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Biomolécules : [ protéines O lipides B glucides

0] Eau intracellulaire Bl Eau extracellulaire I Sels minéraux

protéines -> structure définie ( rappel : séquence d’Aa ) => fonctions spécifiques
++ Relation Structure / Fonction ++



Structure d “une Protéz’ne X P[usieurs étapes

Primary Secondary Tertiary Quaternary
structure structure structure structure

Amino acid a-Helixes Polypeptide
= = cnains_ Complex of protein
- : ; ; ; molecule
S€EquEnce orgamstalon orgamsatlon 3D =
d’Aa locale (=>fonction) organisation

multimérique



1) Liaisons Peptia’ic]ues <

) HN)YOH
e des peptides : 22 9 Aa :n)\ﬁ' I )
e des polypeptides : 10 a 50 Aa A
o des protéines : + de 50 Aa Hjnif)\ofm
o N-terminal H’O\H

La condensation de 2 Aa => formation d’'un dipeptide.
' liaisonamide / peptidique

O O
| |- + |
R—C—0 <+ R,—NH, R—C=NH—R, <+ H,0
ion carboxylate amine protonée dipeptide
acide aminé 1 acide amingé 2~y dipeptide

=>Reéaction de déshydratation :
-> libération H20

-> entre COO- et NH3+ (de 2 Aa differents)
->formation d’'une liaison peptidique



Exempﬁ : condensation Alanine- Valine

vior QD — QD ¢ vaor QD — @D co

)

Isomeres de structure

La lecture et I’écriture du peptides’effectue TOUJOURS
de I'extrémité N-terminale vers 'extrémité C-terminale

C'est grace a la cristallographie que la structure de la liaison peptidique a ete etudiee.



Particularites de la liaison peptidz’que

« TOUJOURS en configuation TRANS
: " ? Hxﬁzb
SAUF la Proline -> en CIS HN—C —C=N —C— COO"
5L L
R, H

e Rigidité avec les atomes dans le méme plan == |
AA1 AA2

e Possedes des caractéristique des doubles liaison : + courte qu'une liaison
simple, + longue qu'une double liaison

e Sont NON chargées mais polaires




[1) La structure 3D des protéines

3 a 4 structures différentes :

e Structure primaire

e structure secondaire

e structure tertiaire => acquisition de la fonction

e structure quaternaire® => composée de sous-unités polypeptidiques

Toutes les protéines n'ont pas de structure quaternaire.

La structure détermine leur fonction ++

Fonction < structure 3D < structure primaire < sequence ADN du gene correspondant

ADN S ARN 2l w Pyotiine




Exemp[es de peptides-})oljpeptia’es—Prote’ines Octapeptide: 8 A2, 7 LP

e Angiotensine 2

Polypeptide : De 10 a 50 AA
e Insuline : Chaine A 21 acides
amineés, chaine B 30 acides amir

Que[ques définitions ...

e masse moléculaire = 1/12 de la masse d'un atome de C12 en Dalton (D)

e poids moléculaire = ratio de la masse d'une particule sur le 1/12éme de la masse d'un atome de
Cl2 (im/M ) en Mr
I'THomme :

e protéome = I'ensemble des protéines + de 80 000 protéines
20 000 genes codants.



7 cate:garies fonctianne[[es

e Les protéines de structure

o Les enzymes

e Les protéines motrices

e Les protéines de transport

e Les protéines de signalisation
e Les anticorps

e Les protéines de transport et stockage d'oxygene




STRUCTURE PRIMAIRE

= 'ordre dans lequel les Aa sont reliés entre eux par des liaisons peptidiques.
Elle constitue le squelette du peptide.

Elle est :
e Linéaire
e Ordonnée, unique et dépend du code géneétique
e Par convention elle est écrite de I'extrémité N-terminale vers 'extrémité
C-terminale
e« Non fonctionnelle et non thermodynamiquement favorable

+La structure primaire détermine (partiellement) la structure finale de la protéine.+

Exempk : Pinsuline bovine

extrémité N-terminale extrémité C-terminale
‘ — S S — Intra-chaine ‘
NHa*-Gly-lln-Val-Glu-Gm-Cys-Cj;s-Ala-&nr-Val-Cys-Str-Lnu-Tyr-Gln-Lau-Glu-Asn-m-Cyls-Asn-COO'
S Inter-chaine S
4
S S

1 1
Cys Chaine B (30 aa) Cys




STRUCTURE SECONDAIRE

= ler degre de complexité dans l'espace et concerne l'organisation tridimensionnelle
locale de la chaine peptidique

Elle est :
e Non Lineéaire
« Formée et stabilisée par des liaisons hydrogenes
o Décrit des motifs repetitifs de structure a l'intérieur de la structure
tridimensionnelle d'une protéine
« Thermodynamiquement favorable

Structure répétitives ( 60% des protéines) Structure NON-répétitives

e hélice alpha e coude béta
o feuillet béta plissé e boucle ou Omega loop
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Strucrures VBPthtl’UBS

1.L'a-heélice ¢ Forme hélicoidale
e Projection vers I'extérieur des groupements des chaine
latérales des Aa
ey e Ponts hydrogene intra-chaines entre I'H du groupement
aminé (NH3+) de la liaison peptidique d'un Aa et 'oxygene
du groupement carbonyle (COO-)
->a 4 Aa en aval dans la structure primaire

J_ e Paralleles a 1'axe de I'a-hélice

| e extensible et élastique.

e ++] tour d'hélice = 3,6 acides amineés++

& e Sens : aiguilles d'une montre

e Pas est a droite = “hélice droitiere” ( sens de la main droite.)

X Proline
X Les Aa chargés
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2. Le feuillet B-plissé

Feuillet plisse © Georges Dolisi
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Radical :

Un acide aminé

Protéine : structure secondaire

Contrairement a I’'hélice-aplha :

e [l n'y a pas de nombre particulier d’Aa pour la liaison H
e les liaisons H ne sont pas entre Aa a une distance définie

e Structure 1nextensible, en zigzag

e +étirée que I'hélice alpha, la distance projetée sur
I'axe du brin entre 2 Aa est + grande que celle de I'a
hélice

e Les carbones alpha se trouvant sur les lignes de
plicatures

e segments des chaines peptidiques sont reliés entre
eux par une liaison H

e chaines latérales d'un feuillet béta-plissé s’étendent au-dessus et au-dessous du plan du

feuillet.
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Strucrures repetitives (( &
2 types de feuillet Béta-plissé . umm\\‘

q\ \\\ v,

Parallele Anti-parallele

meme sens SENS OpPpPoOsE

f Valine X Lysine —

‘/ Isoleucine > Proline meélange des 2 :

Organisation feuillet — hélice - feuillet
Exemple I’Actine -

/\/




Strucrures N ON—réPétitives

3. Coude

-> Surface des protéines
->role important => changement direction

Structure :

Court segment de 4 Aa, le plus souvent on retrouve

e 1 Glycine en Position 3
e 1 Proline en Position 2

Exemple de coude P (type I)

-> Stabilisée par une LH entre Aa n°l et 4



Strucrures N ON—réPétitives

4. Boucle ou Omega loop

Boucle oméga
e ressemblance ave-

e géneéralement plus longues (6 ou + Aa)
boucles

e structures plus variées et - bien définies

e se situent a la SURFACE des protéines

¢ Aa qui participent souvent aux INTERACTIONS




STRUCTURE TERTIAIRE _

= structure 3D globale de la protéine
-=> torsions et des pliages de la chaine peptidiques

Polypeptide
chains

BUT : Obtenir un niveau énergétique le plus faible possible

e Non linéaire
e Interactions ou liaisons non covalentes ->niveaux d’énergie faible ou moyen :
liaisons polaires/ LH, non polaires, liaisons ioniques/ électrostatique

e Liaisons covalentes : ponts disulfures (niveau d’énergie €levé)

++Indispensable pour que la protéine soit fonctionnelle++

e les protéines fibreuses (= en batonnets) (kératine alpha, collagene)
e les protéines globulaires (myoglobine)




En général
domaine > motif

Les moti fs et les domaines

Les domaines sont formeés par la combinaison d’éléments structuraux super secondaires
que I'on nomme motifs.

o Coiled coill ( bélice torsadée)

ou?
-> Dans de nombreuses protéines fibreuses => s’auto-associent en oligomeres
Leu (4) ->Dans les protéines qui lient TADN

val (1)

1 polypeptide = 1 hélice a avec des répetitions de 7 AA de résidus hydrophobes
e La Valine
e L’Alanine
e La Méthionine

ntéractions entre les résidus hydrophobes -> formation de liaisons hydrophobe!

Les hélices a => amphipatiques avec :
e Aa hydrophiles = face sur I'extérieur
¢ e Aa hydrophobes = a I'intérieur (poche hydrophobe)

s —



Les moti fs et les domaines

o Hélice-boucle-bélice

->9 hélices a liées a une boucle formeée d'une douzaine
d’acides aminés

-> Forme = main, appelé « EF hand » dans laquelle I'ion
Ca2+ se situerait dans la paume

out
-> Dans protéines qui fixent le calcium et dans certains
facteurs de transcription ( liant ’ADN)

Présence d’Aa hydrophiles :
{ e Asparagine et Thréonine
o Aspartates et Glutamate




Exempk : La ca[modu[ine, [)rotéz'ne de liaison au calcivm

La liaison de
Ca* parla
calmoduline
induit sa
liaison a une
protéine cible
' | qui est
S/ activée de

| * cette maniére.

Exemple: phosphorylase kinase dans
muscle (glycogénolyse)



Les moti fs et les domaines

o Hélice-coude-bélice

-> 2 hélices a reliées par un coude.
-> 20aine d’Aa

 Une hélice de reconnaissance
e La seconde helice stabilise I'interaction entre la protéine et
I’ADN par interaction hydrophobe

Role => liaison de 'ADN, présent dans plusieurs facteurs de
transcription




Les moti fs et les domaines

o Doist de Zinc (Zing finger)

-> Protéines qui lient 'ADN / 'ARN
->25a30 Aa
-> 1 heélice a et 2 feuillets

++Un 1on de zinc est maintenu en position par 2
résidus cystéine et 2 résidus histidine ++




Les moti fs et les domaines

o Dowmaine IDZIP( basic leucine {ipper)

-> Dans protéines eucaryotes de liaison a 'ADN

2 régions :

e C-terminale en hélice a -> partie avec la leucine zipper (LZ)

( )




/ : /.
Denaturation CZBS Proteznes

Det : “processus physique qui detruit les structures secondaires, tertiaires et quaternaires
de la protéine”

+++La structure primaire n’est PAS altérée lors de la dénaturation (pas d’hydrolyse
des liaisons peptidiques) +++

perte I'organisation structurelle » la perte de la fonction

-> processus réversible apres la disparition de I'agent dénaturant : &
 changement de pH (acide/base) °
e compose organique, détergent ( urée )
e chaleur
e 1ons des métaux lourds ( plomb )




Laltération de la structure 3D des Protéines

2 raisons principales:

e dysfonctionnemnt des

e mutation d’'un Aa protéine d’assemblage

=> altération de la structure primaire

) ->maladies neurodégénératives
Exemple : La drépanocytose

L'HbA est remplacée en HbS.
HbS => déformation des
erythrocytes en faucille

+ fragiles

+ obstruction des capillaires

sanguins.

Exemples :
Maladie d’Alzheimer
Maladie de Parkinson
Maladie de Creutzfeld-Jacob

e L e e e P P L e Lt




STRUCTURE QUATERNAIRE

-> Dernier niveau de structuration des protéines
. PR . s 5 o0 Quaternary
-> Assemblage ou oligomeérisation de 2 ou + chaines polypeptidiques. siructure

1 chaine = une sous-unité

e Chaines sont identiques : homo-oligomeérisation
e Chaines sont différentes : hétéro-oligomeérisation

-> Stabilisé par différentes interactions ++ : Complex of protein

molecule

Parmi les structures protéiques connues, +environ la moitié est sous forme quaternaire+ dont :
e 2/3 sous forme homomere
e 1/3 sous forme hétéromere



2 gmndes famz’[[es de protéz‘nes : les globu[aires et les fz‘bri[laires

e Les protéines globulaires

Shte fixation de
Foxygens Hélice-a

-> Structure compacte

-> Forme spherique

-> Fonctions : de synthese, transport et
meétabolisme cellulaire

Résidus hydrophiles = ala surface de la protéine
Résidus =a

e Les protéines fibrillaire

-> Forme: longues et
semblables a des fibres

-> Insolubles dans 'eau

bande hydrophobe

-> La présence de Aa apolaires a la surface
des protéines => superhélices et complexes
supramoléculaires.



2 gmna’es famz’[[es de protéz'nes : les globulaz‘res et les fz‘bri[laires

, Exemple 1 : Les kératines

Exemple : La Myoglobine

e riches en hélices a.

e 7 Aa hydrophobes en séquences
repetitives (Ala, Val, Leu, Ile, Met et Phe)

e Interactions hydrophobes

e ponts disulfures qui stabilisent
d’avantage la structure

e structure compacte

e riche en hélice alpha

« impliquée dans le stockage et la
diffusion de I'oxygeéne au niveau des
muscles
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myoglobin Exemple 2 : La protéine fibroine de la soie
est riche en feuillets (.




De la structure a la fonction...

Collagen

S
4 exemples de protéines ayant des structures et fonctions différentes : ti »
N s IYE - LN VUYL (B \
e Le collagene : protéine structurale )
e Les anticorps : Défense immunitaire ! .!
AL o . .

« Myoglobine/Hémoglobine : Stockage et transport d’oxygene

« Récepteur a activité tyrosine kinase (=RTK) : signalisation par hormones / facteurs de
croissance

B Rocepteur

e I'insuline
CL| O
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