BIOCHIMIE METABOLIQUE
METABOLISME DES LIPIDES

Le metabolisme est I'ensemble des transformations
moléculaires et énergétiques qui se deroulent de
maniere ininterrompue dans la cellule ou I'organisme
vivant. C'est un processus ordonné, qui fait intervenir
des processus de degradation (catabolisme) et de
synthese organique (anabolisme). Couramment, le
métabolisme est I'ensemble des dépenses energétiques
d'une personne.

Les lipides dans I'alimentation humaine

Les lipides sont consommeés apres les sucres au
niveau de l'intestin. L'alimentation apporte en
moyenne 80 g de lipides par jour.

Les lipides sont présents dans I'huile, le beurre, le
gras, quelques viandes, poissons, fromages.

. La plupart des lipides alimentaires sont constitues
de triglycerides (85 a 95 % des lipides).

. Les lipides sont tres éenergéetiques : ils apportent
beaucoup de calories (1 g de lipide apporte 9 kcal
soit 38 kJ).



http://fr.wikipedia.org/wiki/Cellule_(biologie)
http://fr.wikipedia.org/wiki/Catabolisme
http://fr.wikipedia.org/wiki/Anabolisme
http://fr.wikipedia.org/wiki/Triglyc%C3%A9rides
http://fr.wikipedia.org/wiki/Calorie

Les lipides sont donc une forme privilégiee de mise
en reserve d'énergie, surtout chez les animaux ou les
lipides sont stockés dans les tissus adipeux.

Les lipides sont indispensables au  bon
fonctionnement de l'organisme mais une nourriture
trop riche en graisses favorise les maladies cardio-
vasculaires.

Les lipides donnent aux aliments une texture
moelleuse et onctueuse.

Deux acides gras poly-insaturés sont indispensables,
I'acide linoléique et l'acide linolénique. Ces deux
acides gras sont apportés par les huiles et transformes
dans l'organisme en d'autres acides gras, en particulier
en acide arachidonique. Ces acides poly-insatures
jouent notamment un role dans la constitution des
membranes cellulaires, surtout l'acide linoléique, ce
qui expligue son importance en phase de croissance,
en raison de la multiplication des cellules. Quant a
I'acide linoléenique, il assure une fonction essentielle
pour la structure des cellules nerveuses.


http://fr.wikipedia.org/wiki/Maladie_cardio-vasculaire
http://fr.wikipedia.org/wiki/Maladie_cardio-vasculaire

SOURCES D’ENERGIE : ROLE MAJEUR DU TISSU ADIPEUX
Chez un adulte de 70kg

Glucose et acides gras  sang 100Kcal

Glycogene fole et muscle 760 Kcal
Triglyceérides tissu adipeux 105 000 kcal
Protéines muscle squelettique 25 000 kcal

Les triglycérides sont la source majeure d’énergie pour
I'organisme, en particulier pour I'exercice musculaire

Avantage d’une réserve anhydre

Cependant, ces besoins sont variables selon le tissu

Sources d’énergie

Tissu glucose acides gras corps cetoniques
Cerveau + +
Globule rouge +
Intestin + +
Foie + +

Muscle cardiaque + + +
Muscle squelettique  + ++ +
Médulla rénale +

Cortex rénal + + +

Rétine +



LES SOURCES DES ACIDES GRAS:
ALIMENTAIRES ET DE RESERVE
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l OXYDATION DES AG
1 VLDL ‘[
ABSORPTION LPL

INTESTINALE » CHYLOMICRONS —» AG —» AG-SA
LPL 1
AG

|

TRIGLYCERIDES
DE RESERVE
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LE TRANSFERT DES ACIDES GRAS DANS
LES TISSUS UTILISATEURS

muscle




degradation des acides gras se fait
par. Oxydation du carbone [ Rupture de
C-C entre a et B Libération d’'une unité a
deux carbones sous forme d’acetylCoA.
Récurrence a partir de ['extrémité
carboxyligue.

1. Activation des AG:

Les AG n’entrent en metabolisme qu’une

fois activé sous forme d'acyl CoA. La
reaction est catalysee par une

thiokinase (acyl CoA synthéetase)




Thiokinase ou acyl-CoA synthitase

k= COOM 4 S = CoA » R=C0"5CoA
m AcylCoA (compose o HPE)

TP AMP 4 PPy

\ Pyrophosphatnse

\ 2P ‘

hycrolyse PP par une pyrophosphatase rend a reacton evercil




LE TRANSFERT DES ACIDES GRAS
DANS LA MITOCHONDRIE

ATP + CoA-SH AMP + PPi

Acide gras e
Membrane [acu coa Carnitine acyl
externe Synthotas transférase |
ACYL-CoA =~ o~ N\
Carniﬁne ACYL - Carnitine
A
Membrane Carnitine acyl Carnitine acylcarnitine
interne transférase | translocase
CoA - SH Carnitine ACYL - Carnitine
ACYL - CoA

CATABOLISME DES ACIDES GRAS

»  Se fait dans la mitochondrie
» Activation au niveau de la membrane externe
»  Oxydation dans la matrice

Carnitine
acyl-transférase 11
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2. Transfert de l'acyl CoA dans la

mitochondrie:
La membrane mitochondriale interne étant

iImperméable a [l'acyl-CoA, il doit étre
transporté dans la matrice a l'aide d’'un
transporteur: la navette carnitine:

Canitine
ey ransfirase [
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L ‘'OXYDATION MITOCHONDRIALE DES ACIDES GRAS(LA
BETA OXYDATION) : LES ACIDES GRAS SATURES

0
R—C—C—CJ'I—SCOA acyl-Cah

2

FADH,

FAD ’“‘j Acyl-CoA deshydrogénase
0
R—Elz—ﬁ=EJI—SCuA trans-deltaz-enovl-CoA

no —. | Enoyl-CoA hydratase
\l (hydratation)

0
H
R—C—C—CJ-LSCOA L-3-hydrosyacy-Coh
2 0H

Il'y a trois acylCoA déshydrogénases différentes:

Référence pour longueur de chaine:
> 18 carbone
> 6-12 carbones
< 6 carbones

Les différentes étapes de la dégradation (8 oxydation)
Séquences formées de 4 réactions
Oxydation par FAD,

Hydratation,

Oxydation par NAD

et coupure (thiolyse) par CoASH
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L-hydroxyacyl-CoA
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REPETITION DU CYCLE DE BETA-OXYDATION
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L "UTILISATION DE L 'ACETYL-CoA
DANS LE CYCLE DE KREBS

glucose
i glycolysis

la'
pyruvate carnitine ——acyl-CoA

carnitine-palmitoylitransferase |

/—C— mitochondrion :\
y

P -oxidation

— = acetyl-CoA <. -———.--... acyl-CoA
pyruvate —— ,""_"
Krebs Y
- oxalo*cetate citr;ate
‘ Cycle /
. — P> _/
pyruvate - malate

BILAN ENERGETIQUE

Pour un acide gras a 16 carbones (acide palmitique):

Transformation en palmityl-CoA: consommation de 2 liaisons riches
en énergie (équivalent de 2 ATP)

Energie produite sous forme d’ATP:

7 x 1 FADH2 (chaine respiratoire)= 7 x 2ATP = 14 ATP
7 x 1 NADH2 (chaine respiratoire) = 7 x 3ATP= 21 ATP
8 acétyl-CoA (cycle de Krebs) =8 x 12 ATP = 96 ATP
Total = 96+14 + 21 —2 = 129 ATP

A titre de comparaison:

Oxydation du glucose = 38 ATP; Rendement pour 16 C (glucose 6
C, palmitate 16 C) = 38 x 16/6 = 101 ATP soit 80% du rendement
energétique de 'oxydation de 'acide palmitique.
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CARBOXYLASE MALONYL MUTASE

REGULATION DE L’'OXYDATION DES AG

muscle
Cellule
adipeuse

Carnitine
acyltransférase |

—f malonylCoA
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La synthese et la dégradation des acides
gras sont reciproquement regulées de
telle facon qu’'elles ne soient pas actives
simultanement. Dans le foie, les acylCoA
formés dans le cytosol ont deux voies:

»[3 oxydation mitochondriale

» Transformation en TG par des enzymes
cytosoligues La voie d'oxydation des AG

est determinée par la vitesse de transport

du radical acyl a travers la Mb

mitochondriale interne, essentiellement au

niveau de la CAT |




Post prandiale: L'exces de glucose qui ne

peut étre oxydé ou stocke sous forme de
glycogene est transformé en AG (voie de
biosynthese de novo) 0 TG Glucose en
exces ====> synthese d'AG lere etape
donne le malonyl CoA inhibiteur de CATI, Il
bloque ainsi l'approvisionnement de la [3-
oxydation en acyl-CoA

Etat de jeune: Stimulation de la lipolyse
(hydrolyse des TG) ===> libération d'acyl
CoA inhibiteur de l'acétyl CoA carboxylase
(enzyme clé de la synthese das AG) ===>
diminution de malonyl CoA ===> levee de
’'inhibition de la CATI



vicUuIlc o C vallallu U C

biosynthese de la CAT | controle

adaptatif:
Glucagon, hormones thyroidiennes
augmentent la synthese de la CATI,

I'insuline la diminue.




Oxydation des acides gras a nombre
impaire de C: Lacyl CoA preterminal
conduira par scission a : - un CH3 — CO ~
S CoA-un CH3 - CH2 - CO ~ S CoA
(propionyl CoA) Ce dernier est transformé

en succinyl CoA qui rejoint le CK:

Oxydation des AG insatures:
Exemple I'acide oléique:

Elimination de 3 chainons d’acetyl CoA par

action successive de 3tours de spire de

I’helice de Lynen




CHy™ (CHg)7™ CH=CH™ (CHz)7~ COOH

CHy— (CHal— CH=CH—(CHy)}y—CO ~ § CoA

LJ CH;-—CO" 3 CoA

CHy (CHa)y CH=CH= (CHa)eCO ~ § CoA

CHy=CO ~ § COA
CHy=(CHy)y—CH=CH—(CHy);—CO ~ § CoA

L; CHy—CO ~ § CoA

CHy— (CHg)y—CI-FhCH—CHrCO ~ § CoA
c




Action de la 430is 2trans enoyl
CoA isomérase:

(SRS —

Cycle suivant de B oxydation (2eme|r



Les peroxysomes sont des sites de [
oxydation d’AG a tres longues chaines (>
22C). Les reactions sont identiques a ceci
pres:

- La premiere réaction est catalysée par
une acyl-CoA oxydase qui transfert les
électrons directement sur C2:

« Les 2 activités enzymatigues suivantes

(hydratation et deéshydrogénation) sont

portées par la méme enzyme (une autre

particularité des peroxysomes est que |'énoyl-CoA hydratase et

la 3-hydroxyacyl-CoA déshydrogénase y sont présentes sous

forme d'un complexe enzymatique multifonctionnel, alors

gu'elles sont distinctes dans les mitochondries).



https://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89noyl-coenzyme_A_hydratase
https://fr.wikipedia.org/wiki/3-hydroxyacyl-coenzyme_A_d%C3%A9shydrog%C3%A9nase

 Les thiolase sont pratiguement inactives
avec les acyl-CoA ayant < 8C, ainsi les
AG ne sont pas entierement oxydés dans

le peroxysomes.

La protéine qui transporte les AG dans le

peroxysome n'est pas la carnitine mais

une protéine ALD( adrénoleucodystrophie);
toutes fois les carnitineacyltransferases

sont retrouves dans le peroxysome




Enfin, la B-cétothiolase peroxysomale est

egalement distincte de celle des mitochondries,

avec une affinite différente pour les substrats ;

elle n'est notamment efficace que sur les acides
gras a plus de huit atomes de carbone, d'ou
I'accumulation d'octanoyl-CoA, qui doit étre

oxyde dans les mitochondries.



https://fr.wikipedia.org/wiki/Ac%C3%A9tyl-CoA_C-acyltransf%C3%A9rase
https://fr.wikipedia.org/wiki/Substrat_enzymatique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Mitochondrie

OXYDATION DES ACIDES GRAS A NOMBREIMPAIR
D'ATOMES DE CARBONE

 Lacyl CoA préterminal en C5 conduira par scission a
+ -UnCH,-CO~ S CoA
 -n GH, - CH, - CO ~ § CoA (propionyl CoA)

» Remarque : Destinee du propionyl CoA
* Incorporation dans le cycle de Krebs

i o |
?-12 % "‘%r?:a VitB12 ?42
£0~SCok L [ ?‘2

ATP | ADPpj METHY- CO~S CoA

PROPIONYL-Con MALONYLCOA \ierivi  SUGCINYL CoA
CARBOXYLASE MALONYL MUTASE



B-OXYDATION DES ACIDES GRAS NON SATURES

1°) Elimination de 3 chainons d'acétyl CoA par action successive
de 3toursdespirede 'helice de Lynen

CHy— (CH2);— CH=—CH—(CH2z);— COOH

CH4y— (CH,);— CH=CH— (CH,),— CO ~ S CoA
i\_' CHs—CO ~ S CoA

CHs— (CH2);— CH=CH— (CH2)s— CO ~ S CoA
CH;—CO ~ S CoA

CH3z——(CH2);— CH=CH—(CH3);—CO ~ S CoA

h CHy;—CO -~ S CoA

CH3—(CH3);—CH=CH—CH,—CO ~ S CoA
Ccis

Lisomerase transforme [ liaison ¢is en frans et [a deplace entre
G2t G3, ce qui permet ala R-xydation de s poursuivre.

CHp{CHy - CHECH-CH,-CO-SC0A et Ch{CHy-CHy CHECH-0O-SCoA

* Dans le cas des composes insatures avec des doubles liaisons cis en position 6 ¢t 9

N | f *'l énimérase M ?H
R NS #40 = CH3-(CH2);~4= e C“r(‘?“ﬂrC=C-CH2-E-CH2-C-SC°A
I Configuration L

Corrion



LES CORPS CETONIQUES

Voie métabolique donnant naissance aux corps cétonigues a
partir de 1’AcétylCoA. Elle s’effectue dans la matrice
mitochondriale des hépatocytes pendant le jelne ils peuvent

remplacer le glucose. Les corps cétonigues (CC) Sont des lipides
hydrosolubles et rapidement mobilisables.

[l existe trois corps cétoniques

. L’acétone . L’acétoacétate . Le f-hydroxybutyrate
CH3— C — CH3 CH3— C— CH? — COOH
O 0
CH3—CH2 —CH2? — COOH

OH

CONDITIONS DE LACETOGENESE
Tres active en période de jelne :

»Production importante d’acétylCoA a partir des lipides et
des protides.

>l y a donc peu d’oxaloacétate et de ce fait tout I’acétylCoA
ne peut étre degradé par le cycle de Krebs.

» L’exces d’acétylCoA est converti en corps céetoniques.

Les corps cétoniques formes dans le foie passent dans le sang et
sont utilisés comme substrat energétiques a la place du glucose
par les cellules périphéeriques.



En période normale, les corps cetoniques produits par le foie
sont détruits par d’autres organes.

Dans le diabete sucre, la production des corps cétoniques est
supérieure a leur utilisation.



LES ETAPES DE LA CETOGENESE

ﬁ O
HiyC—C—S8-CoA H;C—C—S-CoA
Acétyl CoA Acétyl CoA

L o

HS-CoA Thiolase

i I i
CoA-S—C—CH, H€—C~—=CH,—C—S=CoA
Acétyl CoA Acétoacétyl CoA
H,0
HMG-CoA
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|
So0Cc —CH,— cl: o O — OB Coh

CH;
3-Hydroxy-3-méthylglutaryl CoA (HMG CoA)
@]
HMG-CoA I
lyase H,C—C—S-CoA
Acétyl CoA
O
Sobe—icH,—C—CH; p
Acétoacétate H
non enzymatique
NADH + H® CO,
G-Hydroxybutyrate
déshydrogénase
NAD® 0
l
OH H3C S C = CH3
Acétone

|
S00c —cH,— ? - CH;
H
B-Hydroxybutyrate



LES ETAPES DE LACETOLYSE

L'acétoacetate et le B-hydroxybutyrate sont ensuite transportés par le
sang jusgu'aux tissus périphérigues (muscle et coeur) ou ils serviront de

source d'énergie.

Les corps cétoniques sont ensuite utilisés dans les cellules
autres que le foie.

o) O
n 5 5 i
H,C—C—CH,— C00 00C— CH,— CH,—C —$-CoA
Acétoacétate Succinyl CoA
Suceinyl-CoA
transférase
0 0
I 5 .
H,C—C— CH,— C—S-CoA 00C — CH,— CH,—C00
Acétoacétyl CoA Succinate

HS-CoA \, Thiolase

{ )

0 0
I I

H,C—C—S§-CoA H:C~C~—5~CoA
Acétyl CoA Acétyl CoA



REGULATION DE LA CETOGENESE

La regulation de la production hépatique se fait a 3
niveaux
»  Lipolyse dans le tissu adipeux

Les acides gras sont le moteur de la cétogenese
»  Entrée des AG dans les mitochondries de

foie
Inhibition de 1’acylCarnitine Transférase | par le
malonyl CoA
» P Oxydation
e [’acétyl CoA inhibe la B cétothilase
e Oxaloacétate en compeétition entre NGG et
CAC

LA BIOSYNTHESE DES ACIDES GRAS

Elle est cytoplasmique alors que
|’oxydation est mitochondriale

Le foie est |le site majeur de la biosynthese
suivi par la cellule adipeuse

Elle se produit lorsque la cellule est dans un
contexte d’abondance énergétique (glucose)



Il faut que |’acétyl-CoA mitochondrial passe
dans le cytoplasme.

PASSAGE DE L’ACETYLCOA DANS LE CYTOPLASME

Glucose
glycolyse
per;vate carnitine acyl-CoA
carmitine-palmiroyltransterase |
Acétyl-CoA <= acyl-CoA
Y
pyruvate —— o Aceétyl-CoA
r Krebs ‘ /
oxaloacetate cltr}ate—b citrate Citrate lyase
Cycle
\.‘T - . ‘/

malate oxaloacétate
pypuyaLe ,‘l malique \ Zdeshydroge’nase<

CO, NADPH NADP+  NAD* NADH o

1°"¢ ETAPE DE LA BIOSYNTHESE:
LA SYNTHESE DU MALONYL-CoA=



o
CH,-C-S-COA acetyl-CoA
+ HCO, + ATP

Citrate >+
acetyl-CoA =
Acyl-CoA —>- carboxylase l E-biotine

0o

"00C-CH,-C-S-CoA malonyl-CoA
+ ADP + P, I-

/ Carnitine acyltransférase |
v

BIOSYNTHESE DES AG OXYDATION DES AG

SCHEMA GENERALE DES ETAPES DE BIOSYNTHESE

acetyl-CoA 0 O Malonyl-CoA
CH.,-CSLCoA * OOC-CH,-CS-LoA
Trans-acyiation
+ Condensation
{ Reduction (NADPH)
* Déshydratation
* Reduction { NADPH

0
CH.-CH,-CH,-C-S -protéine

Tout cela est réalisé par un seul systeme
multienzymatique AG synthétase
L’ACIDE GRAS SYNTHETASE



li]H EllH
AT/T
ER DH KR ACP
CE
SH SH
SH SH
ACP KR DH ER M
OH OH

AT: Acetyl transacylase
MT: Malonyl trans acylas e
CE : Condensing enzyme

ACP: Acyl Carrier Protein

KR : 3-Ketoacyl reductase
DH: 3-Hydroxyacyl dehydratase
ER : Enoyl reductase

TE : Thioesterase



LE CYCLE DE SYNTHESE

OH OH

HOOC-CH,-CO-S-CoA —» OH *H

1: Acylation de I'acétyl- CH,-CO-S-CoA
transférase et de Ia malonyl-

transférase
OH OH

2: Transfert sur les
thiols de 'ACP et
de 'enzyme de
condensation

Q@
Q
Q@
T

DOC-CH,-CO-O




OH OH

I
? ER DH KR ACP @
CE
L, CH co-sl
rd

" (CHsCQ il
ach | kR | on | Er e
M\ /AT

OH OH

3: Décarboxylation de la malonyl-ACP et
condensation en acétoacétyl-ACP

OH TH

AT/T
ER [ KR ACP
CE 3 1

,rI,H EHE-CD-CHE-GD-S-I

[

SH
I
CE
CH,;-CO-CH,-CO-S-
*NADPH—% | OH OH
CH;-CHOH-CH,-CO-5-
H20) 4—* 9 4: Transformation

de l'acetoacetyl-

CHSQ&%;GHH—%:E_S_ ACP en butyryl-

CH, —-CH,- CH, - cO-S- | ACP




HOOC-CH,-CO-S-CoA
5: Transfert du groupement butyryle sur

I’enzyme de condensation et incorporation d’un nouveau malonyl-CoA

OH

CH,-CH,-CHfCO-S

6: Transfert du
malonyle sur le
thiol de 'ACP

HOOC-CH,-CO-0



OH OH

A

ER

DH

KR

| |
L @

SH

CH -CC}-SI

\

CH,-CH,-CH,-CO-S-

KR

DH

ER

MT\/AT]

OH OH

7: Décarboxylation de la malonyl-ACP et
condensation avec le butyryle

REPETITION DU CYCLE JUSQUE LA PALMITOYL-ACP
LIBERATION DU PALMITOYL-CoA PAR LA
THIOESTERASE (TE)

OH OH

ER

DH

KR

ACP

@

L CHS-(CHE)M-CO-S{ CoASH

CHa-(CH,),,-CO-S-CoA

DH

KR

ACP

_®




AUGMENTATION ULTERIEURE DE LA CHAINE
CARBONEE: 2 carbones a la fois

= Enzymes du RE
Exemple: palmitate (16 C) - stéarate (18 C)

Malonyl-CoA CO,+ CoASH

2 NADPH 2 NADP

Palmitoyl- Stearoyl-CoA
CoA (C16)

Possible jusqu’a 24 C
INTRODUCTION DE DOUBLES LIAISONS

= aussi systemes enzymatiques du RE
Exemple: stearoyl-CoA oléolyl-CoA

Stéaroyl-CoA +1/2 O
CHgHCH,),-CO-S-CoA \ ’

Désaturase

Oléolyl-CoA +H,0 ( » 2 Fe¥*

CH,-(CH,),-CH=CH (CH,), —CO-5-CoA

2 Fe %



MAIS...
Les mammiferes, dont ’Homme, ont perdu la capacité

de créer des doubles liaisons au dela de A°®

Les acides gras comportant ces doubles liaisons
(linoléigue (w-6), linolénique (w-3)..) doivent étre
apporteés par I’alimentation

= AG essentiels
AG essentiels car
> Nécessaires a la synthese de ’acide
arachidonique, préecurseur des prostanglandines et
leucotrienes;

> Nécessaires a la croissance cellulaire et aux
cellules nerveuses
REGULATION DE LA BIOSYNTHESE DES ACIDES GRAS

4 Notions essentiels a retenir

1: Quand il y a biosynthese des AG, il n’y a pas
oxydation

2: La biosynthese des AG peut se mettre en route
guand la cellule dispose de suffisamment de glucose
et d’ATP pour ses besoins énergeétiques

3: La biosynthese des AG a besoin d’acétyl-CoA
mitochondrial et de NADPH (fourni par la «navette»
Malate-pyruvate et par la voie des pentoses)



4: Le foie est chez ’Homme le site majeur de la
biosynthese des AG (autre site: la cellule adipeuse).

L’acetyl-CoA carboxylase est la cible de la regulation
metabolique

C’est un enzyme allostérique

REGULATION DE L’ACC PAR PHOSPHORYLATION

Tyrosine kinases €= Insuline

- - +
Adrénaline, glucagon : 5 Arrus

Inhibent ’'ACC — 'ACC
+ Phosphodiestérase
AMPc —Y¥*p = aup
"y




PKA

v
D -
ATP ADP

PP2a == PP2a-P = Inactive

REGULATION DE LA BIOSYNTHESE DES ACIDES GRAS

Carnitine
Palmitoyl-CoA acyltransférase |

N

malonylCoA HE l

X citrate = citrate
ACC \ l mitochondrie

Acétyl-CoA

Insuline

Adrénaline,
glucagon Cellule adipeuse




