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La lipogenèse, c’est-à-dire la synthèse des
triglycérides et des acides gras qui les consti-
tuent, a joué un rôle important dans l’évolu-
tion des vertébrés. Les triglycérides consti-
tuent une forme très efficace de stockage de
l’énergie puisqu’ils sont non seulement riches
en énergie mais aussi hydrophobes. Ainsi un
gramme de triglycérides stockés contient
moins de 10 % d’eau, alors que le glycogène a
non seulement une faible valeur énergétique
mais aussi une hydratation importante. En
plus de leur capacité à produire des triglycé-
rides, les vertébrés ont développé, au cours
de l’évolution, un tissu spécialisé pour les
stocker, le tissu adipeux. Cette évolution leur
a permis de s’adapter à des environnements
hostiles (déserts, zones arctiques), où la
nourriture est incertaine, et a également faci-
lité les migrations. L’adaptation à de tels envi-
ronnements s’est produite aussi chez certains
invertébrés, mais, chez les vertébrés, la pré-
sence des réserves d’énergie bien organisées
a permis l’apparition de l’homéothermie
(Pond 1986 et 1992) qui, en libérant les ani-
maux des contraintes de la température
ambiante, augmente massivement les besoins
d’énergie. Au contraire des poïkilothermes
qui ont un peu de tissu adipeux mésentérique
et stockent des lipides dans le foie et le
muscle (Sheridan 1994), les mammifères ont
au moins 16 dépôts adipeux bien localisés à
plusieurs endroits du corps. Le profil de dis-
tribution de ces dépôts adipeux a dû appa-
raître très tôt dans l’évolution des mammi-

fères, puisqu’on le trouve chez les marsu-
piaux et chez les euthériens (Pond 1984).

La capacité de synthèse et de stockage des
triglycérides joue aussi un rôle important
dans la reproduction des mammifères.
L’accumulation de lipides en début de gesta-
tion permet de mieux répondre ensuite aux
besoins du foetus. Dans certaines espèces,
par exemple chez les rongeurs, les mères
arrêtent de s’alimenter pour rester au nid au
moment de la parturition et les besoins éner-
gétiques sont alors couverts par les lipides
des tissus adipeux (Vernon et Pond 1997).
Chez beaucoup d’espèces, les besoins alimen-
taires pendant la lactation dépassent les
quantités d’aliments que la mère peut ingérer
et les réserves lipidiques sont de nouveau uti-
lisées (Barber et al 1997). Chez quelques
espèces (eg certains ours, phoques), les
mères ne s’alimentent pas pendant plusieurs
semaines au début de l’allaitement et dépen-
dent donc entièrement de leurs réserves pour
leurs besoins propres et ceux de leur progéni-
ture (Oftedal 1992).

La lipogenèse et la capacité de stockage
lipidique a donc joué un rôle clé dans l‘évolu-
tion des vertébrés. Récemment, chez les
humains, au moins chez ceux qui ne man-
quent pas de nourriture, une lipogenèse
excessive et l’obésité qui s’ensuit sont deve-
nus des problèmes majeurs, mais ceci est plus
un problème de comportement que de phy-
siologie.

D’après le rapport présenté lors du Symposium satellite "Lipogenèse chez les animaux domes-
tiques" dans le cadre des 3èmes Journées franco-britanniques de Nutrition  (Nancy, 30 sep-
tembre - 2 octobre 1998), publié en langue anglaise dans les Proceedings of the Nutrition
Society, 1999, volume 58, pages 1-9.
La traduction et l’adaptation du texte ont été réalisées par W. Brand-Williams , M.-H. Farce
et Y. Chilliard.
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Voies métaboliques,
localisation des tissus
et précurseurs

Les voies métaboliques de la synthèse des
acides gras et de leur estérification en trigly-
cérides sont bien établies. Les enzymes impli-
quées (eg acétyl-CoA carboxylase, lipoprotéi-
ne-lipase ; figure 1) ont été identifiées et leurs
propriétés étudiées en détail (Saggerson
1985). Les concentrations et les activités de
ces enzymes sont régulées à la fois de façon
aiguë et chronique. L’activité de l’acétyl-CoA
carboxylase, par exemple, est contrôlée par
la phosphorylation/déphosphorylation de la
sérine et aussi par des mécanismes allosté-
riques (eg l’inhibition par des acides gras),
tandis que sa concentration, variable, est
régulée par plusieurs hormones comme l’in-
suline, l’hormone de croissance et la prolacti-
ne (Hardie 1989, Barber et al 1997). Toutefois,
si la synthèse des acides gras a été étudiée de
façon très détaillée, les mécanismes qui régu-
lent l’estérification et le transport des trigly-
cérides sont beaucoup moins bien connus.
Des résultats ont été récemment obtenus
concernant leur incorporation dans les lipo-
protéines du foie (Zammit 1996), et une pro-
téine (impliquée par ailleurs dans la différen-
ciation des cellules adipeuses) a été identifiée
dans les adipocytes (Jiang et Serrero 1992,
Brasaemle et al 1997) et dans les cellules épi-
théliales de la glande mammaire (Heid et al
1996), où elle jouerait un rôle dans l’incorpo-
ration des triglycérides dans les gouttelettes
lipidiques stockées dans le tissu adipeux ou
sécrétées dans le lait. Ces mécanismes de
transport sont techniquement difficiles à étu-
dier et il reste encore beaucoup à découvrir.

Les sites majeurs de la lipogenèse sont les
cellules de la muqueuse intestinale, le foie, les
tissus adipeux et, chez le mammifère allai-
tant, la glande mammaire. Chaque tissu a une
fonction spécifique à cet égard. Les cellules
de la muqueuse intestinale traitent les acides
gras absorbés au cours des repas, tandis que

le foie a un rôle central d'épuration, en cap-
tant et en estérifiant les acides gras du plasma
et en synthétisant des acides gras de novo à
partir de l’acétyl-CoA issu du catabolisme des
glucides et de leurs métabolites, et à un
moindre degré, des acides aminés. Les trigly-
cérides ainsi synthétisés sont normalement
sécrétés sous forme soit de chylomicrons
(muqueuse intestinale) soit de lipoprotéines
de très basse densité (foie) pour être utilisés
ailleurs. Les acides gras utilisés par les tissus
adipeux et mammaire proviennent de l’action
de la lipoprotéine-lipase, qu’ils synthétisent et
sécrètent, qui hydrolyse les triglycérides
sécrétés par le foie et les cellules de la
muqueuse intestinale. Comme le foie, ces tis-
sus peuvent aussi synthétiser des acides gras
de novo.

La nature des précurseurs utilisés pour la
synthèse des acides gras et des triglycérides
varie selon le régime et l’espèce. Lorsque l’ali-
mentation des animaux est riche en graisses,
la synthèse de novo est souvent faible et les
acides gras alimentaires sont utilisés par le
foie puis par les tissus adipeux et mammaire
via l’action de la lipoprotéine-lipase. C’est
aussi le cas chez les humains consommant un
régime riche en graisses (Frayn et al 1996).
Lorsque l’alimentation des animaux est riche
en glucides, l’excédent de glucose est utilisé
pour synthétiser des acides gras. Le principal
site de synthèse varie selon l’espèce. Chez les
monogastriques, le foie est le site principal
chez les oiseaux et chez l’Homme, le tissu adi-
peux chez le porc, alors que chez le rat, les
deux sites sont importants (Vernon 1980).
Chez les ruminants, le tissu adipeux est le site
majeur de synthèse des acides gras, du fait
que la plupart des glucides alimentaires sont
fermentés en acétate, proprionate et butyrate
dans le rumen. L’acétate est le précurseur
majeur de synthèse des lipides dans les tissus
adipeux et mammaire, alors que le métabolis-
me du foie est orienté vers la synthèse du glu-
cose (Vernon 1980).
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Figure 1. Voies de synthèse des triglycérides.
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Régulation

De nombreux aspects de la lipogenèse sont
maintenant bien connus, mais de nombreux
autres restent à élucider. Comme indiqué pré-
cédemment, les mécanismes de transport des
triglycérides nouvellement synthétisés vers
les lipoprotéines ou les vacuoles lipidiques
sont mal connus. De plus, de nouveaux méca-
nismes de régulation de la synthèse des tri-
glycérides, surtout dans les adipocytes, sont
en voie d’être éclaircis.

Peptides régulateurs découverts
récemment

Les adipocytes ne stockent pas simplement
les graisses, ils produisent et sécrètent aussi
de nombreuses protéines ayant un rôle inté-
ressant. Des études sur pré-adipocytes ont
montré que ceux-ci sécrètent trois protéines :
l’adipsine (facteur D), le facteur B et le fac-
teur C3 du système du complément (Choy et
al 1992). Ces trois protéines sont également
produites par les adipocytes humains
(Cianflone et al 1994). En présence de chylo-
microns et du facteur B, l’adipsine, qui est une
protéase à sérine, clive une partie du facteur
C3 pour produire le facteur C3a qui réagit
avec la carboxypeptidase pour former la
désarginine C3a (Cianflone 1997 ; figure 2).
Cette molécule est identique à une petite pro-
téine existant dans le plasma humain, appelée
protéine de stimulation de l’acylation (ASP)
parce qu’elle stimule l’estérification des
acides gras, mais aussi le transport du gluco-
se dans les adipocytes (Cianflone 1997).
Ainsi, par un mécanisme convoluté, les adipo-
cytes produisent un facteur autocrine qui
favorise la synthèse des triglycérides.
Certains détails du mécanisme moléculaire
ne sont pas encore connus mais celui-ci
semble impliquer la protéine kinase C (Baldo
et al 1995). Les taux plasmatiques de l'ASP
sont augmentés chez des humains obèses
gynoïdes, et un dysfonctionnement du systè-
me de l'ASP a été trouvé chez des individus
présentant une dyslipoprotéinémie
hyperapoB, associée à des maladies corona-
riennes (Cianflone 1997).

Plusieurs voies métaboliques font l’objet de
rétrocontrôles. Par exemple, les acides gras
inhibent l’activité de l’acétyl-CoA carboxylase
et donc la synthèse des acides gras (Hardie
1989). Alors que les adipocytes ont une remar-
quable capacité de stockage des lipides, il exis-
te chez la plupart des animaux la nécessité de
réguler la taille de ces réserves lipidiques, en
accumulant assez pour faire face à des besoins
éventuels, mais pas trop pour ne pas compro-
mettre la mobilité et donc augmenter la vulné-
rabilité vis à vis des prédateurs (Witter et
Cuthill 1993). Cet équilibre dépend beaucoup
des situations. Par exemple, les animaux
devant affronter un hiver arctique accumulent
beaucoup de graisse, leur survie étant beau-
coup plus menacée par la sous-alimentation
que par les prédateurs.

Le rétrocontrôle de la production des trigly-
cérides dans les adipocytes est longtemps

resté mal connu, mais la découverte récente
de la leptine (Zhang et al 1994) a fourni au
moins un élément de compréhension. La lep-
tine est un peptide produit et sécrété par les
adipocytes qui interagit avec le système du
neuropeptide Y dans l’hypothalamus pour
moduler l’appétit, une leptinémie élevée dimi-
nuant l’appétit (Campfield et al 1996, Caro et
al 1996, Houseknecht et al 1998). La produc-
tion et la sécrétion de la leptine font l’objet
d’un contrôle nerveux et d’un contrôle hor-
monal complexe (insuline, glucocorticoïdes,
hormone de croissance), mais la leptinémie
est aussi influencée par la quantité de trigly-
cérides stockés dans les adipocytes, selon un
mécanisme pour le moment inconnu
(Campfield et al 1996, Caro et al 1996,
Houseknecht et al 1998). La conséquence de
ceci est que la leptinémie est proportionnelle
à la quantité de tissu adipeux. L’élévation de
la leptinémie accroît la dépense d’énergie en
augmentant l’activité thermogénique du tissu
adipeux brun et l’oxydation des acides gras
dans le foie et dans les autres tissus (Flier
1997, Zhou et al 1997). En modulant l’équi-
libre énergétique par son effet sur l’appétit et
sur les dépenses énergétiques, la leptine peut
agir comme un inhibiteur rétroactif indirect
de la synthèse des triglycérides dans les adi-
pocytes. De plus, il a été montré que la lepti-
ne a un effet autocrine direct sur les adipo-
cytes, diminuant l’effet stimulant de l’insuline
sur la captation du glucose (Muller et al
1997), ce qui a pour effet de diminuer la syn-
thèse des triglycérides.

L’intérêt des travaux sur la leptine est appa-
ru en raison de son rôle potentiel comme
modulateur de l’appétit dans le traitement de
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stimulation de l’acylation (ASP).
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l’obésité, mais son rôle physiologique majeur
pourrait être de signaler un niveau insuffisant
de réserves de triglycérides dans le tissu adi-
peux. La leptine stimule la sécrétion de plu-
sieurs hormones hypophysaires, notamment
les gonadotrophines et la thyrotropine dont
les taux circulants diminuent en cas de sous-
nutrition ; l’administration de leptine à des
animaux sous-nutris permet de rétablir le
niveau de sécrétion de ces hormones (Yu et al
1997). La leptine semble également avoir un
rôle clé dans la diminution de l’activité repro-
ductrice chez les femelles de mammifères
dont l’état d’adiposité est insuffisant
(Rosenbaum et Leibel 1998, Houseknecht et
al 1998) : la leptine serait le signal permettant
à l’organisme de n'enclencher une gestation-
lactation que si ses réserves adipeuses sont
suffisantes.

Un autre peptide (la cytokine "tumor necro-
sis factor alpha", TNFα) pourrait agir en tant
qu’inhibiteur de la synthèse des triglycérides.
Les adipocytes produisent plusieurs cyto-
kines, incluant le TNFα et l’interleukine 6
(Hotamisligil et Spiegelman 1994).
Cependant, des mesures de différences arté-
rio-veineuses chez l’Homme montrent que
quand l’interleukine 6 est sécrétée, le TNFα
ne l’est pas, suggérant un rôle paracrine ou
autocrine (Mohamed-Ali et al 1997). Les effets
du TNFα sur les adipocytes sont notamment
de diminuer l’activité de la lipoprotéine-lipa-
se, le transport du glucose et la sécrétion de
l’adipsine (Hotamisligil et Spiegelman 1994).
L’intérêt des études sur le TNFα est apparu
parce que son taux est augmenté en cas
d’obésité et qu’il induit une résistance à l’in-
suline dans les adipocytes, au moins en partie
en diminuant la stimulation de l’activité kina-
sique du récepteur à l’insuline (Hotamisligil et
Spiegelman 1994). Le TNFα a donc été impli-
qué dans le diabète non-insulino-dépendant

qui se développe chez les obèses (Schreyer et
al 1998). Cependant, puisque la production du
TNFα augmente lorsque les adipocytes gros-
sissent et inhibe plusieurs mécanismes de
synthèse des triglycérides dans les adipo-
cytes, il agit aussi en tant qu’inhibiteur rétro-
actif de synthèse des triglycérides et aurait
donc un rôle physiologique plutôt que patho-
logique. Ainsi, alors que la leptine régule la
synthèse des triglycérides lorsque l’état d’adi-
posité est normal, le TNFα agirait lorsque
l’animal commence à devenir obèse (figu-
re 3). Pour le TNFα comme pour la leptine, le
mécanisme par lequel les variations de la
quantité de triglycérides dans les adipocytes
induisent les variations de leur synthèse reste
à déterminer.

Homéorhèse

La lipogenèse fait l’objet d’un contrôle
homéorhétique chronique (Bauman et Currie
1980) ; en d'autres termes, l’activité lipogé-
nique des différents tissus est modulée en
fonction des variations des besoins liées à
l’état physiologique. C’est particulièrement le
cas dans les adipocytes. Chez les jeunes ani-
maux en croissance, le développement des
muscles squelettiques prime et l’accumula-
tion des lipides dans les tissus adipeux est
restreinte. Puis, lorsque la croissance muscu-
laire diminue, les nutriments sont orientés
vers la lipogenèse dans les tissus adipeux
(Bergen 1974). Les mécanismes qui régulent
cette orientation préférentielle des nutri-
ments chez les animaux en croissance ne sont
pas bien connus. Le cycle reproductif a égale-
ment un impact considérable sur la lipogenè-
se dans divers tissus, la lactation fournissant
le meilleur exemple d’homéorhèse : la lipoge-
nèse augmente considérablement dans la
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Figure 3. Mécanismes par lesquels la leptine et le TNFα peuvent agir pour diminuer la synthèse des 
triglycérides.



Développements récents dans les études de la lipogenèse chez l’Homme et chez les animaux  /   323

INRA Productions Animales, octobre 1999

glande mammaire et diminue simultanément
dans les tissus adipeux (Vernon 1996, Barber
et al 1997). Ces adaptations surviennent via
des modifications dans l’expression des
gènes des enzymes lipogéniques, variables
selon les tissus, et aussi de l’état d’activation
d’enzymes telles l’acétyl-CoA carboxylase.
Les facteurs et les mécanismes en jeu n'ont
été que partiellement élucidés et impliquent
des différences de réponse aux hormones
clés selon les tissus. Ainsi, la prolactine aug-
mente la lipogenèse dans les tissus mam-
maires (mais n’a aucun effet sur les adipo-
cytes, qui n’ont pas de récepteurs à la prolac-
tine) tandis que l’hormone de croissance
diminue la lipogenèse dans les adipocytes
(mais n’a aucun effet sur les cellules épithé-
liales mammaires qui ont très peu de récep-
teurs à l’hormone de croissance) (Vernon
1996, Barber et al 1997). Les mécanismes
moléculaires par lesquels ces deux hormones
très similaires agissent en sens opposés sur la
lipogenèse restent à découvrir, mais sem-
blent, au moins en partie, impliquer des modi-
fications dans l’action de l’insuline. L’insuline
est un stimulant majeur de la lipogenèse dans
les tissus adipeux et, chez les rongeurs mais
probablement pas chez les ruminants, aug-
mente aussi la lipogenèse dans les cellules
épithéliales mammaires (Vernon 1996, Barber
et al 1997). Au cours de la lactation, les adi-
pocytes deviennent résistants à l’insuline en
raison d’une diminution du signal de trans-
duction de l'insuline en aval de son récepteur
(Vernon 1996), alors que, chez les rongeurs,
les cellules de la glande mammaire sont très
sensibles à l’insuline (Burnol et al 1987). Les
futurs travaux de recherche sur la lipogenèse
devront élucider les différents mécanismes
impliqués dans les adaptations homéorhé-
tiques pendant la lactation.

Il existe également des adaptations homéo-
rhétiques subtiles entre les différents dépôts
adipeux. Pendant le développement fœtal des
agneaux, les lipides s’accumulent préféren-
tiellement dans le tissu adipeux périrénal plu-
tôt que dans le tissu adipeux sous-cutané, qui
peut perdre des lipides (Alexander 1978).
Ceci reflète le rôle du tissu adipeux périrénal
en tant que tissu adipeux brun pendant la
période néonatale, mais les facteurs et les
mécanismes qui régulent ce partage des
lipides entre tissus adipeux pendant le déve-
loppement foetal ne sont pas connus. De
façon plus générale, lorsqu’un animal grossit,
les lipides s’accumulent dans les adipocytes
de certains dépôts plutôt que dans d’autres.
Ainsi les adipocytes de la région abdominale
sont en général plus gros que les adipocytes
des tissus adipeux sous-cutané, inter- et intra-
musculaires, tandis que les adipocytes péri-
cardiques sont souvent de relativement petite
taille (Pond 1992, Vernon 1992). Ceci est en
partie dû aux variations de l’expression des
gènes d’enzymes lipogéniques dans les diffé-
rents tissus adipeux (Cousin et al 1993). Des
observations récentes sur des adipocytes de
tailles très diffentes, prélevés dans sept
dépôts adipeux chez l’agneau, ont montré une
corrélation significative entre les taux
d’ARNm de la lipoprotéine-lipase et de l’acé-
tyl-CoA carboxylase et un volume cellulaire
moyen d’adipocytes indépendant du dépôt

adipeux (R. Vernon et al, non publié). Les rai-
sons de l’expression différentielle des gènes
selon les dépôts adipeux ne sont pas bien
comprises, mais les glucocorticoïdes et les
stéroïdes sexuels sont impliqués (Bjorntorp
1991, Abate et Garg 1995). D’autres facteurs,
comme par exemple des variations dans la
fourniture de nutriments d'origine sanguine,
pourraient aussi jouer un rôle (Vernon 1992).

La diversité moléculaire

Le développement des techniques de biolo-
gie moléculaire a permis des études détaillées
des enzymes et de leurs gènes qui ont révélé
de nouveaux niveaux de complexité dans la
régulation de la lipogenèse. L’acétyl-CoA car-
boxylase (ACC) a été étudiée en détail et est
prise ici comme exemple.

L’acétyl-CoA carboxylase est l’enzyme régu-
latrice majeure de la synthèse des acides gras
(cf. figure 1) et joue aussi un rôle central, du
fait que le produit de la réaction, le malonyl-
CoA, en plus d’être un substrat de la synté-
thase des acides gras, module le transport des
acides gras dans la mitochondrie pour la ß-
oxydation, via l’inhibition de la carnitine pal-
mitoyltransferase-I (Zammit 1996, Brown et
McGarry 1997). Ainsi, l’acétyl-CoA carboxyla-
se constitue un point de contrôle métabolique
qui signale les " conditions d’abondance " par
la synthèse des acides gras et les " conditions
d’austérité ", par exemple de sous-nutrition,
par l’oxydation des acides gras libérés princi-
palement par les tissus adipeux périphé-
riques, du fait de la diminution de la concen-
tration du malonyl-CoA. Cette dualité est par-
ticulièrement importante pour l’intégration
métabolique et la sélection des substrats
énergétiques dans le foie, le muscle et les cel-
lules ß du pancréas ; les dérèglements de ce
système sont en effet impliqués dans le déve-
loppement de l’obésité et du diabète de type II
(Prentki et Corkey 1996). Ainsi, les facteurs
régulant l’expression de l’acétyl-CoA car-
boxylase ont fait et feront l’objet de nom-
breux travaux.

L’activité enzymatique de l’acétyl-CoA car-
boxylase (ACC) résulte de la transcription de
deux gènes apparentés, l’ACC-α et l’ACC-ß.
L’ACC-α est ubiquitaire mais son expression
peut être fortement induite dans le tissu adi-
peux, la glande mammaire et le foie. L’ACC-α
est transcrite à partir de trois promoteurs de
façon tissu-spécifique (figure 4 ; Lus et al
1989, Kim et Tae 1994, Barber et Travers
1998). Chez le rat, le mouton et probablement
l’Homme, le promoteur 1 agit principalement
dans les tissus adipeux ; les transcrits dérivés
du promoteur 2 sont quant à eux distribués de
façon ubiquitaire. Récemment l’activité d’un
troisième promoteur, le promoteur 3, a été
identifiée dans la glande mammaire ovine
(Barber et Travers 1998) où il contrôle 30 %
des transcrits de l’ACC-α. On ne sait pas enco-
re si les transcrits du promoteur 3 sont pré-
sents dans d’autres espèces que l'espèce
ovine.

L’ACC-β, par ailleurs, est exprimée de façon
prédominante dans les tissus qui utilisent les
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acides gras comme source d’énergie, par
exemple le cœur et le muscle squelettique. La
différence majeure entre l’ACC-α et l’ACC-β
réside dans l'extrémité N-terminale (Ha et al
1996, Abu-Elheiga et al 1997). La région N-ter-
minale de l’ACC-α portant 74 acides aminés
est remplacée par une domaine de 218 acides
aminés dans l’ACC-β, d'où la différence de
taille entre les deux molécules d'ACC.
Cependant, le rôle physiologique de l’ACC-β
n’est pas encore bien établi. L’expression de
l’ACC-β dans le cœur et les muscles en tant
que forme principale de l’ACC a conduit à
l'hypothèse que l’ACC-β et son produit, le
malonyl-CoA, sont spécifiquement impliqués
dans la régulation de l’oxydation des acides
gras et donc dans l'orientation métabolique
des substrats énergétiques dans ces tissus
(Ha et al 1996, Abu-Elheiga et al 1997).

Une question clé est de savoir si les nom-
breux rôles physiologiques de l’ACC sont
reliés aux transcrits observés et à la diversité
des isoenzymes. Actuellement, la réponse à
cette question est loin d’être claire. En effet,
les fonctions relatives de l’ACC-α et de l’ACC-
β décrites ci-dessus sont essentiellement des
spéculations, surtout l'hypothèse d'une asso-
ciation exclusive de l’ACC-β avec la régula-
tion de l’oxydation des acides gras, déjà lar-
gement démentie. Premièrement, il n’y a pas
d'augmentation apparente de l’abondance
relative de l’ACC-β comparée à l’ACC-α dans
les zones du foie que l'on estime adaptées à
l’oxydation des acides gras (Evans et al 1990).
Cependant, le foie est exceptionnel du fait
que, selon l’état nutritionnel, soit il fabrique
des acides gras soit il les oxyde. Le taux élevé
de la malonyl-CoA quand la synthèse est éle-
vée empêche l’oxydation, évitant ainsi un
cycle potentiellement futile. Ainsi, dans le
foie, l’ACC-α peut avoir un double rôle.
Cependant, il est possible que des sous-unités
de l’ACC-α et de l’ACC-β puissent agir sélecti-
vement dans des compartiments différents à
l’intérieur de chaque cellule. Cependant, bien
que certains auteurs (Allred et al 1989) aient
décrit un enrichissement en l’ACC-β dans les
mitochondries, d’autres ne l’ont pas observé
(Winz et al 1994). Deuxièmement, bien que
l’inhibition de l’expression de l’ACC-α dans
les cellules β INS-1 du pancréas aboutisse à

une diminution de la réponse potentielle de la
sécrétion de l’insuline induite par le glucose
et à une augmentation constitutive de la β-
oxydation des acides gras (Zhang et Zim
1998), des expériences similaires où l’on inhi-
be l’expression de l’ACC-β dans des cardio-
myocytes H9c2 n’ont pas entraîné d' augmen-
tation de la β-oxydation (Kim et al 1997). Par
contre, la différenciation de ces cellules en
fibres plurinucléées et l’expression de la myo-
sine ont été inhibées. Il est intéressant de
remarquer que la transcription du gène de
l’ACC-β est stimulée par le facteur de trans-
cription MyoD, spécifique du muscle, ce qui
suggère un rôle de l’ACC-β dans l'acquisition
du phénotype "cellule musculaire" au cours
du développement (Kim et al 1997).

Les différences majeures entre l’ACC-α,
l’ACC-β et le variant N-terminal de l’ACC-α
induit dans la glande mammaire ovine sont
observées au niveau de l’extrémité N-termina-
le, ce qui implique que cette dernière joue un
rôle important dans le fonctionnement de
l’ACC. Il reste à savoir si l'extrémité N-termi-
nale de certaines des isoenzymes de l’ACC est
impliquée dans un ciblage subcellulaire. Le
point des extrémités des N-terminales auquel
ces isoenzymes d’ACC divergent se confond
avec certains sites de phosphorylation qui
sont importants dans le contrôle de l’activité
enzymatique de l’ACC. Ainsi, il a été démontré
que l’ACC-β peut être phosphorylée par la
protéine kinase dépendant de l’AMP cyclique
plus rapidement que par l’ACC-α (Winz et al
1994). Les extrémités N-terminales peuvent
aussi exercer des influences régulatrices
importantes via la formation d'homopoly-
mères actifs de l’ACC ayant des caractéris-
tiques cinétiques distinctes. La démonstration
que l’ACC-α et l’ACC-β peuvent former des
hétéropolymères dans le foie de rat (Iverson
et al 1990) permet d'envisager une diversité
encore plus grande des paramètres cinétiques
de l’ACC. De façon intéressante, l’ACC-β ne
semble pas être exprimée de façon importan-
te dans le tissu adipeux, ce qui suggère que
l’isoenzyme de l’ACC-α est impliquée princi-
palement dans la lipogenèse de novo.
Cependant, l’ACC-α dans ce tissu est transcri-
te à partir de deux promoteurs distincts pour
former au moins quatre espèces d’ARNm, dus
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Figure 4. Structure de la région régulatrice du gène de l’acétyl-CoA carboxylase α.
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principalement à l’inclusion ou à l’exclusion
de l’exon 4 dans la région 5’ non traduite
(figure 4). La signification de la diversité de
ce transcrit n’est pas connue, bien qu’elle
puisse être en rapport avec une distinction
faite entre les acides gras synthétisés pour le
stockage et ceux synthétisés pour le renou-
vellement des membranes cellulaires. La
diversité des transcrits pourrait permettre
des translations ciblées en fonction de com-
partiments cellulaires distincts. A l'évidence,
de nombreuses particularités de la structure,
de l’expression et de la fonction de ces isoen-
zymes de l'ACC restent encore à mettre en
évidence.

La transgenèse

La transgenèse est un outil puissant pour
l’investigation du contrôle de la lipogenèse,
mais aussi pour l’amélioration des perfor-
mances des animaux. Cependant, les études
concernant la lipogenèse sont peu dévelop-
pées et sont limitées aux rongeurs de labora-
toire.

On a produit des souris déficientes en lipo-
protéine-lipase endogène (Weinstock et al
1997) et des souris qui surexpriment la lipo-
protéine-lipase humaine (Zsigmond et al
1994, Shimada et al 1995) dans leurs adipo-
cytes. D’une manière surprenante, aucune de
ces modifications ne semble modifier l’adipo-
sité. Chez des souris déficientes en lipopro-
téine-lipase, la composition en acides gras
des lipides des tissus adipeux montre une
augmentation compensatrice de la synthèse
de novo d’acides gras (Weinstock et al 1997)
tandis que, de façon plus étonnante, la surex-
pression de la lipoprotéine-lipase est associée
à une augmentation apparemment compensa-
trice de l’expression de la lipase hormono-
sensible, qui catalyse l’hydrolyse des triglycé-
rides des adipocytes (Shimada et al 1995).

Des animaux transgéniques avec des quan-
tités différentes d’acétyl-CoA carboxylase ou
de syntéthase des acides gras n’ont pas été
décrits, mais la production d’une lignée cellu-
laire d’adipocytes pour laquelle la quantité
d’acétyl-CoA carboxylase a été réduite à l'ai-
de d'une construction " ribozyme ", a abouti à
une diminution de la vitesse de synthèse des
acides gras (Ha et Kim 1994). Plusieurs
études ont décrit des souris chez lesquelles la
quantité de Glut 4, le transporteur de glucose
des adipocytes et des muscles, a été augmen-
tée. L’augmentation de l’expression de Glut4
dans les adipocytes augmente la captation et
l'utilisation du glucose, avec une augmenta-
tion plus que proportionnelle de la synthèse
des acides gras et aussi une augmentation de
la sensibilité à l’insuline (Tozzo et al 1995). En
outre, l’activité de la lipoprotéine-lipase des
adipocytes et sa réponse à la réalimentation
étaient alors diminuées (Gnudi et al 1996).

Conclusions

Bien que la lipogenèse ait été très étudiée
chez les animaux et chez l’Homme, il reste de
nombreux problèmes à élucider, surtout
quant à sa régulation. En outre, l'avancée des
études de biologie moléculaire pose de nou-
velles questions, mais permet aussi des
approches puissantes, à la fois pour l’investi-
gation du métabolisme et pour son contôle
dans le but d’améliorer les performances des
animaux.
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