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[. INTRODUCTION :

Les protéines dont le nom signifie « le premier » ou le plus « important » sont les macromolécules
les plus abondantes et constituent plus de la moitié du poids sec de la plus part des organismes.
Les protéines et les peptides sont formés de quelques 20 acides aminés (aa) unis entre eux par des
liaisons peptidiques.

Les protéines sont les moyens d’expression de I'information génétique. Il existe des milliers de
genes dans les noyaux cellulaires (chacun déterminant un caractére particulier), des milliers de
protéines différentes leurs correspondent ; chacune assurant une fonction spécifique déterminée
par son gene.

Les protéines sont des molécules non seulement abondantes mais aussi extrémement versatiles
dans leurs fonctions.

Les protéines de toutes les espéces quel que soit leurs fonctions ou leurs activités biologiques sont
constituées du méme ensemble de 20 aa standards, qui par eux méme n’ont aucune activité

biologique.

[I. LES FONCTIONS BIOLOGIQUES DES PROTEINES :

Les protéines peuvent :

a. Créer et maintenir une structure : Exemples desprotéines du cytosquelette et des

protéines des tissus de soutien ;

b. Reconnaitre et se défendre : Lesimmunoglobulines ;

c. Transporter : Cas des transporteurs de petites molécules dont'oxygéne et les transporteurs

transmembranaires ;

d. Transformer : Les enzymes catalysent I'essentiel des réactions chimiques du vivant

e. Bouger et se déplacer : Les protéines a fonction motrice et les protéines des

mouvements intracellulaires

f. Informer et signaler : Les récepteurs et leurs ligands.

[ll. CLASSIFICATION DES PROTEINES SELON LEUR FORME :
Les protéines peuvent étre divisées en 2 grandes classes selon leur forme et certaines

Caractéristiques physiques :



DEPARTEMENT DE MEDECINE — UNIVERSITE 3 — LABORATOIRE DE BIOCHIMIE — 2021

I.1. LES PROTEINES GLOBULAIRES : - les chaines polypeptidiques formant les protéines
globulaires sont étroitement enroulées en une structure compacte, sphérique ou globulaire. Elles

sont généralement solubles dans les systemes aqueux et diffusent rapidement. La plus par ont une

fonction dynamique (enzyme, anticorps...).

[I.2. LES PROTEINES FIBREUSES : - Elles sont insolubles dans I'eau, allongées avec des chaines
polypeptidiques étendues le long d’'un axe au lieu d’étre enroulées en une forme globulaire. Elles

ont un réle structural ou de protection (kératine, collagéne, fibroine, actine, myosine...)

V. LES ACIDES AMINES :
IV.1. LES ELEMENTS DE BASE DES PROTEINES : les acides aminés.

La structure de base de presque tous les acides aminés peut s’écrire :

Radlcal
(portion variable)

H\N . C//O
_— —
H /7 | N OH
Groupement Groupement
amine aclde

Toutes les protéines sont formées de 20 acides aminés “standard”. Ces substances sont des a-
aminoacides, car, a I'exception de la proline, ils présentent un groupe amine primaire et un
groupe acide carboxylique substitués sur le méme atome de carbone.

Le carbone porteur des fonctions acide et aminée ainsi que du radical R et de I'hydrogéne est

appelé carbone asymétrique (C a : les quatre radicaux étant différents les uns des autres).
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@ NH, = fonction amine primaire

COOH = fonction acide carboxylique

Carbone o
H
R = ¢haine latérale variable

Le carbone a étant asymétrique, il existe donc deux stéréoisomeres :

Les protéines ne contiennent que des acides aminés de la série L et la masse de chaque
acide aminé ne dépend que de sa chaine latérale :
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Name, Residue Average
Three-letter Symbol, Structural Mass Occurence pK, pk, pKy
and One-letter Symbol Formula*® (D)* in Proteins (%)° a-COOH“ a-NHj ¢ Side chain’
Amino acids with nonpolar side chains
Glycine ?00- 57.0 7.2 2.35 9.78
Gy H—C—H |
G I
NHy
Alanine COO~ 71.1 7.8 2.35 9.87
Ala H—C—CH,
A |
NHy
Valine ?00' /CH A 99.1 6.6 2.29 9.74
Val H—C—CH
v NH; CH,
Leucine (ISOO‘ CH, 113.2 9.1 2.33 9.74
Leu H—C—CH,—CH
L | T
NH} CH,
Isoleucine (':OO‘ CH, 113.2 53 2.32 9.76
lle H—C C*-CH,—CH,
I
NHf H
Methionine CO0O- 131.2 2.2 2.13 9.28
Met H—C—CH,—CH,—S—CH,
M I
NHy
Proline H, 97.1 5.2 1.95 10.64
Pro ! 4 C’\.?Hz
P N
H/ n— CH
H
Phenylalanine (IJOO' 147.2 39 2.20 9.31
Phe H—C—Cﬂz@
F I
NHy
Tryptophan (|300‘ 186.2 14 2.46 9.41
T H—C—CH,—5
w | |z .
NH; N
H
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Amino acids with uncharged polar side chains

Serine COO~ 87.1 6.8 2.19 9.21
Ser  Y—C—CH,—OH
S
NH;
Threonine coo- H 101.1 59 2.09 9.10
Thr e o,
T L
NH! OH
Asparagine’ COO~ 0 114.1 43 2.14 8.72
V4
Asn Yy Cc—CH,—C
N | \
NH; NH,
Glutamine* COO~ 0 128.1 4.3 2.17 9.13
Gin H—(]',‘—CHE—(‘H:—C\
Q NH; NH,
Tyrosine CIOO’ 163.2 3.2 2.20 9.21 10.46 (phenol)
Tyr H—C—CH:@—OH
Y |
NH;
Cysteine COO 103.1 1.9 1.92 10.70 8.37 (sulfhydryl)
Cys  H—C—CH,—SH
C |
NH;
Amino acids with charged polar side chains
Lysine CcCO0- 128.2 59 2.16 9.06 10.54 (e-NH7)
Il;“ H—Cl—CH_,—(‘H:——CH:——-CH:—NH;
NH;
Arginine COO~ /NH: 156.2 5.1 1.82 8.99 12.48 (guanidino)
A8 y—C—CH,—CH,—CH,—NH—C
R | ' A\
NH{ NH;
Histidine COO~ . 137.1 2.3 1.80 9.33 6.04 (imidazole)
His H—C—CH, 4 |
H | N 2
NH? N
: H
Aspartic acid® COO~ 0 115.1 5.3 1.99 9.90 3.90 (p-COOH)
AP H—C—CH,—C
D \
NH; 0]
Glutamic acid® COO 0 129.1 6.3 2.10 9.47 4.07 (y-COOH)
Glu /
H—C—CH,—CH,—C
E \
NH{ 0
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IvV.2. ETAT D’IONISATION DES ACIDES AMINES :

En solution aqueuse, les acides aminés sont ionisés et I'état d’ionisation dépend du pH environnant

ou du milieu :
+ -H' + _ —H’
H;N—CH—-COOH — *H;N—CH —-C00™ = H,N — CH — COO"

| +H?* | +H?* |

R R R

(cation) lon dipolaire (anuon)

vers la zone (Zwitterion) vers la zone
de pH trés acide de pH trés alcalin

Les acides aminés sont des molécules amphotéres : lls peuvent agir comme des acides et

comme des bases.

Les acides aminés existent a I'état de zwitterions, c'est a dire qu'ils peuvent contenir des charges
positives et négatives par leurs groupement carboxylique chargé négativement et aminé, chargé
positivement et par les groupements ionisables de leurs chaines latérales.

Par définition : le zwitterion est une forme neutre qui posséde autant de charges positives que de

charges négatives.

L '
N p | 7=
N ) C( o — H— N"—(C C\‘-,:
H H H
Zwitterion

On peut titrer un acide aminé et déterminé les pK des fonctions carboxylique et amine.
Il s’agit d’'une courbe donnant le ph en fonction de la quantité de base ou d’acide ajoutée et qui
permet la mise en évidence des différents pKa de I'acide aminé. Le titrage implique I'élimination
ou l'addition graduelle de protons. Ce graphique représente le dosage par NaOH d’une solution
d’acide aminé ne contenant pas de groupement ionisable sur sa chaine latérale.
Exemple de la titration de l'alanine, elle comporte deux étapes distinctes, chacune
correspondant a I’élimination d’'un proton de l'ala :

— Au début : (en bas et a gauche du graphique) : ala a ses 2 fonctions acido-basique

protonée et se trouvent sous une forme cationique avec une charge positive,
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— lorsque 'on ajoute de la soude une partie des molécules subissent une dissociation
jusqu'a arriver a un point ou il y a autant de molécules chargées positivement que de
molécules neutres, a ce point le pH est égal au 1" pK (Pk1=2,3 pour ala)

— La partie plate autour de ce pK, correspond a une zone tampon, si on continue a ajouter
de la soude, un point d’inflexion est atteint, ce pH correspond au pH isoélectrique ou pHi
(pHi=6 pour ala), toute I'ala est sous une forme dipolaire avec 2 charges, une (+) et une (-
) avec une charge globale nulle.

— L’ajout de soude provoque une nouvelle dissociation avec perte du proton de I'amine, a
égalité de concentration des 2 espéces, le pH correspond au 2 ¢ pK (Pk2=9,7 pour ala).
La partie de la courbe relativement plate autour de ce pK correspond a une nouvelle zone
tampon, un dernier ajout de soude va totalement déprotoner I'acide aminé qui va se

retrouver sous une forme chargée négativement.

(NH,CHRCOO™) —p

§i et
9 >
( NH,CHRCOO™)

8_— -

pHi ( NH,CHRCOO™)
7 i e

+

- ( NH;CHRCOO ™)

+
( NH;CHRCOOH )
=

+
( NH;CHRCOO )

| | |
l | [

0,5 1 1,5
Equivalents OH —»

Courbe de titration de I'alanine
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IV.3. CLASSIFICATION DES ACIDES AMINES :

Il existe 20 acides aminés naturels entrant dans la composition des protéines.

Il existe plusieurs classifications des acides aminés.

1- Les acides aminés peuvent étre groupés en fonction de la nature de leurs chaines latérales :
= Aliphatigues : Glycine, Alanine, Valine, Leucine, Isoleucine
» Hydroxylés/soufrés : Sérine, Cystéine, Thréonine, Méthionine

= Cycligues : Proline
= Aromatiques : Phénylalanine, Tyrosine, Tryptophane.

» Basiques : Histidine, Lysine, Arginine

» Acides : Acide Aspartique, Acide Glutamique

2- Les aa peuvent étre classés en fonction de la polarité et de la charge des chaines latérales a
pH neutre :

e Chargées positivement & pH neutre (I'aa est aussi qualifié de basique) : Lys, Arg, His

La chaine latérale de I’his a un pKa=6.0

e Chargées négativement a pH neutre (I'aa est qualifié d'acide) : Asp, Glu

e Non chargées a pH neutre mais polaire : Ser, Thr, Cys, Asn, GIn, Tyr

e Non chargées a pH neutre mais apolaire (ou hydrophobe) : Gly, Ala, Val, Leu, lle, Met,
Phe, Trp, Pro

IV.4. NOMMENCLATURE :
Il existe des codes a trois lettres pour identifier les acides aminés et aussi des codes a
une lettre seulement (utiliser pour les séquences des protéiques)

glycine Gly, méthionine Met, cystéine Cys, phénylalanine Phe,
G M C F
alanine Ala, proline Pro, glutamine GIn, tryptophane Trp,
A P Q w
valine Val, sérine Ser, asparagine Asn, histidine His,
\% S N H
leucine Leu, thréonine Thr, ac.glutamique Glu, Ilysine Lys,K
L T E
isoleucine lle, tyrosine Tyr, ac.aspartique Asp, arginine Arg,
I Y D R
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VI1.5. PROPRIETES SPECIFIQUES DES ACIDES AMINES
VI.5.1. Les acides aminés aliphatiques :

Ccoo~
Haﬂr—?—n
H

<

= Glycine : - La plus petite masse moléculaire

- Pas de carbone asymétrique
- La chaine latérale la plus simple : H

= Alanine : - chaine latérale : groupement méthyle

» Valine: - « « « « I  «« iIsopropyle
* Leucine :- « « @« « « « iIsobutyle
* |soleucine : - « «  « « « « isobutyle (isomere de la leucine)

VI.5.2. Les acides aminés soufrés ou hydroxylés :

(I)oo- el , <|:oo- | T €00~

Bl pNCc-H

f:JHz

SH

@ @ cystéine
e —

= Serine : - chaine latérale avec groupement hydroxylé (site de phosphorylation de
nombreuses protéines).

= Thréonine : - chaine latérale avec groupement hydroxylé.

= Meéthionine : - chaine latérale avec groupement thioether.

= Cystéine : - chaine latérale avec groupement sulfhydryle (thiol)

10
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VI1.5.3. Les acides aminés cycliques (aromatiques) :

coo™ cCOO~ : <|Joo* : Proline : la chaine
latérale est liée a la fois

au carbone a et a

I'azote

phenylalanine

tryptophane

tyrosine

@ Groupe indol @
v

VI.5.4. Les acides aminés basiques :

\__/

» Histidine : - chaine latérale avec groupement imidazole (aromatique)
» Lysine : - chaine latérale avec groupement aminé (ionisable a pH acide)

»= Arginine : - chaine latérale avec groupement guanidinium.

VI.5.5. Les acides aminés acides :

clz;oo- '
H,N—C—H

\—/ \—/

L’acide aspartique et glutamique ont chacun une chaine latérale acide, ionisable a pH basique.
11
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VI. LES PROTEINES FIBREUSES :

Les protéines fibreuses sont constituées de chaines polypeptidiques disposées en long brins ou
feuillets.

Elles représentent plus du tiers des protéines des vertébrés supérieurs :
- Elles constituent leur protection : peau, cuir, cheveux, plumes, ongles....
- Elles sont les principaux constituants organiques des tissus conjonctifs : os, tendon....

- Elles ont des structures plus simples que celles des protéines globulaires.

- La structure tridimensionnelle des protéines a été déterminée par I'analyse aux rayons X :

Reconstruction

Protéine Cristal de ikt Production
ifié i du modéle
purifiée protéine . T il
e m . ‘
A =154 A
Source
rayons X 1 LiE
Profil de Cartes de
diffraction ~__densité électronique

o P
5 b oo x w ¥

Résolution 5A Résolution 1,5A

Etude par diffraction aux rayons X

VI.1. LA CONFORMATION DES PROTEINES NATIVES :

Puisque le squelette de la chaine polypeptidique contient des liaisons simples, ce polypeptide peut
donc assurer un nombre infini de conformation dans 'espace.

Or la chaine polypeptidique d’'une protéine native ne posséde qu’une seule conformation (ou un
petit nombre) dans I'espace et dans les conditions biologiques de T° et de pH.

Cette conformation native est stable et permet donc une activité biologique donnée.

En conclusion, les liaisons simples dans la chaine polypeptidique ne tournent pas librement.

12
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VI.2. LA LIAISON PEPTIDIQUE :

La liaison peptidique est le ciment de base de toutes les structures protéiques.

La liaison peptidique est une liaison covalente qui se forme par condensation du groupement -
carboxyle (acide) d’'un acide aminé avec le groupement —aminé d’un autre acide aminé avec
élimination d’'une molécule d’eau.

La liaison C—N unissant deux acides aminés et plus courte que la plupart des autres liaisons
C—N.

Cette liaison peptidique donc, possede donc un caractere de double liaison partielle, et de ce fait ne

tourne pas librement.

aa n* 1 + aa n* 2 — i dipe ptide
i i Te %
I I
HEN'+_E|_C_E' + HSI‘I-F_Cl_fl_:l_ﬂ' T H3N+—f|_: ! r?-_?_:ﬁ_n_
Fl H O F1 H O
HO
liaison peptidique

Ont déduit, selon « Pauling et Corey », que les 4 atomes de la liaison peptidique sont dans un seul
plan, de telle fagon que I'atome d’O2 du groupe carboxyle et 'atome d’H2 de groupe aminé sont en
position « Trans » I'un par rapport a 'autre.

Il en résulte, que le squelette de la chaine polypeptidique peut étre représenté comme une

succession de plans rigides séparés par des substituants méthylénes (- CHR -).

VI.3. LES KERATINES a :

Les kératines a représentent une famille de protéine fibreuse, elles ont habituellement une
composition similaire en acides aminés et elles contiennent en particulier des résidus cystines.
Elles ont une disposition spatiale similaire de leurs chaines polypeptidiques.

L’analyse d’un faisceau de rayon X dirigé contre un cheveu (contenant donc la kératine) donne un
spectre de diffraction spécifique.

On peut déduire que le cheveu possede une unité structurale répétitive (d’'une périodicité de

0,5 nm le long de 'axe du cheveu).

13
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En conclusion, les chaines polypeptidiques des kératines ne sont pas totalement étirées, mais

disposées de fagon réguliere.

VI.3.1. Les chaines polypeptidiques des kératines forment une hélice a :

Il faut savoir que la disposition la plus simple que la chaine polypeptidique peut assumer en tenant
compte de la rigidité de la liaison peptidiqgue, du nombre de conformation stable de la chaine (une
conformation) et de la périodicité ou de l'unité structurale répétitive (de 0,5 nm) est la structure
hélicoidale appelée I’hélice a.

Dans I'hélice a, le squelette polypeptidique est enroulé étroitement autour d’'un axe longitudinal de
la molécule, alors que les chaines latérales des acides aminés font protrusion a I'extérieur de la
structure hélicoidale. L’unité structurale répétitive est un simple tour d’hélice qui s’étend le long d’'un

axe longitudinal.

Hillen o

Chuine htérale
d'un scide avind
’

Hélice a

Y=-4q7°
®=-57°

14
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\\\\é
g 3.6
résidus 1 tour =
3,6 résidus
5,4 A°
Liaison hydrogene
hélice hélice
gquche droite
o T
Vue de coté
Vue de
dessus 47

L’hélice a droite, vue latérale et polaire

VI.3.2. Les forces qui stabilisent I'hélice a :
L’hélice a est une conformation stable et préférentielle de la chaine polypeptidique de kératine a,
parce qu’elle permet a des liaisons hydrogenes (H) de se former entre chaque atome d’H: attaché a

I' N de la liaison peptidique a un atome d’O2 du carboxyle du 4°™¢ acide aminé situé au-dessus de
lui dans I'hélice.

15
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Chaque liaison peptidique participe a ces liaisons H et chaque spire de I'hélice est maintenue entre
des spires adjacentes par plusieurs liaisons H, ce qui donne a la structure globale une stabilité
considérable.

Il faut savoir que certains acides aminés ne sont pas compatibles avec I'hélice a, en raison de la
rigidité de la liaison peptidique, de sa configuration « Trans » ou en raison de la répulsion ou
I'attraction électrostatique entre deux acides aminés a chaines latérales chargées ou en raison de

'encombrement stérique de ces derniéres.

Conclusion 1 : les liaisons peptidiques et la séquence en acides aminés déterminent la structure

primaire (1"®) des protéines.

Conclusion 2 : la structure secondaire (1) fait référence a la disposition dans I'espace de cette

chaine peptidique (I'hélice a).

VI.4. LES KEARTINES B :
Les kératines 3, comme la fibroine de soie sont des protéines fibreuses insolubles dans I'eau mais
elles sont souples et flexibles et elles ne peuvent étre étirées.
Elles différent des autres kératines a, elles ont une périodicité différente avec une structure qui se
répéte a des intervalles de 0,7 nm.
Dans la conformation B, la chaine polypeptidique est étirée en « zigzag » au lieu de la structure en
hélice.
Les chaines polypeptidiques en « zigzag » sont donc disposées en feuillets plissés.
Dans la structure B, il n’y a pas de liaison hydrogéne H intra chaine entre les liaisons peptidiques de
la chaine polypeptidique, a leur place il y a des liaisons hydrogéne H inter chaine entre les liaisons
peptidiques de chaines polypeptidiques adjacentes.
Il existe aussi d’autres différences avec I'hélice a :

» Pas de cystines entre les chaines de kératines 3.

» Les chaines de kératines 3 sont orientées dans des sens antiparalléles.

» Les chaines de kératines 3 sont riches en glycocolle.

16
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VI.5. LES BOUCLES ET LES COUDES:

Les boucles et les coudes sont des structures non réguliéres, non répétitives permettant des
connections entre les différentes structures II™.

Les coudes ou tours ne possedent que quelques résidus aminoacides (= 4), cependant une boucle

peut étre formée d’une vingtaine de résidus aminoacides.

Exemple de coude B de (type I) Nl
Exemple de boucles

Contrairement aux structures secondaires réguliéres, les boucles ont tendance a se localiser a

I'extérieur des protéines et a engager des liaisons hydrogenes H.

Site actif

Exemple de boucles
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VII. LES PROTEINES GLOBULAIRES :

Dans les protéines globulaires, la chaine polypeptidique est enroulée sous forme compact et
globulaire, elles sont beaucoup plus complexe par leur conformation que les protéines fibreuses et
elles ont des fonctions biologiques plus variées et sont donc plus dynamique que statiques
(enzymes, anticorps...)

VI.1. CENROULEMENT DES CHAINES POLYPEPTIDIQUES DES PROTEINES GLOBULAIRES :
Il existe deux preuves importantes qui peuvent indiquées que les chaines polypeptidiques des
protéines globulaires sont étroitement enroulées et que leurs conformations enroulées sont
essentielles pour leurs fonctions biologiques :

— La 1% preuve :

Il faut savoir que les protéines globulaires subissent une dénaturation quand elles sont
chauffées, exposées a des Ph extrémes ou traitées par 'urée.

Quand une protéine est dénaturée, la structure de son squelette covalent reste intacte
mais la chaine polypeptidique est déroulée de fagcon désordonnée, irréguliere et sa
conformation spatiale sera donc modifiée.

De ce faite, cette protéine globulaire dénaturée perd son activité biologique.

— La 2°™€ preuve :

La seconde preuve de I'enroulement vient de la comparaison par des mesures
physicochimique de la longueur de leurs chaines polypeptidiques avec leurs
dimensions réelles.
Exemple : prenant le cas de la sérum-albumine, PM= 64500 da avec une seule chaine
polypeptidique de 584 aa :
= Si cette chaine est sous forme 3 : elle aurait une longueur de 200 nm et une
épaisseur de 0,5 nm.
= Si cette chaine est sous forme a : elle aurait une longueur de 90 nm et une
épaisseur de 1,1nm.
Les mesures physicochimiques effectuées sur cette protéine montrent que sa plus

grande dimension n’est que de 13 nm et qu’elle ne possede que 3 nm d’épaisseur.

Il est donc clair que la chaine polypeptidique de cette sérum-albumine doit étre superbement

enroulée pour posséder de pareille dimension.
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Il est certain maintenant, que les protéines globulaires sont enroulées de fagon compacte et que cet
enroulement est nécessaire pour leurs activités biologiques.
Conclusion : la structure tertiaire (l11"®) désigne le fait que les chaines polypeptidiques des protéines

globulaires sont enroulées en des formes compactes, sphériques ou globulaires.

VII.2. STRUCTURE TERTIAIRE DE LA MYOGLOBINE (Mb) :

La Mb est une protéine globulaire relativement petite, compose d’'une seule chaine polypeptidique
de 153 aa (de séquence connue) et d’'un seul groupement porphyrinique contenant du fer (’héme).
La Mb fixe 'Oz dans le globule rouge, le groupement heminique est responsable de la coloration
rouge-brun foncée de la myoglobine et de I'hnémoglobine.

La forme générale de la structure IlI"™ de la Mb est enroulée sous forme bizarre et irréguliere.

Le squelette de la Mb est constitué de 8 segments ou séquences relativement linéaires interrompus
par des coudes.

Chaque segment linéaire est formé d’'un morceau d’hélice a (le plus long est composé de 27 aa et
le plus court de 7 aa).

L’ensemble des segments hélicoidaux ont un pas a droite.

Les chaines latérales des aa composant la Mb s’étendent a I'extérieur et occupent I'espace ouvert
situé entre les boucles.

Exteémité
C-terminale

Extrémniné 1
Netoreminale

Schéma simplifiée (1) — modele cylindrique (2) — modéle a haute résolution de la Mb (3)
D’autres caractéristiques de la Mb ont été déterminées grace aux rayons X :

- La molécule est si compacte qu’a l'intérieur de la structure il n’y a de place que pour 4

molécules d’H20.
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- Toutes les chaines latérales sont localisées sur la surface externe de la molécule, toutes

sont hydratées sauf deux.

- La plupart des chaines hydrophobes sont a 'intérieur de la molécule.

- Chaque proline de la Mb (au nombre de 4) est située dans un coude (proline aa est
incompatible avec I'hélice a), d’autres coudes contiennent de la serine, thréonine et
asparagine.

- Le groupement héminique plat occupe une poche a l'intérieur de la molécule, 'atome de fer
est au centre de ce groupement héminique et posséde 2 liaisons de coordinences
perpendiculaires au plan de 'héme (les 4 autres liaisons du fer sont engagées avec 'lhéme),
'une de ces 2 liaisons unie le fer a la chaine polypeptidique au niveau de I'histidine 93 et

I'autre représente le site de fixation de I'O..

méthyle

propionate

Fixation de I'O2 sur la Mb grace a ’héme.

/ \ Groupement prosthétique : molécule non peptidique nécessaire a la fonction.
o o Apoprotéine : protéine dépourvue de groupement prosthétique
N

Unité de base
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VII.3. LA STRUCTURE TERTIAIRE :

Alors que la structure Il est déterminée par la séquence en acides aminés sur un court segment, la
structure IlI"® est conférée (déterminée) par la séquence en acides aminés sur un segment plus
long.

La formation des coudes, leurs positions et leurs angles sont déterminées par la localisation précise
des acides aminés qui produisent spécifiquement ces coudes (pro, thr, ser), de plus, ces coudes
sont maintenus dans leurs positions IlI" par différents types d’interactions entre les chaines
latérales des acides aminés constituant ces boucles et ces coudes.

Exemple : une protéine native enroulée grace a la présence de ponts S-S (qu’elle soit formée d’une

ou plusieurs chaines)

La dénaturation de cette structure (par des agents chimiques ou physiques) et le retour a I'état
initial (dés I'élimination des causes de la dénaturation) montre que I'information nécessaire pour
que cette chaine s’enroule de nouveau est contenue dans la structure primaire (I"¢) de la chaine

polypeptidique.

VIl.4. LES FORCES QUI STABILISENT LA STRUCTURE TERTIAIRE :
En plus des forces qui stabilisent la structure II"¢, nous pouvons citer :
- Les liaisons hydrogéne entre les chaines latérales des résidus aminoacides dans des
boucles adjacentes de la chaine.
- Les attractions ioniques entre les chaines latérales chargées de facon opposée (liaison de
Van Der Waals)
- Les interactions hydrophobes.

- Les liaisons covalentes.
VII.5. LA STRUCTURE QUATERNAIRE DE L'HEMOGLOBINE (Hb) :

L’Hb est une protéine globulaire composée de 4 sous unité de structure proche de celle de la
myoglobine.

22



DEPARTEMENT DE MEDECINE — UNIVERSITE 3 — LABORATOIRE DE BIOCHIMIE — 2021

Chaine 8 da I'hémoglobine

Myoglobine Hémoglobine

L’hémoglobine contient 2 chaines a et 2 chaines B, identiques deux a deux. Cette structure confere
a la molécule des caractéristiques de protéine allostérique (protéine comportant généralement
plusieurs sous unités, possédant plusieurs sites de liaisons pour un ou plusieurs ligands et telle que
la liaison d’un ligand sur un site modifie la liaison des autres ligands).

La molécule d’'Hb avec ces deux chaines a et ces deux chaines B, est maintenue par des

interactions non covalentes. Chaque chaine possede un heme et un site de liaison de '02

Hémoglobine protéine allostérique
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L’hémoglobine est parfaitement adaptée pour la captation le transport et la libération de 'oxygéne
dans les tissus : I'effet coopératif (la 1ere liaison de I'O2 facilite la liaison des 3 autres molécules
d’O2 sur les autres chaines).

L’affinité de Hb pour L’O2 est plus faible que celle de la Mb
L’Hb est parfaitement adaptée pour la captation, le transport et la libération de I'O2dans les tissus :
cette modulation de I'affinité pour 'Oz s’appelle I'effet Bohr :
» L’affinité de Hb pour 'Oz est diminuée par la diminution du pH ([H+]1N)
» L’affinité de Hb pour 'Oz est diminuée par 'augmentation du CO:2
» L’affinité de Hb pour 'Oz est diminuée par le 2,3 diphosphoglycérate (DPG) (ou BPG)
Le DPG est un intermédiaire de la glycolyse, libéré dans les tissus périphériques et présent
dans les hématies.
Le DPG se fixe au niveau de la cavité centrale de la molécule d’Hb, c’est le 4¢™ ligand de
I'Hb.

En absence de DPG I'Hb perd ses propriétés de coopérativité.

tissus poumons

Saturation (Y)

Courbe de saturation comparative de Hb/Mb
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Hb purifice

1.0 @ns BPG

Avec BPG
pd

L

0,5
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Saturation (Y)

Hb dans les hématies

o 20 40 60 80 100
Pression de Oz (p0O: en torrs)

Saturation comparative de Hb avec et sans DPG
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