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Les graisses : principale source énergétique’

Pourquoi les acides gras AG constituent-ils une telle réserve ?

@ La chaine aliphatique constituée de groupements [ -CH2-] (réduit) = leur oxydation

génere plus d'énergie

® Les AG ne sont pas hydratés! (a i'inverse des glucides de réserve) < espace de

stockage réduit dans les tissus :

* le poids -co‘fhorel moyen est d’environ 80 Kg
représente 20% de ce poids soit 16 Kg

glycogéne hydraté le poids corporel serait de 110 Kg

/ La masse graisseuse

O Si cette quantité d'énergie était stockée uniquement sous la forme de

Hydro/carbure
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Type de glucide : ose
( carbo/hydrate)
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Les graisses : source énergétique AR AR A RS,

triglycéride

@ Les triglycérides TG (ou triacylglycérols TAG) représentent la source
énergétique la plus importante dans_cl'alimentation des pays
occidentaux =¥ ils représentent 30-60% des réserves énergétiques

e Les triglycérides constituent la forme principale de stockage de
I'énergie de I'organisme

e Le tissu adipeux est le lieu de stockage principal des triglycérides

L'hydrolyse des triglycérides du tissu adipeux est sous contréle
hormonal (adrénaline/insuline)
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VAISSEAU SANGUIN . 1 ) :
Substrats énergétiques utilisés en fonction des organes —
hémato-encéphalique
CERVEAU
Glucose AG
Cerveau <+ =+
Globule rouge 4
Foie 4 b
HMG-CoA lyase
Muscle cardiaque B 4 e Acetyl-CoA
Muscle squeletti + ++ o+ 1%
uscle squelettique Acetoacetate
Husioitg L
d[\je(;r;-rebr;zx);r;;ilt;cn NAD* D.%ZZSL?:;:;,;Z?E
AG: Acide Gras; CC: Corps cétonique
o} “% OH ©O ‘
HC” CH, s o
Acetone VD-B-hydroxybutyrate |
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\/ Métabolisme lipidique

- Les Acides Gras Non Estérifiés (AGNE) ou-AG libres
(AGL)

Les AGNE sont transportés dans le sang associés:al’albumine

AGNE plasmatiques = concentration trés basse (<0.57 mM) qui n'augmente
que trés faiblement

Les Corps Cétoniques

Formes hydrosolubles des lipides
Leur taux peut augmenter considérablement (plus de 30 fois)

Possédent un caractere acide (coma acido-cétonique)

La concentration des lipides plasmatiques varie en fonction de
I'environnement nutritionnel :

AGNE, CC présents entre les repas (PA) et lors du jeane
Chylomicron, VLDL abondants apreés les repas (PP)

AGNE : Acides Gras Non Estérifiés PP : post prandial PA : post absorptif

~



Rappels
\/ Active :

' Synthése de glycogéne Glycolyse

Sécrétion insuline ) yc
- Llpogenese e
2,0 -1 —~
Hyperglycémie b4
5
1,0 - 5 Variations glycémiques
S physiologiques
Y u
Hypoglycémie -

il Active : \/

Secretlon glucagon, msssssm) Glycogénolyse* ; Néoglucogenése
Adrénaline* Lipolyse* ; Cetogenése )
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Objectifs du métabolisme lipidique \«0‘@
090\

\2
Maintenir un apport de glucose suffisant aux tiss g"d\%pendants
de ce sucre : le cerveau / érythrocytes
‘:x

- Q
ﬂ Q\E’Qb

En période d’apport imC)Roﬁgnt : En période de carence :
W

» Reconstituer les ré§\gﬁ&s - - Mobiliser les réserves :
Lipogenése _oO"

Lipolyse

« Epargner le glucose en utilisant des
substrats de remplacement :

Cétogenese



Vue d’ensemble du métabolisme lipidique;

protéines ——— NUTRIMENTS — —— glicides

|

Lipides i Triglycérides

| l lipolyse

Triglycérides «-—— Acides Gras «

" lipogenese ‘ lB-oxydation
Aceétyl-CoA

S—

Corps ; ge“‘ese \ == Cholestérol
cétoniques
Cycle de Krebs
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Digestion des graisses alimentaires G
ol
90% TG of ©
+ Chol
r de cholesterol
Q‘Phosphollptdes
—) Graisses alimentaires +AGL
TG a chaine aliphatique: TG long| TG mmyen
-courte<6C Lipase linguale (pH 2-7)
- moyenne 6-12 C Lipase gastrique (pH 4-6)
- longue 12<C<22
- trés longue >22C TG long / AGL
SANG
a
R\
h | INTESTIN Sels biliaires (Acides biliaires)= Emulsification
__4'\\\ Chylomycron GRELE Lipases pancréatiques et intestinales (pH 6-7)
RN\ (Lymphe)
(\)
Q. » ° o
Q\.&/\? < Réestérifiaction AGL
s 2-monoacylglycerol
Cholestérol
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Absorption des graisses alimentaires dans l'intestin gréle

¢ L'hydrolyse des TG au niveau intestin gréle antérieur est réalisée par I'action

des lipases pancréatiques et intestinales grace aux sels (ou acides) biliaires.

bile @ @

® Les sels biliaires (ou acides biliaires) = composés amphipathiques .
— " . — y & i gouttelettes de lipides @
synthétisés au niveau du foie, qui agissent comme des détergents biologiques

(émulsifiants), permettant la formation de micelles mixtes ® U
ipase

00C HO i | i‘c
H
EMULSIFICATION
00 DES TG A CHAINE
LONGUE Emuleiication
C? . Bile sait | Lipsse |
\ 3 vy AAANS -

-/

Partle hydrophile
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Absorption des graisses alimentaires dans l'intestin gréle

» L'hydrolyse des TG au niveau intestin gréle antérieur est réalisée jpar I'action
des lipases pancréatiques et intestinales grace aux sels (ou acides) biliaires.

* Les sels biliaires (ou acides biliaires) = composés amphipathiques
synthétisés au niveau du foie, qui agissent comme des détergents biologiques
(émulsifiants), permettant la formation de micelles mixtes

¢ Ces micelles mixtes favorisent |'action
des lipases qui dégradent Iles
triacylglycérols :
Lipases pancréatigues:
hydrolyse les ligisons esters en C1 et
C3 = 2 AG et un monoacylglycérol en
C2
Lipases intestinales :
Monoacylglycérol en C2 = AG + glycérol

ﬁ C
T e WY
C [ C

+ H, 0

1

c c Cw= C=0— 2 ibéré
Acides gras libérés
\C/ \C/ ‘Hlo gl
. . . 2 ":0 j
Lipases intestinales 7 ii
Position 0=C—C C c
\c/ \c/ \c

Lipases pancréatiques

vuv
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Absorption des graisses alimentaires dans l'intestin gréle
Sels :‘JO‘,O 0% ‘ ’
® Les produits résultant des actions 200 290,59 ®e
. : 16 + 28:2%° Micellgs™ *
hydrolytiques des lipases sont JPJ :ioo ¥l
absorbés par la paroi intestinale : Lipases s
“+ 2-monoacyilglycérols z.mo:::l;ayr AG (Chales fongue) ;%E':.E)
*» Acides gras libres Chelesiéeol o % T
*+ Glycérol 1
< Cholestérol
\ Entérocyte iokinase ¢
® Ces produits d'hydrolyse diffusent au CoA-SH m—l_ AG
travers de la membrane apicale des |
entérocytes o A
2-monoacylglycérol R X2
Cholests Protéines
® Dans les entérocytes, ces produits wm':,.... TG Phospholipides
d'hydrolyse . ‘sont retransformés en ! Ester de cholestérol chylomicrons
triglycérides qui seront empaquetés
avec le cholestérol alimentaire et des Lymphe chylomicrons
~protéines  spécifiques dans une
structure lipoprotéique appelées

chylomicrons
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Absorption des graisses alimentaires dans l'intestin gréle

IMPACT DE LA PRISE ALIMENTAIRE SUR LES PRELEVEMENTS BIOLQGMUES

Lymphe Sang )

Ajeun N n a jeun

Q
WY

Limpide Lactescent

MALABSORPTIQM DES LIPIDES :

v Problema\au niveau de la digestion et/ou de I'absorption des lipides (incluant les
vntamw Ilposolubles) entraine leur accumulation dans les féeces (Stéatorrhée)

o Cause possible d’'une insuffisance pancréatique ou biliaire, ou encore liée a une
““diminution de la surface d’absorption (observée dans le cas de maladie cceliaque)

=> Favoriser absorption de TG/AG a chaines courte/moyenne (produits laitiers)

* Swallowing
(oropharynx)

* Paristalsis
{esophagus, stomach,

small intestine,
large intestine)

= Chewing (mouth)
* Churning (stomach)
=+ Segmentation

(small intestine)

* Nutrients and water
to blood vessels and
lymph vessels
(small intestine)
= Water to blood vessels
(large intestine)




crissesingerses  Dig@Stion et absorption des

dans I'alimentation
g graisses allmentagos
- AG : catabolisés -) énergie
| ; réestérifiés < stockage TG
/
vésicule biliaire £ _
\ / TG
Sels biliaires & r-'/ ocytes
micelles mixtes Y’ co, J

Dans capillaire : LPL activée par
apoC-l : TGPAG+glycérol

lipoprotéine lipase

Les chylomicrons rejoignent
circulation sanguine via le

) — 4
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Métabolisme lipidique

Les lipides intégrent le métabolisme général a partir de trois sources
différentes : Lo

¢ Le régime alimentaire (alimentation)

¢ Lasynthese dans le foie (lipogenese) .« \

¢ Le stockage dans le tissu adipeu'xw"'(lipolyse)

Quelles que soient Iveyrsi"ozrigines, les lipides doivent étre transportés
dans le sang ¢”

Etant hydrqphbbes, les acides gras libérés par le tissu adipeux vont
s’associer a l'albumine (qui peut lier jusqu'a 10 molécules d'acide
gras)

<Tous les autres lipides sont transportés par des lipoprotéines de
divers types

Cholestérol libre

Esters -"~ g : { 37 - Trighobndes
de cholesiérol IS S >~
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Meétabolisme lipidique

Transport des acides gras dans le sang:

Sous forme de TG : 3 AG + glycérol dans les Iipop‘rgxtéiﬁé’s

Sous forme libre non estérifiée (AGNE)

Albumine

AGNE associés a I'albumine

Lipoprotéines SN2

Triglycérides
Apoprotéine

Cholestéfol _
> Phospholipides

AGNE : Acides Gras Non Estérifiés

Lipoprotéine

LPL : lipoprotéine lipase

~

=/

Glycerol Fatty acid side chains
T B
H-C-0-C-CH,—CH;-CH, -
B
H-C-0-€C=CH;— CH;-CH;~
B
H-C-0-C-CH,--CH,-CH, -

H TRIGLYCERIDE

CH,

CH,

CH,



/‘ G'{oupﬁment b i A
. phosphate !
A H H- e R Hydrophile
Métabolisme lipidique -
Lipoprotéines Ester cholestérol “ apoprotéines ==
Structures ayant un cceur hydrophobe composé de TG et b N Hydrophobe
cholestérol
PL et protéines -» a la surface de la structure , v
Les lipides sont moins denses que les protéines & Ia Acides gras
densité des lipoprotéines dépend du rapport I|p|des sur _
protéines les composants Phospholipides (PL)
En fonction de leur densité et de Ieur composmon on aura 5 classes de lipoprotéines :
Chylomicrons VLDL IDL LDL HDL
Chylomicrons__.”'!) Ilpoprotelnes de trés faible densité qui servent uniquement au Esters de cholestérol
transport des lipides provenant de l'alimentation (TG =» tissu adipeux, muscles /
cholestérol » foie)
VLDL (Very Low Density Lipoproteins) = transportent TG endogénes du foie vers les
 tissus périphériques pour la génération (muscles) ou le stockage (adipocytes) d'énergie
»

Y O ST



VLDL

HDL

.
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Métabolisme lipidique W
Lipoprotéines « o
ot
Seules formes de transport du cholestérol et de ses qmves, des TG, des
phospholipides et des vitamines liposolubles o ()
b S

BTG
BPL
mC

BTG
OPL
mC

Elles different dans leur rapport lipides / pro/t%iﬁéé

\\ w

(/.
5

\‘
- r

Chy|omicron Synthétisés dans. intestin - trés grande taille, faible densité
due au rapportﬁpldes (> 90%) / protéines ; Impliqués dans le
transport gbs’I'G exogénes (provenant alimentation)

VLDL \")mprotelnes synthétisées dans le foie - faible densité (~60%
a0} TG / ~10% protéines) - Impliquées dans le transport des TG
¢ |endogénes (provenant du foie)
N .
|l?!."“\\" Lipoprotéines de densité intermédiaire
< < “U LLDL Lipoprotéines de faible densité fortement chargées en cholestérol estérifié
HDL Lipoprotéines de haute densité due au rapport protéines / lipides élevé

YN U

chylomicrons

LDL

BTG
BPL
BC

BTG
OPL
uC

- (



Métabolisme lipidique

Rellquat

AN

Intestin

chylomicrons @

TG : triglycérides - AG : Acides Gras libres

CKyOITIICfOﬂ

on remanant

- VLDL : Very Low Density Lipoprotein

Lipogenése W2
Oxydati es AG

w@&%ﬂ des CC
N\

«((/0@ /

glycérol 4
/ AG / Albumine
pos e
Tl‘sq' PN

ts“b&ux.

\ Stockage des TG

Libération des AG
et du glycérol
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o C-l
E
INTESTIN (from HOL)
GRELE
\ CHl et E sont TISSUS
:::sféﬂ-,; dﬁ? HDL aux ' EX: TISSU ADIPEUX
TAG>CE
\\ i’mm"";:::; 'ssants | Chylomicron (CM) CAPILLAIRES
—_— tymphe Mature \
‘ La lipoprotéine
Chylomicron 3 lipase
extracellulaire,
activée par apo Cil,
Les entérocytes sécrétent les dégrade les TG des
n chylomicrons naissants enrichis en TG chylomicrons
(produits & partir des lipides alimentaires) ‘/
Acides
gras
libres

les hépatocytes et sont

endocytés

& \
X i
Les chylomicrons l ] @ -
Sl rémanants lient via Apo E Chylomicron Apo::)l(r;tl;::me FOIE
un récepteur spécifique sur i

TAG : Triacylglycérol, C : cholestérol, CE: cholestérol ester, HDL : High Density Lipoprotein

- (



Meétabolisme des VLDL et LDL G

Apo Céll
(fr:cgo HDL)

Cll et E TISSUS
m transfér::o des EX: TISSU ADIPEUX
aux VLDL
3 La lipoprotéine
Le foie sécréte directement dans le m:::ﬁ. )

i sang les VLDL naissants riche en T ire,
TAG (60%) synthétisés de maniére activée par apo CII,
endogéne dégrade les TG des

chylomicrons
Les LDL se lient a des récepteurs
<Ml spécifiques présents sur des
cellules extra-hépatiques et sur
les hépatocytes puis sont
endocytés
Apo C-ll
et apoE
(to HDL)
TISSUS EXTRA-
HEPATIQUES ]
EX: MUSCLE

i

C&I (oL 3"
Brasiet FOIE

TAG : Triacylglycérol, C : cholestérol, CE: cholestérol ester, HDL : High Density Lipoprotein
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Métabolisme lipidique o Q

Lipoprotéines
taille

>90% TG
5% cholestérol
2% protéines

55-65 % TG
1 10 % Cholestérol
| 5-10 % protéines

10% TG
1 50 % Cholestérol
| 25 % protéines

5%TG
1 20% Cholestérol
| 50 % protéines

densité
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Electrophoréese des lipoprotéines
(Lipoprotéinogramme)

® ®

-
o)
| =
HDL 25 2 40% - s ©
| D2 -
VLDL 52 15% _ = .
8 ; o TN =N - --‘--—-.
LDL 40 2 50% - --
| -0
| \oC
o [ )
‘g’ _______ 1 N 1 2 & 4.8 & 7 8 %0

-“Prélévement sanguin a jeun - fraction chylomicron absente

-~ ~(



Métabolisme lipidique o

00\‘\ '

lycolyse”
Glycérol {gy k‘&{é

néoglucogenése

r\S\/v

* Synthése des AG (lipogenése)

\'?5 des TG

e Oxydation des AG (énergie)
e Synthése des CC

\O .
\)C;/\ ® Stockage des TG Oxydation des AG
Mo ® Libération des AG |
Q : : . :
A et du glycérol Production d'énergie
TG : triglycérides - AGNE : Acides Gras Non Estérifies - CC : Corps Cétoniques



Transport des lipides dans le sang

< 4 V
(\Q:\‘:ijc';\\ “
Lipides TG synthétisés AG provenant
alimentaires par le foie des adlpncﬁes

Transportés par T,ranéportes Transportés
chylomicrons par VLDL associés a
: W2 I'albumine

Action de la lipoprotéine lipase
TG = AGNE

AGNE : Acides Gras Non Estérifies

e
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Heparin/heparan sulfate (n=15-30)
(S03-)
CoOr CH,0H
) B(1-4) 0
0\]<OL*>(\ 0 OH 0
OH NHSO, \/
(SO37) (COCH,) pam
D-Glucuronicor  N-Acetyl- or N-sulfo-
L-iduronic acid D-glucosamine

Inteneur du capillaire

. . Triacylglycérol
glycérol \

Extérieur du capillaire

\ 4

Transport des lipides dans le sang

Au niveau du tissu

capillaire

Chyldricron / VLDL

t

Apo C-ll (e)

Lipoprotéine
Lipase ((Y)

adipeux
Glucose f

|

insuline f
quantité - Activité
lipoprotéine lipase

!

captation AG des
TG circulants

Chaine

Surface endothéliale de la cellule/

N )

*“— Polysaccharide (Héparane sulfate)

Adipocytes
M Squelette
M Cardiaque

u‘v

9\

=/

-/
)
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Métabolisme des lipides au niveau adipocytairé

Condition post-prandiale : Estérification R

Gouttelette
de triglycérides

» 3AG + Glycérol P

l
TG

( Lipoprotéines-TG (VLDL, foie)
| Chylomicrons-TG (intestin)

@

Cytoplasme

AGNE : Acides Gras Non Estérifiés

4

8



Metabolisme des lipides au niveau adipocytaire

-

-

Condition de carence : Lipolyse

VAISSEAU

. ADIPOCYTE
Gouttelette ™~

Albumine | de triglycérides
AG
AG [
b |
g Glycsrek — Glycérol
: \

' FoIE \ | 7
(Néoglucogenése) Cytoplasme

Les AGNE provenant de la lipolyse circulent liés a I'albumine
Le glycérol retourne vers le foie pour y étre métabolisé (néoglucogeneése)

LHS : Lipase hormono-sensible
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Transport des acides gras

o ;' }Th_«
Les AGNE peuvent diffuser librement a travers la membrane =%, ' (B39
des adipocytes pour rejoindre la circulation sanguine "0 ») ?TR
) - S

Les AGNE sont hydrophobes =» transportés associés a
I'albumine

N
. -
. .

9 a"i?é.“" [ C musculaires

J | C cardiaques

C S e I C hépatiques

AG._AG _ C autres...

Albumine
o glyceérol

o (s gy g S x_l Eo

oie

Les AGNE ne sont PAS utilisés par:
le cerveau (barriéere hémato-encéphalique)
les globules rouges (dépourvus de mitochondries)
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\_/ DEGRADATION DES TG (adipocytes) O

Adrénaline \ /

PA/Jeune

Circulation \
sanguine
00\&
@QQ‘ Gouttelette
o - :  LIPIDIQUE
LHS : Lipase Hormono Sensible ~ ”! Gi""',"’“"“""’”“ 4 \ /
AGTL : AdiposeTriglyceride Lipase ‘e .m.pa::pam.nma)'

.
—— —

MAGL: Monoacylglycerol lipase gl - . -
| — - -
o \ )



DEGRADATION DES TG (adipocytes) W

N
“ Insuline \

OO OO OO OO OO O OO0 08 S8R ANl E LRt s R

BHGHLGGGGGHHHEGHGIIHHHIHEIFIIGEEEEGHGHGGHSGH GG S W GG L s LOOOOCOOOOOOOUICOODO0DDDOOOCOOCIOOOOD

PKA
inactive

Circulation ¢
sanguine
o
O
Q,Q(‘l gt
L Gouttelette
LHS : Lipase Hormono Sensible 1 lipidique

AGTL : AdiposeTriglyceride Lipase
MAGL: Monoacylglycerol lipase PDE : Phosphodiestérase



QCM 1 : A propos du métabolisme lipidique donnez la ou les
propositions exactes :

A)Les phospholipides et les apoprotéines sont localisés en
surface des lipoprotéines

B)Le foie sécréte les chylomicrons naissants directement dans le
sang

C)Le cerveau utilise les AG en période de jeune car il n'y a plus
de glucose

D)Les lipases pancréatiques hydrolysent les liaisons esters en C2
des TG

E) Les propositions A,B,C,D sont faussses



‘\/KCM 1 : A propos du métabolisme lipidique donnez la ou les
VV propositions exactes :

4

A)Les phospholipides et les apoprotéines sont localisés en
surface des lipoprotéines

B)Le foie sécréete les chylomicrons naissants directement dans le
sang

C)Le cerveau utilise les AG en période de jeune car il n’y a plus
de glucose

D)Les lipases pancréatiques hydrolysent les liaisons esters en C2
des TG =

E) Les propositions A,B,C,D sont fausses \/

¥\ N e\ J



QCM 1 : A propos du métabolisme lipidique donnez la ou les
propositions exactes :

A)La LHS est active en période post prandiale

B)En période post-absportive I’hydrolyse des TG libérera du
glycérol qui pourra servir de précurseur a la NGG hépatique

C)Lorsque les périllipines sont phosphorylées par la PKA elles
vont inhiber 'action de la LHS

D)Les chylomicrons transportent des TAG endogénes
contrairement aux VLDL qui transportent des TAG exogénes

E) Les propositions A,B,C,D sont faussses



\/KCM 1 : A propos du métabolisme lipidique donnez la ou les
VV propositions exactes :

4

A)La LHS est active en période post prandiale

B)En période post-absportive I’hydrolyse des TG libérera du
glycérol qui pourra servir de précurseur a la NGG hépatique

C)Lorsque les périllipines sont phosphorylées par la PKA elles
vont inhiber 'action de la LHS

D)Les chylomicrons transportent des TAG endogénes
contrairement aux VLDL qui transportent des TAG exogénes

E) Les propositions A,B,C,D sont fausses

"V (D e\ )



Wallah c’est
quoi ce cours

La vie de P2 c'est trop dur wllh
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CATABOLISME DES ACIDES @RXS
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Catabolisme des acides gras
Ou?

Mitochondrie

(Hépatocytes; Cellules musculaires)

Comment ?
la B-oxydation, voie aérobie

Role?

Energétique : les AG constitdeht, en_condition aérobiose, une source

d’énergie pour la plupart des tissus sauf le cerveau et les globules rouges

CF BIOCELL

Fonctionnels “* certains dérivés d’acides gras constituent des messagers
secondaires (diacylglycérol) ou des modulateurs cellulaires

“Structural : les AG entrent dans la composition des phospholipides et des

glycolipides membranaires

¥

v
L I
H O
| f & g H 0 N
H—c—0-b— ¢—¢c—c—c=c¢" W W
HoH A A
O M M H B H oH OH oW
H—C —o-f— ¢c—¢c—¢—c—Cc—Cc—C—C—C—H
T I T T I T
H—C—(P)
l N
H Groupement phosphate
Phospholipide
; . n ® Georges Dol DTS
{ y —0—CH, J
i n ——
Y alaciose CH—NH—C ~ e

Queue d'anide gras

Représerfations
OH—CE—CH =CH NN N et schém s gues
Chaine bpidique  (CH)CH;

Un exemple de glycolipide : le galactocaebrosde

\J M\
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Entrée et catabolisme des acides gras

Entrée des AGNE dans la cellule

Les AGNE peuvent diffuser librement a travers la membrane cellulaire

Les AGNE peuvent utiliser des transporteurs membranaires qui facilitent
leur entrée dans la cellule (FAT ou CD36)

Devenir des AGNE dans la cellule

Une fois dans la cellule, les AGNE peuvent :

« Soit se fixer sur une protéine transport (FABP) pour migrer vers son lieu
d’utilisation

« Soit étre transformés en dérivés acylés, étape initiale du catabolisme

La voie catabolique, utilisée pour produire de I’énergie a partir des AGNE, passe
parda B-oxydation etie cycle du citrate (cycle de Krebs)

Cette derniére survient principalement dans le foie et le muscle

AGNE : Acides Gras Non Estérifiés

> NS



Entrée et métabolisme des AGNE

Albumln AG :
/) N2
AG xa iy
l N l
AU

Espace interstitiel

Interactions avec synthése lipides
protéines v complexes

Oxydation

Autres actions

v ()



Acides gras plasmatiques

224

ATP

Acyl-CoA

Acétyl-CoA

AN

co,

CC

N

Acyl-CoA

Muscle, Ceeur...

CC : corps cétoniques

Acétyl-CoA
/ & ATP
cC CO, .
[ Foie
V
ClC
Acétyl-CoA
/ \QATP
Lipides CO, Carvoai



Catabolisme des AG dans les tissus utilisateurs"

v AGNE intracellulaires = activés en acyl-CoA par réaction avec CoA-SH -
avant :

« Utilisation pour synthése lipides complexes. (membranes)

» Interactions avec protéines

- Dégradation par -oxydation

v" Enzyme impliquée dans cette-activation = Acyl-CoA synthetase ou
Thiokinase:
Présence de différentes thiokinases en fonction de la longueur de la

chaine carbonée des AGNE
Enzyme présente a la surface du réticulum endoplasmique et au niveau
de la mitochondrie -/

v Réaction d’activation nécessite I’hydrolyse des 2 liaisons \/

phosphoanhydres a partir d’un seul ATP
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Activation des acides gras O
o
o
Acyl CoA synthétase K\>
Thiokinase 0?,
R-COO™ + ATP + CoA-SH =———— RCO~S-CoA‘¥ AMP + PPi
P |
<

o) R 2 Pi
Z ™ )
Acide R—CH,—C <

gras 2 \o- P*\S‘

7




Activation des acides gras

Acyl CoA synthetase

Thiokinase
R-COO™ + CoA-SH + ATP ==—=——=—= RCO~S-CoA + AMP + PPi
2 Pi
Réactions AG*
ATP —— AMP + PPi - 45 kJ/mol
R-COO + CoA-SH ——— RCO~S-CoA + 31 kJ/mol
Bilan net & - 14 kJ/mol
PPi +H,0 — 2 Pi - 19 kJ/mol
Bilan net global = - 33,1 kJ/mol

Hydrolyse ATP = AMP + PPi rend la réaction possible mais réversible (AG** = 0)
L'hydrolyse de PPi 2 2 Pi, en augmentant la valeur de AG®, rend la réaction irréversible



-

Catabolisme des acides gras

Passage des AG vers la mitochondrie

v Les AGNE a courte et moyenne chaines < 12 Carbones {abondants dans le
lait) entrent librement dans la mitochondrie ou ils seront activés et oxydés.

v Les AGNE a longue chaine > 12 C (majoritairement présents dans
I’alimentation et libérés par le tissu adipeux) activés en acyl-CoA au niveau du
cytoplasme ne peuvent pas franchir tels quels la membrane interne des
mitochondries & nécessité d'un transporteur : la Carnitine-acylcarnitine
translocase pour pénétrer dans la matrice mitochondriale = Etape limitante.
Une fois I’acyl~CoA'dans la matrice mitochondriale, I’oxydation débute

Source deé'carnitine = exogéne => alimentation (viande)
endogeéne => synthése a partir aa lys/met (foie et rein)

Déficience en carnitine = défaut d’utilisation des AG 2 longue chaine comme fuel \ /

YN (U e\ J



Catabolisme des AG dans les tissus utilisateurs g

: ‘l
\% Cytoplasme  Acides gras (c<12) Acides gras (c>12) N/
) AMP + 2Pi ,/lﬁ,;,,ﬁ;? } Activation
AcyI-CoA
[Cuniﬂnﬂcykamiﬂne “ franslocase /transférase (CAT I et ll)
Mitochondrie
Activation » Acyl-CoA ,
9 + B-oxydation
Acétyl CoA
Cycle de Krebs

Chaine respiratoire

¥

ATP




Formation/transfert de I'acyl-CoA dans la mitochondrie

pe
\/ AMP + 2 Pi ATP o

Acyl-CoA

-

N’

Matrice mitochondriale

CAT d \O y
dedq 'g%)\%a acyl-carnitine carnitine
e‘é"

CoA-SH Acyl-CoA B-oxydation

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




Comparaison oléate (C18) et Butyrate (C4) °

\/ ?/C&\
oléyl-CoA

- oléate Butyrate &
At
< Cytosol

....................................................

..............................................................

e
CAT | OQ’

G
oléyl-can\i,th;é

.........................................................

..........................................................

Matrice mitochondriale

3
\\\\‘\ oléyl-carnitine

O/\\O CoA-SH Butyryl-CoA
oV CAT II »
Q‘?‘O Carnitine

oléyl-CoA B-oxydation —— Acétyl-CoA

E1 : AcylCoA Synthétase ou acyl thiokinase T : Translocase CAT : Carnitine Acyl Transférase (I et ll)
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Stratégie :

-oxydation des acides gras

&
B-oxydation des acides gras = répétition d'une séquencg@éﬁ’ réactions
D
Les 3 premiéres réactions = permettent la créag‘o:? ﬁ%n groupement acyl sur
le carbone béta (soit C3) ,‘Q,\)Q\
< P

La 4™ réaction =» permet une "c@;ﬂre" de la molécule d'acyl-CoA au niveau
de ce carbonyl _ VQCJO

\
Le résultat de Ia%\gfisure est la formation d'un acétyl-CoA et d'un
acyl-CoA rédug\tfé deux carbones

<&
p v\\\\\/\
oo «° «°
R— ;- CH,— ————> R-CH- + -
@?@86 A “S-CoA > R “S-CoA CH’ “S-CoA
&
Acyl,-CoA Acyl,,-CoA acétyl-CoA

Quand il esten ttgin
de mettre la cap te et
que Y attends comme

o)
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(Y R CHg -CHg — Clig ~CHa -c4 SCon
con e VTS
e %am Y C:m
R-Tg - Cyq - S
-Con
Cofantia- ¥ Q) w O
R~-CH £y
“LhHy T QHy — ~ - S-COA
-Hp - NAD+ — ox%g&m‘
. Corliaprare A0 7 e e 5 et
= S U= “—/Qui ~ ¢ - SCon

}‘/ Suo
e’

K= Cus—cilu- 0o
3~CHy - C-S-(on QL&Q? COR

Cie -9 &,” ‘ \—/Q/\_J Q@& \/
= Cy, A 1 "".";42; S /
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A

B-oxydation
Etape 1
B
Acyl-CoA R— CHZ—‘CHz—CHz—Cfo Cis acyl"cOA
S—CoA ~\)V
) ) FAD _c
Acyl-CoA déshydrogénase C Déshydrogénation
—~=> FADH, i
, . D™ Liaison en a2
e 223
AZtrans-Enoyl CoA R—CHz —CH=CH— L
(P S—CoA

Production d’une dbﬁble liaison entre C, et C,

leferents lsoformes d’acyl-CoA déshydrogénase, chacun spécifique de la

ongueu r de la chaine aliphatique

‘: :,».‘.AL‘enzyme est ancrée a la membrane interne de la mitochondrie

Réduction d’un FAD en FADH,

NS )

-



B-oxydation
Etape 2
p
. 0
A2-trans-Enoyl-CoA R—CH,—CH=CH—C{
S—CoA
Enoyl-CoA hydratase H,0 Hydratation
OH
4, | ‘//O
L-B-Hydroxyacyl-CoA R=CH,—CH—CH;C_
S—CoA

L'énoyl-CoA hydratase (3 isoformes) catalyse I'hydratation stéréospécifique
de la double liaison formée lors de I'étape 1 : ~

=>‘permet la fixation du OH exclusivement sur le C; (ou carbone f) /
=> Ne permet la production que du dérivé L-3-Hydroxyacyl-CoA

— N/



B-oxydation oW

el
\_/ Etape 3 g QY}

S’

OH a8 R\
L-B-Hydroxyacyl-CoA R— CH,—CH—CHz- c‘f «\2/0 V
S—CoA \W\'
1o
a® al Déshydrogenation
p-Hydroxyacyl-CoA déshydrogénase ( NA,C AN)
\h
——=——+NADH +H"
ov
o
?*C) o
\% v (9]
p-Cétoacyl-CoA < R—CH,—c—cnz—cf
. \A\% A \S—COA
’ @\)
A\
Y\«

La B-Hyg@‘\yacyl-CoA déshydrogénase catalyse I'oxydation de I’hydroxyl
prggei'ﬁ sur le C, pour donner un dérivé B-cétoacyl-CoA
gﬁ’éaénzyme : spécificité absolue vis-a-vis du dériveé L-B-hydroxyacyl-CoA

NAD* est le coenzyme accepteur = NADH + H*

N



B-oxydation

Etape 4
B R\ * v
i 0 o
p-Cétoacyl-CoA R—CH,—C—CH~C”
“S—-CoA
Acyl-CoA:acyltransférase Clivage thiolique
(thiolase) CoA 'SH
o ¢
Acyl-CoA R—CH=€~S-CoA +  CH;=C_
N ’,L-' S—CoA
(n-1) cycles additionnels_ " Acétyl-CoA

/ de réactions de 1 a4
O " CH3—C/

Ns—coa Acétyl-CoA

La p-thiolase catalyse le clivage thiolytique permettant la formation d’un

acetyl-CoA et d’'un acyl-CoA raccourci de 2 atomes de carbone

-



B-oxydation °

CH3-(CH2)n'COA + H20 -+ FAD + NAD+ . COA:%H’VU\

|

” \¥
¢, N
"\j‘) \ %
” N
X

CH,-(CH,),.,-CoA + FADH,, + NADH + Vljg;v.f%”éétyl-CoA

Les enzymes mitochondriales des réactions 2 a 4 aoﬁt membranaires ou solubles:

\\,

Complexe multienzymatique membranaire pour_
les acyl-CoA a longue et trés longue chaim

(>12C) = complexe protéique trifonpﬂénnel
(TFP)=Enz2 +3 + 4 N

substrat s\ Nl

— )-\*“
\._esnﬂ")b"" [

LI )
~ 1\ v
E

~ MIN : Membrane Interne Mitochondriale

Matrice

L~<
1

Enzymes solubles dans la matrice pour les
acyl-CoA a courte et moyenne chaine

(<12C)
substrat . ¢ :
o ;}} MIN
produit H\ - A

\ £ D
/ v' b
- 3
'I' . ¥ /'I‘ '\“
f ;

Enzy
| Enz, /  Matrice

J ) J
. - il
\‘\\ \ B

- "o A4
\'() )

<3 \\/- ‘
Ny -

" FADH, / NADH +H* =» Chaine respiratoire mitochondriale
Acétyl-CoA = Cycle du citrate ou Corps cétoniques




| Aceétyl-CoA : un carrefour métabolique

Acides amineés

Cholestérol cétogénes Acides Gras ~
Synthése déegradation Syntheéese

N A

Acétyl-CoA — Cétogenése — Cf)l'ps.
Y, 1 , \ cetoniques

Y +Cycle du citrate P-oxydation

/s |

Glucides Chaine respiratoire =~ Acides Gras

l

ATP



La spirale de Lynen o

Pour chaque tour:

* 1 FADH,
* 1 NADH + H*
* 1 Acétyl-CoA

Acétyl-CoA

CoA-SH

Acétyl-CoA

CoA-SH w\ }—s FADH, Pour le dernier tour :
L NADH+H* ° 1FADH,
Acetyl-Col\ Acetyl-CoA « 1 NADH + H*
k « 2 Acétyl-CoA
C‘-oA-SH </
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Rendement énergétique du catabolisme des AG

Longueur de la chaine aliphatique des acides gras

!

Détermine le nombre d’oxydation'donc le nombre de tour

NbdeC Nb d’acétyl CoA Nb de tour de B-oxydation
(=Nbtour cycle K)
12 r 6 5
18 ¢ 9 8

B C/2 (C/2)-1
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Rendement énergétique du catabolisme des AG

N

PALMITATE (16 C) \.;;;;Q'\/""Q
1 ATP mais 2 liaisons ) A
a haut potentiel | O\}\;‘- o
Palmityl-CoA @ CRM
7 Tours B 7NADH + H*  ioe | 7:3=21ATP
7 FADH2 A\‘\‘,\.;{;n‘ ................ > 7 2 - 14 ATP
8 Acétyl-CoA C o
K\

/"\/ 3‘3 NADH + H# .................. >

8 Tours |
e 8 FADH,
< 8 GTP

24-3=T72ATP
8+-2=16 ATP

8 ATP
131 ATP

Rendement 131 — 2 = 129 liaisons a haut potentiel énergétique

(Glycolysis) (P-oxiation of fatty acids)
: Pyruvate l
' dehydrogenase {
& CoASH co Etape
|
MG —C— we—i—s—cen || précédente
Acetyl-CoA
Pyruvate
ColAS
o0=¢{—<C00-
HyC —C00- H,C ==CO0O0-.
Oxaloacetate H,0 HO=—C —COO-

NAD»

synihase

Citrate
#1
Aconitase

Malate
dehydrogenase
Malate #8 %2
L Furnarase #7 Kreb
s cycle
M0 Tricarboxytic acid (TCA) cycle Isocitrate
Citric acid cycle
#3  NAD+
Isocitrate
Fumarate m dehydrogenase
ol [ Aok e ]
Succinate co,
dehydrogenase #5 #ad
FAD Succinyt-CoA w-ketoghutarate
synthetase dahydrognml'::o’
1] [T NAGH e |
«e-ketoglutarate
Succinate GOP, Pi CoASH
co,
CoASH
Succinyl-CoA




Acides gras (nombre impair de C)

» B-oxydation des AG a nombre impair de C jusqu’au 3 derniers
C restant avec formation de Propionyl-CoA

» Métabolisme du propionyl CoA en 3 étapes avec
consommation d’ATP

» Propionyl CoA = Précurseur de la néoglucogenese
(NB: Egalement produit par la métabolisme de certains AAs)



Acides gras insaturés

e

-

S’

» B-oxydation des AG insaturés = enzyme(s) supplémentaire(s)

» Double liaison en configuration cis et enzyme de |la B-oxydation
incapable d’hydrater en cis
= Enoyl-CoA isomérase convertit la double liaison cis=»trans

» Pour les AG_polyinsaturés action supplémentaire d’une
réeductase
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Petite regle générale pour t'aider a résoudre ce type de QCM rapidement :

@ Pour une insaturation sur un carbone impair : on enleve un FADH2 au bilan total

® Pour une insaturation sur un carbone pair : on ajoute un NADP+ au bilan total
( qui n'aura aucune influence car ce dernier ne sert a rien dans le bilan)



\_/ Acides gras insaturés R
Acide linoléique C18 :289.12

-

12 9
@

- (@-6)
D\ i -
—_ 10‘\9/%%\1/ “
C18:2(A%12) S TN N O 2 C~S-CoA
CD '
Acide linoléique Q¥
(}‘?‘ 3 cycles de la B-oxydation
3 acétyl CoA
2 cis O
SR S § S
S :
O |
O Enoyl-CoA isomérase
O |
»,OQ trans
CQ\%\ 7 6 4
T c12:2(a2) 12 ~S-CoA

e



Acides gras insatureés N
| | o

N\
T eman AU ¢
- b 3 Y ~S-CoA \j\Q’O
0 cd
<>
1 acétyl CoA 4 1 cycle de Q@xydatlon
«
D
W% )
(4 . P C~S-CoA
C10:1(A%) R C o
R 0
o
Acyl-CoA déshydrogénase Agit niveau C2 > C3
Pl | ~——— FADH,
N\
o™
’\\ 5 4 2
00 10/V\/W\CNS_COA

Q@cﬁ Sail oo
& 0



Acides gras insaturés OV

e
i @0@0
s 4,/ 12 \‘\
C10:2(A%%) . 0/\/\/=\3/\ﬁ ~S—-CoA ,\Q/OQ/
0 O
<>
6 ”
NADRH + H'
2,4 dienoyl-CoA réductase gﬁv\‘)
+
| 9 ADP
St
C10:1(A3) /\Wv»s-cm
10 P -l
\/\(’/
oA
Enoyl-CoA isomérase I
0\“
0\30«\
oS RN .
& €10:1(A?) 2’ C~S-CoA » 5 Acétyl-CoA

10/\/\/\/\/

4 2
4 cycles de la B-oxydation
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Catabolisme des AG dans les tissus utilisateurs

-, |Cytoplasme

Acides gras (c<12)

AMP + 2Pi

Acyl-|CoA

Mitochondrie

Acides gras (C>12)

Thiokinase

Activation

¢
Activation » Acyl-CoA

:

Acétyl CoA

1 3

B-oxydation

- Déshydrogénation
- Hydradation

- Déshydrogénation
- Clivage thiolytique

l AG impairs = propionyl CoA

AG insaturés 9 enzymes supplémentaires
Cycle de Krebs
Chaine respiratoire

¥

ATP

4



QCM 3 : A propos du métabolisme lipidique donnez la ou les
propositions exactes :

A)Le bilan énergétique total ( couplé a la CRM) de la b-oxydation
de 'acide arachidonique (C20) est de 163 LHE

B)Chez I’lhomme les AG ont un role uniquement énergétique

C)La dégradation des AG impairs produit uniquement de 'acétyl-
coa

D)La b-oxydation des AGPI requiert 'action d’une réductase qui
utilise le FAD

E) Les propositions A,B,C,D sont faussses



\/KCM 3 : A propos du métabolisme lipidique donnez la ou les
VV propositions exactes :

4

A)Le bilan énergétique total ( couplé a la CRM) de la b-oxydation
de 'acide arachidonique (C20) est de 163 LHE

B)Chez I’lhomme les AG ont un role uniquement énergétique

C)La dégradation des AG impairs produit uniquement de 'acétyl-
coa

D)La b-oxydation des AGPI requiert 'action d’une réductase qui
utilise le FAD

E) Les propositions A,B,C,D sont fausses

"V (D e\ )
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