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« Lipidation » (Gly, Cys, Ser…) 
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Maturation-Modifications co- et post-traductionnelles 

Clivage de la méthionine N-terminale 
(méthionyl aminopeptidase) 

Clivage d’un peptide précurseur 

Formation des ponts disulfures (Cys) 

Acétylation (Lys) 

Phosphorylation (Ser, Thr, Tyr) Hydroxylation (Pro, Lys) 

Glycosylation (Asp, Ser, Thr) 

Ubiquitination (Lys puis dégradation) 

Ajout d’un groupement prosthétique 

Nitration (Tyr) 

Principales modifications co- et post-traductionnelles des protéines 
chez les eucaryotes 
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Glypiation: liaison post-traductionnelle amide de l’acide aminé C-terminal (Asp, Asn, Gly, 
Cys, Ser, Ala) de la protéine à la phosphoéthanolamine d’un groupement 
glycosylphosphatidylinositol (ancre GPI) 

D’après Paulick and Bertozzi (2008) Biochemistry 47, 6991-7000 

Les modifications covalentes de protéines par des lipides 

Queue phosphatidylinositol 

Cœur glycane 
(résidus mannosyls, galactosaminyls…) 

Liaison amide avec la phosphoéthanolamine 
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domaine C-terminal 
de la protéine 

(CaaX) 

Lane and Beese (2006) J. Lipid Res. 47, 681-699 

Isoprénylation: liaison post-traductionnelle thioéther entre un résidu Cys du domaine C-
terminal de la protéine et un isoprène 
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Les modifications covalentes de protéines par des lipides 

géranylgéranyltransférase 

farnésyltransférase 

Protéines des familles Ras, Rab et Rho 



Cholestéroylation: Liaison ester entre une Gly C-terminale et le cholestérol (protéines de la 
famille hedgehog et Wnt) 

  

Les modifications covalentes de protéines par des lipides 
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Glycine C-terminale 

Lewis et al. (2001) Cell 105, 599-612; Grover et al. (2011) PLoS One 6, e21353 

Enzyme impliquée ou mécanisme autocatalytique? 



palmitoyl 
(et autres acyls) 

Towler et al. (1988) Ann. Rev. Biochem. 57, 69-99 
Grand (1989) Biochem. J. 258, 625-638 
Casey (1995) Science 268, 221-225 

Palmitoylation (=S-acylation): liaison post-traductionnelle thioester entre la chaîne latérale 
d’un résidu Cys de la protéine et un acyl-CoA (majoritairement le palmitoyl-CoA) 
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Les modifications covalentes de protéines par des lipides 
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O-acylation: liaison post-traductionnelle ester entre la chaîne latérale d’un résidu Ser de la 
protéine et un acyl-CoA 

palmitoyl 
(et autres acyls) 



Myristoylation N-terminale: liaison co- ou post-traductionnelle amide irréversible entre le 
résidu Gly N-terminale de la protéine et le myristoyl-CoA 

Towler et al. (1988) Ann. Rev. Biochem. 57, 69-99 
Grand (1989) Biochem. J. 258, 625-638 
Casey (1995) Science 268, 221-225 
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Les modifications covalentes de protéines par des lipides 

myristoyl 
(rarement autres acyls) 



Acylation des protéines par des acides gras 

Liaison amide : N-myristoylation 
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Liaison ester: O-acylation 
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Phénomènes ubiquitaires  - levures 
    - végétaux 
    - animaux 

De nombreuses protéines virales de structure sont également acylées. 
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Liaison amide : N-myristoylation 
O 

CH3 (CH2)12 C 
NH 
CH2 

C O 
NH 

Myristate 
Dans la rétine: 
C12:0, C14:1 n-9 
et C14:2 n-6 

Glycine 
N-terminale 

myristoyl-CoA : protéine N-myristoyltransférases (NMT) 

Myristoylation N-terminale 



Myristoyl-CoA 

NH2-Gly1-AA2-AA3-AA4-(S/C/T/A/G/N)5-AA6-AA7-AA8… 

O 

S-CoA 
+ 

myristoyl-CoA: protéine N-myristoyltransférase 
(NMT1et NMT2)  

Protéine myristoylée 

H 

Gly1-AA2-AA3-… 
N 

+ CoA-SH 
O 

Beauchamp et al. (2009) Med. Sci. 25, 57-63.  

Protéine: 
- en cours de traduction 
- avec 1 glycine N-terminale 
(méthionine initiatrice clivée par méthionyl aminopeptidase) 
- avec une séquence consensus N-terminale qui reste 
mystérieuse 

Myristoylation et myristoyl-CoA: protéine N-myristoyltransférase (NMT) 

ribosome 



Zha et al. (2000) Science 290, 1761-1765; Utsumi et al. (2003) FEBS Lett. 539, 37-44; Martin et al. (2011) Biochimie 93, 18-31 

BID (famille des protéines BCL-2) 
Actine humaine 
Gelsoline (régulation actine) 
PAK2 (protéine kinase 2) 
D’autres protéines candidates en cours de découverte 

apoptose 

Adressage vers la mitochondrie 

Résidu Gly interne qui devient N-terminal 

Myristoylation post-traductionnelle 

caspase 

DEVDGXXXX(S/C/T) 

DEVD GXXXX(S/C/T) 

O 
GXXXX(S/C/T) 

myristoyl-CoA: protéine N-myristoyltransférase 
(NMT1et NMT2)  



1 seul gène chez la levure, une protéine de 455 acides aminés, activité cytosolique 
Duronio et al. (1989) Science 243, 796-800; Towler et al. (1987) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 84, 2708-2712 
 
 
2 gènes Nmt1 et Nmt2 chez les mammifères (souris, rat et homme) 
Des isoformes protéiques multiples (épissage alternatif?) 
Activité cytosolique et/ou membranaire (en fonction du tissu) 
Giang and Cravatt (1998) J. Biol. Chem. 273, 6595-6598; Rioux et al. (2006) Mol. Cell. Biochem. 286, 161-170 

Gènes et protéines NMT 

Fraction 
cytosolique 

Surnageant post-
mitochondrial 

Fraction 
microsomale 

66,0 kDa 

40,1 kDa 
50,5 kDa 

40,1 kDa 
50,5 kDa 

40,1 kDa 

50,5 kDa 

66,0 kDa 

66,0 kDa 



 

Chez la levure, la délétion du gène codant pour la NMT est létale Duronio et al. (1989) Science 243, 
796-800 

 
Chez la drosophile, la délétion du gène codant pour la NMT affecte profondément le 
développement Ntwasa et al. (2001) Exp. Cell Res. 262, 134-144 
 
Les souris Knock-out Nmt1 ne sont pas viables: la présence de NMT2 seule n’est pas 
suffisante pour dépasser le stade embryonnaire Yang et al. (2005) J. Biol. Chem. 280:18990-18995 
 

NMT1 est l’enzyme la plus active comparée à NMT2 Giang and Cravatt (1998) J. Biol. Chem. 273, 6595-6598; 
Rioux et al. (2006) Mol. Cell. Biochem. 286, 161-170 
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Importance de la myristoylation 



NH2-Gly1-AA2-AA3-… 
O 

S-CoA 
+ 

Myristoyl-CoA 

myristoyl-CoA: protéine N-myristoyltransférase 
(NMT)  

Protéine myristoylée 

Association à la membrane Localisation subcellulaire Interaction protéine-protéine  

H 

Gly1-AA2-AA3-… 
N 

+ CoA-SH 
O 

Beauchamp et al. (2009) Med. Sci. 25, 57-63.  

Les effets généraux de la myristoylation 



Un 2nd signal est nécessaire pour l’ancrage à la membrane 

D’après Wright et al. (2010) J. Chem. Biol. 3, 19-35  

KKSKK 
P 

KKSKK 

Région polybasique 2ème lipidation Poche hydrophobe 

palmitoyl 
isoprènyl 

Les effets de la myristoylation 



Liaison thioester: S-acylation 

Palmitate 
C14:0… 
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CH2 Cystéine 

interne 
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Palmitoylation (=S-acylation) 

Palmitoylacyltransférases (PAT) 



Les données actuelles sur les palmitoylacyltransférases (PAT) 
impliquées dans la S-acylation: la famille des protéines « DHHC » 

1ère description de la palmitoylation dans les années 1980 Schlesinger et al. (1980) J. Biol. Chem. 
255,10021-10024 
 
Découvertes des PAT chez la levure entre 1999 et 2002 Bartels et al. (1999) Mol. Cell. Biol. 19, 6775-6787; 
Roth et al (2002) J. Cell. Biol. 159, 23-28; Lobo et al. (2002) J. Biol. Chem. 277, 49352-49359. 
 
23-25 protéines « DHHC » chez les mammifères Greaves and Chamberlain (2011) Trends Biochem. Sci. 36, 
245-253 
Protéines membranaires (4 à 6 domaines transmembranaires): ER, Golgi, membrane 
plasmatique 

cytosol 



protéines DHHC Substrats protéiques connus 
DHHC2 PSD95, SNAP25, SNAP23, eNOS, Fyn, NDE1, NDEL1, CD151, CKAP4, ABCA1 
DHHC3 PSD95, SNAP25, SNAP23, Gαs, Gαq, Gαi2, CSP, GABAAγ2, eNOS, GluR1/2, GAD65, 

STREX, Fyn, BACE1, NDE1, NDEL1, NCAM140, CaMKIγ, NR2A/B 
DHHC4 BACE1 
DHHC5 STREX 
DHHC7 PSD95, GAP43, SNAP25, SNAP23, Gαs, Gαq, Gαi2, CSP, GABAAγ2, eNOS, STREX, 

Fyn, BACE1, NDE1, NDEL1, NCAM140, sortillin, PDE10A2 
DHHC8 eNOS, SNAP25, paralemmin-1, GAD65, PSD95, PSD93 
DHHC9 STREX 
DHHC12 ABCA1 
DHHC13 huntingtin, GAD65 
DHHC15 PSD95, GAP43, SNAP25b, CSP, GABAAγ2, Fyn, BACE1, CD151, CI-MPR, sortillin 
DHHC17 Lck, SNAP25, SNAP23, CSP, huntingtin, GluR1/2, GAD65, STREX 
DHHC18 Lck, H-Ras 
DHHC19 R-Ras, PDE10A2 
DHHC20 Fyn, BACE1, ABCA1 
DHHC21 eNOS, Fyn, Lck, ABCA1 

Certaines protéines DHHC palmitoylent une large gamme de substrats protéiques, d’autres sont très 
spécifiques Greaves and Chamberlain (2011) Trends Biochem. Sci. 36, 245-253 

Les données actuelles sur les palmitoylacyltransférases (PAT) 
impliquées dans la S-acylation: la famille des protéines « DHHC » 



Les effets de la S-acylation latérale 

Labilité et réversibilité de la liaison thioester  
⇒cycle d’acylation-déacylation possible 

acyl-CoA protéine protéine 

cytosol 

acyl-CoA 

membrane 

protéine acylée 

Duncan and Gilman (1998) J. Biol. Chem. 273, 15830-15837 



. 

O-acylation et O-acyltransférases 

CH3 

O 
(CH2)n C 

acyl 
(palmitate 
octanoate) 

O Sérine 
interne 

CH2 

O 

NH 
CH 
C 
NH 

Mécanisme non-enzymatique? 
Autocatalytique? 
Bano et al. (1998) Biochem. J. 330, 723-730 

Membrane-bound O-acyltransferase 
(MBOAT)? 
Seule enzyme bien caractérisée: la GOAT 
(Ghrelin O-acyltransférase)=MBOAT4  
Yang et al, 2008, Cell 132,387-396 



Octanoylation post-traductionnelle de la ghréline, peptide orexigène 

Cellules de l’estomac 

Clivage du peptide signal 

précurseur pré-pro-ghréline 

ghréline 
1 117 

Octanoylation par la 
Ghréline O-acyltransférase (GOAT) 

C8:0 

pro-ghréline 
ghréline 

GSSFLSPEH… 

1 94 

acide caprylique 

Maturation par protéolyse par PC1/3 
(prohormone convertase) 

ghréline 
1 94 pro-ghréline acylée 

ghréline 
1 28 

ghréline acylée active 

Sécrétion-Migration dans le sang 
Traversée de la barrière hémato-encéphalique 

Signal orexigène au niveau du noyau du tractus solitaire 
Stimulation de l’appétit 

D’après Romero et al. (2010) Eur. J. Endocrinol. 163, 1-8. 

? 

(seul exemple actuellement connu d’une acylation latérale par un acide gras saturé court…) 
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Myristoylation, Régulation, Signalisation 

Trafic membranaire et transduction 
 des signaux (Protéines Gα, MARKS 

eNOS, calcineurine) 

Dynamique du cytosquelette cellulaire 
(tubulines, kératines, vinculine, myosine?) 

Balance apoptose/prolifération 
(BID, PAK2, actine, gelsoline) 

Ubiquitination des protéines 
(E3-ligases, protéasome 26S) 

Oncogènes,  
suppresseurs de tumeurs 

(Src, Fus1) 

Protéines virales de structure 
et réplication virale 

(Nef, Gag) 

Métabolisme intermédiaire 
(NCb5R, DES) 

Myristoylation 
C14:0 

60-70 protéines myristoylées connues et bien décrites, 200 à 300 protéines potentielles 
selon les prédictions bioinformatiques Maurer-Stroh et al. (2000) J. Mol. Biol. 317, 541-557 

Beauchamp et al. (2009) Med. Sci. 25, 57-63.  



Myristoylation de MARCKS 
(Myristoylated Alanine-Rich C Kinase Substrate) 

 myristoyl-CoA 

ARCKS en cours de traduction 

MARCKS 

adressage 

cytosol 

Aderem et al. (1988) Nature 332: 362-364 

MARCKS 

P. Kinase C 

GAQFSKTA…. 

KKSKK 

KKSKK 

MARCKS 

P 

 réactions 
successives 

KKSKK 



Interactions de MARCKS avec la membrane plasmique 

Le C14:0 s’insère dans la bicouche 

Les résidus basiques interagissent avec les 
lipides acides (phosphatidylinositol 4,5-
bisphosphate PIP2) 

Wang et al. (2001) J. Biol. Chem. 267, 5012-5019 



SM synthase 
céramide kinase 

sphingosine kinase 

céramidase 

glucosylcéramide 
synthase 

Palmitoyl-CoA + Sérine 

Sphinganine 

3-cétosphinganine 

Phosphosphingolipides 

Dihydrocéramide 

Glycosphingolipides 

sérine palmitoyltransférase 

cétosphinganine réductase 

Sphingosine 

Sphingosine 1-P 

(dihydro)céramide synthase 

dihydrocéramide désaturase 

acyl-CoA 

NADPH,H+ 

Céramide 1-P 

Glucosylcéramide 
(…) 

Sphingomyéline 

PC DAG 

d’après Pettus et al. (2002) Biochim. Biophys. Acta 1585, 114-125 

Céramide 

glucose 

NADP+ 

NAD(P)H,H+ + ½ O2 

NAD(P)+ + H2O 

B
iosynthèse 
de novo 

SMase 

GKGGNQGEGS…  DES2 

GAQLSTLSRV…  DES1 

Myristoylation de la dihydrocéramide Δ4-désaturase (DES)  



Effet activateur de la myristoylation sur l’activité de DES1 

Beauchamp et al.  (2007) Biochimie 89, 1553-1561 



myristoyl-CoA DES1 non myristoylée 

DES1 myristoylée 

membrane mitochondriale externe 

réticulum endoplasmique 

Adressage subcellulaire vers la mitochondrie de DES1 myristoylée 

Beauchamp et al. (2009) Biochimie 91, 1411-1419 



Effet proapoptotique du C14:0 via la myristoylation de DES1 

Beauchamp et al. (2009) Biochimie 91, 1411-1419 

Régulation de la production de céramide et de sa localisation: effet sur l’apoptose 
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Spécificité de la NMT pour le myristoyl-CoA 

Chez la levure, l’homme, le rat: les myristoyltransférases sont hautement spécifiques de 
l’acide myristique activé en myristoyl-CoA Bhatnagar et al. (1994) J. Biol. Chem. 269, 11045-11053; Kishore et al. 
(1991) J. Biol. Chem. 266, 8835-8855; Devadas et al. (1992) J. Biol. Chem. 267, 7224-7239; Rudnick et al. (1992) Proc. Natl. Acad. 
Sci. USA 89, 10507-10511; Rioux et al. (2006) Mol. Cell. Biochem. 286, 161-170 

Seule exception : hétéroacylation découverte dans la rétine des mammifères 
L’acide myristique C14:0 peut être remplacé par: 

   l’acide laurique C12:0 
   l’acide cis-5 tetradécanoïque C14:1 n-9 
   l’acide cis-5, cis-8 tétradécadiénoïque C14:2 n-6 

Neubert et al. (1992) J. Biol. Chem. 267, 18274-18277 
Kokame et al. (1992) Nature 359, 749-752 
 



Origine de l’acide myristique qui myristoyle les protéines? 

Rioux et al. (2003) Reprod. Nutr. Dev. 43, 419-430; Rioux et al. (2000) J. Nutr. Biochem. 11, 198-207; Rioux et al. (2002) J. Nutr. 
Biochem. 13, 66-74; Rioux et al. (2007) Animal  1, 820-826   

En modèle cellulaire: l’acide myristique exogène et l’acide myristique endogène sont 
utilisés pour la myristoylation 



Chez la souris, l’acide myristique alimentaire régule l’expression de la protéine 
MacMARCKS (protéine myristoylée des macrophages) 
Hubbard et al. (1996) J. Nutr. 126, 1563-1570 
 
Chez l’homme, le pool d’acides gras liés par liaison thioester aux protéines des 
macrophages est modulé par l’apport alimentaire en acides gras 
Muszbeck et al. (1996) Lipids 34, S331-S337 

Origine des acides gras saturés qui acylent les protéines in vivo? 



Le niveau de myristoylation des protéines est-il dépendant de la biodisponibilité en acide 
myristique? 

[C14:0-CoA] ~5nM 

Alimentation 
( 4-8 g de C14:0/jour chez l’homme) 

Biosynthèse de novo? 
Quelques 100aines de µg Hydrolyse à partir des triglycérides de réserve? 

C14:0 tissulaire (0,5 à 2% 
des acides gras totaux) 

Origine de l’acide myristique qui myristoyle les protéines? 

Libération à partir des 
phospholipides membranaires (PLA1)? 

Ribosomes, 
lieu de la myristoylation 



 La description des rôles physiologiques des acides gras saturés a longtemps été 
restreinte à leur responsabilité dans la hausse du cholestérol plasmatique chez l’homme et 
l’animal, en cas d’apports en excès dans l’alimentation (effets désormais controversés). 

 Aux niveaux cellulaires et moléculaires, les effets des acides gras saturés sont encore peu 
connus.  

 De nombreuses protéines acylées (myristoylées, palmitoylées) restent à découvrir et à 
étudier. 

 L’importance de la myristoylation pour assurer les fonctions des protéines concernées, la 
forte affinité de la NMT pour le substrat myristoyl-CoA, et la faible teneur en acide myristique 
intracellulaire (associée à une très faible biosynthèse endogène), suggèrent que les apports 
exogènes en acide myristique, via l’alimentation, pourraient permettre de réguler de 
nombreux mécanismes cellulaires. 

 Les recherches sur la relation entre disponibilité et fonctions métaboliques de l’acide 
myristique et des autres acides gras saturés dans la cellule sont nécessaires à la définition 
d’éventuelles recommandations pour un apport alimentaire chez l’homme. 

Conclusion 
Les acides gras saturés et l’acylation des protéines; 

 des fonctions à découvrir, des besoins à définir 
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Nouvelles méthodologies de détection des protéines acylées 

1-Marquage des protéines par des analogues d’acides gras (azido- ou alcynes) 

2- Click chemistry 

Martin et al. (2008) FASEB J. 22, 797-806; Yap et al. (2010) J. Lipid Res. 51, 1566-1580 

Description en cours  du myristoylome 
  du post-myristoylome 
  du palmitoylome 

 
 
(250 protéines dans les neurones de 
mammifères Kang et al. (2008) Nature 456, 
904-909) 



Myristoylation de eNOS 



Myristoylation des protéines virales de structure 

Recherche d’inhibiteurs de la myristoylation des protéines virales Gag et Nef 



Les NMT comme cibles thérapeutiques pour traiter certaines pathologies 

Certains protozoaires parasites possèdent leur propre NMT, essentielle à leur survie 
(Leishmania major et donovani, Trypanosoma brucei, Plasmodium  falciparum) 
 
 
 
 
Recherche d’inhibiteurs spécifiques qui n’inhibent pas les NMT humaines 

Cross (2010) Nature 464, 689-690 



Mutation de la protéine SHOC2 conduisant à une myristoylation aberrante 

Cordeddu et al. (2009) Nat. Genet. 41, 1022-1026 

Syndrome Noonan-Like 
(dymorphisme facial, petite taille…) 

Mutation S2G crée un site aberrant de myristoylation 

Adressage vers la membrane plasmatique au lieu du noyau 

Absence de régulation de la voie ras-MAPK 

SSSLGKEKDSKEKDPKVPS  
SHOC2 normale 

GSSLGKEKDSKEKDPKVPS  
SHOC2 mutée S2G 
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Effet activateur de DES1 par le C14:0 dans l’hépatocyte de rat en culture 
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Ezanno et al (2011) Lipids, in press 


