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Métabolisme des triglycérides

1-Stearoyl, 2-linoleoyl, 3-palmitoyl glycerol,
a mixed triacylglycerol
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Métabolisme des triglycérides
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Métabolisme des acides gras (tissu adipeux): régulation
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Syntheése des acides gras (tissu adipeux): régulation
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'Métabolisme des acides gras (tissu adipeux): régulation
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Régulation mitochondriale de la B-oxydation

Acide gras (acyl-CoA) Mitochondrie
importé dans la mitochondrie




Métabolisme des acides gras: catabolisme
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Régulation mitochondriale de la B-oxydation

Mitochondrie dés-énergisee:
(NAD*, FAD, CoA.SH)
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Métabolisme des acides gras: anabolisme
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Métabolisme des acides gras: anabolisme
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Régulation mitochondriale de la B-oxydation

Mitochondrie énergisée:
(NADH, NADPH, acétyl-CoA)
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Régulation mitochondriale de la B-oxydation

Mitochondrie énergisée:

_ o, L, (NADH, NADPH, acétyl-CoA)
Mitochondrie des-energisee:  g|ongation de I'acide gras
(NAD+, FAD, CoA.SH) = - Rp—

B-oxydation alimente le

cycle de l'acide citrique




Métabolisme des triglycérides

> Triglycérides: esters d’acides gras + glycerol
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Triglycérides

1-Stearoyl, 2-linoleoyl, 3-palmitoyl glycerol,
a mixed triacylglycerol
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Métabolisme des

EO—OC’WWWWV
triglycérides (TG)

> Synthese (anabolisme):

acide gras + glycérol-P OH
[EOH 4
» Dégradation (catabolisme): OH
. ’ Glycérol
acide gras + glycero A
Acides gras
VWWWW'COOH
+ WWWW'COOH

+ WWWW\W\COOH
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Origine exogene des triglycérides (TG)

Graisses alimentaires
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Origine endogéne des triglycérides (TG)

TG //4‘ Rectla_::::l(')tor
Adenylyl cyclase
l Adipocyte
cAMP 5
i : ATP |
Glycérol + 3 AG @ ik

protein kinase Fatty acids :

Albumine sérique ﬁ + @ ?

k

."\n

Circulation sanguine «” R Ttriacylglyceroly G5
DB {’\ lipase {>‘ & R
7
LN —-— ' v
, , , s Glycerol .~ >
Foie (Rein): Tissus périphériques : ' 2
néoglucogenese catabolisme

albumin

/ Bloodstream

ATP

y

3 oxidation, = COg

) citric acid cycle

resplratory chain :
Myocyte (muscle]

Albumine avec AG




Métabolisme des triglycérides (TG)

> Triglycérides: forme neutre de stockage des
acides gras (surtout dans le tissu adipeux)

» Apport alimentaire: TG = 90% des graisses
alimentaires (50-100g/jour)

> Transport plasmatique des TG: empaquetés




Principaux tissus métabolisant les TG
» Intestin: digestion, absorption, distribution
» Tissu adipeux: stockage, redistribution
> Muscles: consommation, stockage (limité).

> Foie: collecte, synthese, distribution
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Métabolisme des triglycérides

TG
alimentaires

%

A
S e
X 0
~ Z

DL w&

TG (rem%a4$, TG (remnants,
< -DLDL) | IDLADL) - Miscess
sSu =

e
o
o

peJ . )
adipetx (AG libres) My_Ofajde

20



Lipoprotéines hépatiques

= Les VLDL->IDL->LDL sont produites par le foie et ont
pour vocation de distribuer les lipides en périphérie
(surtout triglycérides et cholesterol).

= |Les HDL sont aussi produites par le foie mais le quitte
« a vide », donc en haute densité (HDL), et sont
chargées de collecter le cholesterol en périphérie pour
le conduire au foie (qui seul peut transformer le cholestérol
en acides biliaires en assurant ainsi I’élimination partielle).

= Dans les deux cas (VLDL-IDL-LDL & HDL), ces
lipoprotéines sont in fine collectees par le foie grace a
des recepteurs spéecifiques a leurs parties proteiques.
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Lipoprotéines hépatiques

Endogenous Pathway (LDL) Reverse Transport Pathway (HDL)

g B9, L F

Fatty acids
cleaved off

Delivers cholestercl to
tissues that need it or
to ather lipoproteins

Fatty acids
cleaved off

Reuptake
via LDL
receplor

FAMILIAL Ficks up

chalesteral
im tissues

Synthesis of
cholesterol

Synthesis
by liver

& residual fraction of
LOLs bind low affinity
scaveneger recepiors on
macrophages and are
phagocytized.

: Reuptake
via remnant

receptagy
FAMILIAL DYSBETA-
LIPOPROTEIMERIA

These turn to foam cells
and deposit in
atherosclerotic
plagues.

Exogenous Pathway (chylomicrons)

Dietary triglycerides, phospholipids and cholesterol
absorbed into enterocytes of the small bowel

A. Bailey & S. Mohiuddin: Biochemistry, High Density Lipoprotein
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Métabolisme des triglycérides

TG
alimentaires

. TG (remnants,
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Métabolisme des triglycérides

TG
alimentaires

Foie =
Redistribution
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Métabolisme des triglycérides
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Synthése ou dégradation des triglycérides?

> Post-prandial (apres un repas): synthese,
lipogenese, stockage dans les adipocytes.
Stimulé par l'insuline.

» Jelne: lipolyse, dégradation, distribution aux
tissus consommateurs. Stimule par le glucagon.

> Exercice musculaire: I'état énergétique
entraine une lipolyse. Stimulé par I’adrénaline.
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Concentrations sanguines
des hormones pancréatiques
a l'état post-prandial:
dépend de la charge et de la
vitesse avec laquelle les glucides
sont digérés et passent dans le
sang (= indice glycémique)

Insulin & Glucagon are synthesized in pancreatic islet cells

Alpha Cells: secrete GLUCAGON

Beta Cells: secrete INSULIN
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Indice glycémique (IG) et stimulation de la
synthese de lipides par l'insuline

Exemple d’'une
banane verte a mdre:

Taux de glucose sanguin o
(glycémie) ‘.'// Hyperglycémie ] ) / .-
IG élevé T

IG moyen !
IG bas

ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ

IG élevé > forte sécrétion d’insuline > stimulation
de la synthese de lipides



Voies stimulées par l'insuline versus le glucagon

Glycogenese

Lipogenese

Glycogenese
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Syntheéese des triglycérides

> Les substrats (acides gras + glycérol)
doivent étre sous forme activee.

> Acides gras: actives en acyl-CoA

> Glycérol: activé en glycérol-3-phosphate
(en 2-monoglycéride dans les cellules de l'intestin)
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Acides aminés ~ Glucose

l Ribose, Désoxyribose

La g cho I yse Glufcose-s-phosphate — Acide glucuronique
fournit des | Acide ascorbique

précurseurs de

mo I ecu I es Glycéraldéﬁ‘)r;jé- Dihydroxyacétone
complexes 3-phosphate | “~— phosphate
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Reéoxydation du NADH en NAD* par les navettes
Navette glycérophosphate

Glycolyse

!
NADH,H* NAD*

"
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Syntheése des triglycérides

Glycérol: activé en glycérol-3-phosphate

OH
Eo
o)
Partout ou Dihydroxyacétone phosphate
la glycolyse ::> NADH,H* @\ Glycérol-3-phosphate
est active Sy déshydrogénase

=

Glycérol-3-phosphate

Probleme: si la glycémie est trop basse pour
assurer une glycolyse active,
comment fait le foie pour produire des TG
destinés a étre redistribués aux autres tissus?




Métabolisme des triglycérides

TG
alimentaires
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Syntheése des triglycérides

Glycérol: activé en glycérol-3-phosphate

OH
Eo
o)
Partout ou Dihydroxyacétone phosphate
la glycolyse ::> NADH,H* @\ Glycérol-3-phosphate
est active Sy déshydrogénase

OH
EOH
0<P)
Glycérol-3-phosphate

- AD
Dans le foie (un peu o
. Glycérol kinase \ @
le rein): recyclage

P
ATP
du glycérol OH
OH

s

Glycérol 36
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Catabolisme d’un
triglycéride

»Produit 3 acides gras
+ 1 glycérol

>Catalyse par une
lipase (hydrolyse de la
liason ester)

O-0CWWWWV
Triglycérides EO—OC/WWWWV

O-0CAMWWWWV
H20
VWWWWWACOOH
Acide gras 3
O-O0CMWWWW
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OH =)
H20
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Acide gras 1
OH )
2-Monoglycérides EO_OC/WW\ANW
OH
H20
WWWWWACOOH
Acide gras 2
OH
EOH
OH <&

Glycérol



Devenir du glycérol

> Diffusion libre (molécule
amphiphile)

» Captation par le foie

» Phosphorylation par la
glycérol kinase

> Soit formation de
triglycérides

» Soit utilisation pour la
néoglucogenese

Glycogeéne
A

Acides aminés

glucoformateurs Glucose

X

Glucose-6-phosphate --------

Fructose-6-phosphate

e

Fructose-1,6-bisphosphate

Glycéraldéhyde-3-phosphate 4+ Dihydroxyacétone phosphate
T TS 4 Eou

(o]

o®

T Dihydroxyacétone phosphate

NADH,H? &) Glycérol-3-phosphate
déshydrogénase
NAD*
OH
EOH
op)

Phos phOéﬂ°|PY"UV3t° Glycérol-3-phosphate

i ADP
Glycérol kinas\e\Q/ ATP
Alanine ~ | Pyruvate on
EOH
OH
Glycérol
LOA |
M

.

I



Catabolisme des triglycérides

Trois classes de lipases « tissu-spécifiques »

> Lipase pancréatique: agit dans la lumiere intestinale
(digestion)

> Lipoprotéine lipase: agit dans la circulation
sanguine en libérant les acides gras transportés sous

forme de triglycerides par les lipoprotéines

> Triglycéride lipase (cellulaire): implique plusieurs
lipases, dont une lipase hormono-sensible dans les
adipocytes [Adipocyte TriGlyceride Lipase (ATGL,
ubiguitaire), Hormone-Sensitive Lipase (HSL, adipocytes),
MonoGlyceride Lipase (MGL, ubiquitaire)].
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Triglyceéride lipase (cellulaire) implique plusieurs lipases
(dont une lipase hormono-sensible dans les adipocytes): Adipocyte
TriGlyceride Lipase (ATGL, ubiguitaire), Hormone-Sensitive Lipase
(HSL, adipocytes), MonoGlyceride Lipase (MGL, ubiquitaire).

—
Epinephrineand 7TM ) ——
glucagon stimulate receptor _Hormone Adenylate Acides gras [
breakdown of % + glycérol ==
triacylglycerols }Q.f_ ) 252505 0% A
stored in adipocytes. m \.\. - . S MGL
LLBSRY,

MAG
HS lipase
Protein kinase A (_p) DAG

/

(HS lipase HP)
phosphorylates perilipin
and hormone-sensitive Protein Protein ( ATGL .

lipase. kinase A  kinase A y @ ATGL

( Perilipin HP)
’)l\ - 4 -
R Triglyceride é
Phosphorylated perilipin activates

adipocyte triacylglyceride lipase W

(ATGL), which breaks down lipids.

i
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Triglyceéride lipase (cellulaire) implique plusieurs lipases.
L'énigme de la lipase hormono-sensible dans les adipocytes:

< Véritablement regulée par des hormones (glucagon) ?

% Paradoxe, son absence induit une lipodystrophie, soit adipocytes
vidés de graisses (mais foie stéatosique).

< Localisation alternée cytosol < noyau ?

SMAD3 P == e

phosphorylation i Nucleus (P) N
o (P) / smap3 |\
= / HSL . \
§ ' phosphorylation .
E Import (P) Export
5 v l\ | /l
SMAD3 SMAD3
: - ! =
HSL HSL /
N\ (P) &
~ -

T — — — — — — — —

Dufau et al. 2025 Cell Metab.

Hors objectifs ! &



Métabolisme des triglycérides: intestin

Inesting
- V4 - I l"'l'
Lipase pancreatique: dans la Gprase
lumiere intestinale hydrolyse les
triglycérides alimentaires en
: i AG 2MG + Gly

deux acides gras libres et un courts long
2-monoglycéride (AG + 2-MG) e l —— l

_ 5 AG 2MG
Captation des AG + 2-MG par longs A
les cellules absorbantes r—— TGS AG Gy |
intestinale (entérocytes) | SMTErocyte - longs  courts

Entérocytes: reformation
(néosynthese) des triglycérides

Formation et exportation Musdl_é;é"j.‘:-

(lymphe > sang) des =
chylomicrons (CM) . af*@?“x Myocgjde
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Origines des acides
gras :

Métabolisme
des TG: le foie

> Tissu adipeux

> Libérés des TG apres
captation des
lipoprotéines
résiduelles

> Libérés des
phospholipides et
cholestérol esteérifié
présents dans les
lipoprotéines
résiduelles

. Foi .

Glycérol

Tissu @ux

i o
. T

Devenir des acides
gras :

> Substrats
énergéetiques

> Réestérification en
TG et formation de
lipoprotéines pour
exportation (TG
endogenes)

Muscles*
"

(AG libres)



Métabolisme des triglycérides: adipocytes

> Lipoprotéine lipase (LPL): permet
le transfert d’acide gras depuis les
lipoprotéines (CM et VLDL) du sang

a l'adipocyte iEStin
-
> Lipogenese: resynthese des
triglycérides (TG synthase, soit
I'’ensemble des acyl-transférases)

> Lipolyse: par la triglycéride lipase
cellulaire et sa composante
hormono-sensible

Fo_ié)
o

& v
‘g'& \,y

P

Mais le glucagon ne Tissu ad ux ]
permet pas de WLD'—) Muscles™=

contrecarrer une —
. ) ] TGL T )
action de l'insuline. ’/G 69\ CoaE Lr g Mypci':i)rde

Glucose :

Il faut donc une
baisse d’insuline pour f,»-«\ )
stimuler la lipolyse. O

(AG libres)

Adlpocyte gg

%



Métabolisme des triglycérides: muscles

Captation d’acides gras libres
Acides gras: (provenant des adipocytes) ou

WS dérivés de TG (des CM et VLDL)
> Substrat énergétique

immédiat
> Réestérification en

TG pour utilisation
ultérieure

Muéuae}.p N
. W _ 5 3

_.*--\.

Myocar Glucose
(CM et VLDL) TG

AG
\ (AG libres)

e et




Régulation du métabolisme lipidique: le foie

@ Activation Fatty acid biosynthesis

@ [nhibition
-

Under long-term
regulation

Citrat

e

Acetyl-CoA

Malonyl-CoA —
fatty acid
synthase

Palmitate

\

Palmitate

Smooth
ER Stearate

]
Y

Triacylglycerol

e

Triacylglycerol

Fatty acid oxidatlon‘

Hepatocyté (liver dell)

Mitochondrion

Ketone

Citric acid T

cycle

t Ketone
Citrate bodies

Acetyl-CoA

Fatty acyl-CoA

Fatty acyl-CoA

Fatty acid

transport

Very low density
lipoprotein (VLDL)

Fatty acid
albumin complex
4
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Régulation du métabolisme
lipidique: I'adipocyte

Fatty acid release
from adipocytes

Fat storage into bloodstream

Free fatty
acids

 sensitive’”
- lipase

Activated by
cAMP-dependent
phosphorylation

Triacylglycerols

Adipocyte
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Fatty acid biosynthesis Fatty acid oxidation
Hepatocyte (liver cell)

@ Activation
@ Inhibition

M éta bo l is m e —» Under long-term
regulation
- - - -
lipidique:

Mitochondrion

2 ‘/\
Citrate

Ketone
bodies

Citric acid

Acetyl-CoA

Citrate

du foie a
I'adipocyte et
inversement

synthase Acetyl-CoA

Malonyl-CoA —
fatty acid l \

Palmitate
]

Palmitate

Smooth
ER Stearate

Fatty acyl-CoA

Fatty acyl-CoA

Oleate

‘ {/ Fatty acid

Triacylglycerol

Triacylglycerol Fatty acid
transport transport

Very low density
lipoprotein (VLDL) Fatty acid

albumin complex
4

Fatty acid release
from adipocytes

Fat storage into bloodstream

Free fatty
acids

"hormone-
* sensitive"
. lipase

Activated by
cAMP-dependent
phosphorylation

Triacylglycerols

Voet&Voet, Biochemistry .' e



Obeésite...
rien de nouveau

Venus de Willendorf
23’000 avant J.C.

Syndrome 3S
(Sugar-Screen-Soda)
21¢me gjécle

Alessandro dal Borro (par
Andrea Sacchi), 17¢™me sjécle
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Balance énergétique

Trop de calories ou pas assez d’'exercice?
Ou les deux? Ou un autre facteur?
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Contagion sociale: réseau social de I'étude Framingham
Heart Study (état en 2000, 1 cercle= 1 personne, jaune BMI>30)

l .
T t+ s 4.._-.
=

.‘\_
... ?. .‘.p\ -.QF

tl‘

l'
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Sucres

A sucrose and HFCS consumption in the W,5,

150

100

giday

Sucrose

,1"'& A
RO

Physiol Rev 90: 23-46, 2010
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Fructose ... comment entrer dans la glycolyse ?

o ]

7 |gmo¢ea-mm|

L
2

e | fructose 6-phosphate ]

3

|fr|.|¢mua I.E-Wmt
4

;—l dihydroxyacetone phosphate |

ZxI glyceraldehyde 3-phosphate I

A sucrose and HFCS consumption in the U,5, 2x
~ NADH

150 3
2a:| 1,3-bisphosphoglycerate |

‘B~
6
2:| 3-phosphoglycerate |

g
Th
50
Sucrose .
i
"E;P '\‘;ﬁ hgﬂﬁ m@'ﬂq‘ H..‘#;L Qﬁn h':!'@ H@'\ ..ff’h‘ ;.3!:;‘ ﬁ ,.955 rﬁﬁP 2:| 2'"h":"":"w‘"""‘z‘:""" I

Physiol Rev 90: 23—46, 2010 2x|  phosphoenolpyruvate |
9

-

2:1 pyruvate |




Fructose et synthese hépatique de lipides

VR
AN %W Fructose Glucose
b . Yy 1
P - k‘l/ (GLUT2) (GLUT2)
o W
Fructose Glucose
I Fructokinase 3| L
3 y
Fructose=-1-P GluI:DSE-E-F'\
(MdﬂIESE\) | Glucose-1-P
i
Glyceraldehyde Fructose-6-FP
r Glycogen

Fructose-1,6-diP

Di-hydroxy- <=={Glyceraldehyd e-ﬁ Di-hydroxy-

acetone-P 1 t acetone-P
1.
Pyruvate

l

AcetylCo-A
3 "\

F! ‘i
CO, Fatty acids

Physiol Rev 90: 23-46, 2010

N - Normal liver / |
F - Fatty liver

y
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Contribution du fructose dans la
synthese des lipides (sodas > obésité)

Le fructose est métabolisé essentiellement par le foie.
Pratiguement seul le foie exprime la fructokinase
Le fructose induit la synthese de lipides hépatiques

En stimulant la lipogenese, le fructose favorise la stéatose
hépatique et la résistance a l'insuline.

Le fructose ne stimule pas directement la sécrétion d’insuline par
les cellules B-pancréatiques > manque sentiment de satiété

Le fructose est massivement utilisé dans I'industrie alimentaire
comme édulcorant (sodas, exhausteur de golt)

Bonne corrélation entre I'apparition du fructose dans
I'alimentation industrielle et 'augmentation de I'obésité
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