Biochimie structurale

Les lipides

1. Définition - classification
e Résultent de la condensation d'acides gras avec des alcools (liaison
ester) ou avec des amines (amide)

TN CH,
Glycérol - [ /\/\<

CIL,
CH,; = OH

|

CH - OH

Cholestérol

CH. — OH HO

OH

HGW\/\/\/\
NH,

on les subdivise en :

4 Sphingénine

Les lipides simples qui sont neutres,
Glycérides : I'alcool est le glycérol
Cérides : les alcools sont a longue chaine

Stérides : I'alcool est un stérol

v X X X YV

Les lipides complexes qui contiennent en plus des précédents du
phosphore, de I'azote, du soufre ou des oses.

e Ce sont des composés a solubilité nulle ou faible dans I'eau
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mais par contre élevée dans les solvants organiques non polaires
(chloroforme, éther éthylique, acétone...).

Un lipide est une molécule :
soit complétement apolaire (lipide neutre)

soit bipolaire, molécule amphiphile (ou amphipathique), avec une téte
polaire liée a une chaine fortement apolaire (queue).

Réles biologiques

Les lipides naturels jouent de nombreux roles dans le monde vivant :
Réserves intracellulaires d'énergie

Matériaux de structure (membranes biologiques, ...)

Précurseurs d'activité biologique (hormones stéroides,...)

e TN = Phaspholpcas
A

Proséines i amer s ares

Gouttelette
lipidique avec
triglycérides,
acides gras et
cholestéral,
résultant de la
fusion
progressive de
nombreuses
gouttelettes
plus petites

Membrane

Cytoplasme

— 604120 pm

Schéma d'un adipocyte @:Georges Dolisi
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CH3 ’
' HO-CH o
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. Ho
CH2
CH-CH3
CH3
0
¥ : oestradiol
aldosterone oy (ovaire)
© (glande surénale) § c=0
cholesterol - t
HO
’ CH3
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0 (ovaire)
HO
0
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Les acides gras

1. Définition et structure
e Les acides gras sont des acides carboxyliques R-COOH
¢ le radical R est une chaine aliphatique de type hydrocarbure de longueur
variable qui donne a la molécule son caractére hydrophobe (gras).

H, H H, H, H, H, H

2 2 H

2 2

carboxyle

chaine carbonée déterminant la
classification

groupement carboxylique responsable
du caractére acide

queue | .

* Lagrande majorité des acides gras naturels présentent les caracteres
communs suivants :

v" Mono carboxylique,

v’ Chaine linéaire avec un nombre pair de carbones (4 a 32),

v’ Saturés ou en partie insaturés avec un nombre de double liaisons maximal
de 6.
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2. Les AG saturés
» Les acides gras saturés a chaine droite

* Les plus répondus dans la nature.

* formule :[CH3 -(CH2)n - COOH]

* Formule brute: CnH2n02

» Les acides gras saturés a chaine ramifiée:

* ne possedent gu’une seule ramification.

* les acides gras ramifiés des bactéries (BK):
v’ L’acide tuberculo-stéarique

v’ 'acide mycocérosique

a. Nomenclature (AG saturés)

le nom systématique s'écrit : n- [nC] an oique
n: indique que l'acide gras est normal (chaine non branchée)

[nC]: nombre de carbones

AR NEERN

an: indique que la chaine est saturée

le symbole est Cn:0 (0 indigque que la chaine est saturée)

* le nom courant rappelle son origine

H? H.‘“»_‘ H2 HQ HE H.‘“»_‘ BHZ BHQ
18 . C 16 C 14 C_12. C_10.C._8 C_6 -C._42C_2
H,C 17 C 15 C 13 C 11 C 9 C 7 C 5,C 3 CH,
o HQ H? HQ HQ HQ‘ H? HQ (!-;OOH
1

Exemple :
Nom : Acide octadécanoique (ou stéarique)
Formule : CH, - (CH,), - COOH C18:0
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* Une série continue d'acides gras de nombre de carbones pair (4 a plus de

32) a été isolée des lipides de source animale, végétale et microbienne.

* Ex: acide palmitique (n-hexadécanoique)

Ci6H3205

O

L

OH

Jongueur el | 0C | nomsystmaigue | nom couratde i
4 |nbutemoigue  [butyrique beurre
hate | 0 |nhexamoique  |caproique it de chévre
oute | 8 [noclanoique |caprylque
0 |n-canoique~ {caprigue
e o A
e | M4 (cadicooque |mynsioue (mscade) | aninales e
mojente | 16 (ndevadéeanoiue | pultiue () | véple
b |noctadicanogue —|sargue ()
Chaine | ) |piosmnipe ~ [archidie
longue | 0 \dwosaoigre  {éhéige graies
MW |n{ctracosanoique | lignocerique
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. AG insaturés

lls possedent :
une double liaison : acides monoéniques ou monoinsaturés
ou plusieurs doubles liaisons : ils sont polyéniques ou polyinsaturés

La plupart des acides gras insaturés ont des longueurs de chaines de 16 a 20
carbones.

En regle générale:
la premiere, ou la seule, double liaison est établie entre les C9 et les C10
les doubles liaisons multiples sont en position malonique (A9, A12, A15

les doubles liaisons sont de configuration cis.

—CH= CH—CHp—CH= CH—|

H H H R’
, N, 4
C— =i
/ N\
R R' R H
Configuration cis Configuration trans

[ e (]
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chaine saturée

double liaison trans

double liaison cis

a. Nomenclature (AG insaturés)

le nom systématique s'écrit : conf-p-[nC] x én oique
conf-p:configuration et position des doubles liaisons
[nC]: nombre de carbones

x: nombre de doubles liaisons (di, tri...)

le symbole est Cn: x

Cn: nombre de carbones

le nom courant rappelle son origine

la série est de la forme wn ou n est la position de la premiéere double liaison
notée par rapport a la position w, dernier carbone de la chaine aliphatique
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Numérotation systématique (normaile).
é— 10 9 -« 6

OH
T dernier carbone
/I 2 3 4 5 I:
0 > 07/ Lﬂumérotation diététiaue
H, H,
He € H, H, §~COOH
) c—C
H
EZ—C\ H, e H C18:1 cod
ﬁ <, H, H, 7 H Acide cis-9 octadécénoique
2 C —C c—C 2 . .
H, 7 H, Acide oleique
HC=CH

- Acide linoleique (C18:2, o6)

CH;: - (CH2);-CH=CH-CH., - CH = CH - (CH>); - COOH

is 16 14 11 s 6 -+ 2
MNW\—— COOH
17 is 13 12 10 9 7 S 3 1

LA g 5 s w58

= Acide linolenique (C18:3,xmp:3)
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Les acides gras de la série oméga-3 exercent un role essentiel au niveau du
cerveau. lls exercent un role fondamental dans le mécanisme de la
mémoire.

20 18 16 13 w 7 { 2

9 P B4 8¢ 5 3 (COOH

Acide arachidonique

nC |nom systématique nom courant |symbole série
16 |cis-9-hexadécénoique |palmitoléique |C16: 1(9) 7 trés répandu
cis-9-octadécénoique | oléique Cl18: 1(9) 9 tres répandu
cis-11- octadécénoique |vaccénique  |C18: 1(11) 7 bactéries
18 |cis, cis-9-12 linoléique C18:2(9, 12) w6 graines
octadécadiénoique
tout cis-9-12-15 linolénique C18:3(9, 12, 15) ®3 graines
octadécatriénoique
tout cis-5-8-11-14 arachidonique |C20: 4(5, 8,11, 14) 06 animaux
icosatétraénoique
20
tout cis-5-8-11-14-17 | EPA* C20: 5(5,8,11,14,17) ®3 huiles de
icosapentaénoique poissons
24 |cis-15-tétracosénoique |nervonique  |C24: 1(15) 9 cerveau
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4. Les acides gras cycliques
> Les eicosanoides
* Dérivés oxydés d’acides gras insaturés a 20C (acide arachidonique)

7779
holipid
Phosphalipid L ¥ < NN
{'? , Arachidonic Acid
base — p—0—C 4 12
o~ Arachidonic Acid

e W COOH
//— M - Voie de la

5- lipoxygenase

Voie de la OOH

cycloxygenase =N\ COOH
Q + 5-HPETE
— — L other HPETEs
== COOH
==
OH OH

Prostanoides Leucotrienes
(Prostaglandines, Leucotriénes)

* Les prostaglandines stimulent la contraction des muscles lisses. lls ont une
action sur le systeme nerveux, le systeme reproducteur et I'appareil cardio-
vasculaire.

5. Propriétés physiques

a. Solubilité

* Les AG a courte chaine sont solubles dans I'eau telle que I'acide butyrique a
4C.

* Lasolubilité dans I'’eau est d’autant plus faible que la chaine est plus longue
et que les doubles liaisons sont plus nombreuses.

* Les AGIS sont plus solubles dans I'eau que les AGS.

b. Le point de fusion:

* Il varie avec la longueur de la chaine carbonée et le nombre de doubles
liaisons

* Le point de fusion des AGS augmente avec la longueur de la chaine:

v/ atempérature ordinaire:

v Les AG a C< 10 sont liquides

v’ Les AG a C>10 sont solides
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Le point de fusion des AGIS diminues avec le nombre de double liaisons, il
est < a celui des AGS

Température de fusion des acides gras saturés

10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32

6 8

nb de carbones

Ainsi,
le beurre d’origine animale riche en acides gras saturés (ac.palmitique) est
solide;

les huiles végétales riches en acides gras insaturés (ac.oléique et linoléique)
sont liquides

Les propriétés spectrales:

A I’état pur les AG sont incolores.

La présence de doubles liaisons conjuguées conferent a I’AG Un spectre
caractéristique dans I’'UV dont le maximum d’absorption dépend du
nombre de liaisons conjuguées ce qui permet le dosage des acides gras
insaturés.

les AGIS a doubles liaisons maloniques doivent étre traités par la potasse
alcoolique a 180° pdt 1h ce traitement permet la conversion de I’AG avec
double liaison malonique en son isomere avec double liaison conjuguée On
aura ainsi un spectre UV caractéristique.
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6. Propriétés chimiques

A. Propriété liée au groupement carboxylique

i. Formation d’esters
AG + Méthano!l se=====pesters méthylique volatiles
Les esters méthylénique volatiles obtenus sont séparés et identifiés par

chromatographie en phase gazeuse.

20x10%

Gaz pour
détecteur

Détecteur

Gas
Inlets

Carrier
——

H2

Enregistrement
et traitement
des données

Printer

1.8x10°
18x10°
1.4x10°
12x10°

1.0x10°

imensmy

3.0x10°.
6.0x108
40x108.

2.0x108:

Colonne : Acquity UPC* HS5-C18 100x3.0mm, 1.8um
C16:0 180 Gradient : C02/me0H 0.1% HCOOH
Température colonne : 50°C
Déhit phase mobile : 0.65 mL/min
Détection : MS-ESI négatif
Mode : TIC

C12:0 acide laurigue
C14:0 acide myristique
C16:0 acide palmitigue
C18:0 acide stéarique

0.0-

0.40

T
060

T T T T T T T T T T T T T T T T
080 100 120 140 180 180 200 220 240 260 280 300 320 340 380 380 400
Winutes

Faculté de médecine de Mostaganem - Pr Benchikh (2014 - 2015) Page 13



Biochimie structurale

ii. Formation de sels métalliques alcalins

Na*
NaO
R— C @ C. pole hydrophile

chaine hydrocarbonée hydrophobe

pdle hydrophile Molecule de pdle hydrophobe

sawvon

BUHIEE

Couche monomoléculaire de Micelle de savon dans I'eau
savon a l'interface eauwair

Les sels alcalins obtenus possedent une région apolaire et une région ionisée.
C’est une molécule amphiphile.
La molécule de savon a les propriétés mouillantes, émulsifiantes et
moussantes

iii. Formation de sels de métaux lourds

les acides gras peuvent donner avec Ca, Mg, Pb, Cu, Zn ...etc, des sels de
métaux lourds, qui sont insolubles dans I'eau.
Cette propriété est mise en profit dans I’hydrotiméterie pour mesurer la dureté
de 'eau.

B. Propriétés liées a la double liaison

i. Reéaction d’addition: I’hydrogénation

Les acides gras insaturés fixent I’hydrogene pour donner des acides gras
saturés correspondant.
—CH2-CH=CH-CH2 — + H2 = -CH2 -CH2 -CH2 -CH2 -

P 100 a 200 bars 200 a 400°C Platine, Nickel,

C’est un procédés permettant le durcissement des huiles qui deviennent
solides moins sensibles a I’oxydation et donc plus stables
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ii. Halogénation :
Un acide gras insaturé fixe rapidement un halogéne (Br2, 12,..) a température
ordinaire, donnant un dérivé dihalogéné

Halogénation d'une double haison
X =
| I
R-CH=CH-R +X, —> R-CH —CH -R

Cette propriété permet de déterminer I'indice d’iode d’un acide gras qui est la
quantité d’iode en g fixée par 100g de lipide.
L'indice d’iode permet de mesurer le degré d’insaturation d’'un AG

iii. Oxydation

Un AGIS traité par un peracide a froid donne un époxyde.

R' RI
P id
eracide >=\C') >—O\
O H
O

OQO -

Ve
AG R Ri /\ Re

Epoxyde
R3 Ry

Le traitement par un acide minéral a 50 ° donne un glycol.

Le traitement par un oxydant puissant tel gu’une solution concentrée de
KMnQ,4 conduit a la coupure de |la double liaison avec formation de deux
fragments acides.
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H;C—(CHy)— CH%CH—(CHZ)H,—COOH

acide gras monoénique (monoinsaturé)

l oxydant puissant
monoacide diacide
iv.  Auto oxydation
e (’est un phénomene qui se déroule a I’air ambiant

e |es peroxydes toxiques se scindent ensuite en aldéhydes malodorants :
odeur rance caractéristique.

e cette auto oxydation peut étre inhibée par les antis oxydants

H H H H H H Acide gras
C-C=C-C-C=C-. polynsaturé
H H

H H H H H H H H
C-C=C C=C- C-C-C
11 T g 11
o o 0
Aldéhyde Aldéhyde malonique
(saveur prononcée l Acide
et réactif) thiobarbiturique
indice d'acide
thiobarbiturique
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LES LIPIDES SIMPLES

Introduction

e Les lipides simples encore appelés homolipides sont des corps ternaires (C, H,
O) composé uniquement de carbone, hydrogéne et oxygene.

e |ls sont des esters d'acides gras que I'on classe en fonction de |'alcool :
v' acylglycérols (ou glycérides) sont des esters du glycérol

v’ cérides sont des esters d'alcools a longue chaine (alcool gras)

v’ stérides sont des esters de stérols (alcool polycyclique)

I. Les glycérides (acyglycérols)

e Les acyglycérols, également appelé glycérides ou glycérolipides sont des esters
d'acides gras et de glycérol.
e |Is sont majoritairement présents dans le tissu adipeux (90 %).

A. Le glycérol
e Le glycérol, ou glycérine, est un composé chimique de formule HOH2C-CHOH-

CH20H.

CH, OH

1

HO—C—H

2

CH, OH

e ('est unliquide incolore, visqueux et inodore au go(t sucré et faiblement
toxique, utilisé dans de nombreuses compositions pharmaceutiques.

e Le glycérol est un triol, il pourra donc par estérification avec des acides gras
donner des:
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v" monoesters (monoacylglycérol ou encore monoglycéride),
v’ diesters (diacylglycérol ou encore diglycéride),
v’ triesters (triacylglycérol ou triglycéride).
B. Structure et propriétés physico-chimiques des glycérides :

1. Structure des glycérides :

e Laformule chimique générale des triglycérides est :

f:l:H >, — 00C —R

CH—0O0O0C—R

|

CH, — O0OC — R~

e O0UR, R etR” sontdes acides gras. Les trois acides gras ne sont pas
obligatoirement les mémes.

e Les triglycérides simples (ou homotriglycérides) contiennent les mémes acides
gras (la stristéarine de la graisse de boeuf ne contient que de I'acide stéarique)

e Les triglycérides (ou hétérotriglycérides) contiennent 2 a 3 acides gras
différents.

e Dans les triglycérides, les chaines des acides gras peuvent comporter de 4 a 22
atomes de carbone, mais celles de 16 et 18 atomes sont les longueurs les plus
courantes.

e Presque sans exception, les acides gras naturels comportent un nombre pair
d'atomes de carbone.

e La plupart des corps gras naturels sont constitués d'un mélange complexe de
triglycérides ; a cause de cela, ils fondent progressivement sur une large plage
de température.

e Les triglycérides peuvent étre saturés, monoinsaturés ou polyinsaturés. Ces
termes désignent la saturation en hydrogene des AG.

2. La nomenclature des glycéride

e La nomenclature doit permettre d'écrire la formule développée d'un glycéride
selon 2 critéres :
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e Nombre d’estérifications :
v" monoglycéride= 1 OH estérifiée
v’ diglycéride= 2 OH
v’ triglycéride= 3 OH

a. Les monoglycérides

0 =00 N
CH,
HO

OH a-monoacylglycérol OH

c/\/\/\/\/\/co_o{
Hy OH

p-monoacylglycérol

b. Les diglycérides
0O —Co

HO —|:
0O — Co

N0 — 0{

of} - diacylglycérol

CH,

. CH,
oa’ - diacylglycérol

0—CO _~_ "~ "
CH,

C. Les triglycérides

0= AN
triacylglycérol CH,
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e Nature des acides gras :
v’ Glycérides homogéne= A.G identiques
v’ Glycérides hétérogéne= A.G différent

Esters d'acides gras et de glycérol

GLYCEROL (CH,O0H-CHOH-CH,0H)

Ex : Triacyglycerol Position des carbones Position de I'alcool
numérotation
H stéréochimigue (sn)
4! -
H ?— OOCR, sn-1 @ (alcool primaire)
,RCO Dj ?_ H sn-2 B (alcool secondaire)
H —QO0CR :
? 3 sn-3 a ' (alcool primaire)

H

Fisher

R : acide gras -groupement acyle

Nomenclature : 1-R1, 2-R2, 3-R3, sn-glycerol

EXEMPLES DE TRIGLYCERIDES

1,3-distéaryl-2palmityl-sn-glycérol

Acide
H stehaﬂque

l | |
H_?—O OC- (F:H2}16'CH3
' CHa- (CHy) - C 0,0—¢—H
' H—C=0 O C - (CH3):6CHs

Acide | ; J
palmitique H Acide
stearique

Faculté de médecine de Mostaganem - Pr Benchikh (2014 - 2015) Page 4



Biochimie structurale

e Linoléine

e triester d’acide oleique et de glycérol. c’est un triglycéride naturellement
présent dans les huiles et les matieres grasses solides végétales. et sa formule
brute est : Cs7H10406.

CH,—O—C—C1-Hay

CH—O—C—C,-H3,

| |
CH,-—O—C—C1-Ha,

Tristéarine

Triester d’acide stéarique et de glycérol, présent dans les graisses végétales et

animales.

0
CHy— O —LU—C 7,5
O
i
CH—O—C— 7l
C»
i

CH,—O—C—C ;7H)s

Stéarine

3. Propriétés physiques
e Solubilité
e La propriété physique dominante est le caractere completement apolaire des
acylglycérols naturels, essentiellement des triacylglycérols. Les groupes
polaires (hydroxyle ou carboxyle) disparaissent dans les liaisons esters.
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e ilssontinsolubles dans I'eau et tres solubles dans les solvants apolaires comme
(éther, benzéne, chloroforme), I’alcool chaud ou encore dans I'acétone ce qui
les différencie des phospholipides.

e Point de fusion

e Le point de fusion dépend de la nature des AG, il est abaissé lorsque la quantité
des AGIS augmente.
4. Propriétés chimigques

e Elles sont celles des chaines d'acides gras et celles des esters :
e |L'hydrolyse chimique

e en milieu acide H,SO,4 a 5% les liaisons esters sont rompu et on obtient un
mélange de glycérol et d’AG.
e |L'hydrolyse enzymatique

e Lalipase pancréatique, hydrolyse les TG alimentaires en mono glycéride+ 2
acides gras qui sont absorbés par l'intestin.

CH, 0 Co_R,

| CH,;OH
lipase |
R; - CO - O-*CH ———>» 2R-CO;H+R -CO .0 -CH
| |
CH,— 01 CO—R; CH,OH
Triglycéride 2 AG Monoglycéride

e La saponification :

e correspond a la coupure des liaisons esters par |'action de la soude ou de la
potasse, a chaud avec libération du glycérol et d’AG sous forme de savon.
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R — COO — CH;
|

R-COO-CH+3 (Na" +HO)—3R-COO +3Na"

|
R — COO — CH;,

+
CH, -CH-CH,

OH OH OH

e Cette réaction peut aussi servir a déduire I'indice de saponification défini
comme la quantité de KOH (en mg) nécessaire pour saponifier une masse de

1g de corps gras
- 3
Il faut multiplier cet indice par 1, 2 ou 3 selon 5E] * ID
que l'on ai affaire a un mono, di, ou triglycéride 15 — ﬂ,’f
Ag

Si le corps gras analysé contient un
triglycéride pur

Si le corps gras analysé contient
un mélange de glycérides + acides gras

libres
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e L'indice d'acide d'un lipide est la masse de potasse (exprimée en mg)
nécessaire pour neutraliser |'acidité libre contenue dans 1 g de corps gras. Il est
déterminé a froid.

e Quand il est déterminé sur un acide gras pur, il permet de déterminer sa masse
molaire

e L'indice d'ester d'un lipide est la masse de potasse (KOH) (exprimée en mg)
nécessaire pour saponifier les acides gras estérifiés contenus dans 1 g de
matiére grasse.

il est calculé IE=IS-IA pour les glycérides purs: IS=IE

e |e traitement des glycéride par un alcool méthanol ou éthanol libere du
glycérol et les AG sous forme d’esters méthyliques ou éthyliques.

Ry CO0 — CH, (Hy — OH Hiiﬂﬂng

H;[II'II]—T"H + 3CH;0H CH=-0H 4+ RyCO0H;

R;Eﬂﬂ - ﬂH: ﬂH: = ﬂH. HqﬂﬂﬂH'{

e Le rancissement:

e ce phénomene est di a I'oxydation des AGIS - rupture de la = liaison -
odeur rance.

e Cependant cette dégradation peut conduire a des acides cétoniques qui
liberent par décarboxylation des méthyl-cétones qui ont un gout et une odeur
bien définies.
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LE CHOLESTEROL

INTRODUCTION

* Les stérols : obtenus par substitution sur le noyau stérane d’un hydrogene en
C3 par un OH.

Noyau stérane

* Stérols animaux: le cholestérol et ses dérivés (7- déhydrocholestérol, ...)

* Stérols végétaux: Ergostérol
HISTORIQUE

* Le cholestérol tire son nom du grec ancien chole- (bile) et de stereos (solide),
car il fut découvert sous forme solide dans les calculs biliaires en 1758
par Francois Poulletier de la salle.

* Cen'est qu'en 1814 que le chimiste frangais Eugéne Chevreul lui donna le nom
de cholestérine, et cholestérol par la suite.

* Molécule la plus décorée (13 prix Nobel)
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STRUCTURE

Le noyau fondamental des stérols = noyau
cyclopentanoperhydrophantrene.

Formé de 4 cycles dont un gen‘l‘agonal,
désignés par les lettres A, . C et D et
d'une chaine latérale portant des
ramifications.

cyclo pentano perhydro
phénanthéne

tete

polaire corps apolaire

cholestérol

Caractére Amphipathique
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* Le cholestérol est un lipide amphiphile, c’est un constituant structural essentiel
des membranes et de la couche externe des lipoprotéines plasmatiques.

* L’ester du cholestérol est la forme sous laquelle, le cholestérol est emmagasiné
dans la plupart des tissus.

! . . 1
cholestérol dchema d’une membrane

+— téte polaire

) PL et
«— acides gras sphingolipides
(satureés/insamires)

proteine

APPORTS ET BESOINS

* Les besoins en cholestérol sontde 1,2 g/jour:
v’ La synthése endogeéne: 1gr/j (foie et intestin)
v ’apport exogéne (alimentaire):0,2g/j

* L’absorption au niveau du duodénum et jéjunum, apres sa libération de ses
esters, estérifié ensuite dans les entérocytes, avant son transport dans
I’organisme.
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PROPRIETES PHYSICO-CHIMIQUES

Groupement
polaire -OH en

e e

Insertion mb

- Le cholestérol est amphipatique
- solide (Température de fusion : 100-170°C)
- Configuration plane et rigide de 'ensemble des cycles

- Chaine latérale relativement mobile

1. Propriétés physiques:

o Aspect, — Le cholestérol s¢ présente comme un solide blanc, d'aspect
brillant, bien cristallisé. La forme des cristaux varie selon le solvant d'origine :
houppes d'aiguilles fines par évaporation d'une solution éthéropétrolique, lamelles
avec encoches & partir d'une solution chloroformique (fig. 7.7). )

Ces cristaux fondent & 146 °C en donnant un liquide trouble qui s'éclaircit vers
180°C.

o Solubilité, — Le cholestérol est insoluble dans I'eau (molécule apolaire), peu
soluble dans I'éthanol froid, mais soluble dans I'éthanol chaud ainsi que dans les
solvants des lipides.

o Pouvoir rotatoire. — Tous les stérols sont actifs sur la lumiére polarisée et la
plupart, comme le cholestérol, sont /évogyres.

Faculté de médecine de Mostaganem - Pr Benchikh (2014 - 2015) Page 4



Biochimie structurale

2. Propriétés chimiques:
2.1. Propriétés dues a la fonction alcool en C3:

* Le cholestérol forme des esters avec les acides

2.2. Propriétés dues a la double liaison:

* Réduction: 'hydrogénation en présence de noir de platine, sature la double
liaison du cholestérol et aboutit a un alcool saturé: le dihydrocholestérol
(cholestanol).

* Laréduction du cholestérol biliaire par les bactéries intestinales conduit au
coprostanol (coprostérol) éliminé dans les matieres fécales.

* Addition d’halogénes : de méme que pour les acides gras insaturés, le brome
et 'iode peuvent se fixer par addition sur la double liaison du cholestérol.
L’indice d’iode est de 65,8g/100g de cholestérol.

ORGANES IMPLIQUES DANS LE METABOLISME DU CHOLESTEROL

transport hépatique _ ussu
périphérique

synthése %
du cholestérol esters
et des sels de cholestérol
biliaires . \/
vésicule

biliaire synthése des
transport hormones stéroides
inverse

transport
entérohépathique
du cholestérol

et des sels biliaires

élimination
du cholestérol
et des sels biliaires

intestin

® synthése
du cholestérol

e absorption
du cholestérol alimentaire
et des sels biliaires

Figure 19.3

Vue d’ensemble

du métabolisme

élimination du cholestérol.
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LES DESTINEES DU CHOLESTEROL :

19 Gonades et surrénales

Préecurseur des hormones stéroides

29 Peau

Le cholestérol est désaturé en 7 Dehydro cholestérol
précurseur du cholécalciférol ou Vitamine D3

37 Foie
Le cholestérol est éliminé dans la bile
- soit directement, aprés réduction en coprostérol
- soit aprés transformation en acides biliaires
MNomMBeERE PARTICULARITES FormMULES COoOMPOSES
D'ATOMES STRUCTURALES PHYSIOLOGIQUES
18
18 TCHzen13 B Estradiol
MNowyau
estrane
19 1 CH= en 10 B Testosterone
MNowau 1 CHs en 13 B 19
androstane
21 1 CHz en 10 B A Progestérone
Mowau 1TCHaen 13 B Cortisol
prégnane 1 maillon dicarbong en 17 B Aldostérone
24 1TCHz en 10 B Acides
MNowyau 1CHzen 13 B biliaires
cholane 1 chaine ramifiee a 5 C en
17 B
27 1TCHz en 10 B Cholestérol
MNoyau 1TCH3en 13 B Vitamine D

cholestane

1 chaine ramifiee a 8 C en
17 B
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1. Synthése des hormones stéroide
Estradiol
Progesterone
Testosterone
Aldosterone
Cortisol
2. Synthése de la vitamine D

* Lavitamine D est produite par les couches profondes de |'épiderme sous
I"action du rayonnement ultraviolet qui photolyse le 7-déhydrocholestérol en
vitamine D3 (cholécalciférol).

2 2

CH CH,

0 S 0
ﬁ U.V. light L
|

o Y

e OH, Ry

T-géhyrocholestérol Cholécalcférol ou Vitaming 03

* Lavitamine D3 subit une double hydroxylation : hépatique en position 25 (25
hydroxylase) et rénale en position 1 (1 a hydroxylase) pour donner le 1, 25
dihydroxy —cholécalciférol (calcitriol)
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* Le Calcitriol (1,25 cholécalciférol), est la forme active de la vitamine D

* Le Calcitriol augmente I'absorption intestinale du calcium au niveau du
duodénum, et mobilise le calcium de I'os vers la circulation sanguine (action
hypercalcémiante)

3. Catabolisme du cholestérol en acides biliaires

* Le cholestérol ne peut étre dégradé, il est transformé en acides biliaires dans
le foie (ou éliminé en I'état dans la bile ou aprés transformation en coprostérol
dans les intestins)

* La molécule de cholestérol subit : une réduction de sa double liaison, un
raccourcissement de sa chaine latérale et des hydroxylations.

* Une fois dans la bile dont le pH alcalin, ils se transforment en sels biliaires

L , ]‘.}5 Cod
HO" 'OH

I

\ A4 N-acyl-transferase

N e
Nes Nesg

A, CONHCH-COO L :j CO-NH-CH,COO
HO '0H HO OH
H H
acide glycocholique acide chénodésoxy-glycocholique
CO-N.CH CHy-$0; €0.NHLCE. CEL.. S0+
- H T
acide taurocholique acide cheénodésoxy-taurocholique
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Déversés par la suite dans l'intestin ou’ ils jouent leur role d’agents
émulsifiants

Favorisent I'absorption et la digestion des lipides en les émulsionnants, ils
activent aussi la lipase pancréatique

90% des acides biliaires subissent un recyclage entérohépatique: ils retournent
au foie par la circulation portale pour étre a nouveau excrétés dans la bile, puis
vers l'intestin.

Les 10% restants sont éliminés dans les selles, principalement sous la forme
d’acide lithocholique.
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LES LIPIDES COMPLEXES OU HETEROLIPIDES

Définition

AN NN

lls renferment en plus des éléments C, H, O du phosphore (P), de I'azote (N) ou
du soufre (S).

Les lipides complexes sont des structures chimiques importantes de part leur
role dans le métabolisme intermédiaire pour les cellules des organes nobles
(cerveau, foie).

Par contre, ils n’ont aucun role énergétique.

On peut les classer en fonction de I'alcool utilisé :

soit le glycérol: ce sont des glycérolipides complexes, qui regroupent:
les glycérophospholipides (P)

les glycéroglycolipides(sucres),

soit une sphingosine, un alcool aminé a longue chaine: ce sont les
sphingolipides.

I. GLYCEROPHOSPHAQLIPIDES (ou PHOSPHOGLYCERIDES)
Généralités

On les appelle aussi les phosphatides, et ce sont les représentants les plus
nombreux des lipides complexes.

On les trouve en forte concentration dans les membranes biologiques.
1. Acides phosphatidiques

lls sont des esters phosphoriques de diglycérides dont la molécule de base est
I"acide phosphatidique.

Le glycérol est donc estérifié par 2 AG et par |'acide phosphorique
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R,— CO— O —1CH,

R;— CO— O —*,CH
'
|
ICH,— O —P — O
|
'8

En général, les AG ont entre 16 et 18 atomes de C. Souvent |'un des AG est
insaturé et il est en position C2.

N’ayant que I'une de ces acidités engagées, confere a la molécule un caractere
acide.

lls existent rarement a I'état libre, et jouent un réle important dans la
biosynthese des glycérophospholipides.

2. Glycérophospholipides dérivés des acides phosphatidiques

Le résidu phosphate a deux fonctions acides libres. Une des ces deux fonctions
peut étre estérifiée par un nouvel alcool.

+
—MNH

+
HO—CH,—CH,—N(CH;); ~ HO—CH,—CH,—NH,

I Choline Ethanolamine

CH—O0—C—R, Alcool =<
o NH,,
CH,—0—P— Alcool HD_C"':"T“_C””'
o- H H OH
Sérine Inositol

Figure 6 : Glycérophospholipides

Faculté de médecine de Mostaganem - Pr Benchikh (2014 - 2015) Page 2



Biochimie structurale

Asymmetry of Lipid Bilayer

Soge? Soge®

Extracellular

57588 00080 00- 00800
RNl

Cytoplasm

Phosphatidylcholine .| Others =‘=.=

' \ Phosphatidyiserine (\ Glycolipid

b Phosphatidylinositol '
,‘] 4,5 bisphosphate (PIP2) —
Plasma Membrane g S
glycoprotein

external membrane

surface

non pol
phospholipid
bilayer

cytoplasm or axoplasm

internal membrane

’ - g
\ Y ,} /7
< ¥ o surface
protein
cholesterol

cytoskeleton
filaments
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2.1. Phosphatidyl-cholines (lécithines)

v

I

H,C—0—P—0—CH,—CH,—N—CH

Phosphatidylcholne
* Les lécithines sont un des constituants du jaune d'ceuf (acide oléique en 2,
acide stéarique en 3),
* Mais aussi des cellules du foie, du rein, des muscles et du tissu nerveux.
* La phosphatidylcholine possede:
v un péle hydrophile : la choline et le groupe phosphate ;
v une queue hydrophobe : les acides gras

* Le groupe phosphate est chargé négativement, tandis que la choline est
chargée positivement.

* La phosphatidylcholine est donc un zwitterion.
 Etant a la fois hydrophile et lipophile, c'est un tensio-actif (émulsifiant).

* La phosphatidylcholine est naturellement produite par le foie. Elle est un
important constituant de la bile dans laquelle elle émulsionne les graisses
présentes dans le duodénum.
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* En tant que phospholipide, elle participe a la membrane des cellules.

2.2. Phosphatidyl-éthanolamines (céphalines).

0
|

ﬁ H,C—0—C—R,
|
RE—-E—E}—TH ﬁ
HEE—D-T-G—GHE—GHE—NH;
o

* Une phosphatidyléthanolamine , appelée aussi céphaline (car cette molécule
est surtout présente dans la substance blanche du cerveau).

2.3. Phosphatidyl-sérines
0

0  HL—-0-C—R,
FE;-—i|:T—E1'—Iilll'4 ’il|3'
Hgé—D—F—G—EH!—EHuHH;'
'3|" {luuu
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La phosphatidylsérine , est un phospholipide dont le groupement phosphate
est associé a un acide aminé, la sérine.

Du fait de son caractere amphiphile, c'est un constituant des membranes
plasmiques.

Dans les neurones, ou sa concentration est élevée, c'est le phospholipide le
plus abondant.

2.4. phosphatidyl-inositols (inositides)

0

O ':I:Hg—'::'—'i%—ﬁ1
Ry—C—0—CH O

CHz—0—P—0 .

)

H OH

H OH
H H

Un phosphatidylinositol est un phospholipide, constituant des membranes
cellulaires. Il se trouve préférentiellement sur la face interne de la bicouche
lipidique.

C’est un acide phosphatidique, dont le groupement phosphate est associée a
une molécule de myo-inositol, un polyol cyclique
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3. Propriétés et rdles des glycérophospholipides
* Molécules amphiphiles (structure bipolaire)

* Les molécules de glycérophospholipides ont deux parties: I'une apolaire (AG),
I'autre polaire (groupement phosphorique, alcool azoté ou non).

* En milieu aqueux, ces molécules ont tendance a former des micelles

* Les glycérophospholipides, en association avec d'autres molécules amphiphiles
pour former la double couche trés stable des membranes biologiques

* Hydrolyse des glycérophospholipides

* L'hydrolyse de ces lipides est réalisée, in vivo, par des enzymes: les
phospholipases.

phospholipase A,

-0 CH 0

/ CH\//””\/—'<

phospholipase A,

phospholipase C phospholipase D

Faculté de médecine de Mostaganem - Pr Benchikh (2014 - 2015) Page 7



Biochimie structurale

Enzyme origing Site daction Ibération
Phospholipase A1~ |Lysosome, membranes |Liaison esterenC1 |Acide gras en 1 +
ysophosphatide
Phospholipase A2~ |Venins  de  serpents, Liaison esteren 2~ |Acide gras en 2 +
abellles, scorpions ysophosphatide
Phospholipase C membranes Liaison ester entre acide |Alcool - phosphoryle +
phosphorique et glycérol |diglycéride
Phospholipase D végetale Liaison ester entre acide Alcool ~ +  acide
phosphorique et alcool|phosphatidique
azote ou non

Dans le cas des phospholipases A, on obtient un lysophosphatide (lécithine, on

a une lysolécithine).

Les lysophosphatides sont des agents tensio-actifs tres puissants, capables de

provoquer une hémolyse. Ceci peut expliquer en partie I'action de certains

venins.

La phospholipase A2 est impliquée dans la biosynthése des éicosanoides

(prostaglandines et leucotriénes): I’AG en position 2 est souvent I'acide

arachidonique, qui est le précurseur des éicosanoides
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1
ipid
Plospholi c—u—g X
0 1 Arachidonic Acid
base = P—()—
P-0-C _ PLA2
0- Arachidonic Acid
=\ COOH
A = Voie de la
/- 5- lipoxygénase
Voie de la \ OOH
cycloxygénase Vi COOH
5-HPETE
0 ‘ - N\ olher HPETEs
= COOH
Z
OH
0d Leucotrienes

Prostanoides
(Prostaglandines, Leucotrienes)

* La phospholipase C est I'enzyme qui génere les DAG et I'IP3 a partir du
phosphatidyl-inositol diphosphate.

DAG

= GTP GDP é II S
Gq

/
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Il. SPHINGOLIPIDES

* L'alcool n'est plus du glycérol mais un amino-alcool a longue chaine (C18): la

sphingosine
o H H
— —C—C —COH
CH; (CHZ}12 G ‘
—CH
NH2 ‘
Sphingosine CHZOH

* La fixation sur le groupe aminé d'un acide gras donne une céramide (liaison
amide) (ce n'est donc plus une liaison ester comme dans les autres lipides).

COH

AG + NH; de la sphingosine I
CHy(CHy)pCH =CH —C—H

CH; - (CH,);; - CH=CH - *CHOH
|

NH,- :CH E—C—HMN-—-C—H
| I
Fixation d'un AG ~ 1CH,0H .
CHLOH
Sphingosine Ceramide

* L'acide gras est principalement |'acide lignocérique (C24H4802) ou stéarique
(C18H3602).

* De plus, le OH terminal de la sphingosine peut étre lié a un autre groupement
X, qui est la phosphocholine ou un ose (ou dérivé d'ose):
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Si X = phosphocholine :

0
” + /CH3
OH Ch;

* On obtient la sphingomyéline, constituant (avec les lécithines) de la gaine de
myéline des fibres nerveuses et du SNC.

OEL
|
CHz(CHy 12 CH =CH —C — T

E——C—HMN —_—H

M
& | -
] -+
CHo O — ]?' — O — CHa O H T H RS
Sphingormyrelin L

* Si X =ose (hexose : glucose ou galactose) ou dérivé d'osé (hexosamine), on

obtient les glycolipides.

* un ose - cérébrosides
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CH.,OH
“ OH
0 |
H 0O—CH,—CH—CH—R
OH H 7 rqu
COR’
H OH

R and R'—aliphatic radicals

* plusieurs oses ou hexosamines dont l'acide neuraminique - gangliosides

HO

CH, OH CH, OH CH,OH

HO 0 ﬁ
0 0-CH,
HCN
I
CH, OH NH OH H oH  HCOH
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LES LIPOPROTEINES

INTRODUCTION

.<\<\.

<\

Les lipides constituent une famille hétérogene de molécules hydrophobes,
insolubles dans les milieux biologiques aqueux.
lls sont véhiculés a travers les divers compartiments extracellulaires de
I’organisme au sein d’édifices macromoléculaires complexes: les
LIPOPROTEINES
l. CLASSIFICATION DES LIPOPROTEINES

A. Structure des lipoprotéines:
Les lipoprotéines sont des macromolécules hétérogenes, composées de:
Lipides
Protéines spécifiques qu’on appelle les APOLIPOPROTEINES
Les lipoprotéines sont des particules globulaires de type micellaire, formées:
D’un CCEUR ou noyau constitué de triglycérides et d’esters de cholestérol -
LIPIDES LES PLUS HYDROPHOBES
D’une ENVOLOPPE d’environ 2nm, constituée d’'une monocouche de
phospholipides, de cholestérol libre=> LIPIDES LES PLUS HYDROPHILES et
d’APOLIPOPROTEINE

Edifices moléculaires complexes

Ceeur/Noyau Surface/Enveloppe

v Triglycérides . PhOSphOlipidES

v Cholestérol libre

v Cholestérol estérifi v Apolipoproteines

HYDROPHOBE HYDROPHILE
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VLDL
Apolipoprotein
Unesterified

Cholesterol _ Cholesteryl Ester

£ X0 Wet b0 e M gt e

B. Classification des lipoprotéines:
e 4 GRANDES CLASSES DE LIPOPROTEINES
v’ Selon la densité
v’ Selon la mobilité électrophorétique
1. Classification en fonction de la densité:

e Par ULTRACENTRIFUGATION de f lottation du plasma, on distingue des moins
denses
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méthode de séparation de référence

Séparation des molécules 2
selon la Densité

<,‘___V - l H Lipoprotéines

Eau 1.006 VLDL Ve Low Density
DENSITE | Lipoprotéines 0.95—1.21 LDL  ZowDensiy
Protéines 1.34 HDL High Density

e aux plus denses:

v" Les CHYLOMOCRONS (CM) : d’origine intestinale;

v Les LIPOPROTEINES DE TRES FAIBLE DENSITE (Very Low Density Lipoprotein =
VLDL): d’origine hépatique;

v Les LIPOPROTEINES DE FAIBLE DENSITE (Low Density Lipoprotein = LDL): issues
du métabolisme des VLDL;

v’ Les LIPOPROTEINES DE HAUTE DENSITE (High Density Lipoprotein = HDL) :
d’origine intestinale et hépatique.

2. Classification en fonction de la mobilité électrophorétique:

e Les lipoprotéines sont trés hétérogenes quant a leur composition relative en
lipides et en protéines, ce qui signifie qu’elles sont de charges électriques
variables permettant leur séparation sur gel d’agarose. On obtient ainsi 4
bandes distinctes, chacune correspondant a une classe de lipoprotéine.
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LR

DN N N

0 pré-p lipoprotéines mms  VLDL
1 Plipoprotéines  wmmp  LDL

0 Les chylomicrons : au point de dépot, ils ne sont pas retrouves chez le

sujet sain a jeun.
Chylamicrons B prep i}
§ [] ’ Gel Sagarose
LDL ’ HDL
VLDL

Sens de migration

Remarque: Nouvelle classification:

PRECIPITATION SELECTIVE par des anticorps spécifique de chaque apoprotéine:

caractérisation immunologique des lipoprotéines:
Particules simples: 1 apolipoprotéine :

Lp Al: (apo A-l)

Lp B: (apo B)

Particules complexes: + de 2 apolipoprotéines:

Lp Al : All = (apo A-l et A-Il)

Lp B:E=(apoBetE)

Lp B : Clll = (apo B et Clll)
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3. Les différentes lipoprotéines

Chylomf
A5

l. ‘.".'
N A N : ‘
\ ‘..'."
4 TR AL B
5 L

e ol

:
o
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4. Composition des lipoprotéines

Lipoprotéines

Contenu moyen %

Composition moyenne en lipides (% des lipides totaux

Protéines | Lipides

Novau

Surface

TG

C

PL

88
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5. roles des apoproteines:

Une double fonction:

v’ Structurale : elles assurent la cohésion du complexe lipidique, sa solubilisation
et son transport des sites de synthese vers les sites d’utilisation ;

v' Métabolique : la reconnaissance des lipoprotéines par les récepteurs cellulaire

=Ligands ; et I'activation ou inhibition d’enzymes du métabolisme des

lipoprotéines.
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