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- Biochimie Structurale des Protéines
L3-Chimie o
Option Chimie Moléculaire Organisation

Cours : 18 heures de cours (12 cours de 90 minutes)

C ours d e Ecrit sur 70 points, CC (TD) sur 30 points
B . h . . Travaux Dirigés :
l O C l m ' e 6 séances de 4 heures (a partir du 17 Mars)
2 heures de contréle continu (5 Mai)
Structurale

Utilisation d’ ordinateur individuelle

d es P r.OTé i nes (code acces réseau UFR requis)

Recherche dans des banques de données bio-informatiques
de données analytiques et structurales.

Eric VIVES
eric.vives@umontpellier.fr Etudes structurales en 3D de protéines

Biochimie Structurale
Méthode de travail

Support visuel: projection de diapositives

Plusieurs origines universitaires

Nécessité de rappels fondamentaux

On comprend, on applique & un nouveau cas...

Utilisation du support de cours:

Prise de notes: mots clés, idée de base, principe

Relecture rapide des notes:
compréhension, mémorisation.

Etude des exemples, des applications, de
I’ adaptation des différentes méthodes ddes
exemples divers que vous connaissez...

Evolution du nombre de structures résolues

(1976 => Janvier 2021) Taille Relative

I Number of Structures Released Annually Total Number of Entries Available
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1976 => 13 structures dans |’ année
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Structure 3D des protéines

Liaison
sigma

Structure 3D des protéines

La chimie et la cellule

Tous les constituants d’ une cellule
sont des molécules organiques.

Certaines biomolécules peuvent avoir
une masse allant jusqu’a
plusieurs milliers de kilodaltons

Un acide aminé: en moyenne 110 g/mol :

protéines (2000 AA) : 220 000 Da
220 kDa

env. 14A

1

Structure 3D des protéines

e
o

1905, Cumbeidge Usiversity Foes. Prise s he USA

Crystal structure of an in vivo HIV-1 protease
mutant in complex with saquinavir:
Insights into the mechanisms of drug resistance

the P1/P1" subsites of saquinavir and th

protease /saquinavir complex: green model and white gaps, Wild-type HIV-1 protease /saquinavir complex: ora

sctive site residues of WT and G4§V/LOOM mutant. Mutant HIV.1
nge model and blue

- 8
. . ’
Constitution d’ une cellule procaryote
En nombre
En % de la masse d’ entités
différentes
70% d’ eau
1% de sels minéraux 20
(Na*, K, Mg*, Ca*, Cl-, HPO 42" ...)
5 a 8% de petites molécules organiques 800
(lipides, glucides, acides aminés, bases...)
22 G 25% de macromolécules organiques 5 000
(Polysaccharides, acides nucléiques, protéines)
Nombre
En % par cellule
protéines (4 10% Da) 15 3,6 106
ARN (10* - 10°Da) 6 4,6 105
ADN (3.10°Da) 1 1-2 12



Les principales macromolécules organiques

membrane plasmique
(Lipides)

cytoplasme
hoyau

(Acides nucléiques)

ADN

ARN
PROTEINES

(Acides Aminés)

Les principales macromolécules organiques

A Transcription)

Toute protéine est issue de I’ ADN

Une anomalie dans la région codante de I’ ADN
implique une anomalie de la protéine correspondante

Une altération au niveau d’ une séquence
d’ ADN (géne-promoteur) peut moduler I’ expression
de la protéine lui correspondant

La connaissance de la structure de I’ ADN
permet de définir des
cibles thérapeutiques potentielles

17

Les principales macromolécules organiques

Iy, Ao

l Transcription

ARNm

l Traduction

L% PROTEINE

ADN dans\e chromosome

enroulement iy

Chromosome

Aum




Le support génétique

squelette

tose-phosphate. T
v |e N v
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E Sugar — 7
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Le support génétique Le support génétique
Deoxyribonucleic Acid (DNA) H\ Pu I'iI"IeS Py!‘imidi nes
N—H- ) CH,
/ = H—N \>
Sugar ; N
o Shgar
Adenine (A) Thymine (T)
N
Sugar
Guanine (G) Cytosine (C)
23 24




Le support génétique

Pairing of Aand T

ad
Pila

Pairing of G and C
25
Le support génétique
ADN ARN
deoxyribonucléosides ribonucléosides
5’ 5’
HoCH, o B 1"‘_ HOCH, o B A
4’ 1’ 4" 1’ Y
3’ 2’ G 3’ 2’ 6
H c HO OH c
2’ -deoxyribose ribose
27
Le support génétique
Noyau purique
NH,
6 7N ADN
1 ‘ 8
L,
3 o ARN

6-amino-purine

29

Le support génétique

Noyau purique

Guanine

Liaison N-osidique

e B-D-ribofuranose

26
Le support génétique
Noyau purique
ADN
7N Guanine
5
HN-T 6 \
1 ‘ 8
NH N N ARN
2 3 9 Guanine
2-amino-6-oxypurine
30




Le support génétique Le support génétique

Noyau pyrimidique

o
. CH, ADN
3 Thymine
HN
2
6
o )\Nl

Petit sillon
5-méthyl-2,4-dioxypyrimidine

31 32

Le support génétique

Noyau pyrimidique

ARN
6 Uracile

2 4-dioxypyrimidine

33

Le support génétique

N°(2-hydroxyethoxyl)methyle-Guanine
ACYCLOVIR™ 35 36



ADN

La copie d’ un brin se fait
en se servant d’ un brin
comme modéle.

L’ enzyme place sur le
nouveau brin une base
complémentaire a la base
présente sur le modéle

Le brin néoformé est
100% complémentaire
du brin initial

DNA replication 37

ATGCCTTATAGGC

TACGGAATATCCG

39

Le support génétique
Sugar —

Cvlosine and
Thyring

Bases ——
~

Adenine and
Guaning

Phosphate

o]
group (& °=‘§i0-
o

41

ATGCCTTATAGGC
i

38
Le support génétique
.
.
B B
1’ 1’
.
OH
HO_E_O?,,{' B HO—E— oo o B
Ko R
3 , 3 ’
HO 2 HO OH
42
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Seuls des dNTPs
sont intégrés par
I'ADN polymérase

étique

ene
Sélection
dNTP vs NTP
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La transmission de |" information génétique
De la transcription....

5’ ATGCGCGTTAGCT 3
TTTTTTTTTTTTTI T T T T I T T T T T T T T TTITTITTITTT
Ll e e e e et 'ADN
3 TACGCGCAATCGA 5
ATGCGCGTTAGCT
my
RNA pol ’
3 P g 2
TACGCGCAATCGA

La transmission de |" information génétique
De la transcription....

5’ ATGCGCGTTAGCT 3
TTTTTTTTTTTIT T T T T I T I T T I T I T T I T T TTITTTT T
II’IIIIIIIIIIIIIIII\\IIIIIIIIIIIIIIIIIII ,ADN
3 TACGCGCAATCGA 5
ATGCGCGTTAGCT
, ,
5 ARNm 3
AUGCGCGUUA
3 RNA pol — 5’
TACGCGCAATCGA
La transmission de I information génétique
De la transcription....
Brin codant
ATGCGCGTTAGCT
, ,
5 ARNm 3
AUGCGCGUUA
3 kRNA pol o2 5’
TACGCGCAATCGA
Brin matrice
5 ,
AUGCGCGUUAGCU...etc..etc ARNm
TTTTTTTTT

Vitesse de 35 a 70 nucléotides par seconde

55

57

59

La transmission de I’ information génétique
De la transcription....

5 ATGCGCGTTAGCT 3
TTTTTTTTTTTTTTTTTI T T T T T T T T TTI T T TTTTITTT
II'IIIII\\I|||||||||||||||||||\||||||||| ’ADN
3 TACGCGCAATCGA 5
ATGCGCGTTAGCT
, ,
5 ARNm 3
AUGCGC
RNA pol ’
3 N D) 5
TACGCGCAATCGA

Mécanisme de synthése des ARNs identique
a celui de la synthése des ADNs

56
La transmission de I’ information génétique
De la transcription... & la traduction.
5,CODON -~ 3|
AUGEGCGUUAGCU..etc...etc
[TTTTTTINTTTTI T T T T T T T T T T T T T T T T T T T TITTI T T ARNm
> Ribosome ANTICODON
Structure Tige-Boucle 60

10



Formation de structures tige-boucle

UGCCCCRUBEEAY AGAACHEBEAUICAUGCC

A

G A
A

Le code génétique

tRNA
/
N
anticodon AUG
& odon . uaAac mMRNA 3
2nd base in codon
U c A|G
Pho | Ser | Tyr Cys v
Ph S T (= @
s U Lou | Sar | stop s?'o'n A =3
g Lou | Ser | stop | Ti [ g
< Leu | Pro His Arg u =
= C | Lev Pro His Arg c 5
= Leu | Pro Glin Arg A o
E] Leu | Pro Gln Ar G 3
W e The s
- A e Thr Asn or
e rhr Lys Arg A
Mot | The | Llys G
Val a | Asp Gly U
G| Y Ala Asp Gly c
val | Ala | Giu Gly A
Val Ala Glu Gly G

Le code génétique

!! tRNA !!
f

5

AUG

U C A anticodon
5 A G U codon R U A TS  mRNA 3
2nd base in codon
Phe [ Ser Tyr Cys u
P Ser T [+ @
s |U Leu | Sar [STOP s%sp A 2
2 teu | Ser | stop| T | & =
<o Leu | Pro His Arg U 2
= c Leu | Pro His Arg [=] -3
2 Lou | Pro Gln Arg A o
8 Leu | Pro_ | Gin | Arg G g
% e Thr Asn Ser U 3
- A e Thr Asn Ser Cc
e Thr Lys Arg A
Met | Thr Lys Arg G
Val Ala T Asp Gly ]
G| ve | Aa | Ao Gly c
val | Ala | Glu Gly A
Val | Ala | Giu Gly G

61

63

65

La traduction

N
U..etc..etc

} Ribosome

ARNmM

62

La traduction

ARNmM

66

11



La traduction

GCE Synthése des ARNtT-AA

ARN; GCG

3'-OH
Amino-Acyl ARN,

synthétase .
/
HoN- @-COOH HZN-@-ao

AA Amino—Acyl ARNT

67

La traduction

CODON GUUAGCU...etc..etc
TTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTT T ARNm

UAC
H

@)D Lo
@]

69

La traduction

SCGUUAGCU..etc..etc
NCTTTTTTTTTT T T T T T T T T T T T I T TITI I T ARNm

71

La traduction

CODON PHEESCGUUAGCU...etc..etc
AT TTTTTTTTTTTTTITTIT T T T T T I T I TITIoImTo T ARNm

Mécanisme de formation de
liaison peptidique

AC GCG
H2N®_leo Hz!ﬂ@-c:o
~_V/ 68
La traduction
copoN CIUIIeI1:I(:IIlT1\:(\:I TTTTTTTTTTTTITTTT ARNm
CAA
72

12



La traduction

ARNm

AGCU..etc..etc

coboNn  AUGC
1 TTTTTTTTTTTTTTITTITTITTITTTTITTT

2¢eme |iaison peptidique  Etc etc...
Vitesse de 20 acides aminés par seconde

73

Les protéines

Ce sont les fonctions chimiques
portées par les protéines
dans une structure 3D bien définie
qui assurent leurs différentes
fonctions

75

Structure 3D des protéines

77

... Jusqu’ d la protéine

PROTEINES

Bases structurales des tissus
- cytosquelette (tubuline, actine...).
- contraction musculaire (myosine, actine...)
- forme des vacuoles (clathrine...)
- organisation de I” ADN (histones)
Transporteurs
- canaux ioniques
- transporteurs de sucres, acides aminés, de
lipides entre organes, d'oxygene, de calcium...
- transport inverse (élimination des toxines)
Communication
- Hormones (insuline, gastrine, ocytocine, hGH...)
- neurotransmetteurs (cholinesterase...)
Molécules de I immunité

- anticorps (immunoglobulines...)
- protéines de la cicatrisation (fibrine...) 78

13



Protéines et Acides Aminés

Environ 300 acides aminés répertoriés...

Mais seulement 20 constituent les protéines
virales,
bactériennes,
végétales
et animales

20 acides aminés
Nombre de peptides de 10 AA formés
2019 ; s0it 10 240 milliards,
Soit environ 1013 peptides dif férents

79

...un carbone asymétrique...

o

*
Ho2N—C ...

O
COOH
@

de configuration naturelle “s
ou L-acide aminé
en représentation de Fisher
81

...et une chdine latérale.

HaN—C ...

N

COOH

‘ est propre a chacun des Acides Aminés (AA)

83

Définition des niveaux d’organisation des protéines

STRUCTURE PRIMAIRE

Structure peptidique covalente

STRUCTURE SECONDAIRE

Arrangement spatial de segments peptidiques

STRUCTURE TERTIAIRE

Forme globale dans I’ espace tridimentionnel
d’ une unité covalente indivisible

STRUCTURE QUATERNAIRE

Association de plusieurs unités protéiques

80
Nature de la chdine latérale.
Polaire
ey Apolaire
—— Tonique
Aromatique
84

14



Les chdines latérales des acides aminés: Les chdines latérales des acides aminés:

14 { , ! {
tiny SMALL < u,-}a'_::: ».m_‘?'_{ v £ ! £ we] £ N_,;;f,{_ WZ{ ..,._ch'; 3-5{
i - e e B L. 3,
o 2 i : ; Y
o - Gy 'ony = ?l @
< o
O Gy (o1 Alanin hla)  valine (va) ™ (Pre) ro)
z
« | B 5 Iy B
- ) |
o D r"su
o 19 =
Serine (Ser) " i {
;u NG m’-%—c\“_ VL;'{. ,“.-_;_{:_ ,,y,_ﬁ'_cf‘
ae [ N P '.='= b
g Lo Y b T e
Aromatic :: oL N ] ™
oc — i e i
00 oy’ =y
u Acidic Basic
Aspartic Acid (Asp)  Ghutamic Acid (Glu) Lysine (Lys) Arginine (Arg) Histidine (His)
85 86
Les chdines latérales des acides aminés:
Asp D Aspartic acid Tle 1 Tsoleucine
Thr T Threonine Teu 1. Teucine
Scr S Serine Tyr Y Tyrosine
Glu  E Glutamic acid Phe I Phenylalanine
Pro P Proline His I Iisudine
Gly G Glycine Lys K Lysine
Ala A Alanine Arg R Arginine
Cys C Cysteine Trp W Tryptophan
Val Vv Valine Gln  Q Glutamine
Met M Methionine ASN N Asparagine
87
Les chdines latérales des acides aminés: . [ . .,
Les chdines latérales des acides aminés:
Nom Vol:rne
3
e = = = Nomenclature
Alanine Ala A 67 Acid "
[Serine Ser S 73 Cide-a-amine
Cysteine Cys C 86
Proline Pro P 90 ||4 f—' H H H y o
Aspartate Asp D 91 H-C— C— 7
Threonine The | T [ 03 Ry VI BI Otl — G
Asparagine Asn N 96
Valine Val v 05 H H H H OH
Glutamique Glu E 09
Glutamine GIn Q 14
Histidine His H 18 i+ °
— e - — Position par rapport au C n° 1
Isoleucine lle | 124
Methionine Met M 24 COOH
Phenylalanine Phe F 35 / Lysi
Lysine s [k T 1% HN - CH, - CH, - CH, - CH, - CH ysine
yrosine Tyr Y 141 \
Arginine Arg R 148 NHz2
[Tryptophane Trp W 163 89 90




Nomenclature Diversité séquentielle des protéines

Pour une protéine de 100 résidus
=> 2019 séquences différentes

20100 =1,27 x 10130

1,27 milliards de milliards de milliards....encore 11 fois Il

on ne trouve dans la nature qu'une faible fraction de
protéines possibles.

Ces différences séquentielles impliquent
des caractéristiques physico-chimiques

trés diverses

arginine ARG R

92

AA essentiels chez I” homme

Met Mets
Leu le (dans la)
Val va-
Lys lise,
Tle il
Phe fait
Trp trop
(HIS) semi essentiel, requis chez le nourrisson d’ his-
Thr toire
(Arg) semi essentiel, requis chez le nourrisson Al"ghhhh “l
93
On retrouve dans la nature des acides aminés aux structures La liaison peptidique
beaucoup plus variées mais qui ne sont pas incorporés dans des
protéines.
™ 5

2228

s
CH,,-NH-CH,-COOH| *H,N-CH ;- CH,-COOH &’ (H,—ESH
2 g
sarosine p-abnine H,N-CH-COOk

fg‘; ,
*HN-CH-COOH p-mercaptovaline “H,N-CH-COOH
nomaline (pénicillamine ) rle uci
COOH NH,* *H,N-CH-COOH
o b
2 ) H, i N
ot & H-¢-COOH o ( ]
“HN-CH.COOH HN-CHcoo  *HsN-CH-COOH “H,N-CH-COOH HiEm
acide incad jthi acide p-méthyl 8 s e
S (o}
o GH, | GH, p
] g-cn, E/ZJ Hq—] (—»C.‘H,
; : - N H
H,N-CH-COOH CH,-NH-CH:COOH  CH,-NH-CH-COOH a}aln&mm H
phénylglycine N-méthyl leucine N-méthyl -phénylalanine pB i acide 4 cétopipé col i

On retrouve également beaucoup d’ acides aminés de la série D.

95 96



La liaison peptidique

Une liaison de type amide

97
L enchdihement peptidique
\c/o R1 R2
\ N'G / | o RS
AU /
H/ Q L N/ g\ - N— (Cx .............. H

99
L’ enchdinement peptidique
e
~c R1 2
N R2 v R3
H/N_(x/(cx% /N_(x ........... H
c(c \H Cﬁ) f
\ s 0
101

L’ enchdinement peptidique

Par convention, I’ écriture se fait du N-ter au C-ter

e R1 R2
Ny o/ /
Ne— e Hlps
H/ /C ~ OH-..
¢ —— N ic
VRN
H
N-ter / AAL.. AA2.. .. AAn..  C-ter
......... o8
L enchdihement peptidique
102

17



L’ enchdinement peptidique O— H  Ecriture d’ une séquence...

@ Tyr-Ala-Gly-Met (code trois lettres)
ou YAGM (code une lettre)

JHz H 0] H H @)
Wb B ko]
HK AN \cM\
by b b o

H;
cHy
103 104
Le plan de la ligison peptidique e
105
Le plan de la liaison peptidique Le plan de la ligison peptidique
0/— 1.23 4
H R
1 33A G./
1.52 A\
/ Al 45A
12ll 118
H Les 6 atomes sont coplanaires
107 108
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Le plan de la ligison peptidique Le plan de la ligison peptidique

109 110
Le plan de la ligison peptidique
N. e Cin®™
N, + Mg i
‘ '\ .
a
Ti D, . I
Psi Phi
Trois exemples de valeurs des angles diédres
(les atormes situés demidre sontencaractires plus petits) T e
m
Le plan de la liaison peptidique Le plan de la liaison peptidique
) Cia,+l

114
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