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Catabolisme des AG



Plan du cours

1- Entrée et métabolisme des AGNE

2- La Béta-Oxydation

3- Les complexes enzymatiques

4- Le rendement de la Béta-Oxydation
5- La Béta-Oxydation des AG a chaine (mpaiRINSATURE

6- Régulation du catabolisme des AG




Le catabolisme des AG

O ? R s . Mitochondrie

(hépatocytes/Cellules musculaires)

Comment ? —> | Tap-Oxydation |

Role ?

Energetique Structural



1- Entrée et métabolisme des AGNE

Entrée et métabolisme des AGNE
AG

Albumine »AG
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Espace interstitiel

Cytoplasme

CoA-SH \4
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CoA-SH
Acyl-CoA — \1
4 AG ¢®
Interactions avec synthése lipides I
protéines complexes

Oxyc;ation Autres actions



Entrée et métab

Acides gras plasmatiques

olisme des AGNE
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Activation des Acides Gras

Acyl CoA synthétase

Thiokinase

R-COO™ + ATP + CoA-SH = RCO~-S-CoA'# AMP + PPi
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O—T—O—Adénosine

0 [Acyl-adénylate]

CoA-SH

AMP

LS—CoA Acyl-CoA

Enzyme : Thiokinasel

Réactions

AG*™
ATP ——=AMP + PPi - 45 kJ/mol
R-COO + CoA-SH —— RCO~S-CoA + 31 kJ/mol
Bilan net & - 14 kJ/mol
PPi +H0O ———2Pi =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 Pi, en augmentant la valeur de AG*', rend la réaction irréversible



Passage des AG dans la mitochondrie

Cytoplasme  Acides gras (c<12) Acides gras (c>12)
AMP + 2Pi ./lr’m-o_mé]ep Activation
AcyI;CoA

| Carnitine-acylcarnitine m translocase /transférase (CAT I et ll)

Mitochondrie Y ¥
Activation —— Acyl-CoA

g + B-oxydation

Acétyl CoA

l

Cycle de Krebs
Chaine respiratoire

¥

ATP




Passage des AG>12C dans la mitochondrie

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

AMP + 2 Pi ATP
Malonyl- CnA
Acyl-CoA AG +CoA-SH
Cytosol
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CoA-SH Acyl-CoA

acyl-carnitine carnitine
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Matrice mitochondriale
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acyl-carnitine carnitine

CoA-SH Acyl-CoA B-oxydation

E1 : AcylCoA Synthétase ou acyl thiokinase T : Translocase CAT : Carnitine Acyl Transférase (1 et ll)



Comparaison entre le butyrate et I’oléate

oléate oléyl-CoA Butyrate

Cytosol
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oléyl-CoA

Carnitine
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oléyl-carnitine
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Matrice mitochondriale

oléyl-carnitine

CoA-SH Butyryl-CoA
CAT Il
Carnitine
oléyl-CoA B-oxydation —— Acétyl-CoA

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




2- La Béta-Oxydation

Stratégie :

| B-oxydation des acides gras = répétition d'une séquence de 4 réactions

Les 3 premiéres réactions = permettent la création d'un groupement acyl sur
le carbone béta (soit C3)

La 4#me réaction = permet une "cassure"” de la molécule d'acyl-CoA au niveau
de ce carbonyl

Le résultat de la .cassure est la formation d'un acétyl-CoA et d'un
acyl-CoA réduit-de deux carbones

0 (0] 0
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Acyl,-CoA Acyl,2)-CoA acétyl-CoA
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Acyl-CoA

Acyl-CoA déshydrogénase Déshydrogénation

X Liaison en a2>p
MR 0 23
A2-trans-Enoyl CoA n—cH,—ch.-cH-l-c

5\-—
5
Production d’unedfh%le liaison entre C, et C,

Différents gﬂnnnes d’acyl-CoA deshydrogénase, chacun spécifique de la

_g%@@ e la chaine aliphatique

@g’hzyme est ancrée a la membrane interne de la mitochondrie

Réduction d’un FAD en FADH,




Caracteristique de I’Acyl-CoA DH

Etape 1
Acyl-CoA déshydrogénase
Différents isoformes d’acy/-CoA déshydrogénase :

SCAD : Short-Chain Acyl-coA Deshydrogenase = 4 AG4-8C
MCAD : Medium-Chain Acyl-coA Deshydrogenase > AG6-12C
LCAD : Long Chain Acyl-coA Deshydrogenase " 4 AG 1216 C
VLCAD : Very Long Chain Acyl-coA Deshydrogenase - AG 1218 C

Ces isoformes catalysent une réaction induisant la réduction d’'un FAD en
FADH, . FADH, réoxydé par transfert des électrons a la chaine respiratoire
mitochondriale (CRM) via une flavoprotéine (ETF)

0

R— CH;—|CH;~ CHzT C{_

S—CoA
Acyl-CoA ©

/' FAD 'X ETFde ETF-UQ,,, XUQHEX—(
FADH ETF ETF-UQ, 4

oxy

R—CH,—CH=CH— E\
S—CoA
A’-trans-Enoyl CoA

ETF : Electron transfert flavoprotein



2¢me Etape

ﬂ' J
: ............. - 0
AZtrans-Enoyl-CoA R—CH,—CH=CH—C_
Enoyl-CoA hydratase H50 Hydratation
. OH
L-B-Hydroxyacyl-CoA R=—CH,—CH—CHz-C_

L’'énoyl-CaA 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 f3)
= Ne permet la production que du dérivé L--Hydroxyacyl-CoA



N\
La ﬁ-H{ acyl-CoA déshydrogénase catalyse |'oxydation de [I'hydroxyl
péngé?t sur le C; pour donner un dérivé p-cétoacyl-CoA
@enzyme : spécificité absolue vis-a-vis du dérivé L-B-hydroxyacyl-CoA

NAD* est le coenzyme accepteur & NADH + H*




B-Cétoacyl-CoA

Acyl-CoA:acyltransférase
(thiolase)

Acyl-CoA

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




Bilan de |la Béta-Oxydation

CH,-(CH,).-CoA + H,0 + FAD + NAD* + CoA-SH

!

CH;-(CH,), ,-CoA + FADH,, + NADH + H* # acétyl-CoA

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




3- Les complexes enzymatiques

Complexe multienzymatique membranaire pour
les acyl-CoA a longue et trés longue chaine

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

substrat
.

produit ¥ \'_ € Matrice
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| MIN : Membrane Interne Mitochondriale

Enzymes solubles dans la matrice pour les
acyl-CoA a courte et moyenne chaine
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es complexes enzymatiques
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Complexe membrane
mitochondriale

R/\\/\/ﬁ\ SCoA

E1=LCAD
VLCAD

O
\-—R/\/\)J\SCOA

0]

H4C

= Acyl-CoA déshydrogénase :

VLCAD : Very Long Chain Acyl-coA Deshydrogenase
LCAD : Long Chain Acyl-coA Deshydrogenase
MCAD : Medium-Chain Acyl-coA Deshydrogenase
SCAD : Short-Chain Acyl-coA Deshydrogenase

Lo /

Acétyl Co

E1 -MCAD
E1 -SCAD

Enzymes

solubles dans
/ \ matnce
CoA

E2 Enoyl-CoA hydratase
E3 : pHydroxyacyl-CoA déshydrogénase

E4 : Acyl-CoA:acyltransférase



L’aceétyl-CoA : Un carrefour métaboligue

Acides aminés

Cholestérol cétogénes Acides Gras
Synthése dégradation Synthése

N W

Acétyl-CoA — Cétogenése —> Cf)rp =
V. 1 .\ cetoniques

Glycolyse  &ycle du citrate  B-oxydation

/s |

Glucides Chaine respiratoire =~ Acides Gras

1

ATP



4- Le rendement de la Béta-Oxydation

Rendement énergétique du catabolisme des AG

Longueur de la chaine aliphatique des acides gras

!

Détermine le nombre d’oxydation donc le nombre de tour

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

c C/2 (C/2)-1



Pour chaque tour :
-1 FADHz
* 1 NADH + H*

« 1 Acétyl-CoA

Pour le dernier tour :
* 1 FADH,

* 1 NADH + H*

» 2 Acétyl-CoA




Calcul du rendement énergeétique

PALMITATE (16 C)
1 ATP mais 2 liaisons
a haut potentiel
Palmityl-CoA CRM
7 Tours B 7 NADH + H*Y e > 7+3=21ATP
7FADH2 .................. > 7'2=14ATP
8 Acétyl-CoA
/7 N\ 83 NADH + H* - | 24.3=72ATP
8 Tours
CK 8 FA[)|-|2 .................. > 8+2=16 ATP
8 GTP .................. > 8 ATP

131 ATP

Rendement 131 — 2 = 129 liaisons a haut potentiel énergétique



Le Recap’ qui traverse les générations de tuteur

1) On divise par 2 le nombre de C de I’AG pour savoir le nombre d‘acétyl coa

2) On fait le nombre d’acétyl-coa moins 1 pour savoir le nombre de tours de la B oxydation

3) Ensuite on multiplie le nombre de tour de la B oxydation par 5 pour savoir le nombre d’ATP produits juste par la B ox
4) On multiplie le nombre de molécules d’acétyl coa par 12 pour savoir combien d’ATP sont produits par le CK

5) On ajoute les 2 nombres d’ATP trouvés précédemment_pour avoir la PRODUCTION D’ATP

RENDEMENT EN ATP = production en ATP -1

RENDEMENT LHE = production ATP - 2




5- La Béta-Oxydation des AG a chaine IMPAIR

> La béta-oxydation des I’'AG impairs se poursuit jusqu’au 3 dernier carbones restant, formant le propionyl-CoA.

0 Apres 6 tours de spirale 0
CHs~(CH2)137Cr g _coA \ g CHfCHZ—d\S —CoA
6 Acétyl-CoA .
Acyl(r=15-CoA Propionyl-CoA

> Le propionyl-CoA est un préecurseur de la Néoglucogenese.



Petit Recap’ Important !

»La dégradation des AG PAIRS permet uniquement de produire des Acétyl-CoA et
in fine produire de I’énergie !

»La dégradation des AG IMPAIRS permet de produire des Acétyl-CoA ( production d’énergie)
et sont capable de produire des précurseurs néoglucogénique avec le Propionyl-CoA !




La béta-Oxydation des AG a chaine insaturéees

» 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

réductase

Acide linoléique C18 :289.12

C18:2(A%12)

Acide linoléique

C12:2(A%)

C12:2(A%6)

12 9
CH3—(CH2}4—{CI-§CH—CH2—CH = CH—(CH,); -COOH
0=

ISMV;:‘Q\%MENS-CM

2

3 cycles de la B-oxydation
3 acétyl CoA /1

cis

¢
¢ (*—2) _Cc~S-CoA
'_z
|

Enoyl-CoA isomérase

1 trans
6 4

) — AL

7 \' : ~S-CoA
| 0
i

-,

5 L4 )

C10:2(AR’4} "UWZ\CNS—COA
: Il
(0]
.'.
NADPH + H
2,4 dienoyl-CoA réductase

NADP*

0
c104@8) .l _€~s-CoA

10
4 2

Enoyl-CoA isomérase

0

C10:1(A2) IR i C~S-CoA
NN

4 2

5 Acétyl-CoA

10

4 cycles de la B-oxydation



Big Recap’

i Cytoplasme Acides gras (c<12) Acides gras (C>12)
| ATP -
| AMP + 2Pi o/iﬁ;nase Activation
| Acyl-CoA
éamiﬁne-acylcamitine n translocase /transférase (CAT letll) |
Mitochondrie X Y
Activation » Acyl-CoA .
B-oxydation
. - Déshydrogénation
- Hydradation
- Déshydrogdna_tion
ACétYI CO A ) - Clivage thiolytique

AG impairs = propionyl CoA v
AG insaturés = enzymes supplémentaires |

Cycle de Krebs
Chaine respiratoire

¥

ATP




6- Réqulation du catabolisme des AG

1- Au niveau des adipocytes

»Vitesse d’hydrolyse des TG dans le tissu adipeux.

AR e S
) \\r*\ \‘ /l\ ! \ %
ol s *
3 AR ‘v‘/\ P ‘1 p ,’-{
Cette vitesse est acceléree par les hormones e 2% - %
7 = / - ’ ]
adrénergiques 4 Y Sl
. ! 2 <
. . . . . . 'ﬁ **. = r-
-> phosphorylation de la TG lipase qui devient active. -« = Ny X R
-\,1 X \Y' .‘A‘_ / - /' kS
1= 4
S L — b < ~ — / r—
»Meécanismes hormonaux : { ‘K( (Y < Y
o~ - .‘ . N et !
. e g : . VNN N
- Par la voie adrénergique (adrénaline) : régulation ps S b Y
positive de la lipolyse au niveau du tissu adipeux => ' A | R s

libération d’AG

. regulation négative en bloquant la
degradatlon des AG



Régulation du catabolisme des AG

2- Au niveau du Foie

Acyl-Carnitine

Glucose

Glycolyse
f—

malonyl-CoA

-

Pyruvate

-

LIPOGENESE

ATP  ADP + Pi

o o) o)
[ \ / N 1l
CH;—C-S—CoA + CO, //C—CHz— C-S—CoA

<

Acetyl-CoA
Cycle A: . _/
Citrate Citrate Citrate
Cytoplasme

acétyl-CoA carbexylase (o]

Acétyl-CoA (bigfine) Malonyl-CoA

» 2 isoforme de I'Acetyl-CoA carboxylase (ACC) :

- L’isoforme 1 dans le foie

- L’isoforme 2 dans le muscle
(Attention le muscle ne fait pas la Lipogenese !l ACC2
présent uniquement afin de réguler la Béta-Ox)




Régulation du catabolisme des AG

3- Par la prise alimentaire

Triglycérides

POST-PRANDIAL

Alimentation — Acides gras

F 3

Glucides — Acétyl-CoA

Malonyl-CoA

MME .

/ \ JEUNE
AN

Hydrolyse TG (Tissu adipeux)

N

Acides gras

p-oxydation
(foie, muscles oxydatifs ...)

1

Acétyl-CoA
CK Cétogenése (foie)
2CO, Corps cétoniques




Métabolisme lipidique hépatigue (Post-Prandial)

cytosol
TG
AG T
Glucose Acyl-COA =ty ACY1-COA

i !

mitochondrie

i Malonyl-CoA
Glucose 6-P
B TAcc ¢
Pyruvate » Pyruvate T T
\ Acétyl-CoA

< (A / Citrate
OAA Citrate

"
d,”




Métabolisme lipidi

cytosol
TG
AG A
Glucose l |
I
T Acyl-CoA Acyl-CoA
PEP |
mitochondrie l
T Malonyl-CoA
OAA *ACC
T CC Acétyl-CoA
: ” i
st s Acétyl-CoA |
G — . b Citrate
OAA Citrate — — 4
Pyruvate —+—> Pyruvate / u
I PEP: P-énol pyruvate
Lactate AOA: Oxaloacétate







