Introduction au métabolisme
2¢Me année
Pr Thierry BROUSSEAU

Données générales

Métabolisme = Anabolisme + Catabolisme

Anabolisme Synthése des biomolécules
Exemple : glucose, acides gras, acides aminés, protéines...
Obijectif : assurer le fonctionnement cellulaire, constituer des réserves
Contrainte : consommateur d'énergie

Catabolisme Dégradation des biomolécules apportées par 'alimentation
ou issues de la synthése endogéne
Exemples : glucose, acides gras, acides aminés, proteines...
Obijectif : apporter des précurseurs essentiels et produire de 'énergie

Catabolisme fournit I'énergie nécessaire a I'anabolisme




Contrainte de 'anabolisme : consommation d’énergie

Une réaction est possible si la variation d'enthalpie libre est negatrve (AG°’<O)

wng ' po g Ut N
Exemple : A ->C AG®’=+5 kcal/mol Réaction impossible
B ->B AG®’=-8 kcal/mol Réaction possible
Couplage des deux réactions :
A+B->C+B’ AG®’=-3 kcal/mol Reéaction possible
Enzyme Réaction rapide
ATP + H,O — ADP + Pi AG®'=-7.3 kcal/mol

ATP + H,O — AMP + PPi AG®'=-7.3 kcal/mol

Contrainte du catabolisme : produire I'énergie

Glucides (C) Alimentation
Acides aminés (C,N) |79
Lipides (C)

Substrat - _ Métabolites ultimes
énergeétique :>

CATABOLISME

2 Respiration \., i\
AV
o\

Catabolisme = réactions d’oxydation + Transport d’électrons + Synthese d’ATP




Métabolisme : catabolisme -> production d’énergie -> anabolisme

Catabolisme = réactions d’oxydation -> Transport d’électrons -> Synthése d’ATP

Substrat Meétabolites ultimes
énergétique S CO, - H,0 - NH,
O O\ S O ; Olec O
NADY euF ADU, =110 lbb'\( aun &€
0, , ADP
Phosphorylation
oxydante
H,0 ATP EEE) ANABOLISME
Metabolisme (2)
Substrat Meétabolites ultimes ....»
énergétique erAECLIE CO,-H,0-NH, —
0, NADH2 ou FADH, = transporteurs d’électrons

0,
Phosphorylation
oxydante
H,0 ATP BEE)| ANABOLISME
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énergétique

Substrat

CATABOLISME

NADH, ou FADH, = transporteurs d’électrons

Métabolites ultimes

C02 = H20

Métabolisme (3)

0, _ ADP
Phosphorylation
~ oxydante
H,O 1 ATP ANABOLISME
NAD+ ou FAD+
Métabolisme (4)
Glycogéne (f UV €
Glc
Hépatocyte 0
v
Glc — GlcBP w"ascée Acides «— TG
lﬂ - Protéines | gras '
FrueP | | 3 ; '[ Adipocyte
ﬂ l | | Acides —, g . TG
NS ¢ | gras
Fru1 6d|P AGF AC

PEP
Oxaloacetate
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Cycle
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NADH oxydative
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Métabolisme en période post-prandiale

Glycogene

ch &= Glc

Glc — Glc6P
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Cerveau

Acides

—ey. TG
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PEP

}
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FADH, __, Phosphorylation
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Métabolisme aprés un jetine court

Glycogéne

4

Glc Cerveau
Hepatocyte o
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Métabolisme aprés un jeline prolongé
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Schéma général de production de ’énergie dans la mitochondrie

Membrane mitochondriale externe

Membrane mitochondriale interne ATP synthase
! ¢

ATP
- " mee—t o
aside  Nw cp, cos!

oo ciideer ] SR e

: aoatviCnA
s

~ pyruvate  acides gras R

pyruvate acides gras
i i

MOLECULES DU CYTOSOL

Potentiels redox des composants de la chaine respiratoire

Oxydant Réducteur n E'o (V)
NAD* NADH + H* 2 -0.32

Fumarate Succinate 2 +0.03
Ubiquinone oxydee  Ubiquinol 2 +0.10
Cyt b (3+) Cyt b (2+) 1 + 0.07
Cyt c (3+) Cytc (2+) 1 + .22
Cyta (3+) Cyt a (2+) 1 +0.29
1120+ 2H* H,O 2 +0.82




Les complexes de la chaine respiratoire

P J'fm {:;g Nt ( V)]IZI for £25 ¢ “'J (n Vil QQ T

—
NADH-Q-oxydo-reductase
Compexe |
NADH
(FMN, Fe-S) Q-cytochrome-c Cytochrome-c-
% oxydo-reductase oxydase
Compexe (I} Compexe IV
Q B ©
:> (b, c,, Fe-S) ‘ :> (a, a3, Cu)
Compexe [l
succinate
(FAD, Fe-S) 0,
Succinate-Q-reductase
/ £ Y&
ot
N AT Le mécanisme chimio-osmotique
A

Mitchell, 1961

Transfert des e- ==> Sortie de protons ==> Gradient de protons, potentiel électrique
= FORCE PROTOMOTRICE




Structure de 'ATP synthase

transmembrana

H* carrier Espace intermembranaire

Membrane mitochondriale
interne

Matrice

A

Mécanisme de PATP-ADP translocase mitochondriale

Coté cytosolique

deeh

il
U

222,

aat

Coté matriciel

ATPE =

{l

Eversion

—

———

ATP)

Eversion

Rl

ATPm

| Diminution du potentiel de membrane

ADP

ADPm




Les navettes mitochondriales

Navette du glycérol-3-phosphate

NADH + H*

A

Glycérol-3-phosphate
Compmxeﬂ

rol-3-P DHas
cytosolique

Glycé |3 P DHas
E-FAD i ial

> it
LBBHLRbobeTd bbb ALY

NADH cytosolique = ~1.5 ATP

N

Navette Malate - Aspartate

Malate DHase

NADH + H* NAD*

A J’ Malate

|

oacétate

I
d

NADH + H* NAD*




Etapes de la glycogénolyse

e 1,6
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Glycogeéne phosphorylase du muscle squelettique

Phosphorylase kinase
Phosphorylase a

Phosphorylase b

2 ATP 2 ADP
M P
Etat R AMP
P

PP1G

T Phosphorylase kinase [l

2 ATP 2 ADP

| .
|

(

ATP

Etat T
G6P PP1G




Glycogéne phosphorylase : régulation par la phosphorylase kinase

Hormones
PKA

inactive

Ca?

partiellement active

glycogéne

a

phosphorylase

totalement active

glycogéne

b

phosphorylase

Régulation hormonale de la dégradation et de la synthése du glycogéne

Adrénaline
. &
Adénylate Adénylate
gyl TR cyclase
v
ATP i | AMPc
|
Protéine y Protéine
kinase A kinase A
Phesphorylase ¥ Phosphorylase
kinase kinase
A |
Phosphorylase v Phosphorylase
- —— ¥
Adrénaline
Adénylate v Adénylate
cyclase cyclase
v
ATP a4 AMPc
Protéine Protéine *
kinase A kinase A
1
Glycogéne Glycogéne
B synthase T synthase

a

b




Les maladies de stockage du glycogéne ou glycogénoses

Type

Enzyme défectucux

Organs aflecté

Glycogene
dans f'organc affacté

Signes clinigues

i
Maladie
e von Gierke
It
Maladie
de Pompe
1
Maladie
de Cori
v
Maladie
c'Andersen
v
Malagie
de McArdle

Vi
Maladie
de Hers

Vi

Vil

Glucose B-phosphatase

w-1,4-glucosidase
{lyscsomial)

Amylo-1,6-glucosidase
{enzyme débranchant)

Enzyme branchant
(a-1,4 — o-1,8)

Phesphorylase

Phesphoryiase

Phosphoiructokinase

Phosphorylase kinase

Foie et rein

Tous les arganes

Muscle et faie

Fole &t rate

Muscle

Foie

Muscle

Faie

Quantité augmentée;
structure normale

Augmentation massive
en gquantité;
structure normale
Quanlité augmentés;
les ramifications
exiernes sont courtes

Quantité normale;
¥rés longue chaine
ramifiéa
Augmentation madérée
en guantité;
structure normaie

Cuantité augmeniée

Quantité augmeniée;
structure normale

Quantité augmentée;
structure normale

Augrnentation massive du volume du foie. Sévére
hypoglycemie, céiose, hyperuricémie, hypearini-
démie

Détresse cardiorespiratoire provoquant la maort,
habituellement avant I'soe de 2 ans

Comme le typel, mais signes clinigues moins
graves

Cirrhose hépatique progressive, insuffisance
hepatigue provequant la mer, nabituellement
avant I'dge de deux ans

Lirnitation de réalisation ¢'exercices intcnses en
raison de crampes musculairss trés doulou-
reuses. Les patients sont par ailleurs normaux
et bien développés

Comme le typel, mais signes ciiniqgues moins
graves

Comme le type V

Foie moedérérment zugmenté en volurme. Hypoc-
glycémie modsrée.

¢ Les types 1@ VII sont des maladies i transmiczion autasomique, e type VI est hig

au scxe,
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2 phases :

1) Phase oxydative, synthése de NADPH
- G6PDH

2) Phase non oxydative, d’interconversion d’oses
- transcétolase (unité a 2 C) (TPP)
- transaldolase (unité a 3 C) Cétose : donneur
Aldose : accepteur

transcétolase
C5+C5 —* c(3+c7

transaldolase
C3+C7 «—— °  DA+h

transcétolase
C4+C5 «—— (c3+Cé6

Bilan:3C5 &——" 2C6+C3

Réserves énergétiques d’un homme de 70 kg

Energie disponible en kilojoules (kcal)

Organe  Glucose ou glycogéne Triacylglycérols Protéines mobilisables
Sang 250 (60) 200 (45) 0(0)

Foie 1700 (400) 2 000 (450) 1700 (400)
Cerveau 30 (8) 0 (0) 0 (0)

Muscle 5 000 (1 200) 2 000 (450) 100 000 (24 000)

Tissu adipeux 330 (8) 560 000 (135000) 170 (4)




CHOIX DES MOLECULES ENERGETIQUES
AU COURS D'UN EXERCICE

Sources d’énergie pour la contraction musculaire

Vitesse maximale de  -p totales

Sources d’énergie production I’ATP  gisponibles
(mmol/s) (mmol)
ATP musculaire 223
Créatine phosphate 733 446
Conversion glycogéne musculaire jusqu’'au lactate 39,1 6 700
Conversion glycogéne musculaire jusqu'au CO, 16,7 84 000
Conversion glycogéne hépatique jusqu'au CO, 6,2 19 000

Conversion des acides gras du tissu adipeux jusqu’'au CO, 6,7 4 000 000
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METABOLISME DES OSES

AUTRES QUE LE GLUCOSE

OSES NEUTES : Gal, Fru, Man|

i ]
' Le galactose |

Gal B1,4 Glc

1) Intérét

- Structural : glycolipides, glycoprotéines, polysaccacharides

- Nutritionel : lactose (70 g/L)




2) Métabolisme

lactose

~ H,0
Intestin h Glc

Gal
~ ATP
\
Gal1P

~ UDP-Glc
K

Glc1P. Gal1P uridyl-transférase (GALT)
UDP-Gal
UDP-Gal épimérase J

UDP-Glc Formes conjuguees

3) Synthése du lactose (lactation)

UDP-Gal

C Glc  |actose synthase

lactose

Lactose synthase : 2 protéines
- galactosyl transférase
- oi-lactalbumine

1l Prolactine — o- lactalbumine — lactose




4) Anomalies métaboliques

Déficience en lactase, intolérance au lactose :

- congenitale (rare)

- secondaire ; diminution avec | ‘age, TRES FREQUENT

- Accumulation de lactose dans Ia lumiére intestinale
- Ballonnements, nausees, crampes, diarrhée, ...
- Ttt : éliminer (diminuer) lait et aliments lactés

Diagnostic :

- Test génétique

- Test de tolérance au lactose

- Mesure de | ‘hydrogéne expiré

4) Anomalies métaboliques
Galactosémie

- Déficit enzymatique congeénital : GALK

UDP-Gal épimérase
GALT +++

- Transmission autosomique récessive

- Fréquence : 1/35 000 (Europe)

- Clin. : dés les 1ers jours. vomissements, ictere, hépatomeégalie
- Accumulation de Gal1P : TOXIQUE (Iésions)

- Absence de ttt : défaillance hepatique et rénale

- Ttt : élimination du Gal de I'alimentation
- Complications neurologiques et endocriniennes




Le fructose

1) Intérét
- Nutritionnel : sous forme de saccharose

~ 100 g /jour

- (Role Structural)

2) Métabolisme

saccharose

_ @ saccharase
Intestin > Gle

~__ hexokinase
o MUSCLE

FruiP e

aldolase

Glycérol 3P+ - - - - Glycéraldéhyde Glycéraldehyde
+ 3-P
* DHAP
SYNTHESE TG

GLYCOLYSE




3) Anomalie métabolique

Fructosémie :

- Déficience en aldolase

-~ 1/40 000 (rare)

- Transmission autosomique dominante

- Accumulation de Fru1P, toxique (lésions hépatiques)

- Clinique : troubles digestifs, hypoglycémie ...

-Ttt : non
Dietétique. Exclusion totale et a vie du fructose,
saccharose,
sorbitol de I'alimentation

Le NENT YN

1) Intérét
- (Nutritionnel)

- Réle Structural :  * glycoprotéines
* précurseur du Fuc

* Man6P marqueur Golgi = lysosome
2) Métabolisme

Man — Man 6P — Man 1P _ GDP-Man — GDP-Fuc

~
~
~
~
~
~
~

Fru6P. GLYCOLYSE

~. -
4 'y

Formes conjuguées




L’inositol !

1) Intérét

- Roéle Structural ;
- PL membranaires
- Précurseur de l'inositol 3P (2d messager)

2) Synthese
GlcoP — Inositol 1P — Inositol

| i ’
'Les osamines |

1) Intéret
Role structural
GlcNAc, GalNAc
GP, GL, GAG

2) Métabolisme

Acétyl CoA
Gin Glu

\ O 4

Fru6P GIcNGP £Y . UDPGIcNAC

|

UDP-GalNAc




'L ’acide sialique

1) Structure
ManNAc + PEP

2) Intéret
- Role structural
- GP, GL
- En particulier : GL du SN (gangliosides),
GP du tube digestif (mucines)

- Information biologique : durée de vie de certaines GP
determinée par la présence d 'un AS

Les acides uroniques |

1) Structure
GlcUA, GalUA, ManUA

2) Intéret

- Réle structural
GAG, protéoglycannes, MEC

- détoxication,

glucurono-conjugués solubles
GlcUA + X (H.stéroide, bilirubine) = GIcUA-X
Enzyme : glucuronyl-transférase




| L ’acide_ascorbique = vitémine C

- Chez | 'Homme, apportée par | ‘alimentation
- Vitamine hydro-soluble
- Pouvoir réducteur puissant, anti-oxydant puissant

- Coenzyme de la prolyl-hydroxylase (formation d 'OH-Pro,

collagénes, stabilisation de la triple hélice)

- Carence : scorbut




Meétabolisme des lipides
2¢me gnnée
Pr Thierry BROUSSEAU

Métabolisme des lipides

1. Rappels de structure




1. Rappels : structure des acides gras

Acides gras satures (AGS)

Exefnple : acide palmitique, C,5: 0

AW LWL W W AW W AN i

Groupe

HC polaire
Chaine apolaire, hydrophobe hydrophile

Acides gras insaturés (AGI)

Présence de doubles liaisons C=C : monoinsaturés (AGMI/MUFA), polyinsaturés (AGPI/PUFA)
Configuration c¢is autour des doubles liaisons

Exemple : acide linoléique, C18 : 2 A%:12

17 15 13 12 10 9 7 5 3 1

18 16 14 1 8 6 4 2

1. Rappels : structure des lipides complexes

(12

6
Cholestérol libre Cholestérol estérifié
Constituant des membranes Forme de stockage intracellulaire
Précurseur métabolique : hormones stéroides, et de transport plasmatique (lipoprotéines)

acides biliaires, vitamine D

CH,-O-CO{ Acide gras
I Triglycérides
CH-O -CO{ Acide gras Forme de stockage et de transport plasmatique

l des acides gras
CH,-O-CO4 Acide gras




1. Rappels : structure des lipides complexes

Glycérophospholipides

CH,-0-CO
I
CH-O -CO

Acide gras

X [(7)-0- ox,
Nom X
Acides phosphatidiques 1]
Lécithines  Phosphatidylcholines (CH3)3-N*-CH,-CH,-0O -
Phosphatidyléthanolamines  *NH,; - CH, - CH, - O -
Céphalines

Phosphatidylsérines
Phosphatidylinositols

Phosphatidylglycérols

Sérine
Inositol

Glycérol

1. Rappels : structure des lipides complexes

Céramides
(lisison amide)

Adide gras
B H X
X= chdine
éthanclamine  Sphingomyélines

+ | Galactose ou glucose }

Sphingolipides

-+

\ 4

Acdidegas |
Galactose ou ducose

(Galacto ou gluco)cérébrosides

| Gle- Gluddes complexes |

Fixation d'un gpt sulfate
sur le galactose

Gangliosides

Sulfatides




Métabolisme des lipides
2. Métabolisme des acides gras
2.1. Catabolisme des acides gras saturés a

nombre pairs d’atomes de carbone
[3-oxydation

Principales origines métaboliques des acides gras

Transport

g plasmatique

Tissu adipeux :> Libre
Triglycérides g:> Lipase hormono-sensible Albumine ) ]

CH,-0-CO 4 Acide gras

| { odeges ] FE
CH-O -CO périphériques
I Energie : ATP
&> Intestin lj Lipoprotéines
Foie Lipoprotéine lipase




Catabolisme des acides gras : de I'adipocyte aux cellules périphériques

Dans l'adipocyte

CH,-0-cO Acide gras

I
CH-0 -CO Acide gras

I
CH,-0-CO 4 Acide gras

CH,-OH

Cradegms Jooon ALy ] |
CH-0-CO Monoglycéride
CH,-OH

Lipase
horrmono-sensible

CH,-OH
. J
Acide gras  |-COOH % CH-OH Glycérol

CH,-OH

Monoglyceride
lipase

Transfert intracellulaire : FATPs (Fatty Acid Transport Proteins)
Passage transmembranaire : FABP-pm (Fatty Acid Binding Protein-plasma membrane)

Catabolisme des acides gras : de I'adipocyte aux cellules périphériques

Régulation de la lipase hormonosensible

Activation Inhibition
Glucagon Insuline
Adrénaline, Noradrénaline Acides gras libres
ACTH, TSH Acide nicotinique
(Hormones thyroidiennes)

J ATP

Lipase hormonosensible

Adénylate cyclase @ ol inactive .
. rotéine Kinase ipase
AMED AMPc dépendante @ § phosphatase
Phosphodiestérase @ Lipase hormonosensible
AMP active I
(phosphorylée)
Activation (inh LHS)
LE Ny Insuline
Activation (inh LHS) 2 Acides gras + Monoglycéride TG
Insuline
o ? MG lipase
Inhibition (act LHS) 1 Acide gras + Glycérol
Méthylxanthines (caféine)
Hormones thyroidiennes




(/ Catabolisme des acides gras : du cytoplasme a la mitochondrie

Acide gras CH3-(CH,),-CH,-CH,-COOH Coo
I
CoA-SH + ATP CH,
Acyl CoA synthétase |
AMP + P-P ClH-OH
CH,
Acyl CoA CH,;-(CH,),-CH, -CH,-CO-S-CoA |
. +N-(CHj)s
Carnitine Carnitine
Carnitine acyltransferase 1
CoA-SH

Acyl carnitine CH,~(CH,),-CH, -CH,-CO- Carnitine

Membrane mitochondriale interne

Carnitine
acylcarnitine

Acyl camnitine CHa~(CH,),-CH, -CH,-CO- Carnitine translocase

CoA-SH
Carnitine acyltransferase 2 Barrifine
Acyl CoA CH,-(CH,),-CH, -CH,-CO-S-CoA

Catabolisme des acides gras C,,, saturés : B-oxydation

B «
CH;~(CH,),-CH,-CH,-CO-S-CoA
Acyl CoA (C,,)

Acyl CoA déshydrogénase
FADH,

CH4-(CH,),-CH=CH-CO-S-CoA

Tissus périphériques
Mitochondrie

CHB'(CHZ)x'CO“S-COA Acyl CoA déshydrogénase

Acyl CoA (C,,5) Enoyl CoA hydratase trans-A2-eénoyl CoA
Hydroxyacy! CoA oxydase
Thiolase
CH,-CO-S-CoA ! H,0
Thiolase Acyl CoA C2n-4 + Acétyl CoA Enoyl CoA hydratase
HS-CoA

CHy~(CH,),-C-CH,-CO-S-CoA NADH, NAD CHa~(CH,),-CH-CH,-CO-S-CoA

I I
0 R OH
Hydroxyacyl CoA oxydase

3-cétoacyl CoA L-3-hydroxyacyl CoA




Catabolisme des acides gras C,,, saturés : p-oxydation

. L E
T|§sus perlpher!ques CHy-(CH,),-CH,-CH,-CO-S-CoA
Mitochondrie Acyl CoA (C,,)

FAD %
— FADH,
CHa~(CH,),-CO-S-CoA

CH;-(CH,),-CH=CH-CO-S-CoA
Acyl CoA (Cy,,.5) trans-A2-énoyl CoA

E CH,-CO-S-CoA — Cycle de Krebs H,0
HS-CoA l

Y

Phosphorylation oxydative

CH3-(CH2)X-ﬁ:-CH2-CO-S-CoA NADH, NAD CH4~(CH,),-CH-CH,-CO-S-CoA

l
(@) <ﬁ,_lzl OH
3-cétoacyl CoA I_I_-3-hydroxyacyl CoA

Catabolisme des acides gras C,,, saturés : p-oxydation

B «a

AT P CH,~(CH,),-CH,-CH,-CO-S-CoA
Acyl CoA (Cy,)
1Acétyl CoA -> 10 ATP

FAD
1 FADH, > 1.5 ATP ﬁ\l
1 NADH, > 2.5ATP — FADH,

CHy~(CH,),-CO-S-CoA CH,~(CH,),-CH=CH-CO-S-CoA
Acyl CoA (Cy5) trans-A2-énoyl CoA

m CH,-CO-S-CoA — Cycle de Krebs

HS-CoA }
Phosphorylation oxydative

1

NADHZ NAD CHS'(CH2)X'CH'CH2'CO-S~COA
|
0 K[, i

3-cétoacyl CoA

v

CH4~(CH,),-C-CH,-CO-S-CoA
|

L!.-S-hydroxyacyl CoA




Bilan de la B-oxydation d’'un acide gras C,,, saturé

Exemple : acide palmitique C16 : 0

C16:0 ) )
C16:0 (n=8) C,, Bilan énergétique
&{} Ac+F+N
C14:0 7 cycles n-1 cycles
EE> ActF+N 8 Acétyl CoA n Acétyl CoA 10n ATP
C12:.0
7 FADH2 n-1 FADH2 1.5 (n-1) ATP
&> Ac+F+N
C10:0 7 NADH2 n-1 NADH2 2.5 (n-1) ATP
&::} Ac+F+N 14n-4 ATP
C8:0
E@ AGHFHN Coot du transfert dans la mitochondrie -2 ATP
Ce6:0 e
Bilan énergétique 14n-6 ATP
EE:> Ac+F+N
C4:0
&> bl Soit 106 ATP par molecule d’acide palmitique
¢ Soit 36 ATP pour un acide gras a 6 C (> glucose : 30 ATP)
Acétyl CoA

Métabolisme des lipides
2. Métabolisme des acides gras

2.2. Catabolisme des acides gras saturés a
nombre impairs d’atomes de carbone




Catabolisme des acides gras C,,,, saturés

CH,-CH, -CH,)

CH,-CH H”UH” {CH,-CO|-S-CoA ﬂﬂ% CH,-CH,- CH,
A

»

CH,-CO

Propionyl CoA

Propiony! CoA
carboxylase

D-methylmalonyl CoA

Méthylmalonyl CoA
épimérase

L-méthylmalonyl CoA

f-oxydation ok

p-oxydation
CH,-CH,-CO|-S-CoA <::&> CH,-CO[-S-CoA
Thiolase
HCOg4 (biotine) + ATP
AMP + PPj

CH3~CH Cycle de Krebs

ﬂ Gluconéogeneése

Méthylmalonyl CoA T
CH;-CH-COO- mutase

L ——> -00C-CH,- CH,- CO -S-CoA

Succinyl CoA

Métabolisme des lipides

2. Métabolisme des acides gras

2.3. Catabolisme des acides gras insaturés




HCACH), N GH-CH,{(CH,),-CO-5-CoA Catabolisme
o CH=CH CH=CH des acides gras insatures
‘\\‘:,\ p-oxydation
HC-(CH,) CH 3 gH CO-S-CoA ‘
ai-(Lg), 2 2~ eU-o-L0y CH-CO-S-CoA
A £ N B W B g
CH=CH CH=CH CH=C
Acyl CoA déshydrogénase
HC-(CHy), - CH, N CH,-CH,}(CH,),-CO-5-CoA Catabolisme
- CH=CH CH=CH des acides gras insaturés
I,
Y p-oxydation
HC-(CH,) CH 3 gH CO-S-CoA =
3G,y 2 p-oU-0-L0 . CH-CO-S-CoA
NL /TN B " B
CH=CH CH=CH |:X:> " CH=CH
. Acyl CoA déshydrogénase
Enoy! CoA isomérase
p
sHC-(CH,), CH; CH CO-S-CoA
£ N e
CH=CH CH, CH
@ f-oxydation
p
sHC-(CH,), CH, CO-S-CoA
P o
CH=CH CH,
@ Acyl CoA déshydrogénase
sHC-(CH,)s CH CO-S-CoA
4 TN
CH=CH CH
@ Enoyl CoA réductase
o
SHC-(CH,), CH [CH,
N NP A
CHZ/ N en’] C0-8-CoA
Enoy! CoA isomérase
o
HC-(CH CH CH .
G 2)“\ SN A I:> S-oxydation
CH, CH CO-S-CoA




sHC-(CH,), CH,
CH=CH CH=CH
@ f-oxydation
HC-(CH,) CH B
af=(Lh5)y 2
P

CH=CH

i
CH=CH g

YA\

Enoyl CoA isomérase

sHC-(CH,),
CH=CH

A\

f-oxydation

CO-S-CoA

CH,
L e W

CH=CH 5
@ Acyl CoA déshydrogénase

CH,-CH,~(CH,),-C0O-5-CoA

CH,-CO-8-CoA

CH, CH
N\ 7 \CHz/ \CH 7/

Catabolisme
des acides gras insaturés

o
CH-CO-8-CoA

f___> CH=gH

Acyl CoA déshydrogénase

CO-S-CoA

Double liaison sur C3 :

intervention d’une énoyl CoA isomérase

PRl Bl . " I Doubles liaisons conjuguées sur C2 et C4
@ Byttt intervention d'une énoyl CoA réductase
sHC-(CHy), cH CH, intervention d’'une énoyl CoA isomérase

\CH2/ K\CH/ \Co-s-CoA

Enoyl CoA isomérase

sHC-(CH,), CH, CH :: s

\CHz/ \ CH// \ CO-S-CoA ﬁ RaEEan

L'acétyl CoA : carrefour métabolique
GLUCIDES ———  Acide pyruvique — Cycle de Krebs
Production d’ATP

ACIDES GRAS : Acetyl CoA e

Phospholipides

ACIDES AMINES

L——- CHOLESTEROL

CETOGENES
lle, Leu, Lys, Phe,
Thr, Trp Tyr

l

ACIDES BILIAIRES
HORMONES STEROIDES
VITAMINE D3




Métabolisme des lipides
2. Métabolisme des acides gras

2.4. Biosynthése

Biosynthése des acides gras : vue générale

Catabolisme des glucides
Catabolisme des acides aminés cétogenes

o
Acétyl CoA

Acétyl CoA carboxylase
<_~ Acide gras synthétase

Acide palmitique
C16:0
Elongases Elongases
E@ Désaturases

Acides gras saturés |:> Acides gras insaturés

S =

Triglycérides
Phospholipides

‘N




Métabolisme des lipides

2. Métabolisme des acides gras

2.4. Biosynthése de I'acide palmitique, C16:0

et élongation

Transfert de I'acétyl CoA de la mitochondrie vers le cytoplasme

Cycle Krebs \ Mitochondrie — Cytoplasme
Acétyl-CoA Citrate [ . Citrate Acétyl-CoA + ADP
AcDC = AcDC
Citrate synthase% % Citrate lyase
Oxaloacétate  SH-CoA CoA-SH Oxaloacétate
+H,0 + ATP
NADH,
Malate déshydrogénase
Pyruvate NAD*
translocase | ]
Pyruvate <::(_ E— Pyruvate Malate
Pyruvate %Enzyme malidue
carboxylase
—— 0, < ' CO,  NADP+
+ NADPH,
- I—» Synthése acides gras




Biosynthése des acides gras : modele de I'acide gras synthétase

Réduction

Condensation

SH
Translocation

SH

M \\
DH ' ER KR Acp)—@‘i
R = /

ACP : Acyl carrier protein
(bras phosphopantéthéinyle)
CE : Enzyme condensante
AT : Acétyltransférase

MT : Malonyltransférase

CR : R-cétoacylréductase
DH : Déshydratase

ER : Enoylréductase

TE : Thioestérase (thiolase)

dtﬁ;é;t:“ ?anle du E: l:Eselrat
Hépatique
Cytoplasme Biosynthése de I'acide palmitique : initiation
ACP
CH,-CO-S-CoA —> CH,-CO
transférase
CH,-CO-S-CoA
Acétyl CoA
HCO; (biotine)
Acétyl CoA +ATP
carboxylase ADP + Pi

-00C-CH,-CO
CH,-CO

"‘0O0C-CH,-CO-S-CoA
Malonyl CoA

CoA-SH

Malony! CoA
transacylase




Biosynthése de I'acide palmitique : élongation

CcO NADPH,  NADP
0200000 4 5 0000060
“O0C-CH,-CO |:2:> 3H3-F)O-CH2-CO S ETREATE CH}-CHOH-CH,-CO
CH.-CO B-cétoacyl ACP Cétoacyl-ACP reductase Hydroxyacyl-ACP
synthétase
0000000 0000000
¥ ' Enzyme condensante
OOC-CH4-CO p-cétoacyl ACP réductase
L Hydroxyacyl ACP déshydratase Hydroxyacyl ACP
$H3-CH,-CH,-CO Enoyl ACP réductase déshydratase +H,0
|
Acyl ACP C6
Malony! CoA "O0C-CH,4-CO-S-CoA
transacylase Malonyl CoA
NADP  NADPH
OOOOO0 9/)000/H 0 & 0000060
—  OHCHACH-CO o~ CH,-CH=CH-CO
Acyl-ACP C4 L Enoyl-ACP
GH3-CH,-CH,-CO reductase

Biosynthése de I'acide palmitique : terminaison

C16:0

Oo00000

CHy(CH,)14-CO
Palmityl-ACP

0000000

Acide gras
synthétase

00606600)

Thiolase
+HS-CoA

Palmityl-CoA —

+ n malonyl CoA

Systemes microsomiaux
Elongation

Acides gras saturés
n>16




Biosynthése de I'acide palmitique : bilan

7 cycles sont nécessaires a la synthése de I'acide palmitique C16:0

Bilan :

1 Acétyl CoA

+ 7 Malonyl-CoA

v

+ 14 NADPH,
+1H,0

= Palmitate
+ 14 NADP
+7 CO,
+ 8 CoA-SH
+7H,0

1 Acétyl CoA e 8 Acétyl CoA
+ 7 Acetyl CoA
+7C0O, —
+ 7 ATP + 7ATP <«—— Catabolisme : 106 ATP
+ 14 NADPH, + 14 NADPH, _
+1H,0 Navette citrate

\oie des pentoses-P

= Palmitate = Palmitate
+ 14 NADP + 14 NADP
+7C0O, —
+ 8 CoA-SH + 8 CoA-SH
+7H0O0 — +6H,0
+ 7 ADP + 7ADP

Meétabolisme des lipides

2. Métabolisme des acides gras

2.5. Biosynthése des acides gras insatures :

désaturation des acides gras




1. Rappels : structure des acides gras insaturés (AGI)

Présence de doubles liaisons C=C : monoinsaturés (AGMI/MUFA), polyinsaturés (AGPI/PUFA)
Configuration cis autour des doubles liaisons

Exemple : acide linoléique
Nomenclature chimique

17 15 13 12 10 9 4 5 3 1

— = COOH C18 : 2 A%:12
3F[C/\/\f\/j/\/\/\/ C182(9.12)

18 16 14 11 8 6 4 2

Nomenclature biochimique

-1 -3 5 -6 -8 -9 -1 13 15 17

/\/\/_—_\ﬁ_\/\/\/\/COOH C18: 2, n-6
sHC

n 2 4 7 10 12 14 6 C18:2w(-)6

®

Rappels : structure et nomenclature des acides gras insaturés (AGI)

Acide oléique C18:1 A° C18: 1 (n-9) Série oléique
Acide nervonique C24:1 A C24: 1 (n-9) (n-9)
Acide palmitoléique C16:1 A® C16: 1 (n-7) Série palmitoléique
Acide vaccénique C18:1 A" C18:1 (n-7) (n-7)
Acide linolgique C18:2 A2 C18: 2 (n-6)

Acide y-linoléique C18:3 ABs12 C18: 3 (n-6) Serie linoléique
Acide arachidonique C20:4 A581.14 C20: 4 (n-6) e
Acide linolénique C18: 3 A5 C18:3 (n-3)

Série linolénique
Acide clupadonique C22 :6 AMIISIEN | £I9: 6 (n-3) (n-3)/ ©3




Biosynthése des acides gras insaturés

16 15 14 13 12 N

A9-désaturase
16 15 14 13 12 1

A6-desaturase
16 15 14 13 12 11

A5-désaturase
16 15 14 13 12 1

YA\ AN

c-c-C-C-C-C-

BoGel=ll=lisf-

c-c-c-Cc-C-C-

B-B-E=«D=-B=0~

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 Acide palmitique
c-c-c-Cc-Cc-Cc-Cc-Cc-Cc-C C16:0
107 9 8 7 6 5 4 3 2 1 Acide palmitoléique
c=c-Cc-Cc-C-C-C-C-C-C C16:1A°
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1
c=c-Cc-Cc=Cc-C-C-C-C-C C16:2 A89
07 9 8 7 6_.5 4 3 2 1
c=c-c-c=c)c-c-c-C-C

Biosynthése des acides gras insaturés

16 15 14 13 12 N

A9-désaturase
16 15 14 13 12 1

A6-deésaturase
16 15 14 13 12 1

A5-désaturase
16 15 14 13 12 M

Elongase

18 17 16 15 14 13
16 15 14 13 12 11

Ab5-désaturase

18 17 16 15 14 13

Elongase + A4-désaturase

D N <LE DD Y ™Y

C20 : 4 A4T10,13

c-Cc-C-C-C-C-

8 G = G G -6 -

c-¢c-c-c-C-C-

c-c-CcC-C-C-C-

G-5-B-B-B-B-

c-c-c-Cc-C-C-

07 9 8 7 6 5 4 3 2 1 Acide palmitique
c-c-c-c-c-Cc-c-Cc-cCc-¢C C16:0
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 Acide palmitoléique
c=c-Cc-Cc-C-C-C-C-C-C C16:14A°
07 9 8 7 6 5 4 3 2 1
c=c-Cc-Cc=Cc-Cc-C-C-C-C C16:2 A8
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1
c=Cc-C-C=C=C-C-C-C-C

12 1 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1

1 9 8 7 6 5 4 3 2 1
c=c-Cc-Cc=C-C-Cc-Cc-C-C-C-C C18 :2 A3
21 w9 8 7T B &5 4 3 2 1
C=C-C-C=C-C-C=C-C-C-C-C C18:3A%M

Acide palmitique C16:0 + A9-désaturase > Série n-7




Le probleme des séries ©-6 et ©-3

Acide palmitique C16 : 0

g

Acide stéarique C18: 0

J

A9-deésaturase

Série n-7 Série n-9
A9-désaturase

18 17 16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6
G-C=C~D«0+Gululcl-Q-C-8-06-6-
N 1 2.3 -4 5.6 -7 -8 -8 -10 -11 -12

S [

SeNg#-3 Séri§ #26
A15-dé rase A1 2saturase

Les précurseurs insaturés -3 et »-6 doivent étre apportés par 'alimentation
L'acide linolénique (»-3) et I'acide linoléique (»-6) sont essentiels

Métabolisme des lipides
2. Métabolisme des acides gras

2.6. Régulation coordonnée
de la biosynthése et du catabolisme




Métabolisme des acides gras :
régulation coordonnée de la biosynthése et du catabolisme

lipass Adipocyte
hormonosensible i
TG ->AG
/ Acides gras ——  Triglycérides \
Complexe T
acide gras synthétase
Glucose <~ Glucose

Malonyl CoA

Acétyl CoA T |

carboxylase Pyruvate
Acétyl CoA <«— Citrate

N

4
Navette carnitine ’ /

B-oxydation
Acides gras —— Acétyl CoA — Citrate — CK

S _/

Métabolisme des acides gras :
régulation coordonnée de la biosynthése et du catabolisme

Apports faibles en glucose

Lipase Adipocyte Lipolyse et f-oxydation périphérique
hormonosensible >
TG -=AG
\—
/ Acidesgras ——  Triglycérides \
B Complexe I
acide gras synthétase al
Glucagon Malonyl CoA ucose <+
|-, Acétyl CoA } , :
carboxylase | Pyruvate
Acétyl CoA <«— Citrate
b ‘s /
Navette carnitine ‘ /
B-oxydation
Acides gras ——— Acétyl CoA — Citrate — CK

\J ~/

Cellules périphériques

Glucose




Métabolisme des acides gras :

régulation coordonnée de la biosynthése et du catabolisme

Adipocyte

Lipase
hormonosensible

Apports important en glucose

+ Complexe I
acide gras syntheétase

Insuline - lMannyI CoA

|+ Acstyl coAl +

Glucose <«

}

carboxylase |

/ Acides gras ———  Triglycérides \

f Pyruvate

- Acétyl CoA <— Citrate

\ i

Navette carnitine

B-oxydation

.

Acides gras — Acétyl CoA — Citrate — CK

\

>/

Hépatocyte

Biosynthése des acides gras et lipogenése

Glucose

Meétabolisme des lipides

3. Synthése des triglycérides et des glycérophospholipides




3.1. Etape commune

Glucose
v Hepatocyte
CH,-OH  NADH, NAD CH, - OH CH, - OH
I I |
G =0 C-0OH ersnssnsnsnnnnnnn CH - OH
I Erndiral B I I
lycérol 3-P Glycérol
CHz 20 '® deshydrogenase CHz -0 '® kinase CHz - OH
3-P-dihydroxy- 3-P-glycérol Glyceérol
acétone 5 S Bk
Glycérol phosphate rha A
acyltransférases R’-CO-S-CoA
HS - CoA
CH, -0 -CO - R (acs) _ .
r >  Triglycérides
Acides phosphatidiques C-0-CO-R’ ey »  GlyestoRespalpiEs

I
CH,-0{P)

3.2. Synthese des triglycérides

CH,-0-CO-R Ho (P) CH,-0-CO-R
| |
C-0-CO-R C-0-CO-R
I Phosphat I
CH,-0{P) R CH, - OH
Acides phosphatidiques Diglycérides
R”-CO -S-CoA
Diglycéride
acyltransférase HS - CoA

GH;~ 0~ 6O~ R
|
G-8- B0~ R

I
By~ O GO - R

Triglycérides




3.3. Synthése des glycérophospholipides

CH,-0-CO-R

IC-O-CO-R’
H0 |CH2-0®
® Acides

Phosphatase phosphatidiques
CH,-0-CO-R
[
TG L T — G- CO-R’
|
CH,-0OH
Diglycérides
CDP-Choline CDP-Ethanolamine
CMP CMP
Phasphocholine Phosphoéthanciamine
transférase fransférase Enzyme échangeuse
de bases
Ethanolamine
CH,-0-CO-R CH,-0-CO-R
| |
C-0-CO-R’ C-0-CO-R’
| |
CH; - O - P - Choline CH, - O - P - Ethanolamine
Sérine
Phosphatidylcholines Phosphatidyléthanolamines

CTP

PPi

Enzyme

CH,-0-CO-R

I
C-0-CO-R’

|
CH,-0 Ribose - Cytosine

CDP-diacylglycérol

v

CH,-0-CO-R
|
C-0-CO-R’

I
CH,-0O-P - Sérine

Phosphatidylsérines

Inositol

CMP
Enzyme

CH,-0-CO-R
|
C-0-CO-R’

|
CH, - O - P - Inositol

Phosphatidylinositols

Métabolisme des lipides

4. Synthése des sphingolipides




4.1. Etape commune

COOH
I
Sérine CH, - NH, CO,, CoA-SH
' ﬁ>
CH, - OH
Synthétase
CH, - (CH2),,-CH, - CH,-CO - S - CoA
Palmityl CoA (C16:0)
OH
|
CH - CH = CH - (CH,);, - CH4 FADH, FAD

I
CH, - NH, &

I Deshydrogénase
CH, - OH e

Sphingosine

OH
R-CO-S-CoA I

CO - CH, - CH, - (CH,);, - CH3
|

CH, - NH,
I
CHZ = OH
NADPH,
Réductase
NADP
OH

I

CH - CH, - CH, - (CH,);, - CH,
I

CH, - NH,

|
CH, - OH

CH - CH = CH - (CH,),, - CH,

4-sphingénine |

acyltranférase CoA - SH CH,-NH-CO-R Céramides ~  eeereesseeens >
I
CH, - OH
4.2. Synthése des sphingolipides
Céramides OH

CH - CH = CH - (CH,);, - CH,

|
CH,-NH-CO-R

UDP-Glc |

UDP-Gal CH, = OH
UDP =
Glycosyltransférases
Glycosyltransferases
OH OH

I I

CH - CH =CH - (CH,);, - CH4 CH-CH=CH - (CH,);; - CHy

I |

CH,-NH-CO-R CH,-NH-CO-R

I |

CH, - Glucose CH, - Glc - Oses complexes
Galactose

Cérébrosides Gangliosides

P

Sulfatides

Phosphatidylcholine
Phosphatidylétanolamine

Phosphocholine
transférase
Phosphoéthanolamine

BlEggycml transférase

OH

lCH -CH =CH - (CH,), - CH,

1(:H2 -NH-CO-R

I(3H2 -0{P) Choline
Ethanolamine

Sphingomyélines
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5. Métabolisme du cholestérol

5.1. Biosynthése du cholestérol

CH3-CO-5-CoA SH-CoA Ubiquitaire

Cytoplasme
Thiolase

CH;-CO-S-CoA CH;-CO-CH,-CO-S-CoA SH-CoA
Acétyl CoA Acetoaceétyl CoA
H,0 %{MG CoA synthase
CH5-CO-S-CoA |0H
CH3-C-CH,-CO-S-CoA  =xressssrres » Corps cétoniques
-hydroxyméthylglutaryl CoA | (WbeReierEine)
ﬁ 4 yHMG-yC%A o CH2~COOH SH-CoA
% NADP HMG-CoA réductase
NADPH, OH

|
CH,-C-CH,-CH,-OH

; : : |
Acide mévalonique CH,-COOH

IPPP jsomérase

3ATP
CHy-C=CH-CH,-O - P - P CH,-C-CH,-CH,-O - P - P
g : <:> R <%QSADP+1Pi

CHs CH, Complexe
Diméthyl-allyl-pyrophosphate (C5) Isopentényl-pyrophosphate (C5) h enmpmatiquei]




5.1. Biosynthése du cholestérol

iscpentéryt pyrophosphate G5

/1\/\0_@)_@ ; farnésyl pyrophosphate C15

P O G SN
[ e e h Ao Gl T e
/L\\/\ 0 0 géranyl pyrophosphate c10 iﬁ#;l:‘:: W(@_@
dy 'ﬂp“f‘;jt c5 WM

squaléne Cc30

£

H,0

squaléne
moncoxygénase!

squaléne
cyclase

HO

lanostérol

NADPHH* NADP*
Cyclisation/Réduction oy
Hydorxylation C3 x (MADPH,HY)
o,
Oxydations/Décarboxylations | 130008 x (NADP*)

Réduction/lsoméraisaiion

Figure 19.7 Etape 4: -
formation du cholestérol. cholestérol

5.1. Biosynthése du cholesterol :
Régulation des activités enzymatiques

acétyl-Cod

insuline

HMG-Coh

D P

active
phosphatase
HMG-CoA
réductase ‘H

@
mévalonate

cholestérol hépatogyte

'

licagon




5.1. Biosynthése du cholestérol :

Regulation de I'expression du géne de 'lHMG-CoA

par la voie SCAP/SREBP

Nucleus
SCAP :
) « (1150 aa) A SRE—>
ER \ag% Reg. ?“‘-H SSI SIS TS
" Cystol bHLH
Lumen

Golgi

appartus bHLY

A,
(WD Reg. bHL
n\ F Zn

Metalloproteinase

Serine protease

bHLH : basic helix-loop-helix leucine zipper

SCAP : SREBP cleavage activating protein

SRE : Sterol responsive element

SREBP : Sterol responsive element binding protein
S1P, S2P : Site-1, Site-2 protease

Métabolisme des lipides

5. Métabolisme du cholestérol
5.2. Catabolisme du cholestérol :

synthése des acides biliaires (voie majeure)




5.2. Catabolisme du cholestérol : synthése des acides biliaires

Sequence hépatique

7a-hydroxylase
(CYP7A1)
HO —> HO OH
Cholesterol Clivage oxydant 7a-hydroxycholestérol

Hydroxylation % Clivage oxydant
Acide Acides ; ;j

HO propionigue propionique
Acides biliaires COOH COOH
primaires
HO OH

HO OH
Acide cholique Acide chénodésoxycholique

@ Conjugaison @
glycocolle
ou taurine
HO
o CO-NH-CH-COO- CO-NH-CH-COO-
Sels biliaires NH-(CH,),-SOy’ NH-(CH,),-SO5
HO OH

HO OH
Acfde glyCOChOI.'que Acide glycochénodésoxycholique
AideiEurIchslige I Acide taurochénodésoxycholique

1| BILE JI,

5.2. Catabolisme du cholestérol : synthése des acides biliaires

Séquence intestinale (bactéries)

HO
o CO-NH-CH-COO- CO-NH-CH-COO-
Sels biliaires NH-(CH,),-SO; NH-(CH,),-SOy
HO OH HO OH
Acide glycocholique Acide glycochénodésoxycholique
Acide taurocholique Acide taurochénodésoxycholique
E Clivage @
Déshydroxylation C7
(enzymes bactériennes)
HO

Acides biliaires
secondaires HO

Acide désoxycholique Acide lithocholique

U

Lipides alimentaires = Micelles

Réahsorption veine porte
(cycle EH)
Absorption des lipides alimentaires
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6. Métabolisme des corps cétoniques

6.1. Biosynthése des corps cétoniques

CH4-CO-5-CoA SH-CoA

%’hio!ase

Hépatique
Mitochondriale

CH,-CO-5-CoA CH;-CO-CH,-CO-8-CoA SH-CoA
Acétyl CoA Acétoacétyl CoA
H,O %—MG CoA synthase
CH4-CO-S-CoA OH HMG CoA
! réductase
CH3-C:CHy-CO-S-CoA  »rrememeess » Cholestérol
B-hydroxyméthylglutaryl CoA | (Cytoplasme)
HMG-CoA CH,-COOH
HMG CoA lyase CH;-CO-S-CoA
Acide acetoacetique | CH3-CO-CH,-COCH
NADH, F-hydroxybutyrate
CO, deshvdrogé
NAD eshydrogénase
Poumons < CHg-CO-CHy <omms | CHy-CHOH-CH,-COOH
Acétone Acide B-hydroxybutyrique




6.2. Consommation périphérique des corps cétoniques

Cellules périphériques
| CH;-CHOH-CH,-COOH | (muscle, rein, cerveau)
Mitochondrie

Acide
B-hydroxybutyrique

SB-hydroxybutyrate NAD
deshydrogénase NADH,
Acide acétoacétique CH;-CO-CH,-COQH HOOC-CH,-CH,-CO-S-CoA Succinyl-CoA

Succinyl CoA transférase

Acétoacétyl CoA CH;-CO-CH,-CO-5-CoA HOOC-CH,-CH,-COOH Acide succinique
ErPelill Thiolyse
CH;-CO-S-CoA CH5-CO-S-CoA
Acétyl-CoA Acétyl-CoA
% oK &
v




Intégration et coordination du métabolisme

FCB 2éme année — Biochimie Métabolique
Pr. A. Muhr-Tailleux

_ delATP
— du pouvoir réducteur (NADPH)
— des éléments de base pour les biosynthéses

» Quantité d’enzyme : | |
- synthése : régulation transcriptionnelle (~ heure)
- dégradation

» Activité catalytique :
- contrdle allostérique (le + rapide ~ ms)
- contrdle par modification covalente (phos®réversibl e)(rapide ~ s)

- Régulation par la charge énergétique (allostérique), par le statut
métabolique et hormonal (modif. expression génique + modif. activité par
phos°réversible)

- Régulation par la disponibilité en substrat et par 'accessibilité en substrat
=> compartimentation




glycolyse, cycle acide citrique, CR, PO, voie des pentoses,
néoglycogenése, glycogénogenése, glycogenolyse,
synthése des AG, B oxydation des AG, synthese des corps

cétoniques

« Glucose 6—phospﬁate

Pyruvate
- Acétyl CoA

e

Glucose 1-phosphate

Glycogéne

T

Fructose 6-phosphate 6-phosphogluconate

\ v

Pyruvate Ribose 5- phosphate




] Pyruvate
OAA \ Alanine
HMGCOA < Acétyl CoA | wuwk Acides gras
Cholestérol 'Cor.ps 2
cetoniques

= Source En = glucose (corps cétoniques)
= Pas de réserve

= Conso. ~120 g/jour

= GLUT 3 (Km bas ~ 1mM)

= Tissu insulino-indépendant

= Source En = AG, glucose, corps cétoniques

= Réserve = glycogéne

= Muscle au repos: AGs source principale d’En (85 % des besoins)

= Muscle en activité : glucose (glycolyse aérobie, anaérobie) +/- AGs
= GLUT 4 (Km ~ 5 mM ~ glycémie)

= Tissu insulino-dépendant




Aérobiose essentiellement
Source En = AG (corps cétoniques)

TG =réserve

Glycérol 3 P + AG = TG=> glycérol + AG

Glucose = déterminant pour le stockage / la libération des AG
GLUT 4

Tissu insulino-dépendant

Conso En ++
Néoglucogenése (G6Pase)

Homéostasie glycémie

Abondance : glycogéne ; AG = TG = VLDL
Jeline : néoGG ; AG = CC

GLUT 2 (Km élevé ~ 20mM)

Tissu insulino-dépendant

Glc6-P — Glc —— Glc » Glc

i Vv
Pyruvfate Pyrugate

yal !

/ Lactate " Lactate — | Lactate

Alanine < Alanine Alanine




Chylomicrons VLDL
Glucose (venant de I'intestin) (venant du foie)

GLUT4 *
4

" LPL (Lipoprotéine Lipase)

Glu.cose Acides gras
- : A
v v -
Glycérol 3- phosphate -, «+ Acyl CoA =
a e st ]
. s s : -~
I,‘.‘*O :
Triacylglycérols =
=LHS (Lipase Hormono-Sensible)  §

Glycérol =*""" “T=ed Acides gras

\{ \ 4
Glycérol AG (+ albumine)
(vers le foie) (vers les tissus périphériques)
Chylomicrons VLDL
Glucose (venant de P'intestin) (venant du foie)

GLUT4 - LPL (Lipoprotéine Lipase)

\ 4 v
Glu::ose Acides gras
v v

Glycérol 3- phosphate ,+* AcylCoA

L
.'n.. o®
L} -
.*. “$
& ‘ . 3
Triacylglycérols
:LHS (Lipase Hormono-Sensible)

ﬂiﬂﬂﬂlﬂ’ﬂllllllﬂlﬂy

Glycérol & “T=ep Acides gras

Les adipocytes . =
ont besoin de v v
Glc pour CIEEE] _
synthétiser des g AG (+ albumine)
TG (vers le foie) (vers les tissus périphériques)




Chylomicrons VLDL
Glucose (venant de I'intestin) (venant du foie)

GLUT4 *

v

LPL (Lipoprotéine Lipase)

Glu::ose Acides gras
v v
Glycérol 3- phosphate -, .+»* Acyl CoA

L ] P = = * ‘ . % " w
Triacylglycérols
=LLHS (Lipase Hormono-Sensible)

-“! l...

H'ﬂlllﬂﬁ!llll.l.l’

Glycérol ="' “Trrep Acides gras
: - | +& disponibilité
. . en Glc
: = détermine
v v !ibéritg)n des
S
Glycerol AG (+ albumine)
(vers le foie) (vers les tissus périphériques)

Réserves énergétigues d’un homme de 70 kg

Energie disponible en kilojoules (kcal)

Organe Glucose ou glycogéne Triacylglycérols Protéines mobilisables
Sang 250 (60) 200 (45) 0 (0)

Foie 1700 (400) 2 000 (450) 1 700 (400)
Cerveau 30 (8) 0 (0) 0 (0)

Muscle 5000 (1 200) 2 000 (450) 00 000 (24)000)
Tissu adipeux 330 (8) . 560 000 (135 000) 170 (4)




Cycle alimentation / jetine
* 1- Etat post-prandial
* 2- Etat de jelne court (jetine nocturne)

* 3- Etat de jetine prolongé

[ Etat post-prandial

Cerveau
Intestin Pancréas ;
ﬁ- GLUT3 Glycolyse
L
GIC o e GIC GLUT2 : GR
Lipides--}---» Chylomicrons I__* BLLET R
AcAm --t---»  AcAm Insuline L.
GLUT2 ,7 + GLUT4 —— — *+ GLUT4 —
*+ Glycolyse + Glycolyse
*+ Glycogenogenése + Glycogénogenése * Entrée gluc +

AG

- Glycogenolyse - Glycogénolyse + Synthése TG
- Néo GG + Synthése protéique - LHS
+ Synthése TG - Protéolyse
L - p-oxydation
Foie Muscle Tissu adipeux
Pﬁlisation et stockage du glucosej rStockage des AG (TG)
(glycogéne)




Cerveau

_ Pancréas —
Intestin l—— GLUT3 Glycolyse
L
GLUT2

GR

GLUT1 Glycolyse

v
Glucagon
GLUT2 GLUT4 ——— — GLUT4 —
- Glycolyse - Glycolyse
- Glycogénogenése - Glycogénogenése Faible EnAtEBée glue
+ Gl enol + :
ycogenolyse Glycogenolyse - Synthése TG
whe N - - Py ra
éo GG Synthése protéique + LHS
= Synthése TG + Proteolyse
+ [-oxydation
Foie Muscle Tissu adipeux
Utilisation des AG Libération d’AG
Production
hépatique
de glucose

Métabolisme énergétique lors du je(ine prolongé

Quantité formée ou consommeée
par 24 h (gramme)

3éme jour 40éme jour

Energie utilisée par le cerveau

Glucose 100 40

Corps Ceétoniques 50 100
Autres utilisation de glucose 50 40
Mobilisation de I’énergie

Lipolyse du tissu adipeux 180 180

Dégradation des protéines du muscle 75 20

Production d’énergie par le foie
Glucose 150 80
Corps Cétoniques 150 150




2 priorités :
1) Fournir suffisamment de glucose au cerveau, et autres tissus absolument
dépendants

2) Préserver les protéines.

Reéalisé en déplagant la source d’En du glucose vers les AG et les CC.

Durant le 1er jour de jeiine :

» Changements métaboliques semblables au jene court (dégradation TG, néoGG —
foie et muscle utilisent les AG, cerveau et GR uttilisent le glucose).

» Progressivement : protéolyse : AcAm=> foie= transamination=> acides o
cétoniques intermédiaires de la néoGG=> glc

Y

Comment limiter Ia protéeolyse ?

Aprés 3 jours de jeiine :

» Production hépatique des CC : Acides gras du tissu adipeux = foie, p oxydation
=> acétylCoA =CC.

» CC utilisés par le cerveau (et le coeur)

Apres plusieurs semaines de jedine :

» CC = source d’En essentielle

» Le cerveau n'utilise plus que ~ 40 g (au lieu de 120g)

» Diminution des besoins en glucose = par conséquent protéolyse moins importante
que pendant les premiers jours du jeline.

> Le temps de survie d’un individu est essentiellement déterminé par
Pimportance de ses réserves en TG

» Aprés déplétion compléte des TG : protéolyse massive, perte des fonctions vitales
(cardiaques, hépatiques, rénales, ... cerébrales), mort.




CHOIX DES MOLECULES ENERGETIQUES
AU COURS D'UN EXERCICE

contraction musculaire = besoin en ATP

1) Quelles sont les sources d’ATP utilisées en fonction de

'intensité / la durée de I’exercice ?

2) Quels organes seront sollicités ?

CHOIX DES MOLECULES ENERGETIQUES
AU COURS D'UN EXERCICE

Sources d’ATP dans le muscle :

1) ATP en réserve (<<, contraction ~ 1 s)

2) Créatine — phosphate

Molécule a haut potentiel de transfert de groupement phosphoryle
Créatine-P + ADP = ATP + créatine

Créatine kinase

Créatine-P = réservoir de groupement P pouvant produire de 'ATP
Contraction~4-5s

v

Y ¥V V¥V

3) ATP produit par le métabolisme anaérobie / aérobie
» Glycolyse anaérobie production trés rapide d’ATP, mais faible (2 ATP/glc)

> Glycolyse aérobie : production plus lente d’ATP, mais potentiel plus éleve (~ 30
ATP/GIc)

> Oxydation des AG : production beaucoup plus lente d’ATP, mais potentiel
beaucoup plus élevé (~ 130 ATP/AG)




Sources d’ATP au cours d’un exercice

/ATP Métabolisme aérobie

e

Czstine phosphate

Métabolisme
anaérobie '

Energie —

5 |

Secondes — Minutes — Heures —

Dans les premiéres secondes d’un exercice, I'énergie est apportée par les
composeés a haut potentiel de transfert de phosporyle disponibles (ATP et créatine-
phosphate). Ensuite, 'ATP doit étre genere par les voies métaboliques
(anaérobies, aérobies).

CHOIX DES MOLECULES ENERGETIQUES
AU COURS D’UN EXERCICE

Sources d’énergie pour la contraction musculaire

Vitesse maximale de ~P totales

Sources d’énergie production ’ATP  jishonibles
(mmol/s) (mmol)
ATP musculaire 223
Créatine phosphate 733 446
Conversion glycogéne musculaire jusqu’au lactate 39,1 6 700
Conversion glycogéne musculaire jusqu'au CO, 16,7 84 000
Conversion glycogéne hépatique jusqu'au CO, 6,2 19 000

Conversion des acides gras du tissu adipeux jusqu’au CO, 6,7 4 000 000




CHOIX DES MOLECULES ENERGETIQUES
AU COURS D'UN EXERCICE

Sprint 100 m :

»  ATP réserve,

» Créatine-P

+ Glycolyse anaérobie du glycogéne musculaire
« Coopération muscle / foie

Pendant un sprint d’~ 10 secondes :

« Taux d'ATP dans le muscle : 5,2 = 3,7 mM
» Taux de créatine-P :9,1 = 2,6 mM

- Lactate sanguin : 1,6 = 8,3 mM

» pH sanguin : 7,42 = 7,24

=|a vitesse ne peut &tre maintenue plus longtemps aussi élevée, parce que le
lactate provoquerait une acidose, et parce que la glycolyse ralentit nécessairement.

=> Le vainqueur est celui 1) qui atteint la vitesse initiale la plus haute et 2) qui ralentit
le moins.

CHOIX DES MOLECULES ENERGETIQUES
AU COURS D'UN EXERCICE

Sprint 1000 métres :

« ATP réserve,

+ Créatine-P

« Glycolyse anaérobie du glycogéne musculaire
« I Glycolyse aérobie du glycogéne musculaire,

» Coopération muscle / foie




CHOIX DES MOLECULES ENERGETIQUES
AU COURS D’UN EXERCICE

Marathon 42 200 métres :

* ~2-3 heures
* Nécessite 150 moles d’ATP
* Coopération muscle / foie / tissu adipeux
* Mobilisation :
* du glycogéne hépatique,
*etdes AG du TA

La production d’ATP 3 partir des AG est essentielle pour une course > 30 minutes.

« Consommation ~ égale de glucose et d’AG pour atteindre une vitesse ~ 5 m/s.

Comment obtenir une utilisation optimale des 2 molécules ?

CHOIX DES MOLECULES ENERGETIQUES
AU COURS D'UN EXERCICE

NéoGG Glycogéne

. Pl
Q. "
* *

‘4 x
glucose

Ralentissement de |a glycolyse
3 2 Glucose économisé
pyruvate

B_ox 1 U PDHaSS
Acides gragsss==ssrsas > 11 Acétyl CoA
* L’oxydation des AG diminue I'utilisation du
glucose.

* L'utilisation simultanée du gic et des AG
donne une vitesse moyenne plus élevée que
cellle qui serait atteinte si le glycogéne était
: totalement consommé avant que ne
M commence l'oxydation du glucose.
CR, PO = ATP




Relation entre la vitesse d’'une course et sa durée

Sprint de
100 metres
0= 977s
/
L Sprint de
o 1 000 metres
e A 131,96 s
y /
g oy ; Marathon
= (42 000 metres)
7= 2h4min55s
6 =
| 1 l l
. 1 10 100 1000 10 000

Temps (s)

Courir vite ou longtemps, ... il faut choisir !!!




