d'énergie débute par une hydrolyse par les

lipases qui liberent le glycérol et les acides gras. Elle sefait en deux étapes :

-La premiere activité hydrolytique, catalysée par la triglycéride lipase, libére un 2-
monoacylglycérol et 2 acides gras. Elle est régulée par des hormones comme |'adrénaline, la
noradrénaline, |e glucagon et I'hormone corticotrope.

- La deuxiéme activité lipase, intracellulaire et indépendante des hormones, libére le dernier

acide gras et le glycérol.
2.3. Activation et entrée des acides gras dans la mitochondrie
2.3.1. Activation desacides gras par le coenzyme A

Les acides gras sont actives par leur fixation sur HSCoA. L’ activation est catal ysee par

I”acyl-CoA synthétase. Laréaction est la suivante :
R-CH2-COOH + ATP + HSCoA — R-CH2-CO~SCoA + AMP + PPi

Au cours de la réaction, I'ATP subit une coupure libérant du pyrophosphate et de I'AMP. Le
pyrophosphate est hydrolysé par une pyrophosphatase pour apporter I’ énergie complémentaire
alaformation de la liaison thioester. L'AMP est rephosphorylé ensuite en ADP puis en ATP
par Adénylate kinase. Les acides gras a courte chaine (nombre de carbones au plus égal a 10),

peuvent étre transportés directement danslamatrice et y subir leur activation par une acyl-CoA

synthétase matricielle.En ce qui concerne les acides gras alongue chaine (nombre de carbones
supérieur a 10, I’ activation se fait dans I’ espace intermembranaire de la mitochondrie par une
acyl-CoA synthétase liée a la face interne de la membrane mitochondriale externe. Le radical

acyle est alors transporté dans |la matrice par le systeme cartine.
2.3.2. Transfert sur la carnitine

Sous la forme d'acyl-CoA, les acides gras a longue chaine ne peuvent traverser la
membrane mitochondrialeinterne. Leur passage est facilité par lacarnitine. Le radical acyle est
prisen charge par lacarnitine. Laréaction est catalysée par I'acyl-carnitinetransférase 1 (située
sur la face externe de la membrane interne). L'acyl-carnitine et le HSCoA sont libérés dans
I’ espace intermembranaire.

Acyl-CoA + Carnitine — Acyl-carnitine + HSCoA
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2.3.3. Transfert par latranslocase

L'acyl-carnitine traverse la membrane mitochondridle gréce a I'action d'une

acylcarnitine- translocase.
2.3.4. Transfert du radical acyle sur le HSCoA matriciel

Dans la matrice mitochondriale le radical acyle est retransféré sur le HSCoA. La réaction est
catalysée par I'acyl-carnitine transférase 2, située sur la face matricielle de la membrane
interne. L’ acyl-CoA ains reconstitué devient le substrat des réactions qui vont se dérouler dans

la matrice mitochondriale par I’ Acyl-carnitine-transférase (ACT).
Acyl-carnitine + HSCoA — Acyl-CoA + Carnitine
2.4. Etapes de la B-Oxydation des acides gras

L a séguence des réactions se déroul e en 4 étapes, appel ée tour. Pour un acide gras a 2n carbones

(n-1) tours sont nécessaires pour son oxydation compléte en n acétyl-CoA.
2.4.1. Premiére déshydrogénation del’acyl-CoA

Entre les carbones 2 et 3 de |’ acyl-CoA il se produit une déshydrogénation effectuée par |'acyl-

CoA déshydrogénase, flavoprotéine a FAD, qui crée une double liaison.
R-CH2-CH2-CH2-CO~SCoA + FAD — R-CH2-CH=CH-CO~SCoA + FADH2
2.4.2. Hydratation dela doubleliaison

Elle est assurée par une énoyl-CoA hydratase. Le produit obtenu est le 3-hydroxyacyl-CoA. La

fixation du radical OH est orientée sur |le carbone 3.
R-CH2-CH=CH-CO~SCoA + H20 — R-CHOH-CH2-CO-ScoA
2.4.3. Deuxiéme déshydrogénation

Elle porte sur le 3-hydroxyacyl-CoA. L'accepteur des hydrogénes est le NAD+. L'oxydation de
la fonction alcool conduit & une fonction cétone. L'enzyme est le 3-hydroxyacyl-CoA

déshydrogénase et e composé obtenu est |e 3-cétoacyl-CoA :
R-CHOH-CH2-CO~SCoA + NAD+ — R-CO-CH2-CO~SCoA + NADH,H+
2.4.4. Clivagedel'acidegras

C'est la derniére réaction de la séquence. L'enzyme qui intervient est 1a 3cétothiolase (lyase).

Au coursdelathiolyseen présence d'un HSCoA il y alibération d'un acétyl-CoA et reformation
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d'un acyl-CoA dont lachaine est privée de 2 carbones. Ce dernier acyl-CoA vaservir de substrat

pour le tour suivant.
R-CO-CH2-CO~SCoA + HSCoA — CH3~CO~SCoA + R-CO~SCoA

A lafin de chaque tour il y alibération de 1 acétyl-CoA, de 1 FADH2 et de INADH,H+ a
I'intérieur de la matrice. Si nous partons d'un acide gras a 2n carbones il faut (n-1) tours pour
obtenir la R-oxydation compléte de |'acide gras avec lalibération de n acétyl-CoA. Dansle cas
d'un acide gras a (2n+1) carbones la 3-oxydation de I'acide conduit a la libération de (n-1)

acétyl-CoA et de 1 propionyl-CoA.
3. Devenir du glycerol, du propionyl-CoA et des Acetyl-CoA
3.1. Devenir du glyceral

Le glycéral issu de I'hydrolyse des triglycérides ou des phospholipides peut étre réutilisé
comme précurseur de la synthése des lipides ou du glucose (néoglucogenese) ou suivre lavoie
delaglycolyse. Il subit 1a séquence des réactions qui suivent :

3.1.1. Phosphorylation du glyceérol

La réaction est catalysée par la glycérol kinase. Le glycérol formeé peut étre prélevé pour la

synthese des lipides : Glycérol + ATP — glycérol-3- phosphate + ADP
3.1.2. Déshydrogénation du glycérol 3-phosphate

Elle est cataysée par la glycérol-phosphate-déshydrogénase. Il se forme de la 3-
edihydroxyacétone.

Glycérol 3-phosphate + NAD+ — 3-phospho-dihydroxyacétone + NADH,H+

3.1.3. Isomérisation en glycéraldéhyde 3-phosphate : L’enzyme qui intervient est la
phosphotriose isomértase rencontrée dans la glycolyse. Le glycéraldéhyde 3-phosphate peut

suivre la voie de la glycolyse ou celle de la néoglucogenése. 3-Phospho-dihydroxyacétone

—glycéraldéhyde 3-phosphate.
3.2. Devenir du Propionyl-CoA

Les acides gras a nombre impair de carbones sont rares et ne se trouvent que dans quelques
organismes marins et dans les végétaux. On obtient, al’issue de la [3-oxydation, un résidu final
qui est le propionyl-CoA. Ce dernier subit une séquence de réactions qui le transforment en

succinyl-CoA.
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3.2.1. Carboxylation et formation du 2-méthyl malonyl-CoA
Laréaction est catalysée par la propionyl-CoA Carboxylase :

1%CH3CH3-CH2-CO~SCoA + CO2 + ATP - COOH-CH-CO~SCoA + ADP
3.2.2. Isomérisation du 2-méthyl malonyl-CoA
Le 2-méthylmalonyl-CoA est transformé en succinyl-CoA par la2-méthyl malonyl-
CoA carboxymutase, intermédiaire du cycle de Krebs et susceptible d’ étre converti en
mal ate, précurseur de la néoglucogenese.

2CH3COOH-CH-CO~SCoA — HOOC-CH2-CH2-CO~SCoA

3.3. Devenir des Acetyl-CoA
3.3.1. Oxydation danslecyclede Krebs
Les acétyl-CoA sont completement oxydés en CO2 suivant laréaction globale dgjavue::
Acétyl-CoA + 3 NAD+ + FAD + GDP + Pi — 2 CO2 + HSCoA + 3 NADH,H+ + FADH2 + GTP
3.3.2. Précurseursde biosynthese des lipides et des phospholipides

IIs sont des précurseurs dans la synthese des acides gras ou des lipides, cholestérol et des corps
cétoniques via lacétogenése. |Is peuvent auss étre oxydeés en glyoxylate dansles glyoxysomes.

Les acétyl-CoA, par ce biais, deviennent des précurseurs de la synthése du glucose.
4. Cétogenese hépatique

La cétogenése se déroule exclusivement dans les mitochondries du foie. L’acétyl-CoA est
transformé en corps cétoniques (acétoacétate, acétone, et 3-hydroxybutyrate). Les réactions

conduisant a |’ acétoacétate sont au nombre de 3.
4.1. Formation de |’ Acetoacetyl -COA
Elle est catalysée par I’ acétoacétyl-CoA synthase
2 CH3-CO~SCoA — CH3-CO-CH2-CO~SCoA + HSCoA
4.2. Formation dela 3-hydroxy 3-Methyl Glutaryl-COA (HMG).

Ce composeé est aussi |e précurseur de la synthése du cholestérol. La réaction est catal ysee par
la 3-hydroxy 3-méthyl glutaryl-CoA synthase qui condense un autre acétyl-CoA sur
I’ acétoacétyl-CoA.

2CH3CH3-CO-CH2-CO~SCoA + CH3-CO~SCoA — HOOC-CH2-%2C-CH2-CO~SCoA + HSCoAOH
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4.3. GENERATION DES CORPS CETONIQUES
4.3.1. Formation del’ acé&oacétate

Le clivage du 3-hydroxy 3-méthyl glutaryl-CoA par la 3-hydroxy 3-méthyl glutaryl-
CoA lyase

% CH3HOOC-CH2-4C-CH2-CO~SCoA — CH3-CO-CH2-COOH + CH3-CO~SCoA OH

Acétoacétate
4.3.2. Formation du 3-hydroxybutyrate et de |’ acétone

L'acétoacétate, une fois formé, est réduit en 3-hydroxybutyrate par 3-hydroxybutyrate
déshydrogénase et/ou décarboxylé en acétone par |’ acétoacétate-décarboxylase suivant les
réactions :
CH3-CO-CH2-COOH + NADH,H+ — CH3-CHOH-CH2-COOH + NAD+CH3-CO-CH2-COOH — CH3-CO-CH3 + CO2

Les corps cétoniques sont des composés énergetiques qui sont libérés dans le sang.
Lorsgue les glucides sont abondants et que e glucose est fourni sans limitation aux tissus, les
corps cétoniques sont en quantité faible dans le sang. Lorsque, par contre, de grandes quantités
de triglycérides sont dégradés en réponse a une demande de tout |’ organisme, le foie accroit sa
cétogenése et la quantité de corps cétoniques augmente et peut atteindre 2 a 3 mmol/l dans le

sang.

L'acétoacétate et le [-hydroxybutyrate constituent des composés énergétiques de valeur
pour les muscles squel ettiques et e muscles cardiaque. |Isfournissent environ 10% del'énergie
consommee par ces tissus. En effet ces muscles contiennent une 3-cétoacyl Coenzyme A
transférase qui transforme |'acétoacétate en acétoacétyl-CoA. Ce dernier peut étre clivé en 2

acetyl-CoA par une thiolase, semblable a celle rencontrée dans la b-oxydation des acides gras.

5. B-Oxydation des Acides Gras I nsaturés

Les acides gras insaturés sont dégradés de la méme fagon que les acides gras saturés
aprés leur activation et leur liaison au coenzyme A. Cependant deux enzymes, une isomérase

et une épimérase sont nécessaires pour |'oxydation compléte de ces acides.

L'action de |'isomérase peut étreillustrée au moyen de la dégradation de I'acide oléique
en C18 qui présente une double liaison cis entre les carbones 9 et 10. Les trois premiers tours
enlevent 6 carbones sous forme de 3 acétyl-CoA. Lamolécul e restante aune doubl e liaison entre

C3 et C4 et sousforme cis, ce qui empéche laformation de ladouble liaison de la [3-oxydation
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entre C2 et C3. L'isomérase transforme la liaison cis en trans et la déplace entre C2 et C3, ce
qui permet ala [3-oxydation de se poursuivre.

CH3-(CH2)7-CH=CH-CH2-CO-SCoA — CH3-(CH2)7-CH2-CH=CH-CO-SCoA

Dans le cas des composés insaturés avec des doubles liaisons cis en position 6 et 9, les
deux premiers tours enlévent 2 acétyl-CoA. Le composeé restant qui a deux doubles liaisons en
position 2 et 5 est hydraté sur la premiere double liaison en donnant un produit de la
configuration D qui n'est pas un substrat de la 3-oxydation. Il est alors épimeérisé en composeé L
par une épimérase.

H H H H HY% % % % %CH3-(CH2)7-C=C-CH2-CH=CH-CO-SCoA + H20 — CH3-(CH2)7-C=C-CH2-C-CH2-C-

SCoAY20HConfiguration D

L’ action de I’ épimérase convertit en configuration L.HY2 %2H ¥2H HY2 Y2H OY2H
CH3-(CH2)7-C=C-CH2-C-CH2-C-SCoA — CH3-(CH2)7-C=C-CH2-C-CH2-C-SCoA

|.6. Régulation du métabolisme deslipides

Lalibération des acides gras par le tissu adipeux est controlée :

- par lavitesse de |’ hydrolyse des triacylglycérols

- et par celle de |’ estérification du glycérol par les acyl-CoA.

Lavitesse del’ hydrolyse destriacylglycérols est accél érée par des hormones (glucagon,
adrénaline, noradrénaline, etc.) qui sefixent sur la surface delacellule-cible. Lastimulation de
I’ adényl-cyclase transforme I'ATP en AMPc. Ce dernier active la protéine kinase A. Cette
derniére phosphoryle la triglycéride lipase déphosphorylée (inactive dans les adipocytes) en
triglycéride lipase phosphorylée (active). La vitesse de |’ hydrolyse augmente et ceci est un
signal pour I" utilisation des acides gras pour les tissus tels que le coeur, e muscle squel ettique
et le foie. Dans le foie la b-oxydation et la ré-estérification des acyl-CoA sont possibles. La
vitesse de |’ oxydation des acides gras est déterminée par le taux d’ entrée des acyl-CoA dansla
mitochondrie par I’intermédiaire de |’ activité de |’ acyl-carnitine tranférase. Ce taux peut étre
modifié par le malonyl-CoA (produit de carboxylation de | acétyl-CoA) qui inhibe
I’ acylcarnitine transférase 1.

Lorsque la concentration du malonyl-CoA est suffisante pour inhiber I acylcarnitine-

transférase 1 (ce qui maintient les acides gras dans le cytoplasme) la lipogenése est stimul ée.

En cas de jeline la libération des acides gras par le tissu adipeux S accroit et la cétogenese

s accélére. Aprés un jeline prolongé (supérieur a 2 ou 3semaines) le taux sanguin en corps
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cétogenes est de 8 mmol.I-1, le cerveau s adapte a I’ utilisation des corps cétoniques et 70 %
des besoins énergétiques sont assurés par leur soin.

Le diabete sucré sévére est provoqué par une insuffisance de la sécrétion ou d’ action de
I"insuline. Il provogue une mauvaise utilisation du glucose. Les personnes malades ne peuvent
pas synthétiser des acides gras et destriacylglycérols a partir des glucides ou des acides aminés.
La vitesse d’ oxydation des acides gras et des acides aminés est accrue ainsi que la formation

des corps cétoniques. Ces malades perdent donc du poids.

L’insuline a un effet antilipolytique. Elle permet le transport du glucose dans le tissu adipeux,
cequi stimulelalipogenéese et réduit lalipolyse. Dans ces conditionslapyruvate DH et |’ acétyl-
CoA carboxylase sont stimulées pour la production respective de I’ acétyl-CoA et du malonyl-
CoA.

L’insuline stimule aussi la synthése du cholestérol dans le foie provoquant I’ activation,
par déphosphorylation, de la HMG CoA réductase. L’insuline active les phosphatases aussi
bien dans le foie que dans les adipocytes. Dans ces conditions et sous son action, laHMG-CoA
réductase active prédomine dansles cellules hépatiques et oriente lasynthese versle chol estérol

alors que latriglycéride lipase est inactivée dans | es adipocytes.

[.8. Interrelations entre les différents métabolismes
Lesglucides ont différentsrdle au sein de |’ organisme : production énergétique ou mise
en réserve, synthese de glycoprotéines et de macromolécules (GAG, ...), synthése des

nucléotides (ribose et NADPH), épuration des produits insolubles et toxiques, interrelation

meétabolique (figure 5).
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Meétabolisme

Protéines Polysaccharides Lipides
l | ~ADP + P, l | __ADP+P, l | ADP+P.
I I 1
ATP ATP ATP
Acides aminés Hexoses Acides gras
"ADP + P, Pentoses ;

GATP ADPE P ADP+Pi /7 pppap,

ATP -ATP
Pyruvate __ ATP
Urée ‘ ‘ ADP + P
AcetyI-CoA 7 Lo + P
m® 0,
ATP l

Qurée
des électrons
Pacide cit Phosphorylation
acide citrique ;
co, lcn(ydaltl\are

N~ ATP

/ \ Chaine de transport
Cycle de

Figure 07 : Carrefour et interactions métaboliques.

Il est important de préciser que les différentes voies métaboliques ne sont pasisoléesles

unes des autres mais qu'il existe desliensentre elles:

1. Au niveau dela glycolyse

-On observe des relations avec les stocks glucidiques de la cellule : la dégradation du

glycogene entraine laformation de glucose-6-phosphate.
-On observe desrelations avec la voie des pentoses-phosphate :

e Leglucose et |e glucose-6-phosphate rentre dans la voie des pentoses-phosphate ;
o Lefructose-6-phosphate et |e glycéraldéhyde-3-phosphate sont synthétisés par lavoie
des pentoses-phosphates.

-On observe desrelations avec le métabolisme des lipides : le glycérol formé suiteala

dégradation des triglycérides peut former du glycéral déhyde-3-phosphate (et inversement).
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2. Au niveau du cycledeKrebs

-On observe des relations avec le métabolisme des lipides : 1a dégradation des acides gras

entraine laformation d’ acétylcoenzyme A.

Il est important de noter ici qu'au niveau du cycle de Krebs le citrate se transforme

défavorablement en isocitrate ; de cette maniere on seraface a deux situations :

o Unmangued ATP pousserale cycle de Krebs a se poursuivre ;
e Unexcesd ATP pousseralecitrate asortir delamitochondrie permettant lareformation
d acétylcoenzyme A qui entrera dans la formation des acides gras. Le citrate aura

également un réle d’ inhibition de la 6-phosphofructokinase et donc de la glycolyse.

-On observe des relations avec le métabolisme des protéines : la dégradation des protéines
peut entrainer la formation de pyruvate, d’acétylcoenzyme A, d’a-cétoglutarate, de fumarate et
d’ oxaloacétate. Inversement le pyruvate peut également éreal’ originedelaformation d acides
aminés. Comme dit précédemment le maate peut traverser la membrane interne de la
mitochondrie par |a navette mal ate-aspartate pour aller dans le cytosol et reformer du glucose.
Certains acides aminés joueront ainsi un réle important dans la néoglucogenese, on parle

d' acide aminés glucoformateurs.

Remarque:

Le pyruvate peut étre également reformeé a partir d’ alcools et de lactate.

3. Galactose et fructose

On remarque que le galactose et |e fructose ne sont pas stockés dans I’ organisme, ils
proviennent de I’ alimentation et rejoignent le métabolisme du glucide au niveau de la voie de
réserve ou au niveau de la glycolyse suivant lestissus. On note également que le galactose et le

fructose ne sont pas soumis a une régulation hormonale.

Le galactose peut rentrer dans la voie de réserve du glucose, I’ UDP-gal actose éant en
équilibre avec I’ UDP-glucose, réaction catal ysé par I’ UDP-gal actose-épimér ase et peut rentrer
dans la voie de la glycolyse par isomérisation entre le galactose-6-phosphate et |le glucose-6-

phosphate.
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Le fructose possede un catabolisme beaucoup plus rapide que le glucose, surtout grace a la
fructokinase qui a une activité beaucoup plus importante que la glucokinase. Le fructose peut
également participer a la voie de réserve, le fructose-6-phosphate étant en équilibre avec le
glucose-6-phosphate, réaction catalyse par la phospho-hexose-isomérase. La plupart du
fructose est métabolisé au niveau du foie en fructose 1-phosphate qui sera scindé en

glycéraldéhyde et en hydroxyacétone.
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CHAPITRE I : Les Glandes Endocrines

I1.1. Lesglandes endocrines

Le systéme endocrinien est I’ un des deux systémes de régulation de I’ organisme, travaillant
en association étroite avec le systéme nerveux. Le systéme endocrinien agit par I'intermédiaire
d hormones messagers chimiques déversées par les glandes endocrines directement dans le

sang et diffusées ensuite atout |’ organisme.

Les cellules glandulaires endocrines excrétent les hormones dans le sang, les cellules peuvent
étre rassemblées pour constituer de véritables organes endocrines : hypophyse, thyroide,
parathyroide, corticosurrénales. Dans le pancréas, ces cellules se groupent en ilots de
Langerhans. Les glandes endocrines et systéme nerveux forment le systéme neuroendocrinien.
Dans les deux cas les cellules excrétent des produits qui agissent souvent a distance sur des

cellulescibles.

Figure 8 : Différentes glandes endocrines de |’ organisme.

11.1.1. L"hypothalamus

De nombreux systemes endocriniens et nerveux sont coordonnés par |” hypothalamus, air
cérébrale constituée d'amas de neurones secrétant des hormones, les fonctions de

I” hypothalamus sont multiples.
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CHAPITRE |1 :
The Pituitary & Hypothalamus

- Cerebrurm

Hypothalamias
Pt i Tar g

cerzbelur
Brain sten

Figure 9: Anatomiedel” hypothalamus.

-Fonctions neurométaboliques (via les systémes sympathiques et parasympathiques) : Elles
sont ainsi contrdlées: La sensation d’ appétit, la prise de nourriture, des sécrétions glandulaires,
le systéme cardio-vasculaire, les métabolismes des sucres, lipides et protéines...etc.

-Fonctions neur ohypophysaires : Stimule I’ hypophyse la synthese des neurohormones ;

-Fonctions Neuroendocriniennes: A travers un systeme de transport d’ hormones par voie

sanguine.
Hypothalamus
Bone
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/4
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Infundibulum
Anterior
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Figure 10 : Complexe hypothalamuo-hypophysaire.

11.1.2.L" hypophyse
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C'est une glande pituitaire, grossierement sphérique, elle pese environ 0,6g chez
I"homme, située a la base du cerveau. Dans la selle turcique (petite dépression de I'Os
sphénoide). Elle est sous le contrdle de |I"hypothaamus a laquelle elle est attachée. On la
qualifie de glande maitresse car elle sert d’agent de liaison entre le systéme nerveux et le

systéme endocrinien. On distingue :
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Figure 11 : Anatomie del’hypophyse.

[1.1.2.1. Hypophyse antérieur (adénohypophyse) :

La production des hormones de |’adénohypophyse et contrélée par des neurohormones

provenant de I’ hypothalamus.
11.1.2.2.Hypophyse postérieure (Neur ohypophyse)

Les neurones synthétisent puis libérent a leur extrémité axonale diverses substances appel ées

neurotransmetteurs qui agissent ensuite sur d’ autres neurones ou sur des cellules cibles.

L’ hypophyse produit plusieurs hormones qui servent a réguler les autres glandes endocrines,
mais aussi la rétention d’eau par les reins, une autre déclenche les contractions de I’ utérus

pendant I’ accouchement et stimule ensuite la production de lait par les glandes mammaires.
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L’hormone de croissance c'est I’'une des hormones pituitaires les plus importantes, elle

contrdle la croissance en régulant la quantité de nutriments absorbée par les cellules.

11.1.3. Lathyroide

Elle est située dans |a partie antérieure du cou, €lle est formée de deux |obes latéraux.
Lathyroide est constitué defollicules (20 &30. 10°%) séparés|es uns des autres par des vaisseaux

sanguins et |lymphatiques.
La glande thyroide comporte 2 lobes latéraux droit et gauche reliés par un isthme elle est
rouge brun de consistance assez molle. Elle pese environ 30 g chez I’ adulte ;

-Leslobes latéraux : ils ont laforme d' une pyramide arrondie 6 cm de haut du cartilage

thyroide en haut jusgu’ au 6 eme anneau trachéal en ba;;

-I’isthme est plagué contre les 2°™ et 3™ anneau trachéal en bas ;

Os hyoide

Cartilage thyroidien
Cartilage cricoide

Artere carotide
primitive gauche

Glande thyroide
Artére carotide

primitive droite

Trachee

Artére
sous-claviére

Veine
sous-claviere

Nerf vague

MNerf récurrent gauche

Crosse de |"aorte

Figure 12 : Anatomie dela glande thyroide.

-Latrachée: lathyroide monte et descend avec |es mouvements de la déglutition .Un nodule

peut entrainer des troubles respiratoires :

-L’ eesophage: en arriere de la trachée une tumeur de la thyroide peut comprimer

I’ cesophage ;
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-Les nerfsrécurrents. nerfs moteurs des cordes vocales longent |’ angle entre trachée et

cesophage ;

-L elarynx: une compression des nerfs récurrents peut entrainer une paralysie des cordes
vocales;

-Les parathyroides : accolées a la partie postérieure des lobes thyroidiens.

Lathyroide est formeée de petites vésicules ou follicules L’ enveloppe de ces follicules est faite
de cellules falliculaires ou thyréocytes (99.9% des cellules de la thyroide) qui produisent la

thyroglobuline qui est stockée dans le colloide qui remplit la cavité centrale desfollicules:

Les cellules C ou para folliculaires forment un tissu conjonctif situé entre les follicules elles

synthétisent et sécrétent la thyrocalcitonine.

Figure 13 : Laglandethyroide.

I1.1.4. Les glandes parathyroides

Il existe quatre glandes parathyroides deux supérieures et deux inférieures situées
en arriere des lobes thyroidiens, il peut exister des parathyroides ectopiques notamment
dans le médiastin, derriere le larynx ou I’ cesophage. Elles mesurent de 2 4 9 mm de
longueur, de 2 @ mm de largeur et de 0.5 a4 mm de hauteur. Poidstotal de 120 a 145 mg.
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Rapports: rapport essentiel avec lathyroide, mais les parathyroides ont une capsule propre
qui permet de les séparer de la thyroide, vaisseaux et nerfs proches de I’ artére et de laveine

thyroidienne inférieure et du nerf récurent qui commande les cordes vocales.

11.1.5. Lesglandes surrénales

Les surrénales sont au nombre de deux, elles sont situées au-dessus des reins .Situées
profondément dans I’abdomen proche de la paroi lombaire de chague c6té de la colonne
vertébrale, de forme triangulaire elles coiffent le pole supérieur du rein, elles mesurent 4.5 cm
delong, 3cmdelarge et 1 cm d’ épaisseur, elles pésent 8 g environ, elles sont composées de 2

parties la corticosurrénale et la médullosurrénale (au milieu).

Glandes
surrenales

Figure15:

Anatomie des glandes surrénales.

Rapports : ils sont différents a droite et a gauche la surrénale droite en arriére est proche du

rachis D12 en dedans et en avant la veine cave inférieure en dehors le bord externe du rein
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droit en haut le foie la surrénale gauche en arriére la paroi lombaire en dedans et en avant le

corps du pancréas en dehors le rein gauche en haut le sommet du rein et larate.

Vaisseaux et nerfs: richement vascularisées les nerfs forment un plexus surrénal

Structure des glandes surrénales

1. Corticosurrénale

Le cortex surrénal synthétise environ 30 hormones stéroides appel ées corticostéroides (= a

partir du cholestérol).
Les cellules corticales sont disposées en 3 zones concentriques :

e Zone glomérulée : la plus externe ; ses cellules produisent surtout les
minéralocorticoides hor mones intervenant dans I'équilibre hydro-éectrolytique du
sang.

e Zone fasciculée : médiane ; ses cellules produisent surtout les glucocorticoides
hor mones intervenant dans le métabolisme or ganique.

e Zoneréticulée: aplusinterne (= contigué alamedulla surrénale) ; ses cellules

produisent surtout les andr ogenes, hor mones sexuelles surrénaliennes (Figure).

Capsule

Zane glomérules
£one fasciculée

Zaone réticulée

Figure 16 : Histologie dela glande surrénale.

2. Lamédullosurrénale

Les cellules chromaffines de la médullosurrénale sont des neurones sympathiques

modifiés qui synthétisent et sécrétent dans le sang les catécholamines : les deux hormones
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qui appartiennent & la catégorie des catécholamines : adrénaline (AD) et noradrénaline
(NA).

11.1.6. Le pancréas

De forme triangulaire, situé dans I’abdomen, dans le cadre duodénal, organe
rétro péritonéal, une glande annexée au tube digestif, en avant de I’ aorte de la veine
cave et des veinesrénales, en arriére de I’ estomac et du colon transverse devant et au-
dessus des reins, on distingue sur salongueur latéte, I'isthme, le corps et la queue, le

cadre duodénal entoure latéte du pancréas.

sadiD2016 vwuwww iotosearch.ocorm

Figure 17 : Pancréas.

Le pancréas est une glande mixte :

I1.1.6.1. Glande exocrine

Le pancréas est une glande exocrine excrétion des enzymes pancréatique vers
le duodénum par le cana de Wirsung, le cholédoque pénétre dans la téte du pancréas
avant de s aboucher dans le duodénum par une structure commune avec le cana de

Wirsung : la papille duodénale.
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09960e_hr www. fotosearc h.com

Figure 18 : Pancréas glande exocrine.

I1.1.6.2. Glande endocrine

Le pancréas glande endocrine, le pancréas synthétise des produits de sécrétion les
hormones qui sont libérés dans la circulation sanguine ou ils vont agir a distance vers les
cellules cibles, la partie endocrine ne représente que 1 % de la masse du pancréas, les produits
synthétisés par le pancréas endocrine au niveau des ilots de Langhérans sont les hormones

suivantes :
1. L’ Insuline seule hormone hypoglycémiante ;
2. Le glucagon hormone hyperglycémiante ;

3. La somatostatine.
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-Le glucagon et I'insuline sont deux hormones nécessaires ala régulation de la glycémie.
Elles sont produites au niveau des cellules des ilots de Langherans cellules insulaires A
alpha pour le glucagon 15 a 20 % des cellules de I'ilot, B beta pour I'insuline 80 % des

cellulesdel’ilot.

-Les cellules D ou delta fabriquent la somatostatine hormone qui a un effet inhibiteur sur
I"insuline et de glucagon, représentent 2 a5 % del’ilot.

-Aussi les cellules PP secrétrices de pol ypeptides pancréati ques.

Larégulation dela glycémie

Laglycémieest letaux de glucose plasmatique, chez un sujet normal, laglycémie oscille autour
d une valeur moyenne comprise entre 0.8 g.L-1 et 1.2 g.L-1. La glycémie est une constante

physiologique d’un milieu intérieur (Figure).

En plus des enzymes pancréatiques servant a la digestion et libérées dans |'anse duodénale, le

pancréas produit des hormones hyperglycémiantes (glucagon) et hypoglycémiantes (insuline).

Une ablation partielle du pancréas (pancréatectomie) entraine une augmentation tresimportante

delaglycémiedansle sang circulant puisquel'insuline neremplit plus son réle hypoglycémiant.

e Les cellules B des ilots de Langerhans du pancréas produisent de 1'insuline en fonction

de la concentration de glucose et d'acides gras libres;

e En cas d'hypoglycémie sévere, le sujet ressent une sensation de faim incoercible
(fringale). Cependant, la variation de la glycémie n'est pas le seul facteur déclenchant
de la sensation de faim. Les voies de régulation du ratio faim/satiété impliquent des
molécules (petits peptides) produites par le tractus digestif avant et apres la prise
d'aiments, molécules également impliquées (pour partie seulement) dans les voies de

régulation de production de I'insuline et du glucagon (hormone hyperglycéminante).
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Régulation de la glycemle

ﬁb\

f\...
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Homéostasio : giyodmis normale (emviron S mmali

FIGURE 1.5 Régulation de la glycémie par un mécanisme do rétro-inhibition
faisant intorvenir los hormones pancréatiques.

Figure 20 : Régulation dela glycémie.

Parallelement a cette régulation que I'on peut qualifier de métabolique, d'autre hormones
peuvent intervenir dans la régulation de la glycémie : I'adrénaline, le cortisol et I'hormone de
croissance. L'adrénaline est produite par lamédullo-surrénal e, sa production augmentelorsd'un
stress, ou d'un effort. En agissant sur la glycogénolyse, elle provoque une hausse de laglycémie
et permet un apport rapide en glucose aux muscles lors d'un effort. Le cortisol, produit dans le
cas dun stress émotionnel fort, est hyperglycémiant. L'hormone de croissance est

hyperglycémiante.
Action del'insuline

L'insuline favorise le stockage du glucose et 1a diminution de sa concentration dans le sang :
c'est une hormone hypoglycémiante.

Au niveau de ses cdllules-cibles (hépatocytes, adipocytes et cellules musculaires), 'insuline
active une enzyme, la phosphatase, qui entraine |'i nactivation de la phosphorylase, responsable
de latransformation du glycogéne en glucose. L'enzyme ainsi inactivée, le glycogene n'est pas

hydrolysé en glucose.

L'insuline active une autre enzyme, la phosphatase responsabl e de la déphosphorylation d'une
autre enzyme, la glycogéne synthase qui, phosphorylée, est inactive. Cette derniere entraine la

synthese du glycogene (mise en réserve du glucose).
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Ces deux phénomenes entrainent une augmentation du glycogene dans le foie (en favorisant la

glycogénogenese, et en inhibant la glycogénolyse).

Dans I'organisme il existe des cellules glucodépendantes et des cellules glucoi ndépendantes.
L es premiéres ne peuvent utiliser quele glucose comme substrat énergétique commelescellules
du sang, les secondes utilisent indifféremment le glucose et les acides gras. L'insuline agit au
niveau des cellules glucoindépendantes en leur permettant d'exprimer un transporteur au
glucose. Ainsi en présence d'insuline, ces cellules pompent le glucose dans le sang, en absence

d'insuline, seules les cellules glucodépendantes peuvent capter |e glucose sanguin.
Action du glucagon

Le glucagon a pour cible les celules hépatiques (surtout) et les adipocytes, les cellules
musculaires étant dépourvues de récepteurs a glucagon. (Medical Biochemistry 3th, Baynes, p
155-170)

Les cellules cibles de I'adrénaline sont les hépatocytes et |es cellules musculaires.

Le glucagon (ou I'adrénaline) se fixe sur son récepteur qui change alors de conformation pour
interagir avec une protéine Gs. La sous-unité as de cette protéine se détache pour aller activer
une adénylate cyclase. Celle-ci hydrolyse alorsI'’ATP en AMP cyclique. Les AMPc constituent
le messager secondaire, ils se fixent sur la PKA pour en libérer les sous-unités calytiques. La
PKA peut aorsinitier une réponse rapide ou une réponse lente :

e réponse rapide : La PKA phosphoryle la phosphorylase synthase, qui va elleeméme
phosphoryler la phosphorylase. Cette derniere hydrolyse le glycogéne en glucose qui
est aors utilisable par I'organisme. La PKA phosphoryle également la glycogene
synthase, ce qui I'inactive et I’ empéche de polymériser le glucose en glycogene ;

e réponselente: laPKA vadanslenoyau delacellule pour phosphoryler les éléments de
réponse CREB. Ceux-ci se dimérisent alors et se fixent sur la séquence CRE dans le
promoteur du gene codant la PEPCK. Le dimére de CREB recrute une protéine qui va
permettre la transcription du géne. La PEPCK catalyse ensuite la formation de
phosphoénol pyruvate a partir d’ oxaloacétate. Cette réaction est I’ éape limitante de la
néoglucogenese qui permettra a I’organisme de produire du glucose a partir de

composés non glucidiques.

Ces deux phénomenes entrainent une consommation du glycogene (en favorisant la

glycogénolyse et en inhibant la glycogénogenése) au niveau du foie. Il se produit donc une
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libération de glucose dans le sang : le glucagon et |'adrénaline sont des hormones

hyperglycémiantes.

Fonctionsdel’insuline

* Métabolisme des glucides

- Au niveau du foie, elle favorise la synthese du glycogene hépatique aux dépens du

glucose. Elle inhibe la glycogénolyse et la néoglucogenese (synthese du glucose a partir de

précurseurs non glucidiques);

- Au niveau des muscles, elle favorise la pénétration du glucose sanguin dans la cellule
et laformation du glycogene musculaire. Il en est de méme pour les autres tissus
consommateurs du glucose, le tissu adipeux et lefoie;
- Au niveau desreins, dle favorise la réabsorption active du glucose.
. M étabolisme des protides
- l'insuline stimule I'entrée active des acides aminés dans le muscle (mais pas
danslefoie)
- dlestimulelasynthése et inhibe la dégradation des proténes dans le muscle

. M étabolisme des lipides
- L'insuline diminue |'activité de la lipase dans | e tissu adipeux

- Elle augmente la synthese des triglycérides en favorisant I'entrée du glucose
dans le tissu adipeux et donc laformation de pyruvate et glycérol nécessaireala

synthése des AGL et aleur estérification.

En I'absence d'insuline, les AGL libérés sont convertis en corps cétoniques par le
foie, entrainant la cétose observée au cours du diabéte insulino-dépendant.
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- L’insuline favorise la croissance cellulaire.

- Un apport important d’insuline favorise |’ appétit tandis qu’ un déficit d’ insuline

diminue |’ appétit Ce processus se fait par action de |’ insuline sur les neurotransmetteurs.

11.1.7. Thymus

C’ est une glande bilobée, située dans le thorax. Elle varie de taille et d’ activité selon
I’ége, €elle est plus volumineuse et plus active dans I'enfance, régressant ensuite
progressivement. Le thymus secrete la thympoiétine et la thymosine dont le réle concerne
I"immunité. Les lymphocytes immatures produits par la moelle osseuse, lors de leur passage
dansle thymus, sous |’ influence de ces hormones, se divisent rapidement et se transforment en

lymphocytes T (Figure).

Cortex Trabaculae

Fibrous

/ ERpsule
e

Adencid

Tonsil

Right Iyrﬂpt::aﬁc duct,

entering wein -

— 7 Lymph nodes

Costical epithelial cell Thymocytes Trabecula

Figure21 : Thymus.

[1.1.8. Ovaires

Elles sécrétent a partir de la puberté des hormones sexuelles : les cestrogenes et la
testostérone qui sont responsables de la maturation des organes sexuels, du développement des

gameétes et du développement corporel.
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Figure 22 : Appareil génital féminin en coupe frontale.

Les ovaires sont au hombre de deux, de dimensions 5 x 4 x 2 cm, de couleur blanc nacré,
situées de chaque c6té de I’ utérus, reliées al’ utérus par des ligaments utéro ovarien et aux
tropes par les ligaments tubo ovariens, de surface marquée par des sillons cicatrices

d ovulation et saillies des follicules ovariens.

[1.1.9. Testicules

Sont au nombre de deux, situés al’ extérieur du corps, al’intérieur des bourses appel és
scrotum le gauche est plus haut que le droit, mesure 3.5 a5 cmdelong 2.5a3.5delarge et 1.5

a2.5 d' épaisseur, poids autour de 20 g.

Principaux rapports avec les enveloppes de la superficie ala profondeur on retrouve 7
éléments : lapeau, le dartos, tissus cellulaire sous cutané, tunique fibreuse superficielle, le
crémaster, la tunique fibreuse profonde, la tunique vaginale.

Avec les organes : I” épidydyme organe forme par les canaux efférents situés sur le bord
supérieur et le partie externe du testicule du testicule le canal déférent qui achemine les

spermatozoides depuis le testicule vers les vésicules séminales

Vaisseaux et nerfs nerfs viennent du plexus solaire et du plexus

hypogastrique les arteres sont issues des branches terminales de |’ artere
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CHAPITRE 11 :

spermatique. Elaboration des gametes et sécrétion d’ hormones sexuelles

males, essentiellement |a testostérone.
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Figure 23 : Anatomie du testicule.
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L es testicules comportent 2 types de tissus :

Letissu interstitiel qui comprend les cellules glandulaires de leydig qui secretent les

hormones testiculaires;
L estubes séminiferes qui servent aélaborer et évacuer les spermatozoides.

Ils comportent deux type de cellules de Seroli, cellules de soutien et les gonocytes qui sont

responsables de |a spermatogenése.

d Le testicule a 2 fonctions, une fonction de reproduction et une fonction
endocrine
o Fonction de reproduction assurée par les spermatozoides contenus dans le

sperme la régulation se fait par la FSH hypophysaire action directe des androgénes

sur les tubes séminiféres

d Fonction endocrine elle seffectue par I'action des hormones maes
métabolisme des hormones males : testostérone, delta4 androsténe dione
dehydroépiandrostenedione (dha).. . etc.
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I11. Leshormones

Le terme hormone du grec Ormon signifie mettre en mouvement ou |’ excitation, a été adapté
par Starling en 1905 pour désigner : les substances qui assurent la liaison entre les divers

organes.

Une hormone est une substance chimique secrétée par une cellule endocrine (glandulaire) qui
circule via le sang et qui agit a distance sur les cellules dites cibles car elles possedent des
récepteurs membranaires complémentaires de I’ hormone. Cette cellule cible une foisqu’elle a
captée I’ hormone va répondre physiologiquement, cette réponse peut prendre plusieurs types,

sapeut étre:

-Une synthese protéique ou enzymatique ;

-Une multiplication (mitose) ;

-Sa peut ére méme une mort cellulaire (apoptose).

Cette hormone agit afaible dose qui set de |’ ordre de nanomole par litre.

I11.1. Classification

On distingue les classes chimiques suivantes :

[11.1.1. Hormones dérivés d’amines : qui sont constitués d’ un seul acide aminé (latyrosine

ou le tryptophane), exemple : les catécholamines et |es hormones thyroidiennes.

[11.1.2. Hormones peptidiques : qui sont des chaines d acides aminés, donc des protéines
appel és peptides pour les plus courtes. Exemples : vasopressine, thyréotrope, insuline, glucagon

et hormone de croissance ...etc. 111

[11.1.3. Hormones stéroides : Ces hormones dérivent du cholestéral, il s agit des hormones
provenant géné&ralement de la corticosurrénale et les gonades. Exemple : (Estrogénes,

testostérone et cortisol ... etc.

1. Hormonesabasedelipides et de phospholipides: ces hormones sont dérivées de lipides
comme I’ acide linoléique(C18) et de phospholipides comme I’ acide arachidonique (C20).
Exemple : Les Eicosanoides parmi lesquelles on trouve les prostaglandines.

Les hormones peuvent étre classées aussi selon le mode d’ action chimique, on distingue :

60

—
—



CHAPITRE III : Les Hormones

1- Hormoneparacrine: Qui agit dans une zone restreinte.
2- Hormone autocrine: Lorsque I’ hormone agit sur la cellule productrice.

3- Neurohormone : Ce sont des hormones qui sont libérées par des neurones.

I111.3. Lesdifférentes hormones

[11.3.1. Les hormones hypothalamiques

L’ hypothalamus est |le cerveau endocrinien de I’ organisme puisqu’il commande la

secrétion de toutes | es glandes endocrines du corps

®  TRH (thyreo releasing hormone) qui stimule la sécrétion et la libération de TSH

hypophysaire (qui stimulela glande thyroide)

®  GnRH (gonadotrophin releasing hormone) qui provoque a lafoisla libération de

FSH et de LH (qui régulent la sécrétion des glandes sexuelles)

®  CRF (corticoreleasing factor) qui favoriselalibération d’ACTH par I"hypophyse

et sa synthese (action sur la glande cortico surrénale qui secréte du cortisol)

L es autres hormones hypothalamiques
®  ADH ou hormone antidiur étique ou vasopressine

®  L’ocytocine

Ces deux dérniéres hormones sont sécrétées au niveau de I’ hypothalamus puis transportées

par latige pituitaire dans I’ hypophyse postérieure ou post hypophyse ou €lles sont stockées.
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Figure 24 : Les hormones hypothalamiques.

L"hypothalamus est relié a1’ hypophyse par I'infundibulum par latige de connexion ou tige

pituitaire, laglande se divise en deux parties:

-I’ adénohypophyse ou antéhypophyse partie glandulaire de | hypophyse qui sécréte six
hormones. GH,TSH,FSH, LH, PRL ,
-La neurohypophyse ou post hypophyse partie postérieure qui contient deux hormones ADH

et OT ocytocine.
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Figure 25 : Organisation fonctionnelle des hormones Hypophysaires.

l. Hormones adénohypophysaires : (lobe antérieur) : Les hormones
antéhypophysaires stimulent le fonctionnement hormona d autres glandes

endocrines.

1. Thyroéotrophine: (Thyroid Stimulating Hormone) : libérée sous I’ influence de la TRH
(Treleasing Hormone) hypothal amique stimule le développement et la sécrétion des hormones
thyroidiennes (T3, T4 et calcitonine).

2. Corticotrophine : (AdrenocorticoTrophicHormone) provoque sous I’action du CRF
(Corticotrophin  Releasing Factor) hypoyhalamique la libération des hormones

corticosurrénaliennes.

3. Gonadotrophines: (Follicle Stimulating Hormone) et L uteinizing Hormone) : régissent
le fonctionnement des gonades (ovaires et testicul es).

LaFSH stimulelaproduction des gametes aors quelaLH induit la sécrétion des hormones. La

FSH, en synergie avec la LH entraine la maturation du follicule ovarien, la LH seule
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déclenchant I’ ovulation et stimulant |a sécrétion de la progestérone et des cestrogenes. Chez

I"homme la sécrétion de |a testostérone.

2. Hormonede croissance : Growth hormone (GH) ou somatotrophine: Elle provoquela
croissance et ladivision des cellules del’ organisme, notamment os et muscles squel ettiques.
C’ est une hormone anabolisante, stimulant la synthese des protéines et la régulation de la
glycémie (lipolyse

1. et production d énergie a partir des acides gras libres). Son taux maxima journalier est
atteint pendant e sommeil.
NB : la sécrétion de la GH est controlée par les deux hormones hypothalamiques : la la
somatocrinine (GH-RH) et la somatostatine (GH-1H).

2. Prolactine (PRL) : stimule lalactation, sous la dépendance du PRF (libération) et du PIF
(inhibition), le PIF est prédominant chez I homme et hors des périodes de lactation chez la
femme, contrélé par de faibles sécrétions d’ cestrogenes.

Lestaux plusforts d’ cestrogenes en fin de cycle conditionne le gonflement des seins, en fin

de grossesse, la sécrétion est maximale, renforcée apres la nai ssance.

PITLITARY
- -

—

Gihrelin

o

Figure 26 : Hormones adénohypophysair es.
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I1. Hor mones neur ohypophysair es (lobes postérieur)

1. Ocytocine : C'est un stimulant des contractions utérines et des fibres musculaires lisses
vasculaires et de la sécrétion lactée. Dans | utérus, le nombre de récepteurs a I’ ocytocine

augmente en fin de grossesse, rendant toute stimulation de plus en plus efficace.

Les mouvements feetaux et la pression sur le col utérin provoquent un stimulus nerveux vers
I” hypothalamus qui synthétise et libere I’ ocytocine, elle-méme responsable de |’ augmentation
des contractions utérines. L’ ocytocine provoque I’ gection du lait sécrété sous I’ action de la

prolactine.

2. Hormone antidiurétique : vasopressine : Elle inhibe la formation de I’ urine, en agissant
sur lestubules rénaux, qui vont réabsorber plus d’ eau et donc former une urine plus concentrée.

Lesangvaainsi rester plusriche en eau, cequi constituelesignal d’ arrét de sécrétion del’ ADH.

[I1. Hormones thyroidiennes : Elles sont synthétisées a partir de la thyroglobuline
(préhormone) au niveau des cellules folliculaires, il Sagit de la thyroxine (T4) et de la

triiodothyronine (T3), riches en iode, elles interviennent sur :

-La stimulation d apport d’ oxygene aux cellules, le catabolisme du glucose, la sécrétion

d adrénaline et de noradrénaline ;
- Métabolisme des lipides, secrétion hépatique du cholestérol et synthése des protéines;;
- Sur le systéme nerveux et le développement feetal du nourrisson ;

- Sur le ceeur, les muscles, le systeme digestif, le systeme génital et la peau( par optimisation

de la croissance et par la stimulation des différentes fonctions sécrétrices... etc).

M étabolisme des hor monesthyroidiennes : Lesiodures, absorbés par I’ intestin et transportés

par le sang, sont captés par la glande thyroide.

o Laglandethyroide, activée par laTSH (stimuline), métaboliselesiodures pour produire

les hormones thyroidiennes.
e La glande thyroide synthétise une proténe spécifique : la préthyroglobuline. L’ iode,
préalablement oxydé par une peroxydase, est substitué aux hydrogenes des noyaux

phénol des tyrosines de la préthyroglobuline. Celle-ci comprend alors deux especes
d acides aminés iodés : la monoiodotyrosine (MIT) et la diiodotyrosine (DIT). Les
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cathepsines, protéasesintracel lulaires, hydrolysent cette protéine et liberent MIT et DIT

dans |e cytoplasme.

e Le noyau phénol de ces acides aminés est transféré sur les autres molécules de

préthyroglobuline, pour faire les syntheses :

DIT + MIT — T3 + Ala

DIT + DIT — T4 + Ala

o Lasynthese de la thyroglobuline ainsi achevée, elle est conservée dans des vésicules

intracellulaires (colloide).

e Lescathepsines qui hydrolysent la thyroglobuline, libérent les hormones thyroidiennes

T3 et T4 qui sont sécrétées dans le plasma.

o Lathyroxine (prohormone) est le substrat des désiodases qui produisent T3 (hormone
active) et rT3. Les désiodases catabolisent ces hormones et liberent aussi I'iode des

acidesaminés MIT et DIT pour qu'il soit recapté par |e glande thyroide.

Calcitonine : C'est une hormone qui est produite par les cellules parafolliculaires de la
thyroide, elle abaisse le taux sanguin de calcium en stimulant la construction osseuse.

Synthése des hor mones thyroidiennes

les hormones thyroidiennes sont fabriquées a partir de I'iode minéral trouvé dans

I” alimentation et les eaux de boisson. Besoins quotidiens de 250 & 300 microg/jour
-I’iode est captée par les cellules thyroidiennes

-oxydée pour pouvoir étre utilisées puis fixé sur des acides aminés :les tyrosines de la
thyroglobuline

-les thyrosines sont couplées pour former les hormones thyroidiennes ou thyronines
Il existe 2 type d’hormone thyroidienne

-la tetra iodothyronine ou T4 ou thyroxine qui contient 4 atome d’'iode sécrérée par les
follicules thyroidiens en grande quantité mais n’est pas immediatement active

Action des hormones thyroidiennes T3 et T4
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-la triiodothyronine ou T3 qui contient 3 atomes d’iode sécréetée par les follicules et formeée
danslestissusciblesapartir delathyroxine ¢’ est I hormone active sur lestissus. Les hormones

thyroidiennes sont sécrétées dans le sang en fonction des besoins

-Elles ciblent presque toutes les cellules du cor ps mais particulierement

-Sur les métabolismes:

-Glucidigue ,augmente le catabolisme du glucose (tendance al” hyperglycémie)
-Lipidique augmente lalipolyse,

-protidique augmentation du catabolisme azote ,

-Hydrique,

6M étabolisme de base, production de la chaleur, effet calorigéne.

- Letissu musculaire: contréle delavitesse de conduction (contréle le fonctionnement normal

du myocarde) et de contraction (muscles périphériques)

-Contréle dela croissance et e développement destissus, 0Sseux et nerveux.
-Tissus nerveux controle de la vitesse de conduction nerveuse.

-Tube digestif : contréle du temps de transit

-Contréle du fonctionnement normal des or ganes génitaux.

Action des hormones thyroidiennes T3 et T4

-Lamultiplicité des actions et des organes cibles des hormones thyroidiennes est illustré par la
richesse de la symptomatol ogie de I’ hyperthyroidie comme de | hypothyroidie quand elles ont

une forme séveére.

-Le modéle de la métamorphose du tétard en grenouille illustre I'importance de hormones
thyroidiennes dans |e dével oppement, la maturation et |a croissance

Transport

. Les hormones thyroidiennes aprés leur libération selient ala protéine plasmatique
TBG thyroxine binding hormone qui les transporte dans le sang jusgu'a les cellules cibles

. LaT3est 10foisplusactive quela T4, lestissus sont capables de convertir laT4

en T3 gréace a des enzymes( séparation d’'un atome d'iode).
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Modulation delafonction thyroidienne
TRH = - libérée par I" hypothalamus, stimule sécrétion et synthése de TSH
TSH = - Sécrétée par I’ hypophyse antérieure

- Augmente larésorption intestinale d’ lode

- Augmente la synthese d’ hormones thyroidiennes

- Augmente la mobilisation des réserves de T3 et T4 - Si produite de fagon continue =>

hypertrophie de lathyroide

Le taux d’hormone libre circulant varégler |’ activité de la thyroide = autorégul ation

Régulation delafonction thyroidienne
. Le taux d’hormones thyroidienne est trés constant dans le plasmaréegulé par le

systeme hypothalamo hypophysaire

. La TSH hypophysaire stimule la glande thyroide. Elle est stimulée si |e taux

d hormones thyroidienne diminue et est freiné si ce taux augmente (rétro inhibition) ;

. L’ hypothalamus produit la TRH qui stimule la TSHation si besoin d’ énergie ex:

croissance, grossesse, froid prolongé.

TEMPERATURE

=

Copyright ©2003 Elsevier Science (USA). All rights reserved.

Figure 27 : Régulation dela glande thyroide.
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La Calcitonine

Lacalcitonine est produite par les cellules parafolliculaires de la glande thyroide.
L’ augmentation de de la concentration plasmatique d'ions Ca2+.est un stimulus de la

libération de la calcitonine.

Ladiminution de la concentration plasmatique d'ions Ca2+permis le retour ala

normale, en agissant sur les organes suivants
-Au niveau desOS:

La calcitonine stimule I’ augmentation du dép6t de sels de calcium et de phosphate, ce

qui induit aladiminution de la résorption osseuse en inhibant I'activité des ostéoclastes.
-Au niveau desReins:

La calcitonine stimule la diminution de la réabsorption desions Ca2+ par le TCD, ce qui
induit a un effet antagoniste de la PTH.

Lacalcitonine agit surtout pendant |'enfance, chez I'adulte, la CT n'est plus qu'un faible
agent hypocal cémiant.

V. Hormones par athyroides : Parathor mone

C’ est une hormone peptidique régulant le taux de calcium dans|e sang en stimulant I’ absorption
intestinale et la réabsorption par le rein du calcium. Le stimulus de départ est |’ hypocalcémie,

le mécanisme d’ action comprend I’ activation des provitamines D.

Synthese : sécrétée par les cellules principales de la parathyroide .L”hormone finae la

parathor mone comporte 84 acides aminés
Action dela PTH

Augmente |e taux de calcium dans e sang : hormone hypercal cémiante

hypophosphatémiante.
-Au niveau du rein : augmente la réabsorption du Ca2+ et diminue celle du phosphate.
-Au niveau del’ os : augmente la résorption osseuse en activant les ostéocl astes

-Au niveau de I’ Intestin gréle (effet indirect) : la PTH stimule!’ activation de la formation de
calcitriol a partir dela vitamine D3 par lesreins ce qui induit I'absorption d'ions Ca2+

par |'intestin gréle.
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Régulation

LaPTH est régulée par le taux de calcium et de vitamine D, toute diminution de la calcémie

ou de lavitamine D entraine une augmentation de la sécrétion delaPTH ;

d La diminution de la cal cémie provoque une augmentation de la sécrétion de laPTH qui
augmente la mobilisation du calcium osseux et diminue I'excrétion urinaire du calcium

permettant ainsi le retour de la calcémie asavaeur d’ équilibre.

i A I'opposé une augmentation de la calcémie inhibe la sécrétion de PTH et la

mobilisation du calcium osseux, et augmente |’ excrétion urinaire du calcium ;

V. Hormones surrénales

V.1. La corticosurrénale : Elle regroupe les minéralocorticoides, les glucocorticoides et les

gonadocorticoides.

V.1. Minéralocorticoides

i Rdle : Régulation des concentrations d'électrolytes (fonction principale) : surtout

desions Nat et K+ dans le sang et |e liquide interstitiel

i Le minéraocorticoide le plus puissant et |e plus abondant est |I'aldostérone : 95%

de la production de minéral ocorticoides.

Le but principal de I'aldostérone est de maintenir I'équilibre des ions Na+ ce qui permis la
diminution de I'excrétion urinaire du sodium et |’ augmentation de la réabsorption desions Na+
au niveau du tubule distal du néphron et du tubule collecteur (retour dans le sang).
L’ augmentation de la sécrétion des ions K+ dans |'urine par les tubules collecteurs (partie
corticale) afin de maintenir I'équilibre éectrolytique : 1 ion K+ sécrété contre 1 ion Nat+
réabsorbé.

¢ L'action de I'adostérone sur les tubules rénaux entraine auss indirectement la

rétention d'H20 (associée acelle de Nat).
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Figure 28 : Hormones dela glande surrénale.
Lesfacteursqui stimulent la sécrétion del'aldostérone.
Systéme rénine-angiotensine

Ladiminution de la pression artérielle, du volume sanguin ou de I'osmolarité plasmatique
(concentration en solutés) induit la stimulation des cellules de I'appareil juxtaglomérulaire
danslesreins, puislalibération de larénine, ce qui stimulelaformation d'angiotensine Il
ce qui permit lalibération d'aldostérone par les cellules glomérules du cortex surrénal qui

vaagir sur la concentration plasmatique dions Nat+ et K+ :

-L"augmentation de la concentration de K+ et la diminution de la concentration de Na+ induit

al’augmentation de lalibération d'aldostérone.

-La diminution de la concentration de K+ et I’augmentation de la concentration de Nat

implique ladiminution de lalibération d'al dostérone.
Corticotrophine (ACTH)

En cas de stress intense, |” hypothalamus stimule I’ augmentation de la la sécrétion de
corticolibérine CRF, ce stimulelalibération dACTH par |'adénohypophyse ce qui induit une
|égére diminution de la sécrétion d'aldostérone par le cortex surrénal.
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L es glucocor ticoides

Sécrétés par la couche fasciculée : Ce sont : le cortisol (hydrocortisone), la cortisone et la

corticostérone. La principale hormone sécrétée est e cortisol.
Role : Contréle du métabolisme : une partie du métabolisme glucidique et hydrosodé, par :
-L"augmentation de la néoglucogeneése ce qui induit I’augmentation de la glycémie;

-L’augmentation de |'utilisation des acides gras du tissu adipeux (catabolisme) afin de

produire de I'énergie;

-L’augmentation du catabolisme des protéines de |'organisme, les acides aminés
ainsi libérés sont affectés a la réparation des cellules ou a la synthése d'enzymes du
métabolisme par conséquence : permettent al'organisme derésister aux facteursde

stress:

Roles:

° Participation au déclenchement de la puberté et a l'apparition des poils pubiens et
axillaires.

d Origines de lalibido chez lafemme adulte.

i Lalibération des androgénes dépend del'ACTH.

ACTH = Adreno-CorticoT ropin Hormone
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Figure 29 : Régulation du Cortisol sousla dépendancedel’ ACTH hypophysaire et par
CRF de I’hypothalamus
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V.2. Glucocorticoides
Cortisol : induit I’augmentation de la glycémie, des acides aminés et des acides gras.
V.3. Gonadocorticoides : hormones sexuelles:

- Testostérone : la principae hormone androgene, elle contréle la spermatogénese et le

maintien des caracteres sexuels males, elle stimule I’ anabolisme protidique.

- (Estrogeénes : présentent chez les deux sexees, on en trouve une quantité significativement
plus importante chez les femmesque chez les hommes, parm les oestroggenes : I’ estradiol,
I’estriol et I” estrone. Elles favorisent le développement des caractéres sexuel s secondaires chez

lafemmme.

- Progestérone: Elleintervient dansle maintien de la gestation car elle inhibe les contractions
musculaires utérines, intervient également dans I’ embryogénése et dans le cycle menstruel

féminin.
V.2. Lamédullosurrénale : Elle sécréte les catécholamines : adrénaline et noradrénaline.

L’ adrénaline est secrétée en réponse a un état de stress, en vue d' une activité physique,
entrainant : une accél ération du rythme cardiague, I’ augmentation des contractions du cceur et
I’ augmentation d’ une pression artérielle.

V.2.1. Adrénaline

e L’adrénaline est une catécholamine (noyau aromatique, deux fonctions phénol, chaine
latérale) avec une fonction alcool sur le carbone B, et une amine en bout de chaine,
substituée par un radical méthyle.

e« Hormone de réponse au stress, secrétée par les glandes meédullosurrénaes, elle
augmente letaux del’ AMPc dans les cellules-cibles, ce qui entraine les effets suivants :

o Activation delaglycogénolyse

o Inhibition de la glycogénogénese

o Activation de la gluconéogenése (action antagoniste de celle de I’insuline)
o Adctivation delalipolyse (lipase hormono-sensible)

o Inhibition de lalipogenése.
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Synthese : I'anoradrénaline NA et I'adrénaline AD sont synthétises a partir de la
phénylalanine. Les produits intermédiaires sont les métanéphrines et normétanéphrines.

LaNA est aussi sécrétée par |es terminai sons des neurones.

Effets physiologiques : ils agissent sur les récepteurs alpha et beta : les récepteurs alpha
entrainent une vasoconstriction, les récepteurs béta entrainent I’ effet contraire les 2 effets
majeurs sont | hypertension et I’ hyperglycémie.

En cas de stress : Activation du SNA sympathique = réaction de lutte ou de fuite :
- Augmentation delaglycémie;

= Contraction des vaisseaux sanguins (= sauf dans|'encéphale, le cceur et

les muscles squelettiques) ;
- Augmentation de lafréguence cardiaque ;

- Dérivation du sang vers l'encéphae, le cceur et les muscles

squel ettiques dont |es vaisseaux artériels se dilatent ;
- L'adrénaline représente 80% de la quantité de catécholamines libérée.

-  Les catécholamines provoquent des réactions bréves, contrairement
aux hormones corticosurrénales qui induisent des réponses prolongées
aux facteurs de stress.

e L’adrénaine est auss sympathomimétique : elle accdlére le ceeur (effet inotrope

positif), ce qui augmente le débit d’ Oxygene pour |a chaine respiratoire mitochondriale.

V.2.2. Noradrénaline

La noradrénaline ou norépinéphrine est un compose organique qui joue le réle d'hormone
adrénergique et de neurotransmetteur. C'est une catécholamine comme la dopamine ou
I'adrénaline.

Elleest principalement libérée au niveau du tronc cérébral et par lesfibres nerveuses du systeme
nerveux orthosympathique (ou sympathique) et agit comme neurotransmetteur au niveau des
organes effecteurs. Elle est également le précurseur métabolique de |'adrénaline (NOR

signifiant Nitrogen ohne Radikal en allemand, littéralement azote sans radical ou azote libre).
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Elle est aussi libérée en faible quantité (20 %) par les médullosurrénales et agit comme
hormone. Elle joue alors un réle dans I'excitation, |'orientation de nouveaux stimuli, I'attention
sélective, la vigilance, les émoations, le réveil et le sommell, le réve et les cauchemars,
I'apprentissage et le renforcement de certains circuits de la mémoire impliquant un stress

chronique>.

Que ce soit en tant gu'hormone ou neurotransmetteur, la noradrénaline agit sur les mémes
récepteurs, dits récepteurs adrénergiques alpha et béta, tous couplés aux protéines G
trimériques.

V1. Hor mones pancr éatiques

V1.1 Insuline: Elle est isolée en 1922 par Bauting Best et Mac Leod. De 1944 41953,
Sanger (prix Nobel, 1958), étudie lamolécule d'insuline, la purifie et pour la premiére fois
détermine la séquence compléte d’ une protéine. L’ insuline est une hormone protéique
hypoglycémiante, constituée de 51 acides aminés, répartis en deux chaines: ChaineA : 21
acides aminés et Chaine B : 30 acides aminés. L’insuline est produite dans le pancréas sous la
forme d’ un pré-pro-insuline, de poids moléculaire 12000 codée par un gene dont la séquence
est connue depuis 1980.

La séquence pré : est coupéea I'intérieur du réticulum endoplasmique pour libérer la pro-
insuline de 86 acides aminés chez I’ homme. La pro-insulineest transportés vers |’ appareil de

golgi ou des enzymes vont la scinder en peptides C (33 acides aminés) et en insuline.

La transformation de la pro-insuline en insuline s acheve dans les vésicules sécrétoires, qui

vont libérer par exocytose I’insuline et le peptide C.

L e peptide C : congtitué chez le diabétique le meilleur marqueur de I’insuline sécrétion, son

dosage étant plus faible que celui del’insuline.
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Figure 30 : Insuline.

Les deux chaines sont liées par deux ponts disulfures stables au niveau des cystéines. |ls sont

indispensables al’ activité biologique de I’insuline.
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Figure 31 : Fonctionsdel’insuline

Physiologie del’insuline

L'insuline, sert a abaisser laglycémiecar I'insuline :

-Permet la transformation du glucose en glycogene, pouvant étre stocké au niveau du foie et
des muscles

-Permet I’ utilisation du glycogéne quand cela est nécessaire
-Favorise la conversion du glucose excédentaire en graisse

-Evite I'utilisation des proténes comme source d'énergie Insuline ( protéine)
-L’insuline sécrété dans les cellules B

-Stimulée par une hausse de la glycémie
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-Cible presgue toutes les cellules
-Augmente |” absorption du glucose par les cellules Arréte lalibération de glucose dans le sang
-Ce qui entraine

-Diminution du glucose dans le sang = | glycémie, et abaisse le taux de sucre dans le sang
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Figure 32 : Sécrétion del’insuline.

-L’insuline est produite a des taux tres variables au cours de lajournée

-Le pancréas sécrete ainsi en permanence un peu d'insuline (production basal€) pour réguler

le taux de sucre dans le sang (glycémie) en dehors des repas.

-1l augmente par contre sa production d’insuline lors des repas (pic prandial) afin d’ empécher

une augmentation trop importante de la glycémie. Glucagon (peptide)

VI.2. Glucagon

C’ est une hormone sécrétée par les cellules aphadesilots de langerhans. C’ est un polypeptide
de poids moléculaire de 3585 chez I’homme, compose de 29 acides aminés. Il est élaboré sous
la forme d’un précurseur : pré-proglucagon puis en proglucagon de 37 acides aminés qui se

transforme en glucagon par éimination d’ un octapeptide al’ extrimité C-Terminal.
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Figure 33 : Glucagon.

Produit dans les cellules a

Stimulé par une baisse de laglycémie, cible lefoie stimule laglycogénolyse transformation du
glycogéne stocké en glucose et dégradation du glycogene en glucose, pour augmenter le taux
du glucose dans le sang et le maintien le taux de glucose sanguin pendant le jeune et les
privations.

VI1I. Leshormones sexuelles femelles (ovariennes)

Trois hormones principales

-Hypothalamique GnRH: gonadotropin releasing hormone ou gonadolibérine:
polypeptide

secrétion pulsatile +++ (1 p/90 min)

-Hypophyse: glycoprotéines a deux sous-unités:

FSH: follicle stimulating hormone
L H: luteinizing hormone

L’ axe gonadotrope chez lafemme
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Réle des hor mones hypophysaires :

Récepteurs sur les cellules de la granulosa et de la theque interne Permet |a croissance

desfollicules stimule la production des ovules
Récepteurs sur lescellulesdela granulosa (Figure)

Stimule la production des hormones gonadique (oestrogenes, progesterone) Permet

I’ ovulation et latransformation du follicule en corps jaune

ROles des différentes hor mones

LaFSH agit en synergie avec laLH ce qui induit la maturation du follicule ovarien.
LaLH déclenche aelle seule I'ovulation.
Avant la puberté, |es gonadotrophines sont absentes.

Pendant la puberté, les gonadotrophines FSH et LH sont produites par les cellules
gonadotropes ce qui stimule de la concentration sanguine de FSH et de LH ce qui

favorise la sécrétion des (Estrogenes et du Progestérone.

Roles des (Estrogenes : maturation des organes génitaux a la puberté ; apparition des

caractéres sexuel s secondaires féminins ala puberté

Réles du Progestérone:

En association avec les eestrogéenes favorise le développement des seins en association
avec les estrogenes favorise les modifications cycliques de la muqueuse utérine ( cycle

menstruel).

Régulation endocrine de la reproduction chez lafemme

En début de cycle, les follicules immatures réagissent a la stimulation par FSH, ce qui

provogue leur croissance cellulaire et entraine, de ce fait, une augmentation de la sécrétion

d'eestradiol. Lefollicule présentant e seuil de sensibilitéle plus bas alaFSH étant le premier a

évoluer, il devient rapidement le follicule dominant, celui qui produit e plus d'hormones et qui

est responsable du pic préovulatoire d'cestrogenes vers le douziéme jour.

Danslemémetemps, FSH favorisel'augmentation derécepteursa L H cequi permet acette

derniére de participer également alafolliculogenése en stimulant la synthése d'androgenes par
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les cellules de la thegue interne, puis leur conversion en cestradiol par aromatisation de la
testostérone dans les cellules de la granulosa.

Durant toute cette période, la montée progressive du taux d’hormones circulantes exerce un
effet freinateur sur les sécrétions hypothalamo-hypophysaires (r étroaction négative) mais, a
partir d'un certain seuil, le phénomene sinverse de sorte que le pic préovulatoire d'cestrogénes
déclenche une décharge de GnRH (rétroaction positive) entrainant a son tour une décharge de

FSH et surtout de LH al'origine de I'ovulation.

Le pic ovulatoire de LH est alors suivi de deux effets : d'une part, il provoque la rupture du
follicule mar al'origine de laponte ovulaire et d'autre part, il induit laformation du corps jaune
en déclenchant lalutéinisation des cellulesdelagranul osa. Celles-ci se mettent alors afabriquer
de grandes quantités de progestérone et d'cestrogenes — production soutenue par LH — ce qui
bloque a nouveau la libération des gonadostimulines hypophysaires (deuxieme rétroaction

négative).

En I'absence de fécondation, la stimulation du corps jaune par LH cesse progressivement, le
taux d’hormones stéroidiennes circulantes diminue et permet ainsi une reprise de la sécrétion

de FSH ce qui a pour effet de stimuler de nouveaux follicules avant méme lafin du cycle.

On aboutit donc a une régulation dynamique de la production hormonale particuliérement
complexe, d'autant que I'activité génitale féminine n'étant pas continue, toute modification des
parametres centraux peut se traduire par des perturbations du cycle. Ceci explique notamment
le fait que la durée moyenne de 28 jours n'est que théorique, des facteurs aussi différents
que la quantité de lumiére percue, un décalage horaire ou un état de stress pouvant avoir des
conséquences sur la période d'ovulation (pic de LH avancé ou retardé) ou l'apparition des

menstruations (cycle raccourci, allongé, voire dans certains cas limites bloqué).
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Figure 34 : Cycle menstruel.

VIII. Hormones sexuelles males
Régulation de la sécrétion par les gonadostimulines hypophysaires LH

Qui stimule lasécrétion endocrine delatestostérone action physiol ogique deshormonesmales,
sur le tractus génital chez le feetus responsable de la masculinisation des organes génitaux
externes, apres la puberté ils permettent |e développement des organes génitaux, des aractéres
sexuels secondaires : apparition de la pilosité mue de la voix, développement musculaire et

squel ettiques de type masculin au niveau des tissues actions anabolisantes.

Role de la testostérone

i Latestostérone est multifonctionnelle
Elle agit sur les cellules de Sertoli pour favoriser |a spermatogenese
Elle permet |a différentiation et la croissance des organes reproducteurs

i Elle est responsable des caractéres sexuels secondaires

d Elle exerce un rétrocontrole négatif sur I’ hypothalamus et I’ hypophyse

L’ axe gonadotrope chez I homme

i Deux types cellulaires sont les cibles de |’ axe hypothalamo hypophysaire

Hormone hypothalamique GnRH qui stimule I hypophyse




CHAPITRE I : Les Hormones

i Role des hormones hypophysaires: FSH et LH
Récepteurs sur la cellule de Sertoli Stimule la spermatogenese Récepteurs sur la cellule de
Leydig Stimule la synthese de testostérone Rétrocontrdle négatifpar les inhibineset

I estradiol (converti apartir de latestostérone).
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CHAPITRE IV : LE METABOLISME D’UNE HORMONE



CHAPITRE IV : Le Métabolisme D’une Hormone

M étabolisme générale d’une hormone
1. Biosynthese et secr étion

-Pour les hormones polypeptidiques ou protéiques, le précurseur de synthése est celui des
protéines, il se déroule au niveau des ribosomes du réticulum endoplasmique granuleux. De
la, les hormones sont transférées vers |’ appareil de golgi puis vers les granules secrétoires

dont le contenu est expulsé hors de la cellule par exocytose.

-Pour les stéroides : le précurseur est constitué par le cholestérol et la transformation
seffectue grace a des enzymes situées dans les mitochondries et le réticulum

endoplasmique.
2. Transport

Les hormones sont déversées dans la circulation sanguine pour leur permettre d’ atteindre
les cellules cibles. Dans le sang, la plupart des hormones de petit poids moléculaire sont liées a

I” albumine ou a des protéines spécifiques : globulines.

-Cortisol : Par CBP : Cortisol Binding Globulin;
-Thyroxine : Par TBP: Thyroxin Binding Globulin ;
-Testosterone: Par SBP: Sex Binding Globulin.

Cette liaison avec la protéine de transport est réversible.
4. Inactivation et élimination

Des sa mise en circulation, I’hormone va étre I’ objet de processus chimiques complexes.
Ces processus aboutissent al’ inactivation de I’ hormone : attaque des protéines par des enzymes
protéolytiques, transformation des stéroides apreés hydroxylation et oxydation en composés
glucuro-conjugués et sulfoconjugués. Les dérivés inactifs sont éliminés soit par voie biliaire,

soit dans les urines, une quantité tres faible d’ hormones étant éliminée.




CHAPITRE IV : Le Métabolisme D’une Hormone

5. Mécanisme d’action d’une hor mone

L’ hormone transmet un message adistance. L e récepteur regoit e message et |e transmet

alacellule, parmi ces récepteurs, on distingue :
5.1. Récepteursintracellulaires

IIs concernent les hormones stéroides ainsi que les hormones thyroidiennes.

Les hormones passent atravers la membrane par un mécanisme passif, une foisdanslacellule,
les hormones franchissent la membrane nucléaire et interagissent avec I’ADN grace a des

récepteurs proté ques specifiques.

- Dans le cas des stéroides : Ces hormones liposolubles et hydrophobes se fixent sur une
protéine réceptrice dans le cytosol et forment un complexe qui ensuite pénétre dans le
noyaul.

- Par contre, les hormones thyroidiennes atteignent librement le noyau et reconnaissent des

récepteurs nucléaires sur I’ ADN cible.

Laliaison d’ une hormone (stéroide ou thyroidienne) sur son récepteur spécifique active celui-
ci, le récepteur activé agit aors sur une séquence d’ ADN particuliére, ainsi ces hormones
stimulent ou inhibent la synthese de protéines spécifiques dans les cellules cibles et

transforment leur fonctionnement.
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Figure 36 : M écanisme d’action des hormones a r écepteur sintra-membranaires.
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5.1. Récepteurs membranaires

IIs concernent les hormones polypeptidiques et glycoprotéines. Ces hormones se fixent sur un
site spécifique du récepteur et transmettent leur message par |’'intermédiaire de seconds

messagers qui sont :

-  AMP Cyclique

La fixation de I’hormone sur le récepteur membranaire active une enzyme intramembranaire :
I” adénylate-cyclase par I’ intermédiaire d' une protéine G.

Au repos, la protéine G est liée a une molécule (GDP) de guanosine diphosphate, elle est
inactive.

Quand I’hormone se fixe sur le récepteur, |e récepteur interagit avec la protéine G est produit

un changement de structure de laprotéine G et produit un changement de structure delaproténe
G qui se lie a une molécule de GTP : guanosine tri-phosphate, la sous-unité portant le GTP

s associe al’ adényl-cyclase, activant I’ enzyme qui produit I’ AMPC a partir del’ ATP.

Glucagon

= Récepteur

Adénylate /> . [AC + sous-unité o ]
cyclase 7 \72 gt === AC active
LAC) K_E
inactive 4
A'TP AMPc

B -~ 69

Kpstnganse s | ) () sovswnites régutatrics

fnactive l Sous-uniteés
catalyuques
Sols-1nites
catalvtigues
Lives
, i le 1a rosphoryl in
I pho wrylation
Aaly . ADP
[Pltm‘phor_vln_«w \ _.} o= PIIOS])IIOI‘_\'L‘%R(-)_@
Kinase = . = Kinase
Activation par e
le Ca®*

. Jaspard ¢ 2006)
Figure 37 : Récepteur membranaire du glucagon.
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- LeCat++

Comme second messager, le niveau du calcium intracellulaire est le résultat de plusieurs
processus qui permettent I’ entrée et la sortie du ca++ du cytoplasme vers le sang ou vers les
organitesintracellulaires. Le Cat++ peut étre fixé par une proténe spécifique : lacalmoduline.

Si la concentration intracellulaire du cat++ augmente, la camoduline est activée et ains elle

pourrait agir sur une quinzaine d enzymes importantes qui dépendent d’ elles.

Some Calmodulin Binding Proteins with their Locations & Functions
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Figure 38 : Récepteur membranaire avec ca 2+ messager secondaire.

- Inositol triphosphate (13P) et acide arachidonique

Des seconds messagers peuvent étre formés par | hydrolyse des phospholipides de la couche
interne de la membrane, cette hydrolyse est catalysée par deux enzymes membranaires : la
phospholipase C et la phospholipase A2 activée par des protéines G spécifiques.
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Figure 39 : Biosynthése et mécanisme d’action del’Inositol triphosphate.
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