Université Badji-Mokhtar-Annaba
Faculté de Médecine
1¢r¢ année Médecine

2020-2021
MODULE: BIOCHIMIE Chapitre 2: Les lipides
) _ o Métabolisme des lipides 25,3?:;?:;\6
B- Métabolisme des lipides \/ 9 s
1- Métabolisme des acides gras (4 \r s U \ rh%x ‘
2- Métabolisme des triglycérides — & /
3- Métabolisme des phospholipides chylomicrons B@? 7
4- Métabolisme du cholestérol . | ia AG / Albumine|
5- Métabolisme des corps céetoniques 0‘/’
6- Métabolisme des lipoprotéines. S sl
Oxydation des AG S dnt |
TG : triglycérides - AG : Acides Gras libres Et?m;;go? AG e

D" Daroui-Mokaddem H.

DAROUI-MOKADDEM H.



1- Métabolisme des acides gras
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Digestion et absorption des lipides

» Les lipides exogenes (alimentaires) et les sels biliaires se
mélangent pour former des micelles. Les lipases pancréatiques
hydrolysent les molécules lipidiques contenues dans les micelles. Les
produits de déegradation des lipides surtout acides gras,
monoglyceéride et cholestérol traversent la membrane apicale des
entérocytes par diffusion par I’intermédiaire de protéeines de transport.

» Dans le cytosol entérocytaire, les lipides sont diriges vers le
réticulum endoplasmique pour une reconstitution de triglycérides, de
phospholipides et d’esters de cholestérol. Ces lipides sont ensuite
enveloppées par des lipoprotéines, les chylomicrons (protéines +
lipides) qui quittent I’entérocyte au pole basal par exocytose.



Digestion et absorption des lipides (Suite)

» Les chylomicrons sont responsables du transport de lipides depuis
I'intestin gréle vers le foie, mais en raison de leur taille, ils ne peuvent
pas rejoindre les capillaires sanguins, ils passent alors par la voie
lymphatique et regagnent la circulation sanguine via le canal
thoracique.

» Seuls les triglycérides a chaines moyennes sont absorbés intacts et
gagnent directement le systeme sanguin porte.

> 40% des lipides alimentaires sont utilisés dans la production
d’energie, les autres sont impligués dans I'anabolisme de différentes
substances importantes pour I'organisme ou stockés au niveau du tissu

adipeux.



Digestion et absorption des lipides
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Generalites sur le métabolisme des acides gras

» Le meétabolisme des acides gras comprend:

» Leurs catabolisme (ou B-oxydation) en acetyl-coenzyme A (Acetyl-
CoA).

* Leurs synthese a partir d’acétyl-CoA.

» Chez I’Homme, la majorité des acides gras sont exogenes: L’apport
alimentaire couvre largement les besoins de |I’organisme.

» La plus part des tissus, surtout le foie et le tissu adipeux sont
capables de synthétiser les acides gras endogenes a partir d’acétyl-CoA.

» Tous les tissus, a I’exception des tissus gluco-dependants peuvent
cataboliser les acides gras.



3-Oxydation des acides gras
(Helice de Lynen)

» C’est la voie du catabolisme oxydatif aérobie des acides gras en
acétyl-CoA.

» Elle a lieu dans la matrice de la mithochondrie ou les enzymes de
cette voie sont a proximité de la chaine respiratoire.

» Les acides gras captés par les cellules proviennent de:

* L’hydrolyse des triglycérides constitutifs des lipoproteines par la
lipoprotéine lipase plasmatique.

* L’hydrolyse des triglycerides du tissu adipeux par la triglycéride
lipase.

> L’hépatocyte capte également des acides gras a courte chaine en
provenance, par le sang portal de I’hydrolyse intestinale des
triglycerides alimentaires.



Activation des acides gras en acyl-CoA

» Cette réaction a lieu dans le cytosol

Acide gras saturé a n carbones Acyl-CoA Acyl-CoA a n carbones
synthétase

- e 3HC, -(CH,),-*C;H,->C H,-'C-S-CoA

ﬁp O
+ AMP + PP;

CoA-SH + H,0

sHC, -(CH,),-*C;H,-*C H,-'COOH

Pyro-
phosphatase
A

P;

E. Jaspard (2013)

» L'hydrolyse du PP par la pyrophosphatase favorise
energétiquement la synthese de l'acyl-CoA et rend la réaction
iIrreversible (fortement exergonique).

» La réaction est catalysee par une thiokinase (Acyl CoA synthétase).
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Passage des acyl-CoA a travers la navette carnitine

» La membrane interne mitochondriale est imperméable aux acyl-CoA a longue

chaine carbonée.
> Les especes a chaine courte (< 12 carbones) traversent la membrane interne sous

forme d'acides gras libres et sont activées en acyl-CoA directement dans la matrice.

Espace Matrice CH;
Cytoplasme intermembranaire mitochondriale l
» CH;3-N*-CH2-CH-CH2-COOH
Acyl-CoA ! !
Carnitine + Acyl-CoA i + CH; OH
: Carnitine B g Carnitine
: ac’vl ( ar l‘nllll\' .' C iti
Acyl carnitine étransferasel “m‘:"_:‘_..l‘_;'.w al\ arnitine
Acyl Acyl
carnitine carnitine CH;
E H..N* 2. U b
T Carnitine Carnitine HyN*-CH2-CH-CH2-COOH
P Carnitine - Acylcarnitine C“-‘ ()-(E~(.";-( "2'( Hr R
Membrane Membrane franslosase 0 : 142
mitochondriale : mitochondriale AC}" carnitine
externe interne E. Jaspard (2013) ’

RQ: la carnitine est synthétisée dans le foie a partir de la lysine.
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Les reactions d'un cycle de Lynen des acides gras satures
(Prix Nobel en 1964)

1. Réaction d'oxydo-réduction a FAD: conversion

de I'acyl-CoA

en trans 62-enoyl-CoA par I'acyl-CoA deéshydrogénase (enzyme stéréeospécifique).

Il
CH3—(CH2)n—~CH2—-CHz—-C-—-SCoA

FAD

FADH2 'i' Cl)
CH;—(CHz)n—$=C—C—SCoA

H

2. Réaction d'addition (hydratation) : formation du L-B-hydroxyacyl-CoA par I'enoyl-CoA

hydratase (enzyme stéreospécifigue).

H20

H

| | I |
CH3—(CHz)n—$=C—C—SCoA ;—> CH3—(CH2).-.—(|:—(|:—C—SCOA

H O

H H

3. Réaction d'oxydo-réduction a NAD* : synthese du B-cétoacyl-CoA par la B-hydroxyacyl-

CoA déshydrogénase.

s
CH3—(CH2)n—$—
H

Ty
?—C—SCOA
H

NAD* NADH

Il Il
CH3—(CH2),~C—~CHz-C-SCoA

4. Reéaction de thiolyse, analogue a la réaction d'hydrolyse : libération d'acétyl-CoA et
d'acyl-CoA raccourci de deux carbones par la B-céto-thiolase.

O
1l Il
CH3—(CH2),—C—-CH2—-C—-SCoA

CoASH

I
CH3—(CH2),,—C—-SCoA

Il
CH3—C—SCoA
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Les reactions d'un cycle de Lynen des acides gras satures

Acyl-CoA
synthétase
R-CH,-CH>-CH>-COOH - R-CH>-CH-CH>-C-S-CoA + AMP + 2 P;
Il
Acide gras saturé ATP O FAD
a n carbones Acyl-CoA a n carbones
CoA-SH + H,O
.................... _ Acyl-CoA FADH>
T AevlCoA déshydrogénase
- déshyvdrogénase 3
Acyl-CoA a (n - 2) Enoyl-CoA = R-CH,-CH=CH-C-S-CoA
carbones hyvdratase = (H)
R-CHZ-(H’-S-COA _ (trans)-A%-enoyl-CoA
O H]\(lxl'n\l\;u'_\j-( OA 7
~ desnydrogenase - /
CH3-(”3-S-C0A R o Enoyl-CoA /
O tEiolase etc ... A evl-C oA hydratase
Acétyl-CoA i, SIOIAOE o H>O
CoA-SH on ,/'\
| -+
\_? NADH  NAD® g CH,-Cu-CH,-C-S-CoA
R-CHZ-C7(;H2-(]3-S-C0A M }ll (I)
|/ O H drovg acyl-CoA L-3-hydroxyacyl-CoA
B-cétoacyl-CoA éshydrogénase
E. Jaspard (2013)

» L’acyl-CoA a (n-2) carbones devient le nouveau substrat et repart pour un autre cycle

de 4 réactions.
» Lorsque I’acyl-CoA ne porte que 4C (butyryl-CoA final) il est converti en 2 acetyl-

CoA.
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Bilan énergétique de la B-oxydation des acides
gras saturés

Equation pour un tour:

Acyl-CoA an C + FAD + NAD* + COA-SH + H,0 mmmp Acyl-COA & (n-2) C + FADH, +
NADH + H* + Acétyl-CoA (CH3-CO ~~ S-CoA)

B-oxydation de I’acide palmitique: C16: 0

Palmityl-CoA + 7 FAD + 7 NAD* + 7 CoA-SH + 7 H,0 ===p 8 Acétyl-CoA +
7 FADH, + 7 NADH + 7 H*

n=16C

[(n/2) - 1] tours d'hélice de Lynen =7 tours

[(n/2) - 1] NADH = 7 NADH, 7H+

[(n/2) - 1] FADH, = 7 FADH2 Ch. respiratoire

(n/2) Acétyl CoA = 8 Acétyl CoA ——p Cycle de Krebs (12 ATP/ Cycle)

L'équivalence en ATP : _
8 acétyl-CoA x 12 ATP===p-96 ATP
7 FADH, x 2ATP ==» 14 ATP 131 ATP - 2 ATP = 129 ATP/ palmitate oxydé

7/ NADH,7H+ X 3ATP = 21 ATP |

DAROULi/\OI(A.D

L'activation de I'acide palmitique en palmityl-CoA nécessitant 2 ATP .



La p-oxydation des acides gras a
nombre impair de carbones

> lls se degradent de la méme maniere que les acides gras a nombre
pair de carbones sauf que la thiolyse de I’acyl-CoA préterminal
libere un acétyl-CoA + un propionyl-CoA (3 C).

» Le propionyl-CoA est converti en succinyl-CoA un intermédiaire du
cycle de Krebs.

Bicarbonate 0
HCOy Propionyl-CoA . | _
+ carboxylase O . C__CoA | (Cette conversion est

0 biotine~ d » la somme de 3 réactions)

Jo . ATP .
CHy € g(-"-‘\ CE AR Succinyl-CoA

Propionyl-CoA
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La pB-oxydation des acides
gras insatures

> La dégradation par exemple de I'acide oléique en C18: 1A avec une
double liaison cis entre les carbones 9 et 10: Apres 3 tours, 3 acétyl-CoA
se liberent.

» L’acyl-CoA restant a 12 carbones a une double liaison cis entre C3
et C4. Une isomeérase transforme la liaison cis en trans et la déeplace
entre C2 et C3, ce qui permet a la R-oxydation de se poursuivre
normalement (mais pas d'oxydo-réduction a FAD).

H
CH;-(CH,),-¢=¢-CH,-CO-3CoA — EHg-{CH2}?-CHE-q=é'CD-SC'ﬂA
HH H

» La p-oxydation de I’acide oléique en 8 tours produit:
« 9 acetyl-CoA

« 7 FADH2

« 8 NADH, 8H+
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Reégulation de la p-oxydation

» La vitesse de la p-oxydation est déterminée par la disponibilité en
substrats.

» Le NADH inhibe la 3-hydroxyacylCoA deéshydrogenase.

» L’acétyl-CoA inhibe la thiolase.

Donc les deux enzymes de la B-oxydation sont fortement inhibées
quand la charge énergétigue est élevee.

» Le malonyl CoA (produit de carboxylation de I’acétyl-CoA, utilisé

dans la biosynthese des acides gras), sa concentration élevee dans le
cytosol inhibe I’acyl-carnitine transférase 1 (ACT1).
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Biosynthese des acides gras

» La synthese des acides gras est entierement cytosolique; le niveau
de synthese est maximal quand les glucides sont abondants et que la
concentration des acides gras est faible.

» Cette synthese nécessite:

ATP: source d’energie

NADPH,H+ : Pouvoir reducteur, provenant de la navette citrate-
pyruvate et essentiellement de la voie des pentoses phosphates.
Acetyl-CoA: Précurseur, qui provient de:

* la B-oxydation des acides gras
* I’oxydation du pyruvate (mitochondriale)
* la dégradation oxydative des acides aminés.

16 DAROUI-MOKADDEM H.



Transfert du radical acéetyle par
navette citrate-pyruvate

» L’acétyl-CoA doit étre transporté de la matrice mitochondriale dans
le cytosol par la navette citrate-pyruvate avec consommation de deux
liaisons phosphates riches en énergie.

HADPILH NADP  ans PRADLES H~-CO-SCof
- 0D
\_/ ADE = i
Pyruawvalre Malal‘e Oxaloacéeiate HSCoA
- STP

RTFIPET BFIdEE Ci ltrate

L 8
Pyruuate?—? Oxaloacétate /—" -\’::itrate

AU - Pr

~ave CH;CO-SCoA HSCoA

RASATRICE
ARMITOCHONDRITSTE
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Etapes de la biosynthése

Synthese cytosolique (voie de Wakil)

1/ Activation de I’acétyle-CoA en malonyl-CoA:

L’activation nécessite: I’ATP, le bicarbonate comme source de CO2 et
I’acétyle-CoA carboxylase avec biotine comme cofacteur.

CH3-CO~SCoA +CO2 + ATP =00C-CH2-CO~SCoA + ADP + Py

Cette reaction est endergonique, irréversible et limitante (régulée).

18 DAROUI-MOKADDEM H.



2/ Transfert des groupements acétyle et malonyle sur HSACP:

» Dans le cytosol, les acétyle-CoA et les malonyl-CoA impliqués dans
la synthese du palmitate sont fixes sur HSACP (protéines appelées
protéines de transport d’acyle «acyl carrier protein » ACP).

CH3-CO~5CoA + HSACP = CH3-CO-5ACP + H5C0A
Acétyltransférase

-O0C-CH2-CO-5C0A ~ HSACP 0 -O0C-CH2-CO-SACP + HSCoA
Malonyltransférase

19 DAROUI-MOKADDEM H.



3/ Etapes enzymatiqgues de la synthese du palmitate 16 C:

» Synthese a partir de:

* 8 acéetyle-CoA

* 4 reactions qui se repetent cycliguement catalysées par I’ Acide Gras
Synthase (AGS): Complexe multienzymatigue formeé de: [ acetyl
transférase, malonyl transférase, enzyme de condensation, -cétoacyl
réductase, B-hydroxyacyl déshydratase, enoyl reductase et

thioestérase].

RQ: La séquence de 4 réactions: condensation, réduction,
déshydratation et réduction, constitue un tour:

4 réactions =1 cycle =1 tour d’hélice de Wakil

» Pour le 1°" tour, lI'acide gras que nous venons de synthetiser est a
4 C (butyryl-ACP).

» Pendant le second tour, le butyryl-ACP devient le substrat et qui
augmente de 2 C apportés par le.malonyl-ACP.



Cycle ou tour d’hélice de Wakil
Co;

2C 2C 4C
EH,CO-S-ACP + OC-CH,CO-S-ACP J» CH,CO-CH,CO-S-ACP

Acétoacetyl-ACP synthase
aceéetyl ACP malonyl ACP acétoacétyl ACP
NADPH
Acétoacetyl;ACP réductase
NADP

/N H
c- CH,CO-S-ACP  4cC

4C CH,CH,CH,CO-S-ACP
etc... H i
butyryl ACP D-3-hydroxybutyryl ACH

Aceétoacefyl-ACP déshydratase
f-dehydrobutyryvl-ACP réductase

H,0
)\ CH 3HC= CH-CO-S-ACP
NADP+ (trans)-2-enoyl ACP

NADPH aAC

» Ce processus va se poursuivre jusqu'au niveau du palmitoyl-ACP (16 C) qui est le
terme de la synthese des acides gras dans le cytosol.
> Lezpalmitoyl-ACP est transformé enpahmitoyl-CoA par une thioestérase.



Bilan métabolique de la synthese du palmitate C16:0

» Lasynthese du palmitate nécessite 7 tours. La réaction globale est la suivante :
Acétyl-ACP + 7 malonyl-ACP + 14 NADPH,H+=—p Palmitate + 8 HSACP + 7 CO2+ 14 NADP+

» Bilan avec I’acétyl-CoA comme unique précurseur. On obtient la séquence
suivante:

1. Acétyl-ACP + 7 malonyl-ACP + 14 NADPH,H+ —p Palmitate + 8 HSACP + 7 CO2+ 14
NADP+

2. Acetyl-CoA + HSACP_,, Aceétyl-ACP + HSCoA
3. 7 malonyl-CoA + 7 HSACP == 7 malonyl-ACP + 7 HSCoA

4.7 Acétyl-CoA + 7 CO2 + 7 ATP—» 7 malonyl-CoA + 7 ADP + 7 Pi

» Lorsqu’on additionne les 4 réactions ci-dessus on obtient :

8ACét¥2|-COA + 7 ATP+ 14 NADPH,H+ e Palmitate + 8 HSCoA + 7 ADP + 7 Pi + 14 NADP+

UI-MOKADDEM H.




Synthése des autres acides gras > 16 C et desaturés

> Le palmityl-CoA est le précurseur des acides gras a chaine plus
longue et insaturee. L'élongation et la désaturation impliguent des
enzymes (elongases et desaturases) situées dans la membrane du
réticulum endoplasmique.

» Le malonyl-CoA est le donneur de fragments dicarbonés qui
s’ajoutent sequentiellement a I’extrémite carboxyle du palmityl-CoA.

» Notant que les mammiferes ont perdu les enzymes qui introduisent
les doubles liaisons au dela de A? et ainsi le linoléate, le linolénate et
I’arachidonate deviennent essentiels et doivent étre apportés par
I’alimentation.

23 DAROUI-MOKADDEM H.



Reégulation de la synthese des acides gras

» La synthese des acides gras et la B-oxydation sont 2 voies antagonistes

» La synthese des acides gras est active lorsque les glucides et ’ATP
sont abondants et lorsque les acides gras sont rares

» L’acétyl-CoA carboxylase est I’enzyme clé pour contréler la voie
( controle allostérique et hormonal).

Acétyl-CoA

Citrate (+)
Insuline (+)

Acétyl-Coh

carboxylase Palmitoyl Co (-)

AMP ()
Glucagon (-)
Adrenaline (-)

¥
Malonyl CoA

|
¥

Acides gras
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2- Métabolisme des triglycérides
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Introduction

» Les triglyceérides (TG) ou triacyl-glycerols sont des esters d’acides
gras et de glycerol.

» Les TG sont endogenes ou apportes par I’alimentation (90% des
graisses alimentaires).

» Vu I’hydrophobicité des acides gras et des TG, ils sont incorpores
dans des lipoprotéines.

> 1ls constituent le stock d’acides Liaison ester
gras: substrats énergétiques ﬁmo . CAMVAAW
préférentiels des muscles, du 0
myocarde et du foie. A g'o"zT"H
3 CH20 « (AW
» Le tissu adipeux joue aussi un 0
role de protection (Reins) et configuration L
|solzit|on thermique (graisses). | s eutes = s aplare, s ycopnones




Sites de stockage des TG

> Au niveau du tissu adipeux, les TG sont stockés sous forme de
gouttelettes lipidiques.

» Le centre d’une gouttelette lipidique est formé de TG et d’esters de
cholesterol; les phospholipides se localisent a la périphérie.

» Une gouttelette lipidique n’est pas un globule inerte mais il s’agit
d’un tissu métaboliguement tres actif, richement vascularise,
communigue activement avec I’organisme et comporte de nombreux
récepteurs d’hormones (insuline, glucagon et adréenaline).

1 Phospholipide

¢ :Triglycéride
o?: Cholestérol libre
g&%}: Cholestérol estérifié

: Apoprotéine

DAROUI-MOKADDEM H.
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Meétabolisme des TG

» Le metabolisme des TG comprend:
 leur biosynthese ( lipogenese)
 leur dégradation (lipolyse).

» Le meétabolisme des TG dépend de:

» L’etat nutritionnel: En période postprandiale, la lipogenese
est active dans le tissu adipeux.

En période de jeune, la lipolyse approvisionne les tissus
consommateurs.

* ’état énergetique: Au cours d’un exercice physique, la
lipolyse est tres active (demande accrue des tissus
consommateurs).




Organes impligués dans le metabolisme des TG

Muscles

Foie

Mjyocarde

29 DAROUI-MOKADDEM H.



Biosynthese des TG (lipogenese)

Dans I’entérocyte:

La synthese des TG utilise le
2-monoglyceride issus de
I’hydrolyse partielle des TG
alimentaires.

AN/ T
AAAAAN/

2 Acides gras "libres"

AN 906 T

vavvvw°°'°‘°|"

Triglycéride HO=CH,
Monoglycéride

OH
2-Monoglycérides EO-OC/WVWWW
OH
WWWWACO-S.CoA
Acyl lranslérase
CoA.SH

O-OCWWWWY <D
1,2-Dyglycérides EO-O(‘/VWWWW

OH
WWWWWWMCO-S.CoA
Acyl lranslérase
CoA.SH
O-QCWWWWY

Triglycéride - [~O-CCAMWWWW
O-OCAWWWY =
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Biosynthese des TG (suite)

Dans le tissu adipeux, les muscles, le myocarde et le foie:

La synthese des TG utilise le glycérol-3-phosphate issu de la:
 Phosphorylation du glycerol.

et/ou
« Reéduction du dihydroxyacétone-phosphate (DHAP).

CHOH ATP ADP

l
HO=C=H S 2

|
CH,OM
Glycerol

Glycérol
kinase

(';H;.-OH NADH NAD *
------- Dih tone Gt 1-3-phosphat
HO=C=H 0 phog:\c;:za(%oHAp) S— Y((:gl(;corol-3-g) N
' ' Glycerol-3-¢ m;--,;;y\..n--
CH, =0 =P=0
4
0 - CH,OH el s
g y O=C N (OH)c':H
CH.OPO =
Glycerol 3-phosphate CH,OPO;?
DHAP Glycerol-3-P

UUUUUU '|V|UK//'d_zul_|v| —



32

Biosynthese des triglycerides (suite)

A partir du glycérol-3-phosphate

5, W B

OHAP

WWWWACO-S.CoA Ar.yll ” WWWWWACO-S.

FO-OWMMM, —0-0C

NADPH H* NADP‘ L_OH
-O-@ . L_A. —0{P)
Acyl-DHAP Réductase Lysophosphatidates

Alyl ranslec asy
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Biosynthese des triglycerides (suite)

A partir du glycérol-3-phosphate

1- Formation de I’acide
phosphatidigue.

2- Déephosphorylation de
I’acide phosphatidique en
diglyceride.

3- Esteérification de la derniere
fonction alcool du glycérol.

ENZYME:

Triglycéeride synthase:
(Acyl transférases + Phosphatase)

33

— O—OC AWAWAVAWY
Acide - |-o-ocavanay (ammmm
phosphatidique - B .
e o Phosphatase
™
O OC AN
1,2 Diglyceéride = O—-OC AW WY
O

wwwwwh CO-S. A
S.Co \{\A‘:wi ranslerase
1 CoA S

\ P O— OC A\AANV Y

Triglycéride [ O—-OC AAAAAAY
* = O— OC ANV _




Transport plasmatique des TG

» Les TG sont transportés dans les lipoprotéines
facilitant I’echange tissus-sang de TG :

* Chylomicrons (CM) pour les TG d’origine
exogene.
* VLDL pour les TG d’origine endogene.



Catabolisme des triglycérides (Lipolyse)

> Trois enzymes différentes :

Lipases pancreatiques

 Lipoprotéines lipases
Lipase hormono-sensible LHS.

< /
- Mémes substrats et produits

* N’ont pas les mémes localisations
« N’ont pas les mémes spécificités.
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Catabolisme des TG alimentaires

» Par les lipases pancréatiques:

 L’hydrolyse des TG alimentaires conduit a une coupure en C1 et C3.
» Cette chaine de réaction se produit dans l'intestin et permet
I'assimilation des graisses (nécessité d’une émulsion de micelle, réle
prépondérant des acides biliaires).

lipase | lipase |
CH,-0-CO-R, CH,-O-CO-R, CH,0M

Hydrolyse incomplete:

[ wooca, wo WO i ’ omease 75% des TG sont
absorbés sous formes de

2-monoglyceérides.

Glycérol 1-monoacyliglycérol

36 DAROUI-MOKADDEM H.




Catabolisme des TG des lipoprotéines

» Par les lipoproteines lipases:
* Les TG des lipoprotéines, chylomicrons (CM) et VLDL sont

hydrolyses par les lipoproteines lipases qui sont synthetisées
par I’adipocyte et le myocyte.

* Ces enzymes sont ancrées dans les cellules de I’endothélium.
* L’hydrolyse est complete.

?HE—OOC—R CH,—OH
|
CH—00C—R + 3HO' > 3R—COO + CH—OH
| Lipoprotéine lipase |
CH,—OOC—R CH,—OH
lon
Triglyceride carboxylate Glycérol
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Catabolisme

» Par la lipase hépatique:

des TG des lipoprotéines

* Cette enzyme hydrolyse les TG des lipoprotéeines IDL et HDL.

* L’hydrolyse est complete.

CH,—OO0C—R
|
CH—OOC—R + 3HO

|
CH,—O00C—R

Triglycéride

CH,—OH
|
» 3R—CO0 + (|3H—OH
CH,—OH

Lipase hépatique on

carboxylate Glycérol

38
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Catabolisme des TG du tissu adipeux

» La lipase hormono-sensible LHS:

* L’hydrolyse des TG est effectuée dans le tissu adipeux par la lipase hormono-
sensible LHS (régulée par les hormones) + autres lipases.

* L’hydrolyse est complete.

) Libération des acides gras : lipolyse
> L’absence de glycérol

. ; : [ vaisseau | [ ADiPOCYTE |
Kinase interdit la
phosphorylation du glycérol, .
donc la resynthese immediate
de TG. AG
AG .
AG _ —_ Glycéro
> Les AG issus de la lipolyse Steodbrol .+ | S o< rigiycirides

se lient a I’albumine
plasmatique et sont mis a la
disposition des MUSCIES et AU || 1e™ Giyeirol peut étre phosphoryté on & | Lus - Lipase normono-sensible

glycérophosphate par une glycérol kinase et + autres lipases
myocarde. réutilisé dans le fole (néoglucogénése) AG: acide gras

RQ: La lipolyse participe a la thermogenese, grace a I’énergie libérée sous forme de chaleur
lors de:t’hydrolyse des liaisons esters des T yi-vokaooem .



Reégulation du métabolisme des TG

» Existence d’une balance (lipogenese / lipolyse) sous controle

hormonal complexe.
» La LHS est une enzyme cle, limitante dans la régulation du

metabolisme des TG.

* La LHS Phosphorylée active est sous controle du glucagon et

d’adrénaline.
 La LHS déphosphoryléee inactive est sous contréle d’insuline.

» Les hormones thyroidiennes et les glucocorticoides sont
lipolytiques en induisant la biosynthese de la LHS.
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Voies de stockage et de mobilisation des lipides dans le tissu
adipeux humain

TG Depdt de lipides Mobilisation des lipides
(stimulé par l'insuline) (supprimée par l'insuline)
*

TG !

" Lipoprotéine '/\/\/\
'.TG' lipase | Acides

gras _’TG

Stimulée par catécholamines

Chylomicrons,
Particules VLDL ¢ L'PAISES )
Acides gras Acides gras libres

Glucose Glycéro
Glycérol

LPL: Lipoprotéine lipase; HSL, lipase hormono-sensible;
TG, triacylglycerol (triglycerides)
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3- Métabolisme des phospholipides
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Introduction

» Les phospholipides sont des esters d’acides gras et d’alcool (1) , ce
dernier fixe un 2% alcool (2), Par un groupement phosphoryle, d’ou
leur appellation lipides complexes.

> Les glycerophospholipides et les sphingolipides sont
amphipatiques, destinés pour plusieurs roles, structural, fonctionnel,
metaboligue, transmission nerveuse...... etc.

RQ: Les phospholipides n'ont pas de roéle énergétique

Glycerophospholipides Sphingolipides

Acide phosphatidique
Phosphatidyl ethanolamine
Phosphatidyl-sérine

«  Céramides
«  Sphingomyeélines

Phosphatidyl-choline *  Glycolipides:
Phosphatidyl-inositol - Cerebrosides
Phosphatidyl-glycérol - Gangliosides

- Sulfatides

Diphosphatidyl-glycérol (cardiolipides)
Plasmalogéne.
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Synthese des glycerophospholipides

Deux voies de synthese sont possibles

CDP-DG CDP-Alcool

Cytidine diphosphate -Diglycéride Cytidine diphosphate —Alcool
Activation du 1,2-Diglycéride conduit Activation de I’alcool 2 conduit aux
au glycerophospholipides non azotés: glycérophospholipides azotés:
-Phosphatidyl-inositol - Phosphatidyl-séerine
-Phosphatidyl-glycérol - Phosphatidyl-éthanolamine

-Cariolipine. - Phosphatiyl-choline.

44 DAROUI-MOKADDEM H.



Synthese des glycerophospholipides

A partir de CDP-DG

o
Il

O
R,— C— O— CHg Il
| R, —C—O—CHj

Ry—C——O —CH O

L l Il = R G —0O—CH e O

O CHy — O — ll’—() = 1 l [ I o

. — O — P—O~— P— O — Cyudine
(o O CHs; —O l‘ )v l Cy
Phosphatidic acid CDP diacylglycérol o— =

/\1)1’4
Diacviglveaerol

Kinasce / \
ATP ’_E;.

I’lu;.\[)?hlll(l;ll(-
osphatidique cviidvivitransierase

O
g I
L] ‘
L ; Rl Q\E=n e L] O
Re— C — O —CH O CH;— 0= T-—o
Il I il
O CH,OH O
Diacylglycérol Phosphatidic acid
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Synthese des glycerophospholipides
Exp: Phosphatidyl-inositol

A partir de CDP-DG

CDP-diacylglycéro

Inositol

l’lu\\i)h.z!icl\']i:ln\'iun] syvatthiasc

CMP <
O
Il
R,—C — O— CHy
O ‘
Il
R,—C — O—C—H O

l |l

CHy, —O—P—O™

Ol ()Il‘
H /I“'—'—l\ (9

H H

OH H
HO |81

H OH

Phosphatidylinositol
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Synthese des glycerophospholipides

A partir de CDP-Alcool

|

+

Ethanolamine
ATP
TN KIrraane
= ADP
()
| "
“O ) & OCHLCHNEL,

|

S

Phosphoéthanolamine

1S TP
1t n 1S \> R-E
Cytudine

O O

I | +
O=—P— O — P — OCHyCHgNH,

| |

)= O~

CDP-éthanolamine

CDP-éthanolamine

CDP-éthanolamine @ 1,2-
diacylglycérol phospho-
éthanolamine transierase
CMP <
O
I
RI—C—O_ CH,
l
R,—C —O—CH 0
| | ¥

I
o
Phosphatidyléthanolamine
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|
R— C—O— CHy

| |
0 CH,OH

Diacylglycérol




Catabolisme des glycérophospholipides

» Phospholipases sécreétes par
le pancréas, glandes a venin
des serpents et abeilles.
L’action est extracellulaires.

» Phospholipases cellulaires
dont I’action est membranaire
et qui peuvent étre impliguéees
dans la formation de molécules
de signalisation.

48

phospholipase A;

phospholipase B—\ 0
|
0 'CH,—0~C—R,
| |
R;—C-L0-CH 0

phospholipase A,

phospholipase C

|
o

CH,—0—P—0— X

N

phospholipase D
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Biosynthese des sphingolipides

Biosynthese de la sphingosine

Aminoalcool en C18, 1 double liaison trans (d18:14)
Synthése a partir du palmitoyl-CoA + sérine

H H H
CHa—(CH2)12z— C— c c—c CH,OH
H OH NH2
sphingosine

g COA-8——(CH,)-;—CH,
H,N—CH I
: Palmityl-CoA
sétine COQOH /

———— \/
3-cétosphinganine synthase
CO2, COA-SH
|

|
v

CH,OH
HZN—CI:H

3-cétosphinganine

ﬁ—(CH2)14—CH3

o)

IK%

CH,OH
H7N_CI;H J cdtoaphinganino
vﬁ—(CH?)M*' CH,
NADP M l
J-ctrtoanphinganine réiductase
NALDW>
CH_OH
H?N_CH sphinganine
!
C",H—— (CH,) ;—/CH,
OH
FAD !
3
Sphinganine déahydrogénase ’
FAIDLL, L
CH,OH
|

H,N—CH

CH—— CH=CH——(CH,),;—CH,

S Sphingosine




Biosynthese des sphingolipides

Biosynthese d’1 céramide

Sphingosine + Acide gras

Formes par une liaison amide entre un amino-
alcool (sphingosine ou sphinganine) et un acide

gras

50

CH,OH
HN—CH
(]>H——— CH=CH—(CH.),=—CH,
OH sphingosine

R1 -
—IO—I—S COCA

Sphingosine acyltransférase

CocA-SH

b Ve -
CH,OH Ceéramide

Y | T - I
o CH—— CH—CH—(CH,),5>—CH

l

OH

3
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Biosynthese des sphingolipides
Biosynthese de sphingomyeéline

Céramide

phosphatidyicholine

1,2 diacylglycérol ws

+’CH3
H,C—O—P—O—CH;—CH;,—N=—CH,

' CH,
R1 e N —— 3
ll (| |
= CH—— CH=CH——(CH,).,s—CH
OH

3

[ Sphingomyéline 1
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Biosynthese des sphingolipides

Biosynthese d’1 cerébroside

Céramide

UDP—Galaclose.
UDP

OH IT‘
. HON
H

OH
CH,OH
C,)H— CH=CH (CH,),5— CH,

OH

Cérébrocside
(Galactosylcéramide)




Biosynthese des sphingolipides

Biosynthese d’1 ganglioside

Céramlde ) UDP-sucres

amy U D P
3 CMP-NANA

, CMP
"

Les gangliosides sont
surtout présents dans le

systeme nerveux central
NANA *

I
HZCI:--—O—Glc— Gal—GaliNAC—Gal

R1 —H—‘N—CH
O i

?H— CH=CH—(CH,),5—CH,

Gangliosides
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Biosynthese des sphingolipides

OH
NAAAAAAANAANNN
Ho-z\OAMMA
Céramide

NHCOCH,
HO
CH,OH
0 OH

Ganglioside —

2 0

0 00 0

CH,OH CH,OH
YVIAAAAAAAAANA/
Ho« X

o

CH,OH

- 4o =

0 /
/7_0_/\'4"_
0 0 \
NAAAAAAAANAAAN
HOA\ o

Sphingomyéline

Cérébroside

CH,OH 2
0

CH,OH
NAAAAAAANAANAAN
HOH{ §
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Catabolisme des sphigolipides

Sphingolipides

foie, poumon, rate

Enzymes lysosomiales spécifiques
Galactosidases,
sialidases,
glucosidases,

sphingomyelinase,

céramidase,

aryl-sulfatase.

La maladie de Gaucher
La maladie de Farber
La maladie de Tay Sachs.
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4- Métabolisme du cholesterol
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Introduction

» Le cholestérol est un composé polycyclique qui derive d’un noyau
sterane. Il possede 27 C avec une fonction alcool.

> |l est exogene ou endogene, synthétise par le foie.

> Il existe sous forme libre ou estérifiee.

» Constituant essentiel des membranes et de lipoproteines plasmatiques
» Préecurseur de acides biliaires, hormones stéroidiennes et la vitamine D
» C’est un composé majeur des calculs biliaires

> Il intervient dans le genese de I’athérosclérose.



Biosynthese du cholestérol

> Les etapes de la synthese:

« Condensation de 3 acétyl-CoA en mévalonate
 Activation du mévalonate en isoprenes

« Condensation de 6 isoprenes en squalene

 Cyclisation du squalene en lanosterol puis en cholestérol.

C2 x 3 —» C6 ~\>C5—><6—§C30———> C27
X
| C 3C
o TE , ®  isopentényl- . 0 ,
acétyl-CoA 9, mévalonate —2» p\'r(fphospl’l p. 9, squaléne — cholestérol

» A partir du lanostérol, il faut une vingtaine de réactions. Le cholestérol est ensuite
transporté vers les autres organes sous forme de lipoprotéines.

» La synthese d’une molécule de cholestérol est énergetiquement couteuse
(consomme 18 molécules d’ATP et 16 molécules de NAPH,H+).



Regulation de la biosynthese

> Esta un seul niveau de la synthese, sur I’activité de la
HMG-CoA reductase qui catalyse la formation du
mévalonate a partir d’ AcétylCoA.

0 s - acétyl-Cos 3-hydroxy-3-méthylglutaryl-Co:
> C’est la réaction la .'|;| "ﬁ | o "ﬁ
plUS importaﬂte, c’est 3% (CH,—C— [s—CoA) —-‘DDE—CH:—?—CHE—C—S—CGA
I’étape limitante de la CHy 2 (NADPH,H

biosynthese du

cholestérol. ion

HMG-CoA
réducrase

, ] . 2 x (NADP*)
»La régulation est a: N
e court terme -ODE—CHJ—{i—CHE—CHl{I}H
CH,

¢ |Ong terme. mévalonate
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Reégulation a court terme au niveau du foie

» Régulation allostérique:

L’HMG-CoA réductase est
Inhibée par:

« Son produit direct, le
mévalonate.

 Son produit final, le
cholesterol.

&3

qcenl CoA

msulme

HJ\iG CoA

active
phosphartase
km lse
inactive

meévalonate

glucagon

cholesterol hépatocyvte

» Reégulation hormonale: LHMG-CoA réductase existe sous 2 formes:

« Une forme phosphorylée inactive: La kinase est activée par le glucagon.

* Une forme déphosphorylée active: La phosphatase est activée par I’insuline.
I’insuline stimule donc la synthese du cholestéerol et, a I’opposé, le glucagon I’inhibe.

DAROUI-MOKADDEM H.
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Régulation a long terme au niveau periphérique

| - - . | acéetyvl-CTof
rissus périphérigues

HMNG- oM

ORI meEvalonace

—Ernes 1

HMN G CoM reductase l cholestéral I

AT ) e
réeceprenyr LI l——

Py

e

ester de
cholestéeral

/I\. receptenr LI

> |l s’agit d’une régulation transcriptionnelle, I’augmentation du cholestérol
Intracellulaire entraine:

* une diminution de I’expression de ’THMG-CoA réductase.

* une diminution de I’expression des recepteurs aux LDL.

* une augmentation de I’expression de I’acyl-CoA-cholestérol acyl-transférase.
> lley a donc une diminution de la synthesecet:une diminution de la capture.



Deégradation du cholestérol

Hydrolyse du cholestérol

Esters de cholestérol ]

RCO-O
Hydrolyse
Cholestérol estérase (CE) l C@\N
P - c oH *
Acide Cholestérol

Gras
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Devenir du cholestérol

e UTILISATION PAR ORGANISME :
» Foie et intestin (surtout)

« 149/j
99 Membranes biologiques

Hormones stéroidiennes
47 Vitamine D

CHOLESTEROL —— Sels biliaires

APPORT EXOGENE:

. 1g/] ELIMINATION DE L’'ORGANISME :

» Coprosteérol
« Sels biliaires
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Devenir du cholestérol

Au niveau des membranes cellulaires:
Le cholestérol joue un rble dans la fluidité membranaire

HO

e

téte polaire

structure
cyclique
rigide

partie hydrophile
interface

partie
hydrophobe

64
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Le cholestérol est un précurseur de certains derives
biologiquement tres actifs:

A
’\V
\
7 OC
Cholestérol
1.“’:J
¥
TP 0
. Sels biliaires:
OH b OM
HO ]
H :
3 .. Ac. cholique
Ho\\ :,OH
H
OH OH :
. !
>
~
.
O Aromakrse HES

Androgénes: cestrogénes .
Testostérone Estradiol D AROULMOKADDEM H P rogesté rone




5- Métabolisme des corps cetoniques
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Introduction

> Les corps cétonigues sont des métabolites physiologiques
synthetisés par le foie a partir d’acétyl-CoA excedentaires
(cetogenese). lls sont au nombre de trois:
Acetoacetate
D-p-hydroxybutyrate
Acetone

> lls sont exporteés aux tissus extra-nepatigues, qui les déegradent en
aceétyl-CoA (cetolyse).
» L’acéetone non utilisé par nos cellules est éliminé par les poumons.

» La céetogenese et la cétolyse sont mitochondriales.
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Roles biologiques

» Dans les conditions normales, les corps cétoniques sont synthétises
en faible quantité.

» En periode de jetine ou du diabete, leur synthese est activée, ils sont
transportes par le sang, du foie vers les organes périphériques : muscle
squelettique, muscle cardiague et cortex rénal ou ils sont oxydés dans le
cycle de Krebs pour fournir une grande partie de |'energie.

» Le cerveau, qui utilise normalement le glucose comme source
d'énergie, va se servir des corps cetoniques en cas de carence en
glucose (un jetne prolonge).

» Lors d’un deéficit insulinique (diabete), leur hyperproduction
conduit a I'acidocetose.
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Precurseurs de biosynthese

> Lorsque le taux de glucose sanguin diminue, il conduit a:

* Une diminution d’oxaloaceétate

« Une augmentation d’acétyle-CoA produit par la degradation des
acides gras et des acides aminés.

» L’acétyle-CoA en surplus se dirige vers la formation des corps
cetoniques: petites molécules hydrosolubles qui n’ont pas besoin
d’étre transportées sous forme de lipoprotéines.

» Dans les tissus peripheriques, les corps cétoniques se degradent et
liberent des acétyle-CoA, ils constituent ainsi une forme de transport
facile de I’acetyle-CoA.



70

Cétogenese hépatique

(@) acétyl—CoA CoA-SH (@) O
I
CH_ —C—S-CoA - — CH —C —CH_—C—S-CoA
= Thiolase = 2
acetyi-Con acétoacetyl-Cal
aceétyl-CoA
HMG-CoA Synthase
CoA-SH
o acetyl-CoA OH o
[ I
CH,—C—CH_ —COO" - k CH,—C —CH_—C—S-CoA
HMG-CoA Lyase CH_,—COO"
acelcacéetate 3-hydroxy-S-méethyigliutary!-Caf
NADH - .
* D prhygroxy-butyrate HMG
déshydrpgenase co,
NAD®
i il
CH,—CH-—CH_— COO~ CH,—C—CH,
3-hydroxybutyrate acatone
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Cétogenese hepatique (Suite)

» La premiere réaction est la réaction inverse de la derniere réaction

de la B-oxydation.

» L’HMG est aussi le précurseur de la synthese du cholestérol.

> L’acétoacetate et le 3-D-hydroxybutyrate produits passent dans le
sang et diffusent dans les tissux extra-hépatiques.

> Le B-D-hydroxybutyrate est le principal corps cétonique du sang.

> L'acetoacetate, peut subir une décarboxylation lente et spontanee en
acétone (décarboxylation non enzymatique). L’acétone est eliminé par

les poumons.

RQ: Un exces de formation d'acétone dans le sang peut entrainer une
diminution du pH sanguin (acidose) et une haleine a odeur d’acétone.



Regulation de la cetogenese

> La céetogenese dépend de la disponibilité mitochondriale
d’acetyl-CoA et d’oxaloacétate:

* Le defaut d’insuline et I’augmentation de la secrétion du
glucagan active la lipolyse dans le tissu adipeux, les acides
gras libres sont 3-oxydés en acétyl-CoA; ce dernier est
produit aussi par les acides aminés ceto-formateurs.

* Le taux d’oxaloacetate issu du pyruvate d’origine
glucidique diminue, ce qui freine I’entree de I’ acetyl CoA
dans le cycle de Krebs —— Accumulation d’acetyl-CoA, ce
qui conduit a une activation de la formation des corps
cetoniques.



Régulation de la cétogenese (Suite)

- L’oxaloaceétate issu des substrats non glucidiques (lactate,
glycérol, propionate et ac. aminés glucoformateurs) est
entierement dirigeé vers la neoglucogenese pour former le
glucose aux organes gluco-dépendants.

La cetogenese necessite donc une B-oxydation continue et
une néoglucogenese active.

RQ: Lors d’un jetne prolongé, la survie est possible grace
aux corps cétonigues pendant plusieurs semaines, mais
I’inconvénient: les reins ne peuvent pas eliminer
completement les corps cetoniques qui sont acides ——
Acidose metabolique qui, si elle persiste, conduit a un coma
mortel.



Cétolyse

» Elle se déroule dans les mitochondries des tissus extra-hépatigues.
» C’est une voie de degradation des corps cétoniques en acétyl-CoA.
> Les acetyl-CoA produits rejoignent le cycle de Krebs pour s’oxyder et

fournir de I’energie en particulier lorsque le taux de glucose sanguin
diminue. lls prennent donc le relais du glucose dans les conditions de

jeune ou de diabete.
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Etapes de la cétolyse (suite)

COO-
1
57" D-p-hydroxybutyrate
H— C—OH

Lhas

D-g-bydroxybutyrate

deshydrogenase
NADH

CIOO— ClOO-
CHz Acéetoacéetate ?H-‘ Acétoacétate
il el
CEEa A CoA-SH +ATP 5"
Succinyl CToA . .
- cltorrc o cétoacétylCoA synthétase
(l:H3 C.-,H »
<::H, Acétoacétyl-CoA > Acétoaceétyl-CoA
C—O C == O
' S -C oA
S-Coi
HMS-Co A
Thiolase
C.H3 CH=
cl: == O + C=0
S-CoA S-CoA
2 acetyl-Co




Etapes de la cétolyse (suite)

» Le NADH, H+ rejoint la chaine respiratoire mitochondriale
permettant la formation d’ATP.

» L’etape 2 d’activation de I’acetoacétate en acetoacetate-CoA utilise
deux réactions:

* |’une catalysée par la succinyl CoA transféerase (thiophorase), qui
court-circuite la 5 ¢™e réaction du cycle de Krebs et qui coute a la cellule
1 GTP normalement produit par la réaction.

* ’autre catalysee par I’acétoacetyl-CoA synthétase (thiokinase)
consomme I’équivalent de deux molécules d’ATP.

* AU niveau des tissus extra-hepatiques, les deux acétyls-CoA issus de
la thiolyse rejoignent le cycle de Krebs pour produire de I’énergie.

RQ: Succinyl-transférase et acétoacétyl-CoA synthétase sont absentes
au niveau des hépatocytes, d’ou I’incapacite du foie a oxyder les corps
cetoniques.



Bilan énergétique

> L’oxydation de I’acétoacetate produit 22 a 23 molécules
d’ATP.

» L’oxydation du B-hydroxybutyrate est plus énergetique
et produit 25 a 26 molécules d’ATP.



6- Métabolisme des lipoprotéines
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Introduction

> Les lipides sont insolubles dans I’eau, pour étre transportés ils
doivent se complexer a des protéines specifiques appelées
apolipoproteines, I’ensemble forme des lipoprotéines: particules
complexes qui ont la forme d’une sphere permettant la « solubilite »
des lipides.

> Les lipoprotéines sont dans un état dynamigue permanent alliant
synthese, dégradation et retrait du plasma.

» On distingue 5 types de lipoprotéines :
Les chylomicrons (CM), VLDL, IDL, LDL et HDL.



Structure générale d’une lipoprotéine

» La sphere de lipoproteine présente une certaine organisation :
* En surface, on trouve les protéines hydrophiles, les phospholipides et

le cholestérol non esterifie.
A l’intérieur de la sphere, on trouve du cholestérol esterifié (CE) et

des triglycérides (TG).

apoprotéine

ester de

s cholestérol
cholestérol

phospholipide X ~ triglycéride

......

Lipides non
polaires

ot A0 RS R RE S5 O PR T A T o
ol bots S e iSO =R " »
- - . . 3 . , - s
- - 3 - L
v x
: ;
: ;
-- -
% >
wvea e . .
-------- Lipides
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Classification des lipoprotéines

> Elles ont été initialement isolées en fonction de leur densiteé :
Les lipides étant moins denses que |’eau; lorsque leur proportion
augmente dans la lipoprotéine la densité de cette derniere diminue:

« Densité : CM <VLDL < IDL<LDL <HDL
e Diamétre : HDL < LDL <IDL<VLDL < CM
e Poids moléculaire : CM <VLDL < IDL < LDL <HDL.

Relation entre Taille et Densité
Chylomicrons

sont les plus grands
et les moins denses.

VLDL =

Very Low Density Lipoproteins
Lipoproteines de tres
faible densité

LDL=

Low Density Ljpoproteins
Lipoproteines de

faible densité
HDL =
High Density Lipoprotein
Lipoprétéines de haute densite

200 = 100 nmj
Chylomicrons
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Composition des lipoprotéines plasmatiques humaines

CHYLOMICRON VLDL LDL Lp(a) HDL
%

apolipoprotéines 1 8 21 36 50
triglycérides 88 54 11 9 4
cholestérol 1 8 15 12 7 4
esters de

cholestérol 3 15 31 25 13
phospholipides 7 16 22 18 26

» Les TG sont transportés principalement par les CM et les VLDL. Le
cholesterol et les phospholipides sont prépondérants dans les LDL et les
HDL.

» La Lp(a) représente une classe particuliere composée d’une molécule
de LDL complexée par un pont disulfure a I’Apo(a).

DAROUI-MOKADDEM H.



Apolipoprotéines humaines

Apo A-| HDL2, HDL3, activation LCAT
chylomicron réle structural
Apo B-100 VLDL, IDL, LDL liaison au récepteur B/E
réle structural
Apo B-48 chylomicron r6le structural
Apo C-II chylomicron co-facteur de la
VLI, 1531 =) lipoprotéine lipase (LPL)
Apo E chylomicron, VLDL liaison au récepteur E

HDL riche en apo E

» Elles ont une double fonction de structure et de regulation metabolique :

* Elles assurent la cohésion du complexe lipidigue et sa solubilisation.

* Elles agissent comme cofacteur et/ou activateur de nombreuses enzymes plasmatiques.
* Elles servent de ligands pour les interactions avec les proteoglycanes endothéliaux et

des recepteurs cellulaires des lipoproteines.
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Enzymes lipolytiques

» Lipoprotéine lipase (LPL) : Elle catalyse I’hydrolyse des TG des CM
et des VLDL, les acides gras (AG) libéeres sont captes par les tissus
utilisateurs:

* L’Apo. C-11 est un cofacteur activateur de LPL.

* L’Apo. C-111 agit comme inhibiteur de LPL.

» Lipase hépatique (LH) : Au niveau du foie, elle hydrolyse les TG des
lipoprotéines IDL et HDL.

» Lécithine-Cholesterol-Acyl-Transferase (LCAT) : Catalyse
I’estérification du cholestérol libre par un acide gras qui dérive d’une
lecithine. Le cholestérol estérifié est capte par les HDL et s’incorpore
dans le cceur de la lipoprotéine.

» Cholesterol Ester-Transfer Protein (CETP) : Catalyse le transfert
réciproque des TG de (CM ou V12Dt contre les CE des HDL.



Fonctions essentielles des lipoprotéines

» Elles fonctionnent de maniere a maintenir les lipides solubles dans le
plasma.

> Elles représentent un moyen de libération efficace des lipides aux
tissus utilisateurs: Transport des lipides dans les milieux extracellulaires.

CHYLOMICRONS

Fournir les
lipides
alimentaires aux
tissus

(TG)

VLDL, IDL et LDL

Fournir les
lipides
synthétisés par le
foie( TG, Ch) aux
tissus

HDL

Ramener le
cholestérol
tissulaire au foie

Fournir les apo-C et

E aux VLDL et
chylomicrons

Devenir des lipides transportes:
> Les lipides transportés sont indispensables a la vie cellulaire.
> lls peuvent étre toxiques et deivent.-&tre eliminés.



Métabolisme des lipoproteines

e métabolisme des lipoprotéines est adapté aux besoins en
lipides de I’organisme.

Irois grandes voies

Voie exogene | | Voie endogéne | | Voie inverse
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Métabolisme des lipoprotéines

La distribution des lipides d’origine intestinale.

La voie exogene:

- Voie des lipides exogénes |

/'

-

intestin

™

lipase
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Métabolisme des lipoproteines

La voie exogene

» Les CM, formés dans les cellules de I’intestin a partir des lipides
alimentaires sont tres riches en TG et lies aux Apo B 48, Al et AlV.
Les TG représentent une source d’AG.

» Les CM gagnent la lymphe puis la circulation plasmatigue et recoivent
des Apo C et Apo E provenant des HDL contre les Apo A.

» Sous I’action de la LPL, les CM liberent leur AG,; ils perdent aussi les
Apo C et se transforment en Remnants ou restes de CM . Les AG libres
sont utilisés par les tissus périphériques (muscles et tissus adipeux). Les
remnants échangent les TG avec les HDL contre le CE grace a la
CETP.

> Une partie des remnants sera captée par le foie (endocytose médiee par
deS 8récepteurs B/E) DAROUI-MOKADDEM H.



Métabolisme des lipoprotéines
a voie endogene

La distribution des lipides synthétisés ou recycles par le foie:
VLDL, IDL et LDL

Voie des lipides endogéenes




Métabolisme des lipoprotéines

La voie endogene:

» VLDL, IDL et LDL: Fournir des lipides a I’organisme en dehors des
périodes alimentaires: Transport des lipides endogenes.

» Les VLDL liés aux Apo B100 et Apo E, recoivent des Apo C
provenant des HDL,; sous I’action de la LPL, ils perdent leur AG, ils
perdent aussi les Apo C et se transforment en IDL.

» Les IDL sont captéees par le foie. Elles peuvent aussi s’enrichir en CE
contre des TG des HDL, perdent I'Apo E et se transforment en LDL.

» LLDL: Fournir du cholestérol aux tissus qui ne peuvent en synthétiser
suffisamment pour leurs besoins.
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Métabolisme des lipoprotéines

La voie endogene:

» Les LDL se fixent sur les récepteurs membranaires des tissus et sont
Internalisées par endocytose: L’ Apo B100 est dégradée en acides
aminés qui seront recycles dans la cellule.

» Le cholestérol libéré dans le cytoplasme servira pour des fonctions
cellulaires: Intégration dans la membrane plasmique, regule ’HMG
CoA réductase, synthese des hormones steroides etc....
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Métabolisme des lipoproteines

L_a vole Inverse:
Les HDL effectuent une navette constante entre les
tissus, les autres lipoproteines et le foie.
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Métabolisme des lipoprotéines

|_a vole inverse

» Les HDL natives sont synthétisées dans le foie et I'intestin sous une forme discoide.
Une fois secretées dans la circulation sanguine, elles seront liées aux Apo Al et Apo
All.

»Les HDL natives captent le cholestérol des tissus périphéeriques, I’estérifient par une
LCAT activée et se transforment en HDL3 qui sont plus denses.

» Les HDL3 recoivent des Apo C, E, s'enrichissent en TG et perdent du CE en
echange avec les autres lipoprotéines sous l'action de la CETP. Les HDL3 se
transforment ainsi en HDL 2 (Diametre : HDL 2 > HDL 3) .

» Les HDL 2 rejoignent le foie qui les recycle ou les vide de leur CE; le cholestérol
est converti en acides biliaires ou resteé tel quel et éliminé dans la bile.

» Une partie des HDL 2 est captee par les tissus steroidogéniques.
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Métabolisme des lipoproteines

|_a vole Inverse

e role complexe des HDL.:

» Fournir des apoprotéines aux autres lipoprotéines.
» Echanger des lipides avec les autres lipoprotéines.
» Ramener le cholesterol tissulaire au foie.

Sy

L=
N V . HDL-cholestérol
Elimination

Le retour du cholestérol vers le.foie.qui I’évacue par voie biliaire.



Métabolisme des lipoproteines
Trois grandes voies

intestin

Lipoprotéine lipase

« Endocytfose médiée
Par des récepteurs
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Pathologies liées au métabolisme des

lipoprotéines
Pathologies
Déficiences héritées Athérosclérose

T~

Abetalipoproteinemie | | Hyperlipidémies

- Epaississement artériel localisé
pouvant réduire leur diamétre
- Approvisionnement insuffisant en

- Défaut de production au
niveau de I'Apo B-48:

OXVgene.
S Accumulation des T.G.
- Désordre congénital
Typel Type 2
- Absence ou mactivation de la - Défaut dans la production
lipoprotéine lipase. des récepteurs specifiques des
- Absence de I'Apo C-2. LDL plasmatiques.
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L_es differentes étapes de I’athérosclérose

» Démarre par une modification de I’Apo B des LDL.

» Reconnaissance des LDL modifiés par les macrophages, suivie par un
phénomene d’endocytose et relargage des facteurs de croissance qui
favorisent la prolifération des cellules du muscle lisse. Le cholestérol
ainsi piégé echappe a la régulation.

» Les macrophages fortement chargés, deviennent fibreux, se calcifient
et participent a la formation de plagues d’athérosclérose, qui rétrécissent
le diametre des arteres.

Artére bouchée

Les globules rouges ont de

la difficulté a circuler puisque
€ passage est étroit.

Artere normale

Les globules rouges
circulent facilement.
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