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14. LE METABOLISME DES CORPS CETONIQUES 

14.1 QU'EST-CE? 

• Les c0 I'I)s cétoniques soni au nombre dc 3 : 

CH3 - CO - CH2- COOH Acétoacétate 

CH3 - CHOH - CH2 - COOH j3-Hydroxybutyrate 

CH3 - CQ- CH3 Acétone 

Lc~ corp.\ I,;é lotliquc~ sont :J la !"ois bi en cl 111<11 Ilommé.' : b it' II 11011/ ­

lIIé.~ C;!r il:. om ulle même origine .. 'lcélyl-CoA ", ih dérivent l'un de 

l ';lut re Cl ils ont tille même finalité <!c lou[)l> lnUs énergétiques: el 111(/1 

"(JIII / llé.\ ca!' d ' ulle part le f~- hycJroxyhllty ralc n 'C~ l pa ~ une cé(Ollc Cl 

d' autre pan le sang contient d';\ulrcs cé [()llè ~ qui Ile SOIlII);I" des corps 

cétoniques, l'-K- le p) fU l'alc. le rruc lo~c .. 

• Le métabolisme des corps cétoniques comprend: 

- leur s)'nthèsc il pm"tir dc l'acétyl- CoA (ou cétogcnèsc) 

issu de la f3 -oxydation dcs acidcs gras ct et du catabolisme d'a­

cides aminés dits, pour celle raison, cétorormatcurs (syn. 

cétogèncs) ; 

Icur cntaholisltle en acétyl-CoA (ou cétolyse) qui en tre dans le 

cycle de l' acide cit rique. 

Les cnzymcs de la célogenèse el de la eélolyse sonl mitochon­

dl'i~H1x . 

14.2 POURQUOI? 

Considérée jusqu ' au mili eu des années 60 comme une H poubelle 

métabolique ", la cétogenèse est en réalité importante car ellc 

réSOUI une" hénau nne ,. corllradictioll : 

- Le glucose est, i't des degrés divers. le substrat énergétique de 

toutes les cellules, de celles qui sont glucodépendan les (cer­

veau ct globu les rou ges) jusqu'à celles qui Ile le brCtlent que 

peu (raie). 

Mais plus de 95 % des réserves énergétiques de l'organisme 

SOIII sous ronne lipidique. 

- Or l'organi sme humain est incapable cie convertir, via l' acétyl­

CoA, les acides gras en glucose (la néoglucogenèse à part ir des 

lipides n'est possible que chez les Végétaux grâce au cycle du 

glyoxylate). 

Norma lemen t les besoins énergétiques de l'organisme sont cou­

vert s par le glucose et les acides gras. Mais quand le glucose 

\'ient à manquer aux cellules ? Il Y a bien le glucose produit par 
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la néoglucogenèse, mais il est épargné pour les tissus glucodépen­

(1<1I1Is. Il y a bien les ac ides gras, mais tous les ti ssus n'y ont pas 

accès (e.g . le cerveau). Alors? L'npport énergétique est <:0111-

1)lété par les corps cétoniques qui ont le double ava ntage d' être 

d' origine lipidicltlC ct d'avoir la faci lité d ' emilloi énergét ique du 

glucose : petites molécules hydrosolubles, diffusant f;JCÎlement et 

rapidement à travcrs les biolllembranes. 

14.3 OÙ et QUAND? 

• La cétogenèse li lieu exclusivemen t dans le roie, tandis que la 

cétolysc a lieu dans des tissus ex tra-hépat iques, comme le 111)'0-

ca rde, les muscles, le ce l'veau ou le cortex rénal. 

Lcs globule:. rougc:.. dépourvu ... dc mitochondric~. ne peuvc nt évidem­

ment pas eon~ommer l e~ corps cétoniqucs . 

• Nonnalell1 ent, la cétogenèse est faible. Mais dans cer!<lines cir­

consumees nutritionnell es (le jeûne ct son état de pri vation gluc i­

di que par exemple) ou pathologiques (le di abète sucré non équi­

libré, véritable " jeûne cellulaire ", le gl ucose n'entrant pl us dans 

les cellules par défaut d' insul ine), la cétogenèsc est importante, 

aux dépens des llcides gnls ct des .. cid cs aminés cétoforma­

teurs (mais jamais des glucides. puisque les corps cétoniques 

pallient leur manque). 

L"augmcntation de la ~ynthèsc tles corps célOni<llles cntr"înc une céto­

se qui pe ut être telle <Iu 'c lle provoque une <1c idosc ( Ic<t corps cétoniques. 

sauf l'acétonc, SOIll des acides carboxyliques), dite aci<l océtos('. 

14.4 COMMENT? 

Planche 14·1 , Le métabolisme des corps cétonillues 1 

~che 14-2, La régul a110n de la cétogenese ~ 
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Annexe 1. 

INTEGRATION 

METABOLIQUE TISSULAIRE 
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INTEGRATION METABOLIQUE TISSULAIRE 

Comment le réseau complexe des réactions du métabolisme fonc­

tÎon ne-t- i! pour satisfa ire aux besoins énergét iques de l'ensemble 

de l'organisme? Celle question est ét udi ée ici il propos de cinq tis­

sus différents, chacun pouvant , à un titre qui lui est propre, êt re 

considéré cOlllme une ,; pInce forte métabolique" de l'organisme: 

l'i ntesti n. le foie, le ti ssu adipeux, les muscles CI Je myocarde, le 

cerveau ct Ics globules rouges. 

LE " CAHIER DES CHARGES "ENERGETIQUE 

Les exigences éne rgét iques cellul a ires sont varia bles d 'ull tissu 

il l' autre. 

0<111'. 1<1 figtl r.:: c i -dc~~mu~, le .. i n diC;llio ll ~ ~()lIt cie nature ([uil liwtin! ct 

lion qU<lll l ilmi"c. 

G 

G CC AG G 
AA 

G AG 

---. 
G AG AG ~ G CC. ~ -

• Le cen can 

Le cerveau ne consomme que du g lucose: il est g luco -<l épCII ­

<1 :'111 1. 

+ Il '' brûle " près de 150 g de glucosc par jour. so it le d ixiè­

me de sa" cylindrée" (1500 cm)), soil ellcore l'éq ui valen t 

de 30 morceaux de Sllcre. Au repos. celle cOllsomllUllioll 

correspond à pl us de la moitié du glucose consommé par 

l'ensemble de l'organi sme (le eerveau ne fait pourtant que 

2 % du poids corporel). A quoi scrt Ioule cette énerg ie? L\ 

plus grande part est utilisée pour faire fonctionner la (Na+ 

K+) 1\ TPa.w! qu i entretient le potentiel de membrane indis 

pensable à hl transmi ssion de l' innux ncrveux. Et ce la, que 

VOliS soyez nobélisable ou que vot re Q. 1. rase les pâquerct­

tes, Olt, en d'autres mots, que vous ayez un cerveau, une 

cervelle ou un cervelas .. 
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+ Le cerveau n' a pas accès aux acides gras qui , li és dans le 

sang à l'albumine, ne peuvent traverser la barrière entre le 

sang et le cerveau. 

A déraut , lors du jeûlle, le cerveau peut sc " contenter " dc 

corps cétoniques. 

J) 'rHitres tissus sont gluco-dél>Clldant s : les globules "ouges ct les 

globules blancs, la médullaire rénale, la rétine ... Les globu les rou­

ges, dépourvus de mitochondries (paradoxe du globule rouge: ces 

.. sacs" d'hémoglobine qui transportent l'oxygène ne" respirent " 

pas !), tirent de la glycolyse anaérobie toute l'énergie dont il s ont 

besoin . 

• Le roie 

En période post-prandia le, le roie ulil ise d'abord le glucose 

d'origine alimcntaire., 

Sinon, il consomme de prérérence des acides gras. 

• Les muscles 

En période post-prand iale, les muscles utilise nt d 'abord le 

glucose d' origine alimentaire. 

" En routinc ", ils consomment de préférence des acides gras. 

Cependant , 

+ lors d' un exercice de rorte intensité el de courte durée, il s 

n' utili sent que le glucose ; 

Seul le glucose. 1';0 la glycolyse. peUl produil"C de l'énergie en 

a naérobiose. Le lactate produit est repris par le cycle des Cori 011 

util isé il lin énergétique p<lr Je coeur ct les lllll~cJes éllargnés par 

l'exercice (en aérobiose). 

+ lors du jeûne, il s ulil isent les COI'])S cétoniques, voire des 

acides aminés, épargnant le glucose pour les tissus gluco­

dépendants. 

• Le myocarde, plus que les muscles squelettiques, " fait feu dc 
tout bois " : glucose, CI, surtout. ac ides gras; Ic cas écbéant , corps 

cétoni ques pour lesquels il a un Caible, CI lactate. 

• Le tissu :.ulipeux 

- En périodc post-prandiale, te lissu ad ipeux ulili se d'abord le 

glucose d'origine alimentaire. 

- Sinon, il consomme de préférencc des acides gras. 
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LES" ENTREPOTS "ENERGETIQUES 

La qmllit é el la quantité des réser ves énergétique sont vn ria­

bics d ' un tissu à l'autre, 
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• Lc glucose 

- Le glucose est stocké sous Corme de glycogène dans le foi e 

(150 g) et dans les lHusc les (300 g). 

- Les rése rves énergétiques glucidiques, sous forme de glycogè­

ne, sont Irès limitées : le glycogène hépatique confè rc à l'orga­

ni sme une" autonomie de vo l " énergétique de 24 heures. 

• Les acides g l'liS 

Les acides gras sont stockés sous formc de triglycérides dans 

le foie cl surtout dans le tissu adipeux (plus de 10 % du poids 

corporel, soit , chez un homme de 70 kg. près de 8 kg), el à Uil 

bien moindre degré dans les muscles . 

- Les capacités de rése rve énergétiquc lipid ique SOll t donc qua­

siment illimitées (de la remmc-brindille au sutllotori). 

+ Au tolal. plus de 95'k des réserves éncrgétiqllc~ de l'organisme sont 

.~ou ~ formc lipidi(]lIc. 

+ l'olll"lill oi I c.~ acidcs g ras, SOIIS formc de tri glycérid es. sunt- ils III 

rorllle pri vilégiée de .·éser ye éncrgéli(IUC '! Parce qllïl~ \ont plu~ 

réduits (lue l e~ gluc ides et parce qu ' ils sont 1II1h)'d"':5. Le~ 7 kg d',, ­

cidc~ gms slock6 ~ou~ forme {le trig l )'céri{lc~ (8 kg, le ]"g rc~tant 

ét,Ult du glycérol) dall~ le ti%u adipeux d·un homme de 70 kg équi­

valent éllcrgétiquement ~ 42 kg de glycogène (hydraté). Si ce ~tock 
éncrgétiquc était sou~ ronnc f! lucidiquc, Ic poi{ls corporel de l'hom­

Ille :-crait augmenté de 35 kg (42 - 7), soit de 50%. Cclui {l"un 

o iseau Ic scr'li l {lall~ la mêmc ]>I"Opo.·lion. Il y ,1 fOl"t ii p"rier qu 'au 

départ dc~ gl"andes migratioll\. alourdis p:u les ré~er\'es COllstilllées 

(il n'y a pa.~ de ravitaillcmcnt Cil \·01), les oise<lllX s'écrasera ient Cil 

boul dc pistc. P,.r coutre, l'am ido n ne gène p<lS la pommc de tcnc, 

qui ne (luille .~Oll champ quc IXlur ~alltc r :' la poêle. 
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• Les acides mninés 

- Les protéincs musculaires ne constit uent pas, d ' un point dc vue 

énergétique, lin stock d'aeides ami nés: elles sonl dévo lues 1\ la 

contraction. 

- Cependant, lors du j eûne prolongé. la IJrotéolyse musculaire 

produit des acides aminés qui sont utilisés i'l fin énergétique. 

LA "GRANDE DISTRIBUTION "ENERGETIQUE 

Les grancls axes d ' acheminement des substnlls énergétiques 

sont tracés en fonction du cahier des cha rges des tissus ct de la 

localisa tion des entrel>ôls énergétiq ues da ns l'orgll nisllle. 

• Le glucose a une double origine: 

alimentaire 

- et méta bolique: 

+ glycogénolyse hépatiq ue et musculaire, mais seul le glucose 

issu de la glycogénolysc hépatique est exporté: 

+ néoglucogenèse hépatique (à partir de précurseurs non glu­

eidiques). • 
Le foie. " gtm~oslal " de J 'orgilrli ~mc . distri buc Ic glucose aux tissus 
cO II~ommatcurs. 

• Les acides gras ont une double origine: 

- alimentai re 

- méla bolique: 

+ ils sont li bérés des triglycérid es (sous forme desquels il s 

sont stockés) du roie et surtout du lissu ad ipeux à destina­

tion des tissus consolllmateurs ; 

+ ils sont synthétisés de 110 1'0 à partir' des glucides, via l'a­

cétyl-CoA, dans le roie cl surtout dans le tissu adipeux. 

INTEGRATION METABOLIQUE TISSULAIRE 

De plus, ils sont à l'origine, via l'acétyl-CoA, de la synthèse 

des corps cétoniques (cétogcnèsc hépatique), ., SAM U éner­

gétique " qui intervient cn cas de " panne " de glucose. 

LE METABOLISME "EN SITUATION " 

On peu t cari catura lement disti nguer 3 situat ions particuli ères: 

- la pél'iode post-pn llldia ie (ou fillillg des anglo-saxons) : ce 

sont les 4 heures qui suivent la prise d'un repas; 

la péri ode de j eûne (ou fastillg, dcs mêmes) : 

+ jeûne physiologique (ou pér iode inter-prandiale) : Illoins 

) de 12 heures; 

+ jeûne non physiologique: 

court : moins d' une semaine, 

long : au delà d' une semaine, 

- la pér iode d 'acti vité musculaire, (j1igltl or figlll, luller ou 
fui r). 

fi llillX./tufill,!: ctpigh' orfigJIf ont , ur les mots rr<lnçili ~ l'rl\'antagc rhé­

tOrÎ<ltlc, donc mnémotcchniquc, de j ouer {le la paronomase. 

Toute adaptation métabolique à l' une ou l'autre des deux derniè­

res situations respecte le " cahier des charges " énergétique: en 

particulier, le gl ucose est réservé aux ti ssus gluco-dépendants, 

tandi s que les aulres carburan ts énergétiques (acides gras et corps 

cétoniques) sont proposés aux tissus moins exigeants quant à la 

nature du su bstrat énergétique . 

L PlanC_h_e_ I"_' _, _L_e_m_él_a_b_o_l_is_m_e_ e_n_s_i_lu_a_l_iO_" ____ ] 
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En période postprandiale 

Planche 1-1. Le métabolisme en situatio~~-----------­

En période de jeûne (de la fringale à l 'anorexie mys­

M []] ~ @] []] '" 
TElNU ! OLUCID€S T..!tYC(Ml(S 

~\ 
L' " arrivage" d 'origine alimentaire de g lucose , d ' acides gras et 

d' acides aminés entraîne, grficc à l'Hugmcntation du l'apport 

instlline/glll cagon (l'in suline est sécrétée par les cellu lcs B des 

îlots de Langheran s du pancréas endocrin e ell réponse à l' aug­

me ntation de la glycémie, le glllcagon par les cellules Cl en répon­

se à la diminution de la glycémi e) : 
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l' utilisation du glucose comme substrat énergétique par la 

plupart des tissus; 

la mi se en marc he des ~lIlabolismcs : 

+ gl)'cogénogcnèsc dans le foie CI les muscles (à partir du g lu­

cose), 

+ lipogenèse dans le foic et le tissu adipeux , c t à un moindre , 
degré dans les muscles (à partir des acides gras), 

+ sy nthèse des protéines dan s les muscles (à partir des acides 

llminés). 

tique) 

L'apport alimen taire des llutriments à va leur énergétique élant 

interrompu , l 'organ isme doi t trou ver en luÎ -!lll!mc ses propres rcs­

sources énergétiques. L'adaptation métabolique découle directe­

ment de la diminution de l'appro\'ÎsiOIlIlClll cllt Cil glucose ct 

acides gras ct indirectement de la diminution du l'appUI" insu­

Iillc/glucagon. Elle respecte 2 priorités : réserver le glucose aux 

tissus gltlco-dépcndllnts ct préserver (autant que possible) les pro­

téines musculaires. 

Quand VOli S ;lVCI la dalle. il VO\l <; faut dcsj ambcs p0 1l1' VO\l~ C'l s~cr al:hc­

ter un c'l ,sc-d allc ! 

• Jcône physiologique 

M iii ml 

M G ma M 0. œ 

Le ni veau no rma l de la g lycémie est maint cnu grâcc : 

à la glycogénol yse hépatiq ue 

c t à la néoglucogenèse hé patique (cn particuli er à partir du 

glycé rol issu dc la li polyse du tissu adipeux). 

De plus. les ti ssus qui l'clivent " sc passer " de glucose (les I11I1S­

des et le myocarde, une fois que la glycogéllo]yse a épuisé Icur 

propre stock de g lycogène, le foie ct Ic tissu adipeux) consom­

ment, à la place, des acides gras issus de la lipol yse du t issu mli­

peux ( lipolyse produisant égaleme nt le glycérol qui est substrat de 

la néoglucogenèse). 
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-----IL Planche 1-1. Le métabolisme en situation 
J 

• JCllllC nOIl physiologique court 

- La glycogénolysc hélmtiquc s'épu ise très vite, faule de glyco­

gène. 

Les 2 mécani smes adaptati fs ci-dessus s 'amplifiell t : 

+ la lipolyse du tissu mliJleux ; 

+ el la néoglucogcnèsc hépatique à parlÎr du glycérol CI , 

maintenant , des acides mn inés produits par la lu'otéolysc 

musculai. 'c . 

- La cétogcnèsc hépatique sc met cn marche, i'll}llrtir des ad­

des gras d'ol'Îginc lipol ytiquc (ct des acides :llll inés célogè­

nes), les corps cétoni ques couvrant une part croi ssante des 

besoins énergétiques du cerveau, des muscles, CI surtout du 

myocarde. 

Aprè~ J jours dcjc(l llc, le 113 des besoi ns éncrgl!liqucs dtl œ n cau 

SOllt aS~ lIrés 1'<11' les c0'l)~ cétoniques. 

La lu'otéolysc llIuscul a irc (déclenchée par le corti sol) produit 

des acides aminés (en part iculier alanine et glutamine) qui , 

pour une grande part SOnt substrats de la Iléoglucogenèse, et 

pour le reste entrent d'lIls le catabolismc éncrgétique. 

INTEGRATION METABOLIQUE TISSULAIRE 

• Jeû nc non Ilhysiologiquc long 

L'cxagérmion de la protéolyse musculaire abou tirait ~ une fonte 

musculaire telle qu' e lle compromeuraitla survie de l'organisme. 

- La protéo lyse musculail'c diminue: 

+ le capital protéique est mieux préservé; 

+ la néoglucogcnèsc ralelltit , qui, d ' hépatique seulement 

devient à la rois hépat ique ct rénale, le glucose produit étant 

réservé il l' usage des ti ssus stricteme nt g luco-dépendanl s 

(globu les rou ges). 

- La célogcnèse hé]}alique sc poursuit , au profit du cervcau qui 

consomme de plus en plus de C0'l'S cétoniques . 

Après 30 jO ll~ de jeûne, les 2/3 des bcsoin~ éncrg~li (l li es du c('ne<lU 

SOli! assurés par les corps c~loni (l ll es . 

La li polyse dlllisslI ad ipcux s'accenlue, prcsqu c (OUS les lis~ 

SilS éta1ll il présent au régimc lipidique st rict . 

I.a dur\:c de ~urv i e d'u lle pcr~0I1ne qni j elÎ nc dépend (lOIlC plus de 

~es réscrves lip i(ti que~ (lue de ~e~ .. n:sefves ,. proléiniqu('s, i.e. de ~a 

rllas:.e grasse (lliC de sa Ill a~se Illusculaire. 
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