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Plan de I’exposé :

| 1) Expériences sur des vesicules géantes unllamellalres (GUV)
= dans un milieu tres concentré en azithromycine
= dans un milieu peu concentré en azithromycine

2) Monocouches de Langmuir-Blodgett

3) [Expériences sur des petltes vesicules (SUV MLV) RMN =P |

| 'Llpldes utilisés :
DOPC (PC 18:1 cis) Tm = -22° C

] DPPC (PC 16:1cis) Tm =41°C




1) Experiences sur des vesicules géantes

En milieu tres concentré en azithromycine (DOPC:azi=5:1)
o grandes déformation des GUV
o disparition des plus grosses vesicules



En milieu peu concentré en azithromycine (DOPC:azi=50:1)

K. : module de courbure (kgT)
= eénergie necessaire pour courber la membrane

Mesure du kc par aspiration de GUV dans
une micropipette

DLPC (C12:0) DOPC (C16:1)
kc =7 kgT kc =22 ks T
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avec azithromycine :
kc=9,6+£15kBT

e

sans azithromycine :
ki 2257l s

Moins d’énergie nécessaire pour courber
une membrane en presence d’azithromycine

¢ Ecartement des lipides

¥ Augmentation de la fluidité des lipides




2) Monocouches de Langmuw Blodge tt
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Interprétation

Insertion de I’azithromycine dans la membrane en 3 étapes :

10— > Azithromycine au voisinage de ‘ b 4 o]
la monocouche externe de la %.2000
,,0“ )
vésicule i 2005 “‘
o®® %
10— Affinité de I’antibiotique avec la | W
partie intermédiaire du lipide -> M
Insertion de I’antibiotique entre o® ery)
les lipides - 99
10— | es tétes hydrophiles sont .““&‘
écartées -> courbure facilitée de la @ % ‘
- bicouche '



3) Expeériences sur des petites vésicules (SUV, MLV) : RMN 3'P

=

Courbe seconds moments

£ augmentation de la mobilite des tétes phosphatées



Conclusion :

Mise en évidence d’une interaction en I’azithromycine et le DOPC:
e au niveau des bicouches de DOPC : insertion de I’antibiotique

e au niveau des molécules lipidiques : accroissement de la mobilitée du P

@ Lien avec les propriétés observées in vivo :
phospholipidose lysosomiales, endocytose



Principe des experiences de micropipette

1) Application d’une différence de
pression AP =P, - P,

& tension de la membrane o
AP r
F =
2 _ T

(d’apres loi de Laplace)

R

2) Mesure de L

% accroissement relatif de la
surface apparente de la membrane :

A — A d\ 1




