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Questions sur les AG
On a étudié en détail le catabolisme des AG ayant entre 8 et 20 carbones, c'est-à-dire ceux qui vont prendre le complexe CAT 1 translocase CAT2 pour pénétrer dans la mitochondrie, et qui vont voir un échange entre CoA et carnytine.

Les AG ayant un nombre de carbone < à 8, qui sont peu représentés dans la cellule, vont diffuser librement dans le cytosol, passer la membrane interne de la mitochondrie, et vont être activés en acyl CoA à l’intérieur de la mitochondrie, et seront dégradés par des enzymes de la β oxydation qui ne sont pas membranaires, mais dans la matrice. 

Ce type de dégradation n’est pas détaillé dans ce cours, il n’y aura pas de questions sur la mécanistique de la dégradation de ces AG. 

Ce qu’il faut savoir, c’est qu’en deçà de 8 atomes de carbones, il n’est pas nécessaire de passer par le système CAT pour passer la membrane interne mitochondriale. 
Les lipoprotéines lipase sont insulino dépendantes et s’expriment au niveau des adipocytes pour capter les AG ?

Non !!!!!  ( Retour sur la lipoprotéine lipase :
La lipoprotéine lipase est une enzyme exprimé à l’intérieur des capillaires sanguins. Elle se retrouve sur une chaîne de polysaccharide. Elle n’est en aucun sur les cellules, elle est à l’intérieur des capillaires sanguins.

L’objéctif de la lipoprotéine lipase est de pénétrer les lipoprotéines VLDL ou chilomicrons pour pouvoir dégrader les triglycérides. 

Les AG proviennent de l’alimentation. Ils sont hydrolisés par des lipase intestiniales sous forme d’AG et glycérol, qui vont pénétrer dans l’entérocyte, et au sein de l’entérocyte, les AG sont stockés sous forme de TG ; et ces TG sont empaquetés dans une lipoprotéine produite par les entérocytes, que l’on appelle chilomicrons. C’est la lipoprotéine qui a la densité la plus faible, car elle a 98% de lipides et 2% de protéines. 

A l’intérieur de cette lipoprotéine, on va retrouver essentiellement des TG qui proviennent de la condensation d’AG exogènes sur de glycérol. Ces TG ainsi stockés dans la lipoprotéine vont se déplacer dans la circulation sanguine et ils ont essentiellement deux destinées :
· Le foie

· Le Tissu Adipeux

L’objectif de ces chilomicrons et d’apporter à la cellule qui va manager ces AG stockés sous forme de TG. On se souviens que les AG ne peuvent pas se déplacer seules dans la cellule.

 Donc, au contact de la cellule, exprimé sur la membrane externe des cellules endothéliales qui définissent le capillaire, on va trouver, au sommet d’une chaîne polysaccharidique, la lipoprotéine lipase, qui pourra alors se déplacer comme un cil quand il y a du vent. Ainsi, quand le chilomicron va arriver au contact de la lipoprotéine lipase, celle-ci le bloquera en rentrant à l’intérieur de lui. Cette lipoprotéine lipase qui est inactive quand elle n’est pas dans le chilomicron, va s’activer ; car, à l’intérieur du chilomicron existe une protéine, l’apoC2 qui va l’activer. 
La lipoprotéine lipase va alors purger le chilomicron qui va se dégonfler au fur et à mesure qu’elle va couper les AG composant les TG. Elle va couper les TG en 3 AG et un glycérol. 

Les AG vont sortir passer cette membrane, rentrer dans la cellule juste à côté. Cela peut être une adipocyte. L’avantage de la lipoprotéine lipase c’est de permettre l’hydrolyse des TG stockés dans les lipoprotéines, afin que ces TG puissent migrer vers la cellule qui en a besoin, car les TG ne traversent pas les membranes. 

Cette lipoprotéine lipase est dépendante de l’action de l’insuline. Mais, sa dépendance n’est pas au niveau de l’activité de l’enzyme, mais au niveau de la régulation du gène codant pour cette enzyme. 

Ainsi, en phase post prandial, en présence d’insuline, les cellules qui codent pour cette enzyme, qui ont le gène qui code pour cette enzyme vont voir ce gène s’activer ; la synthèse de cette enzyme va augmenter, et la translocation à l’extérieur de la cellule, au sommet de cette chaîne polysaccharidique augmenter, l’insuline augmente la quantité de lipoprotéine lipase, elle n’agit pas sur l’efficacité catalytique ., elle ne modifie pas KM. 
Ce qui est valable pour les chilomicrons est aussi valable pour les VLDL.

Différence entre chilomicron et VLDL :

Le chilomicron est brute, il est produit par l’entérocyte pour stocker les lipides provenant de l’alimentation, pour stocker les AG provenant de l’alimentation.

Les VLDL stockent des TG qui ont déjà fait un passage au niveau du foie. Ils sont produits au niveau du foie, et ceux sont eux qui interviennent par la suite pour donner les HDL, qui vont apporter les TG (et à travers les AG nécessaire aux cellules). Ils vont également permettre le retour du cholestérol pour qu’il soit métabolisé. C’est ainsi que les facteurs de risque d’athérosclérose chez les patients qui ne surveillent pas leur alimentation s’expriment par un déficit en HLDL, (qui stocke le bon cholestérol), et un excès en LDL (qui stocke le mauvais cholestérol)

Au niveau des glucides, le stockage se fait au sein de la cellule sous forme de glycogène. 

Dans le métabolisme des lipides, on stocke mais dans une cellule particulière, l’adipocyte. Il y a donc un transfère depuis l’intestin au foie puis du foie à l’adipocyte. 

Dans l’intestin, il y a les AG exogènes, et pourquoi le foie, car c’est là qu’il y a la lipogenèse. On revient au métabolisme des glucides, qui se fait pour l’essentiel dans le foie, il sera stocké sous forme de glycogène et s’il ne peut pas être stocké sous forme de glycogène car il y a un excédent de glycogène le glucose sera transformé en AG. Ces AG ne vont rester dans le foie, sinon lis vont créer une stéatose, ils sont transporté par les VLDL jusqu’au TA, ou vers les tissus périphériques. 

1°) Retour sur la gestion du de l’Acétyl Coenzyme A (AcCoA)

L’AcCoA n’est pas produit dans le cytosol, c’est un porduit de dégradation que l’on retrouve dans le mitochondrie. Tant que le cycle de Krebs ne sera pas inhibé par l’ATP au niveau de l’isocitrate déshydrogénase, le devenir de l’AcCOoA restera mitochondriale, donc on ne mettra pas lipogenèse ou de tout autre réaction. 

On est dans le cas où il y a un apport glucidique important dans le foie. On a reconstitué les réserves de glycogène, on a reconstitué les réserves énergétiques, et il nous reste encore du glucose. Si ce glucose n’est pas métabolisé, il va sortir du foie et se retrouvé dans la circulation sanguine amplifier l’hyper glycémie, donc amplifier la glucotoxicité. C’est ce que l’on voit chez les diabétiques. 

Dans les conditions physiologiques, ce glucose est métabolisé. Il subit la glycolyse, (la glycolyse se fait effectivement dans le foie !!). Mais cette glycolyse ne sert pas à fournir de l’énergie, elle sert a fournir de l’AcCoA. Cet AcCoA va rentrer dans le cycle de Krebs, mais va être bloqué au citrate, puisque l’enzyme qui prend en charge ce dernier (isocitrate DH) est bloquée par l’excès d’ATP. 
Ce citrate peut sortir de la mitochondrie grâce à un transporteur du citrate situé sur la membrane interne mitochondriale, alors qu’il n’existe pas de transporteur spécifique de l’AcCoA. 

Donc, l’Ac CoA va donner du citrate en se fixant sur l’oxalo acétate. Le ctrate va sortir de la mitochondrie et se retrouver dans le cytosol. Là, citrate lyase ou citrate DH (peu importe le nom) va restituer l’oxalo acétate qui retournera dans la mitochondrie, et l’AcCoA. 

Et, à partir de cet AcCoA ? il va ya avoir la lipogenèse. 

La première chose que va faire la voie de la lipogenèse, c’est de prendre la molécule d’AcCoA qui a été récupéré du citrate, d’y fixer un molécule de gaz carbonique, et on va donner du malony CoA.

Le malonyl CoA va inhiber CAT1, donc on inhibe dégradation des AG car on a assez d’énergie, et on récupère l’excédent d’AcCoA pour produire des lipide de novo. Donc le foie est capable de produire de novo du glucose et des AG. 

2°) Question sur le Calcium

Au niveau de la cellule musculaire, l’influx nerveux arrive il apporte l’information de la contraction. Le messager secondaire de l’influx nerveux est une secrétion de Ca++ du RE au cytosol. 

Ce Ca++ qui va activer tout le système actine-myosine, va également activer une enzyme qui va initier la dégradation du glycogène. Cette enzyme est la phosphorylase kinase. 

Cette phosphorylase kinase possède 4 sous unités. Il y a deux sous unité phosphorylable, les sous unité α et β, une sous unité γ catalytique, et une 4ème sous unité δ, la calmoduline. C’est le transporteur cytoplasmique du Ca++. Donc, dès que le Ca++ sort du RE, il se fixe sur la calmoduline qui va elle se fixer sur la phosphorylase kinase et active partiellement l’enzyme. 
Quand la calmoduline est libre, il y deux boules réunies par une chaîne (comme des écouteurs de baladeurs) des qu’il y du Ca++, les deux boules se fixent dessus et se changement de conformation permet à la calmoduline de se fxer sur la phosphorylase kinase pour l’activer.

Ce n’est pas une régulation allostérique, c’est une association du 4ème complexe qui était inactif en absence de Ca++ et qui est devenue actif avec le Ca++. 

La phosphorylase kinase va être activée par phosphorylation sur ses sous unités α et β et le Ca++ est également un facteur régulateur. 

Donc cette enzyme va petre active et phosphoryler la glycogène phosphorylase qui était inactive. 

Le rôle du groupement phosphate est différent d’une enzyme à l’autre, 

· Au niveau de la phosphorylase kinase, la phosphorylation va induire un remodelage structural qui va démasquer les sites actifs de l’enzyme. Même chose pour la calmoduline et le Ca++. IL n’y a pas d’allostérie. C’est le complexe, quand il est complet, grâce aux phosphorylations et au calcium, le site de site de la sous unité γ et complètement démasqué. 
· Au niveau de la glycogène phosphorylase, c’est différent. Le groupement phosphate devient un effecteur positif de l’enzyme. La glycogène phosphorylase fonctionne selon une régulation allostérique. 
Dans le foie où les effecteurs ne sont pas ou peu significatif, puisque le glucose n’est pas un substrat énergétique, donc l’AMP n’est pas un effecteur positif, puisque même s’il active la glycogène phosphorylase, il ne produit pas d’ATP. Donc, il n’y a aucune raison pour que l’AMP ou l’ADP soient des effecteurs de la glycogène phosphorylase hépatique. Il n’y a pas de système actine –myosine, donc le Ca++ n’a pas de raison d’être non plus. Donc, les effecteurs que l’on voit dans le muscle ne sont pas dans le foie.

Par contre, dans le foie, on a la phosphorylation, car ce qui compte, c’est l’insuline et le glucagon. 

La meilleur façon de répondre le plus rapidement et de la façon la plus adaptée au signal du glucagon, c’est de faire que le groupement phosphate qui su fixe soit un effecteur positif. Il va jouer le rôle que joue l’AMP ou le Ca++ dans la cellule musculaire. Donc, dans le foie, on a le glucagon, on phosphoryle la glycogène phosphorylase, le groupement phosphate jour un rôle d’allostérie, et on passe directement à un stade actif. 
Donc, dans le muscle, la finalité est un apport énergétique, l’activateur sera alors l’AMP et le Ca++, 

Le Ca++ arrive, initie le travaille musculaire, on puise dans les réserves d’ATP et de créatine phosphate, (ce qui est très rapide) puis, il y a mise en place de la glycolyse. Au préalable, il faut qu’il y ai eu la glycogénolyse, c’est pourquoi l’initiateur du travail (le Ca++) est activateur de la glyocogénolyse. 

Le glucagon joue un rôle sur la glycogénolyse hépatique, et va inhiber la glycolyse car la finalité est de neutraliser l’hypo glycémie. 

Dans la cellule musculaire, l’activation de la glycogénolyse par l’AMP va aboutir à une production de G6P qui va entraîner la glycolyse et le glucagon n’a aucune action sur la cellule musculaire. 

3°) Pourquoi, en phase post prandial, on a un excédent d’AcoA ?

ON est dans le foie on vient de terminer un repas riche, il y a un fort apport de glucose au niveau du foie qui va devoir alors gérer ce glucose. IL va le stocker sous forme de glycogène. Ensuite, il va devoir le dégrader en AcCoA pour faire ensuite de la lipogénèse. 
En même temps, le foie fait de la β oxydation car l’énergie qu’il puise pour réaliser toutes ces réactions proviennent de la β oxydation. Donc, il y a deux voies convergentes qui vont apporter l’AcCoA. 

A un moment donné, on va se retrouver avec un excédent de CoA car on aura reconstitué la totalité du pool d’ATP, qui va alors bloquer l’isocitrate DH, c’est la qu’il y a accumulation d’AcCoA, car la glycolyse et la β oxydation marchent toujours. Cet AcCoA, sous forme de citrate va sortir de la mitochondrie, redonner de l’AcCoA dans le cytosol et entrer dans la lipogenèse. 

Donc, on accumule l’AcCoA dans le mitochondrie, quand la réserve énergétique a été complètement restitué, et qu’il y a un excédant d’ATP qui inhibe la citrate DH. 
.
Réponses aux questions
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