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BM2 - Acides aminés et protéines

On compte dans le vivant une vingtaine d'acides aminés
aux radicaux et aux propriétés chimiques variables.

Les protéines sont des polymeres d'acides aminés, reliés
par

tridimensionnelle leur confere un réle spécifique. Elles

liaisons dont la structure

peptidiques,

remplissent des fonctions essentielles (structure,
enzymes, transport, signalisation, défense...). La structure
primaire des protéines correspond a la séquence des
acides aminés. Les structures secondaires (hélices alpha
et feuillet béta) reposent sur les interactions faibles
(liaisons H). La structure tertiaire (=leur structure 3D) est
due a leur structure primaire et aux interactions (faibles et
ponts disulfures) qui s'établissent entre les radicaux des

acides aminés.

Cette structure correspond a la forme fonctionnelle des
protéines, constituée d’'un assemblage de domaines. Elle
confére aux protéines une spécificité et une fonction. Par
exemple, la myoglobine est une protéine de stockage du
O dans les cellules musculaires.

Certaines protéines peuvent également étre constituées
de plusieurs sous-unités indépendantes reliées par des
faibles. Ces
quaternaire qui leur confére des propriétés variables : réle

liaisons protéines ont une structure

structural ou de coopération allostérique... On peut par
de
hétérotétramére, permettant le transport du dioxygéene

exemple prendre I|'exemple I’'hémoglobine,

dans le sang.
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ROLE BIOLOGIQUE EXEMPLE
Intracellulaire
Membranaire
Réle structurel
Extracellulaire : dans les MEC
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Réactions chimiques
Réle Hormones
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Non spécifiques
Transporteurs
Spécifiques
Défense de |'organisme
Réserve énergétique
Mouvements
Fig. 1: Des protéines aux fonctions variées (a compléter)
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Fig. 2 : Point isoélectrique (pi) de |'acide aminé glutamate
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Fig. 3 : Les acides aminés dans le vivant
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Fig. 4 : Echelle d'hydropathie des radicaux des AA selon Kyte et Doolitle © Chanchal Acharya — Researchgate.net
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aan+1

aan+2

plans peptidiques successifs

LP: liaison peptidique

Chaque plan comprend six atomes. Les plans sont articulés entre eux autour des
carbones alpha par libre rotation : angle phi (@, Co-N) et psi (¥, Co-C) du méme aa.

Fig. 6 : Définition des angles phi et psi ©Sorbonne université
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Fig. 7 : Diagramme de Ramachandran ©Wikimedia

Etape 1 : création

enzyme
oxydée PDI d'une liaison S-§
H;0, entre une cystéine
./ _\ et I'enzyme
00~ €00~ >
+ | +
HyN—CH HN—CH \ peptide cystéine >
Cysteine (|JH (|JH réduit
| ’ 2H* + 2" | : Etape 4 : Etape 2 : création
SH S régénération de PDI de la liaison S-S
T R | Cystine létat oxyds de entre les 2
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FIGURE 3-7 Reversible formation of a disulfide bond by the oxidation 7\
of two molecules of cysteine. Disulfide bonds between Cys residues HS SH Etape 3:
séparation
stabilize the structures of many proteins. de 'enzyme
et du substrat
(b) peptidique
peptide
oxydé
Fig. 8 : Formation d'un pont disulfure © Wikimedia et © Voet et © Dunod
2026/2027 — CPES 1 - Janson de Sailly 5/11



BM2 Acides aminés et Protéines Mme Boissiéres & M Fournier

LES ETAPES DE LA DETERMINATION DE LA STRUCTURE Bioinformatique
1| Production d’une quantité suffisante de protéine purifiée Ha—@—&y/ bt

., . N Analyse de séquences des résonances
(quelques mg). Recherche robotisée des conditions optimales :
de cristallisation. '\ ( ’ TN
) - o g Nﬁ e
2| Analyse par diffraction des rayons X. Controle qualite ' |ovt
de I'échantillon k-
la structure. Biologie
moléculaire RMN ; Modélisation
1 | / Clonage @ ::mw. Extraction de Modélisat{on
/ﬁ contraintes structurales Sous.conlraiites
Blochlmle L !r
Protéine Faisceau Expression A 3
pure de rayon X le | 1 4 action Marquage isotopique

T5NH G, 13C4H;,05 D0

ichés de : . . s s
vaction el Figure 1 - De la séquence d’une protéine a sa structure.

; Résoudre une structure de molécule par RMN ne se limite pas aux seules
expériences de RMN. En amont, un travail important d’analyse de séquences, de
biologie moléculaire et de biochimie est indispensable pour obtenir des échantillons
de qualité. La production de protéines par expression dans un systéme bactérien
permet I'incorporation d’isotopes stables dans la molécule. L'enregistrement de

Fig. 9 : Détermination structure protéine par cristallographie aux spectres RMN intervient dés les premiéres étapes de la production afin de guider
i X ) L, . et d’affiner les choix technologiques en amont (systéme d’expression, définition
rayons X ©Sciencesociete.Université Paris Saclay précise du systéme étudié, etc.). Le processus de détermination de structures

par RMN se poursuit par I'enregistrement et le traitement de spectres permet-
tant d’attribuer une valeur de déplacement chimique a chacun des atomes de
la molécule, puis par I'enregistrement de spectres permettant I'extraction
d’informations  structurales (distances, angles diédres, RDC, PRE..). La
modélisation de structures sous contraintes et la validation des modéles consti-
tuent les étapes finales du processus.

Fig. 10 : La RMN permet la détermination de la structure des
protéines © new.societechimiquedefrance

: SPECTRES
ECHANTILLON 2D/3D CONTRAINTES STRUCTURE 3D

Fig. 11 : Mécanisme d'obtention de la structure d'une protéine via |'utilisation de la RMN

StiucturepliSCuctires Seconcaiie Stuctre Fonction Forme des globules rouges
primaire et tertiaire quaternaire
1 D Hémoglobine Les molécules ne sassocient pas ; Les cellules
o normale chacune transporte le dioxygéne. normales sont
= 2 lies de
© remplies
g 3 molécules
2 d’hémoglobine
2 4 R “ 4 “’ individuelles,
£ 5 Sous-unlté B ’ chacune
o 6 transportant
g “ du dioxygéne.
£ 7 4 | em—|
2 Q 10 um
(2000 x)
Région hydrophobe Hémoglobine des Les molécules interagissent les Les fibres
1 hématies falciformes | unes avec les autres et cristallisent insolubles de
" sous forme de fibres insolubles ; la | I'némoglobine
" g 2 - capacité de transport du dioxygéne | anormale
3 5 3 TS - est considérablement réduite. entrainent une
2% 4 B T déformation
] caractéristique
2 B 5 o des globules
g'ﬁ 6 -] B rouges : ceux-ci
@ E Sous-unité f - ressemblent a des
=55 7 o faucilles ou a des 10 pm
B croissants. (2000

A Figure 5.21 La substitution dans une protéine d’un seul acide aminé par un autre acide aminé provoque
I'anémie a hématies falciformes.

Fig. 12 : Importance de la structure laire des protéines © Campbell
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Profil d'hydropathie
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o
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Fig. 13 : Profil d'hydropathie d'une aquaporine d'A. Thaliana (avec web.expasy)

Récepteur au glucagon

Glucagon

Milieu extracellulaire

HEPATOCYTE @000 009 P00 9. 73"
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Cytoplasme

hydrophile ¥
200 220 240

Fig. 14 : Structure 3D d'une aquaporine
d'A. Thaliana (© UniProt P25818)
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+ Pyruvate *
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Fig. 15 : Récepteur au glucagon : un ensemble de domaines ©vieterre.fr & Janah et al

Nature des acides aminés

Types d'interactions

Exemple d'AA
impliqués

Apolaires

Non chargés

Polaires

Chargés positivement
(basiques)

Chargés négativement (acides)

Fig. 16 : Tableau récapitulant la diversité des interactions conditionnant le repliement des protéines © Dunod
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chaine latérale apolaire
ou hydrophobe

O chaine latérale polaire
ou hydrophile

séquence amphiphile

(STRUCTURE PRIMAIRE )

manchon d'eau liée

(liaisons H avec I'eau)
loge hydrophobe
hélice a.
amphiphile

coude P
hydrophile .-

séquence
hydrophile

brins hydrophobes

de feuillet B cceur hydrophobe

(interactions hydrophobes et
liaisons de Van der Waals)

(STRUCTURE TERTIAIRE)

Fig. 17 : Reploiement d'une protéine et acquisition de la structure lllaire d'une protéine globulaire © Dunod

» Figure 5.23

La chaperonine

en action. Lillustration
réalisée par ordinateur

(a gauche) montre un
complexe de chaperonines
provenant de la bactérie
E. coli. Son espace interne
permet a des polypeptides
nouvellement formés

de se plier correctement.
Ce complexe est formé

de deux protéines.

L'une des protéines forme
un cylindre creux a
I'extrémité duquel Iautre
protéine, en forme de
couvercle, peut se fixer.

Couvercle

Cylindre
creux

Eta

Chaperonine .
(complétement assemblée) d’u

(1]

Protéine
repliée
correctement

J
(

~

Polypeptide

pes de I'action

ne chaperonine:
Un polypeptide de
forme linéaire entre
par une extrémité
du cylindre.

€) Le couvercle se
retire, et la protéine
correctement
repliée s'échappe
du cylindre creux.

€) Le couvercle se fixe a cette
extrémité, provoquant une
modification de la forme
du cylindre. Cela crée un
environnement hydrophile
approprié au repliement
du polypeptide.

Fig. 18 : Fonctionnement protéines chaperonnes © Campbell

LY

(A)

—_
@

)

50 nm

Figure 4-18 Stacking of B sheets allows
some misfolded proteins to aggregate
into amyloid fibers. (A) Electron
micrograph shows an amyloid fiber formed
from a segment of a yeast prion protein.
(B) Schematic representation shows the
stacking of B sheets that stabilize an
individual amyloid fiber. (A, courtesy of
David Eisenberg.)

Fig. 19 : Micrographie de protéines agrégées en plague
amyloide ©Alberts

Héme dans la myoglobine
lié a CO > CO se fixe
moins bien

His E7 /(I.
NN

Hame libre lié & CO [I CH

HC—/

O

Free heme
with imidazole

(a) (b)

Mb:CO complex

Fig. 20 : Histidine 7 diminue I'affinité de la myoglobine pour CO
© Lehninger
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%
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4 6

8
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Fig. 21 : Courbe de fixation de I'O2 a la myoglobine

Exemple:
Trypsine

phi

10 12 14
3 100 1 -
@ pH7,4,»
§ 801 PH 7,2
8‘ e e . -‘
5 60 o s . L'hémoglobine
= o retient moins |0,
£ . 4 un pH plus faible
S 40 5 (Pco, plus élevée)
c .
@ .
s .
o
B 201 o
=3 .
o .
v .

0 T T T T T

0 20 40 60 80 100

Po, (mm Hg)

(b) pH et dissociation de I'oxyhémoglobine. Etant donné que
les protons influent sur la conformation de I’'hémoglobine, une chute
du pH déphase la courbe de dissociation de I'oxyhémoglobine vers
la droite (effet Bohr). A une Po, équivalant, par exemple, a 40 mm Hg,
I'oxyhémoglobine libére plus de O, lorsque le pH est de 7,2 que
lorsqu'il est de 7,4 (le pH normal du sang humain). Le pH diminue
(donc I'acidité croit) dans les tissus treés actifs, parce que le CO,
produit par la respiration cellulaire réagit avec |'eau, engendrant
de I'acide carbonique. L'hémoglobine libére alors plus de O,, ce qui
alimente la respiration cellulaire dans les tissus en activité.

Fig. 22 : Activité de plusieurs enzymes en fonction du pH © cnam et © Campbell
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Site de liaison a Oz " 2 Oxygéne
{ %molé«:ulaire
His E7 )
distale His E7
distale

Oxymyoglobine : le fer revient
vers le plan des pyrroles

Désoxymyoglobine : le fer s'écarte de 0,4 A
du plan des pyrroles

Fig. 23 : Changement de configuration entre désoxy et
oxymyoglobine ©Weinman

F helix Proximal Puckered

histidine heme
(His F8)
HN/\

N—e
\ \
O, binding
Movement Planar
of F helix heme

E\/HZ/\N_’

Fig. 24 : Changement de conformation de la myoglobine lors
de la fixation de I'02

PRECURSEUR DES ANTIGENES ABO

(- o

GAL = Galactose
Géne sur le
NAGA = N-Acétyl galactosamine Ez. H ch ome 19
NAGL = N-A | glucosamine
oo ANTIGENE H (OU 0)
FUC = Fucose

Alléles A et B su
le chromosome 9

ANTIGENE B

OH ~CH,OH
el
O
éHz
.../-\Sler/\..

Figure 4 - Liaison O-glycosidique

Dans la O-glycosylation, la liaison entre la protéine et l'arbre
glucidique se fait entre la chaine latérale d'un résidu serine ou
thréonine  (éventuell hydroxylysit et une N-
acétylgalactosamine. Cette liaison est appelée O-glycosidique
(en rouge).

Auteur(s)/Autrice(s) : Gilles Camus
Licence : P

as de licence spécifique (droits par défaut)

:
:
3

Fig. 25 : Exemple de glycoprotéines : antigénes ABO des groupes sanguins ©

babel.csfoy.ca

Fig. 26 : O glycosylation ©Planet-vie

KEY:

‘ = glucose
‘ = mannose

= N-acetylglucosamine

Figure 15-23 Many proteins are ;
glycosylated on asparagines in the ER. P

When an appropriate asparagine enters [ —/_.
the ER lumen, it is glycosylated by addition |

of a branched oligosaccharide side chain.
Each oligosaccharide chain is transferred as
an intact unit to the asparagine from a lipid
called dolichol, catalyzed by the enzyme
oligosaccharyl transferase. Asparagines that
are glycosylated are always present in the
tripeptide sequences asparagine-X-serine
or asparagine-X-threonine, where X can be
almost any amino acid.

growing

:SE2 polypeptide chain

o2

@
lipid-linked
oligosaccharide

oligosaccharyl
transferase

Fig. 27 : Glycosylation dans le réticulum endoplasmique granuleux ©Alberts

" 7

OH ™ \-CH,OH
H:():\:C—NH O
CYTOSOL NH
- é‘ =0
NS

Figure 1- Liaison N-glycosidique

Dans la N-glycosylation, la liaison entre la protéine et l'arbre
glucidique se fait entre la chaine latérale d'un résidu asparagine
et une N-acétylglucosamine. Cette liaison est appelée N-
glycosidique (en rouge).

Auteur(s)/Autrice(s) : Gilles Camus
Licence : Pas de licence spécifique (droits par défaut)
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Fig. 28 : N glycosylation ©Planet-vie
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Fig. 29 : Taux de saturation de I'hémoglobine et de la myoglobine selon la pression partielle en Oz (a annoter)
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Fig. 30 : Structure de I'hnémoglobine © Oluwatoyin
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Fig. 31 : Le 2,3 BPG, un inhibiteur allostérique © Dunod
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