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Dans cet article est d’abord exposée l’importance
du métabolisme lipidique dans la couverture des
besoins énergétiques à travers les états nutritionnels
et les différentes structures mises en jeu. Dans un
second temps, la voie catabolique permettant la pro-
duction d’énergie à partir de la ββ-oxydation des
acides gras est présentée en détail. Les différentes
étapes biochimiques permettant la production d’éner-

gie sont décrites ; le fait que la structure chimique des
acides gras joue un rôle important est souligné. Dans
la dernière partie, nous montrons que les différentes
étapes du catabolisme peuvent être la cible de contrô-
les biochimiques (comme celui exercé par la carnitine
palmitoyltransférase I) ou de régulations géniques
(par exemple la régulation de la transcription par les
acides gras via les PPAR).

INTRODUCTION

Les acides gras (AG) jouent un rôle important comme
source énergétique chez les animaux supérieurs et les
végétaux. Chez les mammifères omnivores, on estime à
30-40 % la part des AG dans la couverture des besoins
énergétiques journaliers. Cette proportion peut néan-
moins varier en fonction de situations physiologiques
particulières (par exemple l’hibernation et le jeûne pro-
longé), ou d’états pathologiques, avec par exemple le
cas du diabète.

Cependant, l’apport d’AG en quantité suffisante ne
suffit pas à maintenir l’homéostasie lipidique, car la qua-
lité des graisses alimentaires est à prendre en compte.
Chaque famille de molécules composant les lipides par-
ticipe, plus ou moins efficacement, à une ou plusieurs
fonctions cellulaires. Ainsi, certaines molécules telles
que les eicosanoïdes peuvent conduire à des effets bio-
logiques alors qu’elles sont présentes à l’état de traces
dans certains tissus. Cette notion de qualité des graisses
est particulièrement vraie chez l’Homme, pour qui l’ali-
mentation, non seulement participe à l’homéostasie lipi-

dique, mais encore présente une valeur préventive ou
curative vis à vis de certaines pathologies. On sait désor-
mais que certains symptômes et carences sont associés à
des insuffisances relatives au métabolisme des AG.

Il existe, par ailleurs, une dimension dynamique du
métabolisme des lipides. Les voies métaboliques emprun-
tées par les lipides sont différentes en périodes post- et
inter-prandiales et ceci est étroitement lié à l’équilibre
hormonal insuline/glucagon (Trenkle, 1981).

En période postprandiale, les apports exogènes en AG
se font principalement sous forme de triglycérides (TG).
Ces derniers sont hydrolysés des chylomicrons par des
lipoprotéines lipases (LPL) et les AG libérés sont captés
par les tissus utilisateurs. Parallèlement, le foie est
capable d’une synthèse endogène d’AG. La forte insuli-
némie favorise la lipogénèse en augmentant l’activité
“fatty acid synthase” (FAS), un complexe multi-enzy-
matique, qui utilise l’acétyl-CoA et le malonyl-CoA pour
la synthèse d’AG, ensuite estérifiés en TG. Dans cet état
métabolique, les AG sont stockés dans le tissu adipeux
(TA). Ce stockage s’effectue sous le contrôle de l’insu-
line.

RÉSUMÉ

In this article, we first report the importance of
lipid metabolism in the fulfilling of energy require-
ments through nutritional states and describe the
structures implied in this pathway. We thereafter
present in detail the catabolic pathway allowing
energy to be produced from fatty acid ββ-oxidation,
and we point out the essential role of the chemical

structure of these fatty acids. Lastly, we focus on the
fact that this pathway is regulated in many differents
ways. The different steps of the catabolism may be
submitted to biochemical or gene regulation control
(such as that mediated by carnitine palmitoyltransfe-
rase I or fatty acid regulation of gene transcription
via PPAR).
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À l’inverse, au cours de la période interprandiale la
glycémie tend à diminuer, le glucose est alors moins uti-
lisé comme substrat énergétique par les cellules. Des AG
sont en revanche libérés en quantités importantes par le
TA dans le sang et sont transportés, liés à l’albumine,
jusqu’au foie où ils sont captés puis estérifiés sous forme
de TG à l’intérieur des cellules. Ces TG sont ensuite
incorporés dans des VLDL (very low density lipopro-
teins) qui sont sécrétées par le foie dans le sang pour être
distribuées à tous les tissus.

D’un point de vue énergétique, la mise en réserve des
AG n’est qu’une étape préliminaire à leur oxydation. En
période interprandiale, la majorité des AG stockés dans
le TA deviennent des substrats énergétiques pour les tis-
sus utilisateurs. Néanmoins, la β-oxydation mitochon-
driale de ces AG et la régulation de cette voie sont for-
tement sous l’influence de facteurs intrinsèques aux AG
(longueur et insaturation) mais aussi de facteurs hormo-
naux ou alimentaires.

OXYDATION DES ACIDES GRAS 
À LONGUE CHAÎNE (AGLC)

Oxydation

Activation

Avant d’entrer dans la voie de l’oxydation, les AGLC
doivent d’abord être activés par le CoA à l’extérieur de
la mitochondrie. Cette réaction, décrite par Kornberg et
Pricer en 1953, permet l’estérification d’une molécule de
CoA sur le groupement carboxyle d’une chaîne acylée.
La réaction nécessite l’acyl-CoA synthétase (ACS) qui
utilise l’énergie libérée par l’ATP en présence de Mg2+.
La localisation de l’enzyme a été décrite dans les micro-
somes et les mitochondries.

R-COOH + CoA-SH + ATP →
R-CO-S-CoA + H2O + AMP + Ppi

Les acyl-CoA néoformés peuvent se lier par des pro-
téines cytosoliques spécifiques: les “acyl-CoA binding
proteins” (Knudsen, 1990). Cette prise en charge permet
d’éviter l’action détergente des acyl-CoA comme c’est
aussi le cas des AG libres (AGL) (Janero & Burghardt,
1989). Les complexes AG-protéines alimentent en AG
les différentes voies métaboliques, dont celle de l’oxy-
dation.

Voies spécifiques de l’oxydation des acides gras

Deux types d’organites sont spécialisés dans l’oxyda-
tion des AG : les peroxysomes et les mitochondries.
Chez les mammifères, les réactions oxydatives peroxy-
somales font intervenir majoritairement la β-oxydation
des AG à très longue chaîne. L’α-oxydation des AG
branchés reste marginale dans le règne animal (Casteels
et al., 1997), mais elle est plus importante chez les végé-
taux qui utilisent davantage ce type d’AG. La β-oxyda-
tion mitochondriale, qui reste néanmoins la voie majori-
taire de l’utilisation des AG à des fins énergétiques, est

capable d’utiliser comme substrats des AG ayant des
structures très variables : d’un AG court comme l’acide
octanoïque (C8:0) par exemple à des AG beaucoup plus
complexes tels que l’acide α-linolénique (C18:3n-3).

Néanmoins, pour avoir lieu, la β-oxydation des AG à
longue chaîne doit être précédée par des étapes d’acti-
vation et de transestérification en acylcarnitine, permet-
tant le franchissement des membranes mitochondriales.
L’étape de transestérification est très importante car elle
est le site d’une régulation très fine de cette voie méta-
bolique.

Oxydation mitochondriale

Entrée dans la mitochondrie

Pour accéder aux enzymes du cycle β-oxydatif dans la
matrice des mitochondries, les AG doivent traverser la
double membrane de ces organites. Cependant, les
AGLC ne traversent que très difficilement la membrane
interne sous forme d’acyl-CoA ; leur passage est pos-
sible grâce à l’estérification de l’acyl par la carnitine,
petite molécule hydrophile qui facilite, via l’utilisation de
trois enzymes successives, l’entrée dans la matrice mito-
chondriale des acylCoA à longue chaîne (Fig. 1).

Première enzyme, la Carnitine Palmitoyl Transférase I
(CPT 1), localisée sur la face cytoplasmique de la mem-
brane externe de la mitochondrie (Fraser et al., 1997),
permet le transfert du groupe acyl de l’acyl-CoA à la car-
nitine. L’acylcarnitine ainsi formé peut franchir la mem-
brane interne sous l’action de la Carnitine Acyl-Carnitine
Translocase (CACT), deuxième enzyme, qui échange cet
intermédiaire contre une molécule de carnitine (ou d’acyl-
carnitine) (Frayn, 1998). Le retour à la forme acyl-CoA
s’effectue par échange de la carnitine contre une molécule
de CoA, via la troisième enzyme, la CPT II. L’AG se
trouve alors dans la matrice mitochondriale sous forme
acyl-CoA prêt à subir les réactions oxydatives.

Réactions β-oxydatives strictes

Les réactions d’oxydation proprement dites s’effec-
tuent au sein même de la matrice mitochondriale. Sous
l’action de quatre enzymes, qui interviennent successi-
vement pour composer le cycle de Lynen, les acyl-CoA
subissent une coupure en position β. Les enzymes et les
transformations correspondantes de la chaîne carbonée
sont indiquées ci-dessous en vis-à-vis:

- l’acyl-CoA déshydrogénase à flavoprotéine (Fp)
- CH2-CH2-CO-CoA → - CH = CH-CO-CoA

- la 2-énoyl-CoA hydratase
- CH = CH-CO-CoA → - CHOH-CH2-CO-CoA

- la 3-hydroxyacyl-CoA déshydrogénase
- CHOH-CH2-CO-CoA → - CO-CH2-CO-CoA

- la 3-cétoacyl-CoA thiolase
- CO-CH2-CO-CoA → - CH2-COOH + CH3-CO-CoA

La suite des réactions permet la production d’acétyl-
CoA, molécule-clef qui se situe au carrefour de plusieurs
voies métaboliques impliquant les glucides, les lipides et
même les protéines.
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La répétition successive de ce cycle sur un même AG
saturé comportant un nombre n de carbones permet
d’obtenir un nombre n – 2 d’acétyl-CoA si la réaction est
totale ; elle est présentée ci-après et détaillée dans la
figure 2.

CnH2nO2 + n/2 (FAD+ + NAD+ + CoA-SH) →
n/2 (acétyl-CoA + FADH2 + NADH + H+)

NB : Le cas des AG insaturés est spécifique, l’inter-
vention d’enzymes particulières permet de résoudre les
problèmes inhérents à la position et à la géométrie des
doubles liaisons pour que les réactions du cycle de Lynen
puissent se poursuivre : ce cas sera décrit plus loin.

Cycle de Krebs

Désigné également sous l’expression de cycle de
l’acide citrique ou des acides tricarboxyliques, le cycle
de Krebs permet la production de CO2 et la réduction de
cofacteurs s’accompagne d’une libération d’électrons ali-
mentant la chaîne respiratoire.

Sept réactions successives, toutes localisées dans la
matrice mitochondriale, permettent la prise en charge de
l’acétyl-CoA par l’oxaloacétate, la libération de 2 CO2 et
la réduction de cofacteurs (Fig. 3). Le bilan global est :

CH3COOH + oxaloacétate + 2 H2O + 3 NAD+ +
FAD → 2 CO2 + 3 NADH + FADH2 + oxaloacétate

Dans l’hépatocyte, l’acétyl-CoA n’est pas systémati-
quement transformé en CO2 et H2O. Au cours du jeûne,
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FIG. 1. – Système carnitine : ensemble des enzymes et des réactions permettant l’entrée des AGLC dans la matrice mitochondriale.

FIG. 2. – Cycle de Lynen : β-oxydation des AG saturés. À par-
tir d’un AG saturé, le cycle de Lynen permet la production d’acé-
tyl-CoA et d’un AG à n – 2 carbones qui peut subir la β-oxyda-
tion.

l’acétyl-CoA subit des réactions conduisant à la synthèse
d’acétoacétate et de β-hydroxybutyrate, la décarboxyla-
tion de l’acétoacétate donnant l’acétone ; ces trois pro-
duits constituent des corps cétoniques (Siess et al., 1978).



Phosphorylation oxydative

Bien que le cycle de Krebs constitue une étape du
métabolisme aérobie à part entière, aucune des réactions
conduisant à la production de NADH ou de FADH2

n’utilise d’oxygène moléculaire. Ceci est la fonction
exclusive des réactions localisées dans la membrane
mitochondriale appelées « chaîne respiratoire ».

Dans cette succession de réactions, les électrons et les
protons libérés à partir du NADH et du FADH2 sont
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FIG. 3. – Cycle de Kebs et ses intermédiaires. Les produits formés (CO2, H
+ et GTP) sont encadrés.

combinés à l’O2 pour former de l’H2O et l’énergie du
gradient de protons réalisé pendant le transfert d’élec-
trons est mis à profit pour synthétiser de l’ATP grâce à
la F0/F1 ATP synthétase.

Lorsque la respiration n’est pas couplée à la phos-
phorylation, soit par manque d’ADP disponible, soit
parce que la F0/F1 ATP synthétase est inhibée, la mito-
chondrie est dite en état 4. Dans cet état, la respiration
est limitée par la faible entrée des H+ dans la matrice,
uniquement due à la perméabilité naturelle de la mem-



brane interne. Cependant, en situation physiologique, la
respiration est couplée à la phosphorylation : la respira-
tion expulse des protons qui sont utilisés pour la phos-
phorylation de l’ADP au moment de leur entrée dans la
matrice, c’est l’état 3.

Lorsque l’on utilise une substance découplante (dini-
trophénol ou FCCP) qui perméabilise la membrane aux
H+, la respiration est alors fortement augmentée, c’est la
respiration découplée.

Cas particuliers de l’oxydation des AG insaturés

GÉNÉRALITÉS

La description de l’oxydation réalisée précédemment
correspond à celle des AG saturés qui impliquent des
réactions classiques d’oxydation. Cependant, les orga-
nismes vivants rencontrent également des AG qui pré-
sentent des caractéristiques structurales différentes. Cette
diversité représente pour la cellule autant d’obstacles à
l’utilisation de ces molécules à des fins oxydatives. Ces
AG, qui peuvent avoir une origine exogène ou endo-
gène, diffèrent selon leur longueur et le nombre, la
conformation ou la position de leur(s) double(s) liai-
son(s). Ces différences nécessitent la mise en place de
systèmes spécifiques, propres à chaque AG. Ainsi, Stof-
fel et al. (Stoffel & Caesar, 1965 ; Stoffel et al., 1964)
démontrent qu’il existe un système d’enzymes auxiliaires
permettant de résoudre les problèmes conformationnels
liés à la β-oxydation d’AG insaturés.

Ainsi, les enzymes du cycle de Lynen peuvent se pré-
senter sous différentes isoformes même pour des AG
saturés, ces isoformes ayant des affinités variables selon,
par exemple, la longueur de l’AG (Schulz, 1991). Cette
complexité peut même dépasser les capacités naturelles

de la cellule, puisque Hiltunen et Qin (2000) ont décrit
des systèmes dits paralogiques, c’est-à-dire des systèmes
d’adaptation où des enzymes destinées à certains AG
sont utilisées, en absence d’enzyme spécifique, pour
d’autres AG à caractéristiques proches. Dans ce cas, la
réaction peut s’opérer mais avec une efficacité beaucoup
plus réduite qu’avec le substrat normal (Hiltunen & Qin,
2000).

OXYDATION D’AG DE CONFORMATION

ET POSITIONS VARIÉES

Insaturation de conformation cis en position impaire
(Fig. 4)

La double liaison cis en position impaire est une situa-
tion assez courante chez les AG : c’est le cas des AG
monoinsaturés (AGMI) de la famille n-7 et n-9, comme
par exemple l’acide oléique. Après un tour de l’hélice de
Lynen, l’intermédiaire produit est un ∆3-cis-énoyl-CoA.
Pour que la suite des réactions progresse, il est nécessaire
que l’AG soit sous forme ∆2-trans-énoyl-CoA. À cet
effet, une enzyme auxiliaire, la ∆3-cis, ∆2-trans-énoyl-
CoA hydratase intervient et libère un ∆2-trans-énoyl-
CoA qui rejoint alors la voie classique de l’oxydation. Il
est ensuite pris en charge par la ∆2-trans-énoyl-CoA
hydratase qui est la 2ème enzyme du cycle de Lynen.

Insaturation de conformation trans en position impaire
(Fig. 5)

La présence d’une double liaison de conformation
trans en position impaire est assez rare, mais lorsque le
cas se présente, comme dans le cas de l’acide vaccé-
nique (C 18:1 n-9 trans), la cellule ne possède aucune
enzyme adaptée. Elle met en place un système paralo-
gique (concept décrit plus haut) qui réalise alors la trans-
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FIG. 4. – β-oxydation de l’acide oléique possédant une double liaison cis en position impaire :
intervention de la ∆3-cis, ∆2-trans-énoyl-CoA isomérase (d’après Schultz (1991).



formation ∆3-trans → ∆2-trans grâce à la même enzyme
auxiliaire que lorsque la liaison ∆3 est de conformation
cis. Autrement dit, les réactions :
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FIG. 5. – β-oxydation de l’acide vaccénique possédant une double liaison trans en position impaire :
intervention de la ∆3-cis, ∆2-trans-énoyl-CoA isomérase.

à l’intermédiaire ∆2-trans-énoyl-CoA qui représente le
substrat naturel de la 2ème enzyme du cycle de Lynen.
C’est pour cette raison que ce type d’AG est pratique-
ment considéré, vis-à-vis des enzymes de l’oxydation,
comme saturé, au détail près qu’il ne nécessite pas l’acyl-
CoA déshydrogénase à flavoprotéine. De ce fait, non
seulement il n’y a pas besoin d’enzyme auxiliaire, mais
en plus il lui suffit de 3 étapes (au lieu de 4) pour libé-
rer un acétyl-Co : il représente donc un très bon substrat
pour la cellule.

CAS PARTICULIERS : 
L’EXEMPLE DES ACIDES LINOLÉIQUES CONJUGUÉS

Une famille d’AG, les acides linoléiques conjugués ou
CLA (conjugated linoleic acid), correspond à ces condi-
tions particulières de β-oxydation, ce qui semble confé-
rer aux AG de cette famille des propriétés particulières.
Les CLA sont des isomères géométriques et positionnels
de l’acide linoléique (LA : C18:2n-6). Les doubles liai-
sons des CLA ne sont séparées que par une seule liaison
simple (contre 2 chez LA et la majorité des AG) et peu-
vent être de conformation trans, ce qui représente un cas
particulier dans les AG naturels. Parmi tous les CLA,
deux ont été décrits comme des molécules ayant une
activité biologique marquée : les acides cis-9, trans-11 et
trans-10, cis-12 linoléique. Le c9, t11 CLA (l’acide
ruménique (Kramer et al., 1998) est capable d’agir à dif-
férents stades de l’évolution de nombreux cancers, ce qui
en fait désormais un outil thérapeutique potentiel. Le
t10, c12 CLA joue, quant à lui, un rôle important dans
les métabolismes lipidique et glucidique. Il est décrit
comme une molécule capable de réduire fortement la
masse grasse chez de nombreuses espèces (Tsuboyama-
Kasaoka et al., 2000), dont l’Homme (Riserus et al.,
2001). Cependant, des événements tels qu’une hyperin-
sulinémie (Clement et al., 2002) ou l’apparition d’une

et

sont catalysées par la même enzyme. Cependant, l’en-
zyme n’étant pas bien adaptée au substrat, elle s’avère
être 15 fois moins efficace avec un ∆3-trans-énoyl-CoA
(Hiltunen & Qin, 2000).

Insaturation de conformation cis en position paire
(Fig. 6)

Après plusieurs cycles de Lynen, l’intermédiaire
obtenu est un ∆2-cis-énoyl-CoA. La 2-énoyl-CoA hydra-
tase n’exige aucune conformation cis ou trans particu-
lière, la transformation en ∆3-énoyl-CoA s’effectue donc
sans problème particulier. Néanmoins, ce dernier iso-
mère est obtenu sous la forme D-3-énoyl-CoA (et non L-
3-énoyl-CoA), ce qui ne lui permet pas d’être pris en
charge par la déshydrogénase du cycle de Lynen. Une
autre enzyme auxiliaire, la 3-hydroxyacyl-CoA épimé-
rase, réalise alors l’épimérisation 3D en 3L ; ainsi l’AG
peut poursuivre sa progression dans la voie oxydative
(Stoffel et al., 1964).

Insaturation de conformation trans en position paire
(Fig. 7)

La présence d’une double liaison trans en position
paire conduit directement après n tours d’hélice de Lynen
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FIG. 6. – β-oxydation de l’acide linoléique possédant une double liaison cis en position paire :
intervention de la 3-hydroxyacyl-CoA isomérase (d’après Schultz (1991).

FIG. 7. – β-oxydation d’un AG possédant une double liaison trans en position paire.
Comparaison avec un AG saturé. Intervention des 3 dernières enzymes du cycle de Lynen.



stéatose (Degrace et al., 2003) sont des conséquences de
cet effet, ce qui laisse planer de sérieux doutes quant aux
avantages réels de cette molécule.

D’un point de vue oxydatif, les CLA sont des substrats
relativement inefficaces (Demizieux et al., 2002), ce qui
provoque, en réaction, une élévation des capacités d’oxy-
dation (Degrace et al., 2003c) qui s’interprète comme
une tentative de combler ce déficit énergétique. Cet évé-
nement se traduit biochimiquement par une élévation
d’activités d’enzymes telles que la CPT I (Riserus et al.,
2001), enzyme de la voie oxydative mitochondriale ou de
l’ACO (Tsuboyama-Kasaoka et al., 2000), enzyme de la
voie oxydative peroxysomale. En termes de métabolisme
des AGLC, on peut noter aussi que les réactions d’élon-
gation et de désaturation sont réalisées à des vitesses et
avec des efficacités différentes selon qu’il s’agit de LA
ou des CLA (Banni et al., 2001 ; Sebedio et al., 1997).

Globalement, il apparaît que les CLA ont un métabo-
lisme différent de LA, bien que ces deux molécules ne
soient que des isomères géométriques et positionnels,
donc structurellement proches. Ces variations métabo-
liques peuvent s’expliquer par la présence des doubles
liaisons qui représentent des obstacles métaboliques qui
peuvent modifier (positivement ou négativement) l’acti-
vité des enzymes impliquées dans ces voies et ainsi
moduler le métabolisme lipidique de la voie oxydative,
comme nous l’avons décrit plus haut.

RÉGULATION 
DE L’OXYDATION MITOCHONDRIALE DES AGLC

La régulation de la β-oxydation mitochondriale se
situe à plusieurs niveaux : du transport des AG du cyto-
plasme vers l’intérieur des mitochondries, jusqu’à leur
dégradation en acétyl-CoA à travers les réactions agis-
sant dans la matrice mitochondriale. Néanmoins, l’entrée
des AG dans la mitochondrie représente l’étape cruciale
de ce contrôle qui peut s’opérer à court terme, via la
variation de facteurs biochimiques qui influencent direc-
tement les activités enzymatiques ou à plus long terme
via l’activation de certains gènes du métabolisme lipi-
dique qui sont influencés par les AG.

Régulation à court terme

FACTEURS INDÉPENDANTS DE LA β-OXYDATION

Les facteurs impliqués concernent les processus qui
permettent aux AG d’être captés par la membrane plas-
mique cellulaire et d’accéder au cycle β-oxydatif.

De l’entrée dans la cellule 
à l’entrée dans la mitochondrie

Il existe des protéines de transport membranaire: la
“fatty acid translocase” (FAT/CD36), la “fatty acid bin-
ding protein plasma membrane” (FABPpm) et la “fatty
acid transporter protein” (FATP). Si leur rôle précis dans
le contrôle de l’entrée des AG reste incertain, certains

auteurs suggèrent qu’il existe une corrélation entre ces
protéines et les capacités oxydatives de certaines fibres
musculaires (Bonen et al., 1998 ; Turcotte et al., 1999).
D’autre part, Degrace et al. (2004) suggèrent que, dans
certaines situations qui conduisent à une augmentation de
la lipémie, l’entrée accrue des AG pourrait simplement
s’expliquer par un effet de masse.

Dans le cas des cardiomyocytes, la prise en charge des
AG est effectuée par la FABP cardiaque (Heart FABP,
H-FABP). Cette protéine de transport existe sous deux
isoformes I et Il (Schroeder et al., 1998) distribuées dans
le cœur mais aussi dans d’autres tissus tels que le cerveau
(Myers-Payne et al., 1996) ou la glande mammaire
(Specht et al., 1996). Nohara (2001) précise que la H-
FABP joue un rôle dans le captage et la distribution des
AG dans les différentes voies métaboliques.

L’activation des AG (production des acyl-CoA et prise
en charge) est une étape clef qui peut contrôler l’entrée
des AG dans les mitochondries. Toutefois, si l’activation
ne semble pas un site de contrôle majeur en raison de
l’importance habituelle de cette réaction, l’« acyl-CoA
binding Protein », à laquelle se lient les esters de CoA,
joue certainement un rôle dans la répartition entre esté-
rification et oxydation (Fulgencio et al., 1996).

Entrée dans la mitochondrie : le système carnitine

La CPT I est considérée comme l’enzyme clef de
l’entrée des AG dans la mitochondrie et donc également
dans la voie β-oxydative mitochondriale. Cette étape est
principalement contrôlée par un métabolite du glucose :
le malonyl-CoA (MlCoA) qui représente aussi le point de
départ de la synthèse endogène des AG (McGarry &
Foster, 1980). De ce fait, le MlCoA joue un rôle de pre-
mier plan en modulant, par sa concentration, la réparti-
tion des AG entre l’oxydation, l’estérification et la lipo-
genèse. De plus, la CPT I présente une sensibilité variable
au MlCoA dans certaines conditions physiologiques,
comme l’état nutritionnel. Saggerson et al. (1992) mon-
trent qu’à l’état rassasié, la CPT I est fortement inhibée
par le MlCoA en raison d’une sensibilité accrue de l’en-
zyme.

Parmi les isoformes de la CPT I, nous retiendrons : la
CPT I-α (ou L-CPT I pour “liver CPT I”, CPT I hépa-
tique) et la CPT I-β (ou M-CPT I pour “muscle CPT I”
CPT I musculaire) (Cook & Park, 1999). La CPT I-α est
l’isoforme trouvée dans le foie et dans d’autres organes.
L’isoforme β existe dans les tissus oxydatifs, c’est-à-
dire ceux qui utilisent majoritairement les AG comme
substrats énergétiques. Cette isoforme a la particularité
d’être beaucoup plus sensible au MlCoA, bien que les
tissus concernés contiennent du MlCoA : on devrait donc
s’attendre à une oxydation moindre des AG. La contra-
diction n’est qu’apparente parce qu’en fait, dans les mito-
chondries à M-CPT I, le MlCoA n’est pas produit à
l’extérieur de la mitochondrie par l’ACC, mais dans
l’organite même, via la propionyl-CoA carboxylase
(Scholte et al., 1986). Le MlCoA ne peut donc inhiber
la CPT I qui est localisée sur l’extérieur de la mitochon-
drie. Cette particularité paraît venir du fait que ce type
de tissu n’est que très peu lipogénique et présente donc
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une activité ACC négligeable. Ces résultats amènent à
deux conclusions :

– La CPT I β est très peu contrôlée par le MlCoA.
– La CPT I reste un facteur clef du contrôle de la β-

oxydation, mais une régulation de la production de l’en-
zyme est possible.

Les deux autres enzymes du système carnitine ne
constituent pas des étapes clefs de l’oxydation des AG.
La Carnitine AcylCarnitine Translocase (CACT) n’est
pas contrôlée, (Jlst et al., 2001) mais n’intervient que
dans l’équilibre entre carnitine et esters de carnitine entre
l’espace intermembranaire et la matrice de la mitochon-
drie. Quant à la CPT Il, dont l’activité est toujours plus
forte que celle de la CPT I, l’augmentation de son acti-
vité peut s’expliquer par une régulation positive de l’en-
zyme et/ou par un effet de masse (Eaton, 2002). Seule la
quantité de carnitine pourrait se révéler être un facteur
limitant l’entrée des AG dans la mitochondrie, mais cette
limitation n’est observée qu’en cas de déplétion sévère
(Degrace et al., 2004). En effet, Nakajima et al. (1996)
notent qu’une réduction modérée de la concentration
hépatique en carnitine ne suffit pas à influencer signifi-
cativement l’activité β-oxydative dans cet organe.

FACTEURS LIÉS À LA β-OXYDATION

Les facteurs liés à la β-oxydation sont représentés par
l’ensemble des réactions du cycle de Lynen et des réac-
tions ayant trait à la chaîne respiratoire. Nous considé-

rons que les enzymes auxiliaires du cycle de Lynen
représentent, à ce niveau, un cas particulier de limitation
d’oxydation des AG.

Enzymes du cycle de Lynen

Les 3 premières enzymes de ce cycle : l’acyl-CoA
déshydrogénase, l’énoyl-CoA hydratase et l’hydroxy-
acyl-CoA déshydrogénase ne représentent pas des étapes
limitantes de la β-oxydation proprement dite ; par contre,
la 3-cétoacyl thiolase peut l’être dans certains tissus,
dont le foie (Li & Schulz, 1998).

Les produits de la réaction exercent en effet un rétro-
contrôle : les corps cétoniques et l’acétylCoA, par le rap-
port molaire acétyl-CoA/CoA-SH (Wang et al., 1991)
(Fig. 8). Une élévation de ce rapport acétyl-CoA/CoA-
SH constitue un frein à l’activité thiolase de l’enzyme,
alors qu’inversement, une diminution du rapport corres-
pond à une stimulation de l’activité de l’enzyme. Ainsi,
quand l’acétyl-CoA est engagé dans les voies de la céto-
genèse, dans le cycle de Krebs ou transformé en acyl-car-
nitine, le rapport acétyl-CoA/CoA-SH est faible et l’acti-
vité oxydative est augmentée. De la même façon, lors
d’une forte activité CPT II, 90 à 95 % du CoA mito-
chondrial sont utilisés et acylés (Shepherd et al., 1965),
ce qui augmente le rapport et l’activité oxydative.

Contrôle de la chaîne respiratoire contrôle Redox

La chaîne respiratoire, dont l’activité influence direc-
tement la B-oxydation via l’oxydation des coenzymes
réduits dans cette voie, est un site de contrôle de l’oxy-
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FIG. 8. – Relations entre enzymes du cycle de Lynen et chaîne respiratoire, et régulation par rétrocontrôle ou état redox. Les lignes
pleines indiquent le flux de carbone ou d’équivalents réduits et les lignes pointillées indiquent les contrôles possibles (d’après Eaton,
2002).



dation des AG. Ce contrôle existe principalement dans
les tissus qui produisent de l’ATP en grande quantité
comme les muscles squelettiques et cardiaque. En effet,
le niveau de production de l’ATP est un moyen de
contrôle de la β-oxydation pour ces tissus musculaires,
via l’état de réduction des coenzymes nécessaires à
l’activité de l’acyl-CoA déshydrogénase (1er enzyme du
cycle de Lynen) (Fig. 8) (Neely et al., 1976 ; Oram et al.,
1973). Ce système porte aussi le nom de redox selon
l’état réduit ou oxydé de NAD+ et de ETF (protéine de
la chaîne respiratoire). Par ailleurs, la réduction d’ETF
pourrait provoquer des variations d’osmolarité qui
seraient responsables des changements de l’activité β-
oxydative (Eaton et al., 1994), tandis que la réduction de
NAD+ en NADH favoriserait le rendement de la 3-
hydroxyacyl-CoA déshydrogénase (3ème enzyme du cycle
de Lynen).

Régulation génique de l’oxydation des AGLC

LIAISON DE L’AG À DES RÉCEPTEURS NUCLÉAIRES

Durant les dix dernières années, l’émergence de nou-
velles techniques de biologie moléculaire a permis de
mieux appréhender les mécanismes de régulation de dif-
férents métabolismes au niveau même de l’ADN. Ce fait
concerne également le métabolisme lipidique : on a pu
s’apercevoir que les AG pouvaient agir sur leur propre
devenir en accèdant jusqu’à la région promotrice de gènes
impliqués dans leur métabolisme. Parmi ces récepteurs
connus à ce jour, figurent les “peroxisome proliferator

activated receptors” (PPARs), les “sterol regulatory ele-
ment-binding proteins” (SREBPs), le “liver X-receptor”
(LXR), le “thyroid hormone receptor” (TR) ou encore
1’ “hepatic nuclear factor 4’’ (HNF4). L’activité de ces
gènes peut ainsi être régulée positivement ou négative-
ment (Fig. 9). Seuls les PPARs semblent jouer un rôle
dans la régulation de la β-oxydation des AGLC, d’autres
récepteurs participant à la régulation de manifestations
différentes du métabolisme lipidique (lipogenèse, méta-
bolisme du cholestérol,...). C’est pourquoi nous nous inté-
resserons uniquement aux récepteurs de la famille PPAR.

LES PPARS

Mode d’action des PPARs

La famille des PPARs regroupe 3 isoformes : α, β/δ
(appelée aussi “Fatty Acid Activated Receptor”, FAAR)
et γ. La figure 10 présente le mode d’action des AG via
la voie PPAR : l’activation de PPAR par son ligand per-
met une hétérodimérisation avec le “retinoid X receptor”
(RXR), qui interagit avec des éléments de réponse (“res
onse elements”, RE) situés dans la région promotrice du
gène codant pour la protéine régulée. Dans ce cas, ces
RE sont nommés peroxisome proliferator RE (PPRE).
Ces PPRE sont des séquences répétées de nucléotides
(“direct repeats”, DR). Un coactivateur peut, de plus, se
lier au dimère pour moduler la réponse génique provo-
quée par le ligand. Les AGLC, saturés ou non, sont, à
divers degrés, des activateurs de PPARs (Keller et al.,
1993). Ainsi, les AG peuvent devenir les acteurs de la
régulation de leur propre métabolisme.
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FIG. 9. – Liste non exhaustive de gènes régulés par les AG et rôle correspondant des protéines (d’après Duplus & Forest, 2002).



Les différentes isoformes de PPARs

Les 3 isoformes α, β/δ et γ présentent une expression
particulière à chaque tissu. Les PPARs α, β/δ sont à peu
près ubiquitaires, alors que l’isoforme γ est surtout expri-
mée dans le TA (Braissant et al., 1996). Le rôle de ces
différentes isoformes est variable.

– Le PPARα est l’isoforme la plus étudiée et ses rôles
sont les mieux connus. Cette isoforme s’exprime dans le
TA brun, le foie, le cœur, les reins et les muscles. Elle
est au cœur du métabolisme lipidique hépatique car elle
permet une régulation plus précise du captage et du trans-
port des AG, les β-oxydations mitochondriale et per-
oxysomale, ainsi que l’assemblage et l’exportation des
VLDL (Aoyama et al., 1998 ; Motojima et al., 1998 ;
Peters et al., 1997). De plus, cette isoforme paraît forte-
ment impliquée dans les processus et les adaptations
métaboliques mises en place lors du jeûne (Kersten et al.,
1999). C’est pourquoi, les changements métaboliques
observés lors de perturbations physiologiques ou patho-
logiques de la β-oxydation sont souvent associés à des
variations de l’expression de PPARα.

– Le PPARβ est l’isoforme dont les rôles sont les
moins connus, bien qu’elle existe dans tous les tissus
(Braissant et al., 1996).

– Le PPARγ est décrit principalement dans le TA.
Cette isoforme apparaît comme un élément clef du pro-
gramme de différenciation adipocytaire (Tontonoz et al.,
1994). Le PPARγ a été aussi localisé, mais dans une
moindre mesure, dans les macrophages dont il stimule la

différenciation et contrôle la production de certaines
cytokines (Jiang et al., 1998).

CONCLUSION

Les AG à longue chaîne fournissent la plus grande
partie de l’énergie nécessaire au maintien de l’homéo-
stasie de l’organisme, il est donc normal que le métabo-
lisme de ces molécules necéssite une régulation très fine
tant au niveau biochimique qu’au niveau génique. Si les
découvertes des dernières années permettent de com-
prendre de mieux en mieux le catabolisme et l’anabo-
lisme des AG, les mécanismes de nombreuses patholo-
gies relatives au métabolisme lipidique restent encore
très obscurs. Néanmoins, le fait de savoir que les AG
peuvent être les propres acteurs de leur métabolisme et
la compréhension de leur mode d’action semblent ouvrir
de nouvelles perspectives dans de nouvelles voies théra-
peutiques, telles que celles des nutriments-médicaments,
aussi appelés « nutricaments » ou « alicaments ».
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