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Les glucides : pas seulement un role énergetique

* Les glucides sont des
— elements de structure
— réserves energetiques
— composants de métabolites fondamentaux

» |Is sont considerés maintenant comme des :
— signaux de reconnaissance
— déeterminants antigeniques



Définition des glucides

1. Ce sont des molécules organiques

Les carbones sont porteurs :
- de fonctions alcools (alcool secondaire, alcool primaire)
- d’'une fonction aldéhyde ou cétonique (fonction carbonylique)
- parfois d’'une fonction acide ou aminée.

2. Au total, il s’agit d'aldéhyde ou de cétone polyhydroxylées car un
carbone est porteur soit d'un aldehyde soit d’'une ceéetone, tous les
autres étant porteurs de fonctions alcools.



Principales proprietes des oses

1. Certains oses (fructose) ou osides (saccharose) ont un gout sucré.

2. Les oses sont trés hydrosolubles en raison de leurs nombreuses fonctions
alcooliques.

3. Les aldoses sont réducteurs par leur fonction hémiacétalique

(pseudoaldéhydique). Les cétoses sont tres peu réducteurs :

Aldoses l
- Liqueur de Fehling bleue 4) Incolore +'¥ Cuy,O

Réduction
Cu2t —) Cut
4. La Glucose oxydase oxyde spécifiguement le Glucose en acide gluconique.
d. Les oses se réduisent en polyols par voie chimique ou enzymatique.

- La fonction aldéhydique ou cétonique est réduite en alcool

Glucose n—— Glucitol (ou Sorbitol)

Galactose —— Galactitol (ou Dulcitol)

Mannose — Mannitol

Ribose —, Ribitol
- Le Fructose donne 2 polyols car la réduction du C= O entraine la formation d’'un
*C asymétrique :



Carbohydrates ou saccharides
(sucres, glucides)
Quelques définitions

 Hydrates de carbone (C . H,O), avec n > 3.

« Unité de base = monosaccharides

« Source : gluconéogenese ou photosynthese

« Dégradation métabolique : source d'énergie (ex: glycolyse)

« Monosaccharides : composant des acides nucléiques et de certains lipides
complexes

» Oligosaccharides : quelques monosaccharides liés de maniere covalente; souvent
associés aux protéines (glycoprotéines) ou au lipides (glycolipides)

* Polysaccharides : beaucoup de monosaccharides liés de maniere covalente (PM >
1000 kD); roles structural (cellulose) ou de stockage (amidon, glycogene)

* Eléments essentiels aux processus biologiques mais difficiles a étudier : souvent
hétérogene, pas de lien génétique facile (construction par des enzymes)



Importance en Biologie
1. R6le énergéetique

- 40 a 50 % des calories apportées par 'alimentation humaine sont des
glucides.
- lls ont un réle de réserve énergetiqgue dans le foie et les muscles

(glycogene).

2. Rb6le structural

Les glucides interviennent comme :

- Eléments de soutien (cellulose), de protection et de reconnaissance
dans la cellule.

- Eléments de réserve des végétaux et animaux (glycogéne, amidon).

- Constituants de molécules fondamentales : acides nucléiques,
coenzymes, vitamines, ...

- lIs représentent un fort pourcentage de la biomasse car la plus grande
partie de la matiere organique sur la Terre est glucidique.



3. RGle economique

- Cellulose : milliards de tonnes / an
- Amidon, saccharose : millions de tonnes / an.

4. La place du glucose

Principal carburant des tissus. Seul carburant du foetus. Réle fondamental
car tous les glucides alimentaires sont absorbés sons forme de glucose
ou convertis en glucose dans le foie. Tous les glucides sont synthétisés a
partir du glucose dans lI'organisme.



Classification des glucides

On distingue les oses et les osides.
Les criteres de classification des oses

Ces critéres font appel au nombre d’atomes de carbone de l'ose et a la
nature du carboxyle.

Le nombre d’atomes de carbone : 3C (triose) ; 6C (hexose)
la nature du carbonyle : Aldéhyde — Aldose ; Cétone — Cétose

La combinaison de ces 2 criteres caractéerise l'ose : Aldopentose,
Aldohexose, ... Cétopentose, Cétohexose,



Difféerentes classes de glucides

Atomes de carbone

GLUCIDES —— Oses <
Fonction carbonyle

l Réducteurs
non hydrolysables
Osides

Réducteurs ou non
Oligosides 2-10
B Holosides <
plusieurs oses Polyosides >10
Hétérosides 1 ou plusieurs oses + aglycone

Glycoconjugués : structures glucidiques complexes
association covalente

Glycosylation —» glycosyltransféerase



Exemple du fructose : isomere de
fonction du glucose

CH,OH
0]
EHO0H o l’fHeOH
3 H 3
H < - OH
CH,OH OH H
D-fructose we-D-fructoluranose
o-D-fructofuranose 3-D-fructofuranose
\ forme
/ linéaire \

a-D-fructopyranose (3-D-fructopyranose



Le ribose entre dans la structure des
nucleotides et acides nucleiques

NAD, NADP
—

AMPc «— AMP — ADP — ATP — FAD

GMP o S

Coenzyme A

Bases puriques Adenine —_—_———
puriq Guanine ARN et ADN

Bases pyrimidiques
Cytosine

Thymi
U e [T~~~ UMP, UDP glucose, UTP
J CMP, CDP diacylglycérol, CTP




Structure des oses :
différentes formes d’isomeérie

* Isomeérie de fonction
* Isomerie optique : steréoisomeres
 Enantioméres

« Epiméres
« Anomeéres

 Etats conformationnels



Nomenclature

D Aldohexose

Les oses

D Cétohexose

1 CH,0H
2 <|:'= 0
3 HO—é—H
4 H—E—OH
5 H-(lj—@
: SH0R



Structure du Glycéraldéhyde

1 H-C=0

2 H- *(l'_',' - OH

2 (|3H30H
D- Glycéraldéhyde

Miroir

Un *C en C2

H-C=0
|
HO -*C-H

|
CH,OH

L-Glycéraldéhyde



Rappels sur le Carbone asymétrique

1. Il est porteur de 4 radicaux différents (exemple : C2 du
glycéraldéhyde)
2. Isomeres optiques ou eénantiomeres

- Isomere dextrogyre (+)

- Isomere lévogyre (-)

- Mélange équimoléculaire des 2 isomeres : Racémique (DL) inactif sur
la lumiere polarisée

3. Une molécule chirale est une moléecule optiquement active :
- Elle renferme au moins 1 C asymétrique
- Elle n'a pas de plan de symétrie.

4, Configuration stéréochimique et pouvoir rotatoire d’'un ose.
En dehors du glycéraldéhyde, il n'y a aucune relation entre configuration
steréochimique de I'ose et son pouvoir rotatoire.



Representation de Fisher

M g » 2. <|=Ho 3
H H——C——OH
AN \c)g:o |
| HO——-T—H
/ \ /cn OH/DE::H H_T_OH
/ \ H/ \OH H——C——0OH

Représentation de Fischer CH,OH



Les conventions de la projection de Fischer

Y/"‘“w A / f";Z\]
*}741 BJ«ED__ th
H \40 c—l—n
H———OH
HO——H
H——OH
H——OH

CH,OH



Filiation chimique des oses selon Fischer

Formation a partir du D-Glycéraldéhyde (par addition de C successifs)
Triose — Tétrose — Pentose — Hexose
3C 4C 5C 6C

Un Triose — Deux Tétroses

D- Glycéraldéhyde
+ + 16
e 1 H-C=0
: |
&K1 » u-+cfom >
|
1 H-C=0 3 CH,0H H-C=0
| I
2 H-*C-0H HO-*C-H
I | _
3 H-*C -JoH H-*c-@
| Stéréoisoméres en C2 | |
4 CH;OH CH,OH

(D-Erythrose} (D-Thréose)



Série D et L des oses

1. Oses de lasérie D
- lIs sont rattachés au D-Glycéraldéhyde : la configuration spatiale de
I’'hydroxyle porté par le C subterminal de I'ose (ou Carbone n-1) est identique

a celle du D-Glycéraldéhyde.
- La plus grande majorité des oses naturels sont de la série D.

2. Oses de la série L

- lIs dérivent par voie chimique du L-Glycéraldéhyde.



3C
D-Glycéraldéhyde

e/w

4C D- Erythrose

T~
D-Arabinose D-Ribose

/ \

“fmﬁﬁ

D-Galactose D-Mannose D-Glucose

5C

Filiation des oses selon Fischer (série D)
Par addition successive d’'un carbone, on obtient a chaque étape la formation
de 2 isomeres (1 triose — 2 tétroses — 4 pentoses — 8 hexoses).



Principaux oses naturels selon Fischer

Aldohexoses (Série D)

1 m_c=0 H-C=0 H-C=0
| | |

2 :f:C = $C = —— J.'-C
| | |

3 _#( ¥ =5
| | |

4 _:+:C :-}:C — :+:C _—
| | |

. *C 4 OH *C -|OH *C {OH
| | |

6 CH,OH CH,OH CH,OH
D Gal D Glc D Man

Epimeres

- L'épimérisation se fait par voie chimique ou enzymatique (épimérase).

- Le Galactose est I'épimére en 4 du Glucose. L'absence d’épimérase empéche la
transformation du Galactose en Glucose et entraine une des formes de la
galactosémie congénitale du nouveau-né.

- Le Mannose est I'épimére en 2 du Glucose



Aldopentose (Série D)

D Ribose

Cétohexose (Série D)
CH,OH
|
C=0
|
_*
D Fru |
Y

|
e
|

CH;OH



Objections a la structure linéaire des oses

- En solution dans I'eau, les oses existent sous forme cyclique.
- Nous citerons deux objections a la structure linéaire :

1. Formation d’Acétal

Formation d'un hémiacetal

Un alcool R-OH s'ajoute a I'aldéhyde R'-CHO. Le carbone de I'aldéhyde devient
le carbone de I'némiacétal, lié a deux atomes d'oxygene. L'equilibre de la
réaction est nettement en faveur de l'aldéhyde et de I'alcool.

Aldose ou Cétose + R'OH = Hémiaceétal uniguement

2. Mutarotation (anomeres)

La valeur du pouvoir rotatoire d’'un ose (mesurée au polarimeétre) n'est pas fixee
immédiatement ; elle le devient au bout d’'un certain temps. Ce phénoméne est
lié a I'existence de 2 formes isomériques, 'anomere a ou 3 a 'origine de la
mutarotation. Ces 2 anomeéres différent par la position dans I'espace du OH
hémiacétalique.



Structure cyclique des oses :
structure de Haworth

9

7

|

HZ(IZ—OH H, O HC 0
O—CH
HC—

HO— CH \‘ oc D-glucopyranose

'jfl:_OH SHzOH
HC— OH HC—OH

g J B AN
_CHZ0H _CHz0H )

!
D-Glucose D-Glucose hydraté w

B-D-glucopyranose



Intérét de la structure cyclique

1. La fonction aldéhyde ou cétonique de l'ose, partiellement dissimulée
(hémiacetal), est appeléee pseudoaldéehydique ou pseudocétonique.

2. Il existe un carbone asymeétrique (C1 des aldoses ; C2 des cétoses)
en raison de I'némiaceétalisation interne qui conduit a 2 anomeres : a
et .

3. Lanomeére a a un OH hémiacétalique du coté opposé que le OH porté
par le C subterminal qui détermine la série. |l a le pouvoir rotatoire le
plus élevé. L'anomeére (3 a les propriétés inverses.



Structure cyclique des oses selon Haworth

Deux structures cycliques sont possibles.

La forme pyranique correspond a un hérérocycle a 6 sommets (5 C et 1 O).
La forme furanique correspond a un hétérocycle a 5 sommets (4 C et 1 O).

O
O
4 1
3 2

Furane réduit Pyrane réduit

Lh
—




‘
!

.#-
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Quelques exemples de
glucide




D Glucopyranose

- Le Glucose naturel (D (+) Glucose) est trés répandu dans la nature. C’est le principal
carburant de I'organisme et le carburant universel du foetus.

- La polymérisation du Glucose conduit au Glycogéne (foie, muscles).

- La glycémie est la concentration de Glucose a I'état libre dans le sang (0,80¢g/L soit 4,4 mM/
L).

- Le Glucose est réducteur. La Glucose oxydase I'oxyde en acide aldonique . Cette réaction est
utilisée pour son dosage.

CHzOH CHZz>OH
(& O
\(H,OH) + O Gluﬁxydase - . \_O
| |
D-glucopyrannose - . Gluconolactone
Chromogene reduit
incolore HeO
HO (&
Chromogéne oxyde -+ \C//.
coloré& I
HzoO HC— OH
- HO—CIH
HC—OH
|
HC— OH
1
CH=>OH

Acide gluconique

Son pouvoir rotatoire est dextrogyre.



D-Galactopyranose

- Il intervient dans la composition de : Lactose = D Gal + D Glc Cérébrogalactosides
du cerveau Certains glycolipides et glycoprotéines

- Son pouvoir rotatoire est dextrogyre.

Liaison 1 - 5

CH;OH

oD Galactopyranose



D-Mannopyranose

« |l est présent surtout dans les végétaux.
« (C’est un constituant des glycoprotéines chez ’'hnomme.

* Son pouvoir rotatoire est dextrogyre.

Liaison1 - 5

CH,0

oD Mannopyranose



D-Fructofuranose
- On le trouve surtout dans les fruits d’ou son nom.
- Son pouvoir rotatoire est lévogyre d’ou son nom de Lévulose.

- Il est présent dans le liquide spermatique chez ’homme ou il participe au
mouvement des spermatozoides.

- Il est présent sous forme furanique dans le saccharose.

- La cyclisation se fait entre le C, (cétone) et le C..

£ 21 HOH,C 6
HOH.C C C C C CH,0H I | 2 1
A | I HO-C-C-C-C-CH,0H
.. OH ') - I
0
HOH,C 6 O 1 CH,0
l/
. oD Fructofuranose

Position des substituants sur le C2
1 - On place d’abord le OH hémiacétalique qui donne

la configuration & ou 3
2 - Le CH,;OH en 1 prend la position vacante




D Ribofuranose

« La forme furanique est la forme habituelle des pentoses combinés dans les
acides nucléiques (ARN).

« Le BD Ribofuranose est lié aux bases puriques et pyrimidiques par une liaison N-
osidique (nucléosides, nucléotides).

* |l intervient dans la structure des coenzymes : NAD, NADP, ATP.

La forme biologique est la forme furanique (1 - 4)

1 [f D- Ribofuranose

—) Nucléosides, Nucléotides

Dans le Désoxyribose le OH en 2 est remplacé par H (ADN).



- Sorbitol  Isomére avec OH en C2 a droite
Fru b
\ Mannitol Isomére avec OH en C2 a gauche

6. Les oses subissent une interconversion et une épimérisation en milieu alcalin.
Interconversion
y CHO ( CH;OH

5 Gle
H—C—OH ou ¢ > C=0
Man

Aldose Cétose

Epimérisation : Epiméres en C2 : Gle =P
(_Mannose

Comme nous l'avons vu précédemment, une eépimeérisation en 4 peut se faire par voie
enzymatique grace a une epimerase :

Glc —)
(_ Galactose

7. Les oses sont estérifiables : exemples du Glucose - 6 - Phosphate, du Fructose
1, 6 - bis Phosphate, molécules importantes du métabolisme énergétique.
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Derivés amines d'oses biologiques

Deux osamines ont un intérét biologique : la Glucosamine et la Galactosamine [-

OH en 2 remplacé par -NHZ2]

- Le -NH2 est souvent acétylé pour donner une N-aceétylglucosamine ou une N-
acetylgalactosamine

- Les osamines sont des constituants des glycolipides, des
glycosaminoglycanes et des glycoprotéines.

CH;OH

0
> PD Glucosamine

* NH; remplace OH en C2
» T.e NH: pent éire acétylé

N -acétylglucosamine ou
NH, N-acétylgalactosamine

CH;OH

O
>J BD N-acétylGalactosamine

NH —CO —CH;




Derivés acides d'oses biologiques

Acides aldoniques

On les obtient par oxydation de la fonction hémiacétalique des aldoses par les
halogénes comme l'iode (les cétoses ne réagissent pas).

1 COOH CH,OH

C- CHOH ~ O
| Cyclisation en 1 - 4

- H,0
4 C-

|
C-

|
CH,OH

YD Gluconolactone

Acide D Gluconique



Acides uroniques

- On les obtient par oxydation de la fonction alcool primaire sur le C6.

Acide 3D Glucuronique Acide oD Galacturonique

6 COOH 6 COOH

- |
o,

- Ce sont des constituants des Glycosaminoglycanes

- Leur réle biologique est essentiel dans la détoxification hépatique.



Acide sialigue = Acide N-acétylneuraminique (NANA)

- L'acide neuraminique est le produit de condensation de : Acide pyruvique + D
mannosamine.

- Ce sont des constituants des glycoprotéines et glycolipides de la paroi des
cellules eucaryotes.

- L'acide sialique est I'acide N-acétylneuraminique (NANA).

H
6 o 1 R=
CH3 - CO —NH ? COO 7 CHOH
<8 > $ CHOH
q H H OH 9 CH20H
4] 3



Les sucres sont conformationnellement variables

(@) Steric (b)  Symmetry

)~ crowding 4 i axis

\ /1 | e

Boat Chair

Chaise: 2 conformations alternatives; positions axiales et équatoriales;
moins d’encombrement en position équatoriale

CH,OH OH
OH «——=— | 1 ) /f OH O q
H !
OH OH

B-D-glucopyranose



Acide ascorbique = vitamine C

- Les vitamines ne sont pas synthétisées par 'organisme et sont nécessaires en
faible quantité.

- La vitamine C est indispensable car elle n’est pas synthétisée par I'organisme
chez 'homme. Sa carence conduit au scorbut.

- C’est une vitamine hydrosoluble. Seule la forme L est active C'est un monoacide
car elle a un seul H mobile. Sa fonction eénediol est caractéristique.

- Elle posséde un pouvoir tres réducteur. Elle est donc facilement oxydable en acide
déhydroascorbique qui est aussi biologiqguement actif.

Acide dithy droascorba Jue

Acide ascorbique
CH;0H CH,OH
s *CHOH . o *CHOH O
I [ ( ';:I tl D
T — +H;
¢
3 : ///’ NN\
OH oH “ @
Fonction éne-diol 1 2 OH portés par 2 C unis par une double linison

- Réle biologique : c’est le coenzyme de la prolylhydroxylase qui intervient dans la
synthése d’hydroxyproline. Elle intervient aussi dans la synthése des stéroides.

- Sa carence entraine des anomalies de la synthese du collagene, la fragilité des
parois vasculaires.
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Les osides

Définition
Les osides sont des molécules qui donnent par hydrolyse 2 ou plusieurs
molécules d’oses. Ces oses peuvent étre identiques ou différents.

Mode de liaison des oses

Deux oses sont unis entre eux par une liaison osidique (ou glycosidique) pour
donner un diholoside. Selon le mode de liaison des 2 oses le diholoside est non
reducteur ou réducteur.

1. Diholoside non réducteur : liaison osido-oside Il y a condensation de la
fonction hémiacétalique de chaque ose par une liaison osido-oside

2. Diholoside réducteur : liaison osido-ose Il y a condensation d’'une fonction
hémiacétalique d’'un ose avec une fonction alcoolique d’'un second ose par une
liaison osido-ose. Il reste donc dans le diholoside un -OH hémiacétalique libre
responsable du pouvoir réducteur de la molécule.



Diholoside réducteur : liaison osido-ose Il y a condensation d’'une fonction
hémiacétalique d’'un ose avec une fonction alcoolique d’un second ose par une
liaison osido-ose. Il reste donc dans le diholoside un -OH hémiacétalique libre
responsable du pouvoir reducteur de la molecule.

o_ o[H] /—D OH 0 0 OH
1 - H,O 1
\ 4 1 E O /4 1

OH

» | ’association de 2 oses donne un diholoside, de 3 oses donne un triholoside, etc.



Les principaux diholosides

A. Le Maltose

» C’est un produit d’hydrolyse obtenu lors de la digestion des polyosides (amidon et
glycogene) par les amylases.

* |l est formé par I'union de 2 molécules de glucose unies en a 1-4. C’est un oside
reducteur.

* |l est hydrolysé en 2 molécules de glucose par une enzyme spécifique, la maltase.

Maltose =, o D-Glucopyranesyl (1-4) D-Glucopyranoese

CH,0H CH,OH

0 0
\ (H, OH)

Liaison ¢




B. Le Lactose

* || est présent dans le lait de tous les mammiferes.
» C’est un diholoside réducteur constitué d’'une molécule de Galactose et d’'une
molécule de Glucose unies par une liaison 3 1-4 osidique.

6 CcH,0H 6 CH,0H

O O

1
4
l\o 1) (H, OH)

I 2 3 2

w

3 D- Ga]actopyran\o%d_o)(l - 4) D- Glucopyranose
osyl



CH,;0H
C. Le Saccharose

O

i

» C’est un diholoside non réducteur,

tres répandu dans les végétaux. \
C’est le sucre de table. / /

o D-Glucose
(OH en Bas)

o

¢ CH,OH

0 [j D-Fructose
{OH en Haut)
S 2
¢ CH,OH

3 1

¢ D- Glucopyranesyl (1 - 2) 3 D- Fructofuraneside

 Le saccharose a un pouvoir rotatoire dextrogyre. Par hydrolyse il donne
naissance a un mélange lévogyre. Ceci s’explique car, dans le mélange, le
pouvoir rotatoire Iévogyre du fructose (-92°) est supérieur au pouvoir rotatoire
dextrogyre du glucose (+ 52°). Cette propriété a valu au mélange le nom de
sucre interverti.

Le saccharose est hydrolysable par voie enzymatique avec une a glucosidase
ou une 3 fructosidase.



Hydrolyse enzymatique des osides
et polyosides

Cette hydrolyse est réalisée par des osidases qui sont spécifiques :
- de la nature de l'ose

- de la configuration anomérique a ou 3 de la liaison osidique

- de la dimension des unités attaquées dans le polyoside.

A. Hydrolyse des polyosides lors de la digestion

L'amidon représente la moitié des glucides apportés par I'alimentation chez
'homme. Sa digestion se fait dans le tube digestif grace a différents enzymes
spécifiques.

« Les aamylases (a1-4 glucosidases).

Elles agissent en n'importe quel point de la chaine sur les liaisons a1-4 pour
donner des molécules de maltose et des dextrines. |l existe une amylase
salivaire, peu active car elle est inactivée par le pH acide de I'estomac et,
surtout, une amylase pancréatique tres active.

« L'enzyme débranchant ou a1-6 glucosidase

Il scinde la liaison a1-6 glucosidique c’est-a-dire les points de branchement. Il est
présent dans la bordure en brosse de l'intestin.

« La maltase

Tous les maltoses obtenus préceédemment sont hydrolysés en 2 moléecules de
glucose par la maltase (a1-4 glucosidase).



OH H

Saccharose
(a-p-Glucopyranosyl-(1 —2)-f-o-fructofuranose)

CH,OH
—0
HO ™ '_‘
7 H I:I'.l 0 al
! OH H H o
H OH

Lactose
(B-o-Galactopyranosyl-(1 - 4)-a-p-glucopyranose)

CH,0H CH,0H
WA 9% H H/A D‘x\_*ﬂ
/" H .1‘:1 4y H a,
w{__ .0__.W OH
H OH H OH

Maltose
(x-o-Glucopyranosyl-(1 - 4)-a-p-glucopyranose)

Disaccharides courants



Les polysaccharides
complexes




Polysaccharides structuraux

CH,OH CH,OH
A N AN
OH H OH H o
s/ H
H OH
Glucose Glucose n
Cellulose

Paroi d’'une algue

« ~50% du carbone de la biospheére (~10'° kg synthétisés et dégradés
annuellement)
* Polymére linéaire (jusqu’a 15,000 D-glucose)



Le glycogene

Forme de réserve :
» foie : 10 % a 12 % du poids frais ;
* muscles : 50 % du glycogene total ;
« pas de glycogene dans le plasma.

Forme de stockage qui ne modifie pas I'équilibre osmotique de la
cellule.

Réserves faibles sur le plan énergétique :
 regulation de la glycemie,
* approvisionnement des tissus.

Organelles endocellulaires :
« glycosomes : { glycogene + enzymes }.

Maladies de stockage : les glycogénoses.



Structure du Glycogéne

Extrdmilis

HOCH,

Lisison a-1,6
entre deux unitds
L~ Qlucose

rld:;lr':-ann H OH Liaison 1,4
antre daux unités
/ 24 alucosa
HOCH, HOCH, HOCH, HOCH,
HA—OH H OH H O H H [ H H
H \I N H H
G OH |‘I"E 0 OH H -0 OH H 0 0 OH H R
H OH OH OH OH H OH H OH
Exirémité e Le glycogéne est un polymere formé par des
non-ré ce @ A . g . b
l molécules de glucose liées par liaison
' L -
2, . slycosidique a-1,4 et avec des branches
3 '’ 4 formées par liaison glycosidique a-1,6 (tous
| les 10 résidus environ).
o O .
P
- Point de Extrémité - , . sz
% 'ram?f?:atinnl reductrice] | EXtrémité Réductrice: extrémité  avec le groupe
¢ ‘ o \ hydroxyle OH sur C1 libre (une seule pour molécule de
o glycogene)




Importance du glycogeéne comme source d’énergie

Chez les animaux glycogene et acides gras sont les sources les
plus importantes d’énergie, mais:

-les acides gras, différemment du glycogene, ne peuvent pas
étre converti en glucose (nécessaire par ex. pour le cerveau)

-’utilisation des gras dans le muscles pour tirer de 1’énergie est
trés lente par rapport a celle du glycogeéne

-les acides gras fournissent de [’énergie seulement en
aérobiose, au contrarie du glycogeéne qui par la glycolyse peut
donner de 1’énergie en anaérobiose.

-la structure trés branchée du glycogeéne permet d’obtenir des
molécules de glucose treés rapidement

Acides
gras




Les voies opposées de synthese et dégradation du glycogene

/ Glycogene Enzyme branchant
Enzyme débranchant

/ uDP

/4

Glycogéne synthase

P; UDP-glucose
Pyrophosphosphatase
inorganique
PP, » 2P
Glycogéne ! 1
phosphorylase

UDP-glucose pyrophosphorylase
GIP |

uTe

Phosphoglucom utase)‘ L

G6P |




Glycogene et cellulose

« Glycogene:
 réserve dans le regne animal : foie, muscle ;
» structure proche de I'amylopectine ;
« poids moléculaire tres éleve ;
« enchainement de D.glucose

« Ramifications du glycogene : alpha[1-6] :
 al'extérieur : chaines de 10 a 15 glucoses,
* a l'intérieur : chaines de 3 a 4 glucoses.

1 4—1 4-1 4

e Cellulose:
« poids moléculaire de 200000 a 400000 ;

e chaine anhydroglucose ;
« anomere b non attaquable par le suc digestif de I'hnomme ;

» cellulases des ruminants.



Les glycosaminoglycanes

Espaces extracellulaires : font partie de la matrice extra cellulaire

COO~ CH,OH

H OH 0 H NHCOCH,
p-Glucuronate N-Acetyl-D-glucosamine
Hyaluronate
COO~ CH,OH

G\
H OH QO H NHCOCH,
p-Glucuronate N-Acetyl-p-galactosamine-
4-sulfate
Chondroitin-4-sulfate
CO0™ CH, 08035

H OH O H NHCOCH,
p-Glucuronate N-Acetyl-p-galactosamine-
B-sulfate
Chondroitin-6-sulfate

CH,OH

G‘\
H OH 0 H NHCOCH,
L-lduronate N-Acetyl-p-galactosamine-
4-sulfate
Dermatan sulfate
CH.OH EH L0503

H OH H NHCOCH,
p-Galactose N-Acetyl-D-glucosamine-
G-sulfate
Keratan sulfate

H Q803

CH,05073

H NHOSOS

L-lduronate-2-sulfate  N-Sulfo-p-glucosamine-

Heparin

G-sulfate

1 helical
tum
283 A

DGR ———————————

-

SIS

e IR YIRS ———————
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Les glycoprotéines




Les glycoproteines

» Elles sont Apparues dans I'évolution avec les eucaryotes

Les glycoproteines sont des hétéeroprotéines dont une partie est constituee
d'une ou plusieurs chaines d'acides amineés, mais sur laquelle ou lesquelles
viennent se greffer par des liaisons covalentes des chainons constitués de
plusieurs oses ou dérivés d'oses (oligosaccharides ou glycanes).

L'attachement de certains oligosaccharides se fait par une liaison N-osidique sur
I'amide d'une asparagine de la structure primaire du polypeptide (protéine N-
glycosylée).

« La glycosylation permet de moduler la structure (donc fonction) de la protéine

sans modifier information génétique
Le contenu en carbohydrate des glycoprotéines : < 1% a >90% en masse.

Composition variable: microhétérogeénéité



N-glycosylation

Man-l’*‘lanx
Man

Man-Man”  “pen-GleNac-GleNac-E)P)
KHan-Man—Man
Gle
’
Gle

Gle Dolichol

Le precurseur attache sur le dolichol par
1'intermédiaire de deux groupes phosphate

g g .
I | \
I‘IO"“C}'I-‘_:—CHg_CH—CHQ+(CHQ_CH=C_CHQ) n—ILCHQ_CH:C—CHt

Dolichol : un transporteur de sucres

(n = 9-22)



.'Gilumu WV = Mannose
® = N-Aceryigiucosamine (NAG) ANMA~P = Dolichol phosphate



* N-Glycosylation
Assemblage d’'un précurseur sur le dolichol au niveau
de la membrane du réticulum
« Transfert en bloc du précurseur sur un groupe asparagine
« Elimination du glucose
* Remaniements-glissement vers le golgi
« Retouches définitives au niveau du golbi

* O-Glycosylation

Les sucres sont ajoutés un a un sur la protéine au
niveau du golgi en commencant par la N-acetyl
galactosamine

Speécificité
Glycosyl transférases
Nucléoside - oses




Stéreochimie et mode de liaison définis

Spécificité structurale
Structure bi ou tri antennaires

Protéine %

Structure bi-antennaire
(portée par I'a-amylase de la glande parotide)



Glycoprotéines

Protéines plasmatiques

a1-GPA (orosomucoide)
a1-Pl (a1-antitrypsine)
al-antichymotrypsine
a2-macroglobuline
Haptoglobine
Céruloplasmine
Fibrinogéne

Masse Glycannes NANA
41kd a1 % 11%
54 kD 12 % (3 chaines)

850 kD

86 kDx2o0u4

132kD 8%

MNkKD 25%

IgG (immunoglobulines) 155kD 3%



Cagan, Al., Sci. Am. 251(4); 87 (1984). Copyright ® 1984 Scientific American, Inc. Used with parmission
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Aggrecan :
composant principal
du cartilage

Formés de glycoaminoglycanes (GAGS)
liés a du collagéne
Les GAGs des protéoglycanes sont composés d'une

centaine d'unités disaccharidiques répétées.

Dans chacune de ces unités, se trouve un

sucre appelé glycosamine.



Parois bacteriennes

(a) Gram-positive bacteria (b) Gram-negative bacteria

L Peptidoglycan
(cell wall)

Outer membrane

- Peptidoglycan
(cell wall)

Periplasmic
space

Plasma
membrane

~— Cytoplasm —

membrane
Cytoplasm

NAG NAM Oligopeptide



Les pénicillines inhibent la synthese
du peptidoglycane

R
=0
HN
H o CH;
HC—C ¢l
CH,
C—N CH
.
0 COO™

Penicillin



Reésistance

R R
| |
C=0 —0
| |
HN HN
| H S\ _CHs penicillinase | H S _CHs
HC—C C_ + H,0 » HC——C C_
| | | CH,4 | | | CH,4
L—N C\I?T L. N —C\Ijl
o CO0™ o ‘o % CO0™

Penicillin Penicillinoic acid



Les groupes sanguins

Gal =P Groupe B
Gle-NAC  ———» Groupe A

_ CO-CH,
Gle-NA Gle-NAc

ool GtAC Groupes

——p Lewis: 1 fucose = Le? sanguins

? fucoses = Le®

Le systéme des groupes sanguins ABO est un systéme de reconnaissance des globules rouges
étrangers a |'organisme grace a la présence de structures antigéniques a la surface de ces cel-
lules.

Les antigénes ABO sont constitués de glycanes liés a des protéines (glycoprotéines) ou a des
liprides membranaires (glycolipides). Dans les glycoprotéines la liaison est de type O-glyco-
sidique.

Sur le dissacchande central : galactosyl B 1-3 N-acétyl-galactosamine sont liés des N-acétyl-
glucosamines et des galactoses plus quelques fucoses.

L une des antennes est terminée par une N-acétyl-glucosamine chez les sujets du groupe A et
par un galactose chez les sujets du groupe B. Il n’y a pas d’ose a cette place chez les sujets du
groupe O.

Une autre antenne est terminée par un fucose chez les sujets du groupe Lewis a (Le®) et par
deux fucoses chez les sujets du groupe Lewis b (Leb).



Les lectines

Les lectines sont des proteines ou des glycoprotéines capables
d'interagir specifiquement avec des saccharides pour former des
liaisons non covalentes et de provoquer l'agglutination des cellules
animales.

Ces substances ont été successivement baptisées agglutinines,
hémagglutinines, phytohémagglutinines et finalement lectines, du
verbe latin legere = choisir, lorsqu'il fut découvert qu'elles avaient la
capacite de distinguer les divers groupes sanguins humains.

Pour un certain nombre d'auteurs, la notion de lectine n'est plus
basée sur le pouvoir agglutinant, mais seulement sur la
reconnaissance spécifique par la protéine d'un motif saccharidique
porté par la membrane d'une cellule (sanguine ou non).

La liaison entre une lectine et son polysaccharide spécifique est
comparable a une réaction anticorps-antigene.

A ce titre elles servent a préparer des colonnes de chromatographie d’affinité
pour la séparation des glycoprotéines.
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Heterogeneité de la glycosylation

224476

"i‘f 2070.70

1579.56

1500 2000

2605.91

2500

1966.98 E

3065.01

3000

*Protéine recombinante purifiée
*Provient d 'une population monoclonale
*Les oligosaccharides entiers ont été
coupeés avec une glycosidase puis
analysés dans un spectrometre de masse
(MALDI-TOF)

*La masse moléculaire permet de
détermuner la nature de 1’oligosaccharide

3500 4000 4500 5000



Les oligosaccharides sont mobiles :
conformations fluctuantes

Courtesy of Raymond Dwek, Oxford University
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Les glycanes




Les glycanes

Le terme glycoconjugué définit des produits d'association
covalente de glucides, qui prennent alors le nom de glycanes ou
glycannes (les deux orthographes sont permises), soit avec une
protéine, soit avec un lipide.

On parle alors de glycoprotéine, ou de glycolipide.

Dans la majorité des cas, les glycanes sont des oligosaccharides
liés aux protéines ou aux lipides par leur extremité réductrice.

Les protéoglycanes se distinguent des autres glycoconjugués par
le fait que leurs glycanes ne sont pas des oligosaccharides, mais
des polysaccharides pouvant atteindre une centaine de résidus.
Pour cette raison, ils sont détaillés plus loin, avec les
polysaccharides qu'ils contiennent (3C - 3 -).



Propriétés des glycanes dans les glycoconjugues

DESIALYLATION DE LA MUCINE SOUS-MAXILLAIRE DU MOUTON |

Les charges électronégatives des acides sialiques maintiennent la protéine en état d'élongation donnant des i
solutions visqueuses. La désialylation entraine ka conformation vuinérable aux proféinases |

2 solubilité

@ |
2. Conformation © /
tridimensionnelle - ° N /
i N/ |
3. Protection X protéolyse | o oD @ ?\ Neuraminidase |
4. Controle de maturation i Ji |
' : / Acide sialique i
5. N antigénicité | o |
, -O-D
6. Signaux de reconnaissance | e Protéases |
7. Controle de la durée de vie e
GQ‘Di \ !
O S i R
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Pourquol la structure des
sucres est Iimportante en

pratigue medicale?




Exemple :
La notion d’'index glycémique

 Compare |'élévation de |la glycemie qui se
produit apres chacun de ces aliments, a
'elévation qui se produit apres avoir avalé
une quantité équivalente de glucose on peut
déeterminer un pourcentage qui est d'autant
plus grand que l'aliment est hyperglycemiant :
* un aliment qui éleve deux fois moins la
glycemie que le glucose a un pouvoir
hyperglycémiant de 50 % de celui du
glucose,
* un aliment qui éleve quatre fois moins la
glycemie que le glucose a un pouvoir
hyperglycémiant de 25 %...




Aliments : Proportion

Quantite equivalente
a 20 g de glucose

€n sucre

100 %
20 g de glucose
: 55 %
40 g de pain blanc
. : 50 %
40 g de pain complet (grains complets)
, 20 %
100 g de purée pommes de terre (flocons)
| 20 %
100 g de riz
) 20 %
100 g de pates
: 20 %
100 g de lentilles
10 %
200 g de carottes crues
L 10 %
200 g de carottes cuites a la vapeur
5%

400 g de lait

Index

glycémique

100 %

65 %
50 %
80 %
60 %
50 %
25 %
25 %
90 %
30 %






Structure du sucre et index glycémique

* Le pouvoir hyperglycemiant d 'un sucre
dépendra beaucoup de sa structure qui
elle-méme peut étre modifiee par sa
preparation (cuisson par exemple)



Exemple:
ROle capital des sucres dans la coagulation
Roéle dans la transformation du fibrinogene et fibrine

STRUCTURE ET POSITION DES CHAINES GLUCIDIQUES
DU FIBRINOGENE
On sait déja depuis une vingtaine d’années que le fibrinogene contient
une faible partie glucidique (3 & 5 pour cent selon son origine), composee de
D-galactose, de b-mannose, de N-acetyl-D-glucosamine et d’acides sialiques:

Tableau 1. Composition de la fraction glucidique
du fibrinogéne.

Hexoses 1.64-3.2Y%
D-glucosamine 0.56-1.0%
Acide sialique 0.5 -08Y%
Galactose : mannose 1:2 (Schultze)

1:1 (Blombick)

Mais c’est seulement ces derniéres années que la structure et le réle de
ces fragments glucidiques font I’objet de recherches approfondies®. Au
cours de ces études nous sommes arrivés a la conclusion que les fragments
glucidiques jouent un rdle essentiel dans la transformation du fibrinogene
en fibrine et que la présence des glucides intacts est indispensable pour la
coagulation convenable

Vue la hétérogénéité des fractions glucidiques des glycoprotéines en
général, il est difficile d’attribuer une formule définitive aux chaines glucidi-
ques mais il est toujours possible de découvrir les €léments les plus carac-
téristiques de sa structure.



Comprendre le metabolisme des glucides :
la galactoseémie congénitale

La galactosémie est une maladie genétique par anomalie du metabolisme
des glucides.

Cette maladie est due a des mutations ponctuelles concernant trois
enzymes du métabolisme :

» La galactokinase (GALK), qui phosphoryle le galactose.

» L’uridine diphosphate (UDP) galactose-4-epimérase, qui transforme le galactose
phosphate en glucose phosphate.

> Le galactose 1 phosphate uridyl transférase (GALT), qui transfere I'uridine du
(nouveau) glucose vers le galactose suivant. Les mutations de ce gene sont les
plus fréquentes.

Cette maladie atteint 1 nouveau-né sur 35 000 en Europe

Non traitée, |'affection évolue rapidement vers la déefaillance heépatocellulaire
et renale avec septicémie.

Une cataracte nucléaire apparait en quelques jours ou semaines et devient
rapidement irréversible.

Une alimentation pauvre en lactose et galactose avant les dix premiers
jours de vie fait disparaitre la plupart des symptomes et évitent |'apparition
de complications.



Roles de 'acide D-glucuronique
Exp 1 : La glucurono-conjugaison

Metabolisme de la bilirubine Glucuronoconjugaison

| BILIRUBINE NON CONJUGUEE (SERUM) } /Bilirubine non conjuguée (sérum)

. / .
[ Captation per les hépatocytes / 2 UDP-glucuronate
] / UDP glucuronyl
N . 1/ transferase
Glucuronyt-transférase hepatocytaire |\ 2 UDP
BILIRUBINE CONJUGUEE (FOIE) *Di-glucuronide de bilirubine (foie)
I ‘ Hydrosoluble

Excrétion biliaire

B

BILIRUBINE CONJUGUEE (BILE)




Roéles de 'acide D-glucuronique
Exp 2 : La synthese de la vitamine C

CHO
—OH
HO—
D-Glc —> ___OH
oxydation
——OH

acide D-glucuronique

CH_OH » (COOH
—OH HO—
HO— HO —
— ___OH soit L
réduction
——OH HO —
COOH e CH;OH
acide L-gulonique
O \
{l','lz COOH
HO— HD_ ..... § ;;:mp.' ene-diol
HO — g H{}_"m::.}yLlr-u:u.:m.'.::::
——OH
HO— HO —
CH,OH CH,OH

forme lactone

acide L-ascorbique (vitamine C)



Nucleotides — Oses

UDP - Glucose
ADP - Glucose
UDP - Glucose

+ Fructose 6 P

UDP — Galactose
+ Glucose

Nucléotide - Oses

Enzymes

Glycogene synthase + Enzyme
Branchant

Amidon synthase + Enzyme
Branchant

Saccharose Synthase +
Phosphatase

Lactose Synthase =
a lactabumine galactosyl tfse

+ Nacetylglucosamine

Produits

Glycogene

Amidon

Saccharose

Lactose

Glycoprotéeines



Cyclodextrines

x-D-glucopyranose

HOH,C l o
0o Groupements lipochiles
0 HO OH " € PO
OH Hg . CHzOH pouvant s'intégrer dans des
membpranes cellulaires
HOH,C™ ~0
OH HO
0
OH OH
0o CH, Ok
OH
HUHZU OH OH HO

O CH,OH



Les glycoprotéines d’enveloppe du VIH

Structure glycane ~ 50 %
N glycosylation

Un précurseur : gp 160 se divise en 2 glycoprotéines :
gp 120 destinée a la liaison sur la
| cellule héte (tropisme)
gp 41 destinee a la fusion membranaire
Interaction Récepteur
VIH — Lymphocytes T gp 120 «— CD4 glycoprotéine
de surface

VIH — Cerveau
Muqueuse intestinale gp 120 «<— Gal-Cer galactosyl
céramide
glycolipide de surface
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