Anabolisme
des acides gras
(spirale de Lynen)
du glyceérol
et
des triglycérides

Anabolisme des acides gras

 Les acides gras ne sont pas stockés libres dans I'organisme.

« lls sont mis en réserve comme source d’énergie sous forme de t riglycérides (1)

e lls sont de plus les précurseurs des phospholipides constit utifs des
membranes.

 La synthése des acides gras saturés s'effectue a pa  rtir d’'acétylCoA provenant
de la dégradation du glucose (2).

e Celle des acides gras insaturés s'effectue par oxydation de s acides gras
saturés.

» La synthése des acides gras s’effectue essentiellement dan s le cytosol (3).
Cependant la fin de la synthése des acides gras en C18 ou plus s ‘effectue dans le
réticulum endoplasmique.

Commentaires
e (1) Les triglycérides sont d’'une part stockés dans quelques organes tels que le foie,
d’autre part dans des tissus spécialisés dits lipidiques.

* (2) Ceci expliqgue que les acides gras ont toujours un nombre p air de carbone.
Cependant chez certains ruminants, la synthése peut utilis er un propionylCoA (C3) en
plus des acétylCoA. lIs contiennent des acides gras a nombre impair de carbone.

* (3) Cette voie de synthése est donc différente de ¢ elle de dégradation.




Synthése des acides gras satures

¢ Bilan en substrat :

en spirale
4n-1) e (spirale anabolique
de Lynen) .
» Chaque tour allonge de deux carbones la longueur de I'acide g ras en construction qui
reste condensé sur I'enzyme.

n CH3;COSCoA 7-—» CH,(CH,),,,COO + HSCoA L'anabolisme est

 La synthese ne fait intervenir que deux enzymes : la malonyl- CoA synthétase (ou acétyl-
CoA carboxylase) et I'acide gras synthétase.
Acétyl-CoA carboxylase Acide gras synthase
(ACC)
n-1 CH3-COSCoA n-1 COO™-CH,-COSCOA —____ g, CH3-(CH;),;-COO-
n-1CO,
(Une carboxylation a chaque tour) CH3-COSCoA
NB : La synthése implique donc en tout 2(n-1) réductions, n-1 synthéses de squelettes et
n hydrolyses.
» Chaque tour implique deux réductions, une synthése de squel ette, et une hydrolyse.
* Au dernier tour une hydrolyse supplémentaire libére I'acid e gras.

L’acétylCoA carboxylase (ACC)

 L'acétylCoA carboxylase transforme I'acétylCoA en Malony ICoA.
 Elle a un mécanisme comparable a celui de la pyruvate carboxy lase.

Cco,
CH 3COSCoA L—» COO "-CH ,-COSCoA

2

ATP ADP+P
Biotine

Rappel

(1) C’est un complexe a bras tournant.




L'acide gras synthétase (AGS)

B-ketoacyl-ACP synithase

malonyl-CoA-ACP transacyvlase

acelyl-CoA-ACP transacy lase 4

Hs/\/\/\A/\/\E 0dO-dOv

f-hydroxyacyl-ACP- dehydrase ACP-OPOW\/\/\/\/SH

enoyl-ACP reductase
fi-ketoacyl-ACP reduclase 1
Y 2b
palmitoyl Ihioeslémsp_'.:. <
2a, 3
* ’ACP des mammiféres est constituée de deux sous-unités de masse

molaire 230000 g/mol portant chacune tous les sites actifs. Elle synthétise
simultanément deux-molécules d’acide gras.

L’'acide gras synthétase

Le bras tournant :

H—S—CHZ—CHZ—NH-COCHZ—CHZ—NH-COCHOH—C(CH3)2--O-P-O-Ser~§

panthétéine

*Le bras est constitué par une molécule de panthétéine qui
forme une chaine de 11 atomes de carbone et d'azote. Elle est
condensée sur une phosphosérine appartenant a l'acide gras
synthétase formant ainsi le (-PantSH).

* Elle porte a son extrémité une fonction thiol.

Commentaires

 La panthétéine est également constitutive du HSCoA.

» Dans ce coenzyme, elle est condensée sur une adénosine monop osphate au lieu d’'un
reste sérine.




Pantothénate
Bras tournant

S

(1) Transférase
(6) Transferase

(5) déshydrogénase

(2) Synthétase

(3) déshydrogénase
(4) Déshydratase

Transférase
(amorgage)

Hydrolase
(fin de synthése)

L’acide gras synthétase (suite)

Au début et a la fin d'un tour de la spirale, I'acide gras en
construction est condensé sur une cystéine présente au
premier site actif de 'AGS.

A chaque tour de la spirale, 2 atomes de carbone provenant
du malonyl-CoA servent a allonger la chaine d’acide gras
tandis que un CO, est libéré :

COO™-CH,-COSCOoA CO, + HSCoA

PantSH s—PantSH
Cys—SCOR Cys—S-COCH,-CH»-R

2 NADPH 2 NADP*

Plusieurs étapes réactionnelles...




Détail des réactions —pantsH

* L'ACP comporte correspondant Coscon & CYSSCOR

chacun a une activité différente. &y (}j\ Activité
. - ‘ )

e Le bras tournant oscille pour amener l'acide gras en coor HSCo,

construction d’un site a l'autre.  PaNSCOCHCO0"

1. Activité transférase : —Cys-SCOR
Simple transfert du groupe malonyl -CO-CH ,-COO-. " Activité
2. Activité synthétase : Réaction couplée @ t\ co,

Synthése, rupture de squelette, hydrolyse.  PaniSCO-CH, CO-R

3. Activité déshydrogénase (NADP dépendante). . Cys-SH
Réduction de la cétone en alcool. NADPH _ Activité
4. Activité déshydratase. NADP* (*%Dl
Formation d’un alcéne. —PantSCO-CH,-CHOH-R
5. Activité déshydrogénase (NADP dépendante) —Cys-SH
Réduction de I'alcéne en alcane. @ l\* Activité
NB : Un FADH , réduit l'alcéne et est régénéré par un H
NADPH. —PantSCO-CH=CH-R
6. Activité transférase : —Cys-SH
Simple transfert du groupe de l'acide gras du thiol du NADPH(SDI Activité
pant vers celui de la cystéine. NADP*
Autres sites : Deux autres activités interviennent : — PantSCO-CH-CHz R
«'une amorce la synthése en transférant le groupe — Cys-sH
acétyl (CH ;CO) de l'acétyl-CoA vers PantSH. ) 1
e L'autre assure en fin de synthése I'hydrolyse de
I'acide gras. i PantSH

— Cys—S-COCH,-CH,-R

Pantothénate
Bras tournant

S

(1) Transférase (2) Synthétase

Transférase
(amorgage)
(6) Transférase
(3) déshydrogénase
Hydrolase (5) déshydrogénase

(fin de synthese) 3
(4) Déshydratase

transférase

synthétase

déshydrogénase

déshydratase

déshydrogénase




Résuméeé de la spirale de Lynen

Acétyl-CoA carboxylase (ACC)
ATP ADP

CH3-COSCoA COOQO’-CH,-COSCoA

c Biotine \
2 Acide gras synthase

CH3-COSCoA 7» CH3CO-S-Pant-Er:z&/-T> CHjy(CH,),CO-S-Pant-Enz

Enz-Pant-S-H 2 NADPH 2 NADP*

+ —Z» CHg(CH,),,CO-Enz
CH3(CH,),CO-S-Pant-Enz N
2 NAD£ 2 NADPH \

ATP ADP \
CH3-COSCoA COO™-CH,-COSCOoA
Biotine
co,

Comparaison des spirales
anaboliques et cataboliques de Lynen

 Les bhilans en substrat de la synthése (n acétyl-CoA =acide gras) et de la
dégradation (acide gras —->n acétyl-CoA) sontinverses I'un de l'autre.

« De plus, les séquences de réactions sont proches I'une de I'a utre :
* Au cours de la synthese , il se forme a chaque tour un B cétoacide qui est réduit en

acide gras
* A chaque tour de la dégradation , I'acide gras est oxydé en B cétoacide qui, par

rupture de squelette forme un acétyl-CoA

« Par contre, on observe des différences assez grandes :
* L'anabolisme consomme un ATP par tour pour former le malonyl -CoA, alors que le
catabolisme n’en consomme qu’un pour la réaction d’entrée.
« Les réductions intervenant dans I'anabolisme consomment d u NADPH alors que les
oxydations intervenant dans le catabolisme s’effectuent a u FAD et NAD *

* Ces deux différences permettent aux réactions bilan de I'an abolisme et du catabolisme

d’étre toutes deux exergoniques

* 'anabolisme est localisé dans le cytosol et le catabolisme essentiellement dans la
mitochondrie
* L'anabolisme fait appel a des complexes multienzymatiques et le catabolisme a des

enzymes indépendantes




Synthese des acides gras en C18 ou plus

e L'acide Gras Synthase (ACP) présente dans le cytosol ne synt hétise pas
d’acide gras plus long que le palmitate (C16).

e Celui-ci est libéré dans le cytosol et transporté dans le rét iculum
endoplasmique.

* Une isoACP présente dans ce compartiment fixe le palmitate e t poursuit
I'élongation.

Synthese des acides gras insaturés

* Les acides gras insaturés sont obtenus par oxydation par I'o xygene de l'acide
gras saturés.

» Par exemple, I'oléate est obtenu par oxydation du stéarate.

Oxydase
CH3-(CHy)16-COO" 7‘: CH3-(CH3)7-CH=CH-(CH,)7-COO-

1/2 0, H,0

Commentaires
 Les oxydases sont les oxydoréductases utilisant O , comme oxydant.

Anabolisme du glycérol et du glycérol-P

e Leglycérol-P est synthétisé par réduction de la  dihydroxyacétone—P
e Une phosphatase (Pase) libére le phosphate pour for ~ mer le glycérol.

CIZHZOH DH CIZHZOH Pase (ISHZOH

Cc=0 ~——> CHOH CHOH

I I ; I

CH,0OP /_\‘ CH,OP CH,OH
NADH NAD* P

* La synthese et la dégradation du glycérol ne différent donc q ue par l'action
d’une phosphatase dans le cas de la synthese et d’'une kinase d ans le cas de la
dégradation

Synthese
CH,OH
o e dion T Lo
= S
| | |
CH,OP /\‘ CH,0P CH,0OH
NADH NAD® T P |

Dégradation




Anabolisme des triglycérides

* Les glycérides sont synthétisés a partir de glycérol-P et d’acylCoA :

ATP AMP + PP Transférase Transférase Transrérase
(1)
RCOO’ RCOSCoA R'COSCoA R"COSCoA
HSCoA \ HSCoA \ HSCoA HSCoAC 0co
i CH,OH ﬁ CH,OCOR CH,OCOR Hy R
Ligase 72 (2) 72 ©) ] ' (4) 7 '
CHOH CHOH A& CHOCOR A CHOCOR
CH,OP CH,OP ~ CH,OP CH,OCOR
Acide
phosphatidique

Phospholipide
« Etape 1 : Les acyl-CoA sont synthétisés a partir des acides gras libr es par la
méme ligase que celle qui participe a I'anabolisme.
« Etapes 2 et 3 : 2 transférases condensent I'acyl sur le glycérol-P en form ant un
gcide phosphatidique.
. Etages 4 : Une troisieme transférase forme le triglycéride (elle hyd rolyse
simultanément I'acylCoA et le groupe phosphate.

Remargue

« Les acides phosphatidiques sont aussi les précurseu rs de phospholipides




