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OBJECTIFS

Protéines

1.1 Introduction :diversité des protéines
1.2 Acides aminés
1.3 Protéines

1.4 Propriétés des protéines

» Structure et propriétés des acides aminés constituant les protéines
» Comprendre les principes de |'organisation structurale des protéines
» Connaitre les propriétés générales des protéines

» Faire le lien entre leur relative stabilité et leurs réles biologiques

1.1 INTRODUCTION : DIVERSITE DES PROTEINES

Le terme protéine (du grec prétos, de premier rang) fut proposé en
1839 par le chimiste suédois Jons Jakob Berzelius pour souligner
I’importance quantitative des composés organiques azotés dans la
matiere vivante. Les protéines représentent en effet plus de la moitié
de la masse seche des cellules animales. Toutefois, I’importance des
protéines vient surtout de D’extréme diversité de leurs fonctions
biologiques (fableau 1.1). Quelles sont les raisons d’une telle variété ?

En premier lieu, les protéines sont constituées d’enchainements
linéaires d’acides aminés ou aminoacides ; ces enchainements sont
de longueur variable — quelques dizaines a quelques milliers — et les
acides aminés sont au nombre de vingt. Les possibilités de combi-
naison sont donc considérables (théoriquement, 20" pour des
chaines constituées de n aminoacides).

En second lieu, ces protéines peuvent tre modifiées apres leur
syntheése (modifications post-traductionnelles) ce qui multiplie encore
la diversité potentielle des structures. Ces modifications pourront inté-
resser les chaines latérales de certains résidus d’aminoacides, mais,
tres souvent, les protéines seront associées a d’autres types de molécules.
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TaBLEAU 1.1

DIVERSITE DE LA FONCTION DES PROTEINES.

Catégorie Fonction générale Exemple Role biologique
— anhydrase | accélération des échanges
Enzymes catalyse des réactions .
carbonique | de CO,
Protéines | organisation, consolidation . constituant des tendons,
) ) collagene .
de structure | ou protection des tissus du cartilage, des os
" assure le passage
" faciliter le transport , passag
Protéines . . lactose et I'accumulation du
des ions/molécules B ”
de transport | | perméase lactose dans les bactéries
a travers les membranes L
(Escherichia coli)
. . fixent spécifiquement
. reconnaissance immuno- ) .
Protéines N . les structures étrangeres
) et neutralisation globulines . :
de défense . . . (antigénes) et favorisent
des structures étrangéres (anticorps) O
leur élimination
Protéines . . source énergétique et
X nutrition des embryons ovalbumine . 9 ,q
de réserve protection de 'embryon
conversion
Moteurs ) . . . .
o énergie chimique myosine contraction musculaire
moléculaires ) L
— énergie mécanique
détection et transduction
. de signaux chimiques, . captage des photons dans
Récepteurs | 9! miqu rhodopsine ptag pho
électriques, mécaniques, les disques rétiniens
lumineux
. contréle du métabolisme
Régulateurs . , . , A
de modulation de I'expression Gendp des molécules azotées chez
- des génes la levure Saccharomyces
transcription .
cerevisie
I - entrée et consommation
communication chimique N .
Hormones . insuline du glucose dans les tissus
entre les tissus et les organes "
des vertébrés

On distinguera donc les holoprotéines composées uniquement
d’aminoacides, des hétéroprotéines comprenant également des molé-
cules non protéiques (groupements prosthétiques), glucides, lipides,
acides nucléiques, ions métalliques (fableau 1.2). Avant de commencer
I’étude des protéines proprement dites, nous nous intéresserons a leurs
constituants de base, les acides aminés.
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TaBLEAU 1.2 HETEROPROTEINES.

Classe Groupement prosthétique (exemple)
Glycoprotéines glucides (immunoglobulines)
Lipoprotéines lipides (lipoprotéines du sang)
Phosphoprotéines phosphate (caséine du lait)
Hémoprotéines héme (hémoglobine)
Flavoprotéines coenzymes flaviniques : FMN, FAD (succinate déshydrogénase)

Fe' (aconitase)

Fell (transferrine)

Cu' (céruloplasmine)
Cal' (calmoduline)
Zn'' (anhydrase carbonique)
Mn' (catalase)
Ni'l (uréase)
MoV! (nitrate réductase)

Métalloprotéines

1.2 ACIDES AMINES
Constitution des acides aminés

Les protéines sont constituées de vingt acides aminés (ou amino-
acides) ayant des caracteres structuraux communs. Ils possedent une
fonction amine primaire (ou, dans le cas de la proline, une fonction
amine secondaire) et une fonction carboxyle fixées sur le méme
carbone, le carbone a. Les aminoacides different les uns des autres
par la nature de la chaine latérale, appelée également radical (ou grou-
pement) R. La nature de la chaine latérale conditionne les propriétés
physiques et chimiques de 1I’aminoacide, en particulier sa solubilité
dans I’eau et sa charge a un pH donné. Les acides aminés décrits dans
le tableau 1.3 et la figure 1.1 représentent les vingt molécules dont la
succession dans les polypeptides est spécifiée par la reconnaissance
des codons portés par les ARN messagers ; il faut ajouter a ces vingt
molécules deux aminoacides rares, la sélénocystéine et la pyrro-
lysine (figure 1.2). Dans le but de simplifier I’écriture de la formule
des protéines, les acides aminés ont recu des dénominations abrégées,
de trois lettres et d’une lettre (tableau 1.3) ; 1’écriture abrégée a une
lettre est préférable lorsque 1’on veut comparer entre elles de longues
séquences de protéines, de préférence au moyen de logiciels.
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NH; NHZ
*.
H— CH CH, CH,—CH
} N/ i
Glycine (Gly, G) coo CH coo
| Leucine (Leu, L)
NH; CH;
A
3 ) CH, /NH3+
Alanine (Ala, A) €OO \(*:H— &H
/B -
CH;—CH, \coo
CH, NHT )
N 3 Isoleucine (lle, 1)
CH—CH

/ ) 8
CH, \coo CH CH,
Valine (Val, V) 2 N\

*
CH;—CH

v/
Y S—CH, coo
CH, Méthionine (Met, M)

Proline (Pro, P)  "COO"~

Chaines latérales non polaires aliphatiques

NH;
e
CH,— CH

\coo'

Phénylalanine (Phe, F) BCHz— Eﬁ

NH;

N\

5 NH; N
CH,— CH 4
coo’

Tryptophane (Trp, W)

Tyrosine (Tyr, Y)

Chaines latérales aromatiques

Figure 1.1 Formules développées des vingt aminoacides constituant les protéines.
Les vingt aminoacides canoniques sont regroupés en fonction de la nature de leurs
chaines latérales (voir tableau 1.3). Les carbones asymétriques sont indiqués par un
astérisque ; les lettres grecques désignent les atomes porteurs de fonctions particuliéres.
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NHY NHY HO NHY
*/ 3 */ 8 \* */ 8
CH;— CH CH;,—CH CH—CH

B . B ) /B
HO/ \coo HS/ \coo CH,

Sérine (Ser, S) Cystéine (Cys, C) Thréonine (Thr, T)

NHY NHY
w/ %/
/%Hz_ CQ 0\ /CH.‘,— CH
_ Y B
o—c coo \c— CH, \coo

\NH2 Asparagine (Asn, N) NH, Glutamine (Gin, Q)

Chaines latérales polaires non chargées

NHY
/0
(B:H.‘,— CH

o—c coo

'\0 Aspartate (Asp, D) Glutamate (Glu, E)

Chaines latérales chargées —apH =7

CH;— CH;

€ .
H:N— CH, Lysine (Lys, K) CH— .,éH

+ o2
H NN CH;— CH,

/NH;' \ CC_ ?\IH Arginine (Arg, R)
*

CH,—CH

B 2 \ i H2 n1

coo

1
N \ﬁ/stld/ne (His, H)

Chaines latérales chargées + apH =7

Figure 1.1 (suite) Formules développées des vingt aminoacides constituant les
protéines.
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TaBLEAU 1.3 PROPRIETES DES VINGT AMINOACIDES CONSTITUTIFS DES PROTEINES.
Addeaminé 3 Iettr:: de1s lettre " ggb"') (“TVKHZQ' '():‘()3 i

Glycine Gly G 75 23 96 59
Chaine latérale (R) apolaire aliphatique
Alanine Ala A 89 23 97 6,0
Valine Val v 117 23 9,6 59
Leucine Leu L 131 24 9,6 6,0
Isoleucine lle | 131 24 97 6,0
Proline Pro P 115 2,0 11,0 6,5
Méthionine Met M 150 23 9,2 57
Chaine latérale (R) aromatique
Phénylalanine Phe F 165 1,8 9,1 54
Tyrosine Tyr Y 181 2,2 9.1 1046 | 56
Tryptophane Trp w 204 2,4 94 59
Chaine latérale (R) polaire non chargée a pH =7
Sérine Ser S 105 2,1 9.2 >13,0 | 56
Thréonine Thr T 119 2,1 9,6 >13,0 | 57
Cystéine Cys C 121 2,0 10,25 8,2 6,4
Asparagine Asn N 132 2,0 8,8 54
Glutamine Gln Q 146 2.2 9.1 56
Chaine latérale (R) chargée -apH=7
Aspartate Asp D 132 19 9,6 38 2,8
Glutamate Glu E 146 2,2 9,7 4,2 32
Chaine latérale (R) chargée + apH=7
Lysine Lys L 147 2,2 9.2 106 | 99
Arginine Arg R 175 2,2 9,0 125 (10,7
Histidine His H 155 18 9.2 6,0 7,6
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NH; NH;
HSeWO‘ Mo—
N
(o) H (o)
Sélénocystéine Pyrrolysine

Figure 1.2 Sélénocystéine et pyrrolysine.

On rencontre la sélénocystéine dans le site actif d'un petit nombre d’enzymes, par
exemple des enzymes responsables de la destruction des peroxydes chez les animaux
et chez un petit nombre de bactéries ;la sélénocystéine est inconnue dans les protéines
des plantes ou des levures. La distribution de la pyrrolysine semble encore plus restreinte.
Ce résidu fait partie du site actif d’enzymes produisant du méthane a partir de la méthyl-
amine chez certaines archéobactéries méthanogénes du genre Methanosarcina.Portés
chacun par un ARN de transfert spécifique, respectivement tARNSec et tARNPY, ces deux
aminoacides partagent un second point commun par le fait que I'anticodon de leur tARN
reconnait un codon stop sur 'ARN messager, UGA pour tARNSec et UAG pour tARNPY.,
Dans les deux cas, l'introduction du résidu nécessite tout a la fois des protéines spécifiques
et une conformation particuliére de '’ARN messager en aval du codon stop.

D'autres acides aminés existent également dans la nature, et ils sont nombreux; ce
sont des produits intermédiaires ou terminaux de voies métaboliques, mais ils ne sont
pas incorporés dans les protéines au cours de leur assemblage par les ribosomes.On
retrouve dans certaines protéines des acides aminés non standards qui sont produits
suite a des modifications « post-traductionnelles » de la protéine (hydroxyproline,
acétylsérine, etc.).

Isomérie optique des aminoacides

Dix-neuf aminoacides sur vingt possedent quatre substituants différents
sur le carbone o : la fonction a0 amine, la fonction o carboxyle, un
atome d’hydrogene et la chaine latérale. La glycine fait exception,
avec deux atomes d’hydrogene sur le carbone o.. Chez tous les autres
aminoacides, le carbone o est un centre chiral ; on peut donc conce-
voir une molécule d’aminoacide comme, par exemple, 1’alanine, de
deux manieres différentes, qui représenteront les deux isomeres optiques
ou énantiomeres (fig. 1.3). On distingue la L-alanine et 1a D-alanine,
images ’'une de I’autre dans un miroir.

Les lettres D et L font référence au D-glycéraldéhyde et au L-glycéral-
déhyde, plus précisément aux positions des fonctions amine (dans
I’alanine) et alcool secondaire (dans le glycéraldéhyde), les molécules
étant représentées selon la projection de Fischer (fig. 1.3) : si la fonc-
tion prend place a droite de la chaine carbonée, la molécule appartient
a la série D ; si la fonction apparait a gauche de la chaine carbonée,
le composé est de la série L. Les lettres D et L rappellent le sens de la
déviation du plan de la lumiere polarisée par les solutions de glycéral-
déhyde : D pour dextrogyre (sens des aiguilles d’une montre), L pour
lévogyre (sens inverse des aiguilles d’une montre). Les solutions d’amino-
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CI:OOH QOOH
HZN—C‘—H Hwe— C —=maNH,
CH, CH,

CHO CHO
HOm— C ——=mmH Hm— C ——mmQH

CH,OH CH,OH
L-Glycéraldéhyde D-Glycéraldéhyde

Figure 1.3 Configuration absolue des isoméres optiques de I'alanine et du
glycéraldéhyde.

acides dévient également le plan de la lumiere polarisée, mais le sens
et I’ampleur de la déviation sont différents pour chaque aminoacide et
dépendent également du pH (en raison de la modification de I’'ionisation
des fonctions amine et carboxyle).

@ Tous les aminoacides constitutifs des protéines appartiennent a la série L. On trouve
des aminoacides de la série D, par exemple dans des antibiotiques (gramicidine) ou
dans les constituants des parois cellulaires bactériennes (peptidoglycane).

La thréonine et I’isoleucine possedent deux carbones chiraux, et
peuvent donc exister sous la forme de quatre diastéréoisomeres ;
en fait, et dans les deux cas, un seul isomere est représenté dans les
protéines (fig. 1.4).

COOH COOH
H,N=— C*=H H,N=— C—=H
B p
H=— C—= OH H,C=—C —=H
CH, CH,
CH,

L-Thréonine L-Isoleucine

Figure 1.4 Configuration absolue de la L-thréonine et de la L-isoleucine.
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Propriétés liées aux chaines latérales
a) La glycine

La « chaine latérale » de la glycine consiste en un simple atome
d’hydrogene. En raison de ce faible encombrement les protéines
présenteront une flexibilité importante au niveau de cet aminoacide ;
on trouvera souvent la glycine au niveau des « coudes » ou tournants
effectués par les chaines polypeptidiques.

b) Chaines latérales non polaires, aliphatiques

Cette classe d’aminoacides comprend 1’alanine, la valine, la leucine,
la proline, I’isoleucine et la méthionine. Les chaines latérales de ces
aminoacides interviendront pour maintenir la structure des protéines
grice a des interactions hydrophobes (voir MaxiFiches de Biochimie,
fiche 9). La proline, avec une fonction amine secondaire incluse dans une
structure cyclique rigide, imposera des contraintes conformationnelles
aux chaines polypeptidiques. Ces chaines aliphatiques ne présentent
aucune réactivité chimique si ’on excepte la fonction thioéther de la
méthionine, par exemple sensible a 1’oxygene (formation de
sulfones) ; par ailleurs, la méthionine, sous forme d’aminoacide libre
est a I’origine de la formation de la S* adénosyl méthionine, substrat
impliqué dans des réactions de méthylation.

c) Chaines latérales aromatiques

Les protéines absorbent la lumiere ultraviolette autour de 280 nm ; cette
absorption est due a la présence de trois aminoacides aromatiques, la
phénylalanine, la tyrosine et le tryptophane. En fait, 1’absorption
de la lumiere par le tryptophane est, de loin, la plus importante
(fig. 1.5). On utilise souvent 1’absorbance a 280 nm pour déterminer
la concentration des protéines dans une solution. Toutefois, comme la
proportion de tryptophane est différente pour chaque protéine (en
moyenne 1 tryptophane pour 100 aminoacides), cette mesure ne peut
constituer une méthode générale de dosage, d’autant que certaines
protéines sont dépourvues de tryptophane (insuline, ribonucléase A).

d) Chaines latérales polaires non chargées

La sérine, la thréonine, la cystéine, ’asparagine et la glutamine
possedent des groupements polaires qui pourront établir des liaisons
hydrogene, soit avec les molécules d’eau du milieu, soit avec d’autres
aminoacides de la chalne protéique, soit avec les éventuels substrats
ou ligands. Les fonctions alcool de la sérine et de la thréonine sont
trés peu réactives ; a I’opposé, lorsqu’elle est présente dans des sites
actifs d’enzymes comme la trypsine ou la chymotrypsine (protéases a
sérine), la fonction alcool de la sérine devient particulierement
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6 000

Tryptophane

5000

4000

3000 \

2000

Tyrosine
1000 /\

Phénylalanine

230 240 250 260 ' 280 290 300 310 320

Longeur d’'onde (nm)

Figure 1.5 Spectres d'absorption des aminoacides aromatiques.

Les maximums d'absorption sont obtenus dans I'ultra-violet aux longueurs d'onde
suivantes : phénylalanine, 257 nm (g, =180 L.mol~.cm™); tyrosine, 275nm
(ey = 1350 L.mol-.cm™) ;tryptophane, 279 nm (g, = 5 600 L.mol".cm™).

réactive (voir chapitre 2, § 2.2 p. 46). La fonction thiol de la cystéine
s’oxyde facilement au contact de 1’oxygene dissous dans les solutions,
deux molécules de cystéine forment alors un pont disulfure pour donner
la cystine. On retrouve ce composé trés peu soluble dans certains
calculs des voies urinaires (d’ou le nom cystine, du grec kustos, vessie).
La formation de ponts disulfure entre résidus cystéine est, par ailleurs,
un facteur important dans le maintien de la conformation des
protéines ; on les rencontre essentiellement dans des protéines expo-
sées a un environnement oxydant, soit, principalement, les protéines
de surface exposées au milieu extra-cellulaire et les protéines excré-
tées (exemple, la ribonucléase A, enzyme pancréatique déversée
dans I'intestin gréle au cours de la digestion).

e) Chaines latérales chargées négativement a pH 7

L’acide aspartique et I’acide glutamique sont le plus souvent nommeés,
respectivement, aspartate et glutamate pour rappeler que leurs chaines
latérales comprennent une fonction carboxyle chargée négativement a
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