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métabolisme du glucose



Devenir du glucose alimentaire
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Introduction

Tissus g/1000 de frais glycogene(%)

Muscle 22 44
Foie 116 338
Os 8 9
Peau I 4.5
Intestin 9 3.8
Coeur 5 0.17
Cerveau 1 0.04

Sang 0.04 0.015

Reéserves: 190 g de glycogene dans le foie , un peu moins dans le muscle
Stockage du glycogéene dans les tissus



Réserves de glycogéne

Organe Foie Muscle
(nature des réserves) (glycogene)
Cellules

(glycogéne coloré en violet)

Cellules musculaires
(glycogéne coloré en rouge)

Délai nécessaire a la
transformation en glucose
utilisable par les cellules

1 min

5s

Temps maximal pour
épuiser les réserves
de I'organisme

» 24 heures en cas de jeline
« 30 minutes en cas d'effort

* 24 heures en cas de je(ine
» 14 2 heures en cas d'effort
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Présentation du glycogene
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Metabolisme du glucose
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Plan

l. Introduction
Il. Rappel:
1. Synthese du glycogene: glycogénogenese

2. Dégradation du glycogene: Glycogénolyse

Ill. Pathologies liées au métabolisme du glycogene

V. Conclusion



Ce qu’il faut retenir

pel Glycogénolyse : cytoplasmique

Zlycogene
lineaire membrane
hepatocyte
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* Foie: maintien de la glycemie, G6Pase (réticulum endoplasmique)
* Muscle: assure ses propres besoins énergetiques

Glc : Passer la membrane cytoplasmique (G, P /G4P: incapables de sortirde la ¢
@®Glycogéne phosphorylase: enzyme clé
@ Phosphoglucomutase
®*Glucose 6- phosphatase (n'existe que dans le foie)



Ce qu’il faut retenir

ppel glycogénogenese . cytoplasmique
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@Oglucokinase (= kinase : ajoute un acide phosphorique)
@ phosphoglucomutase = mutase
®UDP glucophosphorylase
®Glycogene synthase : enzyme clé
® enzyme branchante : *glycosyl (1,6) transférase




Pathologies liées au métabolisme du glycogene
Glycogénoses






glycogénoses

e Glucides alimentaires: source d’énergie.
e Stockage du glycogene: foie + muscles
e Maladies du métabolisme des glucides: maladies
héréditaires liée a un deficit d’enzymes de synthése /
dégradation du glycogéne:
v'Problémes de transformation des glucides:
> Maladies de stockage du glycogéne “glycogénoses”
(GSD ou Glycogen Storage Diseases). Point commun
des GSD est une incapacité a produire suffisamment
de glucose dans le sang ou a utiliser ce sucre en
quantité suffisante comme source d’énergie (déficit
énergétique).
> [ Glycogéne tissulaire] anormales/Structures anormales de
glycogene



glycogénoses

* Déficit enzymatique:
»Surcharge de glycogéne:
O Glycogénoses hépatiques/
OGlycogénoses musculaires /
OGlycogénoses hépato-musculaire

* Le glycogene s'accumule dans le:
> Foie: devient volumineux, aspect trés clair des hépatocytes,
> Rein: devient gros, avec surcharge des tubes contournés,
» Ceoeur: cardiomégalie et vacuolisation des fibres myocardiques



Glycogénoses

* Le glycogene s'accumule dans le:
» Foie: devient volumineux, aspect trés clair des hépatocytes ,
> Rein: devient gros, avec surcharge des tubes contournés,
» Ceeur: cardiomégalie et vacuolisation des fibres myocardiques .
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Les maladies lysosomiales
Glycogénoses
Diagnostic:
A. Mise en évidence de la surcharge tissulaire
* Colorations a pprOpriéES(ex:Periodic Acid Schiff « PAS » pour glycogene)
* Ultra structure
* Histoenzymologie(détermination de |'activité enzymatique )
B. Tests biochimiques enzymatiques

C. Géneétique



Classification des glycogénoses

HEPATIQUES

Typel ("MSG 1lAet
1B)
Maladie Von Gjerk
Déficit GEPase

Type IV [M5G IV)
Maladie d’Andersen
Déficiten enzyme
branchante,
(Amvlo-1-4-1-6-
transelucosidase)

GLYCOGENOSES

Type I {MSG 11
Maladie deCori-Forbes
Déficiten enzyme
Débranchante
(Amvlo-1-6- giumsldase}

Type VletIV (MSG VI
etIV)
Maladie de Hers
Déficiten
Prviase kinase

"MSG: Maladie de Stockage du Glycogéne

MUSCULAIRES
Type 111 {MSG Il
Type Il (MSG 11 e o

Maladie de Pompe
Déficience en

maltase acide
(o—-1-4—glucosidase
lvsosomiale)

Type V (MSG V)

Maladie de Mc Ardle

Déficiten
Prvlase musculaire

Pirictokinase)

Forbes
Dé&ficiten enzyme
Débranchante
iAvaﬂ—l—E—

gTﬁEﬁTdase}

Autres déficit:
Plase kinase,
Pfructo kinase,

P%I;gcé rate kinase,
Peglycerate mutase
lactate DH musculaire,

Aldolase A,
héta énolase



glycogénoses

* Nombreuses maladies géenétiques liees au metabolisme
du glycogene ; peuvent affecter:

* sa dégradation
* sa synthese

* sa structure

* son stockage

* Certaines: tres graves, mort prématurée (enfance)
* Autres: peu de conségquences, sans menace de vie.
* enzymes déficitaires :recherchées dans tissus specifiques.



glycogénoses

Type Enzyme Deficiency Tissue Common name Glycogen Structure
| Glucose-6-phosphatase Liver (foie) Von Gierke's disease Normal
Il «-1,4-Glucosidase All lysosomes Pompe’s disease Normal
" Gebranching snzyme) Micgins  Cfsdiesss Ok cheis iy ccrmvabcl. o
Amylo-(1.4—1,6)transglycosylase  Liver, probably 5,40 con's disease Very long unbranched chains
(branching enzyme) all organs Trés longues chaines non ramifiées
V  Glycogen phosphorylase Muscle McArdle's disease Normal
VI Glycogen phosphorylase Liver Hers' disease Normal
VIl Phosphofructokinase Muscle MNormal
» VIl Phosphorylase kinase Liver Tarui's disease Normal
@ Glycogen synthase Liver Normal, deficient in quality

sauf le type VIII qui est lié au sexe; tous les autres sont autosomiques récessifs

*Si deficit touche isoenzymes™® heépatiques

<@ Glycogénoses hépatiques: hypoglycemie et_hépatomegalie (7voume
fole)

*Si deficit touche cellules musclaires

< Glycogénoses musculaires: faiblesse et difficultés a l'exercice

* . , , . .. ipp ,
(ou isozymes) sont des enzymes présentant une séquence d'acides aminés différente d'une
autre enzyme mais catalysant la méme réaction chimique.



Deficit enzymatique desglycogénoses

(reference OMIM)
Ne NOM TRAMSMIssION | CHRODMOROME ENZYME
1 Ghycogénose type 0 Récessive pl2.2 Glycogéne synthétase hépatique
Ghycogenose type 1 . )
2 (Maladie de Von Gierke) Récessive g2l Glucose-6-phosphatase
3 Glycogénose type 1B Récessive ql3 Transporteur du glucose-6-phosphatase
4 Glycogénosetype 1C Récessive ql3 Transporteur du glucose-6-phosphatase
Glycogénose 2 - . - |
5 {Mal;aclgggle Pct:}n%e} Reécessve Q25.2-925.3 o—-1,4-glucosidase adde
6 (Maladi ﬁEntﬂE ) Reécessivea '’ p213-p21.2 | lvsosomal-Assodated Membrane Protein2
v Glycogenose type 3 Ricessive 021 Amvlo-1,6 glucpsidase
(Maladie de Cori/Forbes) (enzyme débranchante)
Glvcogénose type 4 s Enzyme branchante
8 (Maladie d'Andersen) Recessive pl2 (amwio 1-4—+1-6transglucosidase)
Glveogénose type 5 s NMvophosphonvase
? (Maladie de McArdle) Recessive qi3 (ghycogene phosphornylase musculaire)
- 6 - : . e
10 %ﬁ%ﬁ&eﬁ} Récessive q21-q22 Glycogéne phosphorylase hepahqu%
11 %ﬁ%ﬁ%ﬂf Récessive ql3.3 Phosohofructokinase musculaire
12 Glvecogénosetvpe 8 RécessivealX p22.1-p22.2 Phosphorylase kinase hépatique
13 Deficit Prylase kanase type 9 Récessive gl2-gl3 Phosphorylase kinase
(veogenose deBickel Fancam . Transporteur membranaire? de ghicose
14 _ el | Récessive g261-g263 | (CLUT)



Déficience en Amylo-1-6- glucosidase



Réactions de la glycogénolyse
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Réactions de la glycogénogenese
voie cytoplasmique

5. Réaction 5: mise en place des branchements (a1-6).
lorsqu’une chaine (al1-4) s’est allongée d’une dizaine
d’unité de glucose les 6 premieres unités a I'extrémité non
réductrice sont détachées puis transférés sur une unité
glucose de I'extrémité réductrice
» Formation d’une liaison O- glycosidique (a1-6)

» Enzyme: *glycosyl (1,6) transférase (*Amylo-1-4 - 1-6 transglucosidase)

--------------------------

oNoNoRelel N ¥ NePit

core

(@1—4) glyco ranching Type v (MSG |V)
enzyme Maladie d’Andersen

vt L ICOLIOLICLICLO)

end {e¥1—>86) Branch

point

Nonreducin D_ -Q ﬂ
* LOLSOL SO apgager

end



Déficience en Hexokinase :
*Phophorylase kinase(foie)



Réactions de la glycogénogenese
voie cytoplasmique

1. Réaction 1 : phosphorylation du glucose en glucose 6P

» Enzyme: Glucose
*Hexokinase : *Phophorylase kinase(foie) ATP
*Glucokinase (muscle, autres cellules) Phﬂsphﬂf‘*iﬁe "'“E‘SEFW

Glucose 6-phosphate
» Déficit en *Prylase kinase A—
Type Vl et IV (MSG VI et IV)
(Malad|e de Hers) Glucose 1-phosphate
lucose 1-phosphate uridyiyitransferase TP
JUCDSe HI0Sp PP, —> 2P
UDP-glucose

(Glucose)
ghycogen synthase {
(Glucose)
h+

UDP



Déficience en *glucose 6-phosphatase du foie_
(type 1.Maladie de Von Gierke)



Physiopathologie de la Déficience en * Glucose 6-Phosphatase du foie

(type 1.Maladie de VVon Gierke)

Le glucose 6-P, issu de la dégradation du glycogeéne (derniere étape de la
glycogénolyse), n’est plus hydrolysé en glucose

Principaux symptomes :

" Hypoglycémie sévere pendant le je(ine

Dégradation du glycogene
en glucose-1- phosphate
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|
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!
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*
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*
Glu @5‘5“ p"
I
¥

Glucose

leera ion
dansle s’ang

Glycolyse

" Hyperlactacidémie (hyperacidose lactique) et hyperuricémie

(7% acide urique sanguin)

"Accroissement des réserves glycogéniques hépatiques
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Physiopathologie de la Déficience en * Glucose 6-Phosphatase du foie
(type 1.Maladie de VVon Gierke)

Glycogene
Glucose-6-phosphate

Glucose

I

| ®l ®

Accumulation
de G-6-P Absence de libération du -~

glucose dans le sang

Inefficacité
du

glucagon et
Hypoglycémie o

l I'adrénaline
Augmentation du J

volume du foie Convulsion
(Hépatomégalie)

Accumulation
du glycogéne

Faim
chronique ! i

_ Adénome
( y ¥ Fatigue hépatique




Physiopathologie de la Déficience en * Glucose 6-Phosphatase du foie
(type 1.Maladie deVon Gierke)

Découverte
par Edgar
Von Gierke
(1877-1945)
en 1929

ibw 2 Pt i 3 e pog
Bt R

La plus
fréquente des
glycogénoses

BIOCHIMIE

Accumulation

olyCOgene.
ypoglycémie
éonatale
\cidoselactique
aible tolérance aL
eline

yperlipidémie

CLINIQUE
Maladie

Hépatomégalie S
Hypertrophie
rénale




Physiopathologie de la Déficience en * Glucose 6-Phosphatase du foie
(type 1.Maladie deVon Gierke)

s : 3
* 1/100 dans * 1/100000 naissances
certaines
populations
LS . n i 4
Porteur sain Incidence
annuelle
Diagnostic ﬁ.ge
- prénatal - d'apparition
* Analyse moléculaire des conatal ou la petite
amniocytes oudu enfance
trophoblaste * Forte mortalité
e, >




Physiopathologie de la Déficience en * Glucose 6-Phosphatase du foie
(type 1.Maladie deVon Gierke)

Glucose 6-phosphate + HED*MVMM = Glucose +Pi

£\

17p12
Mutations du géne
G6Pase situé sur le
chromosome 17g21
1712

17qe2
17041

Déeficit de la sous-
unité catalytique de

1752

la glucose-6-
Chromosome 17 phosphatase




Physiopathologie de la Déficience en * Glucose 6-Phosphatase du foie
(type 1.Maladie de Von Gierke)




Physiopathologie de la Déficience en * Glucose 6-Phosphatase du foie
(type 1.Maladie de Von Gierke)

Maladie de Von
Dans un normal: :
ans un cas norma Gierke:

3 J
Insuline Insuline \

' J

Lipogenese dans les Lipolyse dans les tissus
tissus adipeux adipeux

3 3

Diminution de la Hypercholestéerolémie
glycemie Hyperlipémie /

3 b
Accumulation des lipides Lipomes (masse graisseuse)
dans le foie Xanthomes (tumeurbénigne

cutanée chargée graisse)




Physiopathologie de la Déficience en * Glucose 6-Phosphatase du foie
(type 1.Maladie de Von Gierke)

Glycogene
. Biochimie
Glycoggnolyse ..
f Hypoglycémie
Glucose 6P

Autre source
*Glu 6-Pase , s _
d’energie

>»Glucose

Augmentation de
al } la production de
ycplyse

I"acide lactique

Pyruvate

Fermentation
|lpctipjue
Acidose lactique
Acide lactique

Cyclede Cori

— 5 lLactate/




Physiopathologie de la Déficience en * Glucose 6-Phosphatase du foie

Reins
ﬂ ﬁ Déficit en *glucose-6-phosphatase
: -
Glomerulopathie Nép) 2pali

Cerveau
Tissu glucodependant

—— e e
i 1 Muscles
Accumulation du glycogene Insuffisance musculaire
¢ Myopathies
Coaur
‘ Accumulation du glycogene Maladies cardiovasculaires

Cardiomyopathies

Intestins
Inflammations intestinales Maladie de Crohn
Diarrhees

Vomissements



Traitements de la maladie de Von Gierke
Lathérapieactuelle est 'administration de I'enzyme recombinante

Glycemie \

Croissance

besoins

- N

H Lipemie

o .

-
Lactacidémie

Uricémie A

e

1 Acidose

2

(Myozyme™).
Alimentation

Cereales

Pain
Feculents
B1%

Amidonde
nnais
imaizenal

Dexirine

R Maltose

12%

Restriction en lactose,
galactose, saccharose
et fructose
Repas fréquents
Pas de caldum oude
vitamine C

Glycogéne
Glycoggnolyse

Glucose 6P
*Gl B-Pase

—3(3lucose

lec}lvsﬂ

Pyruvate

Fermentation
lactique

Cycle de Cori

ey Lactate/
Acide lactique



Déficience en glycogene Phosphorylase musculaire:
*Phosphofructokinase «Type V (MSG V)»
(syndrome de Mc Ardle)



Déficience en glycogéne Prylase musculaire: *Pfructokinase «Type V
(MSG V)» (syndrome de Mc Ardle)

& Muscles: déficients en glycogéne phosphorylase.
© Foie:sonenzyme nonaffecte

Extrémités
o
réductrices

N

Embranchement

Glycogéne

® Sym F}tamES : =4 \ fl:ﬂ:;h:: lase
— Faiblesse et crampes musculaires apres exerdce \
— Myoglobinurie (presence de myoglobine dans les urines

traduisant une lyse des cellules musculaires)a 'age avance

£ ﬂ (‘! % -
%7 glycogene musculaire HO® +

Glycolyse <«— Glucose «— Glucose Dextrine limite

6-phosphate  1-phosphate




Déficit en a- glucosidase
(Maladie de Pompe (glycogénose Il)



Déficit en a- glucosidase lysosomale
(Maladie de Pompe (glycogénose )

' myocyte

Glycogene

liaison 1.4

HO HO

< A QD oG ' -1 %cosidase
A e e AN G + H20
W Bt g PR S HO H20H HO
2 . p 5 Ar ) HO
"‘ i "y .L . '- o .,- ,'.: o . ! D HD
" B O _ HOY> HO  OH
. e __T,:"_.':-' . .‘Ir'_'- o . _ VR . . HO CHZDiiaisun al6
e ..:L; S e HO CH20H
e .l: L Y ;- . '-- t! : % HD
[P R S s O R TR N HO¥™ HO H
I Ty, R : 5 um o

lumiére
e e\ — glucose

* Maladie de Pompe (glycogénose ll) a la particularité d'étre aussi une
maladie lysosomale.

* Mutation: due a des anomalies du gene GAA, qui code une enzyme, o-
glucosidase acide (ou maltase acide). Cela provoque ['absence ou le
mauvatis fonctionnement de ' a-glucosidase acide.

* Reésultat: accumulation de glycogene dans les lysosomes des cellules de
différents organes (coeur, foie, muscles...).

CH20H

lysosomale




Déficit en a- glucosidase lysosomale
(Maladie de Pompe (glycogenose 1)

Un lysosome est un organite cellulaire Anatomy: gt Lisosome
renfermant des hydrolases impliquées ;
dans les digestions intracellulaires

maladie de stockage lysosomale

Eufyer

Figure 1 Glxll_:rosylated Membrane

ansport Proteins
Cellule saine trouble lysosomale

[Brepkedin|

[ Elimination |



Déficit en a- glucosidase lysosomale
(Maladie de Pompe (glycogénose ll)

* Accumulation de glycogene lysosomal: destruction
des fibres musculaires
* Chez le nourrisson: forme sévere
— Hypotonie majeure
— |Insuffisance respiratoire
— Cardiomyopathie hypertrophique
— Deéces avant 1 an



Déficit en a- glucosidase lysosomale
(Maladie de Pompe (glycogénose )

Glycogénose : maladie de Punlpe

Cardiomyopathie hypertrophique: Hypotonie majeure(Diminution du
Coeur d'un petit enfant qui est volumineux ~ tonus musculaire, responsable
pour son age, son muscle est rempli de d'un relachement des muscles)

glycogene.



Déficit en a- glucosidase lysosomale
(Maladie de Pompe (glycogénose ll)

deficit hereditaire en maltase acide

déficit en myophosphorylase

Coloration PAS (acide périodigue de schiff) montrant I’accumulation de
glycogéne dans les fibres musculaires

microscopie.électronque du muscle squelettique AccumUIation de glycogéne danS
les fibres musculaires

Accumulation de glycogéne dans
les lysosomes des cellules de
différents organes (coeur, foie,
muscles...).

On voit entre les stries Z des fibres
musculaires des granules; c’est
I’accumulation intra-mysomiale de
glycogéne



DEFICIENCES DES ENZYMES
GLYCOLYTIQUES



DEGRADATION DU GLUCOSE OU GLYCOLYSE (voie d’Embden-Meyerhof)

HO-CH;
H O\H (I:H3
H
o-D-glucose Pyruvate C=0
coo
H H
ATP
ATP 10
] @) (@) Iopmemis
ADP
CH;
P —0-CH, 0 (Phosphoénolpyruuate] E,n_ P
H H Lo
SH H [Glucnse E-phosphate) coo
HO OH
H:0
H H
Enolase ‘E]
E’ I’hosphohexu—isomérase @ tl:Hz OH
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P —0-CH,~O~_ CH,0H R0g
H HO, o-D-fructose 6-phosphate
O [ J Phospho-glycérate mutase
OH H
ATP CH.0
3 Phosphofructo-kinase ] 2 —E
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|
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Dihydroxyacétone Glycéraldéhyde o X
3-phosphate HPO,> NADH+H

NAD*

D)

[en]



DEFICIENCES ENZYMATIQUES DES ENZYMES GLYCOLYTIQUES

* Pammiles patients ayant des défauts au niveau des enzymes glycolyse:
— 95% présentent une déficience en pyruvate kinase

— 4% présentent une déficience en phosphoglucoisomeérase.

— Quelques déficiences conjointes de la pyruvate kinase et de
I’lhexokinase sont exprimées essentiellement dans les
érythrocytes.

— D’autres montrent une plus large distribution : la phosphotriose
iIsomerase, par exemple, montre des déficiences dans les:

* Erythrocytes,

* Leucocytes,

* Cellules musculaires et

* Cellules du systeme nerveux central.

* Laplupart des patients présentant des déficiences en ces enzymes
glycolytiques sont sujets a des anémies hémolytiques qui varient avec
la sévérité de la déficience. Souvent un traitement n'est pas nécessaire
sauf un apport de folates pour les patients presentant une hémolyse

severe.



DEFICIENCES ENZYMATIQUES DES ENZYMES GLYCOLYTIQUES

*Deéficience en pyruvate kinase dans les globules rouges
du sang est tres grave. En effet ces deriers ne possedent
pas de mitochondries et dépendent exclusivement de la
glycolyse pour leur approvisionnement en ATP:

—mauvais fonctionnement de la glycolyse
—production insuffisante d’ATP (pour le fonctionnement,
Ientretien et le maintien de leur structure membranaire).
—la membrane se déforme et les globules rouges sont
prématurément phagocytés par les cellules du systeme

réticulo- endothélial, notamment les macrophages de la rate.
—anémie hémolytique.
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