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Acide myristique :
nouvelles fonctions
de régulation

et de signalisation

€rwan Beauchamp, Vincent Rioux, Philippe Legrand

> 'acide myristique est un acide gras saturé a 14
carbones qui est majoritairement retrouvé dans
la matiére grasse laitiere. Dans les pays indus-
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trialisés, sa consommation excessive est corrélée
a une hausse du cholestérol plasmatique et a une
augmentation de la mortalité due a des maladies
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cardiovasculaires. Néanmoins, 'une des carac-
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Palimentation [5], ce qui explique sa mauvaise répu-

I 1 e [ tation nutritionnelle. Ces résultats, bien que remis en

cause depuis que les études nutritionnelles explorent
Parmi les acides gras saturés les plus consommés I'impact des doses raisonnables d’acides gras saturés
dans I'alimentation humaine, I'acide myristique (acide totaux et d’acide myristique en particulier [6, 7], ont
saturé linéaire a 14 carbones, CH;—[CH,],,—COOH, largement contribué & masquer les autres fonctions
C14:0) arrive en troisiéme position, loin derriére ’acide  biologiques importantes de cet acide gras ainsi que les
palmitique (CH;—[CH,],,—COOH, C16:0) et I’acide stéa- bases moléculaires de ces fonctions.
rique (CH;—[CH,],,~COOH, C18:0) [1]. Présent en
quantité importante dans la matiére grasse laitiére (il Acide myristique et N-myristoyltransférases
représente environ 10 % des acides gras), I’acide myris-
tique occupe majoritairement la position sn-2' [2] sur  Parmi les acides gras saturés (et les insaturés), seul
les triglycérides, ce qui lui assure une absorption intes-  I"acide myristique, aprés activation en myristoyl-CoA,
tinale efficace sous forme de 2-monoglycéride. Dans  posséde la capacité de formerirréversiblement une liaison
la cellule animale, I'acide myristique est relativement —amide (Figures I et 2) avec des protéines possédant une
rare et représente en moyenne 1 % des acides gras. Sa  extrémité amino-terminale débutant obligatoirement
biosynthése endogene faible (quelques centaines de pg  par une Glycine, mais dont il est difficile d’extraire une
dans le foie) rend son origine alimentaire quantitative-  séquence consensuelle en acides aminés [8]. Cette réac-
ment prépondérante (entre 4 et 8 g/jour) [3]. Lorsqu’il  tion, appelée myristoylation N-terminale, est catalysée
est ajouté a des hépatocytes en culture, "acide myristi-  par la N-myristoyltransférase (NMT), produit de deux
que est majoritairement incorporé dans les lipides cel-  genes tres homologues identifiés chez les animaux et
lulaires (65 % du C14:0 initial) mais est aussi largement  codant pour deux isoformes (NMT1 et NMT2) [9, 10]. La
B-oxydé (30 %) (Figure 1) [4]. majorité des études s’est focalisée sur la premiere et la
La description des roles physiologiques de I’acide  plus active des deux isoformes [11]. Celle-ci posséde une
myristique a longtemps été restreinte a sa responsa- forte spécificité pour son substrat myristoyl-CoA [12]
bilité dans la hausse du cholestérol plasmatique chez  (le Km apparent varie entre 1 et 100 um en fonction des
I"homme et I"animal, quand il est apporté en excés dans  conditions expérimentales, de 'origine de I’enzyme, du

type de co-substrat protéique...), ce qui s’explique par la
5n dénote les atomes de carbone. structure de son site catalytique [13]. La concentration
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cellulaire en myristoyl-CoA disponible pour "acylation des protéines est
trés faible, de 'ordre de 5 nM [14]. Seulement 0,05 % de I’acide myristi-
que initial (Figure 1) ajouté a des hépatocytes en culture est utilisé pour
la myristoylation N-terminale [15]. La NMT semble capable d’utiliser
aussi bien I'acide myristique exogéne [8] que I'acide myristique issu de
la biosynthese endogéne, quand celui-ci est en concentration suffisante,
apres élongation a partir d’acide laurique ou rétroconversion de 'acide
palmitique par exemple [15, 16]. Dans la rétine, tissu ayant une com-
position spécifique en acides gras, la biodisponibilité du substrat acide
gras semble prépondérante pour I’acylation des protéines. €n effet, 2
acides gras rares insaturés a 14 carbones (C14:1 n-9 et C14:2 n-6) [17],
dont la concentration sous forme d’acyl-CoA est plus importante dans la
rétine que dans les autres tissus, peuvent remplacer "acide myristique
comme substrat de la NMT [18]. La concentration cellulaire en myris-
toyl-CoA est donc un régulateur important du niveau de myristoylation
dans la cellule.

La myristoylation est majoritairement une réaction co-traduction-
nelle. La glycine amino-terminale du substrat protéique en cours de
traduction est exposée a la NMT apres action de la méthionyl amino-
peptidase qui retire la méthionine initiatrice. REcemment, une myris-
toylation post-traductionnelle a été mise en évidence dans des cellu-
les en apoptose, apres clivage du substrat protéique par des caspases,
qui expose alors un site interne de myristoylation [19]. La libération
du site de myristoylation de ces protéines est soumise a régulation et
dépend de I’état physiologique de la cellule.

Protéines myristoylées et fonctions de la myristoylation

Les protéines myristoylées connues sont des facteurs clés de la signa-
lisation intracellulaire (sous-unité o, des protéines G, Myristoylated
alanine-rich C-kinase substrate ou MARCKS, un substrat ubiquitaire
de la Protein kinase C...), des oncogénes, mais aussi des suppresseurs
de tumeur, des protéines virales de structure mais aussi des protéines
eucaryotes communes (NADH-cytochrome b5 réductase). Nous ne
détaillerons pas ici les régulations associées a la myristoylation qui
sont bien documentés pour ces protéines. Une étude bioinformatique
prédictive a estimé a 0,5% la proportion de protéines myristoylées
dans le protéome humain [20]. Parmi les quelques 25000 protéines
issues des génes décrits apres le séquencage du génome humain, une
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Figure 1. Les voies du métabolisme de I’acide myristique dans la
cellule. Apres captage par la cellule ou biosynthése endogéne,
le devenir métabolique de I’acide myristique se répartit entre
incorporation dans les lipides, f-oxydation et autres réactions

plus minoritaires comme la myristoylation N-terminale.

centaine de protéines myristoylées a été identifiée a
ce jour [21]. Il en reste donc encore quelques-unes a
découvrir, y compris celles dont la myristoylation sur-
vient @ une étape post-traductionnelle.

La myristoylation d’une protéine induit des modifica-
tions importantes pour la protéine myristoylée : ancrage
a la membrane, interactions avec d’autres protéines,
changement d’adressage subcellulaire (Figure 2). Par
cette voie, I'acide myristique a donc un réle spécifique
de régulation de I'activité biologique des protéines
myristoylées. Dans de nombreux modeéles (levures, dro-
sophile, souris), la délétion du géne codant pour la NMT
a des conséquences importantes allant d’altérations du
développement a la mort du modele [22, 23].

La découverte de la myristoylation N-terminale des
protéines dans la cellule eucaryote animale et végétale,
ainsi que chez les virus, a suscité un regain d’intérét
pour cet acide gras, et Ion découvre de nouvelles
fonctions de régulation et de signalisation liées, direc-
tement ou non, a la myristoylation. Cette revue se
limitera donc a développer quelques exemples récents
impliquant 'acide myristique et/ou la myristoylation
dans différentes régulations cellulaires.

Acide myristique et régulation
de la signalisation par la synthase de monoxyde
d’azote des cellules endothéliales (eNOS)

La synthase de monoxyde d’azote (NOS) permet la forma-
tion du radical libre, le monoxyde d’azote (NO), en cata-
lysant I'oxydation de I'arginine en citrulline [24]. Uen-
zyme endothéliale (eNOS), présente au niveau de la paroi
des vaisseaux sanguins, est myristoylée. Les premiéres
études de localisation subcellulaire ont montré que I’en-
zyme est membranaire et plus spécialement située dans
les cavéoles [25]. Des expériences de mutageneése dirigée
contre le site de myristoylation ont montré que dans ces
mutants, I’adressage de la protéine vers la membrane ne
se faisait plus et qu’elle restait alors exclusivement cyto-
solique [26]. La protéine eNOS est également palmitoy-
lée: cette double acylation est nécessaire a son adres-
sage vers la membrane, et la dépalmitoylation permet la
régulation de cet adressage [27, 28]. La myristoylation
est donc le déterminant majeur, mais pas unique, de
I'ancrage d’eNOS dans la membrane. Cette localisation
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Figure 2. Myristoylation N-terminale des protéines et conséquences biologiques sur les protéines myristoylées. Les N-myristoyltransférases (NMT) cata-
lysent la formation d’une liaison amide entre le myristoyl-CoA et une protéine possédant au moins une Glycine amino-terminale. 'acide myristique

ainsi lié permet a la protéine soit de s’ancrer a la membrane, soit de changer d’adressage subcellulaire ou d’interagir avec d’autres protéines.

Figure 3. Mécanismes d’activation de la
synthase de monoxyde d’azote endothéliale
(eN0S) par P'acide myristique. 1. La synthase
de monoxyde d’azote (NO) est myristoylée
et alors adressée a la membrane plasmique
[25]. Récemment, il a été montré que I'acide
myristique pourrait interagir avec le récepteur
(D36 et activerait eNOS via les Src et AMP
kinases. L'acide myristique capté par le CD36
pourrait également étre spécifiquement dédié
a la myristoylation de eNOS. 2. Cette capture
est inhibée par la thrombospondine-1 (TSP1).
3. €n revanche, lorsqu’il est apporté sous
forme estérifiée dans les HDL, I"acide myris-
tique inhibe I'effet activateur des cestrogénes
sur I"activité d’eNOS en inhibant I'association
de I’enzyme avec la calmoduline (Cal). SR-BI :

récepteur scavenger de classe B et de type I.

membranaire pourrait permettre une meilleure libération ~ Récemment, un autre niveau de régulation d’eNOS par I’acide myristique
extracellulaire et une action vasodilatatrice plus efficace  a été mis en évidence (Figure 3). Dans le modéle cellulaire endothélial,
du monoxyde d’azote. I’acide myristique active spécifiquement eNOS de maniere dépendante
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du temps (quelques minutes), de la dose et de la présence d’AMPc [29].
L'acide myristique interagirait, sans myristoylation avérée, avec le
récepteur « éboueur » CD36, lui aussi situé dans les cavéoles, et active-
rait une cascade de réactions [30]. Le récepteur CD36 pourrait activer
I’AMP kinase, via la stimulation des Src kinases, qui activerait a son tour
eNOS. Sans redémontrer 'effet spécifique du C14:0 via CD36 sur la pro-
duction de NO, Isenberg et al. [31] suggerent que I’inhibition du captage
d’acide myristique par CD36, par I'ajout de thrombospondine 1 (un inhi-
biteur endogeéne de I’angiogenése via CD36) entraine une inhibition de
la production de monoxyde d’azote. Ils suggérent également que I'acide
myristique exogene capté via CD36 peut étre spécifiquement orienté vers
la myristoylation de certaines protéines. €n effet, sur le méme modele,
I'adressage de Fyn (une kinase de la famille Src) vers la membrane,
apres sa myristoylation, est stoppé si I’on inhibe le captage de I'acide
myristique par CD36, méme en ajoutant du C14:0 exogéne au milieu de
culture. Ces deux études démontrent que I'acide myristique libre peut
avoir une action spécifique, a de faibles concentrations (entre 10 et
50 uM), dans la cellule endothéliale. Cependant, le mécanisme n’est
pas totalement élucidé car ces deux études n'ont pas mesuré I'impact
réel de la myristoylation sur 'activité d’eNOS en utilisant des mutants
non myristoylables de I"enzyme, ni la spécificité d’orientation de I'acide
myristique capté via CD36 vers la myristoylation d’eNOS.

De plus, il semble que I'acide myristique puisse avoir un réle important
dans I'action connue de I’cestradiol sur 'activité d’eNQS. &n effet, il a
été démontré que I’cestradiol, transporté par les HDL (high density lipo-
proteins), était capable d’activer spécifiquement eNOS [32]. Cependant,
cette activation n’est plus retrouvée chez les patientes diabétiques. Or,
comparées aux HDL témoins, la seule différence significative des HDL iso-
lées chez les diabétiques est leur composition, puisqu’elles contiennent
3 a 4 fois plus d’acide myristique [33]. Des HDL issues de patients sains
supplémentés en C14:0 ont un effet inhibiteur identique sur I'activité eNOS
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Figure 4. Régulations par I'acide myristique de la biosynthése des acides gras
hautement insaturés des familles n-6 et n-3 a partir de leurs précurseurs acide
linoléique (C18:2 n-6) et acide cr-linolénique (C18:3 n-3). In vitro, I’acide
myristique augmente I’activité de la A6-désaturase qui catalyse la premiere
étape de conversion des acides gras précurseurs (A6 : Ab-désaturase, A5 : A5-
désaturase, €: élongase). In vivo chez le rat, I'acide myristique alimentaire
augmente la concentration en acides linoléique et arachidonique (C20:4 n-6)
de la famille n-6 dans le cerveau, et la concentration en acides ot-linolénique,
eicosapentaénoique (C20:5 n-3) et docosahexaénoique (C22:6 n-3) dans le

cerveau, le plasma et les érythrocytes.
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(Figure 3). Cette nouvelle régulation par I’acide myristique
semble passer par I'inhibition de 'association entre eNOS
et la calmoduline (le récepteur majeur intracellulaire du
calcium). Ces études démontrent I'importance du vecteur
de transport (complexe albuminique ou HDL) et de la
forme d’apport (acide gras non estérifié ou triglycérides)
de 'acide myristique pour la régulation d’eNOS.

Acide myristique et régulation de
la biodisponibilité des acides gras poly-insaturés

Il est bien admis qu'une augmentation de la teneur cel-
lulaire en acides gras poly-insaturés de la famille des ®3
(oméga 3), et notamment des dérivés les plus longs (aci-
des eicosapentaénoique ou EPA, et docosahexaénoique
ou DHA), est bénéfique pour la prévention des maladies
cardio-vasculaires et plus généralement pour la santé
humaine [34, 35]. Des stratégies d’augmentation de la
teneur en ®3 par des régimes enrichis en acide myristique
ont été évaluées apres I"observation de I'effet activateur
de I’acide myristique sur la Aé-désaturase [36]. Cette
enzyme intervient dans la biosynthése des acides gras
poly-insaturés a trés longues chaines de la famille des
b6 et 3, en introduisant une double liaison sur les pré-
curseurs acides linoléique (C18:2 n-6) et a-linolénique
(C18:3 n-3) (Figure 4). In vivo, chez le rat nourri pendant
2 mois par des régimes contenant des doses croissantes
d’acide myristique, la concentration en précurseur acide
a-linolénique augmente dans tous les tissus de fagon
dose-dépendante, et les dérivés a tres longues chaines
de la famille des ®3, dont I’EPA et le DHA, augmentent
dans le cerveau et les globules rouges [37, 38]. Lacide
myristique et 'acide o-linolénique sont tous deux des
substrats de la B-oxydation. Une B-oxydation préfé-
rentielle de 'acide myristique semble épargner celle de
I'acide ot-linolénique. Cet effet d’épargne du précurseur
s’gjoute sans doute a I'effet activateur de I’acide myris-
tique sur la biosynthése des dérivés hautement insaturés.
Chez ’homme, un régime assurant un apport modéré en
acide myristique (1,2% de I’énergie totale), comparé
a un régime assurant un apport plus faible (0,6 %),
augmente également les taux de DHA et d’€PA dans les
phospholipides plasmatiques et le taux de DHA dans les
esters de cholestérol plasmatiques [39]. Le mécanisme
moléculaire a I'origine de I'activation par le C14:0 de
la Aé-désaturase dans le modele cellulaire n'est pas
identifié, mais I’hypothése d’une myristoylation de I'en-
zyme, qui posséde une Glycine amino-terminale, a été
récemment écartée [40]. Une autre protéine du complexe
A6-désaturant, la NADH-cytochrome b5 réductase, est
en revanche myristoylée et son niveau de myristoylation
pourrait donc étre un paramétre de régulation [41].



Acide myristique et régulation
de la biosynthése de novo du céramide

Les sphingolipides constituent une classe importante
de phospholipides et sont des composants essentiels
des cellules eucaryotes. €n plus de leur rdle struc-
tural dans la membrane plasmique, ils interviennent
dans des processus cellulaires comme "apoptose, la
réponse au stress ou la croissance cellulaire. Récem-
ment, une nouvelle protéine myristoylée intervenant
dans le métabolisme de ces lipides a été découverte
[40]. Il s’agit de la dihydrocéramide A4-désaturase
(DES) qui catalyse la derniére étape de la biosyn-
thése de novo du céramide (le précurseur de tous les
sphingolipides) en introduisant une double liaison
en position 4 sur le dihydrocéramide. Cette double
linison semble associée a des propriétés régulatrices
du céramide, que ne posséde pas son précurseur le
dihydrocéramide, notamment sur I’apoptose [39].
En effet, le céramide peut former des canaux dans la
membrane externe de la mitochondrie, permettant le
relargage de petites protéines (notamment le cyto-
chrome ¢) [42]. La myristoylation des deux isoformes
de la dihydrocéramide A4-désaturase (DES] et DES2)
a été démontrée chez le rat. Cette acylation modifie
les propriétés de I’enzyme puisque la mutation du site
de myristoylation diminue de moitié I'activité désatu-
rase de DES1 (la forme la plus active) [40]. Les études
actuelles tentent de déterminer si la myristoylation
de DESI influe sur I’adressage subcellulaire de la
protéine, notamment son adressage vers la mitochon-
drie (lieu de 'action potentielle pro-apoptotique du
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céramide) comme cela a déja été observé pour la NADH cytochrome
b5 réductase [41]. Uacide myristique pourrait donc, par le biais du
métabolisme des sphingolipides, moduler I"apoptose.

Acide myristique,
myristoylation des protéines virales
de structure et réplication des rétrovirus

Au cours de la réplication des rétrovirus, comme celui de I"immu-
nodéficience humaine (VIH), le produit de I’expression du géne gag
semble étre le seul nécessaire a la formation des particules virales
[43]. La protéine Gag est synthétisée sous la forme d’un précurseur
polyprotéique Pr55¢% [44] qui comprend plusieurs domaines dont un
domaine matriciel (MA). Ce domaine est responsable de 'adressage
des protéines virales vers la membrane plasmique. Il est connu depuis
plusieurs années que le domaine matriciel amino-terminal de Pr558%
est myristoylé [45]. Des études récentes suggerent que la protéine
virale myristoylable Gag a une affinité différente pour les deux isofor-
mes NMT1 et NMT2 présentes dans la cellule infectée mais ces résultats
sont parfois discordants [46, 47]. Cette myristoylation, associée a la
présence d’un domaine polybasique, permet I’ancrage a la membrane
du précurseur polyprotéique Pr556%, étape nécessaire au clivage par
les protéases virales qui libére alors une protéine MA myristoylée
mature (Figure 5). Bien que myristoylée, la protéine MA mature isolée
perd son affinité pour la membrane cellulaire (’acide myristique est
séquestré a 'intérieur de la protéine, c’est I’hypothése du switch du
C14:0) et devient majoritairement cytosolique [48]. Cependant, des
que la concentration de cette protéine augmente dans le cytosol au
cours de I'infection virale, elle forme des triméres qui sont alors capa-
bles d’exposer a nouveau I’acide myristique, et de retourner s’ancrer
dans la membrane, étape indispensable a I"assemblage de la matrice
des particules virales (Figure 5).

Dans une telle situation d’infection virale, inhiber la myristoylation
est donc une cible thérapeutique potentielle pour limiter la réplica-
tion et le cycle viral [49]. Ainsi, une inhibition de la myristoylation
par des compétiteurs (C14:1 n-9 et C14:2 n-6) a montré une diminu-
tion du nombre de particules virales [50]. Une inhibition totale serait
sans doute nécessaire [51] mais semble toutefois peu compatible
avec la préservation importante de la myristoylation des protéines
de la cellule infectée. Dans ce contexte physiopathologique, il existe
une forte compétition pour la myristoylation entre les protéines de la
cellule et les protéines virales. On estime que la myristoylation des
protéines gag nécessiterait une concentration en C14:0 de ordre de

Figure 5. Myristoylation de la protéine virale gag et régulations du cycle viral. 1. La protéine gag est synthé-

ke

pb) qui est myristoylé dans sa partie amino-terminale. Il est alors associé a la membrane [44]. 2. Une fois

""“""""“ tisée sous forme d’un précurseur polyprotéique Pr556% (MA : matrice ; CA: capside ; NC: nucléocapside et

clivée du précurseur, la protéine MA séquestre I’acide myristique (40 % du C14:0 reste exposé) ce qui ne

permet plus son ancrage a la membrane. 3. Au cours du cycle viral, les protéines MA, en concentration plus

importante, forment des trimeres qui vont alors réexposer I’acide myristique et pouvoir étre de nouveau

adressées a la membrane.
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1 uM [21] alors qu’elle est d’environ 5 nM [14] dans la cellule saine.
Une meilleure connaissance de la spécificité des substrats des dif-
férentes isoformes de NMT est donc cruciale pour la poursuite de ces
études d’inhibition.

Conclusion

Cette revue démontre, par les exemples choisis, les spécificités de
régulation et de signalisation de I'acide myristique comparées a celles
des autres acides gras. 'importance de la myristoylation pour assurer
les fonctions des protéines concernées, la forte affinité de la NMT pour
le substrat myristoyl-CoA, et enfin |a faible teneur en acide myristique
intracellulaire suggérent que les apports exogenes en acide myristi-
que, via 'alimentation, pourraient permettre de réguler de nombreux
mécanismes cellulaires. Les recherches sur la relation entre disponi-
bilité et fonctions métaboliques de I’acide myristique dans la cellule
sont nécessaires a la définition d’éventuelles recommandations pour
un apport alimentaire chez I’lhomme. ¢

SUMMARY

New regulatory and signal functions for myristic acid

Myristic acid is a 14 carbon saturated fatty acid, which is mostly found
in milk fat. In industrialized countries, its excessive consumption is
correlated with an increase in plasma cholesterol and mortality due to
cardiovascular diseases. Nevertheless, one feature of this fatty acid
is its ability to acylate proteins, a reaction which is called N-terminal
myristoylation. This article describes various examples of important
cellular regulations where the intervention of myristic acid is proven.
Modulations of the cellular concentration of this fatty acid and its
associated myristoylation function might be used as regulators of
these metabolic pathways. ¢
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