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> Chez les mammifères, les acides gras sont fournis 
par l’alimentation ou sont synthétisés de novo par 
l’acide gras synthase (FASN pour fatty acid syn-
thase). Au-delà de son rôle clé dans le stockage 
de l’énergie, FASN est impliquée dans de nombreux 
processus biologiques. Elle participe activement à 
la synthèse des composants membranaires néces-
saires à la division cellulaire, à la modification des 
protéines, à la signalisation et à la prolifération 
cellulaires. Dans cette revue, nous discutons des 
diverses fonctions physiologiques de FASN ainsi 
que de son implication dans les cancers, l’expres-
sion de cette enzyme lipogénique étant particuliè-
rement élevée dans cette maladie. <

nylation, cholestéroylation) (Figure 1) [2]. D’autres sont le support 
d’odeurs (terpènes), telles que celles produites dans nos jardins et 
forêts au printemps (thymol, pimène, linalol, etc.).
D’un point de vue structural, les acides gras sont les éléments les plus 
simples parmi les lipides. Ils sont constitués d’une chaîne hydrogé-
nocarbonée de longueur variable, généralement comprise entre 4 et 
20 atomes de carbone, et d’une fonction acide carboxylique. Ils sont 
synthétisés par l’acide gras synthase (FAS ou FASN pour fatty acid 
synthase)3 à partir de deux substrats, l’acétyl-CoA et le malonyl-CoA, 
et d’un cosubstrat, le NADPH,H+ (nicotinamide adénine dinucléotide 
phosphate réduit), (Figure 1) selon l’équation :
acétyl-CoA + n malonyl-CoA + 2n NADPH,H+ → H3C-(CH2-CH2)n-COOH + n+1 HSCoA4 + n CO2 + n-1 H2O

Bien que l’acétyl-CoA ait des origines métaboliques multiples, une 
forte proportion de cet intermédiaire provient du glucose (Figure 1). 
Le NADPH,H+ est aussi produit en partie par oxydation du glucose via 
la voie des pentoses-phosphates (PPP, pentose-phosphate pathway) 
et la navette citrate-pyruvate (Figure 1).
Les acides gras ainsi fabriqués comportent le plus communément un 
nombre pair de carbones, l’acide palmitique (qui compte 16 atomes de 
carbone [C16], avec n=7 dans l’équation ci-dessus) étant le produit 
de longueur maximale fabriqué par FASN. Les acides gras plus longs 
sont synthétisés par les élongases (ELOVL, elongation of very long 
chain fatty acids) résidentes du réticulum endoplasmique (Figure 1).

3 Enzyme Commission number: EC. 2.3.1.85. https://www.brenda-enzymes.org/enzyme.php?ecno=2.3.1.85
4 HSCoA ou CoA (non acétylé).
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Les lipides : une famille très hétérogène

Les lipides représentent en moyenne 15 % de la masse 
corporelle d’un individu. Bien que souffrant d’une 
mauvaise presse auprès du grand 
public, ils représentent une 
famille très hétérogène de compo-
sés biologiques essentiels à bien 
des égards [1] (➜).
Au-delà de leur haute capacité nutritionnelle1, les 
lipides sont des composants membranaires majeurs 
conférant à la cellule sa singularité (Figure 1) [2, 
3]. Ils constituent également une variété de précur-
seurs métaboliques générant les vitamines A, D, E et 
K, les hormones stéroïdiennes (minéralocorticoïdes, 
glucocorticoïdes et hormones sexuelles), les acides 
et sels biliaires, les éicosanoïdes (leucotriènes, pros-
taglandines, etc.) et certains messagers secondaires 
(diacyl-glycérol [DAG], phosphatidyl-inositol-3,4,5-
triphosphate [PIP3]). Certains lipides participent aux 
modifications post-traductionnelles2 (acylation, pré-

Vignette : Openclipart (pixabay).
1 Les stocks adipeux et musculaire de graisse ont une valeur calorique d’environ 
70 000 kilocalories [kCal] en comparaison aux 2 000 kCal du glycogène.
2 Modifications chimiques ou biologiques intervenant après l’étape de 
polymérisation des acides aminés par le ribosome.

(➜) Voir la Synthèse 
de P. Legrand et al., 
m/s n° 1, janvier 2021, 
page 41
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ou radeaux lipidiques (lipid rafts) [4]. Bien qu’il soit 
admis qu’elle soit plus exprimée dans le foie, le tissu 
adipeux et la glande mammaire en période de lacta-
tion [5], FASN est une enzyme ubiquitaire présente 
dans quasiment tous les tissus mais en quantités très 
variables (Figure 2).

L’acide gras synthase, une enzyme de poids dans le monde 
du vivant

FASN est une protéine cytoplasmique soluble qui peut s’associer tran-
sitoirement à la membrane plasmique grâce à son interaction avec 
la cavéoline, une protéine résidente des microdomaines lipidiques, 
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Figure 1. Lipogenèse et fonctions des acides gras. Au niveau transcriptionnel, FASN est exprimée en réponse au glucose et à l’insuline qui activent 
respectivement les facteurs de transcription ChREBP, SREBP et USF1. LXR-a est également activé par l’insuline et les agonistes dérivés du choles-
térol appelés oxystérols. LXR-a contrôle directement et indirectement la transcription de FASN via SREBP, alors que FoxO1 la réprime. L’entrée du 
glucose dans la cellule est facilitée par un transporteur de la famille GLUT. Après phosphorylation en glucose 6-phosphate (G6P), le glucose peut 
être utilisé dans plusieurs voies parmi lesquelles la glycolyse et la voie des pentoses-phosphates. La glycolyse produit le pyruvate dans le cytosol 
puis l’acétyl-CoA et le citrate dans la mitochondrie. Le citrate est exporté vers le cytosol grâce à la navette citrate-pyruvate pour produire de 
nouveau l’acétyl-CoA, substrat de l’ACC, qui, en retour, forme le malonyl-CoA. L’acétyl-CoA et le malonyl-CoA sont les deux substrats de FASN. 
Pour fabriquer les acides gras, FASN nécessite également le co-substrat NADPH,H+ (la forme activée de l’acide palmitique en palmitoyl-CoA permet 
son utilisation ultérieure, comme pour tous les acides gras). Après désaturation et/ou élongation par, respectivement, la stéaroyl-CoA désaturase 
et ELOVL, d’autres acides gras sont produits et, pour certains, estérifiés par la glycérol-3-phosphate acyltransférase en triglycérides en vue de 
leur stockage. Une partie des acides gras synthétisés sert à la fabrication des composants membranaires essentiels à la cellule, notamment au 
cours de la division cellulaire qui nécessite in fine le doublement de la surface membranaire. En fonction de la nature des acides gras produits, en 
l’occurrence des acides gras à chaînes longues et saturées (en association avec le cholestérol), certaines zones de la membrane possèdent une 
fluidité restreinte : les radeaux lipidiques (lipid rafts) ou DRM. L’acide palmitique et d’autres acides gras modifient certaines protéines telles que 
Ras, la cavéoline 1 (Cav-1) et Wnt, des modifications indispensables à leur adressage final : il s’agit de réactions d’acylation faisant partie des 
lipidations (modifications post-traductionnelles fondées sur le greffage de structures lipidiques). Les acides gras peuvent également participer 
à la fabrication de messagers secondaires tels que le PIP3. Ces dernières fonctions participent à la transduction du signal et à la signalisation 
cellulaire. ACC : acétyl-CoA carboxylase ; ACLY : ATP-citrate lyase ; AGI : acides gras insaturés ; AGCL : acides gras à chaînes longues ; ChREBP : 
carbohydrate responsive element-binding protein ; CK : cycle de Krebs ; ELOVL : elongation of very long chain fatty acids ; FoxO1 : forkhead box 
O1 ; G6P : glucose-6-phosphate ; GLUT : glucose transporter ; GPAT : glycérol-3-phosphate acyltransférase ; LXR : liver X receptor ; MDH : malate 
déshydrogénase ; PPP : pentose phosphate pathway ; SCD : stéaroyl-CoA désaturase ; SREBP : sterol responsive element binding protein ; USF1 : 
upstream stimulatory factor-1 ; PIP3 : phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphate.
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Le mécanisme catalytique de FASN est complexe. Il fait 
intervenir successivement les domaines catalytiques 
MAT → KS → KR → DH → ER selon un nombre de cycles 
compris entre 1 et 7. Le  nombre de cycles définit la lon-
gueur de l’acide gras ainsi généré. La dernière activité 
de FASN, TE, libère l’acide gras par hydrolyse (Figure 4).

Régulation de FASN

L’activité de la plupart des enzymes lipogéniques est 
régulée au cours du cycle jeûne/période postprandiale : 
faible durant le jeûne, elle est augmentée en réponse à 
la prise alimentaire. Au-delà de ce contrôle temporel, 
FASN est également régulée à différents niveaux.

Au niveau transcriptionnel
La régulation de l’expression de FASN au niveau trans-
criptionnel est assurée majoritairement par l’insuline et 
le glucose (Figure 1). Plusieurs facteurs de transcrip-
tion activés après un repas gouvernent son expression. 

FASN  existe sous deux formes. Chez les mammifères et chez les levures, 
FASN de type I est un long polypeptide (2 511 acides aminés chez 
l’homme), codé par un gène unique, doué à lui seul des sept activités 
catalytiques nécessaires à la fabrication des acides gras (Figure 3A). 
Chez les plantes, les champignons, les procaryotes et, dans certains 
organites tels les mitochondries, ces activités catalytiques sont 
portées par des sous-unités individuelles qui s’assemblent en com-
plexe : on parle alors de FASN de type II. Chez les animaux, FASN est 
active sous forme d’homodimères associés soit en tête-bêche soit en 
tête-tête (Figure 3B). Chaque sous-unité de 273 kDa porte sept acti-
vités catalytiques, travaillant de manière séquentielle et coordonnée 
(Figure 4). Trois des domaines catalytiques sont localisés dans la 
partie N-terminale de la protéine : la β-cétoacyl synthase (KS pour 
keto-acylsynthase), la malonyl/acétyltransférase (MAT) et la déshy-
dratase (DH). Les quatre autres domaines se situent dans la partie 
C-terminale : l’énoyl réductase (ER), la β-cétoacylréductase (KR pour 
Keto-acylreductase), l’acyl carrier protein (ACP) et la thioestérase 
(TE) (Figure 3A, B). La région centrale, d’environ 650 résidus, est appe-
lée inter-domaine (ou core region). Elle ne porte pas d’activité cataly-
tique mais est importante pour la dimérisation de FASN [6] .
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Figure 2. Expression transcriptionnelle du gène codant FASN dans différents tissus. Bien qu’il soit admis que FASN soit plus abondante dans le tissu 
adipeux, dans la glande mammaire au cours de la lactation ou dans le foie, le gène codant l’enzyme est exprimé dans quasiment tous les tissus de 
l’organisme (figure produite avec GTEx, https://gtexportal.org/home/).
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Au niveau post-traductionnel
La régulation transcriptionnelle de FASN ne permet 
cependant pas de répondre aux besoins immédiats en 
acides gras. Les modifications post-traductionnelles, 
en revanche, permettent une régulation rapide de 
l’activité de la protéine. Plusieurs de ces modifications 
touchant FASN ont été identifiées : la phosphorylation, 
la S-nitrosylation, l’ubiquitination, l’acétylation, la 
SUMOylation et la O-GlcNAcylation (Figure 3A).
La O-GlcNAcylation et la SUMOylation réduisent la dégra-
dation de FASN par le protéasome [12, 13], et la S-nitro-
sylation favorise sa dimérisation [14]. En revanche, son 
acétylation promeut sa polyubiquitination et donc sa 
sensibilité au protéasome (Figure 3A) [15].

Les multiples rôles de FASN

La mise en réserve de l’énergie, sous la forme d’acides 
gras, est le rôle le mieux décrit de FASN (Figure 1). Les 
acides gras qu’elle synthétise sont en effet condensés 
avec le glycérol pour former les triglycérides qui seront 
secrétés par le foie, sous la forme de VLDL (very low 
density lipoproteins), et captés par les tissus périphé-
riques, comme les muscles squelettiques où ils seront 
oxydés, et les tissus adipeux où ils constitueront une 
forme de stockage d’énergie.

L’augmentation de la glycémie stimule la sécrétion d’insuline par les 
cellules β du pancréas. Cette hormone hypoglycémiante active alors 
les facteurs de transcription USF1 (upstream-stimulatory factor-1) 
[7] et SREBP-1c (sterol-responsive element binding protein-1c) 
(Figure 1) [8]. Le glucose qui entre dans la cellule par les trans-
porteurs GLUT a également un effet direct relayé par le facteur de 
transcription ChREBP (carbohydrate responsive element-binding pro-
tein) qui induit l’expression des gènes de la lipogenèse, dont le gène 
codant FASN [9] (Figure 1). LXR-a (liver X receptor-alpha) appartient 
à une famille de facteurs de transcription lipogéniques activés par 
les oxystérols (ou hydroxycholestérols). Il participe à l’expression de 
FASN en se liant spécifiquement sur un élément de réponse LXRE (LXR-
responsive element) situé au niveau du promoteur du gène codant 
l’enzyme [10] (Figure 1). LXR promeut également l’expression de FASN 
de manière indirecte, en activant SREBP-1c qui, en retour, active FASN 
[10]. FoxO1 (forkhead box protein O1) régule négativement la lipoge-
nèse en réprimant SREBP-1c qui, par conséquent, n’active plus FASN 
[11] (Figure 1).
SREBP-1c apparaît ainsi comme l’élément central du contrôle de 
l’expression de FASN. Or, ce facteur de transcription étant sous la 
dépendance des voies de signalisation impliquant la PI3K (phos-
phoinositide 3-kinase) et AKT (protéine kinase B) ainsi que les MAPK 
(mitogen-activated protein kinases), un contrôle indirect de FASN 
s’effectue par ces voies stimulées par les récepteurs des facteurs de 
croissance, tels que ERBB-2 (ou HER2) et ERBB-1 (ou epidermal growth 
factor receptor, EGFR).
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Par la synthèse du palmitoyl-CoA, FASN est incontour-
nable dans les réactions de modification covalente par 
acylation des protéines qui participent à la signalisa-
tion cellulaire. C’est le cas du facteur Wnt1, qui après 
palmitoylation par la porcupine (une O-acyltransférase 
réticulaire), est sécrété dans le milieu extracellu-
laire (Figure 1). Wnt1 interagit alors avec le récepteur 
Frizzled porté par des cellules cibles environnantes, 
activant la voie Wnt/β-caténine, importante dans 
l’embryogenèse et le cancer [20]. La palmitoylation 
joue aussi un rôle dans le maintien de la muqueuse 
intestinale, en modifiant la mucine MUC2 (mucine 2), la 
mucine la plus exprimée dans le côlon [21].
Enfin, les acides gras contribuent à la production de 
seconds messagers, tels que le PIP3 et l’acide lyso-
phosphatidique (LPA) qui activent, respectivement, la 
voie PI3K/AKT/mTOR (mammalian target of rapamycin) 
[22] et des récepteurs couplés aux protéines G (GPCR, 
pour G-protein coupled receptor) [23]. Enfin, FASN est 
un acteur clé du cycle cellulaire puisque son inhibition 
provoque l’arrêt du cycle. La prolifération cellulaire est 
ainsi intimement relié à l’activité catalytique de l’en-
zyme [24]. Le facteur de transcription E2F1, connu pour 
son rôle de premier ordre dans le déroulement du cycle 

La lipogenèse est également réalisée par FASN dans les glandes mam-
maires en période de lactation ; la délétion du gène codant FASN, spé-
cifiquement dans les cellules épithéliales mammaires chez la souris, 
freine la maturation des glandes mammaires pour la lactation et dimi-
nue considérablement la teneur en acides gras du lait maternel [5].

FASN est par ailleurs essentielle à la survie de l’organisme et au déve-
loppement embryonnaire. La délétion du gène codant FASN induit 
la mort des cellules embryonnaires, avant même leur implantation 
dans l’utérus [16]. Au niveau du cerveau, FASN participe à son bon 
développement et au métabolisme lipidique dans les cellules souches 
neuronales. L’expression d’une FASN non fonctionnelle dans les cellules 
souches neuronales entraîne en effet des déficits d’apprentissage 
et de mémoire [17]. Au niveau du cœur, FASN prévient le stress du 
myocarde, son activation protégeant les cardiomyocytes d’un flux cal-
cique pathologique [18]. FASN est aussi nécessaire à la production de 
surfactants nécessaires au fonctionnement des alvéoles pulmonaires 
fœtales [19]. Plus généralement, FASN participe activement à la bio-
synthèse de composants membranaires indispensables à la division 
cellulaire et à la dynamique des radeaux lipidiques. Ces radeaux lipi-
diques assurent la localisation correcte des récepteurs à la membrane 
des cellules, et potentialisent l’activation des voies de signalisation 
qui en dépendent, dont celles impliquées dans la prolifération cellu-
laire [4] (Figure 1).
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nogène des proto-oncogènes AKT et c-Met, sans effet 
chez des souris exprimant conjointement la β-caténine 
et c-Met [27]. Dans un modèle de souris transgénique 
surexprimant FASN dans les cellules de la prostate, des 
propriétés oncogéniques de l’enzyme ont été mises en 
évidence, favorisant une néoplasie intra-épithéliale 
prostatique, mais sans tumeur invasive ; l’injection de 
cellules épithéliales prostatiques immortalisées iPrEC, 
co-exprimant FASN et le récepteur des androgènes, 
induit un adénocarcinome invasif [31]. Dans ce modèle 
de cancer, FASN jouerait ainsi un rôle oncogénique, en 
prévenant la voie intrinsèque de l’apoptose, la déplé-
tion de FASN, par une approche par gene silencing sur 
diverses lignées cellulaires de cancer de la prostate, 
induisant l’apoptose des cellules [31].
Ces observations renforcent ainsi l’hypothèse selon 
laquelle, plutôt que de posséder à elle seule les proprié-
tés d’un oncogène, FASN jouerait un rôle déterminant 
dans la carcinogénèse en bloquant les processus apop-
totiques, au-delà de son rôle dans la production accrue 
d’acides gras nécessaires à la prolifération cellulaire.
La réorientation métabolique connue sous le nom 
d’effet Warburg, que l’on observe dans les cellules 
cancéreuses, profite à l’activité de FASN : les cellules 
cancéreuses présentant une addiction plus forte au 
glucose que les cellules non tumorales. L’utilisation 
accrue de sucre par ces cellules et sa métabolisation 
selon le mode glycolytique, produit une importante 
quantité d’acétyl-CoA via le pyruvate, issu de la 
glycolyse, et du NADPH, H+ (voie des pentoses-phos-
phates et navette citrate-pyruvate) (Figure 1), un 
cofacteur indispensable aux réactions de réductions 
réalisées par les activités β-céto-acyl réductase et 
énoyl-réductase de FASN (Figure 4). Mais les cellules 
tumorales tirent avantage de ce changement méta-
bolique afin d’accélérer la synthèse des acides gras 
nécessaires à la production des constituants membra-
naires, indispensables aux cellules en division, et aux 
lipidations importantes pour la signalisation cellulaire 
(Figure 1).

Dérégulation de FASN dans le cancer
Comme nous l’avons vu, SREBP-1c, dont l’activité 
dépend de la voie PI3K/AKT et des MAPK, est la pièce 
maîtresse dans la régulation transcriptionnelle de 
l’expression de FASN (Figure 1). In vitro, l’inhibition de 
PTEN (phosphatase and tensin homolog), en activant 
AKT de façon incontrôlée, favorise l’expression de 
FASN ainsi que la croissance des cellules cancéreuses 
prostatiques [32]. Inversement, le traitement de cel-
lules tumorales osseuses par un inhibiteur de MAPK 
diminue l’expression de FASN et réduit la prolifération 

cellulaire, contrôle également le métabolisme 
glucido-lipidique. Il active en effet l’expression 
de certains gènes, dont les gènes codant FASN, 
ChREBP, ACC (acétyl-CoA carboxylase) et SCD1 
(stéaoryl-CoA désaturase-1) [25] (➜).
Chez les personnes obèses, l’activité d’E2F1 est augmentée, et dans ce 
contexte d’obésité, l’élévation de l’activité d’E2F1 hépatique pourrait 
favoriser la lipogenèse, la NAFLD (non-alcoholic fatty liver disease) et 
la fibrose hépatique. Associée à la lipogenèse, l’expression d’E2F1 est 
importante également pour la prolifération cellulaire et les propriétés 
métastatiques des cellules cancéreuses.

De la physiologie à la maladie

FASN et dérégulations métaboliques
Le gène codant FASN est situé au locus chromosomique 17q25.3, une 
région liée à l’adiposité. Chez la dinde, les polymorphismes du gène 
FASN sont associés à une augmentation de la masse graisseuse [26]. 
Chez l’homme, la dérégulation de l’expression de FASN est associée à 
l’obésité et ses complications métaboliques, telles que la résistance 
à l’insuline et le diabète de type 2. En revanche, chez les Indiens 
Pima non diabétiques [27] et chez des enfants caucasiens [28], une 
mutation faux-sens du gène (substitution de Val en Ile en position 
1 483 de la protéine) entraîne une diminution de la graisse corporelle. 
De même, chez la souris, l’inhibition de FASN induit une forte perte 
de poids et une réduction de l’apport alimentaire suggérant l’impli-
cation de l’enzyme dans le processus d’obésité par la régulation du 
comportement alimentaire et de l’homéostasie énergétique [29]. Un 
lien entre obésité, diabète de type 2 et augmentation significative des 
quantités d’ARN messagers codant FASN dans le tissu viscéral a été mis 
en évidence chez les patients d’une cohorte [30]. L’inhibition spéci-
fique de FASN dans le tissu adipeux représenterait ainsi une approche 
thérapeutique dans la prévention et le traitement de l’obésité et de 
ses complications.

FASN, actrice de premier plan dans le cancer 
FASN est généralement plus fortement exprimée dans les cellules can-
céreuses. Cette surexpression de FASN par ces cellules est corrélée à 
l’augmentation de la charge tumorale, l’agressivité du cancer, et est 
associée à un mauvais pronostic. Une lipogenèse importante due à la 
surexpression de FASN confère à la cellule cancéreuse des avantages 
en termes de prolifération, de survie, de capacités métastasiques et 
de résistance aux chimiothérapies. Dans la plupart des tissus sains, 
la synthèse des acides gras est réduite, ces tissus se contentant des 
acides gras provenant de l’alimentation pour satisfaire leurs besoins. 
Au cours du processus de carcinogenèse, par contre, une synthèse 
lipidique accrue est indispensable. Ainsi, bien qu’ayant accès, comme 
tout autre type cellulaire, à une source de lipides alimentaires, dans 
le cancer du sein, les cellules cancéreuses synthétisent 95 % d’acides 
gras de novo. FASN ne peut être considérée comme un oncogène, sa 
seule surexpression ne transformant pas la cellule. Néanmoins, chez 
la souris, la délétion du gène FASN permet de supprimer l’effet carci-

(➜) Voir la Nouvelle 
de P.D. Denechaud 
et al., m/s n° 10, 
octobre 2016, 
page 815
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Conclusion et perspectives

FASN est une protéine complexe, tant sur le plan structu-
ral que fonctionnel, en raison de ses multiples domaines 
catalytiques. C’est une enzyme pivot du métabolisme, 
sa dérégulation contribuant à de multiples maladies, 
comme les cancers. De nombreuses études ont montré 
que la surexpression de FASN confère à la cellule cancé-
reuse des avantages de croissance, de survie et de résis-
tance à l’apoptose, autant d’éléments faisant de FASN 
une cible thérapeutique potentielle.
Bien que la surexpression de FASN favorise la tumori-
genèse, les mécanismes sous-jacents à la progression 
tumorale restent incompris. Des études futures pour-
raient aider à éclaircir ce point et à plus long terme pré-
venir certains cancers. FASN pourrait également consti-
tuer un marqueur diagnostique précoce des cancers 
puisque des quantités élevées de la protéine ont été 
détectées dans le sang de patients atteints de cancer 
du sein, de la prostate, du côlon et de l’ovaire [43]. ‡

SUMMARY
Fatty acid synthase, a “multi-FASet” enzyme
In mammals, fatty acids are supplied by diet or synthe-
sized de novo by fatty acid synthase (FASN). Beyond 
its key role in energy storage, FASN is involved in many 
biological processes. It actively participates in the 
synthesis of membrane components necessary for cell 
division, protein modification, cell signaling and cell 
proliferation. In this review, we discuss the various phy-
siological functions of FASN as well as its involvement 
in cancer, the expression of the lipogenic enzyme being 
particularly high in this disease. ‡
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