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Devenir du glucose alimentaire
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Introduction

Tissus g/1000 de frais glycogene(%)

Muscle 22 44
Fole 116 38
Os 8 9
Peau / 4.5
Intestin 9 3.8
Coeur 5 0.17
Cerveau 1 0.04

Sang 0.04 0.015

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



Réserves de glycogéne

Organe Foie Muscle

(nature des réserves) (glycogene)

Cellules

Hépatocytes Cellules musculaires
(glycogene coloré en violet) (glycogene coloré en rouge)

Délai nécessaire a la
transformation en glucose 1 min 5s
utilisable par les cellules

Temps maximal pour « 24 heures en cas de je(ine « 24 heures en cas de jeine
épuiser les réserves « 30 minutes en cas d'effort + 12 2 heures en cas d'effort
de I'organisme .




Introduction

Présentation du glycogene
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Meétabolisme du glucose

Introduction

—= DEGRADATION
—= BIOSYMNTHESE GLYCOGENE

GLYCOGENOLYSE } ‘ GLYCOGENOGEMNESE

SLUCOSE GLUCOSE B8-PHOSPHATE — YOIE DES
FENTOSES
GLYCOLYSE = FHOSPHATES
MNEOGLUCOGENESE
FYRIUWVATE
e anaérobmsi/ \EH aérobiose
LACTATE ACETYL-CoA

Y CLE

DE
KEEES=

+
_HAIMNE

RESFIRATOIRE

FERMENTATION RESFIRATION




Introduction

Metabolisme du glycogene
1. Catabolisme : Libération du glucose 1P /glucose

—A partir du glycogene alimentaire (exogene): digestion
— A partir du glycogéne endogéne : glycogénolyse

2. Synthese : a partir de glucose : glycogénogenese

 Sites du metabolisme:

— Intestin: site du catabolisme du glycogene exogene

— Fole:
* Période post—prandlale glycogenogenese
- A distance d'un repas: glycogénolyse (glucose exporté

vers tissus)

— Muscles:
* AU repos: glycogenogenese 9
e En activité: alvcoaénolvse



1- Glycogénolyse



Objectifs

. Dégradation du glycogene de réserve sous l'action
d’enzymes spécifigues dans un but énergétique ou
de corriger une éventuelle hypoglycémie

— Processus de mobilisation rapide en reponse a une
demande immeédiate:
 En 'absence de glucose alimentaire
* La néoglucogenese est souvent trop lente
pour repondre a une demande immeédiate.

—Le glycogene hépatique est mobilisé:
* pour maintenir le taux du glucose sanguin
* pour alimenter les tissus periphériques

— Le glycogene musculaire est mobilise et
consomme sur place (contraction musculaire).
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Réactions de la glycogénolyse

« 3 systemes enzymatigues sont impliqués:

— Les phosphorylases
— 1-4 glucane transférase

— *Amylo 1-6 Glucosidase enzyme débranchant
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Réactions de la glycogénolyse

a-1,6 linkage
e S S BB -o-o-o--core

8P, x-1.4 linkage
Phosphorylase
8 @ Glucose 1-phosphate

B -0-0-O-O-coRre

Transfﬂasel
“-.-O-O-O&)—OO—O—O— CORE

H,0
x-1.6-Glucosidase
O

S0 0 OCOCCOCCOOOLOCO-CORE
Paguww )b - 13




Réactions de la glycogénolyse

. Réaction 1. Phosphorolyse : Réalisent la coupure des
liasisons a 1- 4 du glycogene, au niveau des extremites non
réductrices, en libérant le G1P. Action repetée de facon
sequentielle sur le glycogene: jusqu'a 4 résidus glucosyil
sur chague chaine avant la liaison a(1-6)

0
|

HO O-F]’-OH
H O OH

Glucose 1-phosphate




Réactions de la glycogénolyse

a-1,6 linkage
e S S BB -o-0-0-0-core

x-1,4 linkage
8P,
Phosphorylase

8 (@l«ou 1-phosphate

1. Réaction 1:
» Enzyme: glycogene phosphorylase
Il existe deux principales phosphorylases:

< PHOSPHORYLASE MUSCULAIRE
< PHOSPHORYLASE HEPATIQUE

Entre les deux phosphorylases tout est différent: la
structure, le contréle génetique, et le mode de régulation
» Produit: glucose-1-P +++
» Structure Residuelle: dextrine limite, résiste a I'action de la
phosphorylase o



Réactions de la glycogénolyse

a-1,6 linkage




Réactions de la glycogénolyse

a@-1,6 linkage
e L e BB o oc000core

8p x-1,4 linkage
Phosphorylase y
8 @ Glucose 1-phosphate

O-O-O-sb-O-O-O-O-CORE

Transfera sel
OO OD-O-O-O~O-CORE

3. Reéaction 4. reprisede laphosphorolyse
» Enzyme: glycogene phosphorylase
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Réactions de la glycogénolyse

4. Reéaction 5: isomeérisation du glucose-1P en glucose-6P
» Enzyme: phosphoglucomutase
(Dans le muscle le glucose-6P entre en glycolyse)

5. Reéaction 6: hydrolyse du glucose-6P en glucose
» Enzyme: *glucose-6-phosphatase
(Glucose exporte vers les tissus consommateurs)
— Site: hépatique
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Glycogénolyse lysosomale

 Une faible guantité du glycogene est degradée par une
a-(1-4)glucosidase lysosomale.

* Le rOle de cette dégradation est inconnu
 une déficience en cette enzyme :

— accumulation du glycogene dans les vacuoles
— Pathologie pouvant étre mortelle (maladie de Pompe)
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Bilan énergétique de la glycogénolyse

* La glycogéenolyse ne consomme pas d’eénergie

* La glycogeéenolyse hépatique:
— Libere du glucose sanguin: carburant indispensable au
cerveau et aux cellules glucodépendantes

* La glycogénolyse musculaire: libere de FATP pour la
contraction musculaire:

— 3 ATP en anaérobiose
— 39 ATP en aérobiose (CRM)

20



Ce qu’ll faut retenir

Résumé Glycogénolyse : cytoplasmique

MhCogene
lingaire membrane
hepatocyte

CH) () D@ patocy
G P G P - lC . Glc sanguin
1 —_—— :

[ CeHy O )

B' M0—5 n--1

* Foie: maintien de la glycemie, G6Pase (réticulum endoplasmique)
* Muscle: assure ses propres besoins energetiques

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



Objectifs

* Dans lefoie:
— mise en réserve du glucose en exces (periode alimentaire)

« Dans le muscle:
— régénération du stock glycogenique
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Réactions de la glycogénogenese

vole cytoplasmique

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

» Enzyme

- Hexokinase (foie)
* Glucokinase (muscle, autres cellules)

> Iréversible

» Consomme une molécule dATP

2. Réaction 2: isomérisation du Glucose 6P

en Glucose 1P:
» Enzyme:

* P glucomutase

> Réversible

3. Réaction 3: Activation du glucose 1P

en UDP Glucose:

» Enzyme

. Glucose 1 phosphate uridyl transférase
» Réaction irreversible

Glucose
ATP

heokinase P

I

Glucose 6-phosphate

phosphoglucomitase

®

Glucose 1-phosphate

P
lucose -phosphate unidyivitrangferase
e Hteshe Vi pppiqui

UDP-glucose

Glucose)
(hvcogen synthase
(Glucose)

—_



UDP - glucose .
T
=€ C
~
P8
O-P-0-P0-CHs
0. O Ho o
H H
HO OH

Forme activée du glucose: véritable substrat de la glycogénogenese
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Réactions de la glycogénogenese
vole cytoplasmique

4. Réaction 4 : synthese des chaines linéaires (al-4): Transfert du glucose

de TUDP-glucose sur lunité de glucose a lextrémité non réductrice
Glucose

d’'une amorce de glycogene (8 unités de glucose liees a .
une protéine: la glycogénine) ks @np
Glucose 6-phosphate
> Enzyme: phosphoglucomutase
* glycogene syntétase

» Reéaction imitante: étape majeure de la régulation
lucose 1-phosphate uridylyitransferase

®

Glucose 1-phosphate

1P
PR = 2I3i

—_

UDP-glucose

(Blucose)
fycagen synthase N
(Blucose)
Nt
Lop



Réactions de la glycogénogenese
vole cytoplasmique

5. Reéaction 5: mise en place des branchements (al-6).
lorsqu’une chaine (al-4) s’est allongée d’'une dizaine
d'unité de glucose les 6 premieres unités a
I'extrémité non reductrice sont détachees puis
transféres sur une unitée glucose de lI'extrémite

reductrice
» Formation d’'une liaison O- glycosidique (al-6)
»Enzyme: *glycosyl (1,6) transférase (*enzyme branchante)

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

QQQQQQ?QQW
-6
s OO

point 27

Nonreducing Q Q Gl
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Réactions de la glycogénogenese
vole cytoplasmique

 Bilan énergétique de la Glycogénogenese:

— Ajouter 1 molécule de Glucose ala mc G'”“’“Mp

heokinase P

I

glycogene consomme 2 ATP:
Glucose 6-phosphate

1 ATP: phosphorylation du glucose
1 UTP: formation UDP- Glucose

phosphoglucomitase

S

Glucose 1-phosphate

P
lucose -phosphate unidyivitrangferase
i nos it ppi _”Pi

—_

UDP-glucose

(Blucose)
fycagen synthase N
(Blucose)
Nt
Lop



Ce qu’ll faut retenir

Résumé glycogenogenese : cytoplasmique

Glucose sanguin ATH ADF TP PP
responsable de la —— Gic hépattinue === G, 6P == CP.Glucse

&
givcérrie 081 2gl @ @ @ |
; Eg;a?l;t;rte Glycogéne
! ATP ECEiH*IDDE:Iﬂ @

AL LICF

Ghycogene
i amifie 0 (Gl

@glucokinase (= kinase : ajoute un acide phosphorique)
@phosphoglucomutase = mutase

@ UDP glucophosphorylase

®Glycogéne synthase : enzyme clé

® enzyme branchante : *glycosyl (1,6) transférase

29




Pathologies liées au métabolisme du glycogene
Glycogénoses
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Glycogénoses

Héréditaires
Autosomiques
Rares récessives

» o

Glycogénoses

Déficit de
certaines
enzymesdela
glycogénolye

gl

Métabolisme
du glycogene
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glycogénoses

e Glucides alimentaires: source d’énergie.
e Stockage du glycogene: foie + muscles
e Maladies du métabolisme des glucides: maladies
héréditaires des enzymes impliquées dans la synthése /
dégradation du glycogene:
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
énergeéetique).
» | Glycogéne tissulaire] anormales/structures
anormales de glycogene



glycogénoses

e Déficit enzymatique:
»Surcharge de glycogéne:
o Glycogénoses hépatiques/
oGlycogénoses musculaires /
oGlycogénoses hépato-musculaire

« Le glycogene s‘accumule dans le:
» Fole: devient volumineux, aspect tres clair des hépatocytes,
»Rein: devient gros, avec surcharge des tubes contournes,
» Ceeur: cardiomegalie et vacuolisation des fibres myocardigues

33



4 " 38k e N R Y L7 A
‘.‘ ?’ j . J’/ ’

e ® ¥ ol N S 7
4 3 . ~ - - SR ol NP

2 2 552D B @ . //? &
.; C, » s » \. . ;.\ Q
m -~ 2 L% G- AN e e 8 8
. R ) o s 5
b % + - ; "
4 -~ ’ \ i ;-"" . 7 - p 7 ‘_j
,\-; y ; e S . -’b\ ‘ (_\\ 5 (" “?
4 » ‘( £ : } P
” R

Vé'cuola’.(ion of hepaiocytes in glyco.genc.)sig type
Il (deficiency of debrancher enzyme), due to
accumulation of large amounts of glycogen



Glycogen

Glycogen — readily available energy
source stored in the cytoplasm of
healthy cells
= Glycogenoses — glycogen storage disease
that leads to excessive intracellular
deposits of glycogen, appearing as clear
vacuoles that dissolve in aqueous fixatives

= Usually fixed in absolute alcohol and stained with
Best’s carmine or PAS to impart a rose or violet
color)




Glycogénoses

 Leglycogene saccumule dans le:
> Foie: devient volumineux, aspect tres clair des héepatocytes,
» Rein: devient gros, avec surcharge des tubes contournes,
» Coeur: cardiomégalie et vacuolisation des fibres myocardiques .

D
NORMALE C> @@ b

SURCHAGE O@
TAY

FOIE REIN COEUR
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Glycogénoses
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MALADIE DE SURCHARGE : GLYCOGENOSE
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Les maladies lysosomiales
Glycogénoses

Diagnostic:
A. Mise en évidence de la surcharge tissulaire
* Colorations appropriées (ex: PAS pour glycogéne)
e Ultra structure
* Histoenzymologie
B. Tests biochimiques enzymatiques
C. Génétique
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Classification des glycogénoses

HEPATIQUES

Type | (MSG 1A et 1B)
Maladie Von Gierk
Déficit G6Pase

Type IV (MSG V)
Maladie d’Andersen
Déficit en enzyme
branchante
(Amylo-1-4-1-6-
transglucosidase)

GLYCOGENOSES

Type Il (MSG 1l1)
Maladie deCori -Forbes
Déficit en enzyme
Débranchante
(Amylo-1-6- glucosidase)

Type Vi et IV (MSG VI
et V)
Maladie de Hers
Déficit en
Prylase kinase

Type 1l (MSG I1)
Maladie de Pompe
Déficience en
maltase acide
(a-1-4 —glucosidase
lysosomiale)

Type V (MSG V)
Maladie de Mc Ardle
Déficit en
Prylase musculaire
(Pfructokinase)

MUSCULAIRES

Type Il (MSG 111)
Maladie de Cori-
Forbes
Déficit en enzyme
Débranchante
(Amylo-1-6-
glucosidase)

Autres déficit:
Plase kinase,
Pfructokinase,
Pglycérate kinase,
Pglycérate mutase,
lactate DH musculaire,
Aldolase A,

béta énolase
39



Déficit enzymatique des glycogénoses

(référence OMIM)
NOM TRAMSMIssioN | CHROVIOSOME ENZYME

1 Glycogénose type O Récessive pl12.2 Glycogene synthétase hépatique
Glycogénose type 1 o

2 (Maladie de Von Gierke) Récessive 921 Glucose-6-phosphatase

3 Glycogénosetype 1B Récessive ql3 Transporteur du glucose-6-phosphatase

4 Glycogénose type 1C Récessive ql3 Transporteur du glucose-6-phosphatase
Glycogénose type 2 e . i

5 (Maladie de Pompe) Récessive 025.2-g25.3 o—1,4-glucosidase acide

Glycogénaose type 2B L mccivm A [ Lysosomal-Associated Membrane Protein

6 (Maladie de Danon) Récessivea I'X p21.3-p21.2 5
Glycogénose type 3 S i

/ (Maladie de Cori/Forbes) Récessive p21 Amylo-1,6 glucosidase
Glycogénose type 4 .

8 (Maladie d'Andersen) Récessive p12 Enzyme branchante
Glycogénose type 5 e

9 (Maladie de McArdle) Récessive ql3 Myophosphorylase
Glycogénose type 6 S A

10 (Maladie de Hers) Récessive 021-g22 Phosphorylase hépatique
Glycogénose type 7 S : :

11 (Maladie de Tarui Récessive ql3.3 Phosphofructokinase musculaire

12 Glycogénose type 8 Reécessivea I'X p22.1-p22.2 Phosphorylase kinase hépatique

13 | Déficit en phosphorylase kinase Récessive g12-q13 Phosphorylasekinase ,

14  |Glycogenose de Bickel Fanconi Récessive 426.1-926.3




Complexité des maladies de surcharge...
Les glycogenoses

Caractéristiques et dénomination

Enzyme dont la déficience a été prouvée

Type
I Glycogénose hépatorénale : maladie de Glucose-6-phosphatase
Von Gierke
I Glycogénose généralisée : maladie de Alpha-1-4 —glucosidase lysosomiale
Pompe
111 Glycogénose Amylo-1-6- glucosidase
Hépatomusculaire : maladie de (*enzyme débranchante)
Forbes ou de Cori
\Y} Glycogénose hépatique : *Amylo-1-4-1-6-transglucosidase (enzyme
Amylopectinose ou maladie branchante)
d’Andersen
\% Glycogénose musculaire : maladie Myophosphofructokinase
de Mac Ardle
VI Glycogénose hépatique : maladie de Hers Hépatophophorylase
VII Glycogénose musculaire : maladie de Myophosphorylase
Nishikawa
VIII Glycogénose hépatocérébrale Hépatophosphorylase présente mais inactive
IX Glycogénose hépatique Phosphorylose kinase 41
X Glycogénose hépatomusculaire AMP cycligue kinase dépendante




GLYCOGENOSES EXCEPTEES

. Chromosome
Nom Tramsmission Enzyme
Locus
Intolerance au Récessive g22.3 Fructose-1-phosphate aldolase
fructose
Fructosurie .. : .
: Récessive p23.3-p23.2 Fructokinase hépatique
essentielle
Galactosémie Récessive p13 Galactose—l—phf)sphate uricly
transférase
Gal M .. .
° at;:;sﬁlmle Reécessive pP36-p35 UDP-galactose-4-épimérase
Galactosemie Récessive g24 Galactokinase
typell
Hyperglycérolémie p21.3-p21.2 Glycérol-kinase




glycogénoses

« Nombreuses maladies génétiques liées au metabolisme
du glycogene ; peuvent affecter:

* sa degradation
* sa synthese

e Sa structure

* son stockage

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

v

Vi
Vil
Vil
IX

Amylo-1,6-glucosidase
(debranching enzyme)

Amylo-(1,4—1 6)-transglycosylase
{(branching enzyme)

Glycogen phosphorylase
Glycogen phosphorylase
Phosphofructokinase
Phosphorylase kinase

Glycogen synthase

All organs

Liver, probably
all organs

Muscle
Liver
Muscle
Liver

Liver

Cori's disease

Andersen’s disease

McArdle's disease

Hers' disease

Tarui's disease

Outer chains missing or very short

Chaines externes absences ou trés courtes

Very long unbranched chains

Treés longues chaines non ramifiées
Normal

Normal
Normal
Normal

Normal, deficient in quality

All types but Type VIl are autosomal recessive; Type Vil is sex linked.

+ Sideficit touche isoenzymes* hépatiques
<Glycogénoses heépatiques:hypoglycemie et_hépatomeégalie voumete)
¢ Sideficit touche cellules musclaires
@ Glycogénoses musculaires: faiblesse et difficuliés a lexercice

*(ou Isozymes) sont des enzymes présentant une sequence d'acides aminés différente d'une autre
enzyme mais catalysant la méme réaction chimique.
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Déficience en Amylo-1-6- glucosidase
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Réactions de la glycogénolyse

a-1,6 linkage
O e S BB oco-0-0-core

8P x-1.4 linkage
Phosphorylase .
8 @ & Glucose 1-phosphate

B -0-0-0-O-core

Transfcfasel
B0 -0-O-O-O OO~~~ CORE

. 2
cx- l.s&l%nd&u Type Il (MSG I11)

(Amylo-1-6/8lucosidase) @ Maladie de Cori -Forbes

CORE

Fogowa )" =
P P av o e L s

L R R e s . e —



Réactions de la glycogénogeneése
voie cytoplasmique

5. Réaction 5: mise en place des branchements (a1-6).
lorsqu’une chaine (a1-4) 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 l'extremité réductrice
» Formation d’une liaison O- glycosidique (a1-6)

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

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

oBaNeleNol B ¥ NaPu

(@1—4) e

glyco ranching Type IV (MSG IV)
enzyme | Maladie d’Andersen

end & (a1—>6) Branch
point

Nonreducin Q- —Q
« OLKL, D il

end



Déficience en Hexokinase :
*Phophorylase kinase(foie)
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Réactions de la glycogénogenese
voie cytoplasmique

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

*Hexokinase : *Phophorylase kinase(foie) -

*Glucokinase (muscle, autres cellules) Ph°$P“%‘““*’”F ADP

Glucose

> Déficit en *Prylase kinase Olicas? G-phosphate
Type Vi et IV (MSG VI et IV) VO
(Maladie de Hers)
Glucose 1-phosphate
UTP
lucose 4-phosphate urdyyltrang
glucose 1-phosphate undyiyitran erase\Fppi —'”pi
UDP-glucose

(Glucose)
ghycogen synthase f
(Glucose)
n+

UpP



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

* Le glucose 6-P, issu de |la dégradation du glycogene
(derniere etape de la glycogénolyse), n'est plus
hydrolysé en glucose

* Principaux symptomes rencontrés:
— Hypoglycémie sévere pendant le jeline
— Hyperlactacidémie (hyperacidose lactique) et
hyperuricémie (augmentation du taux sanguin en acide urique)
— Accroissement des réserves glycogeéniques
hépatiques
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Présentation générale de la déficience en
* Glucose 6-Phosphatase du foie (type 1.Maladie de Von Gierke)

Nt o Patlents recences pdr Type pour e
Glycogenases Hpatigues

Tyl

i

Ty}

Découverte

par Edgar
Von Gierke

(1877-1945)
en 1929

Accumulati Maladie
on du hépato-
rénale

La plus
fréquente
des

lycogene
glycogénoses -




Présentation générale de la déficience en
* Glucose 6-Phosphatase du foie (type 1.Maladie de Von Gierke)

"« 1/100 dans e 1/100000
certaines naissances
populations

- . Incidence J

Porteur sain annuelle
Diagnostic Age
s prénatal d’apparition N
e Analyse Néonatal ou la
moléculaire des petite enfance
amniocytes ou e Forte mortalité
du trophoblaste
\ ) 54




Physiopathologie de la Déficience en * Glucose 6-Phosphatase

du foie
(type 1.Maladie de Von Gierke)

-

-

Dégradation du glycogene
en glucose -1- phosphate

~N

J

|

&

Glucose-1-

phosphat

I

*Glucose-6-

phosphate

Glucose

se

N

leé{atlon
da'ns Ie sang

Glycolyse

|

/

Glucose-1-
phosphate

I

*Glucose-6-
phosphate
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Cause Déficience en *Glucose 6-Phosphatase du foie

*x

Glucose 6-phosphate + H20

Glucos phosphafass Glucose + P;

17012

Mutations du gene
G6Pase situé sur le
chromosome 17921

1712

172
17041

)

1752

Déficit de la sous-

unité catalytique de
Chromosome 17 E glucose_6_

phosphatase

Typel (MSG 1A et 1B)

Maladie Von Gierk




Physiopatnologie de la Derticience en ™ Glucose b-Phosphatase

du foie
(type 1.Maladie de Von Gierke)

Glycogene
Glucose-6-phosphate

Glucose

Q| Q| ®

Accumulation

de G-6-P Absence de libération du >
l glucose dans le sang Inefficacité
Accumulation ' du )
: glucagon e
du glycogeéne . — E

l I'adrénaline
Augmentation du J

volume du foie Eaim Convulsion
’ t ’ - .
(Hépatomeégalie) chronique L v

Adénome
( ¥ \V Fatigue hépatique
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Physiopathologie de la Déficience en * Glucose 6-Phosphatase

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

Dans un cas hormal:

v

Insuline

e

Lipogenese dans les
tissus adipeux

4

Diminution de la
glycémie
¥

Accumulation des lipides
dans le foie

du foie (type 1.Maladie de Von Gierke)

Maladie de Von

Gierke:
L

Insuline \

e

Lipolyse dans les tissus
adipeux
&

Hypercholestérolémie
Hyperlipémie f
¢
Lipomes (masse graisseuse)
Xanthomes (tumeur bénigne

cutanée chargée graisse) >



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

Glycogene
Glycugfnulyse Hypoglycémie

Glucose 6P

*Glucoge 6-Pase AUJEr,e Soqrce
d’énergie

Augmentation de

—>(Glucose
Glycplyse la production de
'acide lactique

Pyruvate
Hyperlactacidée
FerFe%tatiun

Cycle de Cori

lactipue

Acidose lactique
Acide lactique

— 3 Llactate/




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

Reins

Déficit en glucose-6-phosphatase
Glomeérulopathie
Néphromeégalie
Microalbuminurie

Cerveau
Tissu glucodépendant

Muscles

Accumulation du glycogene Insuffisance musculaire
Myopathies

Coeur
Accumulation du glycogene Maladies cardiovasculaires
Cardiomyopathies

Intestins

Inflammations intestinales Maladie de Crohn
Diarrhées

Vomissements




Physiopathologie de la Déficience en * Glucose 6-Phosphatase

du foie
(type 1.Maladie de VVon Gierke)
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Ce qu’il faut retenir

Résumé glycogenogenese : cytoplasmique

| ATP  ADP UTP PP
Glucose sanguin : \ ”
responsable de la ——= Glc hépathique N i G,P =—= UCP-Glucose

gycérie 08-1 2gL @ @ @ |
: Eg;a%tn?yne Glycogéne.
- ATP (CBHmOs)n @

ADP UDP

Glycogene (CH0.)

n+1

@glucokinase (= kinase : ajoute un acide phosphorique)
@phosphoglucomutase = mutase

@ UDP glucophosphorylase

®Glycogéne synthétase : enzyme clé

® enzyme branchante : *glycosyl (1,6) transférase
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Ce qu’ll faut retenir

Résumé Glycogénolyse : cytoplasmique

Glycogene

linéaire membrane
(CeH,,O¢ ) i @ hep:atocyte
G,P @ GgP @, Glc Glc sanguin
(CgHy0s) ’
6 1075 n-1

* Foie: maintien de la glycemie, G6Pase (réticulum endoplasmique)
* Muscle: assure ses propres besoins energetiques

Glc : Passer la membrane cytoplasmique (G, P /G4P: incapables de sortirde la ¢
@®Glycogene phosphorylase: enzyme clé
@Phosphoglucomutase
®*Glucose 6- phosphatase (n'existe que dans le foie)
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Déficience en glycogene Prylase musculaire:
*Pfructokinase «Type V (MSG V)»
(syndrome de Mc Ardle)
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Déficience en glycogene Prylase musculaire: *Pfructokinase
«Type V (MSG V)»
(syndrome de Mc Ardle)

* Muscles: déficients en glycogene phosphorylase.
 Glycogene phosphorylase hépatique non affectéee

Embranchement

Glycogene

11 P. \ Glycogene
————
phosphorylase

1nNo® + OC&OOOOOO
Glucose Dextrine limite

* Symptomes: g
— Faiblesse et crampes musculaires apres exercice
— Myoglobinurie (présence de myoglobine dans les urines
traduisant une lyse des cellules musculaires) a l'age avance

— Teneur élevee en glycogene musculaire o



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

Anatomy of the Lysosome

Bllgyer

. cosylated Membrane
Figure 1 Ly e ran‘s’port Proteins
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Déficit en a-glucosidase lysosomale
(Maladie de Pompe (glycogénose 1)

| myocyte HO

Glycogéene

i 14
HO liaison «

' -1 %cosidase
; + H20
HO cHzoH HO
Hoinol OH

HO.

i o lumiéere
glucose ¥  lysosomale




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

« Accumulation de glycogene lysosomal: destruction
des fibres musculaires
* Chez le nourrisson: forme sévere
— Hypotonie majeure
— Insuffisance respiratoire
— Cardiomyopathie hypertrophique
— Déces avant 1 an
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Déficit en a-glucosidase lysosomale
(Maladie de Pompe (glycogénose 1)

Glycogénose : maladie de Pompe

Cardiomyopathie hypertrophique: Hypotonie majeure(Diminution du
Un coeur d’un petit enfant qui est tonus musculaire, responsable
volumineux pour son age.son muscle d'un relachement des muscles)

est rempli de glycogene.
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Déficit en a-glucosidase lysosomale
(Maladie de Pompe (glycogénose 1)

deficit hereditaire en maltase acide

deéficit en myophosphorylase

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

microscopie électronique du muscle squelettique

Accumulation de glycogene dans

On voit entre les stries Z des fibres les fibres musculaires

musculaires des granules; c’est
I’accumulation intra-mysomiale de

glycogene "



Traitements de la maladie de Von Gierke

La thérapie actuelle est 'administration de I'enzyme recombinante
(Myozyme™).

Alimentation \
Glycogene
GlycogEnolyse
I GIyCémie\ Glucose 6P
*Glucofe 6-Pase
Croissance v
— >Glucose
besoins
Glycplyse
| B oo % - !
Lipemie 5 pyravate
s
L o o Restrictionen lactose, || £ Fernejtation
| uricémie A galactose, saccharose
etfrugtose S lactate/
Repas fréquents Acide lactique
{ Acidose Pasde'calc[um oude
vitamine C /2




DEFICIENCES DES ENZYMES
GLYCOLYTIQUES
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Fructose-1,6-bis® + H:O

fructose-1,6bisphosphatase (FBP1)

fructose 6-@ + Pi

phosphogluco-isomérase (PGI)

glucose 6-®

*glucose 6-phosphatase

glucose + Pi

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

HO-CH,
H O i
<
HO OH coo
H OH
ATP
ATP P ruvate—kina':\ 10
ADP
CHz
P —0-CH, o (Phosphoénol pyruvate) C 0-p
H -
H COO
Glucose 6-phosphate
nioH )
H H H:
Enolase @
@ Phosphohexo-isomérase CHZOH
(2 phosphoglycérate) H- C o-p
p'—~0-CH,~ON_ CH,OH oo
H HO o-D-fructose 6-phosphate
wH ( ) Phospho-glycérate mutase
OH H
ATP CH.0
3 Phosphofructo-kinase y: & —&
ADP (3-phosphoglycérate CIHOH
coo”
p'—0-CH,~ O _CH,0-p T fp
H\H OH [(Fructose 1.6-bisphosphate e G e
ADP
CIHzo— P
HOH
Aldolase fl.3-bisphosphoglycérate) (l: _00
=

/

0

CIHZO" CHZO—

C=0 I_Trwse -phosphate isomérase I CHOH Glycéraldehyde 3-phosphate déshydrogénase IT
] =

1
CH,0H 5| ~ CHO @
Dihydroxyacétone Glycéraldéhyde 2- -
phosphate 3-phosphate HPO,4 NADH +H

NAD*

-p




DEFICIENCES ENZYMATIQUES DES ENZYMES GLYCOLYTIQUES

« Parmiles patients ayant des défauts au niveau des enzymes glycolyse:

— 95% presentent une déficience en pyruvate kinase

— 4% présentent une déficience en phosphoglucoisomeérase.

— Quelques déeficiences conjointes de la pyruvate kinase et de
I’'hnexokinase sont exprimées essentiellement dans les
érythrocytes.

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

* Erythrocytes,

 Leucocytes,

* Cellules musculaires et

* Cellules du systeme nerveux central.

 Laplupart des patients présentant des deficiences 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.
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DEFICIENCES ENZYMATIQUES DES ENZYMES GLYCOLYTIQUES

« Deficience en pyruvate kinase dans les globules rouges
du sang est tres grave. En effet ces derniers ne possedent
pas de mitochondries et dependent exclusivement de la
glycolyse pour leur approvisionnement en ATP:

— mauvais fonctionnement de la glycolyse

— production insuffisante d’ATP(pour le fonctionnement,

‘entretien et le maintien de leur structure membranaire).

— lamembrane se déforme et les globules rouges sont

orématurement phagocytes par les cellules du systeme
réticulo- endothélial, notamment les macrophages de la rate.

— anémie hemolytique.

76



Références bibliographiques

AMMERICH Gérard, 2011. “Maladie de Von Gierke”[en ligne]. Consulté le 14/4/2014, disponible sur
I"URL : http://sante-guerir.notrefamille.com/v2/services-sante/article-sante.asp?id guerir=8194.
LABRUNE Philippe, 2010. « Glycogénose par déficit en glucose-6-phosphatase »[en ligne]. Consulté le
14/4/2014 sur ’'URL :
http://www.orpha.net/consor/www/cgibin/Disease Search.php?lng=FR&data id=645&Disease Disease
Search diseaseGroup=vongierke&Disease Disease Search diseaseType=Pat&Maladie(s)%20concern%
E9es=Glycogenose-type-1--Maladie-de-Von-Gierke-&title=Glycogenose-type-1--Maladie-de-Von-Gierke-
&search=Disease Search Simple.

LABRUNE Philippe, 2014. « Type | : Maladie de Von Gierke »[en ligne]. Consulté le 14/4/2014, disponible
sur I'URL : http://www.glycogenoses.org/rubrigue.php3?id rubriqgue=41.

TRAYNARD Pierre-Yves, 2010. « Glycogénose »[en ligne]. Consulté le 14/4/2014, disponible sur 'URL :
http://www.docteurclic.com/encyclopedie/glycogenose.aspx.

Universalis, « GIERKE MALADIE DE VON », Encyclopaedia Universalis [en ligne], consulté le 14/4/2014,
disponible sur I'URL : http://www.universalis.fr/encyclopedie/maladie-de-von-gierke/

ZINSOU C, 2010. « Métabolisme du glycogene »[en ligne]. Consulté le 14/4/2014 sur 'URL :
http://calamar.univ-ag.fr/deugsv/Documents/Cours/Bioch-Zinsou/Glycogene.pdf.

77


http://sante-guerir.notrefamille.com/v2/services-sante/article-sante.asp?id_guerir=8194
http://sante-guerir.notrefamille.com/v2/services-sante/article-sante.asp?id_guerir=8194
http://www.glycogenoses.org/rubrique.php3?id_rubrique=41
http://www.glycogenoses.org/rubrique.php3?id_rubrique=41
http://www.glycogenoses.org/rubrique.php3?id_rubrique=41

FIN DU CHAPITRE 3

...Chapitre 4 suivant : Déficits de la B-Oxydation des Acides Gras
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