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Présentée pas la Team



METABOLISME LIPIDIQUE

- B-oxydation

- W-oxydation

* Requlation du catabolisme

* Biosynthese des AG et des TG

* Regulation de la biosynthese



LE CATABOLISME DES AG

- Voie
- Voie Acyl-CoA Acyl-CoA
* Elle na pas lieu au niveau des GR
. . ——] —]
(pas de mitochondrie) et du —— ——
cerveau (BHE)
Acétyl-CoA Acétyl-CoA
ATP 4=~ d = ATP

* En ou en periode de LE co,

Muscle, Coeur.; \



COMMENT LES AG ENTRENT-ILS DANS LA

CELLULE?

* Les AGNE peuvent diffuser et entrer dans la cellule

* Les AGNE peuvent aussi utiliser des (FAT ou CD 36)

* Les AG doivent ensuite étre actives grace a en Acyl-CoA grace a I'Acyl-CoA
syntheétase ou pour s'engager vers differentes voies metaboliques

* Les AG peuvent aussi se fixer sur une (FABP)



ACTIVATION DES AG

* 1. Attaque du groupement

carboxylique de I'AG par I'ATP 0
i P Acide gras R—CHz—C{/\O_

» 2. Formation d’'un Acyl-adenylate o

I
- 3. Le CoA-SH cette nouvelle _T__

fonction et libere un AMP i O [Acyl-adénylate]

O—Adénosine

* 4. Obtention d'un Acyl-CoA |~ CoAsH

- La thiokinase presente plusieurs i . AMP
isoformes selon la taille de I'AG et

peut étre localisée sur le R P
oU au R—CH;-C

LS—CoA Acyl-CoA
niveau




ACTIVATION DES AG

Etape limitante
malonyl-Coa
carnitine




oleyl-CoA

Carnitine

CoA-SH
oléyl-carnitine

CAT I

Matrice mitochondriale

aféyl-carnitine
CoA-SH Butyryl-CoA

CATII
Carnitine

oléyl-CoA p-oxydation — Acétyl-CoA

E1 : AcylCoA Synthétase ou acyl thiokinase T : Translocase CAT : carnitine Acyl Transférase (I et Il)




B-OXYDATION DES AG

* La B-oxydation correspond a la degradation des AG en 4 etapes successives et
repétées.

- A chaque cycle de B-oxydation production d'un Acétyl-CoA.

* Les 3 premieres réactions consistent en
permettant de créer un groupement acyl sur le carbone B.

* La 4eme permet la cassure de la moléecule d’Acyl-CoA au niveau du carbonyl et |a
libération d'un Acétyl-CoA ainsi que d’un Acyl-CoA reduit de 2C.



1/ FORMATION D'UNE DOUBLE LIAISON
TRANS PAR DESHYDROGENATION

Etape 1 o

Acyl-CoA

Déshydrogénation

Liaison en a=>p

e 23
A?-trans-Enoyl CoA R— CH,— EH ______ _t_;_l_-_l_u—l-e‘

- Differentes isoformes specifiques de la longueur de la chaine pour I'Acyl-CoA DH




2/ FORMATION D'UN HYDROXYLE PAR
HYDRATATION

Etape 2




3/ FORMATION D'UNE FONCTION CETONE
PAR DESHYDROGENATION

Etape 3

L-g-Hydroxyacyl-CoA
Déeshydrogenation

»NADH + HT

40
c\
8 S—CoA




4/ CLIVAGE THIOLYTIQUE

Etape 4

B
r A“ ................ o
p-Cetoacyl-CoA R—CH,—C— CH2+c\
S—CoA

Acyl-CoA:acyltransférase
(thiolase) CoA-SH

0O

0

S—CoA
Aceétyl-CoA

|
Acyl-CoA R—CH,—C—S-CoA +  CH;C{




BILAN DE LAVOIE

Acyl-Coa & FAD & NAD+ o Coa-SH

== FADH2 =% NADH = Acetyl-Coa

Acyl-Coa
(-20)




COMPLEXE ENZYMATIQUE

* En fonction de la longueur des chaines des AG, on aura pour les 3 autres enzymes :

Complexe multienzymatique membranaire pour Enzymes solubles dans la matrice pour les
les acyl-CoA a longue et tres longue chaine acyl-CoA a courte et moyenne chaine
(>12C) = complexe proteique trifonctionnel (€12C)

(TF P) substrat

substrat

MIN : Membrane Interne Mitochondriale




PALMITATE (16 C)

1 ATP mais 2 liaisons
a haut potentiel

Palmityl-CoA CRM
7 Tours ﬁ »7 NADH + H* e 7+3=21ATP
[ > 7 FADH2 S 7 . 2 - 14 ATP
8 Acetyl-CoA
8 Tours
“— 8 GTP e 8 ATP

131 ATP

Rendement 131 — 2 = 129 liaisons a haut potentiel énergétique



B-OXYDATION DES AG IMPAIRS

- La B-oxydation classique se fera jusqu’a ce qu‘on ait une molécule avec seulement
: le propionyl-CoA (précurseurs de la néoglucogénese)

* On transforme ensuite ce propionyl en succinyl
- 1ieme étape : Carboxylation du propyonyl-CoA
- 2ieme étape : Epimérisation du D-meéethylmalonyl-CoA en L-methylmalonyl-Coa

- 3ieme etape : transformation en succynyl-CoA



B-OXYDATION DES AG INSATURES

* Double liaison de I'AG en configuration  alors que les enzymes de la B-
oxydation ne prennent en charge que des doubles liaisons

- intervention

- Les AG (plusieurs doubles liaisons) nécessitent I'intervention d'une

* Rendement energetique



B-OXYDATION DES AG INSATURES

w9
[
C18:2(A%12) o, ~C~S-CoA
o

>
3@335 de la f-oxydation
3 acétyl CoA 45) poxy

. P.(_',c’ cis O

Acide linoléique

C12:2(A%9)

Enoyl-CoA isomérase

!

trans

12 %NS—CDA
O




B-OXYDATION DES AG INATURES

C10:1(A%)

Agit niveau C2 2> C3




B-OXYDATION DES AG INSATURES

C10:2(A24)

10

2,4 dienoyl-CoA réductase

C10:1(A%)

5 Acétyl-CoA

4 cycles de la p-oxydation



 EEEEEE——
W

CHy— (CH2)1D—CfO Acide laurique
Q-OXYDATION o
Oxydase

NADP+

-

“NOH

* Voie présente dans I'organisme a l'état
normal au niveau du et du qui
pourra prendre en importance si defaillance
de la B-oxydation

- commence au hiveau du RE et concerne les

~ chaine moyenne (z031200 - 6. 0

C—(CH,),C
s "\OH

1 Réticulum

—> Hydroxylation carbone terminal N@
—> Oxydation l'alcool en aldehyde p-oxydation

Mitochondrie

—> Oxydation de I'aldéhyde en carboxyle Qjc_ (Cth_cfo 0?0_ [Cth—c’O

HO HO “OH

Puis, Acide succinique Acide adipique



REGULATION DU CATABOLISME

- Adipocytes:
- acceleree par la fixation d'adrenaline par phosphorylation de la Lipase hormono-
sensible et des perilipines

* Bloquee par I'insuline qui veut au contraire stocker ces AG

- Foie:
* Le malonyl-Coa produit lors de la biosynthese des AG va inhiber CAT et réduire la
vitesse d’entrée des AG dans la mitochondrie

* JeOne : Augmentation de la libération des AG par sécretion d'adrenaline

* Aprés un repas riche en graisse et sucre : inhibition des TG Lipases [ synthese d'AG



BIOSYNTHESE DES AG

- Voie
* Voie anabolique

- Surtout au niveau du

* Les trois etapes de la biosynthese des AG satureés:
» 1) Transport de I'’Acétyl-CoA de la mitochondrie vers le cytosol (via le citrate
- 2) Carboxylation de |" Acetyl-CoA en malonyl-CoA
* 3) Biosynthese des AG



TRANSPORT DE L'ACETYL-COA

Membrane interne

mitochondriale
o : : A
- Utilisation du citrate qui peut o

rejoindre le cytosol \

: : . Acétyl-CoA : - OAA
- Formation mitochondriale du il ADP + P”\/

-

citrate par la citrate synthase glucides Citrate Citrate lyase

(C K) acides aminés synthase A
ATP CoA-SH
- Formation cytoplasmique - - Citrate

d'acétyla-Coa par la ATP A &
(consommation d'un ATP) \, Is }\;';e Isocitrate

dwdrogénase
@Og-cétoglutarate ,_J \%




CARBOXYLATION DE LACETYL-COA

- Carboxylation en malonyl-Cao par I'Acétyl-Coa carboxylase
consommation d'un ATP

- Formation d'un intermediaire

O ATP  ADP + Pi

I "
CH,— C—S—CoA + CO, E { N 0
/70— CH,— C—S—CoA

Acétyl-CoA acetyl-CoA carboxylase O
(biotine) Malonyl-CoA




ACIDE GRAS SYNTHASE

qui va
comport_er (6+1) activites TN
enzym ath ues acétyl-CoA / malonyl-CoA

#3 : libékation

#2 : réduction des
intermédiaires

* ACP structure analogue au Coa mais
fixé a la protéine

5P

, #1 i%i80n et

J/ C ation de
acgll et malonyl

Entrée de
acétyl-CoA / malonyl-CoA




BIOSYNTHESE DES ACIDES GRAS

Division
fonctionnelle



CONDENSATION

Condensation
HCO; + H,C—C /,S-CoA

Acétyl-CoA

Acétyl-CoA-ACP

transacylase p-cétoacyl-ACP

synthase
E)sH )

5GP

Acétyl-ACP

H;C —Eq [S-ACF

Acétyl-ACP
ACP-SH

[Hac—g:\’ HS-E£|




CONDENSATION

Condensation S-Acﬁ
Acétyl-ACP

(E1-SH) Malonyl-CoA

“00C—CH,~C 0, S-CoA

p-cétoacyl-ACP ' Malonyl-CoA-ACP
synthase transacylase

Malonyl-ACP

I
~00C—CH,—C /| S-ACP
Q9 Malonyl-ACP

[ I
H;C—C—CH,—Cp ;S-ACP
3 B 2

p-cetobutyryl-ACP




REDUCTION

0
HSC—E-— cuz—g

B
B-cétobutyryl-ACP

pB-cétoacyl-ACP réductase

&




DESHYDRATATION

H
Déshydratation ? (I:I)

H,C—CH-— CHE—CJ\

D-3-hydroxybutyryl-ACP

p-Hydroxyacyl-ACP deshydratase H,O

&)

0
I .
H;C—CH=CH—C
Trans-A 2-enoyl-ACP .

Trans-A 2-enoyl-ACP
H,C—CH=CH—C—S5

OH 0 :
: I I |
CH;—CH—CH,—C—S
\ﬁmdmxyhutyryl-ACF



REDUCTION

(@)
] N
H3C—CH=CH—C
\

Trans-A 2-enoyl-ACP

G
NADPH + H*

Enoyl-ACP téﬂ!ﬁb\fase
@ NADP*

NADP*

o
I
H3C—CH2—CH2_C HADPH-@‘

Butyryl-ACP Trans-A 2-enoyl-ACP

H,C—CH=CH— Icl:—S




- S'effectue par addition de

* Nécessite de I'ATP pour activer
chaque chainon di-carboné en
malonyl-CoA

- Utilise du

agent reducteur

Fournit du palmitate (Ca6) ou plus
rarement des AG dont la chalne
est inferieure a 16carbones

EN RESUME

Malonyl-ACP

CH,—COO
ActylE1 o
]

=0
05%&)
.

Acide gras
synthase

Palmitate




BILAN DE LA SYNTHESE DU PALMITATE

8 Acetvl- 1
Con T TATP &\ iDpy * 7C02

Palmitate ¢ NA1I§P+ 4= 8 Coa-SH = 7 ADP+PI




ELONGATION DES ACIDES GRAS

* L'elongation peut étre:

- Utilisation d’Acétyl-Coa, de NADH, NADPH
- AG<C16

- Utilisation de NADPH, de malonyl-Coa et de palmityl-Coa
* Dans la plupart des tissus, elongation jusqu’au stearate
* Au niveau du cerveau: synthese d'acides gras < C24



ELONGATION AU NIVEAU DU RETICULUM
ENDOPLASMIQUE

* 1) Condensation de |'acyl-CoA avec un . co, |+|Coa—sH O
malonyl-CoA f - I ? O

R—C™~S—CoA OOC—CH;Cl S—CoA p t| > R—C—Sﬂd S$—CoA
condensation

- 2) Réd uction avec un NADPH + H+ Acyl-CoA Malonyl-CoA 3-cétoacyl-CoA synthetaseo\')\r«f} -cétoacyl-CoA
QP‘

- 3) Déshydratation

NADPH +H~* NADP-

A Réduction de la double liaison (ici o 9 : ; 006‘5 . 0 H,0
aussi avec un NADPH + H+) R—C—CH;CAS—CoA ™ R—CH-CH;C| S—CoA 7,

rewﬁ’ déshydratation
B-cétoacyl-CoA 3-cétoacy]"GoA réductase L-B-hydroxyacyl-CoA Hydroxyacyl-CoA
déshydrogenase

NADPH +H* NADP*

i
@-QH CH- c~s—c°A \——/ > R—CHyCHyC| S—CoA
réduction
Enoyl-CoA Enoyl-CoA réductase Acyl-CoA




ELONGATION AU NIVEAU DE LA
MITOCHONDRIE

(o}

L'elongation des acides gras s'effectue a i acétyl-CoA

. 7 CHy — C—SCoA
partir de l'acéetyl-CoA . \ HSCoA - m
: _ . R— caz—g—scoA R—CHz—g—CHz—g—SCOA
L'élongation des acides gras dans les acyl-CoA &5 p-cétoacyl-CoA
mitochondries est initiée par la thiolase NADH ¢ ' — Ao deonyscyt-Con

(2]
L'elongation des acides gras dans les

mitochondries s'effectue par des réactions Wooooo

. . HZ0 | I
inverses de la f—oxydation \ RE=IGR;= ¢ =Ih; = C=80aA

—C—SCoA <« -
Enoyl-CoA hydratase o] L ﬂ_hydroxyacyl-COA

o

NADPH + H*

NADP*

R— cu,—cu,—cu,—c":—scon
acyl-CoA (allongé de 2 C)




SYNTHESE DES ACIDES GRAS INSATURES

* Chez les mammiferes, les doubles liaisons sont toujours en

* Les mammiferes ont perdu au cours de I'évolution les enzymes responsables des
désaturations (cad I'introduction de doubles liaisons) au dela de Cg.

* On va étre capables d'ajouter des doubles liaisons du (-COOH)
- Les désaturases localisées dans le permettent l'introduction de doubles
liaisons en

Introduction de la Introduction de la
double liaison double liaison possible
impossible




SYNTHESE DES ACIDES GRAS INSATURES

active en Acyl-CoA grace au CoA-SH.

1) Activation en avec
consommation d’une molecule d’ATP

» 2) Desaturation : on passe de C18:2 a Ca8 :3

3) Elongation : on passe a C20

4) Désaturation : on passe a C20 :4

Acide Iinoléique C18:2(A%12) & AG essentiel
CoA-SH + ATP

AMP + 2 Pi
linoleyl-CoA C18:2(A%12)-S-CoA

Activation

Désaturation l

C18:3(A8912 )-S.CoA

Elongation I

C20:3(A%1.14)-S.CoA
Désaturation
arachidonyl-CoA C20:4(A%811:14)-S-CoA)

F CoA—SH

. B, . Leukotrienes
AG non essentiel & acide arachidonique c20:4(a581.14) — — —-{

Prostaglandines



REGULATION DE LA SYNTHESE DES ACIDES

GRAS

- En amont de la synthese des AG

- Stimulation de la pyruvate désyhdrogénase = augmentation de I'’Actéyl-CoA mitochondrial
- Stimulation de la citrate lyase = transformation du

- Au niveau de la synthese des AG
- Acétyl-CoA carboxylase : par expression génique
- Insuline et régime pauvre en graisse : augmente la synthese d'acétyl-CoA carboxylase
* Glucagon, régime riche en graisse et jeGne: diminue la synthése d’acétyl-CoA carboxylase



REGULATION DE LA SYNTHESE DES ACIDES

GRAS

* Acétyl-CoA carboxylase :

- L'Acétyl-CoA carboxylase existe sous deux formes: Insuline 1@
Protéine
= forme inactive (phosphorylee) phosphatase
* Glucagon / adrénaline (phosphorylation) POLYMERISATION
* Palmityl-CoA Citrate )
Y f d h h | Acétyl-CoA Acétyl-CoA
=Torme active é oS or ée Carboxylase parboxylase-

: ( P P y ) Phosphorylée am Déphosphorylee

- Citrate (Protomeére inactif) ;g (Polymere actif)

Palmityl-CoA

» |nsuline
DEPOLYMERISATION

protéine kinase
AMPc-dépendante

ADP +
-7

Glucagon
Adrénaline




REGULATION DE LA SYNTHESE DES ACIDES
GRAS

: Regulation par CITRATE  __nsuline
-~ !

expression genique Citrate lyase |@* ;
ACETYL-CoA —2— PYRUVATE
_ : : : . _ Pyruv
Insuline/Alimentation pauvre en graisse : déshydrogénase
I'expression du géne codant

our l'enzyme .
P 4 @ Acétyl-CoA Carboxylase |Q ¥—------ Glucagon / adrenaline

: ©
|

* Glucagon/Alimentation riche en graisse :

I

I'expression du gene codant InSLllline MALONYL-CoA E

pour I'enzyme ! |
AG synthase |

¥ I

1

PALMITYL-CoA ---

@ activation

© inhibition




SYNTHESE DESTG ET DES

GLYCEROPHOSPHOLIPIDES

- Formation de

* Au niveau du TA: le glycerol-3P est formé a partir du DHA-P produit au cours de |a
glycolyse, via la (présente au niveau du TA et du foie), avec
consommation de NADH

* Au niveau du foie et des reins: le glycerol 3-P est forme a partir du DHA-P via la
, OU a partir du glycerol via avec

H,0H NADH + H*
Glycolyse f' @ v
GLUCOSE —s t2s o= oF NAD*
'r"""‘ G
CHi-@~P “Wap5
o,
s""’.l’a}b ?H,IDH

Tnase Ho—CH

358 CH;0—p

w Glycérol-3-P

Danqolb‘fkiu, reins
pas dané le tissu adipeux
car déficit en

&
GLYCEROL KINASE Glycérol

DHA-P : dihydroxyacétone-phosphate



SYNTHESE DESTG ET DES

GLYCEROPHOSPHOLIPIDES

- Formation du

* Le glycerol 3-P forme peut former du phosphatidate par addition successive de deux
acyl-CoA

CH,0-C-R,
HO—CH R,~C—O0—CH

CH-0—-P CH—0—-P)

R
Lysophosphatidate [ - Phosphatidate




SYNTHESE DES TG ET DES
GLYCEROPHOSPHOLIPIDES

- Les se forment s
directement a partir du phosphatidate O
i R o pradon

* Les triglycérides nécessitent la Rz—c-g:?"' 0
f R P\ CH,~0—P-0-X
ormation de Glycérophospholipide o

Attachement d’un
groupement X :
Ser, Choline etc...

o £H,0-C-R;
R,~C—~O—CH
CH,OH 1, 2 diacylglycérol




SYNTHESE DES TG ET DES
GLYCEROPHOSPHOLIPIDES

* Le 3eme acyl est fixe sur le 1,2 diacylglycerol grace a I'Acyl transferase

0

..a'"
1, 2 diacylglycérol f ~Cs.coA O
o




REGULATION DE LA SYNTHESE ET
DEGRADATION DES TG

EFFET METABOLIQUE ENZYME CIBLE

t Expression et Activité
INSULINE T SYNTHESE AG ACETYL-CoA-CARBOXYLASE (ACC)

T Expression ACIDE GRAS SYNTHASE (AGS)
<>
-~

1 SYNTHESE TG T ExpressiondiPOPROTEINE LIPASE (LPL)

<<
o

o
U HYDROLYSE TG GOQ Activité TRIACYL GLYCEROL LIPASE (HSL)
¥)
p

o
ADRENALINE t HYDE@@?SE TG t Activite TRIACYL GLYCEROL LIPASE (HSL)
N\
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