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Métabolisme des lipides,
Lipogenèse et régulation 

- Lipides

- Métabolisme lipidique

- Lipogenèse

- Régulations de la lipogenèse 

. enzymatiques

. expression gènes de la lipogenèse

. facteurs de différenciation lipogénique
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Fonctions

- structure :  PL et glycolipides membranaires

- médiateurs : hormones (stéroides,eicosanoides)
messagers intracellulaires

- Energie :     Triacylglycérol

Origine : endogène (ou exogène)

- Tissu Adipeux (porc, rat)

- Foie (homme, oiseaux)

- Glande mammaire (mammifères)

- Glande uropygiale (oiseaux), follicule pileux (mammifères)

Lipides
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Lipides

• Glycerol-acyltransferase

• Monacylglycerol-acyltranferase

• Diacylglycerol-acyltransferase
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Lipides
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Fonctions

-> Energie = Triacylglycérol -> acides gras

• TG = forme de stockage hautement concentrée de
l’Energie métabolique

• AG entièrement oxydé ~ 9 kcal/g
glucides, protéines    ~ 4 kcal/g

• Réserves/homme de 70 kg :
100 000 kcal/TG
25 000 kcal/protéines

600 kcal/glycogène
40 kcal/glucose

TG ~ 10% du poids

(glycogène -> +55 kg)

Lipides
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Catabolisme des lipides de réserve

1. Lipolyse des triacylglycérols

2. Activation des AG

3. b-oxydation mitochondriale des AG

4. Bilan

5. b-oxydation peroxysomale 

Métabolisme lipidique
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Catabolisme
1. Lipolyse des triacylglycérols

Métabolisme lipidique

lipase

P

TG

3 AG
+

glycérol

AMPc

+

(nor)adrénaline
glucagon

ACTH

ATP

Adénylate 
cyclase

insuline

-
+

Protéine
kinase

lipase

ATP ADP
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Catabolisme
2. Activation des AG

CPT I

CPT II

Acyl-CoA

AG

ACS

ATP
CoA-SH

Acyl-carnitine

Acyl-CoA

Mitoch.

cytosol

ACS : Acyl-CoA synthase
CPT : Carnitine palmitoyl transférase

Métabolisme lipidique
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Catabolisme des AG
3. b-oxydation mitochondriale

Métabolisme lipidique

1 : Acyl-CoA déshydrogénase
2 : énoyl-CoA hydratase
3 : L-b-hydroxy-acyl-CoA déshydrogénase
4 : b-céto-thiolase

Acyl(n)-CoA

Acyl(n-2)-CoA

2

4

3

1 FADH2

H2O

NADH

+ H+

CoA-SH

Acétyl-CoA
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Catabolisme des AG
4. Bilan b-oxydation mitoch.          

palmitoyl-CoA
+ 7 FAD

+ 7 NADH
+ 7 H2O

+ 7 CoA-SH

8 acétyl-CoA + 7 FADH2  + 7 NADH+H+

8x12 ATP   +  7x2 ATP  +   7x3 ATP

= 131 - 1

= 130 ATP

palmitate
-1 ATP

(activation)

Métabolisme lipidique
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Catabolisme des AG
4. Bilan b-oxydation mitoch. 

Palmitate (C16)
= (8x12)+(7x5)-1
= 130 ATP/16C   -> 1C ~ 8 ATP

Stearate (C18)
= (9x12)+(8x5)-1
= 147 ATP/18C   -> 1C ~ 8 ATP

1TG = 3AG

Glucose (C6)
= 38 ATP/6C
-> 1C ~ 6 ATP

Métabolisme lipidique
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Catabolisme des AG
5. b-oxydation peroxysomale Acyl(n)-CoA

Acyl(n-2)-CoA

1 : Acyl-CoA déshydrogénase
2 : énoyl-CoA hydratase
3 : L-b-hydroxy-acyl-CoA déshydrogénase
4 : b-céto-thiolase

2

4

3

1 FADH2

H2O

NADH

+

H+CoA-SH

Acétyl-CoA

Métabolisme lipidique

Acyl-CoA
(n)

Acyl-CoA
(n-2)

H2O2

CoA-SH

Acétyl-CoA

AG

5Octanoyl
-CoA

3

2

4

1

FAD+O2

1: acyl-CoA synthase
2: acyl-CoA oxydase
3: enoyl-CoA hydratase/hydroxyacyl déshydrogénase
4: 3-cétoacyl-CoA thiolase
5: carnitine octanoyl transférase

catalase

mitoch.
= chaleur (brûlage)
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Lipogenèse
1 : Schéma d’ensemble

fructose 1,6-bisP

glucose

glucose-6P

fructose-6P

glycéraldéhyde 3-P

P-énolpyruvate

pyruvate

glucokinase

PK L

pyruvate

oxaloacétate

citrate
Cycle de 
Krebs

Acétyl-CoA

citrate

oxaloacétate

acétyl-CoA

malateEM

malonyl-CoA

ACC

palmitoyl-CoA

FAS

ACL

Les précurseurs 
proviennent du métabolisme 

des glucides
(glycolyse et Krebs)
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2 : lipogénèse proprement dite

citrate

oxaloacétate

acétyl-CoA

malonyl-CoA

ACC

palmitoyl-CoA (C16)
stearoyl-CoA (C18)

pyruvatemalate EM

ACL

NADPH

acétyl-CoA
FAS

...

Lipogenèse
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3 : détails - ACC
carboxylation

citrate

oxaloacétate

acétyl-CoA

malonyl-CoA

ACC

palmitoyl-CoA

pyruvatemalate EM

ACL

NADPH

acétyl-CoA

FAS

acétyl-CoA malonyl-CoA
CH3-CO-S-CoA                 COOH-CH2-CO-S-CoA

ATP ADP+Pi 

HCO3
-

ACC

Lipogenèse
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4 : détails - FAS
‘‘ premier tour ’’

Citrate

oxaloacétate

Acétyl-CoA

Malonyl-CoA

ACC

Palmitoyl-CoA

Pyruvatemalate EM

ACL

NADPH

Acétyl-CoA

FAS

NADPH+H+

CO2 + NADP+

H2O

NADPH+H+

NADP+

FAS
EM

Isocitrate-DH
G6PDH

P-gluconate-DH

acétyl-CoA         malonyl-CoA

CH3-CO-S-ACP  + -CO2-CH-CO-S-ACP
acétyl-ACP         malonyl-ACP

réduction

CH3-CO-CH2-CO-S-ACP
acétoacétyl-ACP

déshydratation

CH3-CH-CH-CO-S-ACP
crotonyl-ACP

réduction

CH3-CH2-CH2-CO-S-ACP
butyryl-ACP

Lipogenèse
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CH3-CH2-CH2-CO-S-ACP           -COO-CH-CO-S-ACP
butyryl-ACP    +   malonyl-ACP

réduction

déshydratation     6 fois

réduction

palmitoyl-ACP

palmitoyl-CoA

5 : détails - FAS
tours suivants

NADPH+H+

CO2 + NADP+

H2O

NADPH+H+

NADP+

Citrate

oxaloacétate

Acétyl-CoA

Malonyl-CoA

ACC

Palmitoyl-CoA

Pyruvatemalate EM

ACL

NADPH

Acétyl-CoA

FAS

Lipogenèse
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6 : désaturations et élongations

-> acides gras (poly)insaturés

n-7

n-9

n-6

n-3

D9 D6 Elg. D5 Elg. D6

16:0 16:1 16:2 18:2 18:3 20:3 20:4

18:0 18:1 18:2 20:2 20:3

D12

18:2 18:3 20:3 20:4 22:4 22:5

D15

18:3 18:4 20:4 20:5 22:5 22:6

Lipogenèse
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7 : D9 désaturation (w9, n-9),
stéaroyl-CoA désaturase

palmitate -> palmitoléate
C16:0   ->   C16:1

stéarate -> oléate
C18:0   -> C18:1 

NADH+H+ E-FAD      Fe2+ Fe3+ oléyl-CoA + 2H2O

NAD+ E-FADH2 Fe3+ Fe2+ stéaroyl-CoA + 2O2

NADH-cytb5 
réductase

cyt
b5

désaturase

Lipogenèse
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8 : synthèse des triacylglycérols (TG)

Glycérol 3P

(saturé) acyl-CoA glycérol P
acyltransférase

-1 acylglycérol phosphate

(monoinsaturé) acyl-CoA acylglycérol P
acyltransférase

-1,2 diacylglycérol phosphate

-1,2 diacylglycérol CDP-diacylglycérol

acyl-CoA
diacylglycérol P
acyltransférase phosphatidyl-sérine

-inositol 
triacylglycérol phosphatidyl-choline

Phospholipides

transport stockage

membranes

Lipogenèse
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9 : sécrétion et stockage des TG
(VLDL, tissu adipeux)

Foie

TG CL ApoB, C, E

Tissus périphériques

(muscles, TA, …)

Lipogenèse
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1 : Schéma d’ensemble
glucose

Régulations

palmitoyl-CoA

glucose-6P

P-énolpyruvate

pyruvate

GK

PK L

pyruvate

oxaloacétate

citrate

Acétyl-CoA

citrate

oxaloacétate

acétyl-CoA

malateEM

malonyl-CoA

ACC

FAS

ACL

TG

VLDL

SCD1
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1 : Généralités
types de régulateurs

• alimentation

inhibiteurs : - jeûne
- AG (polyinsaturés)
- protéines

activateurs :   glucose (sucres)

• hormones :

inhibitrices :  glucagon, (nor)adrénaline

activatrices :  insuline
(T3, oestrogènes, glucocort.)

Régulations
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2 : Généralités
interconnexion des métabolismes

• jeûne => lipolyse 

-> adrénaline, glucagon -> +/lipase
-> libération AG
=> b-oxydation

-> NADH -> -/3-hydroxyacyl-CoA DH

• réalimentation = lipogénèse # b-oxydation

glucose -> acétyl-CoA -> -/thiolase 

-> citrate -> +/ACC 

ACC -> malonyl-CoA -> -/CPT I
palmitoyl-CoA -> -/translocase du citrate

-> -/G6PDH (-/NADPH)

ACC est l’enzyme clé des régulations à court terme
de la lipogénèse

Régulations



29

3 : régulation à court terme de l’ACC
= régul. allostérique

Régulations

acétyl-CoA malonyl-CoA
CH3-CO-S-CoA                 CO2H-CH2-CO-S-CoA

ATP           ADP+Pi 

HCO3
-

ACC

citrate

+

citrate acétyl-CoA

malonyl-CoA

ACC

ACL

Polymérisation ACC
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4 : régulations à court terme de l’ACC
= phosphorylation

Régulations

acétyl-CoA malonyl-CoA
CH3-CO-S-CoA                 CO2H-CH2-CO-S-CoA

ATP           ADP+Pi 

HCO3
-

ACC

jeûne glucagon
+

AMPc
+

pk
inact.

pk
act.

ACC

P

inactive
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5 : régulations à long terme
= modulation de l’expression des gènes de la lipogenèse

activation ou inhibition de la transcription

modification de la concentration en ARNm

modification de la concentration d ’enzyme
(et de l ’activité enzymatique)

Régulations
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5 : régulations à long terme
= modulation de l’expression des gènes de la lipogenèse

activation ou inhibition de la transcription
-> Transcription in vitro (run-on)

cellules ou tissus traités avec et sans effecteur

extraction des noyaux (ARN ‘‘bloqués’’ en synthèse)

transcription in vitro (run on) + rUTP*

hybridation des ARN* synthétisés

Régulations

*
*

*

*

-

+



Transcription « hépatique » du gène SCD1 chez le poulet

• Insuline active

• Glucagon inhibe



rapporteur

rapporteur

rapporteur

rapporteur

Régulations
5 : régulations à long terme

= modulation de l’expression des gènes de la lipogenèse

caractérisation des promoteurs

- transfection transitoire, promoteurs délétés

Act. Rapporteur



• Travaux LXR

Régulations



Acyl-CoA Monodesat. Acyl-CoA

(C16:0, C18:0) (C16:1, C18:1)

TG

VLDL

Régulations métaboliques
de l ’expression de SCD1

SCD1

souris

Ntambi et al.

Insuline +

Glucagon

-

DR
Fibrates

+

AGPI
-

SCD



Cellules : LMH, lignée hépatome poulet Leghorn mâle 

Transfection transitoire par électroporation

Plasmides :
. Promoteur SCD1 poulet, délétions 5’
. Luciferase

Effecteurs : Insuline, Glucagon, AGPI, fibrates

Régulations métaboliques
de l ’expression de SCD1



Plasmides, délétions du promoteur SCD1

-292

Luc.-1975

+125

-1610

-1269

-904

-569

-372

-159

+1

1 :

2 :

3 :

4 :

5 :

6 :

7 :

8 :

9 :
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Régulation de l ’expression de SCD1

Effecteurs,  -372/+125

Effecteurs         Insuline       Arach.        ETYA       Clofibrate

conc.     1 µM            100 µM          25 µM          1 mM

Effets 3 - 4           0,3 - 0,6     0,25 - 0,5        1

(Traité/témoin) 
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Régulation de l ’expression de SCD1

Effecteurs,  -372/+125

Effecteurs         Insuline       Arach.        ETYA       Clofibrate

conc.     1 µM            100 µM          25 µM          1 mM

Effets 3 - 4           0,3 - 0,6     0,25 - 0,5        1

(Traité/témoin) 

DR

Fibrates

+

SCD1

souris

PPAR
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Régulation de l ’expression de SCD1

Clofibrate

0

50

100

150

200

250

300

350

SCD1 ACO

C
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c
. 
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R
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 (
%
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) 

- CF

+ CF

PPAR ?

 PPAR est exprimé, mais pas impliqué

PPAR FONCTIONNEL?

28 S

18 S



43

SCD1

poulet

Insuline +

AGPI
-

Fibrates
X

-372

Régulation de l ’expression de SCD1

Conclusion

Glucagon
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Régulation de l ’expression de SCD1

AGGTGGCACC AAATTTCCCG CAGCCAATCG GCTCGCGAGG AGGAGGAAAA

-372

-330

-280 AAAAAGAAAA AAGAAAAAAA AAAAAAAAAA GGAGGAAAAA AAAAAATCAG

-130 AGCCAAGCCC CCGCTGCTAC TCGCCGCCCG CCGCACTGAC CCCACGCATC

-80 TCGCAGCGGG CAGGGGGTCA CAGGGAGGCC GGGGTGCCGA GAGCCCGGCC

-30 CCGCTTAAAT ACCTCCGCAC CCGCCTCCCC AGCCGCACAA CTCGCCCGGC +20

-230 CCAGGCATCA TGCGAGAGCC TGGCCCTCGC CATCCTCCTC TTCCTCAGCA

-180

USF

Sp1

SRE*

SRE

SCD-RE

- SCD1 and 2 (Ntambi et al.) / SRE *

- ACL (Fukuda et al., 1997) / USF-Sp1

AG CGAACAGCAG ATTGCGGCAG CCCAATGGCA GGGCAAGCCG

TCCTTCCTCC CGCCCACCGG TCCGTCCCAC CTCCCTTCTG GCACGCCGAG
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5 : régulations à long terme
= modulation de l’expression des gènes de la lipogénèse, …

caractérisation des promoteurs

- retards sur gel

Régulations

Oligos*     extraits N   Ac spécif
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Régulation de l ’expression de SCD1

 Profils complexes, difficiles à interpréter

T   I   A T    I   A  Ch

SRE          SCD-RE
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5 : régulations à long terme
= modulation de l’expression des gènes de la lipogénèse, …

caractérisation des promoteurs

- empreintes à la DNase (footprint) hydrolyse ménagée

Régulations
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5 : régulations à long terme
= modulation de l’expression des gènes

de la lipogénèse, …

Les gènes de la lipogénèse (ACL, ACC, FAS,

SCD1, EM, …) et/ou associés (PK-L, S14, …) 

sont régulés de manière coordonnée.

insuline glucose, (T3, ...) : +

glucagon, AGPI (PUFA) : -

Régulations



6 : La voie SREBP (bHLHLZ)

Act Cc foie

+++         1

+          9
Coactivateur

Régulations



6 : La voie SREBP1
Les AGPI diminuent

la 1/2 vie des ARNm SREBP1c
la libération de la forme mature (clivage)

D ’après Brown and Goldstein, Cell 1997
Osborne J Biol Chem 2000 

Noyau

SRE
5’-TCACNCCAC-3’

Lumière du RE

cytosol

NH2 COOH

1

2
AGPI Chol.

-
SCAP

Régulations



Insuline et/ou glucose induisent
la transcription de SREBP1c
(la libération de la forme mature)

Noyau

SRE
5’-TCACNCCAC-3’

D ’après Brown and Goldstein, Cell 1997
Osborne J Biol Chem 2000 

Lumière du RE

cytosol

NH2 COOH

1

2
Ins. glc

+
SCAP

6 : La voie SREBP1

Régulations
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SREBP-1

précurseur

CLIVAGE

SREBP-1

mature

9RA

LXRa RXRa

OXYSTEROLS

SREBP-1

AGPI

FAS
ACL

SCD1

MBOAT1
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Régulations

Ins/glc AGPI

Transcription   clivage Activation

SREBP1c PPARa

ACL, ACC, CPT, ACO, 
FAS, SCD1,          …

…

lipogénèse b oxydation

QUID
AGPI
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Régulations
QUID
AGPI

AGPI

PPARa

PGI2

Arachidonique

20:4,n-3

PGH2

PGD2

PGJ2

D12-PGJ2

15d-D12,14-PGJ2

CYCLO

OXYGENASE

PGF2a9a,11b-PGF2

PGE2

PGA2

PGB2
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Régulations métaboliques
de l ’expression de SCD1
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Desvergne, B. et al. Physiol. Rev. 86: 465-514 2006;

doi:10.1152/physrev.00025.2005

FIG. 1. The nuclear receptor family
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Desvergne, B. et al. Physiol. Rev. 86: 465-514 2006;

doi:10.1152/physrev.00025.2005

FIG. 3. Insulin and glucose action on the regulation of gene expression



7 : synthèse (exemple de S14)

Régulations

DR ChoRE
NF
Y

TF
?

SRE

T3

PPAR

USF

SREBP1c

Insuline/glucose

(+)

(+)

(-) PUFA-RE

AGPI

PGE2

(-)

TATA

NF1

HNF4

D ’après Jump and Clarke, Annu Rev Nutr 2000
Rufo et al., J Biol Chem 2001 
Osborne J Biol Chem 2000

ChREBP
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Facteurs de différenciation
lipogéniques

exemple du tissu adipeux
Adipoblaste Préadipocyte Adipocyte

Prolifération Contact

Arrêt croissance

Expansion

clonale

Arrêt croissance Accumulation 

lipides

E2F

c-Jun

Rb

STATs

SREBP1

C/EBP b(d)

PPAR g

LPL

C/EBP a

aP2

Leptine

D ’après Fajas et al., 1998 - Current Opinion in Cell Biology
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Enzymes lipogéniques
Gènes régulateurs

extrême complexité :

 effecteurs : nombre, nature
 mécanismes et facteurs de régulation
 cibles (gènes régulés)*

 effets : +/-, transcriptionnels, post,
traductionnels, post (allostériques)

caractère complexe



61Ma et al. 2006. J. Biol. Chem. 281:28721-28730

Genes of de novo lipogenesis are induced by glucose
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PPARa

Régulations
QUID
AGPI

AGPI

X

Gènes Lipo.

15d-D12,14-PGJ2

X
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5 : régulations à long terme
= modulation de l’expression des gènes de la lipogenèse

caractérisation des promoteurs

-> identification des séquences promotrices

-> analyses des séquences promotrices

- transfections transitoires

- retards sur gel

- empreintes à la DNase

- ...

exemples

Régulations



rapporteur

rapporteur

rapporteur

rapporteur

Régulations
5 : régulations à long terme

= modulation de l’expression des gènes de la lipogénèse, …

caractérisation des promoteurs

- transfection transitoire, promoteurs délétés
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Expression tissulaire de SCD1

ra
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SCD1
(4.5 kb)



Hépatocytes de poulet en culture primaire 

Analyses par Run-on

Insuline : induction transcriptionnelle

Glucagon : répression      ‘’

Analyse du niveau d ’expression de SCD1



Acyl-CoA Monodesat. Acyl-CoA

(C16:0, C18:0) (C16:1, C18:1)

TG

VLDL

Régulations métaboliques
de l ’expression de SCD1

SCD1

souris

Ntambi et al.

Insuline +

Glucagon

-

DR
Fibrates

+

AGPI
-

SCD



Cellules : LMH, lignée hépatome poulet Leghorn mâle 

Transfection transitoire par électroporation

Plasmides :
. Promoteur SCD1 poulet, délétions 5’
. Luciferase

Effecteurs : Insuline, Glucagon, AGPI, fibrates

Régulations métaboliques
de l ’expression de SCD1


