BIOCHIMIE METABOLIQUE




Le métabolisme est lI'ensemble des
transtormations moléculaires et
énergetiques qui se deroulent de
maniere ininterrompue dans Ia
cellule ou l'organisme vivant. C'est
un processus ordonne, qui fait
intervenir des  processus de
degradation et de synthese
organique



VUE D'ENSEMBLE DU METABOLISME INTERMEDIAIRE

: ou assimilation ( synthése) | Protéines
correspond a la synthése de la matiére Glucides
vivante et des réserves c’est-a-dire a . .
I’élaboration de molécules complexes a partir Lipi des

d’éléments ou de molécules simples. Voies Acides
anaboliques nucléiques,
etc

d

Molécules - 4 Molécules i Voie
alimentaires - plus simples métabolique

Le Catabolisme




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.




* Les lipides sont tres énergétiques :

ils apportent beaucoup de calories
(1 g de lipide apporte 9 kcal soit 38
kJ).




privilegiee de mise en reserve !L! nergie,

surtout chez les animaux ou les lipides
sont stockeés dans les tissus adipeux.
Les lipides sont indispensables au bon

fonctionnement de I'organisme
mais une nourriture trop riche en

graisses favorise les maladies cardio-

vasculaires.
Les lipides donnent aux aliments une

texture moelleuse et onctueuse.



Deux dcides gras poly-insaturés sont
indispensables, I'acide linoléique et
I'acide linolénique.

Ces deux dacides gras sont apportés par
les huiles et transformés dans
I'organisme en d'autres acides gras, en
particulier en acide arachidonique.



phase de croissance, en raison de la
multiplication des cellules.

Quant a l'acide linolénique, il assure une
fonction essentielle pour la structure des
cellules nerveuses.



PID

SOURCES D’ENERGIE :

ROLE MAJEUR DU TISSU ADIPEUX
Chez un adulte de 70kg
Glucose et acides gras  sang 100Kcal
Glycogeéne foie et muscle 760 Kcal
Triglycérides tissu adipeux 105 000 kcal

Protéines muscle squelettique 25 000 kcal



Les triglycérides sont la source majeure d’énergie pour
Iorganisme, en particulier pour ’exercice musculaire

Avantage d’une réserve anhydre
Cependant, ces besoins sont variables selon le tissu

Cerveau + +

Globules rouges +
Intestin + +
Foie + +
Muscle cardiaque + + +
Muscle squelettique + 4 +
Médullo rénale +
Cortex rénal + + +

Rétine +



Vue d’ensemble du métabolisme lipidique
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Digestion des lipides alimentaire

> Se déroule au niveau de ’intestin gréle

> Concerne les lipides de I’alimentation qui sont:

triglycérides,
\

»Les enzymes pancréatiques sont:
Lipases,
Phospholipases,
Cholestérol estérase




Les acides biliaires vont émulsionner les lipides
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La lipase pancréatique

hydrolyse les TG

" nécessite la colipase

e
m

Triglyceride Monoglycérides et
Acide gras libres

M




ABSORPTION

»> Aprés 'action compléte des enzymes, on aura :
Des acides gras

Des 2-mono-acylglycérols
Du glycérol,

Du cholestérol libre,
Des lysophospholipides




. . o Chylomicrons = CM

Acides biliaires Cellules intestinales
AGL =3 TG =» CM
o, - + MG

Goutelettes émulsifiees
CE

Esterase Lipase pancreatique AGL longue chaine
PL ase Colipase
k:ﬁo C:; =
Micelles Lymphe
(AGL, monoglycerides, cholestérol des lysophospholipides) l

AGL courte chaine + glycérol

<>



» AG a courtes chadines et glycérol
passent dans le sang portal

»> les autres produits sont utilisés dans
la cellule intestinale pour




Ces molécules resynthétisées dans I’entérocyte
s’associent a des et forment des

lipoprotéines appelées chylomicrons qui seront
déversées dans les vaisseaux lymphatiques chyliferes.

Bordure en brosse

Lumiére
intestinale
TG Entérocyte Vaisseau
. lymphatique
Lipase
pancréatique
2AG 3 2AG +2C0AS acyl CoA
+ : OH TG
Monoglycéride— »[acyl + = ; Chylomicron
OH Apoprotéines TG

Monoglycéride



Transport

° ° , >_
association moléculaire lipi -&iqL

Lipoprotéines

+ (triglycérides, cholestérol, Phospholipides +
protéines)

Apolipoproteines

Phospholipides

Chylomicrons Cholestérol Libre

Cholestérol
Estérifié
Triglycérides



Absorption des lipides

INTESTIN

Lipides
S ks = lycérides
bikmros
ol )

P"““"“}_‘.__’ Voie de CLARK

Récepteurs ENTEROCYTES




LIMENTAIRES ET DE RESERVE
=

OXYDATION DES AG

APPORT ALIMENTAIRE FOIE T

* TISSUS PERIPHERIQUES

‘L vibt ﬁmusas} T

ABSORPTION INTESTINALE ——3 CHYLOMICRONS —od» AG =———3> AG-SA

LPL ‘l'

AG

!

TRIGLYCERIDES DE RESERVE



LA MOBILISATION DES ACIDES GRAS
DANS LES CELLULES ADIPEUSES

adrénaline

” > G- :
Récepteur béta- 5 o <« adenylate cyclase
adrénergique ATP

-

_————'—-’-

_ Lipase hormono-
LHS = :
sensible <= PKA

\ Phosphorylation de la
MAG lipaso & lipase Sur Ser/Thréo

1 \
glyceri)l?—- MA(.S?—- 7—

Acide gras Acide gras Acide gras

Y,



Catécholamines _—

j + ATP

Adénylate cyclase

AMPc
Phosphodiestérase \

\G) AMP

Insuline

S
I
I PP @ ~ Protéine kinase

Lipase Lipase-P

U/

Protéine phosphatase
Monoacylglycérol

Monoacylglycérol lipase

Acide gras + Glycérol



et la perilipine. Ceci entr
LHS vers la membrane de la gouttelette ———_—
> Insuline : inactivation de la PKA par dégradation de ’AMPc

Périlipine

f

Protéine kinase A

En situation post-absorptive, on observe une chute de I’insulinémie
et une augmentation des concentrations locales de catécholamines
(adrénaline, noradrénaline) dans le tissu adipeux.




Les catécholamines so

la régulation de la lipolyse. Elles sont capables de se lier a
2 grands types de récepteurs, les récepteurs alpha et béta
adrénergiques. Les récepteurs béta adrénergique
stimulent la lipolyse, les récepteurs alpha adrénergique
Pinhibent

Les effets des catécholamines sont plus marqués sur les
adipocytes viscéraux (plus riches en récepteurs béta
adrénergiques) que sur les adipocytes sous-cutanés (plus
riches en récepteurs alpha adrénergiques). De méme les
effets anti-lipolytiques de I’insuline sont plus prononcés
sur les adipocytes sous-cutanés que sur les adipocytes
viscéraux.



mm—

Les catécholamines sont sécrétées lors d’un jetne, d’un
stress, d’une hypoglycémie ou d’un exercice physique.
Dans ces différentes conditions, le systéeme nerveux
sympathique est activé et libére de la noradrénaline, la
surrénale sécréte de [IPadrénaline et Ila sécrétion
d’insuline est inhibée. Ces facteurs sont déterminants
dans la mobilisation des lipides du tissu adipeux

(lipolyse).




Glycérol
(NGG)

CH,0H ATP ADP

|
HO—C—H \ -
| glycerol
CH 2OH kinase

L-Glycerol

Acides gras

Gluconéogenese

CH;OH NAD* NADH+H* OH,0H

| o glycerol | .

CH,—0—P0;5 phosphate CH,—0—PO;
dehydrogenase

L-Glycerol- Dihydroxy-
3-phosphate acetone
phosphate

Sérum Albumine (SA)
6 Oxydation




\ Muscle ‘

Cellules adipeuse

Mitochondrie



CATABOLISME DES AG OU 8 OXYDATION
(HELICE DE LYNEN)




Caractéristiques de la 3-oxydation

Franz Knoop 1900

+*C’est la degradation oxyc 1
détache de I’Acide Gras les 2 derniers C
sous forme d’acétyl CoA en partant du

COOH.

+Se déroule dans le foie, le coeur. le rein
et le muscle

+* Elle est intramitochondriale



* Activation des acides gras par le coenzyn

« Par ’acyl CoA synthétase (liée a la face interne
de la membrane mitochondriale externe )

* Cytoplasmique




Réactions

* R-CH2-CO-AMP + PPi
*  Acyl adénylate

* R-CH2-CO-AMP + HSCoOA
% l p)
* R-CH2-CO~SCoA + AMP
*  Acyl COA



Réactions accessoires:

P
Pyrophosphatase

| i

* AMP + ATP — 2ADP
Adénylate kinase



LE TRANSFERT DES ACIDES GRAS
DANS LA MITOCHONDRIE

ATP + CoA - SH AMP + PPi

Acide gras ..
Membrane [as-con Carnlt!ne acyl
externe Synthetace transférase |
ACYL - CoA
Carnitine ACYL - Camnitine
A
Membrane Carnitine acyl Carnitine acylcarnitine
interne transferase |l translocase
CoA - SH Carnitine ACYL - Camitine

ACYL - CoA



— Consommation de deux liaisons
phosphoanhydrides (ou deux
équivalents de ATP)

— Navette pour

e Enzymes implic

a carnitine
uees: CATI CAT I,

arn' '
A

Activation

Oxydation




R— CH_ —CH_ —CH_— C— SCoA
2 2
* a ‘|:|’ FAD

&)

(trans)-2-enoyl CoA

acyl CoA (n) - Ho

R— CH; — CH—CH ﬁ SCoA
..... (3 a o
acyl CoA (n-2) ” T
R— CH; — C—SCoA A H,O

acétyl CoA @

CH_—C— SCoA

g @

HSCoA
o~ por «
R— CH;—C—CH;—C— SCoA R CH;—C CH;—C SCoA
3-cetoacyl CoA U ﬂ L-3-hydroxyacyl CoA ll-l ﬂ

Acy! CoA déshydrogénase ( ~ .

@ Enoyl CoA hydratase NAD

NADH
@ L-3-hydroxyacyl CoA déshydrogénase

@ Acyl CoA thiolase



mm—

Acyl-CoA déshydrogénase
1) Acyl-CoA + E-FAD = trans-A2-¢noyl-CoA + E-FADH,

énoyl-CoA hydralase
2) trans-A’~énoyl-CoA + H,0 = L-3-hydroxyacyl-CoA

hydroxyacyl-CoA déshydrogénase
3) L-3-hydroxyacyl-CoA + NAD* = 3-cétoacyl-CoA + NADH + H*

f-catothiolase
4) 3-cétoacyl-CoA , ,ones) + HS-CoA = acétyl-CoA + acyl-CoA; .rbones)




Il 'y a trois acylCoA déshydrogénases différentes:

>18 carbone
i

> 6-12 carbones
< 6 carbones

Séquences formées de 4 réactions réccurentes
Oxydation par FAD
Hydratation,
Oxydation par NAD
et coupure (thiolyse) par CoASH



REPETITION DU CYCLE DE BETA-OXYDATION

0
R—C—C—C —]-I—Sf:n A acyl-Cof

FAD —
1 acyl-CoA dehydrogenase
(st cidfafion)

FADH, =—"

0
H—E—ﬁ =E JI—SCGA frans-cdellel-enoygl- CoA

H.0 —~
| enoyl-CoA hydratase

(nrralion,

R-.::—H—r:—ﬁ—scm L-3-hwclroyacyl- CoA
SR

z

NAD"
\: L-3-hydrovyaeyl -CoA dehydrogenase

NADH + H* = .-'-..\'. I:-. BTN I'-.'i'.'.:'l.’F.'."' J'

0 0
R—CJ-LC:—I—SC@&. I-kstcacy-Co A
H<  H

HS-CoA
' thiolase

0
H,ﬂJ'l—SCn.ﬂw_-"r\.- (Thi fy sish

0
R—EJI—SGGA acyl-Con = 2 carbones



L "'UTILISATION DE L 'ACETYL-CoA
DANS LE CYCLE DE KREBS

glucose
s ghcolysis
I;I g
pyruvate carnitine ——acyl-CoA
carnitine-palmitoyltiransferase |
mitochondrion
B -oxidation
— = acetyl-CoA = acy'l -Cc:ﬂ
M,
¥
pyruvate - \:'" - T
i I Krebs "».ﬂ
- axalmlfatata citrate
t'-.. {.-.'}.rl:fE ..-’:.

.\H. e _-'J-

pyruvate = malate



Bilan énergétique d'1 tour

e Un tour d’hélice qui raccourcit de 2

acyl-CoA a n carbones + FAD + NAD+ + (H20) + HS
CoA —— acyl CoA a (n-2) carbones+ FADH2 +
NADH, H+ + acétyl-CoA

pour un acide gras a n carbones, il y a

*[(n/2) - 1] tours d'hélice de Lynen

*[(n/2) - 1] NADH

*[(n/2) - 1] FADH,

*(n/2) acétyl CoA

Si I'acide gras contient un nombre pair de carbones,
le butyryl-CoA final est converti en 2 acétyl-CoA.



I —

+ 1FADH2 =2 ATP

+ 1 NADH, H+ = 3 ATP

+ 1acétyl CoA =12 ATP

« (3 NADH H+, +1 FADH2+ 1 GTP)
* 1tour donne 17 ATP



Exemple du palmitoylCoA (acylCoA en

réactions

Palmitoyl-CoA+7 FAD + 7 NAD+ +7 CoA + (7 H20)
8 acétyl-CoA+ 7 FADH2 + 7 NADH,H+

»Chaque NADH, H+ oxydé dans la chaine respiratoire
permet la formation de 3 liaisons riches en énergie d’
ATP.

» Chaque FADH2 de 2 liaisons d’ATP.

» Chaque acétyl-CoA oxydé par le cycle de Krebs et la
chdine respiratoire fournit 12 liaisons d’ATP.



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

Energie produite sous forme d’ATP:

7 X 1 FADH2 (chdine respiratoire) = 7x 2 ATP = 14 ATP

plus de molécules d'ATP qu'u




Acides gras saturés a nombre impaires
d’atome de carbone

HOOC-CH2-CH2-CO-S-CoA —> Cycle de Krebs




» PropionylSCoA + ATP + CO2 + H20 —
D-méthylmalonyl CoA

D-méthylmalonyl SCoA — L-
methylmalonyl SCoA

Methylmalonyl SCoA Muta /




PropionyISCoA ATP ADP Mé,;,hy’ malonyISCoA

Propionyl -SCoA CABOXYLASE

Vit B12
— HOOC-CH2-CH2-CO-S-CoA
T Succinyl SCoA

MétylmalonylSCoA Mutase \°




ACIDES GRAS INSATURES EX: ACIDE LINOLEIQUE C18 :2A9,12

R-CH, - CH=CH-CH;-CH=CH-CH,- CH, - (CH,); - CO - SCoA
béta — oxydation (3 tours) lCis-delta3-Cis-delta6- Diénoyl-CoA

R-CH,-CH=CH-CH,-CH=CH-CH,-CO -SCoA

. . , o 3,2-Enoyl-CoA isomérase
Isomerisation de la double liaison

R-CH,-CH=CH-CH,-CH,-CH=CH-CO-SCoA

1 T3 Acétyl-CoA

béta — oxydation
R-CH, - CH =CH - CH, - CH,- CO - SCoA Cis-4-Enoyl-CoA

lere étape de béta — oxydation l

R-CH,-CH=CH-CH=CH-CO-SCoA Trans-delta2-Cis-delta4- Diénoyl-CoA



R-CH,—-CH=CH - CH =CH — CO - SCoA Trans-delta2-Cis-delta4- Diénoyl-CoA
reduction de |la double liaison l(réduc:tase a NADH+ H™
R-CH,—-CH, - CH=CH - CH, - CO - SCoA Trans-delta3-Enoyl-CoA

iIsomerisation de |la double liaison l

Trans-delta2-Enoyl-CoA
R-CH,—CH,- CH,—- CH=CH-CO - SCoA

beta — oxydation l

R- CH, — CH, — CH, — CO - SCoA




Muscle

Cellules adipeuses

Mitochondrie

Carnitine acyl
transférase |

+ / - TMalonyISCoA

Synthése
des AG




SYNTHESE DES CORPS CETONIQUES

pendant le jedne ils peuvent remplacer
le glucose. Les corps cétoniques (CC)
sont des lipides hydrosolubles et
rapidement mobilisables.



Il existe trois corps cétoniqt

CH3— C — CH3 CH3— C— CH2 — COOH
| |
0 o
Acétone Acétoacétate

CH3—CH2 —CH2— COOH

OH

B hydroxybutyrate

Dans le foie,
’acétyl-CoA formé
par la dégradation

des acides gras
peut entrer dans

une voie
métabolique
appelée
«!Cétogenese! »




CONDITION DE LA CETOGENESE

Tres active en période de jeline :

U ’ /IGCOF

dégrade par le cycle de Krebs.

“» L’exces d’acétylCoA est converti en
corps cétoniques




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



ICOA

Acéty

HSCOA Thiolase

CH3-CO-5-CoA H3C-CO-CH2-CO-SCoA
Acétyl CoA Acétoacétyl-SCoA

H20
HMG CoA synthétase

H+ + CoASH

OH
[
COO—CH2-C- C H2-CO-SCoA
|
CH3

3 Hydroxy-3méthylglutarylCoA (HMGCoA)

CH3-CO-S-CoA
Acétyl Coa &

HMG lyase NADH, H+

B hydroxybutyrate désH2ase

B hydroxybutyrate

R .
H+  Acetoacetate \

Acétone €02



LES ETAPES DE LA CETOLYSE

L'acétoacétate et le 6-hydroxybutyrate sont
ensuite transportés par le sang jusqu'aux tissus
périphériques (muscle et coeur) ou ils serviront
de source d'énergie.

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

Contrairement aux acides gras, ils peuvent passer
la barriére hémato-encéphalique et étre utilisés
comme substrat énergétique par le cerveau en
remplacement du glucose en situation de jeline.



0 0
| I

H,C —C—CH,—C00® ©00C— CH,—CH,— C—S5-CoA

Acétoacétate Succinyl CoA

Succinyl-CoA
transférase

) )

[ [ = &
HC—C—CH,—C—S-CoA 00C~-CHy— CH,— COO

Acétoacétyl CoA Succinate

HS-CoA N Thiolase

[ j

0 0
| |

H3C—C—S'COA H3C'—C—S‘COA



Utilisation des corps cétoniques

Acétoacetate 3-hydroxybuthyrate
Plasma

Cellule MNADH MNAD
Acetoacétate M 3-hydroxybutyrate
Succiml-Co

Succinyl-CoA fransférase (absente dans le foie)
Succinate

Acétoacetyl-CoA
CoA
Acetoacetyl-CoA thiolase

2 Acétyl-CoA

l

Cycle de Krebs



LE DEVENIR DES CORPS CETONIQUES

> L’acétoacétate, le 8-hydroxybutyrate synthétisés dans
le foie passent dans le sang et peuvent étre utilisés
comme carburants alternatifs dans les tissus
périphériques

conduire a un coma mortel.




Utilisation des corps cétoniques

50%

Cerveau
—> ATP

Corps cétoniques >

107%

A4
107%

Urine



La régulation de la production hépatique se fait a 3
niveaux

Les acides gras sont le moteur de la cétogeneése

Inhibition de ’acylCarnitine Transférase | par le malonyl
CoA

acetyl CoA Inhipbe la 6 cetothiol
e Oxaloacétate en compétition entre NGG et CAC




FOIE Acides gras a longue chaine Acide gras a courte chaine

| |
Acyls CoA a longue chaine Acyls CoA a courte chaine
Carnitine .
Carnitine Acyl Transférase HSCoA
Acylcarnitine
Acvlcarnitine
 e———
Carnitine = v
Acyls CoAa Acyls Coda

longue chaine courte chame

Acetyl CoA
Acetyl CoA

Acetyl CoA
Acetyl CoA

2 Acetyl CoA——» Acetoacetyl CoA ——» HMGC CoA

Acétoacétate «———— Hydroxybutyrate
| 1

A v
. SANG Acetoacetate Hydroxybutyrate )
| |
v v
TISSUS PERIPHERIQUES

Acetoaceétate > Hydroxybutyrate

(muscle et coeur) Succinyl CoA
Succinyl CoA Acétoacétate transférase g =5
Succinate

Kreb: <gmmmmmm 2 Acetyl Cod ¢———— 3oit0acity] Cod




La biosynthése des lipides se déroule en particulier

Poumons

JUER )

= . ]

~j'd" gean \VA
Zz J

.‘\ - \A\ ‘

b ] > -

Reins

Glandes mammaires



BIOSYNTHESE DES ACIDES GRAS OU
LIPOGENESE

Toutes nos cellules sont capables de synthétiser les AG
(foie +++)

Elle est cytosolique 16 C

Effectuées par I’acide ng




LA BIOSYNTHESE DES ACIDES GRAS

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)

cytoplasme.




1ere étape : Sortie de I’acétyl-CoA des mitochondries
dans le cytosol.
L’acétyl-CoA est produit dans les mitochondries par

I"oxydation du pyruvate (venant du glucose, fructose),
de certains acides aminés.

Le citrate sort de la mitochondrie quand l'isocitrate
déshydrogénase est inhibé par ’ATP présent

en grande quantité.




| glycolyse !

v

pyruvate carnitine acyl-CoA

carnitme-palmitoyltransferase |

- Aceétyl-CoA

o

-~ oxaloacétate C"e“ citrate (jtrate lyase

Cycle

pyruvate

Co,

Enzyme Malate
malate . oxaloacétate
2 l malique < ldesh ydrogenase<
NADPH NADP+  NAD? NADH



CH3-CO-S-

\ + HCO3- + ATP
+

Acétyl-CoA Carbxylase l E = Biotine

~—

Acyl -CoA -COO-CH2-CO-SCoA MalonyISCoA
+ ADP + Pi

Carnitine acyltransférase |

|

OXYDATION DES AG

BIOSYNTHESE DES AG



‘1’ Trans-acylation % 29,

sl: Condensation

Y RéductionC AP >

\1: Déshydratation

¢ QADPH )

CH3-CH2-CH2-CO-S-Protéine

Tout cela est réalisé par un seul systeme
multienzymatique AG synthétase



(LH OH

AT: Acetyl transacylase KR :3.Ketoacylreductase
MT: Malonyl transacylase DH : 3-Hydroxyacyl dehydratase
CE : Condensing enzyme ER : Enoyl reductase

ACP: Acyl Carrier Protein TE : Thioesterase




HOOC-CH,-CO-S-CoA —» OH *H

1: Acylation de I'acétyl- CHa_ég_S_Cﬂg
transferase et de la malonyl-
transféerase



OH OH

ER I DH
CE
&
SH
ACP KR DH

2: Transfert sur les

thiols de 'ACP et

de 'enzyme de
condensation




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



CH,-CO-CH,-CO-S

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

NADPH— %y, 4 OH
CH,;-CHOH-CH,-CO-S-
H20 4—* . 4: Transformation
- de l'acétoaceéetyl-
CH?’&%%Bﬁ'iifg'S' ACP en butyryl-

CH3 _CHz- CH2 - CO-S- ACP



OH OH

@

HOOC-CH,-CO-5S-CoA

5: Transfert du groupement butyryle sur



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

CH5-CH,-CHfCO-S

6: Transfert du
malonyle sur le
thiol de I'ACP

HOOC-CH,-CO-0




/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)

CH3-(CH,),4-CO-S CoASH

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



Sources du NADPH nécessaire a la synthese des acides gras.
1. Synthése a partir de 'oxaloacétate
Dans le cytoplasme

Citrate ——3  oxaloacétate + acétyl-CoA
Oxalo-acétate + NADH, H+ —s Malate + NAD+

Malate + NADP+——5 Pyruvate + NADPH, H+ + CO2

2. Voie des pentoses phosphate : apporte les 6 NADPH, H +
supplémentaires nécessaires.




Synthése du glycéro-phosphate

Synthése a partir du glucose dans le foie et le tissu
adipeux

- Synthése a partir du glycérol dans le foie.

- Uorigine du glycérol circulant peut étre

la lipolyse a I’état post-absorptif ou I’hydrolyse des
triglycérides des lipoprotéines a I’état post-prandial.




Glucose Formation du glycérol

$ Blcolyse dans les hépatocytes

Dihydroxyacétone

NADH,H+ lycérol 3P désydrogeénase
NAD+ ADP ATP

Glycérol phosphate ﬁS‘ _ Glycérg
Glycérol kinase

Glt‘lﬁose
glycolyse
\4

Dihydroxyacétone

NADH,H+ Glycérol 3P
NAD+ déshydroge

as

Glycérol phosphaté



Augmentation ultérieure de la chaine carbonée
2 carbone a la fois

Malonyl-CoA CO2 + CoASH

2 NADPH 2 NADE

Stéaroyl-SCoA (C18)




INTRODUCTION DE DOUBLES LIAISONS
= aussi systemes enzymatiques du RE

_’

Exemple: stéaroyl-CoA oléolyl-CoA

Stéaroyl-CoA + 15 02 2 Fe2+

Oléoyl-CoA + H20 ‘ » 2 Fe3+

CH3-(CH2)7-CH=CH-(CH2)7-CO-S-CoA



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

» Nécessaires a la synthese de I’acide arachid:
précurseur des prostanglandines et leucotriénes;




REGULATION DE LA BIOSYNTHESE DES ACIDES GRAS

2: La biosyntheése des AG peut se mettre en route quand la
cellule dispose de suffisamment de glucose et d’ATP pour

ses besoins énergétiques

[ 4 v L

, , des AG a besoin d’acét
mitochondrial et de NADPH (fourni par la «nat

Malate-pyruvate et par la voie des pentoses)

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




a

L’acétyl-CoA carboxylase est la cible de la régulation
métabolique
C’est une enzyme allostérique

) o
<€
Palmitoyl-CoA

En de plus, régulé par phosphorylation

@ 7-? Inactive
ATP ADP




Inhibent ’ACC  Tyrosine kinase €«— [nsuline

. ‘1, +
Adrénaline et Glucagon ‘1' y l'

+ Active ’ACC

Phosphodiestérase
+

AMPcychque —_—> 5’ AMP

U5

ppza ——y PP2a-P =Inactive




Carnitine

Palmitoyl-CoA /l acyltransférase |
AG

malonylCoA
Citrate @ citrate

X
ACC \ l mitochondrie

Aceétyl-CoA

Insuline

Adrénaline,
glucagon Cellule adipeuse




Régulation de la synthése des acides gras s’effectue a 3

o
» régulation rapide par les substrats

» régulation hormonale

» adaptation enzymatique

1- Régulation rapide: par les substrats
e Par le citrate: Stimule I’acétyl CoA carboxylase
(enzyme clé)

¢ inhibent la G6PDH — diminuent le NADPH

N/

** inhibent la sortie du citrate de la mitochondrie
<+ inhibent la pyruvate déshydrogénase



2 Régulation hormonae‘g

L’insuline
» stimule I’entrée du glucose dans la cellule,

» active la pyruvate déshydrogénase

» active I'acétyl CoA carboxylase
’inhibent
» inhibent ’acétyl CoA carboxylase

> augmentent '’AMPc



i

* LD’apport calorique en exces:

augmente la synthése de I’AG synthase.

augmente la synthése de I’acétyl CoA carboxylase

* Lejeune, le diabéte et I'ingestion de graisses:

diminue le taux de synthése P’insuline: induit également la
synthese des enzymes de la lipogénése



LA MISE EN RESERVE DES LIPIDES: = LA
LIPOGENESE

Elle dépend a la fois de I'utilisation du métabolisme du
glucose et de la fourniture d’acides gras




LA LIPOGENESE DE LA CELLULE ADIPEUSE NE PEUT UTILISER LE
GLYCEROL FORME PAR LA LIPOLYSE...

: ™ Lipase hormono-
WO Yo W __ sensible

Glycérol 1 MAG /D}‘ TAG
A s

Acide gras Acide gras Acide gras




LA LIPOGENESE DE LA CELLULE

ADIPEUSE DEPEND DE LA GLYCOLYSE

Glucose
CH;CH,0H 1
NAD+ Glucose 6-phosphate
Alcool
déshydrogénase Fructose 6-phosphate
NADH + H+ Fructose 1,6-bisphosphate
CH;CHO / / \

aceétone-phosphate ™ Glycéraldéehyde-3 phosphate

Glycérophosphate | | NADH + H* i
deshydrogenase NAD*
Glycérol 3-phosphate Pyruvate

v
TRIGLYCERIDES




LA LIPOGENESE DE LA CELLULE ADIPEUSE DEPEND

DE LA FOURNITURE D’ACIDES GRAS

Acétyl-CoA

Biosynthése I Lipolyse

ACIDES GRAS
Cellule

Lipoprotéine adipeuse
lipase
chylomicrons VLDL




BIOSYNTHESE DES TG DANS LA CELLULE
ADIPEUSE

CH>-(CH,),4,-CO-S-CoA Acyl-CoA

i:HZOH
CHOH Glycérol 3-phosphate
!:Hzo-PO:,—

CoASH /1 Glyceéerol 3-phosphate acyltransferase

fH:O OC‘(CH:)14’ CH3
fHOH
CH,O-PO,-

Lysophosphatidate



CH,00C-R1
Lysophosphatidate fHCIH <+—| R2-CO-5-CoA

CH:G‘PGE_
* PO,H-
szGGC-m f (IIHEC}DC-R'I
fHD OC-R2 A HO OC-R?2
- HE
CROPO™  hosphatase  CH:OH <:
Phosphatidate Diacylalycérol
Glycéerophospholipides l R3-CO-S-CoA
Glycérophospholipides FH':' OC-RZ  Triglycéride

CH,0 OC-R3



| BOSINTHESEOFS TG DANSLE FOIEETLNTESTI

Les voies de biosynthese sont les mémes,
mais...

Les triglyceérides sont exportés dans le sang
sous forme de lipoprotéines

Intestin — chylomicrons



RESERVES ENERGETIQUES: LA LEP
—

VA-

leptine

1 Cellule
adipeuse

hypothalamus




f Oxidation

Occurs in mitochondrion

> Fatty acyl-CoA (C, ,) (ol o deyl

group carrier
FAD FAD is electron
FADH, o
Enoyl- CoA
H,0

el

L+ -Hydroxyacyl

3-1.-Hyd 1-CoA
Hydroxyacyl-Co s

NAD*
NADH + H*

Ayt
NAD" is electron
acceptor

AL

fi-Ketoacyl-CoA

CoA
Acetyl-CoA

S Fatty

Cy unit product
is acetyl-CoA

2
"—,LL

>

.?

—

(C,)

Pr—— S ———
- —
.-&/ \..-

g

—— \.——
.-\- _-J -

jg— —

P —— gu——

P— “-.

— T~————
- —

[ —

Biosynthesis

Occurs in cytoplasm

ACP is acyl .
- Fatty acyl-ACP(C, ,o) ——
A !

group carmer
(" :\';\l)l"
— NADPH + H'

NADPH is

electron donor

Enoyl-ACP

?/'H;,O

3- v-Hydroxyacyl-ACP

P ”_\!1!1-\.\.1\"-‘1

group
NADP*
NADPH + H”

NADPH is

electron donor

f-Ketoacyl-ACP

CoA + CO,
Malonyl-CoA

Fatty acyl -ACP (C,) <—j

Ca unit donor

s malonyl-CoA




Acides gr

> o (\V)
-
/ \ complexes )]

LIPOGENESE B-OXYDATION
| Cholestérrol
Glucides 5 one
Acétyl-Co

Cholester'ologenske

Alimentation

Acides aminés ——
L Cetogenese \1

Corps cétonique:

Vue d'ensemble
du meéetabolisme
des lipides 0,



Precurseurs

glucose

N\,

pyruvate

s

fatty acids ACE‘t}fl CoA ketone bodies

=7

triglycerides
phospholipids
eicosanoids

ipides

Met. des |

amino acids

\‘\\‘h‘-\—\_—ﬂj‘
cholesterol
‘:__H steroid harmones

bile salts

CO,+H0 + energy (ATF)

Produits

Acetyl CoA joue un role centrale dans le metabolisme des lipides




LA BIOSYNTHESE DES LIPIDES SERT AUSSI A
FAIRE DES CONSTITUANTS DES MEMBRANES

BIOLOGIQUES
General Scheme of Glycerolipid Synthesis
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PHOSPHATIDYLGLYCEROL i phos:}g%"g)bﬁons

PHOSPHATIDYLINOSITOL
4. 5-BISPHOSPHATE

ATIDYLCHOLINE

T
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Metabolism of Diacyiglycerol to Glycerolipids

triacyiglycerol :":"““’“ )
;—( fatty acid )
+ acyl-CoA “_( )

— OH
fatty acid
diacylg chern!&; ATP (

phosphatidate
CTP-

phosphatidylinositol




@ynthesis of Ceramide N

serine + PAIMIOYBCoA == sphingosine

NH,’
OH

acyi-CoA ‘

0

R.Ey.(lz.u (Ctty 20id
H

e.g.R=CHy(CH)y H,C.OH

OH

ceramide



Metabolism of Ceramide to Sphingolipids

sphingomyeliin e l
/

phosphat:dy

( fattyacid
o\ UDPgligase
ceramide

(Tatty acid

glucosyiceramide

glucose )




UN CONSTITUANT ESSENTIEL DES MEMBRANES, LE
CHOLESTEROL, EST PRINCIPALEMENT FABRIQUE PAR LE
FOIE, PUIS FOURNI AUX DIFFERENTES CELLULES PAR DES
LIPOPROTEINES

0 o o
)\ SCoA Mscu
acetyl- Acétoacetyl-CoA cholestérol
CoA 4 T f
- HMG|-CoA-synthetase
9 o ‘ mévalonate
NCOA 2NA ﬁ
" 0 2 NADPH
HMG-CoA

mitochondrie cytoplasme




ET ENFIN, CERTAINS LIPIDES SONT DES MEDIATEURS
CELLULAIRES TRES IMPORTANTS

Phosphatidylinositol 4,5 bisphosphate

Phospholipase C 1\‘

Inositol triphosphate Diacylglycérol
v v
Kinases Calcium-dépendantes Protéine kinase C

Glycérophospholipides

Phospholipase A2 l

Acide arachidonique ————p Prostaglandines

\ Leucotriénes




Je vous remercie pour votre




