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LIPIDES

1) Généralités - définition :

1) Lipides dérivant des acides gras : Saponifiable

111) Insaponifiables : Dérivés isopréniques et Cholstérol

1V) Conclusion : Lipides et information

Role dans la transduction du signal

Année Universitaire 2007-2008

Définition et généralités

1) Définition : « graisses »

- Caracteres de solubilité :

Insolublesdans I'eau et les solvants polaires
Hydrophobe

Solublesdans les solvants organiques
(chloroforme, mélange alcool/chloroforme, éther, bezéne)
Lipophile

- Caractére « gras » :
Onctueux, pateux
A température ambiante :
Liquides huiles
Péateux
Solides Cires

2) Classification :
-Lipides au sens strict :
Dérivés naturels qui contiennent des acides gras :
Saponifiables

-Lipides simples:
Glycérides

Cérides et Stérides

- Lipides complexes :
Phosphorylés ou non

Insaponifiables :

- Dérivés naturels de méme solubilité, « extrait
lipidique » ne possédant pas d’acides gras

- Essentiellement des dérivés isopréniques

3) Fonctions :

- Feuillets lipidigues et membranes :
bicouche lipidique
caractére amphipathique

Bicouche de ’ Bicouche
détergeant K\‘ de PL
Bulle de savon : Membranes de GR :

- Lipides et communication:

Membrane = Barriere <= Communication int/ex

- Réserve énergétique
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LIPIDES II-A : Principaux éléments constitutifs des lipidessaponifiables :

— Les acides gras
1) Définitions: 9

- Acides monocarboxyliques
I Lipides dérivant des acides gras : Saponifiable - Chaine aliphatique >4 carbones
- => Confere le caractére gras
- Surtout si chaine longue
- Généralement non ramifié(sauf bactéries)
- Nombre pair de carbones

| Généralités définitions:

A) Principaux éléments constitutifs:
Acides gras

Alcools et aminoalcools

B) Lipides simples: - Saturé (formule brute C.H,,0,)
Glycérides ou non saturé (Mono ou Poly insaturé)
Cérides et Stérides
- Présents dans les graisses alimentaires sous foremérifiée
(90% glycérides, 5% stérides)

C) Lipides complexes:

Glycérophospholipides LA . , . . .
yeerophosphotip - Intérét nutritionnel (énergie) et industriel (savors,

Sphingolipides margarines...)

2) Nomenclature: 2) Nomenclature:
- Nomenclature chimigue

- Nomenclature chimigue

- Non usitée — dérive de I'hydrocarbure - Nomenclature usuelle
- Ex: Acide octadécanoique
18 C, saturé, 1 acide carboxylique - Nomenclature Physiologigue

- Cn:x(n-a) ou Cn:x(wa)
- Avec n : nombre de carbone

- Nomenclature usuelle - X : nombre d'insaturations
- Parexemple : - a : 'atome de carbone portant la premiére
- Stéarique : C18 insaturation a partir du CH 5 terminal (ou Cw)
- Intérét :

- Connaitre I'acide gras

- Notion de famille d’acides gras polyinsaturés
(enchainement particulier des doubles liaisons
(malonique)

(Mise ligne 15/04/08 — LIPCOM-RM)

JP. CRISTOL Faculté de Médecine Montpellier-Nimes



PCEML1 — Biochimie — Biologie moléculaire — Les lipides

Exemples de nomenclature physiologique :

A Tx*{/vvv\/\

EH, ©H CH, Gy oH, O, &
n n-9
M, ©M, CH, CH, HET—EH GH, GH, €W, CO0H
VAW AVAWARAWAWAWAY Acide Oléique
GH, ©H, CH  CH_ GH, ©a, ©m, CH, Ou C18:1 (n-9)
n-6

HEC—CH HC—GCH GH, o,

1 """v.a"l' 14 H'-.ﬁ.-""\\ Acide Arachidonique
" H, BH, © Ou C20:4 D5,8,11,14
\\ L cH, cH, N=20 Ou C20:4(n-6)
VA AVAN
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3) Acides gras saturés :

- Butyrique : C4:0 (t° fusion —8°C)
- C6, C8(t° fusion +16°C),C10, C12, C14
- Palmitique : C16:0

Toujours nombre pair de carbone car synthése par une
Acide gras synthase

De C4:0 a C16:0 par élongation de 2 carbones a partir
d’acétyl CoA

- Stéarique : C18:0
Elongation cytoplasmique
Toujours du co6té COOH

-C20, C22
- Lignocérique : C24

4) Acides gras monoinsaturés
- Toujours nbre pair de carbone

- Géométrie cis ¢ zuzammen)

=> crée une angulation

- AG type : Oleigue (t de fusion 16°C)
Le plus répandu dans la nature
Le plus abondant dans le tissu adipeux et le plasma

N

Oleate
(ionized form of oleic acid)

4) Acides gras monoinsaturés :
- Formation par des désaturases (- 2H)
localisées dans le réticulum endoplasmique

- Nomenclature :
DO désaturaseD6, D4, D12, D15 ...
le nbre du C portant la =a partir du COOH
La famille d’AG crée : n-a a partir du CH3 terminal

CH, CH CH

“\ \f \,f‘ \X \f‘ V \;" A\ {\z’ \, e sicaque

EH ccu:lﬁ Ou C18:0

;,f Acide Oléique
o,

CM, GH, CH, G, GH, G, H, Ou C18:1 (n-9)
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5) Acides gras Polyinsaturés :
- Toujours :
Nbre pair
Géométrie Cis
Enchainement MALONIQUE :

N\ — /_\ /

CH, CH, CH,
- Nomenclature des AGPI:

définir un AG

Respect de I'enchainement malonique, nbre
d'insaturation(s) et la longueur de la chaine permttent de

Deux doubles liaisons séparées par un GH

5) Acides gras Polyinsaturés :
- Notion de famille d’AGPI :
Trois familles principales :
n-9 : chef de file A. Oléique C18:1(n-9)
n-6 : chef de file A. Linoléique C18:2(n-6)
n-3 : chef de file A.a Linolénique C18:3(n-3)

Formés par désaturation du C18:0 par des désaturases
DO Famille n-9
D12 Famille n-6 Uniquement
DL5 Famillesn-3 J  chez les végétaux

Chague précurseur peut-étre désaturé ou allongé (cété
COOH) chez I'animal => Familles d’AG

Les précurseurs des familles n-6 et n-3 sont des AG
essentiels (AGE)

6) Filiation des acides gras :

9

NNNNNNNN

18 CH
3 1 D9 désaturase
12 9

CH, — COOH
i VVVNV VANV

6
1 D12 désaturase

15 12 9 COOH

MV IANAN

CH,
18 1 D15 désaturase

CH, 15 12 9

2 VVV VWY coon

Chez le végétal : création des chefs de file : pnagpsion vers le CH

C18:0

C18:1(n-9)
Oléique

C18:2(n-6)
Linoléique

C18:3(n-3)
a Linolénique

6) Filiation des acides gras : Chez I’Animal
OOH
C18:0

18 CH,

1 D9 désaturase

CH, 12 COOH
18 \/\/\/\/=9\/W C18:1(n—9)

6 C18:2(n-9)

1 D12 désaturase
15 2

COOH
/\Nﬁﬁ/ ) C18:2(n-6)
- C18:3(n-6)

CH,

18 1 D15 désaturase 6
15 12
18 C<3/=\/=\/=< AVW COOH C18:3(n-3)
\ - < M- C18:4(n-3)
Chez les animaux :
Respecte la notion de famille D5 désaturase

Progression vers le COOH par une

alternance désaturation/élongation 2C D5 et 4 désaturases

(aprés élongation : C20 et C22)
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6) Filiation des acides gras : Chez I’Animal famik n-6

2 9 COOH
/\/\/ﬁ\/=\/‘\/\/\/ C18:2(n-6)

18 CH,

6
1 D6 désaturase

AN
/=\/=\/\/\coon-| C18:3(n-6)

18 CH
3 1(ORQJDVH

NNV TV IANN L 0
K COCH

20 CH, 5
D5 désaturase

Année Universitaire 2007-2008

6) Filiation des acides gras : Synthése
Palmitate

Elongases 1

Stéarate
D
a Linolénate 2 __ Linoléate L2 olsate
C18:3 (n-3) C18:2 (n-6) C18:1 (n-9)
D } 3 b VD
glLinolénique
C18:4 (n-3) C18:3 (n-6) C18:2 (n-9)
Elongases Elongases Elongases
A. Eicosatétraénoique dihomoginolénique .
C20:4 (n-3) C20:3 (n-6) C20:2 (n-9)
lh D D
A. Eicosapentaénoique A. Arachidonique A. de Mead
EPA; C20:5 (n-3) C20:4 (n-6) C20:3 (n-9)
Elongases
C22:5 (n-3)

A. Docosahexaénoique
DHA; C22:6 (n-3)

C20:4(n-6)
20
CH, (n-6)
—
7) Acides gras essentiels : role de | 'alimentation:
- Les animaux ne possédent pas d.2 ouDL5 désaturases
- Les familles n-6 et n-3 dépendent :
- De | "apport de précurseurs
- De I'activité de transformation
- De | "apport d 'AGPI « tout formés » (C20+C22)
- Sources :
C18:2(n-6) C18:3(n-3)
Huiles Tournesol, Colza,
s Pépin de raisin, Noix,
vegetales Mais, Soja (<<)
Soja (>>)
C20:4(n-6) | c20:5(n-3); C22:6(n-3)|
Graisses Poissons gras,
: Viandes,
Animales Jaune d "ceuf (Sard., Mag, thon, Saumon)
Huiles de poisson

8) Carence d'apport :

-Carence globale n-3 et n-6 :

Mise en évidence ancienne 1930

Retard de croissance

Troubles cutanés
(Ichtiose , altération barriére hydrique)

Critéres biologiques :
Diminution des AGPI dans PL et GR
Acide de Mead (activation de 1dD9)
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Palmitate

Elongases 1

Stéarate
[

a Linolénate Linoléate Oléate
C18:3 (n-3) C18:2 (n-6) C18:1 (n-9)
D D
H i
C18:4 (n-3) C18'3 (n-6) C18:2 (n-9)
Elongases } Elongases
c20% (n-3) €203 (n-6) C20:2 (n-9)
i i D D
; ; |
EPA; C20:5 (n-3) AA : C20:4 (n-6) C20:3 (n-9)
Elongases ; A. de Mead
C22:5 (n-3)

v
DHA; C22:6 (n-3)

8) Carence d’apport :

- Carence en n-3 : DHA et EPA
Enfants en nutrition parentérale exclusive
Prématurés avec des formules atrtificielles
Diminution de | "acuité visuelle
Diminution de la croissance du P. Cranien
Diminution du QI (& distance)
=> DHA impliqué dans la maturation cérébrale
... et le déclin cérébral
(DHA et DTA ?)

=> EPA : intérét vasculaire +++

Vasodilatateur - Antiagrégant

9) Propriétés Physiques :

-Mauvais conducteur thermique :
=> rble protecteur
=> « Blanc de Baleine »

-Température de fusion :

- Augmente avec la longueur de la chaine :
C16:0 t°fusion 63°C
C18:0 t°fusion 69,5°C

- Diminue avec l'insaturation :
C18:1(n-9) t° fusion 16°C
C18:3(n-3) t°fusion - 11°C
Surtout géométrie Cis (angulation)
Géométrie trans moins d’angulation :

t° de fusion >>

Une chaine courte et une insaturation en cis
augmentent la fluidité des acides gras et de leurgdvés :

=> Fluidité membranaire +++

9) Propriétés Physiques :
-Solubilité :
- AG a chaine moyenne et longue sont insolubles darsalu :

-Le podle hydrophobe de la chaine aliphatique >>> fhle
hydrophilie de la fonction COOH non dissociée

- Les sels alcalins : Savons
R-COOH + Na*+ OH- &—= R-COO-+ Na' + H,0
Solubles dans I'eau
Amphipathiques :
pdle anionique hydrophile / pdle aliphatique hydrghobe
Agents tensioactifs :
air
A la surface pdble anioniquevers I'eau

de l'eau n :?;Ire lipophile(hydrophobe) vers

(Mise ligne 15/04/08 — LIPCOM-RM)

JP. CRISTOL

Faculté de Médecine Montpellier-Nimes




PCEML1 — Biochimie — Biologie moléculaire — Les lipides Année Universitaire 2007-2008

9) Propriétés Physiques : 10 ) Propriétés chimiques :
- Acides faibles : pk =4,5a5
Se dissocient et forment des savons :

seulement avec bases fortes (NaOH)

- Savons: Agents émulsionnants :

- Formation de micelles :

Seuls dans de I'eau c;.;\.c\—\ T/Z;%
chaines hydrophobes a lntérieur OZ/(L\EO

Pdles hydrophiles a I'extérieur

Si solution de savons, addition d’acide minéral
retrouve les acides gras insolubles

. - Propriétés générales des acides organiques :
Micelle - Réaction avec les alcools :
formation d’esters
formes circulantes, de stockage
et de structure
- Réaction avec les amines :
formation d’amides
Intérét pour les sphingolipides
- Réaction avec les thiols :
formation de thioesters R-CO~SCoA
formes activés des AG : intérét métabolique +++

- Emulsion :
En présence de lipides neutres

ou d'agents hydrophobes :

R\ o
Entourent la substance hydrophobe O—— —0
« transport » OZ/l\)\\oo

Absorption digestive

- Détergents = Tensioactifs + Emulsionnants Emulsion

10 ) Propriétés chimiques :
- Oxydation avec rupture de chaine : détermination ds structures
- En présence de Permanganate de K concentré a chaud :

10) Propriétés chimiques :
- Propriétés des AG Mono et Poly Insaturés : Hydrogdation catalytique :
AGPI  AG saturé

Mais :

point de fusion élevé
Stabilité (rancissement)
Transforme une huile en margarine !

Isomérisation des = en systémes conjugués

Géométrie TRANS
10 & 30% d'isomeres trans
(2 &3% chez les ruminants)
Devenir ?
Non reconnus
Rigidité des membranes
Réduction des activités désaturases et
élongases
Santé publique ?! 4 a 9% des AG du tissu adipeux
chez les anglosaxons

Rupture de la chaine et formation d’'acides :
Diacide (c6té COOH)

Monoacide (coté CH)

Acide malonique si insaturé

CH 3-(CH2)a-CH{CH-CH Z-CH:ICH-(CH 2)p-COOH
Acide malonique :

HOOC-CH ,-COOH
Nbre de double liaisons

Monoacide :

CH ;-(CH,),-COOH

Famille : n -(a+2) Diacide :
HOOC-(CH,),—COOH
extrémité COOH

=> Intérét pour la détermination des structures
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10) Propriétés chimiques :

i 10) Propriétés chimi : Pérox ion lipidi
- Chromatographie phase gazeuse : Spectre d’'AG 0) Propriétés ¢ ques eroxydation lipidique
Etapes : . L . L
. - Oxydation non contrdlée : Péroxydation lipidique :
Extraction des lipides parchloroforme/méthanol v v pida

Séparation des différentes fractions par Chromatogaphie Couche Mince
Transestérification en esters méthyliques
Chromatographie phase gazeuse

* Spécifique des AGPI avec enchainement malonique
* Autocatalysée
* Réaction en chaine ou les acides gras péroxydés aajtient le suivanf

oo

S2ELTAO11:05) - Canal 1 * Initiée par UV, O,, Métaux, FRO +++

175

180242
.

* Trois phases :
initiation, propagation, terminaison

AA

150

my

* Produits terminaux :
Produits de dégradation des lipides
Vieillissement, athérogénése

125

o] 00

1nn-

2 )20

ki

3 = Produits courts et volatiles :
, e il b a4 _ Rancissement o
& Produits de couplages, polymérisation:
1 2b sb 4b sb huiles siccatives R-R’
@ e > Minutes

Initiation de la peroxydation lipidique Peroxydation lipidique : Propagation

R Oxydation: .
M N+ v (n+1)+ 00

OH?°, ONOO°.... - — —

Radical peroxyle LOO®

\/=Y/_\/ L Radical Alkyle OOH
l/- 02 m m
00 . _
i LOO ° Hydroperoxyde LOOH L, Radical Alkyle
/ Radical Peroxyle

(Mise ligne 15/04/08 — LIPCOM-RM)

JP. CRISTOL Faculté de Médecine Montpellier-Nimes



PCEML1 — Biochimie — Biologie moléculaire — Les lipides

Propagation de la peroxydation lipidique

Ly
/ %
L,00 -

L,H
Dégradation :
produits terminaux 4 L,00H Lz’ D/Oz
L,00 -
LaH
Dégradation : € .
produits terminaux L,O0H L3
Propagation

Année Universitaire 2007-2008

11) Formation des Icosanoides : Réaction radicalaireontrdlée
- Découlent d 'AGPI en C20 (principalement AA)
- Cycliques : Prostaglandines (Cylooxygénase)
dihomo gllinolénique C20:3(n-6),
AA C20:4(n-6), EPA C20:5(n-3)
- Linéaires : leucotrienes, HETES, lipoxine (lipoxygéase)
Mead C20:3(n-9), AA C20:4(n-6), EPA C20:5(n-3)
- Synthése complexe :
Libération de 1 'AA des PL (PLA2)
Intermédiaire instable
hydroperoxyde et endoperoxyde

Produits finaux

o

Etapes de synthése des Prostaglandines

8 5 o¥
B/W\ /COZH —‘ (@)
’ N/ N=/N/ ——/
11 144 //
0, 0/\/
P PG,
Ty =7 oo NS~
o) Z \l/\/\/ OH OH

PGG,  OOH \
/ PGD,

/\=/\/\C02H

2 \l/\/\ J/
OH XA,

- Actions pharmacologiques des Eicosanoides :

Actions différentes selon tissus, espéces, PGs

Médiateurs de | 'inflammation

Activateurs (n-6) ou inhibiteurs (n-3)

Actions vasculaires :
Vasoconstricteurs

Perméabilité vasculaire et agrégation plaguettaire

Action sur muscle lisse bronchique :
Bronchoconstricteurs
Sécrétion de Mucus

=> Médiateurs de I'Asthme
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11 ) Importance biologique des acides gras :
- AG en général :
* Réserve énergétique (9Kcal/g)
Surtout les TG
* Role structural :
Surtout PL des membranes
-AGPI :
* Role de structure :
Fluidité membranaire
Module I'activité d 'enzymes, canaux, récepteurs
*Voien-6etn-3:
Médiateurs lipidiques « eicosanoides »
* Intérét particulier de la voie n-3 :
DHA : Intérét neurologique : Développement SNC - réhe

(structure des cbnes et batonnets)
* Intérét particulier de la voie n-9 :
C18:0 --------------- > C24:0 Acide lignocérique
C18:1(n-9) --------- > C24:1(n-9) Nervonique (gaine@ myéline)

Année Universitaire 2007-2008

II-A : Principaux éléments constitutifs des lipidessaponifiables :
Les alcools des lipides

1) Généralités:

- Alcools non azotés :
- Glycérol et inositol

- Alcools azotés :
- Ethanolamine, sérine, choline
- Sphingosine

2) Glycérol :

- Triol : 2 OH primaire et 1 OH secondaire

CHEOH - Apparenté aux trioses :
] | - Soluble dans I'eau
HO—C—H en toute proportion
2? - Insoluble dans les solvants
organiques
3CH;-UH - Liquide visqueux, incolore, sucré

-Participe a I'architecture de tous les glycérophosptiipides
(apres estérification) :

-TG

- Glycérophospholipides

3) Inositol :
- Hexa — alcool
apparenté aux hexoses
Estérification par I'acide phosphorique
Phospholipides (phosphatidylinositol)
Phosphoryléen 1, 4,5 :
IP3,
médiateur cellulaire +++
Phosphorylé sur les 6 positions :
acide phytique
(enveloppe des graines de céréales)

- Soluble dans I'eau
- Plusieurs isomeres possibles,

1 seul biologique : le myoinositol
mésoinositol (inactif sur la lumiére polarisée)

(Mise ligne 15/04/08 — LIPCOM-RM)

JP. CRISTOL

Faculté de Médecine Montpellier-Nimes




PCEML1 — Biochimie — Biologie moléculaire — Les lipides Année Universitaire 2007-2008

3) Ethanolamine, Choline, Sérine :
- Alcool aminés qui ont une fonction ionisable :
En solution dans I'eau, sous forme inonisée
Augmente la polarité de la zone
Caractere amphipatique aux lipides

- Ethanolamine : CH,OH-CH ,-NH,*
Soluble dans I'eau, Basique
Découle de la sérine par décarboxylation

- Sérine : (acide aminé) CHOH-CH-NH ;*
|

COO-
- Choline ou triméthyl - éthanolamine
—CH,
CH,OH-CH ,-N*-CH,4
“NCH,
3) Ethanolamine, Choline, Sérine : 4) La sphingosine :
- Origine de la Choline : - Alcool gras en C18:

- Méthylation enzymatique de I'éthanolamine - 2 fonctions alcools (laire en C1 - llaire en C3)
- Base forte (toujours ionisée) - Amine laire en C2
- Estérification : - 1 insaturation en C4 :

- avec l'acide phosphorique CH, CH, CH, CH, C

CH, £ 2 2 ) ]
Phospholipides 188/ AVAVAVA /

I

Phosphaditylcholine CH, CH, CH, CH, HC =q'|3H
HO—:]C—H
- avec I'acide acétique : HN—C—H
L'acétyl choline (neuromédiateur) T Oe ‘(LH?OH
— CHj -Roles :
CH;-CO-O-CH,-CH,-N*-CH, Base des sphingolipides +++
~ CH, lipides membranaires
_ _ Sous forme de Céramides :
Les phosphatidylcholines sont la seule source de Médiateur de I'apopotose

choline cérébrale !!!
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LIPIDES

| Généralités définitions:

1) Lipides dérivant des acides gras : Saponifiable

B) Lipides simples:

Glycérides

Cérides et Stérides

C) Lipides complexes:

1) Insaponifiables

A) Principaux éléments constitutifs:

IV) Lipides et information :

1) Définitions:
- Lipides neutres :

©
2
@
o
=
O

Monoglycéride

- Triglycérides :

- hétérogenes :

II-B : Lipides simples : Les Glycérides

- ne possédant pas de fonction ionisable
- Estérification d’ AG et de glycérol

- homogénes (3 AG identiques)

Si AG insaturé toujours en position 2

°
=
\Q
]
=
o

Diglycéride

Triglycéride

2) Propriétés :

Solubilité :

- Toujours insoluble dans I'eau

- Soluble dans les solvants organiques :

T° de fusion :

- Dépend des AG constitutifs :
- Longueur de la chaine

- Insaturation

- AG saturé : TG solide (beurre)
- AG homogeéne insaturé :
- Liquide (huile)

- Ex: Huile d'Olive : TG homogene a C18:1(n-9)

Saponification :

R-CO-O-CH,
1

R-CO-O-CH +3 KOH -
1

R-CO-O-CH,

HO-CH,

HO-CH + 3 RCOOK
1

HO-CH,

2) Propriétes

- Hydrolyse enzymatique :

- Autooxydation :

- Lipase pancréatique
- Activité préférentielle en 1 puis 3 puis 2 :
- Forme rapidement du DAG puis du
monoglycéride et trés lentement du glycérol
- Absorption intestinale de DG et MG
- Lipoprotéine lipase :

- Péroxydation lipidique et rancissement
- Protection par polyphénols

- Addition sur les doubles liaisons :
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3) Fonctions : II-B : Lipides simples : Les cérides et stérides
- Les TG : Stockage énergétique : L
- Stockage dans le tissu adipeux +++ 1)Cérdes: ,
mais aussi hépatocytes, graines végétales - Estérification d'un AG et d'un alcool gras
- Sous forme de vacuoles lipidiques
- Mobilisables par des lipases adipocytaires

- Solides, trés énergétiques, imperméables

- Végétaux +++
- Paroi des végétaux, cires protectrices des pelliad
- Cire d'abeille
- Blanc de baleine et le sébum

- Les TG : Forme de transport plasmatigue
- TG plasmatiques <1,5 g/l
- Lipémie post-prandiale
- Existence d’hyperlipémie a TG

. L. ) Acide palmitique Alcool cétylique
- Lesdigl C_e”_des : ) 16 carbones 16 carbones
- Quantitativement peu importants Co—0—CH,
- Intermédiaires de synthése des phospholipides NNV VVAAAAAA
- Présents dans les membranes Palmitate de cétyle
- Transduction du signal : activation PKC "blanc de bale ine"
II-B : Lipides simples : Les cérides et stérides
LIPIDES
| Généralités définitions:
2) Stérides: I) Lipides dérivant des acides gras : Saponifiable
- Es,térificat_ion d'l_m AG etd'un IStém' A) Principaux éléments constitutifs:
- Re§erye tl_ssulalre de Cholestérol B) Lipides simples:
- Estérification o .
- tissulaire par ACAT (AG saturé) C) Lipides complexes:
- Plasmatique par la LCAT - Caractéres généraux et organisation membranaire
- AGPI car en Sn2 - Phospholipides :

- 70 % du CT est sous forme estérifiée Glves o
ycérophospholipides

aglycérophospholipides : Sphingomyéline
- Glycolipides

1) Insaponifiables

IV) Lipides et information :
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II-C ) Lipides complexes : - .
) Lip P ‘ Lipides membranaires ‘
Caractéres communs :
1) Structure : / \
- Acides gras Phospholipides ‘ ‘Glycolipides‘

- Plate-forme d’ancrage des A.G. et des tétes polai

Glycérol
Sphingosine
- Tétes polaires : GlycéroPL

Phosphate et alcool
Ose ou chaine polyosidique

Sphingolipides

| l

2) Structures et propriétés générales :
- Amphipatiques :
2 chaines grasses hydrophobes e

1 zone polaire :
-Classsification : Gluc
- Phospholipides (glycéro ou aglycéroPL) Galac

- Glycolipides

(Mise ligne 15/04/08 — LIPCOM-RM)

JP. CRISTOL Faculté de Médecine Montpellier-Nimes



PCEML1 — Biochimie — Biologie moléculaire — Les lipides

3) Organisation :
- Caractere amphipatique

=> Tendance spontanée a I'organisation.
- En milieu aqueux :

organisation en bicouche

(région hydrophobe entre les 2 couches)

Structure simple : liposome

Année Universitaire 2007-2008

3) Organisation :

- En présence d'un cceur hydrophobe :
organisation en monocouche:
Chaines grasses vers l'intérieur

Péle hydrophile vers I'extérieur

Structure simple : Emulsion lipidique

Intérét industriel (vecteur)

Structure complexe :

Structure complexe :
Cholestérol et protéines

Cholestérol et protéines
Membranes

Lipoprotéines circulantes

II-C ) Lipides complexes : Les glycérophospholipide 3) Des glycérophospholipides particuliers :
1) Généralités : -
- Amphipatiques
- Lipides membranaires :
organisation en double couche
Perméabilité controlée

Dynamique des membranes
Transduction du signal

Diphosphatidylglycérol : cardiolipide.
- 2 Acides phosphatidiques
et 1 glycérol

- Présents dans les membranes internes des mitochoied (liées aux
enzymes de la chaine respiratoire et aux cytochrorse
2) Structure :

- DAG (2 liaisons ester)

- Acide phosphatidique (liaison ester minéral)

S S S
8 ] 8
- Alcool azoté ou non (liaison ester minéral) > = >
o O O] (O]

R, —C —o0 —cH, Alcoql _azote.

o (l:H Sérine PS

R, — [ ] Ethanolamine PE
° CH,™ 0 o Choline PC
DAG |n05|t'ol PI
Glycérol + Ac. Phos
Phosphatidate Cardiolipide
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3) Des glycérophospholipides particuliers :

- Les éther-lipides :
- Méme géométrie mais liaison entre le glycérol etualcool gras :
Liaison éther et non ester

Liaison moins réactive — plus solide

- Lipides des archéobactéries

(AG ramifiés et saturés)

- Alkyl lipides (position 1) et alkényl lipides
PAF Acéther (médiateur lipidique)

Année Universitaire 2007-2008

R, —CH,— 0—CH,
|
e
o

CHZ—O—.— 0 — Choline

Alkyl phospholipide

Ry —CH,— 0—CH,
| PAF Acether

CH3—|(i—O —cH
o

CHZ—O—.— 0 — Choline

R,—CH =CH — 0— CH,
|
O
o

CHZ—O—.— 0 — Choline

Alkényl phospholipide

4) Propriétés spécifiques des glycérophospholipisie
- Propriétés tensioactives et émulsionnantes : sudtant pulmonaire

- Position des AG :
AG en Sn2 : AG insaturé et svt AGPI

- Glycérophospholipides et fluidité membranaire :
Fluidité dépend des AG :
Saturés : rigidité dépend de la longueur de la chatn
Insaturés : angulation (géomeétrie cis) => fluidité+++

4) Propriétés spécifiques des glycérophospholipisie

- Hydrolyse des glycérophospholipides :
Hydrolyse enzymatique par des phospholipases :
o PLAL
0]

—C+-0—CcCH,

|
b
CH o —|Alcool
A g
PLC PLD

- Intérét des Phospholipases :
PLA2 :

R,
R

Exogéne : Venins de serpent et d'insectes
Endogéne :

pancréatique : associée a PLA1 => PLB

Inflammatoire (sécrétée) => libére C20:4(n-6)
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4) Propriétés spécifiques des glycérophospholipisie
PLA2 :

PLC : Libére du DAG :
hydrophobe reste dans la membrane
Stimule la PKC
Libere un alcool phosphorylé (cf IP3)

PLD : libere un alcool non phosphorylé

libere de I'acide phosphatidique

Année

Universitaire 2007-2008

5) Propriétés spécifiques des phosphoinositides :
- Le Glycérophosphoinositol :

Inositol peut-étre phosphorylé dans les membranes en
Phosphatidylinositol phosphate
Phosphatidylinositol 4,5 bisphosphate :

Lors de I'action de la PLC :

Libére du DAG
libére de IP 3 (inositol triphosphate)

en 1 (esterification du DAG)
Libération du Ca intracellulaire

endetb5
@ 2

@

II-C ) Lipides complexes : phospholipides : La sphigomyéline
- Découle de la sphingosine :
constitue la plate forme d’ancrage
constitue 1 chaine grasse

- Fixation d'un A.G. en position 2 :
liaison amide et non ester
AG & chaine longue, saturé (lignocérigue)
=> Céramide
Géométrie du DAG

- Estérification de la fonction OH laire du céramidepar :
Phosphorylcholine :
Sphingomyéline
Géométrie des Phosphatidylcholines (Lécithines)

- Méme organisation dans les membranes :
Systéme Nerveux central (gaine de myéline)
Role de médiateurs par les sphingomyélinases et Cénales

1 3
18
Sphingosine
Chaine Grasse Sphingosine
Céramide
AG -CO-NH

Chaine Grasse Sphingosine

AG -CO-NH

Sphingomyéline

—®— o _choline
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II-C ) Lipides complexes : phospholipides et dynangue
membranaire

Mouvements moléculaires et asymétrie de la membrane

- Rotation et vibration (sur I'axe des chaines d’AG)
de I'ordre de la ns

- Diffusion latérale des PL :
de I'ordre de lanma

- Diffusion latérale des protéines :
de I'ordre de la ms
(paraissent immobiles / PC)

- Bascule et translocations (Flip-Flop)
translocases ou flipases
de I'ordre de la 1/2 minute par position

- Asymétrie membranaire assurée par les enzymes :
Pompage permanent
PC et SM (les plus polaires) sont externes (80%)
Pl et PS vers l'intérieur

Année Universitaire 2007-2008

II-C ) Lipides complexes : phospholipides et dynangue
membranaire
Renouvellement permanent :
- PLAl et PLA2 :
Détachent les AG en snl et sn2
remplacement immédiat :
transacylases (ATP dépendant)
réacylases (acyl-CoA)
la LysoPC ne doit jamais rester libre
- Interconversion des tétes :
- PE pour PS
- Méthylation de PE en PC
- Modification de la polarité

- Synthése de novo de PL

II-C ) Lipides complexes : Glycolipides
1) Généralités :
- Synthétisés a partir du céramide
- Le pole hydrophile est un ose (et non un alcool)
- Dans les cérébrosides :
I'ose est du galactose ou du glucose
liaison b-osidique
- Dans les gangliosides :
chaine oligosaccharidique
parfois neutre
parfois acide (N-Acétylneuraminate)
Parfois soufrés (sulfatides)

II-C ) Lipides complexes : Glycolipides
2) Fonctions :
- Liées au squelette Céramide :
médiateur apoptotique
- Liées a la diversité des chaines osidiques
situées sur le versant externe des membranes
- Antigénes de surface :
Groupes sanguins
Cellules infectées par Virus ou transformées
- Récepteurs :
y compris toxines bactériennes

(Choléra toxine, Ganglioside GM1)
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3) Pathologies : Les sphingolipidoses
- Défaut de dégradation des sphingolipides :

- Dégradation par décrochage successif des oses

- Suivant I'osidase manquante :
accumulation de sphingolipides dans les lysosomes

- Maladie de Tay-Sachs :
(retard mental, démence, cécité)
déficit en b-acétylhexosaminidase
Diagnostic prénatal

- Maladie de Fabry :
déficit ena-galactosidase (accumulation de
galactosylgalactosylglucosylcéramide)
Atteintes cutanées, rénales, cardiaques
Traitement enzymatique

Année Universitaire 2007-2008

1) Généralités définitions:

1) Lipides dérivant des acides gras : Saponifiable

LIPIDES

111) Dérivés isoprénigues : Insaponifiables

A)  Généralités
B)  Cholestérol
C)  Dérivés du cholestérol

D) Caroténoides et Quinones a chaines latérales isépiques

IV) Lipides et information : r6le dans la transduction du signal

[II) Dérivés Insaponifiables :
A) Généralités
- Définition :
-Dérivés naturels de méme solubilité, « extrait lipidjue » ne
possédant pas d'acides gras.
- Extraction des lipides :
- Substances solubles dans des solvants organiques :
Chloroforme, Ether de pétrole ...
-Saponification :
dans la phase aqueuse :
sels d’acides gras (savons) et glycéro
dans la phase éther de pétrole
reste l'insaponifiable

Extraction des lipides

Tissu ou liquide biologique
Extraction
(Chloroforme/Methanol)

Saponification (Base forte)

Chloroforme
insaponifiable

Phase hexane : AC|des Gras

. Identification

Savons + Glycérol

Acidification
+ hexane

Phase aqueuse :
Glycérol
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- Composition de l'insaponifiable Condensation des unités d’isoprénes
CH,
- Alcools gras : |
-Découlent des cérides CH,=C— CH= CH,
Dérivés isopréniques
-Dérivés isopréniques : Non cycliques :
. . Lo . . Géranyl C10
- Stérols (Cholestérol) et dérivés (vitamines, hormas) Famésyl C15
Géranyl-Géranyl C20
- Caroténoides :

Vitamine A, b caroténe /
- Dérivés prénoides phénoliques et Quinoniques -

Vitamines E, K, Ubiquinone J

-Dérivent tous par condensation de l'isopréne :

CH, Cholestérol
! Hormones| «— ~~ i
CH,=C— CH= CH, Sels Biliaires

Stéroides

[11-B) Insaponifiable : Cholestérol - Eléments constitutifs :

1) Genéralites : , - OH en 3 (enb, au dessus du cycle, en cis / C10)
- Présent dans le plasma, les membranes (SNC), lagbit++ ]
- Graisses animales (beurre, jaune d’ceuf) - 2 Methyls en C13 (->C18) et en C10 (-> C19)
2) Structure : ) - Insaturation en 5-6
Découle du Noyau Stérane :
- 3 cycles hexagonaux, (A,B,C)
- 1 cycle pentagonal (D)

- Une chaine latérale ramifiée a 8C sur le C1bj
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- Géométrie :
- Cycle A et B : indifférent car = en 5-6
- Cycles B et C : Décaline Trans :
H en C9 au dessous
H en C8 au dessus
-Cycles C et D : Décaline Trans
H en C14 au dessous
CH3 en C13 au dessus

QO au dessous
@ audessus

3) Principes généraux de la synthése :

Energie

40 l CH,

CHj- .
'S-CoA t HO
Pouvoir

réducteur

Quatre étapes:
1) Synthése du mévalonate a partir de | 'acétyl CoA :
Etape clé de la régulation
2) Conversion du mévalonate en isopréne activé
3) Condensation de 6 unités isopréniques en squaléne (C30)
4) Cyclisation du squaléne et conversion en cholesté rol

3-1) Synthese du mévalonate: Condensation de 3 acét  yl-CoA

O )
/ /
cH&”  +  cmc”
S-CoA T S-CoA
Thiolase ] b’ CoA- SH
CH, C CH,- Acétoacétyl-CoA
S CoA
acétyl-CoA
HMG-CoA
synthase CoA- SH
O
CH3—C - CH3'C 3-Hydroxy 3-Méthyl-Glutaryl-CoA
1 1
CH, S-CoA

1,0
%2

-1) Synthése du mévalonate: Devenir de 'THMG-CoA

OH

1 //O HMG-CoA lyase
CHB'(I: = CHy ¢ ——— Corps cétoniques
CHZ S CoA

Etape clé de régulation :

2 NADPH+2H* HMG CoA Irréversible
réductase Orientation
2 NADP* CoA- SH \ Cholestérol

Cible des Statines :
‘O0C-CH, —IC— CH,-CH,OH

CH,
Mévalonate ‘ Composés isoprénoides
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3-2) Conversion du mévalonate en isoprene activé
OH

3-3) Condensation de 6 unités isopréniques en squal  éne:

!\|i\+d

C= CH = CH,

AU A — AN

2 Isopréne (2x5C) terpéne (10C)

Prényl

2 Isoprénes-PP _transférase ,, Géranyl - PP (C10)

Prényl

Isopréne-PP + Géranyl-pp —L0si€lase,  Farnésyl-PP (C15)

Squalene

2 Famésyl-Pp (C15)  /11ASE Squaléne (C30)

I z
‘O0C-CH, —?— CH,-CH,OH Mevalonate
CH, 2 ATP
2 ADP 5 pyrophospho
OH 0 0 mévalonate
[} mn
-O0C-CH, —C— CH,-CH,0 = P—0 —P—0r
CH3 O O'
ATP
ADP + Pi
- Q 0 Isopréne
- . Activé
CH,=C= CH,-CH,0 — IID—O —IID—O
I - -
CH, 0] 0]
térol

-4) Cyclisation du Squalene et conversion en choles

Squaléne (C30)

0, NADPH + H* Squaléne
NADP* mono-oxygéenase
H,O0
R
Squaléne-2,3 époxyde
(0]
Cyclase
I(_:an?stérol : Cholestérol
clique
cgo q - Ablation de 3 groupes méthyles
- Réduction d 'une double liaison

- migration d 'une double liaison

3-5) Cholestérol et prénilation des protéines

Acetyl CoA

* Statines

Mévalonate

|

Isopréne (C5)

o

——)

Géranyl (C10) ——— Geéranylgéranyl
(C20)

Farnésyl (C15)

¢ Cholestérol X
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3) Propriétés physiques :
- Solide : t° fusion 149 °C

- Cristaux blancs, aiguilles
- 8C asymétriques (256 isomeres)

4) Propriétés chimiques :
- Fonction alcool :
Estérification : ACAT et LCAT
- Oxydation de la fonction OH :
et isomérisation de la =
Formation de Cholest 4éne-one 3

CHs CH,
—_—
s
HO AN S

Année Universitaire 2007-2008

4) Propriétés chimiques :

- Oxydation de la fonction OH (Cholest 4 eéne- one 3) :
- Enzymatique dans le foie :
3b-OH-Stéroide Déshydrogénase
Voie des acides biliaires et des hormones stéroides
- Chol. Oxydase bactérienne : formation 5O, -> Dosage
- Oxydation de la double liaison :
Par les bactéries digestives :
Epoxyde puis réduction enzymatique
(5b coprostanol, digestif, non réabsorbé)

-Autres oxydations :
Autooxydation & I'air, lors de la cuisson, dans la peoi vasculaire :
Chaine latérale
des cycles (en 7)
Cytotoxicité ?!

6) Intérét médical :
- Origine :
-Alimentaire / Endogéne
Régime ou statine

- Réle structural :
- Cholestérol libre :
dynamique des membranes / rigidité +++
Composant des gaines de myéline

- Précurseur métabolique :
- Sels biliaires
- Vitamine D 3
- Hormones stéroides (stocké Chol Est.)

-Transport complexe et régulé :
- Lipoprotéines : Cholestérol libre : surface
Cholestérol estérifié : centre

- Dysrégulation / pathologie :
- Athérogénese +++

Quelle utilité pour le cholestérol ?
CH,

CH,

/1\

Hormones stéroides :
Homéostasie
stress
sexuelles

Acides biliaires

Fluidité membranaire

Plasticité neuronale
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I1I-C) Insaponifiable : Dérivés du Cholestérol Acides biliaires :

1) Acides biliaires :Formés au niveau du foie par : . -
- 3 types d’acide biliaire :

Hydroxylation en C7 et C12 Raccourcissement de la chaine latérale|:
(7a et 12 hydroxylases) ~ C2det - Acide Cholique (75%) (3a , 7a et 12a OH)
fonction carboxylique - Acide Désoxycholigue : (% et 12a OH)

- Acide Lithocholique (3a OH)

- Présents dans la bile sous forme conjuguée :

24
- Liaison amide entre I'acide et le NH de :
16 COOH glycocolle :
NH,-CH,-COOH
Ac. Taurique :

NH,-CH,-CH,-SO;H
QO au dessous

NG SN 5 @ au dessus - Fonctions :
HO OH - Sous forme de sels : Emulsionnants
Favorisent la stabilité des émulsions avec les sawn
Géeométrie : Favorisent I'action de la lipase pancréatique
Réduction de la double liaison 3a
intermédiaire Cholest 4 éne- one 3 Cycle A et B : Décaline Cis -Seule voie de sortie du cholestérol de 'organisme
2) Vitamine D3 : - Vitamine D3 activité :

Découle d'un précurseur du cholestérol (7-dehydroGblestéol) par action des UV

- Forme active : 1, 25 di OH Cholecalciférol
1a Hydroxylase rénale
25 Hydroxylase hépatique

7-dehydroCholestérol

-Métabolisme phosphocalcique :
Absorption intestinale du Ca et PQ
Synthése du transporteur

Fixation osseuse du Ca
uv
H -Action via un récepteur Nucléaire :

CH,4 25 Famille des récepteurs aux :
HO — OH Stéroides, oestrogénes, rétinoides
1 Action cellulaire :
CI|I'|2 Facteur de transcription,

différentiation
8
| . Cholécalciférol ou Vit. D3
H N

- Hydroxylé en 1 et en 25 par des hydroxylases
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[1I-C) Insaponifiable : Dérivés du Chol.
3) Hormones stéroides :

Cholestérol (C27)

Pregnenolone (C21)

Progestérone (C21)

Glucocorticoides l
(C21) L -
Cortisol Minéralocorticoides

Cortisone (CZ})
Aldostérone

Rupture oxydative de la chaine entre C20 ¢
C22 (fonction cétone)

Oxydation de la fonction 30H et isomérisati
Cholest4éne-one 3

T~

Année Universitaire 2007-2008

—

=

Androgéne (C19)

Oestrogéne (C18)

3) Hormones stéroides

Progestérone (C21)

\ 3 T (C18) o

N

Testostérone (C19)

Oestradiol

HO

11I-C) Insaponifiable : Dérivés du Cholestérol

4) Caroténoides :
- Condensation de 8 unités d'isopréne : C40
- Pigments rouge-orangé d'origine végétale

d’animaux)
- Provitamine :

-Vitamine A ou Rétinol :
- provient de la scission d'urb caroténe
- Transporté par le RBP
- Géométrie tout trans :

- Indispensables a la vie et apportés par I'alimentébn (carottes,
tomates, poivrons, huile de palme, mais aussi bewret foie

- Fonctions de la vitamine A :

}- CH,OH

Sous forme de Rétinol :
- Antioxydant (faible)

- CHO

Sous forme de Rétinal :
- Réle clé dans la vision
- Equilibre « tout trans / 11 cis »
isomérisation par la lumiére
- Si déficit : héméralopie

Oxydation
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Rétinal et photorécepteur

Rétinal et cycle visuel
Le papyrus d'Ebers (plus 1500 ans avant J-C,
comporte en réalité des passages recopiés
remontant au début du troisieme millénaire
recopie des ) signalait déja que la cécité
crépusculaire devaient étre traitées par le foie
de boeuf et celui de coq noir

Collaboration trans cellulaire et
équilibre tout trans/11 cis

- Fonctions de la vitamine A :

}- CH,OH

Sous forme de Rétinol :
- Antioxydant (faible)

- CHO

Sous forme de Rétinal : Oxydation
- Réle clé dans la vision
- Equilibre « tout trans / 11 cis »
isomérisation par la lumiére
- Si déficit : héméralopie

J- COCOH

Sous forme d’acide rétinoide :
- Facteur de différentiation
- Récepteur nucléaire spécifique :
RXR : facteur de transcription
Interagit avec récepteurs VitD et des oestrogenes

Oxydation

RXR : fonctionnement en hétérodimére

Acides biliaires/Xénobiotique

11I-C) Insaponifiable : Vitamine E
- Origine :
- Vitamine liposoluble :
huiles végétales (arachide, tournesol ...)
légumes (salades, cresson ...)
agrumes et fruits
-Insertion membranaire et dans les lipoprotéines :
par sa chaine phytile
- Forme active : forme réduite diphénolique
Equilibre entre forme phénolique et forme quinoniqie:

l r (2e+2HY)
CH,

CH,
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-Role: . - . .
- antioxydant en interrompant la propagation de la peoxydation lipidique ”I'C) Insaponlflable : Ublqumone et vitamine K

- Oxydation monoélectronique
- Ubiquinone : CoEnzyme Q10

- Présent dans toutes les membranes internes des nehondries (synthése
endogéne)

_ 00 - Equilibre diphénol / quinone
_ — - Ancrage membranaire par la chaine phytile :
/ Toco - OH déplacement dans la membrane
Radical peroxyle LOO" -Transport d’électrons d’un complexe enzymatique & urautre
Propagation Terminaison
OCH

Toco - O°

- - m Radical
tocopheroxy

Hydroperoxyde LOOH

[1I-C) Insaponifiable : Ubiquinone et vitamine K gicarboxylation et vitamine K : le systeme VKOR
-Vitamine K :
- Origine exogeéne obligatoire
Bactéries

Végétaux (feuilles vertes: luzerne, épinard, choux..)
Foie, jaune d'ceuf, farines de poisson ...

- Sous forme quinonique

- Indispensable a la synthése de facteurs de coagutati(prothrombine)
AntiVitK : anticoagulants
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LIPIDES

) Généralités définitions:

1) Lipides dérivant des acides gras : Saponifiable

111) Dérivés isoprénigues : Insaponifiables

1V) Lipides et information : réle dans la transduction du signal

A) Lipides membranaires et transduction
B)  Dérivés des acides gras : médiateurs inflammatas

C) Lipides et ancrage membranaire des protéines

Lipide membranaire et transduction

N7

SMase

Apoptose Activation cellulaire

PLC U =

Etapes de synthése des médiateurs lipidiques

F’LA Etape limitante
5LOX
l 12LOX
12HPETE
LTA, PGG,
12HETE
+GSH
(plaquettes)
LTB, LTC . PGD, PGI,
PGE,
Chimiotactisme LTD . Ag. Plaquettes PGF, Anti Ag.
Constricteur Vaso Dil
LTE, Anti Infl.

Constricteur muscles lisses
Perméabilité vasculaire
Mucus

- Etapes de synthése et d’action : cibles thérapeqties
- Libération de | 'AA des Phospholipides
Phospholipases A2 :

Inhibition par les corticoides

- Synthése par les Cox (1 ou 2) ou Lipox
Inhibiteurs de synthése:
Cox : AINS (Cox 1 et Cox 2)
Lipox : Antiasthmatiques (Zyleuton)
Inhibiteurs spécifiques (antiTxA2)
- Action par des récepteurs :
Antagonistes spécifiques

anti Lts : Monteluklast (Singulair®)
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V -C) Ancrage membranaire des protéines : V -C) Ancrage membranaire des protéines :

Activation des protéines :

- translocation & la membrane

- Ancrage par des résidus hydrophobes :
- Acides gras a longue chaine
- Dérivés isopréniques (> C15)

- Ancre glycosyl phosphatidyl inositol (GPI)

Réorganisation de la membrane : le Raft lipidique : COﬂC'USiOﬂ

Les lipides c'est :

Extracellulaire ; .
-De I'énergie

-De la structure

-De la transduction

Membrane
Cytosol « fluide » - Des hormones

Prédominance de glycosphingolipides,
de sphingomyéline et céramides, de
glycérolipides a chaines saturées et de
cholestérol

Signal
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