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13. LE METABOLISME 
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13. LES ACIDES GRAS 

, 

13.1 QU'EST-CE? 

• Les acides gniS sont des ncides ClI rboxyli<lues (R- COOH) il 
longue chaîne Hlip hatiq ue (R). On distingue les acides gras snlu ­

rés et les acides gms insaturés (à une ou plusieurs doubles liai ­

sons). 

• Le méta bolisme des acides gras comprend: 

- leur ca tabolisme (ou l3-oxyd~Iti on) cn acétyl-coenzyme A 

(acéty l-CoA en abrégé), 

- leur synthèse à partir de r .,cétyl-CoA 

- et des réacti ons d ' élongation ct/ou de désa turation des aci-

des gras préformés. 

El6ngatièn 
evou :~ésal~ial ion 

Ac ides gras 

Acétyl-CoA 

13.2 POURQUOI et OÙ ? 

• Les ncidcs gnls ont un trip le rôle : 

- Stru ctura l : ils entrem dans la composition des phospholipidcs 

et des glycoli pides rnernbran aires. 

Fonctionnel : des déri vés d 'acides gras sont dcs messagers (p. 

ex. di acylgl ycérol) et des modulateurs (p. ex. prostaglandines 

e l lellcotri ènes) cellulaires. 

- Energétique : grâce à la l3-ox:ydllt ioll, ils sont , en aérobiose. 

sou rce d 'énergie dans la plu part des ti ss us (c<1ricaturons : tous 

les ti ssus sau f les tissus stri ctc ment g luco-dépendant s : cerveau , 

globules rouges ... ) : Illuscles ct myocarde, mais aussi foie, tissu 

ad ipeux ct, à un moindre degré, cortex rénal , testi cul es .. 

• Chez l'Homme, la maj orité des 'lcidcs gras sont exogènes : l'ap­

port al iment aire couvre largemen t les besoins de l'organi sme. 

Néanmoins la plu part des tissus, mai s surtout le foic ct le tissu 

adipcux (et la glande l11amnmi l'c Cil périodc de lactation), sont 

capables de synlhèse d 'acides gras endogènes à parti r de l'acétyl­

CoA. Norm alement, le ni veau de cetle sy nthèse est bas, sauf dans 

certaines c irconstances nUlri tionnelles (e.g. lorsque le rég ime est 
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hyperglucidique, l'acéty l-CoA issu de la glycolyse" s'engouffre" 

dans cette synthèse), En outre, le fo ie et le tissu adipeux peuvent 

remanier les acides gras (exogènes ou endogènes) par élongation 

ct/ou désatUrlltioll , Tous les tiss us, à l'exeel)tion des tissus 

gluco-dépendants, peuvent catabolise r les Hcides gras, 

13.3 COMMENT? 

La p-oxydation 

• La provenance des lIcides gras captés par la cellu le est double: 

hydrolyse des triglycé rides constitutifs des IÎllOprotéines (c hylo­

microns intestinaux ct VLDL hépatiques) par la lipoprotéilll' lipo­

.\e plasmat ique ct hydrolyse des tri glycé rides du tissu adillellx 

par la triglycéride lipm·e. 

L' hépmocylc capte églllcmcnt des acidc.'i gras;1 coun!! dmÎne (moins de 

12 C) en pro\'cnancc, par Ic \:mg portal. de l'hydrolyse intcsti ll<lle de, 

triglycéridc\ alimcmairc~. 

• La p-oxydation ou hélice de Lynen est la , 'oie du catabolisme 

oxydatif :Iérobi e des acides gras (préalablement activés sous 

forme d'acy l-CoA) Cil acéty l-CoA : 

ox)'d(l(ij: par enlèvement d'atomes d'hydrogène (son t accep­

teurs les NAD ct FA D), 

(lérobie : en préscnce d'oxygène. 

Bien qu' il ne j)mticipe 11 aucune réaction de eelte \'o ie, l'oxygène 

moléculaire e'i t indi\pen<;able 11 son fonctionne ment: necepteur I1hl­

me d'é lectron". il permet la réoxydation. par la chaîne respirn!Oire, 

des cocn/.ymcs réduits. 

Les enzymes catalysan t cette voie sont mitochondri aux. 

• Comme le glucose est acti vé en glucose-6-phosphate, de même les 

ac ides gras n'entrent en métabol isme qu ' ulle fois activés en acyl­

CoA. Cette réaction a lieu dans le cytoso1. La membrane interne 

mitochondri nle étant imperméable aux acyl-CoA,la JUIl'C te dc III 

cll rnitille fa it passer le groupement acyle à l'i ntérieu r de la mito­

chond rie. Puis, par une séquence récurren te de 4 réactions (dés­

hyd rogénat ion, hydrntat ion , déshydrogénation et c livage entre les 

atomes de carbone a et f3 du groupement acyle), la molécule d ' a­

cide gras à n atolllcs de cm'bone cst débitée en 11/2 molécul es 

d ' acétyl-CoA. Lli p-oxydatioll progresse dans le sens a - t 0). 
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Planche 13-1. La p-oxydation des acides gras saturés 

Dnn" les p(,l'Oxysolllcs (foi e et reins), des acides gras à longue chaîne 

sont c;lIabolisés en un ncide grns en CS dont ln p-oxydation ~ poursuit 

d:H1" IfI mitochondrie. Les réactions sont idellli(IUes 11 cc ll e~ de la p ·oxy­

dation mitochondriale. à ccci près que: 

- le premier enLyme est différent: l' I/{".I"I-("ol\ "\\"(/11.\(' transfère les 

élcctron~ d irectement stlr l'oxygène (celle réactio n ne produira donc 

pas d'énergie, mais un pfO(luit toxique, 11 2°2, llU i est décomposé 

gr~ce 11 ln ("(//(11(/11' en 1120 ct 02 : 

- les 2 activés en/ymatiqucs sui vantes k /wd'("IIA Il.H/nl/II\(, et IInlm­

lH/l"y/· CoA lfé.\hl"dm,<.:bw.\e) SOIll portée~ pnr la mê me prOléine. 

Che'l les végétau x, la p-ox)'dation, peu active dans l e~ mitochondries a 
lieu surtout dans les glyoxysom('s (équ ivalent dcs peroxysollles) . 

• La p-oxydati on des acides gras insa turés est identique à ce lle des 

acides gras saturés, à ceci près que 2 enzy mes supplémentaires 

(u ne isomémsl' ct une rédllcllIse) sont nécessai res pour passer 

['obstacle des dou bles liaisons. 

Planche 13-2. l a p·oxydation des acides gras insaturés] 

• L'acéty l-CoA issu de ln p-oxydatiotl peu t être: 

- complètement oxydé en CO2 et 1-12° pnr le cycle cie [' acide 

ci trique ct les oxydat ions phosphorylantes, 

précurseur de molécules d ' intérêt biologique : cholestérol ct 

isoprénoïdes,. 

ou substrat de la cétogenèse hé))atiqtlc (en période dc jeûne), 

Les corps cétoniques produit s pell\ cnt (l tre considérés eomllle la forlIIe 

de transport de l'aeétyl-CoA il destination de tous les organes (sauf le 

foie, qui les synthéti se, et les g lobules rouges, qui n'ont pas de mllO' 

chon{lries pour oxyder l'acétyl-Coi\). 

La synthèse 

La synthèse des acides grns à partir de l'acéty l-CoA n'est pas pos­

sible par si mple réversibil ité de l' hé lice de Lynen. Trois mécanis­

mes dist incts se complètent : 

- la synthèse cytosolique ou voie de Wukil à partir de l' ncétyl­

CoÀ jusqu ' au palmitate (C 16) ; 

- ['élongat ion mitoehondriulc allongeant au delà dc C 16 le 

pa lmitate préformé dans le eytosol ; 

- l'élongation ct la désaturution microsom:lles formant les nci­

des gras insllturés. 

• La synthèse cytosolique 

COlllllle toute synthèse, celle des acides gras est cndcl'gon iquc 

ct réductrice . Les sllbsh'uts de la synthèse du palrnitoy l-CoA 

sont: l' acéty l- CoA, l' ATP et le NAOPH, I-I+. 

Si, che7. les végétaux, celle synthèse a lieu, non dans le cyto,o1. mais 

dans les chloroplastes, c'c~t parce que la photosynthhc. {lui produit 

le Nt\ [)PH,I·I+, a lieu dans les chloroplastes. 
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19. LE CYCLE DE L:ACIDE CITRIQUE 

19.1 QU'EST-CE? 

Le cycle dc l' ~lcidc citrique est la vo ie du ciltabolisll1c oxydalif 

aérobic du groupement acétyle sous forme act ive d ' llcét),!­

coenzyme A. 

oxyda/if: par enlèvement d'atomes d'hydrogène (sont accep­

teurs le NAD+ ct le FAD) : 

- aélvbie : Cil présence d 'oxygène ; 

Bien {Iuïlno.: panicil>C ~ auculle rl!:tl:tiQIl {Ill çyc le. l'oxygène molé­

culaire est indi'I)CIl"ablc il -;on fOllct ionnement : accepteur ultime 

d'élcc t roll~. if permet la réoxydalioll. par la chaîne rcspiratoirc. dc~ 

cocll/.ymc~ réduil~ au cours du cycle. 

acétyl-coel/zyme A (Oll acétyl-CoA) point de convergence. 

" centre de l' union " d u catabolisme des g lucides, des lipides 

(acides gras ct corps célOniqucs) ct des protéines. 

Dans les cellules animales et végéta les. tous les enzymes cél!<ll y. 

sant celle voie sont mitochondriau x. 

19.2 POURQUOI? 

• Grâce au cycle de l'acide c itrique, l' acétyl·CoA est source d 'é· 

ncrgic la réoxydation des coenzymes réduits NADH,H+ ct 

FADH2 par la chaînc respirato ire coupl éc aux oxydations 

phosphorylalltes produit de J'ATP . 

• Des intcnnédiaires du cycle sont : 

le point d'élrrivée dc certains Cllhlbolismes (acides am inés 

glucoronllateurs, acides gms il nombre impair d'atOmes de car· 

bone) : 

le point de dépl.Irl de certa ins alHlbolisllICS menant il des 

molécu les d 'i ntérêt biologiq ue (ac ides aminés, porphyrines. 

nucléotides puriques et pyrimidiques .. . ). 

Ce cycle participe à la roi s au cataboli sme et à l'anaboli sme 

.• plaque tournante " du métaboli sme, il est dit :unphibol iq uc. 

19.3 QUAND ET OÙ? 

Pm·tout (à une exception près : les globules rouges, dépourvu s de 

mitochondri es) et toujours. Plus de 90 % de l'énergie produite 

dans la cellu le provient du cycle de l'acide cit riq ue ell relation 

avec la chaîne respiratoire couplée aux oxydations phosphorylan· 

tes. 
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19,4 COMMENT? 

• Vue d 'ensemble du cycle de l':'lcidc citdc!uc 

Le cycle de l'acide CÎtrique comporte 8 réactions, la dernière 

régénénml le subst rat de la première, l'oxaloacétatc (C4). 

_ Les 2 atomes de carbone du groupemen t acéty le (C2) qui CllIrc 

dans le cycle sont éliminés sous forme de 2 molécules de COz_ 

4 des 8 réactions son t des réactions d ' oxydation don t l' éncr~ 

gic est conservée dans des coenzy mes réduits (NADH,H + ct 

FA DH2) ultérieuremellt réoxyclés par la chaîne rcspinnoirc 

avec production d' ATP. 

Une seu le réact ion produit dirCClCmenl Ull nucléoside Iri ~ 

phosphate, le CT". 

On mémori se plus fac il ement le cycle en disposant les 8 substrats 

SUI" un cadran : le premier, J"oxaloacétatc, à midi ct les slI iv<lnts 

!mlles les 90 minutes ( le c itrale est il 1 he ure et demi, l'isocitratc 

à 3 heures, et ai nsi de sUÎte). 

Acêtyl-CoA (C2) 

?,oac~ 
Malate (C4) Citrate (C6) 

( \ 
Fumarate (C4) lsocitrate (CS) 

s~a.e (C4) CO, C::Zi".ara.e (CS) 

QnYI-CO~) 
GTP 

NADH,H+ 
FADH2 

ATP 'H 
'H 'v 

'~" "'! ov! 1 

l P'anche 19-1. Le cycle de l'acide cilrique J 

[ Planche 19-2. La régu la1ion du cycle de l'acide ci.rique J 
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• L'od g ine de l'acétyl-CoA est trillie : 

Acides aminés Glucides 

• • 
1 . ...:..-

1 
PEP 

PK I 
Pyruvate 

Acides gras 

PEPCK PDH ~ 
_Corps 

Acétyl·COA _ cétoniques 

O"'oacé'a'e o,.,o~ '\ \ 1 

MD~alat;ZDH Cltrato \h~ 
( \ ~~ 

FUffi\ate ) 

u-Cétoglutarate 

'-. /' 
L ______ Succinyl.CoA 

- O rigine g lllcid ique 

La g lycolyse cataboli se les hexoses (glucose et autres) e n pym­

vate, transformé dan s la mitochondri e en acéty l-CoA par la 

pyrt/\'(/{e déshydrogénase (PD! 1) . 

- Origin c lipidiquc 

+ L'hydrolyse des trig lycérides li bère des acides g ras dont la 

[l-oxydation produit de l'acéty l-CoA, et du g lycérol dont le 

métabol isme rejoint la g lycolyse. 

+ Le calaboli s rne dans les tissus extra-hépatiques des corps 

céto niqu es (syn thétisés dans le fo ie en pé riode de jeûne il 

part Îr des ac ides gras et des acides aminés cétoformateurs) 

produi t de l'acéty l -Co~. 

Origine protéique : 

+ Le catabolisme de la plupart des Heides mn inés (provenant 

du catabolisme des protéines ali mentaires ou lllusculai res) 

rejo int le pyruvate ou l'aeéty l-CoA lui-mê me. 

+ Certain s aeid~iinés_~alllboli séS c n interméd iaires du 

cycle. -________ 

• Le cycle de l'acide citrique est le point de dép:tl·t de 1}lusicurs 

voies :I naboli<lues : 

Amlbolislllc glucidiq ue : les atomes des molécu les non gl uci­

diques dont le catabolisme mène au pyruvate - transformé par 

la pyntm{c> carhoxylaw en oxaloaeétate - ou à un intermédiai· 

ENERGETIQUE CELLULAIRE 

• 

• 
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re du cycle, quittcnt ce dernier sous forme de malate qui, via les 

IIIlIla/l' tfé.l/tydmgél/asl' ct pllO.W1toél/o/pynn'lIll' clIrbo.n!.:ill(l­

Il'. s'engage dans la néoglucogenèse. 

- Anabolisme lipidique l'acétyl-CoA d'origine glyeolytique 

rejoint, gn1ce à la navette du ci tra le, la syntht:se cytosol iquc 

des acides gras ct des isoprénoïdcs (e.g. le cholestérol). 

- Anaholisme protéique: des intermédiaires du cycle sont les 
précurseurs d'acides aminés. 

Et autres: par cxemple, le succinyl -CoA est l' un des précur­

se urs de la syllthè,~e des porphyrine.~ . 

Acides aminés Glucides Acides gras 

1 , , 
,'-'--

Isoprénoides 1 

-6 r Acélyl-CoA 

f6
p~p 1 

PEPCK (ec Py1~: I/cllfalc 

"" Acélyl-CoA 

Oxaloacélale oxaloa~te 
MO'fr-- rZOH Il:e~ 

Malste Citrate 

( \ 
Fumarate ) 

a-Cétoglutarate 

'-- ./ 
Succi nyl-COA 

j 
Porphyrines 

• I.e cycle du glyoxylatc 

Au cours de la germinati on, les gmi nes des plantes vertes ut ilisent 

leurs réserves pour développer les premières st ructures de la plan­

tute. Une foi s cclles-ci mises en place, 1<1 photosyn thèse sati sf<1it 

aux beso ins énergétiques ce ll ulaires . Dès le début de la germina­

tion, la gra ine 11 besoin de glucides, elltre au tre pour synt hétiser la 

cellu lose. Chez les céréa les, l'amidon fournit le glucose. Mais, 

che? les oléagincux, point d'amidon, mai s des triglycérides! 

Comlll ent p;ISSCI' des lipides au x glucides " L'<lcétyl-CoA issu 

du c,lIabolisllle des acides gras, ne peU l être carboxylé ell pym va­

te, la réaction Pyruvate - . Acétyl-CoA éta nt si exergoniquc qu'el ~ 

le est irréversible ; d'autre part, bien qu'alimentant le cycle de l'a­

cidc c itriquc sur lcque l est bmnché la néoglucogenèse, l'acélyl­

CoA ne peut alimenter cctte dernière: il chaque tou r, lin grolll)C-

19. LE CYCLE DE L:ACIDE CITRIQUE 

ment acétyle est brûlé ( 1 C2 • 2 C I). Le cycle du glyoxylnte 

permet de f~lire, de deux C2, UII C4, le Succin:lt e, qui rejoint la 
néoglucogenèse. 

[ Planche 19-3. Le cycle du glyoxylate 

J 
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