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2. Métabolisme des acides gras (2h)

Catabolisme, anabolisme et régulation

Moussard 2eme édition: p. 152-153, 156 (seul. bilan ATP),
163, 166-167; vue générale de planches: p. 154, 160

Moussard 3eme édition: p. 155-157, 161 (seul. bilan ATP),
169, 172-173; vue génerale de planches: p. 158, 166

» Catabolisme (source des acides gras, beta-oxydation,
navette carnitine, production d’acétyl-CoA, bilan ATP)

> Anabolisme (origines de |'acetyl-CoA et du NADPH,
synthese, €longation)

> Reégulation de la synthese dans les tissus adipeux



B-oxydation: le catabolisme des acides gras

» Source des acides gras pour les cellules:
hydrolyse des triglycérides (exogenes ou
endogenes), acides gras libres.

» B-oxydation: voie du catabolisme oxydatif
(extraction d’équivalents réducteurs) aérobie
(présence d'oxygene) des acides gras.

> Voie essentiellement mitochondriale.



La B-oxydation des acides gras
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La B-oxydation des acides gras

Entrée dans la mitochondrie assurée par la navette
de la carnitine: seulement pour acides gras a
chaine longue (14 a 24 carbones), pas nécessaire
pour chaines plus courtes.

. mb int
I | Intermembrane —————.  Carnitine
A space 4 | acyltransfer 11
o / / A 7z /
~ % R—C f e— ; R—C
S (' Carnitine 2
S-CoA Carnitine S-Col
£
H—C:: CoA-SH
CoA-SH r Carnitine
Carnitine .tx
acyltransferase [ Matrix

Carnitine acyltransferase = carnitine palmitoyltransferase (CPT)
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B-oxydation
requiert la
fourniture de
carnitine

-» sources:

alimentaire
(viande)

synthese de
NOVO (foie & rein)

Ramos-Lobo & Maechler
Science 2026

De novo carnitine
synthesis (25%)
Liver and kidneys

oD%

SLC25A45

HTML \

TMABA

External sources

of carnitine (75%)

Diet (meat, fish, dairy)
y-BB or food supplements

/

TML

Carnitine-facilitated
fat burning
Cardiac muscle,
Acyl-CoA skeletal muscle,

T brown adipose tissue

ATP

Heat B-Oxidation

Fatty acids

H,0 T

White adipose tissue

Mitochondrion '..

Acyl-CoA, acyl-coenzyme A; ATP, adenosine triphosphate; y-BB, trimethylammoniobutanoic acid, 7
or y-butyrobetaine; GLP-1, glucagon-like peptide-1; HTML, hydroxytrimethyllysine; TMABA,
trimethylaminobutyraldehyde; TML, trimethyllysine.



La B-oxydation des acides gras
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B-oxydation
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La B-oxydation des acides gras

> Les acides gras ne peuvent étre métabolisés
qu’une fois activés en acyl-CoA (cytosol).

» La navette carnitine transfert le groupe acyle
dans la mitochondrie (lieu de la B-oxydation)

> La B-oxydation produit a chaque tour 1 NADH et
1 FADH,

> L'acide gras est « débité » en tranches de 2C
fournissant a chaque tour de B-oxydation 1
acétyl-CoA.

» La B-oxydation d’un acide gras produit donc son
nombre de C/2 d’acétyl-CoA. !



La B-oxydation des acides gras:

catalysée par 4 enzymes mitochondriales

processus itératif: chaque cycle = raccourcissement
de 2 atomes de carbone

couplée a la chaine respiratoire: réoxydation des
coenzymes FADH, et NADH

Pour les acides gras insaturés: étape supplémentaire
d’isomérisation

Pour les acides gras a nombre impair de carbones, le
produit du dernier tour est un 2C acétyl-CoA et un
3C propionyl-CoA qui rejoint le cycle de |'acide
citriqgue par le succinyl-CoA
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La B-oxydation des acides gras

Stage 1 Stage 2

Ea. B o X Citric
.-""ﬁ.;j_l_l2 acid cyele

1600

2H' + 10,

HaO»
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La B-oxydation des acides gras:

La carnitine comme complément alimentaire pour
« déstocker et briler » les graisses:

meédecine ou charlatanisme? E ) J

R

=

BODY NEW LOOK

SVELTE




La B-oxydation des acides gras:
Carnitine, la paire de baskets...
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Devenir de I'acétyl-CoA produit par la
B-oxydation des acides gras

> L'acétyl-CoA est oxyde en CO, par le
cycle de |'acide citrique (catabolisme

complet)

> L'acetyl-CoA sert de précurseur pour
des molécules complexes (anabolisme)

> Formation de corps cétoniques sous
certaines conditions (jeline prolongé)
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Peroxysomes et B-oxydation

» La B-oxydation qui a lieu dans les
heroxysomes concerne des acides gras
narticuliers (trés longs ou branchés par ex.), avant
qgu'ils soient rediriges vers la mitochondrie.

» La B-oxydation des peroxysomes n'est pas
couplée a la synthese d'ATP !
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Bilan énergétique de la B-oxydation

1ATP

MITOCHONDRIE
aerobiose

|
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-1 ATP
-\
7 FADH2 14 ATP
i I
I 02

8 Aceétyl-CoA (C2) y7; Cycle de k—- COz+ Hy0

acide citrique + 96 ATP

bilan énergétique : 130 ATP
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Cycle de l'acide
citrique

Bilan ATP pour
1 acétyl-CoA :

3 NADH= 3x3 ATP = 9 ATP
1 FADH, = 2 ATP
1 GTP = 1 ATP

Total = 12 ATP
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En comparaison: le catabolisme oxydatif
aérobie d’'une molécule de glucose

WA A WA Navette
5 2MTP , 2ATF € SRATPC— glycerophosphate
c5H1205+ EUE+ E\Hgﬂ —b6 Cﬂ2+ 12 HzD +
Energy (in the chemical bonds of ATP)
Navette
=38 ATP malate/aspartate
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Métabolisme énergétique mitochondrial

pyruvate fatty acids

- inner mambrane
J.----

- outer membrane
T

pyruvate fatty acids

AN e

acetyl CoA

ATP
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Mesures énergétiques: quotient respiratoire (QR)

Le rapport entre la quantité de carbone oxydé en CO, et la
quantité d'O, nécessaire a ce catabolisme indique le
type de substrat consommaeé.

QR = VCO,/VO,

Equivalence calorique du quotient respiratoire (QR) et % keal issu de CHO et des lipides

0,71 4,69 0 100
0,75 4,74 15,6 84,4
Valeur moyenne
au repos -2 0,80 4,80 334 66,6
0,85 4,86 50,7 493
0,90 4,92 67,5 32,5
0,95 4,99 84,0 16,0

1,00 5,05 100 0



Glucose > CO,:
bilan électrons

6 reactions d‘oxydo-

réduction (NAD* ou FAD)

x2 C3 = 12 réactions
-> 24 électrons

B "q:-Céloqutarate_(CSr
Succinyl-CoA (C4)

Glucose (C6)
[ ] <emeea ATP

o
I o
[l - ATP
Fem ]
| C3 4+ C3
| l
e
l\“ -l‘ ------
e S (53)- ------
201./1
Acétyl-CoA (C2)

Citrate (C6)

=] 2 NADH,H*-2>-

-1ATP

-1ATP

6 ATP

> 2 ATP

<] 2 NADH,H* {4

el 2 NADH,H*{-

==~ 2 NADH,H*

~=r=1>| 2 FADH;

2 NADH,H*{+

6 ATP

-6 ATP

-6 ATP
1o 4ATP

- 6 ATP
- 2 ATP

bilan énergétique : 38 ATP



Dépense énergétique:

Relation catabolisme - QR

> 12 réductions (sur NAD* ou FAD) = 24 électrons

> 4 électrons par O, consommeé (2e-/0)

> Besoin de 6 O, par glucose qui compte 6 carbones
» Pour chaque carbone de glucose, besoin de 1.0 O,
» Pour chaque carbone d’acide gras, besoin de 1,4 O,

QR (VCO,/VO;) glucose = 1
QR (VCO,/VO,) acide gras = 0.7 24




Acide Palmitique (C16:0) > CO,: bilan électrons

Stage 1
CH 4
LHo
¢ CHa
LCHg
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l o
. 1
2H ' + 50
HRaspiratory '
(electron transfer)
chain Ho O

ADP + P; ATP

B-oxydation d’un C16:
7x FADH,

7x NADH

Cycle acide citrique:
8x1 FADH,

8x3 NADH

Total d’oxydo-réductions:

15 FADH, + 31 NADH = 46
-> 92 électrons pour 16C

-2 23 O, par 16C
=2 1.44 O, par C

- QR (VCO,/VO,) d’'un 16C
palmitate = 0.696
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Acide Stéarique (C18:0) > CO,: bilan électrons

Stage 1
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HRaspiratory '
(electron transfer)
chain Ho O

ADP + P; ATP

B-oxydation d’un C18:
8x FADH,

8x NADH

Cycle acide citrique:
Ox1 FADH,

9x3 NADH

Total d’oxydo-réductions:

17 FADH, + 35 NADH = 52
- 104 électrons pour 16C

-2 26 O, par 18C
=2 1.44 O, par C

> QR (VCO,/VO,) d’un 18C
stéarate = 0.692
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La synthése des acides gras

Synthese des acides gras est favorisée dans des
conditions de pléthore

La part de glucides depassant les besoins
energetiques immediats peut étre stockée sous
forme de lipides dans le tissu adipeux

La synthese des acides gras depend donc de la
disponibilité en substrats d’origine glucidique

Cette voie est particulierement stimulée par
I'insuline (hormone de pléthore)
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La synthése des acides gras

'Acides aminés Glucides Acides gras
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Acétyl-CoA \

‘r ’\-y

\ . 2::_3__’ .........
Succinyl-CoA

|

Porphyrines
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La syntheése des acides gras,

les mécanismes principaux:

> Synthese cytosolique a partir d’acetyl-CoA
jusqu’au pamitoyl-CoA (C16)

> Elongation mitochondriale (au-dela de C16)

> Formation des acides gras insaturés par
elongation et désaturation microsomales

29



La syntheése des acides gras,

synthése cytosolique:

Synthese des acides gras est endergonique et
réductrice (anabolisme)

Substrats du palmitoyl-CoA: acetyl-CoA, ATP,
NADPH

Origines de |'acetyl-CoA: glycolyse, mais aussi
catabolisme des acides aminés.

L'acetyl-CoA est produit dans la mitochondrie et
est transféré dans le cytosol par la navette du

citrate.
30



La syntheése des acides gras

‘Acides aminés Glucides
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La synthése des acides gras,

navette du citrate:
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La synthese des acides gras,

navette du citrate et génération de NADPH:

MITOCHOMNDRION CYTOSOL
Acetyl CoA Acetyl CoA
Citrate Citrate
C6 C6
|Dxa[ua-:etete
NADH
Oxaloacetete | c4
Malate 4
Pyruvate = Pyruvate
C3 C3 NADPH
+CO,

Citrate + ATP + CoA + H.0 — Acetyl CoA + ADP + P, + oxaloacetate

PC: pyruvate carboxylase
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Synthese des acides gras

Nicotinamide

mononucléotide 4

Origines du NADPH: i

> Le coenzyme réducteur est 0
le NADPH \ ..

» Produit essentiellement
par décarboxylation
oxydative du malate en

pyruvate et par la voie des
pentoses phosphate

Phosphate

Phosphate
r——M'\
?
=
N
Z

. -Y .
Nicotinamide

A
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La synthése des acides gras

'Acides aminés Glucides Acides gras
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|

Porphyrines
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La synthése des acides gras

La séquences de réactions:

1. Carboxylation de I'acétyl-CoA en malonyl-CoA
> Enzyme: acetyl-CoA carboxylase (ACC)

» Consomme 1 ATP

> Irréversible, limitante

> Inactive sous forme phosphorylée (regulation)
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Syntheése des
acides gras:

Production de
malonyl-CoA
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La synthése des acides gras

'Acides aminés Glucides Acides gras
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Succinyl-CoA

|

Porphyrines
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La synthése des acides gras

La séquences de réactions:

1. Carboxylation de I'acétyl-CoA en malonyl-CoA

2. Cycle formant le palmitoyl (C16)
» Multi-enzyme: acide gras synthase (AGS)

» 7 tours de 4 réactions: condensation (-CO,),
réeduction (grace au NADPH), déshydratation

(-H,0), réduction (grace au NADPH)
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Acide Gras Synthase:
modele 3D d’une multi-enzyme (ETH, zurich)

The three-dimensional model of the fatty acid sythase of fungi magnified ten million
times. The enzymatically active protein sections are marked in different colours. (AT =
acetyl transferase, green; ER = =znoyl raduciass, yellow; DH = dehydratase,
orange; MPT = malonyl/palmitoyl transferase, red; ACP = acyl carrier protein,
violet; KS = ketoacyl synthase, light blue; KR - ketoacyl reductase, dark blue).
(Photo: Marc Leibundgut and Simon Jenni)
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Synthése des :
gras: 7 tours avec AGS - " -

Malonyl @)
Malonyl-Co Atransacylas =

/‘...
A / T CH
2
AGS 3¢ /
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ATP ADP + Pi
7 5" (1] /9 Hz\ Acyl enzyme
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/ 3
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Synthése des

gras: 7 tours avec AGS
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CH, ATP ADP + Pi
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Syntheéese des
acides gras:
formation de

(aprés 6 tours)

Acétyl-CoA carboxylase
ATP ADP + Pi CH,

@» VAN

CoA.S—0C
Malonyl-CoA

'

CHs

F, ~
/

’,.i" NADP*

En

rédu

__Cys—sH N
AGS N
HooC\  CHa

™ Pan—SH
Enzyme
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- N
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Malonyl-CoA 4 e 8 synthase & co,
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dans le cytosol:

+ HCO;

Biotin
arm
0=C{
NH
Lys
side arm

Biotin
carrier
protein

0]
|
: C
ATP ADP + P, HN
N A
biotin
carboxylase S

0=C
NH

Synthése des acides gras:
Production de malonyl-CoA

0 o) 0
Vs \ 4
E >C—CH2—C<
S-CoA 0 S-CoA
Acety\l-C 0A Malonyl-CoA
2 +
transcarboxylase 0
I
C
HN~ “NH
S
0=C/
NH
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Synthése des acides gras:

Cycle de réactions catalysées par
I'acide gras synthase (AGS)

O

AN I

groupement Malonyle ~ C~?H2—C—S

L g

) CH;—C—S

groupement Acétyle y)
(sert « d’amorce »)

AGS

CO;

Condensation ﬁ)
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Synthése des acides gras:

Cycle de réactions catalysées par
I'acide gras synthase (AGS)
O 0)
CH3—(”3—CH2—QZ—S
3 B
HS

AGS

NA:BPH +HY
Réduction ()

NADP™

H 0O

| |
CH3—(|3—CH2—C—S

OH
HS
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Syntheése des acides gras:

Cycle de réactions catalysées par
I'acide gras synthase (AGS)

I
CHS—(ll—CH2—C—— S
OH

AGS

Déshydratation ﬁb

H,0

L
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Syntheése des acides gras:

Cycle de réactions catalysées par
I'acide gras synthase (AGS)

H O

| I
CH;—C=C—C—S

AGS

- NADPH) + H'
Réduction (&
S NADP*

A\ 4

I
CH.—CH, [0 <

HS

Acyle allongé de 2 atomes de C
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Syntheése des acides gras:

Cycle de réactions catalysées par
I'acide gras synthase (AGS)

C2
C2
(malonyle) (malonyle)
CH,—CO00™ CH, ) CH, CH,
| | CH,—CO0O | C2
c=0 CH, | CH, CH,
T 3 (|3H2 0 C|¢H2 (malony I €) (|}H2
c=0 | [ ° s [0 CH,—COO | C2
g 4H = wr ik <:3=o ™ (malonyle)
SR TN ) e
&AEG;S VU Ykﬂ% S 4n* m, 70
o e — - e ¢—o 7
C2 cqa i L,
(acétyle) o Y B L éltours
CO, — e plus
o« = @
C8
HS
7 tours donnent un C16 (palmitate) Hs H
L,__ .
7 =

Palmitate

C16



Syntheéese des
acides gras:
formation de

(aprés 6 tours)

Acétyl-CoA carboxylase
ATP ADP + Pi CH,
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En
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Enzyme
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Synthese des acides gras:

Le malonyl-CoA empéche la dégradation des
acides gras en inhibant la navette de la carnitine

i mb int
: ﬂ Intermembrane e Carnitine
0 space acyltransferase I
# P
R—C . 4 &
Y — R_CH
iy Carnitine S-Cod
R_G‘x CoA-SH
CoA-SH Carnitine
" Carnitine
acyltransferase [ Matrix

@Aalonyl-CoA
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Syntheéese des
acides gras:
formation de

(aprés 6 tours)

Acétyl-CoA carboxylase
ATP ADP + Pi CH,
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CHs

F, ~
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’,.i" NADP*

En
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La syntheése des acides gras
élongation (plus de carbones)

» Essentiellement mitochondriale (dans une moindre
mesure dans le réticulum endoplasmique)

> Le palmitoyl-CoA est transféré dans la mitochondrie
grace a la navette carnitine

> Elongation par réversion de la B-oxydation

> Donneur des groupes 2C: l'acetyl-CoA
Désaturation (plus de doubles liaisons)

> Essentiellement dans le reticulum endoplasmique

» Consomme de l‘'oxygene “



Elongation
mitochondriale des
acides gras se fait

en conditions de
pléthore
énergétique:
disponibilité en
acétyl-CoA, NADH,
NADPH (ce dernier
remplace le FADH,)

Hz0
CoA.SH ATP  AMP + (F){P) AP

cp-aa\ CH:  \cHe /cne L\ { CHg\ CH:  cH: CH:
N N
CHa\ Ok  CH \COOH o CH; \cuan \CHg/ \oo—s.CoA =

Acyl-CoA synthétase
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Syntheése des acides gras (tissu adipeux): régulation

ADRENALINE
———@|INsuLINE| | aLucAGON
(S
Glucose :' Acides gras
Tissu adipelix ' . ) 'V
'~ _ Glucose ..§?.G/T\\ RSP . Triglycérides  Acides gras
N : 1
. G6P NADPH,H ‘
faia
. FeP
+ PFK-1
| ‘.‘ A
Y i f
I GA3P + :DHAP 0 = Gly3P _©|PALMITOYL-CoA| ACYL-CoA
é * \M \‘\ g ; ;
! ey 1‘ b e
' | ‘ ACETYL-CoA
N Citrate
+ Ve lyase ¢ Carnitine acy!
: ZT T TP transférase |
r - Pyruvate ) ' I-canitine
Acyl-CoA
-

PC * PDH
Acétyl-CoA

Acétyl-CoA -
: i ! / ; \

~

Citrate

% "";



Régulation de la synthése des acides gras
Activité de I'acétyl-CoA carboxylase (ACC)

Signal Action Controle
Palmitoyl- |Inhibition |Allostérique

CoA

Glucagon |Inhibition |Covalent
Adrénaline (Phosphorylation)
Citrate Activation |Allostérique
Insuline  |Activation |Covalent (dé-Pho)
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