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Généralités — Définitions

e Peptides et protéines = enchainements d’AA par des liaisons

peptidiques (AA = monomere, peptide = oligomere ou polymere,

protéine = polymere d’AA (+ parfois une partie non peptidique)

e La frontiere entre peptides (a partir de 2 AA) et protéines (jusqu'a

plusieurs milliers d'AA) est imprécise (souvent 10 000 Da)

e Les peptides sont eux-mémes classés en :
- oligopeptides (quelques AA) ex. glutathion = tripeptide

- polypeptides (hombre important d’AA)



La liaison peptidique
C’est une déshydratation intermoléculaire entre 2 AA qui permet

I’'enchainement des AA par des liaisons amides entre les Cen a.

Elle définit la structure primaire du peptide

R1 R2

RL R2
| " | + H,0
H,N - CH @CH .COOH —> H,N-CH H - COOH

possibilité d’'une nouvelle liaison peptidique avec un

3eme AA etc...
Obtention d’un peptide a n AA



La liaison peptidique est un cas particulier de liaison amide entre 2 AA
voisins entre les fonctions COOH et NH, portés par les Ca des 2 AA

R-NH, + R-COOH = B ' + H,0

liaison amide
Par convention :
F|21 F|ez F|en
H,N - CH <CO - NB- CH £CO-NB)- - - CH - COOH
—_—

Sens de lecture

Extrémité COOH placée a droite par convention
Extrémité NH, placée a gauche par convention



Particularité de la liaison peptidique : le doublet électronique de la liaison I (C=0) entre en
résonance avec le doublet libre de I'’Azote, entrainant ainsi une délocalisation possible des e

sur la liaison peptidique
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Les 6 atomes (Ca, C, O, N, H et C'at) sont donc dans le méme plan




La chaine peptidique s‘organise de facon a alterner les résidus R1, R2, ...(en vert

Meilleure occupation de I'espace et pas d’encombrement stérique
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L'éloignement maximal explique la forme trans majoritaire



Organisation structurale des peptides

Structure :
® primaire
e secondaire

e tertiaire

« quaternaire

Primaire Secondaire Tertiaire Quaternaire

M & -G - Gy - Al - -
Trp-Tyr-Trp-Leu-His-
Cy=s-ala-Asp-Phe-



A Structure primaire

= ordre dans lequel les AA sont liés les uns aux autres

= enchainement de la séquence peptidique de NH, (a gauche)

vers COOH (a droite)

Elle est donnée par les noms des AA : Met-Glu-Gly-Ser-Phe ...

Ou M-E-G-S-F ...



B Structure secondaire

Elle concerne :
or : . . .
e le 1°" niveau de structuration dans l'espace d'une chaine
peptidique

e |a disposition spatiale des liaisons peptidigues entre elles

e |'orientation successive des différents plans des liaisons
peptidiques
e |a rotation des plans de chacune des liaisons peptidiques

Vis-a-Vvis de ses voisines



La structure secondaire dépend de la valeur de ces 2 angles

En théorie, toutes les combinaisons sont possibles.
En pratique, ce sont les encombrements des substituants des atomes de la "colonne

vertébrale" de la chaine peptidique qui permettent ou non ces différentes organisations



Ces repliements de la chaine peptidique permettent différents types de structure
secondaire : - Le feuillet plissé ou feuillet b

- Les coudes

- Les hélices
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http://www.ac-orleans-tours.fr/svt/mol3d/3d/module3/html/2aire_h.htm
http://www.ac-orleans-tours.fr/svt/mol3d/3d/module3/html/2aire_f.htm

Glu
Ala
Leu
Met
Gln

Asn
Pro
Ser
Asp

Hélice o

1.27
1.23
1.21

0.74

0.66

0.76
0.43
0.76
0.34

0.57

Feuillet 3
0.52
0.72
1.22
1.14
0.98
0.69
0.84

0.80

1.87
1.67
1.45
1.40
1.35
1.33
1.17
0.58
0.48
0.31
0.96
0.39

La nature des AA présents
sur la chaine peptidique
favorise le type de structure
secondaire



C Structure super-secondaire :
organisation en domaines

3 exemples de domaines :
- A : uniquement des hélices o séparées par des boucles de longueur variable
- B : assemblage d’hélices a et brins 3

- C: uniquement des feuillets 3 reliés par des boucles



D Structure tertiaire

structure tertiaire = arrangement global de la chaine
polypeptidique dans I'espace

= arrangement des structures Il et des résidus qui les relient.

apparition de structures globulaires, fibreuses (ou fibrillaires)...

existence de domaines dus au repliement protéique permettant a des AA éloignés dans la

structure | de se rapprocher dans la structure Il



Récepteur a 7 domaines transmembranaires




D Structure tertiaire

structure tertiaire = arrangement global de la chaine

polypeptidique dans l'espace

Stabilisation par des :

e liaisons électrostatiques (salines) stabilisent ces structures en surface
e interactions hydrophobes relient les résidus a l'intérieur

eLiaisons covalentes (ponts disulfures) entre résidus SH (résidu de Cys)

eLiaisons hydrogene : ici pas entre les liaisons peptidiques (comme dans la structure secondaire) mais

entre radicaux (ou chaines latérales)
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E Structure quaternaire

e Se définit par I'association de plusieurs chaines polypeptidiques, identiques ou non, dans
une méme protéine, et par |I'organisation dans |'espace de ces différentes chaines entre

elles.

e Les liaisons qui stabilisent la structure quaternaire sont les mémes que celles de la
structure tertiaire :

covalentes : pont disulfure
non covalentes : liaisons hydrogenes
liaisons ioniques

interactions hydrophobes



Propriétés biologiques des peptides et protéines

A- Solubilité

e Les AA et peptides sont plus ou moins hydrosolubles en fonction du nombre et de |la proportion d’AA polaires
et apolaires

* Les protéines peuvent étre
hydrosolubles : albumines, globines, ...
Insolubles dans I'eau : troponines, ...

La solubilité d'une protéine dépend :

de sa séquence (proportion d’AA polaires et apolaires)
et de sa structure spatiale

Elle est influencée par différents facteurs physiques et chimiques : pH, température, détergents, ...



B- La masse moléculaire

Intérét :
[ ]
[ ]
[ ]

Identification de la protéine
Choix des techniques préparatives
Modélisation de systemes

Différentes techniques :

PM minimal

Ultracentrifugation

Gel filtration

Electrophorese sur gel de polyacrylamide

Spectrométrie de masse



o PM minimal

On ne prend en considération que I'un des composants qui
a une faible représentation dans la composition de la
protéine, et on imagine qu'il n'est présent qu'a 1 seul

exemplaire dans cette protéine

Ex. Fer dans myoglobine ou hémoglobine



Exemple : calcul du PM mini de Hb

le fer représente 0,34% du poids de I'Hb
M atome de fer = 56 Da

On considere qu’il n'existe qu'l atome de fer par molécule d'Hb
On aura 56 =0,34% x PM mini
D’ou : PM mini=(56/0,34) x 100 = 16 470

il y a 4 atomes de fer par molécule d'Hb
PM réel =4 x 16 470 = 65 880



C- Adsorption

Du fait de leur taille, les protéines sont capables d'adsorber des molécules, et en

particulier des colorants.

En se fixant sur les protéines, ces colorants permettent de mettre en évidence la

présence des protéines

Il existe des colorants spécifiques des protéines, utilisés pour localiser les

molécules apres séparation (par ex. par électrophorese)



colorant bleu qui se fixe

sur les protéines

Technique sur gel d'agarose

Fraction % Relatif Conc. (gf) Normales (g/l)

Index
1 Albumine 59.50%
2 Alpha 1 2.98%
3 Alpha 2 7.94%
4 Beta 13.98%
5 Gamma 15.80%

Total

Rapport AIG 1.47

39.86
2.00
5.32
9.37

10.45

67.00

1.00...4.00
5.00... 11.00
6.00 ... 13.00
7.00 ... 16.00
60.00....80.00


http://fr.academic.ru/pictures/frwiki/69/Electrophorese.JPG

Exemples de peptides

1- Glucagon

29 AA
Synthese par le pancréas

Role : hormone peptidique pancréatique
hyperglycémiante


http://images.google.fr/imgres?imgurl=http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/4/4e/Glucagon.png/200px-Glucagon.png&imgrefurl=http://fr.wikipedia.org/wiki/Glucagon&h=536&w=200&sz=52&hl=fr&start=17&tbnid=TurQtNkuIN5krM:&tbnh=132&tbnw=49&prev=/images?q=glucagon&gbv=2&svnum=10&hl=fr&sa=G

2- Insuline

Chaine A

- 5807 Da
- Peptide a 2 chaines A:21 AAB:30AA
- 3 ponts disulfures entre les chaines : 2 ponts inter-chaines
1 pont intra-chaine A
- Synthese par le pancréas
- Insuline = hormone peptidique pancréatique hypoglycémiante
- si réduction des ponts S-S : perte de l'activité biologique



VI- Exemples de protéines

Classification des protéines : selon la composition
selon la forme
selon la solubilité

selon la fonction



e classification selon la composition :
- Holoprotéines = uniqguement formées d'AA

- Hétéroprotéines = existence d’une partie non protéique, le groupement prosthétique,
liée au peptide par une liaison covalente

- Phosphoprotéines : ester d'acide phosphorique sur des OH de sérine,
thréonine et tyrosine

- Glycoprotéines : partie glucidique sur la protéine

- Chromoprotéines : tres diverses dans leur composition, c'e
leur a donné ce nom (Hb)




Exemples de protéines : I'albumine

- 1 chaine de 585 AA (M = 68 000) avec 17 ponts S-S
- représente 50-60% des protéines plasmatiques totales
- forme d’ellipse de 13 x 3 nm (protéine globulaire)

Roles de I'Albumine:

e maintien de la pression oncotique sanguine

e transport des minéraux, acides gras, bilirubine, médicaments, acides biliaires,

hormones... (= protéine de transport non spécifique)



* Rappel de |la pression osmotique :

Membranes cellulaires = membranes semi-perméables

* Pour maintenir des concentrations en sel identiques de part et
d’autre de la membrane, c’est I'eau qui traverse : c’est |a
Pression osmotique du sel

* En ce qui concerne les membranes des vaisseaux, le sel
traverse, mais pas l'lalbumine, qui joue le méme réle vis-a-vis
de lI'eau

| | o
| | -
I Na* Na* || Na* Na* |

Nat Na* pat Nat

Nat ]| nNat Na* Na* Nat | Na
|| || ||




Exemples de protéines : Myoglobine et HEmoglobine

protéines héminiques importantes pour leur réle individuel

et importantes pour comprendre la relation structure/activité

e Importance biomédicale des protéines héminiques :
transport O, (et transport e’)

Fixation dans un compartiment cellulaire — dissociation dans un autre

/ \

spécificité affinité



La myoglobine

- 1 chaine monomérique de 153 AA (MM # 17 000) (pas de structure V)

- hétéroprotéine a héme = noyau tétrapyrrolique a Fe?*

- se pelotonne sur elle-méme > protéine globulaire

- classée comme hétéroprotéine et chromoprotéine

- role = stocker O, dans la cellule musculaire et le libérer en cas d’exercice intense pour
synthétiser ATP

4 groupements héme
(en rouge)

L’hémoglobine

- Hb = protéine globulaire, hydrosoluble

- classée comme hétéroprotéine et chromoprotéine cavité

- existence d’une structure IV a-globine a-globine
- la partie protéique de 'hémoglobine est constituée de 4 chaines :

2 chaines a (al et a2) et 2 chaines 3 (B1 et 32)



spécificité de chaine : : chez I'étre humain
adulte, il existe plusieurs types de globine au
méme moment

-Hb Al: o232 plusde 95 % 2 chaines a et 2 chaines 3
-Hb A2 : 0202 moins de 3 % 2 chaines o et 2 chaines o
-Hb F : a2y2 environ 1 % (traces)

spécificité de temps : %% Hb

[

O

chez le foetus : Hb F: a2y2  plusde 95 %
chez I'embryon : différents types .
C2e2 ou (2y2 ou 02¢g2 :

20§

10

4 Y 1 | 1 1 | |
G 12 8 24 30 36 ¢+ 6 12 18 24 30 36 42 48
' naissance = t en sem.



Différences entre HbA et HbF : Fixation de O,

Fetal Hb

= (Pa0O2 50 — 90% sat)
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PO2Z2 (TORR)
- P, de HbF =20 mm Hg P., de HbA = 28 mm Hg
Cette différence permet a HbF de récupérer O, a partir de HbA du sang placentaire
- a pression partielle équivalente, HbF fixe plus O, que HbA
a 20 mm Hg : saturation HbF = 50% et HbA = 30%
a 50 mm Hg : saturation HbF = 90% et HbA = 80%



Le groupement prosthétique de I'Hb est formé de :

- un noyau aromatique = noyau tétrapyrrolique = |la protoporphyrine
- un atome de fer : Fe**

structure plane, du fait des
et rend I'Hb colorée

Dans I'Hb hu
6 liaisons

\> His proximale

N\
M — N M
N H 1 W Nggh
. z N y % héme
HN I |

HZO -His distale

H e Avec 2 substituants on optient 4 isomeres possibles =2 type

e Avec 3 substituants;15 isomeéres possibles—> type IX

Ubles liaisons délocalisées = grosse orbitale moléculaire qui absorbe la lumiere

ine, un atome de Fer est placé au centre du noyau tétrapyrrolique, a



Quand pO, augmente, O, remplace H,0 par déplacement

. ) .
de |'His : on parle alors d’'oxyhemoglobine HbO, . s'agit pas d'une oxydation de 'Hb

mais d'une oxygénation

N

N, His proximale ;
N

\[ \> - His proximale \Er? |
N = '

‘#*‘
rd i |
2/ Ni_ flc _-_-_NE II

Ng heme héme

H,O -His distale




. e La myoglobine a une cinétique
lobine

michaelienne (hyperbole)
e |'Hb présente une courbe allostérique
hémoglobine due aux interactions entre chaines

(cinétique de liaison coopérative)

% de saturation

pO, mm Hg

A 4

40 80 100

c’est I'effet allostérique des sous-unités de Hb.

La chaine a a la plus grande affinité pour I'O,, elle est donc la 1 a étre oxygénée, elle subit
ensuite une transconformation (redistribution de liaisons non covalentes).



Si 1 atome de fer fixe une molécule d'O, comme il existe 4 atomes de fer par molécule d’Hb et que le
PM de I’'HB est 68000 Da, alors 68 000 Da d'Hb fixent 4 molécules d'O,

Donc 68 000 g d'Hb fixent 4 moles d'O,

1 mole d'O, représente 22,4 L (Le volume molaire d'un gaz parfait est de 22,414 L-mol?)
donc 68 000 g d'Hb fixent 4 moles d'O, x 22,414 L-mol!

ou 1 g d'Hb fixe 4 x 22400 / 68000 soit 1,32 mL d'O,

A raison de 15 g Hb pour 100 mL de sang, la saturation maximale du sang en O, est de 15x 1,32 =19,8
mL soit pres de 20 mL d'O, pour 100 mL de sang, la fraction d'oxygene maximale théorique

L'Hb se charge en O, dans les poumons et le libere dans les organes
La pression partielle en oxygene (ou pO,) chute de 100 mm de Hg (dans les arteres) a 40 mm de Hg
(dans les capillaires veineux) : un dL de sang libere entre 4 a 5 mL d’O, : la fraction d'oxygene

physiologiquement utilisable



Effecteurs allostériques = effecteurs négatifs

Vv
lons H* V] 4 max
2,3-BPG Vmax/2 :?:]|ﬁ?;ie:c::)ennégative
température

> [S]
K Kos

, , 05 . ’
e déplacent la courbe de saturation vers la droite
e favorisent la libération d’O, dans les tissus périphériques
e tendent a réduire la coopération

e rOle physiologique important



S A

% de % de

saturation saturatign

pH + acide pCOz T
poz p02
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" »

C’est I'effet Bohr : la pCO, influe sur
la fixation d’O, sur Hb : le CO, se lie aux globines



a

% de
saturatipn

+ 2,3 BPG

p02

o
»

Le 2,3 bi phosphoglycérate est un important
intermédiaire métabolique de la glycolyse.
Présence naturelle de 2,3-BPG dans les GR :
1 mole BPG / mole Hb
Quantité augmente avec l'altitude : adaptation a la

diminution de pO,

% saturation de Hb Tempelra’c?,u;fc
normale

c 8888838388

" 3z 5 8 B % Kk :§ ..§ .4

Température
élevée

p SO0 Bty D¢ (S o) L R P |
O 10 2 3 40 S S0 70 &80 9O 10

pO, mm Hg



Les causes de déviation a gauche de la courbe de

dissociation :

- baisse de la pCO,, augmentation du pH

- Baisse de température

- Baisse de production du 2,3-BPG

- Présence d’hémoglobine F (foetale), ayant une plus forte

affinité pour ['oxygene que la forme A.



Certaines situations abaissent la capacité de fixation
- anémie
- methémoglobinémie : fer de I’heme = Fe3*, ne fixe plus O,

- hémoglobinose S (drépanocytose)

- CO : Méme fixation sur le fer que I'O,, mais avec une affinité 200 fois supérieure. Le transport de

O, n'est plus assuré par la carboxyhémoglobine = HbCO

Sa02

0,5

BAISSE CAPACITE de FIXATION de
L'HEMOGLOBINE

T T T T T 3

20 40 60 80 100 120

T T

140 160

Pa02 (mmHg‘,l




Valeurs normales
taux < 1.6 % (en % Hb totale)

Variations pathologiques
- Chez un fumeur: 3 a 5% voire >5 %

Intoxication a I'oxyde de carbone (gaz incolore, inodore, insipide)
- Premiers symptomes d'intoxication pour des taux >20-30 % :
céphalées, nausées, vertiges

- 40 a 50 % : syncopes, accélération du rythme respiratoire...

- 502 60 % : convulsions

- Coma si taux > 60 - 70 % avec évolution mortelle possible
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