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Résumé

Des systemes de dimyristoyl phosphatidyléthanolamine (DMPE) contenant diverses
concentrations de cholestérol sont étudiés par simulations Monte Carlo appliquées a
un modele microscopique a multi-états. Le modéle employé se compose de deux sous-
modeles distincts: le modele de Pink extensionné au cholestérol pour décrire le com-
portement des chaines aliphatiques et un nouveau modéle mis au point dans ce mémoire
pour décrire les différents états de liaison hydrogéne entre les tétes polaires éthanolamines.
Le modele de Pink est un modéle déja existant, tandis que le nouveau modéle pour les
tétes polaires est basé sur un autre modele développé récemment. De plus, le cholestérol
est introduit dans le systéme comme un défaut empéchant la formation de liens hy-
drogeéne entre les tétes polaires tout en interagissant avec les chaines aliphatiques. De
méme, dans le modeéle microscopique de la DMPE, les phospholipides peuvent participer
a des mouvements impliquant deux, trois ou quatre phospholipides. Les simulations
Monte Carlo montrent qu’une liaison hydrogéne entre deux tétes polaires de DMPE
possede une énergie de 2,25 x 10~ !3erg et que la transition de phase principale de la

DMPE dépend directement de la force des liens hydrogeéne. De plus, les résultats des

il



simulations prédisent que I’ajout de cholestérol a la DMPE méne a un découplage de
la transition de phase des tétes polaires et des chaines aliphatiques, contrairement aux
résultats obtenus avec la DMPE pure. Dans un premier temps, les liens hydrogéne
entre les tétes polaires sont détruits a basse température et la température de cette
transition dépend de la concentration de cholestérol. Dans un deuxiéme temps, les
chaines aliphatiques passent de la phase gel a la phase fluide. Le refroidissement de tels
systémes montre qu’il est difficile de reformer les liens hydrogeéne entre les tétes polaires
une fois qu’ils ont disparu. Finalement, la configuration finale apres refroidissement
et en présence de cholestérol montre qu’il se produit une séparation de phase entre la

DMPE et le cholestérol.
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Chapitre 1

Introduction

La cellule est 1’unité morphologique et fonctionnelle constitutive de tout étre vivant.
Elle est, en général, formée d’un noyau entouré d’un cytoplasme limité lui-méme par
une membrane périphérique (pour une référence générale, voir [1]). Sans membrane, la
cellule ne pourrait exister puisque c’est elle qui la sépare de son environnement et qui
est responsable de son organisation. La membrane cellulaire est donc essentielle a toute
forme de vie.

Cette membrane est composée de protéines et de lipides, et, pour les besoins du
présent mémoire, seuls les lipides seront étudiés. Mentionnons simplement que les
protéines membranaires jouent deux roles principaux dans la cellule: le premier est
un role de squelette et, dans ce cas, les protéines sont responsables du maintien de
la forme de la cellule; le second est un role de récepteur cellulaire, c’est-a-dire que
les protéines agissent comme des antennes et captent soit un message provenant de

P’extérieur ou bien tout simplement un composé biologique ou chimique qui sera as-
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Figure 1.1: Structure schématique d’une membrane.

similé par la cellule. Les lipides, eux, jouent le role de structure de la membrane et
sont responsables de la compartimentation de la cellule, tout en ayant certains réles
biologiques moins importants. Le rapport lipide-protéine peut varier beaucoup selon
la membrane étudiée: 76% du poids de la membrane mitochondriale interne provient
des protéines comparativement a seulement 18% pour la membrane de myéline [1]. La
structure schématique d’une membrane est donnée a la figure 1.1.

Il y a trois types importants de lipides: les phospholipides (les plus abondants),
les glycolipides et les lipides neutres, incluant le cholestérol. Les phospholipides sont
amphiphiles, c’est-a-dire qu’ils ont une partie hydrophobe et une autre hydrophile. La
partie hydrophobe est composée de deux longues chaines de carbones, ou aliphatiques,
dont la longueur varie entre 14 et 24 carbones, et, en général, ayant entre zéro et qua-
tre liaisons doubles. La partie hydrophile, la ”téte polaire” des phospholipides, est
composée d’un groupement polaire variant d’un type de phospholipide a l’autre. La

téte et les chaines aliphatiques sont reliées au glycérol pour former un phospholipide,
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Figure 1.2: Représentation de la structure d’un phospholipide et des principales tétes
polaires: A) la structure d’un phospholipide, X peut étre remplacé par une des tétes
polaires représentées en B) (éthanolamine, phosphatidyléthanolamine ou PE) et C)
(choline, phosphatidylcholine ou PC).

comme représenté a la figure 1.2A. Les deux types de téte polaire composant la ma-
jeure partie des phospholipides des membranes cellulaires animales sont 1’éthanolamine
(phosphatidyléthanolamine; PE) et la choline (phosphatidylcholine; PC) [1] et sont
représentées a la figure 1.2B et 1.2C, respectivement. Les glycolipides ont la méme
structure de base sauf que la téte polaire est un groupement glycosyl. Le cholestérol est
composé d’un anneau stéroide planaire et rigide avec, a une extrémité, un groupement
polaire hydroxyle et, 3 ’autre extrémité, une courte chaine hydrocarbonée, non polaire,
comme montré a la figure 1.3.

Lorsque des lipides sont dissous dans 1’eau, il se produit des interactions défavorables
entre I’eau et la partie hydrophobe des lipides. Il se crée alors des agrégats ou les

interactions entre les chaines aliphatiques et ’eau sont minimisées, c’est-a-dire que les



HO
Figure 1.3: Structure d’une molécule de cholestérol.
tétes polaires s’orientent vers ’eau et que les chaines aliphatiques se regroupent entre
elles. Ce type d’interaction défavorable est connu sous le nom de force hydrophobe et est
responsable de 'auto-organisation des lipides sous forme de bicouches, entre autres. Les
systemes modeles de bicouches de petite dimension sont généralement appelés vésicules
tandis que ceux de plus grande dimension sont appelés liposomes.

Les bicouches lipidiques sont soumises a des transitions de phase qui dépendent de la
température, du pH du milieu et de la composition de la bicouche. Une courbe typique
de calorimétrie différentielle & balayage de liposomes composés de phosphatidylcholine
ayant deux chaines saturées est présenté a la figure 1.4. Dans cette courbe, chacun
des deux maxima correspond a une température et représente une quantité de chaleur
absorbée par les phospholipides pour modifier leur état physique. Pour une bicouche
de phosphatidylcholine saturée et pure a basse température, la bicouche se trouve dans
Iétat gel qui est caractérisé par une structure latérale cristalline ou toutes les chaines
aliphatiques et les tétes polaires sont ordonnées et alignées. A température élevée,

la bicouche est dans 1’état liquide cristallin, caractérisé par des chaines dans un état
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Figure 1.4: Courbe typique de calorimétrie différentielle & balayage de la choline ayant
deux chaines saturées: §C, représente la différence de chaleur spécifique, T, est la
température de pré-transition et T, est la température de transition principale.

désordonné et par ’augmentation de la diffusion latérale des molécules dans le plan de
la bicouche. Entre les états gel et liquide cristallin apparait parfois une phase ondulée
lorsque les lipides ont une téte polaire de dimension imposante, comme la choline.
Cette phase est caractérisée par une surface ondulée. Toutefois, les chaines aliphatiques
gardent le méme ordre conformationnel que dans 1’état gel. La transition de la phase
gel a la phase liquide cristallin est connue sous le nom de transition principale, T,,
de premier ordre et implique une fusion des chaines qui se transforment vers un état
conformationnel désordonné. La transition de 1’état gel a la phase ondulée est connue

sous le nom de pré-transition, T,, et implique une légére déformation de la structure

b
latérale cristalline.

La nature de la téte polaire des phospholipides est importante pour les propriétés

d’hydratation de la bicouche. Par exemple, les bicouches composées de phosphatidyl-



éthanolamine saturée s’hydratent moins facilement que des bicouches composées de
phosphatidylcholine saturée [2]. Il y a trois différences majeures entre la structure de la
phosphatidyléthanolamine et celle de la phosphatidylcholine. Premierement, le volume
de la téte polaire de la choline est beaucoup plus important que celui de I’éthanolamine
(voir figure 1.2) puisque la choline posséde trois méthyls de plus que 1’éthanolamine.
Deuxiemement, dans la choline, les atomes qui ne sont pas des hydrogénes forment
une structure embranchée tandis que, pour ’éthanolamine, ces atomes forment une
structure linéaire (voir figures 1.2B et 1.2C). Finalement, il y a la possibilité de former
des liens hydrogéne entre les tétes ‘pola.ires d’éthanolamine, ce qui n’est pas vrai pour
la choline. En effet, Hitchcock et al. [3] ont étudié la structure de cristaux anhydres de
dilauroyl PE (DLPE) par cristallographie aux rayons-X et ont trouvé que, lorsque la
DLPE est dans une phase cristalline et déshydratée, chaque téte polaire est liée par un
lien hydrogeéne a quatre tétes polaires voisines. Les liens hydrogéne se produisent entre
les atomes d’oxygene du groupe phosphate (accepteurs) et les atomes d’hydrogéne du
groupe amine (donneurs). C’est cette possibilité de former des liaisons hydrogéne entre
les éthanolamines qui est probablement responsable de ’augmentation de la température
de transition des bicouches composées d’éthanolamine comparativement aux bicouches
correspondantes composées de choline [4-5], tout comme le suggere le modeéle théorique
développé par Tobochnick et al. [6].

De plus, les transitions de phase des bicouches pures de phosphatidyléthanolamine

sont légérement différentes des transitions de phase des bicouches de phosphatidyl-



choline. En effet, certains phospholipides composés de PE peuvent former au moins
trois types différents de phases lamellaires [7-12]: une phase solide déshydratée (anhy-
dre) (AS) qui est cristalline et stable, pour laquelle les chaines sont rigides et alignées
alors que les tétes polaires sont déshydratées et reliées entre elles par des liens hydrogene;
une phase solide hydratée (HS) métastable pour laquelle les chaines sont légérement
moins ordonnées et ou les tétes polaires sont hydratées; et finalement, une phase fluide
hydratée (HF) stable pour laquelle les chaines sont flexibles et ou les tétes polaires sont
hydratées. Dans les phases HS et HF, il est possible qu’il y ait des liens hydrogene entre
les tétes polaires, mais ces liens pdssédent une énergie tres faible comparativement a
I’énergie totale du systéme. C’est pourquoi il est donc possible de ne pas inclure dans
le modele théorique de la PE les liens hydrogéne apparaissant dans les phases HS et
HF. La transition de la phase AS a la phase HF pour la dimyristoyl PE (DMPE) ap-
parait a 330.5°K [8, 11] comparativement & 296°K pour la dimyristoyl PC (DMPC),
température ou s’accomplit la transition de la phase gel a la phase fluide. Plusieurs
effets se produisent lors de la transition de la phase AS a la phase HF pour la DMPE.
Premierement, il y a fusion des chaines tout comme pour la DMPC. Deuxiémement,
il y a destruction des liens hydrogene entre les tétes polaires, ces derniers entrant en
compétition avec les interactions lipide-eau. La transition de la phase HS a la phase HF
se produit a 322°K [13] et posséde une chaleur latente beaucoup plus faible que pour la
transition AS-HF [11]. Cette différence de chaleur latente pourrait étre expliquée par

I’absence de liens hydogéne dans la phase HS, sinon par la faible valeur énergétique des



liens hydrogene dans la phase HS.

L’effet de I’ajout de cholestérol a de la PE saturée n’est connu que pour la transition
HS-HF. Dans le cas de la DMPE, il conduit & une baisse de la température de la transi-
tion HS-HF ainsi qu’a I’élargissement de cette transition [13], donnant une transition se
produisant sur plusieurs degrés Kelvin. De méme, plus la concentration de cholestérol
est élevée, plus 1’élargissement de la transition est prononcé et plus I'intensité de la
courbe de chaleur spécifique est diminuée, jusqu’a sa disparition compleéte avec 50% de
cholestérol [13]. Malheureusement, aucun résultat montrant les effets du cholestérol sur
la transition AS-HF de la PE n’est‘disponible a notre connaissance.

Le cholestérol posséde un groupement hydroxyle qui pourrait agir comme donneur
lors d’une liaison hydrogene en présence d’un accepteur potentiel comme I’éthanolamine.
Quelques modeles ont été décrits (pour une revue, voir réf. [14]) sans toutefois que
des preuves évidentes existent que le cholestérol forme des liens hydrogéne avec les
autres lipides. La difficulté réside dans I'impossibilité de détecter ces liens hydrogene
possiblement formés avec le cholestérol. En effet, le cholestérol abaisse la température de
transition en détruisant I’ordre des chaines aliphatiques dans la phase gel, c’est pourquoi
il serait difficile de détecter expérimentalement les liens hydrogene qui, lorsque présents,
augmentent la température de transition. Faute de preuve évidente, le cholestérol ne
sera pas traité comme accepteur potentiel pour la formation de liens hydrogéne. Le
cholestérol sera plutot traité comme une molécule créant un défaut dans la membrane

en empéchant la formation de liens hydrogene entre les tétes polaires de la PE.



Comparativement a leffet produit sur 1’éthanolamine, ’ajout de faibles concen-
trations de cholestérol a la PC induit un nouvel état conformationnel appelé liquide
ordonné [15], caractérisé par des chaines aliphatiques dans 1’état liquide mais toute-
fois ordonnées par la présence de la structure rigide du cholestérol. Ce nouvel état,
selon la température et les propriétés du systéme, peut coexister avec les états liquide
cristallin et gel, menant & une séparation de phase. L’état liquide ordonné serait d’un
intérét biologique important puisque, dans cet éta.t,. les interactions de Van der Waals
augmentent en importance, la fluidité membranaire est gardée constante, la transition
de phase est éliminée et I’épaisseur de la membrane est augmentée, réduisant du méme

coup la perméabilité de la membrane [15].

1.1 Modélisation moléculaire

La modélisation des membranes biologiques représente un intérét considérable puisqu’elle
permet 'obtention d’informations intéressantes autant sur la structure que sur les fonc-
tions des composantes de la membrane. De plus, la modélisation moléculaire permet
d’obtenir la valeur de certaines quantités physiques qui seraient pratiquement impos-
sibles & mesurer expérimentalement. C’est ainsi que Tobochnick et al. [6] ont obtenu
une valeur d’énergie pour un lien hydrogéne entre les tétes polaires de DMPE et ce, a
’aide d’un modéle théorique et de simulations Monte Carlo.

Il y a deux grandes méthodes de simulation numérique en mécanique statistique: la

dynamique moléculaire [16] et la méthode Metropolis-Monte Carlo [17]. Chacune de



ces méthodes sert a obtenir des résultats ”quasi-expérimentaux” a partir d’'un modeéle
théorique. La dynamique moléculaire consiste a placer un certain nombre de particules
dans un volume donné et, par la suite, de suivre ’évolution des particules dans le temps.
Les particules peuvent étre des molécules, des ions ou des atomes qui interagissent en-
tre elles selon des forces prédéterminées par un modele théorique, généralement selon
les équations de mouvement de Newton. La méthode Metropolis-Monte Carlo consiste
aussi a placer des particules dans un volume donné, et, contrairement a la dynamique
moléculaire, a effectuer aléatoirement des changements aux particules. Les changements
aléatoires sont retenus ou rejetés selon une probabilité, ou les changements d’énergie
sont calculés selon un modele théorique. La méthode Monte Carlo ne comporte au-
cune échelle de temps et ne fait que générer une série de configurations possibles selon
une chaine markovienne pour un systéme étudié. Contrairement a la simulation par
dynamique moléculaire pour laquelle des logiciels commerciaux sont disponibles, la per-
sonne désirant effectuer des simulations Monte Carlo doit programmer elle-méme les
logiciels nécessaires pour mener a terme les simulations désirées, ce qui a été fait pour
les travaux de ce mémoire.

La formulation d’un modele théorique pour les bicouches lipidiques doit étre un com-
promis entre le réalisme physique et les possibilités informatiques, en particulier lorsque
le systéme implique plusieurs molécules a la fois. Avec les connaissances actuelles sur
les interactions dans les sytémes lipidiques, il est possible de mettre au point un modele

réaliste et de le vérifier avec des simulations de dynamique moléculaire. Toutefois, il

10



serait impossible de calculer les propriétés d’un tel modéle aux alentours d’une transi-
tion de phase a cause de sa complexité et du temps de calcul que cela prendrait afin
d’obtenir un systeme a 1’équilibre. Par contre, il est possible de réaliser un modele tres
simple pouvant décrire le comportement de bicouches lipidiques sans qu’il soit totale-
ment irréaliste du point de vue physique et de le tester avec des simulations Metropolis-
Monte Carlo. Un tel modéle peut indiquer quelles sont les informations importantes
a propos des interactions nécessaires dont il faut tenir compte afin de reproduire les
caractéristiques d’une transition de phase et lesquelles ne le sont pas. L’idée est de
simplifier au maximum le probléme de départ et, par la suite, de construire d’autres
modéles plus compliqués et plus réalistes.

La modélisation de systémes moléculaires complexes nécessite de minimiser le nom-
bre total de variables mécaniques et structurales. C’est pourquoi les deux monocouches
formant la bicouche lipidique seront traitées de fagon indépendante et que les lipides
seront confinés dans le plan de la monocouche, chacun de leur squelette glycérol étant
fixé a la méme hauteur. Les variables translationnelles sont minimisées par 1’utilisation
d’un réseau triangulaire a deux dimensions ou chacun des sites est occupé par une
molécule. Les variables conformationnelles des lipides sont ;ésumées en quelques états
conformationnels dans le modéle de Pink [18, 19] pour les chaines aliphatiques et par
un nouveau modele théorique développé dans ce mémoire pour les tétes polaires. Le
nombre d’états conformationnels employés déterminera la précision du modéle.

Le nouveau modele théorique décrit les transitions de phase AS-HF et HS-HF pour
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des systémes de DMPE pure et de DMPE contenant du cholestérol. Ce modeéle est décrit
dans le chapitre deux, de méme que le modele de Pink, et est, en quelque sorte une ver-
sion plus compliquée, mais plus réaliste, d’un modeéle récent développé par Zhang et al.
[20] ainsi que par Tobochnik et al. [6]. De plus, le nouveau modele prévoit des mouve-
ments entre deux, trois et méme quatre phospholipides. Aucun autre modéle théorique
décrivant une transition de phase ne prévoit, jusqu’a ce jour, de mouvements impli-
quant plus de deux phospholipides. Cette nouveauté peut étre extensionnée pour des
systemes lipidiques autres que ceux étudiés dans ce mémoire. Dans le chapitre trois est
décrit la méthode de simulation Mefropo]js-Monte Carlo mettant a ’épreuve ce modeéle.
Les résultats des simulations seront montrés et discutés aux chapitres quatre et cing.
Dans le chapitre quatre, ’effet du cholestérol sur la formation de liens hydrogéne entre
les tétes polaire sera étudié en négligeant les interactions entre les chaines aliphatiques,
tandis que dans le chapitre cinq seront présentés les résultats des simulations pour des
systémes incluant toutes les interactions qui seront présentées dans le chapitre deux.

Finalement, la conclusion composera le dernier chapitre.
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Chapitre 2

Modélisation de la DMPE

Dans ce chapitre est donnée une description détaillée du modéle microscopique employé
pour les simulations numériques de la DMPE. En fait, le modéle est une combinaison de
deux modeéles totalement distincts I'un de ’autre, soit un modele développé par Pink et
al. [18] qui décrit le comportement des chaines aliphatiques et un tout nouveau modéle
décrivant les états des liaisons hydrogéne pour les tétes polaires développé au cours de
ce présent travail. Un modéle récent, développé par Zhang et al. [20] et Tobochnick et

al. [6], décrivant les états des liaisons hydrogéne pour les tétes polaires est aussi décrit.

2.1 Le modeéle de Pink

Comme mentionné précédemment, le modele de Pink [18, 19, 21] est un modéle numéri-
que décrivant le comportement des chaines aliphatiques pour des fins d’analyse et de

simulation. Le modéle comporte des hypothéses de départ et la premiere est que I’angle
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d’une liaison carbone-carbone (C-C) est approximé a 120°. La seconde hypothese est
que les deux monocouches formant la membrane n’interagissent pas entre elles et que
chacune des chaines peut étre traitée indépendamment des autres. Chacune des mono-
couches est modélisée par un réseau triangulaire a deux dimensions ou 1’on retrouve une
chaine & chacun des sites (figure 2.1). Donc, pour une chaine aliphatique donnée, il y
a six chaines voisines avec lesquelles elle interagit. Finalement, la quantité impression-
nante d’états conformationnels qu’une chaine aliphatique peut prendre est regroupée
en une série de dix états conformationnels, chacun ayant leurs propres caractéristiques.
L’hypothese de Pink était que les neuf premiers états décrivent la phase gel, tandis que

le dixiéme état décrit la phase liquide.

0 00O0O0¢0
0000O0¢0
000000
0000O0O0
000O0O0¢0
000000

Figure 2.1: Exemple d’un réseau triangulaire de dimension 6x6. Chaque ellipse
représente une chaine aliphatique.

Les parametres caractérisant ces états conformationnels ont été obtenus en étudiant
’isomérisme rotationnel tridimensionnel des chaines aliphatiques saturées. Donc, méme
si le modéle est développé en deux dimensions, il contient aussi des informations re-
latives a la troisiéme dimension. Si nous observons le spectre d’énergie en fonction de
’angle de liaison C-C, nous remarquons qu'il y a trois angles pour lesquels I’énergie est
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Figure 2.2: Courbe de I’énergie potentielle pour la rotation d’un lien C-C pour un alcane
et projection de Newman pour chacune des configurations d’énergie minimale.

minimale (figure 2.2). A ces trois angles correspondent trois états conformationnels
de liaison appelés lien trans pour ce qui est de 1’énergie la plus basse et lien gauche
pour les deux autres configurations ayant une énergie légérement plus élevée. Dans le
modele de Pink, seulement ces trois états conformationnels de liaison sont utilisés pour
déterminer les états conformationnels possibles de la chaine aliphatique entiére. Pink
et al. [18] ainsi que Pink [19] ont donc étudié la dépendance de ’intensité de la bande
Raman a 1130 cm™!, qui correspond & 1’élongation d’une liaison C-C, pour différents
états conformationnels des chaines. Ces mesures leur ont permis de postuler neuf états

conformationnels contribuant de fagon significative a 'intensité de cette bande en plus
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d’un dixieme état de haute énergie.
L’état de base de la chaine est I’état ou toutes les liaisons carbone-carbone se trou-
vent dans la conformation trans (état tout-trans). Il y a ensuite huit états intermédiaires

qui ont été sélectionnés selon les régles suivantes:

- Les deux premiers liens composant la chaine sont toujours gardés dans la confi-

guration trans.

Une chaine contient au maximum trois liens gauche.

La longueur de la chaine est au maximum trois liaisons C-C plus courte que la

configuration tout-trans.
- Les chaines ne se replient jamais sur elles-mémes.

Toutes les conformations des chaines ayant la méme énergie et la méme longueur sont
considérées comme étant dans le méme état conformationnel et sont comptabilisées
dans la dégénérescence de cet état. Le dixieme état est un état de haute énergie ca-

ractéristique de la phase fluide et est une combinaison de plusieurs états désordonnés.

2.1.1 Les parametres du modele de Pink

Pour mettre en application le modele de Pink, il faut connaitre certains parametres
2

relatifs aux chaines tels ’énergie interne, la surface occupée dans la membrane ainsi

que la dégénérescence relative a chaque état. L’énergie interne de 1’état tout-trans est

prise comme étant 1’énergie de référence, ce qui veut dire que nous considérons cet état
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Etat 1 Etat 2 Etat 3
E=0 E = E, E=E,
L=m-1 L=m-2 L=m-3
D=1 D=4 D=4

Etat 4 Etat 5 Etat 6

E =E, E = 2E, E =2E,
L=m-4 L=m-2 L=m-3
D = D =2(m—6)|D=2m-28)
Etat 7 Etat 8 Etat 9

E =2E, E = 3E, E = 3E,
L=m-—4 L=m-3 L=m-—4
D =2(m—-10) D =8(m—8)| D =16(m — 10)

Tableau 2.1: Les différents parameétres des neuf premiers états du modele de Pink:
énergie (E), longueur (L) et dégénérescence (D) pour ’état fondamental ainsi que pour
les états intermédiaires. '

comme ayant une énergie interne nulle relativement aux autres états. Son aire occupée
de 20.4A2 a été déterminée expérimentalement [22] et sa dégénérescence est de un, c’est-
a-dire qu’il n’y a qu’un seul état conformationnel correspondant a cette énergie. Les
énergies internes des états intermédiaires sont déterminées par le nombre de liens gauche,
I’énergie requise pour former un lien gauche a partir d’un lien trans étant E, = 0.45 x
10~3erg [23]. Les aires sont obtenues a partir de I’hypothése que le volume des chaines
est gardé constant [24, 25] et que chaque liaison gauche diminue la longueur de la chaine
d’un segment, soit de la longueur d’une liaison carbone-carbone. La dégénérescence de
chacun des états est obtenue en comptant le nombre total de configurations possibles
ayant a la fois la méme énergie et la méme longueur. Le tableau 2.1 donne un sommaire
des propriétés de chacun des neuf premiers états conformationnels.

Pour ’état de haute énergie, le dixiéme état, I’aire est considérée comme étant
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indépendante de la longueur de la chaine et est fixée & A;o = 34A2 [18]. La dégénérescence
est considérée comme étant proportionﬁelle a 3™ ou m est le nombre d’atomes de car-
bone formant la chaine et est donnée par Dy = 6 x 3™ %. L’énergie est considérée
linéaire selon la longueur de la chaine et est donnée par Ejp = (0.42m —3.94) x 10~ 2erg.
Les valeurs obtenues pour la longueur, la dégénérescence et 1’énergie du dixiéme état

proviennent d’un calcul de champ moyen effectué par Pink et al. [18].

2.1.2 Les interactions dans le modele de Pink

Dans le modeéle de Pink, les chaines z;lepha.tiques qui sont voisines interagissent entre elles
via les interactions attractives de Van der Waals. Ces interactions sont le produit des
interactions attractives entre deux longues chaines paralleles comme calculé par Salem
[26] et d’une interaction orientationnelle entre les liens carbone-carbone individuels.
L’interaction anisotrope totale entre deux chaines voisines, H,,;, 'une dans I’état a et

l’autre dans 1’état 3, est donnée par:
Hing - —Jovaﬂs’as’ﬂ (21)

ot Jy est une constante d’interaction dépendant du nombre de carbones m formant une
chaine et est déterminée par la méthode du champ moyen [27] (voir tableau 2.2), S,
et Sp sont les parameétres d’ordre nématique pour chacune des chaines et V.5 est le

produit du volume des chaines « et 3, et est donné par:

_ (2r1)°
Vap = —(Ta T (2.2)
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Chaine | Jo(x107*3erg)

Myristoyl 0.618

Palmitoyl 0.7099

Stéaroyl 0.815

Tableau 2.2: Valeur de Jy pour différentes longueurs de chaines

ol 7y est le rayon de la chaine aliphatique dans I’état tout-trans, r, est le rayon de la
chaine aliphatique dans ’état o et rg est le rayon de la chaine aliphatique dans 1’état
s.

Le parametre d’ordre nématique est un moyen quantitatif de mesurer I’alignement
des chaines et est utilisé pour les mesures de résonnance magnétique nucléaire. Pour un
batonnet rigide, qui représente une approximation raisonnable pour une chaine alipha-
tique, faisant un angle 6 avec l’axe des z (la normale du plan de la membrane), la
quantité S = 2(3cos?d — 1) prend la valeur de 1si § = 0 et la valeur de —1sif=1.
Par contre, si les batonnets ont une orientation aléatoire, alors < cos?§ >= % et la valeur

moyenne de S pour le systéme est nulle. Pour une chaine dans 1’état conformationnel

a ayant m carbones, la mesure de l’alignement est donnée par la quantite:

1 ml (3cos?8un — 1)

Su = T -

m—1 =

ol la sommation se fait sur le nombre de segments de chaine (m — 1) et §,, est I'angle

entre le n'*™ segment de chaine et la normale du plan de la membrane. Pour P’état
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tout-trans, tous les segments de chaine forment un angle de 30° avec la normale de la
membrane et § = £. Comme ’état tout-trans est notre état de référence, il nous faut

normaliser le parametre d’ordre par rapport a cet état et S, devient donc:

1 7 (3c0s%00n — 1)

(m—l)Z 2

(2.3)

8
So= <
5

L’hypothese voulant que ’angle entre deux Liaisons C-C soit de 120° (hypothése du
modele de Pink) implique que I’angle entre le segment de chaine et la normale de la
membrane est soit de 90° ou de 30°. Le segment a 90° ne contribue pas & la longueur
de la chaine. Ainsi, la longueur totale d’une chaine est donnée par L = L; — ngge en
unités de segments de chaine, ot L; est la longueur de I’état tout-trans et nggo est le
nombre de segments qui font un angle de 90° avec la normale de la membrane. Donc,

le parameétre d’ordre d’une chaine dans une conformation donnée devient:

8 1 3cos%(30) — 1 3cos%(90) — 1
So = § gy (s cos’(30) =1 3cos’(90)—1

5(m—1 2 2 )

oll nape et ngpe dénotent, respectivement, le nombre de segments qui font un angle de
30° et 90° avec la normale de la membrane. Le nombre total de segments de la chaine

est égal & m — 1, alors que nsge + ngge = m — 1. L’expression devient:

8 1 5 9
Sa = gm(g(m - ].) - g’ngoo).

Si I’on remplace (m — 1) par L; et ngpe par (L1 — La), So devient:

9L, 4
Sa= 37 "3
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Si le volume d’une chaine est toujours constant, S, peut étre réécrit en termes d’aires

en remplacant i—‘i‘ par %:, et S, devient:

Sa =

o] ©
SN

Ay
I (2.4)

Le méme traitement est appliqué a Sg. De méme, V,5 peut-étre écrit, lui-aussi, en

termes d’aires:

A s
Vag = VaVs = (=)
A,

ﬁ)%
Ag

(2.5)
Cette forme d’interaction n’est pas valide pour le dixiéme état puisque les chaines sont
loin d’étre paralléles 'une par ra.ppo'rt a l’autre. Afin de tenir compte de I’antiparallélis-
me du dixieme état, un facteur d’atténuation w est introduit dans une partie de I’équation
2.5 pour donner, en présence du dixiéme état, Vi = w(;ﬁt)% [28].

Les forces répulsives dues aux interactions électrostatiques entre les tétes polaires et
les interactions stériques provenant a la fois des tétes polaires et des chaines aliphatiques
sont incluses de maniére approximative par 1’ajout, dans I’'Hamiltonien, d’un terme
proportionnel & l’aire totale du systéme. La constante de proportionalité de ce terme
peut-étre vue comme étant la pression latérale = de la membrane, et prend la valeur de

55 dynes/cm pour des systemes de DMPE [6], alors qu’elle est de 30 dynes/cm pour la

DMPC [6].
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2.1.3 L’Hamiltonien de Pink

L’Hamiltonien pour le modeéle de Pink est donné par:

Jo

H = Z Z Ea[:a,,' — 7 Z ZIaIﬂLa,iﬁﬂ,j + T Z Z Aaﬁa_,' (2.6)

<i,7> af i

ou le premier terme est la contribution individuelle de la chaine, le second représente les
interactions attractives de Van der Waals entre les chaines et le troisieme tient compte
des interactions stériques et des interactions entre les tétes polaires. Rappelons que E,
et A, sont, respectivement, ’énergie et I’aire de la chaine aliphatique dans la configu-
ration a et sont données au tableau 2.1 pour les neuf premiers états. Les indices 7 et j
réferent aux sites du réseau (< 7,5 > veut dire sur les voisins proches de ¢ seulement),
les indices « et B référent a 1’état conformationnel de la chaine au site désigné. Le se-
cond terme de ’Hamiltonien, qui représente les interactions entre les chaines, est divisé
par deux afin d’éviter que ces interactions soient comptées deux fois lors du calcul des
interactions de ’ensemble des chaines. L, est un opérateur qui est défini comme suit:

1 si 1’état du lipide au site : est a;

£ai:

0 dans les autres cas.

I, est défini comme suit:

I, = waVoSa (2.7)

ol w, est, comme mentionné précédemment, un facteur d’atténuation qui prend la

valeur de 1 pour les états 1 a 9 et de 0.4 pour le dixieme état.
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2.1.4 Extensions du modele de Pink

Dans ce mémoire, deux extensions du modeéle de Pink sont employées: les interactions
hydrophobes [27,29,30] ainsi que 'incorporation de molécules de cholestérol [31-35]. Les

deux sections suivantes traitent de ces deux extensions.

2.1.4.1 Les interactions hydrophobes

Corvera et al. [27] ont démontré que le modeéle de Pink appliqué a des phospho-
lipides composés de PC saturée ne donne pas une transition de phase de premier
ordre mais décrit plutot les ﬂuctuations d’une monocouche lipidique aux alentours d’un
point critique. Zhang et al. [29] ont montré que ’ajout d’un terme additionnel dans
I’Hamiltonien fait apparaitre une transition de premier ordre pour la dipalmitoyl PC
(DPPC). Ce terme, qui provient de la répulsion entre les molécules d’eau et les chaines,
décrit I'inégalité hydrophobe entre les conformations de chaines de différentes longueurs.

Il est donné par 'Hamiltonien d’inégalité suivant:

Hmia = M Z Z | da - dﬂ | [’a.‘i[’ﬂ.j (28)

2 <1,7> a8
oU 7Ymis €st une constante d’inégalité hydrophobe qui dépend de la longueur des chaines
et aussi de la téte polaire, d, est la longueur (en A) de la chaine aliphatique dans
I’état a [30]. Cette longueur est directement reliée a l’aire de la chaine puisque le vo-
lume des chaines est considéré comme étant constant, comme mentionné précédemment.
| do —dg | est la différence absolue entre la longueur de deux chaines voisines. i, = 5 X
10~%ergs/A pour la DPPC [29], 7x 10~ergs/A pour la DMPC [6] et 12x 10~ *®ergs/A
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pour la DMPE [6]. Encore une fois, ce terme est divisé par deux afin d’éviter un double
comptage lors du calcul des interactions de ’ensemble des chaines. 1l faut noter que ce
terme est important uniquement pour les simulations de bicouches lipidiques et perd

son sens avec les monocouches.

2.1.4.2 Systemes incluant le cholestérol

Le diagramme de phase expérimental de la DPPC mélangée au cholestérol a été tres bien
décrit par un modele proposé par Ipsen et al. [33]. Ce modéle donne une description
du lipide en monocouche et en bicouche en termes de deux degrés de liberté: le premier
est pour 1’état conformationnel de la chaine et le second est un ordre positionnel. Le
modeéle est basé sur le modele de Pink [18] combiné avec le modele de Potts [31] &
multi-états qui est utilisé pour traiter les degrés de liberté positionnelle de maniére
approximative. Le modele de Potts modifié assigne une variable de Potts a chaque
site du réseau et cette variable décrit orientation du domaine cristallin avec lequel
la chaine est associée. Les chaines aliphatiques, lorsqu’elles sont dans I’'un des neuf
premiers états du modele de Pink, interagissent entre elles avec une énergie de répulsion
si elles sont dans un état de Potts différent. Cette interaction forme une énergie de
liaison de domaine puisque les chaines aliphatiques qui sont dans un méme état de
Potts n’ont pas d’interaction répulsive entre elles. Cette interaction ne se produit pas
avec le dixiéme état de Pink puisq’il caractérise la phase fluide et qu’il n’y a pas de
domaine cristallin dans cette phase. Lorsque deux chaines voisines se retrouvent dans

I'un des neufs premiers états, et qu’elles possédent une variable de Potts identique, les
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interactions dans le modele de Potts sont nulles. Ce modeéle a été proposé pour décrire
les membranes lipidiques pures et, par la suite, a été étendu aux systémes contenant
du cholestérol. Il est particulierement approprié aux systémes contenant du cholestérol
puisque le cholestérol inhibe la formation de structures cristallines mais, en méme temps,
augmente l’ordre conformationnel des chaines aliphatiques.

Le cholestérol se dissout bien dans une phase qui ne contient pas de structure
cristalline mais préfére que les chaines avoisinantes soient ordonnées [35]. Par conséquent,
a faible concentration, le cholestérol se distribue de fagon égale dans la phase solide et
dans la phase liquide des phosphoﬁpides [35]. Par contre, & concentration élevée, le
cholestérol induit un ordre conformationnel dans la phase fluide et inhibe la formation
de structure cristalline a basse température, formant ainsi la phase liquide ordonné [35].
A ce moment, les degrés de liberté conformationnelle et positionnelle sont découplés.

Le probléme avec le modele de Pink-Potts est la difficulté d’interpréter physiquement
les variables de Potts. Par conséquent, Cruzeiro-Hansson et al. [32] ont mis au point un
modele a réseau & multiétats pour des sytémes lipidiques. Le modele est plus simple que
le modele de Pink-Potts mais il est valable uniquement pour de faibles concentrations
de cholestérol. Ce modele est une extension du modéle de Pink et ne fait qu’inclure dans
I’Hamiltonien total une série de termes supplémentaires relatifs au cholestérol. Cette

série est donnée comme suit:

Ji Ji
Hchol = T;AC‘CCJ’ - 70 Z ICZ‘CC;"‘CCJ -2

<1,3> 2

Z Z IaIc(‘Ca,i‘Cc,i + ‘ch,j‘Cc,i) (29)

<i4,j> @
ou 7 est la pression latérale de la membrane, J; est une constante d’interaction donnée
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au tableau 2.2, I, est donné par ’équation 2.7, A, est l’aire occupée par une molécule
de cholestérol, I, est une constante relative aux interactions de Van der Waals entre la
partie hydrophobe de la molécule de cholestérol et les chaines aliphatiques et L. ; est

un opérateur défini par:

1 s’il y a un cholestérol au site z;

‘Cci:

0 dans les autres cas.

Le cholestérol a une aire assignée de 32A2 qui a été calculée par la méthode du champ
moyen [33] (et correspond aussi a ’aire retrouvée expérimentalement [36]) et une molécule
de cholestérol remplace une chaine aliphatique dans le réseau employé pour les simula-
tions. De méme, I, = 0.45 est un bon choix selon les calculs de champ moyen effectués
par Cruzeiro-Hansson et al. [32] ainsi que selon les résultats de simulation Monte Carlo
obtenus pas Corvera et al. [34].

Dans ce modéle, le terme tenant compte des interactions hydrophobes causées par
la différence entre la longueur des molécules voisines est négligé pour les interactions
entre les molécules de cholestérol ainsi que pour les interactions entre les chaines et les

molécules de cholestérol.

2.2 Premier modéle microscopique pour la PE

Dans cette section est décrit le modele développé par Zhang et al. [20] pour la PE. Ce

modele a été jumelé au modele de Pink par Tobochnik et al. [6] et décrit les aspects
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des liaisons hydrogene de la transition de phase AS-HF pour des membranes pures de
DMPE.

Les tetes polaires sont disposées dans un réseau rectangulaire et chacune d’elles
occupe un site particulier et, lorsque le modéle est jumelé au modéle de Pink, se retrouve
associée a deux chaines aliphatiques disposées sur un réseau triangulaire (figure 2.3).
Il est a noter que la disposition des phospholipides représentée a la figure 2.3 n’est
pas réaliste dans la géométrie de chacune des molécules de DMPE, mais que le but
de cette figure est de représenter la disposition des tétes polaires les unes par rapport
aux autres ainsi que la disposition des chaines aliphatiques les unes par rapport aux
autres. Les tétes polaires se retrouvent dans I'un des cinq états d’interaction qui sont
en fait des états de liaisons. Chaque téte polaire peut avoir un maximum de quatre
liaisons hydrogene avec ses voisines, les atomes d’oxygéne du groupement phosphate
sont les accepteurs et les atomes d’hydrogéne du groupement amine sont les donneurs
(voir figure 1.2B). Ce nombre de liens hydrogéne par téte polaire provient des travaux
expérimentaux de Hitchcock et al. [3], qui ont étudié des cristaux de DLPE anhydre
(phase AS) par rayons-X, et il est supposé que les résultats obtenus s’appliquent a la
DMPE. 11 y a donc un maximum de deux donneurs et de deux accepteurs par téte
polaire. De plus, toujours & partir des travaux de Hitchcock et al. [3], 'orientation des
tétes polaires permet de croire que la formation de liens hydrogéne intramoléculaires
n’est pas favorisée dans la phase AS. Finalement, les interactions entre les tétes polaires

et les molécules d’eau ne favorisent pas la formation de liens hydrogéne intramoléculaires
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Figure 2.3: Représentation du systéme lipidique selon le modéle de Zhang et al. [20].
Chaque cercle représente une téte polaire et chaque carré une chaine. Le trait gras relie
les chaines et la téte d’un méme lipide.

pour les phase HS et HF [12].

Dans ce modeéle, les deux donneurs sont représentés par des vecteurs et sont per-
pendiculaires 'un a l'autre alors que les vecteurs accepteurs sont antiparalleles aux
vecteurs donneurs. Les quatre premiers états sont des états de liaisons correspondant
aux quatre orientations uniques possibles dans le réseau et sont représentés a la figure
2.4. 1l est supposé que les vecteurs donneurs sont orientés vers 'un des quatre sites
voisins et ne pointent pas dans une autre direction. Une liaison hydrogene est possi-
ble entre deux sites voisins seulement si un donneur pointe vers un accepteur. Si un
tel lien est formé, 1’énergie du systéme est abaissée d’une quantité E, équivalente a
P’énergie nécessaire pour briser un lien hydrogéne. Lorsque les chaines sont incluses
dans le modeéle, il existe une condition supplémentaire stipulant qu’il faut que les deux
chaines aliphatiques associées & la téte polaire soient dans 1’état tout-trans, car si les

tétes polaires sont éloignées 'une de l’autre, ce qui est le cas lorsqu’une des chaines est
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Figure 2.4: Les quatre différents états de liaisons hydrogene ainsi que I’état non-lié (état
5) du modéle de Zhang et al. [20].

dans un état excité, il est supposé qu'il ne peut y avoir de lien hydrogéne [14] puisque la
valeur énergétique d’un lien hydrogéne dans ’état fluide est tres faible par rapport a E,.
Le cinquieme état correspond a ’état non-lié et ne peut former aucun lien hydrogéne
avec ses voisins, Cet état posséde une dégénérescence D, qui tient compte de toutes
les orientations possibles de la téte polaire aussi bien que les possibilités de liaisons
hydrogene avec les molécules d’eau entrant en compétition avec les liaisons hydrogene
entre les tétes polaires.

Dans ce modéle, les tétes polaires sont immobiles, ce qui semble étre raisonnable
puisque les liaisons hydrogéne sont importantes uniquement dans la phase solide anhy-
dre [14]. Les paramétres F et D, peuvent étre ajustés afin de reproduire la température
de transition AS-HF mesurée exprérimentalement pour la DMPE qui est de 322°K [13].

L’Hamiltonien pour les liaisons hydrogéne, Hup, peut étre écrit de cette fagon:
Han = B (S5 551, + £(5 - 58)) (2.10)

ou f(1) =1, f(-1) = f(0) = 0, SE-T) est un vecteur unité horizontal et S_"g) est un
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5 0 0

Tableau 2.3: Représentation vectorielle des 5 états de Liaisons du modeéle de Zhang et
al. [20] pour la PE.

vecteur unité vertical, tous les deux pointant dans la direction du donneur et localisés
aux sites des tétes polaires de la figure 2.3, et ces sites sont dénotés par 7;. En termes
de vecteurs, chacun des cinq états de liaisons peuvent étre exprimés comme représenté
dans le tableau 2.3. Il est a noter que la distance entre deux sites occupés par des tétes

polaires est égale & 1’unité.

2.3 Nouveau modéle microscopique pour la PE

Ce modéle est une extension du précédent modeéle (section 2.2) ou les tétes polaires sont
disposées sur un réseau triangulaire au lieu d’un réseau rectangulaire. L’utilisation d’un
réseau triangulaire pour les tétes polaires donne une description plus réaliste de la phase
gel déshydratée de la PE puisqu’il correspond mieux aux résultats expérimentaux de
Elder et al. [37] pour la dilauroyl phosphatidyléthanolamine (DLPE). De plus, dans ce
nouveau modele, la possibilité de faire des mouvements a deux, trois ou quatre lipides
permet d’inclure facilement des molécules de cholestérol et d’observer le réarrangement

spatial des phospholipides suite a ’ajout de différentes concentrations de cholestérol.
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2.3.1 Description du modéele

Dans ce modéle, les chaines aliphatiques et les tétes polaires sont disposées sur une
meéme ’super-matrice’ triangulaire. Encore une fois, il faut spécifier que le but de cette
super-matrice n’est pas de représenter la géométrie des molécules de DMPE, mais plutot
la disposition des tétes polaires les unes par rapport aux autres, ainsi que la disposition
des chaines les unes par rapport aux autres. Les chaines occupent des sites particuliers
et les tétes polaires occupent les sites entre les chaines (voir figure 2.5). Dans ce modele,
certains mouvements de phospholipides sont permis: les mouvements a deux, trois ou
quatre phospholipides, comme représenté a la figure 2.6. Il est & nouveau important de
souligner que les mouvements a trois et quatre phospholipides sont uniques au présent
modele. Les mouvements, en plus du fait de rendre le modele plus réaliste, jouent un
role crucial dans le comportement des liens hydrogene en permettant un agencement
spatial maximisant la formation de liens lorsque le systeme lipidique est préalablement
désordonné. De méme, un cholestérol et une chaine aliphatique peuvent s’échanger leur
position lorsque les contraintes spatiales le permettent. Les mouvements ne sont permis
uniquement que lorsqu’ils sont favorisés énergétiquement. De plus, ’axe principal du
squelette de la PE est représenté par un vecteur P sur lequel sont disposés les donneurs
et accepteurs tel que représenté a la figure 2.7A. Ces deux configurations de base sont
déterminées a partir des informations recueillies expérimentalement sur la structure
cristalline de la DLPE [37] et servent a élaborer le présent modéle. Le vecteur P peut

prendre trois axes d’orientation différents et, pour chacun de ces axes, pointer dans
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Figure 2.5: Représentation du systéme lipidique selon le nouveau modele. Chaque cercle
représente un site potentiel pour une téte polaire, les cercles pleins représentent des sites
occupés par une téte polaire et chaque carré représente une chaine. Le trait foncé relie
les chaines et la téte polaire d’un méme lipide.

A)

NN
ANVAYA

Figure 2.6: Mouvements des phospholipides: a) & deux phospholipides; b) a trois phos-
pholipides; c) & quatre phospholipides.
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Figure 2.7: Représentation vectorielle et contraintes du nouveau modele. A)

représentation vectorielle de ﬁ; B) différentes orientations que peut prendre P et C)
différents voisins avec lesquels P peut interagir selon son orientation.

deux directions différentes (figure 2.7B). Pour chacun de ces axes, il y a une série de
six voisins particuliers avec lesquels la téte polaire peut interagir (figure 2.7C) pour
former des liens hydrogene. Selon son axe d’orientation, la téte polaire peut interagir
uniquement avec ces six voisins particuliers et la distance entre une téte polaire et ses
voisins est fixée a 'unité.

Le modele comporte donc une possibilité de 13 états pour les tétes polaires: quatre
états de liaisons pour trois axes d’orientation différents plus un état non lié ayant une
dégénérescence D, . Tout comme le modeéle de Zhang et al. [20], pour avoir une liaison,
il faut qu’un donneur pointe vers un accepteur et, dans un tel cas, ’énergie du systéme
est abaissée d’une quantité E,. De méme, la condition que les deux chaines associées a

une téte polaire soient dans la configuration tout-trans est toujours maintenue.
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2.3.2 L’Hamiltonien du nouveau modele

Au départ, il y a quatre états essentiels, c’est-a-dire deux états (figure 2.7A) de base
pointant dans deux directions possibles et ces quatres états peuvent prendre trois axes
différents sur le réseau (figures 2.7B et 2.7C). Pour chacun des axes, nous pouvons
prendre, de fagon arbitraire, une direction positive et une autre négative, ce qui revient
a dire qu’il y a trois voisins dans la direction positive et trois autres dans la direction
négative. De méme, une valeur unitaire positive est assignée aux donneurs et une
négative aux accepteurs. Finalement, si un donneur pointe dans une direction négative,
une valeur finale négative lui est assignée, tout comme un accepteur pointant dans
la direction négative aura une valeur finale positive. La représentation vectorielle des
quatre états essentiels de liaison et de 1’état non lié est donnée au tableau 2.4.

L’Hamiltonien pour les liaisons hydrogeéne s’écrit comme suit:

Han =By x Y (3 Y2 (52 - SO)L)LL, )

ou f(0) = f(1) =0 et f(—1) = 1, a représente les trois différents axes et 3 représente
les six différentes orientations (trois positives et trois négatives) pour chacun des trois

différents axes. £, est un opérateur qui est défini comme suit:

1 si les tétes polaires aux sites ¢ et j sont dans l'axe a;
L, =

0 dans les autres cas.

Il faut prendre note de la signification spéciale que prend ici I’expression < 7,7 > qui
signifie toujours sur les proches voisins de ¢, mais que ces proches voisins sont différents

selon ’axe choisi.
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Etats | &9 | 507 | 56 | 5@ | 500 | 5
1T | & | 37 | -2 0 | -9 0
2 | —at | gt | 2| 0 g | 0
3 0 | —gt| o0 | & | g | -z
4 0 | =gt 0 |-& | i | i
13 | 0 | o0 o | 0 0 | 0

Tableau 2.4: Représentation vectorielle des 4 états essentiels de liaison et de 1'état

non-lié du nouveau modele de la PE.

Au prochain chapitre seront décrits la méthode numérique et ’algorithme utilisés
pour les simulations avec le nouveau modéle microscopique de la PE qui est associé au

modele de Pink pour la description du comportement des chaines.
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Chapitre 3

Méthode de simulation Monte Carlo

La méthode Monte Carlo est utilisée pour résoudre numériquement des problémes
mathématiques qui sont trop complexes pour étre résolus par un traitement analy-
tique. Ces problemes peuvent étre divisés en deux classes: les problémes probabilistes,
qui concernent ce présent mémoire, et les problemes déterministes. Dans la premiere
classe, le but est de simuler directement le processus aléatoire inhérent au probléme,
comme les fluctuations thermiques dans les membranes cellulaires. Pour ce qui est
des problemes déterministes, un exemple simple serait la résolution d’intégrales multi-
dimensionnelles. Dans ce cas, le probléme original n’a aucun rapport avec un processus
aléatoire mais étant donné I’ampleur du probléme a résoudre, les intégrales sont évaluées
sur un échantillon aléatoire plutét que sur tous les points.

Ce chapitre décrit la méthode de simulation numérique mettant a 1’épreuve le
modele développé au chapitre précédent. Dans un premier temps, les fondements de

I’ensemble canonique seront donnés. En second lieu, apres I’exposition des fondements
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de I'ensemble canonique, ’équation pour la chaleur spécifique sera dérivée. La chaleur
spécifique est un parametre pouvant étre comparé aux valeurs obtenues expérimentale-
ment et décrivant les fluctuations thermodynamiques (énergie, aire ou volume, etc...)
aux alentours de la transition de phase des systémes étudiés. Finalement, ’algorithme
de Metropolis, décrivant les étapes a suivre pour appliquer la méthode Metropolis-Monte

Carlo, sera donné.

3.1 Ensemble canonique

Cette section, ainsi que la section 3.3, est basée en majeure partie sur les références
[17] et [38].

La plupart des systémes physiques ne sont pas isolés et échangent de I’énergie avec
leur environnement. De tels systémes sont généralement petits lorsque comparés a
leur environnement, il est donc supposé qu’un changement d’énergie du petit systéme
n’aura pas d’effet significatif sur la température de l’environnement. L’environnement
agit, dans un tel cas, comme un réservoir thermique ou bain thermique et possede une
température absolue fixe égale a T. Si un petit systeme, ayant toutefois des dimensions
macroscopiques, est mis en contact thermique avec un réservoir, le systéme atteindra
un équilibre thermique en échangeant de 1’énergie avec le réservoir jusqu’a ce qu’il ait
atteint la température du réservoir.

Un ensemble canonique est une collection de systémes caractérisés par les mémes

valeurs de N, V et T, ou N est le nombre de particules, V le volume et T la température.
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Imaginons maintenant un nombre infini de systémes et de résevoirs thermiques, chacun
ayant les parametres N, V et T identiques. La probabilité P, que I’'un de ces systémes
soit dans un micro-état s ayant une énergie E, est donnée par:

N, ==
p ==
VA

e kT (3.1)

ou N, est la dégénérescence du micro-état s, 7 est la constante de normalisation, ou, en
d’autres termes, la fonction de partition du systéme, k; la constante de Boltzmann et
T est la température. La sommation des probabilités de chacun des micro-états donne

1, donc Z est donné par:

M —
7 =3 Newt (3.2)

=1

La sommation se fait sur tous les micro-états M accessibles au systéeme. L’équation 3.1
peut étre utilisée pour obtenir la valeur moyenne (’ensemble moyen) d’une quantité
physique d’intérét. Par exemple, I’énergie moyenne du systéme < E >, lorsqu’il est en

équilibre thermique, est donnée par:

<E>=Y E.P = %ZNEe—”%‘ (3.3)

3.2 Chaleur spécifique

L’ équation pour la chaleur spécifique est dérivée & partir de ’ensemble isothermique-
isobarique. L’ensemble isothermique-isobarique est, contrairement a ’ensemble cano-
nique, une collection de systémes caractérisés par les mémes valeurs des parametres N,
P et T, ou P est la pression. Toutefois, les équations dérivées dans la section précédente
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restent valides pour cet ensemble puisqu’en aucun moment le volume ou la pression
n’interviennent dans ces équations. Seules les équations mettant en jeu la pression ou
le volume difféerent entre les deux ensembles.

La chaleur spécifique est la chaleur nécessaire pour augmenter de 1°K un gramme

de substance. Par définition, la chaleur spécifique, & pression constante, est donnée par:

0< H >

Cp = (
ot P est la pression et H I’enthalpie du systéme. L’enthalpie est donnée par:

"H=E+PV (3.5)

ou V est le volume. < H > est donné par:

Sev(E+ PV)N(E,V)e T

< H >= ZPEV E+PV) — v (36)
BV Sov N(E,V)e mr

ot Pgy est la probabilité de trouver le systéme étudié aux valeurs données de E et
V, N(E,V) est la dégénérescence (le nombre de configurations totales possibles ayant
des valeurs de E et V données) et V le volume du systéme (’aire en deux dimensions).
En placant ’équation 3.6 dans ’équation 3.4 et en effectuant la dérivée partielle de la

seconde partie de 1’équation 3.4, I’équation de la chaleur spécifique, C,, devient:
—E+PV —E+PV
Cp _ (Zpy N(E,V)e 57 )(Sp, V(E+PV)N(E V)e w7 )(iEe)
ko (Sow N(E,V)e W )2
—BtPV
(Sav(B + PY)N(E, V)e ™ )(Say N(E,V)e W )L

(3.7)
(Zev N(E,V)e T )?
qui, aprés simplification, devient:
C 1
k_: — (ka)2[< H? > — < H >* (3.8)
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Soulignons que ’Hamiltonien de notre systéme prend la forme suivante:

H=E;+7A (3.9)

ou E; représente ’énergie interne du systéme, m la pression latérale exercée sur le
systéeme et A l’aire de ce dernier. L’Hamiltonien s’apparente donc a l’enthalpie, de

sorte que I’équation pour la chaleur spécifique peut étre réécrite comme suit:

C 1
k: = (_kb—f)—z[< H2 >—-<H >2] (3.10)

3.3 Algorithme de Metropolis

Comment est-il possible de simuler un systéme de N particules confinées dans un volume
V a une température fixe T'? Il faut savoir, des le départ, qu’il est impossible de générer
le nombre total M de configurations accessibles par le systeme étudié. C’est pourquoi
il faut faire une approximation de la moyenne des quantités physiques désirées sur un
nombre fini m de configurations qu’il est possible de générer. Par exemple, prenons une

quantité physique quelconque A, ’approximation de < A > se traduit comme suit:

=B, =B,
Eiw A,e™7 N ET A,e™T

<A>= —5 — (3.11)
S¥enf  Sent

ou E, et A, sont, respectivement, ’énergie totale et la valeur d’une quantité physique A
dans la configuration s, M le nombre total de configurations accessibles par le systeme
étudié et m le nombre de configurations qu’il est possible de générer. Une procédure

Monte Carlo grossiére consiste & générer aléatoirement une configuration, a calculer
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E,, A, ainsi que le produit A,e:_bETL et a évaluer la contribution de cette configuration
dans la sommation de I’équation 3.11. Toutefois, il est possible que cette configuration
soit improbable et qu’elle ne contribue pas de fagon significative a la sommation, c’est
pourquoi il est préférable d’utiliser une méthode d’échantillonnage important (”impor-
tance sampling”) pour laquelle un nombre important de configurations seront générées
afin de calculer une moyenne des paramétres désirés.

De plus, les configurations sont produites selon une distribution de probabilité o,.
L’utilisation d’une probabilité de distribution o, introduit une erreur systématique dans
le calcul de la moyenne, c’est pourqﬁoi il faut introduire le facteur 1/, dans ’équation

3.11 afin d’éliminer cette erreur:

—B,
mA,LeRT

< A>m Z:‘—la'_ﬁ— (3.12)
Em —e ky T

8 o,

Un choix raisonnable pour o, est la probabilité de Boltzmann:

=B,

ky T
Oy = © b:.i'- ) (313)

E’ e ky, T
Avec ce choix pour 7,, < A > devient:
1

<A>m =) A, (3.14)

m 8

Ce choix pour o, provient du travail de Metropolis et al. [39]. II ne reste donc qu’a
obtenir les différentes configurations et faire les moyennes désirées. Ces configura-
tions sont les résultats d’une chaine markovienne, ou, en d’autres termes, d’une marche

aléatoire parmi les différentes microconfigurations i1, %2, ..., %, accessibles par le systeme
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étudié. Dans cette marche aléatoire, la probabilité conditionnelle pour la transition de

la configuration ¢ vers la configuration j est donnée par:
P .. (3.15)

Donc, pour une marche aléatoire (ou une chaine markovienne) donnée, la probabilité
pour la transition de la configuration initiale vers la configuration finale est donnée par:
Pfo—i = Z Pf._,'"P,',,u_,'"_1 . Pil —ie (316)

(31yee0sin)

Sile terme 3.15 est reporté dans ’équation 3.16, la simplification suivante est obtenue:
Pf._,' = Z Pf._ij._,' (3.17)
J

puisque

Pii= > Piin,--Py (3.18)

(31)enrin—1)

Lorsque n tend vers I'infini, c’est-a-dire que lorsque le nombre de configurations
parcourues entre la configuration initiale et la configuration finale tend vers l'infini, il
est considéré que la configuration finale représente le systéme a 1’équilibre et la pro-
babilité conditionnelle de la transition de la configuration initiale vers la configuration
finale doit approcher ’expression suivante:

~By
e T

Ppoi ™ Foo(f) = ——

. (3.19)

ot E; est I’énergie de la configuration f, Z est la fonction de partition et P, la pro-

babilité conditionnelle de la transition de la configuration initiale vers la configuration
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finale. L’équation 3.19 mene a la relation suivante:

Po(£) = 3 PreiPegls). (3.20)

L’équation 3.20 est prise comme condition pour assurer 1’équilibre de la configuration

finale. Une maniere de résoudre 1’équation 3.20 est 1’utilisation du principe de balance

détaillée (’detailed balance’):
Peg(f)Pjt = Peg(3)Psj (3.21)

en appliquant la condition de normalisation des probabilités:

S Ps=1. (3.22)

En utilisant les équations 3.20 et 3.21, on trouve que:

Peq(f) = PeQ(f)ZPJ"—f (3'23)
= Z Peo(f)Pjst (3.24)

=D Peg(5) Py (3.25)

qui est identique a I’équation 3.20. L’équation 3.20 est donc un cas particulier de
I’équation 3.21. Une solution pour ’équation 3.21 a été proposée par Metropolis et
al. [39]:

a;s pour 6E <0
P ;= { (3.26)

=68
agz;e™T pour 6E > 0

ol 8F signifie la différence entre ’énergie de la configuration f et I’énergie de la con-
figuration j. Dans les équations 3.26, aj; = ay; est une matrice symétrique qui est
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utilisée pour choisir la configuration suivante. Une fois choisie, ces mémes équations

sont utilisées pour construire 1’algoritme de Metropolis de la maniére suivante:
1. Etablir une configuration initiale.

2. Essayer un changement au hasard dans la configuration initiale, par exemple

changer la configuration d’un des éléments du systéme.
3. Calculer 6 F, le changement d’énergie du systéme causé par la modification.

4. Si §FE est négatif ou égal a zéro, accepter la nouvelle configuration et aller a ’étape

8.
-]
5. Si 6F est positif, calculer e®7

6. Générer un nombre aléatoire n dans l'intervalle [0,1].

=8 . . . .
7. Si n < e*™T, accepter la nouvelle configuration, sinon retenir la configuration

précédente.

8. Déterminer la valeur des quantités physiques désirées du systéme en effectuant la
sommation des propriétés physiques (énergie, aire, etc...) de chacun des éléments

composant le systéme.

9. Répéter les étapes 2 4 8 afin d’obtenir un nombre suffisant de configurations ou
de changements. Le nombre de configurations produites correspond a m dans

I’équation 3.17.
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10. Calculer les moyennes sur les configurations qui sont statistiquement indépendantes

les unes des autres.

Il est a noter que puisque ’algorithme de Metropolis-Monte Carlo est basé sur
le principe de la balance détaillée (équation 3.21), une simulation Metropolis-Monte
Carlo meénera le systéme a ’équilibre a la suite d’un nombre suffisant de configurations
générées. Il faut aussi noter qu’en Monte Carlo, ’hypothése ergodique, 1'un des postu-
lats de ’ensemble canonique, permet .de faire une moyenne des quantités physiques en
temps réel qui sera équivalente a une moyenne thermique. L’hypothése ergodique est
I’hypothese selon laquelle la distribution de I’ensemble & un temps donné est équivalente

a la distribution dans le temps en autant que le temps soit assez long.

3.4 Extension aux systémes lipidiques

Le modéle de Pink ainsi que tous les autres modeéles utilisés dans ce mémoire, considerent
les milliers de configurations microscopiques possibles des lipides et ces configurations
sont, heureusement, regroupées en un petit nombre d’états conformationnels ayant cha-
cun une dégénérescence associée. C’est pourquoi il faut remplacer, dans ’algorithme
de Metropolis, le terme E par l'expression E — k,TInN(E) afin d’inclure l'effet de la
dégénérescence des états conformationnels.

La dégénérescence totale du systéme, N(E), est égale au produit de la dégénérescence
de chacun des éléments composant le systéme. Par exemple, la différence dans la quan-
tité E—kyTln N( E) entre deux configurations qui sont exactement pareilles, a ’exception
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prés que 'un des éléments de la premiére configuration n’est pas dans le méme état con-

formationnel dans la deuxiéme configuration, est donnée par:

N(E D
E-E' - kalnN((E’)) =FE-FE' - kalnﬁ (3.27)

ou les indices indiquent les valeurs relatives a la seconde configuration, E — E’ sera
calculé a partir de I’'Hamiltonien correspondant et —ll% est le ratio de la dégénérescence
de chacun des états conformationnels différents de 1’élément changé.

L’extension de l’algorithme de Metropolis pour les systémes lipidiques est décrit
dans les lignes suivantes. Dans tous les cas, lorsque ’algorithme référe a un change-
ment d’énergie 6F, cela implique un changement dans la quantité E — kTInN(E).
Considérons une matrice triangulaire ayant deux dimensions sur laquelle chacun des
sites est occupé par une chaine lipidique dans 'un des dix états conformationnels. Des
conditions périodiques frontiéres sont imposées au systéme afin de minimiser ’effet des
dimensions finies. Les conditions frontiéres utilisées pour ce travail sont illustrées a la
figure 3.1 pour un systéme ayant des dimensions de 4 X 4.

De plus, pour les systémes lipidiques, il y a deux types de dynamiques impliquées:
lorsqu’il y a un changement dans la configuration d’une chaine ou d’une téte polaire,
la dynamique impliquée est connue sous le nom de dynamique de Glauber tandis que
lorsqu’il y a un changement dans la position d’une molécule, c’est la dynamique de
Kawasaki qui est impliquée. Dans la dynamique de Glauber tous les parametres du
systéme changent, comparativement a la dynamique de Kawasaki pour laquelle certains
parameétres comme ’aire et le paramétre d’ordre restent inchangés.
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Figure 3.1: Conditions périodiques frontiéres pour un systéme de dimension 4 x 4.
Chacun des nombres représente le numéro d’un site et les pointillés représentent les
frontiéres du systeme. Les nombres apparaissant plus d’une fois sont les numéros des
sites employés lors du calcul des interactions avec les voisins a la frontiere du systéme.

L’algorithme de Metropolis pour des systémes lipidiques est le suivant:
1. Choisir au hasard un site occupé de la matrice.
2. Choisir parmi ’un des trois cas possibles suivant:

e Sile site choisi est occupé par une chaine, il y a deux procédures a effectuer:
dans un premier temps, choisir au hasard un nouvel état, calculer le change-
ment d’énergie § E avec les Hamiltoniens respectifs et effectuer les étapes 3
a 6; par la suite, essayer d’effectuer un mouvement & deux, trois ou quatre

phospholipides et poursuivre avec ’étape 3 jusqu’a I’étape 7.

e Si le site choisi est occupé par une téte polaire, choisir au hasard un nouvel
état et calculer le changement d’énergie 6 E avec les Hamiltoniens respectifs.

Poursuivre avec I’étape 3.

e Si le site choisi est occupé par un cholestérol, essayer d’effectuer un mouve-
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ment avec une chaine voisine et calculer le changement d’énergie 6 E avec les

Hamiltoniens respectifs. Poursuivre avec 1’étape 3.
3. Si OF est négatif ou égal a zéro, accepter la nouvelle configuration.
. . =5E
4. Si 6F est positif, calculer e*T,

5. Générer un nombre aléatoire r dans l'intervalle [0,1].

—éE
6. Si 7 < e®T, accepter la nouvelle configuration, sinon retenir la configuration

précédente.

7. Recommencer le nombre de fois nécessaire afin d’obtenir une moyenne statistique-

ment valable, aprés avoir atteint 1’équilibre.

Lorsque cet algorithme est appliqué N fois ou N est le nombre de sites occupés
de la matrice, on dit que le systéme a subi une étape Metropolis-Monte Carlo. Une
étape Monte Carlo est une unité de temps, mais elle ne peut étre reliée au temps réel
physique du systeme puisque la dynamique des systémes physiques est trés différente
de celle utilisée dans les simulations Monte Carlo.

Passons maintenant aux résultats. Afin de bien discerner I’effet du cholestérol sur les
liens hydrogene de la PE, le chapitre quatre exposera les résultats de simulations Monte
Carlo pour lesquels les interactions entre les chaines sont négligées. Au chapitre cing
seront présentés les résultats de simulations tenant compte de toutes les interactions

présentées au chapitre deux.
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Chapitre 4

L’effet du cholestérol sur les liens hydrogéne

Dans ce chapitre sont présentés les résultats de simulations Monte Carlo pour lesquels
les interactions entre les chaines sont négligées afin de voir plus clairement l’effet du
cholestérol, qui est traité ici comme un défaut, sur les liens hydrogéne de la PE.
Autrement dit, I'unique équation employée pour le calcul d’énergie est 1’équation 2.11.
Seule la position de chacune des chaines est considérée lors de leur déplacement et le
seul critére controlant ces déplacements est la formation ou le bris de liens hydrogene
au niveau des tétes polaires. Il faut se rappeler que la formation d’un lien hydrogéne
abaisse ’énergie du systéme d’une quantité Ej équivalente a 1’énergie nécessaire pour
briser ce lien. Etant donné que les interactions entre les chaines sont négligées et que
ces interactions ont une influence sur la valeur du lien hydrogene Ej, de ’équation 2.11,
il est impossible pour le moment d’établir une valeur précise pour E,. Et comme c’est
la valeur de E, qui détermine la température de transition du systéme étudié, on se

sert d’une température relative pour laquelle la température de la simulation sera nor-
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malisée avec la valeur employée pour E,. L’expression de la température relative, 7%,

est donnée par:

_ kT
]

T.
ol T est la température de la simulation, Fj la valeur d’énergie d’un lien hydrogéne et &,
est la constante de Boltzmann. La température réelle de transition sera determinée au
chapitre cing lorsque les interactions entre les chaines seront incluses. De plus, puisque
les valeurs d’énergie dans ce chapitre dépendent directement de la valeur d’énergie
d’un lien hydrogeéne, les valeurs d’énergie seront, tout comme pour la température,
normalisées avec la valeur employée pour E, pour donner une valeur d’énergie rela-
tive, donc sans unité. Finalement, afin d’éliminer la contribution des chaines dans la
dégénérescence des tétes polaires, une valeur de D, plus faible égale a 600 lui a été
attribuée. Cette valeur a été tirée des travaux de Zhang et al. [20].

Dans ce chapitre, un cycle composé d’un réchauffement simulé suivi d’un refroidisse-
ment simulé a été effectué sur chacun des sytémes lipidiques étudiés. Ce cycle, appelé
recuit simulé, peut étre comparé dans une certaine mesure & un cycle de réchauffement
et de refroidissement imposé 4 un systéme lors d’une manipulation expérimentale. Que
ce soit pendant la simulation ou I’expérience, le systéme traverse différentes phases cor-
respondant a différentes températures. Il n’est cependant pas approprié de comparer
la cinétique de la simulation a celle de la manipulation expérimentale puisqu’il n’y a
pas d’échelle de temps disponible pour la simulation. L’idée du recuit simulé a été pro-

posée par Kirkpatrick et al. [40]. Un refroidissement trés lent permet de trouver ’état
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d’énergie minimale tout en évitant de trouver un état ou ’énergie correspondrait & un
minimum local dans lequel le systéme serait emprisonné et ainsi empéché d’atteindre une
énergie plus basse. Il faut toutefois que les sauts de température, lors du refroidissement,
solent suffisamment petits et que, immédiatement avant le refroidissement, le systéme
se retrouve dans un état de haute énergie pour satisfaire les conditions de recuit simulé.

Le but de ce recuit simulé est d’étudier 1’effet du cholestérol sur I’hystérese qui se
produit avec des systémes de PE pure. L’hystérése est le phénomeéne caractérisé par
une différence entre la température de transition au cours du réchauffement simulé et
la température de transition du refroidissement simulé. C’est un phénoméne retrouvé
expérimentalement pour des systémes de PE [12]. Dans le modeéle théorique, c’est la
dégénérescence D, qui est responsable de ’apparition de I’hystérese.

La séquence de recuit simulé est trés simple. Tout d’abord, le réchauffement simulé
débute a une température pour laquelle toutes les tétes polaires sont liées avec ses
voisines. Par la suite, la température est graduellement augmentée a chaque 20000
étapes Monte Carlo jusqu’a I'obtention d’une transition de premier ordre ou les liens
hydrogéne disparaissent. Finalement, la température est graduellement abaissée au
méme rythme que le réchauffement simulé jusqu’a I’obtention d’une transition de pre-
mier ordre ou les liens hydrogéne se reforment entre les tétes polaires.

Dans la premiére partie de ce chapitre sont montrés les résultats pour un systeme pur
de PE, sans cholestérol. Dans la seconde partie, différentes concentrations de cholestérol

sont employées avec la PE alors que la position de départ de chacune des molécules
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Figure 4.1: Courbe brute de recuit simulé pour la PE pure: D’énergie relative par
molécule en ordonnée et le numéro de 1’étape Monte Carlo effectuée en abscisse. Le
réchauffement est indiqué par une fléche vers le haut et le refroidissement par une fleche

vers le bas.
de cholestérol est maintenue immobile sur le réseau tout au long de la simulation.
Finalement, les mémes concentrations de cholestérol sont employées dans la troisieme

partie, mais cette fois les molécules de cholestérol peuvent se déplacer sur le réseau.

4.1 Systeme de PE pure

A la figure 4.1 est montré la courbe originale de recuit simulé pour la PE pure. La

courbe est exprimée en fonction de l’énergie relative par molécule en ordonné et, en
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abscisse, par le numéro de 1'étape Monte Carlo effectuée. A chaque série de 20000 étapes
Monte Carlo correspond une température relative, c’est-a-dire que pour les étapes 1 &
20000, la température relative est fixée a T, = 0.320, pour les étapes 20001 a 40000,
la température relative est fixée a T, = 0.315, etc. Dans un tel graphique la notation
n’est pas évidente puisqu’il est impossible de lire la température voulue directement sur
la courbe, en plus du fait qu’il y a un nombre impressionnant d’étapes Monte Carlo
effectuées. Mais il est toutefois intéressant de voir a quoi ressemblent les données brutes
avant qu’elles soient transformées pour étre plus faciles a lire. Les prochaines courbes
seront exprimées en fonction de la température relative en abscisse et, en ordonnée,
de ’énergie relative par molécule. Les valeurs d’énergie seront des valeurs moyennes
obtenues a chaque température et, lorsqu’il y a des molécules de cholestérol présentes,
elles seront incluses dans le nombre total de molécules.

Ala figure 4.2 est montré la courbe de recuit simulé pour un systeme de PE pure.
Les nombres entre parenthéses dans la figure 4.2 indiquent les températures relatives
auxquelles les transitions sont apparues. Au début du réchauffement simulé, toutes les
tétes polaires sont liées et il y a une énergie relative de -2 par molécule (figure 4.2,
position A), ce qui veut dire qu’en moyenne il y a deux liens hydrogene par téte polaire
(en fait, il y en a quatre, mais les liens hydrogeéne sont partagés avec les tétes polaires
voisines) puisque ’énergie relative par molécule est normalisée avec la valeur d’énergie
d’un lien hydrogéne. Le systéme lipidique se retrouve dans un état trés ordonné ou

les phospholipides sont alignés les uns par rapport aux autres, et ol le maximum de
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Figure 4.2: Courbe de recuit simulé pour la PE pure. Les nombres entre parenthéses
indiquent les températures relatives pour chacune des transitions: réchauffement simulé
(fléche vers le haut) et refroidissement simulé (fleche vers le bas). Les positions A, B et
C correspondent, respectivement, aux configurations A, B et C de la figure 4.3.

liens hydrogene est formé. Cet état peut étre visualisé a la figure 4.3A et cette figure
correspond a la représentation du systéme lipidique comme a la figure 2.5 sauf que les
lignes montrant le réseau ont été enlevées pour plus de clarté.

Par la suite, la température est graduellement augmentée et les liens hydrogene
disparaissent a T, = 0.310 (figure 4.2). Cette température de transition est comparable
a celle obtenue avec le modéle de Zhang et al. [20], ce qui est logique puisque le nombre

de liens hydrogeéne par téte polaire est le méme pour les deux modéles. La configuration
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du systéme lipidique ou tous les liens hydrogene sont brisés est montrée a la figure
4.3B et correspond a la position B dans la figure 4.2. Dans cette configuration, les
phospholipides sont désordonnés les uns par rapport aux autres et il n’existe pas de
liens hydrogene. Il faut noter que la transition est abrupte, c’est-a-dire que les liens
disparaissent en quelques étapes Monte Carlo seulement. Ce phénomeéne implique que
les liens hydrogéne disparaissent toujours rapidement.

Finalement, le systéme est refroidi et une transition se produit a la température rel-
ative T, = 0.050 (figure 4.2) et la figure 4.3C montre le systéme lipidique ou les liens
hydrogene se sont reformés. Cependant, ce ne sont pas tous les liens qui se reforment.
Cette configuration correspond a la position C dans la figure 4.2 et posséde une énergie
d’environ -1,75. Certains phospholipides sont désordonnés et empéchent la formation
du maximum de liens hydrogéne. Ce phénomeéne, causé par la disposition désordonnée
des phospholipides juste avant la transition & T, = 0.050, est causé par les mouvements
a deux, trois ou quatre phospholipides sur le réseau (voir figure 2.6 de la section 2.3.1).
Le comportement est similaire a 1’état expérimental ou, apres un refroidissement des
vésicules de PE, il faut les incuber longtemps a basse température avant de retrouver
le méme état qu’avant le réchauffement (de quelques jours a quelques semaines) [12] et
obtenir la méme courbe de calorimétrie différentielle. Si la simulation était prolongée
pendant une trés longue période, probablement que le systeme retrouverait le maxi-
mum possible de liens hydrogene, mais la période d’incubation est trop longue pour

étre simulée en un temps d’ordinateur raisonnable. II faut noter que le temps de simu-
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lation pour le recuit simulé présenté a la figure 4.2 est d’environ trois a quatre jours
lorsque les différents parametres relatifs a la simulation sont préalablement connus, et
il faut au minimum doubler le temps de simulation lorsque les interactions entre les
chaines sont incluses, ce qui est le cas dans le chapitre cinq. Lorsque les parametres
relatifs & la simulation ne sont pas connus, le temps de simulation est augmenté de
beaucoup puisqu’il faut recommencer la simulation jusqu’a ce que les parameétres soient
déterminés. Un temps de simulation raisonnable en Monte Carlo se situe entre deux et

dix jours.

4.2 Mélanges de PE et de cholestérol immobile

Dans cette section, les molécules de cholestérol sont distribuées aléatoirement dans le
systéme au départ et gardent leur position tout au long de la simulation. Ceci est
uniquement afin de déterminer si la disposition des molécules de cholestérol dans le
systéme influence la formation de liens hydrogéne. Rappelons que les molécules de
cholestérol sont traitées comme des défauts.

Les figures 4.4,4.5,4.6 et 4.7 montrent les courbes de recuit simulé, la configuration
de départ avant le réchauffement ainsi que la configuration finale aprés le refroidisse-
ment simulé pour des mélanges de PE contenant, respectivement, 5, 10, 15 et 25% de
cholestérol. De plus, dans chaque figure, les courbes de recuit simulé du systeme de PE
pure sont incluses uniquement pour des fins de comparaison.

Dans ’ensemble, ces figures permettent de constater que I'hystérése est affectée par
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Figure 4.4: Résultats pour la PE contenant 5% de cholestérol immobile: A) Courbe
de recuit simulé, B) configuration de départ et C) configuration finale. Dans la partie
A, les positions B et C correspondent aux endroits ou les configurations B et C ont
été obtenues; les fleches vers le haut indiquent un réchauffement simulé, les fleches vers
le bas un refroidissement simulé, les nombres entre parenthéses la température de la
transition, les chiffres suivis du signe % la concentration de cholestérol et le mot PUR
les courbes relatives a la PE pure. Dans les parties B et C les chaines aliphatiques
sont représentées par les carrés, les tétes polaires par les ronds pleins, les molécules de
cholestérol par les triangles pleins et les liens hydrogénes par les traits rejoignant les
tétes polaires.
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Figure 4.5: Résultats pour la PE contenant 10% de cholestérol immobile: A) Courbe
de recuit simulé, B) configuration de départ et C) configuration finale. Dans la partie
A, les positions B et C correspondent aux endroits ou les configurations B et C ont
été obtenues; les fleches vers le haut indiquent un réchauffement simulé, les fleches vers
le bas un refroidissement simulé, les nombres entre parentheses la température de la
transition, les chiffres suivis du signe % la concentration de cholestérol et le mot PUR
les courbes relatives & la PE pure. Dans les parties B et C les chaines aliphatiques
sont représentées par les carrés, les tétes polaires par les ronds pleins, les molécules de
cholestérol par les triangles pleins et les liens hydrogénes par les traits rejoignant les
tétes polaires.
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Figure 4.6: Résultats pour la PE contenant 15% de cholestérol immobile: A) Courbe
de recuit simulé, B) configuration de départ et C) configuration finale. Dans la partie
A, les positions B et C correspondent aux endroits ou les configurations B et C ont
été obtenues; les fleches vers le haut indiquent un réchauffement simulé, les fléches vers
le bas un refroidissement simulé, les nombres entre parenthéses la température de la
transition, les chiffres suivis du signe % la concentration de cholestérol et le mot PUR
les courbes relatives a la PE pure. Dans les parties B et C les chaines aliphatiques
sont représentées par les carrés, les tétes polaires par les ronds pleins, les molécules de
cholestérol par les triangles pleins et les liens hydrogeénes par les traits rejoignant les
tétes polaires.
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Figure 4.7: Résultats pour la PE contenant 25% de cholestérol immobile: A) Courbe
de recuit simulé, B) configuration de départ et C) configuration finale. Dans la partie
A, les positions B et C correspondent aux endroits ou les configurations B et C ont
été obtenues; les fleches vers le haut indiquent un réchauffement simulé, les fleches vers
le bas un refroidissement simulé, les nombres entre parenthéses la température de la
transition, les chiffres suivis du signe % la concentration de cholestérol et le mot PUR
les courbes relatives & la PE pure. Dans les parties B et C les chaines aliphatiques
sont représentées par les carrés, les tétes polaires par les ronds pleins, les molécules de
cholestérol par les triangles pleins et les liens hydrogenes par les traits rejoignant les
tétes polaires.
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la présence de cholestérol. Il faut se rappeler que ’hystérése est le phénomeéne ca-
ractérisé par une différence entre la température de transition du réchauffement simulé
et la température de transition du refroidissement simulé. Dans les figures 4.4 3 4.7,
plus la concentration en cholestérol augmente, plus la différence entre la température de
transition du réchauffement simulé et la température de transition du refroidissement
simulé diminue, donc I’hystérése est diminuée. De plus, la transition devient moins
radicale, c’est-a-dire qu’elle se produit sur plusieurs degrés avec ’augmentation de la
concentration de cholestérol.

La présence de cholestérol affecte ’énergie de départ ainsi que 1’énergie finale du
recuit simulé. Ce résultat est logique puisque, dans notre modéle, le cholestérol détruit
le réseau formé par les liens hydrogeéne car il est modélisé comme un défaut dans la
membrane. De méme, la différence d’énergie par molécule entre la configuration de
départ au début du réchauffement et celle a la fin du refroidissement est diminuée pour
devenir pratiquement nulle & partir de 10% de cholestérol.

Afin de confirmer I’effet destructeur du cholestérol sur les liens hydrogéne, des si-
mulations ont été effectuées & des concentrations de cholestérol de 10 et de 25%. Pour
chacune de ces concentrations les positions des molécules de cholestérol sont différentes
et aussi distribuées de fagon plus uniforme sur le réseau que pour les résultats présentés
aux figures 4.5 et 4.7, respectivement. Les résultats avec les nouvelles distributions de
cholestérol sont présentés aux figures 4.8 et 4.9. Les températures de transition n’ont

pas changé de facon significative dans le cas de la concentration de 10%. Par contre,
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Figure 4.8: Seconde série de résultats pour la PE contenant 10% de cholestérol immobile:
A) Courbe de recuit simulé, B) configuration de départ et C) configuration finale. Dans
la partie A, les positions B et C correspondent aux endroits ou les configurations B et C
ont été obtenues; les fléches vers le haut indiquent un réchauffement simulé, les fleches
vers le bas un refroidissement simulé, les nombres entre parenthéses la température de
la transition, les chiffres suivis du signe % la concentration de cholestérol et le mot
PUR les courbes relatives a la PE pure. Dans les parties B et C les chaines aliphatiques
sont représentées par les carrés, les tétes polaires par les ronds pleins, les molécules de
cholestérol par les triangles pleins et les liens hydrogénes par les traits rejoignant les

tétes polaires.
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Figure 4.9: Seconde série de résultats pour la PE contenant 25% de cholestérol immobile:
A) Courbe de recuit simulé, B) configuration de départ et C) configuration finale. Dans
la partie A, les positions B et C correspondent aux endroits ou les configurations B et C
ont été obtenues; les fleches vers le haut indiquent un réchauffement simulé, les fléches
vers le bas un refroidissement simulé, les nombres entre parentheses la température de
la transition, les chiffres suivis du signe % la concentration de cholestérol et le mot
PUR les courbes relatives & la PE pure. Dans les parties B et C les chaines aliphatiques
sont représentées par les carrés, les tétes polaires par les ronds pleins, les molécules de
cholestérol par les triangles pleins et les liens hydrogénes par les traits rejoignant les
tétes polaires.
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dans le cas de la concentration de 25%, les transitions sont plus floues, I’hystérése est
pratiquement absente avec cette nouvelle distribution uniforme. Il est impossible de
déterminer de maniére absolue une température de transition pour la concentration
de 25% de cholestérol mais les températures de transition sont approximativement les
mémes que pour la distribution précédente présentée a la figure 4.7. De plus, avec 10%
de cholestérol, I’énergie par molécule est diminuée lorsque le cholestérol est distribué de
fagon plus uniforme dans le systéme et la différence entre ’énergie de la configuration de
départ et celle de la fin est nulle. Les différences observées au niveau des résultats entre
les deux configurations différentes peuvent étre expliquées par le fait que, dans les deux
cas, le cholestérol est immobile mais, pour la deuxiéme configuration, il est distribué
plus uniformément sur le réseau. Le fait que le cholestérol soit immobile empéche la
formation du maximum de liens hydrogéne entre les tétes polaires et la distribution plus
uniforme provoque la destruction d’un plus grand nombre de liens hydrogene. Tous ces
faits montrent que le cholestérol, lorsque modélisé comme un défaut immobile dans la

membrane, détruit les liens hydrogéne des tétes polaires des phospholipides voisins.

4.3 WMeélanges de PE et de cholestérol mobile

Dans cette section, les molécules de cholestérol sont toujours distribuées de fagon
aléatoire dans le systéme au départ mais, cette fois-ci, elles peuvent changer de po-
sition au cours de la simulation afin de voir le comportement du cholestérol face a la

formation de liens hydrogene.
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Les figures 4.10, 4.11, 4.12 et 4.13 montrent les résultats obtenus pour des
mélanges de PE contenant un pourcentage de cholestérol variant de 5 & 25% pour ces
nouvelles conditions. A premiére vue, il est notable que les températures relatives de
transition diminuent légérement avec ’augmentation de la concentration en cholestérol.
De plus, les niveaux d’énergie des configurations de départ des réchauffements simulés,
ainsi que les niveaux d’énergie finale des refroidissements simulés sont plus bas lorsque
le cholestérol est mobile que lorsqu’il est immobile (figures 4.4 & 4.7 comparées aux
figures 4.10 a 4.13, respectivement). Ce résultat est logique puisque le cholestérol peut
se déplacer sur le réseau et ainsi atteindre une configuration d’énergie minimale.

D’autre part, la différence d’énergie entre la configuration de départ et celle de
la fin est accentuée, la configuration finale ayant une énergie plus basse que celle de
départ. Ceci peut étre expliqué par le fait qu’au départ les molécules de cholestérol
sont distribuées aléatoirement sur le réseau et que, par la suite, les liens hydrogene sont
ajoutés. Le systéme peut ainsi étre emprisonné dans une configuration ou 1’énergie n’est
pas minimisée et pour laquelle il faudrait briser des liens pour parvenir a déplacer des
molécules de cholestérol et atteindre une configuration d’énergie moindre. Evidemment,
ce bris ne se produit pas puisqu’a court terme ce n’est pas favorable du point de vue
énergétique. Toutefois, lors du refroidissement, le systeme ne fait pas face a ces con-
traintes et peut atteindre une configuration ot le maximum de liens est créé. Cette
configuration d’énergie minimale semble étre le cas ou le cholestérol et les phospho-

lipides subissent une séparation de phase. Ce phénomeéne est plus marqué avec la
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Figure 4.10: Résultats pour la PE contenant 5% de cholestérol mobile: A) Courbe de
recuit simulé, B) configuration de départ et C) configuration finale. Dans la partie A,
les positions B et C correspondent aux endroits ou les configurations B et C ont été
obtenues; les fleches vers le haut indiquent un réchauffement simulé, les fleches vers
le bas un refroidissement simulé, les nombres entre parenthéses la température de la
transition, les chiffres suivis du signe % la concentration de cholestérol et le mot PUR
les courbes relatives a la PE pure. Dans les parties B et C les chaines aliphatiques
sont représentées par les carrés, les tétes polaires par les ronds pleins, les molécules de

cholestérol par les triangles pleins et les liens hydrogénes par les traits rejoignant les
tétes polaires.
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Figure 4.11: Résultats pour la PE contenant 10% de cholestérol libre: A) Courbe de
recuit simulé, B) configuration de départ et C) configuration finale. Dans la partie A,
les positions B et C correspondent aux endroits ou les configurations B et C ont été
obtenues; les fleches vers le haut indiquent un réchauffement simulé, les fleches vers
le bas un refroidissement simulé, les nombres entre parenthéses la température de la
transition, les chiffres suivis du signe % la concentration de cholestérol et le mot PUR
les courbes relatives & la PE pure. Dans les parties B et C les chaines aliphatiques
sont représentées par les carrés, les tétes polaires par les ronds pleins, les molécules de
cholestérol par les triangles pleins et les liens hydrogénes par les traits rejoignant les
tétes polaires.
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Figure 4.12: Résultats pour la PE contenant 15% de cholestérol mobile: A) Courbe
de réchauffement et de refroidissement simulée, B) configuration de départ et C) con-
figuration finale. Dans la partie A, les positions B et C correspondent aux endroits
ou les configurations B et C ont été obtenuees; les fleches vers le haut indiquent un
réchauflement simulé, les fléches vers le bas un refroidissement simulé, les nombres
entre parenthéses la température de la transition, les chiffres suivis du signe % la con-
centration de cholestérol et le mot PUR les courbes relatives a la PE pure. Dans les
parties B et C les chaines aliphatiques sont représentées par les carrés, les tétes polaires
par les ronds pleins, les molécules de cholestérol par les triangles pleins et les liens
hydrogeénes par les traits rejoignant les tétes polaires.
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Figure 4.13: Résultats pour la PE contenant 25% de cholestérol mobile: A) Courbe
de recuit simulé, B) configuration de départ et C) configuration finale. Dans la partie
A, les positions B et C correspondent aux endroits ou les configurations B et C ont
été obtenues; les fleches vers le haut indiquent un réchauffement simulé, les fleches vers
le bas un refroidissement simulé, les nombres entre parenthéses la température de la
transition, les chiffres suivis du signe % la concentration de cholestérol et le mot PUR
les courbes relatives a la PE pure. Dans les parties B et C les chaines aliphatiques
sont représentées par les carrés, les tétes polaires par les ronds pleins, les molécules de
cholestérol par les triangles pleins et les liens hydrogénes par les traits rejoignant les
tétes polaires.
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Figure 4.14: Seconde série de résultats pour la PE contenant 10% de cholestérol mobile:
A) Courbe de recuit simulé, B) configuration de départ et C) configuration finale. Dans
la partie A, les positions B et C correspondent aux endroits ot les configurations B et C
ont été obtenues; les fleches vers le haut indiquent un réchauffement simulé, les fleches
vers le bas un refroidissement simulé, les nombres entre parentheses la température de
la transition, les chiffres suivis du signe % la concentration de cholestérol et le mot
PUR les courbes relatives a la PE pure. Dans les parties B et C les chaines aliphatiques
sont représentées par les carrés, les tétes polaires par les ronds pleins, les molécules de
cholestérol par les triangles pleins et les liens hydrogenes par les traits rejoignant les
tétes polaires.
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Figure 4.15: Seconde série de résultats pour la PE contenant 26% de cholestérol mobile:
A) Courbe de recuit simulé, B) configuration de départ et C) configuration finale. Dans
la partie A, les positions B et C correspondent aux endroits ou les configurations B et C
ont été obtenues; les fleches vers le haut indiquent un réchauffement simulé, les fleches
vers le bas un refroidissement simulé, les nombres entre parentheses la température de
la transition, les chiffres suivis du signe % la concentration de cholestérol et le mot
PUR les courbes relatives & la PE pure. Dans les parties B et C les chaines aliphatiques
sont représentées par les carrés, les tétes polaires par les ronds pleins, les molécules de
cholestérol par les triangles pleins et les liens hydrogénes par les traits rejoignant les

tétes polaires.
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concentration de 25% de cholestérol.

Par contre, plus la concentration de cholestérol augmente, plus le niveau d’énergie de
départ du réchauffement simulé augmente. Il en va ainsi aussi pour le niveau d’énergie fi-
nal du refroidissement simulé. Ce phénomeéne est logique puisque le cholestérol empéche
la formation de liens hydrogéne de la PE. Donc, plus il y a de cholestérol, moins il y
aura de liens formés et plus le niveau d’énergie s’éléve puisqu’un lien hydrogéne abaisse
Iénergie du systéeme. De méme, si on compare la figure 4.7 a la figure 4.13, on constate
qu’avec la concentration de cholestérol de 25% la transition de phase se fait de fagon
moins abrupte, probablement pa,rcevque les liens hydrogéne sont en moins grand nombre
a cette concentration de cholestérol.

Afin de vérifier si la configuration de départ du cholestérol avait une influence sur
les résultats obtenus, des simulations avec des configurations de départ différentes en
cholestérol ont été effectuées avec des concentrations de 10 et de 25% en cholestérol.
Ces résultats sont présentés aux figures 4.14 et 4.15, respectivement. Comme on peut
le constater, il n’y a aucune différence significative lorsque ces résultats sont comparés
a ceux obtenus aux figures 4.11 et 4.13, respectivement.

Passons maintenant aux résultats obtenus avec des systemes de DMPE et de cholestérol

qui incluent toutes les interactions entre les chaines aliphatiques et les tétes polaires.
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Chapitre 5

L’effet du cholestérol sur la DMPE

Maintenant que I'effet du cholestérol sur les liens hydrogéne de la PE a été étudié, pour-
suivons 1’étude en incluant les interactions entre les chaines ainsi que les interactions
entre les chaines et le cholestérol. Tous les résultats de ce chapitre incluent les inter-
actions du modele de Pink (équation 2.6, section 2.1.3), les interactions hydrophobes
(équation 2.8, section 2.1.4), les interactions pour le cholestérol (équation 2.9, section
2.1.4) ainsi que les interactions du nouveau modéle microscopique décrivant les liens
hydrogene de la PE (équation 2.11, section 2.3.2).

Puisque les interactions entre les chaines sont incluses, il est maintenant possible
d’utiliser une température absolue pour les simulations et cette température sera ex-
primée en degré Kelvin. De méme, une valeur énergétique est attribuée au lien hy-
drogéne qui correspond a Ej dans ’équation 2.11 (section 2.3.2). Cette valeur est fixée
a Ey = 2,25 x 1073 erg par lien et est tirée des travaux de Tobochnik et al. [6]. En-

suite, pour terminer la description des parameétres des simulations, la pression latérale
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des chaines, 7, de I’équation 2.6 (section 2.1.3) est fixée & 7 = 55 dynes/cm [6] pour la
DMPE, tandis qu’elle est de 30 dynes/cm pour la DMPC.

De plus, il faut se souvenir qu’il y a une condition particuliére concernant les chaines
pour la formation d’un lien hydrogéne. Cette condition exige que les deux chaines d’un
méme lipide soient dans I’état de base (état tout-trans) pour qu’une téte polaire puisse
se lier avec ses voisines. Donc, lorsque la téte polaire est dans I’état non-lié, les chaines
peuvent se retrouver dans un état autre que tout-trans et cet état aura nécessairement
une dégénérescence différente de l'unité puisque c’est seulement 1’état tout-trans qui
posséde une dégénérescence égale 3 Punité (voir tableau 2.1, section 2.1.1). II faut donc
inclure la dégénérescence des chaines (39 366 pour une chaine de 14 carbones) dans la
dégénérescence de la téte polaire et c’est pourquoi, dans ce chapitre, la valeur de la
dégénérescence des tétes polaires est augmentée a D, =40 000 [6].

Les mouvements a deux, trois et quatre phospholipides, tels que décrits dans la sec-
tion 2.3.1, ainsi que ceux du cholestérol, tels qu’expliqués dans l'algorithme de Metro-
polis dans la section 3.4, sont autorisés selon la dynamique de Kawasaki (voir section
3.4).

Tout comme dans le chapitre précédent, une séquence de recuit simulé a été effectuée
sur chacun des systémes lipidiques étudiés. Pour chacune des températures explorées,
il y a 10 000 étapes Monte Carlo appliquées pour permettre au systéme d’atteindre
I’équilibre et, par la suite, les résultats sont calculés sur une moyenne de 50 configura-

tions différentes qui sont séparées par 500 étapes Monte Carlo.
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Dans la premiere partie de ce chapitre, les 1ésultats de recuit simulé pour la DMPE
pure seront présentés et discutés. Dans la seconde partie, différentes concentrations de

cholestérol sont employées pour les recuits simulés afin d’étudier ’effet du cholestérol

sur la DMPE.

5.1 Systeme de DMPE pure

Les résultats de recuit simulé pour la DMPE pure sont présentés a la figure 5.1. Ces
résultats se séparent en trois parties différentes qui sont toutes exprimées en fonction de
la température: la premiére partie concerne la variation de ’énergie, la seconde partie
la chaleur spécifique et la troisiéme le parameétre d’ordre. Rappelons simblement que
la chaleur spécifique représente la fluctuation de ’énergie interne a une température
donnée (équation 3.10, section 3.2) et que le parameétre d’ordre est une indication de
l’alignement des chaines, les chaines étant complétement alignées lorsque le parameétre
d’ordre égale 'unité.

Au départ du réchauffement, les phospholipides sont complétement alignés les uns
par rapport aux autres et le maximum de liens hydrogeéne est formé: le systéme se
retrouve dans la phase AS. Cette configuration peut étre visualisée a la figure 5.2A et
correspond aux positions des lettres A dans la figure 5.1. L’énergie de départ de cette
configuration est d’environ —6.0 x 10713 erg/molécule.

Lorsque la température est augmentée, le systéme ne subit absolument aucune vari-

ation d’énergie et maintient sa configuration jusqu’a 332°K. A cette température, il se
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Figure 5.1: Résultats de recuit simulé pour la DMPE pure: A) énergie en fonction de
la température; B) chaleur spécifique en fonction de la température et C) parametre
d’ordre en fonction de la température. Les nombres entre parenthéses dans les figu-
res indiquent la température associée a chaque transition tandis que la fleche vers la
gauche indique une transition qui se produit & une température beaucoup plus basse
qui est, elle aussi, notée entre parenthéses. La ligne pleine correspond aux résultats
du réchauffement, la ligne pointillée aux résultats du refroidissement et la lettre A a la
position de départ. Prendre note de I’échelle logarithmique en 2.
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Figure 5.2: Différentes configurations du systéme de DMPE pure: A) avant le
réchauffement (T=315°K) et B) apreés le refroidissement (T=170°K, en-dessous de la
température de transition). Les chaines aliphatiques sont représentées par les carrés,
les tétes polaires par les ronds pleins et les liens hydrogeéne par les traits rejoignant les
tétes polaires.

produit une transition de phase trés abrupte (figures 5.1A et 5.1B) et, lors de cette
transition, les tétes polaires perdent leurs liens hydrogeéne et les chaines se retrouvent
dans I’état liquide, comme on peut le voir par la diminution du parameétre d’ordre (fi-
gure 5.1C). La température de transition de 332°K est trés proche de la température
obtenue expérimentalement pour la transition AS-HF (330,5°K [8, 11]).

Le recuit simulé se poursuit avec le refroidissement du systéme qui est maintenant
dans la phase HF (340°K, figure 5.1A). Une premiére transition se produit a 322°K
(figure 5.1 A, B et C) ou les chaines se retrouvent dans ’état gel (augmentation du
parametre d’ordre (figure 5.1C)) sans toutefois que les liens hydrogene ne se reforment

entre les tétes polaires. Cette transition correspond a la transition HF-HS qui se pro-
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duit expérimentalement & la méme température de 322°K [13]. Par contre, la chaleur
spécifique de cette transition (322°K) semble étre moins intense comparativement a la
transition AS-HF (332°K). Mais si on observe le changement d’énergie pour cette transi-
tion (figure 5.1A), on peut voir qu’il y a une baisse non négligeable. 1l est donc possible
que la température exacte de la transition n’ait pas été simulée et, par le fait méme,
que l'intensité maximale de la chaleur spécifique n’ait pas été calculée. C’est d’autant
plus probable puisque les pics sont minces, c’est-a-dire que les transitions se produisent
sur un petit nombre de degrés et qu’il est trés long de simuler tous les dixiémes de
degré aux alentours de la transition. Il existe cependant une méthode d’extrapolation
développée par Ferenberg et Swendsen [41] qui permet, a partir de résultats obtenus a
une température, d’extrapoler les résultats a d’autres températures adjacentes. Cette
méthode sera appliquée sur les systémes présentement étudiés dans ce mémoire dans
un avenir rapproché.

Si le refroidissement est prolongé, une autre transition se produit a 188°K. Les
résultats de cette transition sont montrés a la figure 5.3. A cette température, les
liens hydrogéne se reforment entre les tétes polaires sans toutefois qu’ils ne se reforment
tous (voir figure 5.2B), pour atteindre une énergie finale d’environ —5.15 x 107"
erg/molécule. Tout comme pour la PE pure (section 4.1), si le systéme était incubé
trés longtemps a une température inférieure a 188°K, il est fort probable que tous
les liens hydrogéne se reformeraient. Cette basse température indique qu’il est tres

difficile pour le systéme de reformer les liens hydrogéne et de retourner dans la phase
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Figure 5.3: Résultats de la transition HS-AS pour la DMPE pure: A) énergie en fonction
de la température; B) la chaleur spécifique en fonction de la température et C) le
parametre d’ordre en fonction de la température. Les nombres entre parenthéses dans
les figures indiquent la température associée a chaque transition tandis que la fléche
vers la gauche indique une transition qui se produit & une température beaucoup plus
basse qui est, elle aussi, notée entre parenthéses. La lettre B correspond a la position

finale.
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AS. Expérimentalement, pour reformer les liens hydrogéne de la DMPE, il faut une
incubation de plusieurs jours a plusieurs semaines & une température entre -4°C et
0°C [12]. Malheureusement, encore une fois, les ressources informatiques actuelles ne
permettent pas de simuler un processus qui se produit sur un temps aussi long, c’est

pourquoi il a été préférable d’abaisser la température plutot que de simuler I’incubation.

5.2 Meélanges de DMPE et de cholestérol

Maintenant que le modele microscopique pour la DMPE est au point (section 5.1)
et que l'effet du cholestérol comme défaut sur les liens hydrogenes est connu (voir
sections 4.2 et 4.3), regardons ’effet du cholestérol sur la DMPE. Il faut spécifier ici
qu’une partie seulement des résultats présentés dans cette section sont des prédictions
puisqu’il n’y a aucun résultat expérimental de disponible dans la littérature qui expose
Peffet du cholestérol sur la phase AS de la DMPE. Les résultats de 1’effet du cholestérol
sur la DMPE ne sont connus expérimentalement que sur les phases HS et HF [13].
Il faut souligner que pour faire ces prédictions, deux modeles théoriques éprouvés sont
employés, soit celui de la PE et celui de Pink extensionné pour le cholestérol. Le modéle
microscopique pour la PE a été mis au point dans la section 5.1 alors que le modele de
Pink extensionné pour le cholestérol et la DMPC (équations 2.6 et 2.9) a été éprouvé
par Corvera et al. [34].

Commengons avec la concentration de 5% de cholestérol dont les résultats sont

présentés a la figure 5.4. Tout comme dans la section 5.1 et comme dans le chapitre qua-
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tre, un recuit simulé a été effectué. Avant le réchauffement, les molécules de cholestérol
sont distribuées aléatoirement parmi les phospholipides et les liens hydrogeéne sont par
la suite ajoutés. Cette configuration est présentée a la figure 5.5A et correspond a la
position des lettres A de la figure 5.4.

Il se produit un phénomeéne trés intéressant lors du réchauffement: la transition de
phase des tétes polaires se retrouve découplée de celle des chaines, contrairement au
cas de la DMPE pure ou une seule transition apparait a 332°K (figure 5.1). En effet,
une premiére transition se produit a 293°K ou les liens hydrogene disparaissent (figures
5.4A et B) et ot le parameétre d’ordre change légerement (figure 5.4C), indiquant seule-
ment un léger changement dans la configuration des chaines. Cette premiére transition
correspond a la transition AS-HF. Une deuxiéme transition se produit a 322°K (figures
5.4A, B et C) et correspond a un changement dans la configuration des chaines, comme
il est possible de le voir par le changement dans le parameétre d’ordre (figure 5.4C). Cette
deuxieme transition est la transition HS-HF. La chaleur spécifique de la transition a
293°K semble étre beaucoup plus intense et le pic plus mince que pour la transition a
322°K (figure 5.3C). Toutefois, il est impossible d’en dire plus sur la chaleur spécifique
pour les mémes raisons que celles mentionnées dans la section 5.1 & ce propos.

Lors du refroidissement, le systeme passe de la phase HF a la phase HS, toujours a
322°K (figure 5.4A, B et C), ce qui indique que la transition est réversible a la méme
température. Par la suite, & tres basse température (180°K), les liens hydrogene sont

reformés, comme le montre la figure 5.5B.
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Figure 5.4: Résultats de recuit simulé pour la DMPE avec 5% de cholestérol: A) énergie
en fonction de la température; B) la chaleur spécifique en fonction de la température et
C) le parametre d’ordre en fonction de la température. Les nombres entre parenthéses
dans les figures indiquent la température associée a chaque transition tandis que la
fleche vers la gauche indique une transition qui se produit a une température beaucoup
plus basse qui est, elle aussi, notée entre parenthéses. La ligne pleine correspond aux
résultats du réchauffement, les points aux résultats du refroidissement et la lettre A a

la position de départ. Prendre note de 1’échelle logarithmique en 2.
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Figure 5.5: Différentes configurations du systéme de DMPE contenant 5% de cholestérol:
A) avant le réchauffement (T=275°K); B) aprés le refroidissement (T=170°K). Les
chaines aliphatiques sont représentées par les carrés, les tétes polaires par les ronds
pleins, le cholestérol par les triangles et les liens hydrogene par les traits rejoignant les
tétes polaires.

Regardons maintenant 1’eflet de concentrations plus élevées de cholestérol sur la
premiére transition de phase, soit la transition AS-HS qui est induite par la présence
de cholestérol. La figure 5.6A montre, pour cette transition, la courbe de 1’énergie
en fonction de la température pour des concentrations de cholestérol de 5, 10, 15 et
25% de cholestérol, tandis que la figure 5.6B montre les courbes de chaleur spécifique
pour ces mémes concentrations de cholestérol. La courbe du parametre d’ordre n’est
pas présentée a la figure 5.6 puisque le changement du parametre d’ordre pour cette
transition est négligeable. En regardant ces deux graphiques, il apparait évident que
plus la concentration de cholestérol est élevée, plus la température de transition diminue

(293°K avec 5%, 284°K avec 10%, 274°K avec 15% et 268°K avec 25% de cholestérol)
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Figure 5.6: Comparaison des résultats de la transition AS-HS pour différentes con-

centrations de cholestérol: A) ’énergie en fonction de la température et B) la chaleur

spécifique en fonction de la température. Concentrations de cholestérol: 5% (carrés
vides), 10% (ellipses vides), 15% (carrés pleins) et 25% (ellipses pleines).
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et plus la transition s’élargit sur une plus grande plage de degrés Kelvin. De plus,
l'augmentation de la concentration de cholestérol fait augmenter ’énergie par molécule
avant la transition AS-HF (figure 5.6A), qui est de -5.2 x 107® erg/molécule avec 5%
de cholestérol et de -3.8 x 1072 erg/molécule avec 25% de cholestérol. Ceci peut étre
expliqué par le fait que le cholestérol empéche la formation de liens hydrogene, comme
démontré au chapitre 4. Pour ce qui est de ’intensité des courbes de chaleur spécifique,
il est impossible de les comparer puisqu’il est possible que le maximum d’une courbe se
retrouve entre deux points calculés, comme il a été mentionné dans la section précédente.
Seulement 1’élargissement des pics.avec l’augmentation de cholestérol peut étre noté.
Dans un avenir tres rapproché des simulations seront effectuées afin de remédier a ce
probléme.

Passons maintenant a ’effet de la concentration de cholestérol sur la transition HS-
HF, transition pour laquelle les liens hydrogeéne ne sont pas impliqués. Les résultats
sont présentés a la figure 5.7 et, dans le cas de la chaleur spécifique (figure 5.7B),
il ne faut absolument pas faire attention a l'intensité maximale des courbes pour les
raisons mentionnées précédemment. De fagon générale, I’augmentation de cholestérol
fait diminuer légeérement la température de transition et la transition devient de plus
en plus élargie. Ces résultats sont comparables a ceux obtenus expérimentalement par
Blume [13] pour cette transition. Les résultats de Blume sont présentés a la figure
5.8. La figure 5.7B n’a pas été reportée sur la méme échelle que la figure 5.8 puisque

seulement les tendances générales des courbes sont comparables. En aucun moment
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I’intensité des courbes est comparable puisque, dans un premier temps, un réseau a
été employé pour les simulations, ce qui ne reflete pas nécessairement la réalité, et
deuxiémement, il est possible que la résolution de ’appareil employé pour les mesures
expérimentales ne soit pas assé élevée pour observer tous les changement subtils qui
se produisent lors de la transition de phase. Pour une discussion plus élaborée sur le
sujet, voir [27]. Finalement, les seules comparaisons possibles entre les figures 5.7B et
5.8 sont que 'augmentation de la concentration de cholestérol fait élargir la transition
de phase et abaisse température de transition, et que ’échelle de température est, elle
aussi, comparable.

Ensuite, il y a la transition HS-AS, transition pour laquelle les liens hydrogéne
réapparaissent entre les tétes polaires. Le tableau 5.1 donne la température de tran-
sition en fonction de la concentration de cholestérol. II ne semble pas y avoir de régle
régissant ’apparition de cette transition exception faite que la température doit étre
suffisamment froide. Il faut mentionner que, lorsque le systéme est dans la phase HS,
il est dans un état métastable. Cette métastabilité rend difficile la détermination de la
température de transition puisqu’a n’importe quel instant le systéme peut passer de la
phase HS a la phase AS. Pour déterminer la température de cettg transition, il faudrait
effectuer plusieurs refroidissements simulés et faire une moyenne des températures obte-
nues, ce qui n’a pas été fait en raison du temps de calcul que cela exige. En effet, environ
cing jours de calcul sont nécessaires pour effectuer un refroidissement pour une concen-

tration donnée de cholestérol, et faire une moyenne exigerait donc plusieurs mois.
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Figure 5.7: Comparaison des résultats de la transition HS-HF pour différentes con-
centrations de cholestérol: A) I’énergie en fonction de la température, B) la chalem
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% Cholestérol | Température (K)
0 188
5 180
10 179
15 180
25 190

Tableau 5.1: Température de la transition HS-AS en fonction de la concentration de
cholestérol.

Par contre, en observant les configurations finales a la figure 5.9, il semble qu’il se
produise une séparation de phase entre le cholestérol et la DMPE. Ce phénoméne est,
tout comme dans la section 4.3, plus évident & une concentration de 25% en cholestérol
(figure 5.9D). Les molécules de cholestérol sont exclues des domaines de DMPE afin
de permettre la formation du maximum de liens hydrogene entre les tétes polaires de
DMPE, comme il a été déterminé au chapitre quatre, dans la section 4.3.

Finalement, afin de savoir si cette séparation de phase, qui n’était pas présente lors
du premier réchauffement, pourrait avoir une influence sur la température de la transi-
tion AS-HS induite par la présence de cholestérol, un nouveau réchauffement a été ef-
fectué avec chacune des concentrations de cholestérol. Pour chacun des réchauffements,
la configuration de départ correspond a la configuration finale de chacune des concen-
trations de cholestérol présentées a la figure 5.9. Ces configurations sont obtenues apres
refroidissement des systémes et sont a ’équilibre a trés basse température. Le tableau
5.2 montre les températures de transition AS-HS pour le deuxiéme réchauffement pour
les différentes concentrations de cholestérol. Les résultats indiquent, a quelques degrés

pres, que la configuration de départ n’influence pas la température de la transition
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% Cholestéral

Températures (K)

configuration aléatoire

configuration aprés refroidissement

5
10
15
25

293
284
274
268

294
281
272
267

Tableau 5.2: Températures de la transition AS-HS selon la configuration de départ et
gselon la concentration de cholestérol.

AS-HS induite par la présence de cholestérol. Cette conclusion est la méme que celle
obtenue au chapitre quatre, plus précisément a la section 4.3, ou la température de tran-

sition des tétes polaires n’était pas influencée par la disposition de départ du cholestérol

dans le systéme, en autant que le cholestérol puisse se déplacer dans le systéme.
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Chapitre 6

Conclusion

L’objectif principal du travail de recherche présenté dans ce mémoire était de mettre
au point un modele théorique pour la DMPE et de vérifier son exactitude avec des
simulations Monte Carlo. Le modéle microscopique mis au point est plus réaliste qu’un
modéle développé récemment par Zhang et al. [20] ainsi que Tobochnik et al. [6] sur
plusieurs points de vue. Premierement, les phospholipides sont disposés sur un réseau
triangulaire. Deuxiémement, l'orientation spatiale des liens hydrogene entre les tétes
polaires est plus réaliste. Finalement, le modele inclut des mouvements entre deux,
trois et quatre phospholipides. Ce dernier point est important puisque les mouvements
peuvent étre étendus a des systémes lipidiques autres que la DMPE et, pour les mouve-
ments autres que ceux impliquant deux phospholipides, représentent une premiere dans
le domaine de la simulation Monte Carlo.

De plus, le modéle microscopique de la DMPE devait étre capable d’inclure des

molécules de cholestérol. Les molécules de cholestérol sont traitées comme des défauts
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seulement au niveau des tétes polaires et empéchent ainsi la formation de liens hydrogene
entre elles.

Le modeéle se sépare donc en deux parties: une premiére partie décrivant le comporte-
ment des chaines aliphatiques et une seconde partie pour décrire les états de liaisons
hydrogene de la PE. Pour la description du comportement des chaines aliphatiques, le
modele de Pink extensionné pour le cholestérol et les interactions hydrophobes a été
employé tandis que pour les états de liaisons hydrogene, le modéle a été développé au
cours des présents travaux.

L’effet de la présence du cholestérol comme défaut sur les liens hydrogéne de la PE
a aussi été étudié. Pour ce, les interactions entre les chaines ont été négligées. Deux
conclusions importantes peuvent étre tirées de cette étude. Dans un premier temps,
lorsqu’il y a présence de cholestérol, ’énergie du systeme augmente et cette augmenta-
tion peut étre attribuée a la diminution du nombre de liens hydrogéne. En second lieu,
toujours en présence de cholestérol, la configuration ou 1’énergie est minimale corres-
pond 3 la configuration ou le cholestérol et la PE subissent une séparation de phase.

Les systémes complets, c’est-d-dire ceux qui incluent toutes les interactions du
modele de Pink , les interactions des extensions du modéle de Pink ainsi que les in-
teractions entre les tétes polaires, ont aussi été étudiés. Dans le cas de la DMPE pure,
les simulations Monte Carlo permettent d’affirmer que le modéle semble bien décrire
le comportement expérimental des phospholipides. En effet, la transition AS-HF qui

implique & la fois la perte des liens hydrogéne entre les tétes polaires et la transition
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gel-fluide des chaines aliphatiques, apparait a 332°K lorsque 1’énergie d’une liaison hy-
drogene est fixée & 2,25x 10~ *3erg, comparativement a la valeur expérimental de 330.5°K
[13]. Par contre, la transition HF-HS apparait & 322°K, ce qui correspond exactement
a la température retrouvée expérimentalement. Pour ce qui est de la transition HS-AS
qui apparait a 188°K, elle permet, de par sa basse température, d’affirmer qu’il est dif-
ficile de recréer les liens hydrogene entre les tétes polaires, tout comme il a été observé
expérimentalement.

D’un autre c6té, les résultats impliquant le cholestérol sont en partie des prédictions
puisqu’il n’y a aucune donnée expéfimentale de Deffet du cholestérol sur la phase AS de
la DMPE. Comme mentionné dans la section 5.2, les résultats avec le cholestérol sont
obtenus avec deux modeles théoriques éprouvés: le modele de Pink extensionné pour le
cholestérol et les interactions hydrophobes, ainsi que le modeéle pour la PE, développé
dans ce mémoire. Aucun paramétre n’a été ajusté pour obtenir les résultats présentés
dans la section 5.2, tous les parametres ayant été ajustés auparavant lors de la mise au
point des deux modeles. Tout ce qui a été fait, c’est de combiner deux modeles déja
existants.

Ce qu’il y a de plus important & retenir des résultats avec le cholestérol, c’est que
’ajout de cholestérol a de la DMPE dans la phase AS provoque un découplage de la
transition des tétes polaires et celle des chaines aliphatiques. La transition des tétes
polaires, qui est en fait la transition AS-HS, se produit & une température variant

entre 267°K et 294°K selon la concentration de cholestérol, tandis que la transition
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des chaines se produit aux alentours de 322°K, la température variant légérement avec
I'augmentation de la concentration en cholestérol. Les résultats de la transition des
chaines sont comparables a ceux obtenus par Blume [13], c’est-a-dire que ’augmentation
de la concentration en cholestérol atténue I'intensité du pic de la chaleur épéciﬁque tout
en élargissant la transition sur plusieurs degrés.

Le refroidissement des systémes de DMPE et de cholestérol permet d’affirmer qu’il
est difficile de reformer les liens hydrogéne entre les tétes polaires, tout comme pour la
DMPE pure, puisque la transition HS-AS se produit a trés basse température (entre
177°K et 190°K). La configuration finale apres refroidissement montre qu’il se produit
une séparation de phase entre la DMPE et le cholestérol lorsque les liens hydrogeéne se
reforment entre les tétes polaires.

Maintenant que le modele théorique de la DMPE est au point, ’étude peut se pour-
suivre vers plusieurs avenues. Dans un premier temps, des mélanges de PE et de PC
pourraient étre étudiés ou la PC aurait deux accepteurs au niveau des atomes d’oxygéne
du groupement phosphate. De méme, des mélanges de PE, de PC et de cholestérol pour-
raient étre étudiés. Dans un méme ordre d’idées, les chaines aliphatiques des différents
phospholipides pourraient étre de différentes longueurs, tout comme les chaines d’un
méme phospholipide pourraient elles aussi étre d’une longueur différente. Finalement,
il est possible de substituer I’'une des chaines aliphatiques de certains phospholipides
par une sonde fluorescente qui aurait des affinités particulieres pour la phase fluide,

tout comme se comporte les phospholipides dont I’une des chaines aliphatiques est rem-
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placée par une sonde fluorescente appelée NBD. Les scénarios possibles se multiplient
autant que la complexité des membranes biologiques augmente au fil des découvertes

scientifiques...
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