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Résumé 

Le métabolisme du cancer est un aspect essentiel de la tumorigenèse, car les cellules 

cancéreuses ont des besoins énergétiques accrus par rapport aux cellules normales. Les 

altérations métaboliques dans les cellules cancéreuses sont nombreuses, comprennent la 

glycolyse, la phosphorylation oxydative réduite et la génération accrue d'intermédiaires 

biosynthétiques nécessaires à la croissance et à la prolifération cellulaires. Ce changement 

oncogénique est assuré par des facteurs (HIF) et des voies de signalisations 

(PI3K/AKT/mTOR) Ainsi, un métabolisme totalement reprogrammé. Dans ce contexte, 

l'évaluation des voies métaboliques des cellules tumorales génère des données cruciales 

concernant les mécanismes par lesquels les cellules tumorales survivent et se développent 

dans un milieu de mécanismes de défense de l'hôte. En effet, on a constaté depuis diverses 

études que la signature métabolique des tumeurs est hétérogène. De plus, ces changements 

métaboliques induisent la production exacerbée de plusieurs molécules, qui se traduisent 

par des altérations favorisant des perturbations au sein de la cellule ou de leur 

environnement menant au développement et la propagation de la  tumeur qui peuvent être a 

leur tour une cible a pour objectif d’inhiber ces anomalies, nous aide aussi a trouver de 

nouvelles molécules pour éradiquer cette maladie . 

 

Mots clés: Métabolisme, Reprogrammation du métabolisme, Glucides, Lipides, Protéines 

Cellule saine, Cellule cancéreuse. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

Abstract 

Cancer metabolism is an essential aspect of tumorigenesis, as cancer cells have increased 

energy requirements compared to normal cells. Metabolic alterations in cancer cells are 

widespread, include glycolysis, reduced oxidative phosphorylation and the increased 

generation of biosynthetic intermediates required for cell growth and proliferation. This 

oncogenic change is mediated by factors (HIF) and signaling pathways 

(PI3K/AKT/mTOR), and a whole reprogrammed metabolism. In this context, the 

assessment of metabolic pathways in tumor cells generates crucial data relating to the 

mechanisms by which tumor cells survive and proliferate in an environment of host 

defense mechanisms. Indeed, various studies proved that the metabolic signature of tumors 

is heterogeneous.Moreover, these metabolic changes result in the exacerbated production 

of several molecules, which translate into alterations favoring disturbances within the cell 

or their environment which leads to the development and proliferation of the tumor, which 

itself can be a target in order to stop these anomalies also helps us to find new molecules to 

eradicate this disease. 

 

Keywords: Metabolism, Metabolism reprogramming, Carbohydrates, Lipids, Proteins 

Healthy cell, Cancer cell. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 الملخص  

يضية التي تطرأ على الخلايا السرطانية هو جانب أساسي في تشكيل الأورام، حيث تحتاج الخلايا الأتغيرات ال

السرطانية إلى مزيد من الطاقة بالمقارنة مع الخلايا العادية. تتضمن التغيرات الأيضية في الخلايا السرطانية عدة 

زيادة في إنتاج الاحتياجات الحيوية المطلوبة لنمو  ، و كذلكالفسفرة التأكسديةعناصر، بما في ذلك تحليل الغلوكوز، و 

و  (HIF) م تلك التغيرات الأيضية السرطانية بواسطة عوامل مثل الاستجابة للنقص الأوكسجينيتت  .وانتشار الخلايا

في هذا السياق، فإن  .، مما يؤدي إلى إعادة برمجة كاملة للأيضPI3K/AKT/mTORالعديد من المؤثرات  مثل

لمسارات الأيضية للخلايا الورمية أدى الى جمع بيانات حاسمة بشأن آليات بقاء وتطور الخلايا الورمية في بيئة دراسة ا

علاوة على ذلك، تؤدي هذه التغيرات  .تتوفر فيها آليات الدفاع. تبين الدراسات المختلفة أن النمط الأيضي للأورام متنوع

ؤدي إلى تعزبز التشوهات داخل الخلية أو بيئتها، مما يؤدي إلى تطور الأيضية إلى إنتاج مفرط لعدة جزيئات، مما ي

يساعدنا أيضًا  وانتشار الورم، ويمكن أن تكون هذه التغيرات هدفاً بحد ذاتها للجهود المبذولة للحد من هذه الاضطرابات

  في إيجاد جزيئات جديدة للقضاء على هذا المرض.

 

 

التمثيل الغذائي ، إعادة برمجة التمثيل الغذائي ، الكربوهيدرات ، الدهون ، البروتينات ، الخلايا  الكلمات المفتاحية:

 السليمة ، الخلايا السرطانية.
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Introduction 

 

Toutes les cellules de notre corps ont besoin d'oxygène et de nutriments. L'énergie est 

constamment nécessaire pour exécuter les fonctions cellulaires, de la contraction 

musculaire à la communication neuronale. Cependant, les nutriments ne sont pas 

seulement nécessaires pour produire de l'énergie. Les cellules recyclent constamment des 

composants tels que les protéines, les membranes et les organites endommagés, et elles 

remodèlent également leurs composants pour s'adapter à de nouvelles situations(01)(02). 

 

Les cellules normales sont équipées de réseaux de signalisation complexes qui sont 

orchestrés par des enzymes de contrôle clés, détectant des signaux environnementaux et 

faisant fonctionner des machineries métaboliques pour fournir suffisamment d'énergie pour 

survivre de manière parfaitement contrôlée. Lors de la prolifération, les cellules normales 

activent les voies métaboliques pour s'adapter à la consommation d'adénosine triphosphate 

(ATP) pour la reproduction cellulaire (02)(03).   

 

Les cellules à l’état normal se développent, se divisent puis meurent. Dans une situation où 

la cellule présente un dysfonctionnement qui résulte d’une accumulation d’erreur au sein 

du métabolisme ou au niveau l'acide désoxyribonucléique (ADN) par certains facteurs 

(HIF), connus sous le nom de facteurs de risque, et que la cellule endommagé et ne peut 

pas réparer cette anomalie, il se peut qu'elle ne soit pas en mesure de contrôler la 

croissance cellulaire programmée normale. C’est-a-dire la cellule devient immortelle 

(apoptose), Cela se traduit par le développement d'un cancer qui est une maladie 

hétérogène caractérisée par diverses aberrations génétiques et phénotypiques du 

mécanisme de contrôle cellulaire dans le but de former des masses de tissus appelées 

tumeurs (02)(03)(04). 

 

Ces mutations oncogéniques peuvent modifier de multiples voies de signalisation 

intracellulaires et, à leur tour, altèrent le métabolisme cellulaire pour faciliter le processus 

tumorigène (02)(04).  

 

Les voies de signalisation intracellulaires qui sont perturbées par des oncogènes mutés et 

des gènes suppresseurs de tumeurs  peuvent initier directement le métabolisme des cellules 



Introduction  

 
2 

cancéreuses. De même, les enzymes métaboliques mutées peuvent faciliter la 

transformation maligne(04).  

Le métabolisme comprend un processus de production d'énergie dont les cellules ont des 

avantages pour le maintien de l'homéostasie cellulaire ainsi que la croissance et la 

prolifération. C'est-à-dire elles permettent aux cellules de s'adapter au métabolisme des 

cellules tumorales, aussi plusieurs de ces altérations métaboliques sont également 

essentielles à la transformation maligne (05)(06). 

 

Pour mieux comprendre le métabolisme du cancer  est la façon dont les cellules du corps 

utilisent les glucides, les graisses et les protéines des aliments d’une maniére accrue pour 

obtenir l'énergie dont elles ont besoin pour se développer et se propager (07), Il a été 

démontré que les cellules cancéreuses subissent des changements caractéristiques dans 

leurs programmes métaboliques faisant cela différemment. Par  rapport aux cellules saines, 

doivent également adapter leur métabolisme pour survivre et se multiplier dans les 

conditions métaboliquement compromises fournies par le microenvironnement tumoral  en 

utilisant du glucose par absorption accrue, des taux de glutaminolyse et de synthèse des 

acides gras important, par rapport a la cellule saine. Créant moins d'énergie(05)(06). ce qui 

suggère que les changements métaboliques favorisent la croissance et la survie des cellules 

tumorales (08)(09). 

 

Cette maladie est une manifestation de perturbations étiologiques et pathologiques des 

mécanismes qui contrôlent le métabolisme cellulaires(10).  

 

Le but de notre étude est d’élucider les principes fondamentaux de la façon dont l'hypoxie 

affecte la croissance tumorale via des voies de signalisations et de la façon dont les 

métabolites intermédiaires (citrate, α-KG, fumarate, pyruvate et lactate) sont générés dans 

la réponse aux changements métaboliques qui peuvent être à la fois une cible 

thérapeutique. 

 

 

 

https://www.webmd.com/fitness-exercise/rm-quiz-truth-about-metabolism
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/tumor-microenvironment
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/glutaminolysis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/fatty-acid-synthesis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/fatty-acid-synthesis
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I. Métabolisme énergétique dans la cellule saine  

Le métabolisme énergétique est l'ensemble des réactions chimiques au niveau des cellules 

de l'organisme permettant la production de l'énergie. C'est-à-dire  les circuits de 

dégradation (catabolisme) ou de synthèse (anabolisme) de molécules (sucres, lipides, 

acides aminés) qui permettent la transduction d'énergie sous forme d'adénosine 

triphosphate (ATP) [11]. 

 

I.1. Le catabolisme des glucides  

Le catabolisme glucidique correspond à la dégradation des molécules de glucose 

permettant la formation de molécules riches en énergie [12]. 

 

I.1.1. La voie de la glycolyse  

La glycolyse autrement dit la voie d’embden meyerhof  est la première chaine du 

catabolisme des glucides. Toutes les enzymes catalysant cette voie sont cytosoliques en 

anaérobie (sans apport d’oxygène). Sans oublier que le glucose est à la fois source 

d’énergie et précurseur de molécules d’intérêt biologique. Ainsi que la formation de 

pyruvate qui aura plusieurs destinées : 

- En anaérobiose: Du glucose jusqu’au pyruvate donne un faible rendement énergétique; 

Deux molécules d’ATP par molécule de glucose.  

- En aérobiose: Du glucose jusqu’au pyruvate et au-delà donne un fort rendement 

énergétique [11][12]. 

 

I.1.1.1. L’origine du glucose dans la cellule  

Le glucose est le premier intermédiaire de la glycolyse est il peut être  d’origine 

alimentaire et métabolique : 

- D’origine alimentaire: En période postprandiale, le glucose est le produit de la digestion 

alimentaire. Le transport du glucose à travers la membrane cellulaire, a lieu par diffusion 

facilitée grâce aux transporteurs de Glucose (GLUT), 

- D’origine métabolique: En période de jeune, le glucose est produit à partir  de  

précurseurs non glucidiques (néoglucogenèse hépatique). Le glucose-6-phosphate est issu 

du catabolisme du glycogène tissulaire [11][12]. 
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I.1.1.2. Etapes de la glycolyse 

La glycolyse comprend deux phases de cinq réactions chacune; une phase d’investissement 

énergétique ou il y a une dépense de deux molécules d’ATP par molécule de glucose. Et 

une phase de retour sur investissement; la cellule produit quatre molécules d’ATP par 

molécule de glucose [11][13]. 

 

 

Figure 1: La voie de la glycolyse [13]. 

 

I.1.1.2.1. Phase d’investissement énergétique 

Réaction 1: Se repose sur la Phosphorylation sur Carbone numéro six du glucose en 

glucose -6-phosphate (G6P), en consommant une molécule d’ATP par molécule de 

glucose. La réaction est catalysée par une enzyme selon le type cellulaire; l'hexokinase 

pour  les cellules musculaires et la glucokinase pour les cellules du foie. Ces deux enzymes 

nécessitent pour fonctionner la présence du coenzyme; le Magnésium (Mg
2+

)ou le 

manganèse (Mn
2+

). 
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Figure 2: L’activation du Glucose [13]. 

 

Cette étape est très importante dans la régulation de la glycolyse. Une fois le glucose est 

phosphorylé, il ne peut plus franchir la membrane plasmique, elle devient  imperméable à 

toutes molécules phosphorylées et sera donc utilisée par la cellule. La réaction est donc 

considérée comme irréversible. 

 

Réaction 2: La réaction qui suit est une réaction d’isomérisation assurée par la 

phosphohexose isomérase en presence du Mg
2+

; le passage du G6P qui est  un aldose est 

isomérisé  en un cétose, le fructose -6-phosphate (F6P), cette réaction n’est pas couteuse et  

réversible.  

 

 

 

Figure 3: Le passage d’un aldose a un cétose [13]. 

 

Réaction 3: Fait intervenir La phosphofructo-kinase (PFK), consommant une molécule 

d’ATP dans le but de transférer un groupement phosphoryle vers le Carbone numéro un 

du F6P  aboutissant à la formation du fructose-1,6-diphosphate (F1, 6BP), en présence du 

coenzyme; le Mg
2+

. Cette  réaction est irréversible et constitue un point important dans la 

régulation de la  glycolyse. 
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Figure 4: Le transfère du groupement phosphorique au niveau du 

carbone un  [13]. 

 

Réaction 4: Le clivage du fructose 1,6 disphosphate est assuré par une aldolase (fructose-

1,6-disphosphate aldolase) obtenant deux isomères ayant chacun trois carbones; un aldose 

qui est le glycéraldéhyde-3-phosphate (GA3P) et une cétose qui est la 

dihydroxyacétonephosphate (DHAP). Cette réaction est facilement  réversible. 

 

Figure 5: Le clivage du fructose 1,6 disphosphate [13]. 

 

Réaction 5: La dernière réaction de la  phase d’investissement énergétique fait appel à la  

triose-phosphate isomérase. Pour assurer Isomérisation du dihydroxyacétone phosphate en 

glycéraldéhyde -3- phosphate. Cette réaction est réversible mais l’équilibre est déplacé 

vers la gauche. A ce terme; une molécule de glucose est transformée en deux molécules 

de glycéraldéhyde 3-phosphate qui s’engagent chacune dans la deuxième partie de la 

glycolyse. 
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Figure 6: le clivage du fructose 1,6 disphosphate [13]. 

 

I.1.1.2.2. La phase de retour sur investissement 

Réaction 6: Couplant la phosphorylation du glycéraldéhyde-3-phosphate (GH3P) en 1,3-

bisphosphoglycérate (1,3 BPG). Et produit une molécule de  NADH, H
+ 

; Deux molécules 

de NADH, H
+
 par molécule de glucose. Cette dernière fait intervenir  la glycéraldéhyde 3-

phosphate déshydrogénase (GA3PDH), une réaction facilement réversible. 

 

 

Figure 7: Le couplage phosphorique du glycéraldéhyde-3-phosphate [13]. 

 

 

Réaction 7: Réaction de transphosphorylation du 1,3-biphosphoglycérate en 3-

phosphoglycérate catalysée par la phosphoglycérate-kinase. Cette réaction permet la 

formation d’ATP à partir d’ADP, par la présence du coenzyme; le Mg
2+

. Cette réaction est 

réversible. 
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Figure 8: transphosphorylation du 1,3-biphosphoglycérate [13]. 

 

Réaction 8: mutation du 3-phosphoglycérate en 2-phosphoglycérate catalysée par 

la phosphoglycéromutase. C’est une réaction réversible. 

 

Figure 9: La formation du 2-phosphoglycérate [13]. 

 

Réaction 9: Catalisée par l’enolase a pour but de déshydrater le 2-phosphoglycérate en 

phosphoénolpyruvate (PEP) par la présence du coenzyme; le Mg
2+

. Obtenant une molécule 

d’eau. C’est une réaction facilement réversible. 

 

Figure 10: Déshydratation du 2-phosphoglycérate [13]. 

Mg
2+

 

Mg
2+
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Réaction 10: Représente une étape majeure dans la régulation, fournissant une molécule 

d’ATP dont deux  molécules d’ATP par molécule de glucose. Le  phosphoénolpyruvate est 

transformé en pyruvate en présence du pyruvate kinase (PK) et les coenzymes; le Mg
2+

,
 

Potassium (K
+
). Cette  réaction est irréversible. 

 

 

Figure 11: Formation du Pyruvate [13]. 

 

 

I.1.1.3. Bilan énergétique de la glycolyse 

A partir d’une molécule de glucose, deux molécules de pyruvate sont générées, deux 

molécules d’ATP sont consommées, deux NAD
+
 sont réduits en NADH, H

+
, quatre 

molécules d’ATP sont formées [12][13].  

 

I.1.1.4. Le destin métabolique du pyruvate  

Le pyruvate formé par la glycolyse a diverses possibilités de transformation, généralement  

en aérobiose le pyruvate pénètre dans la mitochondrie et sera dégradé complètement en  

dioxyde de carbone (CO2) et   en  eau (H2O) via le cycle de Krebs et la chaîne respiratoire 

mais si le cas ou le pyruvate prend la voie anaérobique, il va subir une fermentation 

lactique; Lorsque l’approvisionnement de la cellule en oxygène est insuffisant, une 

accumulation de NADH, H
+
 dans le cytoplasme est observée. En absence de NAD

+,
 la 

glycolyse s’arrêterait. Est donc la solution est de réduire le pyruvate en lactate couplée à 

une oxydation du NADH, H
+
 en NAD

+ 
 par le lactate déshydrogénase. La glycolyse peut 

alors continuer [13]. 

 

Mg
2+

, K
+

 



Chapitre 1                                                                    Métabolisme énergétique dans la cellule saine  

 

10 

 

Figure 12: Schéma simplifié du destin du pyruvate [13]. 

 

I.1.1.5. Régulation de la glycolyse  

 

 L’intérêt de cette régulation est d’adapter la vitesse de la glycolyse aux  besoins de la 

cellule en énergie (ATP) et en intermédiaires précurseurs de synthèse.  

La glycolyse passe par dix réactions différentes seule les trois réactions limitantes sont les 

réactions une, trois et dix catalysées respectivement par les kinases; L’activité de ces 

enzymes est soumise à un contrôle allostérique [12][13]. 

 

I.1.2. Le cycle de Krebs 

Le cycle de Krebs ou cycle tricarboxylique (TCA) ou cycle de l’acide citrique est la 

plateforme énergétique de la cellule, continuant le catabolisme des glucides après la 

glycolyse. Il se réalise dans la matrice mitochondriale et se fait exclusivement en aérobie. 

Le cycle a différents rôles; la dégradation du substrat; Acetyl-CoA en CO2 grâce à 

l’oxygène (O2), la prise en charge d’hydrogène et d’électrons riches en énergie par les 

FAD et les NAD
+
 et la production d’énergie sous forme d’ATP [14]. 
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I.1.2.1. Source d’acetyl CoA 

Il faut mettre en considération, que le pyruvate n’est pas le seul composé qui donne de 

l’acétyl-CoA, il existe de nombreuses autres sources telle que les acides gras, sont capable 

d’en formé ou peut être formé par certains acides aminées soit par dégradation ou par 

intermédiaire de réaction supplémentaire [14][15]. 

 

I.1.2.2. Etapes réactionnelles du cycle de Krebs 

Le cycle est composé de neuf grandes étapes, faisant intervenir huit enzymes : 

 

Réaction 1: Condensation de l’acétylcoenzyme A (ACoA) et de l’oxaloacétate en citrate 

catalysée par la citrate-synthase. Cette réaction nécessite une molécule d’H2O et relargue 

une molécule de CoA-SH. 

Réaction 2: Isomérisation du citrate en isocitrate catalysée par l’aconitase. 

Réaction 3: Déshydrogénation de l’isocitrate en oxalosuccinate catalysée par l’isocitrate-

déshydrogénase. Cette réaction permet la formation de NADH, H
+
 à partir de NAD

+
. 

Réaction 4: De β-décarboxylation non oxydative de l’oxalosuccinate en α-cétoglutarate. 

Cette réaction entraîne un dégagement de CO2. 

Réaction 5: de α-décarboxylation oxydative de l’α-cétoglutarate en succinyl-CoA 

catalysée par l’α-cétoglutarate-déshydrogénase. Cette réaction nécessite une molécule de 

CoA-SH et entraîne un dégagement de CO2 ; elle permet également la formation de 

NADH, H
+
 à partir de NAD

+
. 

Réaction 6: transphosphorylation du succiny-CoA en succinate catalysée par la succinate-

thiokinase. Cette réaction nécessite une molécule de phosphate et relargue une molécule de 

CoA-SH ; elle permet également la formation de GTP à partir de GDP. 

Réaction 7: Déshydrogénation du succinate en fumarate catalysée par la succinate-

déshydrogénase. Cette réaction permet la formation de FADH2 à partir de FAD. 

Réaction 8: L’hydratation du fumarate en malate catalysée par la fumarase. Cette réaction 

nécessite une molécule d’H2O. 

Réaction 9: La déshydrogénation du malate en oxaloacétate catalysée par la malate-

déshydrogénase. Cette réaction permet la formation de NADH, H
+
 à partir de NAD

+ 
[15]. 
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Figure 13: Vue d'ensemble du cycle de l'acide tricarboxylique (TCA). Étapes 

enzymatiques [15].  

 

I.1.2.3. Bilan du cycle de Krebs 

 La plupart des réactions du cycle TCA sont réversibles. Les réactions d'oxydation du 

substrat sont couplées à la réduction des porteurs d'électrons NAD+ et FAD : chaque tour 

complet du cycle TCA génère trois  NADH, une FADH 2 et une molécule d’ATP, Ces 

molécules formées sont ensuite oxydés par la  chaine de transport des électrons générant 

ainsi trois molécules d’ATP par molécule de NADH oxydée et deux  d’ATP par molécule 

de FADH2 oxydée. De cette manière une molécule d’acétylcoenzyme a permet la 

formation théorique de 12 ATP [16].                    

 

I.1.2.4.  Régulation du cycle de Krebs 

Au niveau du cycle de Krebs on met en évidence essentiellement une réaction soumis à 

régulation, la réaction de déshydrogénation de l’isocitrate à l’oxalosuccinate catalysée par 

l’isocitrate déshydrogénase. Cette enzyme est inhibée par l’excès d’ATP et activée par le 

H2O 
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NAD et le FAD. D’autre part la régénération d’oxaloacétate est nécessaire pour que le 

cycle de Krebs fonctionne à flux constant. En effet l’oxaloacétate joue un rôle dans un 

certain nombre de métabolisme, son apport régulier au cycle de Krebs est permis par les 

acides aminés [15][16]. 

 

I.1.3. Bilan énergétique complet 

Tableau 1: Bilan énergétique de l’oxydation complète d’une molécule de Glucose.  

 Voie directe Voie chaine respiratoire 

Glycolyse (Cytosol) 2 ATP 2 NADH = 6 ATP 

Décarboxylation oxydative du 

pyruvate 

- 2 NADH = 6 ATP 

Cycle de Krebs (mitochondrie) 2 GTP = 2 ATP 6 NADH = 18 ATP 

2 FADH = 4 ATP 

 4 ATP 34 ATP 

 Total 38 ATP 

 

Donc trente-huit 38 molécules d’ATP sont produites par molécule de Glucose [13][16]. 

 

I.1.4. Chaine Respiratoire Mitochondriale et Phosphorylations Oxydatives 

La chaîne respiratoire correspond à une association de complexes protéiques présents au 

sein de la membrane interne de la mitochondrie et responsable, avec l’ATP synthétase, de 

la phosphorylation oxydative. Ce processus associe l’oxydation du NADH et du FADH2, 

tous deux produits lors des différentes voies cataboliques de l’organisme (glycolyse, cycle 

de Krebs, hélice de Lynen…), à la production d’ATP et ceci grâce à la formation d’un 

gradient de protons [17][18]. 

 

I.1.4.1.  Les intervenants et leurs fonctions 

Tout au long de la chaîne respiratoire, les électrons provenant du NADH et du FADH2, 

vont perdre de l’énergie qui sera utilisée pour former le gradient électrochimique de proton 

entre l’espace inter-membranaire et la matrice mitochondriale. Les électrons riches en 

énergie ainsi récupérés seront transportés successivement via les différents complexes 

transporteurs : 
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Le complexe I a une action NADH coenzyme Q réductase, récupérant les électrons du 

NADH et permet le transport de quatre protons de la matrice mitochondriale à l’espace 

inter-membranaire. 

 

Le complexe II a une action Succinate coenzyme Q réductase, récupérant les électrons du 

FADH2 et permet le transport d’aucun proton. 

 

Le complexe III a une action Coenzyme Q cytochrome C réductase, et permet le transport 

de quatre protons de la matrice mitochondriale à l’espace inter-membranaire. 

 

Le complexe IV a une action Cytochrome C oxydase, et permet le transport de deux 

protons de la matrice mitochondriale à l’espace inter-membranaire. 

 

Le coenzyme Q (ou ubiquinone) permet la transition entre le complexe I ou II et le 

complexe III. 

 

Le cytochrome C permet la transition entre le complexe III et le complexe IV [19]. 

 

I.1.4.2. Déroulement de la respiration mitochondriale 

Les électrons de basses énergies libérés à la fin de la chaîne respiratoire réagiront ainsi 

avec les molécules d’oxygène et les protons présents dans la matrice mitochondriale afin 

de former des molécules d’eau. Le fonctionnement progressif de la chaîne respiratoire est 

nécessaire car les électrons libérés par le NADH et le FADH2 sont riches en énergie et de 

cette manière ne peuvent pas réagir d’emblée avec les molécules d’oxygène. 

Le NADH permettra donc le transport de dix protons de la matrice mitochondriale à 

l’espace inter-membranaire, tandis que le FADH2 de seulement six [17]. 
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Figure 14: Schéma simplifié représentant le mécanisme de la chaine respiratoire 

et de la synthèse d'atp par phosphorisation oxydative [19]. 

 

I.1.4.3. L’ATP synthétase 

L’ATP synthétase est une pompe ionique inversée, qui au lieu de transporter les protons 

dans le sens inverse du gradient de concentration, entraîne la synthèse d’ATP grâce au 

passage des protons dans le sens du gradient. Elle est constituée d’une sous-unité F0 intra-

membranaire qui joue de rôle de canal protonique, d’une sous-unité F1 baignant dans la 

matrice mitochondriale et qui possède une activité ATP-synthétase, et d’une partie statique 

stabilisant la structure. De cette manière le gradient de proton formé de part et d’autre la 

membrane interne de la mitochondrie permet la synthèse d’ATP qui sera libéré dans la 

matrice mitochondriale. Les dix  protons du NADH permettront une synthèse théorique de 

trois ATP et les six protons du FADH2 de deux ATP [20]. 

 

I.2. L’anabolisme des glucides 

Ensemble des réactions chimiques aboutissant à la formation des constituants de 

l'organisme à partir des éléments simples de la digestion [21][22]. 
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I.2.1. Métabolisme du glycogène  

Le glycogène est la forme de stockage du glucose dans les cellules animales. Le 

métabolisme  de ce dernier comprend, son catabolisme en glucose : glycogénolyse par 

dégradation  à partir du glycogène alimentaire (exogène) ou tissulaire  à partir du 

glycogène endogène (hépatique). Sa synthèse à partir du glucose; glycogénogenèse. Le 

métabolisme du glycogène a lieu dans l’intestin, dans le foie et dans les muscles [21]. 

 

I.2.1.1. La glycogénogenèse 

Voie métabolique a lieu dans le foie et les muscles, assure la synthèse de glycogène à partir 

du glucose. Son but principal est la mise en réserve du glucose issu d'une alimentation 

riche en glucides. Selon les réactions suivantes : 

  

Réaction 1: Phosphorylation du glucose nécessite son activation préalable. L’enzyme  

l’hexokinase au niveau du muscle et la glucokinase au niveau du foie. Réaction 

irréversible. 

 

Réaction 2: Réaction d’isomérisation par l’enzyme la phosphoglucomutase. Réaction 

réversible. 

 

Réaction 3: Formation de L'uridine diphosphate glucose (l’UDPG); Activation du glucose 

sous forme d’UDP glucose grâce à Uridine TriPhosphate (l’UTP) par l’enzyme UDP 

glucose pyrophosphorylase. Une molécule de pyrophosphate (PPi) est libérée, puis 

hydrolysée pour donner deux Pi. 
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Figure 15: Activation du glucose sous forme d’UDP [21]. 

 

 

Réaction 4: Elongation de la chaîne de glycogène. Elle consiste en un transfert de la 

fraction glucidique de l’UDP-glucose à une extrémité non réductrice d’une amorce de 

glycogène ou d’une chaine en cours d’élongation. Cela permet la formation d’une liaison 

osidique (α1-4) avec libération de l’UDP grâce à la glycogène synthase. L’UDP libéré est 

transformé en UTP au dépens de l’ATP.  La glycogène synthase constitue le point de 

régulation de la glycogénogenèse. 

 

Réaction 5: ramification du glycogène. La mise en place des branchements α(1-6);  

Lorsqu’une chaîne α(1-4) s’est allongée d’une dizaines d’unités glucose, les six premières 

à l’extrémité non réductrice sont détachées, puis transférés, avec formation d’une liaison 

O- glycosidique α(1-6), sur une unité de glucose de la même chaîne ou d’une autre chaîne.  

L’enzyme responsable est l’enzyme branchante. 

 

Réactions 6: La molécule de glycogène croit par allongement de ses branches (glycogène 

synthase), élagage et greffe sur une autre branche (enzyme branchante). L’addition d’une 

molécule de glucose à la molécule de glycogène consomme deux ATP [21][22]. 
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I.2.1.2. La glycogénolyse 

La glycogénolyse permet la mobilisation des réserves glucidiques. Elle a lieu au niveau du 

cytosol. Elle n’est pas considérée comme la voie inverse de la glycogénogenèse. Elle fait 

appel à un autre équipement enzymatique.  

 

Réaction 1: Phosphorolyse des liaisons α(1-4) à partir de l’extrémité non réductrice des 

chaînes. La réaction s’arrête à quatre unités de glucose en amont d’une ramification α(1-6). 

Produit du glucose -1- phosphate. Catalysée par glycogène phosphorylase. C’est une étape 

majeure de régulation de la glycogénolyse. 

 

Réaction 2: C’est une réaction de transfert d’un groupement trisaccharidique de la chaîne 

latérale sur l’extrémité non réductrice de l’autre. Il reste de cette chaîne une unité de 

glucose unie à l’autre chaîne par une liaison α(1-6). L’esnzyme responsable est l’enzyme 

débranchante à activité glycosyltransférase. 

 

Réaction 3: Hydrolyse de cette liaison α (1-6). Produit du glucose. L’enzyme 

débranchante à activité α (1-6) glucosidase assure la reaction. 

 

Réaction 4 : Reprise de la phosphorolyse. Par l’enzyme  glycogène phosphorylase. 

 

Réaction 5 : Isomérisation du glucose-1-phosphate en glucose-6-phosphate. Par l’enzyme 

phosphoglucomutase. 

 

Réaction 6 : Hydrolyse du glucose -6 phosphate en glucose qui est exporté vers les tissus 

consommateurs. Réaction hépatique. Assurée par la  glucose-6-phosphatase [21][23]. 

 

I.2.1.3. Régulation du métabolisme du glycogène  

Son but; en période post-prandiale, dans le foie et dans les muscles elle stocke le glucose 

sous forme de glycogène. Tant dis qu’en période de jeûne,  elle déstocke  le glucose pour le 

redistribuer aux tissus consommateurs.Et d’un autre coté, en période d’activité, dans les 

muscles elle déstocke auusi pour l’utiliser sur place pour la production d’énergie. La 

réaction limitante de la glycogénogenèse est la réaction catalysée par la glycogène 

synthase. Et la réaction limitante de la glycogénolyse est la réaction catalysée par la 

glycogène phosphorylase [21][24]. 
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I.2.2. La néoglucogenèse 

La synthèse du glucose, à partir de molécules non glucidiques, a lieu dans le foie, le lactate 

d’origine musculaire est son principal précurseur, elle participe activement au maintien de 

la concentration du glucose dans le sang pour satisfaire les exigences énergétiques de 

l’organisme [25]. 

 

I.2.2.1 Les réactions enzymatiques de la néoglucogenèse 

Elle utilise  le sens inverse des réactions de la glycolyse sauf  les trois réactions 

irréversibles : 

Réaction 1 : catalysée par la glucokinase. 

Réaction 2 : catalysée par la PFK1. 

Réaction 3 : catalysée par la pyruvate kinase 

Qu’elle doit contourner par des réactions spécifiques irréversibles et certaines réactions du 

cycle de Krebs [26]. 

 

 

Figure 16: les réactions enzymatiques de la néoglucogenèse [26]. 
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I.2.2.2. Les étapes réactionnelles dérivations de la néoglucogenèse 

Etapes enzymatique de la néoglucogenèse pour obtenir du glucose :  

 

Réaction 1a: Carboxylation du pyruvate en oxaloacétate, consommant  une molécule 

d’ATP. Catalysée par la pyruvate carboxylase, strictement mitochondriale. 

Réaction 1b : Réduction de l’oxaloacétate en malate. C’est en sens inverse, 8eme réaction 

du cycle de l’acide citrique, manifesté par malate déshydrogénase mitochondriale à 

coenzyme NAD. 

Réaction 1c : Oxydation du malate après sa sortie de la mitochondrie en oxaloacétate. A la 

presence du malate déshydrogénase cytosoliques à coenzyme NAD. 

Réaction 1d : Décarboxylation phosphorylante de l’oxaloacétate en phosphoénolpyruvate. 

Par le biais de la phosphoénolpyruvate carboxykinase. Elle Consomme une molécule 

d’ATP. 

 

Réaction 2 : Hydrolyse du fructose-1,6-bisphosphate en fructose-6-phosphate par 

l’enzyme F-1,6-bisphosphatase. Contourne la troisième réaction de la glycolyse.  

 

Réaction 3 : Hydrolyse  du glucose-6-phosphate en glucose par la glucose -6-phosphatase 

Contourne la première réaction de la glycolyse [27]. 

 

I.2.2.3. Bilan énergétique de la néoglucogenèse  

Du pyruvate au PEP : Deux  molécules d’ATP consommées; une molécule d’ATP du 

pyruvate à l’OAA. Et une autre de l’OAA au PEP. Et du 3-phosphoglycérate au 1,3-

bisphosphoglycérate; une molécule d’ATP consommée. Donc  de deux  molécules de 

pyruvate à une molécule de glucose; deux*trois → six ATP consommés au total 

[25][26][27]. 

 

I.3. Les voies annexes des glucides  

Des molécules secondaire, de dimensions réduites et inférieures par rapport au molécules  

principales, qui apporte un complément aux fonctionnalités du métabolisme au sein d’une 

cellule [28]. 
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I.3.1. La voie de pentose phosphate 

La voie de pentose phosphate nommée aussi voie des Dickens Horecker ou encore shunt 

des pentoses, son but est de produire le NADPH, H+ cytosolique, qui est une coenzyme 

nécessaire à des réactions de synthèses réductrices comme la synthèse des acides gras, du 

cholestérol. Et aussi précurseur du ribose-5-phosphate indispensable à la synthèse des 

nucléotides. Cette dernière peut se dérouler dans le foie tissu adipeux [28][29]. 

 

I.3.1.1. Etapes réactionnelles de la Pentose Phosphate 

Les réactions de la voie de pentose phosphate passent par trois phases :  

 

Phase oxydative irréversible: est une étape majeure de la voie, conduit a la production de 

deux molécules de NADPH, H+ et la formation du premier pentose phosphate; ribulose-5-

phosphate, libérant une molécule de CO2, passant par trois  réactions essentielle. La 

présence du Mg2+ est nécessaire. 

 

 

Figure 17: Phase oxydative des pentoses phosphate [29]. 

 

Phase d’isomérisation des pentoses phosphates : réversible, le ribulose-5- phosphate 

Mg
2+

 

Mg
2+

 

Mg
2+

 

+ CO2 
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obtenue par la première phase est convertit soit en ribose-5-phosphate est destiné aux 

synthèses réductrices ou épimérisé en xylulose-5-phosphate. La réaction d’inter conversion 

(cétose-aldose) en ribose-5-phosphate est catalysée par la  ribulose-5-phosphate isomérase. 

La réaction d’épimérisation (cétose-cétose) en xylulose-5-phosphate, catalysée par  la 

ribulose-5-phosphate épimérase. 

 

 

Figure 18: Phase d’isomérisation des pentoses phosphates [29]. 

 

Phase non oxydative: Réversible, son rôle est de recombiner les pentoses phosphates en 

hexoses phosphate faisant intervenir deux enzymes différentes transcétolase en  présence 

de son coenzyme pyrophosphate de thiamine (TPP) ainsi que la transaldolase pour à la fin 

obtenir des produits importants au métabolisme énergétique [29]. 

.   



Chapitre 1                                                                    Métabolisme énergétique dans la cellule saine  

 

23 

 

Figure 19: L’inter conversion de trois pentoses phosphate en deux fructoses 6-

phosphate et un Glycéraldéhyde 3-phosphate. Ceux-ci peuvent rejoindre la 

glycolyse et/ou la néoglucogenèse en fonction des besoins cellulaires [29]. 

 

I.3.2. La voie du 2,3-diphosphoglycérate (2,3-DPG) 

La voie du 2,3-diphosphoglycérate (2,3-DPG) se réalise au niveau des érythrocytes 

(globules rouges) et correspond à une voie de stockage du glucose mais dans de moindre 

mesure que le glycogène [30]. 
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I.3.2.1. Déroulement de la voie 2,3-diphosphoglycérate (2,3-DPG) 

Elle se met en place à partir de la glycolyse ; on est face à deux situations : 

Lorsque la cellule est en présence d’un excès de glucose, on observe une accumulation de 

2,3-diphosphoglycérate, par transformation du 1,3-diphosphoglycérate en 2,3-

diphosphoglycérate, réaction catalysé par une mutase. D’autre part lorsque les besoins 

énergétique des érythrocytes le demande, on observe l’activation de 

la phosphatase responsable de la dégradation du 2,3-diphosphoglycérate en 3-

phosphoglycérate permettant la poursuite de la glycolyse. Le 2,3-DPG joue également un 

rôle dans la régulation du transport de l’oxygène par l’hémoglobine. En effet, le 2,3 DPG 

étant un anion fortement polaire il se lie à la désoxyhémoglobine et diminue ainsi l’affinité 

de l’hémoglobine pour l’O2 [31]. 

 

 

Figure 20: La voie du 2,3-diphosphoglycérate (2,3-DPG) [31]. 
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I.4. Métabolisme des lipides 

Les lipides, également appelés graisses, comprennent des milliers de types de molécules 

différents, notamment des phospholipides, des acides gras, des mono/di/triglycérides, des 

sphingolipides, du cholestérol et des esters de cholestérol. Qui sont largement distribués 

dans les organites cellulaires et sont des composants essentiels de toutes les membranes. 

En plus, les lipides pourraient fonctionner comme des seconds messagers pour transduire 

les signaux dans les cellules et servir de sources d'énergie importantes lorsque les 

nutriments sont limités [32]. 

  

I.4.1. La lipolyse 

Un ensemble de voies métaboliques énergétiques permettant la phosphorylation de l’ADP 

en ATP grâce à l’oxydation des acides gras. Le substrat passe par plusieurs carrefours 

métaboliques parmi ces carrefours; β-oxydation, de l’acyl-COA aux acétyl-COA. Cycle de 

KREBS, la chaîne respiratoire mitochondriale [33].  

 

I.4.1.1.  - oxydation 

La -oxydation nommée aussi hélice de Lynen ou encore Oxydation des acides gras, C’est 

une voie métabolique permettant l’oxydation des acyl-coenzyme A du cytoplasme en 

acétyl-coenzyme A en présence de coenzymes a lieu dans la matrice de la mitochondrie ce 

qui facilite le transport des hydrogènes vers la chaine respiratoire [34]. 

 

I.4.1.2.  L’activation des acides gras  

La β-oxydation des acides gras est le processus par lequel les acides gras sont décomposés 

pour produire de l'énergie. Les acides gras pénètrent principalement dans une cellule via 

des transporteurs de protéines d'acides gras à la surface de la cellule [35]. 

 

I.4.1.3.  Rôle de la carnitine   

Une fois à l'intérieur, acyl-gras-CoA synthase (AGCS) ajoute un groupe CoA à l'acide 

gras. La carnitine palmitoyltransférase 1 (CPT1) convertit ensuite l'acyl-CoA à longue 

chaîne en acylcarnitine à longue chaîne. La fraction d'acide gras est transportée par la 
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chloramphénicol acétyltransférase (CAT) à travers la membrane mitochondriale 

interne. CPT2 reconvertit ensuite l'acylcarnitine à longue chaîne en acyl-CoA à longue 

chaîne. L'acyl-CoA à longue chaîne peut alors entrer dans la voie de la β-oxydation des 

acides gras, entraînant la production d'un acétyl-CoA à partir de chaque cycle de β-

oxydation. Cet acétyl-CoA entre ensuite dans le cycle du TCA. Le NADH et le FADH2 

produits à la fois par la β-oxydation et le cycle TCA sont utilisés par la chaîne de transport 

d'électrons pour produire de l'ATP [36]. 

 

 

Figure 21: Vue d’ensemble du catabolisme des acides gras [36]. 

 

I.4.1.4.  Etapes enzymatiques de la  - oxydation des acides gras 

La bêta-oxydation comprend quatre étapes, elle commence par la déshydrogénation 

catalysée par l'acyl-CoA déshydrogénase, qui élimine deux hydrogènes entre les carbones 

2 et 3. Ensuite elle passe à l’hydratation catalysée par l'énoyl-CoA hydratase, qui ajoute de 
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l'eau à travers la double liaison.elle fait appel a une déshydrogénation catalysée par la 3-

hydroxyacyl-CoA déshydrogénase, qui génère du NADH. Et la dernière réaction, la bêta-

cétothiolase catalysée par clivage thiolytique, qui clive le groupe acétyl-CoA terminal et 

forme un nouvel acyl-CoA qui est plus court de deux carbones que le précédent [33][34]. 

 

 

Figure 22: Réactions de la  - oxydation [34]. 

 

I.4.1.5. Destin de l’acétyl CoA formé  

L'acétyl-CoA généré par la voie de la bêta-oxydation entre dans le cycle mitochondrial du 

TCA, où il est ensuite oxydé pour générer du NADH et du FADH 2. Le NADH et le 

FADH 2 produits à la fois par la bêta-oxydation et le cycle TCA sont utilisés par la chaîne 

de transport d'électrons mitochondriale pour produire de l'ATP [33][36]. 
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Figure 23: schéma simplifié de la lipolyse [33]. 

 

I.4.2. Lipogenèse  

Est l’ensemble des voies métaboliques qui permettent la synthèse des TG à partir d’ACoA. 

Dans le cytoplasme.  Lorsque le niveau de glucose est abondant, l'excès d'acétyl-CoA qui peur 

provenir de  la glycolyse, l’oxydation du pyruvate, la dégradation des acides aminés peut être 

converti en acides gras, triglycérides, cholestérol, stéroïdes. Ce processus, appelé lipogenèse, crée 

des lipides et se déroule dans le cytoplasme des cellules graisseuses ou hépatiques [37].  

 

I.4.2.1. Transfert du radical acétyle de la mitochondrie dans le cytosol 

Dans la Phase mitochondriale le pyruvate importé du cytosol est carboxylé par la pyruvate 

carboxylase avec, formation de l’oxaloacétate. L’oxaloacétate se condense à l’acétyl-CoA pour 

former du citrate, première réaction du cycle de Krebs catalysée par la citrate synthase. Le citrate 

est transporté grâce à la citrate-translocase à travers la membrane mitochondriale interne. Sous 

l’action d’une citrate synthase ATP-dépendante et en présence de HSCoA le citrate estclivé en 

acétyl-CoA et en oxaloacétate passanr par le malate qui régénère le pyruvate [38]. 
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Figure 24: vue d’ensemble du transfert de l’acétyle de la mitochondrie 

vers le cytosol [38]. 

 

I.4.2.2. Biosynthèse de l'acide palmitique 

La synthèse des acides gras s'arrête dans le cytosol au niveau de formation de l'acide palmitique. 

Elle nécessite la formation du malonyl-CoA au cours de l’élongation de la chaîne pour obtenir a la 

fin des acides gras, l’accumulation de ces derniers aboutit a la formation des molécules de 

triglycérides [37][38]. 



Chapitre 1                                                                    Métabolisme énergétique dans la cellule saine  

 

30 

 

Figure 25: le métabolisme lipidique [37]. 

 

I.5. Métabolisme des Acides aminés  

Les acides aminés provenant de la dégradation des protéines alimentaires sont soit 

catabolisés; (Dégradation irréversible). Ou bien sont utilisés à la synthèse de nouvelles 

protéines, ou encore sont utilisés comme précurseurs de molécules d’intérêt biologique. Le 

métabolisme des acides comprend deux processus complémentaires; le catabolisme 

(dégradation), l’anabolisme : utilisant des intermédiaires métaboliques comme substrats de 

biosynthèse des acides aminés [39]. 

 

I.5.1. Catabolisme des acides amines 

Le catabolisme des acides aminés, passe par deux étapes importantes; la première est 

l’enlèvement de l’azote aminé et son élimination sous forme d’urée (Foie) et de NH4+ 

(Rein). Et la deuxième concerne le catabolisme du radical carboné [40]. 
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I.5.1.1. Elimination du groupement amine NH₂  

La première démarche qui conduit à la production d’un composé toxique pour le système 

nerveux central qui est l’ammoniac (NH3), Celui-ci est  éliminé de l’organisme sous forme 

d’urée ou de  NH4+. Le départ de ce groupement aminé fait appel a trois types de réactions 

[40][41]. 

 

I.5.1.2. La transamination 

Un transfert réversible d’une fonction amine en position α d’un acide aminé (donneur) sur 

une fonction cétone en position α d’un Acide α cétonique (accepteur) induisant la 

formation d’un acide aminé 2 et d’un acide α cétonique 1. La réaction est catalysée par des 

aminotransférases ou transaminases, à coenzyme phosphate de pyridoxal (PLP) dérivé de 

la vitamine B6 [40][41]. 

 

 

Figure 26: La réaction de la transamination [41]. 

 

 

I.5.1.3. La désamination oxydative du glutamate 

C’est la libération du groupement NH3 à partir du glutamate sous l’action de la Glutamate 

déshydrogénase avec formation de l’acide α-cétoglutarique qui est une réaction réversible  

[40][41]. 
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Figure 27: La désamination oxydative du glutamate [41]. 

 

I.5.1.4. La désamination 

Concerne seulement deux acides aminés qui sont glutamine; aspargine, contiennent une 

fonction amide portée par leur chaine latérale avec libération du NH3 [40][41]. 

 

 

Figure 28: La désaminationde la glutamine et aspargine [41]. 

 

 

I.5.1.5. Elimination de la fonction carboxylique COOH 

Autrement dit  la décarboxylation; est une réaction chimique irréversible au cours de 

laquelle une molécule de dioxyde de carbone (CO2) est éliminée. Catalysée par des 

décarboxylases à coenzyme phosphate de pyridoxal (PLP) donnant naissance à des amines 

ou des polyamines [40][41]. 
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Figure 29: Elimination de la fonction carboxylique COOH [41]. 

 

I.5.1.6. Catabolisme du squelette carboné  

Conduit à la formation de sept composés intermédiaires qui peuvent empruntés des voies 

métaboliques différentes; L’α-cétoglutarate, l’oxaloacétate, le fumarate, le succinyl-CoA 

qui sont des intermédiaire du cycle de Krebs et le pyruvate. Ces composés peuvent être 

utilisés pour la synthèse du glucose et les acides aminés qui leur donnent naissance sont 

dits glucoformateur. L’acétoacétyl- CoA et l’acétyl- CoA : ces composés peuvent être 

utilisés pour la synthèse des acides gras et les acides aminés qui leur donnent naissance 

sont dits cétogènes. Certains acides aminés sont glucoformateurs et cétogènes car ils 

donnent naissance aux intermédiaires nécessaires à la synthèse du glucose [40][41]. 
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 Figure 30: Différentes voies cataboliques des acides aminés [40]. 

 

I.5.1.7. Synthèse de la glutamine (Glutaminogénèse) 

Se déroule au niveau des tissus périphériques catalysé par la glutamine synthase 

cytosolique en présence d’une molécule d’ATP [40][41].  

 

 

Figure 31: Synthèse de la glutamine [41]. 
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I.5.1.8. Hydrolyse de la glutamine (désamidation) 

 La glutamine formée passe dans la circulation sanguine et va dans les reins et le foie. Dans 

ces organes, il y a reformation du glutamate à partir de la glutamine, sous l’action de la 

glutaminase avec libération du NH3 [40][41]. 

 

 

Figure 32: Hydrolyse de la glutamine (désamidation) [41]. 

 

I.5.1.9. L’ammoniogénèse  

Est une voie métabolique exclusivement rénale. Englobe deux étapes; la glutaminase 

phosphate-dépendante activable par H+  et la glutamate déshydrogénase, permet 

élimination de proton H+ dans les urines sous forme l’ion ammonium (56): NH3+ + H+ → 

NH4+ [40][41]. 

 

 

 

 

Figure 33: L’ammoniogénèse [41]. 
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I.5.1.10. Cycle de l’urée ou uréogenèse  

Ou cycle de l'ornithine est une voie métabolique cyclique hépatique qui permet d’éliminer 

de l’organisme, les excès d’azote d’origine endogène ou exogène par détoxication de 

l’ammoniaque (toxique) en urée. Se déroule dans le foie (mitochondriale et cytoplasmique) 

et comporte cinq réactions essentielles [42]. 

 

I.5.1.10.1. Réactions mitochondriales 

Réaction 1: formation du carbamylphosphate à partir du NH3, du CO2, H2O et de deux 

molécules d’ATP catalysée par l’enzyme carbamylphosphate synthétase-I (CPS-I). 

 

Réaction 2 : transfère du groupe carbonyle du carbamylphosphate sur l'ornithine pour 

former la citrulline avec libération le phosphate, catalysée par l'enzyme ornithine 

transcarbamylase (OTC) ou l’ornithine-carbamyl transférase. La citrulline passe de la 

mitochondrie vers le cytosol contre une rentrée de l’ornithine par le transporteur citrulline 

– ornithine [42][43]. 

 

I.5.1.10.2. Réactions cytoplasmiques  

Réaction 3: introduit le second atome d’azote dans le cycle par condensation de la 

citrulline 

et l’aspartate pour former l’arginosuccinate catalysée par arginosuccinate synthétase 

cytosolique (ASS) consommant une molécule d’ATP. 

 

Réaction 4 : scission de l'arginosuccinate en arginine et fumarate catalysée par 

l'arginosuccinate lyase cytosolique (ASL). Le fumarate est converti en glucose et CO2. 

 

Réaction 5 : clivage hydrolytique (en présence d’H2O) de l’arginine en urée et ornithine 

par l'arginase cytosolique. L'ornithine libérée est transportée vers la mitochondrie par le 

transporteur citrulline et entre dans un nouveau cycle pour réagir avec le 

carbamylphosphate.  
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A la fin de ce cycle on obtient quatre molécules D’ATP  riches en energies [42][43]. 

 

Figure 34: Cycle de l’urée ou uréogenèse [43]. 

  

I.5.2.  Synthèse des acides aminés 

L’organisme ne peut pas synthétiser les acides aminés dits indispensables, ils doivent être 

obligatoirement apportés par l’alimentation : Lys, Met, Thr, Ile, Val, Leu, Phe, Trp. Les 

acides aminés non indispensables peuvent être synthétisés par l’organisme par des 

réactions simples en utilisant des précurseurs métaboliques. Généralement tous les acides 

aminés sont synthétisés à partir d'intermédiaires dans la glycolyse, le cycle de l'acide 

citrique, ou la voie des pentoses phosphates.Commençant par l’α-cétoglutarate précurseur 

du Glutamate, glutamine, proline et arginine. De plus l’oxaloacétate précurseur de 

l’aspartate, asparagine, méthionine, thréonine, lysine, Isoleucine. D’une autre part le 3-

phosphoglycérate précurseur de la sérine, cystéine et glycine. Le pyruvate aussi est un  

précurseur de l’alanine, valine et leucine. Par ailleurs le phosphoénolpyruvate et l’érythrose 

-4-phosphate précurseurs du tryptophane, phénylalanine et tyrosine. Sans oublier le ribose 

5 phosphate qui est le précurseur de l’histidine. Comme peut-on voir, Il existe seulement 

06 familles biosynthétiques [44]. 
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Figure 35: Schéma de la synthèse des acides aminés [44]. 
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I. Le métabolise des glucides dans la cellule cancéreuse 

La reprogrammation du métabolisme énergétique a été récemment décrite comme 

caractéristique essentielle à la tumorigenèse. La cellule cancéreuse a les mêmes besoins 

essentiels que la cellule saine pour se reproduire. Elle adopte des orientations et des 

adaptations métaboliques similaires, notamment en favorisant la voie glycolytique pour 

répondre à ses besoins immédiats, ce qui lui confère un avantage sélectif dans sa capacité à 

se reproduire. Bien que la voie oxydative mitochondriale ne présente pas des défauts 

majeurs, elle peut être moins utilisée par choix métabolique. Cette adaptation du 

métabolisme glucidique ne résulte pas du processus de prolifération lui-même, mais plutôt 

en amont de celui-ci, en fournissant les précurseurs nécessaires pour la synthèse des acides 

nucléiques indispensables à la multiplication cellulaire [45]. 

I.1. La glycolyse dans la cellule cancéreuse  

En 1924, Otto Warburg a indiqué pour la première fois que le cancer utilise la glycolyse 

pour fournir de l'adénosine triphosphate (ATP), des nucléotides, des lipides et des acides 

aminés pour la croissance des cellules cancéreuses, même dans des conditions aérobies ; ce 

phénomène est appelé l'effet Warburg [46]. 

Dans les années 1930, Warburg a observé que les cellules cancéreuses présentaient une 

augmentation anormale d'ions lactate c’est le résultat d'une fermentation du glucose en 

lactate. Cette glycolyse accrue engendre une respiration cellulaire défectueuse illustrée par 

une diminution de l’oxydation du succincte, de l’effet Pasteur et d’une respiration 

découplée. Warburg a aussi formulé l'hypothèse que les tumeurs n'ont pas besoin d'un 

milieu oxygènique pour se développer et donc les cellules cancéreuses sont des résultats de 

dysfonctionnement irréversibles de la respiration mitochondriales, et de leur changement 

morphologiques pour se dédifférencier et croître de manière anarchique [47].  

I.1.1. L’effet pasteur et la glycolyse  

Pour poursuivre la glycolyse, il est nécessaire de régénérer du NAD+ qui est normalement 

généré par le premier complexe (principal pourvoyeur de NAD+) de la chaîne respiratoire 

mitochondriale, mais qui est produit lors de la réduction du pyruvate en lactate en absence 

d'une voie oxydative. Cette production de lactate conditionne la poursuite de la dégradation 

du glucose par la glycolyse.  
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La voie glycolytique est régulée par la production en aval et en état stationnaire, l'ATP 

inhibe la phosphofructokinase (PFK), ce qui arrête la glycolyse. Cependant, en conditions 

aérobies, la production de pyruvate est convertie en acétyl-CoA et en ATP, qui inhibe 

l'activité de la PFK, régulant ainsi l'avancée de la glycolyse. Cette régulation de l 'activité 

de la glycolyse par l'ATP est appelée l'Effet Pasteur[48]. 

 

En l'absence d'oxygène, la production d'ATP par la mitochondrie est compromise, et l'effet 

Pasteur ne se produit plus. La PFK n'est plus inhibée, ce qui accélère la voie glycolytique. 

La baisse de la concentration en glucose-6P stimule l'action de l'hexokinase, ce qui 

entraîne une augmentation de la consommation et de la dégradation du glucose. Cette 

accélération de la glycolyse permet une production accrue d'ATP dans le cytoplasme. Pour 

poursuivre la glycolyse, le NAD+ nécessaire est généré par l'oxydation du NADH, qui se 

produit lors de la conversion du pyruvate en lactate, car il ne peut pas être absorbé par les 

mitochondries[49]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 36: La voie de la glycolyse et l’effet pasteur. [45] 
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I.1.2. Régulation de la glycolyse dans la cellule cancéreuse  

Dans la plupart des cellules cancéreuses, la voie de la glycolyse est fortement augmentée. 

La phase initiale assurant l’entrée de glucose dans la cellule et sa phosphorylation en 

glucose-6-phosphate est assurée par une activité enzymatique fortement augmentée. 

D’autres adaptations enzymatiques confirment cette accélération glycolytique avec 

orientation non oxydative [45]. 

I.1.2.1. l’absorption du glucose  

La captation intracellulaire du glucose est assurée par des transporteurs de type Glut-1 (ou 

autres transporteurs homologues selon les tissus GLUT 1 à GLUT5 comme présenter dans 

le tableau ci-dessous). Plus qu’une augmentation de leur activité, il apparaît que c’est une 

augmentation quantitative qui assure l’augmentation du flux. En cela il semblerait que leur 

densité est un facteur limitant à l’utilisation cellulaire du glucose [50]. 

Tableau 02 : famille des transporteurs du glucose. 

Nom Localisation tissulaire KM Commentaires 

GLUT1 Tous les tissus des mammifères 1 Mm Capture de base du glucose 

GLUT2 Foie et cellules pancréatiques β 15-20 

mM 

Dans le pancréas, joue un 

rôle dans la régulation de 

l'insuline Dans le foie, 

élimine l'excès de glucose du 

sang 

GLUT3 Tous les tissus des mammifères 1 Mm Capture de base du glucose 

GLUT4 Cellules des muscles et du tissu 

adipeux 

5 Mm Sa quantité dans la 

membrane plasmique du 

muscle, augmente avec 

l'entrainement d'endurance 

GLUT5 Intestin grêle  Essentiellement transporteur 

de fructose 
 

 

I.1.2.2. les réactions régulatrice de la glycolyse 

 La réaction 1:L'enzyme hexokinase (HK2) liée aux membranes externes des 

mitochondries est responsable de la phosphorylation du glucose en glucose-6-phosphate 

(G6P). Contrairement à l'hexokinase 1 soluble, elle n'est pas régulée négativement par le 

G6P. Cette activation de la glycolyse n'est plus inhibée par le premier produit de la 

réaction, le G6P [51]. 
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=L'hexokinase requiert la présence de magnésium Mg2+ (ou d'un autre ion métallique 

divalent que Mn2) pour être active. L'ion métallique divalent forme un complexe avec 

l'ATP [50]. 

 La réaction 3: La Phospho-Fructo-Kinase subit un rétrocontrôle positif par son produit, 

le fructose 1,6 diphosphate. Ceci semble favorisé par l’expression, dans certains types 

cellulaires, d’isoformes enzymatiques différemment régulées [51]. 

 

 
 

 

 

 
 

 La réaction10: L’activité de la Pyruvate Kinase est généralement augmentée. Certaines 

isoformes (PK-M2) sont directement activées par le fructose 1,6 diphosphate. À vrai dire 

l’activité de cette enzyme est variable, probablement fortement régulée par les produits 

d’oncogènes impliqués dans le cycle cellulaire. Il semblerait, au total, que l’activité PK 

est globalement moins importante que l’augmentation de la glycolyse [51]. 

 

Figure 37 : phosphorylation du glucose par l’ATP. [51] 

Figure 38 : Synthèse de fructose 1,6-biphosphate. [51] 
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Tableau 3 : Les enzymes régulatrices  de la glycolyse . 

Enzymes Réactions Caractéristiques 

Hexokinase (Hk) 

La réaction 1 

Transformation d’un 

hexose en hexose 6 

phosphat 

Enzyme allostérique avec une 

forte affinité 

(saturation rapide quand la 

glycémie augmente) 

et une faible spécificité (plusieurs 

substrats possibles) 

Phosphofructokinase-2 

(PFK-2) 

oufructosebisphosphatase 

2 (FBPase-2) 

La réaction 3 

Transformation du 

fructose 6-phosphate 

(F6P) en fructose 2,6-

bisphosphate (F2,6BP) 

et réaction inverse 

(phosphatase) 

Double activité enzymatique 

antagoniste 

Pyruvate kinase (PK) 

La réaction 10 
Transformation de deux 

molécules de 

phosphoénolpyruvate 

(PEP) en deux 

molécules de pyruvate 

Enzyme allostérique 

 

I.1.2.3. la réduction du pyruvate en lactate  

 L’activité Lactate Déshydrogénase (LDHA) est très augmentée dans les cellules 

cancéreuses, induisant la réduction du pyruvate en lactate, oxydant le NADH en NAD+, 

et détournant, de fait, l’entrée du pyruvate dans la voie oxydative mitochondriale [45]. 

 

Mg2+ 

Figure 39: Synthèse du pyruvate. [51] 
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La LDH-A est induite par une variété d'oncogènes, dont c-myc et peut donc participer à la 

consommation rapide de pyruvate même lorsque l'O2 est disponible dans l'environnement 

des cellules tumorales. Des études enzymatiques ont également permis d'observer que la 

Vmax de l'enzyme pyruvate déshydrogénase(PDH) n'est pas suffisante pour faire face à la 

le rendement élevé du pyruvate généré par la glycolyse. La consommation pyruvate par la 

LDH-A induite par l'hypoxie ou par l'oncogène est donc essentielle non seulement pour 

rétablir les rendements en NAD. LDH-A induite par l'hypoxie ou l'oncogène est donc 

critique non seulement pour restaurer les rendements en NAD aussi pour d'éviter 

potentiellement l'accumulation nuisible de pyruvate [52].  

I.1.2.4. La voie des pentoses dans les cellules cancéreuses  

L’augmentation importante de la quantité de fructose 6-phosphate et de glycéraldéhyde 3-

phosphate diminue la conversion du ribose 5-phosphate issu de la voie oxydative des 

pentoses. Ce pentose est même produit à partir de cet hexose et ce triose précurseurs. 

 

La partie non-oxydative de la voie des pentoses est accélérée à partir du ribose 5-

phosphate, augmentant lesprécurseurs des acides nucléiques. La glycolyse, dans ces 

cellules cancéreuses, assurera une double fonction de synthèse d’ATP et de synthèse des 

précurseurs nucléiques. L’état prolifératif important de ces cellules rend prépondérant le 

besoin de ces précurseurs [45]. 

pyruvate Lactate 

 

LDHA 

NADH NAD+ 

 

Figure 40 : la réduction du pyruvate en lactate [52]. 
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I.1.2.5. régulations enzymatiques sous l’effet d’oncogènes et de gènes suppresseurs de 

tumeurs  

 Certaines régulations enzymatiques du métabolisme énergétique sont modifiées, dans 

le cancer, sous l’effet d’oncogènes et de gènes suppresseurs de tumeurs. Le transport 

intracellulaire du glucose sera augmenté, par augmentation des transporteurs 

membranaires Glut-1 et Glut-3, sous l’effet de la déplétion en protéine pVHL (du gène 

suppresseur Von Hippel-Lindau) et de la stimulation des gènes RAS et vSRC.  

 La protéine p53 favorise l’expression de l’hexokinase HK2 liée à la membrane 

mitochondriale au détriment de la kinase soluble HK1, ce qui stimulera la phase initiale 

de la glycolyse. 

 La lactate déshydrogénase LDHA sera directement stimulée par l’oncogène Myc, alors 

que vSRC aura plutôt un effet régulateur négatif sur la pyruvate kinase. Mais surtout le 

facteur HIF-1 (Facteur Induit par l’Hypoxie) sera activé sous l’action d’oncogènes tels 

Figure 41: La voie des pentoses se greffe sur la glycolyse pour assurer la synthèse de 

précurseurs  des acides nucléiques. [45] 
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que vSRC et Ras et sous l’effet de la déplétion de la protéine pVHL. Son activation 

correspond à une stabilisation qui le rend actif (comme sous l’effet de l’hypoxie). Et ce 

facteur stabilisé aura un effet global sur toute la voie de la glycolyse en activant tous 

les enzymes de cette voie. Toutes ces modifications concourront à une augmentation de 

la dégradation glycolytique du glucose en stimulant cette voie à tous ses niveaux et en 

inhibant fortement la voie oxydative, même en présence d’oxygène. Ceci conditionne 

un état de glycolyse en aérobiose [45]. 

 
 

 

 

 

I.2. La gluconéogenèse  

Les cellules cancéreuses présentent un taux élevé de glycolyse même en présence 

d'oxygène, un phénomène connu sous le nom de glycolyse aérobie ou d'effet Warburg. Ce 

phénomène maintient une quantité suffisante d'intermédiaires glycolytiques et de NADPH 

pour la prolifération cellulaire en favorisant la glycolyse et ses voies ramifiées [53]. 
 

La voie de la gluconéogenèse est généralement inhibée dans les cancers car elle s'oppose à 

la glycolyse. Cependant, l'expression des enzymes gluconéogéniques ne peut  pas 

correspondre au niveau de la gluconéogenèse car certains types de cancers peuvent 

s'engager dans une gluconéogenèse tronquée pour répondre à leurs besoins 

biosynthétiques, et la fonction des enzymes clés est probablement dissociée de la 

production de glucose qui s'opère dans des conditions de jeûne Certaines isoformes des 

Figure 42 : régulations enzymatiques sous l’effet d’oncogènes et de gènes 

suppresseurs de tumeurs . [45] 
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enzymes gluconéogéniques clés sont distribuées de manière ubiquitaire plutôt que d'être 

limitées aux organes gluconéogéniques (foie et rein), et ont d'autres fonctions biologiques 

que la gluconéogenèse [54] [55]. 
 

I.3. Interactions entre la glycolyse et l'activité oxydative mitochondriale : 

(l'effet inversé de Warburg) 

Des travaux récents analysés  ont mis en évidence l'interaction entre la glycolyse et 

l'activité oxydative en tant que mécanisme pertinent assurant la survie des cellules 

cancéreuses. En effet, les cellules cancéreuses dependant des conditions environnantes, 

pourraient produire de l'énergie via la phosphorylation oxydative mitochondriale 

(OXPHOS). les cellules stromales autour de la tumeur peut convertir le lactate produit par 

les cellules tumorales en pyruvate, qui peut alimenter l'OXPHOS mitochondriale. Ce 

phénomène, appelé "effet Warburg inversé", indique l'existence d'une glycolyse aérobie 

accrue dans les cellules stromales adjacentes aux cellules tumorales. aérobie dans les 

cellules stromales adjacentes aux cellules tumorales [56]. 

I.4. Les voies de signalisation impliquée  

I.4.1. La kinase Akt  

La kinase Akt est un effecteur clé de la voie de signalisation de la PI3K, qui transmet les 

signaux de facteurs de croissance impliqués dans la survie cellulaire. L’activation d’Akt est 

observée fréquemment dans les cellules cancéreuses du fait des mutations du gène codant 

pour PTEN, une phosphatase dont le substrat principal est la PIP3 (phosphatidylinositol 

3,4,5- triphosphate).Cependant, il a été observé que l'activation d'Akt n'augmente pas 

directement la prolifération des cellules cancéreuses en culture. Au lieu de cela, elle affecte 

leur métabolisme en augmentant la consommation de glucose sans augmenter la 

phosphorylation oxydative. De plus, les cellules cancéreuses exprimant Akt deviennent 

dépendantes du glucose pour proliférer [57]. 

L'impact d'Akt sur la croissance et la prolifération des cellules est étroitement lié à son 

influence sur le métabolisme énergétique de la cellule. Cette régulation métabolique 

implique la modulation de l'activation du complexe mTORC1, qui est un capteur de l'ATP. 

De plus, lorsque Akt est activée en réponse à des stimuli oncogéniques tels que Ras ou 
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métaboliques tels que l'insuline, cela conduit à une augmentation de l'expression et de la 

distribution du transporteur de glucose GLUT1 à la surface de la cellule [58] [59]. 

I.4.2. L'oncogène Ras  

L'oncogène Ras est muté dans plus de 35% des tumeurs et est responsable d'une 

augmentation de l'expression de plusieurs gènes impliqués dans l'effet Warburg, tels que le 

gène de la lactate déshydrogénase A (LDHA) [60]. 

Les cellules transformées par la variante K-Ras présentent plusieurs perturbations 

métaboliques, notamment une augmentation de la captation du glucose, de la glycolyse et 

de la production d'acide lactique, ainsi qu'un dysfonctionnement mitochondrial. En outre, 

ces cellules nécessitent une concentration élevée de glucose et de glutamine dans leur 

milieu de culture pour leur prolifération [61]. 

I.4.3. Protéine kinase monophosphate activée (AMPK)  

Lorsque la concentration intracellulaire d'ATP diminue (ce qui entraîne une augmentation 

du ratio AMP/ATP), la sérine-thréonine kinase LKB1 active le senseur métabolique 

AMPK par phosphorylation. Cette activation déclenche une cascade de signalisation qui 

régule divers aspects du métabolisme mitochondrial, notamment en inhibant mTOR. entre 

autres fonctions. Dans certains cancers, l'AMPK régule également l'effet Warburg en cas 

de mutation de la kinase LKB1, qui bloque les fonctions d'AMPK et de ses cibles en aval. 

L'inactivation d'AMPK entraîne une augmentation de la glycolyse aérobie (l'effet 

Warburg), une croissance tumorale accrue et la transformation du glucose en lipides. Ces 

effets sont liés à la stabilisation de HIF1a en conditions de normoxie et contribuent à la 

lymphogenèse induite par Myc [62]. 

I.5. Les régulations transcriptionnelles  

I.5.1.Facteur inductible par l’hypoxie 1α (HIF1α)  

Le principal mécanisme de la réponse adaptative des cellules cancéreuses aux différentes 

variations en oxygène (hypoxie) repose sur le facteur de transcription HIF (Hypoxia-

Inducible Factor). La voie de signalisation de l’hypoxie est composée de plusieurs étapes, à 

commencer par la diminution de la concentration en oxygène, qui entraîne la stabilité de 

HIF-α. 
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Parmi les exemples on peut citer l'activation de la sous-unité régulatrice HIF-1α par Akt et 

mTOR, l'inhibition de Myc par HIF dans des conditions hypoxiques et la coopération entre 

les deux molécules pour promouvoir la croissance des cellules cancéreuses, et l'inhibition 

de HIF-1α par l'expression élevée de p53 [63]. 

HIF-1, en particulier, régule l'expression des enzymes de la glycolyse hexokinase 2 (HK2), 

phosphofructokinase 1 (PFK1), aldolase A (ALDOA), phosphoglycérate kinase 1 (PGK1), 

pyruvate kinase (PK) et lactate déshydrogénase A (LDH-A) et la diminution dela 

régulation de l'activité de la pyruvate déshydrogénase (PDH) via l’augmentation de  la 

régulation des PDH kinases (PDHK) afin d'empêcher la transition vers le cycle de l'acide 

citrique (cycle TCA). HIF-1 régule également l'expression d'autres molécules 

clésimpliquées dans la glycolyse ,y compris les transporteurs de glucose tels que GLUT-

1[64]. 

 

 

 

 

I.5.2. L’oncogènes Myc  

MYC est un groupe d'oncogènes comprenant C-MYC, L-MYC and N-MYC. De nombreux 

gènes impliqués dans la dégradation du glucose en pyruvate et, finalement, en lactate, sont 

Figure 43 : Activation du HIF-1α dans des conditions  normales et hypoxiques [63]. 
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des cibles directes de l'oncogène Myc.Parmi ces gènes, on trouve la LDHA, le transporteur 

de glucose GLUT1, Hk2, la phosphofructokinase et l'énolase 1 (ENO1). Myc favorise donc 

la glycolyse pour conféré une dépendance énergétique [65] [66]. 

I.5.3. Le protéine p53 

Le contrepoint de la capacité de p53 à soutenir la phosphorylation oxydative est la capacité 

de p53 à moduler la glycolyse, bien que les détails de cet effet soient quelque peu 

compliqués et susceptibles d'être très spécifiques aux tissus et aux types de cellules. Les 

fonctions de p53 qui peuvent contribuer à freiner la glycolyse sont les plus simples.  

 Il s'agit notamment de la diminution de la régulationde l'expression de plusieurs 

transporteurs de glucose, à la fois par la répression transcriptionnelle directe des 

gènes codant pour GLUT1 et GLUT4.L’inactivation de p53 induit l’activation de la 

voie NF-κB, la surexpression de GLUT3 et donc l’accélération de la glycolyse 

aérobie [65][67]. 

 La capacité de p53 à conduire l'ubiquitination et l'inactivation de l'enzyme 

glycolytique phosphoglycératemutase (PGM) contribuerait également à réduire le 

taux glycolytique, tout comme l'expression dépendante de p53 de TIGAR, une 

protéine qui fonctionne comme une fructose 2,6 bisphosphatase (FBPase) pour 

réduire les niveaux de fructose 2,6-bisphosphate et le taux glycolytique. À première 

vue, cette capacité de p53 à limiter la glycolyse semble tout à fait cohérente avec sa 

fonction de suppresseur de tumeurs, car elle s'opposerait à l'acquisition de la 

glycolyse aérobie observée dans la plupart des cancers [68][69]. 

 

Par ailleurs, p53 est également capable d'inhiber l'expression de la pyruvate kinase 

déshydrogénase 2 (pdk2), impliquée dans la conversion du pyruvate en acétyl-CoA, 

favorisant ainsi la production de ce dernier . L'inactivation de p53 pourrait promouvoir la 

tumorigenèse en diminuant la dépendance cellulaire à l'oxygène et en permettant la 

croissance dans des conditions d'hypoxie. Cependant, les effets de p53 dépendent de son 

niveau d'expression et/ou d'activation, ce qui explique la complexité du contrôle, par p53, 

des différentes voies métaboliques[65].  
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I.5.4. Les facteurs E2F 

Les facteurs E2F semblent jouer un rôle dans la régulation de l'expression de nombreux 

gènes impliqués dans le métabolisme des adipocytes. Les protéines à poche 

pRb(retinoblastomaprotein) sont phosphorylées par les Cdk (cyclin-dependentprotein 

kinase), ce qui libère les complexes transcriptionnels E2F. Ces complexes E2F peuvent 

alors induire l'expression des gènes nécessaires à la progression du cycle cellulaire. Étant 

donné que les facteurs E2F sont activés dans de nombreux types de cancer (glioblastomes, 

cancers du poumon, de l'ovaire, du sein, de l'estomac et du côlon), il est probable qu'ils 

jouent également un rôle dans le métabolisme des cellules cancéreuses. 

En effet, E2F1 peut activer l'expression du gène codant pour la luciférase sous le contrôle 

du promoteur pdk2 (pyruvate déshydrogénase kinaseisoenzyme 2), et cette activation est 

réprimée par p53. E2F1 est également capable de réguler l'expression du gène pdk4. Ces 

résultats suggèrent que les facteurs E2F1 pourraient favoriser la production de lactate en 

inhibant les PDK et en entraînant l'inhibition du complexe de la pyruvate déshydrogénase. 

Il est possible que les autres facteurs E2F participent également à la régulation du 

métabolisme des cellules cancéreuses [70]. 

I.5.5. Les récepteurs nucléaires ERR 

Les récepteurs nucléaires orphelins, connus sous le nom de ERR (estrogenreceptor-

relatedreceptor), jouent un rôle important dans le métabolisme énergétique en régulant la 

biogenèse mitochondriale et l'oxydation des acides gras. En particulier, ERRα et ERRγ 

régulent l'expression de plusieurs enzymes impliquées dans la glycolyse en se liant au 

promoteur des gènes correspondants. Les ERR et Myc agissent de manière synergique 

pour activer la transcription des gènes codant pour ces enzymes. Inversement, l'inhibition 

de l'expression des ERR dans les cellules cancéreuses diminue la prise de glucose et 

entraîne une réduction de l'effet Warburg et de la croissance cellulaire [71]. 

I.5.6. Les miARN 

Les miARN sont des ARN endogènes, courts et non codants qui ont un rôle important dans 

la régulation de nombreux processus physiologiques. Des altérations dans leur expression 

peuvent contribuer à des maladies. Les miARN peuvent affecter l'effet Warburg en 

régulant l'expression de facteurs tels que HIF1a, p53 ou Myc. Par exemple, dans des 

lymphomes humains et des cellules cancéreuses de la prostate,. De plus, les miARN 
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peuvent directement réguler l'expression de gènes impliqués dans le métabolisme. Par 

exemple, le miR-378* inhibe l'expression des gènes cibles de ERRα, ce qui inhibe la 

consommation d'oxygène et augmente la production d'acide lactique et la prolifération 

cellulaire dans des cellules cancéreuses mammaires. Les miR-155 et miR-143 contrôlent 

également l'expression de Hk2 dans des cellules cancéreuses mammaires [72]. 

 

 

 

 

I.6. cycle de l'acide tricarboxylique 

 

L'effet Warburg ne doit cependant pas conduire à sous-estimer l'importance du cycle de 

l'acide tricarboxylique (TCA) dans les cellules tumorales en prolifération. Bien qu'il ne soit 

pas couplé à la phosphorylation oxydative.Ce découplage du flux glycolytique 

mitochondrial peut s’expliquer par l’inactivation de la pyruvatedehydrogenase (PDH), 

enzyme catalysant la transformation du pyruvate en AcetylcoA; ainsi que par la sous-

expression du MPC (Mitochondrial pyruvate carrier), responsable du transport du pyruvate 

dans la mitochondrie. 

Figure 44 : Les voies de signalisation et les régulations 

transcriptionnelles impliquées dans la glycolyse [65]. 
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le cycle TCA assure l'efflux des intermédiaires biosynthétiques pour la synthèse des lipides 

et des acides aminés, un processus appelé cataplérose. Par exemple le citrate est transféré 

de la matrice mitochondriale au cytosol pour être clivé par l'ATP citrate Iyase(ACL) en 

oxaloacétate (OAA) et en acétyl-CoA. L'acétyl-CoA est un précurseur lipogénique qui 

donne naissance aux isoprénoïdes, au cholestérol et aux acides gras. L'OAA, qui peut 

également être directement extrait du cycle TCA, fournit des pools d'acides aminés non 

essentiels. Une telle troncature du cycle TCA présente cependant le risque d'altérer 

l'intégrité mitochondriale [73]. 

L'afflux d'intermédiaires biosynthétiques (anaplérose) est donc nécessaire pour maintenir la 

fonction du cycle. La glutamine, l'acide aminé le plus abondant dans les cellules tumorales, 

a été identifiée comme un acteur majeur de l'anaplérose. La glutamine est utilisée par les 

cellules tumorales en prolifération pour générer de a-cetoglutarate qui peut être métabolisé 

par le cycle TCA pour régénérer de l'OAA. Ce processus nécessite une désamination de la 

glutamine en glutamate par la glutaminase et assure simultanément la synthèse des purines 

et des pyrimidines à partir du ribose. De manière intéressante, dans la même étude, 

DeBerardinis et ses collègues ont rapporté que la glutaminolyse peut générer du NADPH 

via le métabolisme mitochondrial de l'α-cetoglutarate en malate qui peut à son tour être 

oxydé en pyruvate dans le cytosol. Dans ce processus, la plupart des groupes aminés de la 

glutamine sont perdus, l'azote étant sécrété sous forme d'ammoniaque et d'alanine. Tout 

comme la voie des pentoses phosphates associée à la glycolyse, la glutaminolyse peut donc 

également produire du NADPH en tant qu'énergie pour soutenir la synthèse des acides gras 

et des nucléotides. Le produit final de la glutaminolyse est, comme pour la glycolyse, le 

lactate résultant de l'oxydation du pyruvate par la LDH-A [74]. 
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I.7. la chaine respiratoire   

 

Le métabolisme du carbone via la glycolyse et le cycle TCA nécessite du NAD+ comme 

accepteur d'électrons. L'activité glycolytique accrue des cellules cancéreuses les rend 

dépendantes de la régénération constante du NAD+. L'effet Warburg est une adaptation 

importante que les cellules anaboliquement actives utilisent pour régénérer le NAD+ à 

partir du NADH via la réaction médiée par la LDH. Par conséquent, la sécrétion de lactate 

est une caractéristique des cellules cancéreuses qui présentent des taux élevés de 

glycolyse[75]. 

Les électrons cytosoliques sous forme de NADH peuvent également être transportés dans 

les mitochondries par des navettes d'électrons spécifiques, telles que la dérivation du 

malate-aspartate et la dérivation du phosphate de glycérol, afin de faciliter la régénération 

du NAD+ dans la chaîne de transport d'électrons (ETC) (Figure 46). Récemment, 

MCART1 (codé par SLC25A51) a été identifié comme un transporteur mitochondrial de 

NAD+ qui pourrait également servir à faire communiquer les pools de NAD+ et de NADH 

entre les compartiments cytosolique et mitochondrial [76]. 

La détermination des rôles spécifiques de la respiration mitochondriale dans le soutien du 

métabolisme anabolique et de la prolifération cellulaire a révélé que l'une des fonctions 

Figure 45: Principales voies de biosynthèse de la mitochondrie. [73]. 
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essentielles de l'ETC était de régénérer le NAD+ pour soutenir la biosynthèse de 

l'aspartate. En effet, la production d'aspartate peut être compromise par l'inhibition du 

complexe I ou du complexe III de l'ETC.  

Le complexe I de la chaîne respiratoire (principal pourvoyeur de NAD+) ne peut plus 

assurer la fourniture de NAD+. A cause de HIF-1 qui joue un rôle de médiateur dans la 

régulation à la baisse de l'OXPHOS par le biais de l'activation transcriptionnelle du 

NADH. l'activationtranscriptionnelle de la NADH déshydrogénase (ubiquinone) 1α 

subcomplexsubunit 4-like 2 (NDUFA4L2), qui inhibe le complexe I de la chaîne de 

transport d'électrons (ETC) [77]. 

Réciproquement, la supplémentation en substrats accepteurs d'électrons, tels que le 

pyruvate ou l'α-cétobutyrate, a permis d'augmenter le rapport NAD+/NADH, de restaurer 

la biosynthèse de l'aspartate et de permettre la prolifération cellulaire même dans les 

cellules où l'ETC était inhibé. La disponibilité de l'asparagine, produit de l'aspartate, a 

également été compromise par les inhibiteurs de l'ETC. Il est intéressant de noter que 

lorsque les inhibiteurs de l'ETC sont appliqués à faibles doses, la supplémentation en 

asparagine suffit à restaurer la synthèse des nucléotides et la prolifération cellulaire sans 

restaurer l'abondance de l'aspartate cellulaire [78][79]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 46 : le besoin de la mitochondrie à des accepteurs d’électrons (ETC)[76]. 
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II. Métabolisme des lipides dans la cellule cancéreuse 

Différentes études ont démontré que les cellules cancéreuses présentent des altérations 

métaboliques pour répondre aux besoins supplémentaires en énergie; en élaborant des 

stratégies dans des microenvironnements, et en métabolites nécessaires à la prolifération 

et à la dissémination des cellules cancéreuses [80]. Et aussi à s'adapter en permanence 

aux changements aux niveaux de nutriments et d'oxygène dans le 

microenvironnement tumoral[81]. 

 

Plusieurs aspects du métabolisme des lipides sont reprogrammés dans le cancer, 

notamment la biosynthèse et l'oxydation des acides gras (AG), l'absorption des acides 

gras dans l'environnement, et la modification de ces derniers et la libération d'autres 

molécules dont le mécanisme a besoin [82][83]. 

 

II.1. Reprogrammation du métabolisme des lipides dans le cancer 

Les cellules cancéreuses acquièrent des lipides par deux mécanismes; la synthèse et 

l'absorption à partir des nutriments [84][85]. 

 

II.1.1 La synthèse des lipides 

De nombreuses preuves ont démontré que le métabolisme des lipides est considérablement 

reprogrammé dans les cancers [86]. La lipogenèse est fortement régulée positivement dans 

les cancers humains pour satisfaire les exigences d'une biogenèse membranaire accrue 

[87][88].  

 

II.1.1.1. Rapport entre les lipides et le glucose 

De multiples transporteurs de glucose ainsi qu'une série d'enzymes qui régulent la 

glycolyse et la synthèse des lipides sont fortement régulés positivement dans les cellules 

cancéreuses [88][89].  

 

Le glucose est le principal substrat de la synthèse lipidique. Il est converti en pyruvate par 

glycolyse et pénètre dans les mitochondries pour former du citrate l'acétylCoA(CAC), qui 

est ensuite libéré dans le cytoplasme pour servir de précurseur à la synthèse des acides gras 

et du cholestérol [90][91].  
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De plus, le glycérol qui  provient de la réduction du 3-phosphodihydroxyacétone formée au 

cours de la glycolyse, sert aussi de précurseurs à la synthèse des AGs et du cholestérol 

aussi [92]. 

 

II.1.1.2. La lipogenèse dans le cancer  

Des études ont prouvé que les cellules cancéreuses réactivent toutefois la lipogenèse, ce 

qui leur permet de ne plus dépendre des lipides d'origine externe et de proliférer plus 

rapidement[93]. 

 

Dans les cellules cancéreuses, La signalisation du récepteur du facteur de croissance 

épidermique (EGFR) oncogène régulent  hautement  l'expression des enzymes dans les 

voies de la lipogenèse [90][94].  

 

Dans les cellules cancéreuses en hypoxie, les mitochondries sont moins actives et sont 

modifiées. La présence d’Acétyl-COA dans l’organisme est diminuée. Alors les cellules 

cancéreuses modifient le cycle de Krebs de leurs mitochondries en utilisant la Glutamine 

comme précurseur. Elle sera transformée en α-cétoglutarate et va faire le cycle de Krebs 

inverse pour arriver au citrate qui va pouvoir ressortir par transporteur transmembranaire 

de citrate (TTC)/SLC25A1, de la  mitochondrie vers le cytoplasme et permettre la synthèse 

d’Acétyl-COA puis d’AG [95]. 

 

II.1.1.2.1 Synthèse des acides gras  

L’acétyl-CoA implique trois enzymes clé: l'ATP citrate lyase (ACLY), l'acétyl-CoA 

carboxylase (ACC) et acides gras synthase(FASN)[96]. L'ACLY transforme le citrate 

cytoplasmique obtenue en acétyl-CoA, l'ACC catalyse la réaction de formation du 

malonyl-CoA, le FASN catalyse la formation du palmitate. Par condensation de ce dernier  

le stéarate se forme. La SCD1 (stéaroyl-CoAdésaturase 1) intervient pour  introduire une 

double liaison entre les atomes de carbone neuf obtenant en fin des acides gras à longue 

chaîne [97][98]. 

 

Outre le citrate, L'acétate participe à la synthèse pour donner de l’acétyl-CoA par l'enzyme 

Acyl-coenzyme A synthétase 2 (ACSS2) [99][100]. 
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II.1.1.2.2. Synthèse du cholestérol 

L’acétyl-CoAimplique l’enzyme l'acyl-CoA cholestérol acyltransférase(ACAT), passant 

par le mevalonate pour obtenir en fin du cholestérol. Il a été démontré que l'accumulation 

anormale d'ester de cholestérol médié par ACAT contribue hautement à la progression des 

cellules tumorales [88][101][102].  

 

Quelles que soient les molécules de signalisation impliquées, l'augmentation de la 

lipogenèse  donne aux cellules cancéreuses la possibilité de s'orienter vers différentes voies 

de biosynthèse pour créer des lipides dotés d'une grande variété de fonctions qui leur 

permettent de s'adapter et de répondre à leur environnement et d'assurer la poursuite de 

leur prolifération [103][104]. 

 

II.1.1.2. L'absorption  

L'absorption d’AG est obtenue à partir des nutriments est assurée par l'utilisation de 

transporteurs spécialisés; Transporteur sous le nom classes de différenciation 36 (CD36) 

en association avec la protéine de liaison aux acides gras de la membrane plasmique 

(FABPpm)[105] ,et la protéines de transport d'acide gras (FATP). Par contre l’absorption 

du cholestérol est assurée par le récepteur de lipoprotéine de basse densité (LDLR)[106]. 

Cette absorption exogène des AG est médiée par le régulateur principal; facteur inductible 

par l'hypoxie (HIF-1α), ce facteur est le régulateur principal qui induit l’hypoxie en 

contrôlant la surexpression des protéines et par la suite la résorption des lipides [107][108]. 

 

Lorsque les acides gras AG cellulaires et le cholestérol sont en excès, ils sont convertis en 

triglycérides (TG) et esters de cholestérol (CE)  par les enzymes diacylglycérol-O-

acyltransférase 1/2 (DGAT1/2) et le stérol O -acyltransférase(SOAT1), formant des 

gouttelettes lipidiques (GL) [109], qui contribuent à maintenir l'homéostasie lipidique et  

de prévenir la lipotoxicité, et constituent également une source d'ATP et de NADPH grâce 

à leur dégradation suivie d'une β-oxydation en cas du stress métabolique. Cette 

accumulation de gouttelettes lipidiques est observée dans presque plusieurs types de cancer 

[110]. 
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Figure 47: Régulation du métabolisme des lipides dans les cellules cancéreuses. 

 

II.1.2. Processus de la lipolyse 

Les cellules tumorales acquièrent également des AG par la décomposition des lipides par 

un processus appelé lipolyse. Elles font référence a la lipoprotéine lipase (LPL) pour 

libérer les AG libres [111]. Qui peuvent ensuite être décomposés par l'oxydation des acides 

gras (OAG), appelée β-oxydation [112]. 

 

Les AG à longue chaine sont activés en acyl-CoA par l’acyl-CoA synthétase (ACSN). 

L’acyl-CoA est converti en acylcarnitinegrasse à la carnitinepalmitoyltransférase 1 (CPT1) 

et transporté dans la matrice mitochondriale parcarnitine-acylcarnitinetranslocase 

(CACT). Grace à la carnitinepalmitoyltransférase 2 (CPT2)  l'acylcarnitine est convertis en 

acyl-CoA, qui est clivée en acétyl-CoA par un cycle répété en quatre étapes catalysé 

séquentiellement par l'activité de l'acyl-CoA  déshydrogénase, de l'énoyl-CoA  hydratase, 

de la 3-hydroxyacyl CoA déshydrogénase et 3-cétoacyl-CoA thiolase, entraînant le 

raccourcissement des AG de deux carbones à chaque cycle. Le produit de dégradation; 

acétyl-CoA entre dans le cycle Krebs [113][114]. 
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II.1.2.1. L'augmentation de la lipolyse dans les cellules cancéreuses 

L'augmentation de la lipolyse est associée à la cachexie, une manifestation clinique du 

cancer appelée "perte de graisse". La cachexie est une perte de poids due à l'épuisement 

des muscles et du tissu adipeux que l'on retrouve dans de nombreux types de cancer et qui 

est associée à un pronostic plus défavorable[115]. 

 

Des études récentes prouvent que la synthèse de l'AG et l’OAG  ne peuvent avoir lieu en 

même temps. Cependant, de nouvelles preuves suggèrent que la OAG pourrait jouer un 

rôle plus important dans la croissance du cancer et les métastases grâce à son rôle potentiel 

dans la reprogrammation des cellules cancéreuses ce que l'on pensait auparavant [116]. 

Elle aide les cellules cancéreuses à répondre au stress oxydatif et à éviter la mort cellulaire 

(apoptose). En tant que source d'ATP et de NADPH, la β-oxydation fournit l'énergie et le 

pouvoir réducteur nécessaires à la biosynthèse et permet de lutter contre le stress oxydatif 

[117]. 

 

 

Figure 48 : Le parcours de la B-oxydation dans le cancer. [117]. 
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II.2. Les principaux régulateurs 

 AMPK 

Protéine kinase activée par l'adénosine monophosphate(L'AMPK), est une protéine ayant 

fonction d'enzyme, intervenant dans le métabolisme énergétique. Cette dernière active la 

protéine de liaison à l'élément régulateur du stérol (SREBP) par le biais du MTOR qui va 

interagir positivement dans la progression tumoral[118]. 

 

 PI3K/Akt/MTOR 

La voie de signalisation Phosphatidylinositol-3 kinase (PI3K)/A serine/threonineprotein 

kinase (Akt) facilite la croissance des cellules cancéreuses grâce à l'activation de cible 

mammifère de la rapamycine(mTOR). De plus, la voie PI3K/Akt/MTOR est essentielle à 

la reprogrammation  du  métabolisme des lipides dans le cancer.  Cette voie régule la 

biosynthèse des acides gras et du cholestérol via SREBP et favorise les principales 

enzymes lipidiques naissantes (par exemple, ACC, FASN et SCD) à des degrés divers 

[104].  

 

 SREBP 

Les SREBP sont  des protéines de liaison aux éléments régulateurs du stérol (SREBP), une 

famille de facteurs de transcription liés à la membrane dans le réticulum endoplasmique, 

Ces dernières sont fortement régulés positivement dans divers cancers et favorisent la 

croissance tumorale,  jouent un rôle central dans la régulation des enzymes intervenat dans 

la synthèse des acides gras et du cholestérol ainsi que l'absorption du cholestérol. Reliant 

ainsi le métabolisme du glucose et la synthèse des lipides [119]. 

 

 SLC25A1 

Une étape critique pour la synthèse des lipides dans les cellules caresseuses, Le membre 1 

de la famille des transporteurs de solutés 25 (SLC25A1), également appelé transporteur de 

citrate (CIC), fonctionne comme un transporteur clé pour exporter le citrate des 

mitochondries vers le cytoplasme, fournissant un précurseur clé pour la synthèse des acides 

gras et du cholestérol qui est régulé par SREBP-1 et joue un rôle important dans la 

croissance tumorale[99].  
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 ACLY 

 

L'ATP citrate lyase (ACLY) convertit le citrate cytoplasmique en acétyl-CoA, un 

précurseur de la synthèse des lipides dans le cancer et un substrat pour l'acétylation des 

protéines. L'ACLY est une cible en aval des SREBP, et est régulée positivement dans de 

nombreux cancers [120]. L'inhibition de l'ACLY au niveau génétique ou 

pharmacologiquement supprime de manière significative la croissance tumorale. Ces 

résultats suggèrent que l'ACLY pourrait servir de cible anticancéreuse attrayante [121]. 

 

 ACSS2  

L'acétate est converti en acétyl-CoA par les acétyl-CoA synthétases (ACSS), faisant de 

l'acétate une molécule importante pour la synthèse des lipides dans le cancer [122]. Des 

études dérivées de patients ont montré que l'acétate contribue à la synthèse d'acétyl-CoA 

dans les tumeurs [123]. En effet, les cellules cancéreuses dépendent principalement de 

l'acétate comme source de carbone pour la synthèse des acides gras dans des conditions 

hypoxiques. Abattre ACSS2 supprime la prolifération de plusieurs lignées cellulaires 

cancéreuses ainsi que la croissance des tumeurs [124]. 

 

 ACC 

Suite à la conversion du citrate et de l'acétate en acétyl-CoA, les enzymes ACC catalysent 

la carboxylation dépendante de l'ATP de l'acétyl-CoA, générant du malonyl-CoA pour la 

synthèse des acides gras [125][126]. L'ACC est régulé positivement dans plusieurs cancers 

humains. L'inhibition des ACC réduit significativement la synthèse des acides gras et 

supprime la croissance tumorale [127].  

 

 FASN 

L’acides gras synthase(FASN), une enzyme lipogénique clé catalysant la dernière étape de 

la biogenèse des acides gras, a été largement étudiée dans divers cancers. Les inhibiteurs 

de FASN, ont été étudiés en préclinique, mais leur pharmacologie et leurs effets 

secondaires ont limité leur potentiel d'utilisation clinique [128][129]. 
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 SCD1 

La stéaroyl-CoAdésaturase(SCD) est une protéine membranaire intégrale résidant dans 

l'ER qui catalyse la formation des acides gras mono-insaturés acide oléique ou acide 

palmitoléique à partir de stéaroyloupalmitoyl-CoA[130]. Les produits mono-insaturés de 

SCD1 sont des substrats clés dans la formation des phospholipides membranaires, des 

esters de cholestérol et des triglycérides, faisant de SCD1 une cible anticancéreuse 

prometteuse [131].  

 

 CD36 

Outre  la synthèse, l'absorption des lipides à partir de l'environnement exogène est une 

autre voie importante par laquelle les cellules cancéreuses acquièrent des acides gras. Le 

CD36 transporte les acides gras dans la cellule tumorale et joue un rôle essentiel dans la 

croissance des cellules cancéreuses et les métastases [132].  

 

 SOAT1/ACAT1 

Lorsque les lipides cellulaires sont en excès, ils sont convertis en triglycérides et en esters 

de cholestérol dans le RE par SOAT1/ACAT1, formant des gouttelettes lipidiques [29]. 

Ces gouttelettes ont été observées dans divers types de tumeurs [29][30]. La stérol O -

acyltransférase 1 (SOAT1), également connue sous le nom d'acyl-CoAacyltransférase 1 

(ACAT1), convertit le cholestérol en esters de cholestérol pour le stockage dans des 

gouttelettes lipidiques. Silencer génétiquement SOAT1/ACAT1 ou bloquer son activité à 

l'aide des inhibiteurs recule efficacement la croissance tumorale [133][134]. 

 

 CPT1/2 

La β-oxydation des acides gras joue un rôle essentiel dans la croissance 

tumorale. L'enzyme clé limitant le débit de l’OAG, c’est bien la 

carnitinepalmitoyltransférase I (CPTI), régule directement l’OAG, stimulant ainsi 

l'adaptation métabolique du cancer [135][136].  
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III. Le métabolisme des protéines dans la cellule cancéreuse  

Plusieurs études confirment que les cellules cancéreuses ont un besoin accru en acides 

aminés pour faire face à leur prolifération rapide. Les acides aminés peuvent être répartis 

en deux classes : les acides aminés non essentiels, tels que glutamate, glutamine, sérine, 

glycine et proline ; et les acides aminés essentiels, tels que l'arginine, la leucine et la 

méthionine. En plus d'être utilisés comme substrats pour synthèse des protéines, les acides 

aminés fonctionnent comme des métabolites et régulateurs métaboliques pour soutenir la 

croissance des cellules cancéreuses, parmi lesquels la recherche sur la glutamine, la sérine 

et la glycine a été concentré [137]. 

La plupart des acides aminés non essentiels sont produits par des réactions de 

transamination, qui transfèrent le groupe aminé du glutamate à un cétoacide. Les cellules 

cancéreuses en prolifération absorbent la glutamine et la convertissent en glutamate par le 

biais de diverses réactions de désamination et de transamination, notamment 

mitochondriale. Ensemble, ces enzymes génèrent un important pool de glutamate 

intracellulaire disponible pour la synthèse d'acides aminés non essentiels [138]. 

L'absorption de la glutamine et l'activité de la glutaminase sont toutes deux stimulées par 

mTORC1, fournissant du glutamate pour les réactions de transamination et/ou le maintien 

du cycle TCA, qui contribue également à la synthèse des acides aminés. En outre, lorsque 

la glutamine intracellulaire dépasse les besoins de la cellule, la glutamine peut être 

exportée en échange d'acides aminés essentiels pour stimuler mTORC1 et la synthèse des 

protéines . Ainsi, les conditions de croissance dans lesquelles la glutamine et les acides 

aminés essentiels sont abondants permettent l'activation de la synthèse protéique Médie par 

mTORC1[139] [140]. 

 

III.1. Métabolisme de la glutamine 

Dans les cellules cancéreuses, la glutamine est le principal acide aminé qui sert de 

métabolite et alimente le cycle de l'acide tricarboxylique (TCA) pour soutenir la production 

d'ATP mitochondriale. Le métabolisme de la glutamine génère de l'α-cétoglutarate (α-KG) 

puis de l'oxaloacétate (OAA) et alimente le cycle TCA par une série de réactions 

biochimiques appelées glutaminolyse2 . 
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Dans des conditions de privation de glucose, le fumarate, le malate et le citrate dérivés de 

la glutamine augmentent de manière significative [141]. De même, en cas d'hypoxie ou 

dans les cellules cancéreuses présentant des dysfonctionnements mitochondriaux, la 

direction du flux métabolique tend vers l'utilisation de la glutamine est radicalement 

modifiée. Dans ces conditions, l'α-KG de la glutamine peut subir une carboxylation 

réductrice pour générer de l'isocitrate, qui est ensuite converti en citrate. En cas de 

privation de glutamine [142]. 

La glutamine est transportée dans les cellules par le membre 5 du transporteur d'acides 

aminés neutres de la famille des transporteurs de solutés 1 (SLC1A5), également connu 

sous le nom d'ASCT2), et des niveaux élevés de glutamine dans le sang servent de source 

d'azote et de carbone pour la biosynthèse. La glutamine intracellulaire peut être catalysée 

par la glutaminase mitochondriale pour produire du glutamate et des ions ammonium. Le 

glutamate est également un précurseur du glutathion (GSH), qui est un antioxydant 

cellulaire majeur contribuant au maintien du fonctionnement normal du système 

immunitaire. Le glutamate peut être converti en α-KG (α-Kétoglutarate), le produit 

intermédiaire du cycle de l'acide tricarboxylique (TCA), par transamination et 

désamination oxydative. La désamination oxydative du glutamate est catalysée par la GDH 

(glutamate déshydrogénase) [143] . De plus, l'α-KG est impliquée dans la carboxylation 

réductrice et la catalyse inverse pour produire du citrate utilisé pour la synthèse de l'acétyl-

CoA et des lipides [144]. L'acide oxaloacétique (OAA), un intermédiaire du cycle TCA, 

est converti en acide aspartique par transamination, qui est utilisé pour la synthèse des 

nucléotides puriques et pyrimidiques . Parallèlement, la glutamine peut favoriser la 

synthèse de l'UDP-N-acétylglucosamine (UDP-GlcNAc), qui joue un rôle clé dans le 

repliement et le transport des protéines. Le manque de glutamine entraîne un mauvais 

repliement des protéines et une réponse au stress du réticulum endoplasmique . 
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III.2. Les acides aminés dans la cellule cancéreuse 

III.2.1. L’asparagine  

L’asparaginejoue un rôle essentiel dans la suppression de la mort cellulaire apoptotique 

(145) L'inhibition de la Citrate syntase entraîne un détournement accru de l'OAA(L'acide 

oxaloacétique)du cycle TCA vers la biosynthèse de l'aspartate et de l'asparagine, 

protégeant ainsi les cellules de l'apoptose due à l'appauvrissement en glutamine. 

L'asparagine exogène a complètement rétabli la survie cellulaire dans des conditions 

d'appauvrissement en glutamine, tandis que l'inhibition de l'asparagine synthétase (ASNS) 

a conduit à l'apoptose même en présence de glutamine [146]. 

III.2.2. La glycine 

La glycineavecLa sérine en tant que précurseurs de base pour la synthèse des protéines, des 

acides nucléiques et des lipides, sont consommées davantage pour répondre à la 

prolifération rapide des cellules tumorales. En outre, la biosynthèse de la sérine et de la 

Figure 49: Le rôle de la glutamine dans le cancer [165]. 
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glycine affecte la capacité antioxydante cellulaire et favorise également la croissance 

tumorale [147] . 

III.2.3. La serine 

La sérine joue un rôle central dans l'anabolisme, en lien direct avec la conversion 

duglucose. En effet, la sérine peut être synthétisée à partir d'un intermédiaire de la 

glycolyse : le 3-phosphoglycérate (3-PG) Environ 10% de ce 3-PG est dévié pour la 

synthèsede  la sérine [145]. 

III.2.4.La Proline 

La proline est un acide aminé secondaire protéinogène unique, stocké dans le collagène, la 

protéine la plus abondante de l'organisme [148]. La proline est interconvertible avec le 

glutamate, dans lequel la protéineD1 -pyrroline-5-carboxylate (P5C) et le c-sémialdéhyde 

glutamique (GSA) sont utilisés comme intermédiaires. La proline déshydrogénase 

(oxydase) (PRODH/POX), qui catalyse la transformation de la proline en P5C et joue un 

rôle dans la formation de l'ADN. proline en P5C et qui fonctionne comme un suppresseur 

de tumeur mitochondrial mitochondriale, est induite par p53 et PPARc, mais supprimée par 

les par miR-23b* et cMyc [149]. En outre, la GSA dérivée du glutamate ou de la proline 

peut être convertie en ornithine, qui sert de précurseur à la synthèse de l'arginine dans le 

cycle de l'urée .L'équipe de Nishio a découvert que la surexpression du gène ORAOV1 

(Oral cancer-overexpressedprotein 1) dans les lignées cellulaires ESCC (cancer squameux 

de l'œsophage) augmente la croissance cellulaire et la formation de la croissance cellulaire 

et la formation de colonies. Le mécanisme ORAOV1(Oral cancer-overexpressedprotein 1) 

se lie à la pyrroline-5-carboxylate réductase (PYCR) et influence son activité. En 

conséquence, la PYCR reconvertit le P5C en proline, , ce qui entraîne une augmentation du 

niveau de proline intracellulaire et une réduction de la production de ROS (espèces 

réactives de l'oxygène), favorisant ainsi la progression de la tumeur [150]. 
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III.3. Cycle de l'urée 

L'arginine participe aucycle de l'urée dans lequel l'argininosuccinate synthétase (ASS) 

catalyse la citrulline et l'acide aspartique pour produire de l'argininosuccinate. 

L'argininosuccinate est ensuite clivé pour produire de l'arginine. Dans le mélanome malin 

et le carcinome hépatocellulaire, la carence en ASS entraîne un échec de la synthèse de 

l'arginine, et la carence en arginine interfère avec la croissance des cellules cancéreuses, ce 

qui est utilisé pour le traitement des tumeurs malignes avancées [151] . 

En outre, les cellules tumorales absorbent préférentiellement les acides aminés à chaîne 

ramifiée (BCAA) en tant que nutriments. Les trois BCAA sont la valine, la leucine et 

l'isoleucine. Le métabolisme des BCAA peut répondre à certaines exigences inhérentes au 

Figure 50: la croissance et la prolifération par des mécanismes métaboliques et non 

métaboliques des acides aminés [166]. 
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processus de prolifération du cancer, comme la fourniture d'azote pour la synthèse de novo 

des nucléotides, la participation à l'activation des voies de signalisation et l'influence de 

l'expression de nombreux cofacteurs cruciaux dérivés des métabolites [152] . Dans le cas 

du mélanome, par exemple, lorsque la leucine est absente, l'hyperactivation de la 

signalisation RAS-MEK ne parvient pas à inhiber mTOR, ce qui déclenche l'apoptose des 

cellules de mélanome humain [153]. 

III.4.Régulation du métabolisme des acides aminés dans la cellule 

cancéreuse 

La biosynthèse des protéines est hautement régulée et nécessite l'accès à un ensemble 

complet d'acides aminés essentiels et non essentiels. Les cellules cancéreuses et les autres 

cellules sous l'influence d'un facteur de croissance expriment des transporteurs de surface 

qui leur permettent d'acquérir des acides aminés à partir de l'espace extracellulaire. Cela 

permet non seulement de fournir aux cellules les matières premières nécessaires à la 

synthèse des protéines, mais aussi de maintenir l'activité du système de signalisation 

mTOR, en particulier mTORC1. mTORC1 est stimulé par la présence d'acides aminés et 

active la synthèse des protéines par ses effets sur la traduction et la biogenèse des 

ribosomes[154]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 51: Aperçu schématique du métabolisme de la glutamine, qui est régulé par 

des oncogènes et des suppresseurs de tumeurs dans les cellules cancéreuses [167].  
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III.4.1. ARN longs non codants (lncRNA) 

LncRNA peut interagir avec le miARN en tant qu'ARN compétitif endogène (ceRNA), et 

le miARN participe à la régulation de l'expression du gène cible en se liant au 3 'UTR de 

l'ARNm cible [155] . Il a été rapporté que le LncRNA TUG1 favorise le métabolisme de la 

glutamine en inhibant miR-145 dans le cholangiocarcinomeintrahépatique (CCI). 

 Il a été confirmé que Sirt3, en tant que cible directe de miR-145, active la GDH 

(Glutamate Déshydrogénase) dans la matrice mitochondriale par désacétylation, régulant 

ainsi positivement l'expression de la GDH [156] .LncRNA TUG1, agissant comme un 

miR-145 « éponges » de ceRNA, a augmenté le niveau de Sirt3 et de GDH. Dans le même 

temps, le glutamate participe à la désamination oxydative médiée par la GDH qui entraîne 

la réduction de l'α-KG [157] . 

LncRNA a régulé l'expression de GLS via la voie miR-126/GLS, modifiant ainsi le 

processus de métabolisme de la glutamine du gliome et favorisant le développement de la 

tumeur. Le glutamate était également le précurseur du GSH, tandis que miR-126-5p était 

négativement corrélé au taux de GSH [158]. 

 

III.4.2. Le proto oncogène c-Myc 

L'oncogène c-MYC active l'expression de la glutaminase (GLS1/GLS2) et le métabolisme 

de la glutamine dans les cellules cancéreuses, et la glutamine peut être convertie en 

glutamate même en cas d'hypoxie . 

Plusieurs études ont révélé que Myc régule le métabolisme et l'absorption de la glutamine 

[159]. Dans ces expériences, la dépendance à la glutamine a été induite par l'augmentation 

de l'expression de Myc, et la privation de glutamine a entraîné l'apoptose. . ont également 

constaté que la consommation de glutamine était augmentée dans les cellules exprimant 

Myc, mais que la glutamine était préférentiellement utilisée dans la synthèse du GSH au 

lieu de l'anaplérose du TCA. En participant à la synthèse du GSH, la glutamine joue un 

rôle central dans la survie cellulaire de ces cellules exprimant Myc. Cette étude démontre 

que le rôle antioxydant de la glutamine est essentiel à la survie cellulaire dans les cellules 

exprimant Myc [160]. 
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III.4.3.L'ubiquitine ligase E3 

L'ubiquitine ligase E3 régule le métabolisme du glutamate, essentiel au développement 

neuronal et à la transduction du signal. La dépendance à la glutamine (Gln) est une 

caractéristique du métabolisme tumoral et l'ubiquitine ligase RNF5(Protéine de l'Annulaire 

5) régule l'expression des protéines porteuses de la glutamine SLC1A5 et SLC38A2 [161]. 

 

III.4.4. Les sirtuines(SIRT) 

Les sirtuines sont des désacétylases dépendantes du NAD+, ciblant une grande variété de 

protéines dans le noyau, le cytosol et les mitochondries . 

Des études antérieures ont montré que SIRT4 inhibe la glutamine déshydrogénase (GDH), 

et il est bien établi que la glutamine est une source importante d'anaplérose TCA dans les 

cellules en prolifération. Le glutamate est produit à partir de la glutamine par la 

glutaminase (GLS), puis le glutamate est converti en α-cétoglutarate par GDH. L'α-

cétoglutarate produit participe au cycle du TCA en tant qu'intermédiaire. Jeong et al. ont 

démontré que SIRT4 inhibe l'absorption de glutamine et l'anaplérose des cellules 

présentant des dommages à l'ADN, entraînant un arrêt du cycle cellulaire. Ces résultats 

suggèrent que l'inhibition de l'anaplérose de la glutamine médiée par SIRT4 peut 

fonctionner comme un mécanisme suppresseur de tumeur [162] [163]. 

 

III.4.5. Le gène K-ras 

Étant donné que Ras est important dans l'oncogenèse, la signalisation Ras dans la 

croissance et la survie des cellules a été largement étudiée. K-ras a été accepté comme l'un 

des oncogènes les plus fréquemment mutés, et des mutations de K-ras ont été fréquemment 

trouvées dans un certain nombre de tumeurs. , L'une des principales fonctions de K-ras est 

de médier la transformation métabolique au cours de la tumorigenèse. Les cellules 

transformées qui expriment des niveaux élevés de protéine K-ras présentent une sensibilité 

accrue au glucose, une fonction mitochondriale réduite et une prolifération réduite en 

réponse à la privation de glutamine. De plus, la transformation K-ras augmente le flux 

glycolytique, réduit le flux oxydatif du cycle TCA, et améliore l'utilisation de la glutamine 

dans les fibroblastes [164]. 
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K-ras [KR4] induit la conversion cytosolique de l'aspartate en oxaloacétate, malate et 

pyruvate. Ces conversions augmentent le rapport NADPH/NADP+ grâce auquel les 

cellules sont capables de maintenir l'équilibre redox et de soutenir la prolifération. 

Contrairement à la plupart des cellules, qui utilisent la glutamate déshydrogénase (GDH) 

dans les mitochondries pour convertir le glutamate dérivé de la glutamine en α-

cétoglutarate pour le cycle TCA, ces cellules PDAC(L’adénocarcinome canalaire 

pancréatique) inhibent la GDH et activent les aspartate transaminases (GOT1) par cette 

voie métabolique régulée par K-ras [164]. 

 



Conclusion 



Conclusion 

Conclusion 

 

Le métabolisme des cellules cancéreuses diffère nettement de celui des cellules saines. Il 

devient maintenant clair que ces différences peuvent être une force motrice des cellules 

cancéreuses. C'est-à-dire que la façon dont les cellules cancéreuses génèrent de l'énergie et 

des matériaux cellulaires peut différer considérablement de la façon dont ces fonctions sont 

gérées par les cellules saines. 

 

Les voies métaboliques complexes des cellules travaillent ensemble pour convertir les 

aliments en énergie et en composés chimiques. Les cellules cancéreuses abandonnent 

souvent les voies de production d'énergie efficaces utilisées par les cellules saines et se 

tournent vers des stratégies alternatives totalement reprogrammées via les voies de 

signalisations  qui génèrent davantage de matériaux dont elles ont besoin pour se 

proliférer. Bien que ce changement offre un avantage de croissance aux cellules 

cancéreuses, il représente également une vulnérabilité. Les cellules qui se divisent 

rapidement peuvent devenir si dépendantes de ces voies alternatives qu'interférer avec elles 

pourrait être un moyen puissant de contrecarrer la croissance tumorale. 

 

Les gènes qui sont liés au cancer jouent un rôle dans le métabolisme tumoral reprogrammé.  

Les gènes connus associés au cancer influencent la façon dont les cellules absorbent les 

nutriments, convertissent les aliments en énergie et génèrent des composés biologiques 

vitaux. Il est probable qu'il existe de nombreux gènes et voies métaboliques non encore 

découverts qui soutiennent la croissance et la survie des tumeurs. Peuvent conduire à de 

nouvelles approches pour perturber les voies métaboliques des cellules cancéreuses.  

 

Comme ce revirement métaboliques rend les cellules cancéreuses agressives, il peut les 

rendre aussi plus susceptibles a la mort cellulaire. En exploitant cette faiblesse, et notre 

connaissance croissante du comportement métabolique des cellules tumorales, pourrait 

servir de base au développement de thérapies anticancéreuses sur mesure qui pourraient 

être mise en place;  

 Inhibition de la glycolyse,  

 Inhibition de la glutamine,  

 Inhibition de la B-oxydation,  

 la réactivation du cycle de Krebs ou encore augmentation du citrate cytosolique.  



Conclusion 

Ces thérapies ciblées ont pour objectifs de bloquer la croissance ou la propagation, en 

interférant avec des anomalies moléculaires ou avec des mécanismes qui sont à l’origine 

du développement ou de la dissémination des cellules cancéreuses et qui pourrait être 

utilisées en association avec la chimiothérapie.  
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