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Un réle physiologique
des plasmalogenes :

la protection contre le stress
oxydatif et I'exces d’iode

Les plasmalogeénes constituent une classe particuliere de
glycérophospholipides membranaires particulierement
abondants dans le cerveau et le cceur. Leurs fonctions se-
raient liées a la réactivité chimique particuliere de leur
fonction éther vinylique ; ils semblent jouer un réle im-
portant dans la lutte contre les oxydants puisque les cel-
lules qui en sont dépourvues par mutation génétique mon-
trent une hypersensibilité vis-a-vis des oxydants. Ce sont,
en outre, des intermédiaires dans la synthése du 2-iodo-
hexadécanal dans les thyrocytes, composé qui relaierait
Pautorégulation des fonctions thyroidiennes devant un ex-
cés d’iodure. L’étude des plasmalogenes pourrait ouvrir de
nouvelles voies thérapeutiques dans la lutte contre les oxy-
dations cellulaires ou comme médicaments antithyroidiens.

es plasmalogénes constituent

une classe particuli¢re de gly-

cérophospholipides membra-

naires, présentant une carac-

téristique  structurale uni-
que : un groupe éther vinylique,
—O-CH=CH-, sur la position sz-1 du
glycérol au lieu de la fonction ester
habituelle. Minoritaires dans des or-
ganes comme le foie ou le rein, les
plasmalogénes sont, en revanche,
abondants dans le myocarde et le cer-
veau, ou ils représentent de 'ordre
de 30 % des phospholipides totaux,
ainsi que dans les polynucléaires neu-
trophiles, les macrophages et la glan-
de thyroide. Le principal plasmalo-
géne est la plasményléthanolamine
(1-alk-1-ényl-2-acyl-glycérophospho-

éthanolamine) qui, dans le myocar-
de, représente jusqu’aux deux tiers
des éthanolamine glycérophospholi-
pides [1]. La plasménylcholine est en
général moins abondante, sauf dans
le cceur. Bien que plusieurs hypo-
théses aient été émises, le role phy-
siologique spécifique des plasmalo-
génes est longtemps resté un
mystére. Deux lignes de recherche
completement différentes ont abouti
au cours des derniéres années a pro-
poser des réles originaux, en relation
directe avec la présence du groupe-
ment éther vinylique. Aprés un rap-
pel de la biosynthése des plasmalo-
génes et de différentes hypothéses
sur leur roéle, cet article présentera
les nouvelles données qui montrent

m/s n°2, vol. 11, fevrier 95



frecH DHAP
c=0
n
o CH0—P—0
R,CSCoA &
Q
C|:H200R1 1-acyl-DHAP
(l'J =0
"
CH0 —P— 0"
HO — (CHy)15CH3 o

O-alkyl-DHAP synthase
R,COO -

?Hzo — (CH2)15CH  1-alkyl-DHAP

NADPH/H*

9
RoCSCoA ﬁi
R CSC
i GH0 — (CHlsCH

5 (|'3H20 (CHa)15CHg
n
nzccxl;r! <—l Q—l HOCH

CH,0 — PO CHZOH
& 1-alkyl-2-acyl )
PAF-acéther ¢—-—- phosphatidate 1-O-alkyl-sn-glycérol
Pi

CDP-éthanolamine j

CH,0 — CHy — CHy — (CHy)13CH3

0 . .
n
chocl:H o plasmanyléthanolamine
"
CHZ0 — P— OCH,CH, — NH3
o

NAD(P)H / H* O,
Al'-désaturase

0 CH;O —CH=CH— [CH2)|30H3 g 2 i
0| plasményléthanolamine

RoCOCH 0
CH,0 — P — OCH,CH, — NH3
o

Figure 1. Etapes de la biosynthése de la plasményléthanolamine. La figure
montre que les plasmalogénes (plasményléthanolamine ou plasménylcholi-
ne) sont formés, soit de novo au départ de dihydroxy-acétone phosphate,
soit par la récupération de résidus 1-O-alkyl-sn-glycérol. Une bifurcation de
cette voie de biosynthése aboutit au PAF-acéther. DHAP : dihydroxyacétone
phosphate.
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I'importance des plasmalogénes dans
la protection contre le stress oxydatif
et 'exces d’iode.

Structure et biosynthése
des plasmalogénes

La biosynthése de novo de la plasmé-
nyléthanolamine et de la plasményl-
choline se fait a partir du dihydroxy-
acétone phosphate (figure 1) (pour
revue, voir [2]). Les enzymes qui ca-
talysent les deux premicres étapes
sont localisées dans les peroxysomes,
les étapes ultérieures se passant dans
le réticulum endoplasmique. Les per-
oxysomes sont des organites cellu-
laires ubiquitaires, dans lesquels se
déroulent des processus métabo-
liques tres diversifiés: B-oxydation
des acides gras a longue chaine, cata-
bolisme des prostaglandines, biosyn-
thése des acides biliaires, dégrada-
tion de I’eau oxygénée par la cata-
lase... (pour revue, voir [3]). Du fait
de cette localisation particuliére, les
taux de plasmalogénes sont forte-
ment abaissés dans des maladies gé-
nétiques affectant les peroxysomes :
le syndrome de Zellweger (m/s n°6,
vol. 4, p. 391) [4], dans lequel les per-
oxysomes ne sont pas formés, ou
la chondrodysplasie rhizomélique
punctiforme [5], dans laquelle cer-
taines de leurs fonctions métabo-
liques sont déficientes. Comme le dé-
ficit en plasmalogénes n’est qu’'une
des nombreuses anomalies biochi-
miques présentes dans ces maladies,
il n’est pas possible de tirer des
conclusions sur le réle physiologique
des plasmalogénes a partir des phé-
notypes observés. Alternativement a
la biogenése de novo, les plasmalo-
genes peuvent étre formés dans le ré-
ticulum endoplasmique via la
récupération de résidus 1-O-alkyl-sn-
glycérol (figure 1). La plasmanylcholi-
ne, un intermédiaire dans la biosyn-
thése de plasménylcholine, est
également le précurseur d’un impor-
tant médiateur des réactions inflam-
matoires et allergiques : le PAF-acé-
ther (figure 1) (6, 7].

Hypothéses sur le réle
des plasmalogénes

Au vu de I’abondance des plasmalo-
geénes dans les tissus excitables, myo-
carde et cerveau, il a été proposé
qu’ils interviendraient dans les flux
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ioniques transmembranaires, soit di-
rectement comme ionophores, soit
indirectement en modulant I’activité
des canaux ioniques [1]. Cette hypo-
thése hautement spéculative n’a ja-
mais été étayée par des faits. Selon
une autre hypothése, les plasmalo-
geénes joueraient un rdle dominant
dans le stockage de I'acide arachido-
nique et sa mobilisation. En effet,
dans certains types cellulaires, la plas-
ményléthanolamine constitue le prin-
cipal réservoir d’acide arachidonique
estérifié [8] et certaines phospholi-
pases présenteraient une sélectivité
pour les plasmalogénes [9]. Cepen-
dant, un tel réle n’est pas spécifique
aux plasmalogeénes, puisque d’autres
classes de phospholipides contien-
nent de I'acide arachidonique, et son
lien avec la présence du groupe éther
vinylique n’est pas évident. Une troi-
sieme théorie repose sur des études
physico-chimiques de membranes ar-
tificielles [10, 11]. Celles-ci ont
démontré que la plasményléthanola-
mine est moins mobile que la phos-
phatidyléthanolamine et qu’elle aug-
mente l'ordre et la stabilité de la
bicouche lipidique : ces propriétés
sont une conséquence directe de la
présence du groupe éther vinylique.

Fonction antioxydante
des plasmalogénes

Il est bien connu des chimistes que
I'oxygeéne singulet peut attaquer la
double liaison d’un groupe éther vi-
nylique. Ce concept est a la base de
quelques études préliminaires dans
lesquelles a été explorée la possibilité
que les plasmalogénes exercent une
fonction d’antioxydant. L’oxydation
spontanée des plasmalogénes en sys-
teme acellulaire s’accompagne du cli-
vage du groupe éther vinylique avec
formation d’aldéhydes [12]. L’incu-
bation aérobique des spermatozoides
(13], I’exposition d’érythrocytes a
I'eau oxygénée [14] et la compres-
sion de la moelle épiniére du
chat[15] entrainent une diminution
du contenu cellulaire en plasmalo-
genes. Cependant, comme les pro-
duits de cette dégradation n’ont pas
été caractérisés, il n’est pas certain
que cette réduction résulte d'une
oxydation de la fonction éther viny-
lique et la possibilité de I’attaque par
une phospholipase ne peut étre ex-
clue. Cette ligne de recherches a été
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Figure 2. Mécanismes de clivage des plasmalogénes lors d’un stress oxydatif. La figure illustre I'existence de plu-
sieurs possibilités. La premiere, qui est étayée par des données expérimentales, est une réaction avec I'oxygéne sin-
gulet entrainant la formation d’un intermédiaire dioxétane qui se décompose ultérieurement en lysophosphatidyle-
thanolamine, pentadécanal et acide formique (partie droite du schéma). Par ailleurs, une réaction radicalaire pourrait
conduire a la formation de 2-hexadécanal (partie gauche du schéma) : a ce jour, cette derniére hypothéese n’a pas été

démontrée de maniére concluante.

alors développée par Morand, Raetz
et Zoeller qui ont utilisé une double
approche, génétique et biochimique.
D’une part, des cellules CHO (Chine-
se hamster ovary) ont été chargées en
un agent photosensibilisateur, ’acide
12-(1’-pyréne)dodécanoique (P12),
et irradiées avec de la lumiere UV
afin de déclencher la production
d’oxygene singulet [16, 17]. Ce stress
oxydatif s’est accompagné d’une ré-
duction du contenu cellulaire en
plasményléthanolamine, avec forma-
tion de lysophosphatidyléthanolami-
ne, de pentadécanal et d’un aldé-
hyde a,p-insaturé, le 2-hexadécanal
(figure2). Par ailleurs, des cellules
CHO ont été soumises a I’action d’un
agent mutageéne et des clones défi-
cients en dihydroxy-acétone phos-
phate acyltransférase, ’enzyme cata-
lysant la premicére étape de la
biosynthése des plasmalogenes, ont
été sélectionnés : ces cellules sont dé-
pourvues de peroxysomes et ont une
teneur en plasmalogénes réduite de
90 % par rapport aux cellules sau-
vages [18]. Le traitement par P12 et
la lumiére UV produit la mort des
cellules CHO d’une manié¢re dépen-
dante de la concentration. Les cel-
lules mutées déficientes en plasmalo-
geénes présentent une sensibilité
accrue a P'action cytotoxique de la
combinaison P12/UV [19]. L’ajout
au milieu de culture de 1-O-hexadé-
cyl-sn-glycérol, un précurseur des
plasmalogénes qui court-circuite les
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étapes peroxysomales de leur biosyn-
these, restaure le contenu en plasmé-
nyléthanolamine des cellules CHO
mutées et rétablit leur résistance a la
combinaison P12/UV. Ces derniéres
données démontrent que I’hypersen-
sibilité au stress oxydatif des cellules
mutées résulte bien de la déficience
en plasmalogénes et pas d’'une autre
conséquence biochimique de la per-
te des peroxysomes. Ces résultats ob-
tenus sur cellules CHO sont confir-
més par [I'observation que des
fibroblastes de malades atteints du
syndrome de Zellweger ou de chon-
drodysplasie rhizomélique punctifor-
me présentent également une hyper-
sensibilité au stress oxydatif induit
par la combinaison P12/UV [20].

Formation et action
d‘iodoaldéhydes
dans la glande thyroide

Une étape clé de la biosynthése des
hormones thyroidiennes est I'ioda-
tion de résidus tyrosyl dans la thyro-
globuline, catalysée par la peroxyda-
se thyroidienne. Celle-ci utilise deux
substrats : I'iodure, avidement capté
par les cellules thyroidiennes, et
I’eau oxygénée, produite par une
NADPH oxydase membranaire, enzy-
me ou complexe enzymatique non
encore isolé [21]. Il est connu de
longue date que d’autres substrats
que des résidus tyrosyl de la thyroglo-
buline sont iodés dans la glande thy-

roide, en particulier des lipides [22].
La structure de ces iodolipides est
restée complétement inconnue jus-
qu’a ce que notre laboratoire dé-
montre que les principaux d’entre
eux sont des 2-iodoaldéhydes : 2-io-
dohexadécanal et 2-iodo-octadéca-
nal [23] (figure 3). Ces iodo-aldéhydes
peuvent étre obtenus en incubant
des plasmalogénes avec la lacto-
peroxidase, en présence d’iodure et
d’eau oxygénée [23]. La biosyntheése
des 2-iodoaldéhydes résulte donc de
la liaison d’une forme réactive d’iode
(I° ou I') a la fonction éther viny-
lique des plasmalogénes, immédiate-
ment suivie de son clivage (figure 3).
Ce type de réaction rappelle
évidlemment l’attaque de la plas-
ményléthanolamine par des formes
réactives d’oxygene, décrite précé-
demment. Par analogie, l'iodation
des plasmalogenes dans la thyroide
pourrait constituer un mécanisme de
détoxification des formes réactives
d’iode, susceptibles de réagir avec
des protéines cellulaires et de les in-
activer.

Mais il y a plus : les iodoaldéhydes
formés par cette réaction de détoxifi-
cation exercent des effets régulateurs
sur la glande thyroide. Il faut rappe-
ler ici que I'iodure est a la fois un
précurseur des hormones thyroi-
diennes et un modulateur de P'activi-
té thyroidienne. Etant donné la rare-
té de l'iodure dans la nature et la

variabilité de son apport alimentaire, —
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Figure 3. Production et action des 2-iodoaldéhydes dans la glande thyroide.
Dans les cellules folliculaires thyroidiennes, le récepteur de I’hormone thy-
réotrope (TSH) est couplé & deux mécanismes effecteurs : I'adénylyl cyclase
(AC) et la phospholipase C (PLC). Les messagers engendrés par ces deux en-
zymes sont, d’une part, I'’AMPc et, d’autre part, I'inositol(1,4,5)-trisphosphate
(IP3), qui produit une augmentation de la concentration cytoplasmique de
calcium libre. Ces voies de signalisation activent toutes deux une NADPH
oxydase productrice d’H,0,, localisée a la membrane apicale des cellules fol-
liculaires. En présence d’H,0,, la peroxydase thyroidienne (TPO) convertit
I'iodure en une forme réactive (l,, : I* ou I°), qui est incorporée dans des rési-
dus tyrosyl de la thyroglobuline : le couplage des résidus iodotyrosyl! ainsi
formés engendre les hormones thyroidiennes. Alternativement, la réaction
d’l,, avec le groupe éther vinylique des plasmalogénes membranaires en-
gendre des 2-iodoaldéhydes, via un intermédiaire instable (entre crochets).
Les 2-iodoaldéhydes inhibent la NADPH oxydase elle-méme, ainsi que la for-
mation des deux signaux impliqués dans sa stimulation par la TSH : il en ré-
sulte une réduction de la production d’H,0, qui entraine une inhibition de la
biosynthese des hormones thyroidiennes.
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la cellule thyroidienne est équipée de
mécanismes efficaces de capture et
de stockage destinés & optimiser son
utilisation. Cette efficacité méme re-
cele un danger potentiel : I'exposi-
tion soudaine a un exces d’iodure
pourrait entrainer une production
excessive d’hormones thyroidiennes
induisant un état de thyrotoxicose.
On comprend dés lors I’émergence
de plusieurs mécanismes de régula-
tion par lesquels I'iodure inhibe sa
propre capture par la thyroide, la
biosynthése des hormones thyroi-
diennes et leur sécrétion [22]. Ces
actions inhibitrices sont d’ailleurs a
la base de I'utilisation clinique de
I'iode comme agent antithyroidien.
Parmi cette constellation d’effets in-
hibiteurs, deux actions de l'iodure
émergent : I'inhibition par I'iodure
de sa propre oxydation, classique-
ment appelée effet Wolff-Chai-
koff[24], et I'inhibition de 1'adénylyl
cyclase [25]. Des 1948, Wolff et Chai-
koff ont montré que I'administration
d’iodure au rat induit une réduction
rapide de 'oxydation de I'iodure par
la peroxydase thyroidienne et de son
incorporation dans la thyroglobuli-
ne [24]. Cette inhibition de I’ioda-
tion résulte d’'une diminution de la
production d’eau oxygénée [26]. Par
ailleurs, I'iodure inhibe I’adénylyl cy-
clase, le principal mécanisme effec-
teur auquel est couplé le récepteur
de la thyrotropine, activateur physio-
logique de la thyroide : une inhibi-
tion de tous les cffets stimulants de la
thyrotropine sur la thyroide en résul-
te [25]. Cet effet de I'iodure requiert
sa capture dans la glande et son oxy-
dation, suggérant le role d’'un média-
teur iodé, dont I'identité est long-
temps restée mystérieuse. Des
résultats récents suggérent que les 2-
iodoaldéhydes seraient les média-
teurs de ces effets régulateurs de
I'iodure (figure 3). En effet, le 2-iodo-
hexadécanal inhibe la production
d’eau oxygénée par la NADPH oxy-
dase thyroidienne [27, 28] et I'activi-
té de I’adénylyl cyclase [28]. Une étu-
de de la relation structure-activité a
montré que la fonction aldéhyde et
I'iode en o de cellei sont tous deux
indispensables a I'inhibition de I’adé-
nylyl cyclase par le 2-iodohexadéca-
nal, qui par ailleurs partage toutes les
caractéristiques connues de I'inhibi-
tion de la cyclase par I'iode [29].
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I Conclusion

Deux lignes de recherche compleéte-
ment indépendantes  aboutissent
donc a la méme conclusion : un réle
physiologique spécifique des plasma-
logénes est lié a la réactivité chi-
mique particuliére de leur fonction
éther vinylique qui leur permet de
neutraliser des formes réactives
d’oxygéne d’une part, d’iode d’autre
part. Outre son réle immédiat de
protection contre I’action cyto-
toxique de ces espéces réactives, le
clivage des plasmalogénes produit
des aldéhydes a longue chaine dont
certains — c’est le cas des 2-iodoaldé-
hydes — peuvent jouer un réle dans la
régulation cellulaire. De nombreuses
questions attendent encore une ré-
ponse. Le mécanisme biochimique
de I’action des 2-iodoaldéhydes reste
a déterminer. La fonction antioxy-
dante des plasmalogénes a été dé-
montrée dans un modéle trés parti-
culier de photosensibilisation, dont
la pertinence physiopathologique est
limitée a I'ceil et a la peau. Jouent-ils
un roéle dans d’autres formes de
stress oxydatif et quelle est leur im-
portance par rapport a d’autres anti-
oxydants naturels, comme la vitami-
ne E par exemple ? Enfin, ces études
débouchent sur une perspective thé-
rapeutique : certains composés con-
tenant une fonction éther vinylique
pourraient cons-tituer de nouvelles
classes d’agents antioxydants ou de
médicaments antithyroidiens ll
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Summary

A physiological role of plasmalo-
gens: the protection against oxida-
tive stress and iodine excess

Plasmalogens constitute a peculiar
class of glycerophospholipids cha-
racterized by a unique structural
feature: a vinyl ether group on the
sn-1 position of glycerol instead of
the usual ester function. The speci-
fic role of plasmalogens, which are
especially abundant in brain and
heart, has remained elusive for a
long time. The ability of reactive
oxygen species such as singlet oxy-
gen to attack vinyl ether groups led
to the hypothesis that plasmalo-
gens have an antioxidant function.
This is supported by the cleavage
of plasmalogens during some
forms of oxidative stress and by the
hypersensitivity to oxidants of mu-
tant cells deficient in plasmalogen
synthesis. In a completely different
research area, the main iodolipid
of the thyroid gland was identified
as 2-iodohexadecanal. This com-
pound is formed via the addition
of a peroxidase-generated reactive
form of iodine to the vinyl ether
group of plasmalogens, followed
by cleavage of this group. As 2-io-
dohexadecanal mimicks the inhibi-
tory effects of iodine on adenylyl
cyclase and HyO, production in
the thyroid, it is likely to represent
the mediator of these well-known
autoregulatory actions which pre-
vent the development of thyrotoxi-
cosis following exposure to excess
iodine.
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