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PLAN DE COURS

A
De I'importance de connaitre les bases biochimiques du métabolisme pour la compréhension des pathologies.
| - Introduction
Il - Les anomalies métaboliques entrainant des pathologies.
1) Les anomalies héréditaires ou anomalies innées
2) Les anomalies multifactorielles
3) Les anomalies secondaires
4) Les syndromes biochimiques

B
Le métabolisme lipidique
| - Vue générale sur le métabolisme lipidique
Il - Caracteres et roles des lipides
lIl - Voies de synthese et anomalies
1) La synthese des acides gras
a- Mécanismes biochimiques
b- Exemples de pathologies
2) La synthése des triglycérides
a- Mécanismes biochimiques
b- Exemples de pathologies
3) La synthése du cholestérol
a- Mécanismes biochimiques
b- Exemples de pathologies
IV - Voies de dégradation et anomalies
1) Lipides complexes : exemple des sphingoglycolipides
a- La maladie de Gaucher
b- La maladie de Tay-Sachs
2) La dégradation des acides-gras
a- Mécanismes biochimiques
b- Exemples de pathologies
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3) La dégradation des tryglycérides
a- Mécanismes biochimiques
b- Exemples de pathologies
4) La dégradation du cholestérol
a- Mécanismes biochimiques
b- Exemples de pathologies
V - Le transport des lipides
1) Transport des lipides éxogenes par les Chylomicrons
a- Mécanismes biochimiques
b- Exemples de pathologies
2) Transport des lipides endogenes par VLDL, IDL et LDL
a- Mécanismes biochimiques pour les VLDL, IDL et LDL
b- Exemples de pathologies
3) Transport des lipides endogenes par les HDL
a- Mécanismes biochimiques
b- Exemples de pathologies

C
Le métabolisme protéique en particulier celui des acides-aminés
| - Vue générale
Il - Caracteres et roles des protéines
lIl - De la protéine aux acides-aminés
IV - Le transport des a-a et distribution
V - Apergu de la biosynthese des a-a non essentiels
1) Origine du squelette carboné
2) Processus de transamination
3) Pathologies
VI - Dégradation des a-a
1) Réactions générales : transamination, désamination oxydative et pathologies
2) Uréogénese et pathologies
3) Devenir du squelette carboné : réactions particuliéres
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Métabolisme lipidique : Vue générale

Triglycérides alimentaires ou de réserve

+glycérol
glycérol acides -gras gy triglycérides de réserve
lipides complexes :
. hospholipides
. ) oxydation P
Synthese d'AG Boxy sphingolipides
, glycolipides...
glucose hormones
glucides > | acetyl-CoA > cholestérol —————> \Sﬁg::%e:[)
proteines ——> certains T o acides biliaires
acides-aminés corps cétoniques
alcool alimentaire
cycle
de
Krebs

Ce schéma simplifié présente les voies principales, sans mentionner les voies inverses. L’orientation vers une voie ou une autre
dépend des organes, des tissus et des conditions cellulaires.
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Biosynthése des acides-gras

matrice mitochondriale | cytosol
oxaloacétate
citrate —> citrate <
acetyl CoA / acetyl COA ———> malonyl-CoA > malonyl-ACP
oxaloacétate acetyl-ACP
@ 1°" cycle|d’élongation
AG a chaines plus < palmitate = AG a 16C
longues, saturés ou
insaturés

palmityl-ACP @ butyryl-ACP
Un cycle d’élongation comprend

4 réactions : eme 2¢me|cycle

1) Condensation
2) Réduction acyl-ACP é:b acyl-ACP ‘a
3) déshydratation

)

4) Réduction
6éme 3éme

acyl-ACP <——— acyl-ACP % acyl-ACP @
5éme 4éme

Les réactions ont été simplifiées, sans mentionner tous les intervenants.
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Exemple de pathologie liée a la synthése des AG

Dans les pathologies que nous allons voir, il est possible d’avoir d’autres troubles non mentionnés. Ne sont mentionnés que
les troubles les plus évidents, par rapport a vos connaissances en métabolisme.

Facteurs environnementaux :

) o forte stimulation ) )
glucides lipides acetyl-CoA AG produit en excés

Sy el produit en excés de la synthese des AG
en excés dans I'alimentation

obésité par stockage
trés important de TG

dans le tissu adipeux
) forte stimulation /
concentration

plasmatique de la synthese des TG
en AG, élevée

accumulation de
grandes quantités
cirrhose du foie <———— stéatose hépatique de TG dans le foie
(foie gras)

Remarque :
Les anomalies génétiques concernant la synthese des AG ne sont pas bien connues.
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Biosynthese des triglycérides

(adipocyte)

DHAP
l acyl.CoA  CoA acyl.CoA  CoA
N—7T N—7
glycérol 3P acide lysophosphatidique > acide phosphatidique
T H,O
glycérol Q _
(foie) CoA  acyl.CoA Pi
7 . K/ . 7 .
triglycéride diglycéride
Représentation schématique
_ — AG, —AG, —AG, —_AG,
— _— — ——> AG, — ——> AG, — —> AG, —
—® —® —® — s
glycérol 3P acide lysophosphatidique acide phosphatidique diglycéride triglycéride

Les AG utilisés dans cette synthese proviennent soit de |'alimentation, soit d’'une synthése endogéne. Mais les AG exogenes
(alimentation) sont majoritaires.
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Exemple de pathologie liée a la synthése des TG

Obésité et ses conséquences :
diabéte, hypertension, maladies

anomalie génétique ou apport cardiovasculaires
alimentaire excessif en glucides — S tauxtres élevé de TG
lipides et alcool dans le sang

Hypertriglycéridémie

pancréatite aigile <«—— Sjcelle-ci est sévére

Remarque concernant les TG alimentaires :
Les TG alimentaires qui sont de grosses molécules, sont d’abord fragmentés dans la lumiére intestinale en fragments plus petits,

puis ils sont reconstitués dans I'enterocyte. 1 : + DG

DG %+@

Remédes possibles pour cette pathologie :

* Médicaments contenant des enzymes qui dégradent les TG dans le sang

* Médicaments contenant des substances qui inhibent les enzymes de synthese

* Médicaments contenant des substances qui inhibent ou dégradent les enzymes de reconstitution
des TG dans I'enterocyte
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2 origines

La synthése est complexe et se déroule dans plusieurs organites cellulaires. Nous allons la simplifier.

synthése du cholestérol

action de “HMG CoA réductase” (entre autres enzymes)

acetyl.CoA

2C

——> squalene
30C

Les réactions qui interviennent dans cette synthése sont tres diverses :

6C

action de la “7 déhydro-cholestérol
réductase’” (entre autres enzymes)

condensation, isomérisation, décarboxylation, phosphorylation, déphosphorylation, cyclisation ...

Les 27 carbones du cholesterol proviennent tous de I"acetyl-CoA.

Le cholesterol stocké est sous forme esterifié (avec différents acyl-CoA).

cholestérol alimentaire (exogéne) = 300 mg/jour

cholestérol endogéne = 700 mg/jour (dont 4/5%™ synthetisé par le foie)

5C

cholestérol

27C

> mévalonate ——> isopentenyl pp ——> geranylpp ——> farnesyl pp

15C
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Pathologies liées a la synthése du cholestérol

1) Le syndrome de Smith, Lemli et Opitz

anomalie

génétique

2) Hyper cholestérolémie familiale

anomalie
génétique

déficit de I'’enzyme :
7 déhydro-cholestérol réductase”

le taux de cholestérol
sanguin est tres faible

syntheése endogéne
de cholestérol
tres importante

dépot de cholestérol
sur les parois des vaisseaux

pas de synthese de cholestérol
endogene

malformations diverses, du
coeur, reins, membres,
organes génitaux et systeme
nerveux central ...

l_—> déces

cholestérol sanguin
tres élevé

athérosclérose, graves
pathologies cardio-vasculaires
précoces
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Exemples des glycosphingolipides

1) Synthése schématique :

palmityl .CoA
+

sérine

céramide

Métabolisme de lipides complexes

sphingosine :

alcool gras a 18C, 2 fonctions OH

et NH2

sphingomyéline (contient du phosphate)

cérébrosides

céramide

Unité structurale de base des

sphingolipides

lipide sans phosphate.
Contient un ose

gangliosides

lipide le plus complexe.
Contient plusieurs glucides

Nous allons voir des exemples de pathologies connues, liées aux cérébrosides et aux gangliosides.
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Représentation schématique de lipides complexes

partie provenant du palmityl-CoA

——> partie provenant de la sérine

Sphingosine : I T
OH
NH, —
OH
Céramide I I
OH —
acyl-gras | N —
OH
Cérébroside I T
OH —
acyl-gras | N —
-0
Glc ou Gal

action de la [} galactosidase ou 3 glucosidase

ganglioside GM2

Céramide

Nac Gal Gal Glc

Nan

action de la gangliosidase

Glc = glucose

Gal = galactose

Nac Gal = Nacétyl-galactosamine
Nan : Nacétyl-neuraminique

Professeur : Houria EL BOURY



Exemples de pathologies liées aux glycosphingolipides

La maladie de Gaucher : lipidose lysosomale la plus fréquente

anomalie déficit en enzyme cérébrosides non dégradés
génétique lysosomale : “ 3-glucosidase dans les lysosomes
qui dégrade les cérébrosides”

hépatomégalie (augmentation

dans le foie, rate, moélle
osseuse...

du volume de la rate

/ du volume du foie)
accumulation de cérébrosides \ Splenomégalie (augmentation
destruction des os....

mort, si forme infantile ou survie
avec traitement

* Pour la maladie de Krabbe, il y a déficit enf3 -galactosidase

Remedes actuels : L’enzymothérapie en perfusions répétées de I'’enzyme déficitaire pour corriger les troubles, ou
médicaments qui diminuent la quantité de lipides accumulés ou greffe de moélle osseuse...
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Suite pathologies glycosphingolipides

La maladie de Tay-Sachs : lipidose lysosomale

anomalie déficit en enzyme le ganglioside GM, non dégradé
génétique lysosomale : “ gangliosidase qui dans les lysosomes
dégrade le ganglioside GM.”

augmentation du volume du

principalement dans le cerveau physique et mental

/ cerveau
accumulation de GM, \ retard du developpement

cécité....

mort avant I’age de 3 ans

Lipidose = maladie de surcharge lipidique.

Lysosomes = organites cellulaires dont la fonction est d’effectuer la digestion intracellulaire ( et méme extracellulaire) grace
a des enzymes.
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Dégradation des acides-gras

Pour illustrer cette dégradation, nous allons prendre I'exemple d’un AG contenant 10C et saturé (sans doubles liaisons)

ATP  CotA T

CH, T CH,— CH, 1 CH

2 2

AG \ \ Acyl-CoA : CH, CH, CH,
activation \l/

4%me tour l 3%me tour 2%™ tour

! ! !

2 acetyl-CoA, FADH, NADH,H* idem 1¢ idem 1¢"
production d’energie oxydé dans le cycle de Krebs < acetyl-CoA
sous forme d’ATP < ] ] _ _ _

réoxydés dans la chaine respiratoire <——— FADH, NADH,H*

I
CH,— C

l ~ S CoA
1¢ tour de [} oxydation

%

Remargue : Les acyl-CoA sont transférés dans la matrice mitochondriale pour y subir la [3 oxydation, grace a la carnitine qui est

un coenzyme de transport d’acyl-CoA.

Un tour de [Joxydation : comprend 4 réactions
1) Oxydation avec FAD

2) hydratation

3) Oxydation avec NAD*

4) Thiolyse avec CoEA

Professeur : Houria EL BOURY



Pathologies liées a la [3.oxydation

1)
anomalie déficit de certaines enzymes de AG non dégradés par la 3 oxydation
génétique la 3 oxydation :
* acyl CoA déshydrogénase
* hydroxyacyl CoA déshydrogénase
manque d’energie — s le glucose est utilisé de facon — s le taux de glucose ___ 5 [Jretard ‘psychomoteur
sous forme d’ATP anormale a la place des AG sanguin chute fortement confusion coma

pour fournir 'energie

Traitement : Chez le nouveau né, glucose par voie intraveineuse. Manger plusieurs fois par jour des repas riches en glucides et
pauvres en lipides.

2) hypoglycémie

anomalie s déficit en carnitine — s pas de transport des acyl COA — s manque — 5 J cardiopathies
genétique donc pas de 3 oxydation d’energie myopathies, steatose
hépatique

Traitement : Médicaments ou suppléments a base de carnitine.
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Dégradation des triglycérides et pathologies

En période de jeQine, ou exercice physique prolongé ou pour se défendre contre le froid, le taux d’AG circulant diminue

hormonal (I'adrenaline et autres hormones activent les lipases)

lipolyse : TG —> AG + DG

> le taux d’AG
circulant remonte

DG ——> AG + MG
MG —> AG + glycérol

Pathologie :
anomalie le recepteur [Jadrénergique des
génétique hormones lypolytiques est anormal

diminution tres importante de
la lipolyse

> les TG de réserve du tissu adipeux sont hydrolysés par lipolyse grace a des lipases dont |'activité est sous contrble

> les AG subissent la B oxydation
dans les tissus pour fournir
I’energie.

Vv

les lipases ne sont pas
activées

Obesité avec tout son cortege
de troubles
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Transport des lipides exogenes par les chylomicrons

INTESTIN SANG

TG 90%
CE 3%

Hydrolyse des TG par lipoprotlipase

PL 5%
app

chylomicron natif chylomicron
entérocyte enrichi en app

résidus chylomicrons
(PL, CE, app)

l

MG

TISSUS (sauf cerveau et foie)

(retourne au foie)
glycérol

Hydrolyse par lipase /

\

AG

Abréviations:

TG = triglycérides

CE = cholestérol esterifié
C = cholestérol

PL = phospholipides

app = apoproteines libération de molécules
AG = acides gras réutilisées par le foie
MG = monoglycérides

Remarque : Ces schémas simplifiés représentent les voies principales.
D’autres voies secondaires sont possibles et ne sont pas abordées ici.

AG —> AG

20% subissent la
Boxydation (surtout
muscle et coeur)

80% stokés dans les
TG du tissu adipeux
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Exemples de pathologies liées aux chylomicrons

1) Hyperchylomicronémie :

anomalie déficit d’'une € la lipoprotéine
génétique lipase qui hydrolyse les TG des
chylomicrons

les chylomicrons non dégradés
s’accumulent dans le sang

éruption cutanée = xanthome
lipémie rétinienne, pancréatite
aigue

le taux de TG trés élévé

2) Abétalipoprotéinémie

anomalie déficit d’'une € qui intervient
génétique dans la synthese d’une
apoprotéine 3 des chylomicrons

pas de formation des chylomicrons
dans les enterocytes

retard psychomoteur, troubles
de la croissance, neuropathie —> m(?rt )
troubles intestinaux prematurce

les TG s’accumulent dans SN
cellules intestinales sous forme
de goutelettes lipidiques
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Transport des lipides endogénes par les VLDL, IDL, LDL

(retourne au foie)
glycérol

Hydrolyse par lipase /

\

AG —> AG

EOIE SANG
16 TG 60% Hydrolyse des TG par lipoprotlipase
C C3%
PL CE 12%
PL 15%
app app
pré VLDL VLDL enrichie MG
hépatocyte en CE et app
AG
possible retour vers le foie appauvrie en
TG enrichie ) IDL
en CE
Hydrolyse des TG restantslenrichissement en CE
70% CE 45%
libération de < < C 10%
o I PL 20%
molécules recepteur
et app
reutilisables LDL

LDL

T~

recepteur
LDL

Remarque : Seules les voies principales sont représentées.

[3 oxydation (surtout
coeur et muscle)

stockage dans les TG
du tissu adipeux

libération de molécules
réutilisables

Professeur : Houria EL BOURY



Exemples de pathologies liées aux VLDL ....

1) Hyperlipidémie :

anomalie — 5 lasynthésedesVLDLdansle — 5  |etauxde VLDL ——> letauxde TG élevé
génétique foie augmente ou leur élevé dans le sang (car VLDL riches en TG)
dégradation diminue

risque de pancréatite aiglie

2) Autre hyperlipidémie : hypercholestérolémie

anomalie ———> défauts desrecepteursdes ——> lesLDL ne pénétrentpas ——> le taux de cholestérol
génétique LDL a la surface des cellules dans les tissus et le foie élevé dans le sang (car
LDL riches en cholestérol

———> dépbtducholestérol surles ——>  épaississement des ———> athérosclérose précoce
parois des vaisseaux (plaque parois et rétrécissement
d’athérome) des artéres
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Transport du cholestérol excédentaire vers le foie par les HDL

FOIE SANG
PL PL aF;Lp
app aPp C esterification
du cholestérol
preé HDL pré HDL HDL mature HDL riche en CE
hépatocyte riche en C (HDL,)
(HDL,)

cholestérol éxcédentaire sorti des tissus
et cholestérol des parois vasculaires

retour vers le foie apres quelques transformations

CE______ s ¢C

l

cholestérol éliminé
par les voies biliaires

Remarque : Seules les voies principales sont représentées.
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Exemples de pathologies liées aux HDL

1) Maladie de Tangier —> cholestérol sanguin faible —> neuropathies

anomalie > déeficit de la protéine quirégule — > s |e cholestérol s’accumule —__ 5 divers troubles
génétique la sortie du cholestérol des dans les organes organiques
tissus

|5 le cholestérol des parois ——> athérosclérose
vasculaires n’est pas capté
par les HDL dont le taux
est trés faible

2)

anomalie déficit d’une € qui assure les HDL ne se forment pas
génétique I’empaquetage des HDL ou déficit (taux faible)
d’une apoprotéine des HDL

pas de captation du — 5 vaisseaux sanguins avec plaques — 5 athérosclérose et
cholestérol des tissus et des d’athérome risques
parois vasculaires cardiovasculaires
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synthese participative |13
de produits spéciaux \

- hormones

- neurotransmetteurs
- COE

- créatine

- sphingosine

- héme

- histamine

- mélanine

- purines

- acides biliaires
- carnitine

S

NH', «—— Glutamate

uré ou ammoniaque
dans les urines
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& réactions générales

Vue générale sur le métabolisme des acides-aminés

synthése protéique

traduction T

chaque aa non essentiel

a-a essentiels

(fournis par I'alimentation
ou provenant de I’hydrolyse
de protéines tissulaires)

\
a-a hon essentiels

(Synthétisés par I'organisme
ou provenant de I'hydrolyse
de protéines tissulaires)

CATABOLISME

canalisé vers le Glu
par transamination

glucides

source
énérgétigue

Vv

NH_ E

2

N

réactions prticuliéres

a une biosynthese qui lui
est propre

> Role dans le

métabolisme des
médicaments

Vv

N squelette carboné (en partie ou totalité)

aa gluco formateurs / Na cétogenes

intermédiaires de la

synthese des glucides

- pyruvate

- OA

- OCG

/ -

succinyl CoA

- fumarate

lipides

intermédiaires de la
synthese des lipides

- acétyl CoA
- acétoacétyl CoA

/ \
corps source
cétoniques €nérgétique



Biosynthése des a.a non essentiels

Certains acides aminés sont considérés comme semi-essentiels car leur synthése par I'organisme est tres limitée et I'apport

alimentaire est obligatoire (arginine et histidine)

acide 3 @ G pyruvate > acetyl CoA

l l - —%

sérine lycine «—— alanine / AN

citrate
7N\ ok

glycine Cystéine

aspartate
Krebs .
\ / arginine
asparagine L yz2 /]\
QlCG glutamate glutamine
~ - l/
- . . , . s - . proline
Cas particuliers : biosynthese d’a a non essentiels a partir d’a a essentiels.
méthionine —— > cysteine
phenylalanine —— > tyrosine

Remargue : d’autres voies de synthése (non mentionnées ici) sont possibles.
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Catabolisme des acides-aminés

Mécanismes impliqués dans la dégradation des a-a

Réactions générales :

1%= étape de dégradation .

* le groupement aminé est enlevé par transamination.
il s’agit d’'un échange du gpt aminé entre un a-a et un
Ol-cétoacide

C|OOH C|OOH C|OOH C|OOH
NH, —CH + 0=C > 0=C +NH, —CH
| | transaminase | |
R R’ R R’
aa, Q-céto, Q-céto, aa,

Dans les réactions de transamination orientées vers la
dégradation des a a, I'Q-cétoacide, est toujours I'0CG
et |’ a a, formé est le glutamate.

* Désamination oxydative du glutamate

0CG + NADH+H* + NH3

glutamate des

glutamate + NAD*
hydrogénase

NH, —

CPOH
CH

I

R

Réactionsparticuliéres :

s 2% étape de dégradation

Le squelette carboné qui reste correspond donc a un
Ol-cétoacide.

Sa dégradation dépend de I'a a, c’est a dire, s’il est
glucoformateur ou cétogéne (parfois les deux a la fois)

NH, (gazammoniac) étant toxique , il se transforme en partie en NH*, (ion ammonium ou
ammoniaque) : NH,+H* — 5 NH,. Ensuite NH,* est éliminé par le cycle de I'urée.

Professeur : Houria EL BOURY



Cycle de l'urée

L’ammoniaque issu du catabolisme des a a va servir a synthetiser de I'urée dans le foie. Nous allons voir comment, sans rentrer

dans les détails.

1) glutamate + NH,——— glutamine + H,O

€ = glutamine synthase

2) la glutamine est désaminée et libere NH,

CO
/ 2 mitochondrie

3
\ carbamyl®+ 2 ADP + Pi

3) NH

ensuite la glutamine est transportée au foie.

cytosol

citrulline —— 5 arginosuccinate + AMP + PPi

+ 2ATP
/\9 citrulline + Pi

ornithine

+ATP

aspartate

arginine fumarate

&
ornithine

urée

retourne dans

Cycle de l'urée

Remarque : Une autre voie d’élimination de 'ammoniaque
existe. Au niveau du rein la glutamine libére NH, (ou NH*))

qui se retrouve dans les urines.

la mitochondrie

Nle passe dans la circulation
urée = C— NH, jusqu’au rein ou elle est
I éliminée dans les urines.

0
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Exemples de pathologies liées au cycle de l'urée

1) Hyperammoniémie primitive :

anomalie 5 déficitenenzymesde — 5 |"ammoniac n’est pas éliminé ———> |"ammoniac
génétique I'uréogénése par I'uréogénése et I'urée n’est s’accumule dans le
pas synthétisée sang et l'intoxique

encéphalopathie
—> ¢ coma
déces rapide

2) Hyperammoniémie secondaire :

insuffisance hépatique le foie n’assure plus
h'epatltes graves — 5 [|'élimination de 'ammoniac mémes conséquences que 1)
cirrhoses en urée

3) pathologie rare

ar)or,n_alle —— > chezle nouveau né, —— > |a glutamine qui transporte —> mémes conséquences
genetique absence de |’ € : NH, ne se forme pas que 1)
glutamine synthase
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Exemples de pathologies liées au métabolisme des a-a

1) Phénylcétonurie :

mutation — 5 déficitdel’€E: — > accumulation de phénylalanine qui devient
génétique la phénylalanine hydroxylase qui toxique pour le systéme nerveux
permet la synthese de tyrosine a + formation de protéines anormales dle a
partir de la phénylalanine I’absence de tyrosine

grave retard mental
troubles neurologiques

traitement possible : pas de proteines contenent Phé dans I'alimentation et supplémentation en Tyr.

2) Albinisme type 1: déficit de € qui assure la synthese du ————> Hypopigmentation peau, cheveux, yeux ...
pigment “mélanine’” a partir de la tyrosine

3) Tyrosinémie type 2 :

mutation — 5 déficit de la tyrosine transaminase ————> la tyrosine non transaminée s’accumule dans le sang
génétique hépatique

atteintes oculaires

atteintes cutanées

douleurs

possible retard mental

——> peu soluble, elle forme ——> réactions —_—
des depbts de cristaux inflammatoires
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