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Fonctions des membranes biologiques
3
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. EclTSnges d’information avec d’autres ce

* Transport
« Mouvements cellulaires

 Phénomenes de reconnaissance

e Régulation du métabolisme




Modele de « Singer et Nicholson » (1970)
Modele de la I\/Iosa'fq6 Fluide Asymetrigue
______________________________________________________________________________________________________________________________________________ bt Ak

« Deux couches de phospholipides

* Protéines a la surface et a travers

« Polysaccharides attachés aux lipides ou aux proteines
« Cholesterol entre les phospholipides

transmembraniara

: ne ;
Glycolipide  périphérique (structure globulaire) desurface  Protéine

transmembraniare
(structure hélice «)




Les lipides membranaires

IIs Sont-arphiphifes MA)QI‘IIlaIAe «

= une-partie hydrophobe fvﬂl\‘o}
une partie hydrophile

(amphi= des deux cotes phlle qui aime)

Ernupement
phosphate o
Hydrophile K

Glycérol
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Hydrophobe

Acides gras




Les lipides membranaires
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= unepartie chargée + = - ‘D}
une partie chargée -
En milieu acide — base, en milieu basique — acide




Les lipides membranaires
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Les.membranes biologigues/contiennent-3 c%de lipides

Phospholipides
Glycérophospholipides
Sphingophospholipides

Glycolipides
Glyceéroglycolipides
Sphingoglycolipides

Stérols




L_es lipides membranaires
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Les lipides membranaires
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Phospholipides

Glycerophospholipides

0
|

palmitate

» la phosphatidylcholine

H,C— 0 +-|C— (CH,) ;— CH,

HC — O+ C—(CH,),—C= C—(CH,),— CH,

H,C o) | H H
\ 1 o
H,C— N*—CH,—CH,+ O T O—CH,
/ oleate
H,C O
= ~ AN ~ N ~— /. ~ /
alcool phosphate  glycérol acides gras




La diversité des phospholipides résulte de I’association de tétes
polaires differentes...
@, S
OH OH
H,N* ~CH—CH,— OH NH i %

. ) OH

Ethanolamine 00C—= CH—CH = 0% .

PE ou Céphaline Sérine-PS

HO H
H,C \ (l)H H OH
H,C— N*—CH;—CH,— OH OH—CH,—C—CH;— OH
/ 3 ;
H,C Choline Gl H PG Inositol-Pl
PC ou Lécithine ycerol-
Proportion en % Membr;ane Mitochondrie Réticulw?"z
plasmique endoplasmique

Phosphatidylethanolamine 7 35 17
Phosphatidylserine 4 2 5
Phosphatidylcholine 24 39 40
Phosphatidylinositol <1 0] 0]
Sphingomyéline 19 0] 5
Glycolipides 7 0] 0]
Cholesterol 17 3 6




Et des acides gras

répétition

Les acidss i ord des quel
de groupeme&tsi(%t en f?)mant I{ne c aine a{

Saturated fatty acids Unsaturated fa
Cis double bonds Trans double bonds

Saturated fatty acids
contain no double bonds in Erucic Oleic Linoleic Linolenic Oleic
the hydrocarbon portion of
their structure, and so
adopt a zigzag structure
that is fairly linear in shape.

Trans double bonds
do not introduce a
significant bend in
the structure of the
hydrocarbon.

Unsaturated fatty acids contain at least one
double bond between carbons in the
hydrocarbon tail. This introduces a bend in
the hydrocarbon if the double bond is in the
o cis configuration. Additional cis double

Palmitic bonds bend the hydrocarbon further. 1




Nomenclature des acides gras satureés

*
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 Lesiacides gras naturels possedent.un nombre pairde c es: C14->C24
* lls peuvent étre saturés ou insaturees. ‘
Symhole Nom commun Nom Systématigue Formule Point de
_ fusion (°C)

2:0 acide acétigue acide n-é&thanoique CH 4 - COOH

3:0 acide propionique acide n-propancique CH; - CH, - COOH

4:0 acide butlyrique acide n-bulanmique CHy - (CH,), - COOH -8

5:0 acide wvalérique acide n-pentanoigque CH, - (CH,), - COOH

6:0 acide caprofgue acide n-hexanocigque CH; - (CH,;), - COOH

8:0 acide caprylique acide n-octanoique CH, - (CH,)¢ - COOH v 16,7

9:0 acide pelargonique acide n-nonanoique CH; - (CH,)y - COOH + 12,5
10:0 atide caprigue acide n-décanoique CH; - (CH,)y - COOH 31,2
11:0 acide undécylique acide n-undécanoigue CH, - (CH,), - COOH .« 28
12:0 acide laurigue acide n-dodécanoigue CHj3 - (CH,)y, - COOH + 44
14:0 acide myristique acide n-tétradécanoique  CHy - (CH,)y, - COCH +539
15:0 acide n-pentadécanoique CHy - (CHy) 5 -COOH  + 52,3
16:0 acide palmitique acide n-hexadécanoique CH; - (CH;),,-COOH  +63
18:0 acide stéarique acide n-octadécanoique CHj - (CHy) 4 -COOH  + 69,6
20:0 acide arachidique acidé n-eicosanoique CH, - (CH,),, - COOH + 765
24:0 acide lignocérigue acide n-tétracosanocigque Cl-l} - l'.Cl-[z!zz - COOH « 86




Et des acides gras

* Les acides gras insaturés.créent un-coude dans la str

) 4
 SARLAMALILA é}

fatty acid

Unsaturated Saturated

fatty acid




Les phospholipases
SAHLA MAQ—ILA é}

Csos\ 5 S Jjw,/\ JM\

PLA, :
0 Hﬁ 0- C-

] :
R,~C=0~- CH. o
G- 0-p-0-X

o

PLC PLD




Exemple de laPLC

R SCABE SRR, S~V o=l

PLC

/ o
diacylglycerol_' PKC

Pl

I

Fhosphatidyl inositol \0

4 5 bisphosphate

SAHLA AQ-ILA%é}

*

PIP, ® Lrs “ca~ !
=)
Inositol Ca channel
1,45 bisphosphate e Ca*

Py




Cardiolipides ou Cardiolipines
3

SAHLA MAHLA %
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CH,
|
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« Un glycérophospholipide particulier de la mitochondrie
« Membrane interne de la mitochondrie




Les lipides membranaires
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Phospholipides
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Glycerophospholipides
Sphingophospholipides

SPHINGOSINE

| ALCOOL |— PHOSPHATE — ACIDE GRAS




Les lipides membranaires

O é
Glycerophospholipides
Sphingophospholipides

H

Phospholipides

> la sphingomyéline
HOC —CH —CH—(CH,),;—CH,,

HC —NH {—~CO—(CH,) z— (CH,)

H.C 0o
A\ [ -
H3C_/N+_CH2_CH2 O T O0—CH, Linocérate
H,C O
= ~ AN ~ o~ ~ /- ~ /
alcool phosphate gphingosine acide gras ,




Les lipides membranaires
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Les.membranes biologigues/contiennent-3 c%de lipides

Phospholipides
Glycérophospholipides
Sphingophospholipides

Glycolipides
Glyceéroglycolipides
Sphingoglycolipides

Stérols
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Les lipides membranaires
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Glycolipides é
Glyceroglycolipides ‘»

Abondantes dans les membranes photosynthétiques des algues et plantes (50% L
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Les lipides membranaires
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Cérébroside (neutre) Sulfatide (chargeé -)
= Cer+Gal = Cer+Gal+Ac sulfurique
CHOH CH,OH
a0 = HO /| o—.
R s 0S0; H
H H
3 ]




Les lipides membranaires

= . Sphingoglycolipides-

Glycolipides' |/ MAQ—I LA $§}

Galactocérébroside

= Cer+Gal

(:H.OH
0. O=—

Glucocérébroside
= Cer+Glc

CH=CH (CH,),CHj

H—(—0H




Les lipides membranaires
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Glycolipide neutre
= Cer+oses (1¢": Glc)
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Les lipides membranaires

Glyeglpides |

b4
MAEHA X
Ganglﬁsfdée\’gﬁe\HGTc?é\a%ﬁ%é‘ct yICer) +i)6ﬁ'bﬁs%iélh3

Ceramide — Glucose — GTIactose —MAcetngaI|actosamine
(Acyl-

h ‘ H(})lO OH HO OH
sphingo- % 0
psi ; e{‘:; NeuAc Galactose O '*0&5}(

Glucose Galactose
or

Cer — Glc — Gal — GalNAc — Gal

HO
| HO o O coon
Ho&‘ HOY™7~07~

e AcHN

OH
NeuAc Galactosamine Sialic acid




Les lipides membranaires

Glycolipides @ Y
Sphingoglycolipide é

Ganglioside = Cer+Glc-Gal (LactosylCer) + 1 ou plusie

HO OH HO oy

HO'™7~¢ 0 0 H
AcHN OH %\0/\(\/\/\/\/\/\/\/\0“
OH OH

“NY\/\/\/\/\/\/\/\/CHJ
0
o HO OH HO _OH
OH GM3 HO 0
Hoﬁoﬁ o HO
AcHN OH OH
i - . B
¢ 0 HO OH OH Glucose Galactose
HOY " 7~¢ 0 0 H
AcHN OH o O/Y\/\/\/\/\/\/\/\Cm
OH oH :
HN\“/\/\/\/\/\/\/\/\/CHJ
0

HO oH HO _OH HO HO oy
HO!

OH AcHN HO 22 AchN 0 0
HO 0 Ac

OH ; OH OH

COOH 0 HO OH oM : S A
HO"“7~07~0 0 : Galactosamine Sialic acid
AcHN OH o) 0/\‘/\/\/\/\/\/\/\/\0{‘
bz “NY\/\/\/\/\/\/\/\/CHJ

(0]
- ]




Les lipides membranaires

Stéfol MAQ—I LA$:

Tet olar
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CH,
Noyau stérol <
rigide plan
CH, CH,
E CH (HZ—CH
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CH
Queue apolaire |2 ?H
CH, CH —CH,
H,C—L—CH; H,C—~C—CH,
/ Cholestérol Ergostérol
cellules animales cellules

fongiques




Composition lipidique des membranes

(D
o [Fn% [Myelide Erybioeve) Mitochgndric | Microsdiue

SOpkssol) 253 \lald 25 e j_LﬁL\

E. coli

0
Pl totaux 32 56 as 04 100
Dont PE 14 20 28 17 80
Ps 7 11 0 0 0
PC 11 23 48 64 0
PI 0 2 8 11 0
PG 0 0 1 2 15
diPG 0 0 11 0 5
SP totaux 32 18 0 0 0
autres 11 1 0 0 0

Certaines membranes ne contiennent qu’une classe de lipides ex: E. coli



Composition en acides gras dans les

Membrane

Cerveau humain 1.3 34.3
(mat. Blanche)

Cerveau humain 2.9 45.0
(mat. grise)
Cerveau rat 0.3 45.0
Cerveau poulet 0.7 51.0
Erythrocytes h. 31.2

|

phosphoc@lines (PC)
9

1.0 134 452
3.1 03 314

14 138 323
16,5 26.3
11.8 18.9

|

0.4 L1 1.3

04 0.7 41

04 5.1
0.7 3.9
228 05 6.7




Composition en acides gras dans les
phosphoethalamines (PE)
9

Membrane

Cerveau humain 5.9 0.4 30.4 8.7 0.5 0.5 13.4
(mat. Blanche)
Cerveau humain 6.2 1.1 13.8 43,2 0.5 6.0 7.9
(mat. grise)
Cerveau rat 0.3 8.3 0.8 28,5 13.2 0,2 0.2 13.2
Cerveau poulet 1.6 17.9 1.1 28.5 124 0.4 12.6
Erythrocytes h. 12,9 11.5 11,5  18.1 7.1 0.7  23.7




Systemes modeles lipidiques

Q

Membranes biologiques %é}

Fantomes de globules roug

Vésicule a polarité
Conservée et scellée

Vésicule a polarité
inversée et scellée

Hypotonic Lysts
Vésicule a polarité
Conservée et non scellée

Vésicule a polarité
‘ , ' inversée et non scellée

Permet d’étudier les propriétés de membranes biologiques tq asymetrie




Systemes modeles lipidiques

Liposonb%/Micelle

Phosphalipid

bilayer

Phase organique

1
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Phase aqueuse
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Systemes modeles lipidiques

Vortexer

Extrait sec

R

e seeeeeseee

MR OAROAR

E&Ul

|

DAL

il

+ 1V chloroforme
+ 1V NaCl 1%

v

Mﬁé@”"— o
dj \ D «‘,/v

) Protein
S Phase aqueuse
supérieure
v - LUV
Phase organique 100-1000 nm
2V tampon d’extraction inférieure suv
‘ <100 nm
(meélange de solvant) il
_ Evaporation @

Multivesicular

Nomenclature:

DLPC: DiLorylPC (C12)
DMPC: DiMyristylPC (C14)
DPPC: DiPalmitylPC (C16)
DSPC: DiStearylPC (C18)
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Systemes modeles lipidiques 4~
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M¢édicament amphiphile — interface B
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(téte polaire dans le liposome et la partie apolaire dans la BL AL,

o

& e
e
£ =%
[ — ]
e =
] i =
= -
Al (B) = =
{ Hydrophilic head = % 3
% s
36 nm{ I -=—— Hydrophabic tail L’ ‘__\_:__.,‘.,-’
N - o, T rvesese
Phospholipid btlﬂ!f;\ Hydrophilic head "--aia{aa;ai;?.-'"

~——— Polar head group

Hydrocarbon chain

@@@ ﬁ' @ Hydrophilic antigens (<)
i ‘@ ¥ Hydrophobic antigens

. % =@~=® Conjugated antigens

QY
B

Inner aqueous compartment

Cx
O=
O
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Antigen Presenting Cell

Naive de .
T Cell

: 3’@

ier presenting
x antlgen on surface
Nanocarrier

_ Antigen

fL-13
Nasal Associated
Lymphoid Tissue

Systemes modeles lipidiques

Application Therapeutique: Thérapie genique: encapsuler un gene/Vaccm exposer des
particules virales ou autre pour stimuler le systeme immunitaire sans«:ontenlr du matériel

génétique.(virosome)

Nanocarrier encapsulating
arﬂlgen.‘ gene

Protéine
antigénique

Liposome
cationique

Immunao-
modulateurs

Molécule
de ciblage
cellulaire

Agent




Three types of coronavirus vaccines in development
@ Protein-based @ Viral vector @&RNA

Spike protem is % 1

purified and injected

2 @D — £ — Y

Spike protein Adenoviral Body produces Immune system
gene is purified vectorisinjected spike protein produces antibody

L e

MRNA that codes for Body produces
spike protein is spike protein
purified and injected

Source: National Institutes of Health presentation at Senate hearing on September 9, 2020 INSIDER



SAH LA M’A"Wﬁﬁ&é} ”

s 2 V5 Ul 3 SN
“
S Protein Targeting Ligand/
Eynthetu:: E F’rutaqn
. F
Envelope Ljpid Eellayat
Viral Genome Synthetic Genome/
e Drug Load  ___|

Fig. 8. Design of a viros model using nanoparticles. Strategy to mimic a virus for the investizgation of biological processes and vimes behavior using nanomedicine strategios
displaying the use of largeting ligands or synthetic proteins o mimic the % protein of a coronavirus, a lipid bilayer to mimic the viral envelope and synthetic BENAJ DNA or a
drug to mimic the encapsulated viral genomae.

—




Dynamique membranaire
Mouvement des lipides dans les membranes

- Les.lipides sont mobiles/au seir@s bicouches a.37°C
- Les mouvements de diffusion latérale, transv rotationnelle
(i

Diffusion latérale

Mouvements locaux tres rapides
Rotation et Bras

Mouvement
tres rapide

j i

i Mouvement
o spontanée tres lent gg! '! '! !g

Flip flo




Dynamique membranaire
Mouvement des lipides dans les membranes

@, o

- Les lipides sont synthétisés au niveau de la face cytosolique defla membrane du RE
- En suite ils sont insérés dans le feuillet externe de la membr% ique

extracellularilumen

el
e

cytosol
ATP ADP ATP ADP
_spontansous oy ABC fiippase
bidirectional inward movement outward movement bidirectional
no energy needed ATP required ATP required no energy needed
non-specific specific specific non-specific

Ca**-dependent




Dynamigue membranaire
Asymeétrie de distribution des lipides dans les mb

) ¢
0

ﬁAﬁMAW‘ﬂ‘Q“ e ”aflia seace

?ﬁ’ﬁﬁ’fﬁiﬁ i’iﬁ i
(\N \\f y I g g

&) e © © (
CYTOSOL
extérieur intérieur
Phosphatidylserine 0 100
Phosphatidylethanolamine 10 90
Phosphatidylcholine 90 10
Glycolipides 100 0

Cholestérol 75 25




Dynamigue membranaire
Asymeétrie de distribution des |Ip|deS dans les mb

| ﬁAmmmMﬂ@i T

brane
= \):Exoblasmue«juiu B )u\@k\b

257
SM PC PS PE
2 II PIP  PIP2
©» —
-
=
O
£ 0—
5]
E I
o
S
R
25 _ Cytosolic

- Présence des phospholipides anionigues uniquement sur la face interne (PS, PI, PG) :
- Leur apparition sur la face extracellulaire: déclenchement de 1’apoptose, coagulation
plasmatique, activation des macrophages




Dynamiqgue membranaire
Fluidite des lipides dansbe)s mb-Transition de phase
Chaines aliphatiques. des acides gras peuvent
assumer-deux phases:

- Phase solide/cristalline (ordonnée): les
chaines aliphatigues sont bien empaquetées et
en contact étroit entre elles et sont immobiles

Gel-like consisten Fuid-dike consistency

point de
. : , , 100% 4 fusion
- Phase liquide/fluide (désordonnée): les (Tw) —
- , m
chaines sont peu/pas empaquetées, avec /
peu de contacts entres elles f
\H |I
- Point de fusion (T,,): température ou il y a g N
1 NI transita
passage d'une phase a l'autre, normalement = | de ohase
c'est sur une gamme tres étroite de /
températures /J/
0% cristallin -




Dynamiqgue membranaire
Fluidite des lipides dans les mb-Transition de phase

@, o

« Il semble qu’il ne puisse pas exister de phase gel L dans les s biologiques.

Il existe une phase ’classique’ liquide-
désordonnée (La) et une phase liquide-
ordonnée (Lo), intermédiaire entre les
phases fluides et solides.

 Phase liquide-ordonneée Lo: les chaines
sont allongées a leur maximum, comme
dans une phase gel L3, mais les lipides
conservent leur mobilité latérale, comme
dans la phase liquide-désordonnée Lo. L, DOMAIN Ly

» D’existence de phases liquide-ordonnées — présence du cholestérol

* Le Chol géne les mouvements des autres lipides — qui s’ordonner, tout en les
empéchant d’atteindre la compaction nécessaire a la phase gel.

* La plus grande structuration des chaines — ¢€paississement de la bicouche




Dynamigue membranaire
Régulateurs de la fluidité membranaire

@, o

La Tm | avecle nombre de double liaisons etf avec le-nombr
Le Cholestérol module (diminue) la fluidité de la merr% comblant
I'espace entre les plis des queues insaturés

=moins de fluidité / perméabilité

i polar
head Augmentation de la rigidité du
grougs début de la chaine hydrocarbonée
cholesterol-

stiffened
region

more
fluid
region




Mise en évidence de le distribution des lipides
dans les deux feuillets

:

Q $

- Traitement des membranes ou vesicules parun m&himique: le
TNBS qui-marque-la fonction-amine de PE et PS un produit

jaune ce qui permet de déterminer la présence ou pas de PE et PS

\Ill - OzH ..D.. . OoM . N .
HH \5 ,f}? — RN o —L/*’J — 2-+ RHM *N’f.
PE '3/7” \ﬁ\* # - 5(; a5 i " \ 7/ \‘D

- Action des phospholipases et sphingomyelinase sur les vésicules a
polarité conservée et inversee permet de déterminer la distribution des PL
dans la mb




Mise en évidence de le distribution des lipides
dans les deux feuillets

b A IAQ«LEAre@de

parladlthlon\-tg__L_\ U L P JML\%
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Mise en evidence de le distribution des lipides
dans les deux feunlets

par la dlthlon\te
Le mar uage adA*BD peut se faire sort9sur la teﬁa polalre

H,C —{Gth—g—H—CH, Cﬂ,—ﬂ—c—iﬂ'l,J—GH
\ cH <0=C—(CH,),—NH
SR SO R <
NO, = zﬂ
HO

MarquﬁAHtE Aa |AQ9‘(L[Ar @de la fluorescence

cide gras

25-NBD-cholesterol 6-NBD-PC

?n,—o—ﬁ—(cm),—cﬂs

CH, H=0—C—(CH,);7—NH
H’c—+ — —Cﬂ,—'o—P—O—i ﬂ
CH, ° S

N
NO,

12-NBD-PC




Mise en evidence de le distribution des lipides
dans les deux feuillets

Marqu& A Htl:;z' Aa |AQ‘(L[Are n de la fluorescence

par la dlthlon\te

Le mar uaﬁé aU‘ABD peut se faire 30|t93ur Ia téte polaire OM “acide gras
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