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Caracteristigues

Les lipides complexes sont des héterolipides
lIs contiennent des groupes : phosphate, sulfate ou glucidique

> Glycérol : glycerophospholipides
> Sphingosine :sphingolipides
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3.1. Les glycérophospholipides

Structure : Glycérol esterifié :

en snl,et sn2 : Par des acides gras longs (>14C)

sn1 :souvent saturé stéarique (C18:0)
sn2 souvent insaturé (C18:1; C20:4,w6)

en sn3 : Par de |’ acide phosphorique lie ou non a un aminoalcool

CHZ'O'R]_ anion

| 2
R,.-CH 0-
I I X= Aminoalcool

CH,-O.P OF‘OQ/- (serine,éthanolamine,choline)
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Ce sont des PHOSPHOLIPIDES Constituant majeur des membranes



| es alcools aminés

- Sérine - CH, - CH - NH;*

|
O
- CO,
— CH; — CH; — NH;*
/-::H3

- Choline -CH; -CH; —N*- (CH, | Ammonium

\ quaternaire
CH;




Au pH du sang (7,35 - 7,45) les
glycerophospholipides sont ionises

R,— CO—-0O-CH, Molécule 1onisée au pH physiologique

Rz—CO—O—*(:?H (I) ( I i

CH;—0-—-P-0 —-CH;—CH; —N+\CH3

I
O CH;

Phosphatidylcholine

Exemples : R; = Acide palmitique ; R;= Acide oléique

Charge :
-neutre (Zwiterion) : choline, ethanolamine

- négative : acide phosphatidique, sérine



Proprietes des Glycérophospholipides

(1)

Molécules amphiphiles :
- rOle fondamental dans la constitution des membranes biologiques

€ Téte hydrophile=>

€ queues hydrophobes=>

Queue apolaire - . P




Proprietes des Glycérophospholipides

(2)

Molécules amphoteres
une fonction acide (apportée par H;PO,,
une fonction basique apportéee par I‘alcool aminé

Molécules hydrolysables
Chimique
Biologique : enzymatique (Phospholipases)




Les phospholipases

Il existe 4 phospholipases spécifigues A, A,, CetD:
Phospholipase Al o)
|

H2C— O I C R1 (saturé)
0 |
[l
R2- C I O—C— H

(souvent acide arachidonique) ‘ ﬁ

plo— Choline, serine,
HeC © AI | inositol, ethanolamine

O-
Phospholipase A2
l Ph holi C _
R-acylle + [ lysophospholipides oSP ollpase PhosphollpasiD

: . Acide
W PAF Diacylglycérol (DAG) ohosphatidique
-

+
(Platelet Activating Factor

ou : - .
Facteur Activant les Plaquettes) Inositol 3 P (IP3) Alcool aminé



Les Familles de Glycérophospholipides

(1) L’acide phosphatidique

(2) La phosphatidylcholine -
(3) La phosphatidylétanolamine
(4) Le phosphatidylinositol

(5) La phosphatidylsérine —
(6) Les lysophospholipides

(7) Les plasmalogenes

(8) Les cardiolipines
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1 - L’acide phosphatidique

Squelette : diacylglycérol,sn 3 phosphate

Ri—CO—-0O-1CH;

R,— CO — O —*,CH o

S3CH,— O —-—P — O

|
O
Au pH sanguin (7,35 - 7,45) les 2 fonctions acides sont ionisees.

RoOles biologiques :

-intermediaire de la synthese des TAG et des autres classes de
glycérophospholipides

- precurseur des cardiolipines




Les phosphatides

Formés apres estérification de I'ac phosphatidique par un alcool
Selon l'alcool qui estérifie I'acide phosphatidique on obtient quatre classes différentes

Phosphatidate lié a : Nature de I'alcool Nom du groupe
choline HO-CH,-CH,-N*-(CHj,) Phospatidylcholine
éthanolamine HO-CH,-CH,-NH2 Phosphatidylétanolamine
sérine HO-CH,-CH-COOH

| Phosphatidylsérine

NH,

: OH OH e
Inositol on Phosphatidylinositols
>
OH

Pour les nommer on considere en fait uniguement la nature de la téte polaire de la molécule, et on fait
abstraction des possibilités de chaines acyles différentes de la partie hydrophobe.



2 - Phosphatidylcholines
(3-sn-phosphatidyl) choline
ou 1,2 —diacyl sn -glycerol-3 phosphoryl choline

C H,.0.CO.RU3)
' | partie
R.CO0.C H il
| (poly-insatu’é) 0 CHa d
| ] Y
| C Hy0 = P= OCH,.CH,N— H, r P
- { - s \ o0igire
0 CH,

Au PH physiologique : charge neutre (Zwitterion) -

Pour en savoir plus
sn1: principalement 16:1
sn2 : principalement : 18:1 & 18:2, w6)




2-Phosphatidylcholines :
roles biologiques

- Le plus abondant des phospholipides membranaires (couche externe)
- Réserve de choline (transmission nerveuse)
- Réserve de groupements methyles (-CH3)
- r0le particulier du dipalmitoyl-phosphatidylcholine
= surfactant pulmonaire
son absence chez les prematures:syndrome de detresse respiratoire

Pour en savoir +
Autrefois appelées : lécithine

Sources : jaune d’'ceuf, cervelle ; complément alimentaire
Largement utilisé dans l'industrie agro-alimentaire (émulsifiant)




2-Phosphatidyléthanolamine

e (3-sn-phosphatidyl) éthanolamine
1,2 —diacyl sn -glycérol-3 phosphoryl éthanolamine

Ri—-CO-0-CH;

R;— CO - O -*CH

Charge neutre au PH physiologique

. — ]

CH;-O-P-0 —-CH;-CH; —NH;"

K

}

]
O

Alcool aminé= éthanolamine

Abondants dans la couche interne des membranes

Pour en savoir plus

Composition :sn2:riche en acide arachidonique (C20:4 w6) et en DHA (C22:6,w3)




4 - Phosphatidylserine

e (3-sn-phosphatidyl)sérine

Ri—CO-0-CH;

l

Charge négative au PH physiologique

R,— CO — O —*CH |
o ——

1,2 —diacyl sn -glycérol-3 phosphoryl sérine

Présentes dans les tissus nerveux (dans la gaine de myéline)
Composition sn2:cerveau : DHA (C22:6,®3)




5 - Phosphatidylinositol
(3-sn-phosphatidyl) inositol

Ri-CO-0-CH;

R;-CO-0-CH

7
| |
CH,-O0-P-0 3 ’
Y 4
O 6

| *

*L’inositol peut étre phosphoryle en C3, C4 et C5
- Charge négative
- Phosphatidylinositol 4,5 bisphosphate (PIP,) : role important



5 — Phosphatidylinositol :
RoOles biologigues

Phospholipides important du cerveau

» 80% d’une seule molecule
- snl-stearoyl, sn-2-arachydonoyl-sn-glycerolphosphorylinositol
principale source d’acide arachidonique

» charge negative :
»ancrage protéines non membranaires
» intéractions non spécifiques

» Source de IP3 (inositol 1,4,5 triphosphate)

- apres action de PLC
* |IP3 fortement polaire :hydrosoluble
» second messager important dans la transmission de signaux cellulaires



PIP : ROle dans la transmission
de signaux moléculaires

Phosphorylation de protéines

=>»action biologiques

PIP2 (phosphatidyl 4,5-biphosphate)
IP3 (inositol 1,4,5-triphosphate )
DAG (diacylglycérol)

Déclenchement
d’effets biologiques

Reticulum Endoplasmique



1" messager

Le diacyglycérol (DAG)

Membrane plasmique
\\J{)) PHOSPHOLIPASE C \

Feuillets !
internes de la iDi
ormes de 12 <—Phosphollp|des
(2"d messager)
Plaquettes,
macrophages
v mastocytes
P.K.C.
activee Phospholipides
0 PLA2_, ﬂ ~
Phosphorylations a4 .
o Lysophosphatidess—> PAF :
speciiques Y biologiques
< acide . Eicosa{" o
argchidonique T noides | inflammation
Actions biologiques 9 J

(Voir Ch

V)




6 - Lysophosphatides

Formés apres action d’une phosphalipase A sur un phospholipide
Préfixe « lyso » = déacyl

Ex : la lysophosphorylcholine

O
I
CH,-O-C-R
PLA2 |
Phosphorylcholine N .| HOCH 4 +  CHg
I I 7 cH
CH,-O-P-O-CH,-CH,-NT— " 3
| “\CH,
O-

ROles Biologigues
Intermédiaires du metabolisme des glycérophospholipides




Le-PAF (platelet activating factor)

1-O-alkyl-2-acetyl-sn-glycéro-3-phosphocholine

Hz'CHz-(CHz)ls'CH3

O

I I y4
©  CHp0-P-0-CH,-CH,N* —-CHs

O- \CH3

= Plus hydrosoluble qu’un glycérophospholipide classique
% Role biologique : Activateur de la PLC



Métabolisme du PAF

CH5 (CH2) -O 'C:"2 1-alkyl-2-acyl-sn-glycéro-

R-CO-O-CH 3-phosphorylcholine
I
CH.- ®-Choline

Ha- (CH2) - O-CH, inactif
HO-CH LYSO PAF
1
CH. -®-Choline




Effets physiologiques du PAF

* Provogue une agrégation plaquettaire

e Contraction des fibres lisses (bronches, utérus)

Vasodilatateur pUiSS&ﬂt (hypotension)
Réactions inflammatoires :

— Chimiotactisme des €osinophiles, neutrophiles et monocytes
— 1Permeéabilité vasculaire, cedeme

* Pour en savoir plus
Recherche pharmaceutique : antagonistes du PAF
Antagonistes naturels : Terpenes végétaux (ginko biloba) benzodiazépines .



7/ - Les Plasmalogenes

Lipides-éther : Liaison éther avec alcool vinyliqgue sur sn-1

Liaison éther sur snl

I
I
R,-C-O-CH O
I Il
O CH,0-P-O-choline ou- éthanolamine
I
O-

Principaux plasmalogeéenes : Plasménylcholine, plasményléthanolamine
Localisation : tissus a hautes densité respiratoires

Pour en savoir plus

= cerveau et muscle (cceur : riche en plasménylcholine)
= Macrophages

= Cellules de la glande thyroide



8- Cardiolipides ou cardiolipines

Diphosphatidylglycérol
Acide phosphatidique
H O
14 I
o H=C—0—C—RI1 Acide phosphatidique
| 2a O
R2—C—O—C—H I Ib
0 R3I—mC—0O0—C
3a I H, C
H P—0—2'
CI; . I_O (|: H C2bO C—R4
H O 2ZCHOH 0
1 I 3b
1C O—P—O—C—H
H, | _ I

Phosphatidylglycérol

» Localisation : Constituants important des membranes mitochondriales
Pour en savoir plus

» Isolé la premiere fois du tissu cardiaque
» Essentiellement AGE :acide linoléique

Phospholipase D agit préferentiellement sur C3' = ac phosphatidique + Phosphatidylglycerol



3.2 - Les sphingolipides

A) Les sphingomyélines

B) Les sphingoglycolipides

mZ—unO0OOZ2Z<ITW



Les sphingolipides

Acide gras
phosphatidylcholine Ose (glu,gal, ac sialique)

DAG

« PHOSPHOLIPIDES »

« GLYCOLIPIDES »



La sphyngosine

Précurseur : sphinganine (forme saturée), synthétisée a partir du palmitoyl CoA et de la
sérine

Spingosine : diol-amine a 18 atomes de carbone ; 1 double liaison trans (C4)

Alcool primaire

H1C/O H
2 H\C23 N H
37 _ : :
HO=CH g amine diol-amine
W‘8
Alcool 4

secondaire

Acide gras

Caractéristigue :
Alcool secondaire (jamais substitue)
Alcool primaire(fixe phosphoryl choline ou un ose

Pour en savoir plus : Sphingosine : majoritaire chez les animaux (90% des sphingolipides)
- phytoshingosine (végetaux) : 4-OH sphinganine



Céramides

(ou acylsphingosine)

Apres fixation d'un acide gras a longue chaine (C16 a C24) sur le groupement amine
de la sphingosine

N\N\/\/\/\/\/\/\/\j)\/h ol
1’ Y

18 4 : .
3 1 | sphingosine

Exemple de céramide OH OH |
Fonction alcool primaire et secondaire libres

Les céramides ont une double origine

= anabolique : synthese de novo

= catabolique : ils sont produits par hydrolyse des sphygomyélines (enzyme :
sphingomyélinases) et des glucosylcérébrosidases



Exemple de céramide

(ou acylsphingosine)

Acide lignocérique (C24:0)

-

CH, - (CByy - CH=CH - CHO CH; - (CHz) - CH = CH - CHOH

| |
NH, - “CH > CH3 - (CH2)22 -CO-NH-CH

| Liaison amide ‘

Fixatond’'un AG  !'CH,0H
CH,0H

Sphingosine



Céramides : proprietes
= Lipides complexes , précurseur des sphingolipides

= Epiderme : lipides majoritaires du stratum corneum

= Maintien de la cohésion cellulaire et contrble I'nydratation de la
peau
= Pathologies : peau seche atopigue , psiorasis, sphingolipidoses

= Signalisation cellulaire
- apoptose
- différentiation et proliferation cellulaire
- microdomaines membranaires et interactions

Pour en savoir plus
Intérét cosmétiques : des laboratoires cosmétologiques présents en pharmacie possedent des

brevets sur des céramides indiqués dans le traitement des peaux seches atopiques



A) Sphyngomyéline

céramide lié par son alcool primaire a la phosphocholine

Acides gras 0
(souvent acide lignoceérique (C24:0). I NH
18 4 4 ,  Phosphocholine
Sphyngon D PN 4
phyngosine —_
OH 0—[|>—o/\/ \
0 )
Une sphingomyéline : la céramide-1-phosphocholine

Au pH du sang
la molécule est ionisée



Sphingomyeline : Roles biologiques
* Phospholipide majeur des membranes

* En quantitée importante dans le cerveau, le
tissu nerveux (gaines de myeline) et de la cornée (ceil)

Cerveau :
* Matiere grise : C18:0 (stéarique)
e Substance blanche : (C24 :0; C24:1)

 ROle dans la transduction cellulaire et activité
neuronale
RqQ : Absent dans les végétaux et les micro-organismes



b) Les sphingoglycolipides
(glycolipides)

Glycosyles lies au C1 d’'un céramide par sa fonction réductrice

Liaison [ osidique

CH, - (CH;) 1, - CH = CH - CHOH

|
CH; - (CH;) - CO-NH- CH i
CH; - (CH2)12 ~-("H=CH-CHOH Acide Lignocérique (|3H2 0
| &  CH0H

CH3 - (CH2)22 - CO - NH— CH \tJDP-GaI actose

| >
Acide lignocérique C Gal

Galactosylcéramide
ou Cérébrogalactosides

UDP-G =uridine Diphospho-Glu ou Gal



Les oses des glycolipides

H <
| HO CH,
H—C—OH 0
" (I: " » HO
N N OH
VAN AR 72N
HO C—C OH
|| OH
H OH
Acide N-acétylneuraminique
Glucose Galactose (NANA) ou Neu5A = Acide sialique
?H20H ?Hzon
C O
HO I

|~ ¥ Y

C C

1

l;\\?H ’L//éH
cC —— C
H oH

Galactose unit Glucose unit

Lactose
{ Galacwse-3{1-4d)-glucose)



Les Glycosphingolipides neutres

- Monoglycosylcéramides (cerébrosides)

H

L Galactocéramides
o] s .
, CH,OH Galc B1-1'céramide
N
. \n/\/\/\/\/\/\/\/\/\/\/\/
O
CH,OH
O -
HO Glucosylcéramides
o] OH , :
O H Glc B1-1'céramide

- Oligoglycosylcéramides (n=2-20)

ex : Lactosylcéramide pB-D-galactosyl-(1— 4)-3-D-glucosyl-(1<>1")-céramide
Lact



Caracteristiques des
galactosylcéramides

Les acide gras en C24 sont rencontres de facon caractéristique
dans de nombreux glycolipides du cerveau

Acide lignocérique (C,;H,,COOH)

Acide cérébronique : CH,-(CH,),,-CHOH-COOH

-dérivé 2-OH de l'acide lignocérique

Acide nervonique (C,;H,;COOH)



Les glycosphingolipides (GSL)

Famille
A.GLS neutres

Monoglycosylcéramide
-Galactosylcéramide

- Glucosylcéramide

-Oligoglycosyl-
céramide
(lactosylceramides)

charges

Neutres

caracteristiques

Ose = Galactose
GalCer

Ose = Glucose
GluCer

n>1a 20
saccharides

Localisation

Tissu nerveux , cerveau
substance blanche
Myéline

Tissu extranerveux :Epithélium

- Lipides majeur de la peau
(Précurseurs des céramides )
-Hématies

- Intestin , vessie

Membrane plasmique
-stabilise

- active certains récepteurs
(insuline, facteurs de croissance)

- liaison spécifique a certaines
bactéries

- marqueurs d’auto-immunité



Proprietes des GSL neutres

Cerebrosides :
Peuvent étre impliqués dans l'action pathogene de certains

microorganismes par adhésion : Hélicobacter pylori, HIV, protéines a
Prions

=» Condition : I'acide gras lié & la sphingosine doit &tre hydroxylé sur le C2

Oligosylceramides :
- certains forment les antigenes des groupes sanguins




Les gangliosides

- Ce sont des Oligoglycosylcéramides, constitués de lactosylcéramide sur lequel sont
fixées une ou plusieurs molécules de résidus glycosyle dont I'acide sialique

lactosylcéramide NHCOCH, Acide N-

(céramide-glucose-galactose) HO NANA 5cetyineuraminique
CH.OH ou Acide sialique
2

9] OH

/ \ COOH
0 o%
MO%O% =
CH,OH ‘

CH,OH CH,OH

N
HO WINAAAANAAANAAANE ssentiellement (C18:0)

O

Composés : GM1 , ou GM2 ou GM3

Nomenclature

G=Ganglioside

M= un seul ac sialique ; D = disialique ; T =trisialique

(1,2,3) : en relation avec les propriétes électrochimiques- dépendantes du nombres de
molécules d’ose neutre (le plus simple GM3= cer-glu-gal-NANA)



Proprietes biologigues
des gangliosides

- Abondants dans les ganglions et cerveau

- Essentiellement (C18:0)

- Roles structural et fonctionnel

- participent : a I'activation de récepteurs , a la croissance et a la

différentiation cellulaire, interactions

- Récepteurs de microoganismes (choléra, botulisme, tetanos)
- GM1 et toxine cholérigue



Famille des glycosphingolipides (GSL)

Famille charges caractéristiques Localisation

A. GSL neutres
- Galactolipides

-monoglycosylceramide

neutres
- Glycolipides
- Oligoglycosylcéramide
B. Gangliosides
Mono, di, tri, tetra, Négative

pentasialo-gangliosides (acide)

C. Sulfatides Liaison ester a un sulfatide Sulfatide de la myéline
3 sulfo-galactosylcéramide
(GalCer-I13-S0O,)

D. Fucolipides fucose Membrane



Anomalies du métabolisme des
spingolipides

- Les maladies de demyeélinisation
- Sclerose en plague

-Les sphingolipidoses
-Accumulation des GSL par déficit enzymatique dans les
voies de catabolisme

sphingolipides  e— e——- Ccramide
+ ( Glucose ou

phosphorylcholine)



Catabolisme de la sphingomyeline

Catabolisme : lysosomial

Sphingomyeélinase . :
Sphingomyéline PRIngemy Céramides +

Phosphorylcholine

Activation de sphingomylélinase
» Par VitD , glucocorticoides, et cytokines inflammatoires

» Accumulation de céramides : arrét de croissance; apoptose

Déficit de la sphingomylélinase

» Maladie de Niemann — Pick (formes A et B)
Accumulation de sphingomyeéline et de cholestérol :
hépatosplénomegalie, atteinte neurologique sévere




Exemples de Sphingolipidoses

Pathologies Déficit enzymatique Accumulation
=Maladie de Tay-sachs [-N-acetylhexosaminidase Gangliosides (GM2)

= Maladie de Fabry a-galactosidase A lactosylceramides

=Leucodystrophie Déficit en arylsulfatase A sulfatides
(Maladie de Scholz)

=Maladie de Gaucher glucocerebrosidase glucocerébrosides
type 1 sans atteinte

neurologique (le plus

fréequent)

types 2 et 3: atteinte

neurologique ++
traitement par
enzyme
recombinante




Consell pour apprendre ce cours

* Etre capable de reconnaitre la structure d’un glycérophospholipide et d’un sphingolipide

* Pouvoir identifier les difféerentes familles de glycérophospholipides et de sphingolipides
(céramides/sphingomyéline/sphingoglycolipides : mais pas les sulfatides et les fucolipides) a
partir de leur caractéristique structurale

e Connaitre le role biologique principal pour chacune des familles de lipides complexes et
leur localisation tissulaire (peau, cerveau...)

* Ne pas connaitre les exemples de sphingolipidoses mais comprendre les conségquences des
anomalies du métabolisme des sphingolipides
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