15. LE METABOLISME
DES TRIGLYCERIDES

PROTEINES GLUCIDES TRIGLYCERIDES
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notions élémentaires sur les lipoprotéines présentées dans la |

L'étude de cette question présuppose la connaissance des
A page du chapitre 18.

15. LE METABOLISME DES TRIGLYCERIDES

15.1 QU’EST-CE ?

® Les triglycérides (ou triacylglycérols) sont des esters d’acides
gras et de glycérol.
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Triglycérides

@ Le métabolisme des triglycérides comprend :

~ leur synthése i partir d’acides gras et de glycérol, les uns et
I"autre devant étre préalablement activés 3

— leur catabolisme en acides gras ct glycérol.
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15.2 POURQUOI ?

Les triglycérides sont la forme d’apport alimentaire, de
transport plasmatique et de stockage intracellulaire des acides
gras.

@ L’apport alimentaire

Les triglycérides représentent plus de 90 % des graisses ali-
mentaires, soit environ | g par kg de poids corporel et par jour.
Outre leur apport énergétique important (1/3 environ de la ration
calorique d’une alimentation Cquilibrée), les triglycérides sont le
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véhicule des vitamines liposolubles (vitamines A, D, E et K) et
source d’acides gras polyinsaturés essentiels (anciennement vita-
mine F).

Le transport plasmatique

1 hydrophobicité des acides gras et des triglycérides est a cet

¢gard un inconvénient : comment ces molécules apolaires peu-

vent-elles circuler dans le milicu polaire sanguin ?

— De faibles quantités d’acides gras sont solubilisées par liaison
i I"albumine sérique.

~ La quasi totalité des acides gras sont, sous forme de trigly-
cérides, incorporés dans des structures macromoléculaires
hydrosolubles, les lipoprotéines.

Mais ni les triglycérides, ni les lipoprotéines ne peuvent franchir

la barriére membranaire des cellules qui stockent ou consomment

les acides gras : ces derniers doivent &tre préalablement libérés des

triglycérides incorporés dans les lipoprotéines vectrices,

Le stockage intracellulaire

Les triglycérides constituent le stock d’acides gras le plus
important de Porganisme, localisé essenticllement dans le tissu
adipeux (plus de 10 % environ du poids corporel, soit, chez un
homme de 70 kg, 8 kg de triglycérides se décomposant en | kg de
glycérol et 7 kg d’acides gras). Ces réserves permetlent &
I"Homme de survivre sans manger (mais pas sans boire !) pendant
2 ou 3 mois.

Des triglycérides musculaires constituent une petite réserve énergé-

lique, quantitativement voisine de celle du glycogéne (15 g par kg de

muscle, soit 70 kg x 40 % x 15 g =450 g) : elle peut étre accrue de 2.4

3 fois par I'entrainement musculaire,

Les triglycérides sont également stockés dans les graines de nombreux

Végétaux, fournissant énergie et précurseurs de synthese lors de la ger-

mination.

Ces acides gras, une fois libérés dans le sang capillaire, sont les
substrats énergétiques préférentiels des muscles, du myocarde et
du foie (d’autres organes les consomment, & un moindre degré : le
cortex rénal, les testicules...). De plus, ils fournissent les unités
acélyles nécessaires a de nombreuses synthéses qui ont lieu dans
le foie.

Pourquoi les acides gras, sous forme de triglycérides, sont-ils la

forme privilégiée de réserve énergétique ?

+ D’une part parce qu'ils sont plus réduits que les glucides : le ren-
dement énergétique de I’oxydation complete (en CO, et H,0)de | g
de lipides est plus de 2 fois supérieur & celui de | g de glucides
(9 keal versus 4 keal)

+ d"autre part parce qu'ils sont anhydres. Les glucides sont hydrophi-

les, done hydratés : 1 g de glycogene retient 2 g d"cau. Les lipides
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sont hydrophobes, done anhydres. Ainsi | g de lipides anhydres
équivaul énergétiquement & 6 g de glycogene hydraté. Les 7 kg da-
cides gras stockés sous forme de triglycérides dans le tissu adipeux
d'un homme de 70 kg équivalent énergétiquement 3 42 kg (6 x 7) de
elycogéne (hydraté). Si ce stock énergétique était sous forme gluci-
dique, le poids corporel de I'homme serait augmenté de 35 kg
(42 -7, soit de 50 %.

Pourquoi les acides gras sont-ils stockés sous forme de triglycéri-

des ?

+ D'une part parce que les triglycérides sont des graisses neutres (le
caractere acide des acides gras est masqué) ;

¢ d'autre part parce que, el cela de fagon générale. une molécule de
haut intérét biologique doit étre stockée sous une forme différente :
le contrdle du passage de 1'une & I'autre par des voies distinctes
permet "adaptation de 1offre en cette molécule & la demande de

I'organisme.
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Le métabolisme des triglycérides a lieu principalement dans I'in-

testin, le tissu adipeux, les muscles et myocarde, ct le foie :

— Dans 'intestin : les acides gras d’origine alimentaire (issus de
I"hydrolyse des triglycérides, des phospholipides et des esters
de cholestérol) sont incorporés sous forme de triglycérides
dans les chylomicrons i destination du lieu de stockage, le
tissu adipeux, et des lieux de consommation, les muscles et le
myocarde.

~ Dans le tissu adipeux :

+ sont stockés sous forme de triglycérides (lipogengse) les aci-
des gras provenant de I'hydrolyse des triglycérides des chy-
lomicrons intestinaux et des VL.DL hépatiques.

+ et sont redistribués, A destination des muscles et du moycar-
de, les acides gras provenant de I'hydrolyse des triglycérides
adipocytaires (lipolyse).
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Dans les muscles et le myocarde : les acides gras sont
consommés comme substrats énergéliques ou stockés sous
forme de triglycérides.
Dans la glande mammaire en cours de lactation, les acides gras sont
exportés sous forme de triglycérides dans le lait.
Dans le foie : les acides gras non utilisés ou provenant du cata-
bolisme des lipoprotéines résiduelles des chylomicrons (les
remnants) et des VL.DL (les IDL et les LDL) sont remis en cir-
culation sous forme de triglycérides incorporés dans les VLDL
a destination du tissu adipeux, des museles et du myocarde.

15.4 QUAND ?

La direction du métabolisme des triglycérides vers la synthése ou

le catabolisme dépend :

de I'état nutritionnel : par exemple, en période post-prandia-
le, la synthése I"'emporte, qui permet la lipogendse dans le tissu
adipeux, tandis qu’en période de jeiine, la lipolyse approvi-
sionne en acides gras les tissus consommateurs ;

de I'état énergétique : par exemple, au cours de I'exercice
musculaire, la lipolyse fait face 4 la demande énergétique
accrue des tissus consommateurs.

[La balance lipogenese-lipolyse est sous controle hormonal com-
plexe (Cf: Planche 15-2).

15.5 COMMENT ?

!

La synthése des triglycérides

@ Les substrats de la synthése des triglycérides sont les acides gras

et le glycérol, I'un et I'autre devant étre préalablement activés.,

® Les acides gras sont activés en acyl-CoA par I'acyi-CoA synthé-
rase (Cf. Planche 13-1).

o le

glycérol, en tant qu’accepteur de groupements acyles, est acti-

vé en 2-monoglycéride ou en glycérol-3-phosphate.

Le 2-monoglycéride, dans 'entéroeyte : I'acy/-CoA synihéia-
se précédente et 2 acyl transférases forment un complexe mul-
tienzymatique, la triglycéride synthase. Les 2-monoglycérides
sont issus de I"hydrolyse partielle des triglycérides alimentaires
dans la lumiére intestinale,
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Le glycérol-3-phosphate, dans le tissu adipeux, les muscles,
le myocarde ct le foie : 3 acy/ transférases et la phosphatease
forment la triglycéride synthase, complexe multienzymatique
li¢ & la membrane du réticulum endoplasmique lisse.
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+ Une voie alternative méne du dihydroxyacétone phosphate
au lysophosphatidate en passant par I'acyl-dihydroxyacéto-
ne phosphate : dans ce cas, le transfert de groupement acyle
précede la réduction.

+ Le phosphatidate est au carrefour de la synthése des trigly-
cérides et de celle des glycérophospholipides (CI. Chapitre
16).

® Le glycérol-3-phosphate accepteur de groupements acyles a 2
origines possibles :

— la réaction (U de phosphorylation du glycérol, en présence
d'ATP, grice d la glyeérol kinase, enzyme essentiellement
hépatique ;

— la réaction @ de réduction du dihydroxyacétone phosphate,
en présence de NADH,H*, grice a la glycérol-3-phosphate dés-

hydrogénase.
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Le glycérol est, dans le foie, d’origine :

— extrahépatique : produit de I"hydrolyse des triglycérides dans
la lumiére intestinale, dans le tissu adipeux (lipolyse), au sein
des chylomicrons et des VLDL au niveau du tissu adipeux, des
muscles et du myocarde ;

— intrahépatique : produit de I'hydrolyse des triglycérides des
lipoprotéines résiduelles (remnants, 1IDL, LDL).

Dans le foie, le glycérol ne peut provenir du glucose : le glucose est

substrat de la glycogénogenése, substrat de la voie des pentoses
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phosphate ou passe dans le sang circulant, mais s'engage peu dans
la glycolyse. Par ailleurs, le glycérol est substrat de la néoglucoge-
nése (CE. Planche 9-3).

Le dihydroxyacétone phosphate, dans le foie, provient :

— du fructose, en période post-prandiale. En présence d’ATP, le
fructose est phosphorylé, grice i la fiructokinase, en fructose-
I -phosphate. Ce dernier est scindé par la fructose-I-phosphate
aldolase en dihydroxyacétone phosphate et glycéraldéhyde. Le
glycéraldéhyde est phosphorylé par la rriose phosphate kinase
en glycéraldéhyde-3-phosphate, isomérisé par la 1riose
phosphaie isomérase en dihydroxyaeétone phosphate ;

— (e I'alanine, substrat de la néoglucogentse.
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Le dihydroxyacétone phosphate, dans le tissu adipeux, les
muscles et le myocarde, provient de la glycolyse. La réaction de
réduction du dihydroxyacétone phosphate en glycérol-3-phospha-
te est couplée A la réaction d’oxydation du glycéraldéhyde-3-
phosphate en 1,3-bisphosphoglycérate (6°™ réaction de la glyco-
lyse), cette dernigre produisant le NADH,H* nécessaire a la pre-
miére.
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Le catabolisme des triglycérides

@ Les produits du catabolisme des triglycérides sont des acides

gras et le glycérol.
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15. LE METABOLISME DES TRIGLYCERIDES

@ Trois enzymes différents ont ces mémes substrat et produits mais
n'ont pas les mémes localisations ni les mémes spécificités.

~ La lipase paneréatique hydrolyse les triglycérides alimentai-
res dans la lumigre intestinale.

La lipase estactivée par une colipase et des ions caleium,

Les 2 prenﬁq‘:rcs réactions sont rapides et complétes, tandis que

la troisieme est lente et incomplete : une partie seulement (le

1/5 environ) des 2-monoglycérides est hydrolysée en acides

gras et glycérol. Au total, les triglycérides alimentaires sont

catabolisés en acides gras, 2-monoglycérides (qui seront, dans

I'entérocyte, les substrats d’une néosynthése de triglycérides)

et glycérol.

Comment la lipase, moléeule hydrophile, peut-elle agir sur le tri-
glycéride, molécule hydrophobe ? Griice aux sels biliaires et aux
phospholipides de la bile, molécules amphiphiles et véritables
détergents biologiques qui émulsionnent les lipides. les dispersant
sous forme de micelles.

— Lalipoprotéine lipase extracellulaire hydrolyse les triglycéri-
des circulants des chylomicrons et des VLDL en acides gras et
glycérol. Cet enzyme est présent & la surface de ’endothé-
lium capillaire, surtout au niveau du tissu adipeux, des mus-
cles et du myocarde (et du tissu mammaire en cours de lacta-
tion). Les acides gras libérés sont captés par les cellules des tis-
sus cibles.

~ La triglycéride lipase cellulaire (assistée d’une diglveéride
lipase et d’une monoglycéride lipase) hydrolyse :

+ les triglycérides qui sont apportés au foie par les lipoprotéi-
nes résiduelles du catabolisme adipeux et musculaire des
chylomicrons (remnants) et des VLDL (IDL et LDL) (elle
intervient donc aprés la lipoprotéine lipase dont elle para-
chéve I"action) :

+ les triglycérides stockés dans le tissu adipeux, les muscles
et le myocarde.

La rriglyeéride lipase cellulaire, qui catalyse la réaction limi-

tante du catabolisme des triglycérides, est hormonosensible :

son activité est soumise 4 un contrdle hormonal complexe.

‘ Planche 15-1. Métabholisme tissulaire des triglycérides

Planche 15-2. La régulation du métabolisme
‘ des triglycérides : exemple du tissu adipeux



| Planche 15-1. Métabolisme tissulaire |

L’intestin, lieu de production des triglycérides exoge-
nes
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Dans la lumitre intestinale, I"hydrolyse des triglycérides ali-
mentaires par la /ipase pancréatique produit des acides gras (AG),
des 2-monoglycérides (2MG) et un peu de glycérol.

— Les acides gras a courte chaine (moins de 12 C), relativement
hydrosolubles, passent dans le sang portal et gagnent le foie.

— Les acides gras a longue chaine (plus de 12 C) et les 2-mono-
glycérides sont absorbés par les entérocytes. Une partie des 2-
monoglycérides est hydrolysée par une /ipase cellulaire. Les 2-
monoglycérides restant, en tant qu’accepleurs de groupements
acyles, et les acides gras & longue chaine produits par les
hydrolyses luminale et cellulaire sont les substrats de la néo-
synthése de triglycérides sous I'action de la rriglveéride svn-
thase (TGS). Ces triglyeérides, dits exogénes parce que leurs
acides gras sont d’origine alimentaire, sont incorporés dans les
chylomicrons (CM) qui vont les acheminer; via la lymphe puis
le sang, vers le tissu adipeux, lieu de stockage et vers les mus-
cles et le myocarde, principaux lieux de consommation des aci-
des gras.

Le glyeérol, petite molécule hydrosoluble, passe dans le sahg portal
et gagne le foie, o il est soit substrat de la néoglucogenese, soit
phosphorylé en glycérol-3-phosphate accepteur de groupements

acyles.

Le tissu adipeux, lieu de stockage des triglycérides et
de distribution des acides gras

Dans les capillaires sanguins, 'hydrolyse des triglycérides
constitutifs des chylomicrons et des VLDL par la lipoproiéine

| des triglycérides

lipase plasmatique produit du glycérol, qui rejoint le foie, et deg
acides gras qui sont absorbés par les adipocytes.
Les lipoprotéines résiduclles appauvries en triglycérides que sont Jeg
remnants, issus des chylomicrons, et les IDL et LDL, issues des VLD,
poursuivent leur catabolisme propre, en particulier hépatique.)
L'adipocyte n’est pas un * globule graisseux ™ inerte, mais est le
sicge d'une intense activité métabolique.
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— La lipogenése est la resynthése de triglycérides :

+ soit complete, grice & la iriglycéride synthase, a partir du
glycérol-3-phosphate (G3P) d’origine glycolytique et des
acides gras provenant :

« de I'hydrolyse des triglycérides des chylomicrons et des
VLDL par la lipoprotéine l'ipzl.\‘t'.

« de I’hydrolyse permanente des triglycérides stockés par
la rriglyeéride lipase (TGL),

« el, dans une faible proportion, de la synthése de nove
partir de 1'acétyl-CoA,

+ soil partielle, par réacylation de mono- et diglycérides
issus de triglycérides partiellement hydrolysés (non montré
sur la figure).

~ La lipolyse est le catabolisme des triglycérides par la rriglyeé-
ride lipase hormonosensible. Glycérol et acides gras passent
dans le sang. Le glycérol rejoint le foie.
L'absence de glveérol kinase interdit la phosphorylation du glyeérol
en glycérol-3-phosphate, donc la resynthise immédiate de triglycé-
rides, Les acides gras issus de la lipolyse n’ont donc pas d alternati-
ve it leur sortie des adipocytes.

Les acides gras, sous forme non estérifiée et liés a I'albumine

plasmatique, sont mis & la disposition des muscles et du myo-

carde. ['exces, non capté par ces Lissus consommateurs, gagne
le foie.

188

LES LIPIDES

P



+ La lipolyse participe & la thermogenese, grice a |'énergie
libérée sous forme de chaleur lors de I'hydrolyse des liai-
sons ester des triglycérides.

+ L’adipocyte satisfait ses propres besoins énergétiques griice
a la B-oxydation d'acides gras.

Les muscles et myocarde, lieu de consommation des

acides gras
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La provenance des acides gras captés par les cellules musculai-
res et myocardiques est double :

~ hydrolyse des triglycérides constitutifs des chylomicrons et
des VLDL par la lipoprotéine lipase plasmatique
Les lipoprotéines résiduclles appauvries en triglycérides que sont les
remnants, issus des chylomicrons, et les IDL et LDL, issues des
VLDL, poursuivent leur catabolisme propre, en particulicr hépa-
lique.
— acides gras libres distribués par le tissu adipeux.
Dans la cellule, ces acides gras sont, selon les besoins :
~ ou utilisés comme substrats énergétiques
— ou réestérifiés en triglycérides, grice a la triglvedride syntha-
se, avece le glycérol-3-phosphate d’origine glycolytique
comme accepteur de groupements acyles. Ce stock est consti-
tué en vue d’une utilisation ultérieure, sur place, grice a la tri-
glveéride lipase (stockage ™ privé 7, contrairement au stockage
* public ™ des triglycérides du tissu adipeux dont les acides gras
seront utilisés ailleurs).

Planche 15-1. Métabolisme tissulaire 7 }
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Le foie, lieu de production des triglycérides endogénes
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La provenance des acides gras dans I"hépatocyte est multiple :

(AG libres)

— acides gras distribués par le tissu adipeux et non captés par
les tissus consommateurs ;

— acides gras libérés des triglycérides par la riglvedride lipase
cellulaire, aprés captation des lipoprotéines résiduelles (rem-
nants, IDL, LDL) issues du catabolisme plasmatique des chy-
lomicrons et VLDL dans le tissu adipeux, les muscles et le
myocarde ;

— acides gras libérés des phospholipides et du cholestérol estéri-
fié présents dans ces lipoprotéines résiduelles (non montré sur
la figure) ;

— acides gras & courte chaine d’origine intestinale ;

— et, dans une faible proportion, acides gras produits par la syn-
these de novo a partir de I'acétyl-CoA.

Ces acides gras sont, selon les besoins, utilisés comme substrats

énergétiques ou réestérifiés en triglycérides, grice i la rriglyed-

ride synthase, avee le glycérol-3-phosphate produit de la phospho-

rylation du glyeérol comme accepteur de groupements acyles.
Les acides gras sont éventuellement remaniés par des réactions d'¢lon-
gation et/ou de désaturation avant leur incorporation dans les triglycéri-
des.

Ces triglycérides, dits endogénes par opposition aux triglycérides

exogénes intestinaux (en fait la quasi totalité des acides gras qui

les constituent ont une origine alimentaire), sont incorporés dans
les VLDL qui vont les acheminer vers le tissu adipeux, les mus-
cles et le myocarde.,

15. LE METABOLISME DES TRIGLYCERIDES
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