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Fig. 1: Des protéines aux fonctions
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ROLE BIOLOGIQUE
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Fig. 1: Des protéines aux fonctions
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Réactions chimiques o Régulation hormonale de la glycémie par I'insuline et le glucagon
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Réactions chimiques o Régulation hormonale de la glycémie par I'insuline et le glucagon
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Fig. 1: Des protéines aux fonctions

Récepteur a insuline humaine
Orcsb.org
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Fig. 1 : Des protéines aux fonctions
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Fig. 1: Des protéines aux fonctions
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Figure 1: Antibody Structure

a: Architecture of an IgG Antibody
Antigen Binding

Site
VL VL
VH VH
Fab Fab
Region Region

Fc Receptor
Binding Site

Fc Receptor
Binding Site

Carbohydrate

Antigen Binding

Structure d’anticorps

Anticorps © 777
Orcsb.org
2026/2027 — CPES 1 - Janson de Sailly Mme Boissieres & M Fournier 12



Réactions chimiques @

Réle Hormones @

informationnel Récepteurs membranaires @

Non spécifiques @

Transporteurs

Spécifiques @

Défense de I'organisme @

Réserve énergétique @

Mouvements

Fig. 1 : Des protéines aux fonctions

Ovalbumine
©rcsb.org

Petit déjeuner de M Fournier
© Marmiton
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Fig. 1: Des protéines aux fonctions

. ' i ‘ Myofibril

Contraction musculaire permise par le couple actine/myosine
(Vidéo trouvée sur YouTube mais probablement par postée par I'ayant droit)
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|.LA — Structure et propriétés des A A

COOH COo0~- Co0- (l'()()‘
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Fig. 2 : Point isoélectrique (pi) de I'acide aminé glutamate

(c) Enantiomers

CO,H CO,H
w H @NHZ NHZ@H %
CH, CH,

L isomer D isomer

Enantiomers differ in spatial arrangement around an asymmetric
carbon, resulting in molecules that are mirror images, like left and
right hands. The two isomers here are designated the L and D
isomers from the Latin for “left” and “right” (levo and dextro).
Enantiomers cannot be superimposed on each other.

Enantioméres L et D de 'alanine
© Leninger
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POLAIRES
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Fig. 3: Les acides aminés dans le vivant
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POLAIRES
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Fig. 3: Les acides aminés dans le vivant
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NON POLAIRES
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Fig. 3: Les acides aminés dans le vivant
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Amino acid Hydropathy index

ARG 45
LYS 3.9
ASN ~35
gﬁ; _§;§ Indice d'hydropathie des radicaux des acides aminés
GLU ~35 5
HIS ~32
PRO —1.6
TYR 13 3
TRP —0.9
STR —08 1 I I
THR —0.7
GLY 0.4 -1
ALA 1.8
MET 1.9 -3
CYS 25
PHE 28 5
[.LEU 38
: 3. O Yz 23 L0 KL EX>HJIE0W>S JUW
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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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Fig. 5 : Mise en image du moyen mnémotechnique (réalisé avec Adobe Firefly)

Mnémotechnique : Hystérique, Le trés lyrique Tristan fait vachement marrer Iseult
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aan 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 (®, Ca-N) et psi (¥, Co-C) du méme aa.

Fig. 6 : Définition des angles phi et psi ©Sorbonne université
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Fig. 8 : Diagramme de Ramachandran ©Wikimedia
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enzyme Etape 1 : création
oxydée PDI d'une liaison S-S

H20; entre une cystéine

T etl
2e Y enzyme
6 i BSTES
Cc00 Co00 S;-i\)' an
v | i A 7
HsN_CH H;,N-CH peptide cystéine )
Cysteine (!JH (le réduit
| : 2H* + %~ | 7 Etape 4 : Etape 2 : création
SH S r?génératlo'n de PDI de la liaison S-S
T l Cystine I.Ié)tat oxydé de e J entre les 2
enzyme par une teines
SH Oxydation - w ?H OH* + %~ ‘T’ oxydoréductase «:rS SH e
T i T 2H 2e CH CH du réticulum 3 H
TH Cysteine e, 4
R (|3H —NH, (|3H—NH3 / \
coo~ C00~ 0, enzyme PDI \
réduite 4
FIGURE 3-7 Reversible formation of a disulfide bond by the oxidation o
of two molecules of cysteine. Disulfide bonds between Cys residues HS SH sir;zt?oﬁ
stabilize the structures of many proteins. S—S de l'enzyme
et du substrat
(b) peptidique
peptide
oxydé
Fig. 9 : Formation d'un pont disulfure © Wikimedia et © Voet et © Dunod
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C,-CH»SH + HS-H,C-C, = -C,-CH,-S-S-H,C-C,
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Les ponts dissulfures sont
o indispensables a I'insuline !
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LES ETAPES DE LA DETERMINATION DE LA STRUCTURE

|| Production d’une quantité suffisante de protéine purifiée
(quelques mg). Recherche robotisée des conditions optimales
de cristallisation.

A Analyse par diffraction des rayons X.

la structure.

g2

4
\;7 RX

Protéine Faisceau Cristal Clichés

pure de rayon X de protéine le diffraction

Clichés de ~0r " Construction

’ ’ . s 1510
diffraction du modele

: :
ridaimensionnel

Fig. 10 : Détermination structure protéine par
cristallographie aux rayons X
©Sciencesociete.Université Paris Saclay

Bioinformatique

/ [2}-az] (ro2) Q / Attribution

Analyse de séquences des résonances
- £

N e

% =5 W
_ #.
, Controle qualité N i '
nely

de I'échantillon

Biologie

moléculaire RMN { Modélisation
plasmide o

e \ S T cmends  Melr

contraintes structurales

BIOChlmle i T
\> = |E
Express:on | W g
Marquage isotopique = B S |

NH,Cl,, CyH,,04 D0

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 systeme bactérien
permet I'incorporation d’isotopes stables dans la molécule. L’enregistrement de
spectres RMN intervient des les premiéres étapes de la production afin de guider
et d’affiner les choix technologiques en amont (systéme d’expression, définition
précise du systéeme 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. 11 : La RMN permet la détermination de la structure
new.societechimiquedefrance

des protéines ©
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, SPECTRES
ECHANTILLON 2D/3D CONTRAINTES  STRUCTURE 3D

Elw-§
=)

Fig. 12 : Mécanisme d'obtention de la structure d'une protéine via |'utilisation de la RMN
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Structure | Structures secondaire Structure -
primaire AT quaternaire Fonction Forme des globules rouges
1 Hémoglobine Les molécules ne s'associent pas ; Les cellules
@ normale chacune transporte le dioxygéne. normales sont
© 2 remplies de
§ 3 molécules
c ‘ d’hémoglobine
@ 4 “ J “’ individuelles,
] 5 ' chacune
2 6 transportant
g 5 “ ; du dioxygeéne.
£ 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’'hémoglobine
w 2 / - capacité de transport du dioxygéne | anormale
] g 3 est considérablement réduite. entrainent une
2% 4 déformation
28 caractéristique
mel S des globules
g'ﬁ 6 y Raiie s rouges : ceux-ci
S E . Sous-unité B ressemblent a des 10 am
< ' faucilles ou a des (2000 %)

croissants.

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. 13 : Importance de la structure laire des protéines © Campbell
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Profll d' hydropathle

te résidus 4 a 246

hydrophobe A

/\ MWWMM

Indice d'hydropathie

hydrophile ¥
s 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240
Postiion:durbsldu dans Ia-sequence Fig. 15 : Structure 3D d'une aquaporine
Fig. 14 : Profil d'hydropathie d'une aquaporine d'A. Thaliana (avec web.expasy) d'A. Thaliana (© UniProt P25818)

>20 A.A hydrophobes => Hélice alpha probable !
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Indice d'hydropathie

AVOUS !

Profil d'hydropathie

Echelle de Kyte & Doolittle — moyenne glissante | résidus 4 a 264

hydrophobe A

=3- hydrophile ¥
20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260

Position du résidu dans la séquence
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Indice d'hydropathie

AVOUS !

Profil d'hydropathie

Echelle de Kyte & Doolittle — moyenne glissante | résidus 4 a 264

3 +2.71 (résidu 150) hydrophobe A

2-

0

-1

_2;

_3) * 273 (résidu 158) hydrophile v
20 40 60 8 100 120 140 160 180 200 220 240 260

Position du résidu dans la séquence

Hélice 1:12a 29 Hélice 4 : 134 3 153 AQP1
Hélice 2 : 47 a 65 Hélice 5: 164 a 181 © rcbs
Hélice 3:91 a 109 Hélice 6 : 207 a 224
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Récepteur au glucagon [ Glucagon J

[cawe |
f I:NI::!:;i;’

CREB o 47—

Nucleus

4 Glucose 6-phosphatase

Glucagon

Milieu extracellulaire

HEPATOCYTE W’
Membrane plasmique (S (ig ?
i i

4 PEPCK
Fructose 6=  Fructose 2,6~ Fructose 1,6+
‘. l ’ pr;:;:.:‘, bisphosphate + * T bl’:::h::;huu' ’
Cytoplasme Gluconeogenesis Glycolysis
Cytoplasm of
hepatocyte

Fig. 19 : Récepteur au glucagon : un ensemble de domaines Ovieterre.fr & Janah et al
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Nature des acides aminés

Types d’interactions

Exemple d’'AA
impliqués

Apolaires

Non chargés

Polaires

Chargés positivement
(basiques)

Chargés négativement (acides)

Fig. 20 : Tableau récapitulant |a diversité des interactions conditionnant le repliement des protéines © Dunod
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chaine latérale apolaire PRGHON diadt:hes

liaisons H avec I'
ou hydrophobe ( B ool loge hydrophobe
© chaine latérale polaire a:‘el;lc'eh% T T
ou hydrophile pripile S 5
NH; coude

séquence amphiphile hydrophile  .-° y

séquence
hydrophile

( : brins hydrophobes
Mphobe gl

de feuillet B cceur hydrophobe

(interactions hydrophobes et
@TRUCTURE TERT'A'RB liaisons de Van der Waals)

(STRUCTURE PRIMAIRE )

Fig. 21 : Reploiement d'une protéine et acquisition de la structure lllaire d'une protéine globulaire © Dunod
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» 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 I'autre
protéine, en forme de
couvercle, peut se fixer.

Couvercle

Cylindre

creux

~

Chaperonine )
(complétement assemblée) d’une chaperonine:
€ Un polypeptide de

forme linéaire entre
par une extrémité
du cylindre.

Polypeptide

Etapes de I'action

) 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. 22 : Fonctionnement protéines chaperonnes © Campbell

Protéine
repliée Ty
correctement o~

€) Le couvercle se
retire, et la protéine
correctement
repliée s'échappe
du cylindre creux.
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Héme dans la myoglobine
lié a CO - CO se fixe
moins bien

His E7 /(I:
N

Heme libre lié & CO
HC—
H

UARAARRRAAL

| I—

W 50 nm

—~
)
~

Figure 4-18 Stacking of B sheets allows |
some misfolded proteins to aggregate N
into amyloid fibers. (A) Electron (J
micrograph shows an amyloid fiber formed N
from a segment of a yeast prion protein. (@) Free heme (b)  Mb:CO complex
(B) Schematic representation shows the pisicimidezote
isr:Z?\l,(i'QSanaE];?;Zt?ié:t(;t??::f::s; o Fig. 24 : Histidine 7 diminue I'affinité de la myoglobine pour CO

David Eisenberg.) © Lehninger

Fig. 23 : Micrographie de protéines agrégées en plaque
amyloide ©Alberts
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Fig. 25 : Courbe de fixation de 'O, a la myoglobine
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(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, & 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 croft) dans les tissus trés actifs, parce que le CO,
produit par la respiration cellulaire réagit avec I’'eau, engendrant
de Iacide carbonique. L'hémoglobine libére alors plus de O,, ce qui
alimente la respiration cellulaire dans les tissus en activité.

Fig. 26 : Activité de plusieurs enzymes en fonction du pH © cnam et © Campbell
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Site de liaison a O Oxygéne

moléculaire

His E7 )
distale His E7
distale

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

Oxymyoglobine : le fer revient
vers le plan des pyrroles

Fig. 29 : Changement de configuration entre désoxy et
oxymyoglobine ©Weinman

F helix Proximal Puckered
histidine heme
(His F8)
HN/\
N—€i
\ \
‘[02 binding
Movement Planar
of F helix heme

.

Fig. 30 : Changement de conformation de la myoglobine lors
de la fixation de I'O2
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PRECURSEUR DES ANTIGENES ABO

o

Ez H Géne sur le
NAGA = N-Acétyl galactosamine l chromosome 19

= N-, I i
NAGL =N-Acétyl glucosamine  NTIGENE H (OU O)

FUC = Fucose

ANTIGENE B (ruc)

Glle s Bowbonnas

Fig. 31 : Exemple de glycoprotéines : antigenes ABO des groupes sanguins ©
babel.csfoy.ca

OH ~CH;OH
H:g\:C—NH 0
O
Cl‘Hz
f\ SLrA_.

Figure 4 - Liaison O-glycosidique

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

Auteur(s)/Autrice(s) : Gilles Camus
Licence : Pas de licence spécifique

Fig. 32 : O glycosylation ©Planet-vie
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Figure 15-23 Many proteins are
glycosylated on asparagines in the ER.
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.

KEY:

‘ = glucose
‘ = mannose

‘ = N-acetylglucosamine

growing
polypeptide chain

oligosaccharyl

lipid-linked transferase

oligosaccharide

Fig. 33 : Glycosylation dans le réticulum endoplasmique granuleux ©Alberts

OH YyCH.OH
O\

SC-NH O
H;C”

I|\IH
=0
|
../-\Asp-x- ,?.;; A..

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)

Fig. 34 : N glycosylation ©Planet-vie
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Fig. 38 : Taux de saturation de I'hémoglobine et de la myoglobine selon |a pression partielle en O, (a annoter)

2026/2027 — CPES 1 - Janson de Sailly Mme Boissiéres & M Fournier

41



¥ Globine a2

Fig. 37 : Structure de I'hémoglobine © Oluwatoyin

2026/2027 — CPES 1 - Janson de Sailly Mme Boissiéres & M Fournier 42



Tissues Lungs
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w= High 2,3-DPG

Oz.s-epc e 0T
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Fig. 42 : Le 2,3 BPG, un inhibiteur allostérique © Dunod
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