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Introduction

Protéine: vient de « protos » = qui occupe le premier rang
role prépondérant dans la plupart des processus biologiques
vaste domaine des fonctions biologiques

Architecture cellulaire et tissulaire

Des protéines de structure assurent

soutien mécanique et forme des
cellules, donc des tissus et des
organismes

Motricité

Des protéines effectuent un

travail mécanique tel

mouvement des flagelles,
contraction des muscles ou
migration des chromosomes

Transport et stockage

-Des protéines fixent,
transportent ou stockent
d'autres molécules: 02 et

hémoglobine ou myoglobine;
Fer et ferritine ou
transferrine

-Transfert des électrons

Communication intra

et extra cellulaire
-Hormones
-Récepteurs

Métabolisme

-Les enzymes catalysent
I'essentiel des réactions chimiques
du vivant

-Des protéines comme source
d'énergie ou réserve d'acides
aminés

Attaque et défense

et de l'organisme
-Toxine
-Immunoglobulines
-Facteurs de coagulation

Expression des genes

-Des protéines sont mobilisées
pour décoder I'information
génétique transcription, traduction
-Des protéines régulent

I'expression génétique



Introduction

Protéine: polymeres d'acides aminés (20 acides aminés constitutifs)

Nombre et ordre d'enchainement (séquence) déterminés génétiquement
mmm)> conformation et fonction de la protéine

Structure primaire : séquence des acides aminés liés par covalence

Structure secondaire
Conformation répétitive
localisée

[

@™\

*.

Hélice alpha %"

coude ( e

Feuillet béta

Motifs structuraux de base:
hélice alpha, feuillet bétaq,

tours et coudes...

Structure tertiaire
Repliement d'une chdihe
peptidique dans I'espace

Or'ganlsahon des éléments
structuraux
entre eux.

secondaires

3 autres niveaux structuraux

Structure quaternaire
Arrangement spatial d'une
pro’réine mul‘rimérique

Association des sous- um’res d'une
protéine complexe (au moins
dimerique):

homo- ou hétéro-oligomere



Introduction
Les protéines peuvent étre classées sur la base de

>leur solubilité dans des solutions salines (usage limité en biochimie clinique)
=mmmd> Albumines, globulines, histones

>leur forme

m==mp Protféines fibreuses, rayons axiaux >10 .
Proteines globulaires, compactes, rayons axiaux <10

>leur fonction biologique

Enzymes, protéines de stockage, protéines de régulation,
protéines structurales

>leur structure 3D
=P Pprotéines avec motif de fixation a I'ADN

>leur mobilité électrophorétique ou leur coefficient de sédimentation

=== |ipoprotéines plasmatiques



Introduction

2 grands groupes de protéines

Holoprotéines: constituées d'acides aminés exclusivement
Hétéroprotéines : portent un groupement prosthétique

Hétéroprotéines Groupements

Glycoprotéine oligosaccharide

Nucléoprotéine acide nucléique

Chromoprotéine dérivé tétrapyrolique = complexant un métal
Phosphoprotéine acide ortophosphorique

Métalloprotéines chélate renfermant Fe, Cu, Zn, Ca, Mg, Mn, Ni

Lipoprotéines lipide



I. 1. Les éléments de base des protéines: les acides aminés

I.1.1. Structure Chaine latérale

_ . variable
Fonction amine
20 acides aminés utilisés primaire

Masse moyenne 110 Da

(dépend de R) Fonction acide
carboxylique

H

»Carbone o asymeétrique:

=mmp 2 Stéréoisomeres

(sauf glycine)

Protéines ne contiennent

que les L acides aminés



Chapitre I: rappels

I.1.2. Etat d'ionisation des acides aminés

En solution aqueuse, les acides aminés sont ionisés.
L'état d'ionisation dépend du pH environnant

& R R
oD @@ @@
5 5 "

Forme ionisée a pH 1 Forme ionisée a pH 6  Forme ionisée a pH 12
(Zwitterion)

pK des fonctions carboxyliques de 1,8 a 2,5

pK des fonctions amines de 8,7 a 10,7



Chapitre I: rappels

I.1.3. Classification des acides aminés

Acides aminés
apolaires

a chaine aliphatique: glycine, alanine, valine,leucine,
isoleucine, méthionine, proline

a chaine aromatique: phénylalanine, tryptophane

Acides aminés
polaires neutres

\

a fonction alcool: sérine, thréonine, tyrosine

\

a fonction thiol : cystéine

a fonction amide: glutamine, asparagine

Acides aminés
polaires ionisables

\

a fonction acide: acide glutamique, acide aspartique

a fonction basique: , lysine,

Acide aminé essentiel = non synthétisé par I'homme




I.1.4. Propriétés spécifiques des acides aminés

A chaines latérales aliphatiques

(;OO‘
(IZH-H
NH;*

Pas de carbone
asymétrique

(IZOO'

(IZH-CHs

NH;"
Alanine

Ala
A

(IZOO'

CIH—CHz—CIH—Cﬂs

NH:® (CH;
Leucine

Leu
L

(IZOO'

(;,H —(}TH-CH}

NH3™ CH;
Valine

Val
v

LFOO‘
(FH—QH—CH;—CHs
NH;z*CH;

Isoleucine

Ile
I



Chapitre I: rappels

I.1.4. Propriétés spécifiques des acides aminés
A chdines latérales hydroxylées (groupe OH)

(I'.OO' COO' CITOO'
(}fH—CHg—()H CH—( H-CH; (TfH—CHg OH
NH3* NH3 (JH NHj3™
Serine Threéonine Tyrosine
Ser Thr Tyr
S T Y

Peuvent fixer un phosphate: phosphorylation des protéines pKa (R)= 10,1

A chaine latérale contenant des atomes de soufre

COOr COO
I Cys-S-5-Cys !
CH—CHE@ Liaison covalente CH-CH2-CH»-S-CH3
]\IIH:J’ Pont disulfure I’:JHf
Cystéine Méthionine
Cys Met
C M

pKa (R) = 8,3



Chapitre I: rappels

I.1.4. Propriétés spécifiques des acides aminés

A chadines latérales contenant des groupements acides......

CITOO' CIIOO‘
(T'H—(_‘Hz—(_‘()()' (T'H—L‘HE—L‘HE-CUU'
NH;* NH;*
Acide aspartique Acide glutamique
Asp 6Glu
D E
pKa (R) = 3,9 pKa (R) = 4,1

...... ou leurs amides

COO‘ C OO
CH L Ha—( O (H—CH«CH«C =0
NH3+ \J H> NH3 Nl 1>
Asparagine Glutamine
Asn Gln

N Q



I.1.4. Propriétés spécifiques des acides aminés

A chdines latérales basiques

COO‘ /NHj
CH—CHz-CHz CH>-NH-C: + Fonction guanidium
NH;* NNH;
Arginine
Arg
R
pKa (R) = 12,5
COOr COO
: : ’ " ’ . CH-CH>-C—NH
(I:H-CH?_'(JH?_'CH?_'CH?_'NHS NH;* (I{H (EH
NH;* xN.;-
Lysine Histidine
Lys His
K H

pKa (R) = 10,5 pKa (R) = 6



Chapitre I: rappels

I.1.4. Propriétés spécifiques des acides aminés

A chaines latérales contenant des cycles aromatiques

Cycle Phényl Groupe indol
COO COO- oo _CHQ
“H-CH OH CH-CH Kt I B
(T B e NH:"  dg ¢ _CH
NH;3™ NH;* N en”
Tyrosine Phenylalanine Tryptophane
TYI" Phe Tl‘p
Yy F w

Ka (R) = 10,1 . : .
PKa (R) Les cycles aromatiques contiennent des électrons =«

délocalisés qui absorbent fortement dans l'ultraviolet.

Et I'acide iminé (_700—
CH ( Ho Proline

Pro

NH'} LHQ P
f_.H":

i



Chapitre I: rappels

I. 2. Structure covalente des protéines: la ligison peptidique

Les acides aminés sont liés par condensation du groupe o-carboxyle d'un acide aminé
avec le groupe a-aminé d'un autre acide aminé = liaison peptidique.

R R r. [0 R
1 /o Iz /O 11 i rz /0
+H3N~—C—~C\ + ‘H3N-~(‘3—C\ =—— *H,N—C+H car?x——c(:—%\ + H,0
H O H O H Hlwn O

Qi N
"H;N —C—C|—|N+-C—C|—|N—C—C|—|N—C—C|—|N (lz c</

LT T e
Résidu n°1 Résidu n°2 Résidu n°3 Résidu
amino-terminal Carboxy-terminal

>

Chaine polypeptidique



Chapitre I: rappels

IL.2.1. La liaison peptidique est une liaison amide particuliere

Dans la liaison peptidique, liaison CN = 1,32 A
simple liaison CN = 1,49 A et double liaison C N = 1,27 A

Elle est un « hybride de résonance » entre 2 formes extrémes

La liaison peptidique posséde trois propriétés fondamentales

Elle est plane elle est rigide elle est polaire



I.2.2. La liaison peptidique présente des dimensions fixes

. carbone . oxygene . Chaine latérale

. azote hydrogéne

Il existe 3 angles de rotation qui peuvent prendre des valeurs variables

W QO o0



Chapitre I: rappels

I.2.3. La liaison peptidique et configuration trans

), angle de torsion autour de la liaison C N.
Ne peut prendre que 2 valeurs

Vers le
C-terminal

Vers le

Vers le N-terminal

N-terminal

LS.
/ o Vers le

C-terminal

La liaison peptidique a presque toujours une configuration trans



Chapitre I: rappels
I.2.4. Libertés de rotation dans la chaine polypeptidique

Deux types de liberté de rotation ap—
permettent de  modifier la
conformation spatiale.

N-terminile

Vers 'extrémité
C-terminale

$=0"
W = 180°

Vers l'extrémité

: Vers l'extrémité Vers Fextrémité
N-terminale

C-lerminale C-terminale

Ca

La liberté de rotation de l'angle phi autour
de la liaison Co et I'azote amidique

La liberté de rotation de l'angle psi autour
de la liaison Ca et le groupe carbonyle



I.2.4. Libertés de rotation dans la chaine polypeptidique

Hélice du collagene
feuillet B antiparalléle

feuill_eT B parallele
Graphiques de
Ramachandran
Helice a
gauche

H o

Hélice 3,,

Heélice a droite

Hélice =

Chaine totalement déroulée

camsaseomen .

-180° 0° +180°



I.2.5. Autre liaison covalente: la liaison disulfure

La ligison disulfure: formée par
I'oxydation de résidus cystéine
entre chaines différentes ou entre
régions d'une méme chdine

(a) H O H O
H | | H |
e N—C—C — N~ ~eN—C—C—N~~
| H ; H
Hzc\ H2C‘
Liaison disulfure s | 2 SHCH,CH.OH "SH
ou é — =
Pont S-S 4 /SH
S0 0
I
i C—C—N—C ~rC—C —N—C ~~
|| H | | H
O H O H

Résidu Deux cystéines
cystine






Chapitre I: rappels

I. 3. Biosynthese des protéines: la traduction
I.3.1. Généralités

Information  sous  forme
d'ADN transmis aux protéines
par molécule ARN

Chez eucaryotes

Transcription: dans le noyau

Traduction: dans cytoplasme

Machinerie cellulaire complexe
composée de différentes
molécules d'ARN et de
protéines.

Protéine




* Acides aminés = pieces de construction

- ARNm (ARN messager) = le message, l'information codée

- ARNt (ARN de transfert) = les traducteurs ou adaptateurs,
molécules qui transportent les acides aminés

Des amino-acyl-ARNt-synthétases = enzymes qui chargent les
ARN{t

 Ribosomes = machineries catalytiques, usines a assembler les
acides aminés

* Facteurs protéiques



Chapitre I: rappels
I.3.2. L'ARN messager

(Chez eucaryotes)

> synthétisé dans noyau par ARN polymérase de type II sous forme d'un
pré- ARNm

> Coiffe en 5 (7-methylguanosine)

> Epissage du pré-ARNm (élimination des introns et connexion des exons
par le spliceosome)

> Polyadénylation de |'extrémité 3'

exportation dans le cytoplasme quand ARNm est mature.
—> P yTop q

Protein-coding segment Polyadenylation signal
3 5 f - \ e 3
|G -P-C-F AAA-AAA |
\ G > J
5' Cap 5'UTR Start codon Stop codon 3' UTR Poly-A tail

AUG UGA

Structure d’'un ARN messager eucaryote



Chapitre I: rappels

Probléme du codage: Comment l'information de la séquence linéaire

nucléotidique de I'ARN est-elle traduite en une séquence linéaire d'acides

aminés?

Lecture des bases 1 a 1 4 combinaisons
Lecture des bases 2 a 2 16 combinaisons
Lecture des bases 3 a 3 64 combinaisons

Mise en évidence expérimentale (Crick et Brenner)
Motif élémentaire de lecture : le codon formé par 3 nucléotides



I.3.3. Le code génétique
Code déchiffré entre 1961 et 1964

Expériences de Nirenberg et Khorana (Nobel 68)

N
pﬁ

Bactéries broyées

ARN synthethue 0 (= ATP, enzymes,
poly-U ribosomes, acides aminés,
etc.)
09

\ Se forme le polypeptide
PHE-PHE-PHE-PHE-PHE

DONC: UUU = PHE




Code génétique non chevauchant
2éme position

18 position (5 ) U C A G 3éme position (3 )
> 64 codons J UUU L pne| UCU UAU Ltyr UGU jeys U
U uuc ucc UAC’ ~ UGC C
61 codants ser
U UUAT ey UCA UAAT oL UGA stop A
3 non codants s codons stop | ] UUG uc UAG}SO UGe P G
C “cuu ofe CAU1 is CGU U
> Code specifique c Cuc| . CCCly, CAC CGC g ©
1 codon =) 1 AA C CUA CCA CAA] gin CGA A
o CUG cc CAG CGG G
— A AUU ACU AAU | 36n AGU Lser U
> Code dégeénére A AUC }ile ACC | g AAC} AGC C
1 AA ==) 1a6 codons A AUA ACA AAA1s AGAlgrg A
A AUG Mef| ACG AAG AGG G
» AUG met codon initiateur | G GUU GC GAU | ap GGU U
G GUC |4 |GCCl ; GAC- ~ GGClgy C
G GUA GCA GAAgly GGA A
> code presque universel © GUG~  [GC GAGT GG ©




Chapitre I: rappels

I.3.4. les ARN de transfert ou ARNt

(chez eucaryotes)

> Synthétisés dans le noyau par ARN polymérase IIT sous forme de
précurseurs

> Subissent un épissage
> Soumis a diverses modifications chimiques.

> Contiennent des bases modifiées comme inosine, importantes dans
les fonctions de |'ARNY

> Petites molécules de 80 nucléotides avec structure tridimensionnelle
précise

»Modifications ultérieures dans le cytoplasme: fixation a I'extrémité
3' d'une séquence CCA et fixation de I'acide aminé



La molécule d'ARNYt

En feuille de trefle Structure 3D en forme de L
3!
Amino acid OH Acceptor stem

attachment site —"

CRPERORROE

anlt Anticogon stem

Copyright © 2000 Benjamin/Cummings, an Imprint of Addison Wesley Longman, Inc.

Anticodon




Chapitre I: rappels

Bras accepteur:

lie un AA a =X

I'extrémité CCA

Bras T-Y-C ——

Bras supplémentaire v
de 3 a 21 nucléotides

rAmino acid

-
ooooo
.....

ariable

(b)

ARN messager 5'- AUGCUGGCUCCGTU.............

attachment site —"

Anticodon

«—— Bras D

s de l'anticodon porte
séquence de 3 nucléotides
complémentaire du codon

CA
CC
C

codon



Chapitre I: rappels

Amin

Oacld Aminoacyl-tRNA
~_¥ synthetase (enzyme)\
®-C-®
iaas’

Aminoacyl tRNA __,/
(an “activated
amino acid”)

(4]

Act

L'acide aminé porté par ARNf%
dépend de I'anticodon qui le
caractérise

Les amino-acyl-ARNt-synthétases
couplent chaque acide aminé a
ARNTt approprié

ivation

Le site actif de I'enzyme reconnait:
un acide aminé particulier
et

un anticodon particulier

Fixation



Chapitre I: rappels

aminoacyl-ARNt synthétase
ATP-»

acide aminé-+




I.3.5. Les ribosomes ) .
Le nucléole est une usine de

production de ribosomes

70S 80S

PM 2500000

PM 4200000

505 / \ 308 60S / \ 408

PM 1600000 PIM 900 000 PM 2800 000 PM 1400000

ARNr 58 ARNr 238 ARNr 16S ARNr 58 ARNr 285 ARNTr 5,85 ARNr 188
i ——— R —— = = ==
120_ 120 160
nucléotides 2900 1540 nucléotides nucléotides 1900
nucléotides nucléotides nucléotides
4700
nucléotides

34 protéines 21 protéines ~49 protéines ~33 protéines

Tllustrations issues de «La biologie moléculaire de la cellule», Alberts et al. 4éme édition



Chaque ribosome posséde 4 sites de liaison a I'ARN

@Qjﬁg Site A

Site de liaison
a ’ARNm
(D)

(C)

Structure d'un ribosome avec sa petite (vert foncé) et sa grosse (vert padle) sous unité.

Site A: aminoacyl- ARNt
Site P: peptidyl- ARNt
Site E: sortie(exit)

Tllustrations issues de «La biologie moléculaire de la cellule», Alberts et al. 4éme édition



Large
ribosomal
subunit

31

HO R HHO 0
HO R HH O L7 A N

DI HoN-C - ‘\ HyN-C~C ~N=C~C ~N-C~C -N~C~C
H2N—C—C—N-C—C-N—C—C“'—'\__./ ’ o A O R S RN

' R HHO Ry HH O
1

Ry

aminoacyl
tRNA
peptidyl tRNA attache
to C-terminus of the
growing polypeptide
chain

tRNA molecule
freed from
its peptidyl
linkage

new peptidyl tRNA molecule
attached to C-terminus of
the growing polypeptide chain

Tllustrations issues de « La biologie moléculaire de la cellule », Alberts et al. 4éme édition



I.3.6. Le mécanisme de traduction
Initiation olF-2

Petite sous-unité
ribosomique liée
a un ARNt
initiateur

AAAAAAAA~

elF-4E  Coiffe 5’

Autres facteurs

[ d’initiation

ARNmM

5 3
AUG
" L’ARNt INITIATEUR
ATP SE DEPLACE
LE LONG DE L’ARN
+ [ADP POUR RECHERCHER

LE PREMIER AUG

elF-2 ET LES AUTRES

FACTEURS

D'INITIATION _

SE DISSOCIENT LA GRANDE
SOUS-UNITE
RIBOSOMIQUE

SE FIXE

3!

L'’AMINOACYL
ARNTt SE FIXE
(étape 1)

= 3,
LA PREMIERE
LIAISON

PEPTIDIQUE
SE FORME
(étape 2)

3"

Illustrations issues de «La biologie moléculaire de la cellule», Alberts et al. 4¢me édition



I.3.6. Le mécanisme de traduction
élonqa‘l'ion

Etape 1 R . .
Chdine polypeptidique en croissance

Aminoacyl-
ARNft
entrant

3’

i

Tllustrations issues de «La biologie moléculaire de la cellule», Alberts et al. 4éme édition



I.3.6. Le mécanisme de traduction

élonqaﬁon: role des facteurs d'élongation LARNE 3 appariement
EF-1 (EF"TU) et EF-2 (EF-G) de bases incorrect

se dissocie
préférentiellement

1 ARNm

L’ARNt a appariement
de bases incorrect

se dissocie
préférentiellement

Tllustrations issues de «La biologie moléculaire de la cellule», Alberts et al. 4éme édition



I.3.6. Le mécanisme de traduction +GTP
TERMINAISON

Terminaison

FIXATION
D'UN FACTEUR
DE LIBERATION
SUR LE SITE A

"P\CC’

3 AUGAACUGGUAGCGAUCG
5‘ 3!

Tllustrations issues de «La biologie moléculaire de la cellule», Alberts et al. 4éme édition



L’ARN cassé

I.3.6. Le mécanisme de traduction est rejete
Sauvetage (chez les procaryotes)

Ribosome bloqué
sur un ARNm cassé

L'allongement
reprend en utilisant
les codons

de I'ARNtm

Proteine incompléte Marque de

11 acides aminés

!

Dégradé par une protéase
spécifique de la marque

Tllustrations issues de «La biologie moléculaire de la cellule», Alberts et al. 4éme édition



I.3.6. Le mécanisme de traduction
Inhibiteurs de la synthése protéique

cycloheximide
chloramphenicol peptidyl transférase

streptomycine @
| puromycine |

\

site A-P

tétracyclines

!

site A

translocation, élongation

[
acide fusidique Kirromycine

erythromycine ricine
hygromycine B toxine diphtérique (eEF2)




Chapitre I: rappels

I.3.6. Le mécanisme de traduction

- Les polyribosomes

o messager

Codon
d'arrét
Protéine de

liaison au poly-A

Chaine
polypeptidique
|

100 nm
(A) (B)

Illustrations issues de «La biologie moléculaire de la cellule>», Alberts et al. 4éme édition



I.3.6. Le mécanisme de traduction
Biosynthése protéique et compartimentation cellulaire

Polyribosomes libres dans cytosol

Polyribosomes liés au réticulum

endoplasmique ==) RER

Endosome Cytosol
Lysosome
Appareil de Golgi
Peroxysome

Mitochondrie

Réticulum endoplasmique
avec des polyribosomes
fixés sur la membrane

% Polyribosomes

libres Noyau

Membrane plasmique

Tllustrations issues de «La biologie moléculaire de la cellule»», Alberts et al. 4éme édition



I.3.6. Le mécanisme de traduction
Tri des protéines: voies du cytosol et du réticulum endoplasmique rugueux

réticulum endoplasmique

peroxysomes

cytosol



I.3.6. Le mécanisme de traduction
Voie du RER et peptide signal

peptidase
du signal

Peptide signal

protéine > particule de
naissante reconnaissance
du peptide signal
(SRP)

ribophorine

cytosol

réticulum
récepteur de SRP

endoplasrU @'/
e “membrane du RE



I.3.6. Le mécanisme de traduction
Devenir des produits issus du RER

secrétion

réticulum endoplasmique

lysosomes

membrane
plasmique

/



