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Introduction

En raison de leur insolubilité en phase aqueuse, tous les lipides membranaires sont
soit synthétisés sur des membranes préexistantes, soit incorpores en leur sein
immédiatement apres leur synthese. De cette facon, les membranes cellulaires ne
peuvent pas étre crées sans une membrane preexistante, il ya donc une
augmentation de la surface d’une membrane préexistantes qui permet

indirectement la synthese d’une nouvelle membrane.

Chez les cellules animales, les enzymes de synthese des lipides membranaires
sont localisées dans la membrane du REL tandis que chez les végetaux
photosynthetiques, ces enzymes sont localisées dans les chloroplastes. Dans le
cas des cellules bactériennes (procaryotes) cette activité est assurée par des

enzymes localisées dans la membrane plasmique.



Définition RE

Réticulum endoplasmique (RE) :

C’est un ensemble complexe de membranes délimitant des
cavites closes (citernes). Elles comportent deux faces :
= Une face hyaloplasmique tournée vers le cytosol ;
= Une face luminale, tournée vers la lumiere des
citernes.
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> |Le RE existe sous deux formes correspondant a deux
aspects fonctionnels.

» Lereticulum endoplasmique rugueux ou granulaire
(RER ou REG) : Il est tres souvent perinucleaire, il comporte
des ribosomes et des polysomes.

Détail RER / MET

Copyright H. Jastrow
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®» Le réeticulum endoplasmique lisse (REL) : Ses
membranes ne portent pas de ribosomes. Il peut étre en
continuité avec le RER.
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« La repartition et 'abondance du RE varie en fonction du
type cellulaire et de I'etat physiologique de la cellule.

» REL : developpé dans les cellules qui synthéetisent les
lipides (ex. adipocytes).

» REG : développé dans les cellules synthéetisant les
protéines (ex. cellules du pancréas exocrine / endocrine).



- ROles du réticulum endoplasmique :

» RE = centre de biosynthese de la cellule.

v La synthése des protéines qui vont rester dans la cellule

(protéines des ribosomes, des membranes...) et celles
exportées (hormones, enzymes...).

v Synthese des lipides (phospholipides et cholestérol).
v'La glycosylation : transformation des protéines et des
lipides en glycoproteines et glycolipides.

v La détoxification en transformant les substances toxiques
en substances non toxiques.



Etudes chimique de la membrane du RE
- 30% de lipide.
- 70% de protéines.
- Une quantite de sucre négligeable

Le RE contient :
O Des enzymes neéecessaires a la synthese des proteines et au

métabolisme des lipides, aux phenomenes de détoxification :
cytochrome P450.

L Des enzymes intervenants dans le transfert des sucres sur les
proteines (les glycosyl transférases).

d Des enzymes intervenants dans la biosynthese des
phospholipides.

O le pourcentage de cholestérol est bas.
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|. Biosynthese des lipides membranaires

«L_a synthese des phospholipides se fait exclusivement dans le

feuillet cytosolique de la membrane du REL.

Les phospholipides sont transférés du REL a d’autres
membranes par diverses facons :

[ Par communication directe avec le réticulum, permettant la diffusion

latérale,

O Par des vésicules qui se détachent, se déplacent le long du

cytosquelette, et fusionnent les organites thermo-membraneux,

 Par des protéines de transfert de phospholipides



|. Biosynthese des lipides membranaires

«Cette biosynthese assure le renouvellement de la membrane. Elle
utilise plusieurs etapes enzymatiques et des reactions specifiques
d’élongation et de deésaturation a partir d‘acides gras simples
présents dans le cytosol. Les enzymes utilisées se trouvent sur la face
cytosolique du reticulum endoplasmique. Le greffage des sucres
(galactose ou I’acide sialique) sur les lipides, a lieu dans I’appareil de

Golgi.



1.1 synthese des glycerophospholipides

En ce qui concerne les phospholipides des réactions spécifiques
permettent de fixer I’alcool (choline, éthanolamine, inositol, etc.) qui
va determiner la nature du phospholipide. Nous prendrons
d’exemple la synthese de la phosphatidylcholine. Elle est synthétisée
a partir du diacylglycérol et de la choline dans le réticulum
endoplasmique. Cette voie permet I’utilisation directe de la choline
venant soit d’un apport alimentaire soit de la dégradation des

phospholipides endogenes.



Exemple: synthese de la phosphatidyl-choline

*Toutes les enzymes intervenant dans cette synthese sont des proteines
Intrinseques de la membrane du REL dont leurs sites actifs étant
tournes vers le cytosol: C’est de la que viennent en effet tous les
substrats entrant dans la fabrication de ce lipide:

— les acides gras (sous forme d’acyl-CoA: forme hydrosoluble de ces
moléecules)

*— |le glyceérol (sous forme de glycerol-phosphate)

*— et la choline(sous forme de CDP-choline).



1.1.1 Phosphorylation de la choline

La réaction est catalysee par la choline Kinase

CHOLINE KINASE

CH r

N\.C NG i

CH3— N-CH,—CH,0H » HC— N-CH;—CH—0—P=0

CH3/ / \ rgc/ OH
ATi:’ ADP




A/ Phosphorylation de la Choline

La reaction est catalysee par la choline kinase

CH. CH.
CH:-N -CH-CHOH + ATP ﬁ CH-N CH-CH- O & + ADP

CH2-OH CH--OH
Choline Choline phosphate

B/ Transfert de la choline sur le CTP
La reaction est catalysee par la CTP Chotidyl transferase
CTP +Choline phosphate =——— CDP-Choline + PPI

CTD: Cytidine Triphosphate



1.1.2. Transfert de la choline sur le CTP

CTP + Choline phosphate — CDP-choling + PP
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CDP-choline pyrophosphorylase
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C/ Synthese de la Phosphatidylcholine

La derniere ¢tape assure le transfert d’une phosphocholine
sur le diacylglycérol. La réaction est catalysée par une
phosphocholine transférase(CDP-choline 1,2-

diacylglycérol phosphocholine transférase)

CDP-choline + 1,2- diacylglyCérol e CMP + Phosphatidylcholine



|.2.Synthese de la phosphatidylcholine
La derniére étape assure le transfert d’une phosphocholine sur le

diacylglycérol. La réaction est catalysée par une choline

phosphotransférase.
CDP-choline + 1,2-diacylglycerol —— CMP + Phosphatidylcholine
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1/ Ethanolamine + ATP - ADP + PHOSPHORYL-ETHANOLAMINE

2/ CTP + PAOSPHORYL-ETHANOLAMINE - CDP-ETHANOLAMINE
+ P-Pi

3/ COP-ETHANOLAMINE + 1.2 DIGLYCERIDE - PAOSPRATIDYL
ETHANOLAMINE

+ CMP



Exemple : Biosynthese de |la phosphatidylcholine

1. Deux acyl-CoA sont tout d’abord fixés successivement a
un glycerol-phosphate par D’acyl-transférase tout en
liberant les CoA (acylation). obtention d’un acide
phosphatidique.

2. Une phosphatase dephosphoryle 1’acide phosphatidique:

obtention d’un diacylglyceérol (DAG).

3.Ajout de la phosphocholine au DAG par la choline-

phosphotransférase....obtention de la phosphatidylcholine.



Exemple : Biosynthese de |la phosphatidylcholine
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Synthese des phospholipides membranaires : exemple de la phosphatidylcholine

Les membranes du réticulum lisse contiennent diverses enzymes (protéines 1ntr1n5eque51 dont les sites actifs sont
tournés vers le hyaloplasme. Elles mettent progressivement en place ces lipides au sein de la bicouche, au cours des

différentes étapes de leur synthése.



* La phosphatidylsérine, la
phosphatidylethanolamine et la
phosphatidylinositol sont synthétisées de la méme
maniere que la phosphatidylcholine: c’est  juste
la derniere enzyme qui differe (addition de la téte

polaire:...la sérine, I’éthanolamine ou 1’inositol).



Comme la synthese des Phospholipides (PL) A) MEMERANEOU Re

CYTOSOL
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bicouche du RE, seule la couche externe du RL oot
o0 O
s’enrichit en Phospholipides (LP). LUMIERE DU RE
Il est donc nécessaire qu’il y ait un mécanisme de g, g
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La flippase assure une distribution

asymétrique des PL dans la Mne plasmique

La flippase transfere spécifiguement et
activement  (hydrolyse  d’ATP) la
phosphatidylsérine et la
phosphatidyléthanolamine de facon
unidirectionnelle du feuillet extracellulaire
vers le feuillet cytosolique de la Mne

plasmique.
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Echanges de phospholipides lipides avec les autres compartiments

... appartenant bu systeme endomembranaire

U'appareil de Golgi, les endosomes, les lysosomes et |la membrane plasmique
recoivent de nouveaux phospholipides membranaires (...synthetisés dans le

REL) grace au transport vésiculaire.

Le transfert des phospholipides aux compartiments n'appartenant pas au
systeme endomembranaire s’effectue grace a des proteines porteuses solubles

dans le cytosol.
Ces protéines sont appelées : protéines d’échange des phospholipides (ou

protéines de transfert des PL)



Echanges de phospholipides lipides avec les autres compartiments

« Les protéines d’échange
des PL transferent des PL
des membranes riches en
ces derniers (en générale:
le REL) a des membranes

d’autres compartiments.
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* Il existe une protéine d’eéchange des PL spécifique pour

chaque type de PL.



Le REL produit aussi du cholestérol et du céramide

Ceramide = Sphingosine + un acide gras (AG)
Sphingosine = serine (AA) + un AG

... Le céramide est un precurseur de deux types de lipides membranaires
synthetises dans 'appareil de Golgi:

0 Les glycosphingolipides (sphingosine + un oligosaccharide).

0 La sphingomyeline ( ceramide + une phosphocholine).




Le REL modifie les acides gras

Grace a certaines de ses enzymes, le REL est aussile lieu de I'élongation et
de [a desaturation des acides gras.

Par exemple:
"acide palmitique (C16), fabrique dans e hyaloplasme, est allongé en acide

stearique (C18), puis désaturé en acide oleique (C18: 1)



I1. Synthese des sphingolipides

11.1. La sphingosine est formeée a partir du Palmityl-CoA

0
HSC—(CHE—]EH—S—C O HS-CoA CH,OH CH,OH
Palmitoyl-CoA H+ COs  H—C—NH, NADPH  MNADPY
+ \-— —/4 - %:D \\ -’/4 - H—Cl:—DH
CH,OH [?HE:'F'_ (?HE]M
H—C—MNH, CH CH;
Coor Dehvydrosphinganine Dihydrosphingosine
Serine

Fal

ﬁ_H FaDH.,
A
CH,

Sphingosine



11.2. Les céramides

Les céramides sont dérivées des sphingosines par fixation d'un acide

gras sur le groupe amine. La céramide constitue I'intermédiaire clé dans
la synthése de la plupart des sphingolipides.

- SPHINGOSINE + ACYL-CoA —» CERAMIDE + CoA-SH

CH,— (CH,),,— CH=CH CHy— (CHzli7— CH—CH
CHOH CHOH
e CH—NH—OC—R
CH—NH,
CH,OH
CH,0H CERAMIDE

(N Acyl sphingosine)

+ R-CO ~S CoA + CoA-SH



11.3. Biosynthese des sphingomyélines

CERAMIDE + CDP CHOLINE — SPHINGOMYELINE + CMP

CHy— (CHg)1o— CH—CH

CHOH

CH—NH—OC—R

‘ ?H ® / CHs

CH,—0O—P—0—CH,—CH, N\ CHs;
CH;

O



11.4. Biosynthese des glycolipides

La fonction alcool primaire de la céramide fixe une partie glucidique par
liaison osidique avec I’ose. La partie osidique ne dépasse pas en général
une dizaine d'unités.

+ UDP

UDP GLUCOSE GLUCOCEREBROSIDE
GALACTOCEREBROSIDE

CERAMIDE — + {UDP GALACTOSE

'|:H3_ {CHﬂﬁ_ CH—CH

CH;— (CH,);;— CH—=CH
CHOH CHOH
CH—NH—0C—R CH—NH—OC™R
CH,OH CH;- O- sucre
e =R/AMIDE cerebroside

(N Acyl sphingosine)



OH OH

=)

DIPHOSPHATIE GILUCOS

URIDIN

IS,



https://www.google.dz/url?sa=i&url=https://alchetron.com/Uridine-diphosphate-glucose&psig=AOvVaw1QG40Ybi4S8krg42kSrOXm&ust=1612807713083000&source=images&cd=vfe&ved=0CA0QjhxqFwoTCNDc0qav2O4CFQAAAAAdAAAAABAD

