Physiologie humaine


17) métabolisme
A. VUE D'ENSEMBLE DES PROCESSUS MéTABOLIQUES
· L'ensemble des réactions nécessaires au maintien de la vie est appelé métabolisme.

a) Anabolisme et catabolisme

· Le métabolisme comprend 2 types de processus métaboliques :

· L'anabolisme.

· C'est l'ensemble des réactions de synthèse de macromolécules à partir de molécules plus petites.

· Ex. : les acides aminés se lient pour former des protéines, des molécules de glucose se lient pour former du glycogène, etc.

· Le catabolisme.

· C'est l'ensemble des processus de dégradation de structures complexes en substances plus simples.

· Ex. : transformation des aliments en nutriments dans le tube digestif, respiration cellulaire aboutissant à la dégradation de sources d'énergie (= glucose, acides gras) ( formation de l'ATP (= énergie cellulaire).

· Le métabolisme est constitué de 3 étapes principales :

(1) étape 1 :

· C'est la digestion qui se produit dans le tube digestif : le sang amène les nutriments absorbés aux cellules des tissus.

(2) étape 2 :

· Les nutriments absorbés sont alors :

· soit inclus dans la synthèse de molécules cellulaires (= lipides, protéines, glycogène) par les voies anaboliques;

· soit dégradés en acide pyruvique et en acétyl CoA par les voies cataboliques : correspondent à la glycolyse du glucose et à la (-oxydation des acides gras.

(3) étape 3 :

· C'est une étape catabolique se produisant dans les mitochondries :

· nécessite de l'O2;

· aboutit à la fin de la dégradation des nutriments : libération de CO2 et d'eau;

· produit de grandes quantités d'ATP.

· Cette étape regroupe : 

· le cycle de Krebs (= stroma de la mitochondrie),

· la phosphorylation oxydative (= crêtes mitochondriales).

· La fonction de la respiration cellulaire (= glycolyse aérobie/ ( oxydation + cycle de Krebs + phosphorylation oxydative) est de produire de l'ATP.

· Les sources d'énergie (= combustibles principaux : glycogène, triglycérides) sont des réserves d'énergie ( mobilisées ultérieurement pour produire l'ATP cellulaire.
· Le métabolisme basal :

· Est la valeur obtenue dans des conditions normalisées minimales chez une personne : placée à un température ambiante agréable (= 20 à 25 °C), couchée, détendue et en état de jeûne (= depuis au moins 12 h).

· Est mesuré en kJ/ h : ( 250 à 300 pour un adulte moyen pesant 70 kg.

· Correspond à une mesure de la quantité d'énergie consommée par l'organisme au repos = énergie dépensée pour assurer uniquement ses fonctions essentielles comme la respiration et l'activité des organes au repos.

b) Réactions d'oxydoréduction et rôle des coenzymes

· Dans les cellules, l'oxydation est la réaction qui résulte :

· Soit d'un gain d'oxygène.

· Soit de la perte d'hydrogène.

· Il existe 2 types d'enzymes qui catalysent les réactions d'oxydoréduction :

· Les oxydases : catalysent le transfert d'O2.

· Les déshydrogénases : catalysent les réactions d'enlèvement d'atomes d'hydrogène.

· Les déshydrogénases nécessitent la présence de coenzymes dérivées surtout d'une vitamine du groupe B :

· Ces coenzymes agissent comme des accepteurs réversibles d'hydrogène et d'e- ( sont réduits à chaque fois qu'un substrat est oxydé.

· Ex. de coenzymes : NAD+ (= nicotinamide adénine dinucléotide), FAD (= flavine adénine dinucléotide).
Exemple de coenzyme : la flavine adénine dinucléotide (= FAD)
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c) Mécanismes de synthèse de l'ATP

· Il existe 2 mécanismes de phosphorylation :

· Phosphorylation au niveau du substrat :

· C'est le transfert direct de groupements phosphate riches en énergie à partir de substrats phosphorylés (= intermédiaires métaboliques) à l'ADP qui est ainsi transformé en ATP.

· Ex. : 2 réactions de la glycolyse, 1 réaction dans le cycle de Krebs.

· Phosphorylation oxydative :

· Produit la plus grande partie de l'énergie sous forme d'ATP au cours de la respiration cellulaire.

· Est un processus qui se fait au niveau de la chaîne respiratoire (= chaîne de transport des e-) localisée dans la membrane interne des mitochondries (= crêtes mitochondriales).
Mécanismes de phosphorylation

Phosphorylation au niveau du substrat
Phosphorylation oxydative
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B. MéTABOLISME DES GLUCIDES
· Tous les glucides alimentaires sont transformés en glucose ( métabolisme des glucides = métabolisme du glucose : l'insuline stimule la pénétration du glucose (= diffusion facilitée) dans les tissus.

1. OXYDATION DU GLUCOSE

· Bilan : production de 36 ATP et de chaleur à partir d'1 molécule de glucose qui est entièrement dégradée en 6 CO2 et 6 H2O, associée à la consommation de 6 O2.

· 3 voies sont impliquées : la glycolyse, le cycle de Krebs et la chaîne respiratoire associée à la phosphorylation oxydative.
Sites de formation de l’ATP au cours de la respiration cellulaire
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a) Glycolyse
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· La glycolyse convertit le glucose (= 6C) en 2 molécules d'acide pyruvique (= 3C).

· Bilan : 

· production nette de 2 ATP,

· production de 2 (NADH, H+).

· Elle se déroule dans le cytosol des cellules.

· C'est un processus anaérobie :

· Signification :

· n'utilise pas l'O2;

· se déroule en présence ou en absence d'O2.

· Le devenir de l'acide pyruvique dépend de la disponibilité de l'O2 dans la cellule :

· Voie aérobie :

· Utilisée lorsque l'O2 est disponible.

· L'acide pyruvique entre dans la mitochondrie et est transformé en acétyl CoA.

· Les étapes d'oxydation du glucose se poursuivent dans la matrice de la mitochondrie : cycle de Krebs associé à la chaîne respiratoire avec consommation d'O2 (= niveau des crêtes mitochondriales).

· Voie anaérobie :

· Utilisée lorsque l'O2 est en quantité insuffisante (= activité physique intense).

· L'acide pyruvique est alors transformé (= réduction) en acide lactique (= dans le cytosol) au cours d'une réaction qui permet de ré-oxyder les 2 NADH formés au cours de la glycolyse en NAD+.

· La glycolyse produit de l'ATP très rapidement mais en petite quantité (= 2 ATP/molécule de glucose), alors que l'oxydation complète du glucose en donne 36 ou 38.

· La production d'acide lactique par la voie anaérobie n'est qu'une méthode transitoire (= ou d'urgence) de production rapide de l'ATP lorsque les quantités d'O2 présentes sont insuffisantes.

· Ex. d'utilisation de la voie anaérobie :

· muscles squelettiques en cas d'effort intense;

· globules rouges matures où elle est utilisée exclusivement.

b) Cycle de Krebs
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· Le cycle de Krebs (= cycle des acides tricarboxyliques ou cycle de l'acide citrique) est l'étape suivante de l'oxydation du glucose : se déroule dans la mitochondrie.

· Les nutriments (= glucose et lipides) entrent dans le cycle sous forme d'acétyl CoA et sont oxydés pour donner de l'énergie. L'acétyl CoA provient de :

· La ( oxydation des acides gras (= eux-mêmes issus de la dégradation des triglycérides).

· L'acide pyruvique issu de la glycolyse.

· Les acides aminés peuvent être oxydés en entrant directement dans le cycle de Krebs.

· La conversion de l'acide pyruvique (= 3C) en acétyl CoA (= 2C) :

· A lieu dans la mitochondrie.

· Est réalisée sous le contrôle d'un complexe enzymatique appelé pyruvate déshydrogénase.
· Le cycle de Krebs :

· commence avec un composé à 4 C (= acide oxaloacétique),

· ajoute 2 C à partir de l'acétyl CoA,

· perd 2 C sous forme de CO2,

· régénère de l'acide oxaloacétique à 4 C ( c'est donc un cycle.

· Par tour de cycle, il se forme 2 CO2 :

· soit 3 CO2 / molécule d'acide pyruvique (= pyruvate déshydrogénase + cycle de Krebs),

· soit 6 CO2 / molécule de glucose.

· Le cycle de Krebs transfère des e- et des atomes d'hydrogène au NAD+ et au FAD, ce qui entraîne la formation de :

· 1 FADH2,

· 3 NADH+, H+.

· soit par molécule de pyruvate (= pyruvate déshydrogénase + cycle de Krebs) :

· 1 FADH2,

· 4 NADH+, H+.

· soit par molécule de glucose (= 2 molécules de pyruvate) :

· 2 FADH2,

· 8 NADH+, H+.

· Lors du passage ultérieur des e- à l'O2 par la chaîne de transport des électrons, l'ATP est généré par le processus de la phosphorylation oxydative.

· De l' ATP est également produit à partir du GTP, au cours d'une réaction du cycle par phosphorylation au niveau du substrat : 1 ATP/ tour de cycle ( 2 ATP/ molécule de glucose.

· Au contraire, certains intermédiaires du cycle de Krebs peuvent être détournés et servir à la synthèse des acides aminés et des acides gras non essentiels.

c) Chaîne de transport des électrons et phosphorylation oxydative
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· L'ATP est produit grâce à l'énergie qui résulte du transfert des e- du NADH et FADH2 à l'O2 par l'intermédiaire d'une série de transporteurs d'électrons (= chaîne de transport des électrons).

· Composants de la chaîne : FMN, les centres Fe-S, le coenzyme Q et plusieurs cytochromes (b, c1, c, a et a3).

· Chaque composant de la chaîne passe d’un état réduit à un état oxydé.

· L'accepteur final (= d'e- et de H+) est l'O2 qui forme alors de l'eau :
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2H+ + 2e- + 1/2O2
H2O

· Selon la théorie chimiosmotique, l'énergie issue du transfert des e- le long de la chaîne respiratoire est utilisée pour pomper les H+ à travers la membrane mitochondriale interne à partir de la matrice mitochondriale vers le côté cytosolique (= espace intermembranaire) : un gradient électrochimique est ainsi produit, constitué d'un gradient de H+ et d'un potentiel de membrane ( constitue la force proton-motrice.

· Les H+ retournent sous l'effet de cette force dans la matrice à travers le complexe de l'ATP synthétase, permettant la production d'ATP à partir d'ADP et de Pi.


 L'ATP est ensuite transporté de la matrice mitochondriale vers le cytosol en échange d'ADP.

· Comme l'énergie produite par le transfert d'e- à travers la chaîne respiratoire vers l'O2 est utilisée pour la synthèse d'ATP, le processus global est appelé phosphorylation oxydative.

d) Résumé de la production d'ATP

· Au cours de la respiration cellulaire, la plus grande partie de l'énergie suit la séquence suivante :
glucose ( NADH ( chaîne de transport des e- (force proton motrice ( ATP.

· La réoxydation de FADH2 produit seulement 2 ATP (= contre 3 ATP pour la réoxydation du NADH).
· Bilan énergétique de l'oxydation aérobie du glucose :

· Glycolyse :
· Bilan : 2 ATP.

· Navettes pour la ré-oxydation du NADH (= 2) produit par la glycolyse :
· Bilan : 2 x (2 ATP ou 3 ATP) selon que la navette utilise du FADH2 ou NADH, ( 4 ou 6 ATP.

· Pyruvate déshydrogénase :
· Bilan : 2 NADH ( 2 x 3 ATP ( 6 ATP
· Cycle de Krebs :
· Bilan :  6 NADH (( 6 x 3 ATP = 18 ATP), 2 FADH2 (( 2 x 2 ATP = 4 ATP), 2 GTP (= 2 ATP) ( 24 ATP.

· Total : [2 + (4 ou 6) + 6 + 24] ATP = 36 ou 38 molécules d'ATP produites/ molécule de glucose.

2. GLYCOGENèSE ET GLYCOGéNOLYSE

· Lorsque les réserves cellulaires d'ATP sont élevées :

· Le catabolisme du glucose est inhibé (= inhibition de la glycolyse par une concentration intracellulaire élevée d'ATP).

· Le glucose est alors converti en :

· Glycogène (= glycogenèse ou glycogénogenèse).

· Lipides (= lipogenèse).

· L'organisme stocke beaucoup plus de lipides que de glycogène : les graisses constituent de 80 à 85% de l'énergie emmagasinée.

· Glycogénogenèse (= glycogenèse):
· C'est la synthèse du glycogène.

· Dans la cellule :

· Le glucose est d'abord transformé en glucose-6-phosphate.

· Le glucose-6-phosphate est ensuite converti en glucose-1-phosphate.

· Le glucose-1-phosphate est enfin activé sous forme d'uridine diphosphate glucose (= UDPG) qui est le véritable substrat de la glycogène synthase.

· La glycogène synthase catalyse la liaison du glucose (= sous forme d'UDPG) avec la chaîne de glycogène en formation.

· Les cellules principales qui mettent en réserve le glycogène sont :

· le foie,

· les muscles squelettiques.

· Glycogénolyse :

· C'est la dégradation (= lyse) du glycogène.

· Dans la cellule :

· Le glycogène est d'abord phosphorylé et dégradé en glucose-1-phosphate par la glycogène phosphorylase.

· Le glucose-1-phosphate est ensuite transformé en glucose-6-phosphate.

· Le glucose-6-phosphate (= G6P) peut avoir 2 devenirs selon le type cellulaire où il est  produit :

· Dans les cellules musculaires et la plupart des autres cellules :

· le G6P reste dans la cellule (= membrane plasmique imperméable pour ce composé);

· entre dans la glycolyse où sa dégradation produit de l'énergie.

· Dans les cellules du foie (= hépatocytes) :

· le G6P est transformé en glucose libre grâce à une enzyme spécifique (= la glucose-6-phosphatase);

· le glucose diffuse alors hors de la cellule vers le sang;

	Glycogénolyse et glycogénogenèse 
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	Oxydation des lipides
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· Le foie est donc le principal organe impliqué dans le maintien de la glycémie.

· Le glycogène hépatique permet de maintenir la glycémie au cours du jeûne ou de l'exercice : quand la glycémie (  ( le foie puise dans ses réserves de glycogène et produit du glucose qu'il libère dans le sang.

3. néoglucogenèse

· Quand le glucose commence à manquer ( transformation du glycérol et des acides aminés en glucose.

· La néoglucogenèse :

· Est le processus de formation de glucose à partir de molécules autres que les glucides.

· Se déroule dans le foie.

· Rôles :

· Permet à la synthèse d'ATP de se poursuivre quand les réserves de glucose sont insuffisantes et que la glycémie tend à diminuer.

· Protège ainsi l'organisme (= surtout le système nerveux) contre les effets dangereux de la baisse de concentration de glucose dans le sang.

C. MéTABOLISME DES LIPIDES
· Le catabolisme des lipides a un rendement énergétique 2 fois plus élevé que celui du glucose ou des protéines.

· Les nutriments lipidiques sont transportés dans la lymphe sous forme de chylomicrons (= macromolécules de lipides associées à des protéines) : les lipides des chylomicrons sont hydrolysés par les enzymes de l'endothélium des capillaires sanguins ( obtention de glycérol et d'acides gras qui sont alors captés par les cellules.

1. oxydation du glycérol et des acides gras

· Parmi les divers types de lipides, ce sont les triglycérides qui sont oxydés pour produire de l'énergie.

· Le catabolisme des triglycérides repose sur :

· L'oxydation du glycérol.
· La (-oxydation des acides gras :

· Localisée dans la mitochondrie.

· Aboutit à la dégradation des acides gras en plusieurs molécules d'acétyl CoA. Ex. : 1 molécule d'acide palmitique (= acide gras à 16 C) donne 8 molécules d'acétyl CoA (= 2C).

· Chaque acétyl CoA produit est ensuite complètement oxydé par le cycle de Krebs en CO2 et H2O.

· Contrairement au glycérol, l'acétyl CoA provenant de la (-oxydation des acides gras ne peut pas servir à la néoglucogenèse car la voie métabolique est irréversible au-delà de l'acide pyruvique.

· Le glucose peut ainsi être transformé en triglycérides (cf. lipogenèse : voir ci-dessous).

· Les triglycérides ne sont jamais transformés en glucose.

2. Lipogenèse et lypolyse

Métabolisme des triglycérides
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· Lorsque le glycérol et les acides gras issus de la dégradation des lipides alimentaires ne sont pas immédiatement nécessaires pour la production d'ATP ( sont ré-assemblés en triglycérides et emmagasinés dans le tissu adipeux.

· Lipogenèse :

· C'est la synthèse des acides gras et leur association au glycérol pour former les triglycérides.

· Localisée principalement dans le foie et le tissu adipeux.
· Les glucides alimentaires sont la principale source de carbone pour les acides gras et les triglycérides :

· Pour les acides gras : glucose ( acétyl CoA ( acides gras.

· Pour les triglycérides :

· glucose ( glycéraldéhyde phosphate ( glycérol phosphate,

· glycérol phosphate + acides gras ( triglycérides.

· La synthèse des acides gras de novo à partir de l'acétyl CoA se produit dans les hépatocytes.
· Les acides gras sont ensuite combinés avec le glycérol phosphate dans le foie ou le tissu adipeux pour former des triglycérides.

· Les triglycérides synthétisés dans le foie sont empaquetés dans les VLDL (= lipoprotéines sanguines) et sécrétés sous cette forme dans le sang.

· Lipolyse :

· C'est la dégradation des réserves de lipides en glycérol et en acides gras.

· Le glycérol et les acides gras sont libérés dans le sang ( les organes disposent continuellement de lipides pour leurs besoins énergétiques.

· Quand les apports de glucides sont insuffisants ( les graisses sont oxydées à leur place.

· Les acides gras sont alors oxydés grâce à la ( oxydation décrite précédemment.
· Cétogenèse :

· En cas de manque de glucides, l'acide oxaloacétique (= intermédiaire du cycle de Krebs) est alors converti en glucose (= source d'énergie principale de l'encéphale).

· L'oxydation des lipides devient alors incomplète car le cycle de Krebs ne peut plus transitoirement fonctionner.

· Par conséquent, l'acétyl CoA s'accumule dans l’organisme et le foie le transforme en corps cétoniques ( ceux-ci sont libérés dans le sang.

· La cétogenèse est un processus hépatique qui convertit l'acétyl CoA en corps cétoniques :

· Les corps cétoniques sont : l'acide acéto-acétique, l'acide hybroxybutyrique et l'acétone.

· Les corps cétoniques (= les 2 acides) sont des sources d'énergie pour les muscles, le rein et les neurones de l'encéphale.

· Ils ne sont pas utilisés comme sources d'énergie par les hépatocytes ( le foie les produit uniquement.

· Physiopathologie :
· Cétose :

· Cause : accumulation des corps cétoniques dans le sang car sont produits plus vite qu'ils ne sont consommés en tant que combustible énergétique (= se retrouvent alors en grande quantité dans l'urine).

· Origines : jeûne, régime alimentaire insuffisant en glucides, diabète sucré (= insulino-dépendant ( DID) non traité ou dont le traitement est inefficace.

· Conséquences : 

· Ce sont des acides organiques ( une acidose métabolique (= le pH sanguin descend à des valeurs dangereusement basses).

· Les poumons dégagent aussi des vapeurs d'acétone ( haleine caractéristique des malades.

· Accélération de la respiration pour faire remonter le pH sanguin en éliminant le CO2.

· Si l'acidose métabolique n'est pas traitée ( risques de coma ou de décès.

3. synthèse des matériaux structuraux

· Ce sont les phospholipides et le cholestérol qui sont présents dans les membranes plasmiques des cellules (= les phospholipides constituent aussi les gaines de myéline des neurones).

· Le foie permet :

(1) La synthèse de lipoprotéines sanguines (= HDL et VLDL) utilisées pour le transport des lipides dans le sang (= acides gras, triglycérides, cholestérol, phospholipides comme la lécithine).

(2) La fabrication de la thromboplastine tissulaire ( facteur de coagulation.

(3) La synthèse de la plus grande partie du cholestérol dont l'organisme a besoin, à partir de l'acétyl CoA.

(4) La fabrication des sels biliaires à partir du cholestérol.

· De plus, les ovaires, les testicules et le cortex surrénal produisent des hormones stéroïdes à partir du cholestérol.

D. MéTABOLISME DES PROTéINES
· Les protéines ont une durée de vie limitée :

· sont dégradées en acides aminés;

· sont remplacées avant de commencer à se détériorer.

· Les acides aminés récemment apportés par l'alimentation et transportés dans le sang sont captés par les cellules et servent au remplacement des protéines des tissus.

1. Oxydation des acides aminés

· Afin de pouvoir être oxydés, les acides aminés doivent subir préalablement une désamination (= perte de leur groupement NH2).

· Résultat : transformation de l'acide aminé en acide pyruvique ou en acides cétoniques du cycle de Krebs (= acide oxaloacétique ou acide (-cétoglutarique).

· L'acide glutamique (= acide aminé non essentiel) est la molécule clé de ces interconversions.
Métabolisme des acides aminés
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a) Transamination

· Certains acides aminés transfèrent leur groupement amine NH2 à l'acide (-cétoglutarique (= acide cétonique) qui forme ainsi l'acide glutamique (= acide aminé) : l'acide aminé initial devient alors un acide cétonique (= l'aspartate devient de l'oxaloacétate).

b) Désamination oxydative

· Dans le foie, le groupement amine NH2 de l'acide glutamique est éliminé sous forme d'ammoniaque NH4+ et l'acide (-cétoglutarique est régénéré.

· Le cycle de l'urée :

· L'ammoniaque (= ion ammonium) est très toxique.

· Il est donc transporté dans le sang sous forme de glutamine (= acide glutamique + NH4+) et d'asparagine (= acide aspartique + NH4+) jusqu'au foie.

· Dans le foie, le cycle de l'urée convertit le NH4+ très toxique en urée qui est un composé moins toxique.

· L'urée est ensuite libérée dans le sang, puis rapidement excrétée par les reins.

2. synthèse des protéines

· La transcription est la synthèse des ARN messagers et la traduction est la synthèse des protéines correspondantes : c’est l'ARN messager qui détermine la séquence en acides aminés de la protéine produite au cours de la traduction.

· La synthèse des protéines :

· Est dirigée par les molécules d'ARN messager.

· Se produit sur les ribosomes.

· Fait intervenir les ARN de transfert et de nombreux facteurs de traduction (= facteurs d'initiation, d'élongation et de terminaison de la traduction) et l'activité de l'enzyme peptidyl transférase.

E. état postprandial et état de jeûne : mécanismes et régulation
· L'état postprandial est celui qui prévaut durant un repas et après environ 4 heures, quand les nutriments passent du tube digestif vers le sang.

· L'état de jeûne est la période durant laquelle le tube digestif est vide : les combustibles proviennent alors de la dégradation des réserves de l'organisme.

· Le fait de faire 3 repas/ jour nous met en état de jeûne en fin de matinée et d'après-midi et durant presque toute la nuit.

1. état postprandial

· Durant l'état postprandial, les processus anaboliques l'emportent sur les processus cataboliques.
· Le glucose est la principale source d'énergie.
· Les acides aminés alimentaires servent principalement à remplacer les protéines dans les tissus.
· Les lipides alimentaires servent principalement à remplacer ceux qui ont été dégradés.
Principales voies de l’état postprandial
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a) Glucides

· Les monosaccharides alimentaires sont transportés dans le foie.

· Dans le foie :

· Le fructose et le galactose sont convertis en glucose.

· Le glucose est alors :

· Soit libéré dans le sang :

· entre dans les cellules ( production d'ATP,

· est converti en glycogène dans les muscles squelettiques.

· Soit converti en glycogène et stocké dans les hépatocytes.

· Soit converti en lipides : sont ensuite libérés dans le sang et captés par le tissu adipeux.

b) Triglycérides

· Dans les entérocytes, les triglycérides sont intégrés dans les chylomicrons : les chylomicrons passent ensuite dans la lymphe, puis finalement dans le sang.

· Les triglycérides présents dans les chylomicrons sont hydrolysés (= en glycérol et en acides gras) par la lipoprotéine lipase des capillaires des tissus (= principalement musculaires et adipeux) ( le glycérol et les acides gras traversent l'endothélium des capillaires pour pénétrer dans ces tissus.

· Dans le tissu adipeux, ces molécules se combinent pour redonner des triglycérides et sont donc stockées sous cette forme.

· Les triglycérides sont la principale source d'ATP du tissu adipeux, des muscles squelettiques et du foie.

· Si les glucides alimentaires deviennent moins abondants, les autres types cellulaires oxydent davantage les lipides pour produire leur énergie.

c) Acides aminés

· Les acides aminés alimentaires sont transportés au foie et ont alors principalement 2 devenirs :

· Soit, ils sont libérés tels quels dans le sang et servent à la synthèse protéique au niveau des autres cellules de l'organisme.

· Soit, ils sont utilisés pour la synthèse des protéines fabriquées par le foie : protéines plasmatiques (ex. : albumine), la plupart des facteurs de la coagulation et les lipoprotéines de transport (= HDL et les VLDL).

d) Régulation hormonale

	Effet de l’insuline sur le métabolisme
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	Effet du glucagon sur la glycémie
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· L'insuline assure la régulation de la plupart des mécanismes postprandiaux.

· C'est une hormone sécrétée par le pancréas endocrine : cellules ( des îlots de Langerhans.

· Les stimulus de la sécrétion de cette hormone sont :

· L' ( de la glycémie (= glucose sanguin) après un repas riche en glucides.

· L' ( de la [acides aminés] dans la sang.

· Les effets de l'insuline sont les suivants :

· Active la diffusion facilitée du glucose dans les cellules.

· Accélère la production d'énergie par l'oxydation du glucose dans les cellules.

· ( la production de glycogène dans le foie et dans les muscles squelettiques.

· ( la conversion du glucose en triglycérides dans le tissu adipeux.

· Stimule le transport actif des acides aminés dans les cellules.

· Facilite la synthèse protéique.

· Dans la mesure où elle favorise l'entrée et l'oxydation du glucose sanguin dans les cellules, l'insuline est une hormone hypoglycémiante ( fait diminuer la glycémie.

· Physiopathologie :

· Diabète sucré de type insulino-dépendant (= type I ou DID) :

· Cause : insuffisance de production ou absence d'insuline.

· Origine : maladie auto-immune détruisant les cellules ( des îlots pancréatiques.

· Conséquences : hyperglycémie (= peu de glucose pénètre dans les cellules sauf dans l'encéphale), hyperglucosurie, acidose métabolique (= surproduction de corps cétoniques), perte pondérale et de protéines (= surconsommation des graisses et des protéines tissulaires pour la production de l'énergie).

2. état de jeûne

· Durant l'état de jeûne (= entre les repas), il est nécessaire de maintenir la glycémie au-dessus de 3,9 mmol/L.

· Cause : le glucose est presque la seule source d'énergie de l'encéphale,
( mécanismes de l'état de jeûne qui ont pour effet :

· soit de faire passer le glucose dans le sang,

· soit d'économiser le glucose pour les organes qui en ont le plus besoin.
a) Sources de glucose sanguin

(i) Glycogénolyse dans le foie

· L'utilisation des réserves de glycogène hépatique peut maintenir la glycémie durant 4 heures au cours de l'état de jeûne.

(ii) Lipolyse dans le tissu adipeux et le foie

· Les hépatocytes et les adipocytes produisent du glycérol par lipolyse à partir des triglycérides.

· Le foie convertit alors le glycérol en glucose (= néoglucogenèse) qui est ensuite libéré dans le sang.

(iii)  Catabolisme des protéines cellulaires

· En cas de jeûne prolongé :

· Les réserves de glycogène et de lipides sont presque épuisées.

· Les protéines tissulaires deviennent la principale source de glucose sanguin.

· Les acides aminés proviennent alors principalement de l'hydrolyse des protéines musculaires.

· Les acides aminés libérés dans le sang sont ensuite convertis en glucose par le foie (= néoglucogenèse)   ( libération du glucose dans le sang.

b) Épargne du glucose

· C'est l'augmentation de la consommation de molécules de combustibles autres que les glucides (= surtout les triglycérides) pour économiser le glucose.

· Durant l'état de jeûne, l'encéphale continue de prélever du glucose sanguin, mais tous les autres organes commencent à consommer des acides gras comme principale source d'énergie et épargnent ainsi le glucose au profit de l'encéphale.

· Les acides gras sanguins proviennent alors de la lipolyse des triglycérides dans le tissu adipeux.

· De plus, le foie transforme les lipides en corps cétoniques qu'il libère dans le sang.

· Si le jeûne se prolonge plus de 4 ou 5 jours, l'encéphale lui aussi commence à consommer des quantités importantes de corps cétoniques ainsi que du glucose pour produire de l'énergie.
Principales voies de l’état de jeûne
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c) Régulation hormonale et nerveuse

· Contrairement à la régulation de l'état postprandial qui ne dépend que de l'insuline, celle de l'état de jeûne fait intervenir :

· le SNA sympathique (= contrôle nerveux),

· plusieurs hormones.

· La ( de la glycémie ( la ( de la sécrétion d'insuline, ( la sécrétion de glucagon :

· Antagoniste de l'insuline.

· Produite par le pancréas endocrine : cellules ( des îlots de Langerhans.

· C'est une hormone hyperglycémiante ( fait augmenter la glycémie.

· Organes cibles : foie et tissus adipeux.

· Les effets du glucagon sont les suivants :

· ( de la glycogénolyse hépatique,

· ( de la néoglucogenèse hépatique,

· ( de la lipolyse des triglycérides dans le tissu adipeux ( libération des acides gras et du glycérol dans le sang.
· Le glucagon a ainsi pour effet de reconstituer les quantités de combustibles présentes dans le sang en faisant augmenter à la fois la [glucose] et la [acides gras].

· Le SNA sympathique joue un rôle important dans le maintien de la glycémie :

· Intervient rapidement quand la glycémie baisse de façon soudaine.

· Innerve directement le tissu adipeux et la médulla surrénale.

· La médulla surrénale agit sur le foie, les muscles squelettiques et aussi sur le tissu adipeux par l'intermédiaire de la libération d'adrénaline (= hormone) dans le sang.

· Mode d'action (= mêmes effets que le glucagon) :

· ( de la lipolyse dans les adipocytes ( production et libération d'acides gras dans le sang.

· ( de la glycogénolyse : 

· dans le foie ( libération de glucose dans le sang;

· dans les muscles squelettiques ( libération d'acide pyruvique dans le sang qui est capté par le foie, ( production de glucose à partir du pyruvate (= néoglucogenèse).
Maintien de la glycémie pendant l’état de jeûne par l’interaction entre le système nerveux sympathique et l’adrénaline
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· D'autres hormones (= en plus du glucagon et de l'adrénaline) ont un effet hyperglycémiant :

· Hormone de croissance GH (= hormone somatotrope) ( stimulation de la néoglucogenèse.

· Cortisol (= glucocorticoïde) ( stimulation de la néoglucogenèse.

F. rôle du foie dans le métabolisme
1. fonctions métaboliques générales

· Les principales fonctions métaboliques du foie sont :

(1) Empaquetage des lipides de façon à rendre possible leur transport dans le sang (= fabrication des HDL et des VLDL).
(2) Siège de la (-oxydation des acides gras.
(3) Cétogenèse.
(4) Synthèse du cholestérol et des sels biliaires qui sont sécrétés dans la bile.
(5) Synthèse des protéines plasmatiques (= sauf les anticorps fabriqués par les plasmocytes).

(6) Synthèse des acides aminés non essentiels.

(7) Conversion de l'ammoniaque (= ion ammonium NH4+) produit par la désamination des acides aminés en urée (= produit d'excrétion de toxicité moindre).
(8) Conversion du galactose et du fructose en glucose.
(9) Stockage du glucose sous forme de glycogène (= glycogénogenèse).
(10) Régulation de la glycémie (= glycogénolyse et néoglucogenèse) durant la période de jeûne.

(11) Stockage du fer provenant des GR usés.

(12) Dégradation des hormones.
(13) Participation à l’élimination de la bilirubine (= glucurono-conjugaison).
(14) Détoxification (= détoxication) de l'alcool et des médicaments, etc.
2. métabolisme du cholestérol et régulation de la cholestérolémie
· Rôles du cholestérol :

· précurseur des sels biliaires;

· précurseur des hormones stéroïdes;

· précurseur de la vitamine D3;

· composant important des membranes plasmiques.

· Sources de cholestérol sanguin :

· ( 15% alimentaire;

· ( 85% produit par le foie, à partir de l'acétyl CoA.

· Le cholestérol sort de l'organisme sous forme de sels biliaires excrétés dans les selles.

a) Lipoprotéines et transport du cholestérol

	Composition des lipoprotéines plasmatiques
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	Lipoprotéine plasmatique
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· Les triglycérides et le cholestérol sont insolubles dans l'eau ( ne circulent pas librement dans le sang.
· Au contraire, ils sont transportés dans le sang sous forme de complexes macromoléculaires lipides-protéines de taille très importante appelés lipoprotéines plasmatiques.
· Rôles des lipoprotéines :

· Solubilisation des lipides hydrophobes grâce à la présence de protéines polaires et hydrophiles.

· Les protéines contrôlent également l'entrée et la sortie des lipides dans des cellules cibles spécifiques.

· Principe :

· Plus une lipoprotéine contient un % élevé de lipides ( plus sa densité est faible.

· Plus elle contient un % élevé de protéines ( plus sa densité est élevée.

· Il existe 4 grandes classes de lipoprotéines :

· HDL (= "high-density lipoproteins") : lipoprotéines de haute densité.

· LDL (="low-density lipoproteins") : lipoprotéines de basse densité.

· VLDL (="very low-density lipoproteins") : lipoprotéines de très basse densité.

· Chylomicrons : densité la plus faible de toutes les lipoprotéines.

· Les HDL, LDL et VLDL proviennent directement ou indirectement (= modifications dans le sang des lipoprotéines d'origine hépatique) du foie.


 Les chylomicrons transportent les lipides provenant du tube digestif.

· Les différentes classes de lipoprotéines sanguines contiennent toutes des triglycérides, du cholestérol (= libre ou estérifié), des phospholipides et des protéines (= apolipoprotéines ou apoprotéines), mais en proportions extrêmement variables.


 La nature et/ ou la proportion des apoprotéines diffèrent d'une classe à l'autre.
Métabolisme des chylomicrons et des VLDL
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LPL : lipoprotéine lipase ; TG : triglycérides ; AG : acides gras ; EC : cholestérol estérifié ; C : cholestérol

· Métabolisme des VLDL :

· Sont synthétisés par le foie.

· Rôle : transport des triglycérides hépatiques vers les tissus périphériques, mais surtout vers le tissu adipeux.
· Les triglycérides sont alors hydrolysés en glycérol et acides gras par la lipoprotéine lipase ( leur entrée dans les cellules.

· Finalement, les résidus de VLDL deviennent des LDL.

· Métabolisme des LDL :

· Sont riches en cholestérol (= libre et estérifié).

· Rôle : 

· Transport du cholestérol d'origine hépatique vers les tissus périphériques. Le cholestérol est alors :

· soit utilisé pour la synthèse des membranes plasmiques ou des hormones stéroïdes,

· soit mis en réserve pour une utilisation ultérieure.
· Quand la LDL se lie à son récepteur ( pénètre dans la cellule périphérique par endocytose.
Métabolisme des HDL
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TG : triglycérides ; C : cholestérol ; EC : cholestérol estérifié ; PL : phospholipides
· Métabolisme des HDL :

· Sont riches en cholestérol (= libre et estérifié) et en phospholipides.

· Rôle principal : 

· Transport de l'excédent de cholestérol des tissus périphériques vers le foie.

· Le cholestérol est alors :

· soit utilisé pour la fabrication de nouvelles HDL ou VLDL,

· soit dégradé pour devenir un composant de la bile (= sels biliaires).

· Durant leur transport dans le sang, les HDL s'emplissent de cholestérol prélevé sur les cellules des tissus et les parois des artères.

· Le risque de développer des plaques d'athérome engendrant une athérosclérose (( obstruction des artères, infarctus du myocarde et AVC) est lié :

· Partiellement à la [cholestérol] plasmatique totale élevée.

· Mais surtout à la forme sous laquelle le cholestérol est transporté dans le sang :

· Concentrations élevées de LDL (= "mauvais cholestérol") sont néfastes ( dépôts de cholestérol sur les parois artérielles.

· Au contraire des concentrations élevées de HDL (= "bon cholestérol") sont souhaitables car évitent la formation de plaques d'athérome sur les parois artérielles (( protection contre les maladies cardiaques).

b) Facteurs de régulation de la concentration plasmatique de cholestérol

· La quantité de cholestérol produite par le foie est régulée par :

· L'apport alimentaire de cholestérol :

· Un apport élevé de cholestérol dans l'alimentation inhibe la synthèse hépatique de cette molécule.

· Néanmoins, cette régulation est limitée : le foie en produit une certaine quantité minimale même lorsque l'apport alimentaire est élevé.

· L'apport alimentaire d'acides gras :

· Les acides gras saturés stimulent la synthèse de cholestérol par le foie et inhibent son excrétion ( une ( de l'apport de ce type d'acide gras entraîne une diminution de la cholestérolémie.

· Les acides gras insaturés (= avec des doubles liaisons) augmentent l'excrétion du cholestérol et son catabolisme (( sels biliaires) ( une diminution de la cholestérolémie.

· L'apport en acides gras omega-3 :

· Fait diminuer la proportion d'acides gras et de cholestérol.

· Ont un effet anti-arythmique sur le cœur.

LDL
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