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Avant-propos

La biochimie est la discipline a I’interface de la biologie et de la chimie. Méme si
le terme « biochimie » est apparu au xix® siecle avec la découverte des enzymes par
Anselme Payen ou la description de processus comme la fermentation alcoolique
(Eduard Buchner), on préte a Carl Neuberg sa définition en 1903 ce qui a permis
de placer la biochimie comme une science a part entiere. Carl Neuberg est ainsi
souvent désigné comme le pere de la biochimie moderne. La biochimie est la
discipline scientifique qui étudie la composition de la mati¢re vivante ainsi que
les réactions chimiques permettant le maintien de la vie. Cette discipline peut étre
divisée en trois spécialités qui, combinées les unes avec les autres, permettent de
mieux comprendre les caractéristiques extraordinaires du vivant :

1) la biochimie structurale est consacrée a 1’étude des structures chimiques des
molécules (acides nucléiques, protéines, glucides, lipides, vitamines, ions...) qui
constituent les &tres vivants ainsi que leurs fonctions et interactions ;

2) la biochimie génétique (souvent nommée biologie moléculaire) s’intéresse plus
particulierement aux molécules et aux réactions chimiques permettant la transmission
et ’expression du message génétique responsable du maintien des caractéristiques
des organismes au cours du temps et des générations ;

3) la biochimie métabolique, qui inclut la thermodynamique et I’enzymologie, étudie
quant a elle les réactions chimiques aboutissant a la synthese, par les organismes
vivants, des molécules qui les constituent ainsi qu’a la production d’énergie nécessaire
ala vie.

La biochimie est nécessaire dans plusieurs domaines comme la médecine, la diététique
ou I’agronomie, ainsi que 1’industrie avec le développement des entreprises de
biotechnologies et leurs apports dans de nombreux secteurs.

Ce manuel développe les concepts fondamentaux de la biochimie a destination des
étudiants au début de leur cursus universitaire. Les trois spécialités de la biochimie
y sont illustrées tout au long des sept chapitres. Les bases de la biochimie structurale
sont illustrées dans les premiers chapitres portant sur les acides nucléiques (chapitre 1),
les protéines (chapitre 2), les glucides (chapitre 3) et les lipides (chapitre 4). Le
chapitre 5 décrit, quant a lui, les bases de la biologie moléculaire. Enfin, les deux
derniers chapitres se focalisent sur la biochimie métabolique : le chapitre 6 apporte
les grands concepts de thermodynamique et d’enzymologie et le chapitre 7 introduit
les grands concepts du métabolisme et de sa régulation.

Ce livre est concu de maniere a vous guider au mieux dans vos apprentissages
(illustrations en couleurs, définitions, focus illustrant des exemples concrets, QCM
et exercices variés avec leurs corrections détaillées).

Cette nouvelle édition de ’ouvrage est enrichie en focus, figures et exercices. Elle
comporte également quelques précisions supplémentaires, notamment sur les
agrégats lipidiques et les coenzymes.

Passionnés par I’enseignement et la biochimie, nous espérons, avec ce livre, vous
transmettre notre passion et vous aider a acquérir des bases solides dans le domaine
de la biochimie qui vous permettront de réussir votre cursus universitaire.
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B Un exemple concret pour
introduire le sujet du .
chapitre. s

B Ce que l'on maitrisera
a la fin du chapitre.

espoge 186
Objectifs de ce chapitre

- Apartr de leur structure chimique, savoir déduire les principales
propriétés des chaines latérales des acides o-aminés.
- Savoir calculer e p (point soélectrique) d'un acide amine.

& états
fonisables des acides a-aminés en fonction du pH.
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En fin de chapitre

B Unrésumé de ce qu’il faut retenir.

B Les QCM et exercices permettent
de vérifier ses connaissances
et de s’entrainer aux examens.

W Les corrigés sont détaillés
alafindulivre.

En fin d’ouvrage

B Une bibliographie.

M Unindex pour retrouver
rapidement les notions
principales.

Les + en ligne

Ce gu’il faut retenir

Exercices

Corrgésp. 166
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2 210K, =0Ty =429

Testez-vous

3G 17:pK, =908 Ky = 1245

e st on i)

Corrigés

Bibliographie

Index

T —

Retrouvez sur la page dédiée a l'ouvrage sur le site dunod.com :
B Pour les enseignants : une sélection de figures de l'ouvrage pour

projection en cours.
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Les acides

nucléiques

Pour bien démarrer

1.

Objectifs de ce chapitre

Quelle molécule est le support de
l'information génétique chez la
plupart des organismes ?

[a.L’ADN;

[1b. UARN ;

[c. Les protéines.

Quel autre nom est fréquemment
attribué a PADN dans les médias ?
[Ja. Le transcriptome;

[Jb. La double hélice;

[COc. Les génes.

Que signifie ’lacronyme ADN ?
[Ta. Acide désoribonucléique ;
[b. Acide désanaribonucléique ;
[ c. Acide désoxyribonucléique.

Quel processus cellulaire se
déroule de maniére concomitante
a laréplication de ’ADN ?

[T a. La transcription ;

[Jbh. La phase S de l'interphase;
[Jc. La phase M de la mitose.
Quelles cellules humaines ne
contiennent plus d’ADN ?

[Ja. Les hématies ;

[b. Les lymphocytes ;

[Cc. Les neurones.

Réponses page 185

- Connaitre les propriétés des constituants des acides nucléiques
notamment des nucléotides, ainsi que de la structure de ’ADN et

de ’ARN, et leur diversité.

- Comprendre l'architecture des génomes procaryotes et eucaryotes

ainsi que de la chromatine.

- Savoir distinguer les processus de réplication chez les virus, les
procaryotes et les eucaryotes ainsi que les mécanismes de réparation.
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L’ADN est souvent désigné sur la base de ses caractéristiques ultra-structurales sous le terme
de « double hélice ». Cette structure lui confére une résistance a la dégradation. La double

hélice se caractérise par deux brins complémentaires. Cette complémentarité est aussi a
lorigine des propriétés réplicatives de ’/ADN. Elle permet, en effet, une mise en place efficace

de sa réplication, essentielle au cours de la division cellulaire.




CHAPITRE 1 | Les acides nucléiques

E¥ Les acides nucléiques : des polyméres
de nucléotides

Les acides nucléiques portent 1’information génétique. Ils sont divisés en deux
grandes familles : les acides désoxyribonucléiques (ou ADN, constitués de dé-
soxyribonucléotides) et les acides ribonucléiques (ou ARN, constitués de ribo-
nucléotides). La prédominance actuelle de ’TADN dans le vivant serait liée a ses
propriétés physicochimiques parmi lesquelles une grande stabilité. Ces polymeres
constitués de monomeres ou nucléotides, eux-mémes constitués de nucléosides,
adoptent des structures 3D particulieres, simple ou double brin.

B James Watson et , . , .
Framets Crick furent Nucléosides et nucléotides
les premiers a propo-
ser un modele en 3D sge ere
de LADN en 1953, Sa | NI

structure hélicoidale Les nucléosides sont constitués d’une base azotée et d’un pentose (un sucre, voir chapitre 3).

gxpliq ue sa capacité Les nucléotides sont des nucléosides portant un, deux ou trois groupes phosphate (nucléoside
? se repllfquei; di P calr mono-, di- ou tri-phosphate). IIs jouent un role essentiel dans 1’assemblage de polymeres
4 compeementartie ce d’acide nucléique. Le squelette phosphate chargé négativement permet également une in-

ses brins antisens. Ils . " d & de la ch i les hist hared i t
utilisérent pour par- eraction avec des protéines de la chromatine comme les histones (chargées positivement).

tie les travaux menés
par Maurice Wilkins
(également prix Nobel
en 1962) et Rosalind

1.1.1 Les bases azotées

Les acides nucléiques contiennent cing types de bases azotées réparties en deux

Franklin . . . e ae .
grandes catégories : les purines et les pyrimidines (Figure 1.1) :
o les molécules d’ADN contiennent I’adénine et la guanine (des purines) ainsi que
la cytosine et la thymine (des pyrimidines) ;
o les molécules d’ARN contiennent 1’adénine, la guanine, la cytosine et 1’uracile
(une pyrimidine).
Les bases azotées, les nucléosides et les nucléotides sont synthétisés par la cellule
au cours de processus métaboliques complexes.
o} o}
NH, |5 # SNH | NH
6 ’K /K
N N o N o
TN
</87 |’ N Adénine H H
HNg 2 ﬁ}) A) Thymine Uracile
M W
0
Figure 1.1 /N NH ) | Cytosine
Structure des bases < | )\ G”("‘G”)'“e ©
azotées. A G, Cet T HN N Nh, N 0
pour /ADN; A G, C et B Pyrimidines
U pour les ARN urines i

’T‘
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Figure 1.2

Les structures des
deux pentoses
retrouvés dans les
acides nucléiques

(a gauche) et

un exemple de
nucléoside, la
cytidine, association
de la cytosine et
d’un ribose (a droite)

Figure 1.3

Trois
représentations

de nucléotides (en
fonction du nombre
de phosphate)

¥ Les acides nucléiques : des polyméres de nucléotides

1.1.2 Structure des nucléosides

Les nucléosides sont constitués d’une base azotée liée de maniere covalente via une
liaison N-osidique (voir chapitre 3) entre 1'un de ses azotes (N1 pour les pyrimidines
et N9 pour les purines) (Figure 1.1) et le carbone 1” d’un pentose. Il s’agit d’un ribose
cyclisé pour les ARN et d’un 2’-désoxyribose cyclisé pour les ADN (Figure 1.2).

HO— OH exemple de nucléoside
° O NH,

4 " p-D-ribofuranose
3 : N
HO. | 1 /&
o N o
HO:
o o N
p-D-2'-désoxy- Liaison N-osidique
ribofuranose \ OH OH |

cytosine
OH OH
OH cytidine

1.1.3 Structure des nucléotides

Les nucléotides sont des nucléosides phosphorylés en position 5 du pentose
(Figure 1.3). Trois groupements phosphoryles (-H,PO;) peuvent étre fixés suc-
cessivement. Le premier, le phosphate o, est lié¢ au (désoxy)ribose par une liaison
phosphoester, ce qui donne un (désoxy)nucléoside monophosphate (Tableau 1.1). Les
deux suivants, les phosphates 3 et 7y, sont liés au phosphate précédent par une liaison
phosphoanhydre (liaison entre deux acides avec départ d’une molécule d’eau) ce qui
produit successivement un (désoxy)nucléoside diphosphate et un (désoxy)nucléoside
triphosphate (Tableau 1.1).

dTMP o ©° o o

ATP
OH OH

Ces groupements phosphate jouent un role essentiel dans le métabolisme :

o I’ATP ou adénosine triphosphate (Figure 1.3) est la molécule centrale du métabolisme
énergétique. Produite en grande quantité par la glycolyse et la phosphorylation
oxydative mitochondriale (voir chapitre 7), son hydrolyse produit de I’énergie utilisée
lors d’un trés grand nombre de processus cellulaires (transports, traduction...) ;

Un cycle qui change tout

Certains nucléotides peuvent jouer un réle de signalisation. Ainsi 'ATP est N N

transformé en AMP cyclique (ou AMPc) par les adénylate cyclases. LAMPc lie </ | )
s . , < s gz Z

la protéine kinase A (un tétramére, donc composé de quatre sous-unités) au NT W

niveau de ses deux sous-unités régulatrices ce qui provoque la libération et
I’activation de deux sous-unités catalytiques a l'origine d’un grand nombre
de cascades de phosphorylation. OH




CHAPITRE 1 |

La thymidine n’exis-
tant dans la nature
que sous la forme
désoxy, on omet tres
souvent cette préci-
sion (thymidine =
désoxythymidine).

Les acides nucléiques

o la polymérisation des molécules d’acides nucléiques (au cours de la réplication ou
de la transcription) est rendue possible par la rupture des liaisons phosphoanhydres
des nucléosides triphosphates.

En résumé, le tableau 1.1 présente les correspondances entre base azotée, nucléo-
side et nucléotide.

Tableau 1.1 Correspondances entre bases azotées, nucléosides et nucléotides

Base azotée Nucléos’ide (base azotée Nucléotides = nucléosides

+ (désoxy)ribose) 5’-mono-, di- et tri-phosphates
ADN (Acide DésoxyriboNucléique)

Adénine (A) Désoxyadénosine dAMP, dADP, dATP

Guanine (G) Désoxyguanosine dGMP, dGDP, dGTP

Cytosine (C) Désoxycytidine dCMP, dCDP, dCTP

Thymine (T) Désoxythymidine dTMP, dTDP, dTTP

ARN (Acide RiboNucléique)

Adénine (A) Adénosine AMP, ADP, ATP

Guanine (G) Guanosine GMP, GDP, GTP

Cytosine (C) Cytidine CMP, CDP, CTP

Uracile (U) Uridine UMP, UDP, UTP

[1.2] Structure générale des acides nucléiques

La structure des acides nucléiques repose sur deux types de liaisons essentielles :
1. la liaison phosphodiester qui permet la formation des polynucléotides ;

2. pour les formes double brin, les liaisons d’appariement entre bases azotées
des deux brins (liaisons hydrogene).

1.2.1 Laliaison phosphodiester et 'orientation
des polynucléotides

La liaison phosphodiester relie deux nucléotides successifs dans un polymere de
nucléotides, c¢’est-a-dire un polynucléotide. Ainsi, le groupement hydroxyle en posi-
tion 3’ du pentose d’un nucléotide  est relié au groupement hydroxyle en position 5’
du pentose d’un nucléotide  + 1 via un groupement phosphate (Figure 1.4). On parle
alors de polynucléotide qui possede une orientation repérée a I’aide des extrémités
5’-phosphate et 3’-hydroxyle libres. Par convention, I’écriture de la séquence des
acides nucléiques ou polynucléotides se fait dans le sens 5 — 3”. Au cours de la
synthese des polynucléotides, le squelette phosphate-ose se forme par polymérisation
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Figure 1.4
Positionnement
delaliaison
phosphodiester
(fleches vertes) dans
un polynucléotide
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de dNTP (désoxynucléosides triphosphates) ou NTP (nucléosides triphosphates) qui
apportent 1’énergie de liaison grace a I’hydrolyse des liaisons phosphoanhydres de
leur queue triphosphatée, réactions respectivement catalysées par des ADN ou ARN
polymérases (voir § 3 et chapitre 5).
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1.2.2 L’appariement des bases dans [’ADN double brin

[’ADN est majoritairement rencontré dans la nature sous la forme d’une molécule
double brin. L’association des deux brins permet la formation d’une double hélice
par des « appariements Watson-Crick » entre adénine et thymine (deux liaisons
hydrogene) et entre guanine et cytosine (trois liaisons hydrogene) (Figure 1.5).

Paire A-T Paire G-C

Liaisons H
H\ / \‘ /H

N N—~H----O O----H—N
Q ’ 5~ Q N\
o—° N /JN----H—N 0 /N 4 N—H----N/ A
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- - - —t-G
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Définition
La liaison hydrogéne est une force entre un atome d’hydrogéne et un atome électronégatif
(oxygene, azote). Son énergie d’interaction est plus faible que celle d’une liaison covalente.

Z
=
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Exemple d’application — Quelle est la séquence d’ADN complémentaire de
ACGACGTA ?

Raisonnement. On sait que, par convention d’écriture, cela correspond a :

57 -ACGACGTA-3" (brin 1)
Du fait de la complémentarité des bases, en face d’une adénine (A) se trouvera une thymine
(T), en face d’une guanine (G) se trouvera une cytosine (C). De plus, les deux brins d’une
molécule d’ADN double brin sont anti-paralléles, ¢’est-a-dire que I’extrémité 5’ d’un brin
fait face a 'extrémité 3’ de I’autre brin. Le brin 2 complémentaire au brin 1 aura pour
séquence et orientation :
Séquence du brin 1 : 5’ -ACGACGTA-3"
Séquence complémentaire, brin 2: 3’ -TGCTGCAT-5"
C’est-a-dire, écrit de maniére conventionnelle : 5’ =TACGTCGT-3 ", soit TACGTCGT

Réponse : la séquence complémentaire de ACGACGTA est TACGTCGT

Pourrait-on recréer des dinosaures grace a de ’ADN fossile comme dans
Jurassic Park ?

A la fin des années 1980, des chercheurs ont utilisé la technique de la PCR (Polymerase
Chain Reaction) pour amplifier des ADN fossiles. A '’époque, les premiers échantillons
analysés provenaient d’hominidés (momies, néanderthaliens). Un grand nombre d’études
menées sur ’ADN fossile se sont toutefois avérées décevantes du fait de problémes de
contamination. De nouvelles techniques de séquencgage ont permis de limiter ces risques et
ont par exemple démontré la présence d’ADN néanderthalien dans ’ADN d’Homo sapiens,
accréditant la thése de croisements entre ces deux genres. Ces techniques d’analyse de
’ADN interpellent le grand public sur la possibilité de « recréer » des dinosaures. Ceci est
toutefois impossible car les derniers dinosaures ont disparu a la fin du Crétacé (66 millions
d’années), date trop lointaine pour que leur ADN ait pu étre conservé.

1.2.3 Ladouble hélice d’ADN

Les appariements Watson et Crick permettent la formation d’une structure par-
ticuliere antiparalléle (un brin dans le sens 5" — 3” avec un brin 3" — 5%), la
double hélice. 1l existe différentes formes d’ADN appelées A, B et Z. La forme
B est la forme la plus abondante dans la nature. Dans cette forme, les deux brins
s’enroulent autour d’un axe et forment une hélice en partie irréguliere car consti-
tuée de petit et de grand sillons (Figure 1.6). Le grand sillon est plus accessible
aux protéines qui interagissent avec ’ADN comme les facteurs de transcription.
Dans cette structure, les désoxyriboses phosphates sont exposés a I’extérieur de
la molécule lui conférant une certaine polarité et une charge négative (propriété
utilisée lors d’une électrophorese, technique permettant de séparer des molécules
dans un champ électrique). Les bases azotées appariées sont a ’intérieur de la
double hélice et les paires de bases (pb) sont perpendiculaires a I’axe de I’hélice
(10 paires par tour environ).
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Figure 1.6
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La double hélice peut étre dénaturée, c’est-a-dire que les liaisons hydrogeéne entre
ses deux brins peuvent étre rompues, par des traitements chimiques (soude) ou par
la chaleur. La dénaturation thermique peut étre réversible. Cette derniére propriété
est d’ailleurs mise a profit lors des réactions de polymérisation en chaine (ou PCR,
Polymerase Chain Reaction).

1.2.4 |esARN

Les acides ribonucléiques existent sous forme mono- ou bi-caténaire (un ou deux
brins). Les exemples les plus classiques d’ARN monocaténaires sont les ARN
messagers, ribosomiques ou de transfert (voir plus loin). Le matériel génétique des
virus, comme les rétrovirus, est parfois un ARN simple brin (en nombre d’exem-
plaires variable). Les ARN bicaténaires se rencontrent par exemple chez les virus
comme les rotavirus a I’origine des gastro-entérites.

La forme simple brin n’empéche toutefois pas une structuration tridimensionnelle.
En effet, la présence de séquences répétées inversées au sein d’un brin d’ARN
conduit a des appariements de type Watson-Crick (A-U ; G-C) localisés et ainsi
a des repliements du monobrin d’ARN sous la forme d’une structure a boucles
multiples (Figure 1.7). Ces repliements conférent des propriétés particulieres a
ces ARN et contribuent a leur stabilité dans la cellule ainsi qu’au processus de
traduction (utilisation d’ARN ribosomique et d’ARN de transfert, voir chapitre 5).

Boucle terminale

. PP . Boucle terminale
Séquences répétées inversées

—!:l—:l—:l—:j!;:l—t:lj!j—_l—!:l—:l— |:‘, Boucle multiple

Hernie

Boucle interne

Il existe différentes catégories d’ARN :

o les ARN ribosomiques (ARNr) représentent environ 80 % des ARN totaux
cellulaires. D’une longue durée de vie et d’une taille comprise entre 120 et

m
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5 000 bases, ils interviennent principalement dans la structure du ribosome (voir
chapitre 5). Chez les eucaryotes, quatre types d’ARNr sont synthétisés dans le
noyau. LARNTr 58 est synthétisé par '’ARN polymérase I11. Les trois autres ARNr
(288, 18S et 8S) sont synthétisés dans le nucléole (un sous-compartiment du
noyau) par ’ARN polymérase 1. Chez les procaryotes, les équivalents sont les
ARNr 23S, 16S et 5S synthétisés a partir d’un pré-ARNr unique ;

les ARN de transfert (ARNt) représentent 10 a 15 % des ARN totaux cellulaires.
Leur taille est assez courte (entre 74 et 95 bases) et ils forment tous une structure
3D caractéristique (Figure 1.8) avec un certain nombre de bases modifiées (pseudo-
uridine, méthyl-guanine...) qui résultent de modifications post-transcriptionnelles
(c’est-a-dire ayant lieu apres la synthese de ’ARNt). L’ARNt se caractérise par son
anticodon ainsi que par son association avec un seul acide aminé (par exemple, la
méthionine dans la figure 1.8 : codon AUG et anticodon CAU). Ils interviennent
dans le processus de traduction en apportant au ribosome les acides aminés a
polymériser en chaine polypeptidique en fonction du code génétique (voir chapitre 5) ;

@

ARNt & Bras «T» 3
méthionine c L L J

s A
G-C
G-C
se NH
U-A 3
A-U B T Bras « D » Adénosine

Bras«D» C°G ras «i» terminale N S
e A UAR </ |
S — s
D “cuce ACAGG c N
m Tl
2GAGC, L, |: o
D C*GGC‘;,“7G

A-U

U-A o) O OH

c-G

A-¥ 4

g t;; - HN R Acide aminé
actC a3 U ——— Anticodon —
. Structure 2D Structure 3D
Figure 1.8
Structure d’'un ARN Modifications post-transcriptionnelles présentées :
de transfert en forme ¥ : pseudouridine ac4C : acétylcytidine  t6A : thréonylcarbamoyladénosine
de tréfle mG : méthylguanosine  4sU : thiouridine

o les ARN messagers (ARNm), peu abondants en proportion (5 % des ARN

Contrairement 2
I’ADN, I’ARN se
dégrade facilement
lors de sa purifica-
tion a partir de cel-
lules ou de tissus. 11
est donc nécessaire
pour le préparateur
de porter des gants
car la peau est cou-
verte de RNAses
(ribonucléases,
enzymes qui hy-
drolysent les ARN).

m

cellulaires), sont le produit de la transcription d’un géne a partir de ’ADN. Leur
variété est donc immense. Leur durée de vie est extrémement variable (quelques
minutes a plusieurs jours). Certains ARNm ne s’expriment que dans un seul type
cellulaire. Chaque ARNm comporte trois régions : en 5 et en 3, deux régions
non traduites (5’- et 3-UTR, UnTranslated Region), encadrant le cadre ouvert
de lecture (Open Reading Frame ou ORF, voir chapitre 5) ;

o d’autres catégories d’ARN représentent une faible proportion des ARN totaux

(< 1%). Certains jouent pourtant un role crucial pour la cellule. Ainsi, les
microARN régulent négativement la traduction des ARN messagers. Les SnARN
(small nuclear ARN) sont essentiels a 1I’épissage en formant notamment le
splicéosome (voir chapitre 5). Il existe également des ARN jouant des roles
régulateurs (comme les microARN précités ou les IncARN, long non coding).
Certains ARN jouent aussi un role catalytique.
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Les ribozymes : les premiéres enzymes ?

Les ribozymes sont des acides ribonucléiques qui sont capables de cataly-
ser des réactions chimiques comme les enzymes (d’ou leur nom, mot-valise
suggérant une fusion entre acide ribonucléique et enzyme). Cette capacité
catalytique (impliquant donc une préservation de l'intégrité de la molécule
d’ARN apres réaction) est intimement liée au repliement de ces acides ribo-
nucléiques particuliers, conduisant a une structure en trois dimensions dans
’espace. Leur découverte remonte aux années 1980 par Sidney Altman et
Tom Cech. Il existe des ribozymes particuliers comme le ribosome dont la partie catalytique est compo-
sée uniquement d’ARN ou le splicéosome. Leur découverte a soulevé ’hypothéese du « monde a ARN ».

ﬂ L’architecture des génomes procaryotes
et eucaryotes

Le nucléoide bactérien

Le nucléoide est une région du cytoplasme des bactéries contenant le chromosome bactérien
(ADN en général circulaire double brin chez une majorité de procaryotes) compacté par
I’action de protéines. Cette région n’est pas délimitée par une membrane (contrairement aux
eucaryotes qui possedent un noyau). Cet ADN est toutefois rendu compact par un mécanisme
dit de super-enroulement ; sa longueur varie en fonction du type de bactéries mais atteint
souvent plusieurs millions de paires de bases. Certaines bactéries présentent parfois plusieurs
copies. Il peut parfois étre appelé génophore.

protéiques de réplication et de transcription contribuent aussi a cette compaction.

[2.2] Lachromatine eucaryote - organisation
du génome nucléaire

Définitions
La chromatine est une structure nucléaire spécifique des eucaryotes qui peut étre sous forme

compactée (Figure 1.9) ou décompactée. Deux catégories de protéines participent a la com-
paction de ’ADN : les histones et les non-histones.

L’ADN eucaryote est associé a des histones sous forme de nucléosomes. Le nucléosome est
un complexe globulaire composé de quatre paires d’histones (2A, 2B, 3, 4) autour duquel
s’enroulent 146 paires de bases d’ADN. Il constitue le premier niveau de compaction de la
chromatine et se répartit sur I’ensemble de I’ADN (a I’exception de ’ADN mitochondrial).
Des niveaux de compaction supérieurs existent (§ 2.2.2).

Des protéines structurales (NAP ou Nucleoid-Associated Proteins) s’associent au
nucléoide et le compactent en formant des super-enroulements. Les machineries

H
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La chromatine forme des chromosomes compacts lors de la mitose. Ceux-ci
comportent des télomeres (ou extrémités protectrices) et un centre appelé centro-
meére (Figure 1.9). Apres réplication, un chromosome est ainsi constitué de deux
chromatides associées entre elles par un centromére constitué¢ de nombreuses
séquences répétées.

Chromatide_2 (ﬂomatide 1

Télomeres Centromére

2.2.1 Lesséquences répétées

Le génome humain (3 milliards de paires de bases ou pb) ne contient que 2 % de
séquences codant des protéines. La majorité des génomes contiennent en effet des
séquences répétées, classées en différentes catégories :

o les séquences hautement répétées (10 % du génome) ou satellites, réparties en
microsatellites (1-4 pb), mini-satellites (5-16 pb) ou satellites (171 pb). Micro- et
mini-satellites constituent des marqueurs utiles en criminologie ;

o les séquences moyennement répétées qui couvrent 50 % du génome humain ;

o les génes multi-copies dont le nombre de copies peut aller jusqu’a 1 000 par

cellule. Les plus connus sont les génes des histones répétés plus de 10 fois
chacun et les génes des ARN ribosomiques et de transfert (disposés en tandem).

Lutilisation de ’ADN dans les enquétes

La nature des séquences répétées fait que ’ADN polymérase (§ 3.1) commet des erreurs
de réplication, créant de fortes variations interindividuelles ou polymorphismes vis-
a-vis du nombre de répétitions de chaque satellite. Chaque individu se caractérise donc,
pour chaque satellite, par un nombre de répétitions donné : c’est son empreinte ADN.

A laide de prélévements biologiques (salive, sperme), la détermination d’une carte
génétique par individu (donnant un nombre de répétitions spécifique par satellites) est
possible. En France, on mesure la taille de 13 régions (ou loci). Quand deux empreintes
ADN correspondent, la probabilité de se tromper est de 1 sur 108,

2.2.2 Hétérochromatine et euchromatine

La chromatine peut aussi se définir structurellement du fait de sa coloration plus
ou moins sombre lorsqu’elle est visualisée au microscope. Ainsi, on distingue :

o une hétérochromatine foncée, qui correspond a des régions chromosomiques
fortement condensées et, par conséquent, peu actives sur le plan transcriptionnel.
Elle se caractérise souvent par une méthylation de '’ADN au niveau des cytosines.
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Elle peut étre constitutive (c’est-a-dire constante, par exemple dans les zones
centromériques et télomériques) ou facultative (c’est a dire transitoire et donc
susceptible de devenir de I’euchromatine) ;

¢ une euchromatine correspondant aux zones de chromatine peu compactes
et actives sur le plan transcriptionnel. Elle se caractérise par un niveau de
méthylation de ’ADN faible.

2.2.3 Super-enroulements du génome eucaryote

Du fait de sa compaction, ’ADN génomique nucléaire forme des enroulements
(Figure 1.10), par exemple lors des processus de réplication et de transcription,
qui nécessitent parfois I’intervention d’enzymes permettant le relaichement des
tensions : les topoisomérases.

Figure 1.10
Quelgues exemples
de super-
enroulements de
[ADN (attention, chez

['étre humain ADN
génomique n'est pas ORI
C/fCU/O/f@) Relaché Surenroulement Caténation Neeud

2.2.4 Lesgénomes mitochondriaux et chloroplastiques

Le noyau n’est pas le seul compartiment cellulaire contenant de ’ADN. A titre
d’exemple, la mitochondrie possede, chez 1’étre humain un ADN fonctionnel cir-
culaire de 16 kpb (kilo paires de bases) codant certaines des protéines de la chafne
respiratoire, des ARNr et ARNt (ce qui permet de réaliser une traduction intra-
mitochondriale). Dans les chloroplastes des végétaux, I’ADN, lui aussi circulaire,
fait environ 150 kpb et code de nombreuses protéines photosynthétiques.

EJ La réplication

La division cellulaire est un processus qui permet d’assurer la prolifération des
cellules en vue de la formation d’un organisme ou du renouvellement d’un tissu.
Elle est intimement associée a la réplication de ’ADN qui se déroule au cours de
la phase S (synthese) de I’interphase.

Mécanismes moléculaires

La réplication de ’ADN est la formation, a partir d’une molécule double brin,
de deux molécules double brin identiques. Au cours du processus, ’ADN subit
une séparation des deux brins. Ceci permet la synthese, sur chaque brin séparé,
d’un brin de séquence complémentaire et d’orientation antiparalléle, dans le
sens 5 — 3’. On parle ainsi de mode de réplication semi-conservatif (démon-
tré en 1958 par Meselson et Stahl). L’enzyme clé de la réplication est I’ADN

m
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polymérase qui synthétise le brin complémentaire au brin matrice par 1’incor-
poration de dNTPs : ainsi, I’extrémité 5’-triphosphate de chaque nouveau dNTP
incorporé forme une liaison phosphodiester avec 1’extrémité 3’~OH du brin en
cours de synthese (Figures 1.4 et 1.11). Le dNTP complémentaire a la base en
regard du brin matrice est incorporé grace a I’énergie apportée par 1’hydrolyse
des liaisons phosphoanhydres (le ANTP incorporé perd ainsi deux groupements
phosphate). Cette activité nécessite la présence d’ions Mg** comme cofacteurs
qui se fixent sur les groupes phosphate des dNTP en cours d’incorporation et de
I’ADN comme matrice.

Brin matrice

Dans le cas ou le nucléoside triphosphate est didésoxy en position 2’ et 3°, son
incorporation bloque la poursuite de la réplication. Il n’y a plus de fonction alcool
libre en position 3’ pour fixer un nouveau nucléotide. Cette propriété est utilisée
dans certaines méthodes de séquencage de ’ADN.

La direction de I’incorporation se fait dans le sens 5” — 3” du brin néosynthétisé.
Celle-ci nécessite une décondensation initiale de ’ADN qui permet 2 ’ADN
polymérase d’accéder au brin matrice, lu dans le sens 3" — 5" (Figure 1.12). Cette
zone de décondensation est appelée ceil de réplication eu égard a sa structure
particuliere.

Origine

Fourche
de réplication

Fourche
de réplication

Lors de I'ouverture de 1’ceil de réplication, un des brins matrice peut étre Iu sans
discontinuité et produire en continu le brin néosynthétisé d’ADN. En revanche le
second brin matrice est découvert au fur et a mesure de I’ouverture de la fourche
de réplication, et conduit & une synthese alternant pauses et polymérisations
fragmentées (Figure 1.13). Au niveau de chaque fourche, sont donc observées
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une synthese continue (brin rapide) et une synthese discontinue (brin lent) aussi
appelée fragments d’Okazaki. Un autre élément essentiel a prendre en compte est
la synthése d’amorces ARN qui fournit les 3’~OH libres nécessaires au démarrage
de ’ADN polymérase pour les synthéses continue et discontinue (Figure 1.13). Les
amorces ARN sont éliminées avant liaison des différents fragments, par 1’activité
exonucléasique de ’ADN polymérase.

3'_ Brin rapide

Fourche

de réplication /7" ~"ADN néosynthétisé

Amorces ARN
Q’stynthétisées par la
$ primase
Fragment

O\, d'Okazaki
5

ADN matrice T

Progression
de la réplication

Brin lent/retardé

Les réplications procaryotes et eucaryotes partagent donc des mécanismes généraux
communs (utilisés dans la technique de séquengage qui permet de déterminer la
séquence de molécules d’ADN) mais compte tenu de leur organisation génomique
particuliere, des différences marquées existent.

La réplication procaryote

L’organisme procaryote modele est Escherichia coli. Son génome comprend
une seule molécule d’ADN double brin circulaire : le chromosome bactérien. La
réplication débute au niveau de sites particuliers de 245 pb appelés Ori (pour
Origine de réplication) dont le nombre est variable (un seul site chez E. coli). Un
complexe multi-protéique, le réplisome, s’organise au niveau de 1’Ori autour d’une
protéine appelée chargeur de clamp : il comprend 1) une hélicase qui rompt les
liaisons hydrogene entre les deux brins d’ADN et crée la fourche de réplication,
2) une primase qui synthétise les amorces ARN, 3) deux ADN polymérases (une
pour chaque synthése continue et discontinue) associées a des clamps stabilisateurs
(Figure 1.14).

Les bactéries expriment jusqu’a cinqg ADN polymérases (I-V) aux fonctions plus
ou moins redondantes. La principale enzyme chez les procaryotes, I’ADN poly-
mérase III posséde aussi une activité de correction (ou exonucléasique 3" — 5)
permettant d’éliminer un nucléotide mal incorporé, ce qui arrive environ une fois
tous les 100 000 nucléotides. Avec cette correction, le niveau d’erreur est limité
a 1 nucléotide tous les 10 millions. Sa vitesse de réplication (processivité) est de
I’ordre de 1000 nucléotides par seconde.

m
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Figure 1.14
Le réplisome

ADN polymérase
____—Réplisome

Clamp ouvert NN NNNNNNNNNN

Amorce ARN ADN matrice

Hélicase

<~ Primase

Fragments d’Okazaki

Enfin, les fragments discontinus sont transformés en un unique fragment continu :
les amorces ARN sont dégradées par ’ADN polymérase I dans le sens 5" — 3’ qui
les remplace par des fragments d’ADN complémentaires a la matrice. Les fragments
d’ADN discontinus sont ensuite liés entre eux par une ligase.

13.3] Laréplication eucaryote

Quelques caractéristiques la distinguent de la réplication procaryote :

o le nombre d’Ori est beaucoup plus grand car les chromosomes eucaryotes
sont plus grands que le chromosome bactérien. Les complexes ORC (Origin
Recognition Complex) fixent et ouvrent les Ori ;

o contrairement a la réplication bactérienne, les processus de synthese continue et
discontinue sont assurés par des complexes différents (mais se déroulent quand
méme en méme temps) ;

o trois ADN polymérases interviennent : y (dans la mitochondrie), 6 et €. Ces deux
derniéres enzymes possédent une activité correctrice exonucléasique 5" — 3" ;

o des mécanismes particuliers se mettent en place pour répliquer les extrémités
(ou télomeres) ainsi que pour assembler les fragments d’Okazaki successifs.

La réplication virale

La réplication virale suit les mémes mécanismes que les réplications bactérienne
et eucaryote. Le virus utilise en général la machinerie de la cellule qu’il infecte.
Le génome viral est constitué d’ADN ou d’ARN : ainsi pour le VIH, virus 8 ARN
simple brin, le virus se lie a ses cellules cibles par le biais d’un récepteur exprimé
a la membrane de ces dernicres. Internalisé, il libére son génome viral qui subit
une transcription inverse (ou rétrotranscription) en ADN double brin puis est
intégré au génome de 1’hdte (et peut ainsi s’y répliquer si la cellule se divise). La
transcription de cet insert fournit de nouvelles molécules d’ARN, alors utilisées en
tant que génome viral (Figure 1.15).
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Le mécanisme de transcription inverse a été détourné en biotechnologie pour pro-
duire de ’ADN complémentaire (ADNCc) a partir d’ARN, utilisé dans nombreuses
applications (PCR, séquencage...).

[3.5| Mécanismes de réparation

[’ADN est fréquemment endommagé, par exemple au cours de la réplication ou
par des attaques de natures diverses comme la production d’especes réactives de
I’oxygene, des polluants, des rayonnements ultra-violets ou ionisants... En fonction
de la nature de la 1ésion, le mécanisme de réparation n’est pas le méme et n’implique
pas la méme batterie de protéines. Le tableau 1.2 rassemble de maniere synthétique
ces correspondances.

Tableau 1.2 Correspondances entre nature de la lésion et de la réparation

Nature de la lesion Nature de la réparation

Réparation directe Diméres de T, 6-O-méthyl-G Réversion de la Iésion

P . - Remplacement
Réparation par excision de base Base anormale (U, T-glycol...) 6 el
Reéparation par excision de nucléotides Lésions étendues sur un brin Segment de brin
Réparation des mésappariements Erreurs de réplication Segment de brin

é i inai Cassures double-brin Recopie a partir du
Réparation par recombinaison e
Jonction d’extrémités non homologues Cassures double-brin Suture du chromosome
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Ce gu’il faut retenir

e Les acides nucléiques sont composés de
monomeres nucléotidiques, association
d’un phosphate, d’un (désoxy)ribose et
d’une base azotée.

o La structure de ’ADN est découverte par
Watson et Crick en 1953. 1l s’agit d’un
polymere de désoxyribonucléotides (A T
G et C) phosphate, reliés entre eux par une
liaison phosphodiester, assemblé selon un
double brin et défini comme une hélice
sur le plan structural.

e Les trois grands types d’ARN sont les
ARN ribosomiques, de transfert et mes-
sagers.

o I’ADN des bactéries qui ne posseédent pas
de noyau (procaryotes) est un nucléoide.

o Chez les eucaryotes, les chromosomes
(al’exception de la mitose) sont présents
dans un noyau.

o La réplication de I’ADN catalysée par
I’ADN polymérase est semi-conservative.
Au niveau des fourches de réplication, les
deux brins sont répliqués simultanément
selon des processus différents : continue
et discontinue.

o Au cours de la réplication, TADN polymé-
rase peut réparer les éventuelles erreurs :
le taux de mutation est de 1/10 millions
de nucléotides.

o Télomeres (extrémités des chromosomes)
et centromeres (centre des chromosomes)
sont composés d’hétérochromatine com-
pacte (sans gene).




Testez-vous

Lequel de ces nucléosides peut se
retrouver dans ’ADN ?

[Ta. la désoxyadénosine ;
[1b. la désoxyuridine ;

[T c. 1a guanosine.

Quel type de liaison relie les
nucléotides dans la molécule
d’ARN ?

[T a. liaison phosphoryle ;
[1'b. liaison phosphodiester ;
[ ¢. liaison phosphate.

3.

La réplication est

[1a. un processus semi-conservatif ;

[1b. réalisée de maniere séquentielle
(un brin apres 1’autre) ;

[[J c. réalisé au cours de la mitose.

La chromatine

[Ja. se trouve dans le noyau des
bactéries ;

[Ib. est formée de nucléotides ;

[[] c. peut se présenter sous une forme
compactée ou décompactée.

Réponses page 185
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Exercices

Corrigés p. 185

1 Les séquences complémentaires

A partir des séquences d’ADN suivantes, écrivez
la séquence d’ADN 5’ — 3’ complémentaire.

a. 5’ = AGTCGATGCTAGCTAGCTGATC -3’
b. 5= TTTGCGTTTCGTTAAGGCTCTA -3’

2 Les appariements

A partir de la séquence d’ARN suivante 5" — 3/,

souligner les séquences susceptibles de former

des appariements et donc des repliements

a. 5 CAGUUAAGCGACGAGCGCTTAACGG 3

b. 5 GGGCGCGCUUUAUUCGCUAAAG
CGC3

3 Les minisatellites

Quel est le nombre de répétitions de minisatellites

dans les séquences suivantes ?

a. ATGGCCGGGCCGGGCCGGGCCGGGC
CGTA

b. TAGCCCCGGCCCCGGCCeeaaecee
CGTA

4 Séquences répétées

Parmi les séquences suivantes, lesquelles sont ou
contiennent des microsatellites, mini-satellites
ou satellites ?

a. GCTAGTCGTCGTCGTCGTCGTCGTCATC
b. GTTTCCTTTCCTTTCCTTTCCTTTCCAAA
c. GTCATCGTCAGTCAGCTTGCATGCATC

5 Bases modifiées

11 existe dans les ADN et dans les ARN, des bases
modifiées (phénomene survenant apres leur incor-
poration). Celles-ci forment des nucléosides ou
des nucléotides. Un exemple est fourni ci-dessous.

NH.
HsC
o \EKN
HO_ N/go

OH OH

a. A quelle catégorie appartient la molécule
ci-dessus ?

b. Quel est le sucre inclus dans cette molécule ?

c. Comment pourrait-on appeler la base azotée
modifiée ?

d. Comment pourrait-on appeler la molécule
dans son ensemble ?

Des modifications de bases sont fréquemment

rencontrées dans les ARN de transfert :

HO

OH OH

e. A quelle catégorie appartient la molécule
ci-dessus ?

f. A quelle base azotée classique vous fait penser
la base modifiée ?

Une autre de ces modifications dans les ARN

de transfert est :

HGC\ o
N
/® NH
St
o

OH OH

HO NH.

g. A quelle base azotée classique vous fait penser
la base modifiée ?

h. Comment pourrait-on appeler la base azo-
tée modifiée ?

i. Comment pourrait-on appeler la molécule
dans son ensemble ?

6 Masse des ADN et ARN

La masse molaire moyenne d’un nucléotide est

de 330 g-mol™.

a. Quelle sera la masse d’une molécule d’ADN
de 3 milliards de paires de bases ?

b. Quelle sera la masse d’une mole d’ARN de
3 000 bases ?



7 Quel seral’effet de 1’ajout d’une ADN poly-
mérase sur des solutions expérimentales contenant
du tampon pour ’activité enzymatique (avec
Mg?*) et des désoxyribonucléotides triphosphates
(dNTP) dans lesquelles on aura préalablement
ajouté les molécules d’ADN suivantes ?

A@ B‘
© 5 3 D 5
3’/ 3’/
L,
5 5'—/ 3

8 Parmi les molécules suivantes, lesquelles
peuvent étre retrouvées dans :

a. ’ADN ?

b. ’ARN ?

c. le génome d’un rétrovirus ?

OH OH
0
C » D . N
H—N 4 |
o A
N
N
0 M OH

9 Quel est le rdle de ces enzymes dans le pro-
cessus de réplication ?

a. Topoisomérase

b. Hélicase

c. ADN polymérase

10 Regardez attentivement la structure molé-
culaire suivante :

NH,

N
o o} AN
i ¢
“0—P—0—P—0—P—0 —
| o N
(0]

. Est-ce un nucléoside ou un nucléotide ?

. Quelle est la base azotée ?

. Quelle est la particularité du sucre ?

. D’apres vous, quelle est la conséquence de
I’incorporation dans un ADN en cours de
réplication ?

angoo

11 L’ADN polymérase III a une activité de

correction exonucléasique.

a. Quel est le sens de cette activité ? 5" — 3’
ou3d -5 7

b. Quels sont les taux d’erreurs de ’ADN poly-
mérase III avec et sans cette activité de cor-
rection ?

c. Quelest le gain d’efficacité en termes de fidé-
lité de réplication de ’ADN de la présence de
cette activité de correction ?

12 Soit un fragment d’ADN de 50 pb.

a. Combien y a-t-il de possibilités de séquence ?

b. Combien de molécules d’ADN obtient-on
apres 10 cycles de réplication (équivalents a
10 divisions cellulaires) ?
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Les protéines

Pour bien démarrer

1. Lesprotéines sont des polymeéres : 4. Lesacidesaminés:

Oa. d’acides gras; [Ja. possedent tous une charge

Ob. d’acides aminés ; nette nulleapH7;

Ob. sont tous chargés

[Jc. d’acides nucléiques. . ;
négativementapH7;

2. Lafonction d’une protéine : O c. peuvent étre chargés ou non

Oa. dépend principalement de sa chargésapH7.
mlasse mol‘eCt‘Jlalre; 5. Apreés leau, les protéines

Ob. dépend principalement de sa représentent le constituant majeur :
structure dans 'espace; Oa. du beurre :

O c. dépend principalement de sa Ob. du miel :
charge. Oc. de laviande.

3. Da.ns les acides aminés, la fonction 6. Linsuline, une hormone qui permet de
acide est: diminuer la glycémie (concentration
[Ja. une fonction acide carboxylique; du sucre dans le sang) est :

Ib. une fonction acide sulfurique ; Oa. de nature protéique;
O c. une fonction acide Ob. de nature lipidique ;
phosphorique. O c. de nature glucidique.
Réponses page 186

Objectifs de ce chapitre

- A partir de leur structure chimique, savoir déduire les principales
propriétés des chaines latérales des acides a-aminés.

- Savoir calculer le pl (point isoélectrique) d’un acide aminé.

- Etre capable de représenter les états d’ionisation des fonctions
ionisables des acides ai-aminés en fonction du pH.

. Connaitre les différents niveaux de structure des protéines (primaire,
secondaire, tertiaire, quaternaire).

- Connaitre les caractéristiques des principaux éléments de structure
secondaire (hélices, feuillets, boucles, coudes).
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CHAPITRE

La méduse Aequorea victoria a la particularité d’étre fluorescente. Cette fluorescence est
produite par la protéine fluorescente verte (en anglais Green Fluorescent Protein ou GFP)
formée d’une chaine de 238 acides aminés dont trois (une sérine, une tyrosine et une glycine)
forment une structure particuliére responsable de la fluorescence verte.




CHAPITRE 2 |

Les protéines

Les protéines (du mot grec protos qui signifie « premier ») sont des molécules
biologiques de premiére importance, nécessaires a la vie. Elles sont présentes dans
tous les organismes vivants et participent a de trés nombreuses fonctions biologiques
pour ne pas dire toutes. Parmi les protéines naturelles, on retrouve des facteurs de
transcription participant a I’expression des genes, des enzymes impliquées dans le
métabolisme, des anticorps garantissant les défenses immunitaires, des protéines
de structure comme les collagénes qui soutiennent les tissus (peau, cartilage...), des
protéines de transport comme I’hémoglobine contenue dans les globules rouges et
qui permet I’oxygénation des tissus, ainsi que des petites protéines (peptides) comme
I’insuline, une hormone impliquée dans la régulation de la glycémie (concentration
de glucose dans le sang).

La diversité des fonctions des protéines est la conséquence de la diversité de leurs
structures tridimensionnelles, c’est-a-dire des formes qu’elles adoptent dans
I’espace. Cette diversité de structure est d’autant plus remarquable que les protéines
sont des polymeéres formés, sauf exception, a partir de seulement 20 monomeres
différents, les acides o.-aminés protéinogénes standard.

F¥ Les acides aminés

Figure 2.1
Structure générale
des acides a-, 8-,
et y-aminés (a pH 7)

’Z‘

Les acides aminés (ou aminoacides) sont principalement connus pour étre les
unités structurales de base des protéines. Les 20 acides aminés qui entrent dans
la constitution de toutes les protéines naturelles sont les acides aminés standard.
On dit qu’ils sont protéinogenes : ils sont incorporés dans les protéines au cours
de la traduction (voir § 2 du chapitre 5).

1.1 | Structure et classification des
acides aminés

Un acide aminé est une molécule bifonctionnelle qui posseéde une fonction amine
et une fonction acide carboxylique (Figure 2.1). Cette derniére est portée par le
carbone o qui est, par définition, le carbone voisin direct de la fonction acide car-
boxylique des acides aminés. La fonction amine est aussi portée par le carbone o
dans les acides o.-aminés, elle est portée par le carbone [ dans les acides B-aminés
et le carbone v dans les acides y-aminés. Ce carbone (o, 3 ou ) porte aussi un
substituant (atome d’hydrogene ou groupe d’atomes) nommé R dans la Figure 2.1.

CIJOO‘
COO~ CH
| |(x 2
COO™ CH, CH,
o
+ + | &
H,N —(i)u—H HsN —?ﬁ—H HsN —?Y—H
R R R
acide a-aminé acide -aminé acide y-aminé
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¥ Les acides aminés

Exemples d’acides o.-, -, et y-aminés
L’alanine (ou o-alanine) est un acide o-aminé (R = —CH;) protéinogene (standard).

La f-alanine est un acide B-aminé (R = —H) qui entre dans la constitution d’un coenzyme,
le coenzyme A (décrit dans le § 2.3.1 du chapitre 6).

L’acide y-aminobutyrique (ou GABA) est un acide y-aminé (R =—-H). C’est un neuromé-
diateur : il participe a la transmission de I’influx nerveux.

Les 20 acides aminés standard qui entrent dans la composition des protéines natu-
relles sont tous des acides oi-aminés.

Définitions

Les acides oi-aminés (ou oi-aminoacides) standard, a I’exception de la proline, ont pour formule
générale R-CH(NHZ)-COO~. Ce sont des molécules caractérisées par une fonction amine
primaire (-NH3/ NH,) et une fonction acide carboxylique (—COO~/COOH) portées par un
méme atome de carbone, le carbone «. IIs différent entrent eux par la nature du substituant
R (chaine latérale), aussi porté par le carbone a.

Le carbone o. d’une molécule est le carbone situé a c6té de la fonction prioritaire de cette
molécule. En effet, les fonctions sont ordonnées par niveaux de priorité au sein des molécules.
Dans le cas des acides aminés, la fonction prioritaire étant la fonction acide carboxylique, le
carbone o est celui situé a coté de cette fonction.

- 1.1.1 Acides a-aminés: énantiomérie et isomérie optique

L’atome de carbone o des acides oi-aminés, a I’exception de la glycine, est asymé-
trique car il est lié a quatre substituants (atomes ou groupes d’atomes) différents :
—H, -NHJ, -COO" et la chaine latérale —R. La présence d'un tel atome de carbone
dans une molécule la rend chirale. La glycine est un cas a part : son carbone o
n’est pas asymétrique car les quatre substituants de ce carbone ne sont pas tous
différents. Il y a, parmi eux, deux atomes d’hydrogéne (—-H) dont un correspond a
la chaine latérale.

La représentation (ou projection) de Fischer est une représentation plane des molécules

présentant un ou plusieurs atomes de carbone asymétriques. L’ atome asymétrique considéré

occupe le point d’intersection de deux lignes, une ligne verticale et une ligne horizontale.
(1902), est a Lorigine Les atomes‘ ou groupes d’atomes liés a I’atome asymétr.iqu.e occupent les extrémités de ces
de la représentation qui lignes. La ligne verticale représente la chaine carbonée principale. Le groupe d’atomes avec le
porte son nom niveau d’oxydation le plus élevé est en haut de cette ligne. Les liaisons horizontales pointent
vers 1’avant alors que les liaisons verticales pointent vers 1’arriere.

M Le chimiste Her-

mann Emil Fischer
(1852-1919), lauréat
du prix Nobel de chimie

centre d’asymétrie

>
all| >

B D - B —eel] D <— en avant

C

Représentation de Fischer

— O |l

en arriere
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CHAPITRE 2 |

Figure 2.2
Enantioméres L et
Dd’un acide
o-aminé
(représentation
de Fischer)

M

Les protéines

Pour chaque acide o-aminé autre que la glycine, il existe deux énantioméres,
c’est-a-dire deux stéréoisomeres images 1’un de 1’autre dans un miroir, donc non
superposables : le D-acide a.-aminé et le L-acide o.-aminé (Figure 2.2). La re-
présentation de Fischer des acides oi-aminés place, en haut d’une ligne verticale,
le groupe d’atomes avec le niveau d’oxydation le plus élevé c’est-a-dire la fonction
acide carboxylique. Le carbone o est au centre et la chaine latérale en bas. Les
acides oi-aminés de la série D (du latin dexter, du coté droit) sont représentés avec
la fonction amine a droite du plan vertical et ceux de la série L (du latin laevus,
du coté gauche) avec cette fonction a gauche. Les acides o-aminés des protéines
des étres vivants appartiennent trés majoritairement a la série L.

miroir

COO~ COO™
+ | e
HSN—Cl)a—H H—Clia—NHS
P »
a gauche a droite

L-acide a-aminé D-acide a-aminé

Les deux énantiomeres d’un acide o-aminé possedent les mémes propriétés physico-
chimiques a I’exception de leur activité optique (pouvoir rotatoire, voir définition
dans le § 1.1.2 du chapitre 3). En effet, ils ont une action opposée sur la lumiére :

e I’un des deux énantiomeres est dextrogyre (noté d ou +) car il dévie le plan de
polarisation de la lumiere vers la droite ;

e [’autre est lévogyre (noté 1 ou —) car il le dévie vers la gauche.

La plupart des acides aminés sont dextrogyres. L appartenance d’un acide aminé
a la série D ou L (énantiomérie) ne préjuge en rien de son pouvoir rotatoire.
Ainsi, un D-acide aminé peut étre dextrogyre ou lévogyre. Il en est de méme pour
un L-acide aminé.

1.1.2 Les 20 acides a-aminés standard : structure
et classification

Les chaines latérales des 20 acides o-aminés standard protéinogénes représentent
un extraordinaire exemple de diversité en termes de polarité, d’hydrophilie, d’hydro-
phobie, de charge, de taille (c’est-a-dire d’encombrement stérique) et de réactivité
chimique. Cette diversité est a la base du remarquable éventail de structures et de
fonctions des protéines qui en sont constituées. En effet, I’ensemble de ces caracté-
ristiques des chaines latérales influencent le repliement des chaines polypeptidiques
dans les cellules et, par conséquent, leur structure tridimensionnelle dont dépend,
en grande partie, leur fonction.
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glycine

tryptophane

\

B Exemple de deux
acides o.-aminés stan-
dard protéinogenes dif-
férant par leur encom-
brement stérique : la
glycine est le plus petit
et le tryptophane le plus
encombrant (modéle
moléculaire compact
avec le code de cou-
leurs CPK con¢u par
les chimiste R. Corey, L.
Pauling et W. Koltun :

C en noir, H en blanc,
O en rouge, N en bleu)

La nomenclature
des acides aminés
utilise le nom en
toutes lettres, un
code a trois lettres et
un code a une lettre
(en capitale).

¥ Les acides aminés

La polarité d’une molécule (ou d’un groupe d’atomes) dépend de la répartition des électrons,
donc des charges, dans celle-ci. Plus cette répartition est asymétrique, plus la molécule est
polaire et, inversement, plus elle est symétrique, plus la molécule est apolaire. Les termes
polaire et apolaire ne s’opposent pas de facon binaire : il existe un continuum de nuances
entre les deux extrémes « trés polaire » et « tres apolaire ».

L’hydrophilie et I’hydrophobie d’une molécule (ou d’un groupe d’atomes) dépendent de
sa polarité. Plus une molécule est polaire, plus elle est hydrophile, c’est-a-dire soluble dans
un solvant polaire tel que I’eau. Au contraire, plus elle est apolaire, plus elle est hydrophobe,
c’est-a-dire insoluble dans un solvant polaire et soluble dans un solvant apolaire.

Les acides o-aminés a chaine latérale apolaire (hydrophobes) tendent a occuper
le cceur des protéines, a I’écart de I’environnement si celui-ci est hydrophile, ou
bien a former des points d’ancrage a la surface des protéines si 1’environnement
est hydrophobe comme dans le cas des protéines membranaires. Dans le cas ou
I’environnement est hydrophile (exemple : cytosol), les acides ai-aminés a chafnes
latérales polaires (hydrophiles) tendent a occuper la surface des protéines, en contact
avec le milieu environnant. Les acides o-aminés a chaine latérale polaire sont aussi
souvent présents dans les sites actifs des enzymes ou la réactivité de leur chaine
latérale est cruciale pour la fonction des protéines concernées (voir chapitre 6).

Selon la polarité et 1’état d’ionisation de leur chaine latérale & pH 7, les 20 acides
o-aminés standard sont répartis en trois classes : apolaires, polaires neutres et
polaires ionisables (Figure 2.3).

La classe d’un acide aminé se rapporte seulement a sa chaine latérale. Ainsi, un
acide aminé dit « apolaire » ou « hydrophobe » demeure largement soluble dans
I’eau car il possede, en plus de sa chaine latérale hydrophobe, des groupements
polaires et hydrophiles (fonctions amine et acide carboxylique).

Les acides o.-aminés apolaires

Neuf acides a-aminés possédent une chaine latérale apolaire (non polaire). Parmi
eux :

e sept possedent une chaine latérale aliphatique (terme défini dans le focus
suivant) : le plus simple d’entre eux est la glycine (ou glycocolle) dont la chaine
latérale est un unique atome d’hydrogene qui fait de cet acide aminé un cas a
part, ici classé par défaut dans les acides aminés a chaine latérale aliphatique.
Par ordre croissant de complexité, apparaissent ensuite 1’alanine, la valine, la
leucine et I’isoleucine. Plus la chaine latérale aliphatique est longue, plus elle
est apolaire et hydrophobe. L.a méthionine posséde un atome de soufre dans une
fonction thioéther (CH,—S—CH,). La proline contient un hétérocycle pyrrolidine
dans lequel la fonction o-amine est liée a la chafne latérale et correspond a une
amine secondaire (-NH%-), contrairement a celle des autres acides oi-aminés
standard qui est une amine primaire ;

e deux posseédent une chaine latérale aromatique : la phénylalanine qui possede
un cycle benzénique et le tryptophane qui possede un hétérocycle indole. Ces
acides aminés sont hydrophobes du fait de leur aromaticité.
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CHAPITRE 2 | Les protéines

Chaine hydrocarbonée

COO" COO” COO" COO” COO"
+ | + | + | + | +
H3N—(|:“—H HGN—(]:“—H HyN —(|3“—H H3N—(|:“—H H3N—?“—H
H CH, /CI\-I (|3H2 /C{i
CH; CH, CH CH, CH,
/' \ |
CH5 CHy CHy
Glycine Alanine Valine Leucine Isoleucine
(Gly, G) (Ala, A) (val, V) (Leu, L) (lle, 1)
Fonction soufrée Cycle pyrrolidine Aromatiques coo
CcOo0" _ - + |
Ty ?3?_1 , HgN—C—H
N—Ca G H;N—C-—H
| +/ N\ 3 o CH2
P HAOH, CH, -
NH
e H,C ——CH,
7
CH,
Methionine Proline Phénylalanine Tryptophane
(Met, M) (Pro, P) (Phe, F) (Trp, W)
Fonction amide Fonction alcool Fonction soufrée Aromatique
Fonction alcool
(|DOO'
COO” CO0O” COO” COO" COO™ N
+ | 4| + + + g H e
H3N—(|:(TH HSN—(l)u—H HyN—C;—H Hs;N—C;—H H;N—C;—H (|:H
2
?Hz |CH2 (|3H2 H—|C—OH CH,
HN Cxo (|:H2 Ol CH, SH
C
HN N0
OH
Asparagine Glutamine Sérine Thréonine Cystéine Tyrosine
(Asn, N) (GIn, Q) (Ser, S) (Thr, T) (Cys, C) (Tyr, Y)
Fonction acide Fonction basique
(|300' COO” COO”
COO” COO™ 7 ¥ +
. | . H3N—(|:er HaN_(l:rTH HyN—C;—H
HN—C— —C=
3 (lju H H3N ?u H ?HZ (l';H2 CH2
o b i i W,
C00" CH /
" i e o
*NH, (|3:NH2
NH,
Aspartate Glutamate Lysine Arginine Histidine
(Asp, D) (Glu, E) (Lys, K) (Arg, R) (His, H)

Figure 2.3 Structure et nomenclature (nom, code a trois lettres, code a une lettre) des
20 acides a-aminés standard classés selon la nature de leur chaine latérale (non polaire,
polaire neutre, polaire ionisable). L'état d'ionisation des groupements ionisables
estindiqué pour un pH égal a 7
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Ily a les composés aromatiques et les autres

Parmi les composés hydrocarbonés (formés d’atomes d’hydrogene et de carbone), on
distingue les composés aromatiques et les composés aliphatiques (non aromatiques)
qui peuvent étre linéaires ou cycliques.

Les composés aromatiques possedent des structures cycliques planes particulierement
stables caractérisées par une délocalisation de leurs électrons selon la regle d’aromati-
cité de Hiickel (4n + 2 électrons délocalisés, n étant le nombre de cycles). Leur chef de file
est le benzéne (n=1, formule CcHg). Le terme aromatique leur a été attribué car certains
d’entre eux ont une forte odeur comme ceux produits par les fleurs.

Les acides a-aminés aromatiques (phénylalanine, tryptophane et tyrosine) absorbent la
lumiére ultraviolette (UV). Cette caractéristique permet de détecter les protéines en
solution par spectrophotométrie. Le dosage spectrophotométrique a la longueur d’onde
de 280 nm utilisé classiquement pour détecter les protéines repose sur les capacités
d’absorption du tryptophane et de la tyrosine.

Les acides o.-aminés polaires neutres

Six acides o-aminés posseédent une chaine latérale polaire neutre, c’est-a-dire
non chargée a pH 7. Parmi eux :

e trois possédent une fonction hydroxyle (-OH) : la sérine, la thréonine et
la tyrosine caractérisée par un groupe phénol. Bien qu’étant aromatique et
hydrophobe du fait de la présence d’un cycle benzénique, la tyrosine possede
un caractere hydrophile par la présence d’une fonction hydroxyle sur ce cycle ;

e un possede une fonction thiol (-SH) : la cystéine ;

e deux possedent une fonction amide (-CO-NH,) : I’asparagine et la glutamine
qui sont les formes amidées de I’aspartate et du glutamate, respectivement.

Les acides oi-aminés polaires ionisables

Cing acides a-aminés possedent une chafne latérale polaire ionisable, c’est-a-dire
chargée a pH 7. Parmi eux :

e deux possedent une chaine latérale chargée négativement a pH 7 (acides aminés
acides) : I’aspartate et le glutamate qui portent une fonction acide carboxylique
a ’extrémité de leurs chaines latérales ;

e trois possedent une chaine latérale chargée positivement a pH 7 (acides
aminés basiques) : la lysine porte une fonction amine primaire, I’arginine
une fonction guanidinium et I’histidine un groupe imidazole a I’extrémité
de leurs chaines latérales respectives. Méme si I’histidine est généralement
classée dans les acides aminés basiques, il s’agit aussi d’un acide aminé
aromatique du fait de son groupe imidazole. Par ailleurs, la charge positive
de I’histidine a pH 7 est plus faible que celle de la lysine et de I’arginine
(voir § 1.2).
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Les essentiels sont dans la valise !

Parmi les 20 acides a-aminés standard, neuf sont essentiels pour l’organisme humain,
caril ne peut pas les synthétiser ou a une vitesse insuffisante par rapport a ses besoins. Il
s’agitde lavaline, la leucine, l'isoleucine, la méthionine, la phénylalanine, le tryptophane, la
thréonine, la lysine et ’histidine. A ces neuf acides aminés essentiels, s’ajoutent des acides
aminés parfois essentiels comme l'arginine. En effet, certains acides aminés peuvent
étre considérés comme essentiels dans certaines périodes de la vie comme au cours de la
croissance (pendant la grossesse, chez le nourrisson, ’enfant et 'adolescent) ou bien au
cours de circonstances spéciales comme dans le cas d’une pathologie telle que le cancer.

Un moyen mnémotechnique pour les retenir : « Mets-le dans la valise, il fait trop d’histoires
d’argent » (Met-Leu-Val-Lys-Ile-Phe-Trp-His-Thr-Arg).

Les acides aminés essentiels doivent étre apportés par l’alimentation afin de garantir le bon
fonctionnement de 'organisme. Les acides aminés essentiels sont fournis a notre organisme
par une alimentation équilibrée contenant des protéines, d’origine animale ou végétale.

COO™
+ |
HsN_?a_H
1o
SeH
B Structure de la
sélénocystéine

Au-dela de leur fonction principale qui consiste a entrer dans la structure des protéines,
certains acides oi-aminés standard sont des précurseurs de molécules possédant une
activité biologique propre. Chez les animaux, citons I’exemple de la tyrosine qui est le
précurseur des hormones thyroidiennes et de 1’adrénaline, hormone secrétée en état
de stress et impliquée dans le contrdle du métabolisme énergétique. L’ arginine est le
précurseur du monoxyde d’azote (NO) impliqué dans le contrdle de la pression artérielle.

1.1.3 Les acides a-aminés « non standard »
Acides aminés protéinogénes

En plus des 20 acides o-aminés standard protéinogenes, certains acides o-aminés
non standard peuvent étre incorporés lors de la traduction des protéines. Par exemple,
la sélénocystéine (abréviation Sec, symbole U), analogue de la cystéine dans lequel
un atome de sélénium remplace 1’atome de soufre, est incorporée dans les séléno-
protéines, protéines, comme la glutathion peroxydase, qui participent a la défense
de I'organisme contre le stress oxydant.

Acides aminés non protéinogénes

Il existe de nombreux autres acides aminés, en plus des acides oi-aminés que 1’on
retrouve dans les protéines. Certains, comme [’ornithine et la citrulline, sont re-
trouvés a I’état libre.

La pastéque est ’lamie de nos muscles

COO™ La L-citrulline, un acide o-aminé non protéinogene, a longtemps été considérée
H N—C y Seulement comme un intermédiaire du métabolisme des acides aminés.
| En effet, cet acide a-aminé (tout comme Uornithine) est un intermédiaire
?H2 du cycle de l’urée qui se déroule dans le foie et qui permet I’élimination de
CH, [lammoniaque toxique en le transformant en urée, métabolite éliminé dans
CH. lesurines. La L-citrulline se révele avoir de nombreux effets sur 'organisme
[ 2 humaintels que 'amélioration de la fonction vasculaire et 'augmentation de
| la masse musculaire. Il est intéressant de remarquer que les cucurbitacées,
CX . plantes cultivées pour leurs fruits, représentent une source naturelle de
L-citrulline. Parmi elles, la pastéque en contient la plus grande concentration.

H,N T
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B Quel que soit le pH,
un acide aminé ne peut
exister avec ses fonc-
tions o-carboxyle et
a-amine simultané-
ment non chargées

¥ Les acides aminés

1.2| Propriétésioniques des acides aminés:
caractere amphotere

Les acides o-aminés possédent tous au moins deux groupements ionisables : la
fonction acide carboxylique (acide faible) et la fonction amine (base faible) liées
au carbone o Ils sont, par conséquent, amphoteéres et existent dans différents états
d’ionisation en fonction du pH.

Une molécule amphotere (du grec amphi qui signifie « les deux ») se comporte comme un
acide (donneur de protons) et comme une base (accepteur de protons) lorsqu’elle est en solution.

Le pK (ou pKa) est le pH de demi-dissociation d’une fonction ionisable, c’est-a-dire le pH auquel
une fonction ionisable existe a 50 % sous sa forme protonée et a 50 % sous sa forme déprotonée.
Pour les acides aminés, le pK estle pK de la fonction o-carboxyle, le pK, est le pK de la fonction
o-amine et, si la chaine latérale (ou substituant R) est ionisable, le pK;, (ou pKj;) correspond a son pK.
Le pHi (pH isoionique) aussi nommé pl (point isoélectrique) d’une molécule en solution est
le pH auquel cette molécule possede une charge globale nulle, c’est-a-dire autant de charges
positives que de charges négatives.

Protonation d’une fonction ionisable lonisation d’une molécule
en fonction du pH en fonction du pH
fonction i
4 50 % protonée molécule de
et 50 % déprotonée charge globale = ()
apH=pK apH=pl
pK pl
; » pH : » pH
apH<pK apH>pK apH<pl a pH > pl
fonction protonée  fonction déprotonée molécule de molécule de
exemples charge globale - charge globale =
—COOH —COO0™
+
—NH3 —NH,

Les pK des fonctions o-carboxyle (pK,) et o-amine (pK,) des acides o-aminés
dépendent de I’acide o-aminé considéré car le pK d’une fonction ionisable varie
en fonction de I’environnement de celle-ci. Le pK; est en moyenne égal a 2,2
(il varie entre 1,8 et 2,8, selon les acides oi-aminés) et le pK, est en moyenne égal
a 9,4 (il varie entre 8,8 et 10,6).

Parmi les 20 acides o-aminés standard, sept possedent une chaine latérale ionisable
caractérisée par un pK (pKy). En effet, aux cinq acides aminés dont la chafne latérale
est chargée a pH 7, soit négativement (aspartate, glutamate), soit positivement (lysine,
arginine, histidine) il faut ajouter la cystéine et la tyrosine dont les fonctions thiol et
hydroxyle ne sont pas chargées a pH 7 mais le sont 2 pH supérieur a 7. Pour ces sept
acides o-aminés, il existe un troisieme équilibre de dissociation : celui de la chaine
latérale. La Figure 2.4 présente les valeurs moyennes des pK des fonctions a-carboxyle
(pK,) et o-amine (pK,) ainsi que les valeurs de pKy des chaines latérales ionisables.
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CHAPITRE 2 | Les protéines

Les chafnes latérales de la sérine et de la thréonine possedent, comme la tyrosine,
une fonction hydroxyle. Cependant, contrairement a celle de la tyrosine, les chaines
latérales de ces acides aminés sont généralement considérées comme non ionisables
et n’ont donc pas de pK.

équivalent OH-

Fonction ionisable Equilibre acide <— base + H* pK*
Sur le carbone o
Acide carboxylique o —COOH <«—» —COO +H* =22
Amine o —NHgt  <«—» —NH,+H* =9,4
Chaines latérales acides chargées négativement a pH 7
Aspartate —COOH <«—» —COO™ +H* =3,7
Glutamate —COOH <«—» —COO +H* =4,3
Chaines latérales basiques chargées positivement a pH 7
A+ O
Histidi A NN 6,0
istidine =6,
P R
Lysine —NHz*t  <«—» —NH,+H* =10,5
+
//NH2 //NH
Arginine —NH—C\ -~ —NH—C\ +Ht =125
NH, NH,
Figu re 2.4 Chaines latérales basiques non chargées a pH 7
E’qu///-bres de Cystéine —SH <-—> —S +Ht ~8,2
d/ssoc/qt/on et pK des Tyrosine @o,_, - @o- +HF =10
fonctions ionisables
d es a(j/de S O —am/' n é S * les valeurs des pK dépendent de la température, de la force ionique et du microenvironnement de la fonction ionisable
formes de I'alanine : CATION ZWITTERION ANION
(charge +1) (charge 0) (charge -1)
<|300H H* (I:oo* H* cl:oo-
pH faible  H,i—c— 4%» H—G <_§> =G PH élevs
(IEHS s CH, e CH,
1 1 1 1 1
1 K +
X PR1 (ICOOH) : pK2 (NH3 ) :
1 1 1 1 1
! ! ! ! 100% ANION
Mo : : :
1 1 1 1
1 1 1 1
X X X 50% ZWITTERION
, , , 50% ANION A
1 1 1 1
1 1 1 1
PK2 (NH3*) L L L ! zone tampon
1 1 1 1 1
1 1 1 1 1
1 1 1 1 1
1 1 1 1 1
1 1 1 1 1
1 1 1 1
pl + ¥ 100% ZWITTERION 1
1 1 ] 1
! 50% CATION ! ! !
: 50% ZWITTERION : : :
100% CATION : : :
PK1 (COOH) I I I zone tampon
1 1 1 1
1 1 1 1
1 1 1 1
1 1 1 1 1
1 1 1 1 1
1

0 0,5 1,5 2

Figure 2.5 A Deux équilibres de dissociation entre les trois états d’jonisation de

l'alanine (en haut) et courbe de titration par une base forte (en bas)
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Dans le cas d’un acide aminé a chaine latérale non ionisable, comme 1’alanine,
trois états d’ionisation sont en équilibre en solution aqueuse (Figure 2.5) :

— atres faible pH, les fonctions o-carboxyle et a-amine sont protonées (—COOH
et -NH}) et I’acide o-aminé porte une charge globale positive (+1) ;

— lorsque le pH augmente (lorsque la [H*] diminue), la fonction o-carboxyle est
déprotonée pour donner lieu a un zwitterion, c’est-a-dire la forme de 1’acide
a-aminé présentant une charge globale nulle (0) avec une quantité égale de
charges positives et négatives (-COO™ et -NHY) ;

— sile pH est encore augmenté, la fonction amine est déprotonée pour donner lieu
a une forme de I’acide aminé de charge globale négative (—1) dont les deux
fonctions ionisables sont déprotonées (-COO™ et -NH,).

C’est a des pH voisins des pK des fonctions ionisables (pK+/-0,5 unité pH) que les

acides aminés exercent un pouvoir tampon, c’est-a-dire qu’ils s’opposent aux brus-

ques variations de pH (voir, a titre d’exemple, les deux zones colorées dans la courbe

de titration de 1’alanine, correspondant aux plateaux d’équilibre, dans la Figure 2.5).

Le pl d’un acide o-aminé dépend des pK de ses fonctions ionisables, il s’obtient en cal-
culant la moyenne des deux pK qui entourent la forme globale neutre de I’acide aminé :
— pour un acide a-aminé a chaine latérale non ionisable : pI = 2 (pK, + pK,)
— pour un acide o-aminé a chaine latérale ionisable :

acide (chargé négativement a pH 7) : pl = 2 (pK| + pKy)

basique (chargé positivement a pH 7) : pI = V2 (pK, + pKy)

Exemple d’application — calculer les pI

Calculer les pI de I’alanine (pK; =2,34 ; pK, =9,69), de I’aspartate (pK; = 1,88 ; pK, =9,60 ;
pKg =3,65) et de I'histidine (pK, = 1,82 ; pK, =9,17 ; pKy = 6).

Solution :

Pour I’alanine : pI =2 (pK, + pK,) =2 (2,34 + 9,69) = 6,02

Pour I’aspartate : pI = %2 (pK, + pKg) =2 (1,88 + 3,65) =2,77

Pour I'histidine : pI = %2 (pK, + pKy) =%2 (9,17 + 6) = 7,59

Par définition, le pK d’une fonction acide est inférieur a 7, celui d’une fonction basique
est supérieur a 7. De méme, le pI d’un acide aminé acide est inférieur a 7, celui d’un acide
aminé basique est supérieur a 7. L’ histidine est une exception car elle est classée parmi
les acides aminés basiques du fait de son pl supérieur a 7 (pI = 7,59), malgré le pK de
sa chaine latérale qui est inférieur a 7 (pKy = 6). Sa chafne latérale est, par conséquent,
faiblement ionisée a pH 7. Incorporée dans une chaine polypeptidique, I’histidine est
seulement caractérisée par son pKy et donc un faible état d’ionisation a pH 7.

1.3 | Réactivités chimiques des acides aminés

1.3.1 Réactivités des amines

Les amines (groupement o-amine ou €-amine de la chaine latérale de la lysine)
peuvent étre le siege de réactions de N-arylation (R” = structure aromatique), de
N-acylation (R” = groupe acyle) ou de N-alkylation (R” = groupe alkyle) :

R-NH, + X-R” - R-NH-R’ + X-H 33
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Cette réactivité des extrémités amines des protéines ou des chaines latérales de la
lysine permet leur marquage par divers composés colorés (comme la ninhydrine,
voir focus ci-dessous) ou fluorescents.

Réaction avec la ninhydrine : de la révélation des acides aminés a celle
des empreintes digitales

La ninhydrine est un composé aromatique utilisé afin de révéler les acides a-aminés en
solution ou sur support solide. En présence de ninhydrine, a chaud (130 °C) et a pH 5,5,
les acides aminés dont la fonction ai-amine est une amine primaire (tous a I’exception de
la proline) forment un composé violet (pourpre de Ruhemann) qui absorbe la lumiére
a la longueur d’'onde de 570 nm et peut donc étre quantifié par spectrophotométrie.

o) T |C|) OH o ﬁ
2 OH 4 pN—c—c—o- LO"C» + C + + H,
o G0 N A\ T C0s t O
R R H
o o

ninhydrine acide a-aminé pourpre de Ruhemann
(fonction amine primaire)

La réaction de la ninhydrine avec la proline forme un composé jaune qui absorbe la
lumiere a 440 nm, car la fonction ai-amine de cet acide aminé est une amine secondaire.

La coloration a la ninhydrine est utilisée afin de détecter les acides aminés apres leur
séparation (par exemple, par électrophorése). Malgré sa toxicité, elle représente aussi
une méthode de choix pour la révélation des empreintes digitales sur support poreux
(papier, bois, carton...). En effet, les acides aminés font partie des substances présentes
sur la peau.

Les ponts disulfure
peuvent é&tre ré-
duits au laboratoire
a l’aide du dithio-
thréitol (DTT) ou du
p-mercaptoéthanol.

Figure 2.6
Formation et
dissociation d’un
pont disulfure entre
deux résidus
cystéine

’3_4‘

1.3.2 Réactivités des chaines latérales

Les chafnes latérales portant des fonctions réactives peuvent étre impliquées dans
diverses réactions qui aboutissent a leur modification, comme cela est le cas des modi-
fications post-traductionnelles dans les protéines. En voici une liste non exhaustive :

¢ les fonctions thiol (-SH) de deux cystéines peuvent former, par oxydation, une
liaison disulfure (ou pont disulfure : —S—S—, voir Figure 2.6). Cette liaison
peut étre dissociée par réduction. Les ponts disulfures jouent un role important
dans la stabilisation de la structure tridimensionnelle et la fonction biologique
de certaines protéines. La fonction thiol d’une cystéine peut aussi subir une
réaction de prénylation permettant I’ajout de lipides sur les protéines (voir § 5.2.1
du chapitre 4) ;

oxydation
—SH + HS— ____ " —S8—S— +2H*+2e"
réduction
fonctions thiol .
de 2 cystéines pont disulfure
e les fonctions hydroxyle (-OH) de la sérine, de la thréonine et de la

tyrosine peuvent subir une réaction de phosphorylation. Celles de la sérine



© Dunod. Toute reproduction non autorisée est un délit.

Y Les protéines : des polyméres d’acides aminés

et de la thréonine peuvent aussi subir une réaction de O-glycosylation (voir
chapitre 3) ;

o la fonction amide (-CO-NH,) de I’asparagine peut subir une réaction de
N-glycosylation (voir chapitre 3).

B Les protéines : des polyméres d’acides aminés

B L’ARN polymérase
est une protéine glo-
bulaire. 1l s’agit d’une
enzyme impliquée dans
le processus de trans-
cription décrit dans le
chapitre 5

B Les collagenes sont
des protéines fibreuses
qui entrent dans la
structure des tissus
conjonctifs

Définitions
Une protéine est un polymere linéaire d’acides aminés dans lequel chaque acide aminé est

uni au suivant par une liaison peptidique.

Plusieurs termes désignent les composés protéiques selon le nombre d’acides aminés qui les
composent : un oligopeptide est composé d’un petit nombre d’acides aminés (jusqu’a une
dizaine), un polypeptide est composé de plusieurs dizaines d’acides aminés (jusqu’a une
centaine) et une protéine contient plus d’une centaine d’acides aminés.

Toutes les protéines sont formées a partir des 20 acides oi-aminés standard auxquels
peuvent exceptionnellement s’ajouter des acides oi-aminés particuliers comme
la sélénocystéine. La diversité de structure et de fonction des protéines est la
conséquence de plusieurs facteurs comme le nombre total d’acides aminés qui les
composent, la combinatoire (séquence) de ces acides aminés, les modifications
des acides aminés pouvant survenir apres la synthese des protéines (modifications
post-traductionnelles : hydroxylations, phosphorylations...) et le pH.

Il existe deux grandes catégories de protéines, selon leur forme tridimensionnelle.
La premiere correspond aux protéines globulaires, les plus nombreuses et de
forme sphéroide, qui peuvent étre hydrosolubles ou insolubles en milieu aqueux
(exemple : protéines transmembranaires).

La seconde catégorie est celle des protéines fibreuses, de forme allongée.

Contrairement aux protéines fibreuses dont les fonctions sont spécifiquement struc-
turelles, les protéines globulaires ont des fonctions variées (enzymes, transporteurs,
protéines circulantes, récepteurs, facteurs de transcription...).

2.1 | Liaison peptidique et structure primaire
des protéines

2.1.1 Laliaison peptidique

La liaison peptidique est une liaison amide, c’est-a-dire une liaison covalente entre
le groupement a-carboxyle d’un acide o-aminé et le groupement o-amine du suivant.
Elle se forme au cours d’une réaction de condensation aboutissant a la formation d’une
liaison covalente entre deux groupements, accompagnée de 1’élimination d’une molécule
d’eau (H,0).

Une fois incorporé dans une protéine, un acide aminé est nommé résidu (Figure 2.7).

M
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FONCTION ACIDE
CARBOXYLIQUE

o

H
L

HN—C—C—0"
|

Ry
acide a-aminé 1

Figure 2.8
La liaison peptidique
est une double
liaison partielle

Le passage entre les
isomeres cis et trans
des liaisons pepti-
diques incluant la
proline se fait grace
a I’enzyme prolyl
isomérase.

M

FONCTION LIAISON PEPTIDIQUE
AMINE
* Ll i "y T
v (ngidt—o A, o =gt Yh—d—bor S
Ry Ry H R,
acide o-aminé 2 résidu 1 résidu 2
DIPEPTIDE

Figure 2.7 Formation d’une liaison peptidique

La liaison peptidique (CO-NH) unissant deux acides o.-aminés successifs dans
une chaine peptidique est un hybride de résonance entre deux formes extrémes
dont la premiere correspond a une double liaison C = O et une simple liaison
C-N et la seconde a une double liaison C = N* et une simple liaison C-O~. La
liaison peptidique est donc une double liaison partielle (forme moyenne entre
les deux formes extrémes) dont les électrons sont partagés par les trois atomes
(67)O-C-N(&%) (Figure 2.8).

Formes limites
--- H
—_— /+
- —N
- \

Elle est, par conséquent :

Forme moyenne

H
<
—N &
N\

- 50 ——--

e

o) -

e plane car les trois atomes C,, C et O du premier acide aminé et les trois atomes
N, H et C,, du second sont inscrits dans un méme plan. Les atomes C, et O du
premier acide aminé et H (fixé au N) et C,, du second correspondent aux quatre
sommets d’un parallélogramme (la succession C,—CO-NH-C,, constitue un
plan peptidique, voir Figure 2.12) ;

e rigide car il n’y a pas de rotation possible autour de la liaison C-N du fait de
son caractere de double liaison partielle ;

e polaire car I’oxygene possede une charge négative partielle supérieure a celle
de I’azote. Le groupe NH est un donneur d’hydrogeéne alors que le groupe CO
est un accepteur d’hydrogene.

Pour des raisons liées a I’encombrement stérique des chaines latérales des acides
aminés, la forme la plus stable de la liaison peptidique est I'isomeére trans (O et H
sont situés de part et d’autre de 1’axe de la liaison C-N, voir Figure 2.9). Cette
forme permettant d’éloigner les chaines latérales (souvent encombrantes) des acides
aminés successifs est presque exclusivement retrouvée dans les protéines. La pro-
line fait exception du fait de sa chafne latérale cyclique incluant son C, : il est
possible de retrouver des liaisons peptidiques cis et trans incluant cet acide aminé
car la stabilité de ces deux isomeres est comparable.
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Figure 2.9
Isomeres cis et
trans de la liaison
peptidique (cas
général et cas de la
proline)

Figure 2.10
Structure primaire
générale d’'une
protéine contenant
n résidus d’acides
o-aminés

Alpha T
helix

o~

B Le biochimiste in-
dien G.N. Ramachan-
dran (1922-2001) est a
lorigine du diagramme
stéréochimique portant
son nom (années 1950).
1l travaillait alors sur la
structure particuliere
du collagéne dont il a
pu prédire la structure
fibreuse en triple hélice
(1954)
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liaison peptidique trans liaison peptidique cis

0 R
H H
N ...vers C-ter N
cas général vers N-ter--~” i vers Niter....~
Ry )

NH
o
2

o}
Ry
g

-+ vers C-ter

o
H
N
vers N-ter....~” N
Ry
“++vers C-ter

instable

-.vers C-ter

[¢]
H
cas de la proline vers N-ler.../N\'/u\N
(Ro = proline) m
1

2.1.2 Lastructure primaire

Définition
La structure primaire d’une protéine correspond a la séquence des acides o-aminés qui la

composent depuis le premier, a I’extrémité amino-terminale (N-terminale), jusqu’au dernier,
a I’extrémité carboxy-terminale (C-terminale).

| | EXTREMITE
C-TERMINALE

EXTREMITE an | I |

|
n-TeRMINALE - HgN —C—C—//—N—?(_C_
R

résidu 1 résidu i résidu i+1 résidu n
La séquence d’une protéine est, par convention, écrite de la gauche (extrémité
N-terminale ou N-ter) vers la droite (extrémité C-terminale ou C-ter), en utilisant

le code a une lettre ou le code a trois lettres (Figure 2.11).

code a une lettre

Nter-G | V E Q C C T S8 I €C S L Y Q L E N Y C N -Cter

code a trois lettres

N-ter- Gly lle Val Glu GiIn Cys Cys Thr Ser lle Cys Ser Leu Tyr Gin Leu Glu Asn Tyr Cys Asn -C-ter

Figure 2.11 A Structure primaire (séquence) de la chaine A
de linsuline représentée avec les codes a une lettre et a trois lettres

2.2

2.2.1 Lediagramme de Ramachandran

La structure secondaire des protéines

Contrairement a la liaison peptidique (CO-NH) qui est rigide, les deux liaisons
simples de part et d’autre du carbone o. (NH-C,, et C,—CO) peuvent tourner sur leur
axe respectif, a I’exception de la proline dont le C est contraint dans I’hétérocycle
pyrrolidine. Les deux liaisons peptidiques de part et d’autre du C,, portant le radical

’3_7‘
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@ (phi) : NH-Ca

Feuillets
@ (psi) : Ca-CO 1207
acide o-aminé

— 60 |

Ri H Hélice a gauche
H
N-t T |C|3 ¢ ‘ Yy IL | ers C-ter Yo
vers N-ter \C/ \N/@C(%\C/ \C/ h .
o | o Hélice a drpite

oWl |
Ri-1 H 0 Ris1
hélice hélice
gauche droite

vers C-ter vers C-ter

vers N-ter vers N-ter
main main
gauche droite

M Le sens de rotation
des hélices peut étre
décrit avec les mains,
poings fermés et pouces
vers le haut, indiquant le
sens de ’hélice : lamain
droite décrit une hélice
droite et la main gauche
décrit une hélice gauche

M

R; (C,;) sont dans deux plans diftérents (plans peptidiques 1 et 2 dans la Figure 2.12).
Ces deux plans sont mobiles : la chalne peptidique peut tourner de part et d’autre du
C,. Langle de rotation de la liaison NH,—C ;; (dans le plan peptidique 1) est I’angle ¢
(phi) et I’angle de rotation de la liaison C;—CO; (dans le plan peptidique 2) est I’angle
v (psi). Ces deux angles définissent la conformation locale de la chaine protéique au
niveau du résidu considéré (résidu i). Les associations entre les angles ¢ et y sont
représentées sur le diagramme de Ramachandran (Figure 2.12).

Diagramme de Ramachandran
180

-120-
liaisons peptidiques-

Figure 2.12 A Angles @ et y et diagramme de Ramachandran

Certaines associations entre les angles @ et  sont impossibles a cause de 1’en-
combrement stérique (fond rose saumon dans le diagramme de Ramachandran)
alors que d’autres sont possibles car elles conduisent a des structures stables (en
bleu) comme les feuillets B et les hélices a. Ces structures sont dites réguliéres,
ou encore périodiques, car les angles @ et \ se répétent d’un acide aminé a 1’autre
sur toute la longueur de celles-ci.

2.2.2 Leséléments de structure secondaire

Définition

La structure secondaire d’une protéine correspond a des déformations réguliéres (pério-
diques) de segments d’une chafne polypeptidique, dans le cas des protéines globulaires, et
de plusieurs chaines polypeptidiques associées, dans le cas des protéines fibreuses. Parmi les
¢éléments réguliers de structure secondaire, on distingue notamment les hélices o et les feuillets
B. Les éléments réguliers de structure secondaire sont stabilisés par des liaisons hydrogéne
entre 1’atome d’hydrogene du groupe NH d’une liaison peptidique et 1’atome d’oxygene du
groupe CO d’une autre liaison peptidique. Ces éléments sont connectés par des structures
intermédiaires, non régulieres (non périodiques), les boucles ou les coudes.

Les différents résidus d’acides aminés sont caractérisés par des tendances différentes
a former les différents éléments de structure secondaire. Par exemple, le glutamate
et la méthionine sont souvent retrouvés dans des hélices, la valine et I’isoleucine
dans les feuillets et la glycine ainsi que la proline dans les coudes. Ainsi la séquence
des acides aminés d’une protéine influence la formation de tel ou tel élément de
structure secondaire.
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Les hélices sont re-
présentées comme
des ressorts dans
les structures des

protéines.

Figure 2.13
Hélice o droite

OH

B Structure de
4-hydroxyproline

g
%

la

Y Les protéines : des polyméres d’acides aminés

Hélices o et autres structures hélicoidales

Les hélices sont des enroulements réguliers de fragments de chaines polypeptidiques.
La principale hélice rencontrée dans les protéines est 1’hélice o (ou hélice 3,6,5)
droite (Figure 2.13). Elle contient 3,6 résidus d’acide aminé par tour et s’éleve de
0,54 mm (pas de I’hélice = 0,54 nm) a chaque tour. 13 atomes forment un cycle
fermé par une liaison hydrogene (liaison H) entre le groupe CO du résidu i et le groupe
NH du résidu i + 4. Les chaines latérales des résidus se projettent vers 1’extérieur de
I’hélice (a 90° de I’axe de I’hélice), les atomes d’oxygene des groupes CO pointent
vers I’extrémité C-ter et les atomes d’hydrogene des groupes NH vers I’extrémité
N-ter. D’autres hélices existent dans les protéines, comme 1’hélice o gauche qui a
les mémes caractéristiques que I’hélice o droite mais des angles ¢ et \y opposés.

(o]
vers C-ter <—__ ¢

—

N
|
o
|

3,6 résidus par tour
(1 tour = 0,54 nm)

vers N-ter «— E

Les liaisons peptidiques sont représentées en rouge
Les liaisons hydrogéne (pointillés noirs) entre les groupes CO et NH sont dans I'axe de I'hélice
Les radicaux (R) et les H (non représentés) portés par les Cq, sont orientés vers I'extérieur de I'hélice

Les hélices formant les collagénes, protéines fibreuses sécrétées entrant dans
la structure des tissus conjonctifs, sont des hélices particulicres composées de la
répétition du motif —Glycine—X-Y- ot le plus souvent, X est la proline et Y la
4-hydroxyproline (proline hydroxylée). Les contraintes stériques imposées par ces
deux acides aminés font que les hélices des collagenes sont étirées et ne peuvent
étre stabilisées par des liaisons hydrogene intrachaines (a I’intérieur d’une méme
chafne polypeptidique). La stabilisation est assurée par I’enroulement de trois hélices
permettant la formation de liaisons hydrogene interchafnes (entre le groupe NH
du résidu glycine d’une chafne et le groupe CO d’un résidu d’une autre chaine).

La kératine, point commun entre un cheveu et une corne de rhinocéros !

D’autres protéines fibreuses existent en plus des collagenes. Parmi elles, les kératines
résultent de I'association de deux hélices o enroulées 'une sur 'autre pour former une
superhélice (ou coiled coil). L'association de deux superhélices forme une protofibrille.
Plusieurs protofibrilles s’associent en une microfibrille et plusieurs microfibrilles s’associent
pour former une macrofibrille. L'association de macrofibrilles forme la matiére premiére
des phaneéres : cheveux, poils, ongles, plumes, cornes (comme celle du rhinocéros !), becs.
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Les brins p sont
représentés comme
des fleches dans
les structures des
protéines. Le sens
des fleches indique
I’orientation des
brins (de N-ter vers
C-ter).

Figure 2.14
Feuillets B plissés
parallele (A) et
antiparallele (B)

40

Brins [} et feuillets 3 plissés

Un brin [ est un fragment de chaine polypeptidique dans une conformation étirée.
Un brin f isolé n’est pas stable. L’ association de plusieurs d’entre eux dans un feuillet
B plissé est stabilisée par des liaisons hydrogéne (liaisons H) entre les groupes NH et
CO des liaisons peptidiques de brins voisins (Figure 2.14). Le feuillet B est dit « plis-
sé » du fait des angles existant entre les plans peptidiques C,—CO-NH-C_, successifs
constituant le squelette de ses brins. La distance entre deux résidus d’acide aminé est
de 0,35 nm. Le squelette des brins et les liaisons hydrogene entre les brins forment un
plan moyen : le plan du feuillet. Les chaines latérales des résidus se projettent alter-
nativement d’un c6té et de I’autre de ce plan, évitant ainsi I’encombrement stérique.

Il existe trois catégories de feuillets 3 plissés selon I'orientation (extrémité N-ter vers
extrémité C-ter) relative des brins. Les feuillets B plissés paralleles (Figure 2.14A)
sont exclusivement constitués de brins [ paralleles. Les feuillets B plissés antiparal-
léles (Figure 2.14B) sont exclusivement constitués de brins 3 antiparalleles. Les
feuillets B plissés mixtes (Figure 2.15) sont constitués de brins 3 dont certaines paires
sont paralleles et d’autres sont antiparalleles.

0,35 nm

O\
vers N-ter N\, vers C-ter

vers C-ter
\ /
of -
|
A R
::’ -
0"\ vers N-ter
vers N-tsr\ \ C vers C-ter
/
Ca C(L /
|
R
O\
vers N-ter \C/N vers C-ter
s vers C-ter
Ca -
| (
B R N
[ vers N-ter
RN

vers C-ter

/

H
Les liaisons peptidiques sont représentées en rouge

Les liaisons hydrogene (pointillés noirs) entre les groupes CO et NH sont dans le plan du feuillet plissé

Les radicaux (R) sont soit au-dessus (en noir) soit en-dessous (en gris) du plan du feuillet
Les H (non représentés) portés par les Cq sont & 'opposé des R par rapport au plan du feuillet

Quel est le point commun entre une araignée et un ver a soie ?

La soie produite par les araignées pour tisser leurs toiles ainsi que par les vers a soie pour
élaborer leurs cocons, est une fibre fine, élastique et résistante. Sa résistance est due a
son principal composant : la fibroine. La fibroine est une protéine fibreuse composée
essentiellement d’un empilement de feuillets § plissés antiparalléles alignés dans 'axe
de la fibre. Cette structure réguliere lui confere son exceptionnelle résistance mécanique,
entre celles de l’acier et du kevlar !
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Figure 2.15
Feuillet B mixte

H
|

0
EA

\,
Ci— ﬁ N\ /lez
/ ) A
H-N
\ c=0
C=0mm H—N/
/
Ri—C, Co—Rus
vers N-ter  vers C-ter

B Un coude fj est formé
de 4 résidus (i a i+3)
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vers C-ter

vers C-ter

vers N-ter vers C-ter
N ¢ —~
Co /
vers N-ter
R
PN i
R |Ia 5
vers C-ter \' vers N-ter

Les liaisons peptidiques sont représentées en rouge

Les liaisons hydrogéne (pointillés noirs) entre les groupes CO et NH sont dans le plan du feuillet plissé

Les radicaux (R) sont soit au-dessus (noir) soit en-dessous (en gris) du plan du feuillet
Les H (non représentés) portés par les C¢, sont a I'opposé des R par rapport au plan du feuillet

Boucles et coudes

Les éléments périodiques de structure secondaire, hélices o et feuillets B, sont
connectés par des éléments de conformation non périodique et de longueur va-
riable : les boucles et les coudes (aussi nommés tours). Ces éléments permettent
des changements d’orientation de la chaine polypeptidique. Les coudes contiennent
un faible nombre de résidus d’acides aminés (moins de 5) alors que les boucles en
contiennent un plus grand nombre (jusqu’a plus de 20). Les deux principaux coudes,
le coude 7y (formé de 3 résidus) et le coude B (formé de 4 résidus), sont stabilisés
par une liaison hydrogene entre le groupe CO de leur premier résidu et le groupe
NH de leur dernier résidu. IIs connectent généralement deux brins 3 antiparallgles.

Seules les protéines fibreuses ne sont caractérisées que par leurs structures
primaire et secondaire car elles ne sont composées que d’un seul type d’élément
régulier de structure secondaire (hélice comme dans la kératine ou feuillet
comme dans la fibroine) impliquant plusieurs chafnes polypeptidiques. Au
contraire, les protéines globulaires, en plus de leurs structures primaire et
secondaire, sont caractérisées par une structure tertiaire et, pour certaines
d’entre elles, une structure quaternaire.

2.3

La structure tertiaire des protéines

La structure tertiaire d’une chaine polypeptidique correspond au repliement dans 1’espace
des éléments de structure secondaire en une structure tridimensionnelle compacte et stable.

2.3.1

Interactions impliquées dans le repliement des protéines

Le repliement des chaines polypeptidiques en structures tridimensionnelles stables
repose sur des interactions de faible énergie (liaisons non covalentes) :

o forces de Van der Waals (interactions non spécifiques entre atomes voisins
dues a la fluctuation de leurs nuages électroniques) ;
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Figure 2.16
Leffet hydrophobe

Les motifs hélice-
boucle-hélice et
ceux a doigt de zinc
correspondent sou-
vent a des domaines
de liaison a ’TADN
de certains facteurs
de transcription.

’Z‘

Les protéines

e liaisons hydrogene entre H et O ou N (les donneurs et les receveurs d’hydrogene
peuvent étre les groupes NH et CO des liaisons peptidiques, les résidus polaires
oul’eau) ;

o interactions électrostatiques entre deux résidus de charges inverses (interactions
ioniques) ou entre un résidu chargé et une molécule d’eau (solvatation) ;

¢ interactions hydrophobes entre résidus hydrophobes ou entre des résidus
hydrophobes et un environnement hydrophobe comme une membrane.

Les interactions hydrophobes sont le principal moteur du repliement des pro-
téines (effet hydrophobe) : dans un solvant aqueux, les résidus hydrophobes
sont mis a 1’écart du solvant a I’intérieur de la protéine d’ou 1’eau est exclue
(Figure 2.16). Les résidus hydrophiles sont en contact avec le solvant, a la
surface de la protéine.

Cceeur hydrophobe

Solvant Solvant

aqueux

Exemple du lysozyme

Les acides aminés aliphatiques
et aromatiques (bleu) forment le
coeur hydrophobe.

Les acides aminés polaires
(magenta) sont en surface.

Surface hydrophile

En plus des liaisons non covalentes, des liaisons covalentes, les ponts disulfures
entre les groupes thiol de résidus cystéine (voir § 1.3.2), participent a la stabilisation
de la structure tertiaire de certaines protéines.

2.3.2 Motifs et domaines

Dans les protéines repliées, des éléments de structure secondaire se retrouvent
parfois associés de maniere précise selon des géométries caractéristiques nommeées
motifs ou structures supersecondaires (Figure 2.16). En voici quelques exemples :

o les motifs hélice-tour-hélice et hélice-boucle-hélice formés de deux hélices
respectivement connectées par un tour (coude P3) et une boucle ;

e 1’épingle a cheveux constituée de deux brins 3 antiparalleles connectés par une
boucle ou un tour ;

e le motif clé grecque composée de quatre brins 3 antiparalleles dont les connexions
(une boucle puis deux coudes B) le font ressembler aux motifs d’ornement
caractéristiques de la Grece antique ;

e le motif B—o—P constitué de deux brins 3 paralleles dont I’extrémité C-terminale
du premier est connectée a I’extrémité N-terminale du second par une hélice o
et deux boucles ;

o le motif B—B—a (ou doigt de zinc) constitué de deux brins 3 antiparalléles
dont I’extrémité C-terminale du second est connectée a I’extrémité N-terminale
d’une hélice o par une boucle. Le zinc participe au maintien de la structure.
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tour vers C-ter vers
/\ M //_\\ ~ / @

] \ }ers C-ter veré \ 1o \ (7 \

vers N-ter vers C-ter || vers N-ter N vers C-ter / vers C-ter
N-ter vers N-ter

*

* le motif hélice-boucle-hélice est similaire au motif hélice-tour-hélice, le tour étant remplacé par une boucle

Figure 2.17 A Exemples de motifs

Les motifs peuvent avoir une fonction par eux-mémes ou entrer, en combinaison avec
des éléments de structure secondaire, dans la composition de structures compactes
plus étendues : les domaines qui représentent 1’unité fondamentale de la structure
tertiaire. En général, les domaines ont une fonction propre.

La structure tridimensionnelle (3D) des protéines est flexible. Cette flexibilité confor-
mationnelle est cruciale pour la fonction des protéines comme, par exemple, les enzymes
qui ajustent leur structure lors de la liaison a leur substrat (voir § 2.1.2 du chapitre 6).

Les nombreuses protéines composées d une seule chafne polypeptidique, ¢’est-a-dire
les protéines monomériques, sont caractérisées par leurs structures primaire, secondaire
et tertiaire. La fonction de ces protéines monomériques est dictée par leur structure
tertiaire qui correspond a leur structure tridimensionnelle. Pour les protéines com-
posées de plusieurs chaines polypeptidiques (protéines oligomériques), la structure
tridimensionnelle et, par conséquent, la fonction reposent sur la structure quaternaire.

Importance de la structure 3D : exemple de la protéine prion

La protéine prion (PrP) est une protéine dont la structure 3D peut changer par conversion
auto-propageable. La forme normale de cette protéine, nommée protéine prion cellulaire
(PrP¢) est notamment impliquée dans la régulation des fonctions neuronales. La protéine
prion scrapie (PrPS¢, de 'anglais to scrape qui signifie « gratter ») est une forme anormale
de la PrP. PrP5¢ ne différe de PrP€ que par sa structure 3D : PrPS¢ est riche en feuillets B
alors que PrP¢ est riche en hélices o.. La protéine PrPS¢ est un agent pathogéne infectieux
i particulier car sa nature est uniquement protéique : il se propage sans 'aide d’'un génome
¥ 3 qui serait porté par un acide nucléique (comme les virus et les bactéries) mais par simple
conversion des formes normales PrP¢ en formes anormales PrPS¢ en présence de la forme
& anormale contaminante. La protéine PrP5¢ cause des dommages au cerveau caractéris-
tiques de pathologies atteignant les mammiferes : les encéphalopathies spongiformes
transmissibles comme la maladie de Creutzfeldt-Jacob chez I’étre humain la tremblante

du mouton (ou scrapie) chez les ovins et la maladie de la vache folle chez les bovins.

2.4 | La structure quaternaire des protéines

La structure quaternaire d’une protéine correspond a 1’association spécifique de plusieurs
chaines polypeptidiques identiques ou différentes (nommées sous-unités ou protomeres).
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sous-unités), tétramériques (quatre sous-unités)...

La stabilisation de la structure quaternaire repose sur les mémes liaisons (non
covalentes et covalentes) que celles impliquées dans la stabilisation de la structure
tertiaire (voir § 2.3.1). Selon le nombre de leurs sous-unités, les protéines oli-
gomériques sont qualifiées de dimériques (deux sous-unités), trimériques (trois

En plus d’apporter leurs fonctions aux protéines composées de plusieurs chafnes
polypeptidiques, la structure quaternaire est a I’origine de deux caractéristiques
présentant un intérét majeur dans la régulation de la fonction des protéines :

e I’association et la dissociation de sous-unités : dans le cas des enzymes, la

m

sous-unité qui porte I’activité catalytique peut-€tre activée ou inhibée (selon les
enzymes) si elle est associée a une autre sous-unité, la sous-unité régulatrice ;

e la coopérativité : la liaison d’un ligand a une sous-unité de la protéine modifie

(augmente ou diminue), selon les cas, I’affinité des autres sous-unités pour ce méme
ligand (ou un autre ligand) ou bien leur activité catalytique. Ce phénomene est
observé dans le cas des enzymes allostériques (voir chapitre 6), mais aussi dans le
cas de protéines non enzymatiques, comme I’hémoglobine (Figure 2.18), dont seule
I’affinité pour des ligands est impactée (étant donné qu’elles sont dépourvues d’activité
catalytique). L hémoglobine contenue dans les globules rouges est impliquée dans le
transport du dioxygene (O,) des poumons vers les tissus par la circulation sanguine.
Cette protéine globulaire tétramérique est composée de deux sous-unités o, (en jaune
dans la Figure 2.18A) et de deux sous-unités 3 (en rouge dans la Figure 2.18A).
Chaque sous-unité est constituée d’hélices o et associée a un cofacteur (molécule
organique de nature non protéique) : I’heme. L’héme présent dans la structure de
I’hémoglobine est 'heme b (Figure 2.18 B). Aussi nommé protoporphyrine IX de
fer, ’héme est une porphyrine, ¢’est-a-dire un noyau tétrapyrrole (noyau dérivé de
4 cycles pyrrole) lié a un ion fer ferreux (Fe>*) par quatre valences de coordination
(liaisons en rouge dans la Figure 2.18 B) avec quatre atomes d’azote des quatre cycles
pyrrole. Deux autres valences du Fe>* sont disponibles pour lier I'hémoglobine ainsi
qu’un ligand comme une molécule d’O, (Figure 2.18 C). La structure quaternaire de
I’hémoglobine lui confere sa coopérativité, ¢’est-a-dire que la liaison d’une molécule
d’O, a une sous-unité augmente I’affinité des autres sous-unités pour 1’O,.

héme (héme b)

_CH=—CH,

c—=C
|

N/

globine N

Histidine //N\c Ve

HC
\

N HC=N
- e HN/ e
A ° N DN
| dérivé d’un C/ \C /C Histidine
CH cycle pyrrole
2
o g A
CO0~ —
/ \_ globine Y,

B

entre un heme, 'O, et 'hémoglobine (C)

C

Structure de I’lhémoglobine (A), d'un héme (B) et détail des liaisons



Testez-vous

Ce qu’il faut retenir

e Les protéines sont des polymeres linéaires
dont les monomeres constitutifs sont les
vingt acides oi-aminés protéinogenes reliés
par des liaisons peptidiques.

e Les vingt acides oi-aminés protéinogeénes
possedent tous une fonction acide carboxy-
lique et une fonction amine, portées par
le carbone o, et ne different les uns des

autres que par la nature de leur chafne
latérale (ou radical R), elle aussi portée
par le carbone o

e Il existe quatre niveaux de structure des

protéines : primaire, secondaire, tertiaire,
et, pour les protéines oligomériques seu-
lement, quaternaire.

1. La chaine latérale de la sérine :
[ a. est chargée positivement a
pH7;
[0'b. contient un groupement thiol ;
[ c. contient un groupement
hydroxyle.
2. Le premier acide aminé d’une
protéine :
[ a. est situé a I’extrémité
N-terminale ;

[ b. est situé a I’extrémité
C-terminale ;

[ c. est systématiquement une glycine.
3. A quoi correspond le point
isoélectrique d’une molécule ?

[0 a. Au pH auquel la charge de cette
molécule est maximale ;

Cb. Au pH de demi-dissociation de
cette molécule ;

[ c. Au pH auquel cette molécule
possede une charge globale nulle.

A quoi correspond le pK (ou pKa)

d’une fonction ionisable ?

Ca. AupH7;

CIb. Au pH de demi-dissociation de
cette fonction ;

[ c. Au pH auquel cette fonction
possede une charge globale nulle.

L’hélice o est :

[J a. un élément de structure primaire ;

[Ib. un élément de structure
secondaire ;

[ ¢. un élément de structure tertiaire.
Réponses page 186
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Exercices

Corrigés p. 186
1 Calculez le pI de la méthionine (pK; =228 ; pK, =9,21).
Calculez le pI du glutamate (pK, = 2,19 ; pK, = 9,67 ; pKy =4.25).

Calculez le pI de I’arginine (pK; =2,17 ; pK, = 9,04 ; pKy = 12,48).

. aspartate
. glutamate

2
3
4 Associez un nom (une lettre) a une structure (un chiffre)
a
b
C. asparagine

d

e

. arginine
. glutamine
1. 2. 3. 4. 5.
(clolen Co0~ (clolen elelon co0~
+ I + | + | |
H3N—c|:—H H3N—?—H H3N—?—H HSN—Clt—H HaN_?_H
H
CH, |CH2 ?HZ C|>H2 |C 2
CH CH C [clolen CH,
[ 2 | N7 0 |
c|>H2 COO N~ S0
NH
|+
Ic_NH2
NH

5 Une ou plusieurs affirmations concernant cet acide aminé est(sont) juste(s), la(les)quelle(s) ?
COO~
+ |
H;N—C—H

sa chaine latérale peut se retrouver dans un pont disulfure au sein d’une protéine
. sa chaine latérale est non polaire

. sa chaine latérale est polaire neutre

. il s’agit de la méthionine

. il s’agit de la cystéine

®PongoTo




6 Donnez la formule, 2 pH 7, du tétrapeptide Nt-Lys-Cys-Ile-Ala-Ct. Quelle est sa charge nette a pH 7 ?

7 Parmi les motifs suivants retrouvés dans de nombreuses protéines, quelle(s) structure(s) secon-
daire(s) reconnaissez-vous ?

)

A/

clé grecque tonneau 3
Leu
e !
et
‘,wf?' " His |
"~ ;\Cyaf‘
_asd o~ )
LET e 18
leucine doigtde
Zipper zinc

8 Vous disposez d’une solution contenant un mélange de quatre acides aminés (Asp (D), Ala (A),
Arg (R), Gly (G)). Vous réalisez quatre électrophoreses de ce mélange dans quatre tampons avec des pH
différents : 1, 3, 7 et 11. Dans ces électrophoreses, la distance de migration ne dépend pas de la taille des
molécules. Indiquez ol va se trouver chacun des acides aminés a la fin de chacune des électrophoreses.

Asp - Ala
Arg - Gly
+ | -
y
()

9 L’insuline est une hormone issue d’un propeptide qui a subi une protéolyse pour donner deux
peptides de 21 et 30 acides aminés :

Chaine A :

GIVEQCCTSICSLYQLENYCN

Chaine B :

FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKT

a. Donnez la définition de la structure quaternaire d’une protéine.

b. Combien y a-t-il d’acides aminés basiques dans cette hormone (on considére que 1’hormone est
I’association des deux chaines A et B) ?

Quelle est la charge de cette hormone a pH 5 ?

. Est-il possible de faire des ponts disulfures intrachaines ou/et interchaines ?

. Serait-il possible de phosphoryler ce peptide ?

man

m



Les glucides

Pour bien démarrer

1. Relier la fonction a sa définition 3. Lautre nomdu sucre de table est :
Oa. Aldéhyde 0 1.R-OH Oa. le glucose;
Ob. Cétone O 2.CHO Ob. le saccharose ;
Cc. Alcool [13.R-CO-R’ Oc. le fructose.
2. Uncarbone asymétrique: 4. Loxydation d’une fonction
O a. posséde quatre substituants aldehyde produit :
différents; [Ja. une cétone;
Ob. dévie la lumiére; Ob. un alcool;
Oc. posséde au moins deux Oc. un acide.

substituants identiques;;
[d. est lié a un hétéroatome.

Réponses page 188

Objectifs de ce chapitre

. Savoir reconnaitre les oses simples et leurs dérivés.

- Connaitre la composition, la structure et la fonction des oligosides et
polyosides naturels.

- Savoir caractériser une liaison osidique.
- Distinguer les différents types d’hétérosides.
- Différencier une glycoprotéine d’un protéoglycane.
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CHAPITRE

La carapace des insectes est constituée en grande partie de chitine, un polymere de glucides,
la B-N-acétylgalactosamine et la galactosamine. La structure particuliére du polymére est
conditionnée par les caractéristiques spécifiques de ses monomeres (position des fonctions
alcool, acétylation) et de la liaison O-osidique qui les relie (1 — 4). Cela conduit a la formation
de nombreuses liaisons hydrogéne intra- et inter-chaines polymériques, et permet l’interaction
avec du carbonate de calcium, ce qui rigidifie 'ensemble.



CHAPITRE 3 | Les glucides

Les glucides, souvent appelés sucres, sont bien connus pour leur role énergétique.
Néanmoins, ils présentent beaucoup d’autres fonctions dépendantes de leur struc-
ture, de leurs modifications chimiques, de leurs liaisons avec d’autres molécules
de I’organisme ou de leurs localisations subcellulaires. Ainsi, certains glucides
ont un role structurel (ex : cellulose, chitine, acide hyaluronique...), d’autres sont
porteurs d’information pour I’organisme (glycosylation), et d’autres encore font
partie de molécules a activités biologiques comme des coenzymes.

Définitions
Les glucides existent sous plusieurs formes.

Les oses ou monosaccharides correspondent a la forme la plus simple et sont les monomeres
des glucides plus complexes.

Les osides regroupent les molécules composées d’un ose relié a une autre molécule qu’elle
soit de nature glucidique (holosides), protéique, lipidique, ou autre (hétérosides).

Les holosides sont des polymeres composés exclusivement d’oses (diholosides, oligosides,
polyosides) :

e les diholosides (ou disaccharides) sont composés de deux oses ;

e les oligosides (ou oligoholosides/oligosaccharides) sont des oligomeres composés de trois
a quelques dizaines d’oses reliés par des liaisons osidiques ;

e les polyosides (ou polyholosides/polysaccharides/glycanes) sont des polymeres constitués
de plusieurs centaines voire milliers d’oses reliés par des liaisons osidiques.

Les hétérosides sont des molécules dont I’hydrolyse produit des oses et des composés non
glucidiques appelés aglycones. Les glycoprotéines et protéoglycanes (oside + protéine), les
glycolipides (oside + lipide) et les glycosides (osides + autres petites molécules) sont diffé-
rentes familles d’hétérosides.

F¥ Les oses

m

1.1 | Caractéristiques physico-chimiques

1.1.1 Composition chimique des oses

La plupart des oses ont comme formule générale C,(H,0),, d’ou leur ancien nom
d’hydrates de carbone (carbohydrates). Ces glucides dits simples sont des molé-
cules organiques, et plus précisément des chaines carbonées polyhydroxylées,
c’est-a-dire porteuses de fonctions alcool (ce sont des polyols), et possédant une
fonction carbonyle réductrice. Les groupements hydroxyles rendent ces molé-
cules tres solubles dans I’eau. La fonction réductrice est une fonction aldéhyde
(—CHO) dans le cas des aldoses ou une fonction cétone (—CO-) dans le cas des
cétoses. En accord avec la convention chimique, la numérotation des carbones des
oses se fait a partir de la fonction aldéhyde ou par I’extrémité la plus proche de la
fonction cétone. L’aldose le plus petit, le glycéraldéhyde, et le cétose le plus petit,
le dihydroxyacétone, contiennent 3 atomes de carbone (triose).
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EY Les oses

1.1.2 Chiralité et isomérie des oses

Définitions

Des stéréoisomeéres sont des composés ayant la méme formule semi-développée mais qui
different par I’agencement spatial de leurs atomes (isomeres de configuration).

Des épimeres sont deux stéréoisomeres qui ne different que par la configuration d’un seul
centre asymétrique.

Les énantiomeéres sont deux composés images 1’un de 1’autre dans un miroir (leurs struc-
tures ne sont pas superposables). Deux énantiomeres ont les mémes propriétés physiques et
chimiques vis-a-vis des réactifs ou de phénomenes physiques achiraux mais des pouvoirs

rotatoires opposés vis-a-vis de la lumiere polarisée.

Les diastéréoisomeres sont des stéréoisomeres qui ne sont pas images 1’un de 1’autre dans
un miroir. C’est-a-dire tous les stéréoisomeres de configuration autres que les énantiomeres.

. . Les oses posseédent un ou plusieurs atome(s) de carbone asymétrique(s) avec
Le pouvoir rotatoire, d f ti différent ibles (R S). Plus | bre d b
noté dou “+” oulou | deUX /co.n gurations différentes possi es ou §). Plus le nombre de carbones
“_’ est une caracté- | asymétriques augmente, plus le nombre d’isomeres de configuration est important.
ristique liée a I’en- | L’existence de ces carbones asymétriques donne a la molécule la propriété optique
semble des carbones | de déviation de la lumiére (pouvoir rotatoire). Si la lumigre est déviée vers la droite,

asymétiques. Elle | 1,00 ot dextrogyre, si elle est déviée vers la gauche il est 1évogyre.
est indépendante

de la configuration

D ou L de l'ose,

qui est définie par . . . . .

e Clariiar e Le pouvoir rotatoire correspond a la déviation du vecteur de 1’onde lumineuse d’un faisceau

asymétrique. de lumiére polarisée par un composé. Le pouvoir rotatoire spécifique correspond a 1’angle de
rotation mesuré pour la lumiere jaune polarisée d’une lampe de sodium (de longueur d’onde

A =589 nm) traversant 10 cm de solution concentrée a 1 g.mL. Un composé dextrogyre

(d ou +) dévie la lumiére vers la droite. Un composé lévogyre (1 ou —) dévie la lumiére

vers la gauche.

1.1.3 Configuration D ou L des oses

Historique

A partir de 1884, Hermann Emil Fischer (Prix Nobel de Chimie en 1902) étudie
la structure des sucres. Pour permettre une représentation aisée des isomeres, il
développe le systeme connu sous le terme de représentation de Fischer (chapitre 2,
§ 1.1.1). Avec Martin Rosanoff, ils décident de prendre comme composé de référence
le glycéraldéhyde et nomment arbitrairement « D » I’énantiomeére dextrogyre en
supposant qu’en représentation de Fischer, il s’agisse du composé avec le -OH a
droite (Figure 3.1). Ce n’est qu’en 1954, que Johannes Martin Bijvoet démontre,
a I’aide d’études cristallographiques aux rayons X, que cette correspondance
pour le glycéraldéhyde était correcte. La notation de tous les sucres découle du
D-glycéraldéhyde.
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Figure 3.1
Correspondance
entre structure
spatiale et
représentation de
Fischer du D- et du
L-glycéraldéhyde

Figure 3.2
Représentation
de Fischer des
énantiomeres
linéaires des
aldoses de la série
D (le signe + ou —
entre parentheses
précise le pouvoir
rotatoire)
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H_zé*—OH -~ H—p—OH HO—ZC*—-H — HO

D-glycéraldéhyde
CHO

CH,OH

Les aldose de la série D

La grande majorité des oses naturels appartiennent a la série D.

Les aldoses découlent du glycéraldéhyde, aldose a trois carbones. Ceux de la série D
ont tous, comme le D-glycéraldéhyde (Figure 3.1), la fonction hydroxyle (—-OH) de
I’avant dernier carbone a droite en projection de Fischer (le carbone de la fonction
aldéhyde porte le numéro 1). L’ajout d’un carbone hydroxylé supplémentaire (en
position 2) conduit a la formation de deux molécules a quatre carbones (épimeres)
possibles en fonction de la configuration adoptée et ainsi de suite pour les aldoses

a cinq et six carbones (Figure 3.2).

L-glycéraldéhyde

CHO CHO CHO
2 - H
CH,OH (CH,OH CH,OH

[0}
[%]
H O £
i s
<
H OH
H.C—OH
i D-(+)-glycéraldéhyde
H 0 H 0
1 1
[o3
H—+—OH HO——H g
H——OH H——0CH 2
S
H,C—OH H.C—OH <
D-(-)-érythrose D-(-)-thréose i
[ ]
H ] H 0o H o} . H o
1 1 1 1
H——OH HO——H H——OH HO——H §
H—]—oH H—tf—OH HO—}—H HO——H §_
o
H—1—OH H——OH H—1—OH H—1—OH 3
H,C—OH H.C—OH H.C—OH H.C—OH
D-(-)-ribose D-(-)-arabinose D-(+)-xylose D-(-)-lyxose
H o H o} H o} H o} H o} H o} H o] H o
1 1 1 1 1 1 1 1
H OH HO H H OH HO- H H OH HO—F—H H——OH HO——H
[%2]
H—1—OH H—F—OH (HO——H HO—F—H H—f—OH H—1—OH  HO—1—H HO——H g
<
H OH H OH | H OH H OH HO H  HO H HO- H HO- H 8
<
H OH H OH i H OH H OH H OH H OH H OH H——F—OH
H.C—OH H.C—OH H.C—OH H.C—OH H.C—OH H.C—OH H.C—OH H.C—OH
D-(+)-allose D-(+)-altrose . D-(+)-glucose D-(+)-mannose. D-(-)-gulose  D-(-)-idose .D-(+)-galactose D-(+)-talose
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Figure 3.3
Représentation

de Fischer des
énantiomeres
linéaires des cétoses
de la série D (le
signe+ou —entre
parenthéses précise
le pouvoir rotatoire)

Figure 3.4

Relation entre les
molécules D et L
(énantiomérie) :
exemple du glucose

Les cétoses de la série D

EY Les oses

De la méme manicre, les cétoses découlent de 1’érythrulose, cétose a quatre car-
bones (tétralose) avec un carbone asymétrique. Les cétoses de la série D ont tous,
comme le D-érythrulose, la fonction —OH de I’avant dernier carbone a droite en
projection de Fischer (Figure 3.3). Le carbone de I’extrémité la plus proche de la
fonction cétone porte le numéro 1 et celui de la fonction cétone, le numéro 2.

H,C—OH H,C—OH
o — (o] g
H,C—OH H OH 3
0
HC—OH  ©
D-(-)-érythrulose
\
H201—OH HZCI—OH
—{0) —0 ®
S
H——OH HO——H <
s
H——OH H——OH g
H,C—OH H.C—OH
D-(-)-ribulose D-(+)-xylulose
H,C—OH HZCI—OH H.C—OH H201—OH
—Q0 —=0) ——{0] —0
H——OH HO——H H——OH HO——H §
x
H——OH H——OH HO——H HO—1—H £
oy
H——OH H——OH H——OH H——OH o
H,C—OH H,C—OH H,C—OH H,C—OH
D-(+)-allulose D-(-)-fructose D-(+)-sorbose D-(-)-tagatose
= D-psicose = lévulose = D-galactulose

Les oses de la série D et de la série L sont des énantiomeéres. La configuration
de tous leurs carbones asymétriques est modifiée. De ce fait, la fonction —OH de
I’avant-dernier carbone des oses de la série L se retrouve a gauche en représentation

de Fisher (Figure 3.4).

H.C—OH

D-(+)-glucose

M
H

O

HO——H
H——OH

HO——H

HO———H

H.C—OH

L-(-)-glucose
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@-» @-«on«:

Furane Furanose

@* Q

Pyrane Pyranose

B Dans la nomencla-
ture des oses cyclisés,
pour désigner le type de
cycle formé, on utilise le
terme furanose lorsque
le cycle posséde cing
atomes dont un oxy-
gene (en relation avec
le furane) et le terme
pyranose lorsque le cy-
cle contient six atomes
dont un oxygene (en
relation avec le pyrane)

Figure 3.5
Equilibre en
milieu aqueux
entre la forme
linéaire et les
deux formes
cycliques du
D-glucose
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1.1.4 Cyclisation et anomérie o ou 3 des oses

Les fonctions aldéhydes et cétones des oses ne présentent que certaines
caractéristiques généralement observées pour ces fonctions chimiques. Il existe,
en effet, un masquage partiel de ces fonctions induit par leur cyclisation, condui-
sant a des hémiacétals (Figure 3.5) ou hémicétals. En milieu aqueux, les oses
avec une chaine carbonée suffisamment longue (=5 C) se cyclisent par réaction
entre la fonction réductrice (aldéhyde ou cétone) et une des fonctions hydroxyles
internes. Chimiquement parlant, il s’agit d’une réaction réversible d’hémiacé-
talisation (pour les aldoses) ou ou d’hémicétalisation (pour les cétoses). Deux
cycles prépondérants existent : le cycle « furane » formé de cinq atomes (1 O
et 4 C), et le cycle « pyrane » formé de six atomes (1 O et 5 C). Dans le cas du
D-glucose, la forme « pyrane » est la plus stable (Figure 3.5). Cette réaction intro-
duit un nouveau carbone asymétrique dans la structure du sucre, appelé carbone
anomérique, qui peut adopter deux configurations stéréochimiques différentes :
o ou P. Les oses correspondants sont nommés anomeére o, et anomere 3.

Définitions
Des anomeres sont deux stéréoisomeres qui ne different que par la configuration de leurs C
anomériques, apres cyclisation.

Le carbone anomérique, présent uniquement dans la forme cyclisée, est le carbone qui dans
la forme linéaire portait la fonction réductrice (C1 dans le cas des aldoses et C2 dans le cas
des cétoses).

L’anomere o est caractérisé par I’hydroxyle porté par le carbone anomérique du coté opposé
au carbone terminal par rapport au plan du cycle en projection de Haworth.

L’anomere [ est caractérisé par I’hydroxyle porté par le carbone anomérique du méme coté
que le carbone terminal par rapport au plan du cycle.

Hémiacétalisation et hémicétalisation sont des réactions intramoléculaires réversibles qui

aboutissent a la cyclisation des aldoses et cétoses respectivement et qui donnent un carbone
asymétrique supplémentaire.

1(|3H0
H-C-OH
2|
HO-C-H
3
H-C-OH <1 % de forme linéaire
4 en solution a pH =7
H-C-OH
6éHZOH
D-glucose
HO—OH % , N3 HC—OH
Hs H formation de H, 0 OH

I’hémiacétal

a-D-glucopyranose QH OH H p-D-glucopyranose

(=33%danomerea) H OH H OH (=66 % danomere )

s—OH s—OH
5 o) 5 0 OH
./CH , +( OH .
3 2 3 2
OH OH OH
OH OH

molécules équivalentes (écriture simplifiée sans H)

> 99 % de forme cyclique
en solutionapH =7
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Le carbone anomé-
rique est le carbone
voisin de I’oxygene
du cycle, qui porte
une fonction hy-
droxyle dans le cas
d’un ose, ou qui est
lié a un substituant
via un hétéroatome
(O, N...) dans le cas
d’un oside.

Pour passer de la
forme linéaire a
la projection de
Haworth, quand
I'oxygene du cycle
est placé derricre a
droite, tout ce qui est
a droite de la forme
linéaire se retrouve
en bas, tout ce qui est
a gauche se retrouve
en haut.

Figure 3.6

Les différentes
représentations du
D-glucose

EY Les oses

En configuration o, la fonction —OH (en rose dans la Figure 3.5) portée par le C
anomérique et I’alcool primaire terminal (~CH,OH, en vert dans la Figure 3.5)
sont situés de part et d’autre du plan du cycle. En configuration B, la fonction
—OH (en jaune dans la Figure 3.5) portée par le C anomérique et 1’alcool pri-
maire terminal sont du méme c6té du plan du cycle. La proportion, minoritaire,
de la forme linéaire dépend du pH. Dans le cas ol la configuration /B n’est pas
définie, la liaison de la fonction —OH au C anomérique est représentée par un
trait zigzag (Figure 3.6).

1.2

1.2.1 Représentations des formes linéaires et cycliques
des oses

Représentation et nomenclature

Pour permettre de représenter le positionnement dans I’espace des différents atomes,
en particulier les substituants des carbones asymétriques, plusieurs représenta-
tions peuvent &tre utilisées (Figure 3.6). La représentation de Fischer permet
une représentation facile et informative quant a la configuration de chacun des
carbones asymétriques de la forme linéaire de 1’ose. La forme cyclisée peut étre
dessinée avec les représentations de Tollens, projection de Haworth, chaise/
bateau, voire par vue de dessus.

Dans les représentations de Fischer et de Tollens, on distingue la configuration
D des oses, par le positionnement a droite du —OH du carbone voisin de la fonc-
tion alcool primaire la plus éloignée de la fonction réductrice (C5, en violet sur
la Figure 3.6). Dans les représentations de Haworth, chaise et en vue de dessus,
le déplacement spatial nécessaire pour que 1’oxygene réagisse avec le carbone
impose que la fonction CH,OH terminale se retrouve au-dessus du cycle (C6 en
vert sur la Figure 3.6).

Glucose sous forme Glucose sous forme

linéaire cyclisée
Représentation de Représentation de Projection de Chaise
Fischer Tollens Haworth &
6 -OH P
H o H, OH
N 7
1
H——OH =z
HO——H e R
H——F—OH
H——OH 4
4 H—
H—S—OH 5
CH,OH
CH.OH 6
6

Carbone de la fonction réductrice, devient anomérique lors de la cyclisation
Oxygene de la fonction alcool, attaque pour former le cycle
Carbone terminal

ﬁ
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La Figure 3.7 détaille les étapes permettant de passer de la représentation de Fischer
a celle de Haworth en prenant I’exemple du D-glucose. Pour passer de la forme
linéaire (représentation de Fischer) aux formes cycliques (projection de Haworth),
il faut tout d’abord faire pivoter la projection de Fischer de 90 degrés. Tous les
substituants qui étaient a droite du plan des atomes de carbone se retrouvent en
bas et ceux qui étaient a gauche se retrouvent en haut. La fonction alcool (en C5)
qui attaque la fonction réductrice (en C1) est rapprochée de celle-ci en pivotant
autour de la liaison entre C4 et C5. Comme le sucre est de configuration D, cette
rotation conduit le carbone C6 au-dessus du plan. L’attaque de la fonction réductrice
(hémiacétalisation) aboutit aux formes cycliques du D-glucose : I’a-D-glucopy-
ranose et le B-D-glucopyranose qui sont deux anomeres.

H H OH H

—

HOHZC 5 4 3 2 1
6

2—OH

H droite — bas
gauche — haut

OH OH H OH

CH,OH
6
D-(+)-glucose

Représentation

de F

ischer

Carbone de la fonction réductrice, devient anomérique lors de
la cyclisation

Oxygene de la fonction alcool qui attaque pour former le cycle

Projection de
Haworth

Carbone terminal

M

OH

a-D-glucopyranose

B-D-glucopyranose

Figure 3.7 D-glucose : de la représentation de Fischer a la projection de Haworth

1.2.2 Nomenclature des oses

La nomenclature des oses et de leurs dérivés est définie par le JCBN (Joint Commission
on Biochemical Nomenclature). Elle ne repose pas sur le nom chimique conventionnel
des molécules mais sur un nom commun. Si on applique les régles de nomenclature
chimique conventionnelle, le glucose correspond au (2R,3S,4R,5R)-2,3.,4,5,6-
pentahydroxyhexanal pour la forme linéaire. Les oses possedent donc tous un nom
vernaculaire, issu généralement de leur origine (ex : fructose/fruit, xylose/bois,
arabinose/gomme arabique), utilisé pour les caractériser. La numérotation des
carbones des oses se fait a partir de la fonction aldéhyde ou par I’extrémité la plus
proche de la fonction cétone. I est alors possible de préciser quelle fonction —OH a
réagi (oxydation, carboxylation, amination, acétylation, méthylation, sulfatation...)
pour former le dérivé (Tableau 3.1).
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Ne pas confondre
Glc (I’abréviation
de glucose) et Glu
(I’abréviation du
glutamate).

EY Les oses

Les oses simples et leurs dérivés les plus communs, retrouvés en particulier dans les
oligosaccharides et les glycosaminoglycanes (§ 3.3, 3.4 et 3.5), possedent des abré-
viations conventionnelles (Tableau 3.2). Par défaut, si rien n’est précisé, il s’agit d’un
ose de configuration D (sauf pour le fucose et le rhmanose qui sont majoritairement
L). Dans le cas des aldoses, I’amination préférentielle se situe en position 2, ce qui
n’est donc pas précisé dans I’abréviation. Lorsque I’acétylation ou la sulfatation se
fait sur I’amine, les abréviations Nac ou NS sont respectivement utilisées. Si la sulfa-
tation se situe sur un carbone a une autre position (n), on accole (nS) a I’abréviation.

Tableau 3.1 Nomenclature des dérivés d’oses

Fonction chimique Formule Nom de I’ose
Amine sur le C 2 d'un aldose C*-NH, 2-desoxy-2-amino-x-0se ou osamine
ou C1 d’un cétose C'-NH,
Amine acétylée —NH-CO-CH; | n-désoxy-n-acétoamido-x-ose
dAIl? Illn;dizz tYIC e Surlecz CZ_NH_CO_C H3 iildlzsf:ézél_?:is;ﬁfgx_Ose ...............
Amine sulfatée -NH-SO3 n-désoxy-n-sulfoamino-x-ose
Acétylation —CO-CH; n-acétyl-x-ose
Oxydation C1 —-COO~ acide x-onique
Oxydation Cn —-COO~ acide x-uronique
Oxydation C1 et Cn —-COO~ acide x-ariques
Méthylation —CH; n-O-méthyl-x-ose
Sulfatation -SO3 n-O-sulfo-x-ose ou

x-ose n-O-sulfate

x : racine de 1’ose (ex gluc- pour glucose) ; n : position du carbone portant la fonction.

Tableau 3.2 Liste des abréviations (racines) principales des oses

Nom Abréviation Nom Abréviation
Glucose Glc Glucosamine GIcN
Mannose Man Galactosamine GalN
Ribose Rib Acide glucuronique GIcUA/GIcA
Galactose Gal N-acétylglucosamine GlcNac
Fructose Fru N-acétylgalactosamine GalNac
Xylose Xyl N-acétylmannosamine ManNac
Idose Ido N-sulfoglucosamine GIcNS
L-Fucose Fuc Acide iduronique IdoUA/IdoA
L-Rhamnose Rha Acide N-acétylneuraminique | NeuAc (NANA)

Pour une représentation graphique homogene, des symboles sont également utilisés
de maniere conventionnelle (Figure 3.8).

’5_7‘
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Figure 3.8 ||
Représentation
graphique des oses
les plus communs

Figure 3.9
D-glucopyranose
en projection de
Haworth (gauche)
ou chaise (droite)

Les glucides

Q glucose (Glc) D N-acétylglucosamine (GlcNac) 0 acide N-acétylneuraminique (NeuAc)

O galactose (Gal) D N-acétylgalactosamine (GalNac) <>acide N-glycolylneuraminique (Neu5Gc)

O mannose (Man) O xylose (Xyl) Afucose (Fuc)

1.3| Lesoses simples

Les oses simples sont des molécules composées d’un seul ose non modifié de
formule brute C_H, O,. Tous les aldoses et les cétoses existent potentiellement
dans leur forme D ou L, mais les oses naturels sont majoritairement retrouvés dans
la configuration D. Par ailleurs, dans la nature, certains oses sont plus abondants
que d’autres.

Le glucose

Le glucose est un aldohexose qui existe majoritairement sous ses formes cyclisées,
glucopyranose o et B (Figures 3.5 et 3.9). A pH 7, les proportions des formes
cyclisées sont o = 33 % et B = 66 %, la forme linéaire représentant moins de 1 %.

Le D-glucose, aussi appelé dextrose, est la molécule a la base du métabolisme éner-
gétique de nombreux organismes. Il est synthétisé par des organismes autotrophes
(plantes, algues, phytoplanctons) grace a I’énergie captée par la photosynthese, a
partir d’eau et de dioxyde de carbone. Il est alors utilisé pour fabriquer la structure
du végétal (cellulose) ou stocké pour une utilisation ultérieure, en particulier dans
les graines (amidon) ou les fruits (saccharose). Chez les animaux, le glucose est
stocké sous forme de glycogeéne. La dégradation du glucose au cours de la glycolyse
puis de la respiration cellulaire mitochondriale est une des sources principales
d’énergie des cellules (voir chapitre 7).

O,
OH OH H e}
OH "o oH
OH OH

S 3
pe

Le glucose : « doctor Jekyll and mister Hyde »

Le glucose circule librement dans le sang et sa concentration dans le sang, la glycémie,
est maintenue constante (environ 1 g - L™1) par le foie pour pourvoir aux besoins de
tous les autres organes. Si une hypoglycémie est mortelle par manque d’énergie, une
hyperglycémie est tout aussi délétére. Une hyperglycémie chronique (diabéte) donne
lieu a de nombreuses complications (insuffisance rénale, gangréne, infections...). La
glycolyse (dégradation du glucose), la néoglucogenese (synthése de novo de glucose) et
le métabolisme du glycogéne (polymére de stockage du glucose) sont finement régulés
en fonction de I’état nutritionnel via la production d’hormones par le pancréas (insuline
et glucagon, voir chapitre 7).

M
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EY Les oses

Les monosaccharides communs

Tableau 3.3 Les oses communs

Nom commun / Représentation s
Nom conventionnel (Haworth)
CHZOH L. .. . oy
HO o Epimeére du glucose en position 4, il entre dans la composition du
Galactose @—OH lactose sous sa forme simple. Le galactose et son dérivé acétyl-
D-galactopyranose aminé, la N-acétylgalactosamine, participent également a la
OH formation de nombreux oligosaccharides (§ 3.3).
CH,OH Epimére du glucose en position 2, il entre dans la composition
Mannose 0 dg l’hémicellulose .(§ 34.4). A\VCC la N—acétylglucosamine, il
) T T OHO oH | fait p.artle d’un motif commun a toutes les N—glycosylatlons.de
HO protéines (§ 3.5.1). Il est aussi a la base de la synthese de 1’acide

N-acétylneuraminique (§ 1.5).

Fructose
D-fructofuranose
(ici o)

CH,OH CH,OH

O,
HO
)
OH

Aussi appelé 1évulose, il s’agit d’un cétohexose abondant dans
les fruits, d’otl son nom (fructose). Il entre dans la composition
du sucre de table, le saccharose (§ 3.2) et de I’inuline (§ 3.4.2).
Sa cyclisation conduit & la formation d’un cycle a 5 atomes, le
D-fructofuranose, a ne pas confondre avec un pentose comme
le ribose.

Ribose
D-ribofuranose
(ici o)

CH,OH

Il s’agit d’un aldopentose (5C) présent dans la structure de
nombreuses molécules d’intérét biologique : les nucléotides

6 (chapitre 1) comme I’ATP (principale molécule de transfert
énergétique dans la cellule), les acides nucléiques (ADN

OH sous sa forme désoxy et ARN, chapitre 1), les coenzymes

OH OH d’oxydoréduction comme le NAD* (nicotinamide dinucléotide),

le NADP* (nicotinamide dinucléotide phosphate), le FMN (flavine
mononucléotide) ou le FAD (flavine adénine dinucléotide).

D’autres monosacharides

D’autres oses ont également des fonctions importantes dans les cellules, généra-
lement en tant qu’intermédiaires de voies métaboliques. Ainsi le D-érythrose, le
D-xylulose et le D-sédoheptulose, sous leur forme phosphorylée, sont des méta-
bolites de la voie des pentoses-phosphates. Le D-érythrose participe également a
la synthese des acides aminés aromatiques et le sédoheptulose a la production de
lipopolysaccharides de la paroi bactérienne.

1.4| Les oses particuliers de série L

Bien que la majorité des oses naturels soient de configuration D, trois oses de
configuration L ont un intérét biologique (Figure 3.10). Le L-fucose (6-désoxy-L-
galactose ou 6-désoxy-L-glucose) entre dans la composition des oligosides des
glycoprotéines (§ 3.5.1). Le L-rhamnose (6-désoxy-L-mannose) est généralement
lié a d’autres oses ou a d’autres types de molécules organiques pour former des
glycosides. Ces deux sucres sont méthylés en position 6. Enfin, le L-arabinose

W
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peut entrer dans la composition de biopolymeres comme I’hémicellulose ou la
pectine (§ 3.4.1).

H 0 H O
o N OH o) \ OHz o H\ (0]
o CH3 1 OH ' CH3 1 OH ' 4 o 1 OH !
Figure 3.10 o HO——H H——OH H—2 oH
N . 3 2
Projection de OH Hel on OH OH H— oH OH o
Haworth et L-fucopyranose L-rhamnopyranose L-arabinopyranose
représentation de P HO—T—H HO—7—H
Fischer du L-fucose, HO——H HO—+—H CH,OH
du L-rhamnose et du L-fucose  CH, L-rhamnose  CH, L-arabinose
L-arabinose

1.5| Les dérivés d’oses

Les oses peuvent subir des modifications. Celles-ci introduisent de nouvelles ca-
ractéristiques physico-chimiques et changent leurs fonctions.

Les dérivés aminés (les osamines)

L’amination des fonctions alcool (transformation d’un alcool en amine) des
oses conduit a la formation des osamines. La fonction amine (-NH,) apporte un
caractere basique a 1’ose avec une charge positive possible en fonction du pH
(pKa = 12) ainsi qu’une nouvelle réactivité chimique. Les principales osamines
sont la glucosamine, la galactosamine et la mannosamine, communément aminées
en position 2 et précurseurs de molécules acétylées ou sulfatées. La D-glucosamine
est produite naturellement sous la forme de D-glucosamine-6-phosphate en tant
que précurseur de tous les autres sucres aminés (Figure 3.11).

0
HO—P—O
|
OH
O
OH OH
Figure_ 3.11 HO
D-glucosamine-6- NH
phosphate 2

Les dérivés N-acétylés (les N-acétyl-osamines)

Les osamines peuvent étre acétylées sur leur fonction amine pour former les
N-acétyl-osamines (Figure 3.12), retrouvées dans les oligosaccharides des glyco-
protéines, des protéoglycanes et des glycolipides. La N-acétylmannosamine peut
réagir aussi avec le pyruvate pour donner 1’acide N-acétyl-neuraminique (NANA).
La N-acétylglucosamine est le monomere de la chitine (§ 3.4.1). L’acétylation
diminue la solubilité des osamines en milieu acide.

M



© Dunod. Toute reproduction non autorisée est un délit.

Figure 3.12
Les dérivés N-acétylés
communs

Figure 3.13
Des acides
uroniques

EY Les oses

CH,OH CH,OH

o) HO
OH OH OH
HO
NH

A A

CH,OH O

(0] CHj
OHHN OH
HO

H3C®™ O H3C™ O
N-acétyl-D-glucosamine N-acétyl-D-galactosamine N-acétyl-D-mannosamine
GlcNac GalNac ManNac

Les dérivés sulfatés

L’ajout d’une fonction sulfate (—SO3) se fait soit sur une fonction amine soit sur
une fonction alcool de I'ose, quelle que soit la position. La sulfatation intervient
principalement pour produire des dérivés d’oses utilisés dans les glycosaminog-
lycanes (§ 3.5.2) et apporte un caractere acide et une charge négative a I'ose qui
capte alors les molécules d’eau.

Les acides uroniques (oxydation en C6)

L’oxydation du carbone terminal des oses conduit aux acides uroniques (Figure 3.13).
La fonction alcool primaire, -CH,OH est ainsi remplacée par un acide carboxy-
lique —COOH. Les acides D-glucuronique et L-iduronique se retrouvent dans
la composition des glycosaminoglycanes des protéoglycanes (§ 3.5.2). L’acide
glucuronique est également utilisé dans les voies de détoxication des molécules
étrangeres a ’organisme afin de les rendre plus solubles et reconnues par des
transporteurs pour faciliter leur élimination. L.’acide D-galacturonique est, quant a
lui, le monomere de la pectine.

«COOH «COOH
(o) OH (o) 0]
sCO0
OH OH OH OH OH OH
ol OH
OH OH OH
Acide D-glucuronique Acide D-galacturonique Acide L-iduronique

L’acide N-acétyl-neuraminique

L’acide N-acétyl neuraminique (NeuNac, NANA) est un dérivé de sucre a
11 atomes, obtenu par condensation d’un pyruvate avec une N-acétylmannosa-
mine (Figure 3.14). Il est également nommé acide sialique, méme si ce terme
peut aussi représenter tout membre de la famille de molécules issue du NANA.
Cet ose joue un rdle dans la structure des glycoprotéines (§ 3.5) et des ganglio-

sides (chapitre 4).
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Figure 3.14
Lacide
N-acétylneuraminique

Figure 3.15
Les différents types
d’oxydation du

D-glucose
62

CHs
HO
O < OH
OH NH
H
0 OH
HOOC

1.6| Réactivité chimique des oses

1.6.1 Oxydation

Les oses sont oxydables en différentes positions (Figure 3.15). La fonction carbonyle
réductrice (aldéhyde ou cétone) peut €tre oxydée en acide carboxylique (—COOH)
et donne du pouvoir réducteur aux oses (une oxydation étant toujours couplée a une
réduction). L’oxydation de la cétone, conduit a la dégradation de I’ose, puisqu’il est
coupé en deux. L’oxydation de I’aldéhyde produit un acide aldonique pouvant se
cycliser en lactone par une réaction d’estérification intramoléculaire. La fonction
alcool primaire terminale peut également étre oxydée en fonction acide pour conduire
a la formation d’acide uronique (§ 1.5). Enfin, 'oxydation des deux extrémités
produit des acides aldariques. Ces derniers n’existent pas a I’état naturel.

Définition

Un sucre est dit réducteur si sa fonction carbonyle (aldéhyde ou cétone) peut étre oxydée
en acide. Elle doit donc étre accessible. En d’autres termes, 1’ose doit pouvoir exister sous sa
forme linéaire et donc la fonction —OH du carbone anomérique de la forme cyclisée doit étre
libre, c’est-a-dire non engagée dans une liaison.

CHO ,CHO ,COOH
H—1—OH H—1—OH H—1—OH
HO——H HO——H HO———H
H——OH Oxydation H——OH Oxydation H—r—OH
en C6 enCl
H—1—OH H——1—OH H——1—OH
+COOH CH,OH CH,OH
Acide D-glucuronique D-glucose Acide D-gluconique
Oxydation
‘ Cyclisation enC1etCé6 Cyclisation
sCOOH ,COOH OH
g H——OH 0
OH H OH
° HO——H : 0
OH OH
H——OH
OH OH
H——OH
Acide D-glucuronique D-Gluconolactone
9 9 ,COOH

Acide D-glucarique
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Figure 3.16

La réduction du
D-glucose et du
D-fructose

EY Les oses

VIS eYs [l Identification des sucres réducteurs

Le pouvoir réducteur des oses peut s’observer facilement par réaction avec la liqueur de
Fehling (sulfate de cuivre, CuSO,4, en milieu basique, tartrate de sodium et de potassium,
KNaC,H,0Oq - 4H,0 et NaOH), de couleur bleue. En condition basique a chaud, les ions
cuivriques (Cu?*) sont réduits en ions cuivreux (Cu*) par les électrons issus de ’'oxydation
de la fonction aldéhyde des oses. Les ions Cu* réagissent avec 1’oxygene pour former
un précipité rouge de Cu,O. Le passage d’une solution bleue a un précipité rouge est
facilement identifiable. Cette réaction est normalement spécifique des aldéhydes, les
cétones étant détruites lors de ’'oxydation. Cependant, en condition basique, les cétoses,
avec leur fonction carbonyle en C2, subissent un réarrangement pour produire I’aldose
correspondant qui reste donc integre lors de la réaction d’oxydation et conduit a la
formation du précipité. Cette technique mesure donc 1’ensemble des sucres réducteurs.

R-CHO + 2 Cu?" + 5 OH™ — R-COO™ + Cu,0 7] + 3 H,0

Cette réaction n’est pas spécifique des oses réducteurs, mais est tres utilisée pour
caractériser leur présence.

1.6.2 Réduction

utilisés industriellement pour leur pouvoir édulcorant.

1 GHO (0] /CH,OH CH,OH
H——OH H——OH — L
NADHH*  NAD* 0 NAD*  NADHH* O \aorme napr MO R
HO——H HO——H HO——H HO——H
Réduction Réduction Réduction
H——OH c1 H——OH ) H—F—OH (@) H——OH
H——OH H—{—OH H——OH H—L—OH
CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
D-glucose D-sorbitol D-fructose D-mannitol

1.6.3 Estérification et éthérification

Les fonctions aldéhyde et cétone peuvent étre réduites en fonction alcool, ce qui
conduit a des polyalcools (polyols) appelés alditol (a partir de 4C). Les aldoses sont
réduits en une molécule unique alors que les cétoses sont réduits en deux molécules
épimeres (Figure 3.16). Les trioses donnent le glycérol, molécule impliquée dans
la synthese des triglycérides et des dérivés d’acides phosphatidiques (chapitre 4).
La réduction du fructose (en C2) et celle du glucose (en C1) produisent la méme
molécule de sorbitol (aussi nommée glucitol). Néanmoins, la réduction du fructose
en C2 produit également le mannitol. Ce dernier, présent dans les algues brunes,
est lui-méme également obtenu par la réduction du mannose. Ces oses réduits sont

Les différentes fonctions alcool des oses peuvent étre estérifiées par réaction avec
un acide carboxylique ou un acide phosphorique (phosphate), ou éthérifiées par
réaction avec une autre fonction alcool. L’estérification est a la base de la formation
des nucléotides a partir des nucléosides (Figure 3.17 et chapitre 1). Elle permet
aussi la production de glycolipides (oses + acides gras). L’éthérification conduit
principalement a la formation d’éthers O-méthyliques comme le 6-O-méthyl-D-

’?‘
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Figure 3.17
Exemple de la
phosphorylation du
ribose (estérification)
d’une adénosine

galactose ou le 2-O-méthyl-L-Fucose chez les végétaux. Cette méthylation peut
aussi étre aussi utilisée pour déterminer les fonctions alcools impliquées dans des
liaisons lors de la caractérisation structurelle d’osides.

(o) liaison phosphoester
Il
HQ “0—P—0

Adénine I Adénine
(on (0)

on  + HaPO4 oy + HO —— ATP

OH OH OH OH
Adénosine Adénosine-monophosphate

1.6.4 Amination

[’amination des oses permet de synthétiser les dérivés d’oses comme la glucosa-
mine, la galactosamine et la mannosamine, généralement phosphorylés, produits
intermédiaires avant leur N-acétylation. Ces sucres dérivés entrent dans la com-
position des glycoprotéines (§ 3.5).

Le goit et Podeur

Lors de la cuisson d’aliments, les sucres (glucose et fructose des fruits, lactose du lait...)
interagissent avec les acides aminés (éléments de base des protéines) par quatre réac-
tions successives réunies sous le terme de réaction de Maillard : une condensation, un
réarrangement d’Amadori, une déshydratation modérée et la synthése d’une mélanoidine
(pigment brun). La réaction de Maillard modifie la couleur, 'odeur et la saveur des aliments
(ex: formation de la crolte du pain, torréfaction du café ou du cacao, viande rétie). Dans un
organisme, a température normale, cette réaction peut également se produire en présence
d’un fort taux de sucre sanguin. Les produits de cette réaction, appelée aussi glycation, sont
ainsi utilisés pour le suivi des personnes diabétiques chez qui le taux d’hémoglobine glyquée
dosée dans la circulation sanguine est plus élevé que chez des personnes non diabétiques.

P La liaison osidique

’6_4‘

2.1| Formation des différentes liaisons osidiques

Une liaison osidique est une liaison chimique covalente produite par condensation
(acétalisation ou cétalisation) entre le groupement réducteur hémiacétalique ou
hémicétalique (hydroxyle du carbone anomérique) d’un ose et la fonction -OH
d’une autre molécule (Figure 3.18). Par extension, il peut s’agir d’une réaction avec
une amine (-NH,, -NH-), un thiol (-SH). En fonction de I’hétéroatome impliqué
dans la liaison, il s’agit d’une liaison N-osidique, S-osidique ou O-osidique qui
pourra étre précisée avec le nom de I’ose mis en jeu (ex : O-glucosidique s’il
s’agit du glucose).
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Figure 3.18
Les différents types
de liaison osidique

B} La liaison osidique

Cette liaison bloque 1’0se sous sa forme cyclisée et donc la configuration o ou 3 du
carbone anomérique. L’ose perd alors son pouvoir réducteur et on obtient un oside.
Si la liaison osidique relie I’0se a un ou plusieurs autres oses, il s’agit d’un holoside.
Si la liaison osidique relie un ose & un autre type de molécule, il s’agit d’un hétéro-
side : un glycolipide (ose + lipide), une glycoprotéine ou un protéoglycane (ose +
protéine), ou un glycoside (ose + petite molécule). La partie liée est alors appelée
aglycone. Il existe de nombreux glycosides naturels avec une activité biologique.

La liaison entre le (désoxy)ribose et la base azotée dans les nuclosides est un exemple
de liaison N-osidique. Les thioglycosides (liaison S-osidique), sont des produits
rares des végétaux et dérivent principalement du 1-thio-f-D-glucopyranoside. En
recherche, ce type de molécule est utilis€ comme analogue pharmacologique des
glycosides, par exemple comme inhibiteur enzymatique.

0] (@]
OH + HX—R——O-AX—R + H»o0

f\.W o ose
G

O-osidique ® HO - oside
protéine glycoprotéine ou
—0
G (Ser, Thr) protéoglycane
e lycolipide
G R _Pice gxysphingf)lipide, glycéro-
phopholipide)
oD aeose
[ _ _ _. ¢ amine aminoglycoside
N-osidique ~ ° HN2|I:II ~ O' ¢ (ex : nucléoside)
protéine g
—= @ (Asn) glycoprotéine
S-osidique HS - G —~ thiol thioglycoside

2.2 | Hydrolyse de la liaison osidique

La liaison O-osidique est hydrolysable par des enzymes spécifiques de 1’ose dont
le carbone anomérique est impliqué dans la liaison et, parfois, de la configuration
o ou B de ce carbone. Le nom de I’enzyme indique quel est son substrat. Une
glucosidase, coupe la liaison osidique qui engage le carbone anomérique d’un
D-glucose, quelle que soit son anomérie (o ou B). Une B-galactosidase coupe la
liaison osidique qui engage le carbone anomérique d’un B-D-galactose. Les composés
avec une liaison S-osidique sont reconnus mais non hydrolysés par ces enzymes.
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IIs agissent donc comme des inhibiteurs compétitifs des enzymes hydrolysant des
liaisons O-osidiques (chapitre 6).

L’hydrolyse de la liaison osidique peut également étre obtenue chimiquement par I’ action
a chaud d’un acide fort (ex. : HCI). Cette hydrolyse n’a aucune spécificité au regard de
l’ose, la rupture de toutes les liaisons osidiques conduit a la libération des unités d’oses.

EJ Les osides

M

3.1| Nomenclature des osides

Comme pour les oses simples, les disaccharides et les polysaccharides les plus
communs ont des noms d’usage, présentés dans la suite du chapitre. Cependant,
une convention existe pour nommer les enchainements d’oses dans I’ensemble des
différents holosides et hétérosides.

3.1.1 Nomenclature de la liaison osidique

Lorsqu’un ose est engagé dans une liaison osidique avec une autre molécule, il est
obligatoirement cyclisé, la configuration o ou [ du carbone anomérique est blo-
quée et doit étre définie avant le nom de I’ose. La précision par le terme —pyranosyl
(cycle a 6 atomes) ou —furanosyl (cycle a 5 atomes) peut étre apportée. Si I’ose fait
partie d’un holoside avec un nom commun comme le lactose, cette dénomination
peut étre utilisée plutot que le nom conventionnel, en ’occurrence lactosyl—. La
suite de la dénomination dépend de la molécule liée.

La nomenclature des osides est ainsi de la forme :
anomere-conf-x... osyl - radical.
avec : anomere : la configuration ¢ ou 3 du carbone anomérique
conf : la configuration D ou L de I’ose
x : le nom de I'ose

radical : le nom de la molécule liée

Exemple : HN

L’ose est un D-ribose. %\ l
o N HO 0~ "N

Il est cyclisé en un cycle a 5 atomes, donc de type furane o

La liaison osidique bloque le carbone anomérique C1 en position [3.

Le radical ajouté est un uracile.

Le nom de cette molécule est 3-D-ribofuranosyl-uracile OH OH

3.1.2 Lecas particulier des diholosides

Lorsque deux oses sont li€s par une liaison osidique, par convention, le premier
ose est celui dont le carbone anomérique est mis en jeu dans la liaison. Son nom
se termine par —osyl ou —osido et cela impose un sens de lecture.
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Figure 3.19
Nomenclature des
oses et des osides

EJ Les osides

La caractérisation de la liaison osidique utilise trois informations : le numéro du
carbone anomérique (numéro 1 pour les aldoses ou 2 pour les cétoses), la configu-
ration o ou 3 de ce carbone et le numéro du carbone du deuxiéme ose portant la
fonction —OH qui a réagi pour former la liaison.

Le nom indique également si le second ose (ou le dernier dans le cas de chafnes
d’oses) présente, au niveau de son carbone anomérique, un —OH libre ou non. S’il
est libre, I'ose peut se linéariser et le nom de la molécule se terminera par —ose.
S’il n’est pas libre, le cycle est bloqué et il s’agit alors d’un oside. Le nom de la
molécule se terminera donc par —oside.

La nomenclature des diholosides est ainsi de la forme :
anomere-conf-x... osyl (p; — p,) anomere-conf-y...ose
ou
anomere-conf-x... osyl (p; <> p,) anomere-conf-y...oside

avec : anomere : la configuration ¢ ou 3 du carbone anomérique

conf : la configuration D ou L de I’ose

x : le nom du premier ose

y : le nom du second ose

p; position du carbone anomérique du premier ose

p, position du carbone du deuxieme ose impliqué dans la liaison

S’il y a plus de deux oses (oligosides, polyosides), le suffixe du deuxieéme ose est
remplacé par —osyl (ou osido) et les mémes regles sont a nouveau appliquées.

Ose CH20H CH20H
(0}
. CH20H .
P,
(e}
\
o CH2
(0}
anomére-conf-x...pyranosyl (p—p') conf-y...pyranose i OH
p' n'est pas un carbone anomérique
Oside CH20H CH20H CH2OH
(6} (0] O
N = Y Y
9/  CHuOH
<V i
O

anomere-conf-x...pyranosyl (p=<—>p') conf-y...pyranoside
p et p' sont des carbones anomériques

* carbone anomérique

’6_7‘



M

CHAPITRE 3 |

Les glucides

3.1.3 Nomenclature abrégée des osides

Pour simplifier I’écriture des holosides, I’ utilisation des abréviations des oses est utilisée
(§ 1.2.3, Tableau 3.2). La liaison O-osidique est caractérisée par la configuration et le
numéro du carbone anomérique du premier ose (p;) et le numéro du carbone du second
ose (p,) impliqués dans la liaison : anomere p; — p,. Si le carbone anomérique du
second ose est impliqué dans la liaison, I’abréviation devient anomere p; <> anomere p,.

Exemple :
OH OH
HO 0} (0]
OH O ( OH OH
OH OH

Le premier ose a gauche est un D-galactose.

La liaison osidique bloque son carbone anomérique C1 en position [3.

Le second ose est un D-glucose.

Il est relié au carbone 1 du D-galactose par son carbone 4.

Le carbone anomérique du D-glucose est libre (donc la configuration o ou 3 n’est pas définie).
Le nom de ce composé est donc :

B-D-galactopyranosyl(1 — 4)D-glucopyranose
= B-D-galactopyranosido(1 — 4)D-glucopyranose

En biologie, les oses appartiennent presque toujours a la série D. Cette information est
omise et I’écriture condensée devient : Gal f1 — 4 Gle.

Dans le langage courant, cette molécule s’appelle le lactose, sucre du lait.

Application : nommer ce composé.

HO,
OH ©
o HO
OH © OH
OH
OH

HN
7
@)

Réponse :
2-désoxy-2-acétoamide-B-D-glucopyranosyl-(1 <> 2)-B-D-fructofuranoside
GlcNac B1 <> B2 Fru

3.2 | Lesdiholosides

La liaison de deux oses via une liaison osidique produit un diholoside (ou di-
saccharide). Il existe trois diholosides naturels (saccharose, lactose, tréhalose) et
deux diholosides plutot transitoires, issus d’une dégradation enzymatique (maltose,
cellobiose). Les diholosides sont présentés dans le tableau 3.4.
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Tableau 3.4 Les diholosides

Nom commun /
Nom conventionnel

Représentation

Caractéristiques

Les diholosides naturels

Saccharose

OH

11 est composé d’un glucose et d’un fructose liés entre

OH eux par leur carbone anomérique ce qui rend leur
a-D-glucopyranosyl (0} 0, T . . . P
linéarisation impossible (diholoside non réducteur).
1e2) B-D-fructo- OH HO oot H 7
5 Il s’agit de la forme circulante des glucides dans la
furanoside ou a-D- OH |~ 7% X . P .
HO seve élaborée des plantes. Aussi appelé sucrose, il
fructofuranosyl (2 < 1) . y
. OH OH correspond au sucre de table extrait de végétaux
p-D-glucopyranoside N
comme la betterave ou la canne a sucre.
Il est composé d’un galactose et d’un glucose dont le
oH OH carbone anomérique est libre (diholoside réducteur).
Composé majeur du lait des mammiferes (70% de la
Lactose HO o} o} o N PR .
B-D-galactopyranosyl matiere séche), il n’est cependant présent que dans
OH O A OH OH | Jes produits laitiers frais. Chez I"'Homme, le lactose
(1 — 4) D-gluco- P s L
est dégradé dans le tube digestif par les lactases,
pyranose . \ .

OH OH une B-galactosidase. L’expression de cette enzyme
est fortement diminuée chez une grande partie des
adultes pouvant conduire a I’intolérance au lactose.

Il est composé de deux molécules de glucose liées
entre elles par lintermédiaire de leur carbone
oH oH anomérique ol (diholoside non réducteur).

p Fabriqué principalement par les plantes, les
Tréhalose 0 - . . e .
T [ ] o champignons et les microorganismes, il jouerait un

OH H role dans les mécanismes de cryptobiose (mise en état
1 < 1) a-D-gluco- A ) . L.
. HO o) OH | de stase avec arrét du métabolisme), en particulier
pyranoside s P .
OH lors de manque d’eau. Il est également retrouvé dans
I’hémolymphe des insectes ol il permettrait le stockage
d’énergie pour le vol. Sa capacité a retenir I’eau en fait
un composé utilisé par ’industrie cosmétique.
Les diholosides de décomposition
Il est composé de deux molécules de glucose liées
OH OH entre elles par une liaison ol — 4 (diholoside
Maltose 0 0 réducteur).
a-D-glucopyranosyl OH OH on | Issu de la dégradation partielle de I’amidon (§ 3.4.2)
(1 — 4) D-gluco- HO par les amylases, des o-glucosidases spécifiques, il
pyranose est ensuite digéré par les maltases, un autre type d’o-
OH glucosidase, pour produire deux molécules de glucose
assimilables par I’organisme.
Il est composé de deux molécules de glucose liées
Cellobiose entre elles par une liaison 1 — 4 (diholoside

B-D-glucopyranosyl
(1 — 4) D-gluco-
pyranose

OH OH
O O
OH O ( OH OH
HO
OH OH

réducteur).

Issu de la dégradation de la cellulose par les cellulases,
il est ensuite hydrolysé par une B-glucosidase (absente
chez I’étre humain).
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3.3| Lesoligosides

Les oligosides, aussi appelés oligoholosides ou oligosaccharides, sont des molécules
formées d’un nombre n d’oses liés par des liaisons O-osidiques. Le nombre n varie
de trois a quelques dizaines, sans frontiere précise, selon la nomenclature de la JCBN
qui met a part les diholosides. Il existe quelques formes libres d’oligosaccharides
dans la nature mais leur quantité est faible par rapport aux polysaccharides (§ 3.4
et 3.5). Parmi les triholosides, on retrouve, par exemple, le raffinose (Gal ol — 6
Glu a1 < B2 Fru), le glucide soluble le plus abondant dans les plantes aprées le
saccharose, ou le mélézitose (Glc otl — 3 Fru 32 <> a1 Glc) présent dans le miel
et la seve de nombreux arbres. Certains oligosides ne sont en revanche obtenus de
maniere artificielle que par I’action d’une enzyme sur un polysaccharide.

3.4| Les polysaccharides

Les polysaccharides sont des molécules constituées de milliers d’oses liés entre eux par des
liaisons osidiques. On distingue les homopolysaccharides qui sont des molécules dont I'hy-
drolyse totale conduit uniquement a la libération d’oses identiques et les hétéropolysaccharides,
composés d’oses différents. Il existe des polysaccharides de structure, comme la cellulose
et la chitine et des polysaccharides de réserve, comme 1’amidon, le glycogene et I’inuline.

3.4.1 Leshomopolysaccharides de structure

La cellulose : matiére premiére industrielle

La cellulose est trés utilisée dans la fabrication du papier ou de produits dérivés comme
la cellophane. Plus récemment, le développement des biotechnologies a permis d’aug-
menter le rendement de transformation de la cellulose en biocarburant (principalement
du bioéthanol), fournissant ainsi une source d’énergie renouvelable.

Figure 3.20
Représentation des
liaisons hydrogene
intra et inter-chaines
a lorigine de la
structure fibrillaire
de la cellulose

W

macrofibrille ™~

~~ microfibrille

liaisons H o
intramoléculaires liaisons H

/ \ intermoléculaires
g- - HO
| OH- = O
H

%w H&» ;?W Q’QO’QO
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Tableau 3.5 Les homopolysaccharides de structure

Nom

Représentation

Caractéristiques

Cellulose

OH

Elle est composée d’un enchaflnement linéaire de
7 000 a 15 000 B-D-glucoses liés entre eux par des
liaisons B1 — 4. Les liaisons hydrogéne entre les
oses intra- ou inter-chaine rendent cette structure tres
solide (Figure 3.19). Les chaines interagissent entre
elles pour former une structure macromoléculaire
(fibrilles, microfibrilles, fibres).

Forme de glucides la plus abondante sur la planéte, il
s’agit du composant principal de la matiere végétale
(50 % de la biomasse végétale). L’étre humain,
dépourvu d’enzyme pouvant hydrolyser la cellulose,
ne peut digérer cette molécule qui est donc une fibre
alimentaire (voir aussi inuline plus loin).

Pectine

Hooc_ O OH | OH
H---O\S\;%\
(¢

H OH ~HooC Ny n

Il s’agit d’un polymere linéaire d’acides o-D-
galacturoniques liés entre eux par des liaisons o 1 — 4.
Il peut contenir de faible quantité de L-rhamnoses
(ol — 2) qui peuvent engager des ramifications.
Uniquement d’origine végétale, elle est présente
dans la paroi de nombreux fruits et légumes. Elle
possede un pouvoir gélifiant utilisé par exemple pour
faire des confitures.

Chitine

Elle est composée d’un enchafnement linéaire
de B-D-N-acétylglucosamines (env. 70 %) et de
D-glucosamines (env. 30 %) liées par des liaisons
B1 — 4. Les liaisons hydrogéne entre les différentes
chafnes renforcent et rigidifient la structure.

Il s’agit d’un matériau souple et résistant, qui durcit
en présence de carbonate de calcium. La variation
des proportions GalNac et GalN modifie le degré
d’acétylation et rend la structure plus ou moins soluble.
La chitine est le composant principal de la carapace de
certains insectes, arthropodes ou crustacés.

3.4.2 Leshomopolysaccharides de réserve

Tableau 3.6 Les homopolysaccharides de réserve

Nom

Formule

Caractéristiques

Amidon

Il s’agit d’un polymere d’o-D-glucoses liés entre eux par
des liaisons ol — 4 pour la chafne principale et ol — 6
pour les ramifications. L’amidon est en fait composé
de deux molécules :
oHy d’amylopectine ramifiée. Les ramifications se font
environ tous les 20 a 30 résidus et les chaines peuvent étre
tres longues. Les liaisons hydrogene entre les différents
oses structurent la molécule sous forme d’hélice avec
6 résidus par tour. L’amidon est le polysaccharide de
réserve majoritaire chez les végétaux.

25 % d’amylose linéaire, et 75 %
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Glycogéne

Il s’agit d’un polymere d’o-D-glucoses reliés par des
liaisons ol — 4 pour la chaine principale et ol — 6
pour les ramifications. Les ramifications se font tous les
8 a 12 résidus et les chafnes sont assez courtes. Comme
pour I’amidon, les liaisons hydrogene entre les différents
oses structurent la molécule sous forme d’hélice.

Le glycogene est le polysaccharide de réserve majoritaire
chez les animaux.

Inuline

Composée de B-D-fructoses liés entre eux par des
liaisons B2 — 1, elle appartient a la famille des fructanes
(polymere de fructoses 1ié a un saccharose). Il s’agit
d’un polysaccharide de réserve de végétaux (artichaut,
pissenlit, topinambour...). L’étre humain est dépourvu
des enzymes permettant sa digestion, elle est donc
considérée comme une fibre alimentaire. En revanche,
les bactéries de I’intestin sont capables de la métaboliser
en différents gaz (CO,, méthane...) a lorigine de
flatulences.

Amidon et glycogéne : plus il y a de bras plus le service est rapide !

Bien qu’ayant une structure équivalente (polymeére ramifié de glucoses liés par des liaisons

; ¢ ol — 4 etol — 6), les molécules d’amidon et de glycogene sont différentes. Les ramifi-

cations du glycogene sont plus fréquentes avec des branches plus courtes que celles de
’lamidon, ce qui donne une structure buissonnante. Cette molécule posséde ainsi de nom-
breuses extrémités accessibles aux enzymes de dégradation afin de libérer rapidement de
nombreux glucoses. En effet, chez ’animal, le glycogéne sert de réserve énergétique (dans
le muscle et le foie) rapidement mobilisable lors de leffort physique ou lors d’un jeine
pour maintenir la glycémie. A linverse, chez les végétaux, le besoin énergétique s’étale sur
plusieurs semaines lors de la croissance des graines. Le nombre d’extrémités plus faible
dans ’lamidon que dans le glycogene, permet une libération adaptée et lente de glucose.

Amidon
(exici:6 /190 O)

Glycogéne
(exici: 18 ®/1900)

amylose
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3.4.3 Récapitulatif

Tableau 3.7 Les diholosides

Ose 1 Ose2 | Liaison | Réducteur | Nom conventionnel JCBN Abrégé

o-D-glucopyranosyl(1 < 2)

Saccharose | Glucose | Fructose | ol <> 32 Non B-D-fructofuranoside Glc ol <> B2 Fru

Lactose Galactose | Glucose | Bl — 4 oui | P-D-galactopyranosyl(l > 4) 1,161 4 e
D-glucopyranose

Tréhalose | Glucose | Glucose |al «> 1| Non | O-D-glucopyranosyll o) g o oy gie
a-D-glucopyranoside

Maltose Glucose | Glucose | ol — 4 oui | D-elucopyranosyld =4 001 4 Gie

D-glucopyranose

B-D-glucopyranosyl(1 — 4)

Cellobiose Glucose | Glucose | Bl —>4 Oui
D-glucopyranose

Gle Bl — 4 Gle

Tableau 3.8 Les principaux homopolysaccharides

Fonction Ose (monomeére) Liaison | Conformation Chaine
Cellulose Structure (végétale) B-D-Glucose Bl —>4 Fibre Linéaire
Chitine Structure (animale) | B-D-N-acétylglucosamine | 1 — 4 Fibre Linéaire
Linéaire (avec
c Acide o-D-galacturonique P quelques
Pectine Structure (présence de L-Rhamnose) ol -4 | Réseau/ gel ramifications
complexes)
Linéaire
. . ol -4 L1 (amylose)
Amidon Réserve o-D-Glucose Hélice el
al -6 Ramifié
(amylopectine)
Glycogene Réserve a-D-Glucose ol —4 Hélice Ramifié
al -6
Inuline Réserve [-D-Fructose B2 —>1 Hélice Linéaire
al -6
Dextrane Structure (l;gctene) o-D-Glucose ol =2 Colloide Llnee.urf:
et synthétique al -3 Ramifié
al -4

© Dunod. Toute reproduction non autorisée est un délit.

3.4.4 Les hétéropolysaccharides

Il existe de nombreux hétéropolysaccharides dans la nature. Le plus abondant est
I’hémicellulose, un polymere constitutif des parois cellulaires végétales (30 a 40 %
de la biomasse végétale) qui permet la liaison entre les fibres de cellulose, ainsi
qu’avec d’autres composés. Il s’agit d’un polymere branché (500 a 3 000 oses)
principalement constitué de pentoses (xylose, arabinose) mais qui peut aussi étre
composé aléatoirement d’autres oses (glucose, mannose, galactose, L-rhamnose)

voire d’acides uroniques (§ 1.5).
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Lagarose : du laboratoire a la cuisine

L’agarose est une molécule extraite d’algues marines. Il s’agit d’un polymere du diholoside
agar-agar composé de D-galactose et de 3,6-anhydro-L-galactopyranose. L'agarose pos-
sede des propriétés gélifiantes utilisées en laboratoire pour réaliser des gels permettant
la séparation de différents types de molécules (acides nucléiques, protéines) par élec-
trophorese. Cette méme molécule est également utilisée en cuisine sous 'appellation
« Agar-Agar », pour ces mémes propriétés.

oH OH 0
O OH
(0]
i o&/ o
OH OH 1

Figure 3.21
Motif commun des
N-glycosylations

’7‘

3.5| Les hétérosides

Les hétérosides sont des molécules dont I’hydrolyse totale conduit a la libération
d’oses et d’un composé non osidique (protéine, lipide...) appelé alors aglycone.
Un grand nombre de petits hétérosides sont composés d’un aglycone et de quelques
oses. Cependant, il existe deux grandes familles de polyosides entrant dans la
composition d’hétérosides aux fonctions bien distinctes : les oligosaccharides des
glycoprotéines et des glycolipides ; et les glycosaminoglycanes des protéoglycanes.

3.5.1 Lesoligosaccharides des glycoprotéines et des glycolipides

Les oligosacccharides des glycoprotéines et des glycolipides (chapitre 4) sont des
enchafnements plus ou moins ramifiés d’oses simples ou de dérivés d’oses.

Les glycoprotéines sont des protéines globulaires, solubles ou membranaires,
qui ont subi une modification post-traductionnelle par I’ajout d’oligosaccharides.
La liaison se fait au niveau de résidus sérine et thréonine (O-glycosylation via la
fonction alcool) ou asparagine (N-glycosylation via la fonction amide) et, dans une
moindre mesure, tryptophane (C-glycosylation via le C>du cycle indole). Plus les
organismes sont complexes (levure, plante, invertébré, vertébré), plus les séquences
des oligosaccharides sont élaborées (type d’oses, ramification, nombre). Les glyco-
sylations des protéines membranaires ou secrétées se déroulent dans le réticulum
endoplasmique et I’appareil de Golgi. Ces différents types de glycosylations mettent
en jeu des mécanismes distincts. Par exemple, celui de la N-glycosylation conduit
a un motif commun a tous les oligosaccharides ainsi fixés (Figure 3.21). L’élon-
gation par les autres oses se fait ensuite sur ce motif par des glycosyltransférases.

N
N

" NH — Asn

B1-4 B1-4
a1-3 Protéine
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Les principaux oses qui entrent dans la composition des oligosaccharides sont : le
D-glucose, le D-galactose, le D-mannose, la N-acétyl-D-glucosamine, la N-acétyl-
D-galatosamine, le D-xylose, le L-fucose et I’acide N-acétylneuraminique. Leur
configuration peut étre o ou P et les liaisons osidiques entre les oses peuvent se
faire via une fonction alcool a n’importe quelle position. Ainsi, le nombre de com-
binaisons est énorme et des oligosaccharides spécifiques peuvent devenir vecteur
d’information (adressage intracellulaire, reconnaissance extracellulaire, sécrétion...).

Les glycosylations sont importantes pour la stabilité, 1a liaison avec d’autres molé-
cules et la fonction des protéines matures. Elles peuvent ainsi affecter 1’activité des
enzymes. C’est également parfois par leur intermédiaire que les virus reconnaissent
un type cellulaire et infectent leur hote.

Groupes sanguins (O/A/B) : a cause d’un ose !

Les groupes sanguins sont déterminés par le type de glycosylation de certaines protéines
(glycoprotéines) ou lipides (glycolipides) membranaires a la surface des hématies (ou
globules rouges). La différence d’un seul ose a I'extrémité de l'oligosaccharide apporte
la spécificité et la reconnaissance par le systéme immunitaire. Seuls les trois derniers
oses de ces oligosides permettent une reconnaissance du soi par les anticorps. L'absence
(groupe O) ou la présence (groupe A, GalNac ; groupe B, Gal) d’un seul ose en début de
structure différencie le déterminant minimal et donc la réponse de 'organisme. Ceci
illustre parfaitement la précision de l'information portée par les oligosaccharides.

groupe | déterminant minimal

e D7R Fuc-a1—2-Gal-1-R
(@)

GalNac-a1—=3
(il \

Fuc-al—2 7~

Gal-p1-R

Gal-p1-R
Fuc-a1—=2 7

3.5.2 Lesglycosaminoglycanes des protéoglycanes

Les protéoglycanes sont des protéines associées a de longues chaines d’oses, les
glycosaminoglycanes (ou GAG, anciennement appelés mucopolysaccharides),
via une O-glycosylation sur une sérine. Ces polymeres sont composés de dimeres
d’hexoses dont I’un est aminé. Les deux sont souvent modifiés par des fonctions
acides carboxyliques ou sulfates (Figure 3.21). Ces fonctions, chargées négativement
a pH 7, leur conferent la capacité de piéger des molécules d’eau et donnent a la
structure des propriétés de résistance mécanique contre 1’écrasement. Ces protéines
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Figure 3.22

Les différents dimeres
constituant les
glycosaminoglycanes

sont donc principalement retrouvées dans la matrice extracellulaire et les tissus
conjonctifs. Le cartilage articulaire est ainsi une combinaison de protéoglycanes
et de collagéne, qui résiste a 1’étirement et amortit les chocs.

coo- 0805 7% on
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OH HN——CH 0505 NH
o i
o s sor |,
kératane sulfate héparine

Lacide hyaluronique : la creme des protéoglycanes

L’acide hyaluronique est un polymeére de disaccharides composés d’acide 3-D-glucuronique
et de B-D-N-acétylglucosamine, liés entre eux par les liaisons glycosidiques alternées
B1 — 4etBl — 3.Ilala particularité d’étre lié de fagon non covalente au protéoglycane,
par l'intermédiaire d’une petite protéine de liaison. Le protéoglycane, appelé aggrécane,
est composé, quant a lui, de plusieurs polymeéres de kératane sulfate dans sa partie
N-terminale puis de polyméres de chondroitine sulfate.

Etant un composant majeur de la matrice extracellulaire et le GAG le plus simple, l'acide
hyaluronique est largement utilisé par les industriels de la cosmétique comme ingrédient
de crémes antirides ou d’injections sous-cutanées de comblement des rides.
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% \
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Protéine centrale . Protéoglycane : aggrécane

ﬂ




Testez-vous

e Les oses simples sont des polyalcools
avec une fonction aldéhyde ou cétone.

e La cyclisation d’un ose conduit a I’ appa-
rition d’un carbone asymétrique supplé-
mentaire, le carbone anomérique, avec
deux configurations possibles : o et f3.

e Les oses peuvent étre modifiés, tres sou-
vent par amination, suivie ou non d’une
acétylation ou sulfatation, ou par oxy-
doréduction.

e La liaison osidique permet la liaison des
oses entre eux pour donner les holosides
(diholosides, oligosides ou polyosides),
ou entre un ose et une autre molécule
pour donner des hétérosides.

Ce qu’il faut retenir

e Le type d’oses et le type de liaisons déter-
minent les caractéristiques et la structure
des polysaccharides.

e Les glycoprotéines sont des protéines
glycosylées au niveau du réticulum en-
doplasmique par des oligosides le plus
souvent ramifiés. Il s’agit de protéines
membranaires ou sécrétées.

e Les protéoglycanes sont des protéines sur
lesquelles sont fixées de longues chaines
de glycosaminoglycanes (composés
d’oses aminés et chargés négativement).
Ils jouent un rdle structurel grace a leurs
propriétés de résistance aux chocs et a la
déformation.

1. Le saccharose est composé de :
[ a. fructose et galactose ;
O b. glucose et glucose ;
[ c. galactose et glucose ;
O d. glucose et fructose.

2. Lelactose est composé de :
[ a. B-galactose et B-fructose ;
I b. a-galactose et a-glucose ;
O c. B-galactose et o-glucose ;
[ d. o-galactose et B-glucose.

3. Le maltose est hydrolysé par une :
[ a. o-galactosidase ;
O b. B-galactosidase ;
O c. a-glucosidase ;
[ d. B-glucosidase.

4. Le nom commun de cette molécule

est :
OH OH
HO
o) (0]
O
HO. HO. OH
OH OH

[ a. saccharose ;
[1b. lactose ;

[ c. galactose ;
[Jd. cellobiose.

5. Les O-glycosylations peuvent se

faire sur :

[ a. Des résidus sérine de
glycoprotéines ;

CIb. Des résidus asparagine de
glycoprotéines ;

I c. Des résidus thréonine de
protéoglycanes ;

[0 d. Des résidus tyrosine de
protéoglycanes.

Réponses page 188

’7‘
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Exercices

Corrigés p. 188

1 L’acide glucuronique

a. Ecrire la formule de Iacide glucuronique.

b. Citez deux fonctions physiologiques de cette
molécule

c. Cet ose est-il réducteur ? Pourquoi ?

2 Quelles molécules sont produites par la
dégradation (partielle ou totale) de ’amidon ?

3 Les oligosaccharides sont fixés aux gly-
coprotéines.

a. Quels acides aminés permettent le branche-
ment des oligosaccharides sur la protéine ?

b. Dans quel organite se déroule la glycosylation
des protéines ?

4 Les tissus conjonctifs sont composés de
nombreux protéoglycanes.

a. Quelles sont les caractéristiques des oses qui
composent les glycosaminoglycanes ?

b. Quelle est la fonction de ces protéoglycanes
dans ce type de tissus ?

5 La figure ci-contre montre I’évolution du
pouvoir rotatoire () de solutions d’o-D-
glucopyranose ou de -D-glucopyranose
au cours du temps dans un milieu aqueux.

forme o

12

525

fu}me i}

-
temps
a. Comment expliquer le fait que les deux solu-
tions présentent un pouvoir rotatoire équivalent
un certain temps apres dissolution ?

b. A partir des données issues du graphique, cal-
culez la proportion des formes o et § lorsque
I’équilibre est atteint (en considérant la pro-
portion de forme linéaire négligeable).

6 Le raffinose est un triholoside présent dans
différents légumes tels que les haricots, les
choux ou les asperges.

OH
(o]

OH

HO

(e}

OH HO, OH

OH

a. Donner le nom de ce composé dans la
nomenclature JCBN.

b. Donner le nom abrégé de ce composé.

c. Ce saccharide est il réducteur ?

d. Quelle enzyme est capable d’hydrolyser le
premier ose (en haut) ?

Le gentianose (triholoside présent dans la
gentiane) possede une structure similaire a
celle du raffinose :

OH

OH

OH
OH
OH
e. Quelle est la différence entre ces deux molé-
cules ?
f. L’enzyme déterminée dans la question d est-
elle capable d’hydrolyser le gentianose ? Jus-
tifiez votre réponse.



7 Parmi ces différents dérivés d’oses lequel :

angowo

0 S—CHs o
OH OH o
Il
OH OH 0—P—O-
OH OH

C. HQ D.
o Adénine CH,OH O
0_)—CHs
IOH OHHN OH
HO

OH OH

. possede une liaison N-osidique ?

. peut inhiber I’action d’un B-glucosidase ?
. est un dérivé aminé du mannose ?

. est dérivé d’un glucose ?

Le stévioside est un composé a la saveur
sucrée présent dans la feuille de la Stevia
rebaudiana. 1l s'agit d'un hétéroside connu
pour son intense saveur sucrée et son emploi
comme édulcorant. Sa formule est la suivante :

OH

a. Quels oses simples sont retrouvés dans cette

molécule ?

b. De quel type de molécule s’agit-il ?
c. Ce composé est-il réducteur (au regard des

oses présents) ?

Pour étudier les glycoslysations de la pro-
téine Spike du virus SRAS-CoV-2 et déve-
lopper des médicaments ou des vaccins,
des chercheurs ont produit cette protéine
dans deux lignées cellulaires eucaryotes
(HEK293, humain et CHO, hamster).
L’analyse donne les résultats suivants, avec
deux glycosylations majoritaires par type
cellulaire :

p1-3 p1-3

. Pourquoi les chercheurs utilisent-ils ces deux

lignées cellulaires et non des bactéries pour
exprimer la protéine ?

. Quelle est la différence de structure entre la

N-glycosylation dans les cellules CHO par
rapport a celle dans les cellules HEK293 ?

. Dans quel type de protéines trouve-t-on des

N-glycosylations ?

. Quel est I’acide aminé impliqué dans ce type

de liaison ?

. Que signifie 153 ?
. Dessinez I’ose représenté par le carré jaune.

)



Les lipides

Pour bien démarrer

1. Lhuile: 4. Les lipides ont de nombreuses
[Ja. est soluble dans l’'eau ; fonctions, notamment :
[Ob. n’est pas soluble dans l'eau;

Oc. est plus dense que l'eau.

[TJa. ils entrent dans la composition
des membranes cellulaires ;

[b. ils jouent un role crucial dans la

2. Lagraisse d’un bouillon réplication de ’ADN ;
de viande:: [Cc. ils sont nécessaires a la
[Ja. remonte a sa surface;; transcription des génes
[Ob. tombe au fond du plat; (synthese des ARN).
Clc. reste mélangee au bouillon 5. Les lipides représentent le
de facon homogene. constituant majeur :
3. Traditionnellement, le savon est Cla. du beurre;
fabriqué a partir de: [Ib. du miel;
[ a. glucides (exemple : sucre [Jec. du café.
de canne);
. - 6. Latestostérone est une hormone:
[Ob. protéines (exemple : protéines ]
de soja) ; [Ja. de nature protéique ;
Cc. lipides (exemple : huile LIb. de nature lipidique ;
d’olive). [c. de nature protéique et lipidique.
Réponses page 189

Objectifs de ce chapitre

- Connaitre la définition générale des lipides.

- Savoir utiliser la nomenclature des acides gras (nom systématique,
symbole, série) et faire le lien entre la nomenclature et la formule
développée des acides gras.

- Connaitre le nom d’usage des acides gras les plus courants.

- Connaitre la structure ainsi que les roles biologiques des lipides
simples, des lipides complexes et des composés a caractére lipidique.

80
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Une bulle de savon est un mince film d’eau pris entre deux films de savon formant une
sphére et contenant de l'air. Le savon est obtenu a partir de lipides par un processus appelé
saponification.

M



CHAPITRE 4 | Les lipides

F1 Classifications des lipides

B Huile et vinaigre
forment deux phases
distinctes dans la vi-
naigrette parce que
[’huile, composée de
lipides lipophiles n’est
pas soluble dans la so-
lution hydrophile qu’est
le vinaigre

M

Alors que la plupart des familles de molécules de base du monde vivant (acides
nucléiques, protéines, glucides) sont définies par leurs structures chimiques et for-
ment des polymeres, les lipides (du grec lipos, graisse) sont caractérisés par une
propriété physique, la solubilité, et ne forment pas de polymeéres.

Définitions
Les lipides constituent un groupe de substances biologiques de structures chimiquement
hétérogenes caractérisées par une méme propriété physique : leur solubilité nulle ou faible

dans les solvants polaires (comme 1’eau) mais élevée dans les solvants organiques non polaires
(comme le chloroforme ou 1’acétone).

Les termes huiles, beurres, graisses, cires désignent 1’état physique des lipides a température
ambiante : liquide (huiles) ou solide (beurres, graisses, cires).

[1.1] Classification en fonction de la solubilité

Il existe deux familles de lipides :

o les lipides apolaires et lipophiles (du grec lipos, graisse et philos, amour ; qui
« aiment » la graisse), aussi nommés lipides neutres, ne contiennent que des
groupements apolaires et lipophiles, ¢’est-a-dire hydrophobes (du grec hydro, eau
et phobos, peur ; qui « ont peur de » I’eau). Ils sont solubles dans des solvants
non polaires et insolubles dans des solvants polaires ;

e les lipides bipolaires et amphiphiles (du grec amphi, double et philos, amour)
sont constitués d’une partie polaire et hydrophile (lipophobe), souvent nommée
« téte », et d’une partie apolaire et lipophile (hydrophobe), souvent nommée
« queue ». Cette double caractéristique rend ce type de lipides soluble dans des
solvants non polaires ainsi que dans des solvants polaires dans lesquels ils sont
capables de s’organiser en agrégats particuliers.

De nombreux lipides amphiphiles présentent une forme conique ou une forme
cylindrique (Figure 4.1). La forme conique est due a un encombrement stérique de
la téte hydrophile supérieur a celui de la queue hydrophobe (exemples : acides gras
et savon dont la queue hydrophobe correspond a une chaine hydrocarbonée, voir
chapitres 2 et § 3.3, respectivement). La forme cylindrique est la conséquence d’un
encombrement stérique similaire entre la téte hydrophile et la queue hydrophobe
(exemple : glycérophospholipides dont la queue hydrophobe correspond a deux
chaines hydrocarbonées, voir § 4.1.2).

Lorsqu’ils sont en contact avec un solvant polaire comme I’eau, les lipides amphi-
philes s’organisent spontanément en agrégats afin que leurs parties hydrophobes ne
soient pas en contact avec ce solvant. Les principaux agrégats (Figure 4.1) sont :

¢ les monocouches a I’interface eau/air constituées de lipides de forme conique
(exemple : acides gras, savon) ou cylindrique (exemple : glycérophospholipides).
Les parties hydrophiles des lipides sont en contact avec 1’eau et leurs parties
hydrophobes sont orientées vers 1’air ;
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Figure 4.1
Différents agrégats
formés par les
lipides amphiphiles
en contact avec

un solvant polaire
comme leau

I
HSC—C—S—COA

W Structure de I’acétyl-
coenzyme A (la struc-
ture du coenzyme A
est présentée dans le
chapitre 6) porteur de
lunité a deux atomes
de carbone (en noir)
permettant la synthése
des lipides

[} Classifications des lipides

o les micelles, structures sphériques généralement constituées de lipides de forme
conique (exemples : acides gras, savon) dans lesquelles les parties hydrophiles
des lipides sont en contact avec 1’eau (2 la surface) et leurs parties hydrophobes
a I’écart de I’eau (a I'intérieur) ;

o les bicouches lipidiques (comme celles des membranes cellulaires et des
liposomes) généralement constituées de lipides de forme cylindrique (exemple :
glycérophospholipides). Il s’agit de deux couches de lipides dont les parties
hydrophiles sont en contact avec 1’eau (de part et d’autre de la bicouche) et les
parties hydrophobes sont a 1’écart de 1’eau (a I’intérieur de la bicouche).

lipides amphiphiles

téte hydrophile
forme conique forme cylindrique
queue hydrophobe
monocouche a micelle bicouche

I'interface eau/air eau

air
A et @

eau eau eau

exemples : acides gras, savon
et glycérophospholipides
surnageant sur l'eau

exemples : micelles d’acides
gras ou de savon

exemples : membranes
cellulaires, membranes des
liposomes

Définition
Un liposome est une vésicule lipidique artificielle délimitée par une ou plusieurs bicouche(s)
de lipides (membrane(s)). Ces vésicules sphériques renferment un espace intravésiculaire

séparé du milieu extérieur. Les liposomes sont notamment utilisés comme des vecteurs pour
délivrer des médicaments.

Classification structurale

Méme si les lipides ont des structures diverses, ils sont tous issus d’'un méme
précurseur de base : I’acétyl-coenzyme A (ou acétyl-coA) qui est la forme activée
de ’acétate (CH,;—COO"). L’acétyl-coA est le produit principal du catabolisme
(dégradation) et le substrat de I’anabolisme (synthese) des lipides.

@
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La structure des lipides consiste principalement en des chaines hydrocarbonées
apolaires aussi nommées chaines aliphatiques (composées d’atomes de carbone et
d’hydrogene formant les groupes chimiques —CH,—, -CH;, -CH=CH-) auxquelles
peuvent s’ajouter des fonctions polaires (-(COOH, —OH, —-NH, .. .). La classification
structurale des lipides la plus utilisée (Figure 4.2) inclut les acides gras (acides
carboxyliques a chaine aliphatique, § 2), les lipides vrais qui contiennent des acides
gras dans leur structure et les composés a caractere lipidique (ou lipoides) qui
ne contiennent pas d’acides gras dans leur structure.

Les lipides vrais résultent de la condensation d’acides gras avec des alcools par
une liaison ester ou avec des amines par une liaison amide impliquant leur fonction
acide carboxylique. IIs sont répartis dans deux sous-classes :

o celle des lipides simples (§ 3), s’ils ne contiennent que des atomes de carbone (C),
d’hydrogene (H) et d’oxygene (O) ;

o etcelle des lipides complexes (§ 4) s’ils contiennent, en plus des atomes précédents,
au moins un azote (N), un phosphore (P) ou un soufre (S).

Les composés a caractére lipidique (§ 5) sont aussi divisés en deux sous-classes :

o celle des eicosanoides, molécules issues de la transformation d’acides gras ;

o et celle des isoprénoides, dérivés d’unités isoprene.

ACIDES GRAS ACIDEGRAS | = W -

LIPIDES VRAIS (contiennent des acides gras)

LIPIDES SIMPLES LIPIDES COMPLEXES

cérides = esters d’un acide gras et d’un alcool gras glycérophospholipides = esters de deux acides gras et d’un glycérol

ALCOOL GRAS — ACIDE GRAS uni & un alcool par un phosphate

== liaison ester _, — ACIDE GRAS == liaison ester
térid tors d i td térol o = liaison phosphoester
stérides = esters d’un acide gras et d’un stéro J
g ¢:_, = ACIDE GRAS — liaison amide
-}
STEROL S _p— aLcooL liaison osidique
~ ACIDE GRAS
- . . i sphingolipides = amides d’un acide gras et d’une sphingosine unie
glycérides = esters d’un, deux ou trois acide(s) gras et d’un glycérol a un alcool par un phosphate ou a un groupe glucidique
g y
a ~ ACIDE GRAS g ~ ACIDE GRAS a ~ ACIDE GRAS g g
T © © @ — ACIDE GRAS @ — ACIDE GRAS
u W — ACIDE GRAS W — ACIDE GRAS 2 £
> > > T
5 o} o} —(P — ALCOOL % GLUCIDE
<] ] G — ACIDE GRAS @ @
monoglyceérides diglycérides triglycérides sphingophospholipides sphingoglycolipides
COMPOSES A CARACTERE LIPIDIQUE (ne contiennent pas d’acides gras)
EICOSANOIDES ISOPRENOIDES cH,
dérivés d’acides gras P - polymeéres d’unités isopréne H,C=C—C=CH,
f o |
terpénes H

stéroides (stérols et dérivés)

Figure 4.2 A Classification structurale des lipides
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B Les acides gras

[1.3] Classification fonctionnelle

Comme pour toutes les molécules du vivant, les diverses fonctions des lipides
dépendent de leurs structures. Les principaux lipides peuvent ainsi étre classés
sur un critere fonctionnel :

o les lipides de réserve énergétique (exemple : triglycérides) sont des réserves
intracellulaires d’énergie, ils représentent un des carburants de 1’organisme mais
aussi un isolant thermique ;

e les lipides de structure sont des matériaux de construction des membranes
cellulaires (exemple : lipides complexes) et des couches de protection des cellules
et tissus (exemple : cérides) ;

e les lipides a vocation de molécules informatives (exemple : eicosanoides,
hormones stéroides) sont impliqués dans la communication cellulaire ;

e des acides biliaires impliqués dans I’absorption des graisses alimentaires ;

e des vitamines liposolubles (A, D, E, K).

Les vitamines sont des molécules sans valeur énergétique propre et nécessaires pour un cer-
tain nombre de fonctions métaboliques chez I’étre humain mais qu’il ne peut pas synthétiser
de novo en quantités suffisantes. Les vitamines ou leurs précurseurs de synthese doivent étre
apportés par I’alimentation ou sont produits par les bactéries intestinales. On distingue les
vitamines hydrosolubles (B et C) des vitamines liposolubles (A, D, E, K).

P Les acides gras

Les acides gras sont des acides carboxyliques de formule générale R—-COOH dont le subs-
tituant R est une chaine hydrocarbonée (composée exclusivement d’atomes d’hydrogene et

de carbone) de longueur variable, le plus souvent linéaire. Les acides gras sont amphiphiles,
du fait de leur fonction carboxyle hydrophile et de leur chaine hydrocarbonée hydrophobe.

Les acides gras sont rarement retrouvés a 1’état libre. Ils entrent, le plus souvent,
dans la composition d’autres lipides. Ce sont d’excellents substrats énergétiques :
leur dégradation, principalement par la voie métabolique de la B-oxydation (voir
chapitre 7), aboutit a la synthese d’ATP (Adénosine TriPhosphate), principale
monnaie d’échange énergétique dans la cellule.

[2.1] Caractéristiques générales des acides gras

Les acides gras naturels sont, le plus souvent :
e monocarboxyliques : le carboxyle -COOH (pK = 4,75) est localisé a une
extrémité de la molécule d’acide gras et est dissocié en -COO~ a pH 7 ;
e constitués d’un nombre pair d’atomes de carbone (de 4 a 32 et, de maniere
prédominante chez les mammiferes, 16 et 18) ;
g
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B Structure générale
d’un acide gras : la
fonction acide car-
boxylique correspond a
la téte hydrophile et la
chaine hydrocarbonée
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Figure 4.3

Chaine
hydrocarbonée
saturée ou insaturée
(insaturation cis

ou trans)
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Les lipides

e caractérisés par une chaine hydrocarbonée linéaire (sauf exception) qui peut étre
soit saturée, soit en partie insaturée avec un nombre maximal d’insaturations
(ou doubles liaisons) de 6.

La diversité des acides gras naturels repose sur le nombre total d’atomes de carbone
qu’ils contiennent et sur le nombre et la position de leurs insaturations.

2.1.1 Saturation de la chaine hydrocarbonée

Définitions
Une chaine hydrocarbonée est dite saturée lorsque les atomes de carbone (C) de la chaine

ne sont reliés entre eux que par des liaisons simples. Dans ce cas, chaque C posséde quatre
partenaires de liaison dont deux atomes d’hydrogene (H) : il est saturé d’H.

Une chaine hydrocarbonée est dite insaturée lorsqu’il existe au moins une double liaison,
aussi nommée insaturation, entre deux C de la chaine. Chaque C impliqué dans une double
liaison possede trois partenaires de liaison dont un H.

Une insaturation peut exister sous deux configurations : la configuration cis (du
latin cis, de ce coté) dans laquelle les H sont du méme c6té de la double liaison et
la configuration frans (du latin trans, en face) dans laquelle les H sont de part et
d’autre de I’insaturation. Les insaturations des acides gras naturels sont générale-
ment cis. La forme globale d’une chaine hydrocarbonée saturée est globalement
droite. Une insaturation cis modifie I’orientation de la chaine en créant un angle
et augmente son encombrement stérique. En revanche, une insaturation trans ne
la modifie pas (Figure 4.3).

saturée —CH,—CH.,— -------———————+ AN
pas d'insaturation 2 2
7 H
chaine H H %
hydrocarbonée | ] -
/ cis —C=C— --»
insaturée —CH=CH—
au moins une insaturation \ T H
trans —C=C— - - > MM

2.1.2 Pointde fusion

Le nombre de C et d’insaturations des acides gras entrant dans la composition
d’un lipide influence sa consistance. En effet, le point de fusion (température de
passage a I’état liquide) d’un acide gras augmente avec la longueur de sa chaine
hydrocarbonée. De plus, a longueur égale, le point de fusion diminue avec le
nombre d’insaturations cis. En effet, elles augmentent I’encombrement stérique des
chaines hydrocarbonées et diminuent la cohésion des lipides qui les contiennent.
Donc, plus un acide gras est court et plus son nombre d’insaturations cis est élevé,
plus le lipide correspondant est fluide (plus son point de fusion est faible). Plus un
acide gras est long et saturé, plus le lipide correspondant est de consistance solide
(plus son point de fusion est élevé).
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B Les acides gras

il |
~ S A hydrogénation ol e,
/’/ D —C=C— » —CH,—CH,— ou —C C|3
= ‘ 1 1 |H
| A \ \/
- N 24 H

B Le palmier est une
source importante de
palmitate

Pourquoi le beurre est-il solide et huile liquide ?

A température ambiante, le beurre est solide alors que ’huile est liquide. Tous deux
contiennent pourtant des lipides constitués d’acides gras comme les triglycérides. Le
beurre, fabriqué a partir du lait de vache, est riche en acides gras saturés. L’huile provient,
quant aelle, de végétaux comme l'olive ou le tournesol. Elle est riche en acides gras portant
des insaturations cis. Le point de fusion du beurre est donc plus élevé que celui de I’huile.

Et la margarine, alors ? Cette préparation, obtenue a partir d’huiles végétales, a la consis-
tance du beurre. Son « secret » réside dans le fait que les huiles végétales employées ont
subi le procédé industriel d’hydrogénation : leurs insaturations cis ont été transformées
en liaisons simples ou, en cas d’hydrogénation partielle, en insaturations trans qui ont
le méme impact que des liaisons simples sur ’encombrement stérique de la chaine
hydrocarbonée et l'laugmentation de son point de fusion.

L’existence des cellules est conditionnée par la fluidité de leurs membranes dont
dépendent les fonctions de barriere et d’échange. Cette fluidité dépend de la tem-
pérature et de la nature des acides gras présents dans les lipides de structure des
membranes. Le controle de la fluidité des membranes est particulierement crucial
pour les organismes non homéothermes (qui ne contrélent pas leur tempéra-
ture). Lorsque la température de leur environnement change, une modification de
la composition en acides gras des membranes est effectuée afin de conserver une
fluidité compatible avec la vie. Prenons 1’exemple des bactéries thermophiles qui
vivent dans des sources chaudes (jusqu’a 113 °C !) : leurs membranes sont riches
en acides gras saturés, ce qui permet d’augmenter leur température de fusion et
d’éviter que les membranes ne se liquéfient !

2.1.3 Nomenclature

La nomenclature d’un acide gras inclut son nom d’usage, son nom systématique
et son symbole. Le nom d’usage est généralement inspiré par le nom d’une source
importante de I’acide gras. Par exemple, le palmitate, ’acide gras saturé le plus
abondant dans la nature, tire son nom du palmier car il est présent en grande quantité
dans I’huile de palme.

Le nom systématique et le symbole d’un acide gras font appel a deux systémes de
numérotation (Figure 4.4) :
¢ la numérotation systématique (delta, A) qui repére les atomes de C a partir de
la fonction carboxyle (-COO™) dont le C porte le numéro 1 ;
87
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Figure 4.4

Les deux systemes
de numérotation
des atomes de
carbone (C) dans un
acidegrasan C

Figure 4.5
Nomenclature

et formules d’'un
acide gras saturé :
exemple du
palmitate

M

o et la numérotation utilisée en diététique (oméga, ®) qui repere les atomes de
C a partir de I’extrémité méthyle (~CH;) dont le C porte le numéro 1. Ainsi le
dernier C sera en position ® — 1 (oun — 1), et ainsi de suite. Cette numérotation
présente un intérét pour les acides gras insaturés et est plus connue du grand
public que la numérotation systématique.

numeérotation systématique (A)

[-.] 5 4 3() 2(x) 1
: : : : 0
H,C— CH;—CH,— CH,— [-]—CH,— CH;— CH,— CH, & S
o i o
ol 02 03 o4 [--]

numérotation diététique (w)

[2.2] Les acides gras saturés

Les acides gras saturés naturels les plus communs (Tableau 4.1) dans les végétaux
et les animaux contiennent entre 14 et 20 atomes de C, avec une nette prédominance
du palmitate (16 C, voir Figure 4.5) et du stéarate (18 C). Les acides gras saturés
dont le nombre de C est inférieur a 12 sont principalement retrouvés dans le lait
des mammiferes. Ceux dont le nombre de C est supérieur a 24 sont essentiellement
des constituants des cires protectrices des plantes, des bactéries et des insectes.

nom d’usage H.C—(CH,). —COO" formule
palmitate 3 2714 semi-développée
nomsystematique M AW HHHHHEHEREEE SO ol
n-hexadécanoate H_Q-cnz-?_?_9-9-?_9_9_?-9_?_9_9-9_C\ B développée
HHHHHHHHHHHHHHH O
symbf)le \/\/\/\/\/\/\/\ formule
C16:0 CoOo" topologique

Le nom systématique d’un acide gras saturé s’écrit :
— acide n-[nC] an oique, si son carboxyle est protoné (-COOH) ;

— n-[nC] an oate, si son carboxyle est déprotoné (—COQO~), ce qui est le cas a pH
physiologique.

Le préfixe « n » indique que I’acide gras est « normal », ¢’est-a-dire que sa chaine
hydrocarbonée est linéaire et non modifiée, ce qui est généralement le cas. Le terme
[nC] précise, en utilisant des préfixes numériques d’origine grecque, le nombre total
de C de la molécule en comptant celui du carboxyle. Le terme « an » indique que
I’acide gras est saturé (a I’image d’un alcane). Les suffixes « oique » et « oate »
indiquent que la molécule est un acide carboxylique.
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symbole

C4:0
C6:0
C8:0

C10:0

C12:0
C14:0
C16:0

C18:0

C20:0
C22:0

C24:0

C26:0
C28:0
C30:0

C32:0

BJ Les acides gras

Le symbole d’un acide gras saturé s’écrit Cn : 0, ou « n » désigne le nombre total
de C et le chiffre « 0 » indique qu’il n’y a aucune double liaison dans la chaine
hydrocarbonée, c’est-a-dire que 1’acide gras est saturé.

Tableau 4.1 Les principaux acides gras saturés naturels

nom systématique

nom d’usage (origine du nom)

n-butanoate
butyrate (beurre)

n-hexanoate
caproate (lait de chévre)
n-octanoate
caprylate (lait de chévre)

n-décanoate
caprate (lait de chévre)

n-dodécanoate
laurate (laurier)

n-tétradécanoate
myristate (muscade)

n-hexadécanoate
palmitate (palmier)

n-octadécanoate
stéarate (suif)

n-eicosanoate”
arachidate (arachide)

n-docosanoate
béhénate

n-tétracosanoate .
lignocérate (lignine, cire)

n-hexacosanoate
cérotate (cire)

n-octacosanoate
montanate

n-triacontanoate
mélissate

n-dotriacontanoate
lacéroate

formule

H4C-(CH,),-COO"
H,C-(CH,),-COO"
H,C-(CH,)¢-COO"

HZC-(CH,)g-COO"

HaC-(CH,),4-COO"
HaC-(CH,),-COO"
HaC-(CH,),,-COO"

H3C-(CH,);4-COO"

H3C-(CH,)4-COO"
H3C-(CH,)54-COO"

HaC-(CH,),,-COO"

HaC-(CH,),,-COO"
HaC-(CH,),4-COO"
HaC-(CH,),4-COO"

HyC-(CH,)3(-COO"

*le terme «eicosa» qui signifie 20 peut étre remplacé par «icosa»

exemple de
distribution

laits de vache
et de chévre

huiles végétales
et graisses animales

bois, graines

cires des plantes,
des bactéries et
des insectes

Exemple de nomenclature d’un acide gras saturé :

le terme palmitate est le nom d’usage de 1’acide gras saturé contenant 16 atomes de carbone
(symbole C16 : 0) et un carboxyle déprotoné (— COO"). Le nom systématique de cet acide
gras est n-hexadécanoate. Le méme acide gras portant un carboxyle protoné (— COOH) aura
comme nom d’usage acide palmitique et comme nom systématique acide n-hexadécanoique.

[2.3] Les acides gras insaturés

Les acides gras insaturés possédant une insaturation (double liaison) dans leur
chaine hydrocarbonée sont dits monoinsaturés et ceux en possédant au moins deux
sont dits polyinsaturés. La plupart des acides gras insaturés contiennent de 16 a
20 C et, sauf exception, les insaturations sont de configuration cis (Tableau 4.2).

Les insaturations multiples ne sont pas conjuguées et le plus souvent séparées par
un groupe méthyléne (—CH,-).
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Dans le symbole,
la configuration cis
des insaturations
est sous-entendue.
Dans le cas d’une
insaturation trans,
il faut indiquer trans
avant sa position.

symbole
série o

Les lipides

Le nom systématique d’un acide gras insaturé s’écrit :

— acide conf-p-[nC] d én oique, si son carboxyle est protoné (-COOH) ;

— conf-p-[nC] d én oate, si son carboxyle est déprotoné (—COOQO"), ce qui est le
cas a pH physiologique.

Le préfixe « conf » indique la configuration de la ou des insaturation(s) de la chaine

hydrocarbonée, c’est-a-dire, cis ou, exceptionnellement, trans. Le terme « p »

précise leur(s) position(s) a partir du carbone de la fonction carboxyle (portant le

numéro 1 dans la numérotation A). Le terme [nC] précise, en utilisant des préfixes

numériques d’origine grecque, le nombre total de C de la molécule en comptant

celui du carboxyle. Le terme « d » précise le nombre d’insaturation(s) (di- pour

deux, tri- pour trois...). Le terme « én » indique que 1’acide gras est insaturé (a

I’image d’un alcéne). Les suffixes « oique » et « oate » indiquent que la molécule

est un acide carboxylique.

Le symbole d’un acide gras insaturé s’écrit Cn : d(p, p’...) ou Cn : dA(p, p’...)
ou encore Cn : dAp, p’... Le terme « n » désigne le nombre total de C, le terme
« d » le nombre d’insaturation(s) dans la chaine hydrocarbonée et les termes
«p, p’... » la position de chaque insaturation a partir du carbone de la fonction
carboxyle (portant le numéro 1 dans la numérotation A).

Tableau 4.2 Les principaux acides gras insaturés naturels

nom systématique formule (les insaturations sont cis) exemple de
nom d’usage distribution

ACIDES GRAS MONOINSATURES

C16:1(9)
-7

C18:1(9)
-9

C24:1(15)
-9

cis-9-hexadécenoate H;C-(CH,)5-CH=CH-(CH,),-CO0"

palmitoléate huiles végétales,
graisses animales

cis-9-octadécenoate H3C-(CH,),-CH=CH-(CH,),-CO0"

oléate

cis-15-tétracosenoate H;C-(CH,),-CH=CH-(CH,),,-CO0" cerveau

nervonate

ACIDES GRAS POLYINSATURES

C18:2(9,12)
-6

C18:3(9,12,15)
-3

C18:3(6,9,12)
-6

C20:4(5,8,11,14)
-6

C20:5(5,8,11,14,17)
-3

C22:6(4,7,10,13,16,19)
-3

tout c¢is-9,12-octadécadienoate H;3C-(CH,),-(CH=CH-CH,),-(CH,)s-CO0"

linoléate (AL)

tout cis-9,12,15-octadécatrienoate H3C-CH,-(CH=CH-CH,)5-(CH,)s-CO0" graines,
a-linolénate (ALA) huiles végétales
tout cis-6, 9,12-octadécatriénoate H;3C-(CH,),-(CH=CH-CH,);-(CH,);-CO0"

y-linolénate (GLA)

tout cis-5, 8,11,14-eicosatétraénoate* H3C-(CH,),-(CH=CH-CH,),-(CH,),-CO0O" animaux
arachidonate (AA)

tout cis-5, 8,11,14,17-eicosapentaenoate* H;3C-CH,-(CH=CH-CH,);-(CH,),-CO0"

EPA huiles de

poissons
tout cis-4,7,10,13,16,19-docosahexaénoate H3C-CH,~(CH=CH-CH,)¢-CH,-CO0~
DHA

*le terme «eicosa» qui signifie 20 peut étre remplacé par «icosa»
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Figure 4.6
Formule et
nomenclature
d’un acide gras
insaturé : exemple
dulinoléate

B Les acides gras

En diététique, le classement des acides gras insaturés se fait par la série et non
par la longueur de la chaine. La série d’un acide gras insaturé est de la forme ®-i
ou i désigne la position de la premiere insaturation depuis le carbone du méthyle
(portant le numéro 1 dans la numérotation ). Il existe quatre séries principales :
-3, -6, -7 et ®-9. La Figure 4.6 présente I’exemple d’un acide gras de la
série ®-6, le linoléate, en faisant apparaitre la configuration cis des insaturations
présentes dans la chaine hydrocarbonée.

() .7 LemmTTTTTS LA
A12 - A9 .-~ Soos
, P - ~ S AY
' [ ar b 4
H,C —CH,—CH,—CH_—CH,-C=C—CH_—-C=C —CH2—CH2—CHZ—CHz—CHZ—CHZ—CHz—COO'
18 17 16 15 14 1312 11 10 9 8 7 6 5 4 8 2 1
~e. P 4
-------- -6
nom d’usage nom systématique symbole série
linoléate tout cis-9,12-octadécadiénoate C18:2(9,12) -6

Pourquoi manger des ®-3 et des ®-6 est-il recommandé ?

Il est recommandé de consommer des acides gras insaturés des séries ®-3 et m-6. En
effet, certains acides gras insaturés de ces séries sont des acides gras essentiels. Il s’agit
du linoléate (C18A2:9,12), un -6 et de l'a-linolénate (C18A3:9,12,15), un ®-3. Ce sont des
précurseurs d’autres acides gras, tels que 'EPA et le DHA, synthétisés par notre organisme.
Une carence en acides gras essentiels peut entrainer divers troubles de santé (neurolo-
giques, cardiovasculaires...). De nombreuses huiles végétales (huiles de colza, de noix,
de lin...) sont riches en acides gras essentiels. Les poissons gras (saumon, maquereau,
hareng...) sont, quant a eux, riches en EPA et DHA que notre organisme synthétise, mais
en faibles quantités. Les doses d’acides gras -3 et w-6 dans la ration alimentaire doivent
néanmoins rester modérées et le rapport ®-6/w-3 doit respecter les recommandations
des médecins.

Sources des acides gras retrouvés dans
’organisme humain

Les acides gras retrouvés dans 1’organisme humain ont deux origines possibles :
I’alimentation et la synthese endogene. L’organisme humain synthétise d’abord
le palmitate a partir d’acétyl-coA (grice aux enzymes acétyl-coA carboxylase
et acide gras synthase) puis les autres acides gras a partir du palmitate grace a
diverses enzymes (Figure 4.7) :

o des élongases qui permettent de synthétiser des acides gras plus longs ;

o des désaturases (du latin desaturare, rendre insaturé) qui permettent de générer
des insaturations par déshydrogénation.

Certaines désaturases, les A12- et Al15-désaturases, responsables de la formation
d’insaturations en positions 12 et 15 et, par conséquent, de la production de linoléate

m
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et d’a-linolénate, n’existent pas dans le regne animal. Le linoléate et I’ a-linolénate
sont donc des acides gras essentiels pour I’étre humain et les animaux. Ces en-
zymes ne sont présentes que dans les plantes, comme le lin, qui sont des sources
alimentaires de linoléate et d’o.-linolénate.

DHA
C22:6A4,7,10, 13, 16, 19 (v-3)

C20:5A5, 8, 11, 14,17 (0-3) | &l ~ C22:5A4,7,10, 13,16, 19 (v-3)

arachidonate
C18:46, 9,12,15 (0-3) &  C20:4A8, 11,14, 17 (0-3) C20:4A5, 8, 11, 14 (w-6)

t él ~ =élongase
a-linolénate y-linolénate t = désaturase en Cx

C18:3A9,12,15 (-3) C18:3A6, 9,12 (w-6) = él C20:3A8, 11, 14 (0-6)

t = désaturase en Cx
(absente chez les animaux)

nombre d’insaturations cis

ESSENTIELS linoléate
C18:2A9,12 (»-6) = principaux acides
palmitoléate oléate nervonate

C16:1A9 (0-7) C18:1A9 (0-9) = él ~ C20:1A11 (0-9) €&l  C22:1A13 (w-9) &l ~ C24:1A15 (w-9)

palmitate stéarate
C16:0 él C18:0
produit a partir
d’acétyl-coA

nombre d’atomes de carbone

Figure 4.7 A Synthese des principaux acides gras de 'organisme humain

K] Les lipides simples

[3.1] Les cérides

Un céride est un monoester d’alcool gras et d’acide gras. Il est issu de la condensation
entre la fonction acide carboxylique (-COOH) d’un acide gras et la fonction hydroxyle

(—OH) d’un alcool gras aboutissant a une liaison ester ainsi qu’a 1’élimination d’une
molécule d’eau.

Les acides gras et les alcools gras entrant dans la composition des cérides (Figure 4.8)
sont généralement saturés et possédent de 14 a 30 C etde 16 a 36 C, respectivement.

Figure 4.8 '/ acide gras alcool gras 1H,0 céride R1 | chaines
. Rea;t/on de o o o [ hydrocarbonées
’ I
ormationd'un | g 8 o+ o 4L> R1—C—0—-R2 -
céride par - liaison ester

estérification

Les cérides ont une température de fusion élevée car ils contiennent de longues
chafnes hydrocarbonées saturées. Ils sont donc solides a température ambiante et

9 sont trés apolaires donc insolubles dans I’eau.
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EJ Les lipides simples

Les cérides, constituants des cires

Les cérides doivent leur nom au fait qu’ils sont les principaux constituants des cires natu-
relles. Ces cires permettent principalement de protéger les organismes vivants (animaux,
végétaux, bactéries). Elles constituent une barriere contre l’eau (imperméabilisation,
anti-évaporation) ou contre les infections. Les cérides sont notamment retrouvés dans :

- la paroi bactérienne;
- la cire d’abeille ;

- la cuticule (du mot latin cuticula, petite peau), c’est-a-dire la pellicule protectrice des
feuilles comme celle du houx ou des fruits comme la pomme ;

- le cérumen du conduit auditif externe de [’étre humain et des animaux ;
- I’enduit recouvrant les plumes, les fourrures, la peau et les ceufs des animaux ;

- le blanc de baleine, masse huileuse retrouvée dans la téte de certains cétacés comme
le cachalot et qui leur sert notamment a controler leur flottabilité.

[3.2] Les stérides

Un stéroide est une molécule construite autour du noyau stérane. Le noyau stérane, particu-
lierement rigide, est formé de trois cycles hexagonaux (A, B, C) et d’un cycle pentagonal (D).

Un stérol est un stéroide porteur d’une fonction hydroxyle (~OH) sur le C;.

Un stéride est un monoester de stérol et d’acide gras. Il est issu de la condensation entre la
fonction acide carboxylique (~COOH) d’un acide gras et la fonction hydroxyle (-OH) d’un
stérol aboutissant a une liaison ester ainsi qu’a I’élimination d’une molécule d’eau.

e Les stéroides sont présents chez les eucaryotes mais pas chez les procaryotes.

e Le principal stérol d’origine animale est le cholestérol, molécule amphiphile qui
entre dans la composition des membranes cellulaires. Le cholestérol est aussi
un précurseur d’autres stérols (hormones stéroides, acides biliaires, vitamine
D, voir § 5.2.2). Dans un stéride formé a partir du cholestérol, c’est-a-dire un
acylcholestérol, la liaison ester se forme entre 1’hydroxyle en position C3 du
cholestérol et le carboxyle d’un acide gras (Figure 4.9).

R = chaine hydrocarbonée 2 2 P 7

= liaison ester

1
R—C-OH + HO

acide gras cholestérol acylcholestérol

Figure 4.9 A Réaction de formation d’'un acylcholestérol par estérification
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SURFACE COEUR

cholestérol

acylcholestérol:
phospholipide

apolipoprotéine triglycéride
B Une lipoprotéine
est formée de protéines
(apolipoprotéines) et
de lipides (cholestérol,
phospholipides, acyl-
cholestérols, triglycé-
rides). Sa surface est
hydrophile et son ceeur
hydrophobe

glycérol

H,C—OH
HC—OH

3 () H,C—OH

W Structure du glycérol

Figure 4.10
Structures générales
des glycérides

Un résidu d’acide
gras (R-CO-) incor-
poré dans une molé-
cule par une liaison
ester est nommé
acyle, son nom se
termine par le suf-
fixe « —oyl ».

’9_4‘

e Les stérides sont des lipides apolaires et lipophiles. Chez 1’étre humain et les
animausx, ils sont une forme de transport et de stockage du cholestérol. IIs sont
présents en faibles quantités dans les tissus mais en grandes quantités dans la
circulation sanguine ot ils sont transportés dans des complexes protéo-lipidiques,
les lipoprotéines.

[3.3] Lesglycérides

Les glycérides (ou acylglycérols) sont des esters de glycérol et d’acide(s) gras. Chacune des
trois fonctions hydroxyle (~OH) du glycérol peut former une liaison ester avec le carboxyle
(-COOH) d’un acide gras (R-COOH ou R désigne la chaine hydrocarbonée). Le glycérol
peut donc, par estérification avec des acides gras, donner des monoesters (monoglycérides
ou monoacylglycérols), des diesters (diglycérides ou diacylglycérols), et des triesters (trig-
lycérides ou triacylglycérols).

Un diglycéride ou un triglycéride est dit homogene si tous les acides gras qui le composent
sont identiques. Dans le cas contraire, il est qualifié¢ de mixte.

Le glycérol est un triol : il porte trois fonctions hydroxyle (-OH) dont deux fonctions
alcool primaires en positions o (ou 1) et o’ (ou 3) et une fonction alcool secondaire
en position B (ou 2). Une fonction alcool primaire est portée par un C uni a un
autre C. Une fonction alcool secondaire est portée par un C uni a deux autres C.
La structure générale des glycérides est présentée dans la Figure 4.10.

monoglycéride
o R1
Il chaines
1 H.C—0~C—R1 = R2 ,
(@) HC 1(@) HC OHO hydrocarbonées
I
2(B)  Hc—oH 2(B) HC-0-C—R1 | °
3 (o —OH 3 (o' =
& H,C (o) H,C—OH - liaison ester

a-monoglycéride B-monoglycéride

diglycéride triglycéride
1 (@) HC-0-C—Ri 1 ('o? R1 i
o —0-C— —0-C—
2 ) O 1(a) H,G—-0=C—Rt
0}

]

HC—OH 2(p) HC—0-C-R2 Il
| 0 2(p) H(|3—O—C—R2

M o)

3 (o) H,C—0-C—R2 3 (o) H,C—OH I
2 (c) 2 3 (a') H,C—O0—C—R3

2 ()

aa'-diglycéride ap-diglycéride
Les monoglycérides et les diglycérides sont des intermédiaires du métabolisme
des triglycérides et d’autres lipides comme les glycérophospholipides (voir § 4.1).

Les dérivés naturels du glycérol dont le C2 est asymétrique peuvent étre représentés
en utilisant la représentation de Fischer (définie dans le chapitre 2) : il s’agit de
dérivés du sn-glycérol (sn signifiant numérotation stéréopécifique) dont le substit-
uant du C2 doit étre représenté a gauche de la ligne verticale définie par les C1
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oy toplasme

gouttelette
lipidique

membrane plasmique

B Chez les animaux,
les acides gras sont
stockés sous forme de
triglycérides dans des
gouttelettes lipidiques
a lintérieur des adipo-
cytes, cellules du tissu
adipeux

EJ Les lipides simples

(position sn-1), C2 (position sn-2) et C3 (position sn-3) du glycérol (L-glycérol).
A P’exception de I’exemple ci-dessous, les représentations de ce chapitre ne
sont pas des représentations de Fischer.

Exemple : représentation de Fischer d’un triglycéride mixte
Le 1-palmitoyl-2-stéaroyl-3-oléoyl-sn-glycérol

0
sn-1 HZC—O—C—(CHZ)M—CH3
0
H,C—(CH,),,—C—0O—CH sn-2
0 H H

I L
sn-3 H,C—~0—C—(CH,), = C=C —(CH,),—CH,

Les glycérides sont des lipides apolaires et lipophiles (hydrophobes). Les pro-
priétés polaires et hydrophiles des fonctions hydroxyle du glycérol et carboxyle
des acides gras sont neutralisées dans les liaisons ester. Les triglycérides sont
donc les plus apolaires et hydrophobes des glycérides, ils sont trés insolubles dans
I’eau. Ce sont les principaux lipides de réserve énergétique pour les animaux et
les végétaux. La plupart des acides gras sont stockés sous forme de triglycérides.

Les triglycérides sont stockés dans les adipocytes sous forme anhydre, ¢’est-a-dire
sans eau. Ceci permet un gain de place et donc, a poids égal, la libération de plus
d’énergie que le glycogene (polymere de glucose), stocké sous forme hydratée dans
le foie et le muscle. De plus, les triglycérides représentent une forme de carbone plus
réduite que le glycogene, leur oxydation produit donc plus d’énergie que le glycogene.

FOCUS

VERITABI
SAYON

PDE

Des lipides aux savons : la saponification

Parmi les lipides, seuls les lipides contenant des acides gras (lipides vrais) sont saponi-
fiables: les acides gras et les alcools qui les composent peuvent étre dissociés en milieu
alcalin. C’est le cas des triglycérides, lipides de réserve des animaux et des végétaux.

Les bases fortes hydroxyde de sodium (ou soude, NaOH) et hydroxyde de potassium
(potasse, KOH) coupent les liaisons esters des glycérides en libérant du glycérol et des
acides gras sous leur forme de sels de sodium (dans le cas de la soude) ou de potassium
(dans le cas de la potasse). Ces sels constituent le savon : les sels de sodium forment des
savons durs et ceux de potassium les savons mous. L'équation de la réaction de saponi-
fication d’un triglycéride a l'aide de soude est présentée ici :

i
H,C-0—-C-R H,C—OH
2
| & 0
HC|—O—C— R 4 3NaOH ———p HC—OH + 3 Na* 0-C-R
0o
1l
H,C—0-C—R H,C—OH
2 savon
triglycéride soude glycérol (sels de sodium des acides gras)

Le savon de Marseille traditionnel est un savon dur issu de la saponification de I’huile
d’olive en utilisant de la soude. Il a une teneur de 72 % en masse d’acides gras.
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Les acides gras et le glycérol formant les glycérides peuvent étre dissociés par
hydrolyse enzymatique impliquant des lipases. Ils peuvent aussi étre dissociés
au cours d’un processus ne faisant pas intervenir d’enzymes : la saponification.

Les détergents, parmi lesquels les savons, sont des molécules constituées d’une téte
hydrophile attirant I’eau et d’une queue hydrophobe attirant les lipides. La téte hy-
drophile peut étre ionique (anionique ou cationique) ou non ionique. Par exemple, le
savon est un détergent anionique car sa téte hydrophile est chargée négativement. La
nature de la té€te hydrophile est responsable de la détergence de la molécule, c’est-a-
a produire de la mousse. Par exemple, les détergents cationiques sont peu détergents
et peu moussants alors que les détergents anioniques comme le savon sont de bons
détergents et de bons moussants. Le savon peut, en plus de films a I'interface eau/air et
de micelles (Figure 4.1), former des micelles enfermant des graisses, ce qui correspond
a son effet détergent, mais aussi des bulles qui forment la mousse (Figure 4.11). Une
bulle de savon est constituée de deux films de molécules de savon qui enferment une
mince couche d’eau. Dans chaque film, les tétes hydrophiles des molécules de savon
sont en contact avec I’eau alors que leurs queues hydrophobes le sont avec I air.

téte hydrophil i
ou-COO™ K* d
queue : [] i_) g [ ’ = (:5 E
= =
hydrophobe < ® A < @ °
une molécule de savon | micelle (effet détergent) bulle

Figure 4.11 A Organisation d’une micelle de savon enfermant des graisses et d’'une

bulle de savon
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Les lipides complexes contiennent des groupes phosphate, amine, sulfate ou/et
glucidique(s). IIs sont classés selon la molécule qui fixe les acides gras :

e soit le glycérol (trialcool), a I’origine des glycérophospholipides ;
e soit une base sphingoide (dialcool aminé), a I’origine des sphingolipides.

Acides phosphatidiques et
glycérophospholipides
Les glycérophospholipides (ou phosphoglycérides) sont les lipides les plus courants

dans la nature. Ce sont des dérivés d’acides phosphatidiques.

4,1.1 Lesacides phosphatidiques
Les acides phosphatidiques sont des 1,2-diglycérides dont le C3 du glycérol est
uni a un acide phosphorique par une liaison phosphoester :

e les fonctions hydroxyle en C1 et C2 du glycérol forment une liaison ester avec
les fonctions carboxyle de deux acides gras ;
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o la fonction hydroxyle en C3 du glycérol forme une liaison phosphoester avec
un groupement acide phosphorique.

Les acides phosphatidiques existent rarement a I’ état naturel, ce sont principalement
des précurseurs de glycérophospholipides (voir § 4.1.2).

4,1.2 Lesglycérophospholipides

Les glycérophospholipides (Figures 4.12 et 4.15) sont des acides phosphatidiques
dont le groupe phosphate forme une liaison phosphoester avec la fonction hydroxyle
d’une molécule polaire X—OH. Cette molécule peut-étre un amino-alcool (choline,
sérine, éthanolamine), un sucre alcool (inositol) ou un trialcool (glycérol).

L’acide gras en position C1 du glycérol est généralement saturé et possede 16 ou
18 C, celui situé en C2 est généralement insaturé et posseéde de 16 a 20 C.

CHOLINE SERINE ETHANOLAMINE INOSITOL GLYCEROL
+ -
CH, N, HO OI-(|)H HO=CH,
o
HO— CH,—CH HO = CH,— CH,—NH, @ HO—CH
N .
CH, [o0)0) HO HO—CH2
OH
alcool HO- X glycérophospholipide
* * R1 chaines
- CHOLINE --------- phosphatidyl-choline (l&cithine) Re | fvdrocarbonées

,': .- SERINE ---------- phosphatidyl-sérine

. . R . (céphalines)
_.- ETHANOLAMINE ---- phosphatidyl-éthanolamine

INOSITOL - -------- phosphatidyl-inositol (inositide)
"~ GLYCEROL -------- phosphatidyl-glycérol

— liaison ester
— liaison phosphoester

Figure 4.12 A Structure générale des glycérophospholipides

Les glycérophospholipides sont des lipides amphiphiles : leur caractere hydrophobe
repose sur la présence de deux acides gras dans leur structure et leur caractere
hydrophile sur celle du groupe « phospho-X » polaire, hydrophile. Leur charge
nette a pH 7 est soit nulle (phosphatidyl-cholines et phosphatidyl-éthanolamines),
soit égale a -1 (phosphatidyl-sérines, -inositols, -glycérols).

4,1.3 Fonctions des glycérophospholipides

La principale fonction des glycérophospholipides est d’entrer dans la composition
des membranes cellulaires (bicouches lipidiques) :

o les lécithines (glycérophospholipides a choline : phosphatidyl-cholines) sont les
plus abondants des lipides membranaires. Elles sont principalement présentes
dans le feuillet externe des membranes plasmiques et sont une réserve de choline,
importante pour la transmission nerveuse, et de méthyles. Le nom de lécithine
provient de la racine grecque qui signifie jaune d’ceuf car elles y sont abondantes.

e Les céphalines (glycérophospholipides a sérine ou a éthanolamine : phosphatidyl-
sérines et phosphatidyl-éthanolamines) sont, comme leur nom I’indique, abondantes
dans le tissu cérébral. Elles sont principalement présentes dans le feuillet interne

des membranes plasmiques.
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e Les cardiolipines (ou cardiolipides ou encore diphosphatidyl-glycérols) sont des
constituants des membranes mitochondriales abondants dans le muscle cardiaque,
d’ou leur nom. Ce sont des glycérophospholipides doubles composés de deux
acides phosphatidiques reliés par un glycérol. Les cardiolipines participent au
bon fonctionnement des mitochondries, sources d’énergie sous forme d’ATP
(chapitre 7) nécessaire a la fonction cardiaque.

e Les inositides (glycérophospholipides a inositol : phosphatidyl-inositols) sont
présents en faible quantité dans le feuillet interne des membranes plasmiques.
Ils permettent I’ancrage des protéines membranaires (ancre GPI = Glycosyl
Phosphatidyl Inositol). Ils sont aussi une source d’acide arachidonique (précurseur
de la synthese des eicosanoides).

FOCUS

Certains glycérophospholipides modifiés sont toxiques !

Certains glycérophospholipides peuvent devenir toxiques apres I'action de phospholipases.
Ces enzymes coupent les liaisons ester et phosphoester dans les glycérophospholipides. La
phospholipase Al (PLA1) hydrolyse la liaison ester sur le C1 du glycérol, la phospholipase
A2 (PLA2) la liaison ester sur le C2 et les phospholipases C (PLC) et D (PLD) hydrolysent
les liaisons phosphoester de part et d’autre de l’acide phosphorique.

Il
Hc—o-$c—m <---- PL A1

— liaison ester

HC O-i-C R2 <---- PL A2 — liaison phosphoester

HC O-t- -t-O X

PLC PLD

La phospholipase A2 est abondante dans le venin de serpents et dans celui de certains
insectes comme les guépes et les frelons. Des lysophospholipides (glycérophospholipides
dépourvus de l’acide gras en C2) sont libérés par cette enzyme a partir des glycérophos-
pholipides membranaires des victimes de piqlres ou de morsures. Ces lysophospholipides
provoquent la destruction des cellules par déstabilisation de leurs membranes, causant
une réaction inflammatoire et douloureuse.

H
|
HO—! C CH CH (CH,) -~

212 18 Hy
H()2-NH2
| chaine

hydrocarbonée
H 201 —OH

W Structure de la
sphingosine

M

Céramides et sphingolipides

A la différence des glycérophospholipides, le squelette a partir duquel sont
constitués les sphingolipides n’est pas le glycérol mais la sphingosine, chez
les animaux, ou I’un de ses dérivés, dans les végétaux. La sphingosine est un
dialcool aminé a 18 C synthétisé par condensation de I’acide aminé sérine sur
le palmitate. Les atomes C1 et C2 ainsi que leurs substituants proviennent de la
sérine alors que le reste de la sphingosine (C3 a C18) provient du palmitate. La
sphingosine porte deux fonctions alcool (une fonction alcool primaire sur le C1 et
une secondaire sur le C3) et une fonction amine primaire sur le C2. Une chaine
hydrocarbonée linéaire a 15 C (C4 a C18) avec une insaturation trans (entre C4
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et C5) complete la molécule. Dans les végétaux, la sphingosine est remplacée
par la phytosphingosine, dérivé de la sphingosine sans insaturation et avec une
fonction alcool sur le C4.

4,2.1 Lescéramides

La liaison du carboxyle d’un acide gras a la fonction amine de la sphingosine
(liaison amide) donne un céramide. Les acides gras entrant dans la composition
des céramides et des sphingolipides sont principalement saturés ou monoinsaturés
et possedent généralement de 18 a 24 C.

Les céramides participent au maintien de 1’intégrité de 1’épiderme, ce sont les
lipides majoritaires de la couche cornée de la peau. Cependant, leur role principal
consiste a étre des précurseurs de synthése pour les sphingolipides. Les sphin-
golipides sont des dérivés de céramides. IIs sont divisés en deux classes : celle des
sphingophospholipides et celles des sphingoglycolipides.

4,2.2 Lessphingophospholipides

Les sphingophospholipides (ou sphingomyélines), sont des céramides dont le C1
forme une liaison phosphoester avec un groupement phosphocholine ou phosphoé-
thanolamine (Figure 4.13). Leur charge nette a pH 7 est nulle.

sphingophospholipide - X sphingophospholipide
'I' trans * * > chaines
& hydrocarboné
HO—CS— 4H—%H—(CH2)12—$8H3 CHOLINE /CHa R ydrocarbonées

‘ @ .+ =CH,—CH,~N=CH, ----- céramide-1-phosphocholine
HC~NH=C—R NcH

‘ o s ; = liaison amide
HC —o- %I’—O— X ; . ETHANOLAN:'NE — liaison phosphoester

r T =CH,—CH,=NH, -------- céramide-1-phosphoéthanolamine
Figure 4.13 A Structure générale des sphingophospholipides

4,2.3 Lessphingoglycolipides

Les sphingoglycolipides (ou glycosphingolipides ou encore glycolipides) sont des
céramides dont le C1 forme une liaison O-osidique avec un groupement glucidique
(voir chapitre 3) qui peut-étre un monosaccharide (D-galactose ou D-glucose) dans le
cas d’un cérébroside, un monosaccharide portant un groupement sulfate (D-galactose
sulfaté) dans le cas d’un sulfatide, un oligosaccharide dans le cas d’un globoside, ou
un oligosaccharide contenant au moins une molécule d’acide N-acétyl-neuraminique
(ou acide sialique) dans le cas d’un ganglioside (Figure 4.14). Les oligosaccharides
composant les globosides et les gangliosides contiennent le plus souvent de 2 a 6
monosaccharides tels que le D-galactose et le D-glucose. Les cérébrosides et les
globosides sont des glycosphingolipides neutres du fait de leur charge nette nulle a
pH 7. Les sulfatides et les gangliosides sont des glycosphingolipides acides du fait
de leur charge nette négative a pH 7 due a la présence de sulfate (-SO53) et d’acide
sialique porteur d’un carboxyle (-COO™) dans leurs structures respectives.

g
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sphingoglycolipide ~GLUCIDE sphingoglycolipide exemple
H
o-clie orébroside @NID-O glucosylcéramid
HO—C~CH=CH~—(CH,),,~CH, ~MONOSACCHARIDE - ---- - - cérébroside glucosyl-céramide
e ) 0S0,
HC—NH=C— R s - ------ sulfatide a0 3'-sulfo-galactosyl-céramide
|2 L’ ‘,—’
"Iﬂf’
H201_0- e\-\ ....... —OLIGOSACCHARIDE - - - - - - - globoside lactosyl-céramide
" CiChEs move  ganoloside -03
chaines ’ - /I‘aI.SOI'I amld?‘ - céramide o glucose O galactose
R hydrocarbonées — liaison O-osidique ‘ acide N-acétylneuraminique

Figure 4.14 A Structure générale des sphingoglycolipides

4,2.4 Fonctionsdes sphingolipides

Comme les glycérophospholipides, les sphingolipides sont des lipides amphiphiles
dont le role principal est la composition des membranes cellulaires (Figure 4.15).
Le caractere hydrophobe des sphingolipides repose sur la présence de deux chaines
hydrocarbonées, celle de la sphingosine et celle de 1’acide gras. Leur caractére
hydrophile repose sur la fonction hydroxyle portée par le C3 de la sphingosine
ainsi que sur le groupe li¢ a son C1.

glycérophospholipides sphingolipides

sphingophospholipides sphingoglycolipides

a éthanolamine a choline asérine - a éthanolamine & choline
/
/
sphlngosme
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\
00000000000 .
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Figure 4.15 A [es glycérophospholipides et les sphingolipides sont les principaux
composants des membranes cellulaires
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B Composés a caractére lipidique

Les sphingolipides entrent dans la composition du feuillet externe des membranes
plasmiques, principalement dans le syst¢éme nerveux. La localisation principale
des sphingomyélines (sphingophospholipides), a I’origine de leur nom, est la
gaine de myéline qui entoure et isole les axones des neurones. Les cérébrosides a
galactose et les sulfatides entrent principalement dans la composition des mem-
branes des cellules du systeme nerveux. Les cérébrosides a glucose entrent dans
la composition des membranes des cellules qui n’appartiennent pas au systeme
nerveux. Les cérébrosides sont aussi les précurseurs des autres sphingoglycolipi-
des. Les globosides et les gangliosides sont des marqueurs de I’identité cellulaire
et sont impliqués dans la signalisation cellulaire du fait de leurs prolongements
glucidiques qui s’étendent au-dela des surfaces cellulaires. Par exemple, certains
globosides sont des marqueurs de groupes sanguins (antigeénes A, B, O) a la surface
des globules rouges (voir chapitre 3) et certains gangliosides sont des récepteurs
d’hormones hypophysaires.

B Composés a caractere lipidique

Les composés naturels dépourvus d’acides gras non modifiés, trait commun des
lipides vrais, mais qui leur sont apparentés par leurs propriétés physiques et en
particulier leur solubilité, sont dits composés a caractere lipidique. Dans cette
catégorie de lipides, on distingue les eicosanoides et les isoprénoides.

[5.1] Les eicosanoides

Les eicosanoides (du grec eikosi signifiant vingt) constituent une vaste famille de dérivés

d’oxydation d’acides gras polyinsaturés a 20 atomes de carbone dont le principal est
I’arachidonate (nom systématique : tout cis-5,8,11,14-eicosatétra¢noate).

La phospholipase A2 (voir § 4.1.3) libere I’arachidonate des phospholipides membra-
naires. Des enzymes, comme les cyclo-oxygénases, transforment cet acide gras
en différents eicosanoides porteurs de fonctions oxygénées (hydroxyle, époxyde,
peroxyde...) venant s’ajouter au carboxyle initialement présent dans 1’acide gras
précurseur. Selon leur structure (présence ou non de cycles, d’insaturations...), les
eicosanoides sont divisés en différentes classes : prostaglandines, prostacyclines,
thromboxanes et leucotrienes (Figure 4.16).

Les eicosanoides sont des médiateurs a action extracellulaire. Ils agissent généra-
lement localement car ils sont rapidement dégradés. Ils assurent différents roles
physiologiques comme la régulation du flux sanguin, I’hémostase et la protection
de la muqueuse gastrique. IIs sont aussi impliqués dans des processus pathologiques
(inflammation, douleur, fi¢vre).
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Figure 4.16 A Structure de quelgues eicosanoides dérivés de l'arachidonate

Laspirine, comment ¢ca marche ?

Certains médicaments anti-inflammatoires ciblent les enzymes de la synthése des ei-
cosanoides. Par exemple, les glucocorticoides inhibent la phospholipase A2, enzyme
responsable de la libération d’arachidonate a partir des lipides membranaires. L'aspirine
ou acide acétyl-salicylique, médicament couramment utilisé, inhibe les cyclo-oxygénases.
Laspirine diminue donc la production d’eicosanoides comme la prostaglandine E, (PGE,),
responsable de la douleur, l'inflammation et la fievre, ce qui explique 'action analgésique
(antidouleur), anti-inflammatoire et antipyrétique (anti-fievre) de ce médicament. Laspirine
diminue aussi la production d’autres eicosanoides, comme le tromboxane A, (TXA,), impli-
qué dans l’agrégation des plaquettes et la coagulation du sang. L’aspirine a donc un effet
anticoagulant et, consommée a forte dose, augmente le risque de faire une hémorragie.

W Le basilic, la menthe
et le citron contiennent
des monoterpénes
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[5.2] Lesisoprénoides

Les isoprénoides sont des dérivés d’unités isopréne polymérisées et remaniées. Ce groupe

de composés contient les terpénes et les stéroides.

Une unité isoprene est une structure pentacarbonée (en C5) ramifiée avec deux doubles
liaisons. La polymérisation peut se faire par condensation 4-1 (« téte a queue ») ou 4-4
(« téte a téte ») de deux unités isoprene successives, chaque unité perdant une double liaison.

Une unité terpene résulte de la condensation de deux unités isoprénes.
5 : )\/A )\/A condensation 4-1 M
CH, 1 1
é (I: (3: C /k/" condensation 4-4
H C=C—C=CH ou 2 P NF' -
2 2 | 4 2 ; 0 1)\/4 4/\|/ ) L x

unité isoprene unités terpéne
(diméres d'unités isopréne)

Il existe de nombreux composés isoprénoides qui different par leurs degrés de
polymérisation (nombre d’unités isoprene), de saturation, par addition de groupes
fonctionnels et cyclisations au niveau de la chaine isoprene.
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B La carotte contient
des caroténoides qui
sont des tétraterpénes

W L’hévéa produit du
caoutchouc qui est un
polyterpéne

Figure 4.17
Structure de
quelques terpenes

B Composés a caractére lipidique

5.2.1 Lesterpénes

Les terpenes (Figure 4.17) sont tres nombreux dans le regne végétal, mais aussi
présents dans le regne animal. IIs peuvent étre classifiés selon le nombre d’unités

| isopréne qu’ils contiennent (n : de 2 a plusieurs milliers), par exemple :

o les monoterpénes (en C10, n=2), terpenes les plus communs, sont des essences
végétales volatiles et odorantes telles que I’ociméne du basilic, le menthol de
la menthe et le limonéne des agrumes comme le citron ;

o les diterpenes (en C20, n = 4) tels que le phytol qui constitue la queue de la
chrorophylle, principal pigment photosynthétique donnant leur couleur verte
aux feuilles, ou bien les vitamines liposolubles A, E et K ;

o les triterpénes (en C30, n = 6) tels que le squaléne qui est le précurseur de
synthese des stéroides comme le cholestérol ;

e les tétraterpénes (en C40, n = 8) tels que les caroténoides, pigments
photosynthétiques, comme le f-carotene, responsable de la couleur orange de
certains végétaux comme la carotte et précurseur de la synthése de vitamine A
chez les animaux ;

e les polyterpénes supérieurs (n > 8) tels que les quinones isopréniques comme
le coenzyme Q10 aussi nommé ubiquinone (n = 10) et la plastoquinone (n =9).
Le caoutchouc (produit de I’ Hévéa) est, quant a lui, un polyterpene remarquable
du fait de son tres haut degré de polymérisation (n = plusieurs milliers !).

XXX
H (ou OH)
MONOTERPENE DITERPENE

vitamine A (forme rétinal ou acide rétinoique)
limonéne

TRITERPENE / yZ 7 = P~z =

squaléne

D 0 Y Y Ve 2 e 2 P N

TETRATERPENE

p-caroténe

Les fonctions des terpenes sont diverses. Dans le régne végétal, les terpenes sont,
par exemple, des pigments, des hormones, des agents répulsifs pour les herbivores
ou attractifs pour les insectes pollinisateurs.

Dans le regne animal, la vitamine A, synthétisée a partir du p-caroteéne issu de
I’alimentation (fruits, Iégumes), est impliquée dans la vision sous sa forme rétinal
et la croissance cellulaire sous sa forme acide rétinoique. Les vitamines E et K
sont aussi puisées dans 1’alimentation (huiles végétales ou animales comme 1’huile
de foie de morue). La vitamine E entre dans la constitution des membranes et
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B Le squaléne est pré-
sent en grande quantité
dans ['huile de foie de
requin (ou squale), d’ou
son nom

cholestérol o

acide cholique
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protege les acides gras insaturés de ’oxydation. La vitamine K (du mot danois
koagulation) est un précurseur de facteurs de coagulation.

Les quinones isopréniques sont des transporteurs d’électrons : le coenzyme Q10
participe au fonctionnement de la chaine respiratoire mitochondriale et la plasto-
quinone est impliquée dans la photosynthése au niveau du chloroplaste.

Enfin, des chafnes isopréniques peuvent étre greffées a certaines protéines par un
processus de modification post-traductionnelle : la prénylation. Ces bras lipidiques
permettent I’ancrage des protéines dans les membranes.

5.2.2 Lesstéroides

Les stéroides (voir définition du § 3.2) résultent de la condensation de six unités
isoprene et leur intermédiaire de synthése est le squaléne (triterpéne).

Le cholestérol, principal stérol d’origine animale, entre dans la composition des
membranes cellulaires et est le précurseur des autres stéroides animaux qui different
les uns des autres par la nature et la position des différents groupements portés par
le noyau stérane et par le nombre de doubles liaisons (Figure 4.18) : stéroides
hormonaux, acides biliaires, vitamines D (vitamines liposolubles).

= o o testostérone cestradiol

OH

HO

o vitamine D, cortisol
00" (cholécalciférol) 2

HO

Figure 4.18 A Structure de quelques stéroides animaux

Les stéroides hormonaux des mammiferes sont des molécules informatives
secrétées dans la circulation sanguine soit par les glandes sexuelles et le placenta
(hormones sexuelles : androgénes comme la testostérone, cestrogénes comme
I’estradiol et progestagénes comme la progestérone) soit par les glandes corti-
cosurrénales (hormones corticosurrénaliennes : minéralocorticoides comme
I’aldostérone et glucocorticoides comme le cortisol). Les hormones sexuelles sont
impliquées dans 1’acquisition des caracteres sexuels chez la femme et I’homme
ainsi que dans la reproduction. Les minéralocorticoides régulent le métabolisme
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B Composés a caractére lipidique

esoses ¢ | minéral et la pression artérielle. Les glucocorticoides contrdlent le métabolisme
NN des glucides, des lipides et des protéines et inhibent certaines réponses du systéme
immunitaire. Les acides biliaires comme 1’acide cholique sont des composants
de la bile qui joue un rdle clé dans la digestion des graisses. La vitamine D est
indispensable & la minéralisation du tissu osseux par son intervention dans le

B Lergostérol est le | métabolisme phosphocalcique.

stérol végétal le plis | 1 o y1antes, Tes levures et les champignons contiennent peu de cholestérol mais
commun. Son nom dé-

b 4 bl z
rive de 'ergot du seigle | 4 autres stérols, comme Iergostérol, dans leurs membranes.

Pourquoi le soleil est-il bénéfique pour nos os ?

-

(@) Nos os doivent leur solidité a la matiére qui entre dans leur composition. Ils sont constitués d’'une matrice
O organique, principalement composée de fibres de collagene, et d’une fraction minérale, principalement
composée de cristaux contenant du calcium (hydroxyapatite de calcium).

Le soleil est bénéfique pour nos os car ses rayons ultraviolets (UV) permettent de transformer un dérivé
du cholestérol en vitamine D (ou calciférol), vitamine importante pour la bonne santé des os. Elle est
ainsi souvent nommée « vitamine soleil ».

Une partie de la vitamine D présente dans l'organisme humain provient de l’alimentation (d’ou son ap-
partenance a la famille des « vitamines ») alors qu’une autre partie est produite de fagon endogéne. La
vitamine D retrouvée dans l'organisme humain existe sous deux formes :

- la vitamine D, (ou ergocalciférol) végétale d’origine alimentaire (céréales, champignons, levures) ;

- et la vitamine D, (ou cholécalciférol) animale d’origine alimentaire (poissons gras, aliments lactés)
ou produite au niveau de la peau sous ’effet des UV du soleil a partir d’'un dérivé du cholestérol (le
7-déhydrocholestérol) ou bien encore issue de la transformation de la vitamine D,.

Les vitamines D, et D, sont inactives du point de vue hormonal. Elles sont les précurseurs du calcitriol (ou
1,25-dihydroxycholécalciférol), une hormone contrélant 'absorption du calcium par notre organisme
et la minéralisation osseuse en se liant a un récepteur nucléaire, facteur de transcription impliqué dans
la régulation de I'expression de certains genes.

Lavitamine D est utilisée dans le traitement de carences en cette vitamine pouvant entrainer des patho-
logies comme un rachitisme chez l’enfant en croissance ou 'ostéoporose chez la personne agée.

7-déhydrocholestérol vitamine D3 vitamine Dy T
(cholécalciférol) :; 2 27 (ergocalciférol)

calcitriol
(1,25-dihydroxycholécalciférol)

OH
s absorption du calcium
minéralisation osseuse
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Testez-vous

Ce gu’il faut retenir

e Les lipides sont classés dans trois familles
selon leur structure : lipides simples, li-
pides complexes, composés a caractere
lipidique.

e Les lipides sont classés dans trois princi-
pales familles selon leurs fonctions : struc-
ture, réserve énergétique, information.

Les lipides sont soit lipophiles soit am-
phiphiles.

Les acides gras sont les précurseurs de
nombreux lipides. Ils different entre eux
par leur nombre d’atomes de carbone et
d’insaturations ainsi que par la position
de ces dernicres.

1. Les lipides :

[1a. ont une solubilité nulle ou faible
dans des solvants non polaires ;

I b. sont un groupe de substances
biologiques de structures
chimiquement hétérogenes ;

[ c. sont tous amphiphiles.

2. Les acides gras naturels :

[1a. sont généralement ramifiés ;

[1b. sont uniquement composés
d’atomes de carbone et
d’hydrogene ;

[ c. ont, le plus souvent, un nombre
pair d’atomes de carbone.

3. Un stéride :

[ a. contient un acide gras dans sa
structure ;

[1b. contient un glycérol dans sa
structure ;

[ c. est amphiphile.

4.

Les glycérophospholipides :

[ a. sont, pour la plupart d’entre
eux, des lipides de réserve
énergétique ;

1 b. contiennent un seul acide gras
dans leur structure ;

[ c. entrent, pour la plupart d’entre
eux, dans la composition des
membranes cellulaires.

Les sphingolipides :

[J a. sont, pour la plupart d’entre
eux, des lipides de réserve
énergétique ;

[1b. contiennent un seul acide gras
dans leur structure ;

[ c. contiennent deux acides gras dans
leur structure.

Réponses page 189




Exercices

Corrigés p. 189

1 Donnez le nom systématique, le symbole et la série ® (le cas échéant) des composés suivants (les
insaturations présentes dans les chaines hydrocarbonées sont toutes de configuration cis) :

. H;C-(CH,),,-COO~

. H;C-(CH,),-(CH=CH-CH,),-(CH,),-COO~

H;C-(CH,),-COO~

. H;C-(CH,)s-CH=CH-(CH,),-COO~

. H;C-(CH,),,-COO~

H;C-CH,-(CH=CH-CH,);-(CH,),-COO~

0o oNnoTo

2 Ecrivez la formule semi-développée des composés suivants :
a. n-hexadécanoate (palmitate)

. cis-9-octadécenoate (oléate)

. phosphatidylsérine

. acide n-eicosanoique (acide arachidique)

o N T

3 Associez un nom (une lettre) a une structure (un chiffre) entrant dans la composition de lipides.
a. glycérol

b. choline

c. éthanolamine

d. sphingosine

4.

+
HO— CH,— CH,—N—CH,

1.
+ —
HO - GH,— GH, —RH, HO— C CH=CH—(CH,) ,—CH,
HC NH,
HC OH
J

4 Une ou plusieurs affirmations concernant ce composé est(sont) juste(s), la(les)quelle(s) ?

HO
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. I1 s’agit de I’ergostérol
. 11 s’agit du cholestérol
. Il s’agit de la sphingosine
. Cette molécule est amphiphile
. Il s’agit de la vitamine D
Cette molécule est dérivée de 1’arachidonate

SO o N T O

5 Une ou plusieurs affirmations concernant ce composé est(sont) juste(s), la(les)quelle(s) ?

HZC—OH

. II s’agit d’un diglycéride

. I s’agit d’un acide phosphatidique

Cette molécule est un lipide complexe

. Cette molécule contient un acide gras insaturé
. Cette molécule contient du palmitate

mon oo

6 Une ou plusieurs affirmations concernant ce composé est(sont) juste(s), la(les)quelle(s) ?

i
0= N NN

+

a. Cette molécule est un alcool gras

b. Cette molécule est un céride

c. La fleche rouge désigne le carbone portant le numéro 1 dans la numérotation delta
d. La fleche rouge désigne le carbone portant le numéro 1 dans la numérotation oméga
e. Il s’agit du palmitate

7 Répondez aux questions au sujet de ’acide gras dont la formule topologique est présentée
ci-dessous.

OOH

a. Cet acide gras est-il saturé ou insaturé ?

b. Quel est le symbole de cet acide gras ?

c. Quel est le nom systématique de cet acide gras ?

d. Quelle est la série  de cet acide gras (si applicable) ?



8 Indiquez pour chaque type de lipide de la liste, s’il est amphiphile ou uniquement lipophile :

. Acide gras

. Cholestérol

. Stéride

. Céride

. Sphingophospholipide
Glycérophospholipide

. Triglycéride

. Sphingoglycolipide

>SQ S0 o N T 9o

9 Complétez les cases vides dans le schéma ci-dessous relatif a la structure des lipides simples.

LIPIDES SIMPLES

ACIDE GRAS
ALCOOL GRAS SR
ACIDE GRAS
STEROL AN >
ACIDE GRAS
GLYCEROL AN >
ACIDE GRAS
(
Y
ACIDE GRAS
(
\l
liaisons entre les alcools et les acides gras
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Pour bien démarrer

1. Quelle(s) molécule(s) se retrouve(nt) exprimées a partir d’un géne dans
al'identique dans toutes les une cellule eucaryote ?
cellules de Porganisme (a quelques [a. La transcription ;
exceptions prés comme les . ’
hématies) ? [Ib. La traduction;
[Ja. Les molécules d’ADN ; Lle. Lépissage.
[Ib. Les molécules d’ARN ; 4. Quels sont les constituants des

protéines ?
[T a. Acides nucléiques;

[‘c. Les protéines.

2. Quelest ’autre nom des ARN ) s
messagers ? [b. Acides aminés;

[a. Les transduits ; [Cc. Acides a-cétoniques.

[b. Les transcrits ; 5. Queltype d’ARN apporte les acides
Oec. Les transcuits. aminés lors de la traduction ?
[“Ja. ARNr;
3. Quel processus permet la )
diversification des protéines 'b. ARNt;
[Jc. ARNm.
Réponses page 190

Objectifs de ce chapitre

- Comprendre que l’expression des genes est principalement le résultat
de deux processus cellulaires principaux, la synthese des transcrits
(transcription) et celle des protéines (traduction).

- Présenter le processus de transcription qui initie le mécanisme
d’expression des genes.

- Présenter les différences entre expression des genes chez les
procaryotes et eucaryotes.

- Présenter le mécanisme de traduction des ARNm en protéines.
- Présenter le mécanisme de dégradation des protéines.
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L’expression des genes permet de transformer Iinformation génétique contenue dans ’ADN en
production de protéines nécessaires a la cellule pour sa survie et ses fonctions spécifiques. Elle
met en jeu différents processus biochimiques : transcription, épissage, traduction. Bien qu’issue
d’un génome identique, l’expression des génes est différente et donc spécifique en fonction des
cellules ou tissus. Par exemple, ’hétérochromie caractérise des individus présentant des yeux
de couleurs différentes. Ce phénomeéne est lié a une expression différente de pigments, c’est-a-
dire a l’expression de génes différents au niveau des deux yeux.
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Figure 5.1
L'expression des
genes de [ADN a
la protéine : TARN
messager est
lintermédiaire
entre transcription
et traduction

Figure 5.2
LARN polymérase
sépare les deux
brins de I/ADN (bulle
de transcription)
puis incorpore les
NTP (sans amorce
initiale) formant
[ARN
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Le passage de ’ADN a la protéine fait intervenir différents mécanismes dont la
transcription et la traduction. A Ulinstar de la réplication, la structure des acides
nucléiques (voir chapitre 1) conditionne les mécanismes qui sous-tendent le processus
de transcription. Il permet de synthétiser un « messager » qui transfére au bon moment
et dans la bonne cellule, I’information génétique qui sera traduite en protéine. Ce
processus est finement régulé. Il met en jeu une machinerie complexe et des interactions
uniques par type de génes, notamment au moment de I’initiation permise par I’ activité
d’un promoteur dépendante de la liaison de facteurs de transcription caractéristiques.
Ceux-ci sont des protéines dont I’expression peut étre spécifique d’un tissu, reflet de la
différentiation cellulaire ou peut évoluer en fonction des conditions environnementales.
Le messager est ensuite traduit en protéines, dont I’activité est-elle méme régulée.

Mécanismes généraux

La grande majorité des cellules d’un organisme possede le méme génome. La
différentiation cellulaire est liée a des différences d’expression de genes (ex : genes
codant les photorécepteurs de la rétine ou celui codant I’insuline des cellules B du
pancréas). Cette expression sous forme de protéines passe par la production d’un
intermédiaire, ’ARN dit messager (ARNm) qui est ensuite traduit en protéine par le
ribosome (Figure 5.1, § 2.1).

ADN ARNmM Protéin
Transcription Traduction :
promoteur géne

La transcription est la réaction catalysée par une ARN polymérase qui produit un
ARN (ou transcrit) a partir d’'un géne (ADN). Pour ce faire, les deux brins de la
double hélice d’ADN sont dissociés, ’ARN polymérase est recrutée au niveau d’un
promoteur, elle acceéde a un des deux brins (dit matrice, transcrit ou non codant) au
sein d’une bulle de transcription et utilise la séquence de ce brin pour produire un
transcrit simple brin complémentaire (et donc de la séquence du gene) (Figure 5.2).
Au cours de ’opération, ce sont des NTP (Nucléosides Triphosphate) qui sont
utilisés comme substrats. Contrairement a la réplication (Chapitre 1, Figure 1.13),
aucune amorce n’est nécessaire pour initier la transcription.

double hélice d’ADN
brin matrice, transcrit, non codant

.3
brin non transcrit, codant
o ~

>

5

bulle de transcription
ARN transcrit

5

sens de synthése de TARN
(de 5’ vers 3’ de I'’ARN)

PQLN polymérase
sens d’avancée de I'ARN polymérase

incorporation de NTP (de 3' vers 5’ du brin ’ADN matrice)
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Figure 5.3

Les deux motifs
essentiels des
promoteurs
bactériens

La transcription permet la syntheése des ARN : messagers (ARNm), ribosomiques
(ARNI), de transfert (ARNt) et d’autres non codants. Contrairement a ’ADN double
brin contenant les bases A, T, G, C, la plupart des ARN sont des molécules simple
brin contenant les bases A, U, G, C.

La transcription procaryote
1.2.1

La séquence transcrite est identifiée par le promoteur et les séquences régulatrices
en amont de celle-ci. Deux motifs particuliers (pouvant varier en fonction des
geénes) caractérisent le promoteur : la boite de Pribnow (ou boite TATA) et la boite
TTGACA, localisées respectivement en positions —10 et —35 du site de démarrage
de la transcription (Figure 5.3) :

— Démarrage ARN

TTGACA  TATAAT

Boite -35 Boite de Pribnow
(-10)

Les cellules procaryotes ont la particularité de posséder un arrangement de certains
geénes sous forme d’opéron. Cette caractéristique permet 1’expression simultanée
d’un ensemble de genes participant a une méme fonction physiologique, a partir
d’un mé€me promoteur.

Définition
Un opéron est un ensemble de genes associés structurellement sur un chromosome, les
uns apres les autres. Un ARNm unique est produit par transcription des geénes successifs.

L’ARNm transcrit possede donc plusieurs sites d’initiation de la traduction, il est qualifié
d’ARN polycistronique. Ceci permet la synthese de plusieurs protéines a partir d’'un ARNm.

L’ARN polymérase chez les procaryotes (ou transcriptase) est unique ; elle se
compose de cing sous-unités : la sous-unité ¢ assure la reconnaissance des boites
de Pribnow (TATA) et TTGACA et deux sous-unités [J assurent la synthése de
I’ARN.

La liaison de la sous-unité ¢ au promoteur constitue I’initiation de la transcription.
L’élongation, qui s’accompagne de la dissociation de 6 du complexe et dont la vitesse
est comprise entre 10 et 100 nucléotides par seconde, est suivie de la terminaison
par la rencontre d’une séquence d’ADN (terminateur) permettant soit la formation
d’une structure en épingle a cheveux dans ’ARNm en cours de synthese, soit le
recrutement d’un facteur protéique de dissociation (Rho). Les ARNm ne possédant
pas d’intron, ils sont directement traduits en protéines.

1.2.2

Pour illustrer I’importance des séquences régulatrices, prenons le cas de la régulation
de I’opéron lactose chez la bactérie Escherichia coli ou E. coli.
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Figure 5.4
Fonctionnement
résumé de la
régulation négative
de l'opéron lactose
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L’opéron lactose contrdle I’utilisation du lactose (un sucre énergétique pour la
bactérie, voir chapitre 3) en permettant son entrée dans la cellule (grace au gene
LacY codant une perméase membranaire) puis sa dégradation (grice au géne
LacZ codant une (-galactosidase). Ces deux génes ne s’expriment que si du
lactose est présent dans le milieu. Cette régulation permet a la cellule de réaliser
des économies en ne synthétisant les ARNm qu’a bon escient. E. coli est donc
capable de détecter la présence dans le milieu de lactose nutriment potentiel,
voir chapitre 3. Le « détecteur » est une protéine qui peut fixer le promoteur de
LacZ/Y en I’absence de ce diholoside. Dans cette configuration, le détecteur est
un facteur de transcription répresseur (ou Lacl pour Inhibiteur), qui se lie a
des séquences régulatrices du promoteur et bloque la transcription. La liaison
du lactose au répresseur modifie la configuration de Lacl qui se décroche du
promoteur, libérant son acces pour ’ARN polymérase et permettant 1’activation
de la transcription de LacZ et LacY. Le lactose peut ainsi étre utilisé (Figure 5.4).

AATTGTGAGgéGATAACAATT
TTAACACTCGCCTATTGTTAA , Opérateur
|

lacl lacZ lacY

/\'/\/\/\/\/\/‘ IA‘\I\/\/\/\/\/’\/\/\I\/\/\/

/ \ / galact05|dase pemﬁéase
a lactose
\ Lacl J
7 répresseur actif

Q0 =— Q0 O O
lactose
ooy
Qlaclyy

répresseur inactif

Définitions

La régulation positive fait intervenir un facteur de transcription activateur. Au contraire, la
régulation négative fait intervenir un facteur de transcription répresseur. Les termes positif
ou négatif sont indépendants de 1’effet de la molécule effectrice sur le facteur de transcription.

Ainsi, la régulation de 1’opéron lactose par le lactose est une régulation négative, alors que
la présence de lactose active la transcription des genes.

La transcription eucaryote
1.3.1

Comme chez les procaryotes, certains promoteurs eucaryotes contiennent des boites
TATA (Figure 5.5). Ceux dont les promoteurs ne contiennent pas de boite TATA,
sont souvent des génes de ménage (ou housekeeping genes).
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Figure 5.5
Organisation
d’un promoteur
eucaryote

Définition
Les génes de ménage, exprimés de maniere constitutive sans régulation, sont indispensables

au bon fonctionnement de toute cellule (métabolisme, cytosquelette...). Par opposition, les
genes contenant des boites TATA sont souvent régulés.

— Del'zmlarrage ARN

[
GGG
/ CCACGCC TATAAA \

(Eléments Boite BRE Boite « TATA» (Elément
amont) (-35) (-30) aval)

Un élément supplémentaire est fréquemment retrouvé dans les promoteurs
eucaryotes : la boite BRE ou GC (fixant le facteur de transcription Sp1). Comme
pour les procaryotes, des éléments régulateurs sont présents en amont. L’ensemble
de ces éléments est souvent appelé promoteur (au sens large du terme) par les
biologistes.

Il n’existe pas de facteur ¢ chez les eucaryotes mais toutes les polymérases
contiennent la TATA-Binding Protein (ou TBP) qui assure 1’étape d’initiation.
De plus, contrairement aux procaryotes qui ne possedent qu une ARN polymérase,
les eucaryotes en possedent trois (ARN polymérases L, 11 et I1I, Tableau 5.1).

Tableau 5.1 Les différentes ARN polymérases eucaryotes
et leurs spécificités de régulation

Enzyme Produits transcrits
ARN-polymérase [ ARN ribosomiques (ARNTr)
ARN-polymérase 11 ARN messagers (ARNm)

ARN-polymerase I1I ARN de transferts (ARNt), petits ARN

La transcription eucaryote se déroule dans le noyau (Figure 5.6) et inclut plusieurs
étapes de maturation de ’ARNm avant son export vers le cytoplasme.

1.3.2

[’ARNm en cours de synthese subit une premiere étape de maturation au cours de
I’élongation : I’ajout d’une coiffe (Figures 5.6 et 5.7). Celle-ci protége ’ARNm
des exonucléases et constitue un marqueur autorisant son export du noyau vers le
cytoplasme. Elle est aussi nécessaire pour le démarrage de la traduction dans le
cytoplasme. L’ajout de la coiffe se fait en cours de transcription en 5 de ’ARNm,
apres clivage d’un phosphate par une 5’-triphosphatase et le transfert d’un GMP
par une guanylyl-transférase. Cette structure particuliere est alors méthylée (grace
a des méthyl-transférases utilisant la S-adénosyl-méthionine comme donneur de
—CH,, voir Figure 6.13) au niveau de trois positions (en jaune dans la Figure 5.7).
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Figure 5.6
Formation des
ARN messagers
matures avant leur
traduction

Figure 5.7
Structure de

la coiffe et son
ajout surles ARN
messagers en cours
d’élongation
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Noyau

ROV =
U

Transcription

Ajout de la coiffe
(co-transcriptionnel)

Coiffe ﬂ

¥— signal poly-A )

N

Introns ﬂ
ARN pré-messager

W R

Terminaison /
Polyadénylation

Epissage

ARNm mature
W”km
Cytoplasme
Pore nucléaire
Export
5 3
PPP —————— -
5' triphosphatase
7 [ h 7-méthylguanosine \A Pi

[N/ '
HN' | 7¥/ o o o 5'
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o [ o GTP\
- .
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\Q/ Gppp --
0.
-
? { O\\‘ 2-O-méthyle méthyl-transférases
FNC (O méthyle)

5

QGppp\j\r -

L’ARNmM coiffé subit une deuxieéme étape de maturation : I’ajout d’une queue poly-A
(Figures 5.6 et 5.8) qui dépend d’un motif AAUAAA dans ’ARNm coiffé. Celui-ci
lie la protéine CPSF (Cleavage and Polyadenylation Specificity Factor), qui recrute
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Figure 5.8

Ajout de la queue
poly-Asur les ARN
messagers apres

[’élongation

Figure 5.9

La partie transcrite
d’un gene
eucaryote est une
succession d’exons
etd’introns

la poly-A polymérase (ou PAP). Aprés clivage de la fin de ’ARNm (extrémité 3”),
la PAP synthétise une queue poly-A qui assure plusieurs roles : protection, export
nucléaire et facilitateur de la traduction. La taille de la queue poly-A est variable,
d’au moins 100 nucléotides, mais dépasse souvent les 200 nucléotides.

ARN polymérase

Coiffe

M

e

GopP AR
/

Signal de
polyadénylation I:

eyt T

CPSF
Facteur de spécificité de clivage et

de polyadénylation

S
/ 2 Poly-A polymérase

ARRAAA

B /\AA\J ARR PAP

Dans la partie transcrite d’un géne eucaryote codant un ARNm, sont répartis
alternativement des exons (contenant des parties codantes) et des introns (non
codants) (Figure 5.9). Les introns présents dans ’ARNm immature (ou pré-ARNm)
sont éliminés par le processus d’épissage (§ 1.3.3). ARNm mature est ensuite
exporté dans le cytoplasme.

Introns
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Figure 5.10
Structure générale
d’unintron et les
trois sites essentiels
pour ’épissage

Figure 5.11
Les différentes
étapes de 'épissage
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1.3.3

L’épissage des exons est un processus essentiel de maturation des ARNm, avant leur
export dans le cytoplasme. Il permet de ne conserver que les séquences codantes
en éliminant les introns, phénomene nommé excision des introns. Il est conditionné
par la reconnaissance de plusieurs séquences encadrant 1’intron mais aussi d’une
boite de branchement interne (Figure 5.10).

exon amont intron exon aval
= | L W
AGGUAAGU UAUAAC CAGG
Boite de
branchement

L’épissage fait intervenir une série de réactions résumées dans la figure 5.11.

Deux transestérifications sont nécessaires pour éliminer 1’intron. La boite de
branchement joue un role essentiel car elle attaque I’extrémité 5 de I’ intron permettant
ensuite la réaction entre le groupement hydroxyle (OH) libre en 3’ et I’ extrémité 3’
de I’intron. La structure libérée forme un lasso dégradé dans le noyau.

5
UGAAUGpGA
2OH

N
UAUAAC CAGG

ﬂ 1" transestérification

3HO-
R
UAUAAC CAGG

ﬂ 2° transestérification

\ AGP G
+ ARN épissé
i
UAUAAC CAG-OH®

Intron « lasso » — Dégradation

L’ensemble de ces réactions implique un complexe protéique ou « splicéosome »
constitué de six protéines (Ul a U6). Plusieurs étapes nécessitent I’hydrolyse de
molécules d’ATP (Figure 5.12).

L’épissage des ARNm peut étre alternatif et produire, a partir d’'un ARN immature,
plusieurs ARN matures possibles et ainsi plusieurs protéines possibles.
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3 La transcription

Exon / Intron Exon j+1
=

AN

Boite de branchement

1) Recrutement : Intron lasso
« U1 jonction amont
« U2 boite de branchement m

5) Dissociation

4) 2° trans-
estérification

2) Formation du tri-snRNP
» Recrutement U5 + U6 / U4
« Réarrangement
« Départ U1 et U4

Figure 5.12 [ 3) 1™ trans-
Eta pes de estérification
’épissage ’
catalysées par les
protéines U du
splicéosome \tfi-S"RNP
1.3.4 Lexport cytoplasmique des ARNm matures
L’export cytoplasmique des constituants du noyau concerne les ARN mais aussi
des protéines ou des complexes comme les ribosomes. Les pores nucléaires jouent
un role clé dans ces processus (Figure 5.13).
~120 nm
- > Cytoplasme
Noyau Cytoplasme _—— Filaments
cytoplasmiques
ARNm, ARNt, Anneau
ribosomes... cytoplasmique

Protéines nucléaires
(histones, polymérases...)

Pores nucléaires

Membrane
nucléaire
externe

Anneau
interne

Anneau
nucléaire panier
ucléai

Membrane
nucléaire
interne

Noyau

Figure 5.13 A Molécules transportées par les pores nucléaires (a gauche) et
structure d’un pore nucléaire (a droite)
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Un pore nucléaire (diametre : 10 nm) est constitué de plus de 100 protéines
(nucléoporines) formant un complexe de trois anneaux. Ceux-ci sont reliés au
cytosquelette et au nucléoplasme (le milieu interne du noyau), respectivement par
des filaments cytoplasmiques ou un panier protéique nucléaire. La fonction de filtre
du pore vis-a-vis des ARNm est assurée par la présence de protéines interagissant
avec la coiffe et la queue poly-A.

L’hypothése du monde ARN ?

Le schéma classique de I’expression des genes présente ’ADN comme porteur de ’in-
formation génétique, ’ARN comme le messager et les protéines comme symboles de la
différentiation cellulaire. ’hypothese du monde ARN se base sur des travaux montrant que
des acides aminés, des lipides et des ribonucléotides (précurseurs de ’ARN) peuvent étre
synthétisés sous certaines conditions chimiques (présence de cyanure, d’UV, de cuivre).
Selon cette théorie, 'ARN serait donc apparu avant ’ADN ce qui est aussi cohérent avec
les propriétés catalytiques de certains ARN (ribozymes). Walter Gilbert est le premier a
avoir employé ce terme de « Monde a ARN » en 1986.
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La synthese des protéines ou traduction se déroule dans le cytoplasme des cellules
au niveau des ribosomes qui utilisent ’ARNm mature, issu de la transcription,
comme guide pour associer les acides aminés suivant un ordre précis.

Les ARNm matures se composent de trois parties : I’extrémité 5" non traduite,
la partie codante ou utilisée pour la synthése des protéines et I’extrémité 3’
non traduite. L’initiation de la traduction n’a donc pas lieu a I’extrémité 5" de
I’ARN mais a I'intérieur de celui-ci et implique un complexe ribonucléoprotéique
(le ribosome).

Le ribosome

La traduction se déroule au niveau des ribosomes. Le ribosome est un
complexe ribonucléoprotéique, c’est-a-dire formé de protéines et d’ARN
ribosomiques (ARNT), qui contient deux sous-unités. L.a grande sous-unité
(L pour Large) porte I’ activité catalytique peptidyl-transférase, et la petite sous-
unité (S pour Small) porte I’ activité de décodage de 'TARNm (Figure 5.14). La
composition de ces sous-unités est dépendante de 1’espece et de la localisation
subcellulaire, alors que la structure générale est trés conservée : entre un et trois
ARNr qui assurent 1’activité catalytique et plusieurs dizaines de protéines. Le
ribosome permet la lecture de la séquence de ’TARNm et catalyse la liaison des
acides aminés apportés par les ARN de transfert (ARNt, Figure 1.8) dans un
ordre précis grace a la reconnaissance codon (ARNm)/anticodon (ARNY).
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Les vaccins a ARNm : un détournement bénéfique

Suite a 'apparition fin 2019 du SRAS-CoV-2, coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere responsable de
'apparition de I'’épidémie de COVID-19 (coronavirus disease 2019), les chercheurs ont développé en un an, des
vaccins, dont certains basés sur la technologie des ARNm. Cette technique innovante est basée sur les travaux
originels du Dr Katalin Kariko. Elle consiste a introduire une molécule d’ARNm porteuse d’une information
génétique, celle de la protéine Spike ou S du virus dans les cellules de ’hote. Injectés en intramusculaire sous
forme encapsulée dans un liposome, les ARNm du vaccin sont délivrés aux cellules de ’hote et traduits au
sein de leur cytoplasme par la machinerie de traduction du receveur en protéine S. Celle-ci est présentée aux
cellules du systeme immunitaire (lymphocytes T et B) au niveau de la surface cellulaire et sous forme sécrétée.
Etrangére au « soi » et donc au systéme immunitaire de l'individu vaccing, elle va étre détectée et provoquer
une réaction immunitaire complexe impliquant l’activation de lymphocytes T cytotoxiques et de lymphocytes
B sécréteurs d’anticorps neutralisants vis-a-vis du SRAS-CoV-2 ainsi que la multiplication de lymphocytes T
et B « mémoire ». Cette premiére sensibilisation permet ensuite une remobilisation plus rapide des défenses
immunitaires lors d’un contact ultérieur avec le virus d’ou un effet protecteur.

..

/\ protéine de présentation
surface «spike» d’antigéne

réponse
immunitaire

Lymphocyte T

— la machinerie

cellulaire \ Y

. A \</ \
ARNm synthétique liposome S f@ \ )ﬁ
codant pour la protéine

«spike» du virus cellule humaine

productipn vaccination Traductiondela . =
du vaccin 7™ _. protéine virale par —b’\r

Lymphocyte B anticorps

Définitions
Un codon correspond a un triplet de nucléotides dans la partie codante de la molécule ’ARNm.

A chaque codon correspond un acide aminé. Il existe 64 codons pour 20 acides aminés. Un
gene est donc constitué d’une succession de codons qui codent I’ensemble de la protéine.

L’anticodon est un triplet de nucléotides présent sur ’ARNt. Cette partie de ’ARNt reconnait
et s’hybride avec le codon complémentaire et antiparallele de ’TARNm. L’ARNt apporte ainsi
le bon acide aminé correspondant au codon.

Peptide en cours
de synthése

Grande sous-unité

2 v

= Nucléotide de I'anticodon

ARNm M Nucléotide du codon
en cours de lecture

N
Petite sous-unité
Ribosome
Figure 5.14
Ribosome au cours Le ribosome comporte trois sites d’accomodation des ARNt contenant chacun un codon de TARNm :
. - le site A (Acide aminé) accueille ’ARNt avec le nouvel acide aminé a incorporer
dela UCJdUCt/‘O/’) - le site P (Peptide) contient ’ARNt avec la chaine peptidique en cours de croissance
traduction - le site E (« Exit ») contient TARNt désacylé aprés usage.
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La mise en place du ribosome sur ’ARNm dépend des facteurs de démarrage
(IF, Initiation Factor, chez les procaryotes ou elF, eukaryotic Initiation Factor,
chez les eucaryotes). Ces facteurs permettent d’abord 1’association de la petite
sous-unité du ribosome avec ’ARNm et ’ARNt sur le codon de démarrage correct.
Chez les procaryotes, ’ARNm est associé a la petite sous-unité sur une séquence
spécifique, appelée séquence de Shine-Dalgarno (AGGAGGU), en amont du codon
de démarrage. Le facteur de démarrage contrdle la fixation du premier ARNt a ce
codon. La traduction s’enclenche apres recrutement de la grande sous-unité. Chez
les eucaryotes, le complexe balaie ’ARNm (dans la région 5 non traduite) jusqu’au
codon de démarrage. Celui-ci est identifié par des séquences adjacentes spécifiques
comme la séquence Kozak chez les vertébrés, gccRccAUGG (R est une purine, les
nucléotides en minuscules sont moins conservés). L’interaction codon/anticodon
induit le recrutement de la grande sous-unité du ribosome et enclenche la traduction.

Le code génétique

Chaque codon (succession de trois nucléotides) est spécifique d’un acide aminé, ce
qui définit le code génétique standard (Tableau 5.2). En revanche, un acide aminé
peut étre codé par différents codons. Ce phénomene est appelé effet wobble.

Tableau 5.2 Le code génétique standard définit la correspondance entre les bases
du codon et ’acide aminé : a gauche, premiére base ; en haut deuxiéme base.

.U. .C. AL .G.
UUU : Phénylalanine ' UCU : Sérine UAU : Tyrosine UGU : Cystéine
- UUC : Phénylalanine  UCC : Sérine UAC : Tyrosine UGC : Cystéine
= UUA:Leucine UCA : Sérine UAA : Stop UGA : Stop (ou Sec)
UUG : Leucine UCG : Sérine UAG : Stop (ou Pyl) = UGG : Tryptophane
CUU : Leucine CCU : Proline CAU : Histidine CGU : Arginine
- CUC : Leucine CCC : Proline CAC : Histidine CGC : Arginine
g CUA : Leucine CCA : Proline CAA : Glutamine CGA : Arginine
CUG : Leucine CCG : Proline CAG : Glutamine CGT : Arginine
AUU : Isoleucine ACU : Thréonine AAU : Asparagine AGU : Sérine
:  AUC : Isoleucine ACC : Thréonine AAC : Asparagine AGC : Sérine
< AUA : Isoleucine ACA : Thréonine AAA : Lysine AGA : Arginine
AUG : Méthionine ACG : Thréonine AAG : Lysine AGG : Arginine
GUU : Valine GCU : Alanine GAU : Aspartate GGU : Glycine
:  GUC : Valine GCC : Alanine GAC : Aspartate GGC : Glycine
v GUA : Valine GCA : Alanine GAA : Glutamate GGA : Glycine
GUG : Valine GCG : Alanine GAG : Glutamate GGG : Glycine

Pyl : Pyrrolysine ; Sec : Sélénocystéine
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Mécanisme

La traduction est un enchainement de réactions cycliques avec, a chaque cycle,
I’ajout d’un acide aminé spécifique correspondant a la séquence de ’ARNm en
cours de lecture (Figure 5.15). Le codon qui enclenche la traduction a toujours pour
séquence « AUG » (codon de démarrage ou start), les protéines commencent donc
toutes par 1’acide aminé correspondant, la méthionine. La localisation de ce codon
définit le cadre de lecture ouvert (Open Reading Frame) et détermine ensuite la
séquence de la protéine, en avangant trois nucléotides par trois.

Aucun ARNt ne reconnait les codons UAA, UAG et UGA. Lorsque le ribosome
arrive au niveau d’une de ces séquences, 1’allongement de la protéine est impossible
et la traduction se termine. Ces trois codons sont appelés codons stop (ou non-sens).
Ils doivent se trouver dans le cadre de lecture ouvert pour &tre pris en compte.

Leffet wobble : Uefficacité grace a une complémentarité relative

Pour pouvoir coder les 20 acides aminés qui entrent dans la composition des protéines lors de leur syn-
thése, il est nécessaire d’avoir des enchainements de trois nucléotides appelés codons (dans ’ARNm).

Nombre de nucléotides Nombre d’acides aminés
dans un codon potentiellement codés

1 41=4

2 42=16

3 43=64

Théoriquement 61 ARNt seraient nécessaires pour associer chaque codon a ['acide aminé correspondant.
Suivant les espéces, entre 31 et 41 ARNt ont été observés, ce qui signifie que certains ARNt sont capables
de reconnaitre plusieurs codons. En effet, la premiére base de I'anticodon et la troisieme base du codon
ont parfois un appariement plus lache, ce qui rend possible une complémentarité de bases non canonique.

Cet appariement, quelque peu hésitant (wobble) ou « bancal », implique parfois un nucléotide modifié de
’ARNt comme l'inosine et permet une économie de molécules tout en gardant la spécificité nécessaire
a la fidélité de la traduction.

Cette dégénérescence du code génétique ne touche pas tous les acides aminés : la méthionine n’est
ainsi codée que par un seul codon (AUG) alors que la leucine est codée par 6 codons différents.

Leu s ARNt-leucine Leu s

identique 5

G
Appariement : : . Appariement
normal ‘¢ | wobble

u
l

o)
>
o)
o)
>

= O
- C
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La sélénocystéine (Sec, U) est codée par le codon stop UGA en présence d’une
séquence cis-régulatrice caractéristique, I’élément SECIS (SElenoCysteine Insertion
Structure). Cette séquence conduit ’ARNm a adopter une structure tridimentionnelle
particuliére qui provoque le recrutement par le ribosome d’un ARNt apportant cet
acide aminé.

Chez les procaryotes, la pyrrolysine (Pyl, O) est aussi un acide aminé non standard :
elle n’est pas codée par un codon classique (Tableau 5.2). Bien qu'une séquence
équivalente a I’élément SECIS, nommée PYLIS (PYrroLysine Insertion Structure),
en aval d’un codon stop UAG, ait été décrite, le mécanisme d’introduction de I’acide
aminé dans la séquence protéique reste controversé.

Le cadre de lecture correspond au regroupement de nucléotides (ARN ou ADN) par triplets
consécutifs. Si une molécule d’ADN double brin contient six cadres de lecture possibles (trois
cadres de lecture, correspondant a une suite différente de triplets de nucléotides, sur chacun
des deux brins), en général un seul possede une signification biologique, c’est-a-dire qu’il
commence, dans I’ARNm, par le triplet AUG (codon start) et se termine par un codon stop.
Ce cadre est alors appelé cadre de lecture ouvert (ORF pour Open Reading Frame). 11 faut
noter que le codon start n’est pas obligatoirement le premier AUG.

5’ -AGGUGAUCGAUGUCGAUCGUAGCUAGGUCAGCUCGU-3 ’

Cadres de lecture :
AGG UGA UCG @UG) UCG AUC GUA GCU AGG UCA GCU CGU
A GGU GAU CGA UGU CGA UCG UAG CUA GGU CAG CUC GU
AG GUG AUC GAU GUC GAU CGU AGC UAG GUC AGC UCG U

Dans cet exemple, seul le premier cadre de lecture (bleu) de ’ARNm possede un triplet AUG
qui définit ainsi le cadre de lecture ouvert jusqu’au codon stop.

La formation d’une liaison entre les acides aminés au cours de la synthese
protéique nécessite de 1’énergie apportée par I’hydrolyse de deux GTP par acide
aminé incorporé (Figure 5.15). I1 faut noter que la liaison de 1’acide aminé a
I’ARNt consomme également un ATP. Par conséquent, la traduction, bien que
consommant quand méme 50 % de I’ATP cellulaire, est régulée par la cellule
pour éviter un gaspillage.

L’association entre I’ARNt et ’acide aminé correspondant a son anticodon est
réalisée par les aminoacyl-ARNt synthétases. Il existe une enzyme spécifique
pour chaque couple acide aminé/anticodon de ’ARNt, ce qui permet de limiter les
erreurs et garantit la fidélité de la traduction.
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Facteur d’élongation :
- procaryote : EF-Tu:GTP
ARNt - eucaryote : eEF1:GTP

@ Sortie de '’ARNt du site E @ Diffusion libre des ARNt @ Essai de I’'appariement
Etat initial dans le site A codon-anticodon

= . GTP a
/—\ﬁ
f > aop

= E & e
@ Translocation @ Transfert du peptide @ Accomodation
Mouvement du ribosome Formation de la liaison de ’ARNt correct —
Hydrolyse du GTP peptidique Hydrolyse du GTP

Figure 5.15 A Ftapes de ['élongation des protéines au cours de la traduction

Les génes chevauchants

La coexistence de différents cadres ouverts de lecture au sein d’'une méme molécule d’ADN
permet le chevauchement, partiel ou total, de genes. Il peut s’agir d’une transcription avec
un décalage du cadre de lecture, de genes exprimés chacun sur un brin complémentaire,
voire d’un gene inclus dans U’intron d’un autre géne. De tels phénomeénes se retrouvent
souvent dans les virus, moins souvent chez 'étre humain qui posséde seulement quelques
génes chevauchants connus (exemple : 46 bases sont communes aux génes mitochon-
driaux des sous-unités 6 et 8 de ’ATPase).

Le virus de I’hépatite B est le virus humain qui posséde le plus petit génome viral a ADN :
3200 paires de bases. Pour pallier cette petitesse, les quatre protéines qu’il code, sont
traduites a partir de cadres de lecture chevauchants (par exemple le géne C se termine
a lintérieur du géne P et le gene X commence dans le gene P).

ADN double brin du virus Répartition des genes chevauchants
de I'hépatite B

3200 bp

ADN Pol
Brin court

Brin long
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Exemple d’application

Un ARNm a pour séquence UCAAUAUGCCUCCCUCUAGGUAAUUCAGU. Quelle est
la séquence du peptide traduit a partir de cet ARNm ?

Solutions :

Pour commencer la traduction, il faut d’abord définir le cadre de lecture ouvert, déterminé
par le codon start AUG

UCAAU AUG CCUCCCUCUAGGUAAUUCAGU
A partir de cette position, on repére ensuite les différents codons.
UCAAU AUG CCU CCC UCU AGG UAA UUC AGU
A ’aide du code génétique, on traduit chaque codon jusqu’a un codon stop.

UCAAU AUG CCU CCC UCU AGG UUC AGU
M P P S R Swp

La séquence finale du peptide sera donc (en code a une lettre) : MPPSR
Remarques :
— CCU et CCC codent le méme acide aminé : la proline (effet wobble).

— La séquence possede un autre codon stop (UAG) qui n’est pas dans le cadre de lecture
ouvert défini par ’AUG et n’a donc aucun effet sur la traduction

UCAAU AUG CCU CCC UCU AGG UAA UUC AGU

Les IRES (Internal Ribosome Entry Site) : deux ARN pour le prix d’un !

Dans les cellules eucaryotes, les IRES sont des séquences qui provoquent un repliement
particulier de la molécule d’ARNm et permettent le démarrage de la traduction de maniére
interne, indépendamment de la présence de la coiffe et du mécanisme de balayage. Les
IRES permettent ainsi le recrutement direct du ribosome au niveau du codon de dé-
marrage. Ces séquences sont utilisées en particulier par des virus pour détourner a leur
profit la machinerie de traduction de la cellule infectée ou pour permettre la traduction
de différentes protéines a partir d’'un seul ARNm. En biologie moléculaire, la construction
de plasmides avec ce type de séquence permet de surexprimer deux protéines grace au
méme promoteur et a partir d’un seul vecteur pour, par exemple, identifier grace a une
protéine rapportrice quelles cellules expriment aussi une protéine d’intérét.
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Cas des protéines glycosylées, secrétées
ou membranaires

Dans les cellules eucaryotes, la glycosylation des protéines secrétées ou membranaires
(chapitre 3, § 3.5.1) se déroule dans le réticulum endoplasmique rugueux (RER).
Une séquence spécifique de la protéine (nommée peptide signal) est reconnue par
le complexe riboprotéique SRP (Signal Recognition Particle), ce qui bloque la
traduction pour que le complexe ribosome/ARNm/protéine en cours de synthése
soit adressé au réticulum endoplasmique (Figure 5.16). La partie déja traduite de
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la protéine entre dans le réticulum et la traduction reprend. Dans le réticulum, la
protéine en cours de synthese adopte sa conformation tridimensionnelle grace, en
partie, a des protéines chaperonnes. Le peptide signal est alors coupé et la protéine
est glycosylée.

Définition

Le réticulum endoplasmique rugueux (RER) ou granuleux (REG) est un organite des
cellules eucaryotes. Il tire son nom de son apparence lorsqu’il est observé au microscope
électronique. Les ribosomes en cours de traduction de protéines sont situés sur la face ex-
terne de la membrane de cette partie du réticulum endoplasmique ce qui lui donne cet aspect
«rugueux », contrairement au réticulum endoplasmique lisse (REL).

Réticu/u,n
Translocon
w % Cytop/aszm,ae
Signal
Recognition i ©
Particle 'S Récepteur \?}0
) de SRP
4 =)
@ Pause de la traduction sur @ Reconnaissance du signal (® Recrutement a la membrane
le peptide signal. par SRP. par le récepteur de SRP.

Protéine

Signal %
peptidase

<=

@ Coupure du peptide signal. @ Recrutement du translocon
Libération de la protéine. et reprise de la traduction.

Figure 5.16 A Traduction particuliere des protéines glycosylées dans le réticulum endoplasmique
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Des économies grace a la délocalisation

Le transport d’un ARNm étant plus facile que celui des milliers de protéines correspondantes, certaines cel-
lules comme les neurones possedent des ribosomes délocalisés en bout d’axones, au niveau des synapses.
Apres épissage, les ARNm sont transportés par des granules neuronaux composés de RBP (RNA Binding
Protein), et la traduction se déroule a I’endroit et au moment ou les protéines sont nécessaires. Ce systeme
plus réactif permet ainsi de maintenir la plasticité synaptique.

FOCUS
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Les modifications post-traductionnelles

Dans les cellules eucaryotes, apres la traduction, les protéines sont soumises a de
nombreuses modifications post-traductionnelles (Tableau 5.3) qui modulent leur
activité, leur localisation cellulaire ou leur stabilité (dégradation). Il peut s’agir d’ajout
de sucres (glycosylation, voir ci-dessus), de lipides (palmitoylation...), de phosphates
(phosphorylation), de peptides ou protéines (sumoylation, ubiquitination...), voire
de protéolyse.

Tableau 5.3 Principales modifications post-traductionnelles des protéines

Modification . Acides aminés majoritairement
. Fonction . N
post-traductionnelle impliqués
Phosphorylation Activation ou inactivation Sérine, tyrosine, thréonine
Ubiquitination . .
Lo . Dégradation par le protéasome Lysine
(Ubiquitinylation) & P p y

Sérine, thréonine, hydroxylysine
Glycosylation Reconnaissance (O-Glycosylation)
Asparagine (N-glycosylation)
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(farnésyle, géranyle,
myristoyle, palmitoyle..

9)

Modification . Acides aminés majoritairement

. Fonction G Bz

post-traductionnelle impliqués
Trafic intracellulaire
Sumoylation Interaction protéique ou ADN-protéine Lysine
Activité transcriptionnelle.
Glutathionylation Détoxication Cystéine (S-glutathionylation)
Acylation Cystéine (S-farnésylation,

Fixation aux membranes plasmiques

S-géranylation, S-palmitoylation)
Glycine N-terminale (N-myristoylation)
Sérine (O-myristoylation)

Protéolyse (hydrolyse)

Activation

Dépendant de la protéase

Acétylation Promotion de la transcription (histone) Lysine

Sulfatation Activation ou inactivation Tyrosine
Interaction protéique, localisation,

Meéthylation transduction, régulation de I’expression Lysine, arginine

des geénes

EJ La dégradation des protéines

Figure 5.17
Ubiquitination des
protéines
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|
ATP  AMP 0
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Enzyme activatrice de
I'ubiquitine

Enzyme de conjugaison
de I'ubiquitine

( E3> Ubiquitine ligase

Structure de l'ubiquitine Ub
(polypeptide de 76 résidus)

La majorité des protéines est dégradée par un trés gros complexe enzymatique :
le protéasome. Les protéines sont d’abord polyubiquinées sur des résidus lysine
spécifiques (Figure 5.17). Cette étiquette est un signal pour I’adressage au protéasome,
complexe composé de plusieurs types de sous-unités ayant des capacités catalytiques
différentes comme celles de la trypsine, de la chymotrypsine ou de la caspase
(Figure 5.18). Les peptides formés sont ensuite completement hydrolysés en acides
aminés par des protéases cytoplasmiques.

( ) Protéine cible (ﬁ
g —NH—C— Ub
w (e )

Fixation du C-ter
de l'ubiquitine sur
un résidu lysine
(K) de la protéine

Etapes 1, 2, 3
(n fois)

g— Ub Ub Ub Ub
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CHAPITRE 5 | De ’ADN a la protéine

Figure 5.18
Dégradation

des protéines
ubiquitinées par le
protéasome
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Définitions
o Activité de type trypsine : I’enzyme coupe apres (du coté C-terminal) les acides aminés
basiques Arg et Lys.

e Activité de type chymotrypsine : I’enzyme coupe apres les acides aminés aromatiques
(Trp, Tyr, Phe). De fagon minoritaire, elle peut couper apres certains acides aminés comme
Met et Leu.

o Activité de type caspase (Cysteine-dependent aspartate-directed protease) : I’enzyme
coupe apres un résidu Asp.



Testez-vous

La transcription des ARNm est réalisée par
des ARN polymérases qui ne nécessitent
pas d’amorce avec un 3’-OH libre.

Les promoteurs se composent d un promo-
teur minimal recrutant ’ARN polymérase
et des séquences régulatrices qui lient des
facteurs de transcription.

Chez les procaryotes, certains genes, re-
groupés en opéron, sont polycistroniques.

Chez les eucaryotes, sans opéron, les
ARN nécessitent un processus de ma-
turation (coiffe, queue poly-A, épissage)
qui conditionne 1’export nucléaire (par
un pore) et la traduction.

Quels processus permettent de
moduler le niveau d’un transcrit ?

a. sa transcription ;

b. sa dégradation ;

c. sa traduction.
Quelle ARN polymérase eucaryote
synthétise les ARN messagers ?

a. ’ARN polymérase I ;

b. ’ARN polymérase II ;

c. ARN polymérase II1.

L’épissage est réalisé par un complexe
protéique appelé « splicéosome ». Il peut
&tre alternatif

L’activité variable des facteurs de trans-
cription conditionne par type de cellule
et en fonction de I’environnement cellu-
laire, un profil d’expression des transcrits
spécifique.

La traduction de ’ARNm en protéine est
réalisée par les ribosomes. Les acides ami-
nés sont apportés par les ARNt suivant un
ordre défini par la séquence de ’ARNm.

Le code génétique associe le codon (trois
bases) a I’acide aminé correspondant.

Au cours de la régulation de
I’opéron lactose, le lactose permet

a. la synthese du répresseur Lacl ;
b. la synthese de la B-galactosidase ;
c¢. la dégradation du lactose.

Le ribosome
a. se compose d’ARN et de protéines

b. est localisé dans le réticulum
endoplasmique rugueux

c¢. est composée de trois sous-unités

Réponses page 190
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Exercices

Corrigés p. 190

1A partir du géne suivant, quel début de séquence d’ARN est synthétisé (5" — 3") ? L’astérisque
indique le site de démarrage de la transcription et la fleche, le sens.
-
5’ -GTACAGCTGAC*TGGCTAGCTAGCTCGATCG-3"'

3’ -CATGTCGACTG*ACCGATCGATCGAGCTAGC-5"

2 L°ADN monocaténaire du bactériophage @ X174 contient 5 836 résidus nucléotidiques. Cependant,
les neuf protéines produites par son génome comptent plus de 2 000 acides aminés, ce qui nécessite
donc plus de 6 000 bases dans ’ADN. Comment cela est-il possible ?

3 L’ADN polymérase posséde une activité de relecture alors que ’ARN polymérase n’en posséde
pas. Proposez une hypothese permettant d’expliquer cette différence.

4 Transcription ADN ADNc

Deux PCR sont réalisées sur de ’ADN issu d’une cellule d’origine

humaine et de 'ADNc (c’est-a-dire de méme séquence que des ARNm 4500 bp

provenant de la méme cellule que celle utilisée pour extraire ’ADN).

Le méme couple d’amorces est utilisé dans les deux cas. La migration

sur gel de polyacrylamide par électrophorese donne le profil suivant : 500 bp

—
Quelles caractéristiques des genes et quels processus physiologiques 400 pp —
expliquent ce résultat ?

5 Epissage des ARN d’eucaryotes/mutation
Une partie codante d’ADN génomique d’un geéne eucaryote est représentée ci-dessous (brin codant).
En majuscules : nucléotides exoniques ; en minuscules : nucléotides introniques.
. .GAGTgt..//..agGGAAAGCGAAACAGCgt..//..agGATTG
ex3 int3 ex4 int4 ex5

Le triplet GAG au niveau de ’extrémité 3" de 1’exon 3 correspond au codon 220 de ’ARNm.

Ecrire la séquence de ’TARNm du codon 220 au codon 227.

Quelle est la séquence de la partie de protéine traduite a partir de cette séquence d’ARNm ?
Une mutation au niveau d’un des deux alleles du géne provoque le remplacement du g du site donneur
d’épissage en position 5” de I’intron 4 par un a, avec pour conséquence le saut de I’exon 4 lors de
I’épissage.

Ecrire la séquence de ’ARNm correspondant a 1’allele muté. Quelle est la conséquence de la muta-

tion sur la protéine traduite ?

6 Traduction
Quelle est la séquence du peptide traduit a partir de la séquence de ’ARNm suivant ?
AUGCUUCUCCGUCAAUCCCCUUAA
Quelle sera I’action de la trypsine sur le peptide produit ?
Ce peptide pourrait-il étre le substrat d’une protéine kinase ?



7 A partir de la séquence génétique suivante qui est celle d’un promoteur bactérien :
AAACCGTTGACATGCAACCGTCAACGGTTATAATGTCACACGTCACGACG
Identifiez la boite —35.
Identifiez la boite TATA.
Identifiez le site de démarrage de la transcription.

8 A partir de la séquence génétique suivante qui est celle d’un promoteur bactérien :
TTCGGGCGCCTATAAAGCTCGAGCTGCGTCAGCTAGGTCGATGCTAGCT
Identifiez la boite BRE.
Identifiez la boite TATA.
Identifiez le site de démarrage de la transcription.

9 Remettez dans I’ordre chronologique les événements suivants :
Maturation du pré-ARN messager en ARN messager.
Initiation de la transcription.
Liaison de la TBP sur le promoteur.
Modification post-traductionnelle.
Action du ribosome.
Exportation de ’ARN messager vers le cytoplasme.

10 Le génome du SRAS-CoV-2 est constitué d'un ARN simple-brin de 29 903 nucléotides conte-
nant 11 génes qui permettent la production de 33 protéines virales dont la fameuse protéine S
(ou Spike).

Comment expliquer que 33 protéines puissent étre produites alors que le génome ne comporte que 11
genes ?
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Pour bien démarrer

1. Lunité de ’énergie (dans le
systéme international) est :

[Ta.lejoule;
[Ob. le watt ;

2. Un catalyseur permet:

[TJa. de rendre une réaction
thermodynamiquement
favorable ;

[b. d’inverser ’équilibre d’'une
réaction;

[Jc. d’accélérer une réaction.

3. Lesenzymessont:

[Ja. des protéines;
[b. des acides nucléiques ;
[Jc. des lipides.

4. Lafonction biologique des

enzymes est:
[ a. la catalyse;

Objectifs de ce chapitre

[Jc. la calorie.

Enzymologie

[b. la pyrolyse;

[Jc. ’hémolyse.

Les acides aminés du site actif des
enzymes sont essentiels pour la

catalyse. Quel(s) acides(s) aminé(s)
est(sont) dit(s) acide(s) :

[Ja. sérine;
[b. aspartate;

[ c. glutamate.

Les vitamines du groupe B

sont importantes pour le bon

fonctionnement de 'organisme

humain parce que :

[Ja. ce sont des réserves
énergétiques;

[Ib. ce sont des régulateurs de la
coagulation du sang;;

[ c. ce sont des coenzymes ou leurs
précurseurs.

Réponses page 191

- Acquérir les notions de thermodynamique nécessaires a la
compréhension de I’évolution des réactions dans les milieux biologiques.

- Comprendre la composition et le role du site actif.

- Définir les caractéristiques structurales et fonctionnelles (classification)
d’une enzyme ainsi que les mécanismes de régulation de son activité

catalytique.

- Savoir déterminer les paramétres cinétiques d’une enzyme
michaelienne et en déduire la nature d’un inhibiteur sur la base de son

impact sur ces paramétres.

- Différencier les systemes allostériques K et V par les propriétés

intrinséques des conformations T et R.



CHAPITRE

Les organismes vivants sont le siége d’un grand nombre de réactions biochimiques trés
diverses. Ces réactions s’effectuent dans des conditions ou, normalement, elles se feraient trop
lentement par rapport aux besoins des organismes. Si elles ont lieu, c’est parce qu’elles sont
catalysées par des macromolécules biologiques comme les enzymes. Parmi elles, les enzymes
des plantes carnivores, impliquées dans la digestion de leurs proies. L'enzymologie est la
partie de la biochimie qui étudie les propriétés structurales et fonctionnelles des enzymes. En
particulier, elle s’applique a décrire la vitesse des réactions catalysées par ces protéines ainsi

que leur affinité vis-a-vis de leurs substrats.
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E Les bases de la thermodynamique

Le premier principe
de la thermodyna-
mique rejoint la ci-
tation de Lavoisier :
« Rien ne se perd,
rien ne se crée, tout
se transforme. »

Figure 6.1

Les différents
systemes
thermodynamiques

Figure 6.2
Le systeme
biologique
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Le systéme biologique

Dans un systeme biologique, les réactions chimiques sont régies par les lois de
la thermodynamique générale. Par conséquent, les deux principes fondamentaux
doivent étre respectés : 1) I’énergie totale de I’univers reste constante, c¢’est-a-dire
qu’au cours d’une réaction, 1’énergie libérée est obligatoirement utilisée pour faire
un « travail » ou dissipée dans I’environnement sous forme de chaleur ; 2) I’entro-
pie de I’'univers augmente. La cellule correspond a un systeme ouvert (Figure 6.1)
permettant les échanges de matieres et de chaleur avec 1’environnement.

7
[ y: T %\A\
- G

e\
?
8 f o~
. v
e 3
T

Ouvert

>

Fermé Isolé / Adiabatique

Echange d’énergie sans échange
de matiére avec I'environnement

Echange d’énergie et de matiére
avec I’environnement

Pas d’échange d’énergie ou de
matiére avec I'environnement

ex : bouteille ouverte ex : bouteille fermée ex: bouteille thermos indéformable
A la différence d’une réaction chimique, par exemple lors de la synthése d’une
molécule, ou la question est « quelle est la proportion des réactifs et des produits en
fin de réaction ? », le systeme biologique est un équilibre dynamique : les réactifs
sont apportés par les réactions précédentes et les produits sont consommés par
les réactions suivantes (Figure 6.2). Les réactions n’atteignent ainsi jamais 1’ état
d’équilibre thermodynamique. Cette particularité permet de réaliser des réactions
qui, théoriquement, seraient thermodynamiquement défavorables dans des condi-

tions standard ou de rendre des réactions réversibles.

COo, H0,
Déchets

Nutriments

Cellule Energie/Chaleur

Réactifs —» Réaction 1 — Produits ——®Réaction 2 —» Produits

N

Energie/Chaleur Energie/Chaleur
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B Le physicien et
mathématicien Josiah
Willard Gibbs (1839-
1904), est connu pour
ses travaux en thermo-
dynamique, notamment
sur la représentation
géométrique des fonc-
tions d’état thermody-
namiques

E¥ Les bases de la thermodynamique

L’énergie libre de Gibbs

La valeur utile en biochimie est le AG, la variation d’énergie libre de Gibbs (enthalpie
libre ou encore énergie libre réactionnelle). Contrairement au AH (variation d’en-
thalpie : quantité de chaleur maximale échangée par le systéme au cours d’une
transformation réalisée a pression constante), le AG correspond a I’énergie libérée
(disponible) ou consommée (nécessaire) par une réaction. Elle permet de déterminer
le sens dans lequel se déroule la réaction.

Définition

La définition des conditions standard est une convention internationale. Les réactions ont lieu
a une pression d’1 atm (atmospheére), une température de 25 °C (ou 298 K car 0 °C (Celsius) =
273 K (Kelvin)) et pour des activités des réactifs et produits égales a 1 (en bar pour les pressions
partielles, en molaire, mol.L !, pour les concentrations). En biologie, les conditions standard
diffeérent un peu pour étre plus réalistes. En particulier, la concentration en protons (H*) est
fixée 2 1077 M ce qui correspond a un pH de 7 (contre 1 M soit pH = 0).

Le © correspond aux conditions standard (ex : AG®).

Le ’ correspond aux conditions biologiques (pH =7, ex : AG”).

Le © correspond alors aux conditions standard biologiques (pH = 7, ex : AG®).

Pour la réaction A +B — C, le AG’ peut étre déterminé par la relation :
AG'=AG”+RTInQ

ol R est la constante des gaz parfaits (8,31 J-K-!:mol™!), T la température en K, et
Q le quotient réactionnel. En ’occurrence Q = [C] / [A][B].

Le premier terme (AG®’) relie le AG” aux conditions standard, le second (— RTIn Q)
le relie a la réalité de la réaction (Q étant dépendant des concentrations instantanées
des réactifs et des produits).

A I’équilibre, AG” = 0 et le quotient réactionnel Q équivaut 2 la constante d’équilibre
de laréaction K’,,. Le AG® est alors relié a la constante d’équilibre de la réaction,
K’eq, par la relation :
AG”=-RTInK’',

11 faut bien faire la différence entre Q et K’eq. Q est le quotient réactionnel qui
mesure 1’état d’avancement d’une réaction et permet de prévoir son évolution.
K’;, est la constante d’équilibre de la réaction qui caractérise I’état d’équilibre
et donc dépend des proportions de chacune des especes en solution a I’équilibre :

K’y = [Cly/ [Al Bl

Sens d’une réaction

La valeur de I’énergie libre de Gibbs permet de déterminer le sens d’une réaction.

Définitions
Le sens 1 (direct) d’une réaction correspond a la réaction de gauche a droite. Ce sens est
donc défini par rapport a la réaction écrite et non par rapport a la réaction réelle. De méme

les AG (AG, AG’, AG®°, AG®’) sont déterminés pour le sens de la réaction écrite. Le sens 2
(indirect) correspond a la réaction dans ’autre sens.
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_C a@s0

A+B C AG'=0

\L AG <0

Energie libre de Gibbs

W Structures d’une
molécule de phos-
phate inorganique (Pi)
contenant un atome de
phosphore (P) et d’une
molécule de pyrophos-
phate inorganique
(PPi) contenant deux
atomes de P et consti-
tuées de deux molécules
de phosphate reliées
entre elles par une liai-
son anhydre phospho-
rigue (P-O-P) riche en
énergie
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sens 1

Pour laréaction A+B > C

sens 2

e SiAG’ <0 :laréaction est exergonique (libération d’énergie) et donc spontanée

dans le sens 1 (formation de C).

e Si AG’ > 0 : la réaction est endergonique (consommation d’énergie) dans le
sens 1 et se déroule donc spontanément dans le sens 2 (formation de A + B).

e Si AG’=0:laréaction est a I’équilibre.

Dans les conditions standard biologiques :

* SiAG” <0ouK’,, >1:laréaction est spontanée dans le sens 1.

* SiAG” >0ouK’, <1:laréaction est spontanée dans le sens 2.

La liaison riche en énergie

1.4.1 Généralités

Toutes les liaisons covalentes contiennent de 1’énergie. La rupture de ces liaisons
libere donc cette énergie (AG®° < 0) qui pourrait potentiellement étre utilisée par
ailleurs pour former d’autres liaisons. En fonction des atomes qui la constituent
ainsi que de la structure chimique des molécules dans I’environnement proche de
la liaison, celle-ci est plus ou moins énergétique. Une liaison est dite « riche en
énergie » quand le AG®’ de sa rupture (par hydrolyse par exemple) est inférieur a
—25 kJ-mol~!. Le tableau 6.1 présente différentes valeurs de AG®’ d’hydrolyse de

liaisons covalentes.

Tableau 6.1 Exemples de valeurs de AG°’ d’hydrolyse de liaisons covalentes

Réaction AG® Type de liaison
(kJ-mol-1)
phosphoénol-pyruvate + H,O => pyruvate + Pi - 62
carbamoyl-phosphate + H,0 => HCOs_ + NH4+ + Pi —51
phosphocréatine + H,O => créatine + Pi —-43 riche en énergie
(AG® <—-25 kJ.mol")
acetyl-coenzyme A + H,O => acétate + coenzyme A —37,6
ATP + H,0 =>ADP + Pi -30,5
ATP + H,0 => AMP + PPi —-322
glucose-6-P + H,0O => glucose + Pi -21 non
riche en énergie
AMP + H,0 => adénosine + Pi -14 (AG® > -25 kd.mol™")
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B} Caractéristiques générales des enzymes

1.4.2 Les principales molécules riches en énergie de l'organisme

L’ ATP

Dans I’organisme la molécule d’ATP (adénosine triphosphate, Figure 1.3) synthétisée
en grande partie par la chaine respiratoire (voir chapitre 7) joue un role essentiel
dans le stockage et le transport de 1’énergie. Les liaisons phosphoanhydre entre les
phosphates o et 3 et les phosphates B et y sont « riches en énergie ». Leur rupture
par hydrolyse permet de libérer environ 30 kJ-mol~! dans les conditions standard.
Cette caractéristique permet ainsi de stocker dans cette molécule de 1’énergie pour
pouvoir la transporter dans la cellule jusqu’au lieu ou elle est nécessaire (synthese,
mouvement, lumiere, transport de molécules...). L’hydrolyse de I’ATP libére ainsi
de I’énergie de maniere spécifique et controlée en fonction des besoins de la cellule.

Le GTP

D’une structure équivalente a celle de I’ATP, le GTP (guanosine triphosphate) peut
également libérer de I’énergie lors de son hydrolyse en GDP + Pi. Cette réaction est
souvent couplée avec I’activité de protéines tres spécifiques appelées petites protéines
G qui sont importantes dans la transduction du signal intracellulaire. L’ hydrolyse
du GTP permet leur adressage a la membrane ou elles sont alors prétes a agir.

La phosphocréatine

La phosphocréatine est une molécule de stockage de 1’énergie dans les muscles. En
prévision d’un effort intense, pendant les phases de repos, un stock de phosphocréa-
tine est produit a partir de I’hydrolyse d’ATP, lui-méme automatiquement régénéré
par la chaine respiratoire. L’ énergie est alors stockée dans la liaison phosphoamide.
Au cours de I’effort, quand ’ATP est utilisé, le muscle puise dans le stock de phos-
phocréatine pour régénérer ’ATP en plus de celui produit par la chaine respiratoire.

L’administration de créatine est considérée dans le domaine sportif comme du dopage
car cela augmente artificiellement les capacités énergétiques de 1’organisme.

Les acyl-coenzymes A

La liaison thioester entre un coenzyme A (coA) et un acide carboxylique est riche
en énergie. Dans I’organisme, ce type de liaison est souvent réalisé au cours d’une
voie métabolique pour stocker de 1’énergie de maniere transitoire. On retrouve
ainsi divers acyl-coenzymes A comme I’acétyl-coA (cycle de Krebs, synthese des
acides gras), le malonyl-coA (synthese des acides gras), le succinyl-coA (cycle
de Krebs), ainsi que d’autres acyl-coA correspondant a des formes activées des
acides gras destinés notamment a leur dégradation en acétyl-coA (voir chapitre 7).

F] Caractéristiques générales des enzymes

Les enzymes jouent un role essentiel a la vie. En effet, elles assurent, dans des
conditions physico-chimiques compatibles avec la vie (pH, température et pression,
souvent modérés) et de facon tres spécifique, les réactions chimiques nécessaires
au métabolisme des organismes vivants qui les produisent.
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Il existe des cata-
lyseurs biologiques
qui ne sont pas des
protéines mais des
ARN : il s’agit des
ribozymes.

Figure 6.3
Diagramme
énergétique d’'une
réaction sans ou
avec catalyse
enzymatique
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Définitions
Une enzyme est une protéine ayant une activité catalytique régulée et caractérisée par une

double spécificité, pour son ou ses substrat(s) et pour la réaction qu’elle catalyse.

Un catalyseur est une substance, biologique ou chimique, qui augmente la vitesse d’une
réaction chimique, a condition qu’elle soit thermodynamiquement possible.

La catalyse correspond au phénomene d’accélération d’une réaction (enzymatique si celle-ci
implique une enzyme).

Un substrat est une molécule qui entre dans une réaction catalysée par une enzyme pour y
étre transformée.

Un produit est une molécule qui apparait au cours d’une réaction catalysée par une enzyme.

SUBSTRAT(S) — >
transformation

PRODUIT(S)

[2.1] Etat de transition, site actif et catalyse
2.1.1 Etat de transition

La théorie de I’état de transition repose sur 1’existence supposée d’un inter-
médiaire instable proche structurellement du substrat et du produit. Ainsi, si
une représentation des énergies libres de Gibbs des molécules impliquées dans
la réaction en fonction des coordonnées réactionnelles est réalisée (Figure 6.3,
courbe bleue), le passage de I’état moléculaire S (Substrat) a P (Produit) passe
par un état de transition X* de haute énergie (instable).

Etat de transition
Xi

AG* sans catalyse

AG#* = énergie libre d’activation
AG’ = énergie libre réactionnelle

AG* avec catalyse

AG’

Energie libre de Gibbs (G)

\

Coordonnées de réaction

Les enzymes facilitent la formation de cet intermédiaire grace aux interactions
entre le substrat et des résidus d’acides aminés spécifiques : elles stabilisent 1’ état
de transition (Figure 6.3, courbe rouge et Figure 6.4). Ceci diminue 1’énergie
libre d’activation (AG¥) et augmente la fréquence de la réaction qui conduit
de S a P. I1 y a donc accélération de la réaction par I’enzyme. En revanche, les
enzymes ne modifient pas I’énergie libre réactionnelle (AG’) et donc pas le
sens de la réaction.
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Figure 6.4
Réaction catalysée
par une enzyme
stabilisant ['état de
transition

W Enzyme, dont la sur-
face moléculaire est re-
présentée en gris, avec
son substrat (en bleu,
blanc et rouge) dans
son site actif

B} Caractéristiques générales des enzymes

SN NY
Bl 2 am QO

Cycle de catalyse : les interactions entre enzyme et substrat sont indiquées en rouge.
L’état de transition (x), normalement instable, est favorisé par des interactions additionnelles.

S

2.1.2 Site actif

Les interactions entre I’enzyme et son substrat se font au niveau du site actif de
I’enzyme.

Définition
Le site actif d’une enzyme est une entité tridimensionnelle, en général une cavité, qui occupe
une part réduite du volume de la protéine enzymatique, ou se fixe(nt) le(s) substrat(s) de

facon stéréospécifique (complémentarités géométrique et électrostatique) et ou se déroule
la réaction de transformation en produit(s).

Le modele historiquement utilisé pour décrire 1’interaction entre I’enzyme et
son(ses) substrat(s) est le modéle clef-serrure (proposé par Hermann Emil Fischer
en 1894) dans lequel le(s) substrat(s) est(sont) la clef, I’enzyme la serrure et le site
actif le trou de la serrure. De la méme maniére que pour ouvrir la porte, la clef
doit étre complémentaire de la serrure, pour que la réaction soit catalysée, le(s)
substrat(s) doi(ven)t étre complémentaire(s) de I’enzyme. Ce modele a un défaut
majeur : il est statique et suppose que I’enzyme et le substrat ont une structure
rigide alors que, dans la réalité, leurs structures sont flexibles.

Le modele de I’ajustement induit (proposé par Daniel Koshland en 1958) est plus
proche de la réalité car il est dynamique et suppose que la structure de I’enzyme
est flexible et que le(s) substrat(s) indui(sen)t un changement conformationnel de
son site actif qui s’ajuste ainsi au(x) substrat(s).

De la structure tridimensionnelle du site actif et de sa composition en acides aminés,

dépendent la spécificité de I’enzyme pour son(ses) substrat(s) ainsi que son activité
catalytique. Le site actif est composé de deux entités fonctionnelles :

o le site de liaison au substrat impliqué dans la reconnaissance et la fixation du
substrat par des interactions faibles (non covalentes) ;

o et le site catalytique impliqué dans la transformation du(es) substrat(s) en
produit(s) et contenant des acides aminés ayant des potentialités réactives (ex :
His, Asp, Glu, Arg, Lys, Tyr, Ser, Cys).

2.1.3 Lacatalyse

Il existe différents modes de catalyse pouvant impliquer, dans certains cas, des
liaisons transitoires (Figure 6.5) : c’est le cas de la catalyse covalente au cours de
laquelle le substrat forme une liaison covalente avec un résidu de contact du site
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Figure 6.5
Les différents modes
de catalyse

Figure 6.6

Les différentes
étapes d’'une
catalyse réalisée
par une protéase a
sérine
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Enzymologie

actif. Les interactions peuvent aussi étre faibles comme avec les résidus de liaison,
et impliquer des interactions de charge (catalyse acido-basique) ou des interactions
avec des métaux (généralement chargés : catalyse métallique).

\ 4 ) (H,0)
/O }—:| &+ /Me\z»
o—
Covalente Acido-basique Métallique

Ces modes ne sont pas exclusifs : ainsi, un exemple classique de mécanisme ré-
actionnel est celui des protéases a sérine impliquant a la fois catalyses covalente
et acido-basique.

Comme leur nom I’indique, les protéases a sérine se caractérisent par la présence,
dans leur site actif, d’une sérine qui forme un intermédiaire covalent avec la proté-
ine (Figure 6.6). Deux résidus auxiliaires de la sérine (I’'un acide, 1’autre basique)
permettent de finir la réaction. Les protéases a sérine (trypsine, chymotrypsine)
permettent ainsi de cliver des liaisons peptidiques au sein des protéines. Ces protéases
ont une spécificité d’action liée a la présence d’un motif détecté a proximité de la
liaison clivée (ex : trypsine et acides aminés basiques).

Base
AN ari Ny o
e, Sérine &, Vo Acyl-Sérine
”—O\ o Acide o
4{ ‘_\,\"3/ o
o}
N—H NH,
/
. Substrat -
Etape 1 Etape 2
Coupure de la liaison peptidique Intermédiaire covalent
et transferts de protons avec la sérine catalytique
Acide
AN AN
8 Vam &, Va
H—O O

o “ _- Base
OoH W HO .-®

Etape 4 Etape 3
Retour de I'enzyme a I'état initial Activation d’une molécule d’eau
Hydrolyse et transferts de protons inverses
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ou AMP + PP;

Classe 7. Translocases

- . + B
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12.2]| Classification et nomenclature des

Les enzymes sont réparties en sept classes (numérotées de 1 a 7) en fonction du
type de réaction qu’elles catalysent (Figure 6.7) : les oxydoréductases (classe 1),
les transférases (classe 2), les hydrolases (classe 3), les lyases et synthases (classe
4), les isomérases (classe 5), les ligases aussi nommées synthétases (classe 6) et
les translocases (classe 7). Contrairement aux six premieres classes, reconnues en
1961 par I’Union Internationale de Biochimie et de Biologie Moléculaire ITUBMB
pour International Union of Biochemistry and Molecular Biology), la septieme a

réactions d’oxydoréduction (transferts d’électrons)
exemple : lactate déshydrogénase

transferts d’atomes ou de groupes d’atomes d’une
molécule a une autre
exemple : hexokinase

hydrolyse : coupure d’une liaison simple par une
molécule d’eau
exemple : glucose-6-phosphatase

élimination d’un groupe d’atome par coupure d’une liaison
simple avec création d’'une double liaison (lyases) ou ajout
d’un groupe d’atome sur une double liaison (synthases)

exemple : pyruvate décarboxylase

isomérisation : transfert d’'un groupe d’atomes a l'intérieur
d’une molécule avec conservation de la formule globale

exemple : phosphoglycérate mutase

formation d’une liaison simple entre deux molécules avec
consommation d’ATP

exemple : glycyl-ARNt synthétase

translocation d’'un composé (ion, molécule) d’'un c6té (coté 1)

A A a l'autre (c6té 2) d’'une membrane couplée a une réaction
ey " s " de type oxydoréduction ou hydrolyse, par exemple
cote 1 | coté 2 cote 1 | cote 2 (de typ Xyl -tu ' tu yABCy p. _ xemp )d Na*
membrane membrane exemple : transporteur (ATP Binding Cassette) de Na
Figure 6.7 A Lessept classes d’enzymes
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Jusqu’aux années 1960, chaque enzyme recevait un nom rappelant ses origines
(exemple : papaine issue de la papaye) ou le nom de son substrat suivi du suffixe
—ase (exemple : uréase dont le substrat est I'urée). Cette nomenclature était peu
descriptive et source d’équivoques. La Commission des Enzymes (EC pour Enzyme
Commission en anglais) de 'TUBMB a donc développé une classification chiffrée
faisant apparaitre le type de réaction catalysée et la nature du(des) substrat(s).
Ainsi, depuis 1961, chaque enzyme est caractérisée par un code a quatre nombres
du type EC n;.n,.n3.n,.

Le premier nombre de la nomenclature EC (n;) correspond a la classe, ¢’est-a-dire
qu’il dépend du type de réaction catalysée.

Le deuxieme nombre (n, = sous-classe) indique généralement le substrat général de
la réaction, le troisieme (n; = sous-sous-classe) le substrat spécifique et le quatrieme
(n, = numéro d’ordre dans la sous-sous-classe) permet d’identifier I’enzyme dans
sa sous-sous-classe.

[2.3] Régulation de 'activité catalytique
des enzymes

Lactivité catalytique des enzymes est régulée par divers mécanismes, ce qui permet
d’ajuster la concentration des différentes molécules d’une cellule ou d’un organisme
a ses besoins en adaptant 1’activité des enzymes responsables de leur synthese
ou/et de leur dégradation (Figure 6.8).

activation par le substrat

cofacteurs (activateurs)

activation irréversible par protéolyse partielle ions métalliques et coenzymes (cosubstrats
d’une pro-enzyme (=zymogéne) et groupements prosthétiques)

DR

effecteurs physico-chimiques +0U - ACTIVITE CATALYTIQUE +0U- activation ou inhibition réversible

pH, température... DES ENZYMES
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par modification covalente
phosphorylation, déphosphorylation...

RN

inhibiteurs chimiques a action irréversible inhibiteurs chimiques a action réversible
fixation covalente et action progressive fixation non covalente et action rapide

inhibition par le produit

Figure 6.8 A Principaux mécanismes de régulation de l'activité
catalytique des enzymes

Classiquement, le substrat d’une enzyme 1’active (augmente son activité catalytique)
et son produit I’inhibe (diminue son activité catalytique) (voir chapitre 7). D’autres
molécules, qui ne sont ni substrat, ni produit d’une enzyme peuvent I’activer (cofacteurs,
voir § 2.3.1) ou I'inhiber de maniére réversible (inhibiteurs réversibles, voir § 3.2) ou
irréversible (inhibiteurs irréversibles, voir § 3.3). Une enzyme peut aussi tre activée
par protéolyse partielle (voir § 2.3.2) ou bien activée ou inhibée par modification
covalente (exemple : phosphorylation, ¢’est-a-dire ajout d’un groupe phosphoryle sur
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un acide aminé de I’enzyme). Les conditions physico-chimiques (pH, température)
peuvent aussi augmenter ou diminuer 1’ activité catalytique d’ une enzyme (voir § 2.3.3).
2.3.1 ROéle des cofacteurs

Certaines enzymes agissent par la seule vertu de leur(s) chaine(s) peptidique(s)
repliée(s). D’autres nécessitent la présence d’un ou plusieurs cofacteurs.

Définitions

Un cofacteur est une substance non protéique, thermostable, de faible poids moléculaire
par rapport a I’enzyme et nécessaire, en plus d’une enzyme, a la catalyse d’une réaction.
Le cofacteur est li¢ de maniere transitoire ou irréversible a I’enzyme. Il peut transporter un
substrat ou accepter un produit.

La protéine enzymatique inactive (non liée au cofacteur) est nommée apoenzyme.

Le complexe formé par I’enzyme et le cofacteur est nommeé holoenzyme.

Les cofacteurs, modifiés chimiquement au cours de la réaction a laquelle ils par-
ticipent, reviennent toujours a leur état initial. Les cofacteurs peuvent étre des
éléments inorganiques élémentaires de type ions métalliques (ex : Fe?*, Fe3*,
Cu?*, Zn>*, Mg?*), on nomme alors métalloenzymes les enzymes utilisant ce type
de cofacteurs. Les cofacteurs peuvent aussi étre des éléments organiques appelés
coenzymes. Les coenzymes sont soit des cosubstrats (aussi nommés coenzymes
libres ou coenzymes vrais) liés faiblement et transitoirement a la protéine enzy-
matique, soit des groupements prosthétiques (aussi nommés coenzymes liés)
fortement et irréversiblement liés a la protéine enzymatique.

Le transfert d’un groupement X d’une molécule A-X donneuse vers une molécule B
receveuse, peut étre effectué soit avec un cosubstrat, soit avec un groupement pros-
thétique, comme intermédiaire de transfert (Figure 6.9). S’il s’agit d’un cosubstrat,
il participe successivement a deux réactions impliquant deux apoenzymes dont la

transfert d’'un groupement X avec un GROUPEMENT PROSTHETIQUE (GP) : irréversiblement lié a I'apoenzyme (ApoE)
1 enzyme, 1 réaction avec un intermédiaire
substrats produits
| |
B — 1

A-X A B B-X
I état intermédiaire
ApoE =GP ApoE = GPX LL» ApoE =GP
. i

——————————— el e fEeifiiE] c=====ss======

A-X B A B-X

avec un COSUBSTRAT (CoS) : réversiblement lié¢ a 'apoenzyme (ApoE)
2 enzymes, 2 réactions (la réaction 2 permet de régénérer le CoS modifié lors de la réaction 1)

. "
A-X A B B-X
réaction 1 réaction 2

CoS 4L> ApOE1=CoS : CoSX —L~ ApOE2 — CoSX : CoS
1
1

|
1
1

sz =s=c=c========= retour & Pétatinitial — — = = = = = = = = = = = = — = — — = — — — — — — —

Figure 6.9 A Modes d’action des cosubstrats et des groupements prosthétiques
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résultante aboutit a sa libération et a sa régénération (retour a son état initial). S’il
s’agit d’un groupement prosthétique, il participe a une réaction catalysée par une
seule enzyme et comportant deux étapes avec un intermédiaire réactionnel lié a
I’apoenzyme. Le groupement prosthétique retourne a son état initial a la fin de la
réaction et reste 1ié a I’apoenzyme.

Les coenzymes comportent souvent des structures riches en électrons mobiles
(structures cycliques ou hétérocycliques conjuguées). De nombreux coenzymes
sont des vitamines hydrosolubles du groupe B ou leurs dérivés : vitamines B
(thiamine), B, (riboflavine), B, (niacine), B (acide pantothénique), B, (pyridoxine),
By (biotine), B, (folate), B, (cobalamine).

Les coenzymes peuvent étre classés en deux catégories fonctionnelles : les coen-
zymes d’oxydoréduction et les coenzymes de transfert.

Le tableau 6.2 présente les principaux d’entre eux, classés en fonction de I’espece
transférée ainsi que, pour chacun, la vitamine dont il dérive (s’il dérive d’une
vitamine) et son mode de liaison a I’enzyme (groupement prosthétique, GP, ou
cosubstrat, CoS).

Tableau 6.2 Les principaux coenzymes d’oxydoréduction et de transfert

Coenzymes d’oxydoréduction vitamine précurseur CoS ou GP
Espéce transférée = 1 électron

hemes aucune GP

centres fer-soufre aucune GP
Espéce transférée = 2 H* + 2 électrons

nicotinamide adénine dinucléotide (NAD) niacine (vit. B,) CoS

nicotinamide adénine dinucléotide phosphate (NADP) niacine (vit. By) CoS

flavine mononucléotide (FMN) riboflavine (vit. B,) GP

flavine adénine dinucléotide (FAD) riboflavine (vit. B,) GP

ubiquinone (coenzyme Q) aucune CoS

Coenzymes de transfert vitamine précurseur CoS ou GP
Espéce transférée = CO,,

biotine biotine (vit. Bg) GP

Espéce transférée = groupement monocarboné autre que CO,

tétrahydrofolate (THF) folate (vit. Bg) CoS
cobalamine cobalamine (vit. B,,) GP
S-adénosyl-méthionine (SAM) aucune CoS

Espéce transférée = groupement pluricarboné

coenzyme A (CoA) acide pantothénique (vit. B;) CoS
thiamine pyrophosphate (TPP) thiamine (vit. B,) GP
acide lipoique (lipoamide) non GP

Espéce transférée = autre
phosphate de pyridoxal (PAL) pyridoxine (vit. Bg) GP
nucléosides triphosphate (ATP, GTP...) non CoS
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Les coenzymes d’oxydoréduction sont impliqués dans des réactions de transfert
d’électrons.

Les hémes et les centres fer-soufre sont impliqués dans le transfert d’un électron
par leur centre actif qui est un ion fer soit sous forme oxydée Fe3*, soit sous forme
réduite Fe>* (Figure 6.10). Il existe plusieurs heémes (héme a, héme b, héme c) et
plusieurs centres fer-soufre (contenant 1, 2 ou 4 atomes de fer dont un est le centre
actif).

Le centre actif d’un coenzyme désigne la partie de sa structure liant ’espece transférée.

<|>H3 chaine isoprénoide
=i —=C=E1—01, )3_TH2 groupe vinyle THs
H.C CH— OH H.C CH=—CH H,C. CH—S — Cys
ERN cl; T/ 3 \C e 2 3TN T (l:/
fo} — —
I HC—C ~c=¢ C—CC=c¢H C—C. c=c
e Il W7 1 _on e I T T eny me I YT T e
Cc—C : c=c C—CG i C=CcC c—C : c=cC
‘ | N O \ IS4
N— Fe —N N— Fe —N N— Fe — N
: \ ; \ ; \
/C_”/ v 5 (|:_ ScH=cH < _ﬁ 5 |C CH=CH /C_ﬁ/ 7 5 |_C\c
CH N =CH,  cH N =CH, ¢ iy ©—Cys
[? He—c? o=c | # HC—c? Tt=cH | ® HC @ “o=cn éH
CH, | | cH, | | CH, | | 3
_C—=c__ | /c_—c\CH _C=—=cC__
COO™  CH, CH, coo~ ch2 5 coo” ch2 CH,
CH, CH, CH, liaison covalente a des résidus
| | cystéine d’une protéine
- coo” coo" coo- )
N
Cys—S, §—Cys Cys—§, s ©8—Cys Cys —@—Fe—B) 1 électron
\Fe \Fe/ e/ | '8 fFe—S—Cys
/ /NN S +Fe+ §—Cys F93+ F92+
Cys —S S —Cys Cys —S ) S —Cys Cys —&—Fe—$§ ‘ 7
S soufre organique (d’un résidu cystéine) S soufre inorganique (ion sulfure, S TR i 1 électron i i
_ gand 4 rgania ’ oxydé réduit
(ion ferreux)

o cemwsfersue o

Figure 6.10 A Structure et mode d’action des hemes et centres fer-soufre

Les coenzymes nicotinamide adénine dinucléotide (NAD), nicotinamide adénine
dinucléotide phosphate (NADP), flavine mononucléotide (FMN), flavine adénine
dinucléotide (FAD) ainsi que le coenzyme Q sont impliqués dans le transfert de
deux protons (H") et de deux électrons (Figure 6.11). Par exemple, le coenzyme Q
oxydé (ou ubiquinone) possede deux fonctions cétone (C=0) correspondant a son
centre actif. La liaison de deux protons et deux électrons a ce centre actif aboutit
a la réduction des deux fonctions cétone en hydroxyle (CH-OH) caractérisant le
coenzyme Q réduit (ou ubiquinol).
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NAD* ou NADP* NADH H* ou NADPHH* ) [~ FMN ou FAD FMNH2 oUFADHy )
o)
| || 2H+ +2 électrons H\ v
N C—NH, C—NHZ HaC O N\ -~ 2H" +2 électrons rk
| ;‘/ 2H" + 2 électrons @ N \N/go +
° cH | 2H" +2 e\sclrons
2 CH.
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Figure 6.11

prosthétiques.

pements d’atomes (carbonés, aminés. .

coenzyme Q

Structure et mode d’action des coenzymes NAD, NADP, FMN, FAD et

Biotine
(0]
g COO" .
C
AN \ ~N
HN\ NH . ADP N\/ /NH
o + Pi
He oH + HC\C)3 (bicarbonate) } Hf_C\H
I >
C CH—CH_—CH_—CH_—CH_--C—OH < H,C CH
\S/ 2 2 2 2 f ) 2 \S/
X—H

biotine (vit. Bg)
(centre actif)

Figure 6.12

X—C00~

Structure et mode d’action de la biotine

Les coenzymes de transfert sont impliqués dans des réactions de transfert de grou-
.). Certains, comme 1’adénosine triphosphate
(ATP) sont des cosubstrats. D’autres, comme la biotine, sont des groupements

La biotine est impliquée dans le transfert de CO, au cours de réactions de carboxy-
lation (Figure 6.12). Ce groupement prosthétique est lié a I’enzyme par une liaison
covalente qui est une liaison amide (—CO-NH-) entre son carboxyle et le groupe
e-amine d’un résidu lysine de I’apoenzyme.
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Le tétrahydrofolate (THF), la cobalamine et 1a S-adénosyl-méthionine (SAM) sont
impliqués dans le transfert de groupements monocarbonés autres que le CO,. Le
THEF, dont la structure est présentée dans la Figure 6.13, participe a de nombreuses
réactions de synthése comme, par exemple, la synthese des purines. La cobalamine
est impliquée dans diverses réactions comme des réactions de transfert de groupe
méthyle (—CH,). Elle participe au métabolisme des acides nucléiques, des acides
aminés et des lipides. La SAM, dont la structure est présentée dans la Figure 6.13,
est un donneur de groupe méthyle dans des réactions de méthylation de diverses
molécules comme les acides nucléiques.

Tétrahydrofolate S-adénosyl-méthionine

H adénine

N
HaNa H
| H
AN N e
EOENT Y
o ar
HN @C—NH—CH—CHZ ~OH,=C00" 1y cH—cH,— o, —s —oH,

ptéridine méthionine

i lutamate i
(centre actif) para-aminobenzoate 9 (centre actif)

Figure 6.13 A Structures du THF et de la SAM

Le coenzyme A (coA), la thiamine pyrophoshate (TPP) et 1’acide lipoique sont
impliqués dans le transfert de groupements pluricarbonés. Le coA participe a des
réactions de transfert de groupements acyle (~CO-R) en les activant (Figure 6.14).
En effet, la liaison thioester formée entre le centre actif (groupe —SH) du coA et le
groupement acyle est riche en énergie.

Coenzyme A
0 o CH, 9 </ J\f\) R-CO-X o
HS—CH, —CH,—NH— c —CH,—CH,—NH— c CH- c CH —O—P—O—P—O—CH R=C=§— -
H CH
R-CO-Y T oy f
B-mercaptoéthylamine vitamine Bg
(centre actif) (acide pantothénique) 5 Ty liaison thioester
- [
ADP-3’-phosphate ©=F=0
o

Figure 6.14 A Structure et mode d’action du coenzyme A

La TPP (structure Figure 6.15) participe notamment a des réactions de décar-
boxylation d’acides alpha-cétoniques (R-CO-COOH) et de transcétolisation
(transfert de groupements carbonyles a deux atomes de carbone —-CO-CH,-OH).
Il transfere des groupements aldéhyliques. Ce groupement prosthétique est 1ié

149



CHAPITRE 6 |

o

-

H NH
/st

\C/

W Formation d’une
base de Schiff

Thiamine pyrophosphate

Enzymologie

a son apoenzyme par une liaison covalente impliquant son groupe phosphoryle
distal. L’acide lipoique (structure Figure 6.15) intervient dans le transfert de
groupements acyle dans des réactions de décarboxylation d’acides alpha-céto-
niques. Il s’agit aussi d’un groupement prosthétique qui, comme la biotine, forme
une liaison amide avec un résidu lysine de I’apoenzyme. L’acide lipoique lié¢ a
une apoenzyme est alors nommé lipoamide. Le phosphate de pyridoxal (PAL)
et les nucléosides triphosphates sont, quant a eux, impliqués dans le transfert
de divers groupements. Le PAL (structure Figure 6.15) joue un rdle clé dans le
métabolisme des acides alpha-aminés en participant notamment a des réactions
de décarboxylation et de transamination d’acides alpha-aminés. Il se lie a son
apoenzyme par des liaisons non covalentes mais aussi par une liaison covalente
entre son groupe aldéhyde (-CHO), qui est aussi son centre actif, et le groupe
e-amine d’un résidu lysine de 1’apoenzyme. Cette structure avec une liaison
—C=N-est nommée base de Schiff. Une base de Schiff se forme aussi par liaison
entre le groupe aldéhyde du PAL et le groupe a-amine de I’acide aminé substrat
au cours de la réaction.

Acide lipoique (lipoamide) Phosphate de pyridoxal

2 H\ //0
CH C
N N ¢’ S S I
| Al | R0 % e CH . 0ho=cH, o
~ e C—CH. ~CH. — 0B+ 0B H2C~_ _-CH—CH,~CH,~CH,~CH,=C~OH & DN
H,C N Ny 2 T2 ! | c |
3 S o o- Hy 7
N CHg
H
Figure 6.15 A Structures de la thiamine pyrophosphate, de l’acide lipoique et du phosphate de pyridoxal
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Les nucléosides triphosphates ATP (structure Figure 1.3) et GTP sont notamment
impliqués dans le transfert de groupes phosphoryles, pyrophosphoryles, adénosyles
(adénine liée a un ribose) ou adénylyles (adénosine monophosphate).

2.3.2 Activation par protéolyse partielle

La protéolyse partielle est un mode d’activation rapide et irréversible de cer-
taines enzymes (Figure 6.16). Celles-ci sont synthétisées sous forme de précurseurs
inactifs, les proenzymes.

Définition
Une proenzyme ou un zymogene est un précurseur protéique inactif d’une enzyme qui est

transformé en enzyme active par protéolyse partielle, c’est-a-dire par hydrolyse d’une ou plusieurs
liaisons peptidiques et, dans certains cas, élimination d’une partie de la chaine polypeptidique.
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Figure 6.16
Exemple de
protéolyse partielle

Figure 6.17

Effet de la
température sur
lactivité catalytique
d’une enzyme

B} Caractéristiques générales des enzymes

domaine inhibiteur

: - H+
zﬂn;t;l;sn(zx “H) k/» Un changement des conditions
Y physico-chimiques environnant

S le précurseur enzymatique ou

la présence d’enzymes actives
conduit a la coupure du

Proenzylme EnZYme domaine inhibiteur occupant le
(= enzyme précurseur) active site actif
inactive

La protéolyse partielle permet a la cellule de synthétiser une enzyme et de I’activer
plus tard, lorsque les conditions le nécessitent. Ce mécanisme permettant d’adap-
ter I’activité enzymatique aux besoins de la cellule est utilisé dans de nombreux
processus biologiques comme la digestion des protéines alimentaires par le suc
pancréatique sécrété dans la lumiere digestive. Ce suc contient de nombreuses pro-
téases dont la trypsine, synthétisée sous forme d’une proenzyme, le trypsinogene
qui est activé en trypsine par coupure d’un fragment de six acides aminés a son
extrémité N-terminale au moment de la digestion.

2.3.3 Influence d’effecteurs physico-chimiques

L activité catalytique des enzymes est influencée par des effecteurs physico-chimiques
comme la température et le pH.

L’effet de la température sur I’activité des enzymes est biphasique (Figure 6.17).
En effet, la courbe activité = f(température) résulte de deux phénomenes opposés,
responsables de son allure en « cloche » :

o dans la premiére phase, I’augmentation de la température augmente [’activité
de I’enzyme par un apport d’énergie augmentant 1’ agitation moléculaire et donc
la probabilité de rencontre entre les molécules ;

o dans la deuxiéme phase, I’augmentation de la température diminue [’activité
de I’enzyme par dénaturation thermique, c’est-a-dire par déstabilisation de sa
structure tridimensionnelle (dans ce cas, I’apport d’énergie est suffisant pour
rompre des liaisons faibles).

Chaque enzyme est caractérisée par une température ou son activité est maximale
nommée température optimale de I’enzyme.

v; = f(température)

\2
I courbe de dénaturation thermique

o~

\

-

courbe
d’activation

~

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

- température
tempeérature

optimale
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Méme pas chaud !

La température optimale des enzymes se situe généralement entre 40 et 60 °C, mais cer-
taines enzymes supportent des températures plus élevées. C’est le cas d’enzymes extraites
de bactéries dites thermophiles (du grec thermos qui signifie « chaud » et philos qui signifie
«ami») qui vivent dans des sources chaudes. Il en est ainsi de la Tag polymérase, une ADN
polymérase thermostable qui reste active a des températures proches de 100 °C! Elle est
utilisée pour cette propriété en biologie moléculaire pour réaliser la PCR (Polymerase Chain
Reaction en anglais), une technique permettant 'amplification de fragments d’ADN. La Taq
polymérase est extraite de la bactérie Thermus aquaticus (d’ou son nom) découverte en
1966 par Thomas Brock dans le lower geyser basin du parc national de Yellowstone (photo).

L’effet du pH sur I’activité de nombreuses enzymes est biphasique et la plupart
des enzymes présente un pH optimum qui peut se situer dans la zone neutre (amy-
lase : pH = 6), acide (pepsine de I’estomac : pH ~ 2, phosphatase acide : pH = 5)
ou basique (phosphatase alcaline : pH = 9). L activité de certaines enzymes reste
constante dans une large fourchette de pH (cholinestérase : pH entre 7 et 10). L’effet
du pH sur I’activité catalytique des enzymes s’explique par son influence sur 1’ état
d’ionisation de leurs résidus, notamment ceux du site actif et sur I’état d’ionisation
du substrat (si le substrat est ionisable). Ces modifications peuvent donc influen-
cer la catalyse en modifiant la conformation tridimensionnelle de I’enzyme et les
interactions entre le site actif et le substrat.

K] La cinétique enzymatique

B Le biochimiste alle-

mand Leonor Michaelis
(1875-1949) et la phy-
siologiste et médecin ca-
nadienne Maud Menten
(1879-1960) sont a
l’origine de I’équation
de Michaelis-Menten
(1913)
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| Au début du xx° siecle, Maud Menten et Leonor Michaelis ont proposé une équation

mathématique, 1I’équation de Michaelis-Menten, qui permet I’étude des propriétés
cinétiques de nombreuses enzymes : les enzymes dites « michaeliennes » (§ 3.1).

4| D’autres enzymes dites « allostériques » sont caractérisées par des propriétés

cinétiques différentes de celles des enzymes michaeliennes (§ 3.3).

Définition
La cinétique enzymatique est I’étude des caractéristiques cinétiques des enzymes, ¢’est-a-dire la
description des mécanismes des réactions biochimiques catalysées par les enzymes. Elle repose

sur I’étude de la vitesse (évolution au cours du temps) des réactions catalysées en fonction de
différents parametres tels que la concentration initiale en substrat ou la présence d’effecteurs.

Lors d’expériences de cinétique enzymatique, il ne faut faire varier qu’un seul para-
métre d la fois. Par exemple, si I’on souhaite déterminer I’'impact de la concentration
initiale en substrat sur la vitesse de la réaction, il faudra travailler sur différents
échantillons identiques (mé&me concentration d’enzyme, méme pH, méme tempé-
rature...) a I’exception de leur concentration initiale en substrat.

La cinétique michaelienne

Soit la réaction simple S (substrat) — P (produit) catalysée par I’enzyme E. La vitesse
instantanée (v) de cette réaction est la variation de la concentration de S ([S]) disparu
par unité de temps ou celle de la concentration de P ([P]) formé par unité de temps.
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__dS] _dIP]
Todt T dt

le signe moins traduit le
fait que le S disparait

Figure 6.18
Courbe [P]=f(t)

Attention ! Méme si
les courbes [P] =f(t)
et v;=f([S]) ont des
allures  proches,
elles ne fournissent
pas les mémes infor-
mations !

Figure 6.19
Courbes [P]=1(t)
pour différentes
[S]initiales

EJ La cinétique enzymatique

Le graphique [P] = f(t) représente la concentration de produit ([P]) en fonction du
temps (t) a partir de I’instant initial (t = 0) ou I’enzyme et le substrat sont mis en
présence I’'un de I’autre dans le milieu réactionnel (Figure 6.18). Pendant la période
de temps suivant 1’instant initial, appelée période initiale, I’évolution de [P] est
linéaire en fonction du temps car la [P] est tres faible par rapport a [S]. Puis, il y a
de moins en moins de P formé au cours du temps du fait de 1’épuisement graduel
du milieu réactionnel en S. Enfin, un plateau est atteint, il correspond a 1’équilibre
de la réaction S — P avec la réaction retour P — S (il se forme autant de P qu’il
s’en transforme en S). La réaction peut étre totale (dans ce cas, S est enticrement
transformé en P) ou partielle (et dans ce cas, on atteint un équilibre thermodyna-
mique entre S et P). Il se peut également que le produit soit inhibiteur de I’enzyme
(voir chapitre 7) ou que I’enzyme se dénature avec le temps.

La pente de la tangente a la courbe [P] = f(t) en chaque point correspond a la
vitesse instantanée (v) de la réaction en ce point : v = d[P]/dt. La vitesse de la réac-
tion s’exprime en général en unité de concentration par unité de temps (exemple :
mol-L~!-min~!). La pente de la tangente de la courbe [P] = f(t) a I’origine (t = 0)
correspond a une vitesse v particuliére : la vitesse initiale (v;). Les études cinétiques
reposent sur les mesures de v; effectuées en période initiale afin de s’affranchir de
la réaction retour P — S, négligeable en période initiale.

P1=ft)  an

dt

&)

-

(pente de latangente a t = tx)

plateau
(= équilibre)

— V= % at=0 (pente de la tangente a l'origine)

t

X

mise en présence de E et S

Si la courbe [P] =1(t) est tracée pour différentes [S] initiales, la v; augmente lorsque
la [S] initiale augmente (Figure 6.19). Pour une concentration d’enzyme fixe,
I’augmentation de la v; en fonction de [S] atteint une limite liée a la saturation de

I’enzyme : la vitesse initiale maximale (V).

[P] = f(t)
[P]

(sl

[S]

Les couples de données ([S] initiale ; v; déterminées graphiquement sur les courbes
[P]=1(t)) permettent de tracer la courbe v; =f([S]) qui est une hyperbole équilatére
dont I’équation est I’équation de Michaelis-Menten (Figure 6.20).
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Figure 6.20
Représentation de
Michaelis-Menten :

courbe v;=1([S])

Figure 6.21

Le complexe ES

est l'intermédiaire
de la réaction de
transformation de S
en P catalysée par
lenzyme E
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vi =1([S]) o o
Vi hyperbole équilatére passant par I'origine
v asymptote horizontale saturation » . __ax a : asymptote horizontale
e - de E par S ot dequation  § b +x (b :valeur de x pour y = a/2 )
: = VmaxIS] ) EQUATION DE
3 T K IS MICHAELIS-MENTEN
0 ; [S] m + [S]

0 Ky

La vitesse maximale (V. ) de la réaction catalysée par une enzyme est la vitesse initiale
obtenue pour des concentrations saturantes en substrat, c’est-a-dire lorsque toutes les
molécules d’enzyme sont sous la forme du complexe enzyme-substrat. La V. s’exprime
généralement en unité de concentration par unité de temps (exemple : mol-L~'-min~!). Cette
valeur dépend de la concentration en enzyme.

La constante de Michaelis (K,) est la concentration en substrat qui donne a I’enzyme la
moitié de sa vitesse maximale et pour laquelle la moitié des enzymes sont liées au substrat.
La K, s’exprime en unité de concentration (exemple : mol-L™!). Cette valeur est intrinseque
au couple enzyme/substrat et ne dépend pas de leur concentration.

L asymptote horizontale de la courbe v; = f([S]) traduit la saturation de I’enzyme
par son substrat : aux concentrations élevées de S, dites saturantes, v; tend vers la
vitesse initiale maximale (V ,,,). Cette saturation s’explique par I’existence du com-
plexe enzyme-substrat (ES) comme intermédiaire obligatoire de la réaction S — P
(Figure 6.21). Ce complexe ES est caractérisé par des liaisons non covalentes entre E et S.

S

A

complexe ES

La notion de complexe ES a été décrite pour la premiere fois au début du xx° siecle
par Adrian Brown et Victor Henri qui sont aussi a I’origine d’une premiere version
de I’équation mathématique reliant la v; a la [S]. Cette dernicre a été modifiée et
simplifiée en 1913 par Maud Menten et Leonor Michaelis, puis généralisée en 1925
par George Briggs et John Haldane pour aboutir a deux versions de I’équation de
Michaelis-Menten (Figure 6.22).

Les hypotheses simplificatrices sur lesquelles repose la démonstration de cette
équation constituent les conditions de son utilisation pour I’étude des enzymes
michaeliennes, pour lesquelles la courbe v; = f([S]) est une hyperbole équilatére :

o hypothése 1 : 1’étude est réalisée en période initiale, période au cours de laquelle
[P] est encore négligeable, ce qui permet de négliger k_, (constante de vitesse
de la réaction retour E + P — ES) ;

o hypothése 2 : la concentration totale d’enzyme est négligeable devant la
concentration totale de substrat. Ceci permet de considérer la concentration
libre de substrat ([S]) égale a sa concentration totale ;
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o hypotheése 3 : celle du quasi-équilibre énoncée par Leonor Michaelis et Maud
Menten en 1913 ou celle de 1’état stationnaire énoncée par George Briggs et
John Haldane en 1925. L’hypothése du quasi-équilibre (ou cas particulier du
quasi-équilibre) n’est valable que pour certaines enzymes michaeliennes pour
lesquelles I’étape de catalyse est lente par rapport a 1’étape de dissociation
de ES, c’est-a-dire pour lesquelles la constante de vitesse de catalyse (k,) est
négligeable devant la constante de vitesse de dissociation (k_;) du complexe
ES. L’hypothése de I’état stationnaire est valable pour toutes les enzymes
michaeliennes. Cette hypothese revient a dire qu’en période initiale et apres
un temps court (quelques millisecondes), appelé état pré-stationnaire et
correspondant a la formation du complexe ES, la concentration du complexe
ES est constante en fonction du temps. Ces deux hypotheses conduisent a la
méme équation de Michaelis-Menten mais avec une définition différente de
la constante de Michaelis Ky;.

Vi, Ky Vo, Ky (=Kqq)
donc [P] = 0 E + S ES E + P
donc pas de réaction retour (k , négligeable) vy K, %

donc |v; = d[PV/dt =k, [ES] (v = vitesse, k = constante de vitesse)
c'est-a-dire : [Eliyig1e << [Shotale O [Eliotale = [El1+ [ES] et [Sligtale = [S]+ [ES] donc [ES] << [Shgig)e » alors [[S]= [S]totale

Michaelis-Menten (1913) Briggs-Haldane (1925)
I'étape de catalyse (k,) est lente par rapport & I'étape de dissociation du en période initiale, apres un temps court (état pré-stationnaire), la [ES]
complexe ES (k ,) donc la transformation de ES en E + P modifie peu 'équilibe reste constante : v formation ES v disparition ES

entre E + SetESdonc v, =v_ cest-a-dire k; [E][S] =k [ES]

or Kg (constante de dissociation du complexe ES) = k ; / k, GlIE=IEE= (U [EE]) - (1) 1815 [125) =0

on pose Ky, = Kg =k /k; donc Ky, [ES] = [E] [S] on pose Ky, = (k; + ky) / k; donc Ky, [ES] = [E] [S]
Eliotale [S]
or [Eligtale = [E1+ [ES] donc [ES] = [Eliyig)e - [E] alors Kyg ([Elipale - [ED) = [E1[S] donc [ES] = K—[S]
Mt
k3 [Eliotate [S] . _
orv, = k,[ES]donc v,= ———=—— or lorsque [S] est saturante ([S] —+ o) : v; —V . et[ES] —[El51q,e donc

Ky + [S]

‘ EQUATION DE MICHAELIS-MENTEN avec [S]=[Sliotale

avec (Ky =k /ks =Kg — T avec (Ky = (kg + ko) / ky

Figure 6.22 A Deux démonstrations de ['équation de Michaelis-Menten

Le modele de Michaelis-Menten permet de déterminer les parametres cinétiques
des enzymes michaeliennes : K, et V... Contrairement a K,; qui ne dépend pas
de la concentration totale d’enzyme, V.. dépend de cette concentration comme
I’indique la relation V.. = K., [Eliotare OU K., (constante catalytique égale a k,)
est constante dans des conditions expérimentales définies (pH, température...).
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Attention : K ne dé-
signe pas la constante
de solubilité utilisée
classiquement en
chimie mais la con-
stante de dissociation
du complexe ES.
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Définition

La constante catalytique (k) ou furn-over number ou encore activité moléculaire spéci-
fique est le nombre de molécules de substrat converties en produit par unité de temps et par
molécule d’enzyme a concentration saturante de substrat dans le milieu réactionnel. La k

s’exprime en unité de temps~! (exemples : s~!, min!). Cette valeur est intrinséque a I’enzyme
et ne dépend pas de sa concentration.

Dans I’équation de Michaelis-Menten reposant sur 1’hypothése du quasi-
équilibre, la Ky, est égale a la constante de dissociation du complexe ES (Ky) et,
par conséquent, a I’'inverse de la constante d’affinité de I’enzyme pour son substrat
Ky =k_/k; = Kg = 1/K, ). La valeur de Ky, évolue donc de maniére inversement
proportionnelle a I’affinité de I’enzyme pour son substrat. Par définition, lorsque
la concentration de substrat est égale a la Kg, la moitié des enzymes sont liées au
substrat. L’hypothese du quasi-équilibre est valable pour la plupart des enzymes
michaeliennes, a I’exception de celles dont la constante catalytique (k,=k_,) n’est
pas négligeable devant la constante de vitesse de dissociation (k_;) du complexe
ES. Dans ce cas, I’hypothése de I’état stationnaire, plus générale, prend le relais.
Dans I’équation de Michaelis-Menten démontrée selon cette hypothese, Ky, n’est
plus égale a K mais a une signification plus complexe incluant la constante cata-
lytique (Ky; = (k_; +k,) / k;). Dans ce cas, K, ne donne pas d’indication directe
sur I’affinité de I’enzyme pour son substrat.

Des représentations graphiques autres que la représentation de Michaelis-Menten (v;
= f([S]) sont aussi utilisées afin de déterminer la V. et la Ky, des enzymes michae-
liennes. Ce sont des représentations linéaires issues de la transformation de 1’équation de
Michaelis-Menten en équations de droites. Parmi elles, la représentation de Linewea-
ver-Burk aussi nommée représentation en double inverse (1/v; = f(1/[S]) décrite
dans la Figure 6.23 ou encore les représentations de Hanes-Woolf et d’Eadie-Hofstee.

1/v; = f(1/[S])
1,
~Jpente =
max
extrapolation 1w,
(pour [S] < 0) \ max \
| 1S
i . [S]
K,
. K 1
EQUATION DE A _ K T, 1
LINEWEAVER-BURK Vi  Vmax [SI 0 Voo
équation d’une droite y = a X + b
a:pente

b : ordonnée a l'origine

Figure 6.23 Représentation de Lineweaver-Burk : droite 1/v,=1(1/[S])

Le développement des outils informatiques permet a présent de calculer 1’équa-
tion de I’hyperbole de tendance et donne ainsi acces aux parametres cinétiques en
s’affranchissant des approximations graphiques.
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en présence d’inhibiteur compétitif

Détermination de la
constante d’inhibition (K|)
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3.2 | Inhibiteurs réversibles des enzymes
michaeliennes

Les principaux inhibiteurs réversibles des enzymes michaeliennes sont les inhibiteurs
compétitifs et les inhibiteurs non compétitifs. Les inhibiteurs incompétitifs sont plus
rares. Un inhibiteur réversible se fixe de maniere spécifique et transitoire a I’enzyme
qu’il inhibe. Tout comme la liaison du substrat a I’enzyme est caractérisée par la
constante de dissociation du complexe ES (Kj), la liaison de I’inhibiteur réversible
(I) a I’enzyme est caractérisée par la constante de dissociation du complexe EI
(Kp. A la concentration d’inhibiteur égale  la K, la moitié des enzymes sont liées
a I'inhibiteur. La valeur de K; évolue de maniere inversement proportionnelle a
I’affinité de I’enzyme pour I’inhibiteur. Nous considérerons dans ce chapitre que
I’enzyme satisfait I’hypothese du quasi-équilibre (Ky; = Kg).

3.2.1 Inhibiteurs compétitifs

Un inhibiteur compétitif (Figure 6.24) entre en compétition avec le substrat pour la
liaison a ’enzyme. Le complexe Enzyme-Substrat (ES), qui évolue vers la forma-
tion de P, et le complexe Enzyme-Inhibiteur (EI), qui ne permet pas la formation
de P, sont donc mutuellement exclusifs I’un de ’autre. Le plus souvent, il existe
une analogie structurale entre I’inhibiteur et le substrat qui entrent en compétition
pour la liaison au site actif de I’enzyme. Dans d’autres cas, I’inhibiteur n’est pas un
analogue structural de substrat, il se fixe ailleurs que dans le site actif mais empéche
la liaison du substrat au site actif a cause de son encombrement stérique, par exemple.

Du fait de la compétition avec le substrat pour la liaison a I’enzyme, 1’inhibiteur
compétitif favorise la dissociation du complexe ES et diminue donc I’affinité de

ks K , v; =f(S))
+ ES — E + P '
v =0
k ] max [] =
constantes de dissociation l/ m
\%
= K = ot < ELIST
MTUST K, T [ES]
k. ki [EIN
H K= —= —— 0= 5 [S]
! ki [EI] 0Ky K, apparentes
El @& Elinactif (k = constante de vitesse) 1 /Vi =f(1/[S])
(pas de réaction) 1 \/[']
| favorise la dissociation de ES — laugmente la K},
un exceés de S léve l'inhibition (dissociation de EI) — | ne modifie pas laV, . =0
E . . . V__ [S] ?‘
quation de Michaelis-Menten V. = max T

= app
Ky apparente (= Ky ) -1/K,,  -1/K,,apparentes

Ky 1

Ky 2P =Ky, (1 +[IVK) +[S] donc K, = KMTD-KM

Figure 6.24 A Inhibiteur compétitif
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I’enzyme pour son substrat, c’est-a-dire qu’il augmente la K,; d’un facteur (1 +
([II/Ky)). Cette relation entre la K, en I’absence d’inhibiteur et la Ky, apparente en
présence d’inhibiteur compétitif permet de déterminer K;. En revanche, I’inhibiteur
ne modifie pas la V,,,. car un exceés de substrat annule I’effet de I’inhibiteur : a
concentration saturante de substrat, le complexe EI est dissocié et toute 1’enzyme

est sous forme ES.

Le ritonavir : un inhibiteur compétitif contre le VIH

Le génome du virus de limmunodéficience humaine (VIH) code des protéines structu-
rales et des enzymes permettant sa réplication dans les cellules de son héte. Une enzyme,
la protéase du VIH, clive les polyprotéines virales en plusieurs protéines structurales et
: en d’autres enzymes, ce qui permet 'lassemblage de nouveaux virions infectieux. La pro-
py téase du VIH est une cible thérapeutique de médicaments, les inhibiteurs de protéase,
v 3 qui empéchent le clivage des polyprotéines virales et, par conséquent, l'assemblage
. des virions. Le ritonavir est un inhibiteur compétitif de la protéase du VIH. Cet analogue
g structural du substrat de la protéase (chaine polypeptidique) entre en compétition avec
celui-ci pour la liaison au site actif de ’enzyme. La protéase coupe entre les résidus Phe
o (ou Tyr) et Pro et la partie centrale du ritonavir possede deux résidus de type Phe mais

les liaisons entre ceux-ci ne sont pas hydrolysables.

<8

-3~

protéase du VIH ritonavir
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o
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3.2.2 Inhibiteurs non compétitifs

Un inhibiteur non compétitif (Figure 6.25) se fixe a un site différent du site actif et
n’entre pas en compétition avec le substrat pour la liaison a I’enzyme. L’inhibiteur
peut donc se fixer a I’enzyme libre et au complexe ES pour former respectivement
les complexes EI et ESI qui ne permettent pas la formation de P. Le site actif est
divisé en deux entités fonctionnelles, le site de liaison au substrat et le site cata-
lytique. L’inhibiteur non compétitif modifie la conformation du site catalytique et
pas celle du site de liaison au substrat.

L’enzyme a la méme affinité pour I’inhibiteur non compétitif sous sa forme libre
(E) et sous sa forme de complexe ES. L’inhibiteur non compétitif ne modifie donc
pas I’affinité de ’enzyme pour son substrat, c’est-a-dire qu’il ne modifie pas la
K, car il ne déplace pas I’équilibre entre E + S et ES. En revanche, I’inhibiteur
diminue la V,,,, car il modifie la conformation du site catalytique et le rend inactif
et ce, méme en présence d’un exces de substrat. Une partie de I’enzyme reste en
effet toujours sous la forme du complexe ESI (absence de compétition entre le
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substrat et I’inhibiteur pour la liaison a I’enzyme). Un exces de substrat n’annule
donc pas I’effet de I’inhibition non compétitive. La V ,, étant divisée par un facteur
(1 +([1)/K))) en présence d’inhibiteur non compétitif, il est possible de déterminer
K; a partir des valeurs de V. en I’absence d’inhibiteur et de V_,, apparente en
présence d’inhibiteur.

max max

ks ko v v; = ([S])
E + S ES — E + P
max I = O
i k-1 + constantes de dissociation @ [
1 1 K =Ks=k-_1=@ 5 / 210
M o ESL BT
" il Ko B N/
-i i -i 1= T TEp o S
k  [EN 0 K, [S]
k1 (k = constante de vitesse)
El + S —— EIS @ cletE/S inactifs 1vj = 1(1/[S])
k_1 (pas de réaction) 1
e |
I ne modifie pas I'équilibre entre E, S et ES —» I ne modifie pas la KM N apparentes \[ ]
une partie de E sous forme EIS méme en excés de S ——» | diminue la Vmax " \
(Vo) : e
Equation de Michaelis-Menten v, = max -
en présence d’inhibiteur non compétitif (1 + [IVK)(Ky, + [S]) P TNV 1]

¢

a
Détermination de la app _ Wiiexs donc K= W P
1= y____.y__amp

apparente = (V. @PP)

max

A \%
constante d’inhibition (K)) max 1+ [IVK,

Figure 6.25 A Inhibiteur non compétitif

3.2.3 Inhibiteurs incompétitifs

Un inhibiteur incompétitif (Figure 6.26) se fixe exclusivement au complexe ES, au
niveau d’un site différent du site actif. Le site de liaison a I’inhibiteur adopte une
conformation complémentaire a I’inhibiteur par changement de conformation induit
par liaison du substrat a I’enzyme. Le complexe EI n’existe donc pas.

Du fait de cette liaison exclusive au complexe ES, un inhibiteur incompétitif favorise
I’association du complexe ES et augmente donc I’affinité de I’enzyme pour son
substrat, ¢’est-a-dire qu’il diminue la K, De plus, I'inhibiteur diminue V,,,, car il
rend le site catalytique inactif et que, méme en présence d’un exces de substrat, une
partie de I’enzyme reste sous la forme du complexe ESI (absence de compétition
entre le substrat et I’inhibiteur pour la liaison a I’enzyme). Un exces de substrat
n’annule donc pas I’effet de I’inhibition incompétitive. La K, et la V. étant
divisées par un facteur (1 + ([I]/K})) en présence d’inhibiteur incompétitif;, il est
possible de déterminer K| a partir des valeurs de V., en I’absence d’inhibiteur et
de V.. apparente en présence d’inhibiteur mais aussi a partir des valeurs de Ky,

en I’absence d’inhibiteur et de K,; apparente en présence d’inhibiteur.
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K, o . v; = (S])
E + S ES —— E + P '
K4 + constantes de dissociation g [N=o0
I K. =K.= k_1 = w g_ |
MTTST kT [ES] g /ﬁ,/——— e
ki [EI > A
. K = —I = - N
kI k-I [ k. [El] o 5 0 [S]
(k = constante de vitesse) Ky apparentes

EIS 4 £/S inactif
(pas de réaction) 1/v; = f(1/[S])

1/vi
| favorise 'association de ES

—» ldiminue la K}, ) A
droites de méme
une partie de E sous forme EIS méme en exces de S —— | diminuelaV pente Ky,/V, oo

Equation de Michaelis-Menten S

[ ]
en présence d’inhibiteur incompétitif
(1 +[I/K)/ (
(—' u |]/|<
apparente

1/Vmax apparentes \

max 1/[S]
*_K,, apparent t
app) ( K app) -1/KM apparentes -1/KM
Détermination de la V vV apP K. K, 3PP [|]
T V__@P- M gopgK =__MaX - gt K, P=_M ___ gopcK=—M -
constante d’inhibition (K, | M
(K) - Tmax 1+1K, Viax ™ Vinax 2P T+ K, Ky - Ky 2PP

Figure 6.26 A [nhibiteur incompétitif

13.3] Lacinétique allostérique

Définition

. N
H
.
N .

L allostérie (du grec autre solide/site) est un mode de régulation (pas seulement enzyma-
tique) qui se caractérise par 1’influence d’un ligand sur la liaison d’un deuxieme ligand sur

une protéine. En enzymologie, les enzymes allostériques sont multimériques et le complexe
présente au moins un axe de symétrie.

3.3.1 Lacoopérativité

Le terme de coopérativité permet de mieux comprendre la définition de I’allosté-
rie. La Figure 6.27 illustre ce concept. Contrairement a une réaction enzymatique
de type michaelien (non coopérative), les courbes v; = f([S]) qui caractérisent
les réactions allostériques (coopératives), montrent un changement progressif de
comportement de I’enzyme au fur et a mesure que la concentration en effecteur
(qui peut potentiellement étre un substrat) augmente.
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Figure 6.27
Comportements
enzymatiques
non coopératif et
coopératif

Figure 6.28

Un exemple de

deux conformations
enzymatiques
d’affinité différente
(faible en orange et
forte en violet) vis-a-
vis d’un effecteur qui
influence la transition
(Ef = Effecteur)

Figure 6.29

Le modéle de
transition concertée
(Ef = Effecteur)

EJ La cinétique enzymatique

V. ou vitesse initiale

Concentration de substrat [S]

Ainsi pour les faibles concentrations d’effecteur, une faible progression d’activité
est observée en cas d’augmentation de celles-ci. Pour des concentrations plus fortes,
un gain beaucoup plus important d’activité enzymatique est observé puis celle-ci
se stabilise (v; = V,,,,) en raison de la saturation de 1’enzyme. Cette incurvation
de la courbe lui confére le nom de sigmoide (forme de S). Au niveau moléculaire,
il est postulé I’existence de deux conformations enzymatiques d’affinité différente
pour Ieffecteur (Figure 6.28) :

Effecteur Ef | Ef
Ef | Ef
Le passage d’une conformation a I’autre a lui aussi été théorisé sous la forme de

plusieurs modeles de transition comme le modéle de transition concertée de
Monod-Wyman-Changeux (Figure 6.29).

Conformation T Ef 1 Ef BV er et B | et Bt B | Ef| Ef

« tendue » ﬁ ﬁ ﬁ ﬁ

Affinité faible Ef Ef| Ef
; Ef Ef Ef Ef

Conformat'|onR Ef Ef | Ef Ef|| Ef Ef|| Ef

« relachée » - - - -—

Affinité forte Ef Ef | Ef

Dans ce modele, la conformation de faible affinité est désignée par la lettre T
(tendue) et celle de forte affinité, par la lettre R (relachée). Pour une molécule
tétramérique (a quatre sous-unités), le passage de T a R est concerté, ce qui
signifie que toutes les sous-unités adoptent la méme conformation. Plus la
concentration en effecteur augmente, plus la forme R est représentée. Il est
ainsi important de comprendre que, quel que soit le modele, la forme dite de
haute affinité est plus représentée quand la concentration en effecteur aug-
mente car celui-ci favorise la transition entre conformation de faible et forte
affinité (a 'origine du décrochage illustré plus haut, Figure 6.27 et du concept
de coopérativité). De plus, il existe aussi des effecteurs négatifs (inhibiteurs)
et positifs (activateurs) qui lient des sites différents du site actif, appelés
sites effecteurs ou, sites allostériques et qui affectent les équilibres enzymatiques.
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CHAPITRE 6 |

Figure 6.30

Effet homotrope
positif du substrat sur
l'équilibre T—R

(S = Substrat)

Figure 6.31
Effet des effecteurs
surl’équilibre T—R
(Systeme K)
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3.3.2 Unexemple de modele coopératif : le systeme K

Dans ce modele particulier, le substrat (S) est I’effecteur allostérique (qui induit
la transition) ce qui renvoie a la notion de constante d’affinité du substrat vis-a-vis
de I’enzyme (d’ou le K). Le modele définit donc deux formes d’enzymes, T et R,
qui différent uniquement par leur affinité vis-a-vis de S. R, de plus forte affinité,
lie préférentiellement le S, ce qui provoque un déplacement de I’équilibre vers R
(Figure 6.30). La proportion de R augmentant, la liaison de S a I’enzyme est faci-
litée (Figure 6.27). Cet effet favorable de S sur sa propre liaison est aussi appelé
effet homotrope positif ou coopérativité positive.

Substrat S | S | Effet homotrope positif
S | g | (coopérativité positive)

S n’est pas la seule molécule susceptible de déplacer I’équilibre T — R. En effet, les
activateurs allostériques favorisent la forme R et les inhibiteurs favorisent la forme
T (Figure 6.31). En effet, tout comme pour S, la forme R a plus d’affinité pour les
activateurs que la forme T (qui a plus d’affinité pour les inhibiteurs).

S, Act

TTL’RR
‘f

Affinité faible vis-a-vis Inh Affinité forte vis-a-vis
de S de S

De plus, en favorisant la forme R, les activateurs favorisent de surcroit la liaison de
S al’enzyme : cet effet est appelé hétérotrope positif. A I'inverse, les inhibiteurs
ont un effet hétérotrope négatif car ils favorisent la forme T caractérisée par une
faible affinité pour S.

S5 est la concentration en substrat qui donne a I’enzyme la moiti€ de sa vitesse maximale,

c’est-a-dire pour laquelle v; =V . /2.
Sur les représentations de v; en fonction de [S], ces effecteurs ne modifient pas
la vitesse maximale de la réaction mais déplacent la courbe sur I’axe horizontal
en modifiant sa forme (Figure 6.32). Les activateurs déplacent la courbe vers la
gauche (diminuent S, 5) et les inhibiteurs la déplacent vers la droite (augmentent
So.5)- Archibald Hill a défini un coefficient de coopérativité appelé ny (coeffi-
cient de Hill) ; celui-ci prend une valeur comprise entre 1 et le nombre total de
sous-unités. Si ny est supérieur a 1, le comportement des enzymes est coopératif
et les courbes sigmoides. En cas d’exces d’un activateur favorisant donc 100 % de
formes R, aucune coopérativité n’est possible et ny= 1 (comportement michaelien,
absence de coopérativité, hyperbole équilatere).
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Figure 6.32
Effet des
effecteurs sur les
courbes v;=1([S])
des enzymes
allostériques de
systeme K

Figure 6.33
Effet des effecteurs
surl’équilibre T—R
(Systeme V)

Figure 6.34
Effet des
effecteurs sur les
courbes v;=1([S])
des enzymes
allostériques de
systeme V

EJ La cinétique enzymatique

V,ou vitesse initiale
— Contrdle
—— + inhibiteur (Inh)

—— + activateur (Act)

|
|
|
|
|
|
1

> [8]

i —_— >
S, variables

3.3.3 LessystemesV

Ces systemes sont aussi décrits avec deux conformations enzymatiques T et R ;
toutefois, a la différence des systémes K, les deux formes different par leur vitesse
de catalyse (d’ou le terme systeme V) et ont la méme affinité pour S. La forme R
est caractérisée par une vitesse de catalyse plus élevée que la forme T. Etant donné
que les formes R et T ont la méme affinité pour S, S lie de maniere équivalente les
deux formes et ne déplace donc pas 1’équilibre entre T et R. Les représentations
v; =f([S]) pour les enzymes allostériques dans un systeme V sont, par conséquent,
des hyperboles équilateres. Dans le systeme V, la transition allostérique est donc
induite par des effecteurs autres que le substrat. Ceux-ci favorisent I’'une des deux
formes, T ou R (Figure 6.33), déplacant ainsi la courbe hyperbolique v; = f([S])
selon I’axe vertical (Figure 6.34), c’est-a-dire celui de la v;. Dans un systéme V, la
forme R a plus d’affinité pour les activateurs et la forme T plus d’affinité pour les
inhibiteurs. Les activateurs favorisent donc la forme R et augmentent donc la V
Les inhibiteurs favorisent la forme T et diminuent donc la V

Act

max*

max-*

T 1 R R

Vitesse faible Inh Vitesse élevée
V,ou vitesse initiale
A
Vi — — — — — — — —— Contréle
—— + inhibiteur (Inh)

Voo — — _ —_— — = —— + activateur (Act)
V2 —

Vma '_ - - — — —
V.2 [

> [S]
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Testez-vous

Ce gu’il faut retenir

o Les enzymes abaissent I’enthalpie libre
(énergie libre de Gibbs) de I’état de tran-
sition et accélerent les réactions sans en
modifier I’équilibre.

o Le site actif est le lieu de reconnaissance
du (des) substrat(s) et de la catalyse.

o Certaines enzymes nécessitent la pré-
sence de cofacteurs (ions métalliques,
coenzymes) pour exercer leur activité
catalytique.

o La courbe v; = f([S]) d’une enzyme mi-
chaelienne a une allure hyperbolique et
permet de déterminer ses parametres ci-
nétiques Ky, et V...

o Les inhibiteurs réversibles des enzymes
michaeliennes sont caractérisés par leurs
effets sur Ky et Vi,

o Les enzymes allostériques de systeme K
fonctionnent selon un mode coopératif
par rapport au substrat et aux effecteurs.

o Les enzymes allostériques de systeme V
fonctionnent selon un mode non coopératif
par rapport au substrat et coopératif par
rapport aux effecteurs.

o Un activateur allostérique favorise la
forme relachée (R) de I’enzyme (plus
affine ou plus active) alors qu’un inhibiteur
allostérique favorise la forme tendue (T).

1. Dans une cellule, une réaction est
favorable si :

[Ja.AG"<0;

[b.AG*" <0

[Je. AG° < 0.

2. Classiquement, le site de liaison au

substrat d’une enzyme :

[]a. forme des liaisons covalentes avec
le substrat ;

[1b. forme des liaisons faibles avec le
substrat ;

[ c. est impliqué dans la transformation
du substrat en produit.

W

Un cofacteur d’enzyme :
[T a. est toujours de nature organique ;

[1'b. peut étre un cosubstrat ou un
groupement prosthétique ;

[ c. peut étre de nature protéique.

4. L’équation de Michaelis-Menten
est :

Ta.v; =V, .. [SV(Ky +[S]) ;
LIb. vy = Vg + [SV(Ky + [SD) 5
[le. vy =V, + [SV(Ky [SD.
5.  Pour une enzyme allostérique de
systeme V :
[Ta. la forme R est plus active que la
forme T ;

[Ib. la forme R est plus affine pour le
substrat que la forme T ;

[[Jc. 1a forme R est plus abondante que
la forme T.
6. Un inhibiteur allostérique :
[T a. favorise la forme R ;
[1b. favorise la forme T ;
[] ¢c. favorise la fixation du substrat.

Réponses page 191




Exercices

Corrigés p. 191

1 Le tableau suivant indique la valeur du AG°’ de I’hydrolyse de différentes molécules de I’or-
ganisme. Parmi ces composés, lesquels possédent une liaison dite « riche en énergie » ?

Molécule Réaction AG® (kJ-mol™)
ATP = ADP + Pi -30,5
ADP = AMP + Pi -322
AMP = Adénosine + Pi - 14
Fructose-6-P | => Fructose + Pi -16
Acétyl-coA = Acétate + coenzyme A 314

2 La réaction d’hydrolyse de la phosphocréatine (phosphocréatine + H,0O — créatine + phos-
phate) a un AG®’ de —43 kJ-mol~! et celle de ’ATP (ATP + H,0 — ADP + phosphate) a un
AG®’ de -30,5 kJ-mol~.
a. Déterminez la valeur du AG®’ et K’eq de la réaction suivante a 37 °C :
Phosphocréatine + ADP — Créatine + ATP
b. Calculez le AG” a 37 °C pour les concentrations physiologiques musculaires suivantes :
[phosphocréatine] = 28 mM, [créatine] = 15 mM, [ADP] = 80 pM, [ATP] = 4,4 mM
c. Quelle est I’espece phosphorylée formée dans ces conditions ?
d. La phosphocréatine est-elle une molécule « riche en énergie » ?

3 Une ou plusieurs affirmations concernant ce graphique concernant une enzyme michaelienne
est(sont) juste(s), la(les)quelle(s) ?

Vi

-

[S]

a. La fleche rouge désigne I’équilibre de la réaction

b. La fleche rouge désigne la saturation de I’enzyme par son substrat

c. La pente de la tangente a I’origine permet de déterminer la vitesse initiale
d. L’équation de ce graphique est I’équation de Michaelis-Menten
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4 Une ou plusieurs affirmations concernant ce graphique concernant une enzyme michaelienne
est(sont) juste(s), la(les)quelle(s) ?

v

-
-
-
-
-
-
-
-
-~
-

= 1/8]

a. Le point A correspond a V.,

b. Le point B correspond a -1/Ky,

c. L’équation de cette droite est 1/v; = Ky/V . - IST+ 1/V
d. L’équation de cette droite est 1/v; =V, /Ky, - 1/[S]+ 1/V .

5 La constante catalytique k_,, d’une enzyme michaelienne étant égale a 6 000 min., quelle est
la valeur de la V. de la réaction catalysée par cette enzyme si sa concentration dans le milieu
réactionnel est de 6x10~° mol-L! ?

6 Déterminez graphiquement les valeurs des Ky, et V, . dans les quatre conditions expéri-
mentales présentées sur la représentation en double inverse relative a une enzyme michaelienne.
Déduisez-en la nature de chaque inhibiteur.

1/vi
(nmol™'-L-s)
g avec inhibiteur 2

_— avec inhibiteur 1

7
6
5
/sans inhibiteur

T T T T T T 1T T T 11 1/[8](mm0|-1'|—)
1 2 3 4 5

o—T++

7 Layv; de la réaction catalysée par une enzyme michaelienne a été mesurée en ’absence et en
présence de 1,2 uM (= 1,2x10~% mol-L~!) de molécule G pour des concentrations variables de
son substrat. Les résultats sont présentés dans le tableau ci-dessous.



V.
[S] (unité : mloI-L'1-s'1)

(unité : mol-L'" sans molécule G avec molécule G
0,1x 103 39 x 109 5x 1079
0,5 x 1073 97 x 1079 22 x 109

1x 103 120 x 10-9 39 x 109
5x 1073 147 x 1079 97 x 109
10 x 10-3 151 x 1079 120 x 10-9

a. Déterminez, en utilisant la représentation en double-inverse, les parameétres cinétiques (K, et V.
de I’enzyme en 1’absence et en présence de la molécule G.

b. Quel type d’inhibiteur est la molécule G ? Justifiez.

c. Calculez la K.

max)

8 Les enzymes ne sont pas les seules protéines pouvant étre allostériques. Cherchez dans le livre
une protéine qui fonctionne selon ces principes de coopérativité.

9 Soit une enzyme allostérique (systéme K) fonctionnant a 37 °C dont le tracé v; =f([S]) reproduit
la courbe noire de la Figure 6.32. Apreés traitement de cette enzyme a 50 °C, la courbe prend une
allure hyperbolique (comme la courbe verte la plus a gauche de la Figure 6.32 mais sans action
d’un quelconque activateur). Comment expliquer cet effet ?
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Introduction au

métabolisme

Pour bien démarrer

1. Dans une suite de réactions 3. Laglycolyse est une voie:
métaboliques (ou voie O a. catabolique ;
métabolique), quelles étapes ’

sont régulées pour économiser de Lb. anabolique;

I’énergie ? [ c. parabolique.
Ha. les premieres;; 4. Laglycolyse est une voie qui
[Ob. toutes les réactions ; métabolise :
Oc. les dernieres. Oa. la glycine;
Ob. le glycose;

2. Quelles réactions sont catalysées
par des kinases ? Oc. le glucose.

[Ja. les kinétochores ;
Ob. les kinésines ;
Oc. les phosphorylations. Réponses page 193

Objectifs de ce chapitre

. Connaitre la différence entre anabolisme et catabolisme.
- Comprendre les grands principes de régulation du métabolisme.
- Avoir une vue d’ensemble des différentes voies métaboliques.

- Connaitre les principes de base de la glycolyse, voie métabolique
ubiquitaire (omniprésente dans le monde vivant).
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CHAPITRE

Représentation stylisée de mitochondries. Cet organite comporte deux membranes : une
membrane externe et une membrane interne. Une des caractéristiques les plus marquées de

la mitochondrie est la présence de crétes, involutions de la membrane interne. Cette derniere
contient les complexes protéiques de la chaine respiratoire qui permettent la respiration,
couplée a la formation d’ATP. En ce sens, les mitochondries sont considérées comme les « usines
a ATP » de la cellule et jouent un réle crucial dans le métabolisme cellulaire.
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CHAPITRE 7 | Introduction au métabolisme

¥ Voies métaboliques et régulation

Figure 7.1

Effets des
concentrations en
Seten Psurle sens
d’une réaction

Figure 7.2
La réaction
enzymatique
catalysée par
'hexokinase

170

Définitions
Le métabolisme est ’ensemble des réactions chimiques qui se déroulent au sein d’un étre
vivant. On distingue le catabolisme, défini par des réactions de dégradation permettant par

exemple de produire de ’ATP et 1’anabolisme défini par des réactions de synthése permettant
aux cellules de maintenir leur intégrité (ex : membranes ou réserves énergétiques).

1.1 | Régulation par les substrats et les produits

Les réactions enzymatiques métaboliques dépendent de deux facteurs :

o la quantité d’enzymes qui dépend du niveau d’expression des génes correspondants
(voir chapitre 6) ;

e I’activité des enzymes qui dépend de la présence d’effecteurs ou de modifications
post-traductionnelles (voir chapitre 5).

Par ailleurs, les variations des concentrations en substrat et en produit affectent
aussi le sens et la vitesse de ces réactions (Figure 7.1 et chapitre 6).

Enzyme
—
—

Enzyme

—
G

Par exemple, la réaction catalysée par la phosphoglucose isomérase dépend des
concentrations de glucose-6-phosphate et fructose-6-phosphate et participe ainsi
soit a la glycolyse (voie de dégradation du glucose, Figure 7.7 et 7.8) soit a la
néoglucogenese (voie de syntheése de novo du glucose).

Plus généralement, un apport en glucose accélere les réactions enzymatiques utili-
sant le glucose. Dans la glycolyse, il existe deux enzymes hépatiques qui utilisent
le glucose comme substrat : ’hexokinase et la glucokinase. L’ hexokinase catalyse
la réaction décrite en Figure 7.2, permettant 1’obtention de glucose 6-phosphate,
ou GO6P (par 'utilisation d’ATP).

o0 o
OH ATP ADP o’ %
Ho o HEXOKINASE o
OH
OH OH
Glucose Glucose-6-phosphate

Le G6P produit est ensuite utilisé dans la glycolyse ou la voie des pentoses-phosphate.
Il existe un mécanisme de rétrocontrdle en cas de production trop importante de ce
produit ; ainsi, I’hexokinase est inhibée par le G6P (Figure 7.2). Un apport massif
de glucose (apres un repas) conduit donc rapidement a un blocage de I’hexokinase
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Figure 7.3
Comparaison des
profils d’activité de
I'hexokinase et de la
glucokinase

1 Voies métaboliques et régulation

(plateau en Figure 7.3) pour éviter une surproduction inutile d’énergie dans les
organes périphériques.

Vitesse initiale (V,)

Vmax
GLUCOKINASE
Vmax/2 7777777777
| HEXOKINASE
Vo ;
» [Glucose]

KM << KM

Or, il existe une autre enzyme hépatique catalysant la méme réaction mais qui ne
présente pas de rétrocontrole négatif par le GO6P : la glucokinase. Celle-ci, peu
active aux faibles concentrations de glucose (Ky; = 6 mM, H. sapiens), prend le
relais de I’hexokinase (Ky; = 0,032 mM, H. sapiens) et permet la synthese de G6P
sans restriction, au niveau du foie. Le GOP est ensuite converti en glycogene, le
polymere de stockage du glucose (voir chapitre 3). Ce relais permet d’assurer le
maintien de la glycémie par le foie malgré un apport massif de glucose par un repas.

4 un couple essentiel au maintien de la glycémie

La glycémie est un paramétre finement régulé. En cas d’hypoglycémie, des pertes d’équi-
libre puis un coma peuvent survenir tandis qu’en cas d’hyperglycémie, un diabéte de type
2 peut se déclarer si celle-ci perdure dans le temps. En cas d’apport important de glucose
apres un repas, un « couple » essentiel est impliqué dans le maintien de cette glycémie
par le foie : GLUT2 et glucokinase. GLUT2 est un transporteur membranaire de glucose
dont les caractéristiques sont proches de la glucokinase (faible affinité) qui assure un
influximportant de ce sucre dans ’hépatocyte, principale cellule du foie, et son stockage

en glycogene.

Figure 7.4

Principe d’une
chaine métabolique
et de sa régulation
par rétrocontréle
négatif et activation
en aval par les
intermédiaires de la
chaine

1.2 | Les chaines métaboliques

Une voie métabolique se compose généralement d’une série de réactions linéaire
ou ramifiée (Figure 7.4).

—_
—— rétrocontréle négatif Q E3’ Q

activation
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CHAPITRE 7 | Introduction au métabolisme

Figure 7.5

La glycolyse et le
rétrocontréle négatif
de lATPsurla
phosphofructokinase-1
et lactivation de

la pyruvate kinase

par le fructose-

1, 6-bisphosphate

A partir d’un substrat A, plusieurs enzymes (E) conduisent a la production de
différents produits (D et D). Il est fréquent que des produits terminaux (ex : D
sur E2) ou intermédiaires (ex : B sur E1) exercent des rétrocontrdles négatifs sur
les enzymes en amont. De plus, certains intermédiaires (ex : B sur E3”) peuvent
activer les enzymes en aval.

Un exemple classique de rétrocontrdle négatif par le produit final de la voie méta-
bolique est la glycolyse qui produit de I’ATP. Celui-ci inhibe ainsi I'une des pre-
micres enzymes de la voie métabolique, la phosphofructokinase-1 ce qui modere
la production d’ATP (Figure 7.5).

Glucose

y

Glucose-6-phosphate

it

Fructose-6-phosphate
ATP (substrat)

Phosphofructokinase-1

ADP

Fructose-1,6-bisphosphate

I

X 2 ADP

:C

1

1 2 ATP (effecteur)
I

y Pyruvate kinase

2 Pyruvate

F1 Anabolisme et catabolisme
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L’anabolisme qui caractérise les réactions de synthese, implique une consom-
mation d’énergie (ex : ATP) pour former les liaisons chimiques et une réduction
des carbones des molécules, généralement par I’utilisation de NADPH,H*. Par
opposition, le catabolisme correspond a la dégradation des molécules ; il im-
plique des réactions d’oxydation utilisant les coenzymes oxydés (NAD*, FAD)
et produit de 1’énergie (ex : ATP).

2.1| Lesvoies anaboliques

11 s’agit des voies de synthése, consommatrices d’énergie. Par exemple, la traduction
(synthese des protéines) consomme plus de 50 % de I’ATP cellulaire.

2.1.1 L’anabolisme glucidique

e Lanéoglucogenese : elle permet la production de glucose a partir de différents
précurseurs (certains acides aminés, lactate, glycérol). Elle est spécifiquement
hépatique et rénale, et permet le maintien de la glycémie en cas de jetine. Elle
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ATP N,
7 T fa /NIKN
v—zfo—ﬁfo—ﬁ‘\gi,‘ N/)

OH OH

liaisons anhydre phosphorique

riches en énergie

B LATP est la princi-
pale monnaie d’échange
énergétique dans la
cellule : les liaisons
anhydre phosphorique
de I'’ATP sont riches en
énergie (AG*” < -25klJ.
mol™). L'énergie libé-
rée par I’hydrolyse de
ces liaisons est utili-
sable par d’autres ré-
actions par couplage

Y Anabolisme et catabolisme

a pour autre particularité de se dérouler par étapes dans la mitochondrie, le
cytoplasme et le réticulum endoplasmique.

e La voie des pentoses-phosphates : c’est une voie ubiquitaire cytoplasmique
permettant, a partir de molécules de glucose, d’aboutir a 1) de nombreux oses
différents comme le ribose-5-phosphate a I’origine des nucléotides (donc des
acides nucléiques) et de plusieurs coenzymes et 2) du NADPH,H™" utilisé lors
de la synthese des acides gras en particulier.

e La synthese de polymeéres (glycogéne, amidon, cellulose...) : ces processus
permettent de mettre en réserve le glucose excédentaire ou de produire des
polymeres de structure (voir chapitre 3).

La salade, un aliment plein d’énergie... pour ’escargot ?

La cellulose est un polymere de glucose (liaisons de type ). Cette différence avec 'amidon
ou le glycogene (liaisons o) lui confére des propriétés structurales (constituant de la paroi
végétale) mais elle influence aussi la digestion chez I’étre humain car celui-ci exprime une
amylase de type o (dans la salive ou l'intestin gréle) permettant uniquement la digestion
de polymeres constitués de liaisons a. L'étre humain ne possede pas d’amylase de type
B et ne digere donc pas la cellulose des légumes verts qui constitue alors une fibre ali-
mentaire consommée par les bactéries intestinales. A linverse, les gastéropodes comme
I’escargot, expriment une amylase de type B qui leur permet de digérer la cellulose des
végétaux qui est donc une source d’énergie pour eux.

2.1.2 L’anabolisme lipidique

o Lasynthése des acides gras : ils sont synthétisés via le métabolisme mitochondrial
(voir chapitre 4) et I’acide gras synthase cytoplasmique qui synthétise le palmitate,
un acide gras saturé a 16 carbones. Celui-ci peut étre allongé et/ou désaturé
dans le réticulum endoplasmique fournissant une diversité d’acides gras. Cette
synthese se déroule principalement dans le foie et utilise le NADPH,H™ produit
notamment par la voie des pentoses-phosphates ainsi que de I’acétyl-coA.

e La synthese des triglycérides et phospholipides : les triglycérides sont
principalement produits dans le foie et dans le tissu adipeux, qui est un organe
de réserve des lipides. Les phospholipides sont synthétisés dans toutes les cellules,
notamment en tant que constituants des membranes.

2.1.3 L’anabolisme protéique

e Lasynthése des acides aminés : ubiquitaire, elle ne concerne qu’une partie des
acides aminés protéinogenes (11 sur 20). Les neuf autres acides aminés (dits
essentiels) sont apportés par I’alimentation : les acides aminés peuvent étre
synthétisés par des processus de transfert de la fonction amine sur des acides
alpha-cétoniques, appelés «transaminations» catalysés par des transaminases.

e Latraduction : c’est une voie métabolique ubiquitaire de synthese des protéines
(voir chapitre 5).
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2.2 | Lesvoies cataboliques

2.2.1 Lecatabolisme glucidique

e La glycolyse : cette voie ubiquitaire permet de synthétiser, a partir d’une
molécule de glucose, deux molécules d’ATP et deux de pyruvate ; le pyruvate
peut étre utilisé pour produire 1) du lactate par fermentation ce qui permet a la
glycolyse de se poursuivre (par le jeu d’un mécanisme complexe) ; 2) de ’ATP
en grande quantité dans la mitochondrie via une enzyme appelée pyruvate
déshydrogénase, le cycle de Krebs et la chaine respiratoire (qui consomme
du dioxygene ou O,). Ce processus d’oxydation complet produit entre 30 et
32 ATP.

o La glycogénolyse et I’amylolyse : glycogene et amidon peuvent étre dégradés dans
les tissus de réserve en cas de jeline (dans le regne animal) ou pour I’émergence
des jeunes pousses (dans le regne végétal).

2.2.2 Lecatabolisme lipidique

e La lipolyse : cette voie de dégradation aboutit, a partir des triglycérides, a la
production de glycérol et d’acides gras libres qui peuvent étre utilisés respectivement
dans la néoglucogenese et la p-oxydation.

e La B-oxydation des acides gras : cette voie nécessite une étape de transport
dans la mitochondrie des acides gras activés en acyl-coA. Ce processus est
régulé par un métabolite de la synthese des acides gras (les deux processus
s’antagonisant légitimement). L’acyl-coA est raboté en de multiples acétyl-coA
qui sont ensuite oxydés par le cycle de Krebs et la chaine respiratoire produisant
de grandes quantités d’ATP.

2.2.3 Le catabolisme protéique

e La dégradation protéique : clle est catalysée par des protéases ou par le
complexe du protéasome capable de reconnaitre des protéines endommagées ou
obsoletes. Ces dernieres sont au préalable modifiées par polyubiquitination, le
protéasome reconnaissant les polyubiquitines (voir chapitre 5). Cette dégradation
recycle donc les acides aminés.

e Le catabolisme des acides aminés : I’azote excédentaire libéré par ce catabolisme,
notamment sous forme d’ammoniaque (toxique), est éliminé dans les urines
sous forme d’urée. L'urée est préalablement produite dans le foie via un cycle
en partie mitochondrial (cycle de 1’urée).

Un résumé d’une partie des voies métaboliques décrites ci-dessus est présenté
dans la Figure 7.6.
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Phospholipides

Comme décrit plus haut, la glycolyse est une voie métabolique ubiquitaire cytoplas-
mique. Elle présente plusieurs caractéristiques intéressantes :

e La glycolyse conduit a la production de deux ATP par glucose mais nécessite
la consommation de deux ATP au cours des premieres étapes de la réaction
constituant la phase de préparation (Figure 7.7). Ainsi le glucose est converti
en glucose-6-phosphate (G6P) par 1’hexokinase (HK). Aprés isomérisation en

175



CHAPITRE 7 | Introduction au métabolisme

Figure 7.7
La phase de
préparation de la

glycolyse
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fructose-6-phosphate, celui-ci est phosphorylé en fructose-1,6-bisphosphate par
la phosphofructokinase-1 (PFK-1). Ce dernier produit est alors clivé en deux
molécules (glycéraldéhyde-3-phosphate et dihydroxyacétone-phosphate).
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e Ladeuxieme phase, dite phase de restitution, permet la production de quatre ATP
par glucose. Cette phase conduit a la production d’un pyruvate par glycéraldyde-
3-phosphate, donc de deux molécules de pyruvate par glucose (Figure 7.8). Le
bilan final de la glycolyse est ainsi de 4 — 2 =2 ATP produits par molécule de
glucose métabolisée par la glycolyse.

e Plusieurs étapes jouent un role clé pour déroulement de la glycolyse. Trois
sont irréversibles (catalysées par la HK, la PFK1 et la pyruvate kinase ou
PK, Figures 7.7 et 7.8). La PK, derniere enzyme de la voie est activée par
un intermédiaire en amont dans la glycolyse, le fructose-1,6-bisphosphate et
inhibée, comme la PFK1, par ’ATP. Elle est aussi, dans certains tissus, ciblée
par une phosphorylation inhibitrice favorisée par le glucagon (hormone du
jeline), permettant une épargne de glucose.
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EJ Uexemple de la glycolyse
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Opposition de style entre insuline et glucagon

L’insuline et le glucagon sont deux hormones sécrétées par le pancréas. Leur réle est
opposé dans le maintien de la glycémie. Ainsi, l'insuline est sécrétée pendant un repas et
permet d’assurer I'entrée des nutriments dans les cellules réceptives (ex: le glucose dans
le foie et les acides gras dans les adipocytes). Elle régule aussi la synthése du glycogene
notamment dans le foie et dans le muscle. A inverse, le glucagon est sécrété en période
de jeline et active des signaux opposés a ceux de U'insuline. Il mobilise le glycogene
hépatique et la néoglucogenése.

e Une quatrieme étape clé est une oxydo-réduction catalysée par la GAPDH
(glycéraldéhyde-3-phosphate déshydrogénase) (Figure 7.8). Bien que réversible,
cette étape est essentielle car elle utilise du NAD*. Une ré-oxydation du NADH,H*
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Figure 7.9
Le carrefour du
pyruvate

en NAD™ est donc nécessaire pour permettre le fonctionnement de 1’enzyme et
plus généralement de la glycolyse (Figure 7.9). Dans des conditions anaérobies,
c’est le mécanisme de fermentation, alcoolique ou lactique, qui permet cette
réoxydation. Chez les levures, le pyruvate est ainsi décarboxylé en acétaldéhyde,
lui-méme réduit en éthanol. Cette fermentation alcoolique est a la base de la
production de nombreux alcools. Chez les vertébrés, la fermentation lactique,
réduit le pyruvate en lactate. Dans des conditions aérobies, la ré-oxydation a lieu
dans la chaine respiratoire. Dans ce dernier cas, il existe un systéme de transport
du NADH,H* vers la mitochondrie qui aboutit, a terme, a sa réoxydation (les
navettes malate-aspartate et glycérol-phosphate).
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Les fermentations : sources de vie et de nourriture

Nombre de nos aliments sont le résultat de processus fermentaires (pains, fromages, alcools,
légumes fermentés). La fermentation assure le maintien de l'activité glycolytique, permet-
tant la production d’ATP, clé d’un bon fonctionnement cellulaire. Dans la fabrication des
alcools, les levures (ajoutées ou naturellement présentes) utilisent les sucres du mout (raisins
écrasés ou malt chauffé libérant 'amidon) pour réaliser une glycolyse. Dans des conditions
de faible teneur en O,, elles doivent donc régénérer le NAD*, coenzyme de la GAPDH. Ceci
est réalisé par l'action de deux enzymes (pyruvate décarboxylase, alcool déshydrogénase)
conduisant a la production de CO, (bulles de la biére) et d’éthanol. La fermentation chez
Homo sapiens ne conduit heureusement pas a la production d’éthanol mais de lactate !

La phosphorylation oxydative

ADP +P; ATP

02
électrons
(coenzymes réduits)
transfert
+
de H 20

complexes de la
chaine respiratoire
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La phosphorylation oxydative (Figure 7.10) correspond a I’ensemble des réactions mito-
chondriales qui conduit a la production d’ATP (phosphorylation de ’ADP) grace a I’énergie
fournie par les réactions d’oxydoréduction de la chaine respiratoire (oxydation des coenzymes
réduits, NADH,H" et FADH, par I’oxygene moléculaire). Ces deux étapes sont couplées par,
respectivement, 1’utilisation et la formation d’un gradient de protons.
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I} La phosphorylation oxydative
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Figure 7.10 A La phosphorylation oxydative

4.1| Lachaine respiratoire

La chaine respiratoire (Figure 7.10) constitue une suite de réactions d’oxydoréduc-
tion catalysée par quatre complexes volumineux (complexes de Green) situés au
niveau des crétes de la membrane interne de la mitochondrie chez les eucaryotes
ou dans la membrane plasmique chez les procaryotes :

e complexe I : NADH-coenzyme Q réductase (ou NADH déshydrogénase) ;

e complexe II : succinate-coenzyme Q réductase (= succinate déshydrogénase
du cycle de Krebs) ;

e complexe III : coenzyme Q-cytochromse ¢ réductase ;
e complexe IV : cytochrome ¢ oxydase.

D’autres complexes équivalents au complexe II permettent également 1’entrée
dans la chaine respiratoire comme la glycérol-phosphate déshydrogénase (navette
glycérol-phosphate) ou 1’acyl-coA déshydrogénase (3-oxydation).

La chafine respiratoire assure en méme temps le transfert d’électrons entre les com-
plexes et de protons a travers la membrane. Les électrons circulent de donneurs en
accepteurs successifs a partir des coenzymes réduits (NADH,H* et FADH,) jusqu’a
I’oxygene moléculaire (O,), accepteur final des électrons de la chaine respiratoire
(Figure 7.11). A P’intérieur méme des complexes, les électrons sont transférés
transitoirement sur différents cofacteurs : des flavines, des centres fer-souffre, des
cytochromes ou des ions métalliques. Cette fragmentation des étapes permet une
libération progressive de 1’énergie et limite les pertes sous forme de chaleur.
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Figure 7.11
Transfert des
électrons et
libération d’énergie
dans la chaine
respiratoire

Figure 7.12
Transfert
énergétique pour la
production d’ATP
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Les complexes I et II transmettent les électrons a I’ubiquinone (ou coenzyme Q
oxydé, CoQ) a partir de NADH,H* et de FADH, respectivement. Chaque ubiquinol
(ou coenzyme Q réduit, CoQH,) ainsi formé se déplace dans la membrane grice a
sa chaine latérale lipophile (voir chapitre 6) jusqu’au complexe III ou il est ré-oxydé
en ubiquinone. Ce complexe permet ensuite la réduction de deux cytochromes ¢
(chaque cytochrome c accepte un seul électron a la fois). Cette protéine hydrophile
de I’espace intermembranaire est ré-oxydée par 1’oxygéne moléculaire (O,) au
niveau du complexe IV, ce qui conduit a la production de H,O.

Parallelement, en fonction de 1’énergie libérée par chaque étape de ’oxydation
(Figure 7.12), les complexes peuvent transporter des protons a travers la membrane
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Figure 7.13

La synthese d'ATP
par [ATP synthase
au niveau de la
membrane
mitochondriale
interne

I} La phosphorylation oxydative

(de la matrice vers I’espace intermembranaire chez les eucaryotes) créant ainsi une
différence de concentration en H* de part et d’autre de la membrane. Ce gradient
de concentration est une source d’énergie potentielle, équivalente a une force
protomotrice (environ 230 mV), qui sert a la cellule pour la synthese d’ATP (voir
§ 4.2). Les complexes I, III et IV transmembranaires catalysent une réaction suffi-
samment énergétique pour transporter des protons, respectivement, quatre, quatre
et deux. Ainsi le NADH,H* permet le transport de dix protons alors que le FADH,
seulement six. L’oxydation du NADH,H* conduira a la synthese de 2,5 ATP alors
que celle du FADH, ne permettra la synthése que de 1,5 ATP.

4.2| Lasynthese d’ATP

Le gradient de protons créé par la chaine respiratoire est utilisé par ’ATP synthase
(ou complexe V), pour produire I’ATP par phosphorylation d’une molécule d’ADP
(Figure 7.13). Cette enzyme est constituée de deux sous-unités, FO et F1. FO permet
I’ancrage dans la membrane. F1 est au contact de la matrice mitochondriale. Les
protons entrent dans la partie FO ce qui la fait tourner a I’intérieur de la partie F1
qui est statique (systéme rotor/stator) et entraine des changements de conformation
des sous-unités B de F1. L’énergie osmotique est convertie en énergie mécanique
puis en énergie chimique pour permettre la réaction ADP + Pi — ATP + H,0 dont
le AG’ est tres élevé (+52 kJ - mol™).
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Pour que cette réaction ait lieu, il est nécessaire que les deux substrats soient impor-
tés dans la mitochondrie (Figure 7.14). Le passage de la membrane externe se fait
via les porines qui laissent diffuser les molécules hydrophiles de moins de 5 kDa.
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Figure 7.14

Le cycle de [ATP
au hiveau des
membranes
mitochondriales

En revanche, le passage de la membrane interne est un transport facilité par des pro-
téines spécifiques. Le phosphate inorganique (Pi) est transporté par un canal symport
qui utilise le gradient de protons et fait ainsi entrer un H" pour un Pi (perméase).
L’ADP entre dans la matrice mitochondriale par un antiport qui fait simultanément
sortir une molécule d’ATP de la matrice mitochondriale (ATP-ADP translocase).
Le dysfonctionnement de ces transporteurs conduit a une diminution de la synthese
d’ATP mais aussi, par couplage, de I’activité de I’ensemble de la chaine respiratoire
et donc du métabolisme énergétique de la cellule en général.
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L’énergie verte

Les plantes possédent également une ATP synthase pour produire 'ATP. Présente dans
la membrane des thylakoides des chloroplastes, elle utilise aussi un gradient de protons,
mais celui-ci est créé grace a [’énergie lumineuse et non la respiration, comme cela est
le cas dans les mitochondries. La synthése d’ATP dans les chloroplastes fait partie de la
photosyntheése, processus bioénergétique qui permet la synthése de matiére organique
en utilisant les photons, particules énergétiques de la lumiére. Les photons sont captés
dans la journée par la chlorophylle, pigment photosynthétique qui donne leur couleur
verte aux feuilles des plantes. La chlorophylle ainsi excitée par la lumiére permet a la
plante de décomposer l’eau suivant la réaction 2H,0 — O, + 4H" + 4e~ et de dégager ainsi
de l'oxygene dans lair, en plus des protons qui sont, eux, utilisés pour la synthese d’ATP.
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Testez-vous

e Le métabolisme est la somme du catabo-
lisme et de I’anabolisme.

e Le catabolisme se caractérise par des
réactions de dégradation produisant de
I’énergie sous forme d’ATP.

e [’anabolisme se caractérise par des réactions
de synthese utilisant de I’énergie (ATP).

e La régulation des voies métaboliques
concerne quelques réactions clés, et la

Ce qu’il faut retenir

plupart du temps il s’agit des premicres
réactions.

e Les produits de ces réactions ou les pro-
duits terminaux de la voie métabolique
sont souvent des effecteurs agissant selon
un processus de rétrocontrole.

e La glycolyse, voie ubiquitaire catabo-
lique, permet I’utilisation du glucose par
la cellule a des fins de production d’ATP.

1. L’activité de la pyruvate kinase
est régulée (directement ou
indirectement) par :

[ a. le F1,6BP (fructose-1,6-
bisphosphate) ;
O b. le glucose ;
[ c. la quantité d’insuline ;
[ d. le Pi (phosphate inorganique).
2. Quelle(s) enzyme(s) catalyse(nt) une
réaction irréversible de la glycolyse ?
[0 a. PFK1 (Phosphofructokinase 1) ;
[0 b. GAPDH (Glycéraldéhyde-3-
phosphate déshydrogénase) ;
[ c. G6Pase (Glucose-6-phosphatase) ;
O d. PK (Pyruvate kinase).
3. Les complexes de la chaine
respiratoire se situent :

[ a. dans la membrane externe de la
mitochondrie ;

[0 b. dans I’espace intermembranaire ;

[J ¢. dans la membrane interne de la
mitochondrie ;

[J d. dans la matrice mitochondriale.

4. Combien d’ATP sont-ils produits

a partir d’un FADH, par la chaine
respiratoire ?

Ca. 1,5

Ob. 2,5

[Oe. 3,5

Od. 4,5

5. Le couplage entre la chaine

respiratoire et la synthése d’ATP se
fait grace a :

I a. I’'ubiquinone ;

O b. le cytochrome c ;

[ c. le gradient de protons.

Réponses page 193
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Exercices

Corrigés p. 193

1 Dans la chaine de réactions suivante quel est
I’effet probable (indiqué par la flieche en pointillé)
de la molécule sur I’enzyme ?

(=]
|

2 Dans la glycolyse (voir Figures 7.7 et 7.8) :

a. Quel est le nombre de réactions réversibles
et irréversibles ?

b. Quelles sont celles qui sont régulées ? Pour-
quoi ?

3 Dans la glycolyse :

. A quelle phase de la glycolyse appartient la

phosphofructokinase 1 ?

b. Quel est le produit de la réaction ?

c. Ce produit est connu pour activer la pyru-
vate kinase (voir Figure 7.8). A quel type de
régulation évoqué en Figure 7.4, cela vous
fait-il penser ?

d. La pyruvate kinase quant a elle produit de
I’ATP qui inhibe la phosphofructokinase 1. A
quel type de régulation évoqué en Figure 7.4
cela vous fait-il penser ?

4 Ons’intéresse a la réoxydation du NADH,H*
par ’oxygeéne moléculaire (O,) au niveau de la
chaine respiratoire.

Données pour I’exercice :

R=8,31J-K!' -mol™;F=96500J- V- mol™!
Les potentiels redox standard E°” des couples
redox de la chaine respiratoire utilisés sont :

NAD*/NADH,H*=—- 0,32 V
0,/H,0=+0,81V

a. Parl’intermédiaire de quel complexe se fait I’en-
trée du NADH,H* dans la chaine respiratoire ?

b. Quelle molécule récupere les électrons a la
sortie de ce complexe ?

c. Donner les deux demi-équations ainsi que
I’équation bilan de la réaction de réoxydation
du NADH,H" par I’oxygeéne moléculaire.

d. Calculer le AG* de cette réaction.

e. Sachant que le AG® de la synthése d’ATP est
de 30,5 kJ - mol™!, calculer le nombre de moles
théorique d’ATP produit par la réoxydation
d’une mole de NADH,H* ?

f. Quel est le rendement (vis-a-vis de la produc-
tion d’ATP) de cette réaction ?

5 L’UCP (UnCoupling Protein) est une protéine

de la membrane interne de la mitochondrie qui

fait office de canal pour faire passer les protons

entre 1’espace intermembranaire et la matrice.

a. Quelle est la conséquence d’une production
de cette protéine sur le gradient de protons
et la synthese d’ATP ?

b. Que devient I’énergie du gradient de protons ?

6 Sans pour autant les connaitre, sur la base
de leurs noms, essayez de classer ces voies
métaboliques dans les catégories anabolisme
ou catabolisme :

a. Glycogenogenese.

b. Cétolyse.

c. Amylogenese.

d. Fructolyse.

e. Cholestérogenese.

7 Les SDHi sont des fongicides (pesticides

ciblant les moisissures).

a. A quel complexe de la chaine respiratoire,
fait référence 1’acronyme SDH ?

b. Le i fait référence au terme « inhibiteur ».
Quelles peuvent étre les conséquences d’une
utilisation de SDHi pour I’activité de :

— laSDH?

— la chaine respiratoire ?
— la production d’ATP ?
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Chapitre 1

Pour bien démarrer

)1a.2b.3c.4b.5a.

Testez-vous
la.2b.3a.4b.etc.

Exercices
1 Les séquences complémentaires
a. GATCAGCTAGCTAGCATCGACT
b. TAGAGCCTTAACGAAACGCAAA
2 Les appariements

a. CAGUUAAGCGACGAGCGCUUAACGG

b. GGGCGCGCUUUAUUCGCUAAAGCGC
3 Les minisatellites

a. ATGGCCGGGCCGGGCCGGGCCGGGC-
CGTA

GGCCG x5

b. TAGCCCCGGCCCCGGCCCCGGCCCCGTA
GCCCCG x 4

4 Séquences répétées

a. Répétition d’'un GTC (3 bases) — microsatellites
b. Répétition d'un CCTTT (5 bases) — minisatellites
c. Pas de répétition (piege)

5 Bases modifiées

a. Nucléoside (Base azotée pyrimidine + Ribose)
b. Ribose

c. Méthylcytosine. Ici, pour étre précis, on parle
de 5-méthylcytosine.

d. Méthylcytidine. Ici, pour étre précis, on parle
de 5-méthylcytidine.

La méthylation de la cytosine est un des phé-
nomenes les plus fréquemment rencontrés lors
de modifications épigénétiques (méthylation de
I’ADN).

e. Nucléoside (Base azotée purine + Ribose)

f. Adénine. Ici, pour étre précis, dans les ARN,
I’adénine désaminée est appelée inosine ; elle est

formée par désamination de ’adénosine. Cette
réaction a donc lieu directement dans 'ARN et
est catalysée par I'adénosine désaminase. Il est
fréquent de rencontrer ces modifications dans les
ARN de transfert.

g. Guanine

h. Méthylguanine. Ici, pour étre précis, on parle
de 7-méthylguanine.

i. Méthylguanosine. Ici, pour étre précis, on parle
de 7-méthylguanosine.

6 Masse des ADN et ARN

a. Si on parle de paires de bases, la molécule ’ADN
contient 6 milliards de nucléotides et aura donc
une masse molaire de 1,98 x 102 g - mol~!. Une
mole contenant 6,02 x 1023 molécules, la masse de
la molécule considérée ici (I'équivalent de TADN
dans une unique cellule humaine nuclée) est donc
de 3,29 x 107'2 g soit 3,29 picogrammes.

b. Si on parle de bases (et non de paires de bases),
la molécule d’ARN contient 3 000 nucléotides et
aura donc une masse molaire de 990 000 g - mol ™.
Une mole pésera donc 990 000 g.

7 Pour fonctionner I’ADN polymérase a besoin
de Mg?* (fourni ici par le tampon), de désoxynu-
cléotides, d’une matrice (pour savoir quel désoxy-
nucléotide il faut ajouter par complémentarité de
base) et d’une extrémité 3’-OH libre pour fixer le
désoxynucléotide et allonger la chafne.

A : pas de réplication possible, il n’y a pas d’extré-
mité 3’-OH libre, donc I’enzyme ne peut pas fixer
de nucléotide. Il n’y a pas non plus de matrice a
répliquer accessible.

B : amplification a partir de 'extrémité 3’-OH
libre du petit brin, le grand brin circulaire ser-
vant de matrice. L’amplification ira jusqu’a ce
que I’enzyme rencontre le 5’-phosphate libre.
L’ensemble de la séquence sera ainsi répliqué.
Attention, il n’y aura pas de ligation a I'extrémité
du brin néoformé.

C: pas de réplication possible. Méme s’il y a deux
extrémités 3’-OH libres, il n’y a pas de matrice
a copier.

D : amplification a partir de I'extrémité 3’-OH libre
de la petite amorce, I'autre brin servant de matrice.
L’amplification ira jusqu’a ce que 'enzyme n’ait
plus de matrice, en bout de brin.
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A B

5,3 D 54 ADN Pol
S’J 3’J
L2
5 5

_/31

8 A : thymine ; B : adénosine monophosphate ;
C : cytosine ; D : désoxyguanosine

a.ADN: A, C,D.

Dans ’ADN, se trouvent les bases azotées A, T,
G, ou C. Par ailleurs, dans ’ADN ne s’incorporent
que des désoxynucléosides (non hydroxylés en
position 2°).

b. ARN: B, C.

Dans ’ARN, se trouvent les bases azotées A, U,
G, ou C (la thymine est remplacée par l'uracile).
Dans I’ARN ne s’incorporent que des nucléosides
(hydroxylés en position 2’).

c. Rétrovirus : B, C.

Le génome d’un rétrovirus est constitué d’ARN
simple brin.

9 a. La topoisomérase relache les tensions dans
I’ADN en amont de la fourche de réplication. En
effet, 'ouverture de ’ADN du coté de 'ceil de ré-
plication contraint la partie de ’ADN non ouverte
et induit des surenroulements. La topoisomérase
coupe un ou deux brins d’ADN (en fonction de
I'isoforme de la topoisomérase), fait tourner un
brin autour de I'autre pour relacher la tension et
recolle 1a ou elle a coupé.

b. L’hélicase rompt les liaisons hydrogene entre les
deux brins d’ADN ce qui permet leur ouverture et
I'acces pour la machinerie de réplication.

¢. UADN polymérase synthétise un nouveau brin
d’ADN en prenant un autre brin comme modele
(la matrice). Elle a besoin en plus de Mg?*, de
désoxynucléotides triphosphates et d’une extrémité
3’-OH libre pour fixer le nucléotide et allonger
I’ADN en construction.

10 Structure moléculaire

a. Un nucléotide, qui correspond a nucléoside
triphosphate.

b. ’adénine.

c. Il ne comporte pas de groupe OH en position 3’
(didésoxynucléotide).

d. Une fois incorporé, le 3°-OH étant absent dans
le sucre, il ne peut pas y avoir de réaction avec un
nouveau nucléotide. La réplication est bloquée. Ce
type de molécule est utilisée pour les réactions de
séquencage.

11 L’ADN polymérase III a une activité de
correction exonucléasique

a. 3 — 5.1l s’agit du sens opposé au sens de poly-
mérisation.

b. En I’absence de I’activité correctrice, le taux
d’erreur de la polymérase est de 1 pour 100 000
nucléotides. En présence de 'activité correctrice,
le taux d’erreur de la polymérase est de 1 pour
10 000 000 nucléotides.

c. Le gain d’efficacité est le ratio de ces deux taux.
I1 est donc égal a 100.

12 a. Il y a 4 bases possibles a chaque fois.
430 =227 x 1030 possibilités de séquence

b. A chaque cycle le nombre de molécules est doublé :
210=1024
Chapitre 2

Pour bien démarrer
1b.2b.3a.4c.5c.6a.

Testez-vous
lc.2a.3¢c.4b.5b.

Exercices
1pl=% (pK, +pK,) =¥ (2,28 + 9,21) = 5,74
2 pl =% (pK, + pKy) =¥ (2,19 +4,25) = 3,22
3 pl =" (pK, + pKy) = ¥2 (9,04 + 12,48) = 10,76
4
a.4
b.2



c.3
d. 1
e.5
5Justes : betd

6
H O H O H O H O
+ [l [l L0
A TR SR T S
CH, H CH, H CH H CH
[ 2 [ 2 /N 8
|CH2 SH ?chHs
?Hz CH3
[
+NH

La charge nette de ce peptide a pH = 7 est égale a
+ 1 (deux charges positives et une charge négative)

T Clé grecque : feuillet B anti-parallele

Tonneau [ : feuillet B anti-parallele (et dans le
motif présenté une hélice o)

Leucine zipper : hélices o

Doigt de zinc : feuillet B anti-parallele et hélices o

8 11 faut regarder I’état de protonation de tous les
acides aminés au pH donné. Chacun possede la
fonction o-acide (COOH/COOQO") et la fonction
o-amine (NH;*/NH,). Les acides aminés acides
possedent une fonction acide supplémentaire sur
la chafne latérale et les acides aminés basiques une
fonction amine supplémentaire.

La migration par ’électrophorese ne dépendra que
de la charge de I'acide aminé. Ainsi, plus il est
chargé positivement, plus il sera attiré par I'électrode
négative (et inversement), et plus il ira vite (donc
loin dans I’électrophorese).

dépot D-A-R-G
+ ¥ -
pH=1 o0 e |+ 4+ 2+ o+
DAG R
pH=3 * e o 0 + 0O
DAG R
pH=7 o % o - @ + 0O
D AG R
pH=11| o o o~ 4
D AG R

9 Chaine A :

GIVEQCCTSICSLYQLENYCN

Chaine B :
FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKT

a. La structure quaternaire d’une protéine cor-
respond a ’association de plusieurs sous-unités
(chaines polypeptidiques identiques ou différentes).

b. Les acides aminés basiques sont R (Arg), H
(His) et K (Lys). La chaine A ne contient aucun
de ces acides aminés. La chaine B contient 2 H,
1 Ret 1K, soit 4 résidus basiques (en orange dans
la séquence).

c. Les extrémités Nt apportent une charge positive
chacune (-NH;"), les extrémités Ct apportent une
charge négative chacune (-COO").

A pH 5, les amines des chaines latérales des résidus
basiques sont protonées (-NH;* ou —-NH,*-), donc
chargées positivement, soit 4 + (voir question b). Les
chafnes contiennent par ailleurs 4 résidus acides (4 E
en vert dans la séquence), dont les fonctions acides
sont déprotonées a pH 5, c’est-a-dire chargées néga-
tivement (—COO™), soit 4 —. Au bilan a pH =5, les
chafnes sont globalement neutres (2 +4 -2 -4 =0).

d. Les ponts disulfures se font entre les cystéines.
I1 faut un minimum de résidus entre ces cystéines
pour qu’une liaison intrachafne se fasse (environ
4, soit un coude).

Dans la chaine A, les deux cystéines rouges ne
peuvent pas faire de pont disulfure entre elles, en
revanche elles peuvent le faire avec les cystéines
bleues. Il sera probablement plus facile de faire un
pont entre les cystéines éloignées.

Dans la chaine B, les deux cystéines (en bleu)
sont suffisamment éloignées pour faire un pont
intrachaine.

Les deux chafnes contiennent des cystéines. Des
ponts disulfures interchaines sont donc possibles.

L'insuline présente réellement un pont disulfure
intrachaine entre les cystéines Cys(A6)—-Cys(All),
et deux ponts disulfure interchaines entre les cys-
téines Cys(A7)—Cys(B7) et entre les cystéines
Cys(A20)—Cys(B19).

e. Les phosphorylations se font sur les résidus S
(Ser), Y (Tyr) et T (Thr). Ici il y a trois résidus
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sérine, quatre résidus tyrosine et trois résidus thréo-
nine potentiellement phosphorylables (en gras et
soulignés). Attention aucune de ces phosphoryla-
tions n’est décrite a I’état naturel.

Chapitre 3

Pour bien démarrer
la.2b.3c.1
2a.b.3b.4c.

Testez-vous
1d.2c.3c.4b.5a.ctc.

Exercices
1
a.
COOH
o)
OH OH
OH
OH

Acide D-glucuronique

b. L'acide glucuronique est utilisé dans le processus
de détoxication des molécules étrangeres a I'orga-
nisme. L'acide glucuronique est présent dans le
dimere de la chondroitine sulfate, composant des
protéoglycanes.

c. Cet ose est réducteur car la fonction adéhyde est
libre (ou le carbone anomérique dans la forme cy-
clique est libre). Elle peut donc étre oxydée en acide.

2 L’amidon est composé d’une partie linéaire avec
des ramifications tous les 20-30 résidus. La dégra-
dation de I'amidon produit : glucose (le monomere),
maltose (issu de la chaine principale), et isomal-
tose (issue de la ramification, liaison ol — 6).
Potentiellement, des dextrines peuvent également
étre produites.

3 a. Les acides aminés qui permettent le bran-
chement des oligosaccharides sur la protéine sont
I’arginine (N-glycosylation), et la sérine et la thréo-
nine O-glycosylation).

b. La glycosylation se déroule au niveau du réti-
culum endoplasmique.

4 a. Les GAG sont composés de polyméres de
dimeres d’hexoses aminés, rendus acides par la
présence de fonctions COO~ ou SO53.

b. IIs ont une fonction de résistance aux chocs. Les
fonctions acides attirent et fixent les molécules d’eau
qui apportent la résistance a la pression.

5 a. La dissolution du composé o pur donne a la
solution un pouvoir rotatoire de 112°. En solution
aqueuse le composé cyclisé se linéarise et se cyclise
anouveau soit en composé o (retour a I’état initial)
soit en composé B (mutarotation). Le composé B
ayant un pouvoir rotatoire plus faible que le composé
a, le pouvoir rotatoire de la solution, résultant de
I’ensemble des pouvoirs rotatoires, diminue.

b. La somme des composés o et p est égale a 100 %
du glucose : A + B =100 %.

Le pouvoir rotatoire résultant du glucose (52,5°) est
égal a la somme des pouvoirs rotatoires apportés
par la proportion des composés o (112 x A) et
(19xB):525=112 A+ 19B.

La résolution du systeme d’équation a deux incon-
nues conduit a A =33 % et B = 66 %.

6 a. a-D-galactopyranosyl(l — 6)a-D-glucopy-
ranosyl(l <> 2)-B-D-fructofuranoside.

b. Gal ol — 0.6 Glc ol <> 32 Fru

c. Ce saccharide n’est pas réducteur. Tous les carbones
anomériques sont pris dans une liaison osidique.

d. Le premier ose étant un o.-galactose, 'enzyme
qui permettra I’hydrolyse de sa liaison avec I'ose
suivant est un o.-galactosidase. Cette enzyme étant
absente chez I’étre humain, il n’est pas capable de
métaboliser le raffinose.

e. Le premier ose du gentianose est le glucose
(glucopyranosyl-) et la liaison avec le sucre suivant
bloque le carbone anomérique en configuration 3.

f. La-galactosidase ne peut pas hydrolyser des
liaisons osidiques formées a partir de glucoses,
quelle que soit leur configuration. Elle ne pourra
donc pas hydrolyser le gentianose.

7a.Cb.Ac.Dd.ActB



8
a. Il s’agit de 3 B-D-glucopyranoses.

b. Il s’agit d’un glycoside (3 oses liés a une molécule
non osidique par 3 liaisons O-osidiques).

c. Ce composé n’est pas réducteur car tous les car-
bones anomériques sont engagés dans une liaison
osidique.

9

a. Lutilisation de lignées eucaryotes, voire de
lignées humaines, permet de se rapprocher au
maximum de la réalité de 'infection et donc de
développer des médicaments appropriés. Les
glycosylations difféerent entre les organismes
et sont plus complexes chez les eucaryotes plu-
ricellulaires.

b. L'oligosaccharide dans les cellules HEK293
posseéde un acide N-acétylneuraminique en plus
(losange violet, aussi appelé acide sialique).

c. Les N-glycosylations se trouvent uniquement
dans les glycoprotéines (contrairement aux
O-glycosylations que I'on peut aussi retrouver dans
les protéoglycanes).

d. Laliaison N-osidique se fait par I'intermédiaire
d’un résidu asparagine (N) de la protéine.

e. B1-3 signifie que le galactose (rond jaune) est en
configuration 3, et que la liaison osidique se fait avec
le —OH en position 3 de la N-acétylgalactosamine
(carré jaune).

f. Il s’agit de la N-acétyl-D-galactosamine.

CH,OH
HO 0]
OH OH
NH
A N-acétyl-D-galactosamine
HsC o] GalNac

Chapitre 4

Pour bien démarrer
1b.2a.3c.4a.5a.6b.

Testez-vous
1b.2c.3a.4¢c.5h.

Exercices
1

nom systématique symbole série o
a. n-octadécanoate C18:0 pas de série

b. tout cis-5,8,11,14-eicosatétraénoate
ou tout cis-5,8,11,14-icosatétraénoate

C20:4A(5,8,11,14) -6

c. n-octanoate C8:0 pas de série
d. cis-9-hexadécénoate C16: 1A(9) -7
e. n-tétradécanoate C14:0 pas de série

f. tout cis-9,12,15-octadécatriénoate C18:3A(9,12,15) -3

Le symbole des acides gras insaturés peut sécrire sous la forme Cn:d(p,p’...) ou
Cn:dA(p,p’...) ou Cn:dAp,p’...

H,C-(CH,), -CO0’
i
b. H,C-(CH,),-C=C-(CH,)-CO0"

1l
C. HzC—O—C—R1

0
HC—0—C—R2 +
(I? /NH3
H C—0—-P-0-CH_—CH
2 [ 2\ .
O COO

d. H,C-(CH,),,-COOH

3
a.3,b.4,c.1,d.2
4

Justes : betd

5

Justes :aete

6

Juste : ¢

7

a-Cet acide gras est insaturé car sa chaine hydro-
carbonée contient au moins une insaturation (double
liaison). Il s’agit plus précisément d’un acide gras
polyinsaturé car sa chaine hydrocarbonée contient
plusieurs insaturations. Par ailleurs, les insatura-
tions présentées dans la formule topologique sont
de configuration cis.
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b-Le symbole de cet acide gras est C22 :
6(4,7,10,13,16,19) ou C22 : 6A(4,7,10,13,16,19) ou
encore C22: 6 A 4,7,10,13,16,19.

c-Le nom systématique de cet acide gras est acide
tout cis-4,7,10,13,16,19-docosahexaenoate.

d-Cet acide gras appartient a la série -3 car I'atome
de carbone impliqué dans une insaturation le plus
proche de I'extrémité méthyle est en position 3 par
rapport a cette extrémité.

w1 ©3

\

2220 1917 16 14 1311 10 8 75 4 2

en rouge : numérotation systématique (A)
en vert : numérotation diététique (o)

8

Les lipides amphiphiles, c’est-a-dire a la fois lipo-
philes et hydrophiles, sont : a, b, e, f, h.

Les lipides uniquement hydrophobes sont : ¢, d, g.

9

LIPIDES SIMPLES

ACIDE GRAS

s +’

ACIDE GRAS

ACIDE GRAS

o \ MONOGLYCERIDE
GLYCEROL (ou MONOACYLGLYCEROL)

ACIDE GRAS

DIGLYCERIDE
(ou DIACYLGLYCEROL)

ACIDE GRAS
TRIGLYCERIDE
(ou TRIACYLGLYCEROL)
liisons entre les alcools et les acides gras

Pour bien démarrer
l1a.2b.3¢c.4b.5b.

Testez-vous
la.b.2b.3b.ctc.4a.

Exercices
1 La transcription d’'un ARN

L’ARN polymérase se déplace sur le brin 3" — 5
(brin transcrit, non codant) pour produire TARN

5" — 3’. La séquence de ’ARN est donc la méme
que celle du brin 5" — 3" de 'ADN (brin codant,
non transcrit), avec des U a la place des T.

5" — UGGCUAGCUAGCUCGAUCG - 3’
2 Le bactériophage

Pour pouvoir traduire « plus » d’acides aminés que
théoriquement possible, c’est qu’il y a superposition
de différents cadres de lecture ouverts. La traduction
d’un geéne démarre avant que la traduction du gene
précédent soit finie. Ces deux traductions sont bien
sir dans des cadres de lecture ouverts différents.

Par exemple :
stop
- - - AGUGATCAAUGCAGUCAAUGGUAGUCA- - -
- - - AGUGATCAAUGCAGUCAAUGGUAGUCA - - -
start

3 L’ADN étant le support de I'information gé-
nétique transmis aux cellules filles ainsi qu’a la
descendance, il est nécessaire que la réplication se
fasse sans erreur. L'activité correctrice de TADN
polymérase (activité exonucléasique) permet de
limiter la probabilité d’une erreur. En revanche
s’il existe une erreur dans ’ARN cela ne touchera
qu'une partie de protéines produites a partir du
gene et sera donc moins délétere pour la cellule.

4 Transcription

Il s’agit d’une cellule humaine, le gene se trouve donc
sous forme d’une succession d’introns et d’exons dans
I’ADN. L'épissage (retrait des introns) conduit donc
nécessairement a un fragment d’ARN plus petit que
I’ADN (ex ARN1 vs ADN). Pour certains genes,
il existe aussi une possibilité d’épissage alternatif
conduisant a 'omission d’un exon et la production
d’un ARNm différent (ex ARNI1 vs ARN2).

Taille du

produit de
exon 1 intron 1 exon 2 intron 2 exon 3 PCR
150 by 200 by 100 by 300 by 250 by

Pl —_—L r GO 1000 bp

amorce o

sens

amorce
antisens

Transcription +
épissage (alterntif)

ARN 1 _—0—0— 500 bp

ARN 2

400 bp

5 Epissage des ARN d’eucaryotes/mutation

a. Pour trouver la séquence de ’ARNm, il suffit de
supprimer les introns de la séquence codante et de
remplacer les T par des U :

GAGUGGAAAGCGAAACAGCGAUUG



b. La séquence de la protéine traduite est obtenue
avec le code génétique.

GAG UGG AAA GCG AAA CAG CGA UUG
=EWKAKQRL

c. La mutation faisant sauter I’exon 4, la séquence
de PARNm devient : GAGTGATTG

Et la traduction :
GAG TGA TTG
=E Stop -

L’ARNm muté et donc le saut d’exon conduit a
I’apparition d’un codon stop prématuré. La protéine
est donc tronquée apres I’acide aminé correspondant
au codon 220.

6 Traduction

a. Lutilisation du tableau du code génétique (Ta-
bleau 5.2) conduit au peptide suivant a partir de la
séquence d’ARN.

AUG CUU CUC CGU CAA UCC CCU UAA
Met - Leu - Leu - Arg - Gln - Ser - Pro
M L L R Q S P

On peut remarquer que deux codons CUU et CUC
conduisent a la traduction en leucine. Il s’agit de
I’effet wobble : moindre appariement de la derniere
base du codon avec la premiere base de 'anticodon
qui permet d’utiliser le méme ARNt pour traduire
les deux codons différents.

b. La trypsine coupe apres les résidus basiques argi-
nine et lysine. Ici, elle peut couper apres I'arginine
en 4¢€ position. Le clivage produit : MLLR et QSP

c. Les kinases phosphorylent les résidus avec une
fonction hydroxyle (sérine, thréonine, tyrosine).
Ici le peptide contient une sérine qui pourra étre
phosphorylé (par une sérine kinase).

7 A partir de la séquence génétique suivante qui
est celle d’un promoteur bactérien :

AAACCGTTGACATGCAACCGTCAACGG
TTATAATGTCACACGTCACGACG

a. en gras rouge.
b. en gras bleu.
c. Cen gras

8A partir de la séquence génétique suivante qui
est celle d’un promoteur eucaryote :

TTCGGGCGCCTATAAAGCTCGAGCTGCGT-
CAGCTAGGTCGATGCTAGCT

a. en gras rouge.
b. en gras italique.
¢. G en gras bleu souligné.

9 Remettez dans I’ordre chronologique les évé-
nements suivants :

c-b-a-f-e-d
c. Liaison de la TBP sur le promoteur.
b. Initiation de la transcription.

a. Maturation du pré-ARN messager en ARN
messager.

f. Exportation de 'TARN messager vers le cytoplasme.
e. Action du ribosome.
d. Modification post-traductionnelle.

10

Un gene peut étre exprimé sous la forme de plusieurs
protéines. Au cours du processus d’expression,
plusieurs mécanismes expliquent cette diversification :
une transcription avec plusieurs sites de démarrage
ou des épissages différentiels.

Chapitre 6

Pour bien démarrer
la.2c.3a.4a.5b.ctc.6c.

Testez-vous
la.2b.3b.4a.5a.6b.

Exercices
1

ATP, ADP et acétyl-coA carle AG® de leur rupture
est inférieur 2 —25 kJ-mol .

2

a. AG®’= AG®’ (hydrolyse phosphocréatine) - AG®
(hydrolyse ATP) =—43 — (- 30,5)

=-12,5 kJ-mol™!
K’eq = exp (<AG°/RT)
=exp [ (-12,5-10%)/(8,31x310)]
b. AG’ =AG® +RT In Q

avec Q = [phosphocréatine][ADP]/[créatine][ATP]
=281073 % 80-1070/ 151073 x 4,4-1073

=33,9.107
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Donc AG’ =-12,5-103 + 8,31 x 310 x In 33,9-1073
=-21,2 kJ-mol™!

c. AG’ < 0. Dans les conditions physiologiques
décrites, I’espece phosphorylée est 'ATP. Le role
de la phosphocréatine est un autre moyen de re-
nouveler les stocks d’ATP des cellules musculaires
lors d’effort intense mais court.

d. Oui, la phosphocréatine est une molécule « riche
en énergie ». Le AG®” de I’hydrolyse de la phos-
phocréatine en créatine + phosphate inorganique
vaut —43 kJ.mol!. Cette valeur étant inférieure a
—25 kJ.mol !, I’énergie libérée peut étre utilisée
pour synthétiser une autre liaison covalente, en
I'occurrence celle permettant la phosphorylation
de ’ADP en ATP.

3

Justes : b. et d.

4

Justes : b. et c.

5

Vinax = Kear [Eliogae done V.. =6 000 x 6-10~° =

36-10~° mol-L"min™!
6

L'ordonnée a I'origine de chaque droite correspond
al/V,, (ou1/V,_,. apparente en présence d’inhi-
biteur) et le point d’intersection de chaque droite
avec I'axe des abscisses correspond a —1/Ky; (ou
—1/K,, apparente en présence d’inhibiteur).

Les déterminations graphiques sont dans le tableau
ci-dessous (attention aux unités !) :

MWinax Vinax UKy, Ky
(umol.Lis) | (umol.L".s") | (mmol'.L) | (mmolL™)
sans inhibiteur 1,5 0,667 -3 0,333
avec inhibiteur 1 35 0,286 -7 0,143
avec inhibiteur 2 5 0,2 -3 0,33
15 0,667 1,5 0,667

Par rapport a la condition contrdle (sans inhibiteur) :

— I'inhibiteur 1 diminue V. et Ky; d’'un méme
facteur (pentes des droites, égales a Ky/V .
identiques), il s’agit donc d’un inhibiteur in-
compétitif ;

— l'inhibiteur 2 diminue V,, et ne modifie pas

Ky, il s’agit donc d’un inhibiteur non compétitif ;

— I'inhibiteur 3 ne modifie pas V,,,, et augmente
Ky, il s’agit donc d’un inhibiteur compétitif.

7

a. La premiére étape consiste a calculer les inverses
1/[S] et 1/v;. Attention : les unités sont également
inversées (voir le tableau ci-dessous).

1/vi
18] (unité : mol™"-L.s)

(unité :mol".L) | sansmolécule G | avec molécule G
10-103 256-105 2000-105
2.108 103-10° 454.10%
1.103 83-10% 256-10°

0,2:103 68105 103-105
0,1-108 66105 83105

La deuxieme étape consiste a tracer les deux
droites 1/v; = f(1/[S]) sur le méme graphique
en considérant que les droites coupent ’axe des
abscisses en un point négatif (-1/K,,) et I'axe des
ordonnées en 1/V La pente des droites est
égale a Ky/V, ax-

max-*

Enfin, pour chaque droite, a partir de la déter-
mination graphique de I’ordonnée a l’origine
(1/V 00s il est possible de calculer Vmax qui est
égale 1,667-107 mol-L~"-s™! en I’absence et en pré-
sence de la molécule G. Sachant que le point d’in-
tersection de chaque droite avec I'axe des abscisses
est -1/Ky, (ou bien connaissant V. et sachant que
la pente est égale a Ky;/V,,,,), il est possible de
déterminer Ky, en I'absence de molécule G (K,
= 0,32:1073 M) et K, apparente en présence de

molécule G (Ky*P = 3,2:107 M).

b. La molécule G est un inhibiteur compétitif car il
ne modifie pas la V, et augmente la K.

c¢. Pour un inhibiteur compétitif : K; = Ky, . [1] /
(Ky*P — Kyp) or [1] = 1,2:107 mol-L~!, donc K =
0,13-107° M.

8

Hémoglobine (voir chapitre 2).

héme (héme b)

Les hautes températures favorisent la dénatura-
tion de I’enzyme donc la séparation physique des
sous-unités. Toute coopérativité devient donc im-
possible. Les sous-unités catalytiques adoptent donc
un mode de fonctionnement michaelien.



Chapitre 7

Pour bien démarrer
la.2c.3a.4c.

Testez-vous
la.cetc.2a.etd.3c.4a.5c

Exercices

1 1. inhibition : rétrocontrole négatif. C, qui s’ac-
cumule, inhibe I'entrée dans la voie métabolique
pour éviter une saturation.

2. inhibition : rétrocontrdle négatif. E, qui s’ac-
cumule, inhibe I’entrée dans la ramification de la
voie métabolique pour ne pas toucher I"autre partie.

3. activation : A, en grande quantité, active sa
propre consommation en déplacant I’équilibre vers
la production de G et consommation de F.

4, activation : cela peut arriver que les deux voies
doivent étre équilibrées. G en grande quantité (non
consommée) déplace ’équilibre de 'autre branche
pour consommer C.

2

a. Trois réactions irréversibles et sept réactions
réversibles (attention il y a deux doubles fleches pour
I'aldolase mais il ne s’agit que d’une réaction en fait)

b. Les trois réactions irréversibles. Cette régulation
permet de contrdler de maniere plus efficace les flux
métaboliques, la glycolyse peut ainsi étre bloquée
sans géner la néoglucogenése.

3
a. La phase d’initiation.
b. Le fructose-1,6-bisphosphate.

c. Activation en aval par un intermédiaire de la
glycolyse.

d. Rétrocontrole négatif.
4

a. Les électrons du NADH,H* entrent dans la chaine
respiratoire au niveau du complexe I (NADH-coen-
zyme Q réductase).

b. Les électrons réduisent I'ubiquinone (aussi ap-
pelée coenzyme Q) en ubiquinol.

c. Les deux demi-réactions sont :
NAD* + 2H" + 2e~ = NADH,H*"
et 20, +2H*+2e"=H,0

La réaction globale est :
NADH,H" + 2 O, - NAD* + H,0

d. Il faut utiliser la formule reliant le AG®” a2 AE®’,
la différence de potentiels standard entre les deux
couples rédox impliqués dans la réaction (Fi-
gure 7.11) : AG”” =-n F AE*’

Deux électrons sont échangés au cours de cette
réaction (question ¢) : n=2.

AG®" =-2 %96 500 x [0,81 — (-0,32)]
AG®" =-2 %96 500 x [0,81 — (-0,32)]
AG® =-218 kJ - mol™!

e. Le nombre théorique d’ATP produits a partir
de cette réaction est AG*’cciion/AG ynthese ATP) ©
218/30,5 = 7,14 fois plus grand. Soit 7,14 moles d’ATP
produites pour une mole de NADH,H* oxydée.

f. Le rendement est quantité réelle/quantité théo-
rique. La production réelle est de 2,5 moles d’ATP
par moles de NADH,H*.

D’ou rendement = 2,5 / 7,14 = 0,35 soit 35 %

Les calculs sont faits ici avec les valeurs dans les
conditions standard, mais la valeur du rendement
est proche de la réalité. Le reste de ’énergie est
transformé en chaleur.

5

a. Il est plus facile pour les protons de passer par
un canal (UCP) que par 'ATP synthase ou ils ef-
fectuent un « travail », au sens thermodynamique,
conduisant a la rotation de la sous-unité FO. De
ce fait, le gradient de protons diminue. La chaine
respiratoire pallie cette diminution. En revanche si
les protons passent dans le canal, ils passent moins
dans I’ATP synthase qui n’a plus de carburant et
donc produit moins d’ATP.

b. L’énergie du gradient non consommée par 'ATP
synthase (et donc non stockée dans la liaison phospho-
anhydre de I’ATP) se dissipe sous forme de chaleur.
Cette enzyme, présente dans certains tissus des
animaux hibernants, permet un réchauffement
rapide lors de la phase de réveil.

6

— Glycogenogenese (synthese de glycogene), amy-
logenese (synthése d’amidon), cholestérogenese
(synthese cholestérol) : anabolisme (« genése »
correspond a synthése).

— Cétolyse (dégradation des corps cétonique),
fructolyse (dégradation du fructose) : catabolisme
(« lyse » correspond a coupure, dégradation).

193



194

7
a. Le complexe II ou Succinate Déshydrogénase.

b. Les SDHi a concentration saturante bloquent to-
talement la SDH mais n’impactent que partiellement

l’activité de la chafne respiratoire et la production
d’ATP. Elles sont toutes les deux diminuées mais
pas annihilées. En effet, le cheminement Complexes
[ -III -1V est toujours fonctionnel, le complexe I
étant toujours alimenté par du NADH,H*.
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Les principaux groupes fonctionnels dans les molécules biologiques

Un groupe fonctionnel est une structure composée d’un assemblage particulier d’atomes
qui confére une réactivité propre a la molécule qui le contient.

Les tableaux ci-dessous présentent une sélection de groupes fonctionnels en fonction des
atomes impliqués dans la structure et indiquent leurs formules (dans lesquelles les
symboles R, R, R, R” désignent un substituant différent d‘un atome d’hydrogéne, le plus
souvent un groupe alkyle), ainsi que des exemples. Les groupes ionisables sont présentés

tels qu'ils apparaissent a pH 7.

Hydrocarbures (contenant des atomes de C et H seulement)

Groupe Formule

alkyle R—(CH,),~CH,
alcényle R-CH=CH-R
vinyle R-CH=CH,

phényle R—@

Groupes contenant de I’oxygéne

Groupe Formule
alcool primaire R—-CH,-OH
OH
alcool secondaire R—CIDH—R’
OH
alcool tertiaire R—Cl)—R”
L

phénol R@OH

Exemples
acides gras
acides gras insaturés

héme b

phénylalanine

Exemples

glucides, glycérol,
sphingosine, sérine

glucides, glycérol, sphingosine

citrate

tyrosine
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Groupes contenant de I’oxygéne (suite)

Groupe

aldéhyde

hémi-acétal

acétal

cétone

hémi-cétal

cétal

acide carboxylique/

carboxylate

ester (d’acide
carboxylique)

Formule

o)
R-C-H
OH
R-O-CH-R
O-R’

|
R-O-CH-R

i
R-C-R

Il
R-C-O"
O
R—O—&—R’

Groupes contenant du soufre

Groupe

thiol

thio éther

disulfure

Formule

R-SH

R-S-R’

R-S-S-R’

Exemples

glucides (aldoses)

glucides (aldoses)

glucides (aldoses pris dans
des liaisons osidiques)

glucides (cétoses)

glucides (cétoses)

glucides (cétoses pris dans
des liaisons osidiques)

acides gras, acides aminés

glycérides

Exemples

cystéine, coenzyme A,
glutathion réduit

méthionine

cystine, glutathion oxydé



Groupes contenant de I’azote

Groupe
amine primaire
amine secondaire

amine tertiaire

ion ammonium
quaternaire

guanidinium

Formule
+
R-N H3
+ b
R-N H2—R

R-NH-R"

Groupes contenant de I’oxygéne et du soufre

Groupe

thioester

Formule
(0]

I
R-S—C-R’

Groupes contenant de I’oxygéene et de I’azote

Groupe

amide primaire

amide primaire
monosubstituée

amide primaire
disubstituée

Formule

i
R-C-NH,

Exemples
acides aminés (sauf proline)
proline

triméthylamine

choline

arginine, créatine

Exemples

aceétyl-coA, molécules
d’acyl-coA

Exemples

glutamine, asparagine

liaison peptidique

liaison peptidique (proline)
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Groupes contenant de ’'oxygéne et du phosphore

Groupe

ester de phosphate
(phosphoester)

diester de phosphate
(phosphodiester)

anhydrides
phosphoriques
(ou phospho-anhydres)

anhydride mixte
(carboxylphosphate)

Formule

0
R-0-P-O~

Exemples

nucléosides monophosphate,
oses phosphorylés, FMN

acides nucléiques

nucléosides diphosphate

nucléosides triphosphate

NAD*, NADP*, FAD

1,3-bisphosphoglycérate



Index

A

acétal 198

acétalisation 64

acétylation des oses 60

acétyl-coenzyme A (acétyl-CoA) 83,
91,174

acide aldarique 62

acide aldonique 62

acide aminé (aminoacide) 24, 122

acide aminé essentiel 30

acide bilaire 104

acide carboxylique 75

acide désoxyribonucléique 4

acide D-galacturonique 61

acide D-glucarique 62

acide D-gluconique 62

acide D-glucuronique 61,62

acide gras 85,92, 96, 173

acide gras essentiel 91

acide gras insaturé 89

acide gras saturé 88

acide hyaluronique 76

acide L-iduronique 61

acide N-acétyl-neuraminique 60, 61,
62,75

acide nucléique 112

acide pantothénique 146

acide phosphatidique 63, 96

acide phosphorique 97

acide ribonucléique 4

acide sialique 61

acide uronique 61,62, 75

acide a-D-galacturonique 71,73

activité moléculaire spécifique 156

acyle 94

acylglycérol 94

adénine 4,7

ADN (Acide DésoxyriboNucléique) 4,6,
11,12,59, 112

ADN chloroplastique 13

ADN mitochondrial 13

ADN polymérase 14, 15

aggrécane 76

aglycone 50, 65, 74

ajustement induit (modele) 141

alanine 27

alcool gras 92

aldose 50,52, 67

aliphatique 27

amide 35

amidon 69,71,73,173

amination (des oses) 60, 64

amine 33

aminoacyl-ARNt synthétases 124

amorce 15

AMPc 5

amphiphile 82

amphotére 31

amylase 69

amylolyse 174

amylopectine 71

amylose 71

anabolisme 168, 170, 172

angle de rotation 38

anomeére 67

anticodon 10, 121

apoenzyme 145

apolaire 82

appariement des bases 7

appariement Watson-Crick 7, 8,9

arabinose 73

arginine 29

ARN (Acide RiboNucléique) 4, 6,59

ARN de transfert (ARNt) 10, 12,120

ARN messager (ARNm) 10,112,116,
118

ARN polymérase 112,113,115

ARN ribosomique (ARNr) 9, 12

aromatique 27

asparagine 29

aspartate 29

ATP 5,59, 118, 169, 174, 175, 181

ATP-ADP translocase 182

ATP synthase 181

AUG 123

a-D-glucose 71,72,73

a-D-N-acétylglucosamine 71

base azotée 4

base sphingoide 96
beurre 87

bicouche 83

bipolaire 82

boite de branchement 118
boite de Pribnow 113
boite TATA 113,114
boucle 38

Briggs (George) 155

brin matrice 14

brin B 40

R-galactosidase 114
B-D-fructose 72,73
B-D-glucose 73
B-D-N-acétylglucosamine 71,73,76

C

cadre de lecture ouvert (Open Reading
Frame) 123,124

carbone anomérique 55, 66, 67, 68

carbone o 24

cardiolipine (cardiolipide) 98

caspase 130

catabolisme 168,170, 174
catalyse 140, 141
catalyseur 140

cellobiose 68,69, 73
cellulase 69

cellulose 69,70,71,73,173
centromere 12

céphaline 97

céramide 99

cérébroside 99

céride 92

cétal 198

cétalisation 64

cétose 50, 67
C-glycosylation 74

chaine hydrocarbonée 85, 86
chaine latérale 25

chaine respiratoire 13,169, 179
chaise/bateau 55
chargeur de clamp 15
chitine 60, 71,73
chlorophylle 182
chloroplaste 182
cholestérol 93, 104
choline 97

chondroitine sulfate 76
chromatide 12
chromatine 4,11
chromosome 12, 15
chymotrypsine 130, 142
cinétique enzymatique 152
cinétique michaelienne 152
cire 93

citrulline 30

clef-serrure 141

clé grecque 42

code génétique 10, 122
codon 10,121,122

codon de démarrage 123
codon stop 123

coenzyme 145

coenzyme Q10 103, 180
cofacteur 145

coiffe 115

collagéne 39,76
complémentaire 13
complexe de Green 179
complexe enzyme-substrat (ES) 154
complexe | 179
complexe Il 179
complexe Ill 179

complexe IV 179
complexeV 181

composé a caractere lipidique 84
condensation 35
conditions standard 137
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configuration 86

configuration D et L 51,53
configuration ocet § 54, 65, 66, 67, 75
constante catalytique (k) 156
constante de Faraday 180

constante de Michaelis (K,) 154
constante d’équilibre de la réaction 137
coopérativité 44, 160, 162

correction 15

cosubstrat 145

coude 38

couplage mitochondrial 178, 182
cycle de Krebs 174

cycle de l'urée 30

cyclisation des oses 54

cystéine 29

cytochrome ¢ 180

cytosine 4,7

dégénérescence du code génétique 123
delta (A), numérotation 87
dénaturation 9

dermatane sulfate 76
désoxyribose 5

dextrane 73

dextrogyre 26,51
D-galactose 75
D-gluconolactone 62
D-glucose 75
diacylglycérol 94
diastéréoisomeére 51
diglycéride 94

diholoside 50, 66, 68, 69, 73
disaccharide 50, 66, 68
division cellulaire 13
D-mannose 75

dNTP 7

domaine 43

double hélice 8

double inverse (représentation) 156
D-xylose 75

effecteur 161

effet hydrophobe 42

effet wobble 122
éicosanoide 84,101

électron 180

élongation 113
énantiomere 26,51
endergonique 138

énergie 136

énergie libre d’activation 140
énergie libre de Gibbs 137
énergie libre réactionnelle 140
enzyme 140, 170

épimeére 51

épingle a cheveux 42
épissage 118
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équilibre 153

ergostérol 105

érythrose 59

Escherichia coli 113

especes réactives de 'oxygene 17
estérification (des sucres) 63

état de transition 140

état stationnaire (hypothése) 155, 156
éthanolamine 97

éthérification (des sucres) 63
eucaryotes 110

euchromatine 13

exergonique 138

exon 117

F

facteur de démarrage 122

facteur de transcription 114

FAD (Flavine Adénine Dinucléotide)
59,172

FADH, 179

fermentation alcoolique 178

fermentation lactique 178

feuillet B 38,40

fibroine 40

Fischer (Hermann Emil) 25

Fischer (projection) 51,55

foie 171

force de Van der Waals 41

fourche de réplication 14

fragment discontinu 16

fragment d’Okazaki 15, 16

fructose 59, 69, 73

furanose 54

G

galactosamine 60, 64
galactose 52,59, 69, 73
galactosidase 65, 69
ganglioside 61,99

gene de ménage 114
gene multi-copies 12
génome 12,112
globoside 99

glucagon 177
glucokinase 171
glucosamine 60, 64
glucose 52,69,71,73,170
glucosidase 65, 69
glutamate 29

glutamine 29

glycane 50
glycéraldéhyde 50,51, 52
glycéride 94

glycérol 94,96, 97
glycérophospholipide 96,97
glycine 25,27
glycosaminoglycane 61
glycogéne 72,73,171,173
glycogénolyse 174

glycolipide 63,65, 74

glycolyse 5,168,170,172,174, 175

glycoprotéine 61, 64, 65, 74
glycosaminoglycane 56,74, 75
glycoside 65

glycosylation 74,126,128
gradient 181

gradient de protons 178, 181
groupement prosthétique 145
groupe sanguin 75

GTP 124

guanine 4,7

Haldane (John) 155
Haworth 55

hélicase 15
hélice-boucle-hélice 42
hélice o0 38

hémiacétal 54,198
hémiacétalisation 54, 56
hémicellulose 73
hémicétalisation 54
hémicétal 54,198
hémoglobine 44
héparine 76
hétérochromatine 12
hétéropolysaccharides 70, 73
hétéroside 50, 65, 66, 74
hétérotrope 162
hexokinase 171

Hill (Archibald) 162
histidine 29

histone 4,11, 12
holoenzyme 145
holoside 50, 65, 66
homopolysaccharide 70, 71,73
homotrope 162

huile 87

hydrogénation 87
hydrophilie 27
hydrophobie 27
hydroxyle 34

inhibiteur compétitif 157
inhibiteur incompétitif 159
inhibiteur non compétitif 158
initiation 113,120

inositide 98

inositol 97

insaturation 86

insuline 112,177

interaction électrostatique 42
interaction hydrophobe 42
interaction ionique 42
interphase 13

intron 113,117,118

inuline 59,72,73

ion Mg?* 14



IRES 126

isoleucine 27

isopréne 102
isoprénoide 84,101, 102

J, K

jeine 176
kératane sulfate 76
kératine 39

Ky 171

L

lactose 68,69, 73,114

L-arabinose 59

lécithines 97

lésion 17

leucine 27,123

lévogyre 26,51

levure 178

L-fucose 59, 75

liaison d’appariement 6

liaison disulfure 34

liaison glycosidiques 76

liaison hydrogene 6,7,42,71

liaison N-osidique 5, 64

liaison O-osidique 64, 65, 68, 70

liaison osidique 65, 66, 67, 68, 75

liaison peptidique 35,36

liaison phosphoanhydre 5

liaison phosphodiester 6,7, 14

liaison phosphoester 5

liaison S-osidique 64

ligase 16

Lineweaver-Burk (équation,
représentation) 156

lipide 82

lipide complexe 84

lipide simple 84

lipide vrai 84

lipolyse 174

lipophile 82

lipoprotéine 94

liqueur de Fehling 63

L-rhamnose 59,71, 73

lysine 29

lysophospholipide 98

maltase 69

maltose 68,69, 73
mannitol 63
mannosamine 60, 64
mannose 52,59, 73
matrice mitochondriale 182
Menten (Maud) 152, 155
messager 112
métabolisme 5, 170
méthionine 27,123
méthylation 12, 13,129

Mgt 14

micelle 83

Michaelis (Leonor) 152, 155

Michaelis-Menten (modeéle, équation,
représentation) 153, 154

microARN 10

microsatellite 12

mini-satellite 12

mitochondrie 13

modification post-traductionnelle 34,128

monoacylglycérol 94

monocouche 82

Monod-Wyman-Changeux (modéle) 161

monoglycéride 94

monosaccharide 50, 59

motif 42

muscle 177

N-acétyl-D-galatosamine 75

N-acétyl-D-glucosamine 75

N-acétylglucosamine 60

N-acétylmannosamine 60

N-acétyl-osamine 60

NAD" (Nicotinamide Adénine
Dinucléotide) 59,172,178

NADH,H* 178,179

NADP* (Nicotinamide Adénine
Dinucléotide Phosphate) 59

NADPH,H* 172,173

NAP Nucleoid-Associated Proteins 11

néoglucogenese 170,172

N-glycosylation 74

niacine 146

ninhydrine 34

nomenclature abrégée des osides 68

nomenclature de la liaison osidique 66

nomenclature des oses 56

nomenclature des osides 66

non réducteur (sucre) 69

noyau 13

NTP 7

nucléole 10

nucléoporine 120

nucléoside 4,5, 6,63

nucléoside triphosphate 112

nucléosome 11

nucléotide 4,5, 6,63

numérotation stéréopécifique 94

0

0-glycosylation 74,75
oligoholoside 50, 70

oligopeptide 35

oligosaccharide 50, 70, 74

oligoside 50, 67, 70

opéron 113

opéron lactose 113

ORC (Origin Recognition Complex) 16
ORF (Open Reading Frame) 10

orientation antiparalléle 13

Ori (origine de réplication) 15, 16
ornithine 30

osamine 60

ose 50

oside 50, 65, 67

oxydation des oses 62, 75
oxydoréduction 180

ceil de réplication 14

P

paires de bases (pb) 8
palmitate 91,173
palmitoylation 128

PCR (Polymerase Chain Reaction) 8,17
pectine 71,73

peptide signal 126

période initiale 153, 154
perméase 182

phase de préparation 175
phénylalanine 27

pHi (pH isoionique) 31
phosphate 6, 14
phosphofructokinase-1 172
phospholipase 98
phospholipide 173
phosphorylation 5,128,176
phosphorylation oxydative 5,178
photon 182
phytosphingosine 99

pl (pointisoélectrique) 31,33
pK, pKa 31

plastoquinone 103

point de fusion 86

polarité 27

polyholoside 50
polymorphisme 12
polynucléotide 6

polyoside 50, 67
polypeptide 35
polysaccharide 50, 66, 70
pont disulfure 34, 42

pore nucléaire 119,120
porine 181

pouvoir rotatoire 26,51
pouvoir tampon 33
prénylation 104

primase 15

prion 43

procaryote 110,113
produit 140, 170
proenzyme 150

proline 27

promoteur 112
prosthétique (groupement) 145
protéasome 128,130
protéine 35,112

protéine fibreuse 35,41
protéine globulaire 35,41
protéoglycane 61, 65,74, 75
protéolyse 128
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protéolyse partielle 151
purine 4

pyranose 54
pyridoxine 146
pyrimidine 4

pyruvate 174

pyruvate kinase 176

¢ (phi) 38

v (psi) 38

quasi-équilibre (hypothese, cas
particulier) 155, 156

queue poly-A 116

quinone 103

quotient réactionnel 137

Ramachandran (diagramme) 37

rayonnement ultra-violet 17

réducteur (sucre) 62,69

régulation négative 114

régulation positive 114

réparation de ’ADN 17

réplication 13,112

réplication eucaryote 16

réplication procaryote 15

réplication virale 16

réplisome 15

représentation (ou projection) de
Fischer 25

répresseur 114

résidu 35

réticulum endoplasmique lisse 126

réticulum endoplasmique rugueux
(RER) 126

rétrotranscription 16

riboflavine 146

ribose 5,59

ribosome 10,112,120, 121

ribozyme 120, 140

RNA Binding Protein 128

RNAse 10

R (relachée) 161

S

saccharose 59, 68,69, 73
satellite 12

saturation 154
sédoheptulose 59
sélénocystéine 30, 124
semi-conservatif 13
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séquencage 17

séquence 37

séquence de Shine-Dalgarno 122

séquence Kozak 122

sérieDoul 26

sérine 29, 75,97

sigmoide 161

sillon de 'ADN 8

site actif 141

site catalytique 141

site de liaison au substrat 141

sn 94

snARN 10

solubilité 82

solvatation 42

sorbitol 63

sous-unité 113

sphingoglycolipide (glycosphingolipide,
glycolipide) 99

sphingolipide 96, 100

sphingophospholipide
(sphingomyéline) 99

sphingosine 98

splicéosome 118

squaléne 104

SRP (Signal Recognition Particle) 126

stérane (noyau) 93, 104

stéréoisomere 51

stéride 93

stéroide 93, 102, 104

stérol 93

structure primaire 37

structure quaternaire 43

structure secondaire 37,38

structure tertiaire 41

substrat 140, 170

succinate déshydrogénase 179

sucrose 69

sulfatation des oses 61,75

sulfate 76

sulfatide 99

sumoylation 128

systéme K 162, 163

systéme thermodynamique 136

T

TATA-Binding Protein 115
télomere 12

terminaison 113
terminateur 113

terpene 102,103
thermodynamique 136
thiamine 146

thiol 34

thréonine 29

thylakoide 182

thymine 4,7

Tollens 55

topoisomérase 13
traduction 9, 10, 110, 112, 120, 123
transcriptase 113
transcription 110, 112,115
transcription eucaryote 114
transcription inverse 16
transcription procaryote 113
transestérification 118
transition concertée (modele) 161
tréhalose 68,69, 73
triacylglycérol 94
triglycéride 94,173
triholoside 70

trypsine 130, 142, 151
trypsinogene 151
tryptophane 27

T (tendue) 161

turn-over number 156

tyrosine 29
ubiquinol 180

ubiquinone 103, 180
ubiquitination 128,129
ultra-violets 17,120

UTR (UnTranslated Region) 10
uracile 4

urée 174

Vv

valine 27

Van der Waals 41

virus 9, 16, 125

vitamine 85

vitamine (A, E, K) 103
vitamine B 146

vitamine D 104

vitesse initiale 153, 154
vitesse instantanée (v;) 152
vitesse maximale (V,,,,) 154
voie des pentoses-phosphates 173

X, Z

xylose 73
xylulose 59
zwitterion 33
zymogéne 150
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