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I- Introduection

Les acides gras ont un triple réle :
Structural

Ils entrent dans la composition des phospholipides et glycolipides membranaire.
Fonctionnel

Des dérivés d’acides gras sout des messagers (diacylglycérol) et des modulateurs
{prostaglandines et leucotriénes) cellulaires.

Energétique

Grace 4 la B-oxydation, ils sont, en aérobiose source d’énergie dans la plupart des tissus
(sauf les tissus gluco-dépendants) ; muscles et myocarde en particulier, mais aussi foie, tissu
adipeux et, & moindre degré, cortex rénal, testicules....

Chez I'homme, la majorité des acides gras sont exogénes: IL’apport alimentaire couvre
largement les besoins de Forganisme. Néanmoins la plupart des tissus, mais surtout le foie et
le tissu adipeux {et la glande mammaire en période de lactation), sont capables de synthése
d’acides gras endogénes a partir de 'acétyl-CoA. Normalement le niveau de cette synthése
est bas, saufl dans certaines circonstances nutritionnelles (Exemple : lorsque le régime est
hyperglucidique, 'acétyl-CoA issu de la glycolyse s’engouffre dans cette synthése).

En outre le foie et le tissu adipeux peuvent remanier les acides gras (exogénes ou endogines)
par élongation et/on désaturation.

Le métabolisme des acides gras comprend :
- Le catabolisme par f-oxydation en acétyl-CoA.
- La synthése i partir de ’acétyl-CoA.
- Les réactions d’¢longation et/ ou désaturation.

II- La B-oxydation

La provenance des acides gras captés par la cellule pour étre métabolisés est double :

- Hydrolyse des triglycérides comstitutifs des lipoprotéines (Chylomicrons intestinaux et
VLDL hépatiques) par la lipoprotéine lipase plasmatique.

- Hydrolyse des triglycérides des tissus adipeux par la triglycéride lipase.

La B-oxydation ou hélice de Liynen est la voie du catabolisme oxydatif aérobie des acides
gras (préalablement activés sous forme d’acyl-CoA) en d’acétyl-CoA.

- Oxydatif : par prélévement d’atomes d’hydrogéne (sont accepteurs les NAD et FAD).

- Aérobie : en présence d’oxygéne.

Toutes les enzymes catalysant cette voie sont mitochondriales (dans le foie et les reins, la
B-oxydation a licu également dans les peroxysomes).

A- Etapes préeliminaires

1- Activation des acides gras

Les acides gras n’entrent en métabolisme qu'une fois activés en acyl-CoA. Cette réaction a
lieu dans le cytosol.

Acyl-CoA Synthétase
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R-COOH + ATP + HSCOA 5 R-CO-5COA + AMP +PPi

>

Pyrophosphatase
PPi +H:0 » 2Pi

2- Transfert intramitochondrial des acyl-CoA

La membrane interne mitochondriale étant imperméable aux acyl-CoA, la navette de la
carnitine fait passer le groupement acyle a I'intéricur de la mitochondrie (voir planche N°1}.
L’enzyme catalysant le transfert de 'acyl-CoA sur la carnitine est I'acyl transférase I
{Localisée sur la face cytosolique). L’acyl-carnitine et transporté i travers la membrane
mitochondriale par une translocase.

Le groupement acyl est transféré i nouveau au CoenzymeA sur la face matricielle de la
membrane par la carnitine acyl transférase II. La carnitine retourne a la face cytosolique
par la translocase par échange avec un acyl-carnitine qui entre dans la mitochondrie.

Il existe des déficits en transférase ct translocase entrainant une altération de 'oxydation
des acides gras.

B- f-oxydation ou hélice de Lynen
Par une séquence récurrenie de 4 réactions, la molécule d’acide gras & n atomes de carbone

est débitée en n/2 molécule d’acétyl-CoA. La f-oxydation progresse dans le sens ¢ =2 ®
(voir planche N°1):

Déshydrogénation, en o-§ de I'acyl-CoA pou former le trans- A 2-énoyl-CoA.
Enzyme: Acyl-CoA déshydrogénase, & coenzyme FAD, lié a la membrane interne
mitochondriale.

b

Hydratation de la double liaison en a- B du trans-A2-énoyl-CoA. Pour former le L-3-
hydroxyacyl- CoA.
Enzyme : énoyl-CoA hydratase.

Déshydrogénation en  du L-3-hydroxyacyl-CoA pour former le 3-cétoacyl-CoA .Produit
une molécule de NADH, H+.
Enzyme : L-3-hydoxyacyl-CoA déshydrogénase, & coenzyme NAD.

Clivage en @ et B du 3-cétoacyl-CoA qui donne un acétyl-CoA et un acyl-CoA raccourci de 2
atomes de carbone, ce dernier est disponible pour une nouvelle dégradation par élimination
d'une nouvelle chaine dicarbonée jusqu'a épuisement de la chaine carbonée.

Enzyme : Acyl-CoA acyl transférase (ou B+ cétoacylthiolase).

A la fin du dernier tour d’hélice de la B oxydation des acides gras & nombre impair d’atomes
de carbone (Acides gras minoritaires,.d origine végétale le plus souvent) il reste un
propionyl-CoA (C3) qui est transformé (par carboxylation et isomérisation) en succinyl-CoA,
intermédiaire du cycle de Krebs (Le résidu propionyle est la seule partie glucoformatrice des
acides gras).
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Planche N°1 : La f-oxydation des acides gras saturés
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La P-oxydation des acides gras insaturés est identique & celle des acides gras saturés,
seulement 2 enzymes supplémentaires (une isomérase et une réductase) sont nécessaires pour
passer I'obstacle des doubles haisons.

L’acéryl-CoA issu de la - oxydation peut étre :

- Complétement oxydé en CO» et H20 par le eycle de 'acide citrique et les oxydations
phosphorylantes.

- Ou précursenr de molécules d'intérét biologique: corps cétoniques, cholestérol et
isoprénoides.

Bilan de la f-oxydation
Le bilan métabolique de la B-oxydation du palmitoyl-CoA (C16 : 0) est le suivant :

CH;-(CH3)14-CO-SCOA + TFAD + 7H:0 + TNAD + 7COA-SH

07 tours l

8CH;-CO-SCOA + TFADH: + TNADH, H

Le hilan énergétique :
Activation - 2ATP
TFADH: + 14 ATP
TNADH, H* + 21 ATP
B8CH3-CO-SCOA + 96 ATP

129 ATP

II- La synthése

La synthése des acides gras & partir de lacétyl-CoA fait appel i trois mécanismes distinets, a
localisation intracellulaires différents ;

- La synthése cytosolique ou voie de Wakil a partir de 'acétyl-CoA jusqu’au palmitoyl-CoA
(C 16).

- L'élongation mitochondriale allongeant au-dela de C16 les acides gras préformés dans le
eytosol.

- L’élongation et la désaturation mierosomales formant les acides gras insaturés,

A- La synthése cytosolique

1- Les substrats de la synthése du palmitoyl-CoA sont :
- L’acétyl-CoA
-L’ATP
- Le NADPH, H+

L’origine de 'acétyl-CoA est double :
- La glycolyse surtont
- Et le catabolisme d’acides aminés (lors des régimes hyperprotidiques)

L’acétyl-CoA est produit dans la mitochondrie alors qu'il est substrat de la synthése des

acides gras dans le cytosol.
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La membrane interne mitochondriale étant imperméable & Iacétyl-CoA, ce dernier est pris
en charge par la navette citrate faisant appel & 2 réactions (voir planche N°3) :

Hewoiton 7
Réaction mitochondriale : condensation de I'acétyl-CoA et de P'oxalvacétate (OAA) pour
former le citrate, catalysée par la citrate synthase, (Cet OAA est le produit de réaction de
carboxylation d’une autre molécule de pyruvate d’origine glveolytique par la pyruvate
carboxylase.
Le citrate traverse la membrane interne mitochondriale grice au transporteur des acides
tricarboxyliques (citrate’” + H* échangés conire malate?).

/ Pyruvate Pyruvate
a POH §
[ CHy—C—S.CoA GHa-ﬁn— S.CoA
' [
| 0
Acétyl-CoA Acétyl-CoA

\ 4
j /
\ f
HOOC—CHg—ﬁ——COOH 4 /
0 \ /

Oxaloacétate

CH,—COOH =7

Hooc—CH;?nCOOH
Citrate OH

Planche N°3 : Prise en charge de Pacétyl-CoA par la navette citrate

Aéaciros 2

Réaction cytosolique, clivage du citrate en acétyl-CoA et OAA, en présence de CoenzymeA
et I’ATP, catalysée par la citrate lyase.
L’OAA retourne dans la mitochondrie sous forme de pyruvate (cycle pyruvate-malate) grace
a un transporteur el FOAA est régénéré, pour se condenser a une nouvelle molécule
d’acétyl-CoA,

Malate déshydrogénase

OAA + NADH,H+ pMalate + NAD +
Enzyme malique
Malate + NADP + » pyruvate + CO: + NADPH-
Pyruvate carboxylase
Pyruvate +-CO; + ATP + H;0 p OAA+ ADP + Pi+ 2HY
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Emming des réactions
NADP++NADH+ ATP + H:0 —_— WNADPH:+ NAD+*+ ADP+ Pi+ H*

Ainsi la sortie d'un acétyl-CoA aura coité 2ATP et rapporté INADH,H* au dépend du
NADH d'origine glycolytique.

Liorigine du NADPH, H+east tripls;

- La décarboxylation oxydative du malate en pyruvate (surtout dans le tissu adipeux)

- Les 2 premiéres réactions de la voie des pentoses phosphate (surtout dans le foie et les
glandes mammaires en période de lactation),

- La réaction catalysée par I'isocitrate déshydrogénase cytosolique (réaction mineure).

CH2-COOH Isocitrate déshydrogénase CH2-COOH
. |
HOOC-C,.H-CH-COU H +NADP+ cytosolique  ~ HOOC-C-CH : + NADPH,H*
|
OH O
+ CO:

2-Tansformation de Pacétyl-CoA en malonyl-CoAd

(est une réaction irréversible et constitue Pérape majeure de la régulation de la synthése des
acides gras (voir planche N°4).

3- Cycle d’élongation des acides gras

Le complexe enzymatique catalysant la synthése des acides gras a longue chaine est I'acide
gras synthase (AGS). Il regroupe sept activités enzymatiques et I'acyl carrier protein (ACP,
potéine porteuse de groupement acyle). Les intermédiaires restent liés par covalence & I'un
des deux groupements thiols du complexe :

- Le-SH d’un résidu de cystéine (cys) de la f-céroacyl synthase, enzyme qui catalyse la
réaction 3

- Le —SH du groupement prosthétique phosphopantothéine (Pan) de 'ACP, bras flexible
présentant les intermédiaires aux différents enzymes.
L’unité fonctionnelle est formée par deux demi-monoméres complémentaires entourant les
deux SH (voir planche N°4). Ainsi deux chaines acyles sont synthétisées simultanément.
Le eycle d’élongation des acides gras comprend (voir planche N°5) :
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& : ACP
Condensation = . / .
1 2l
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C‘frs Aclde gras |
SH SH synthase sh 'CSIH
]
Sortie 4 _ Y
du palmitate /
ACP
.--’f J I et
Reduciion =~ _.—7T _»

T o

Deéshydratation - __.—
Réduction -~

Planche N°4 : Acide gras synthase

aeaotiom o

Transfert du groupement acétyl de l'acétyl-CoA sur le SH de la P-cétoacylsynthase.
Enzyme : Acétyl transacylase.

8i le propionyl-CoA remplace I'acétyl-CoA, l'acide gras obtenu est un nombre impair
d’atomes de carbone,

Heaetion?

Transfert du groupement malonyle du malonyl-CoA sur le SH de de 'ACP.
E[lzymc t malonyl transacylase.

Condensation des groupements acétyl et malonyle en groupement acétoacyle {B-cétoacyl) lié
au—SH de PACP, avec élimination d’une moléeule de CO:, réaction irréversible,
Enzyme : B-cétoacylsynthase.

Réduction du groupement carbonyle du P-cétoacyl pour former le B- hydoxyacyl (D-3-
hydoxyacyl}), consomme une molécule de NADPH,H*
Enzyme : f-cétoacyl réductase, a coenzyme NADP.
Rénction §
Déshdratation du f-hydroxycétoacyl en trans-A2-énoyl.
Enzyme : fi-hydroxycétoacyl déshydratase.

Reaction ¢

Réduction de la double liaison du trans- A2-énoyl pour former I'acyle. Consomme une
molécule de NADPH, H+,

Enzyme : enoyl réductase, a coenzyme NADP.
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Planche N°5 : Synthése des acides gras
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A la fin du premier tour esl formé un acyl a 4 atomes de carbone (butyryle) li¢ au -SH de
I'ACP.

Aux tours suivants, 'acyl du —SH de I'ACP est transféré sur le —SH de la B-cétoacylsynthase
en méme temps le groupement malonyle d’un autre malonyl-CoA est transféré sur le —SH
libéré de ’ACP (Réaction 2) puis le groupement acyle est allongé de 2 atomes de carbone, au
terme de la séquence récurrente condensation — réduction —déshydratation - réduction.
Quand il compte 16 atomes de carbone (palmitoyl), la palmityl thioestérase (Réaction 7)
libére I'acide palmitique. Ce dernier, une fois activé en palmitoyl-CoA, subit des réactions
d’élongation/ désaturation et/ou est estérifié daus les triglycérides.

B- L’élongation mitochondriale

La palmitoyl-CoA, aprés passage dans la matrice mitochondriale grice i la navette de la
earnitine, poursuit son élongation par simple réversion de la B oxydation (la seule différence
est la derniére réaction d’oxydoréduction : le NADP remplace le FAD), 'acétyl-CoA étant
donneur d’unités dicarbonées.

C-L’élongation et la désaturation microsomales
Ces réactions ont lieu sur la face luminale du réticulum endoplasmique lisse :

- Elongation catalysée par des élongases, le malonyl-CoA, étant donneur d’unités
dicarbonées, et le NADPH,H+ étant le coenzyme réducteur.

- Désaturations par des acyl-CoA désaturases.
La premiére double laison est eréée en position 9. Le palmitoyl-CoA (C16 :0) est désaturé en
palmitoléoyl-CoA (C16 :1 A9), le stéaroyl-CoA (C18 :0) I'est en oléoyl-CoA (C18 :1).
Chez les animaux, les doubles liaisons ne peuvent étre introduites qu'entre la A9 et Iatome
de carbone carboxylique.
Chez les végétaux, elles peuvent étre introduites également entre le A9 et 'atome de carbone
méthylique. Ainsi le linoléate et I'a-linolénate précurseur des eicosanoides, ne peuvent étre
synthétisés chez les animaux. Etant indispensables, leur besoin est couvert par les lipides
d’origine végétale.
Les linoléate et g-linolénate sont les tétes de pont des acides gras polyinsaturés des sérine -6
et -3 respectiverment formés par une succession de réactions de désaturation et
d’élongation :

- Ab désaturation

- Elongation

- A5 déaturation
Ainsi sont synthétisés les acide eicosatriencique (C20 :3A8,11.14), eicosatetranoique(C20 :
4A5.8,11,14)(acide arachidenique) et eicopentanoique(C20 : 5A5,8,11,14,17) précurseurs des
eicosanoides (prostaglandines, prostacvclines, thromboxane et leucotrénes).

IV- Régulation de la synthése des acides gras

La capacité de stockage énergétique sous forme glucidique (glycogéne) étant limitée,
I'énergie des glucides en excés, une fois les besoins de 'organisme satisfaits, est slockée sous
forme lipidique (acides gras) dans le tissu adipenx,

La synthése des acides gras est fonction :

1- De la disponibilité en substrats d’origine glucidigue
- acétyl-CoA issu du pyruvate d'origine glycolyvigue.
- ATP produit par 'oxydation de 'acéryl-CoA dans le cycle de Iacide citrique
- NADPH, H~ provenant, pour moitié de la voie de pentoses phosphate.

11
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Cette disponibilité est sous le contrdle de I'insuline. hormone de I'état post-prandial, qui
facilite la pénétration du glucose dans Iadipocyte (le transporteur GLUT 4 est
insulinodépendant) et accélére la glycolyse.

2- De Pactivité de l’acétyl- CoA carboxylase
Elle catalyse la réaction limitante de la synthése, enzyme soumise (voir planche N°6) :

a- A un controle allostérique
Cette enzyme existe sous la forme d’un protomére inactif ou sous la forme d’un polymére
filamenteux actif, dont I'interconversion est allostériquement contrblée :
= Est activateur le eitrate
Quand les besoins cellulaires sont satisfaits, l'exceés d’ATP, inhibiteur de 1isocitrate
déshygrogénase qui catalyse la Jéme réaction du cycle de Tacide citrique, entraine une
accumulation de citrate dans la mitochondrie, puis, aprés sa sortie de la mitochondrie, dans
le cytosol ot il exerce 3 actions :
- 11 est clivé par la citrate lyase en QAA et acétyl-CoA, substrat de la synthése des acides
gras
- Il inhibe, ainsi que I’ATP, phosphofructokinase I, ce qui dévie le GOP vers la voie des
pentoses phosphate, productrice de NADPH,H"*, autre substrat de la synthése des acides
gras, cette voie rejoignant la glycolyse au niveau du glycéraldéhyde 3phosphate.
- Il active Pacétyl-CoA carboxylase, mettant en branle la synthése des acides gras.
=* Est inhibiteur le palmitoyl-CoA
L'accumulation de palmitoyl-CoA par suite de sa trop lente estérification en triglycérides ou
d’une lipolyse accrue, freine la synthése d’acides gras.

b- d une régulation par modification covalente
Cette enzyme coexistant sous deux formes :

- Une forme non phosphorylée active.

- Une forme phosphorylée inactive.

La phosphorylation est catalysée par une protéine kinase AMP-dépendante activée par
I'adrénaline et le glucagon, qui inhibent donc indirectement I’acétyl-CoA carboxylase.

La déphosphorylation est catalysée par une phosphatase activée par l'insuline qui active
done indirectement 1"acétyl-CoA carboxylase. Ainsi dans le tissu adipeux. en période post-
prandiale, la charge glucidique et la hausse du rapport insuline/glucagon déclenche la
synthése des acides gras. Par ailleurs, I'augmentation du malonylCoA, inhibiteur de la
carnitine acyl- transférase I, freine I'entrée des acyl-CoA dans la mitochondrie : la synthése
des acides gras s’oppose a leur B-oxydation. De plus, acides gras (néosynthétisés et apportés
par Palimentation) sont rapportés du foie vers le tissu adipeux ou ils sont incorporés dans les
triglycérides.

Dans les tissus consommateurs d’acides gras ( muscles et myocarde), en période de jeiine ou
en situation d’activité physique, les acides gras d’origine lipolytiques ( libérés sous I'action
de I'action de la baisse du rapport insuline/glucagon ou adrénaline) inhibent , sous la forme
d’acyl-CoA, l'acétyl-CoA carboxylase, ce qui léve I'inhibition du malonylCoA sur la
carnitine acyl- transférase I, accélérant I'entrée des acyl-CoA dans la mitochondrie pour y
subir la B-oxydation.

i2
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GLUCAGON

INSULINE
ADHENALINE

Acelyl-CoA carboxylase

tnactive
Pno.:. 1atasa AMP depe ddnre FALMJTDYI -CoA
- . * ’
Acelyl-CoA carboxylase < _..--"
, active o
Citrate Acétyl-CoA —=2" o Malonyl-CoA
lyase

CITRATE

Planche N°6 : Régulation de la synthése des acides gras
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