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Liste des abréviations

2-OST: 2-O-sulfotransferase.

3-OSTs: 3-O-sulfotransferases.

6-OSTs: 6-O-sulfotransferases.

aa: acide aminé.

ABCAL: ATP-binding cassette transporter Al.
AC: acide nucléique.

ACAT: A-cholesterol acyl transferase.

AG: appareil de Golgi.

AH: acide hyaluronique.

AMPc : adénosine monophosphate cyclique
apo: apolipoprotéine.

Asn: aspargine.

Asp: acide aspartique.

Atg 8: Autophagy-related protein 8.

ATP: Adenosine TriPhosphate.

c: carbone

C: Cholestérol.

C5-epi: C5-epimerase.

CDP-DAG: Cytidine diphosphate diacylglycerol.
CE: cholesteérol estérifié.

CETP: protéine de transfert du cholestérol estérifié.
CL: Cardiolipin.

CM: chylomicron.

CRY1: cryptochromes 1.

CS: chondroitine sulfate.

CT: cholestérol total.



DAG: diacylglycérol.

DMAPP: diméthylallyle diphosphate.
DS: dermatane sulfate.

E. coli: Escherichia coli.

E: eucaryote.

EC: ester du cholestérol.

FAD: flavine adénine dinucléotide.
GAG: glycosaminoglycane.

Gal: galactose.

GalNAc: N-acétylgalactosamine.
GALT1: galactosyltransférases 1.
GALT?2 : galactosyltransférases 2.
GIcA: acide glucuronique

GLCATL: glucuronyltransférase 1.
GIcNAc: N-acétylglucosamine.

GPL.: glycérophospholipide.

GT: glycosyltransférase.

HDL.: high density lipoprotein (lipoprotéines de haute densité).
His: histidine.

Hp: héparine.

HS: héparane sulfate.

IDL: intermediate density proteins (lipoprotéine de densité intermédiaire).
IdoA: acide iduronique.

IPP: isopentényle diphosphate.

KS: kératane sulfate.

LC3: 1A/1B-light chain 3.

LC3-11: LC3-phosphatidylethanolamine.

LCTA: lécithine cholestérol acyltransférase.


https://www-sciencedirect-com.sndl1.arn.dz/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/iduronic-acid

LDL.: low-density lipoprotein (lipoprotéines de basse densité)
LE: lipase endothéliale.

LH : lipase hépatique.

LP: lipoproteines.

LPL.: lipoprotéine lipase.

LRP: récepteur apparenté au récepteur des LDL.
LSR: lipolysis stimulated lipoprotein receptor.
Man: mannose.

MEP: méthylérythritol phosphate.

MTHF: 5,10-méthényltétrahydrofolate.

MVA: Mevalonate.

NDST: N-deacetylase/N-sulfotransferase.

p: phosphate.

P: procaryote.

PAF-AH: platelet-activating factor acetylhydrolase.
PC: phosphatidylcholine.

PE: phosphatidylethanolamine.

PG: protéoglycane.

PI: phosphatidylinositol.

PIP: polyphosphoinositide.

PIP2: phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate.
PK: protéines kinases.

PKA: protéine kinase dépendante de I'AMPc.
PL.: phospholipide.

PLA: phospholipase A.

PLB: phospholipase B.

PLC: phospholipase C.

PLD: phospholipase D.



PLTP: protéines de transfert de lipides.
PM: poids moléculaire.

PONa: Paraoxonase 1.

PP2A: protéine phosphatase 2A.

PS: phosphatidylserine.

PSS1: PS-synthases 1.

PSS2: PS-synthases 2.

R: récepteur.

RCT: transport inverse de cholestérol.
RE: réticulum endoplasmique.

rLDL: récepteur des LDL.

Ser: sérine.

SM: sphingomyéline.

SPL.: sphingolipide.

SR: récepteurs scavengers.

SR-BI: récepteur scavenger de classe B, type 1.
TG: triglycérides.

Thr: thréonine.

TLR: récepteurs Toll-like.

Tyr: tyrosine.

VLDL.: very low-density proteins (lipoprotéine de trés basse density).

Xyl: xylose.
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Figure 1: Carte conceptuelle présentant le contenu de la matiere structure, biosynthése et
fonctions des macromolécules.




Introduction

Introduction

Ce polycopié est le support de cours de la matiére structure, biosynthése et fonctions
des macromolécules; unité d’enseignement découverte (UED 1) destiné aux étudiants de
troisieme année LMD biochimie avec un volume horaire semestriel de 45 heures. Ce
cours s’intéresse a I’étude de macromolécules représentant la base structurelle et
fonctionnelle du monde vivant.

Il est organisé en quatre unités d’apprentissage chacune englobe plusieurs séquences
d’apprentissage. La premiére a été consacrée aux généralités sur les macromolécules.
Alors que la deuxieme traite la structure, la biosyntheése et la fonction des complexes
formés avec les protéines. La troisieme émerge la structure, la biosynthese et la fonction
des complexes formés avec les lipides. La derniére s’intéresse a la structure, la
biosynthese et la fonction des complexes formés avec les glucides.

Ce cours vise:

1) En termes de connaissances, a vous apprendre:

Les principales molécules biochimiques existant dans la nature.
Les aspects structuraux de ces principales macromolécules.

2) En termes de savoir-faire, afin d'étre capable de:

Mettre en ceuvre les techniques simples d'analyse et de dosage.

3) En termes de savoir-étre, a vous pousser a analyser la relation entre la
structure, les propriétés et les comportements physico-chimiques et la fonction des
macromolécules.

Pour les connaissances préalablement recommandées, vous devez avoir une idée sur
le contenu fondamental de la matiere de la biochimie et de la biologie cellulaire
(structure des acides aminés, notion de liaison peptidique et covalente, liaison alpha et

béta glucidique, ...).
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Chapitre 1: Généralités & définitions

1 Qu'est-ce qu’une macromolécule ?

1.1 Historique
La notion de macromolécule a été introduite en 1922 par le chimiste allemand

Hermann Staudinger.

1.2 Etymoloqgie

C’est un mot composé: macro & molécule. Du grec ancien, qui signifie «grand,
long ».

1.3 Définition

Une macromolécule est une molécule organique complexe, de trés grande taille,
conservée dans tous les étres vivants, résultant d’enchainement par liaison covalente
d’unités constitutives.

1.4 Caractéristigues

Une macromolécule est caracterisée par:

Etre constituée d’un grand nombre d’atomes liés de fagon covalente. C’est un
polymere dont 1’unité constitutive répétitive (motif) s’appelle monomere (biopolymére:
macromolécule = n monomere).

Une masse moléculaire trés élevée.

Etre soit d’une origine naturelle comme par ex. les protéines, soit d’origine
synthétique, on cite I’ex. de silicone, nylon, ...

Etre décomposée en libérant I'énergie, ou transformée en utilisant un apport
énergétique.

Etre le plus souvent sous forme de fils longs et souples.

1.5 Polymérisation

C’est une réaction chimique conduisant a la formation des macromolécules

(polymeres) dont il existe deux sortes:
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L homopolymeére: est définie comme étant un polymere qui est constitué a partir
des motifs monomeéres tous identiques.

Le copolymére: est un polymére qui comporte au moins deux différents motifs
monomeres, NOMMES COMOoNOMeres.

La polymérisation peut conduire a la formation de structures linéaires ou a des
structures plus complexes ramifiées.

1.6 Roles

Les macromolécules (biopolymeres) accomplissent des rdles cruciaux au sein de la
cellule : elles sont des catalyseurs des réactions (enzymes), des transporteurs, des
récepteurs, des réserves alimentaires (glycogene, ...), des matériaux de construction
(collagéne, cellulose, ...), des substances métaboliques générées dans la nature

(caoutchouc naturel).

2 Catégories des macromolécules

2.1 Protéines
2.1.1 Historigue
En 1838, Johannes Mulder (organicien) a introduit pour la premiere fois le terme
protéine, provenant du grec « prétos » qui signifie ; occupe le premier rang/place.
2.1.2 Définition
Les protéines sont des copolyméres d’acides aminés (unité constitutive), reliés entre
eux par des liaisons peptidiques (covalentes). Selon la longueur de leurs chaines
constitutives, elles peuvent étre réparties en trois classes:
Les poly alpha-aminoacides: unipolyméres.
Les polypeptides: sont des copolymeres avec une masse moléculaire inférieure a 1000.

Les protéines: sont des copolymeres avec une masse moléculaire supérieure a 1000.
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R

Figure 2: Structure d’un o aa (Duboisset, 2009).

2.1.3 Caractéristiques des protéines

Les protéines sont caractérisées par :

Taille (PM): ayant une masse moléculaire variable, calculée a partir de la séquence
primaire et exprimée en Daltons (ou kDa) (PM de quelques protéines; insuline (5700),
hémoglobine (68000), albumine (69000), Immunoglobulines (150000)).

Solubilité: dépend de la composition de la protéine, il existe des protéines solubles
dans I’eau comme les albumines alors que les globulines sont des protéines insolubles
dans I’eau mais solubles dans les solvants salines dilués.

Charge: dépend des aa (figure 2).

Affinité de liaisons spécifiques.

Dénaturation qui est le résultat de rupture de liaisons principalement celles
hydrogene, sous I’action de facteurs physiques (température, radiations ultraviolettes,
ultrasons) ou chimiques (variations du pH, les détergents anioniques et cationiques),

menant a la perte de leurs propriétés biologiques spécifiques (enzymatiques, hormonales,

)
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functional Denatured protein: regenerated
amino acids enatured protein;
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nearby; protein  function is lost. Primary structure is intact.

is functional

Figure 4: Dénaturation des protéines (Vasudevan et al., 2017).

2.1.4 Structure des protéines

Il existe différents niveaux d’organisation structurelle de protéines:

2.1.4.1 Structure primaire

Est un enchainement d’acides aminés liés par des liaisons covalentes, représentant

le premier niveau d’organisation structurale d’une protéine.

NH,~CH--COOH + NH,+-CH-COOH
Ry Rz

NHZ_TH CO-NH {--mmmmmeemev CH-COOH + H,0
R, R,

Figure 5: Liaison peptidique (Vasudevan et al., 2017).
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2.1.4.2 Structure secondaire

Est une conformation répétitive localisée. 1l existe deux types de structure 113"
Hélice a: la chaine 12" s’enroule sur elle-méme puis elle est stabilisée par des liaisons
H entre les groupes NH et CO (= les 4 aa).
Feuillet B: les chaines 12" ne s'enroulent pas mais se lient cote a cdte grace aux
liaisons H et forment une sorte d'échelle pliante.

2.1.4.3 Structure tertiaire

Est le repliement d’une chaine peptidique dans I’espace, résultant des interactions
covalentes ou non covalentes entre les chaines latérales stabilisant la conformation
globale.

Interactions covalentes : les ponts disulfures (cystéine).
Interaction non covalentes : ionigques et hydrophobes.

2.1.4.4 Structure quaternaire

Est un arrangement spatial de plusieurs sous unités (chaines polypeptidiques
individuelles), maintenues ensemble dans la majorité des cas par des interactions non
covalentes, afin de former une protéine multimérique. On cite I’ex. de ’hémoglobine,

constituée de deux chaines identiques A et deux autres chaines identiques B.
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Primary structure
is determined by the
sequence of amino acids

Secondary structure
occurs when the amino
acids are linked by
hydrogen bonds

Tertiary structure

is formed when alpha helices
and beta sheets are held
together by weak interactions

Quaternary structure
consists of more than one

polypeptide chain

Figure 6: Différents niveaux d'organisation des protéines (Vasudevan et al., 2017).

2.1.5 Classification des protéines

Les protéines sont classees en fonction de leurs:

2.1.5.1 Compositions
2.1.5.1.1 Holoprotéines

Sont des protéines constituées exclusivement a partir d’aa.

2.1.5.1.2 Hétéroprotéines

Sont des protéines constituées de deux groupements: un groupement protéique et un
autre prosthétique. On cite I’ex. de:
Glycoprotéine: un groupement protéique + un groupement d’oligosaccharide.
Lipoprotéine: un groupement protéique + un groupement lipidique.

Chromoprotéine: un groupement protéique + un groupement métallique.
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2.1.5.2 Formes globales

En fonction de la structure tertiaire:

2.1.5.2.1 Protéines fibreuses

Ou protéines structurales, résultant de 1’enroulement de plusieurs hélices afin de
produire une super hélice (ex. la kératine, le collagéne, la myosine, la fibrine, ...). Les
protéines fibreuses sont principalement caractérisées par leur rigidité et leur résistance a
la déformation.

2.1.5.2.2 Protéines globulaires

Sont des protéines sphériques et hautement solubles, résultant a partir des
repliements prononcés (ex. I’albumine, 1’hémoglobine, la globuline, ...).
2.1.5.3 Fonctions
Les protéines jouent des roles cruciaux au sein de la cellule, elles peuvent étre
soient des (figure 6):

Enzymes: sont des protéines capables de catalyser certaines réactions chimiques
(ribonucléase, ...). Les holoenzymes sont des enzymes présentant un groupement
prosthétique (coenzymes) associé a la partie protéique (apoenzyme).

Protéines de transport: capables de transporter des molécules non solubles dans le
sang comme les LP ayant pour mission le transport des lipides et le cholestérol.

Protéines structurales: le collagéne est la protéine la plus abondante chez les
mammiferes et constitue le principal composant fibreux de la peau, des os, des tendons,
du cartilage et des dents.

Proteines défenseuses: les immunoglobulines.

10
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(a) MOLECULAR STRUCTURE
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Secondary (local folding)
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Supramolecular
(long-range folding)

(large-scale assembly)

Quaternary
(multimeric structure)

(b)

Regulation Signaling
=

o B

Transport
(<]

FUNCTION

Structure

@ Movement Catalysis p

|| &
B

Figure 7: Fonctions des protéines (Lodish et al., 2008).

2.1.6 Biosynthése des protéines

Elle se réalise in vivo en deux étapes; la transcription et la traduction:

Chez les eucaryotes: la transcription et la maturation de I’ARNm s’effectue au
niveau du noyau alors que la traduction au niveau du cytoplasme.

Chez les procaryotes: les deux processus physiologiques se réalisent au niveau du
cytoplasme.

11
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2.2 Glucides
2.2.1 Généralités et définitions

Les polysaccharides (les glycanes) sont les plus diverses des quatre macromolécules
cellulaires fondamentales, qui peuvent étre des unipolyméres ou des copolymeéres
d'unités monosaccharidiques possibles en structures ramifiées dont la diversité résulte de
liaisons a ou B linéaires ou ramifiées entre monosaccharides, caractérisant le regne
animal et végétal. En outre, le glycome est composé de nombreux glycanes uniques qui
peuvent étre libres comme par ex. I’hyaluronane ou attachés a des protéines
(glycoprotéines et protéoglycanes) ou a des lipides (glycolipides).

La grande diversité de glycanes est due a 1’absence d’un modéle unique standard
pour leur biosynthése et leurs modifications mais plut6t ils sont le produit de multiples
activités enzymatiques parfois concurrentes. De plus, une gamme de variations de
glycanes peut étre trouvée sur chaque site de glycosylation.

2.2.2 Roles des glycanes

De nombreux roles sont attribués aux glycanes, parmi lesquels:

IIs jouent un role structural (cellulose et chitine), fournissant par ex. force et rigidité
aux parois cellulaires végétales et fongiques, ainsi que les exosquelettes d'arthropodes.

IIs recouvrent les surfaces de toutes les cellules, formant une couche dense et
complexe connue sous le nom de glycocalyx, jouant un réle crucial dans les interactions
cellulaires.

IIs jouent un réle de protection physique important; la couche dense de mucines qui
recouvre de nombreuses surfaces épithéliales telles que la paroi interne des voies
respiratoires et des intestins assure des fonctions de barriére essentielles, y compris la
protection contre I'invasion par des micro-organismes qui vivent dans la lumiére.

IIs sont également abondants sur les protéines secrétées et dans la matrice

extracellulaire.

12
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2.3 Lipides
lIs représentent une grande famille de macromolécules hydrophobes, insolubles
dans les milieux biologiques aqueux, assurant un rOle crucial au sein de
I’organisme Vvivant.
2.3.1 Roles des lipides
IIs ont un (e):

Roéle énergétique: puisqu’ils sont les nutriments les plus riches en énergie
(substances de réserves; 1 gramme de lipides produit 9 kcal).

Roéle constitutionnel: les lipides complexes (PL, lécithines, sphingomyélines) sont
les constituants essentiels des membranes biologiques.

Role de précurseur: certains lipides sont les précurseurs métaboliques des
prostaglandines, acides gras cycliques a caractére hormonal.

Implication dans les voies de signalisation cellulaire et P’induction de
transcription pour certains R nucléaires.

2.4 Acides nucléiques

Les polynucléotides sont des polyesters d’acide phosphorique dont il existe deux
types ; ’ADN et I’ARN, résultant de la polymérisation linéaire de nucléotides a travers
des liaisons phosphodiester via le groupement hydroxyle du carbone 3’ du ribose ou de
désoxyribose et le groupement phosphorique du carbone 5 du nucléotide suivant, sous
I’influence de I’ADN/ARN polymérase.

ADN: est le support de I’information génétique, capable de la transmettre d’une
géneration a une autre. La molécule d’ADN est caractérisée par une masse moléculaire
tres élevée dont I'unité répétitive correspond au nucléotide (base azotée + désoxyribose
+ groupement d’acide phosphorique), sous la forme d’une double hélice.

Cette information génétique est portée sur des genes, eux-mémes sont portés sur des
chromosomes (figure 7) qui représentent 1’unité staturale de I’ ADN. Au sein de la cellule,
I’ADN est associ¢ a des protéines basiques nommeées histones afin de former la

chromatine.

13
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Figure 8: Chromosome humain, agrandi 50000 fois (Novikoff et al., 1976).
ARN: est un polymeére de ribonucléotides sous forme d’une molécule simple brin et
linéaire, caractérisée par son instabilité et sa dégradation rapide. Trois différentes
molécules d'’ARN ont été identifiées comme étant impliquées dans la synthése des

protéines. Ces ARN sont synthétisés sous le contrle de I'ADN et ils sont nommés

14
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ARNmM, ARNt et ARNr. Il est considéré comme étant le seul matériel génétique chez
certains virus (virus a ARN).

ARNmM: est une molécule de courte durée de vie, représentant environ 5 a 10% de
I'ARN total dans une cellule, dont la fonction est de recevoir le code de I'ADN des génes
et de le transporter jusqu'aux ribosomes qui se trouvent dans le cytoplasme cellulaire pour
assurer la synthése des polypeptides.

ARNL: est une molécule de poids moléculaire relativement bas, composee de 70 a 80
unités répétitives. Sa fonction est de se fixer a un aa libre particulier, de transporter I'aa
vers le site de synthese et de s'assurer qu'il est inséré au bon endroit dans la chaine
polypeptidique en croissance.

ARNTF: qui est en association avec certaines proteines forment les ribosomes.

3 Décomposition des macromolécules

Elle est souvent décrite comme une altération incontr6lée d'un polymere, qui pourra
étre induite chimiquement, thermiquement, mécaniquement, par ultrasons ou

photolytiquement.

15
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Chapitre 2: Structure, biosynthése et fonctions des complexes
formés avec les protéines

1 Glycoprotéines
1.1 Définition

Elles sont des hétéroprotéines résultant de I’union par covalence d’une fraction
protéique et une autre glucidique dont le glucide varie énormément (galactose, mannose,
fucose, glucosamine, galactosamine, ...). Elles sont douées de multiples fonctions
biologiques veillant sur le bon fonctionnement des organismes vivants. Elles agissent
comme des enzymes, des hormones ou des molécules défenseuses.

1.2 Glycosylation des protéines

1.2.1 Définition

C’est une réaction enzymatique permettant l'adjonction par covalence de chaines
glycosylées sur une protéine, ce qui lui confére des propriétés particulieres, sous I’action
des glycosidases et des glycosyltransférases, spécifiques du sucre qui va étre ajouté
(glucose, mannose, fucose...). Les protéines glycosylées sont destinées a étre intégrées a
la MP ou a étre secrétées.

1.2.2 Types de glycosylation

La liaison entre la partie protéique et celle glucidique se fait entre le groupement
réducteur terminal de la fraction glucidique et un aa de la protéine. L'asparagine, la sérine
et la thréonine sont les aa les plus couramment glycosylés, par conséquent les
oligosaccharides ont majoritairement deux possibilités de se lier aux protéines, soit par

liaison a N (N-glycosylation) ou par liaison a O (O-glycosylation) (figure 8).

15
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Figure 9: Différents types de glycosylation des protéines (Hyl: hydroxylysine, Hyp: hydroxyproline, X:
n’importe quel aa a I’exception de proline dans le motif de la N-glycosylation, Ara: arabinose, diNAcBac: di-N-
acetylbacillosamine, Fuc: fucose, FuCNAc: N-acetylfucosamine, Gal: galactose, Glc: glucose, GalINAc: N-
acetylgalactosamine, GIcNAc: N-acetylglucosamine, Man: mannose, Pse: pseudaminic acid, Rha: rhamnose, Xyl:

xylose. Les glycanes phosphorylés sont représentés par le suffixe *-1-P*) (Eichler et al., 2019).
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1.2.2.1 N-glycosylation
1.2.2.1.1 Définition

La N-glycosylation est I’'une des modifications post-traductionnelles majeures

conservées des cellules E. Environ 7000 protéines humaines sont N glycosylées, jouant
un réle déterminant dans des processus fondamentaux tels que le repliement, la solubilité,
la stabilité, le trafic et la protection de protéines contre les protéases ainsi que la
transduction du signal.

1.2.2.1.2 Mécanisme de la N-glycosylation

L'asparagine est substituée dans une liaison N-glycosidique par la N-
acétylglucosamine. Tous les N-glycanes ont une structure centrale commune ramifiée
(trimannosylchitobiose). En fonction de la substitution des résidus de mannose, les N-
glycanes peuvent étre globalement répartis en trois groupes (figure 9): les structures

complexes, celles riches en mannose et celles hybrides.
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Figure 10: Types de N-glycanes (Marth et al., 2022).

1.2.2.1.3 Biosynthése des N-glycanes

IIs sont biosynthétisés au niveau du RE et I'AG par des réactions progressives
étroitement contrélées, impliquant des glycosidases et des glycosyltransférases, selon
les étapes suivantes:

1. Dans le RE ; assemblage du précurseur des N-glycanes, a partir du dolichol
pyrophosphate, comportant 14 résidus de sucre (GlcsMangGIcNAC?) (figure 10).

2. Transfer en bloc de GlcsMangGIcNAC: a des protéines naissantes (au niveau
d’une séquence consensus de Asn-Xaa-Ser/Thr; ou X est n'importe quel aa a ’exception
de la Pro).

3. Repliement des protéines dépendantes de la N-glycosylation.
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4. Dans I'AG; maturation des N-glycanes pour générer des N-glycanes de type
complexe.

1.2.2.2 O-glycosylation

Au niveau des cellules humaines, la sérine et la thréonine sont généralement
glycosylées par la N-acétylgalactosamine (GalNAc) ou la N-acétylglucosamine dans une
liaison O-glycosidique.

La O-GalNAcylation (qui correspond a I’ajout d’une molécule de GalNAc sur des
résidus serine/thréonine de protéines) se produit dans I'AG (figure 11). Tandis que,
d'autres types de glycosylation moins abondantes, incluant la O-fucosylation, la O-
Glucosylation, la O-Galactosylation, la O-N-acetylglucosaminylation et la O-
Mannosylation, sont principalement observées dans d’autres compartiments cellulaires

tels que le RE, le cytoplasme et le noyau).
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Figure 13: Structure des N/O-glycanes (Gruszewska et al., 2021).

1.3 Roles des glycoprotéines

Largement présentes dans les tissus animaux (au niveau des liquides biologiques;

salive, urine, lait, larmes, sang...) et végétaux ainsi que chez les microorganismes, les

glycoproteines assurent ainsi de diverses fonctions biologiques (figure 13):

Leur présence au niveau des membranes cellulaires leur confere un réle crucial dans

la cohésion tissulaire et les phénoménes immunitaires.

De nombreuses hormones sont de nature glycoprotéique.

Au niveau des pores nucleaires, elles semblent intervenir dans la filtration des

entrées/sorties, elles peuvent étre aussi liées a I'ADN et interviennent dans les processus
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de réplication et de transcription. Par conséquent, elles sembleraient responsables de la

cancérisation des cellules.
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Figure 14: Roles moléculaires des O-glycanes (Magalhées et al., 2021).

1.4 Quelques exemples

1.4.1 Reeline
C’est une glycoprotéine extracellulaire sécrétée, s’impliquant principalement dans la
régulation de la migration neuronale et le développement cérébral en contrdlant les
interactions cellule-cellule. Elle est constituée d’environ 3460 aa chez les mammiferes
avec un poids moléculaire de 410 kDa, comportant deux régions: N-terminale constituée
de huit répétitions de 350 a 390 amino acides (répétions Reeline) et C-terminale.
1.4.2 Mucine
C’est une glycoprotéine hautement O-glycosylée caractérisée par une masse
moléculaire trés elevée, représentant le principal constituant de mucus, qui tapisse
I'épithélium des voies gastro-intestinales, respiratoires et reproductives et les surfaces
épithéliales sécrétoires hépatiques, pancréatiques, rénales, oculaires, biliaires, salivaires
et lacrymales. Elle exécute un vaste eventail d’autres fonctions physiologiques entre

autres; elle participe a la régénération cellulaire, la différenciation, la signalisation,
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I'adhésion et a la réponse immunitaire. Son altération est étroitement liée a la progression
tumorale.

Les mucines humaines sont codées par 22 génes, désignées MUC1 a MUC22. Elles
contiennent des domaines glycosylés variables répétés en tandem riches en proline,
thréonine et/ou sérine (domaines PTS) et des régions riches en cystéine localisées aux

extremités N et C et intercalées entre les domaines PTS (figure 14 et 15).
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Figure 15: Structure des glycanes de la mucine humaine (A: représentation schématique de leur
composition chimique. B: structure des noyaux glycanes présents dans les mucines) (Pinzon Martin et
al., 2019).
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2 Lipoprotéines
2.1 Définition

Elles sont des macromolécules, assurant le transport des lipides plasmatiques
insolubles dans le milieu aqueux en s’associant a des protéines spécifiques: les
apolipoprotéines. Ces macromolécules biologiques subissent perpétuellement des
remaniements dynamiques.

2.2 Composition des lipoprotéines

Les particules lipoprotéiques sont constituées:
D’une coque externe amphiphile constituée d’une monocouche de PL contenant
du CL et une ou plusieurs apo.

D’un noyau lipidique hydrophobe constitué de lipides apolaire (EC et TG).
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Figure 17: Structure d’une LP (Aizawa et al., 2015).

2.3 Classification des lipoprotéines

Les LP plasmatiques ont été classée selon leur densité en cing catégories:

CM: synthétisés par les entérocytes, représentant les LP les plus grosses et les moins
denses, chargés de transporter les TG (constituant plus de 80% de leur composition) et le
C alimentaires du site de leur absorption au niveau de l'intestin a diverses cellules du
corps. Une particule de CM renferme de 1’apo A-I, A-Il, A-1V, B-48, C-I, C-Il, C-111 et
E (2% de leur composition) mais elle requiert 1’apo B-48 a son assemblage.
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VLDL.: LP de tres basse densité, sont synthétisées et secrétees par le foie, participant
a la voie endogéne des LP, soit du foie vers les tissus periphériques, constituées d’environ
55% de TG, 12% d’EC, 7% de CL, 18% de PL et 8% de protéines dont 1’apo B-100, E,
C-I, C-1l et C-III. L’apo B-100 est indispensable a leur assemblage et leur intégrité
structurelle.

IDL: LP de densité intermédiaire, résultant de I’hydrolyse des VLDL sous 1’action
des lipases. Les apo C perdent leur affinité a I'égard de la particule IDL suite & la réduction
de sa taille et elles sont alors échangées aux VLDL, aux HDL et aux CM. Elles
contiennent approximativement 23% de TG, 29% d’EC, 9% de CL, 19% de PL et 19%
de protéines dont une molécule d’apo B-100 et plusieurs apo-E présentées a la surface de
chaque particule IDL.

LDL.: LP de basse densité, résultant des IDL, composées d’environ 6% de TG, 42%
d’EC, 8% de CL, 22% de PL et 22% de protéines dont une apo-B 100 est essentielle pour
le maintien de son intégrité structurelle. Les LDL sont considérés comme des LP
athérogeénes.

HDL.: LP de haute densité. Les HDL plasmatiques sont réparties en fonction de leur
densité en trois catégories: les HDL naissantes (natives), les HDL et les HDLs. Les HDL
naissantes sont dérivées des résidus de 1’hydrolyse des LP riches en TG (CM et VLDL),
sécrétées par le foie et ’intestin, caractérisées par une forme discoide (absence de lipides
neutres dans leur cceur) stabilisée par la présence des apo a leur surface dont
principalement 1’apo A-I, C-II, C-lll et E. En vue d'étre matures, les particules d’HDL
naissantes relachent leur apo C-11, C-111 et E vers les LP riches en TG et ils gagnent I’apo

A-11 et A-1V, ce qui leur permet d’adopter une forme sphérique.
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Tableau 1: Classification des LP circulantes (Aizawa et al., 2015).
LP Densité Diamétre Protéine C % (CL+ PL TG AGL

(g/mL) (nm) % EC) % % %

CM |[<0.95 100-1000 <2 4-8 7-8 [8488 [0

VLDL | 0.950-1.006 | 30-80 7-10 20-25 18-20 | 50-55 | 1

IDL | 1.006-1.019 | 25-50 10-18 29-45 22-27 [ 25-31 [ 1

LDL [ 1.019-1.063 | 18-28 20-25 45-58 20-28 | 10-15 | 1

HDL | 1.063-1210 | 5-15 33-57 17-40 26-46 | 3-15 | 0-6

2.4 Métabolisme des lipoprotéines

Leur métabolisme est étroitement contrélé par les différentes apo présentes a leur

surface.

de novo ¢ C
lipogenesis Lipid droplets
FA-CoA

s |TG synthesis

TRL

Figure 18: Le foie comme organe central du métabolisme des LP (BAT: Tissu adipeux brun, FFA :
acide gras libre, HL: lipase hépatique, LPL: lipoprotéine lipase, TRL: LP riches en TG, WAT: tissu adipeux blanc
(Heeren et al., 2021).
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2.4.1 Métabolisme des chylomicrons

Les CM sont synthétisés au niveau des entérocytes sous forme de CM natifs qui
sont relachés dans la circulation lymphatique puis dans la circulation sanguine. Les TG
des CM sont hydrolysés au niveau de la lumiere capillaire des organes périphériques
(tissus adipeux, muscles squelettiques et le cceur), sous l'action de la LPL, nécessitant
I’intervention de I’apo C-11 comme cofacteur essentiel. Les acides gras libérés suite a
cette hydrolyse sont soient:

Utilisés comme source énergétique par diverses cellules.

Absorbés par les adipocytes et stockés sous forme de TG.

Les LP ensuite générées a travers cette hydrolyse enzymatique sont nommeées CM
«remnant » (CM restant) (figurel7); caractérisées par leur richesse en C et leur
élimination hépatique rapide (les résidus de CM sont captés via les récepteurs hépatiques
suivants: le rLDL, le LRP et le LSR). Une fois internalisés, les résidus de CM fusionnent
avec les lysosomes hépatiques subissant ainsi une lipolyse et une protéolyse quasi
complétes de leurs constituants. Le CL est ensuite reestérifié par I’ACAT et stocke
comme gouttelettes d’EC tandis que, les acides gras libres sont oxydés et rentrent dans
le systeme de synthese des TG. Le C et les TG sont alors soit intégrés dans de nouvelles
particules lipoprotéiques synthétisées par le foie; les VLDL (transport endogéne), soit
excrétés dans les canicules biliaires en vue de leur élimination.

2.4.2 Métabolisme des VLDL

Les VLDL sont des particules de 30 a 90 nm, synthétisées au niveau du foie en tant

que VLDL naissantes contenant essentiellement des TG (4 a5 TG pour 1 EC), de I’apo
E et de I’apo B. Afin de générer des VLDL matures capables de transporter les TG et
I’EC endogenes aux tissus périphériques, les VLDL naissantes interagissent avec les
HDL pour leur apporter du C, des PL, de I’apo C-Il et apo C-lll. Ensuite, les VLDL
matures subissent I’action de la LPL qui hydrolyse les TG pour générer des résidus de
VLDL, nommés les IDL.
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2.4.3 Métabolisme des IDL
Suite a I’hydrolyse des TG des VLDL au niveau du plasma, de nouvelles petites LP,

enrichies en C sont générées, les IDL. Ces particules lipoprotéiques vont rapidement étre
captées par le foie via LRP ou rLDL reconnaissant 1’apo E, puis en LDL appauvris en
TG et enrichis-en EC.

2.4.4 Métabolisme des LDL

Les LDL sont des particules lipoprotéiques de 20 nm, représentant le produit final

du catabolisme des VLDL et sont les principales LP transportant le C au niveau du
plasma.
2.4.5 Metabolisme des HDL
2.4.5.1 Composition et fonctions des HDL

Les HDL sont les particules lipoprotéiques les plus denses (correspond a leur teneur
élevée en protéines représentant environ la moitié de la masse totale du HDL) et les plus
petites en taille (8 a 12 nm de diametre), sont impliquées dans 1’excrétion du C via une
voie nommeée « transport inverse du cholestérol » par laquelle les HDL acquierent le C
des tissus périphériques et le transportent directement ou indirectement, au foie pour son
excrétion.

Les HDL se caractérisent par la glycosylation de leurs constituants protéiques et
lipidiques et un état dynamique permanent résultant du recrutement, de lI'assemblage et
de la décomposition continus de ses composants.

Une diversité de protéines associées aux HDL a été observée suite a leur analyse
protéomique révélant 1’existence de plusieurs sous-groupes entre autres:

Les apo
apo A-I: est la protéine la plus abondante des HDL, représentant environ 70% de
sa masse protéique totale, principalement produite et sécrétée par le foie et l'intestin,

jouant un réle déterminant dans la structure et la fonction de cette LP.
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apo A-ll: représentant 15 a 20% de la masse protéique totale des HDL, 1’apo A-
est considérée comme la deuxiéme abondante protéine des HDL, suivie par d'autres apo,
notamment apo C-1, apo C-I11, apo C-lll, apo E, ...

Les enzymes

LCAT: estérifie continuellement le CL au sein des particules HDL, formant des
HDL sphériques, cette réaction contribue a I'efflux de C cellulaire vers les HDL.

PON: et PAF-AH dégradent les produits d'oxydation des lipides, inhibant
I'oxydation des LDL et diminuant les dommages oxydatifs de I'endothélium.

Les protéines de transfert de lipides
Elles réglementent des voies complexes impliquées dans le métabolisme des HDL,
en assurant des interactions entre les HDL et d'autres LP, notamment celles richesen TG,
on cite:

CETP: facilite le transfert bidirectionnel des molécules d’ester de C et de TG
entre les LP contenant des HDL et de I'apo-B. En enrichissant les HDL par les TG et les
LP riches en TG par I’EC, la CETP assure a la fois un catabolisme rapide des HDL et le
transport de C vers le foie pour son excrétion.

PLTP: échange des PL entre les HDL ainsi que sur les LP plasmatiques. En outre,
la PLTP produit I’EC par la LCAT, ce qui contribue a la maturation des HDL.

De surcroit, les HDL présente un lipidome riche caractérisé par la présence de plus de
200 espeéces lipidiques identifiées, comprenant particulierement les PL (représentant 40
a 50 % des lipides totaux des HDL; la phosphatidylcholine est le principal PL structurel
des HDL), les sphingolipides (notamment la sphingomyéline, représentant le deuxieme
lipide le plus abondant de surface des HDL), les lipides neutres et les stéroides
(principalement le C).

Le HDL ne se présente plus comme la particule porteuse de lipides assurant
uniquement la clairance du C, mais il se considére aujourd’hui comme une molécule
dotée de nombreuses activités biologiques notamment antioxydante, anti-inflammatoire,

vasodilatatrice, antiapoptotique, antithrombotique et antiinfectieuse.

32



Chapitre 2 SBF des complexes formés avec les protéines

2.4.5.2 Synthese des HDL
Leur synthese est centrée sur I'apo A-I, représentant le principal composant des

HDL. L'assemblage initial des HDL implique généralement le transfert des PL
membranaires et du C vers une apo A-l exempte de lipides (sous I’action de ’ABCA1),
qui se produit a la surface cellulaire et représente la premiere étape de la voie RCT. Ce
qui entraine par la suite la formation des particules des HDL naissantes, augmentant la
stabilité de I'apoA-1 au niveau la circulation et empéchant son élimination rénale rapide.

Dans I'étape suivante, le CL est transféré de la surface au noyau hydrophobe des
HDL apres son estérification par LCAT, créant des HDL sphériques matures. Cette
réaction retarde davantage le catabolisme de I'apo A-I, entrainant I'accumulation des
particules HDL sphériques qui prédominent dans le pool des HDL plasmatiques. La
conversion du CL en CE par LCAT maintient un gradient de CL entre la surface des LP
et la membrane cellulaire périphérique, assurant I'élimination du CL des cellules.

2.4.5.3 Remodelage et catabolisme des HDL

Les particules HDL sont remodelées et catabolisées lors de leurs interactions avec

les R cellulaires, les PLTP et certaines enzymes.

Les HDL sphériques matures augmentent en taille par I’efflux de C et de PL
cellulaires sous I’action de ’ABCA1 et le SR-BI.

La CETP accélére le catabolisme des particules HDL via leur enrichissement en TG,
tandis que la PLTP convertit les HDL en sous-espéces plus grandes et plus petites. La
taille des HDL est efficacement réduite sous I’action de la LE, en hydrolysant
principalement les PL des HDL, ensuite elle décompose également les TG. En revanche,
la LH hydrolyse principalement les tri- et diacylglyceérides, puis elle décompose les PL
des HDL.

L'élimination hépatique du C des HDL se produit a la surface des hépatocytes
lorsque le CE est sélectivement absorbé a partir des particules HDL de grande taille,
sphériques et riches en C par les cellules via le SR-BI. Par conséquent, des petites

particules HDL denses appauvries en CE sont régénérées, constituant la derniére étape
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de la voie RCT. L’excrétion du C implique I’intervention de deux voies; la voie classique
(dans la bile, puis dans I’intestin) et la voie trans-intestinale permettant son élimination

directe dans la lumiére intestinale. Alors que les protéines des HDL sont catabolisées
dans le foie et les reins.

Dietary fat, cholesterol

Bile acid, cholesterol
—————— Liver

Remnant ——_
receptor

Intestine

\ /
\ Lipolysis /
1
Phospholipid (PL) Cholesterylester | /
|
....... | 7= -
Apolipoprotein "
Al = ' 7
Y an Al
: gy
E Nascent / LEAY HDL3
HOL  /
ANV {5 W . ,"/
M Triglycerides | il
Chylomicron (TG) [ / Fatty| acids
| J
| Cholesferol, PL !
f LPL
Fatty acid '
Lipolysis /7 s (
o |
4 ' '
o \ " ’
ABCA1 S .
Peripheral tissues

Figure 19: Métabolisme lipoprotéique (Aizawa et al., 2015).
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2.5 Apolipoprotéines et leur implication dans le métabolisme lipoprotéique

2.5.1 apo E
L'apo E est retrouvée dans les CM, les CM restants, les VLDL et les HDL avec apo

E. Chez les sujets normolipidémiques, sa concentration plasmatique est de 3 a 7 mg/dl.
C’est un polypeptide de 299 aa, synthétisé principalement au niveau du foie mais, il
a été démontré que les macrophages le produisent aussi en grandes quantités. L’apo E
semble avoir de nombreuses fonctions, parmi lesquelles on cite :
Transport et métabolisme du cholestérol
Un régime alimentaire riche en graisses et en C augmente considérablement la
concentration plasmatique de 1’apo E, devenant le constituant protéique majeur des deux
LP riches en C; les B-VLDL (qui semblent étre des LP athérogenes en raison de leur
capacité a provoquer une accumulation massive d'EC dans les macrophages) et les HDL.
(cholesterol rich HDL-with apo-E, se formant en réponse au dép6t du C dans les tissus
périphériques et a sa capacité a favoriser I'efflux du C des tissus périphériques vers le
foie), le HDL, serait ainsi considéré comme LP antiathérogéne qui participe a la
redistribution du C entre diverses cellules et a son acheminement, direct ou indirect, vers
le foie, afin d’étre excrété, jouant ainsi un réle déterminant pour I'absorption cellulaire
des HDL et des B-VLDL.
Liaison a I'héparine
Les LP contenant de I'apo E peuvent se lier a I'néparine, il est possible que cette
liaison puisse représenter un mécanisme physiologique essentiel pour la liaison des LP
aux surfaces endothéliales (lipolyse) ou a la paroi artérielle (athérogenese).
Inhibition de la stimulation mitogénique des lymphocytes
La liaison des LP contenant de I'apo E aux R immunorégulateurs semble inhiber la
stimulation mitogéne lymphocytaire.
2.5.2 apo B
C’est une apo primaire des CM, VLDL, IDL et LDL, qui existe principalement sous
deux formes: apo B-100 et apo B-48. L'apo B-100 est synthétisée par le foie representant
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un constituant incontournable des VLDL, IDL et LDL. Chez I'hnomme, 1’apo B-48 est
synthétisée par l'intestin et se trouve dans les CM et les résidus restant des CM.

2.5.3 apo A-l

L'apo A-1 humaine circule dans le plasma essentiellement en tant que constituant
des HDL, elle est pareillement présente dans les CM mais rarement dans les CM
« remnant », les VLDL et les LDL. C’est un polypeptide de 243 aa ayant deux sites
majeurs de synthése: l'intestin et le foie. L'apo A-l d'origine intestinale entre dans la
circulation sanguine associée aux CM, mais elle est rapidement transférée aux HDL lors
de leur hydrolyse. Tandis que, I'apo A-l hépatique rejoigne la circulation sanguine,
probablement associée aux HDL naissants. Sa concentration plasmatique est d'environ
100 a 150 mg/dl.

2.5.4 apo A ll

L'apo A-Il humaine est un dimere de sous-unités identiques ayant 77 aa, elle est
principalement considérée comme le deuxiéme composant protéique le plus abondant des
HDL et peut étre associée a d'autres LP en quantités beaucoup plus faibles. Sa
biosynthése est principalement hépatique.

2.5.5 apo C-1

Considérée comme la plus petite des apo C, I’apo C-I est un polypeptide de 57 aa
et d’une concentration plasmatique humaine de I’ordre de 6 mg/dl. Elle s’intervient
principalement dans le "remodelage™ des HDL et I’estérification du C transféré aux
HDL lors de la lipolyse des CM et des VLDL ou bien a partir des cellules.

2.5.6 apo C-11

Est un polypeptide de 79 aa, qui semble étre considéré comme cofacteur de
I'activation de la LPL et la LCAT.

2.5.7 apo C-1ll

C’est la plus abondante des apo-C qui correspond a une seule chaine polypeptidique
de 79 aa.
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3 Phosphoprotéines
3.1 Définition

Les phosphoprotéines sont des macromolécules résultant d’une réaction de
phosphorylation des protéines qui consiste a un attachement covalent réversible d'un
groupement phosphate a une protéine, ¢’est 1’une des modifications post-traductionnelles
intracellulaires les plus courantes et les mieux caractérisées chez les procaryotes et les
eucaryotes. C’est un mécanisme clé par lequel les signaux environnementaux sont
transmis pour moduler I'expression ou l'activité des protéines chez les E et les P, dans
I’objectif de traduire les signaux extracellulaires en réponses cellulaires.

La phosphorylation des protéines a été identifiée pour la premiére fois chez les E,
mais il a été démontré qu’elle est présente également chez les bactéries et les
archaebacteries.

3.2 Mécanisme de la phosphorylation des protéines

La phosphorylation des protéines consiste au transfert du y-phosphate de I'ATP vers
des aa spécifiques dans les protéines, catalysé par des protéines kinases (phosphorylases
kinases= phosphotransférases) en présence de Mg (figure 19); chez les eucaryotes, ce
sont généralement les résidus Ser, Thr et Tyr.

L’élimination du groupe phosphate est réalisée par des phosphoprotéines

phosphatases, inversant I'effet biologique de la phosphorylation (déphosphorylation).
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Figure 20: a; cycle catalytique de base pour la phosphorylation du substrat par une kinase. b;
Site actif d’une kinase (Ubersax et al., 2007).

3.2.1 Types de la phosphorylation des protéines

La phosphorylation des protéines peut étre divisée en deux catégories:

Phosphorylation canonique

C’est la phosphorylation de protéine ou le résidu phosphorylé soit la Ser, la Thr ou
la Tyr (S/T/Y phosphorylation ou O-phosphorylation), observée chez les E, catalysée par
une énorme superfamille de protéines kinases, représentant la principale catégorie de
phosphorylation proteique au sein de la cellule (la phospho-sérine est la plus courante et
la phospho-tyrosine est la moins courante).

Phosphorylation non canonique

D'autre part, chez les P, la phosphorylation se produit essentiellement sur les résidus
His et Asp via les histidine kinases qui realisent un transfert ultérieur du groupe
phosphoryle vers un résidu aspartate. Les résidus lysine et arginine peuvent également
étre phosphorylés. Cependant, les PK de type E sont également présentes dans certaines

bactéries et archées.
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3.2.2 Médiateurs de la phosphorylation des protéines

3.2.2.1 Protéines kinases

Plus de 540 PK sont actuellement identifiées, exercant un contrble rigoureux et
réversible sur la phosphorylation, réparties en neuf familles. Elles représentent une
famille d'enzymes large et tres diversifiée, cependant la plupart des PK eucaryotes sont
structurellement similaires, partageant un noyau catalytique conservé qui est inclus dans
la sous-unité catalytique libre (C, figure 20).

3.2.2.1.1 Proteéine kinase A
La PK dépendante de 'AMPc (PKA) est I’'une des premiéres PK découvertes,

demeurant 1’une des plus simples, membre de la superfamille des Ser/Thr PK impliquée
dans le contrdle de divers processus cellulaires.

La PKA existe sous la forme d'un tétramere inactif de deux sous-unités régulatrices
(R) et catalytiques (C) qui se dissocient en présence de I’AMPc (figure 20), avec une
séquence consensus commune soit Arg-Arg-X-Ser/Thr-Y ou Arg-XX-Arg-XX-Ser/Thr-
Y (ou Y est un grand aa hydrophobe et X est n'importe quel aa) qui se trouve dans la

plupart des substrats protéiques.
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Dissociation model

e e

AKB site CNB domains
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Figure 21: Représentation schématique de l'activation de I'holoenzyme PKA (CNB: Cyclic
nucleotide-binding, AKAP: A-kinase-anchoring protein (Baro Graf et al., 2020).

3.2.2.2 Phosphatases
Une phosphatase est une enzyme catalysant I'élimination des groupes phosphate des
aa, des acides gras, des sucres ou des AN. Il a I'effet inverse d'une kinase.
3.2.2.2.1 Protéine phosphatase 2A
La PP2A est une sérine/thréonine phosphatase majeure impliquée dans de nombreux

aspects essentiels de la fonction cellulaire, par ex. la régulation du cycle cellulaire, le
contr6le de la croissance cellulaire, le développement, la régulation de plusieurs voies de
transduction de signaux, la dynamique du cytosquelette et la mobilité cellulaire.
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Elle se compose d’un corps central constitué d'une protéine d'échafaudage de 65 kDa
connue sous le nom de sous-unité A (PR65) et d'une sous-unité catalytique de 36 kDa ou
sous-unité C. Afin d’avoir une activité compléte vis-a-vis des substrats spécifiques, cette
partie centrale de la PP2A s'associe a une sous-unitée régulatrice variable pour former une
holoenzyme hétérotrimérique. Les sous-unités régulatrices variables ont quatre sous-
familles: B (PR55), B’ (B56 ou PR61), B” (PR72) et B”” (PR93/PR110), avec au moins
16 membres dans ces sous-familles.

3.3 Réles des phosphoprotéines

En raison de sa grande importance, environ 75 a 90 % du protéome est phosphorylé,
la phosphorylation des protéines affecte tous les processus cellulaires de base, y compris
le métabolisme, la croissance, la division, la différenciation, 1’apoptose, la motilité, le
trafic des organites, le transport membranaire, la transduction du signal, la contraction
musculaire, I'immunité, la transcription, la traduction, I'apprentissage ainsi que la
mémoire.

De surcroit, il a été montré que la phosphorylation Ser/Thr/Tyr régule le
métabolisme et la virulence des bactéries et elle est également associée a leur résistance
aux médicaments.

4 Chromoprotéines
4.1 Définition
Une chromoprotéine désigne le complexe protéine-chromophore, qui représente un

groupe prothétique, lié dans la plupart des cas de maniére covalente, absorbant la lumiére
ultraviolette en raison de l'interaction de son systéeme d'électrons p conjugué avec
I’apoprotéine.

4.2 Catégories des chromoprotéines

Selon la nature de chromophore, on distingue:
Chromoprotéines fluorescentes

Chromoprotéines non fluorescentes
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4.2.1 Chromoprotéines porphyriniques

4.2.1.1 Hémoprotéines

Ce sont des chromoprotéines dont le groupement prosthétique est 1’héme; une
porphyrine, qui représente un macrocycle conjugué constitué de quatre unités pyrroliques
liees entre elles par des ponts méthényles, contenant un métal.

Hémoalobine

Est une hétéroprotéine de la famille des chromoprotéines porphyriniques
respiratoires, ¢’est un hétérotétramere constitué des chaines de globine o et B associées a
une molécule d’héme (Fe++), caractérisée principalement par une fonction oxyphorique
chez les vertébrés.

4.2.2 Chromoprotéines non porphyriniques

4.2.2.1 Flavoprotéines

Sont des transporteurs protéiques d'électrons, intervenant dans la chaine respiratoire.

Cryptochromes

IIs constituent une des trés rares familles de flavoprotéines capable d’utiliser
I’énergie lumineuse afin de catalyser une réaction biochimique, partageant une similitude
de séquence avec les photolyases d'’ADN (figure 21), qui réparent les dommages de
I'’ADN induits par les UV, en utilisant la lumiere bleue. Retrouvés chez les animaux, les
plantes supérieures, les algues, les champignons et les procaryotes, les cryptochromes
sont des photorécépteurs capables d’absorber la lumiére bleue, fonctionnant comme des
molécules de signalisation, impliqués principalement dans la régulation de I'norloge
circadienne. Leurs apo sont liées a deux chromophores comme cofacteur: une ptérine
(MTHF; est un deérive de l'acide folique, ou vitamine B9) et une flavine (FAD; est un

cofacteur d'oxydo-réduction dérivant de la riboflavine (vitamine B2)).
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Figure 22: Comparaison structurelle entre cryptochromes et photolyases (a gauche; CRY1 chez
Arabidopsis et a droite; photolyase chez E. coli. Les lignes blanches indiquent les limites de la cavité d'accés au
FAD ; le rouge et le bleu représentent respectivement les zones du potentiel électrostatique négatif et positif (Lin et
al., 2005).
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Figure 23: Structure des deux cofacteurs: FAD (Litwack, 2018) et ptérine (Arthaut et al., 2018).

4.2.2.2 Caroténoprotéines

Ce sont des chromoprotéines non porphyriniques issues de la complexation de

caroténoides a des protéines, elles sont composées de nombreux aa essentiels tels que
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I'acide glutamique, I'acide aspartique, la lysine et la leucine. Appartenant aux terpenoides,
les caroténoides sont des pigments liposolubles trés répandus dans la nature, hautement
insaturés, ayant une structure aliphatique, constitués généralement de huit unités
d’isopréne. Les caroténoides sont des hydrocarbures hautement insaturés, regroupant:

Les carotenoides hydrocarbonés (les caroténes): principalement sous formes o et 8
et le lycopene représentent les principaux pigments de cette catégorie.

Les caroténoides oxygénés (les xanthophylles): dérivés des caroténes par addition
d'atomes d'oxygeéne: 1’astaxanthine, la canthaxanthine, la flavoxanthine, la lutéine, ...)

Plus de 700 caroténoides ont été isolés et identifiés, responsables généralement des
couleurs rouge, jaune et orange des fruits, légumes et fleurs mais aussi des animaux
consommant ces derniers. Les caroténoides et les caroténoprotéines ont été reconnus
comme colorants naturels ayant une bioactivité, principalement antioxydante,
antimicrobienne, anticancéreuse, immunomodulatrice, antidiabétique et anti-
inflammatoire.

4.3 Roles des chromoprotéines

Transport d’électrons (ex. flavoprotéines).

Transport de I’oxygene de la périphérie aux tissus et son stockage au voisinage des
mitochondries, chez les organismes complexes pluricellulaires (ex. hémoglobines et
myoglobines).

Protection contre le NO (ex. myoglobine humaine; son élimination met en jeu une
réaction bimoléculaire entre I’O2 lié a ’héme et le NOe, aboutissant a I’oxydation du fer
et la production de nitrate).

Photosynthese chez les cyanobactéries et algues rouges (phycocyanines).

45



Chapitre 3 SBF des complexes formés avec les lipides

Chapitre 3: Structure, biosynthése et fonctions des complexes
formés avec les lipides

1 Geénéralités

Les lipides ont été définis comme étant des substances biologiques, genéralement
de nature hydrophobe et dans de nombreux cas solubles dans les solvants organiques.
Ces propriéetés chimiques couvrent un large éventail de molécules, telles que les AG, les
phospholipides, les stérols, les sphingolipides, les terpénes, ...

D'un point de vue structurel et biosynthétique et afin d’avoir une classification
complete, les lipides sont définis comme des petites molécules hydrophobes ou
amphipathiques qui peuvent provenir en tout ou en partie des condensations a base de
carbanions de thioesters (AG, polycétides, ...) et/ou des condensations a base de
carbocations d’unités d'isoprene (prénols, stérols, ...).

2 Classification des lipides
Compte tenu du fait que les lipides constituent, d'un point de vue structurel et

fonctionnel, un ensemble extrémement hétérogéne de molécules, il n'est pas surprenant
qu'il existe des différences significatives concernant leur classification. En 2005, le
comité international de classification et de nomenclature des lipides, a l'initiative du
Consortium LIPID MAPS, a établi un systéme de classification de lipides complet en se
basant sur des propriétés chimiques et biochimiques bien définies, par conséquent les
lipides ont été divisé en huit catégories :

Les acyles gras, les glycérolipides, les glycerophospholipides, les sphingolipides,
les saccharolipides et les polycétides (issus de la condensation de sous-unites cétoacyle)

et les stérols et les prénols (dérivés de la condensation des sous-unités d'isopréne).

43



Chapitre 3 SBF des complexes formés avec les lipides
0 & CHs
K /umx W )Ll
2 TH '%‘CHZ o iy
CH; H
Acetyl Propionyl

Ketoacyl "building blocks"

Isoprene "building block"

Figure 24: Groupes cétoacyle et isopréne (Fahy et al., 2011).

e}
0 T
| ; 0 h OH
“oH ~. O H
0
Fatty Acyls: hexadecanoic acid Glycerolipids: 1-hexadecanoyl-2-(9Z-octadecenoyl)-sn-glycerol
H OH
0 0
™ NS P- & p N ™
o OGOy OH
. ~ O H ~ _ _NH H
g N
(o]
Glycerophospholipids: 1-hexadecanoyl-2- Sphingolipids: N-(tetradecanoyl)-sphing-4-enine
(9Z-octadecenoyl)-sn-glycero-3-phosphocholine
I
‘ H
] T L. 1 o
| A~
HO/ g
Sterol Lipids: cholest-5-en-3(-ol Prenol Lipids: 2E 6E-farnesol
on 9 5
HO "\~ 1 NH 9, Il
o\/v\' 0 [0} | ] > "o
0% HN ‘ I N~ O »
HO~ \ P P H /
) ~=o0 0"/ "O”/ “0— b,
{ HO HO o X
‘ ol \—0
( il ) AN
OH o J H
Saccharolipids: UDP-3-O-(3R-hydroxy Polyketides: aflatoxin B1
-tetradecanoyl}-aD-N-acetylglucosamine

Figure 25: Structures représentatives de chacune des huit catégories de lipides selon LIPID
MAPS (LIPID MAPS Nature Lipidomics Gateway. 2022).

44



Chapitre 3 SBF des complexes formés avec les lipides

3 Phospholipides
3.1 Definition
Largement trouvés chez les animaux et les végétaux, les PL sont des lipides

amphiphiles, derives du glycérol-3-phosphate, avec des acides gras estérifies aux
positions sn-1 et sn-2 du glycérol et une téte (choline, éthanolamine, sérine, ...) estérifiée
au phosphate, représentant les constituants majeurs des membranes.

Les PL sont constitués de chaines hydrocarbonées hydrophobes, compactées
ensemble par des liaisons non covalentes et des effets hydrophobes, ce qui détermine un
arrangement lipidique spécifique dans la bicouche membranaire, de telle sorte que la
chaine hydrocarbonée est orientée vers l'intérieur de la membrane et les différents
groupes polaires, qui sont attachés aux queues lipidiques liées au squelette
glycérophosphate, seront au niveau de sa surface externe qui est en contact avec la phase
aqueuse. Ces propriétés garantissent une faible perméabilité membranaire pour les
constituants cellulaires tels que les nutriments et les ions, tandis que l'organisation en une
bicouche lipidique fournit la matrice parfaite dans laquelle les protéines intégrales de la
membrane sont intégrées.

Les PL peuvent étre hydrolysés par une variété d'enzymes appelées phospholipases
dont les principales classes sont la PLAL, laPLA2, laPLB, laPLC et la PLD.

3.2 Rdles physiologiques des PL

Les PL sont essentiels a tous les organismes vivants, jouant ainsi un rdle crucial au
sein des cellules:

Ils sont des composants majeurs des membranes cellulaires.

Ils agissent comme des molécules de signalisation pour médier la transduction du
signal.

Ils assemblent les LP circulantes (LDL et HDL) qui transportent les nutriments
liposolubles dans le corps.

Le corps humain utilise les PL comme émulsifiants qui forment des micelles mixtes

avec du C et des acides biliaires au niveau de la vésicule biliaire afin de favoriser
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I'absorption des substances liposolubles et comme agents mouillants tensioactifs (dans
les poumons, les intestins, les reins, ...)
A T1’aide du C et de sphingolipides, ils jouent un rdle essentiel dans certaines formes
d'endocytose.
3.3 Structure des PL

Chaque PL est composé de:
Deux "queues" hydrophobes constituées de deux longues chaines d'acides gras.
Une "téte" hydrophile qui contient le groupe phosphate chargé négativement et le
glycérol.
L’alignement de ces queues hydrophobes les unes contre les autres, permet de
former les bicouches phospholipidiques des tétes hydrophiles des deux c6tés face a I'eau.
3.4 Propriétés des PL
3.4.1 Propriétés physigues

Les PL sont solubles dans les milieux aqueux et huileux car ayant une partie polaire
et non polaire et ont également des molécules amphipathiques qui peuvent former divers
types d'assemblages comme les micelles, les liposomes (figure 25), les phytosomes
(figure 26), les éthosomes (figure 27), les pharmacosome (figure 28) et d’autres nano-
formulations qui sont largement utilisés dans le systéme d'administration de médicaments
afin d'améliorer leur biodisponibilité, réduire leur toxicité, et augmenter leur pénétration.
Les PL ont également été utilisés dans les formulations pharmaceutiques pour un meilleur
profil de stabilité et une bonne efficacité de piégeage.

Les PL ont la propriété d'émulsifiant qui permet aux huiles de former des colloides

avec l'eau.

46



Chapitre 3 SBF des complexes formés avec les lipides

ﬂ Phospholipids
% Hydrophilic drug

O Hydrophobic drug

Figure 26: Structure d’un liposome (Singh et al., 2017).

ﬁ Phospholipids

Figure 27: Structure d’un phytosome (Singh et al., 2017).
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Figure 28: Structure d’un ethosome (Singh et al., 2017).
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Figure 29: Structure d’un pharmacosome (Singh et al., 2017).
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3.4.2 Propriétés biologigues

Les PL de soja ont de nombreuses vertus, parmi lesquelles, on cite :

IIs sont de nature hépatoprotectrices qui préviennent le foie contre les dommages
causés par l'alcool, les drogues et d'autres toxines.

Ils sont également impliqués dans 1’élimination du C sérique et augmentent les taux
des particules HDL circulantes dans le plasma.

Ils possedent des effets antilipémiques et antiatheérogéniques, en empéchant
I’élévation des lipides totaux dans I'hypercholestérolémie diététique a des doses
thérapeutiques ainsi que prophylactiques.

3.5 Sources des PL

3.5.1 PL naturels

Les principales bio-sources de production de PL sont les huiles végétales (soja (la

phosphatidylcholine de soja), coton, mais, tournesol et colza) et les tissus animaux (jaune
d'ceuf (1a phosphatidylcholine d'ceuf) et cervelle bovine).
3.5.2 PL synthétiques

La PC synthétique et la PC hydrogénée sont les principaux PL synthétiques. Leur
synthese peut étre divisée en semi-synthese et synthése totale.
3.6 Classes des PL
La variation des groupes de téte et de queue des chaines aliphatiques et des alcools

conduit a I'existence d'une large gamme de PL. Selon les alcools contenus dans les PL,
ils peuvent étre divisés en deux types:

3.6.1 Glycérophospholipides

Les GPL (= phosphoglycéride = phosphatide = phosphoglycerolipide =
phosphoacylglycérol) a base de squelette glycérol, représentant les principaux PL des
cellules eucaryotes. Tous les GPL naturels ont une structure o et une configuration L.

Selon le groupe de la téte, la longueur, la saturation des chaines latérales
hydrophobes, les types de liaison, le nombre de chaines et le squelette glycerol, la

structure chimique des PL peut étre classée en différents types. Un GLP est constitué de

49



Chapitre 3 SBF des complexes formés avec les lipides

deux résidus d'acides gras estérifiant un résidu glycérol lui-méme estérifié par un résidu
phosphate, formant ainsi un acide phosphatidique lié¢, a travers une liaison
phosphodiester, & un groupement hydroxyle (alcool) d'une molécule polaire telle que la
choline, 1'é¢thanolamine, la sérine, 1’inositol, un autre acide phosphatidique, ou une
cardiolipine, donnant:
3.6.1.1 Phosphatidylcholine (lécithine)
Elle est considérée comme le PL le plus abondant de la quasi-totalité des cellules E

(a I'exception de la drosophile), représentant 45 a 55 % des lipides totaux, présentant une
forme a peu prés cylindrique mais la présence d'une chaine acyle insaturée en position
sn-2 peut provoquer une certaine distorsion de sa forme. C’est un zwitterion, car elle
contient une amine quaternaire en plus de la fraction phosphate.

Elle est impliquée dans la (1’):

Composition structurelle de la plupart des membranes cellulaires, principalement
dans le feuillet externe. Contrairement aux PS et PE qui sont fortement enrichis dans le
feuillet interne.

Transduction du signal, servant de substrat aux phospholipases qui générent des
messagers de signalisation.

Constitution de surfactant biliaire et pulmonaire.

Synthese de 1’acétylcholine.

Amélioration des fonctions cérébrales.

Elle semble jouer un impact sur I'athérosclérose et I'inflammation.

Biosynthése

La voie omniprésente de la biosynthése de la PC utilise des cholines
phosphotransférases pour coupler CDP-choline avec DAG, libérant CMP. Dans les
hépatocytes, ou elle est essentielle a la synthése de la bile, la PC est également fabriquée
par une voie alternative, impliquant trois méthylations séquentielles de PE par une ou
plusieurs phosphatidyléthanolamine N-méthyltransférases.

Catabolisme
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La PC est un précurseur de diverses molécules de signalisation, son clivage permet
de générer:

Le DAG et la phosphocholine sous I’action de la PLC.

L’acide arachidonique et la lysophosphatidylcholine sous 1’action de PLA2, qui
sont eux-mémes les précurseurs des prostaglandines et des leucotriénes, ainsi que le
facteur d'activation plaquettaire, respectivement.

L’acide phosphatidique intracellulaire et la choline sous I’action de la PLD 1/2. De
plus, sous D’action d’autres PLD, I’acide phosphatidique généré de maniere
extracellulaire peut étre utilisé ultérieurement pour produire 1’acide lysophosphatidique,
un puissant mitogene.

Une molécule de glycérolphosphocholine et deux acides gras libres sous I’action
de la PLB, qui sont probablement importants pour la fluidité membranaire, en particulier
dans les neurones.

En plus de ces molécules de signalisation, la PC peut également étre convertie en
d'autres lipides polaires, tels que la SM sous I’action de la sphingomyéline synthase dans
le feuillet luminal de I'AG et le feuillet exoplasmique de la membrane plasmique,
entrainant le transfert du groupe de téte phosphocholine de la PC vers le céramide. Enfin,
elle peut étre utilisée comme substrat par la PS synthase 1 afin de générer la PS au niveau
du RE.

3.6.1.2 Phosphatidylethanolamine

Elle fonctionne principalement comme composante structurelle de la membrane
plasmique, adoptant une forme modérément conique. La PE est zwitterionique, gréace a
son groupe de téte qui comporte une amine primaire en plus du groupement phosphate.
Elle est relativement abondante, représentant 15 a 25% des PL. Bien qu’elle soit présente
dans la majorité des compartiments sous cellulaires, elle est enrichie dans les
mitochondries probablement en raison de I'emplacement mitochondrial de la voie de
décarboxylation de la PS qui le génere.

La PE est impliquée dans:
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La macroautophagie, ou elle aide a cibler des protéines adaptatrices solubles comme
p62 et NDP52, vers la membrane phagophore, produisant finalement I'autophagosome.
Cela se produit par conjugaison de 1’ Atg8 (LC3-1) & la PE, formant ainsi la PE-LC3 (LC3-
).

Biosynthése
La PE est produite par deux voies alternatives indépendantes: la voie CDP-
éthanolamine et la voie mitochondriale qui consiste a la décarboxylation de la PS sous
I’action de la PS décarboxylase.
Catabolisme
La PE est catabolisée par une diversité de réactions, fournissant des substrats pour
d'autres voies métaboliques, plutét que de générer des signaux. La PSS2 I’utilise pour
produire la PS au niveau du RE, bien que cette réaction soit réversible, il semble qu’elle
ne contribue pas majoritairement a la synthese de la PE et n'agit que comme une soupape
de sécurité qui limite la production de la PS. Elle fournit également 1’éthanolamine pour
I’adjonction post-traductionnelle du glycosylphosphatidylinositol aux protéines.
3.6.1.3 Phosphatidylserine

La PS représente 2 a 10 % de la teneur totale en PL cellulaires. C'est un

aminophospholipide anionique en raison de son groupe de téte phosphosérine.

La PS a des fonctions de signalisation importantes a la fois a I’intra dans des
conditions physiologiques et a 1’extracellulaire lors de circonstances exceptionnelles,
telles que I'apoptose agissant comme un signal apoptotique étant reconnu par les Rs
phagocytaires, ou encore lors des lésions entrainant une coagulation sanguine ou une
dégranulation des mastocytes, s’impliquant dans le processus de la thrombose, la PS est
alors présentée sur la surface extracellulaire du plasmalemme.

Elle joue également un rdle dans la fusion membranaire et les événements de fission.

Biosynthese
Les voies utilisées pour générer la PS varient selon les especes :
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Chez la levure et les procaryotes, elle est synthétisée en couplant CDP-DAG a la
sérine.

Dans les cellules de mammiféres, elle est générée par une réaction d'échange
dépendante du calcium entre la PE ou la PC avec la L-sérine, catalysée par des protéines
membranaires intégrales localisées au niveau du RE appelées PSS1 ou PSS2,
respectivement.

La PS est présente dans le RE, ou elle est synthétisée, mais elle est particulierement
enrichie dans la membrane plasmique et dans les organites de la voie endocytaire.

Catabolisme

La capitale voie catabolique de la PS est sa décarboxylation dans les mitochondries,
qui sert a produire la PE. De plus, la réaction catalysée par PSS2 est réversible, ce qui
sert & reconvertir I'excés de PS en PE dans le RE.

3.6.1.4 Phosphatidylinositol (monophosphoinositide)

C’est un PL anionique présent dans divers organites et, comme les
aminophospholipides, il est beaucoup plus abondant dans le feuillet interne du
plasmalemme que dans le feuillet externe, représentant 10 a 15 % des PL cellulaires.

C’est le seul PL connu qui subit de diverses modifications transitoires et réversibles
de son groupe de téte, notamment la phosphorylation de 1’inositol en positions 3, 4 et/ou
5, produisant sept polyphosphoinositides distincts. Le Pl et ses dérivés sont des
médiateurs par excellence du ciblage des protéines et de la transduction du signal.

Biosynthése

Le PI est généré a partir du CDP-DAG sous ’action de la PI synthase, favorisant
une réaction de condensation entre le myo-inositol et le CDP-DAGAnNtonsson. Il peut se
produire également a partir de la déphosphorylation des polyphosphoinositides par les
myotubularines dans le systéme endolysosomal. La déphosphorylation est une forme de
recyclage plutdt qu'une voie de production de novo.

Catabolisme

Diverses importantes molécules sont dérivées du P, entre autre:
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La fraction lipidique des protéines liées au glycosylphosphatidylinositol provient de
la glycosylation du PI dans le cytosol du RE.

Le DAG peut également provenir du PIP2, sous I’action préférentielle de la PLC.

Les PIP résultant de la phosphorylation du PI, ce qui constitue la conversion la plus
importante des PI. Bien qu'ils soient des constituants mineurs des membranes
cytoplasmiques des cellules E, les PPI sont des régulateurs clés du trafic membranaire et

de l'activité des protéines.

Homo sapiens
34 345
Ph CP Membrane
agocyt / j r 34 5 Ruffle / Fzr:lma"r‘y
Late O \
Phagosome O Mesyiing
Endosome
3 / \314
e P arly # Ptdins3P
—— Golgi Ptdins4P
Apparatus 3 Ptdins5P
/—\-—, & Ptdins (3,4)P,
( # Ptdins (3,5)P.
— o 3 ® MVB PldI:: 45)P
" ® Ptdins (3,4,5)P,
Autolysosome
ER \ 35 \‘
- Q i~ Endosome \, 5
‘—' ‘\ 3
3 Nucleus 34 5\ Autophagosome Lysosome

Figure 30: Localisation subcellulaire des PPl chez Homo sapiens (Les sept PPI sont représentés avec des
couleurs différentes. Les numéros 3, 4 et 5 représentent les positions des P dans les PPI. CCP: fosse recouverte de

clathrine, MVB: corps multi vésiculaire) (Nakada-Tsukui et al., 2019).

3.6.1.5 Cardiolipine
La CL est un PL présentant une structure dimérique, dans laquelle deux groupes

d'acide phosphatidique sont reliés par une molécule centrale de glycérol, qui se trouve
presque exclusivement au niveau mitochondrial, chez les bactéries et les cellules E. Un
grand nombre d'acides gras différents peut étre lié a quatre positions au sein de la

molécule CL, donnant lieu a un pool CL trés diversifie.
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Représentant 20% des membranes mitochondriales (membrane interne vs.
membrane externe 3%), la CL est un PL anionique qui joue un role essentiel dans la
bioénergétique mitochondriale en agissant sur l’activit¢é des protéines clés de la
membrane interne mitochondriale, notamment le NADH: ubiquinone oxidoreductase de
type 1. La membrane mitochondriale interne est le siege de la biosynthese et de
remodelage de la CL (figure 30).

La CL est impliquée dans :

La morphologie mitochondriale.

L’importation des protéines mitochondriales en maintenant 1’intégrité structurelle des
complexes responsables.

La mitophagie et I'apoptose suite aux signaux de stress, la CL forme une plate-forme
de liaison de diverses molécules de signalisation comme LC3, qui favorise
I'engloutissement des mitochondries défectueuses dans les autophagosomes ainsi que les
molécules pro-apoptotiques comme caspse-8, Bax, Bak et tBid.

La signalisation cellulaire, elle peut méme servir de molécule de signalisation.

La formation de médiateurs lipidiques, ou elle agit comme précurseur.

Les dysfonctionnements mitochondriaux causés par des modifications du pool de la

CL sont associés a un grand nombre d’affections cardiaques.
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CL Biosynthesis B CL Remodeling
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Figure 31: Biosynthése (A) et remodelage (B) de la CL (IM: membrane interne, OM:
membrane externe, IMC: espace intermembranaire, pCL: cardiolipine prématurée, MLC:
monolysocardiolipin, Mcl: cardiolipine mature) (Lutter et al., 2000).

3.6.1.6 Phosphatidylglycérol
Sa structure a été déterminée a partir disolats lipidiques de Il'organisme

photosynthétique unicellulaire Scenedesmus a la fin des années 1950, puis il a été trouvé
dans des plantes supérieures, des bactéries Gram négatives et des mammiféres.

Le PG a une abondance relativement faible par rapport a la PE chez les P et a la PE
et la PC chez les E, ce qui suggere que sa contribution structurelle est minime ou
étroitement controlee.

Sa structure moléculaire (figure 31) est analogue a celle de la P1, ce qui peut étre la
raison pour laquelle les deux ont parfois une activité et un transport similaire.

Il a éte démontré que le PG est impliqué dans nombreux processus cellulaire, parmi
lesquels :

Le PG est le deuxieme plus grand constituant lipidique du surfactant pulmonaire chez
presque tous les mammiféres, avec une concentration d'environ 10 %, ce qui est
considérablement plus élevé que sa concentration dans les membranes cellulaires,

présentant un effet fluidifiant sur le surfactant pulmonaire.
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Il active la synthése d'’ARN et celle de la PKC nucléaire mais il inhibe le facteur
d'activation plaquettaire et le transfert de la PC. Cependant, le PG est également produit
en réponse a une infection virale et peut étre utilisé par le virus pour préparer sa propre
membrane.

Ces donnees suggerent que le PG joue plusieurs roles dans la formation d'importantes
interactions lipide-protéine et lipide-lipide, ce qui impose fortement son contrdle pour

I’empécher d’avoir des effets non cibleés.

57



Chapitre 3 SBF des complexes formés avec les lipides

OH

OH

Figure 32: Structure moléculaire du PG (Sands et al., 1976).

3.6.2 Sphingomyeélines

La SM (N-acyl-sphing-4-enine-1-phosphocholine) a base de squelette de

sphingosine (figure 32), est le composant principal des membranes cellulaires animales
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et jouent un réle important dans la formation et 1’intégrité de la bicouche lipidique, le
transport des protéines et le tri des composants membranaires.

Elle est synthétisée a partir du céramide (sphingolipide issu de la liaison amide d’une
sphingosine a un acide gras d’une chaine carbonée généralement saturée de 14 a 26
atomes de ¢ (une sphingosine N-acylée; queue apolaire)) et de PC (téte polaire) par des
sphingomyeélines synthases (SMS1/2). La SM comprend de nombreuses especes
moléculaires distinctes, notamment chez les cellules mammiferes, constituées d'un
squelette commun d'amino-alcool a 18 ¢ (sphingosine dont la sphinganine est son
précurseur, synthétisée a partir du palmitoyl CoA et de la Ser) et de nombreuses
variations dans les bases sphingoides (les acides gras a liaison N-acyle). Elle présente des
similarités importantes avec la PC (figure 33).

La SM est un PL (non phosphosphglycéride) clé qui a de nombreuses fonctions
cellulaires:

La SM représente le principal SPL dans les cellules mammiféres, concentrée dans le
feuillet externe de la membrane plasmique dont elle maintient son homéostasie. En plus
du C, elle est considérée comme I’un des composants majeurs des radeaux lipidiques, qui
sont des microdomaines enrichis en lipides dans la membrane plasmique jouant un role
pivot dans la transduction du signal.

La SM est particuliérement abondante au niveau des neurones ou elle représente plus
de 6% des lipides totaux.

La SM est le deuxiéme PL le plus abondant et le principal SPL des HDL, modulant, a
I’aide de la PC, la fonction des LP et servant de précurseurs pour une variété de molécules
régulatrices, y compris la lysophosphatidylcholine et le céramide.

De surcroit, un régime hyperlipidique enrichi en lipides polaires laitiers (SM) limite

le gain de poids et module I’abondance des bactéries intestinales bénéfiques.
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Tete
polaire

OH OH

Figure 33:Structure de la sphingosine (Milard et al., 2019).
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Figure 34: Similitude structurelle entre PC et SM (LIPID MAPS Nature Lipidomics Gateway.
2022).
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Figure 35: SM dans une molécule HDL (Fasano et al., 2006).

4 Sphingolipides
4.1 Définitions

IIs constituent une classe de lipide comprenant diverses molécules ubiquitaires
présentes chez les cellules E et certaines bactéries. Ils sont définis par leurs dix-huit
squelettes carbonés amino-alcools qui sont synthétisés dans le RE a partir des précurseurs
non sphingolipidiques. En fonction de la nature de leur téte polaire, les SPL se divisent
en deux catégories:

Les glycosphingolipides avec une téte polaire glucidique, représentés par les
cérébrosides, les sulfatides et les gangliosides, jouant un role incontournable dans la
myelinisation des fibres nerveuses. Une perturbation dans la biosynthese de ces lipides
provoque, pour les neurones myélinisés, la perte de la conduction saltatoire du potentiel
d’action.

Les sphingophospholipides qui sont représentés, chez les mammiferes, par la SM et
ses dérivés:  céramide-1-phosphate, sphingosine-1-phosphate et sphingosyl-

phosphorylcholine (figure 35).

61



Chapitre 3 SBF des complexes formés avec les lipides

4.2 Roéles des SPL
Les SPL peuvent:

Jouer un réle structural, chez les mammiféres, les SPL représentent environ 20% des
lipides du systéme nerveux.

Etre des R, cette caractéristique est assurée par les glycosphingolipides qui sont
exclusivement situés dans le feuillet extracellulaire de la membrane cytoplasmique.

Se comporter comme des molécules de signalisation clés (figure 35) impliquées dans
la régulation de nombreuses fonctions cellulaires, particulierement la croissance, la
différenciation, la prolifération et 1’apoptose.

De plus, les SPL sont connus pour déclencher des réponses inflammatoires cellulaires
via de nombreux mécanismes moléculaires différents y compris le mécanisme de
signalisation médié par le radeau lipidique dans la membrane plasmique.

Il est & signaler que de nombreux virus utilisent les rafts lipidiques comme voies
d’infection de leurs cellules hotes, entre autres; le virus Ebola, de Marburg, de I’influenza
et celui de P’immunodéficience humaine. Ce dernier utilise les glycosphingolipides
comme corécepteur lors de I’infection.

IIs sont aussi impliqués dans 1’apparition des maladies auto-immunes et certaines

maladies génétiques qui ont pour origine un dysfonctionnement du métabolisme des SPL.
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Figure 36:Biosynthese des seconds messagers sphingolipidiques (Milard et al., 2019).
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Figure 37: Principales sphingolipidoses (Milard et al., 2019).
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5 Lipides isopréniques

5.1 lIsoprénoides (lipides isopréniqgues= lipides polyisopréniques =terpénoides)
5.1.1 Définitions

C’est une classe majeure de lipides non saponifiables présents dans les plantes, les
animaux, les archées et les bactéries. Plus de 50 000 structures isopronoides ont été
identifiées dans tous les regnes de la vie, jouant un large éventail des réles écologiques,
physiologiques et structurels et ont été également exploitées pour des applications allant
des produits pharmaceutiques de grande valeur aux produits chimiques de base et aux
carburants.

IIs servent de pigments visuels, d'hormones de reproduction, d'agents défensifs, de
constituants des membranes, de composants de transduction de signaux, de phéromones
d'accouplement et d'agents photoprotecteurs. Ils sont inclus dans de nombreuses
protéines, jouant un réle critique dans une large variété de fonctions cellulaires.

5.1.2 Composition des isoprénoides

Les isopronoides représentent une classe diversifiée de composés organiques
construits a partir de multiples (2 a 103) unités d'isoprene C5 (2-méthyl-1,3-butadiene),
utilisées dans la biosynthése de tous les isoprénoides (figure 37), liées en molécules plus

grandes ayant des structures linéaires ou cycliques.

Figure 38: Isoprene (Fraser et al., 2004).
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5.1.3 Biosynthese des isoprénoides

Dans tous les organismes connus, les isoprénoides sont dérives de la condensation
successive de I'IPP et du DMAPP, qui sont généreés soit par la voie (figure 38):

MVA qui a eté identifiée chez les animaux, les plantes (cytosol), les champignons et
les archees. Les plantes sont uniques en ce sens qu'elles ont a la fois des voies MEP et
MVA.

MEP qui se trouve chez les eubactéries, les algues vertes et les plantes supérieures.

Il est a signaler qu’il existe une autre voie est celle de 5-méthylthioadénosine-
isoprénoide, fournissant également un shunt MEP unique reliant la récupération de la

méthionine a la biosynthése des isoprénoides.
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Figure 39: Voie MV A (AACT: acetoacetyl-CoA thiolase, HMGS: 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA synthase,
HMGR: 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reductase, MVK, mevalonate kinase, PMVK: phosphomevalonate kinase,

DPMD: Diphosphomevalonate decarboxylase, IDI: IPP/DMAPP isomerase, MPD: mevalonate phosphate

decarboxylase, IPK: isopentenyl phosphate kinase, M3K: mevalonate 3-kinase, M3PK: mevalonate 3-phosphate 5
kinase, MBD: mevalonate 3,5-bisphosphate decarboxylase) (Erb et al., 2012).
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Figure 40: VVoie MEP (DXs: deoxyxylulose 5-phosphate synthase, DXR: deoxyxylulose 5-phosphate
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reductoisomerase, CMT: 2-C-methylerythritol 4-phosphate cytidyl Transferase, CMK: 4-(cytidine 5’-diphospho)-2-

C-methylerythritol kinase, MCS: 2-C-methylerythritol 2,4-cyclodiphosphate synthase, HDS: 4-Hydroxy-3-

methylbut-2-enyl diphosphate synthase, HDR: 4-Hydroxy3-methylbut-2-enyl diphosphate reductase) (Erb et al.,

2012).
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Figure 41: Précurseurs de 1’isopréne (Hoshino et al., 2018).

5.1.4 Classes des isoprénoides

Les isoprénoides présentent trois groupes ayant une pertinence geochimique: les
terpénoides, les stéroides et les hopanes.

5.1.4.1 Terpénoides

Les terpénes et les terpénoides représentent des classes de substances trés
abondantes dans la nature, particulierement dans les plantes, avec de nombreuses
fonctions biologiques (figure 41) qui sont étroitement liées a leurs propriétés physico-
chimiques (a2 la volatilité, la polarité et ’effet stérique). En effet, les terpénes
(isoprenoides, ex.: pinene, myrcéne, limonene, terpinéne, ...) sont décrits comme des
hydrocarbures simples, tandis que les terpénoides (hydrocarbures contenant de
I'oxygeéne) sont définis comme une classe modifiée de terpenes avec différents groupes

fonctionnels et des groupes méthyle oxydés déplacés ou supprimés a diverses positions.
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Les terpenoides peuvent étre subdivisés selon, différents aspects structurels,
déterminant principalement leurs propriétés physico-chimiques (ex. le point d'ébullition,
la pression de vapeur, la réactivité chimique, les propriétés stériques, ...):

Le nombre d’unités isoprénique en groupes de mono-, di-, tri-, tétra, sesqui- et
sesterterpénes (tableau 2, figure 43). La liaison chimique entre les monomeres isoprenes
synthétisant ces différents groupes terpéniques suit des réegles strictes, basées sur la
différenciation des deux extrémités de la molécule isopréne marquées par "téte" et
"queue™ (figure 42). Dans la nature, la connexion entre deux unités isoprénoiques est
limitée aux liaisons téte-béche (liaison 1-4) ou téte-a-téte (liaison 1-1) (figure 43).

La structure d’unités isoprénique en composés acycliques, alicycliques et
aromatiques.

Les terpénoides sont caractérisés comme des métabolites secondaires produits par
les plantes aromatiques et médicinales, assurant un réle clé dans la résistance aux
maladies. En plus de leurs divers effets pharmacologiques chez I'nomme, les capacités
antimicrobiennes des terpenes et terpénoides des huiles essentielles contre les microbes
d'origine alimentaire et leur utilisation bénéfique dans les aliments en tant qu'additifs
aromatisants constituant d'excellentes alternatives aux bactéricides et fongicides

standards actuellement utilisées dans l'industrie alimentaire.
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Figure 42: Potentiels des terpenes et terpénoides présents dans les HE (Perricone et al., 2015).

Tableau 2: Principales sous-classes de terpénes (Schwarzbauer et al., 2016).

Sous classes Nbr d’unités isoprénes | Nbr d’atome de c Types de liaison
Monoterpénoides 2 10 Téte-a-queue des unités isoprene
Sesquiterpénoides 3 15 Téte-a-queue des unités isoprene

Diterpénoides 4 20 Téte-a-queue des unités isoprene
Sesterterpénoides 5 25

Triterpénoides 6 30 Téte-a-téte des unités
sesquiterpéniques
Tétraterpénoides 8 40 Téte-a-téte des unités diterpéniques
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Figure 43: Construction biosynthétique de mono a tétraterpénes (Schwarzbauer et al., 2016).
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Figure 44: Principales liaisons des unités isopreniques dans les terpénes (Schwarzbauer et al.,
2016).

5.1.4.1.1 Monoterpénes

Ils représentent un groupe essentiel de constituants végétaux utilisés comme des
parfums et phéromones, notamment dans les fleurs et les fruits, en raison de leur faible
poids moléculaire, de leur volatilité élevée ainsi que de leurs saveurs aromatiques. lls
sont les principales composantes des huiles essentielles comme I'huile de menthe poivrée,

de citron et d'eucalyptus (figure 44).
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Figure 45: Structures moléculaires de certains monoterpenes communs (Schwarzbauer et al.,
2016).

5.1.4.1.2 Sesquiterpénes
Leurs fonctions biologiques ainsi que leurs principales propriétés structurelles sont

similaires aux monoterpénes. Néanmoins, ils ont une légere tendance a un degré plus

élevé de cyclisation (figure 45).
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Figure 46: Structures moléculaires des sesquiterpénes communs (Schwarzbauer et al., 2016).

5.1.4.1.3 Diterpénes
IIs sont caractérisés par leur masse moléculaire élevée et leur volatilité faible, ce qui
leur permet d’étre a la base de nombreuses molécules vitales, telles que les vitamines

(rétinol; vitamine A) et les résines végétales (figure 46).
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Figure 47: Structures moléculaires de certains diterpénes communs (Schwarzbauer et al., 2016).

5.1.4.1.4 Triterpénes
IIs apparaissent dans la nature essentiellement sous forme de composeés cycliques.

Les triterpénes pentacycliques végétaux agissent comme butor, agent de protection et de
résistance (figure 47).
5.1.4.1.5 Tetraterpénes

Représentés principalement par les caroténoides, qui sont un groupe de substances

colorées, d’une grande pertinence biologique, parmi lesquelles:
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La photosynthése, la régulation de la fluidité membranaire, servent des précurseurs
a la vitamine A, la régulation du systeme immunitaire, la protection de la stabilité
génomique, potentiel antioxydant....
Le B-caroténe (provitamine A), est le dérivé le plus connu (figure 48). De nombreux
isomeres caroténoides servent de pigments dans les plantes terrestres et marines.
Les caroténoides se trouvent sous forme de:
Hydrocarbures (lycopene, carotene).
Dérivés hydroxylés (xanthophylle).

Dérivés cétoniques (Canthaxanthine).

HO

taraxerol lupecl

~COooH

HO

ursolic acid

Figure 48: Structures moléculaires de certains triterpénes communs (Schwarzbauer et al.,
2016).
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fﬁiﬁfw!%.\(

-carotensa (provitamin A)

Figure 49: Structures moléculaires de certains tetraterpénes communs (Schwarzbauer et al.,
2016).

5.1.4.2 Stéroides
Tous les stéroides présentent le méme noyau moléculaire (figure 49). Trois sous-

classes ont été caractérisées (figure 50), chez les organismes pluricellulaires, en fonction
de la chaine latérale aliphatique (figure 50):

Acides biliaires (ex. l'acide cholique et I'acide lithocholique).

Hormones (ex. la testostérone, 1'cestrogéne et le cortisol).

Sterines: présentant un squelette de 27 a 29 atomes de c, elles sont considérées comme
des composants importants des membranes cellulaires des E, modulant leur fluidité ainsi

que leur flexibilite.

En outre des organismes E ou les stéroides sont largement distribués, leur présence
n'a été signalée que chez seulement trois especes bactériennes; Methylococcus

capsulatus, Nannocystis excedens et Polyangium sp.

Beaucoup de composés stéroidiens ont montré une excellente activité biologique,

comme anticancéreux, antibactériens et anti-inflammatoires.

Biosynthése des stéroides/sterines

La biosynthése des stérines est basée sur le squalene, qui est activé dans une
premiére étape par époxydation formant un cycle a trois chainons contenant de I'oxygéne
avec une réactivité chimique élevée. Le clivage de I'époxyde initie une cascade de
formation d'anneaux aboutissant a la formation d’un composé a quatre anneaux de
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sterines (trois anneaux a six chainons et un a cing chainons, tous liés en configuration
trans; figures 49, 50). A ce stade la biosynthése des sterines (& 27/28/29 c) diverge.
L'intermédiaire dans la premiére sous-voie est le lanostérol, qui est finalement converti
en stéroides comme le C (a 27 c) et I'ergostérol (a 28 c) (figure 51). Cette derniere
biosynthése forme le cycloarténol comme intermediaire qui est finalement converti en
phytostérines (& 29 c, ex. le stigmasteérol et le sitostérol) (figure 50).

Outre les voies de biosynthése Iégerement différentes, les différents groupes de
sterines apparaissent difféeremment dans la biosphére, on cite quelques ex. (figure 53):

Le C est largement distribué et présent dans presque tous les organismes (plantes,

animaux, ...).

Les phytostérols; stigmastérol et sitostérol sont des constituants dominants des
plantes terrestres supérieures, I'ergostérol est un composant typique des champignons et
le brassicastérol apparait dans plusieurs algues unicellulaires. En outre, un ex. trés
spécifique, le dinostérol (avec une substitution méthyle inhabituelle en position C4 sur le
cycle A), trouvé principalement chez les dinoflagellés (une forme des diatomées

marines).
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29

Figure 50: Structure basique des stéroides (Schwarzbauer et al., 2016).
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Figure 51: Diversité des stéroides (Schwarzbauer et al., 2016).
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Figure 52: Biosynthése des stéroides (Schwarzbauer et al., 2016).
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Figure 53: Quelques ex. des stéroides (Schwarzbauer et al., 2016).
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Figure 55: ex. des principaux sterines (Schwarzbauer et al., 2016).
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5.1.4.3 Hopanes
Comme alternatives des stéroides, les hopanes sont des terpenes pentacycliques

utilisés par les bactéries comme blocs constructifs de leurs membranes (figure 55). Ils
partagent avec les stéroides le méme précurseur, le squaléne, un compose linéaire formé
par condensation de six unités isopentényles, via I'enzyme squaléne—hopéne cyclase, et
sont liées via une liaison C — C a une fraction sucre C5 dérivée du ribose. Ces composés
organiques présentent des similitudes avec les stéroides en ce qui concerne leur fonction

biologique ainsi que leurs propriétés moléculaires (figure 56).

phospholipid:

(@

“ hopane:

hydrophobic hydrophilic

flexible

fgid —— |

Figure 56: Schéma représentatif de la membrane cellulaire des P (Schwarzbauer et al., 2016).
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Figure 57: Comparaison entre la biosynthese des hopanes et celle des stéroides (Schwarzbauer
et al., 2016).

5.2 Eicosanoides
Dérivés des acides gras a 20 c issus des PL membranaires, le plus souvent il s’agit
de I'acide arachidonique, qui est libéré sous I'influence de la PLA2, activée au cours de
I'inflammation. Ils jouent le r6le des hormones locales et ils sont subdivisés en:
5.2.1 Prostanoides

Prostaglandines

Sont des acides gras a 20 ¢ présentent dans leur structure un cycle pentagonal,
résultant principalement de la cyclisation partielle de I'acide arachidonique, sous 1’effet
de la cyclo-oxygeénase 1 constitutive et la cyclo-oxygénase 2 (oxydation puis réduction),
inductible par les cytokines et inhibée par les glucocorticoides (figure 58).

Elles sont connues pour leurs potentiels hypotensifs, contracturants des fibres lisses

et ceux anticonceptionnels. Elles agissent sur I'agrégation des plaquettes sanguines.
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Figure 58: Structure de 1’acide arachidonique (Alberti,. 2013).
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Figure 59: Synthése et actions des prostaglandines (Malki et al., 2008).
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Prostacyclines et Thromboxanes

La prostacycline est un puissant vasodilatateur et inhibiteur de I'agrégation
plaquettaire, alors que le thromboxane est un activateur de celle-ci.

5.2.2 Leucotriénes

Les leucotriénes sont des acides gras hydroxylés insaturés, dérivant de 1’oxydation
de I’acide arachidonique en acide 5 hydroperoxy-eicosatétraénoique, sous l'influence de
la lipoxygénase. Les leucotriénes sont des agents de I'inflammation et des contracturants
des fibres lisses, et stimulent la libération de prostaglandines et de thromboxanes par le
poumon.
6 Corps a chaine isoprénique

6.1 Quinones isoprenoides

Les quinones isoprénoides sont des composeés liés a la membrane, qui se trouvent
dans presque tous les organismes vivants. Elles sont constituées d'un groupe de téte
polaire et d'une chaine latérale isoprénoide hydrophobe (apolaire), qui confére aux
molécules un caractére liposoluble et les ancre dans les bicouches lipidiques
membranaires, tandis que le groupe de téte hydrophile permet l'interaction avec les
parties hydrophiles des protéines.

Elles assurent de multiples fonctions, parmi lesquelles :

Elles sont des constituants des membranes bactériennes.

Elles sont impliquées dans le transport des électrons, la phosphorylation oxydative et
éventuellement le transport actif.

Elles participent a la régulation de I'expression des génes et a la transduction du signal
dans les cellules.

Il existe plusieurs classes néanmoins, la grande majorité des quinones isoprénoides
biologiques appartiennent aux naphtoquinones ou aux benzoquinones (essentiellement

les ubiquinones et les plastoquinones).
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Dérivés naphtoguinones isoprénigues

Vitamine K ou phylloguinone

La phylloquinone (vit K1) est synthétisée exclusivement par tous les organismes
photosynthétiques capables d'effectuer la photosynthése oxygénée (les cyanobactéries,
les algues et les végétaux supérieurs). Elle est pareillement présente chez les mammiferes
assurant essentiellement la coagulation sanguine, cependant les mammiféres ne sont pas
capables de la synthétiser et doivent I'obtenir de la nourriture. Sa structure est caractérisée
par la présence d’une chaine latérale phytol (figure 59). Elle est présente dans les plantes
supérieures notamment au niveau des feuilles, ou elle se trouve principalement sous
forme oxydée, tandis que dans d'autres organes, comme dans les fruits, les racines et les
bulbes, quelques traces ont été identifiées et exclusivement sous forme oxydée, agissant

comme cofacteur de transfert d'électrons.

0 PhQ

b 3 H
O

Figure 60: Structure de la phylloguinone (Nowicka et al., 2010).

Vitamines E ou tocophérol

La vitamine E désigne un groupe de composés bioactifs et essentiels a la vie qui
partage un squelette de 6-chromanol qui est remplacé par une chaine latérale isoprénoide
de 16 c sur C2 et par des groupes méthyle sur C2 et C8 et éventuellement sur C5 et C7.
Les homologues de la vitamine E sont produits naturellement par des organismes

photosynthétiques et connus comme de puissants antioxydants et piégeurs de radicaux,
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dont les deux principaux sont les tocophérols (T) et les tocotriénols (T3), qui différencient
par leur chaine latérale isoprénoique, qui est saturée dans le cas de T et triplement
insaturée dans T3. Les deux groupes peuvent en outre étre subdivisés en quatre sous-
groupes en raison de différents modeles de substitution sur le fragment chromanol (huit
homologues) (figure 60). Certains de ces huit homologues se retrouvent, avec une

composition variée, dans les aliments naturels.
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Figure 61: Classification et structure des homologues de la Vit E d’origine marine (Hammann

et al., 2016).
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Chapitre 4: Structure, biosynthése et fonctions des complexes
formeés avec les glucides

1 Définition des glucides
Les glucides sont des composés organiques indispensables au bon fonctionnement

de tous les organismes vivants (r6le structural et énergétique, signaux de reconnaissance,
déterminants antigéniques, ...), représentant les biopolymeres les plus abondants dans la
nature. On s’intéresse dans ce chapitre aux glucanes et aux muccupolysaccharides.
2 Glucanes
Des polymeres de D-glucose de haut poids moléculaire, largement retrouvés chez
les organismes, reliés par des liaisons glycosidiques entre le carbone anomérique d'un
monosaccharide et le groupe hydroxyle d'un autre. Ils sont classés selon leur liaison inter-
chaines en a et  glucanes.
lIs jouent de divers réles, assurant le bon fonctionnement des organismes vivants
(en fonction de leurs structures chimiques), ils:
Controlent la différenciation cellulaire.
Regulent la croissance cellulaire et la sénescence.
Participent a la reconnaissance cellulaire, au meétabolisme cellulaire et au
développement embryonnaire.
Ont également un potentiel hypolipidémique, antiviral, anti-tumoral, antioxydant,
immunomodulateur, anticoagulant, antithrombotique et anti-inflammatoire.
2.1 a- Glucanes
Les a-glucanes sont des homo-polysaccharides linéaires ou ramifiés, présents
pratiquement dans tous les domaines de la vie, constitués de monomeres de glucose liés
par des liaisons a-glycosidiques alignées en position axiale (une caractéristique qui les
différencie des B -glucanes du point de vue stéreochimique) dont les configurations les
plus fréquentes sont a-1,3, a-1,4 et a-1,6. Selon les liaisons formées, la structure des
glucanes pourra étre changee; les motifs a-1,4 générent des assemblages hélicoidaux,

tandis que les liaisons a-1,6 genérent des structures flexibles et relaxées.
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2.2 B-Glucanes

Les B-glucanes sont des polysaccharides macromoléculaires constituant un groupe
hétérogene de polymeres de D-glucose liés par des liaisons B-glycosidiques, largement
distribués dans les plantes et les micro-organismes, agissant comme principaux
composants de leurs parois cellulaires.

IIs sont généralement divisés en formes solubles et insolubles, ce qui est en
corrélation avec leur degré de polymérisation, les B-glucanes présentant des degrés de
polymérisation supérieurs a 100 sont généralement entiérement insolubles dans I'eau.

Les céréales sont la principale source de B-glucanes, représentant environ 1% de la
composition du blé, de 3 & 7 % de celle de I'avoine et de 5 & 11% de celle de 'orge. Les
B-glucanes de céréales sont des homopolysaccharides linéaires de résidus D-
glucopyranosyle avec des liaisons B-(1—3) et B-(1—4) (figure 61), dont le zymosan, le

lentinan, le schizophyllan, la krestine et la bétafectine sont les plus courants.

B- (1—4)linkage
B-(1—3)linkage
l Cellofriose unit

Cellotetraose unit
Glucose m onomer

DP4

DP 25

Figure 62: Structure d’un fragment de p-glucanes avec des chaines (1—4) séparées par des
liaisons (1—3) (DP: degré de polymérisation) (Lazaridou et al., 2007).

Les B -glucanes présentent essentiellement des propriétés immunostimulantes qui
sont étroitement liées a leur reconnaissance par une variété de cellules immunitaires et

non immunitaires (les monocytes, les macrophages, les neutrophiles, les cellules de
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Langerhans, les éosinophiles, les cellules tueuses naturelles (NK), les cellules

endothéliales, les cellules alvéolaires, ...) (figure 63).
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Figure 63: Structure moléculaire de quelques ex. de B (A)/a (B) glucanes (Moreno-Mendieta et
al., 2017).
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Figure 64: Reconnaissance et mécanismes adjuvants des B-glucanes (PRR; R de reconnaissance des
pathogeénes, MG; glucanes microparticulaires) (Moreno-Mendieta et al., 2017).

Application de B-glucanes

Leurs applications couvrent la plupart des aspects de la vie quotidienne, ils sont
utilisés:

Dans les boissons pour ajuster la consistance de la solution en raison de leur effet
épaississant et comme additifs alimentaires dans le lait, le yaourt et le pain afin de
diminuer l'apport énergétique et réduire le C.

Comme ingrédients fonctionnels pour produire des produits nutritionnels et sains,
ainsi que dans certaines formules médicamenteuses, dans le but d’explorer de nouveaux
produits pharmaceutiques, en raison de leurs effets bénefiques largement connus,
notamment I'immunomodulation, I'activité antitumorale, la cicatrisation, la réduction du

C et du glucose sériques et la prévention de l'obésité.
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Dans les cosmétiques en raison de leurs effets hydratants, anti-ages et cicatrisants.

3 Mucopolysaccharides

Les mucopolysaccharides, est un terme proposé pour la premiere fois en 1938,
connus aujourd’hui sous le nom de GAG, qui sont définis comme des polysaccharides
complexes a longues chaines linéaires, constitués d’unités disaccharidiques répétitives
dont elles sont généralement composeées, a I’exception du kératane sulfates (KS), d’un
acide hexuronique (GIcA ou IdoA) et d’une hexosamine (GIcNAc ou GalNAC).

3.1 Types de GAGs

Les GAGs sont des polysaccharides hétérogenes linéaires répartis, selon la nature

du motif disaccharidique, en cing grandes familles, on distingue les Hp/HS, le KS, le CS,
le DS (GAGs sulfatés) et I’AH (GAG non sulfaté).

Héparine

L'Hp est un hétéropolysaccharide naturel a activité anticoagulante, qui a été
principalement extraite des tissus intestinaux porcins. Cette bioactivité est largement due
a son interaction avec une variété de protéines plasmatiques telles que I'antithrombine
I11, I'néparine co-facteur I, la LPL et les LDL, augmentant ainsi la vitesse a laquelle ces
inhibiteurs inactivent la thrombine et les protéases a sérine impliquées dans la cascade de
coagulation. Elle représente le GAG avec la plus forte charge négative en raison de son
degré le plus élevé de sulfatation. Elle est biosynthétisée comme un PG et stockée
exclusivement au niveau des mastocytes.

Héparane sulfate

L'HS est amplement exprimé dans les cellules et les tissus de la plupart des
mammiferes, jouant un rdle clé dans la croissance et le développement embryonnaire en
maintenant I'homeostasie.

HS est un polysaccharide anionique linéaire hautement sulfaté, constitué de 50 a 150
unités repetitives disaccharidiques d'acide uronique (soit l'acide o-L-iduronique ou

I'acide B-D-glucuronique), et de D-glucosamine (soit N-sulfatée ou N-acétylee) liees par
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des liaisons a-1,4 glycosidiques (figure 64). Sa synthése implique de diverses réactions
enzymatiques en plusieurs étapes au niveau de I'AG, initiée par 1’assemblage d’une
amorce tétrasaccharidique (GIcA-Gal-Gal-Xyl) catalysé par les GALT1/2 et la GLCAT1,
les GT ajoute ainsi la premiere unité GICNAC, elles catalysent ensuite I'addition alternée
de résidus GIcA et GIcNAc afin de polymériser la chaine. L'unité répétitive du
disaccharide subit ultérieurement une modification enzymatique pour former la structure
finale & longue chaine de I’HS (figure 65). Sa fonction physiologique est étroitement liée
a la position spécifique de la sulfatation (ex. facteurs de croissance des fibroblastes,
anticoagulant).

L’HS peut étre lié de maniére covalente aux résidus de sérine afin de former des
PGs a héparane sulfate, situés principalement a la surface cellulaire et la membrane
basale extracellulaire (figure 66), assurant un large éventail de fonctions biologiques (ex.
régulations du systeme digestif, du systéme respiratoire, du systeme circulatoire, du

systéme nerveux, du systéme immunitaire, du systeme endocrinien, ...).

a-L-lduronic Acid £ & ) £ 'o» ) N-Sulfo-a-D-Glucosamine __

30A OA(2S SICNS

B-D-Glucuronic Acid A & / A / N-Acetyl-a-D-Glucosamine ¢ > £ o X

A SICA2S SICNA HIENAC(ES)

Figure 65: Structure des monosaccharides de I’HS (Xu et al., 2021).
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Figure 66: Biosynthése de I’'HS (Xu et al., 2021).
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Figure 67: Assemblage typique des PG a HS (Bedini et al., 2019).
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Kératane sulfate

C’est un polymere linéaire de N- acétyllactosamine sulfaté, largement distribué dans
les tissus conjonctifs (cornée, os, cartilage, disque intervertébral et tendon), les tissus
épithéliaux et le systeme nerveux central et périphérique, et principalement impliqué dans
le développement embryonnaire, la transparence de la cornée et le processus de
cicatrisation, la signalisation, I'adhésion et la migration cellulaires.

Les chaines de poly-N-acétyllactosamine sont initialement assemblées a partir de
GIcNAc et Gal en chaines linéaires non sulfatées, qui sont ensuite sulfatées en ¢ 6 de Gal
et GICNAC par les glycosyltransférases, conduisant a différents degrés de sulfatation (des
régions disaccharidiques non sulfatées, monosulfatées et disulfatées) (figure 67).
L’attachement du KS aux PG peut se produire par l'intermédiaire de résidus d'Asn (N-
liée) ou de Ser/Thr/Man (O-liée). Trois types de KS (figure 42, a savoir les types I (isolé
la premiére fois de la cornée, puis il a été trouvé également au niveau des tissus
cartilagineux/KSI est lié a une Asn de la protéine core-liaison N-glycosidique), Il
(Cartilage/KSlII-Ser/Thr-liaison O-glycosidique) et 111 (isolé pour la premiére fois a partir
de tissus ceérébraux de souris/KSIII est attaché au man lui-méme lié a une Ser/Thr de la
protéine "core" par une liaison O-glycosidique), ont été identifiés, selon le tissu ou le KS

a été isolé pour la premiére fois et du type de liaison au noyau protéique.
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Figure 68: Représentation schématique de la structure KS-I, KS-I1 et KS-111 (Bedini et al.,
2019).

Chondroitine sulfate

La CS est un GAG trouvé a la fois chez les vertébrés et les invertébrés, qui est
composé de GIcA et de GalNAc liés ensemble par une liaison glycosidique alternée  (1-
3) et B (1-4) (figure 68). L'unité répétitive disaccharide (—4-p-GIlcA-(1-3)-p-GalNAc-
1—) résultante peut étre sulfatée a divers degrés, ce qui lui permet d’assurer un role clé
dans certaines fonctions spéciales typiques des animaux supérieurs (ex. le développement
du systéme nerveux central), ou elle est omniprésente au niveau de la MEC et sur les
surfaces cellulaires sous forme de PG a CS, a travers son ancrage covalent a une protéine

centrale.
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Dermatane sulfate
Le DS est un GAG composé d’unités disaccharidiques répétitives d'ldoA (ou GIcA)

et de GalNAc. Les résidus d'ldoA présentent une configuration a et sont attachés a O-3
des unités N-acétylgalactosamine qui sont a leur tour liées, en tant que B-glycosides, a O-
4 des résidus IdoA suivants (figure 68). Ce polysaccharide est I'un des GAG les plus
abondants chez les E et se trouve généralement conjugué a une protéine centrale sous
forme de PG. Il est présent dans la peau, le cartilage, le systeme nerveux central et les

vaisseaux sanguins, principalement en tant que composant de la MEC.

b)
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L-ldoA (X=H, Y=CO," g
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Figure 69: Structure des GAG sulfatés: (a: HS, b: CS, c: DS et d: KS) (Bedini et al., , 2019).

Acide hyaluronique (hyaluronane)

L'AH est un biopolymere linéaire non ramifié et non sulfaté, composé d'unités

répétitives disaccharidiques contenant de GIcA et de la GIcCNAc, liées par une liaison 3
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(1-4/1-3) glycosidique, que I'on trouve chez les vertébrés, les animaux et les bactéries.
Cependant, il n'est pas présent chez les champignons, les insectes ou les plantes.

L'AH est considéreé a la fois comme un composant extracellulaire majeur stabilisant
et hydratant les structures et, de plus, il module I'nydratation tissulaire et I'équilibre
osmotique. En plus, il a la capacité d'agir comme une molécule de signalisation qui
interagit avec les protéines de liaison. Il est présent dans les articulations, le cordon
ombilical, la peau et le tissu conjonctif. 1l est impliqué dans la réponse inflammatoire,
I'angiogenése et le processus de régénération tissulaire (figure 70).

En raison de ses propriétés biocompatibles et biodégradables, I'AH est tres utilisé en

pharmacologie (en pneumologie, cancérologie, arthrologie ou rhinologie).

HO
OH

Figure 70: Structure moléculaire de I'AH (Mariana et al., 2020).
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Figure 71: Principaux roles de I'AH dans le processus de cicatrisation (Mariana et al., 2020).
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Chapitre 5: Structure, biosyntheése et fonctions des hormones

1 Définition

Une hormone est classiqguement définie comme « un messager chimique non nutritif
produit par un organe/une cellule endocrinien (ienne) et libéré dans le sang pour affecter
les fonctions physiologiques des tissus cibles situés a distance ». Le terme « hormone »
a été inventé par Starling en 1905.
2 Caractéristigues classigues d'une hormone endocrine

Pour gu'une molécule de signalisation soit considérée comme une véritable hormone

endocrine, elle doit présenter certains critéres; donc elle doit:
Avoir une glande endocrine ou des cellules spécifiques pour sa synthése.
Avoir une régulation par rétroaction de sa synthése et de sa secrétion.
Avoir des systemes de stockage et de sécrétion.
Avoir un transport en circulation vers un organe distant.
Avoir du rythme dans la sécrétion.
Agir via des récepteurs spécifiques.
Agir a faible concentration.
Remargue
Nombreux biorégulateurs, introduits actuellement comme hormones, ne pouvaient
pas répondre a la stricte définition classique du terme hormone, ces messagers chimiques:
Peuvent provenir d'un tissu non endocrinien.
Agissent par des voies de signalisation paracrine ou autocrine plutét que par une voie
endocrine.
Ne pas étre soumis au rétrocontréle classique en termes de biosyntheése et de sécrétion.
Ils peuvent également avoir des sources alternatives exogénes telles que les denrées
alimentaires et peuvent afficher des actions de signalisation non médiées par les R.
Cette découverte, a remis en question la définition classique d’une hormone,

suggerant la conceptualisation de ce terme ainsi que la révision de sa définition classique.
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3 Catégories des hormones
Cette répartition est essentiellement structurelle:

3.1 Hormones stéroidiennes

Elles possedent toutes un noyau stéroide dérivé de celui du C — liposolubles
Hormones sexuelles produites par les gonades (testicules et ovaires).

ex. testostérone
Hormones du cortexsurrénalien

ex. aldostérone

3.2 Hormones non stéroidiennes (polypeptidiques)

Dérivées d’aa (peptides et protéines) — hydrosolubles
ex. insuline,

3.3 Dérivées de la tyrosine

ex. catécholamines (dopamine, adrénaline et neuradrénaline) et les hormones

thyroidiennes (thyroxine) — hydrosolubles.
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4 Roles des hormones

Elles ont une grande importance au sein de I’organisme vivant afin d’assurer son
bon fonctionnement (ex. I'insuline qui joue un role crucial dans I’homéostasie glucidique
et protidique, elle constitue I’hormone qui a probablement la plus grande influence sur la
lipogenese.

5 Leptine
5.1 Déefinition

La leptine est une hormone anorexigene adipocytaire, qui a été découverte en 1994,
agissant au niveau du systeme nerveux central afin de coordonner principalement les
adaptations métaboliques au jelne. La leptine fonctionne comme un signal afférent dans
une boucle de rétroaction négative qui maintient le contr6le homéostatique de la masse
du tissu adipeux. Elle est régulée quantitativement de sorte que les modifications de la
masse grasse sont en corrélation avec les modifications de I'expression du gene de la
leptine (Lep).

La leptine est également exprimée dans d’autres organes (la glande mammaire, les
ovaires, le muscle squelettique, la moelle osseuse, la glande pituitaire et le tractus gastro-
intestinal), mais leur contribution a la leptinémie totale est négligeable.

De surcroit, il semble que la leptine influence la reproduction, en déclenchant la
puberté. Elle peut également étre considérée comme régulateur permissif de la maturité
reproductive humaine.

5.2 Structure chimique de la leptine

La leptine est une hormone polypeptidique de 160 kDa, composée de 146 aa;
principalement produite et sécrétée par le tissu adipeux. Il est a signaler que sa séquence
primaire était initialement constituée de 167 aa, dont une séquence N-terminale de 21 aa
constitue le signal peptide qui sera ensuite éliminé apres sa translocation dans 1’appareil

de Golgi pour finalement donner le peptide actif de 146 aa.
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La leptine est structurellement caractérisée par la présence de quatre héelices alpha-
antiparalleles (A a D) connectées par trois boucles; deux longues (AB et CD) et une plus
courte (BC) (figure 72).

Figure 73: Structure tridimensionnelle de la leptine (Faure. 2007).
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Figure 74: Structure chimique de la leptine (Pelleymounter et al., 1995).

5.3 Biosynthése et sécrétion

La leptine, un produit du gene de I'obésité (ob pour obése; constitué de 3 exons), est
une hormone essentiellement adipocytaire, présentant des actions anti-obésités clés car
elle inhibe I'apport alimentaire et induit une dépense énergétique.

La teneur en leptine dans le tissu adipeux dépend directement de la taille des cellules
graisseuses et régulée par le milieu hormonal: I'exposition a des niveaux éleveés
d'insulinémie et de glucocorticoides augmente la production de leptine. De plus, le
systeme nerveux sympathique, via l'activation des récepteurs béta-adrénergiques, inhibe
la production de leptine.

Elle agit via son R spécifique (LEPR). Le géne murin LEPR est alternativement épissé
pour donner naissance a six isoformes (LEPRa-LEPRf). Les isoformes de LEPR, a
I'exception de LEPRe, different par la longueur du domaine intracellulaire et, par
conséquent, par leur réle physiologique. Le LEPRa transporte la leptine plasmatique au

cerveau.
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Figure 75: Taille du géne ob humain (Faure. 2007).

La liaison de la leptine & son récepteur (figure 74), LepRb, induit I'activation de
JAK2, qui a son tour phosphoryle le domaine intracellulaire de LepRb, notamment au
niveau des tyrosines Y985, Y1077 et Y1138. Y985 phosphorylé sert de site d'amarrage
pour SHP2, activant la voie de signalisation MAPK/ERK. Y1077 phosphorylé recrute
STATS5. Le Y1138 phosphorylé recrute STAT3, induisant sa phosphorylation, sa
dimérisation et sa translocation nucléaire pour activer la transcription des molécules
cibles telles que SOCS3. L'induction de JAK2 peut également stimuler PI3K, qui régule
les événements cellulaires rapides en régulant les canaux ioniques. LepRb recoit
également des signaux inhibiteurs de plusieurs boucles des rétroactions négatives telles
que SOCS3 et PTP1B.
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Figure 76: Signalisation de la leptine ERK (JAK2, Janus kinase 2; LepRb, récepteur b de la leptine;
MAPK, protéine kinase activée par un mitogéne; PI3K, phosphatidylinositol 3-kinase ; SHP2, homologie Src 2
contenant la tyrosine phosphatase; SOCS3, suppresseur de la signalisation des cytokines 3; STAT3,
transducteur de signal et activateur de transcription 3; STATS5, transducteur de signal et activateur de

transcription 5) (Ostlund et al., 1996).
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5.4 Circulation et dégradation

La production de leptine et son niveau sérique, reflétant les réserves de graisse
corporelle, sont soumis a une régulation hormonale dont I'insuline et les glucocorticoides
favorisent sa synthése ainsi que sa secrétion, tandis que la testostérone et les hormones
adrénergiques la diminuent. Son niveau dans le corps humain dépend également de
paramétres anthropomeétriques, tels que I'IMC, le poids, I'dge ou le sexe. Ce dernier
facteur influence considérablement la concentration sérique de leptine qui est plusieurs
fois plus élevée chez les femmes que chez les hommes, ce qui peut étre due a la régulation
hypothalamique de sa production ou de la distribution des graisses chez les hommes.

Selon la littérature, deux isoformes des R de la leptine, ObRa & ObRb, sont
responsables de la médiation de I'absorption de la leptine dans ses cellules cibles par un
mécanisme d’endocytose (internalisation du récepteur de la leptine principalement par la
voie d’endocytose dépendante de la clathrine), qui sera par la suite; soit dégradée au

niveau du compartiment lysosomal, soit recyclée vers la membrane plasmique.
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Figure 77: Différentes voies d’endocytose (Faure. 2007).
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