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Meétabolisme des lipides

1-Définition
C'est I'étude de I'apport des lipides de leur devenir dans I'organisme (catabolisme) et de leur
synthése (anabolisme).

2- Digestion des lipides
Les lipides sont dégradés par des enzymes digestives avec libération de leur contenu acide
gras et glycérol pour les triglycérides, acides gras, acide phosphorique et autres alcools pour
les lipides complexes. Les acides gras libérés auront deux destines en fonction de la demande
cellulaire :

- lls seront stockés sous forme de triglycéride au niveau du tissu adipeux.

- Ils subiront une oxydation avec production d’énergie (cycle de Krebs et chaine

respiratoire).

Les acides gras sont dégradés par un processus appelé béta oxydation qui se déroule dans la
matrice mitochondriale.

3- Dégradation des acides gras
Avant de subir les réactions de la béta oxydation les acides gras doivent d’abord étre activés :

R—COOH + ATP + COASH R—CO—S—COA + AMP + PP (1)
Acyl COA Synthétase

PPi + HLO —— 2 Phosphates (2)
Pyrophosphatase organique

(1) +(2): Acidegras + ATP + COASH — AcylCOA + AMP + 2Pi
L’AcylCOA formé passe du cytosol a la matrice mitochondriale grace a un systeme de
transporteur acyl carnitine transferase I et II. Au niveau de la matrice mitochondriale 1’acyl

COA subit les réactions de la béta oxydation.

Les réactions de la béta oxydation

A- Cas des acides gras saturés a nombre paire de carbone

1- Déshydrogénation a FAD
R—CH2—CH,—CH2 —CO—S—COA

FAD _um
H AcyICOA deshydrogénase

\ FADH2 =
R—CHz—C=C\—CO—S—COA

H
2-Hydratation de la double liaison par I’ EnoylCOA hydratase spécifique de la
configuration trans :
OH

\
R—CH;~ CH —CH,—CO—S—COA
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3- Déshydrogénation par la 3hydroxyacylCOA déshydrogénase enzyme a
NAD+/NADH+H+ :

R—CH2—- CO —CH,—CO—S—COA
4- Clivage par I’ AcetylCOA acetyl transférase avec libération d’ACOA:

R—CH;—- CO—SCOA + CH3—CO—S—COA

Equation générale:
A.gras+ATP+ n/2-1(NAD+ + FAD)+ n/2COASH + n/2H20 —l
n/2ACOA+ AMP+ 2Pi+ n/2-1(NADH+H+ + FADH2

B- Cas des acides gras insaturés a nombre paire de carbone
Intervention de deux enzymes supplémentaires : isomérase et réductase

C- Cas des acides gras a nombre impair de carbones
Au dernier cycle il se forme un compose a 5 atomes de carbones qui sera clive en ACOA (2C)
et propionyl COA (3C). Ce dernier rejoint le cycle de Krebs par 1’intermédiaire du
succinylCOA.

CH3—CH2—CO—SCOA +CO02 Propionyl COA
ATP
ADP @
(IZOOH COCOH

I
H—CI:—CHS — H3C—CI—H - SUCCINYICOA  —pOxaloacétate

CO—SCOA CO—SCOA

D-methyl malonyl COA L-methyl malonyl COA
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Devenir des ACOA

En fonction de la demande de I’organisme les ACOA issues de la dégradation des acides gras
seront oxydés dans le cycle de Krebs, ou utilisés comme précurseurs de la synthése des
acides gras et triglycéride ou ils formeront des corps cétonique (cétogenése).

La cétogenese
C’est la formation des corps cétoniques elle a lieu dans la mitochondrie du foie (uniquement)

Il'y a 3 corps cétoniques: I’ Acétoacetate, 1’ Acétone et la Beta hydroxybutyrate.

WAS~=C~CH W=~ C=5-CoA

OO CHy~C—CH,~( $-CoA

L Hyd&oay L aithy iglaary | CoA(HMG CoA

| Acttyl CoA

oOC ~CH ( CH. —_—

NADH + H™ « 0
) terhydenginee

NADS »

OH H ( ™
W —(CH.—(C—CH
K

J Myt shatyrase
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Devenir des corps cétonigues

1 Acétone

FOIE SANG MUSCLE

[ oveie D\E\ h
Acides gras Citrate |'ACIDE :
: _ CITRIQUE i
\ .
Acétyl-CoA 2 Acétyl-CoA Oxaloacétate |
P

|
CoA j ! :
Acétoacétyl-CoA Acétoacétyl-CoA Succinate |
I i
|
I

Acétoacétate —+—> —i——> Acétoacétate SuccinyI-CoA}

NADH NADH
NAD* NAD*
3-Hydroxybutyrate — > ———>3-Hydroxybutyrate

4-Dégradation des phospholipides
Les phospholipides sont dégradés par les phospholipases : Al, A2, C et D.
Les produits d’hydrolyse sont acides gras, acides phosphorique glycérol et autres produits
(Alcool, oses ....).
Devenir du glycérol :

CH20H—CHOH—CH2O0H Glycerol
ATP
@ ADP Glycerol kinase
CH20H—CHOH—-CH20 P L Glycerol
NAD+
@ NADH+H+ Glycerol P deshy

CH20OH—- CO— CH20P Dihydroxyacetone P

La dihydroxyacetone P ainsi formé sera prise en charge par la glycolyse ou la
néoglucogenése.
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5- Synthése des acides gras
La synthése des acides gras est nécessaire a la synthese des lipides de structure.
Elle a aussi pour but le stockage de 1’énergie sous forme de triglycéride, lorsque les aliments
sont trop riches et excédent les besoins de I’organisme.
Contrairement a la dégradation la synthése a Lieu dans le cytosol.

Etapes de la synthése des acides gras

1- Transfert du radical acétyle de la mitochondrie vers le cytosol

HOOC-CH,-CO-5CoA
Tl woa .
. Lipogenese
Y ADP+P; = =
CYTOSOL 1 .
ACC II,'
CO;~ATP
CH:-CO-5CoA
Pyrwvate . MDH  Afalate  MDH Oxaloacétates_. ’/:,_‘H s
¥ADFEH' ~ ¥ADY  NAD NADEE' . +ATP
C0; Citrate
F. 3
AMembrane
externe
Membrane
Internes
J.‘ i Y
Pyvruvate 7'_'§"\ Oxloacétate — » Citrate
ATP ADP Bcétyl-CoA HSCoA
= C0; +P +H,D
MATERICE
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2- Formation du malonylCOA :
CHs-CO~SCoA + CO2 + ATP —  HOOC-CH2-CO~SCoA + ADP + P;
3- Transfert des groupements acétyle et malonyle sur HSACP
CH3-CO~SCoA + HSACP —  CH3-CO~SACP + HSCoA acetyle ACP
HOOC-CH2-CO~SCoA + HSACP — HOOC-CH,-CO~SACP + HSCoA Malonyl ACP
4- Etapes de la synthése de I’acide palmitique :
- Condensation acétyle et malonyle ACP.
- Réduction par NADPH+H+.

- Déshydratation.
- Réduction par NADPH+H+

1- Condensation de I'acétyl-ACP et du malonyl-ACP
CH3-CO~SACP + HOOC-CH2CO~SACP —CH3-CO-CH2-CO~SACP + CO2 + HSAC

2- Réduction de I'acétoacétyl-ACP en 3-hydroxybutyryl-ACP
CH3-CO-CH2-CO~SACP + NADPH+H" — CH3-CHOH-CH>-CO~SACP + NADP?*

3- Déshydratation du 3-hydroxyacyl-ACP par la deshydratase.
CH3-CHOH-CH,-CO~SACP — CH3-CH=CH-CO~SACP + H,0

4- Réduction de la double liaison par NADPH+H"
CH3-CH=CH-CO~SACP + NADPH+H" —CH3-CH>-CH,-CO~SACP + NADP*

Equation globale:

8 Acétyl-CoA + 7 ATP+ 14 (NADPH, H*) — Palmitate + 8 HSCoA + 7 ADP + 7 Pi + 14
NADP*

La synthése des acides gras s’arréte a 16 C, Pour les acides gras dont le nombre de C est
supérieur a 16, 1’élongation se fait par les €longases. Les acides gras insaturés sont formés
par des désaturases. Il existe 4 chez les mammiféres: A% A® A> A* Acyl COA désaturase
Les acides gras linoleique et linolénique sont des acides gras essentiels, ils doivent étre
apportes par I’alimentation

Ils sont nécessaires a la synthése de 1’acide arachidonique précurseurs des prostaglandines et
leucotriennes, nécessaires a la croissance cellulaires et cellules nerveuses.
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5- Synthése des triglycérides
Elle a lieu dans la mitochondrie et le réticulum endoplasmique et nécessite des acylCOA et

du glycérol.

Formation de l'acide phosphatidique:

CH,OH CH,-0-CO-R1
CHOH + 2 Acyl~CoA CH-O-CO-R2 + 2 HSCoA
CH,-0-P CH,-0-P

Formation du diglycéride:

CH,-0-CO-R1 CH,-0-CO-R1
CH-0-CO-R2 + H,0 CH-0-CO-R2 + Pi
CH,-O-P CH,-O-H

Formation du triacylglycérol ou triglycéride.

CH2-0O-CO-R1 CH2-O-CO-R1
CH-O-CO-R2 + Acyl~CoA CH-O-CO-R2 + HSCoA
CH2-OH CH2-0O-CO-R3

Dans les adipocytes, ces gouttelettes fusionnent et
migrent vers les grands globules lipidiques
centraux.

Dans les cellules hépatiques et intestinales, les
triacylglycérols donnent des lipoprotéines
(Chylomicrons et VLDL).

6- Synthése des phospholipides

Phosphorylation de la choline par la choline kinase:

CH, CH,
CH,-N*-CH,-CH,OH + ATP  CH,-N*-CH,-CH,0~P + ADP
CH,-OH CH,-OH

Transfert de la choline sur le CTP par la CTP choline
cytidylyl transférasse)

CTP + Choline P CDP = choline + PPi.
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Synthése de la Pcholine:
CDP-choline + 1,2-diacylglycérol CMP + Phosphatidylcholine

1,2 Diacylglycérol
ACOA CDP-CHOLINE
HSCOA CMP

Triacylglycérol Phosphatidylcholine

7- Régulation de la synthése des acides gras et des triglycérides

Acetyl COA Acetyl COA
carboxylase carboxylase

: Protéine Kinase A
Proteine phosphatase

i Glucagon ou
Insuline Adrénaline
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8- Reégulation de la synthése et de la dégradation des lipides

DEGRADATION SYNTHESE
- HOOC-CEACOSCOA™_ (o0 oo oo
_— Pyruvate “—Malate “— Oraloacétates ! Hscas
- - | it
CYTOSOL I|r Citrate
Membrans
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Meétabolisme des lipoprotéines

Les lipoprotéines sont des Lipides circulants souvent Associes a une fraction protéique,
IIs Assurent le transport des lipides dans le sang.
Les differentes classes de lipoprotéines sont :
- Les chylomicrons : Fournissent les lipides alimentaires(TG) aux différents tissus.
- LesVLDL, IDL, LDL : fournissent les lipides synthétisés par le foie(TG,cholésterol)
aux différents tissus.
- Les HDL : raméne le cholestérol des tissus vers le foie.

Enzymes intervenant dans le métabolisme des lipoprotéines

a- Lipoprotéine lipase (LPL): enzyme plasmatique, hydrolyse les triglycerides
Chylomicrons et VLDL

b- Lipase hépatique: hydrolyse les tg des IDL et HDL. Activite lipase et Plipase A2

c- Lecithine cholesterol acyl transferase: (LCAT) hydrolyse les lecithines et produit des
esters de cholesterol. Elle agit sur les HDL.

d- Acyl-CoA Cholestérol Acyl Transférase (ACAT): estérifie le cholestérol en esters de
cholestéro

e- Cholestérol Ester Transfer Proteins: (CETP) Echange des esters de cholestérol contre
des TG.

lomicr mm) I
chylomicrons NAISSANTES

B48
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Transformation des VLDL en IDL et LDL

@ =
LDL

écepteurs tissulaire
périphérique

IDL

Foie

Meétabolisme des VLDL, IDL, LDL

Acides gras
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Métabolisme des HDL

Constituants des CNMi
et VLLDL

Lipides de I’hydrolyse L
Des lipo, des macrophage
1 Et des tissus périphériquéls.

LCAT, ApoA-
1

Tissus
Steroido
geniques

8- Pathologies liées au métabolisme des lipoprotéines

hyperchylomicronémie ou hyperlipidémie de type I: déficience en LPL.
Athérosclérose: dépot de cholestérol sur les vaisseaux
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Métabolisme du cholestérol

1- Définition
C’est un Lipide a Role structural et fonctionnel, Présent dans les graisses animales.
Il a une double origine :
- Exogénes: alimentation. (jaune d’ceuf, beure, viande, foie, abats...)
- Endogeéne: fabriques par 1’organisme (foie, intestin, glandes corticosurrénales).
Il est Transporte dans 1’organisme sous forme de lipoprotéine. Le cholestérol existe sous
forme libre et sous forme estérifié .Son estérification se fait dans le foie grace a une enzyme

Cholesterol-Acyl-Transférase

2- _Etapes de la Synthese du cholestérol

a- Formation du BHydroxy Pméthyl glutaryl CoA : (HMG CoA).

b- Formation de I’acide mévalonique.

c- 2 unités en C5 (isopentényl pyrophosphate) se condensent pour former un composé en
10 : geranyl pyrophosphate.

d- Geranyl pyrophosphate (c10) + isopentenyl pyrophosphate farnesyl donnent le
pyrophosphate (c15).

e- 2 Farnesyl pyrophosphate (c15) forment du squalene (c30)+ ppi

f- Le squalene subit une cyclisation en lanosterol précurseur immédiat du cholesterol

0, H,0

squaléne
monooxygénase

squaléne
cyclase

lanostérol
OZ
x (NADPH,H*)

NADPH,H* NADP*

squaléne

N

o, N
HCOOH x (NADP*)

H,0

HO

cholestérol

3- Régulation du taux de cholestérol

Le taux de cholestérol dépend a la fois de sa synthese, de son transport et de son catabolisme.
- Synthese: HMGCOA réductase
- Transport: les lipoprotéines
- Catabolisme : 7 a hydroxylase.
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