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METABOLISME DES LIPIDES

Oxydation complete
-d’un AG 9 kcal/g
- des glucides et des protéines 4 kcal/g

1 gr de graisse presque anhydre stocke 6 fois plus d’énergie qu’1gr de glycogene hydraté

Réserves énergétiques d’'un homme de 70 kg :

- 40 kcal dans son glucose

- 600 kcal dans son glycogene

- 25 000 kcal dans ses protéines (muscles)

- 100 000 kcal dans les TG (11 kg)
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Rappel sur le transport des lipides
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Métabolisme des AG

2 - Synthése des acides gras (lipogéneése) et des TG

3-Stockage des TG

AG S TG
+aGP

4-Libération des acides gras et du glycérol (lipolyse)

|
T. ADIPEUX

5-Oxydation des acides gras ‘ -
(et synthése de corps cétoniques) DL
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1-Digestion-Absorption

5-Oxydation
Des acides gras

MUSCLE

Autres tissus




Dans le tissu adipeux 3

Voies métaboliques du stockage des graisses dans le tissu adipeux et de leur mobilisation

Post-prandial Inter-prandial, jetine

Fatty acids

Esterification

F“”"é e — — — Physiol Rev 2012:92:157-191



e |/ Catabolisme des AG : B-oxydation
e |I/Cétogenése
e |lI/Biosynthése des AG




e |/ Catabolisme des AG : B-oxydation
e ||/Cétogenese
e |lI/Biosynthese des AG




Catabolisme des AG
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Catabolisme des AG
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Catabolisme des AG
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Dans le foie 3 AG + 1 Glycérol ATP
Glycérol kinase lg ADP
Glycerol-3-P
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I/ Catabolisme des AG : B-oxydation
lI/Cétogenese
I1l/Biosynthése des AG

Dans le foie

3 AG + 1 Glycérol

) _ ATP
Glycerol kinase l ADP
Glyceérol-3-P
Glycérol-P- déshydrogénase NAD+
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. 1/ C?taboli‘sme des AG : B-oxydation
I/ B-oxydation des AG [N
1.Activation des AG dans le cytosol

‘—E,iﬂ ¢ ATP + HS-CoOA—> !—I---i-llu.ﬂ. + AIVIP +PPi

AG non esterifié AcylCoa (>12C)

0 0
/L_ + ATP —— )\ + PP, (1)
R -0 R AMP
AG Acyl-adénylate

Acyl CoA synthétase

0
)J\ + HS—CoA

R AMP R
Acyl-adénylate

0
)J\ _CoA + AMP  (2)

-
Acyl éoA




I/ Catabolisme des AG : B-oxydation

|/ B-oxydation des AG [

I1l/Biosynthése des AG

1.Activation des AG dans le cytosol

H;':., . ATP + HS-COA——> s _ccan + AMP +PPi
AG non esterifié AcylCoa (>12C)
I

2.Transport dans la mt —

navette carnitine acylcarnitine

X\




I/ Catabolisme des AG : B-oxydation
lI/Cétogenese
I1l/Biosynthése des AG

e AG>12C

Cvtonlasid . Espace ) ) Matrice.
ytop intermembranaire mitochondriale
Acyl-CoA
Carnitine + Acyl-CoA At +
Carnitine i e Carnitine
: acyl ( '.n'mllmc
I ‘transférase I acy
Acyl carnitine transférase 11
Acyl Acyl
Carnitine - Carnitine <-——— Carnitine
P Carnitine - Acylcarnitine
Membrane ; Membrane translocase
mitochondriale : : mitochondriale
externe inferne

E. Jaspard (2013)
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Transport des AG dans la mitochondrie

Cytoplasme

AG

acyl-CoA

Carnitine

- Acyl-CoA

B-oxydation «—

3

Matrice mitochondriale
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CoASH

Acylcarnitine

CoASH

Pathologie : déficit en carnitine :
mutation transporteur de carnitine
dans la cellule :

Transférases / translocase

Multisystémique (muscle, rein, coeur ++)
Symptomatologie : crampes, faiblesse
musculaire, cardiomyopathie..., atteinte
hépatique

Autosomique récessif
CAT2 : Augmentation acyl-carnitine
plasmatique (SM)

Ttt : régime pauvre en graisses et riche
en glucides (énergie a partir glycolyse)



. 1/ C?taboli‘sme des AG : B-oxydation
I/ B-oxydation des AG [N
1.Activation des AG dans le cytosol

— o ¢ ATP + HS-COA——> e A cous + AMP +PPi

AG non esterifié AcylCoa (>12()
2.Transport dans la mt | —
navette carnitine acylcarnitine

3. Beta-o;ydation ‘l'
AcylCoa

Oxydation du carbone B lié auFAD
Hydratation

2¢me déshydrogénation lié au NAD
Thiolyse par le CoA
). acétylCoA

AcylCoa (n<2(




. I/ Catabolisme des AG : B-oxydation
Les 4 étapes de la B-oxydation des AG [RILSSEEEEEE
I1l/Biosynthése des AG

Oxydation du carbone B:  *-CH,- sera oxydé en —COOH mitochondrie
*partie de I'AG lié au CoA

Acyl-CoAa (n) C

]

a 3 ’
clH e SCoA) [ETF + 1 ETF] ClLIC SCo
H

H ¥_4 H| |H

Acyl-CoA déshydrogénase I Enoyl-CoA

%, \ ETF = Electron-transferring-flavoprotein dehydrogenase
racuns (D) _ , ferring-flavoprotein dehydrog



Oxydation du carbone B :

mitochondrie
Acyl-CoAa (n) C
{0)
o |
CHHCIC

Faculté

I/ Catabolisme des AG : B-oxydation

Les 4 étapes de la B-oxydation des AG JRUEEEEEE
I1l/Biosynthése des AG

-CH,- sera oxydé en —COOH
partie de I'AG lié au CoA

A 1 [ETF]

——— =
Acyl-CoA déshydrogénase ]

H
CiHC SCo

- drbxyacyI-CoA
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. I/ Catabolisme des AG : B-oxydation
Les 4 étapes de la B-oxydation des AG [RILSSEEEEEE
I1l/Biosynthése des AG

Oxydation du carbone B : -CH,- sera oxydé en —COOH
partie de I'AG lié au CoA

mitochondrie
Acyl-CoAa (n) C

1 [ETF] CI=C 5Co

H

Acyl-CoA déshydrogénase ] Enoyl-CoA
Hydratase

2
= - - > —
HCHHC 0

.
oy [H NAD? H

% “ketoacyl-CoA [ Hydroxy-Acyl-CoA déshydrogénase ‘ 3-hydroxyacyl-CoA

N— Lyon Est = - Tmm—



. I/ Catabolisme des AG : B-oxydation
Les 4 étapes de la B-oxydation des AG [REILSSEEEEEE
I1l/Biosynthése des AG

Oxydation du carbone B : -CH,- sera oxydé en —COOH
partie de I'AG lié au CoA

mitochondrie
Acyl-CoAa (n) C

§ 1 [ETF] CIC SCo
¥_4 H

AcyI-CoA déshydrogénase ] Enoyl-CoA

Th|olase Hydratase 1
T 2

+CoA

k | NAD?
% 3-ketoacyl-CoA ’ Hydroxy-Acyl-CoA déshydrogénase ‘ 3-hydroxyacyl-CoA




. I/ Catabolisme des AG : B-oxydation
I/ B-oxydation des AG [t
I1l/Biosynthése des AG

1.Activation des AG dans le cytosol

‘—E,iﬂ ¢ ATP + HS-CoOA—> !—I---ﬁ-llu.ﬂ. + AMP +PPi

AG non esterifié AcylCoa (>12C)
2.Transport dans la mt | —
navette carnitine acylcarnitine
3. Beta-o;ydation ‘l’
AcylCoa
Oxydation du carbone B lié auFAD
Hydratation

2¢me déshydrogénation lié au NA
Thiolyse par le CoA
). acétylCoA

AcylCo

\" lice de Lynen acétylCoA + NADH,HU-/%DHZ

C16: 7 tours d’hélice : [7 FADH2 (2ATP), 7 NADH (3ATP) ]= 35 ATP + (8 Acétyl-CoA (12ATP)= 96 ATP) - 2 ATP (activation en Acyl-
CoA) Total =129 ATP



. 1/ C?taboli‘sme des AG : B-oxydation
I/ B-oxydation des AG [N
1.Activation des AG dans le cytosol

_F ] _ AcylCoA
. ATI?i HS-CoA—> :—La-m + AMP +PPi synthétase
AG non esterifié AcylCoa (>12C)
2.Transport dans la mt | — AcylCoA carnitine

- _ transférase

navette carnitine acylcarnitine
3. Beta-o;ydation ‘l'
AcylCoa
Oxydation du carbone B lié auFAD
Hydratation

2¢me déshydrogénation lié au NA
Thiolyse par le CoA
). acétylCoA

<+

AcylCo

\" lice de Lynen acétylCoA + NADH,HU-/%DHZ

C16: 7 tours d’hélice : [7 FADH2 (2ATP), 7 NADH (3ATP) ]= 35 ATP + (8 Acétyl-CoA (12ATP)= 96 ATP) - 2 ATP (activation en Acyl-
CoA) Total =129 ATP



Ex : acide stéarique

1 FADH, > 2 ATP
18C 1 NADH - 3 ATP
l — 2 ATP pour l'activation 1 acétyI-CoA - 12 ATP

acyl-CoA a 18C
8 tours d’hélice :

1 FADH,, 1 NADH, 1 acétyl-CoA 8 FADH,, 8 NADH = 40 ATP
idem 9 Acétyl-CoA = 108 ATP
idem

- 2 ATP (activation en Acyl-CoA)

4C
1 acétyl-CoA

acétyl-CoA

Total = 146 ATP

E
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1 Glucose 1 Palmitate
38 ATP 129 ATP
38 129
— =6,33 ATP par — = 8,06 ATF par
carbone 16 carbone




I/ Catabolisme des AG : B-oxydation
Remarques sur la B-oxydation des AG JRISEEEREE
I1l/Biosynthése des AG

@ Hélice de Lynen : se poursuit jusqu’a la dégradation totale de la molécule
: 2 Acétyl-CoA

@ Cas des AG insaturés (présence d’une ou plusieurs doubles liaisons) :
isomérases : déplace = entre les Ca et B ; poursuite par la 2¢™e étape

® Cas des AG a nb impair de C : Acétyl-CoA (2C) + Propionyl-CoA
(3C)—Succinyl CoA (Krebs) (carboxylase epimerase mutase)

® Peroxysomes : B-oxydation (longues chaines); pas d’ATP (pas de chaine
respiratoire) ; entraine production d’H,0,(stress ox)




Lors du jelne prolongé

ou dans lI'acido-cétose diabétique

glucose Acides Gras

X

pyruvate

AcétylCoA ’ —  COTPS

Cetoniques

oxal itrate




e |/ Catabolisme des AG : B-oxydation
e |I/Cétogenése
e |lI/Biosynthese des AG




I/ Catabolisme des AG : B-oxydation

I/ Cétogeneése - cétolyse JIEIEES

I1l/Biosynthése des AG

Que dans le foie \(/ 3 Petites molécules tres diffusibles
acétylCoA + acétylCoA dans sang et tissus périphériques

L‘ CHs-CO~SCoA
oA

Aceto-acetyl-CoA (4C) o
C—CH,— C—CH,—c?

lC d CétYI CoA 0> 2 | Ns-Coa
CoA N
3-hydroxy-3-méthyl glutaryl-CoA (6C)

I\> acétylCoA

acétoaceétate
CH3-CO-CH2-COQH

acétoacétate \

succinyl-CoA
succinate

3-hydroxybutyrate

acétoacétate ADHdéshydrogénase Acéto-acétyl-CoA (4C)
décarboW \ NAD*

3-B-hydroxybutyrate acétylCoA acetyICoA

N

acétone




e |/ Catabolisme des AG : B-oxydation
e ||/Cétogenese
e |lI/Biosynthése des AG




. . I/ Catabolisme des AG : B-oxydation
l1l/ Biosynthése des AG G
lll/Biosynthése des AG

e Surtout dans le cytoplasme principalement dans le foie
e A partir de 'acétyl-CoA
= Provenant glycolyse , AA ou b-oxydation transporté hors mt par navette




I/ Catabolisme des AG : B-oxydation
Il/Cétogenese
lll/Biosynthése des AG

MITOCHONDRIE CYTOSOL
fechCoh | Acétyl CoA
Citrate — %Cntrate\j
Oxaloacétate
NADH
Oxaloacétate ' |
Malate
Pyruvate < '_ : Pyruvate /
NADPH




. . I/ Catabolisme des AG : B-oxydation
l1l/ Biosynthése des AG G
lll/Biosynthése des AG

e Surtout dans le cytoplasme principalement dans le foie
e A partir de I'acétyl-CoA
= Provenant glycolyse , AA ou b-oxydation transporté hors mt par navette

e 1. Formation du malonyl-CoA
Biotine , Mn**

0 0
> ‘C—CHE—é—S—C{:A ADP + Pi

=]

malonyl - CoA
Insuline&+W a0

Citrate Glucagon, Adrénaline

0
EH,—H—H:uA +C0O2 + ATP

malonyl-CoA =——) AcylCoA carnitine transférase




. I/ Catabolisme des AG : B-oxydation
Formation du malonyl-CoA BEERES
lll/Biosynthése des AG

* Carboxylation d’un Ac-CoA
* Etape limitante
* Enzyme a biotine:

I’Acétyl-CoA Carboxylase
— polymérique
— 3 dom fonctionnels
— Régulation allostérique :
+ : citrate et - : palmitoyl-CoA

+ : Insuline déphosphorylation de 'enzyme
(phosphatase) # Glucagon, Adrénaline




I/ Catabolisme des AG : B-oxydation
Il/Cétogenese
lll/Biosynthése des AG

o 0,
C”.-(: ;(-(I‘.—(\
? j . 5-Cah 0 SCah
-N't‘wq A’( yP . P; -~ <T ACC(Y‘\COA Malonyt-CoA
+ N0y — H +
bictin tramscarbexylase )
~
carboxylase i
Biotin L= o-u"‘mc

arm \
o-(‘uu /
Lys \'
. side arm

\) / ~ %

~\

(anlea

carrier
protein

\V /f \ Transcarboxylase
‘ u-v.—t.'o
/ >Cah
/ Acetyl-CoA
i o)__m ’ Malonyl-CoA
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. . I/ Catabolisme des AG : B-oxydation
l1l/ Biosynthése des AG G
lll/Biosynthése des AG

0 Biotine , Mn**

0 0
cH,—l—scon  +CO2 + ATP > Y _ou—d_scon ADP+Pi
-~ E malonyl - CoA
Insuline(+) | <ol
Citrate Glucagon, Adrénaline

e Synthese cyclique : +2C
e Complexe multi-enzymatique : I’AG synthase

= 3 domaines fonctionnels, 7 fct® enz, 1 ACP acyl carrier protein

malonyl-CoA NADPH,H NADP

Acétyl-CoA w) Palmitate

Hélice de Wakil

e Composé final : acide palmitique puis passage dans le RE (élongation, insaturation...)

Acétyl-CoA + 7 malonyl-CoA + 14 NADPH,H+->
$ Palmitate + 7 CO2 + 8 CoA-SH + 14 NADP + 6 H20

"=/ Lyon Est =




- I/ Catabolisme des AG : B-oxydation
LAG synthase USRS
lll/Biosynthése des AG

E

Faculté @) ) de Médecine
— Lyon |

Complexe multi-enzymatique

Monomere =

— 3 dom fonctionnels

— 7 fonctions enzymatiques

— 1 ACP (acyl carrier protein = porteur du groupe acyle)

Acétyl- Malonyl- Acyl Carrier Protein
transacylase transacylase /
/‘\J/ \ A-.,/\
\DH ER C,AR,,-QCP"
Céto-acyl- A
synthase
Cys
HS SH




- I/ Catabolisme des AG : B-oxydation
LAG synthase USRS
lll/Biosynthése des AG

* Homodimere : 2 monomeres identiques « téte béche »

Acétyl- Malonyl- Acyl Carrier Protein
transacylase transacylase /
/‘\_,/ \/\\/\
\DH ER CMPr
Céto-acyl- \/\ / &
synthase
Cys
HS SH
Translocation
MS SH
/
Cys
Reduction Condensation :

5
J
racutee (@) ae medecine — o [
—— Lyon Est S T
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I/ Catabolisme des AG : B-oxydation
lI/Cétogenese
lll/Biosynthése des AG

- Malonyl group
\ 1¢re étape = fixation acétyle + malonyl-CoA

Acetyl group CH3—(“3_S
(first acyl group) 0

Fatty acid
) synthase

Acétyl- Malonyl-
transacylase transacylase

Acyl Carrier Protein

{DH ERCARACé @

Céto-acyl-
synthase

Translocation
SH

/
/

Domaine 1
Entrée des substrats

* Liaison de I'Acétyle Reduction Condensation
et du Malonyle M\P/CKER
\/\/.

N— Lyon Est = - Tmm—



I/ Catabolisme des AG : B-oxydation
i lI/Cétogenese
Malonyl group (,JH»;—-JF? Ill/Biosynthése des AG
Acetyl group CH;—C—S

{(first acyl group) él) 2
6] ) Fatty acid

_ synthase
condensation L@

[~ .

0 o (Céto-acyl-ACP

I

= 1 Acétyl- Malonyl-
‘ transacylase transacylase

L) adl.. /

= = T\
] {DH ER CQR/{C’P
Céto-acyl @
synthase .

—~—=

Acyl Carrier Protein

Cys
: Acétyle Hs SH
Domaine 1 Translocation
Entrée des substrats ( HS 5 SH
Malonyle Cys

* Liaison de I'Acétyle
et du Malonyle

Reduction Condensation

v ON

e Condensation \AC/P\%QR EH/}
et /'

N— Lyon Est = - Tmm—



I/ Catabolisme des AG : B-oxydation
lI/Cétogenese

\ O
CH“_%—QH"&§ lll/Biosynthése des AG
HS . -
Céto-acyl-ACP ' I Domaine 2 :
L ) Réduction

reduction {@
" NADP”
ll-l 0
CHy—C—CHy—C--S el
(I)H 1 Acetyl Acyl Carrier Protein
transacylase
HS /
OH-butyryl-ACP . : @/ea 2
Céto-acyl-
synthase
/
Cys Céto-acyl-
réductase
HS SH
Translocation
HS SH
/
Cys
Reduction Condensation :
ACP CAR ER '

e 4 ~

=/ Lyon Est 5 - e



I/ Catabolisme des AG : B-oxydation
lI/Cétogenese
lll/Biosynthése des AG

H

(8]
OH-butyryl-ACP CH:—#—Cﬂz—g—T‘ Domaine 2
OH
/ HS
. e 1 Réduction
e SR Déshydratation
dehydration @
s H,0
1 iR
Buténoyl-ACP CHs—C=<|3—<L?
- | Acétyl-
Hs i Acyl Carrier Protein
I transacylase
( .; \/\ /
ER CAR'/AC/}
. i
Céto-acyl-
synthase
/
Cys
Hydroxy-acyl-
HS déshydratase SH
Translocation
HS SH
,-/
Cys
Reduction Condensation -

A

N
ACP CAR ER DH;

% & _~
Faculté \ ﬁe-\l.\f'.s([’?fine : = ) = ——— Sy \/\/




I/ Catabolisme des AG : B-oxydation
lI/Cétogenese
lll/Biosynthése des AG

Allongement du cycle de 2C:
(n+2) acyl-ACP

+ H"
%

®

_‘l\'* NADP"
: Butyryl-ACP

reduction

(6]
CH;;'—‘CHQ "'CHQ—&—S
1 Acétyl- . .
v Acyl Carrier Protein
HS transacylase

Saturated acyl group, | I } \ /
lengthened by two carbons DH AR@
. " N
Céto-acyl-
synthase
A'/
Cys

/ Enoyl-réductase
HS SH

Translocation

. HS H
Domaine 2 S
Cys
Réduction Reduction Condensation -
Déshydratation \/\/\/\
$ 2°me Réduction (‘_C}Eﬁs"/_g“j
Faculté \ ﬁe-\l.\ﬂ'.s([’?fine , : —s ) e _— Sy




I/ Catabolisme des AG : B-oxydation
lI/Cétogenese
lll/Biosynthése des AG

Cycle suivant :

‘ 0

- Déplacement Acyl sur le -SH de Cys

- Fixation nouveau malonyle sur ACP

Acétyl-
transacylase

G:/ER CAR.@ @
. " N
Céto-acyl-

synthase

Acyl Carrier Protein

Enoyl-réductaxe
SH

Translocation
SH

/
Cys

f

Reduction Condensation

@ Be-w
(ACPCAR ER DH)

Faculté \ de Médecine
N— Lyon Est




Faculté (‘\"i) ) de Médecine

A chaque cycle : ajout de2C
Arrét a 16C (palmitoyle)  Acwl-

transacylase

Céto-acyl-
synthase
Cys
HS
Domaine 3 HS

Thio-estérase

S
Libération du \
. Reduction
palmitate —~

I/ Catabolisme des AG : B-oxydation
lI/Cétogenese
lll/Biosynthése des AG

Acyl Carrier Protein

/

adih - 2
é\DH ER CAR ACP;

N

A\

1

Translocation

Condensation

SH

Bilan :
Acétyl-CoA + 7 malonyl-CoA + 14 NADPH,H+

— Palmitate + 7 CO2 + 8 CoA-SH + 14 NADP + 6 H20

%




e En prenant en compte la synthese du malonyl CoA

Bilan :
8 Acétyl-CoA + 14 NADPH,H+ + 7 ATP
- Palmitate + 8 CoA-SH + 14 NADP + 6 H20 + 7 ADP




. I/ Catabolisme des AG : B-oxydation
Elongation des AG USSR
lll/Biosynthése des AG
* Ac palmitique = précurseur d’AG plus longs et AGI

* Elongation : dans mitochondries et dans cytoplasme (RE)

— RE : Elongase : ajout de C-C provenant du malonyl-CoA; role ++ synthese de AGCtl
(C22 et C24) et AGI

— (Mito : Ajout de C-C a partir de I'acéty-CoA ; étapes inverses de |la beta-oxydation ;
réle mineur)

ulté ie) ) de Médecine




. S |/ Catabolisme des AG : B-oxydation
Biosynthese des AGI s
ll/Biosynthése des AG

* AGE : Ac linoléique (06) , Ac a-linolénique (®3)
* Synthese a partir d’AG pré-existants

* Désaturases : formation de =

* A4, A5, A6, A9 désaturases

* Pasde=enn-3

* Importance des AGPI : dvpt cérébral

* Huiles végétales et de poisson : riches en ®3




TG

AG (+)

v
AcylCoa (>12C)

-

Glucagon, Adrénaline

AcylCoa

©

AcétylCoA

%
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