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Les constituants chimiques du vivant

Objectifs : extraits du programme

Liens :

Nutrition des Angiospermes et turgescence-plasmolyse (SV-B-2 et SV- B-3)
Grandes familles biochimiques (SV-D-2)

Métabolisme cellulaire (SV-E)

Circulation sanguine (SV-I-1)

Physique-chimie : constitution et transformations de la matiére (4)

SV-D-2 Les grandes familles biochimiques

SV-D-2-1 Lipides

Les lipides forment un ensemble hétérogene de - Exploiter la formule chimique d’un acide gras pour
molécules organiques a caractére hydrophobe et de identifier son caractére hydrophobe, saturé ou insaturé.
faible masse moléculaire. - Représenter un _ etun _, les

Les acides gras constitutifs des lipides membranaires et formules des constituants de base étant fournies.

des triglycérides peuvent étre saturés ou insaturés. - Décrire et reconnaitre les _ et
Des lipides amphiphiles (phospholipide, glycolipide, d’un phospholipide, d’un glycolipide et du
cholestérol) forment les bicouches lipidiques cholestérol.

constitutives des membranes.

Les triglycérides sont des molécules de réserve. Ils sont
stockés sous forme de gouttelettes dans le cytoplasme
des cellules de différents tissus (tissu adipeux des
Métazoaires, tissus de réserve des graines oléagineuses
des Angiospermes).

Des dérivés du cholestérol sont des molécules
informationnelles (hormones stéroides).

SV-D Organisation fonctionnelle des molécules du vivant (BCPST 1)

La structure et le fonctionnement des cellules reposent sur les propriétés des nombreuses molécules qui les constituent.
Cette partie met en exergue la structure et les propriétés physico-chimiques des principales biomolécules et ne prend son
sens que si ces propriétés sont mises en relation avec les fonctions biologiques des molécules envisagées.

Afin d’éviter que la mémorisation ne prenne le pas sur la compréhension des relations structure-propriétés-fonctions, un
formulaire regroupant les principales biomolécules sera fourni aux étudiants lors des situations d’évaluation lorsque cela
est nécessaire. Son contenu est précisé en fin de chaque sous-partie.

Cette partie gagnera a étre construite en interaction avec le professeur de physique-chimie (Cf. Théme 4 : constitution et
transformations de la matiére) et prendra préférentiellement place au second semestre de BCPST 1 afin de s’appuyer sur
les acquis de chimie organique.

Précisions et limites :

Les représentations attendues permettent seulement de montrer I'organisation fonctionnelle des lipides présentés. Pour les
raisonnements, un formulaire regroupant les formules des principaux constituants (acide gras saturé, acide gras insaturé,
glycérol, choline, sérine, éthanolamine, cholestérol) est fourni aux étudiants. Pour les hormones stéroides, on se limite aux
seules hormones sexuelles connues des éléves depuis le lycée. Les - les _et les _ne sont pas
attendus.

Liens :

Organisation fonctionnelle de la membrane plasmique (SV-C-3)
Catabolisme oxydatif des acides gras (SV-E-2)

Membrane et réception de messagers chimiques (SV-I-2)
Physique-chimie (4.1.3)

SV-D-2-2 Oses et polyosides

Savoirs visés | Capacités exigibles

SV-D-1 Les constituants du vivant

Les constituants du vivant sont minéraux et organiques. - Identifier la nature minérale ou organique d’une

L’- est la substance la plus abondante des organismes. molécule.

La molécule d’eau est un dipdle électrique. L'eau est un - Relier les propriétés de la _ a ses fonctions
solvant polaire. biologiques

L’eau est un fluide incompressible, de capacité thermique - Relier les caractéristiques d’une molécule (| , -)

), sa
, de

élevée avec des propriétés de cohésion. Les molécules a ses propriétés (

biologiques portent des qui déterminent réactivité (|
leurs

3
Les atomes peuvent étre liés par une liaison « forte » de ) et in fine sa stabilité, ses fonctions.
type , liaison de coordinence ou par des - Repérer les possibles au sein d'une molécule ou
entre molécules, selon les _ qu’elles
contiennent.

. Les liaisons covalentes ont
une distance courte et une énergie de liaison élevée, et
inversement pour les interactions faibles, d’ou leur
stabilité relative.

Les oses sont des polyalcools, possédant un groupement - , une et ses

carbonyle qui est soit une fonction aldéhyde (aldose), conséquences fonctionnelles (notamment dans le cas du

soit une fonction cétone (cétose). Les pentoses et les saccharose).

hexoses forment des cycles. Cette cyclisation est a - Relier I'organisation en polymeére, la structure

I'origine de X tridimensionnelle et les propriétés physico-chimiques des
Les oses peuvent s’associer par liaison osidique. macromolécules glucidiques a leurs fonctions de structure
Les macromolécules glucidiques sont des polyméres ou de réserve.

d’oses ou de leurs dérivés, le plus souvent monotones.
Selon leur taille, leur solubilité, leur activité osmotique et
leur structure tridimensionnelle, elles forment de grands
édifices a réle de réserve (amidon et glycogéne) ou de
structure (cellulose, chitine, pectines et GAG).

Elles peuvent s’associer a d’autres molécules organiques.

Précisions et limites :

On se limite d la description des fonctions lkyl, alcool, aldéhyde, cétone, acide carboxylique, amine, amide, ester, thiol,

Les mises en relation entre taille, nature chimique et propriétés des molécules peuvent étre abordées au fur et a mesure de
la présentation des grandes familles de molécules organiques.
L sera vu comme un type particulier d'interaction de Van der Waals.

Précisions et limites :

Les représentations utilisées permettent de montrer I'organisation fonctionnelle des glucides présentés.

La construction des notions s’appuie sur les molécules suivantes : _ _ fructose, ribose,
désoxyribose.

Pour les raisonnements, un formulaire regroupant les formules des principaux constituants (fructose, saccharose, ribose,

désoxyribose sous leur forme cyclique, amidon, glycogéne, cellulose, chitine, pectines et GAG) est fourni aux étudiants.

Liens :

Les macromolécules glucidiques des matrices extracellulaires (SV-C-1)

Les grandes voies de biosynthése et le catabolisme oxydatif des glucides (SV-E-1 et SV-E-2)
Stockage et déstockage des molécules de réserves (SV-B-2-3 ; SV-E-2 ; SV-G-1 ; SV-G-2)
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SV-D-2-3 Nucléotides et acides nucléiques

Les nucléotides sont constitués d'une base azotée
(purique ou pyrimidique) et d'un pentose (ribose ou
désoxyribose) phosphorylé une, deux ou trois fois. Les
nucléotides triphosphates sont impliqués dans les
transferts d’énergie. Le principal est I'ATP. Son hydrolyse
exergonique peut étre couplée a différents processus
endergoniques.

Les nucléotides et leurs dérivés forment des molécules
de petite taille solubles et mobiles ou susceptibles de
s’associer a des protéines. Ces nucléotides assurent
différentes fonctions : transfert, coenzyme
d’oxydoréduction ou second messager.

Les acides nucléiques sont des polymeres séquencés de
nucléotides. Vecteurs d’'information, ils peuvent interagir
avec des protéines.

- Représenter un nucléotide, les formules des constituants
de base étant fournies.

- Représenter I'ATP, les formules des constituants de base
étant fournies.

- Expliquer en quoi I'hydrolyse de I’ATP est exergonique.

- Représenter schématiquement la structure primaire
d’un acide nucléique.

- Représenter schématiquement la structure
tridimensionnelle de ’ADN-B

- Représenter schématiquement la structure d’un ARNt.

- Relier leurs structures et leurs propriétés a leurs roles
dans la conservation et I'expression de I'information
génétique.

ce qui participe a leur fonction. La coopérativité est
permise par les changements conformationnels des
protéines (allostérie).

Certaines protéines peuvent subir des modifications

- Exploiter des données de modélisation moléculaire.

- Analyser et interpréter des résultats expérimentaux
utilisant les techniques de western blot ou
d’immunomarquage, de mutagenése et de transgenese.

post-traductionnelles (glycosylation, phosphorylation).
Les connaissances sur I'affinité et la spécificité des
interactions protéine-ligand ont permis de mettre au
point des techniques de purification et d’en d’évaluer
I'efficacité.

D’autres approches expérimentales permettent de
déterminer la localisation et la fonction d’une protéine.

Précisions et limites :

On présente la diversité des molécules dérivées de nucléotides en lien avec leurs fonctions (transfert de groupes
phosphates, coenzymes d’oxydoréduction, coenzyme de transfert de groupes acétyle et acyl (coenzyme A), second

messager).

Pour les raisonnements, un formulaire avec les formules des bases azotées (adénine, guanine, cytosine, uracile, thymine,

coenzyme A) ainsi que du NAD+ est fourni aux étudiants.

Liens :

Production d’ATP lors du catabolisme (SV-E-2)
Grandes voies de I'anabolisme (SV-E-2)
Organisation des génomes (SV-F-1)

Expression des génomes (SV-F-2)
Communication-intégration d’une fonction (SV-1)

Précisions et limites :

Les propriétés d’affinité et de spécificité sont étudiées sur un exemple de protéine, abordé par ailleurs dans le

programme.

Seuls les principes généraux et les objectifs des différentes techniques évoquées sont a connaitre.

Pour les modifications post-traductionnelles, on se limite a la glycosylation des glycoprotéines et a la phosphorylation dans
le contréle de I'activité enzymatique.

Liens :

Hémoglobine (SV-B-1)

Protéines du cytosquelette et de la matrice extracellulaire (SV-C-1 ; SV-C-2)
Protéines membranaires (SV-C-3)

Enzymes (SV-E-3)

Protéines et organisation, expression du génome (SV-F)

Protéines du développement embryonnaire (SV-H-2 ; SV-H-3)

Protéines impliquées dans la communication cellulaire (SV-1)
Physique-Chimie : méthodes d’étude des molécules (RMN)

SV-D-2-4 Acides aminés et protéines

Les acides alpha-amingés possedent une fonction acide
carboxylique, une fonction amine et un radical de nature
variable, reliés a un méme carbone alpha. Leur état
d'ionisation dépend du pH de la solution.

Les protéines sont des polymeres d'acides aminés.

La liaison peptidique unit deux acides aminés selon une
géomeétrie qui conditionne les structures d’ordre
supérieur.

Les propriétés physico-chimiques de la liaison peptidique
et des radicaux des acides aminés permettent aux
protéines d’acquérir une structure tridimensionnelle
secondaire, tertiaire et quaternaire. La structure d’une
protéine peut étre étudiée par des méthodes physico-
chimiques.

- Regrouper les acides aminés selon leur radical et leurs
principales propriétés associées.

- Interpréter un profil d’hydropathie

- Réaliser une électrophorese de protéines en conditions
natives

- Exploiter les résultats d’une électrophorése en conditions
natives ou dénaturantes.

- Exploiter des données structurales relatives a une
protéine pour faire le lien avec sa fonction.

Formulaire fourni aux étudiants :

La liste des molécules a faire figurer dans le formulaire est indiquée dans les précisions et limites de chaque famille de
molécules. Leurs formules ne sont pas a mémoriser. En revanche, I'argumentation de leurs principales fonctions, de leur
réactivité, et des liaisons qu’elles peuvent former est attendue.

Molécule (ou notion) a savoir représenter
Molécule présente dans le formulaire qui sera donné au concours a I'oral (voire a I'écrit)

Molécule (ou notion) exclue des connaissances exigbles

Introduction

Précisions et limites :

Pour les raisonnements, un formulaire avec les formules des radicaux des acides aminés est fourni aux étudiants. Pour la

structure secondaire, on se limite aux hélices a et feuillets 8.

Les principes généraux et les objectifs des différentes techniques évoquées sont a connaitre. Mais, dans toute cette partie,
les ne sont pas a mémoriser. La mise en ceuvre pratique n’est exigible que pour I’électrophorése.

La fonction d’une protéine dépend de son affinité et de
sa spécificité pour un ligand au niveau d’un site
d’interaction. L’affinité et la spécificité d’un site
d’interaction sont liées a sa structure tridimensionnelle
et a la nature des acides aminés constitutifs.

La séquence en acides aminés et la structure
tridimensionnelle des protéines peuvent leur conférer
des propriétés mécaniques.

Les macromolécules protéiques sont des structures
dynamiques du fait de la labilité des interactions faibles,

- lllustrer les notions d’affinité et de spécificité sur un
exemple.

- Relier la structure fibrillaire de certaines protéines vues
par ailleurs dans le programme (protéines du
cytosquelette, collagéne) a leurs propriétés mécaniques

- Analyser des résultats expérimentaux utilisant des
techniques d'extraction et de purification de protéines
comme la chromatographie d'affinité.

- Analyser des données expérimentales sur les interactions
entre une protéine et un ligand.

La structure et le fonctionnement des cellules et des organismes reposent sur les
propriétés des nombreuses entités chimiques qui les constituent. Il est remarquable
de constater que, malgré leur grande diversité, les organismes vivants présentent
aussi une grande unité (voir chapitre 0) au premier rang de laquelle on peut citer le
caractére original et néanmoins hautement partagé de leur composition chimique.
Au sein d’'une planéte Terre largement minéralisée et oxydante, les organismes
vivants présentent des molécules organiques réduites, étant par ailleurs en majorité
composés d’eau.

Comment la composition atomique et surtout chimique singuliére des étres
vivants au sein de la planéte Terre leur permet-elle d’édifier leurs structures
constitutives, réalisatrices des fonctions biologiques ?
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I. Organisation atomique et moléculaire du vivant

v Identifier la nature minérale ou organique d’une molécule.

v Relier les propriétés de la molécule d’eau a ses fonctions biologiques

v Relier les caractéristiques d'une molécule (nature, taille...) a ses
propriétés (hydrophilie, solubilité, ionisation), sa réactivité (réactions
acido-basiques, d'estérification, de phosphorylation, d'oxydoréduction,
équilibre céto-énolique) et in fine sa stabilité, ses fonctions.

v  Repérer les liaisons possibles au sein d'une molécule ou entre
molécules, selon les fonctions chimiques gu’elles contiennent.

Capacités exigibles

A. Le vivant : une composition atomique originale sur le globe terrestre

1. Une prédominance de carbone, d’oxygéne, d’hydrogéne et d’azote : les
macroéléments

e Que ce soit dans la planéte ou les étres vivants, I'atome (encadré A) d'oxygéne O
est le plus présent en pourcentage massique (tableau I).

o En revanche, le carbone C est extrémement peu présent dans la croite terrestre
(moins de 0,5 % de la masse) alors qu'’il compose entre 10 et 20 % de la masse des
organismes. Le silicium, prépondérant dans la crodte, est quasi-absent des
organismes.

e OQutre 'oxygéne O et le carbone C, la matiére vivante est notamment composée
d’azote N et d’hydrogéne H qui, méme s'’il semble massiquement peu important
(puisqu'il s’agit de I'atome le plus Iéger), est sans nul doute I’élément chimique le
plus important en nombre d’atomes (tableau Il).

e 0O, C, N et H composent plus de 95 % des étres vivants et sont appelés
macroéléments. On peut insister particulierement sur le carbone C qui est un
élément a la fois central et, sur Terre, quasi-original des étres vivants, du moins en
termes de proportion.

Vv TABLEAU |. Composition élémentaire comparée entre la croiite terrestre et les organismes
vivants. D’aprés PEYCRU et al. (2010a).

Les valeurs sont exprimées en % de la masse totale.

Crolite terrestre Cellules animales Cellules végétales Eléments »
0 50,0 Na 2,3 o} 62,8 8} 77,9
Si 25,8 K 2.3 & 19,4 E 11,3
Al 7.3 Mg 2,1 N 9,3 N 8,7 Macroéléments
Fe 4,2 H 0.8 H 50 H 0.8
Ca 3,2 =96,5 =987

Ca, S, P Na, K, Cl, Mg P Ca, K. S, Mg, Cl, Na

de 1,3 30,04 de 0,7 4 0,03 Oligoéiéments

Ti.ClL,C RS FBa. <05

F, Fe, Si, Zn, Al, Cu... Si, Fe, Al, B, Mn, Zn.

< 0,009 <0,009 Microéléments

Vv TABLEAU ll. Caractéristiques des principaux atomes de la matiére vivante.
D’aprés PEYCRU et al. (2013).

g Mo - e fym Pamile e

atomique Z devalence ot g.mol) {om) (o) négativité
H 1 1 1 38 120 2.2
c 6 d 12 77 170 Z5
N 7 3 14 75 155 3,0
o] 8 2 16 73 152 34
P 15 3ous 3 106 180 2,2
5 16 2Zoudoub 32 102 180 2,6

1 pm = 1 picométre = 1072m ; Da (le dalton) = masse d’un atome d’hydrogéne.

2. D’autres atomes moins nombreux : les oligoéléments et les microéléments

a. Notions d’oligoéléments et de microéléments

e On appelle oligoéléments les éléments chimiques qui composent en général
moins de 1,5 % de la masse des organismes (ou a peine plus) et jusqu’a 0,3 %
de cette masse (PEYCRU et al., 2010) [excepté I'hydrogene, parfois en tres faible
pourcentage massique mais considéré comme macroélément a cause de sa
prépondérance numérique]. Exemples : phosphore P, calcium Ca, sodium Na...

e Les microéléments sont les atomes présents a I’état de traces (< 0,01 %)
(PEYCRU et al., 2010). Exemples : fer Fe, zinc Zn...

e Les définitions de ces termes peuvent varier selon les auteurs qui regroupent parfois
tous ces atomes derriére le vocable « oligoéléments » au sens large (exemple
BERTHET, 2006). On appelle aussi souvent tous ces éléments sels minéraux.

Selon les auteurs, les «sels minéraux» correspondent soit aux seuls ions dissous, soit a 'ensemble des micro- et

oligoéléments, incluant alors les éléments complexés aux molécules organiques.

b. Des éléments dissous ou complexés aux molécules organiques

e Bien que présents en faible quantité, ces éléments n’en sont pas moins
indispensables au fonctionnement des organismes.

Nous verrons de nombreux exemples dans le programme (par exemple : les mouvements d'ions calcium Na* et potassium K*

au niveau de la membrane plasmique sont a I'origine des potentiels d'action chez les Métazoaires).

e Ces éléments peuvent étre sous forme d’ions dissous dans les liquides intra- ou
extracellulaires, ou bien complexés a des molécules organiques

On peut penser au fer Fe de 'hémoglobine animale ou encore au magnésium Mg de la chlorophylle végétale.

Encadré A  Atomes et molécules : quelques rappels succincts

Atomes et ions monoatomiques

Notion d’atome
» Un atome (figure a) (en gr. « qui ne se divise pas », en référence a I'idée grecque originelle selon
laquelle I'atome était la plus petite unité de la matiére — conception aujourd’hui dépassée) est une
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trés petite unité qui compose un matériau et qui comprend trois types de particules. |l est
constitué d'un noyau qui comprend des neutrons n (électriquement neutres, ici en vert) et des
protons p* (chargés positivement, ici en rose) autour duquel gravitent des électrons e~ (chargés
négativement, ici les petits points rouges) ; neutrons et protons forment les particules nucléaires
ou nucléons. Un type d’atome se caractérise par son numéro atomique Z qui correspond au
nombre de protons et qui définit un élément chimique (par exemple, les atomes avec 6 protons
appartiennent a I'élément chimique carbone C). Un atome est globalement neutre : il comprend
donc autant de protons que d’électrons.

Electrons

Ordre de grandeur
moyen:10"1"m

(1 dix-milliardiéme dem =
1 dix-millioniéme de mm)

A FIGURE a. Structure d’un atome. D’aprés le site web Planéete Terre (P.-A. BOURQUE, Univ. Laval,
Canada): http://www2.ggl.ulaval.ca/personnel/bourque/intro.pt/planete terre.html (aolt 2016)

Les éléments chimiques et leur classification

» Les atomes sont classés dans la classification périodique des éléments (souvent dite de
MENDELEIEV, en hommage a son initiateur) (tableau 1) qui se présente sous la forme d’un tableau
(les couleurs indiquent des propriétés chimiques semblables). Tous les atomes ou ions
monoatomiques qui présentent le méme numéro atomique appartiennent au méme élément
chimique. Le nombre de neutrons peut toutefois varier et on appelle isotopes les atomes ou ions
ayant méme numéro chimique mais un nombre de neutrons (donc un nombre total de
nucléons) différent. Dans le tableau périodique, les éléments sont classés par numéro atomique
croissant.

Notation et représentation des atomes

» Chaque type d’atome posséde un symbole conventionnel fait d’'une lettre capitale + parfois
une minuscule (figure b). Un atome est souvent représenté par une petite sphére dont la couleur
est conventionnelle pour plusieurs éléments chimiques, notamment les macroéléments du vivant.

Exemples
O H = hydrogéne (blanc) .

H O = oxygéne (rouge)
C = carbone (noir)
fiydrogene N = azote (bleu) N

P = phosphore | '] Azote

. 5 = soufre | i)
Cf = chlore (vert)
c Na = sodium
carbone My = magnésium P phosphore
. K = potassium ou 5 soufre
Fa = fer {gvis)

o]

Oxygéne cl

Chlore

A FIGURE b. Principaux types d’atomes présents chez les étres vivants.

Vv TABLEAU 1. Classification périodique des éléments. D’aprés Wikipédia (aolt 2015).

A 1 Tableau périodigue des éléments s

Notion d’ion monoatomique

Un ion monoatomique est un atome qui a perdu ou gagné un ou plusieurs électrons. |l est donc
chargé positivement (dans le cas d’'une perte d’e”) ou négativement (dans le cas d'un gain d’e”).
Notation d’un ion : symbole de I'atome suivi de la charge en exposant.

Exemples

Mg2* Ck
ion magnésium ion chlorure (ion chlore)
(Perte de deux e~ = charge ++) (Gain d'un e~ = charge —)

A FIGURE c. Exemples d’ions monoatomiques.

Les édifices supra-atomiques

Notion de molécule

» Les atomes peuvent se lier entre eux par mise en commun d’électrons : ce sont des liaisons
covalentes. lls forment alors une molécule (figure d — ci-aprés) qui est donc un ensemble
d’atomes liés entre eux par des liaisons covalentes. Une molécule se note par une formule brute
composée du symbole des atomes présents dans la molécule suivi du nombre de ces atomes
en indice (exemple H,O pour I'eau). Dans une formule développée, on représente les molécules par
les symboles de leurs atomes liés entre eux par des tirets (un tiret représente une liaison
covalente). Chaque type d’atome contracte un certain nombre de liaisons covalentes (4 pour le
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carbone, 2 pour I'oxygene, 1 pour I'hydrogéne...) pour des raisons d’organisation des couches
électroniques ; c’est la valence de I'atome. Une molécule étant faite d’atomes neutres, elle est
normalement elle-méme neutre.

AT

H, Ii\@ 1:! @ ) H—H

(a) Pihydrogéne. 5i deux atomes d'hydrogéne libres se rencontrent,
ils forment une liaison covalente simple.

(b) Dioxygéne. Deux atomes d'oxygéne peuvent former
une molécule en mettant en commun deux paires d'électrons;
ils ont alors une liaison covalente double.

(c) Eau. Detl,nx_ atomes d_‘hydrogéne peuvent s'unir a un atome d'oxygéne
par des liaisons covalentes simples pour donner une molécule d'eau.

(d) Méthane. Quatre atomes d'hydrogéne permettent de combler
le dernier niveau énergétique d'un atome de carbone,
et une molécule de méthane est farmée.

A FIGURE d. Quelques formules brutes et développées de molécules avec, au centre, leur
représentation sous forme de modéles compacts montrant les électrons mis en commun.
D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).

lons polyatomiques et « molécules chargées » (ou « ionisées »)

» On appelle ion polyatomique (figure €) un ensemble d’atomes liés entre eux par des liaisons
covalentes et qui posséde globalement une charge électrique (positive ou négative) a cause
d’'un déficit ou d’'un excés d’électrons. Contrairement a 'ion monoatomique, ce n’est pas juste un
atome mais ici 'ensemble des atomes qui posseéde globalement un ou plusieurs électrons en plus
ou en moins.

Exemple
L’ion hydrogénocarbonate ou
bicarbonate HCO; .

A FIGURE e. Un ion polyatomique.

Fréquemment, les biologistes parlent de « molécules » chargées ou ionisées pour désigner d'importants édifices moléculaires qui présentent
une charge en solution. C'est un abus de langage trés courant et admis.

Les polymeéres

Notions de polymére et de macromolécule

» On appelle polymeére (figure f) une grande molécule composée de la répétition de petites
molécules identiques ou semblables liées entre elles par des liaisons covalentes. Le terme
monomeére (ou résidu) est utilisé pour désigner les petites molécules qui se répétent dans un
polymére (monomére = « brique » élémentaire d’'un polymere). Les monomeéres peuvent étre
présents des centaines, des milliers, des dizaines de milliers de fois... voire davantage.

Remarque: le terme « macromolécule » est souvent utilisé comme synonyme de « polymére » par les Anglo-Saxons mais, pour une partie des
auteurs francophones, il doit étre réservé aux polymeéres dont le poids moléculaire (PM — qui est en fait une masse) est supérieur a 10 000 Da
ou 5000 Da selon les auteurs (le dalton Da est une unité possible de mesure de la masse des molécules et des atomes utilisée en biochimie qui
correspond a 1/12 de la masse d'un atome de carbone, soit une valeur proche de la masse d'un atome d’hydrogéne ou masse atomique unifiée
exprimée en uma [unité de masse atomique] : 1 uma = 1,66 x 102 kg).

Liaison covalente

Amylose (C¢H,0¢),
Glucose = polymére lingaire de glucose

Glucose CyH,;,0;
=monomére de [amylose et du
glycogéne

Glucose Deux polyméres de glucose

Glycogeéne (CgHy;0;),
= polymeére ramifié de glucose

A FIGURE f. Le glucose et deux portions d’homopolyméres de glucose: I'amylose (un
constituant de I’amidon) et le glycogéne (de constitution proche de I’'amylopectine, autre
constituant de I'amidon). Le glucose est ici simplifié sous forme de petit hexagone ; les traits entre
les glucoses montrent les liaisons covalentes qui relient ces monomeres.
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Homopolymere vs. hétéropolymeére

» Parmi les polymeéres, on peut distinguer deux grandes catégories :

= Les homopolyméres : polyméres dont les monoméres sont strictement identiques entre eux
(exemple : amylose et glycogéne, polymeres de glucose).

= Les hétéropolymeéres (figure d) : polyméres dont les monoméres sont différents, bien que
semblables chimiquement (exemple des protéines — polymére d’acides aminés — ou des
acides nucléiques — polyméres de nucléotides). Dans les hétéropolyméres linéaires, on peut
donc définir un ordre d’enchainement des monomeres puisque ceux-ci sont différents ; on appelle
séquence l'ordre d’enchainement des monomeéres dans un hétéropolymére.

=
==

mm O
B

Acides aminés
Les acides aminés sont de petites molécules : il
existe une vingtaine d'acides aminés qui
composent les étres vivants. Ce sont les
monomeéres des protéines.

—A{ .

Protéine
Une protéine est un long polymére
linéaire d’acides aminés.

A FIGURE d. Une illustration simplifiée du concept d’hétéropolymére au travers des protéines.
Les traits entre les acides aminés symbolisent des liaisons covalentes que I'on nomme ici liaisons
peptidiques.

B. Composition moléculaire du vivant

v TABLEAU lll. Composition moléculaire comparée entre une cellule eucaryote (hépatocyte de
Rat Rattus norvegicus) et une cellule eubactérienne (Colibacille Escherichia coli). D’aprés
PEYCRU et al. (2010a).

Les valeurs, ici simplifiées, sont exprimées en % de la masse totale. L’exemgie'de
cellule eucaryote reporte des valeurs d'une cellule animale. Pour les cellules végéta-
les, la part de I'eau et celle des glucides sont en général supérieures.

Vv TABLEAU IV. Quelques substances minérales utiles aux étres vivants.

D’aprés PERRIER, BEAUX et al. (2021).

Molécule/ion

eau H,©

de processus utilisant cette molécule/cet ion

transport en solution de glucides par la séve des angios-

| permaes, réactif de la photosynthése, réactif des réactions
d'hydrolyse

dioxyde de Co,
carbone

ion hydrogéne H'

(= proton)

[ |
ion sodium | Na*
ion chlorure Cl

ion calcium Ca™

raactif de la photosynthése, produit par la respiration
cellulaire, réactif des réactions de carboxylation

gradient de H' a l'origine d'une énergie utilisable dans la
mitochandrie et le chloroplaste

gradient de Na* a l'origine d'une €nergie utilisable chez
les cellules animales

impligué dans l'absorption du CO, par 'héematie des
mammiféres et dans l'activité de certaines synapses,

impligué dans l'exocytose, la transduction intracellulaire
de messages, la contraction des muscles, entre dans

la composition de nombreux solides ionigques (calcite,
hydroxyapatite des os et des dents)

ion magnésium |Mg*"

dioxygéne |0,

diazote N,

impliqué dans la stabilisation de I'ATP et dans |a fonction
des chloraphylles

reactif de la respiration cellulaire, ou il est utilisé comme
oxydant

réduit en NH," par les bactéries symbiotiques Rhizobium

qui vivent dans les nodosités racinaires des fabacées

ammoniac et |NH, et NH,"
ammonium

substrat de la glutamine synthase, enzyme permettant
|I'auta'-_mphie pour l'azote (notamment chez les plantes)

nitrate et nitrite |NO, et NO,

|diverses formes
iselon le pH ;
IH.PO,, H.PO,

!H'Fo_,- PO

phosphate

Les cellules végétales grimpent souvent a 80-85 %... voire 95 % pour certaines cellules végétales ou prés de 99 % pour

les cellules de Méduses !

. Des molécules carbonées nommées molécules organiques qui sont des
molécules hydrogénocarbonées (avec du carbone C et de I’hydrogéne H)
comprenant souvent de I'oxygéne O et ’azote N qui composent les étres

vivants.

!I".I'[I'I1E! oxydé en nitrate pour en retirer de 'énergie chez
|lz bactérie Nitrobacter

I i : : :
substrat de 'ATP-synthase, qui forme de 'ATP & partir
|d’ADP et de phosphate libre, dit inorganique

Constituants Cellule eucaryote Cellule procaryote —|

i 70
Constituants Eau 74

minéraux Sels minéraux 1 1

Glucides 1,5 3

Constituants | Lipides 25 2

organiques Protides 16 17

| Acides nucléiques 5 7

1. De I'’eau et des molécules organiques essentiellement
e Sur le plan moléculaire (ou ionique), les organismes vivants se composent des

corps suivants (tableau Ill) :

. De I'eau (au moins 70 % de la masse des cellules en moyenne).

La définition d’'une molécule organique est différente en chimie : pour le chimiste, il suffit qu’'une
molécule soit hydrogénocarbonée (= qu’elle contienne au moins un atome de carbone lié a au
moins un atome d’hydrogéne) pour qu’elle soit nommée composé organique, méme si elle
n’existe aucunement chez les organismes vivants et est purement synthétique. Par exemple, les
matiéres plastiques sont considérées par le chimiste comme des molécules organiques mais pas
par le biologiste.

. Des sels minéraux (1 % en moyenne) (tableau IV) qui désignent ici les oligo-
ou micro-éléments présents sous forme d’ions dissous a l'intérieur ou a
I’extérieur des cellules.
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2. L’eau, molécule indispensable a la vie

a. Une molécule dominante

La vie est historiquement apparue dans I'eau et y reste grandement présente. Les
organismes aériens sont également dépendants de la présence d’eau, y compris
ceux qui vivent en milieu sec, et leur constitution demeure dominée par cette
molécule indispensable a la vie (cf. pourcentage massique d’eau : tableau IIl).

b. L’eau, solvant du vivant

a. Une molécule polaire (un « dipole électrique »)

Deux atomes relias par une liaison covalente peuvent exercer des attractions
différentes sur les électrons de Iz liaison, Dans ce cas, ia liaison est polaire, avec
une extrémité légirement chargée négativement (i et I'autre légérement chargee

positivement (8],

Région
électronépative

Meéme si la molécule d'eau a une charge globale neutre (elle a le méme nombre
d'électrons et de protonsl, les électrons sont disposés da fagon asymétrique, ce qui
rend cette molécule polaire. Le noyau d'oxygéne attire les électrons, les éloignant
des noyaux d'hydrogéne et laissant ces derniers avec une petite charge nette positive,
L'exciés de densité alectronique sur 'atome d'oxygéne crée une région faiblement
négative aux deux autres angles d'un tétraédre imaginaire.

Las molécules d'eau se lient transitoirement pour
former un treillis de ligisons hydrogéne. Méme
437 °C, 15 p. 100 des molécules d'eau sont liges
& guatre autres pour former un assemblage de
courte durée de vie appselé « agrégat oscillant ».

Ragion
électropositive

La nature cohesive da I'eau est raspansable d'un
grand nombre de ses propriétés inhabituelles,
comme son importante tension superficialle,

sa chaleur spécifique et sa température de
vaporisation.

A FIGURE 1. Organisation de la molécule d’eau. D’aprés ALBERTS et al. (2004).

L’eau H,O est constituée de deux atomes d’hydrogéne reliés chacun par une
liaison covalente a un atome d’oxygeéne (figure 1). L'atome d’'oxygene étant plus
électronégatif (= se dit d'un atome attirant les électrons a lui plus qu’un autre
dans le cadre d’une liaison covalente) que I'hydrogene, les électrons impliqués
dans les liaisons covalentes sont majoritairement attirés par I’oxygéne d’ou
I'existence de charges partielles sur la molécule a I'origine de sa polarité faisant de
la molécule ce que le programme propose (maladroitement) d’appeler un « dipole
électrique », avec un péle négatif au niveau de I'atome d’oxygéne et un péle
positif au niveau des atomes d’hydrogéne (la molécule reste toutefois
globalement neutre).

Cette électronégativité, couplée a la présence de deux doublets non liants sur
'oxygéne, est responsable de la forme « triangulaire » de I'eau et du léger
rapprochement des atomes d’hydrogéne ; 'angle formé mesure 104,5 °.

L’eau forme des liaisons hydrogéne (transitoires, en perpétuel remaniement)
entre les atomes H et les atomes O de différentes molécules, ce qui assure la
cohésion du liquide (figure 2). Basées sur les charges partielles des molécules, ces
liaisons sont de type électrostatique. A I'état solide (glace), ces liaisons se
rigidifient.

LIAISONS HYDROGENE

Du fait de leur polarisation, deux molécules
H,0 adjacentes peuvent former une liaison
appelée liaison hydrogéne. La force des
liaisons hydrogéne ne représente que

1/20 de celle d'une liaison covalente.

Les liaisons hydrogéne sont les plus fortes
lorsgue trois atomes sont reliés en ligne
droite,

doublets /| v

d'électrans *
libres *
b
I
|
:
.
5 Tl
HO
ongueur des liaisons
& .
H Liaison hydrogéne
B 5 H 0,27 nm
\
iy Q—t 25 O i H—Q —
i 1
H e H 0,90 nm
Liaison hydrogéne Ligison covalente

A FIGURE 2. Organisation spatiale de la molécule d’eau et liaisons H entre molécules.

D’aprés PERRIER, BEAUX et al. (2021) et ALBERTS et al. (2004).

B. Une polarité qui permet la solvatation

< FIGURE 3. Dissolution d’un
solide ionique : le sel NaCl. Un
solide ionique ou solide
électrolytique est constitué d’ions
liés par des liaisons ioniques (et non
des liaisons covalentes ou les
électrons sont mis en commun).
D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).

Cristal de sel se dissolvant
dans |'eau. Un halo de molécules d'eau
entoure chague jon du soluté, processus
que I'on appelle hydratation.
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L’eau posséde un fort pouvoir de dissolution (c’est un solvant, les corps qui se
trouvent en solution s’appellent solutés) : la polarité des molécules d’eau conduit
a la formation de liaisons H ou ioniques avec les solides dissous qui se
désagregent en ions entourés deau; le processus s’appelle hydratation ou
solvatation (figure 3). L'eau est donc un compartiment liquide qui peut englober
de nombreux autres corps (molécules organiques polaires, ions...), ce qui permet
d’y « contenir » de nombreux constituants biologiques.

Y. Composés hydrophiles (polaires ou chargés) et composés hydrophobes
(apolaires)

Composés hydrophiles (polaires ou chargés)

Les substances qui se dissolvent facilament dans |'eau sont dites hydrophiles, Elles sont
composées d'ions de molécules polaires qui attirent les molécules d'eau par I'effet de
leur charge électrigue. Les moléculss d'eau entourant chagque ion ou moelécule polaire

& la surface d'une substance solide et les mettent en solution,

Composés hydrophobes (apolaires)

Les molécules qui contiennant une prépondérance
de liaisons non polaires sont généralement
insolubles dans 'eau et dites hydroplmbes, Cela

est particulizrement vrai pour les hydrocarbures qul
contiennent beaucoup de liaisons C-H. Les molecules
d'eau ne sont pas attirées vers ces molécules et ont

H H i H C%: dunc.peu tendance & les entourer et & les mettre en
e A\ O\ o D_f T—! solution.
e 2T e wH e
PR N L -
F il ‘|7 o ol 5 D=« H
Hy—o, n ;H ] H N=FHii 0"
H -0 2 d : H
H \ H
H =
Les substances ioniques comme lg chlorure /O\

de sodium se dissolvent parce que les
molécules d'eau sont attirdes vers la charga
positive {Na'| ou négative (CH) de chagque

+ jon.

Les substances polaires comme |'urée
s dissolvent parce que leurs malécules
farment des llaisons hydrogéne hybrides
avec les molécules d'eau qui les
entourent.

A FIGURE 4. Composés hydrophiles et hydrophobes. D’aprés ALBERTS et al. (2004).

Les molécules polaires ou les ions peuvent établir des liaisons électrostatiques
avec les charges partielles portées par les atomes de la molécule d’eau : ces
corps sont donc hydrosolubles, on les dit aussi hydrophiles (figure 4).

Les molécules apolaires (par exemple les longues chaines hydrogénocarbonées
sans autre atome telles que les hydrocarbures: C et H ont une
électronégativité semblable d'ou une absence de charges partielles) ne sont pas
solubles dans I’eau et vont au contraire se regrouper de maniére a « échapper »
a l'eau; ce sont des corps hydrophobes (figure 4). Au sein des molécules
organiques, les lipides sont définis par leur hydrophobicité totale ou partielle.
Certaines molécules présentent une partie hydrophile et une partie hydrophobe
comme de nombreux lipides (exemples : phospholipides des membranes) ; on dit
que ces molécules sont amphiphiles ou amphiphatiques.

c. Des propriétés physiques biologiquement importantes

a. L’eau, un fluide cohésif et a tension superficielle élevée

Les liaisons hydrogéne entre molécules d’eau ont beau étre des liaisons
« faibles », ce sont les moins faibles des liaisons faibles (voir plus loin) en termes
d’énergie de liaison. Il en résultat une treés forte attraction entre molécules d’eau,
malgré le caractere labile de ces molécules en condition liquide.

Vv TABLEAU V. Quelques propriétés physiques découlant des liaisons hydrogéne.
Les valeurs de I'alcool éthylique sont présentées pour comparaison avec celles de I'eau.
D’aprés PEYCRU et al. (2013).

Nom de la propriété

Définition

Conséquences biologiques

Valeurs de
I’éthanol
(pour

Tension superficielle
T=7310%N.m"

Force développée &
l'interface eau-air et
qui résulte de la cohé-
sion des maolécules
d'eau entre elles

Phénomene de compliance alvéolaire ( respiration).

Mécanisme de I'aspiration foliaire : loi de Jurin:
F==2T/ravec r = rayon du ménisque dans le méso-
phylle. '

Déplacement possible en surface de certains insectes
(patineur d'eau).

Energie & fournir pour

Thermorégulation.

: )
paraison)

Ethanol
23 x 102N em™"

z 2 : ; 2 Ethanol
Forte C“_a'ef” vaporiser 1gd'eaud | Préserve |"&tat liquide de I'eau en toutes saisons ; 0.85kJ+ g
de vaporisation i 3 i i : : : d g
226 kg 37° C et donc rompre | fluide de transport au sein de l'organisme et entre
- : toutes les liaisons H | les organismes et le milieu extérieur (vecteur de
gamétes).
GQuantité d'énergie Excellent tampon thermigue qui protége les struc- )
Chaleur specifique nécessaire pour éle- | tures cellulaires thermolabiles lors de brusques varia- 25“5'73"0’4
s g

élevée,
418 J.g’ soit 1 calorie

ver de 1°C la tempé-
rature de 1 gramme
d'eau 325 °C

tions de température externes ou internes (activité
musculaire par exemple).

Exemple de conséquence fonctionnelle :
= Cohésion des liquides cellulaires ou extracellulaires, dont les liquides circulants (sang,
seves...), méme mis sous pression ou tension

e |l s’ensuit que la force développée a linterface air-eau résultant de cette
cohésion, ou tension superficielle, est trés élevée comparativement a d’autres
liquides (tableau V), d’ou la formation d’'un ménisque a l'interface air-eau.

Exemples de conséquences fonctionnelles :

= Aspiration foliaire dépendante du rayon du ménisque (loi du JURIN)

= Présence d'un surfactant — tensio-actif — dans les poumons, abaissant la tension superficielle
de I'eau et assurant ainsi la présence d’une fine pellicule hydratée continue dans les alvéoles et

non la formation de grosses gouttelettes-éparses.

B. L’eau, un tampon thermique (chaleur de vaporisation et chaleur spécifique

élevées)

e Le tableau IV présente aussi deux propriétés thermiques importantes de I'eau

liquide (chaleur de vaporisation élevée, chaleur massique élevée) en citant
quelques intéréts biologiques. En comparaison a d'autres fluides, modifier la
température de I’eau nécessite une grande quantité d’énergie, de méme qu’en
changer I’état physique.

Exemples de conséquences fonctionnelles :
= Organismes difficiles a réchauffer / refroidir (car la plupart des cellules est composée a au moins

70 % d’eau)

= Eau liquide (composant majeurs des cellules, on le redit) présente en toutes saisons
= Vie en milieu aquatique (tamponné thermiquement) : peu de fluctuations thermiques, ou en tout

cas non brusques, permettant au vivant de bénéficier de conditions stables
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= Vie en milieu aérien (thermiquement fluctuant) :

nécessité d'adaptations anatomiques,

physiologiques et/ou comportementales a cette fluctuation ; enfouissement possible (ex. racine

et organes de réserves dans le sol...)...

y. L’eau, un fluide incompressible

e L’eau liquide est, comme tout liquide, un fluide proche de I'incompressibilité a

une température donnée.

Exemples de conséquences fonctionnelles :

contre 340 m « s~" dans I'air)

végétales)

Role de croissance de I'eau (cas de I'auxése végétale)

= Mise sous pression ou sous tension provoquant un mouvement (cas des fluides circulants) ;
Bonne propagation des ondes de pression (ex. ondes sonores crculant a 1500 m « s~' dans I'eau

Réle structural de I'eau (hydrosquelette avec couple patoi-turgescence dans les cellules

} tableau VI

d. Unroéle central dans le métabolisme en lien avec ses propriétés

chimiques

Vv TABLEAU VI. Propriétés métaboliques de I'eau. D’apres PEYCRU et al. (2013).

Propriété métabolique Mécanisme ef réaction impliqués

ment en quantités égales de pro-
; A= tons (ions hydronium) et d'anions
LEaue ionisahle hydroxyle selon I'équation: 2 H,0

fiee : H,0 — H" + OH".

L'eau est capable de s'ioniser faible-

— H,07 + OH" ou sous forme simpli-

Conséquences biologiques

[H,0°] ou [H] = [OH] =107, Ainsi,
I'eau pure a un pH de 7 (pH = -leg
[H*] = colog [H*]). De fait, la majo-
rité des réactions biologiques se
produisent a pH neutre (7,38 a 7,42
dans le sang).

L'eau intervient dans les réactions
d'hydrolyse comme donneur de H*
et de OH.

L'eau est unréactif | o, qation de r'eau lors de la phase
photochimigue de la photosyn-
thése oxygénigue,

Rupture de |a liaison osidique entre
deux molécules d'oses ou de la liaison
peptidigue entre deux acides aminés.

Entretient le transfert d'électrons et
de protons dans la membrane des
thylacoides du chloroplaste.

L'eau est produite lors des réac-
tions de biosynthése.

L'eau est un produit

detéaction Le dioxygéne sert d'accepteur

d'électrons et de protons prove-
nant de l'oxydation des coenzymes
reduits.

Etablissement des liaisons osidiques
et peptidiques.

L'eau métabolique couvre 25 & 40 %
des besoins de I'hnomme en climat
tempéré ; le reste est fourni par les
aliments et les boissons.

Entrée d'eau dans la vacuole des
cellules par osmose dans le sens du
gradient décroissant de potentiel
hydrigue.

L'eau intervient
dans la croissance
et le mouvement.

Croissance des cellules végétales

ou auxese.

Déformation des cellules stomatigues
et ouverture de l'ostiole : entrée de
€O, sortie d'0, et de vapeur d'eau.

a. Une ionisabilité a I'origine du contexte et de la réactivité acido-basiques
e L’eau est ionisable et peut étre impliquée dans les réactions acido-basiques ; on
trouve en solution, dérivant de l'eau, les ions oxonium (= hydronium) H;O*
(abusivement nommés « protons » H* par les biologistes) et les ions hydroxyde
HO~. Comme l'eau peut a la fois se comporter comme un acide ou une base, on
dit que c’est une substance amphotére ou un ampholyte.

Autoprotolyse de I'eau : 2 H,0 = H;0* + HO-

pH (potentiel hydrogéne) : pH = — log [H30%]
(( pH ==log [H*] pour les biolgistes...))

carboxyle ! carboxylate
non chargé charge
o AN
AN i O
o} o Il
1l = 4G 20
/C\._._{’.]; H.C ~F
10—H
0 a 7 14
L 1 1 L 1 L 1 1 1 1 1 1 1 L 1 =._
pH
aming protonée amine déprotonée
chargée g non chargée
n
v
=1
HO — CH,— CH,— HO —CH,—CH,—
0 7 14
L 1 1 1 1 L ] 1 1 ] 1 1 1 1 _I_’,
pH

Diagramme de prédominance d’un acide carboxylique (le pyruvate),
et d'une amine (I'éthanoclamine).
A pH physiologique {pH 7), les acides carboxyliques sont sous leur forme carboxylate
(chargée négativement) et les amines sous leur forme protonée (chargée positivement).

A FIGURE 5. Acides carboxyliques et amines a pH 7. D’aprés ALBERTS et al. (2004).

Acides et bases... le vocabulaire abusif des biologistes...

Sur les oxoniums et les protons

= |l est admis par les chimistes que, en solution aqueuse, les protons n’existent pas a I'état seul
mais se fixent sur une molécule d’eau, formant des ions oxonium = hydronium H;O*.

= Tant pis, les biologistes continuent de parler de « protons » H*: gradient de protons, pompe a
protons... (en réalité : gradient d’'oxoniums, pompe a oxoniums...)

Sur la nature et le nom des acides et de bases

= Les chimistes utilisent la définition du Danois Joannes BRONSTED (1879-1947) pour qui :
« Un acide est une espéce chimique capable de céder un proton lors d’une réaction acido-
basique ; une base est une espéce chimique capable de capter un proton lors d’une réaction
acido-basique. »
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= Les biologistes aussi... au premier ordre... car ils parlent souvent de I'acide ou de la base
conjuguée a tort par rapport a I’état réel des composés en conditions cellulaires ! Les acides
et les bases des biologistes correspondent donc souvent en réalité a I’effet sur le pH plus qu'a
la deﬁnNen—aa—seawée—BReN&#EB

Quelques exemples :

° L’ADN (acide désoxyribonucléique) et les ARN (acides ribonucléiques) sont bien des acides
au sens de BR@NSTED, lorsqu’ils ne sont pas ionisés. Mais dans les cellules, ils sont ionisés,
libérant des protons... lls se convertissent donc en leur base conjuguée (qu’on devrait appeler
« désoxyribonucléate » ou « ribonucléate »...), abaissant le pH lors de la libération des protons.
Pourtant, le biologiste les traite comme des acides !

° Nous allons voir un peu plus loin que les biologistes font de méme avec ce qu’ils appellent les
acides aminés « acides » et les acides aminés « basiques »... De la méme facon, sous leur
forme cristallisée, cette dénomination est exacte (sensu BR@NSTED) ! Mais en conditions
cellulaires o ils sont ionisés, les substances se convertissent en leur base conjuguée ou leur
acide conjugué... C’est alors, la encore, I'effet sur le pH et non la définition-de- BRENSTED qui
prévaut.

>> Cela s’explique par le fait que (figure 5) :

- les principaux composés organiques biologiques dits « acides » le sont a cause des
fonctions acides carboxyliques... qui sont sous forme de la base conjuguée, lion
carboxylate, a pH cellulaire (typiquement pH 7).

- les principaux composés organiques biologiques dits « basiques » le sont a cause des
fonctions amines... qui sont sous forme de l'acide conjugué, I'amine protonée, a pH
cellulaire (typiquement pH 7).

(a)

B. Un réactif ou produit de nombreuses réactions, y compris un role dans les
polymérisations-dépolymérisations

L’eau peut étre un réactif impliquée dans des réactions d’ :

= Hydratation : ajout d’'une molécule d’eau au sein d’une autre molécule

par |'acide aminé de |

(figure 6).
' J\"U'.JI'S.\']'L z réact
fumarate eau malate d'un acide ami

{b) Les lia

H posséde une

__j _ i A
-00C-C " . “00C—C
C—CO0"

C=C00
/ b < FIGURE 6. Une hydratation.
H D’aprés PERRIER, BEAUX et al.
(a) Hydratation du fumarate en malate : I'eau est un réactif. (2021).
= Hydrolyse : rupture en deux d’une molécule suite a la scission d’une liaison
covalente par I’'eau (figure 7).

maltose eau glucose glucose

CH,OH CH,OH CH,OH

ey,

(b) Hydrolyse du maltose en deux glucoses : I'eau est un réactif.

A FIGURE 7. Une hydrolyse (> dépolymérisation). D’aprés PERRIER, BEAUX et al. (2021).
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e L'eau peut aussi étre un produit de réaction, par exemple lors de la formation

d’une liaison peptidique (figure 8).

Liaison OH

eptidigue

pep IQ PN
OH g SH
CHy | CH CH

! H H

| |
B i A N (f E—0H H—N—C I:I

| | [
HE o g H o

L H:0
|
’ Liaison B
=~ peptidigue
. , Chaines

OH S sH latérales
ch; CH: CH:

T R T i

[l Ll b gzl = Structure
C‘T'H NTTWfl* “T‘l*j* ? répétitive
H'lo 1H 0 1H 0

e DL e N :

< FIGURE 8. Formation d’une liaison
peptidique. On notera I'existence d'une
extrémité N-terminale et d’une extrémité C-
terminale du peptide. Le cété C-terminal
correspond aux AA les plus récemment
incorporés. En pointillés sont encadrées
les liaisons peptidiques au sens large.
D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).

structure répé

des acides amings sont attachées

e Notons que I'hydrolyse permet de dépolymériser des molécules, alors que la

formation de liaisons covalentes entre monoméres par perte d’une molécule
d’eau peut permettre de les polymériser / condenser.

3. Principales catégories de molécules organiques

e On distingue classiquement les quatre principales catégories de molécules

organiques (encadré B) suivantes :

= Les glucides: famille de molécules comprenant les oses — petites
molécules de formule générale C,H,,0,, — et leurs polyméres (holosides)
ou dérivés comme les complexes ose-substance non glucidique
(hétérosides). Ces molécules sont toujours des polyalcools possédant au
moins un groupe carbonyle (fonction cétone ou aldéhyde). Il s’agit de
molécules trés majoritairement hydrophiles, méme si de gros polymeres
glucidiques sont insolubles.

Les lipides : famille chimiquement hétérogéne dont tous les représentants
sont caractérisés par une propriété physique, a savoir qu’ils sont en partie
ou en totalité hydrophobes. Les lipides dont une partie est hydrophobe et
le reste est hydrophile sont qualifiés d’amphiphiles ou amphiphatiques. La
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partie hydrophobe des lipides (ou leur totalité, s'il s’agit de lipides entiérement
hydrophobes) est souvent exclusivement hydrogénocarbonée (encadré B).

= Les protides: famille de molécules comprenant les acides aminés de
formule générale R—CH—COOH, leurs dérivés et leurs composés
(peptides, protéines). |
NH,

R = Radical (ou chaine latérale) : partie variable des acides aminés.
Peut contenir les atomes C, H, O et N (et, pour la cystéine : du soufre S).
En fonction du radical, les acides aminés peuvent étre hydrophiles ou
hydrophobes.

= Les nucléotides, molécules composées d’un sucre, d’une base azotée et
d’un ou plusieurs phosphates, et les acides nucléiques, polyméres de
nucléotides intervenant dans le codage et/ou I’expression de I'information
génétique.

Des dérivés de ces différentes molécules existent ainsi que des combinaisons
(protéoglycanes : protéines + glucides ; glycolipides : lipides + glucides...).

Des interconversions sont possibles dans le métabolisme entre les différentes
molécules organiques.

Encadré B Quelques notions de chimie organique

SQUELETTES CARBONES

Le carbone & un réle particulier dans la cellule & cause
do sa capacité & former des ligisons covalentss fortes
avec d’'autres stomes de carbone. De ce fait, les atomas
de carbone peuvent s'unir pour former des chaines

S'éerit aussl aingi >——< ‘

ou des structures

ramifiées
NS \ s
W N/ NS Ny T, T
/cxc/c“\c/ '\c/(“xc/ M,C_/t-_c\_\(»,,
AN AN AN AN \ S

LIAISONS COVALENTES

Une limigon covalante se forme lorsque dewx atomes se rapprochent

& trés courte distance et partagent un ou plusieurs électrons, Lors de
liaisen simple, chacun des deux atomes fournit un électron et les deux
électrons sont partagés ; lors de double liaison, un total de quatre
élactrons est partagé.

Chague atome forme un nombre fixe de lialsons covalentes, dans
une disposition spatiale définie, Par exemple le carbone forme quatre
lisisons simples disposées en tétragdre, alors gue 'azote forme trols
lisisons simples et I'oxygéne deux liaisons simples disposdas comme
montré ci-dessous.

Des doubles liaisons qui ont une dispesition spatiale différente.

LA .

DOUBLES LIAISONS CONJUGUEES

La chaine de carbone peut inclure des doubles
ligisons. Si elles sont placées tous les deux

rh las lids se d a
I'intérieur de la molécule et stabilisent la
structure par un phénoméne de résonance.

peuvent créer

Dans un cycle,

Les atomes ligs par au maoins
deux liaisons covalentes ne
pauvent effactuar librement
da rotation autour de 'axe
de liaison. Cette restriction &
une influence majeure sur la
forme tridimensionnelle de

nombrauses macromolécules.

les doubles lizisons conjuguées
une structure tris stable.

Benzéne

H
L
}” —C’J \c=cf r
’ |
C \C — \c - /
/! i / i 0 S
La wérité est quelque part entre
ces deux structures H
\‘L— ¢ \C S &
- - S'derit
(—é; \% —ny X —(j ainsi
¥ \ / \
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ou des cycles

N/ N\ S

_c/’c\(!../c‘\. ./_
|
o

O—1>0),

e e N
/N /N

Ty
S'dcrit aussi ainsi Q JI
s |

HYDROCARBURES

Le carbone et 'hydrogéne
s'associent entre eux pour formes
des composés stables jou

groupements chimigues) appelés
hydrocarbures, |ls ne sont pag
polaires, ne forment pas de lialso
hydrogéne et sont généralement
insolublas dans I'sau.

H H
| |
H—CI —H H—Cl =
H H
Mithano Groupement
méthyle
H. ('lllr
2 \
CH;
/
H,C
Bk 3
CHE
H C/
B %
CH;
H ('/
X
/CH:
H,C
N
/CH;
H,C
N
e
HyC
Partie de la « queus »
hydrocarbonge d'une malécule
d'acide gras

A FIGURE a. Essentiel de chimie organique. D’aprés ALBERTS et al. (2004).




GROUPEMENTS CHIMIQUES C-0

Beaucoup de composés biologiques contiennent
un carbone lié & un oxygéne. Par sxemple :

Alcoal 1'||
| Le -OH est appelé
_ ‘l_ —0OH groupement hydroxyls
H
Aldéhyde A
'
—
\
H Le C=0 est appelé
Cétone N groupement carbanyle
C=0Q
~
Lo
Acide carboxylique =] Le ~-COOH est appelé
— grouperment carboxyle.
e Dans I'eau, il perd un jon H
OH pour devenir -CO0-
Esters Les esters sont formés par I'associstion

d'un aeide et d'un alcool

(6] i (o]
I 5 o |7
—L—C + HO—C— —= —C—(
[ oy | I %l
I—C—
|
Acide Alcool Ester
PHOSPHATES

Le plhosphale inorganigue est un ion stable formé &
partir de I'acide phosphorigue, HyPO,. Il est souvent

GROUPEMENTS CHIMIQUES C-N

Les amines st les amides sont deux exemples importants
de composés contenant up carbone lig & un szota.

Dans I'eau, les smines se combinent 4 Iion He et
deviennent chargées positivemnant,

| /H | H
gy = el
[N [

H H

Les amides sont formés par I'association d'un acide et d'una
amine, Contrairament aux amines, les amides ne sa modifient
pas dans I'sau. Citons, comme example, | lisison peptide qui
ralle les acides aminés au sein d'une protéine.

0 8]
Az
—(.\ + HN—C— — —(_\ | + H,O
QH | N o
Acide Aming | Amide
H
L'azote apparait également dans P de

d yeliques, y
burr_|pr|s dans les constituanis importants des acides nucléigues : les
purines et les pyrimidines,

MNH,

E
\\/\ A

L
i Cytogine {une pyrimidine}

L
£

I
H

Pef esters de phosphate peuvent se former entre un phosphate st un graupement

naté P,

yle libre, Les g

phosp sont souvent ainsl fixés sur les protéines.

(o]
i _ | ? | (l? S'éarit aussi
HO—P—0 ——c|—0H+Hc>—'P—0' S —C—0—P—0 +Ho | 7
I | | | Z - o
o | 8 I t-0-®
L'association d'un phosphate et d'un groupement carboxyle, ou de dewx au plusieurs phosph forme un ydride d'acide,

H,0

—C + HO—P—0O" —c\ r“)
OH o } 3
2 H,0 O_T_O
e
H,0

o o]

[ [ f
—O0—P—0OH + HO—P—0O"

| | “T

o "

Liaison acyl-phosphate riche en
énergie (anhydride d'scides
carboxylique et phosphoriquel
présente dans certains
métabolites

Phosphoanhydride - une liaison Sdent P
richa en énergle présente dans eteslais
des molécules comme /AP —o—E—® |

_

S'écrit aussi ainsi
8]

A FIGURE b. Principales fonctions organiques. D’aprés ALBERTS et al. (2004).

Vv TABLEAU 1. Réactivité de quelques fonctions organiques. D’aprés DENCEUD et al. (2013).

Dimensionfencombrement 4= Fonction Formule Propriétés et réactivités associées
détermineé par la sténsochimie = e
du carbane. Alcane RH ou C.H;,,, | Non polaire, réactivité faible
Polaire, établissernent de liaisons H
= Oxydation en aldéhyde, cétone et acide
Solubilité dans saulhydraphilie : &= Alcool R-OH : ar‘i;oxwiqus v
dét inge par I'établi - 3 : .
de liaisons H avec la molécule Estérification, phospharylations
S Polaire, accepteur de liaisons H, acétalisation
Aldéhyde | R-CH=0 Equilibre céto-éncligue, aldolisation
Polaritéfionisation : déterminée &= Réducteur, cxydation en acide carboxylique
g:;masi E:sc;‘szzgi‘:éa 45 Polaire, accepteur de liaisons H, cétalisation
L | = i PR
Citoie RRC=0 Equilibre céto er]ohqula, ceiohslatmn
MNon réducteur, réduction possible en alcool
Reactivits : déterminée par les &= secordalrs
g:f‘zcléresac_ nur;:liﬂéhlleg Ell_i@C;ler\Jd" Polaire, établissement de liaisons H
ile, acide/base de Brinsted, ; 5 ;
S TR Acida R-COOH Acide faible dans I'eau
Estérification, thioestérification
{Phosphorylations chez les procaryotes)
Polaire, &tablissement de liaisons H
; Base falble dans I'eau
Aming R-MNH, ) e
: Alkylation
(Phosphorylations chez les procaryotes)

C. Importance biologique des liaisons chimiques
e On peut donner le nom de liaison chimique a toute interaction qui maintient des
atomes a faible distance, y compris au sein d’'une molécule. La plupart des types
de liaisons chimiques interviennent chez les étres vivants (tableau VII). Sur la base
de I'énergie de liaison (= quantité minimum d’énergie qu’il faut fournir a une
réaction chimique pour briser ou au contraire édifier la liaison), on peut
distinguer les liaisons « fortes » a haute énergie de liaison et les liaisons faibles.

Vv TABLEAU VII. Caractéristiques des principales liaisons chimiques.
D’aprés SEGARRA et al. (2014).

Energie de la liaison (en kJ.mol™)
dans le vide et dans l'eau

Type de liaison Longueur de la liaison

en moyenne (en nm)

covalente 0,15 Quelgues centaines

hydrogéne 0,3 40 10
jonique 0,25 100 40
Van der Waals 03a05 10 10
hydrophobe 0,35 20 30
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1. Les liaisons covalentes (liaisons fortes), des liaisons courtes et stables
produites ou détruites par réaction chimique

a. Une mise en commun d’électrons a haute énergie

Déja abordée plus haut, la liaison covalente est une liaison entre deux atomes
dans laquelle chaque atome partage un électron. La liaison peut étre simple (un
seul doublet d’électrons en commun), double (deux doublets d’électrons) ou
encore triple (trois doublets d’électrons).

Puisque le programme en parle, on appelle « liaison covalente de coordination » (le programme
parle de « liaison de coordinence [sic] » une liaison covalente dans laquelle les deux électrons
partagés dans une liaison proviennent d’un seul des deux atomes impliqués.

b. Une grande importance biologique

a. Des liaisons stables en conditions biologiques

Ces liaisons présentent une énergie de liaison importante (plusieurs centaines de
kJ « mol™"), ce qui permet a ces liaisons d’étre stables en conditions biologiques.
Les molécules organiques, caractérisées par la présence de carbone, sont
fondamentalement des molécules ou les atomes sont liés par liaisons covalentes.
C’est aussi le cas de 'eau, molécule dominante chez les étres vivants.

B. Des liaisons issues ou a I’origine de réactions chimiques

Les réactions danabolisme (synthése de biomolécules, y compris de
polymeéres) supposent la mise en place de liaisons covalentes alors que le
catabolisme (dégradation de biomolécules) suppose la rupture de telles liaisons.

y. Des liaisons a I'origine de la polarité et donc du caractére hydrophile ou
hydrophobe des molécules

Ces liaisons autorisent une polarité des molécules en cas d’électronégativité
différentielle des atomes impliqués : c’est le par exemple dans I'eau mais plus
généralement de toutes les molécules polaires.

Au sein des molécules organiques, les atomes d’oxygéne (ou d’azote) sont
beaucoup plus électronégatifs que les atomes de carbone ou d’hydrogéne
(encadré B): les molécules riches en oxygéne (ou azote, phosphore...) sont ainsi
des molécules polarisées qui peuvent donc entretenir des liaisons hydrogénes
avec I’eau, solvant du vivant lui aussi polaire. A linverse, les molécules
composées d’un squelette hydrogénocarboné sont apolaires et dés lors
hydrophobes (voir plus haut et figure 4).

8. Des liaisons autorisant la mésomeérie

Enfin, ces liaisons autorisent la mésomérie (= résonnance = conjugaison) de
certaines molécules a doubles ou triples liaisons : dans ces molécules, les électrons
impliqués dans ces liaisons sont délocalisables : plusieurs formules de LEwWIS
sont alors possibles pour une méme molécule ou la position des doubles (ou
triples) liaisons peut varier (figure 9). Ces différentes formes sont appelées
hybrides de résonnance, formes conjuguées ou formes mésoméres.

O|) 101

| F= | +

—C—T— —C—T —
H H

O-0]-C0-0

A FIGURE 9. Mésomérie (= résonnance) électronique.

En haut : deux formes de résonnance de la liaison peptidique.
http://fr.academic.ru/dic.nsf/frwiki/1020484 (aodt 2015).

En bas : Mésomérie du benzéne. Entre crochets : formes de résonnance « limites » avec en rouge le
déplacement possible des électrons. Au milieu : forme moyenne de résonnance (répartition des doubles
liaisons équiprobable entre tous les atomes). A droite : représentation possible du benzéne.

Wikipédia (aott 2015).

Les molécules cycliques a doubles liaisons alternées avec des simples sont
particulierement sujettes a la mésomeérie (figure 9, en bas + encadré B).
Dans les molécules a résonnance, les électrons changent de place de maniére
extrémement rapide, méme si certaines formes peuvent étre plus stables et
donc plus probables que d’autres.
Les molécules avec de trés nombreuses liaisons conjuguées sont souvent
capables d’absorber certains rayonnements (par exemple la lumiére) car les
électrons peuvent y changer facilement d’orbitale électronique. C’est le cas par
exemple dans les pigments photosynthétiques (figure 10).

Voir cours de chimie.

Chlorophylle a, R = CH3
Chlorophylle b, R = CHO

A FIGURE 10. Chlorophylles a et b.

http://www.societechimiquedefrance.fr/produit-du-jour/chlorophylles.html (aoGt 2015).
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2. Les liaisons faibles, des liaisons plus distantes et plus labiles

a. Diversité des liaisons faibles
e Dans les liaisons faibles, il n'y a pas de déplacement ou de mise en commun
d’électrons : ce sont des liaisons électrostatiques. En fonction de leur énergie de
liaison, les liaisons faibles sont plus ou moins réversibles, voire instables. On peut
citer :
= La liaison hydrogéne ou liaison H: c’est une liaison qui se forme entre un
atome d’hydrogéne impliqué dans une liaison covalente polarisée (et donc
chargé positivement) et un autre atome impliqué dans une liaison covalente
présentant une charge partielle négative (souvent O, N voire S dans les étres
vivants). Son énergie de liaison est comprise entre 10 et 40 kJ ¢ mol™ en
conditions biologiques.
Il existe des valeurs d’énergie de liaisons H plus élevées pour des composés inorganiques non rencontrés chez les étres vivants,
comme la liaison H entre I'eau et I'ion bifluoride.
= La liaison ionique (ou liaison électrovalente) : c’est une liaison étroite qui
s’établit entre des atomes présentant une trés forte charge, généralement
des ions. C'est une liaison typique des solides ioniques ou solides
électrolytiques (comme dans le sel NaCl) mais on la trouve aussi chez les étres

3. Quelques exemples d’'implication biologique des liaisons
e On se reportera a la figure 11 pour quelques exemples de liaisons chimiques en
contexte biologique, méme si ce point sera construit progressivement tout au
long du présent chapitre... et du programme !

LIAISONS POSSIBLES AU SEIN DE LA MOLECULE OU ENTRE MOLECULES

vivants. L’énergie de liaison s’approche de celle des liaisons covalentes : de 40 a
100 kJ » mol~ en conditions biologiques.
L’interaction de VAN DER WAALS : c’est une interaction électrostatique de faible

intensité (environ 10 kJ ¢ mol") entre atomes, molécules, ou entre une
molécule et un cristal. En solution aqueuse (chez les étres vivants), on trouve
notamment linteraction ion-dipdle qui permet la solvatation des cations
(interaction entre les cations comme l'ion sodium Na* et les charges partielles
négatives de I'oxygéne de l'eau — voir plus haut, figures 3-4). Au sein d’une
molécule, les interactions de vdW intrinséques Iimitent le nombre de
conformations possibles entre atomes.

L’interaction hydrophobe : c’est en réalité une répulsion de I’eau partagée par
les molécules apolaires en solution (aqueuse notamment) qui ont dés lors
tendance a se regrouper ensemble, évitant ainsi les contacts avec l'eau. Le
programme nous demande de présenter cette interaction comme une
conséquence des interactions de VAN DER WAALS entre atomes de
groupements hydrophobes.

B. Des liaisons importantes chez les étres vivants
o Dans les étres vivants, les liaisons faibles permettent par exemple :

Unose Un triglycéride Un lipide membranaire Un acide aminé
& Cyclisation Propriétés
CHOH | H H H h du résidu
cH—~C I | | | 1 - o
! Groupement CH—O0~_ _H H—? — Cl — CI_H T |i| s ( 4 \
Phospate i OIH H / ""‘OH”J Ectarification (I) (lj ? H—Cl— Cl—(
Groupe
N o fo po g g i TR
H OH Liaisons hydrogénes H-C-H H-C-H H-C-H (=0 (=0 Pt oo fique
= Une petite molécule : : : Carbonyl
bt HCH HCHHCH ey ® k
: H-C-H H-C-H H-C-H HCHHCH  Npy—C—coo- N
H Ex.:glucose | I 1 ! N
Une molécule réduite e - / H H H H-C-H\H C-H H ®
Iy Q - SANG - O HOH
Enérgie chimique \-_" [ \“H g H
2 4 pion Crme Crene Aucune liaison  C™° mlr-n
Polymé '!1 ']4 H possible avec
Folymere I l'eau
GAG= Graindamidon  ne molécule trés réduite Assemblages supramoléculaires de
moleculgg@gh_phl[es
f{\“‘ ot C LV insoluble dans
‘"J ,/(\ Chaines Enérgie chimique  un solvant polaire
d'oses Tt b kit ol
i E Hydrophile
Hydrophile y erp
et insoluble
insoluble Nl g 4  Repliement t
Adipocyte e '\ enlien a

Lisison rf (V\dféhLlalson hydrogene
jonique \_5- ”QS‘Eﬁet hydrophobe

A FIGURE 11. Quelques liaisons chimiques en contexte biologique.
D’aprés SAINTPIERRE, BORDI et al. (2021).

D. Les principales fonctions organiques biologiques et leurs propriétés
Voir cours de chimie
e Le programme invite ici a revoir quelques groupements fonctionnels et types de
réactions organiques d’'importance biologique. Ces points seront traités dans le

= La solubilisation des ions et molécules organiques hydrophiles dans I'eau
(liaisons H + interactions de vdW de type ion-dipdle).

= Le regroupement des molécules hydrophobes, autorisant notamment la
formation de bicouches de phospholipides dans les membranes (interactions
hydrophobes)

= La conformation des biomolécules a cause des interactions de vdW entre
atomes d’'une méme molécule, les orbitales électroniques imposant une certaine
forme dans I'espace.

= Les liaisons intramoléculaires entre monoméres d’un polymére (liaisons

diverses), donnant leur conformation spatiale a ces grandes molécules.

Les liaisons intermoléculaires dans les édifices supramoléculaires (complexe

protéique, fibre de cellulose...) (liaisons diverses).

= Les interactions transitoires protéine-ligand dans les récepteurs, les
enzymes... (liaisons diverses, notamment liaisons H).

| Remarque : il n’existe pas de liaison métallique chez les étres vivants.

programme de chimie ;
succinct.

il s’agit seulement ici d'une introduction ou d'un rappel

1. Quelques fonctions organiques d’'importance biologique

Jlinvite a utiliser le tableau VIII.

Il y manque la fonction amide CO-NH (un atome
d’azote lié a au moins un groupe carbonyle) que
'on retrouve par exemple dans les liaisons
peptidiques (figure 12).

[ ]
> FIGURE 12. Fonction amide au sein
d’une liaison peptidique. D’aprés
CAMPBELL & REECE (2004), modifié.
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Vv TABLEAU VIII. Quelques fonctions organiques présentes dans les molécules biologiques et

citées par le programme. D’apres PERRIER, BEAUX et al. (2014), corrigé.
Nomdela | Nomdela Formule
fonction molécule générique

| aikyie. - R—iCH acide laurique (acide gras) :
0\1/
OH
hydroxyle alcool @ R—OH ‘ glyceral (polyal) :
H;C—{i;l-l—(l:H_.
| | )
sulfhydryle thial [ R—S&H =2 NH;
| cystdina . l‘l-l
{acide o.aming) : SeHy T cooH
carbonyle aidéhyde.
R— ; ‘aralddhvds 6 \ HC=CH=—
glycéraldéhyde {ose} : i
HC ©OH
cétone Py /”.-
| Ri— dihydroxyacétone (ose) : H.C—C (lj.-i:.
|
HO oH
carboxyle® acide @ I o
carboxyligue R—C_ pyruvate ; i
o
H:C/ -
i .
| amine amine @ R
Ry alanine {acide o aminé); CH
| P HC” COOH
] [
_ester, ester [ —R; HG cH oH,
thioester, | R—t 1 | i
| phosphoryle
| triglycéride c c _' !
{lipide) : | | |
'ZCI'H;-‘:: (CHzhz  (CHabe
| r
CH, CHy CH,
thioester s —R; & —Cok
R—C, acétyl-Coenzyme A HC—C
phospho—. alycéraldéhyde-3-phosphate
& {ose phosphorylé)
phosphate
| A
H.C—CH —c‘%O
OH
énol énol TH=R, eénolpyruvate (isomere du pyruvate) :
oH 1
O

* Les fonctions carboxyle et amine conférent une réactivité acido-bas
portent, et |a forme majoritaire protonée ou non dépend du pH (vor
souvent coutume de nommer les acides carboxyliques par le nom de
majoritaire & pH 7. Le pyruvate présenté dans le ablean est en toule rigueur un acide pyrivigue.

ue aux molécules qui les
1), En biochimie, on a
a base conjugnée carboxylare,

2. Des fonctions déterminant la réactivité des molécules
e Les principales réactions chimiques touchant ces molécules sont rappelées ci-
apres.

a. Réactions acido-basiques

e Une réaction acido-basique est une réaction au cours de laquelle un acide
libére un ou des protons captés par une base.

e L’acide d'un couple acide/base réagit avec la base d’un autre couple. La fagon
dont les espéces chimiques réagissent dépend en grande partie de la constante
d’acidité Ka de chaque couple permettant de définir un pKa = — log Ka tel que, si
pH < pKa le composé est sous la forme acide ; si pH > pKa le composé est sous la
forme basique.

e En conditions biologiques, ce type de réaction, trés fréquente en solution
aqueuse, est par exemple due :
= Au caractére amphotére de 'eau : couples H;0*/H,0O et H,O/HO~
= Au couple acide carboxylique / ion carboxylate : couple R~-COOH/R-COO~
= Au couple amine protonée / amine : couple NH3*/NH,

o Exemples d’équilibres acido-basiques en conditions aqueuses touchant des
fonctions organiques classiques (réaction avec I'eau a pH 7) :

Le pKa des acides carboxyliques est souvent compris entre 2 et 5 ; celui des amines est souvent compris entre 8 et 11

R-NH:z + H20 = R-NHs* + HO-
R-COOH + H20 = R—COO- + H30*

b. Réactions d’estérification
e Une estérification est, au sens strict, une réaction entre le groupement carboxyle
d’un acide carboxylique R—-COOH et le groupement hydroxyle d’un alcool R’-
OH formant un ester R — COO — R) [avec production d’eau] (figure 13).

ghyesrol triglyceride
= o ci—on
l H o
S e :
.1'|_= H :l‘ H OH O= O= J 0= l
O=C O=C O0=C (CHa )iz (CHo)1a (?Hz):z
((|3H2)=2 (C[H;?}-p_ (([ZH?)W CH; CH, CH,
C|3H3 (lea é‘,Hg i

3 acides gras

A FIGURE 13. Triple estérification (les réactions n’étant en réalité pas simultanées) de trois
acides gras par un glycérol en triglycéride.
D’aprés PERRIER, BEAUX et al. (2021).

e Dans une thioestérification, I'acide carboxylique réagit avec le groupement
sulfhydryle d’un thiol, aboutissant a un thioester [avec production d’eau]
(figure 14).
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OH S-CoA L
CoA-SH + HC—C_ —= Hio—C H.0

0O

-

coenzyme A acide acétique acétyl-CoA

A FIGURE 14. Thioestérification d’un coenzyme A et d’acide éthanoique en acétylcoenzyme A.
D’aprés PERRIER, BEAUX et al. (2021).

Les esters et les thioesters peuvent étre hydrolysés (réaction inverse
de I'estérification ou de la thioestérification).

¢. Réactions de phosphorylation

e On appelle phosphorylation la réaction d’un acide phosphorique et d’un
groupement OH provenant soit d’un alcool, soit d’un acide carboxylique, et
aboutissant a la formation d’une molécule nouvellement phosphorylée [avec
formation d’eau si I'acide phosphorique était inorganique, c’est-a-dire a I'état libre
dans la solution].

Beaucoup de phosphorylations sont en fait des phosphorylations au niveau du substrat (= transphosphorylations)

(encadré C) ol le phosphate d’une molécule déja phosphorylée (par exemple I’ATP) est transféré sur une autre molécule

qui devient a son tour phosphorylée (il n'y alors pas de perte d’eau).

Encadré C Des histoires de phosphates : phosphorylation, phosphorolyse,
déphosphorylation

» Dans une cellule, les transferts de phosphates sont essentiellement dus a trois types de
protéines enzymatiques. Parfois, ces termes sont improprement confondus par quelques auteurs.

Les kinases (> phosphorylation de type transphosphorylation)

» Une kinase est une enzyme qui catalyse une transphosphorylation (= phosphorylation au
niveau du substrat), c’est-a-dire le transfert d’un groupement phosphate depuis une molécule
phosphorylée — ’'ATP le plus souvent — vers un autre substrat ou une protéine.

» Remarque : les protéines qui synthétisent ’ATP par phosphorylation au niveau du substrat
sont aussi appelées kinases (exemple : PEP kinase).

| Hexokinase / Glucokinase

Glucose

(exemple : PEP kinase)

Glucose-6-
phosphate

=-0=0O

ATP ADP

KINASE.
Les phosphorylases (> phosphorolyse)

» Une phosphorylase est une enzyme qui catalyse une phosphorolyse, c’est-a-dire la lyse
d’une liaison covalente — souvent entre des oses — par incorporation d’un phosphate
inorganique. Les phosphorylases sont trés répandues dans les voies de dégradation des
polysaccharides comme la glycogénolyse.

Glycogéne phosphorylase
; ¥ I
Glucose-1-
Glycogéne (n) i:::’;;:::‘ee Glycogéne (n— 1) phosphate
PHOSPHORYLASE.

Les phosphatases (> déphosphorylation)
» Une phosphatase est une enzyme qui catalyse une déphosphorylation, c’est-a-dire
I’hydrolyse d’une liaison covalente entre un phosphate et une autre molécule (liaison
anhydride phosphorique).
Glucose-1-phosphalase
@-—@ o
Glucose Fhosphate

Glucose-1- inorganique
phosphate

PHOSPHATASE.

d. Réactions d’oxydoréduction

e On appelle oxydoréduction une réaction chimique au cours de laquelle
s’effectue un transfert d’électrons depuis un composé nommé réducteur vers
un composé nommé oxydant. On peut la décomposer en deux demi-réactions,
I'une d’oxydation, I'autre de réduction (encadré D) ; en biologie, c’est souvent I'une
ou l'autre de ces demi-réactions qui focalisera notre attention.

Encadré D  Quelques rappels sur I'oxydoréduction
D’apres SEGARRA et al. (2014), corrigé

Une réaction d'oxydation est une réaction de perte d’électrons éventuellement accompagnés de protons.
Une réaction de réduction est une réaction de gain d'électrons éventuellement accompagnes de protons

A4 ne = A
— sens de |a réduction
«— sens de l'oxydation
A"+ : forme oxydée; A: forme reduite; n = nombre d'électrons transférés

Un oxydant est un composé qui capte des électrons et done oxyde un autre composé (ce faisant l'oxydant
est réduit lors de la réaction). Un réducteur est un composé qui donne des électrons et donc réduit un
autre composé (ce faisant le réducteur est oxydé lors de la réaction).

Oxydant et réducteur forment des couples oxydoréducteurs caractérisés par un potentiel oxydoréducteur (ou
potentiel redox), E, exprimé comme une différence de potentiel (unités: V) par rapport a un couple standard
(H*/H.). Des tables de potentiels redox standard dans les conditions d'usage biochimigue (EY) permettent la
comparaison des couples oxydoréducteurs,

Le transfert spontané des élecirons entre deux couples oxydoréducteurs a lieu entre le réducteur le plus fori
d'un couple (bas potentiel redox) et I'oxydant le plus faible (haut potentiel redox). Le transfert des electrons a
donc lieu dans le sens des potentiels redox croissants (régle du gamma « y »).
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Force o
des 10x 11
oxydants G
Force
Ox 2 des
réducteurs Réaction spontanée entre composes

de deux couples oxydoraducteurs

e \Voila la réactivité redox des principales fonctions organiques biologiques telle
que résumée par PERRIER, BEAUX et al. (2021) :

Unfalcool primaire R—OH]peut élren.qeion la demi-équation :
|R-CH,-OH = R-CH=0 +2H'+2¢ |
De méme, unfaldéhyde]peut étre fXyag en[acide carboxylique]selon la demi-équation :
[R-CH=0 +H,0 = R-COOH +2H- +2 & |
Enfin, unfalcane|peut étrefoxydé]en filcene]selon la demi-équation :
[R-CH-CH R, = R-CH=CH-R, + 2H" + 2 ¢ |
L'ensemble de ces fonctions a donc une grande importance dans les processus oxydants (respi-
ration par exemple) ou réducteurs (photosynthése et chimiosynthése par exemple).

Pour information (?) :
Thiols et formation de ponts disulfure
Les thiols, et en particulier la cystéine, qui est un acide o-aming, peuvent subir une réaction
d’oxydation permettant de lier deux molécules par une liaison covalente dite pont disulfure

(higure ). Cette réaction est extrémement importante dans la structuration tridimensionnelle
des protéines.

. radical cystéine radical cystéine pont disulfure
HN ;NH HN; “NH
/
CH—CH,—SH HS—CH,— CiH — CH—CH,—S-*-5—CH,—CH
O=Cf_ P:o 0=C " Cc=0
2H +2e

Formation par oxydation d'une liaison covalente (pont disulfure)
entre deux radicaux de cystéine au sein d’une protéine.

A FIGURE 15. Formation d’un pont disulfure. D’aprés PERRIER, BEAUX et al. (2021).

e. Equilibres céto-énoliques
o |l existe un équilibre céto-énolique (surtout cétolisation) tel que tout composé de
type énol (instable) tend a s’isomériser spontanément en cétone (trés stable),
méme si la forme énol demeure en faible quantité et que des conditions
chimiques ou physiques particuliéres peuvent déplacer cet équilibre (figure 16).

! # Il
s .//C\ = - /’C\
H.C COOH H.C COOH
enol-pyruvate pyruvate
(instable) (stable)

L'équilibre cétoénclique est trés déplacé vers la forme cétone
en raison de sa stabilité.

A FIGURE 16. Equilibre céto-énolique. D’aprés PERRIER, BEAUX ef al. (2021).

f. Vision d’ensemble des principales réactions
e Voir tableau IX.

Vv TABLEAU IX. Principales réactions en fonction du groupement fonctionnel.

D’aprés PERRIER, BEAUX et al. (2014).

Réaction Groupements fonctionnels impliqués
Eacido-basique ac. carboxyligue amine phosphoryle
| (2<pK,<5) i(84PK,,<11)
oxydo-réduction ac. carboxylique 5 aldehyde = alcool cétone = alcool
= aldéhyde
alcéne = alcane | 2 thiol = R-5-5-R, (pont disulfure)
condensation- alcool + alcool |ac, carboxyligue :_ phosphate + alcool
hydrolyse = éther + 2au |+ amine | = phosphoryle
(cf. polyméres gluci- | = amide + eau i + eau
digues) | (cf. protéines) (cf. acides
nucléiques)

thiol + ac, carboxy- | alcool + ac. carboxylique = ester + eau
ligue
= thioester + eau

équilibre céto-énolique cétone = enol

hémiacétalisation

alcool + aldehyde/cétone = hémiacétal
| (Voir cyclisation des oses, )

3. Des fonctions déterminant les propriétés chimiques des molécules
(hydrophilie, solubilité, ionisation)

a. Hydrophilie ou hydrophobicité : 'importance des groupement polaires
ou ionisés vs. apolaires
e Comme nous l'avons vu plus haut, les groupements ioniques/ionisés et les
groupements polaires forment des liaisons H avec I'eau, conférant donc un
caractére hydrophile aux molécules ou portions de molécules porteuses
(fonctions alcool, cétone, aldéhyde, amine, phosphoryle...)
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e Les fonctions apolaires (chaines alkyles, cycles hydrogénocarbonés, thiols*...) Vv TABLEAU X. Bilan. D’aprés DAUTEL et al. (2014).
induisent le caractére hydophobe des molécules ou portions de molécules

porteuses. P Pronriétés Exemple de
*Les thiols ont une faible hydrophilie, pas suffisante pour que les cystéines soient hydrophiles. raib Numéro roprictes réaction
mru:cel;i; ;que d'oxydation larité B Réactivité chimique chimigue dans |

Notons que I’estérification ou I’enfermement dans un cycle hydrogénocarboné d’une fonction ronctimzielle dul i:Pdori ;i{ie Ionisation une voie

normalement hydrophile « neutralisent » les atomes électronégatifs et induit I'impossibilité de Yorop | | _métabolique

former des liaisons H avec I’eau, d’ou un caractere hydrophobe. | Oxydation en aldéhyde ou cétone : | Hélice de
-CHz-0OH + ¥0; - -CHO=0+H:0 | Lynen
. . N I Si | [

e Rappelons que certaines molécules peuvent étre amphiphiles ou Hydroxyle : | Estérification : Formation d'un
amphipathiques, c'est-a-dire pour partie hydrophiles et pour partie - OH | cH.0H | 5l G iR'-c(mHaR-OH — R'-CO0-R+ triglycéride,
hydrophobes. | | | HO d'un

Fit | -2 | phospholipide |

eren # . , . , . CORTHON: Aix Ethérification : i G dina

b. La solubilité, conséquence de I'hydrophilie, de I'hydrophobie ou de RO+ DHR! . BiER oo

. ore i ’ iaison osidigue
I"'amphiphilie - ; _ T T
. . , | | Réduction : ycolyse, eycle |

e Les mole’cules hydrophiles sont solubles dans I'eau. . carbonyles | | ReCHO — R-CH.0H o Reeba

e Les molécules hydrophobes ne sont pas solubles dans I’eau et tendent a se . [ . |
regrouper de maniére a « échapper » a I'eau. R-E=0 | | | Formation d'un hémiacétal ; Cyclisation des

e Les molécules amphiphiles (voir plus loin) sont & Iinterface eau / molécules ) o oul | NON f‘jﬂi_io*O]"C"R -+ R-COH-0-CR’ | oses
hydrophobes et/ou forment des structures assurant le contact des parties - | | +HiE
hydrophiles avec I'eau et I’échappement des parties hydrophobes a I'eau (ex. : | Aldolisation - Equilibre
micelles, bicouches). | | cétoénolique:

| | | -C=COH — —CH-COD-
c. L'ionisation, état dépendant de la nature de la fonction organique et du ey | i o |Eem s e LraE
pH de Ia SOIution - COOH i +2 oul oot f I{i-gULJ]! +R'-SH —= R=COS-R'+ FEI)r]mar_:i&?:T d'un

« Comme nous I'avons compris plus haut, Ionisation dépend : - | e ™ e
= De l'ionisabilité de la fonction : sont ainsi ionisables les acides carboxyliques, i | ’ [ d'acétylCoA

les amines, les acides phosphoriques et méme parfois les thiols. Ao : 5 [ Equilibre acido-basique :

Les alcools, les groupes carbonylés (cétones, aldéhydes), les alkyles, les cycles hydrogénocarbonés ou les esters ne sont . | i -NH:+ H:0 = -NHf + HO™

pas ionisables. - N | i out out . o
. & & J ormation d’amide : Formation des

Du pKa du composé et du pH régnant localement. Ceiction : | NHI/NH, | R-COOH + NHoR' = R-CO-NH-R' | [iane

. AN | | eptidigues
4. Bilan | | PepR
. 2 ] I T A Tom. T o | ® =

e Voir tableau X. ~SH: | l . out ;‘:;i];:;e‘riﬁcahcn Equilibre acido ;Zt;::;g:,\

| H r: =
Thiol | e Sjs- | -SH+HO 2 =57+ 10"
3. ol Phosphorylation. M_T’rgpn:éi sde |
PO : I Déphosphorylation. VATP
v Les constituants du vivant sont minéraux et organiques. our | HzPOT/ Equilibre acido-basique :
v L i : | 2~
Lea}l est I:':l substance I_al Aplus, abo_ndante,des organismes. La Phispute HPr:i‘_ ! | -~ R-0-(D)+H:0
molécule d’eau est un dipdle électrique. L’'eau est un solvant PO}
polaire. L’eau est un fluide incompressible, de capacité thermique
élevée avec des propriétés de cohésion. Radical alkyl
Bilan (adapté du Lgs molécules blologl'qyes portent des fonctions variées qui R | NON NON
déterminent leurs propriétés physico- chimiques. ! |
programme) A i . | |
v Les atomes peuvent étre liés par une liaison « forte » de type

liaison covalente, liaison de coordinence ou par des interactions
faibles (liaison hydrogéne, interaction ionique, interaction de VAN
DER WAALS). Les liaisons covalentes ont une distance courte et
une énergie de liaison élevée, et inversement pour les interactions
faibles, d’ou leur stabilité relative.
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L'EAU, MOLECULE MINERALE FONDAMENTALE DU VIVANT

Entre molécules d'eau
& pagion /
(H) élP?:tlemiti\ru & [ : : s /o
!

o104 5° Hw

3 wene Liaison hydrogéne
H,O 4 _,.\1,\ => f\-.u s, possible
Reglun “3" -
electronégative ©
Un dipéle électrique
S S~ o
L'eau est un solvant polaire /b'C _?’ SN— l;' - %__ I;
» De substance ionique » De molécule hydrophile » Une molécule de
de petite taille grandetaille peut étre
H - ydrophile sans
M ’; H J"‘G"H s \H étre soluble
~a b ", Microfibrille
;?\‘ _ H n@ - de cellulose
&7 e e H B e
Hemeg™ =2 3 H\G/ & W om J
/ Q—H,,, ~ = s
i \ oitH, H
H -~ 10nm
- H
Eau = sofvant
Soluti ssoute
olu JO\ i H H
LES PROPRIETES DES MOLECULES ORGANIQUES DEPENDENT DES GROUPEMENTS FONCTIONNELS QU'ELLES PORTENT
Groupements Methyl Hydroxy Carbcnﬂ Carboxy Amino PO}
Fonctions alkyl  § alcoal aldéhyde i cétone ) aﬂde Carhoxvquue amine Phosphate
g —CH, —0—H ;> R—C=0 R=C=0 +——*+ =C /OH —NH, 9=
2l I S .
H R @ FI'--O
— a__~
Apolaire : Polaire
LIAISONS POSSIBLES AU SEIN DE LA MOLECULE OU ENTRE MOLECULES
Un ose Un triglycéride Un lipide membranaire Un acide ami‘né
N & Cyclisation
:::’;I.J. _0 3 ,L;, oM ||1 'i' T Gmupen.. it @ﬂdu residu
& | et
lGruupemer\' CH‘-‘D\ H ceto-s . H—C——C—1C—H H
i g z L 1 H B N, )
Taspie o1 M i/ “OHuy Esrification. 9 I: H—C—et—c . \ :l G\ oH/ X
I Omens rouperent roupemen
Groupement | o \ C—Cl ' ?=° ] a 0 o] o] Gl E’adalq
hydroxyle ) OH __ Liaisons hydragénes H-C-H H-C-H H-C-H (=0 (=0 i
'I“ . = Une petite molécule H-&-'H H—é H H-:: H Carbonyl
2 soluble e )
S S H-C=H H-C-H H=C-H HH RN NHS—lc‘mo' \<®
H Ex.: glucose | 1 I 3 i
Une molécule réduite (' H H H .'® -C-H H
_ W NN
Enérgie chimique iy 0 Kb iatsan Gwn\:g‘sr‘n;[znt ﬁ
'!{ ’l“ H possible avec E
Grain d'amidon . . feau o éculaires de
GAG= Une molécule trés réduite a4 Amolecuia
W *‘ insoluble dans
Chaines Enérgie chimique  un solvant polaire
d°595 Triglycéride

H il o
Hydlopl\lle )ld]’:ltph © @’\ TWJQ
i =
msoiuble insoluble T\ : /2) ‘6\‘/
Adnpncyte . T <
. I

“_‘Eifr:l y Lialson Liaison hydrogéne
fydrophobs jonique Effet hydrophobe

A FIGURE 17. Propriétés des molécules du vivant. D’aprés SAINTPIERRE, BORDI et al. (2021).

Viégétaux Animaux
Ex: Mammifere
=]
Transport de molécules
Flux d'zau solubles dans le plasma i
par transpiration = — Urde 3
EAU =SOLVANT ET ¥ o i, W@
MILIEU DE Force cohdsive @uo=c¢cT "
TRANSPORT del'eau & TSN,
- Glucose q
Vaisseau ™~ Traction de -Gaz (0,
s la colonne
e xyibame de séve bruta
EAU ET REGULATION
THERMIQUE
Chaleur fatente de vaporisation élevée
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A FIGURE 18. Importance biologique de I’eau. D’aprés SAINTPIERRE, BORDI et al. (2021).

Lycée Chateaubriand (35) < Classe préparatoire BCPST « SVT « SCIENCES DE LA VIE » Chapitre 8. Les constituants chimiques du vivant
Cours complet rédigé * Page 19



Il. Les lipides

v Exploiter la formule chimique d’'un acide gras pour identifier son
caractére hydrophobe, saturé ou insaturé.

v Représenter un triglycéride et un phospholipide, les formules des
constituants de base étant fournies.

v Décrire et reconnaitre les groupements hydrophobes et hydrophiles
d’un phospholipide, d’un glycolipide et du cholestérol.

Capacités exigibles

A. Les lipides, un ensemble hétérogéne de molécules de faible masse

moléculaire totalement ou partiellement hydrophobes
e Les lipidesou « graisses » (du gr. lipos, graisse) constituent une famille de
molécules organiques chimiquement hétérogénes dont tous les représentants
sont caractérisés par une propriété physique, a savoir qu’ils sont en partie ou
en totalité hydrophobes.
e Les lipides dont une partie est hydrophobe (partie apolaire) et le reste est
hydrophile (partie polaire) sont qualifiés d’amphiphiles ou amphiphatiques.

La partie hydrophobe des lipides (ou leur totalité, s’il s’agit de lipides entiérement hydrophobes) est
souvent exclusivement hydrogénocarbonée (voir plus haut). En revanche, la partie polaire
hydrophile comprend des atomes trés électronégatifs : O, N, S...

e La plupart des réactions chimiques permettant la production de lipides a lieu
dans le réticulum endoplasmique lisse ou le cytosol.

e Comme il n'y pas de macromolécules (méme si des formes de polymérisation
peuvent exister, comme dans le cas des cutines), ce sont tous des petites
molécules organiques, de faible masse moléculaire.

B. Diversité structurale et fonctionnelle des lipides
o |l existe plusieurs facons de classer les lipides ; nous suivons la classification
retenue par F. LOUET dans SEGARRA et al. (2014), légérement modifiée. Une vue
d’ensemble est donnée plus loin.

1. Les acides gras, constituants élémentaires de nombreux lipides

a. Nature des acides gras
e Les acides gras (AG) (figures 19-20) sont constitués de chaines
hydrogénocarbonées (partie hydrophobe) dont une extrémité porte un acide
carboxylique (téte hydrophile) ; ce sont donc des lipides amphiphiles. La chaine
comprend de 1 a 36 atomes de carbone ; il existe des acides gras a courte
chaines (AGCC) ou acides gras volatils (AGV) qui possédent entre 1 et 5
atomes de carbone en plus de celui de la fonction acide carboxylique (ex. acide
formique = méthanoique, acide acétique = éthanoique, acide propionique =
propanoique, acide butyrique = butanoique...). En solution biologique, la fonction
acide carboxylique — COOH est souvent ionisée en ion carboxylate - COO~.
e On distingue classiquement :
= Les acides gras saturés (AGS) dont la chaine hydrogénocarbonée ne contient
que des liaisons simples. La chaine n’est pas linéaire : on constate qu’elle a une
conformation en dents-de-scie réguliéres.
= Les acides gras insaturés (AGI) dont la chaine contient au moins une liaison
double (= insaturation). Chaque insaturation aura pour conséquence la formation

d’'un coude dans la molécule. Les AGI sont plus nombreux chez les végétaux
que chez les animaux.

b. Propriétés physiques des acides gras
e Les acides gras saturés sont plutét solides aux conditions biologiques (ils forment

de nombreuses liaisons hydrophobes entre eux) et auront tendance a faire chuter

la fluidité des structures auxquelles ils appartiennent alors que les acides gras

insaturés sont généralement des fluides (état liquide) en conditions biologiques

(leur encombrement stérique di aux coudes géne en effet la formation des

liaisons hydrophobes) (figure 19 + tableau XI).

= Plus un acide gras présente d’insaturations, plus il est fluide.

= Plus un acide gras est long (= présente un nombre important de carbones), moins
il est fluide (& nombre dinsaturations constant). De trés courts AG (quelques
atomes de C) peuvent méme étre volatils.

eD\CP Péle hydrophile 90\04,0 ‘XXX,

2 9999%% ¢

leas

2 22 €2 ¢ &

O Coude

Organisation Organisation

— e en monocouche en monocouche d’un mélange
Encombrement Encombrement d'AGS d'AGS + AGI
lateral faible lateral

A FIGURE 19. AGS et AGI [ici sous forme ionisée avec fonction carboxylate].
D’aprés SEGARRA et al. (2014).

Vv TABLEAU XI. Quelques exemples d’acides gras avec leurs caractéristiques
(et deux petites anecdotes au-dessous). D’aprés SEGARRA et al. (2014).

Nombre Nombre Nom Température Formule moléculaire Symbole
de carbones de doubles commun  de fusion (°C)
liaisons
16 0 palmitate 63,1 CH,(CH,),,CO0- C16:0
20 0 arachidate 76,5 CH4(CH,),sCO0~ C20:0
16 1 palmitoléate -0,5 CHy4(CH,)sCH = CH(CH,),CO0O~ C16: 1A°
18 2 linoléate -5,0 CH4(CH,),(CH Cc18:
= CH(CH,)),(CH,);CO0O~ 2A912

Les acides gras oméga-3 = w3

 désigne le dernier carbone de I'acide gras et 3 positionne une double liaison C = C en comptant depuis la
fin. Ce sont des acides gras polyinsaturés trouvés dans certains poissons, les graines de lin, de colza, la noix.
Les oméga-3 et les oméga-6 sont des acides gras essentiels car non synthétisés par l'organisme humain.
Une alimentation riche en oméga-3 est réputée protéger des maladies cardiovasculaires.
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ACIDES GRAS
COMMUNS o

Il s'agit d'acides carboxyliques Il
# longue queue hydrocarbonée,

il?c-_Q/c\/\/\/\\/\\/\/‘“\/\
o]

TRIACYLG LYCEHO]_S (TR |GLYCEH|DE5J Les acides gras sont stockes pour servir de

reserve énergétiqua |gralsses et huilas) par
l'intermédiaire d'une lizison ester avec le glycero!
qui forme des triacylglycérols ou triglycérides.

H,C—OH
EI'O(JH l'.l.'f._‘lt')I i f.lﬁt')[ oH i =
| € N P P e N Ly HC —0OH
(l“.Hz rl:m cle HC—07 |
| (@] H.C—OH
CH,  CH,  CH, It ;
| | | He—o”C = Glycérol
?H; Cle CH, . i
|
(|:H_l (l-'H:: ?Hz
CH, CH; CH; Il existe des centaines d'acides gras. Cenains possédent une ou plugieurs doubles liaisons sur leur « queus »
(IJH (liH C|I I hydracarbonée et sont dits Insatures, Les acides gras dépourvus de doubles llalsons sont dits satures,
2 2 2
| | | o0
[x I &
TH: TH; (|:H
|
CH, CH, CH
CH, Cl}l- <|:I-I, Cette double liaison
| B est rigide et crée un
CH, CH, CH, coude dans la chaine.
| | 7 Le resta de la chaing Acide
CH, CH, CH, peut effectuer stéarique
| | | librement une rotation
CH, CH; CHy autour des autres
I | | liaisons C-C
CH, :]::—12 CH,
CH, CHy, CH,
Acida CH,
palmitiqus . L
{=r
CHy
okda Modele compact Squeletie carbong
INSATURE SATURE

GROUPEMENT CARBOXYLE

5'il est libre, le groupement carboxyle
d'un acide gras sera lonisé.

Mais le plus souvent il est lié & dautres
groupements at forme soit des estars

soit des amides.

Les phosphaolipides so i
PHOSPHOLIPIDES m:jeum das mambr:n:ts[::”ulaires

_ Groupement
hydrophile

""'H.___x « Queus » d'zcide
grag hydrophobe

Modéle compact

‘ < d'un phosphaolipide,
> la phosphatidylcholine

Dans les phospholipides, deux des P ~OH

du glycéral sant reliés & des acides gras, pendant

que le troisiéme groupement -OH est relid & de 'acide

Structure générale hasphari i TR
d'un phosghallpide phosphorique, Le phosphate est ensuite relié a un

des divers patits groupements polaires (alcools).

A FIGURE 20 (1/2). Vue d’ensemble sur les lipides. D’apres ALBERTS et al. (2004).

AGREGATS LIPIDIQUES

Les acides gras ont une « téte » hydrophile .--".
ot une « gueue » hydrophobe, —___

vty
- - .
- Micelle
" 5 . PR
Dans I'zau, ils peuvent former un film L]

de surface ou de petits micelles,

Leurs dérivés peuvent former de plus grands agrégats maintenus ensembles par des forces hydrophobes :

Les triglycérides peuvent former de grosses  Les phosphaolipidss et jes glycolipides forment des doubles
gouttelettes lipidiques sphériques dans couches lipidiques qui se refermant sur elles-mémes st
le cytoplasme callulaira. sont la base de toutes les membranes cellulaires,

!

3 200 nm
ou plus

e—— 4nm ——=

Les lipides sont définis comme les molécules

AUTRES LIPIDES intracallulaires qui sont insolubles dans I'sau mais =

=

3

b

solubles dens les solvants organiques. Deux types /C —CH=CH,
7 2
H

communs de lipides forment les stéroides et les
polyisopréncides. lis sont tous deux formés
d'unités disopréne,

¢ isopréne

STERQIDES  Les stércides ant une structurs cammune paly-cycligue.

HO

Chaolestérol - présent dans de nombreuses
membranes Testostérona - hormone méle stéroidienne

GLYCOLIPIDES

Comme les phospholipides, ces composés sont constitués d'une région
hydrophobe, contenant deux longues queues hydrocarbondes, et d'une région
polaire qui contient cependant un ou plusieurs résidus de sucres et aucun

phasphate, | Galactose
H ?H fe) 7
| H 1 -
C o [ e T Résidu
/\/\W/ Q_C/.I\,C/ 2 i eiiden
| H
H
e e T e e e
L ; C=NH Un glycolipide
d I simple
Queues hydrocarbondes %]

POLYISOPRENOIDES

Langue chaine polymérigque
d'isopréne

Dolichol phosphate — utilisé pour
transporter des sucres aclivés
au cours de la synthése, lide & la
membrane, des glycoprotéines
et de certalns polysaccharides.

A FIGURE 20 (2/2). Vue d’ensemble sur les lipides (2/2). D’apres ALBERTS et al. (2004).
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Des dérivés d’acides gras a rdle informatif: les éicosanoides

2, Les triglycérides, des réserves énergétiques (et un role protecteur)

Les éicosanoides, sont les seuls dérivés d'acides gras ayant une fonction biologique propre, ce sont des a. Nature biochimique et formation

messagers chimiques. Ils dérivent de l'acide arachidonique (acides gras & 20 C). Ces substances modifient
I'activité des cellules qui les synthétisent et les seécrétent (message autocrine) ainsi que celle des cellules cibles
environnantes (message paracrine). Parmi eux, les prostaglandines (PG) agissent notamment sur la contraction
des muscles lisses. Certaines PG stimulent la contraction de 'utérus lors des menstruations ou de la mise
bas. Lenzyme cycloxygénase qui catalyse la premiére étape de transformation de l'acide arachidonique en

éicosanoides est la cible de dérivés salicylés comme I'acide acétylsalicylique (aspirine) qui inhibent son activité. ?! et
CH—OH

D’aprés SEGARRA et al. (2014) I
CH,— OH

c. Lesacides gras, des substrats énergétiques
e Les acides gras sont rarement a I’état libre dans les cellules et, quand ils sont
dans cet état, ils servent souvent et rapidement :
= soit a former d’autres lipides (anabolisme),
= soit a produire de ’ATP (catabolisme : hélice de LYNEN = béta-oxydation des
AG, voir métabolisme). Glycérol
e Chez certains organismes, ils peuvent aussi participer a la production de chaleur.

Liaisons ester (x3)
)
o] (0]
Il l
HO—C™ CH—0—C>»
ﬁ Estérification | i
¥ HO=CNAAAAAAAA = CH — 0 — CNAAAAAAAA F 3H,0
ﬁ Hydrolyse | ﬁ
HO=C CH,—0—C
3 acides gras Triglyceride Eau

A FIGURE 22. Equation d’estérification (bilan) de la formation des triglycérides. Les étapes

d. Les acides gras, précurseurs d’autres lipides
e Les AG peuvent subir une estérification (figure 21) en réagissant avec un alcool,
formant des esters dont le nom dépend de l'alcool :
= Les triglycérides ou triacylglycérols quand I'alcool est le glycérol,
= Les stérides quand I'alcool est un stérol (exemple cholestérol),
= Les cérides quand l'alcool présente une longue chaine hydrogénocarbonée.

intermédiaires ne sont pas représentées. D’aprées SEGARRA et al. (2014).

e Les triglycérides ou triacylglycérols sont des triesters d’acides gras et de
glycérol : ils se forment par la réaction d’estérification entre le glycérol (un triol)
et trois acides gras (figure 22). Les triglycérides peuvent contenir trois fois le
méme acide gras (triglycérides simples) ou non (triglycérides mixtes).

e Les AG peuvent aussi subir une amidification (figure 21) en réagissant avec une
amine et former des amides.

La triestérification n’est généralement pas réalisée en une seule étape. La réaction entre le glycérol
et un AG donne un monoacylglycérol (monoglycéride), une deuxieme estérification avec un
deuxieme AG donne un diacylglycérol (diglycéride) et fin une troisiéme estérification avec un
dernier AG donnera un triacylglycérol (triglycéride).

Chaque estérification, colteuse en énergie, passe par des étapes intermédiaires utilisant de
I'énergie cellulaire ; c’est en réalité un acyl-coenzyme A (AG + coenzyme A) qui réagit avec du
glycérol-3-phosphate (glycérol phosphorylé).

b. Des molécules hydrophobes a role de réserve

(@) Estérification O
Y %
R—C =+ HO — R’ — R—G + H,O
% — M
O—H Hydrolyse Q=h
Acide Alcool Ester Eau
0 Amidification 0
Y Y
R—C + HN—R . : R—C\ + HO
0= Hydrolyse ot
Acide Amine Amide Eau

o L’estérification « neutralise » les fonctions alcool et les triglycérides sont donc
totalement hydrophobes: ceux-ci s’accumulent en grosses gouttelettes
lipidiques dans le cytosol (chez Animaux : surtout dans le tissu adipeux, mais
aussi dans de nombreux autres tissus; chez les ‘végétaux’: divers tissus,
notamment dans les graines d’oléagineux). Ces gouttelettes portent le nom
d’'oléosomes chez les ‘plantes’.

e En cas de besoin, I’hydrolyse de ces réserves donne des acides gras qui
permettent de produire de I’ATP par béta-oxydation. |l s’agit d'un moyen trés
efficace de production d’ATP.

Remarque : les triglycérides sont aussi une source de production d’eau
chez les Camélidés (Chameaux, Dromadaires).

R: radical hydrogénocarboné.

A FIGURE 21. Réactivité des acides gras et anabolisme. D’aprés SEGARRA et al. (2014).

Notons que ces gouttelettes (figure 23) incluent également souvent des stérols (cholestérol
chez les Animaux) estérifiés et qu’elles présentent des lipides amphiphiles a leur surface (dont la
partie hydrophile est au contact de I'eau : stérols, phospholipides). On y trouve aussi des protéines.
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Monocouche de 2

phospholipides N

+ stérols libres

Protéine enchéssée dans la
monocouche phospholipidique

Triglycérides
+ Stérols estérifiés (= stérides)

A FIGURE 23. Organisation d’une gouttelette lipidique chez les Mammiféres.
http://www.actuscimed.com/2011/03/regulation-des-gouttelettes-lipidiques.html (aolt 2015).
Taille moyenne : quelques dizaines de nm (mais les gouttelettes lipidiques d’adipocytes
peuvent faire jusqu’a presque toute la cellule ! De méme, les oléosomes des cellules végétales
peuvent mesurer plusieurs pm).

c. Un réle protecteur (mécanique et thermique)

o Le tissu adipeux, dont les cellules sont riches en gouttelettes lipidiques, peut
protéger mécaniquement les tissus profonds de I'organisme grace a sa
localisation en-dessous de la peau et autour des organes.

e |Is jouent aussi un réle thermique : c’est un isolant thermique chez de nombreux
organismes, particulierement les Mammiféres (notamment chez les Mammiferes
marins ou les Mammiféres vivant en climat froid).

3. Les cérides, des revétements protecteurs et imperméabilisants [pour

information]
e Les cérides (dérivant du mot « cire ») sont des monoesters d’acides gras saturés
et d’alcools gras saturés (les alcools gras sont des alcools a longue chaine
hydrogénocarbonée synthétisés lors de la production des cérides) (figure 24).

Liaison ester
Estérification r

0 e}
T Il
A HO R R AALC—0 A
Acide gras Alcool Ceride
gras H.O0

A FIGURE 24. Les cérides et I’équation bilan de leur formation. D’aprés SEGARRA et al. (2014).

e Les cérides étant particulierement hydrophobes (la-encore, |estérification
neutralise toute hydrophilie), ce sont des lipides de recouvrement de nature solide
a température biologique. lls constituent donc avant tout des revétements a réle
de protection et/ou d’imperméabilisation des structures.

Exemples de cérides :

° la cutine (et d’autres cérides) dans la cuticule des ‘plantes’, notamment autour des feuilles,

° la subérine que I'on retrouve dans divers tissus végétaux (liege, endoderme...) et qui les
imperméabilise,

° divers composants de la cire d’Abeille,

° diverses molécules revétant les plumes d’Oiseaux, particulierement chez les Oiseaux aquatiques,

Etc.

Notons que la cutine et la subérine forment des polyméres en réseaux (figure 25).

o=évv¥v\f---

A FIGURE 25. Portion de cutine (pour information). Cours de D. HILDEBRAND (Univ. Kentucky,
Lexington, USA) http://www.uky.edu/~dhild/biochem/19/lect19.html (aolt 2015).

4, Les phospholipides (glycérophospholipides et sphingophospholipides),
des lipides amphiphiles constituant I’essentiel des membranes

a. Deux types de phospholipides
e Les phospholipides sont des lipides amphiphiles constitués :
= D’une téte hydrophile (polaire) comprenant toujours une unité phosphate.
= De deux longues queues hydrophobes (apolaires) qui sont des chaines
hydrogénocarbonées.
e On distingue sommairement :
= Les glycérophospholipides = phosphoglycérides (phosphoglycérolipides) qui
sont formés a partir de glycérol.
= Les sphingophospholipides = sphingolipides qui sont formés a partir de
sphingosine.
e La synthése de phospholipides fait partie de I'anabolisme et a principalement lieu
dans le réticulum endoplasmique lisse ; elle nécessite un apport d’énergie.

b. Les glycérophospholipides, lipides amphiphiles a base de glycérol
e Les glycérophospholipides (figure 26) résultent de la combinaison par réactions
chimiques de :
= Deux acides gras (saturés ou insaturés // deux fois le méme ou deux
différents),
= Un glycérol,
= Un acide phosphorique ou groupement phosphate (ionisé) a I'état cellulaire,
= Et souvent un aminoalcool: éthanolamine, choline, sérine, inositol...
(figure 27)
Sans aminoalcool, le phospholipide s'appelle acide phosphatidique (= phosphatidate sous forme ionisée).
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Liaisons phosphoesters
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1 Modéle compact
i +* d'un phospholipide,
st la phosphatidylcholine

Dans les phospholipides, deux des groupements —-OH
du glyeérol sont reliés & des acides gras, pandant

phosphorique. Le phosphate est ensuite relié a un
petit groupement polaire (alcool).

A FIGURE 26. La phosphatidylcholine, un glycérophospholipide.
D’aprés ALBERTS et al. (2004), modifié et complété.

Schématisation
simplifiée d’un
que le troisieme groupement —-OH est relié 4 de 'acide phospholipide

Formation : étapes bilan
(toutes les étapes comprennent des états intermédiaires
et I'utilisation d’intermédiaires énergétiques)

° Le glycérol et I'acide phosphorique se lient par phosphoestérification ; les deux éléments sont
alors liés par une liaison phosphoester (= liaison ester phosphorique) et forment alors un
glycérol-3-phosphate.

Le glycérol-3-phosphate se lie aux deux acides gras au moyen de deux estérifications ; les
liaisons formées sont alors des liaisons ester. Le corps obtenu s’appelle acide phosphatidique
ou phosphatidate (forme ionisée).

L’acide phosphatidique réagit ensuite souvent avec un aminoalcool par
phosphoestérification : les deux éléments sont liés par une liaison phosphoester et forment le
glycérophospholipide (phosphatidylsérine, phosphatidyléthanolamine, phosphatidylcholine,
phosphatidylionistol...) ; comme le phosphate entretient alors deux liaisons phosphoesters, on
parle de liaison phosphodiester.

o

o

QH
Hee S i N @
N OH
/ HO OH
NH, HsC NH, OH

sérine inositol

A FIGURE 27. Quelques aminoalcools de glycérophospholipides.
D’aprés Wikipédia. J'ai entouré la fonction alcool réagissant avec I’acide phosphorique.

¢. Les sphingophospholipides, lipides amphiphiles a base de sphingosine
[pour information]

ou

. Résidu —
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Sphingosine [ %~ H—C—OH & —TH’D 2
H,O | P Ligison 5
3 H—C—NH  ©O|amide |
I @]
CH,OH l
Céramide Résidu| ?Hz _
phosphoryl- CH Téte hydrophile
C choline | =
H D/ \.\O OlH /[T\
O=P—0O" CH, oy CH,
Acide gras | L 5
0 H T
| Sphingomyéline
CH,
|
CH,
bﬂ+
N
CH, on, CH,

Phosphorylcholine

A FIGURE 28. La formation de la sphingomyéline, sphingolipide le plus fréquent.
D’aprés SEGARRA et al. (2014).

e Les sphingolipides (figure 28) résultent de la combinaison par réactions chimiques

de:

= Une sphingosine qui est elle-méme un aminodiol (présence d'une fonction amine
et de deux fonctions alcools) attaché a une chaine carbonée insaturée;
I'ensemble comprend toujours 18 carbones et une seule insaturation, a localisation
fixe.

= Un seul acide gras (saturé ou insaturé, de nature variable)

= Un acide phosphorique ou groupement phosphate (ionisé),

= Et un substituant de nature variée : dans le sphingolipide le plus courant (la
sphingomyéline), il s’agit de la choline.
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e. Les phospholipides (+ cholestérol + glycolipides...) dans les membranes
e Les bicouches de phospholipides sont a la base de la constitution des
membranes biologiques (figures 30-31).
Chez les Archées, on peut trouver des membranes a base de monocouches de lipides particuliers (encadré E).

Formation : étapes bilan
(hors états intermédiaires et utilisation d’intermédiaires énergétiques)

La figure 28 résume les étapes majeures :

° Réaction d’amidification entre la fonction amine de la sphingosine et un acide gras
(formation d’une liaison amide) : le produit s’appelle une céramide.

° Ajout de la téte hydrophile (phosphate + substituant) par phosphoestérification (formation
d’une liaison phosphoester avec le céramide) : formation du sphingolipide.

. Téte polaire
hydrophile

d. Agencement des phospholipides en milieu aqueux
e L’amphiphilie des phospholipides (figure 29) a pour conséquence que les tétes

hydrophiles se placent spontanément au contact de I’eau alors que les queues

hydrophobes se regroupent ou se font face de maniére a échapper a I’eau. On

assiste alors & la formation de :

= Micelles : minuscules gouttelettes lipidiques ou les tétes hydrophiles sont au
contact de I'eau et les queues hydrophobes regroupées au centre. On
retrouve typiquement ces structures dans une émulsion.

= Bicouches : double couche de phospholipides constituée de deux feuillets
superposés s’opposant par les queues hydrophobes et ou les tétes
hydrophiles sont au contact de I'eau.

Milieu aqueux

“Queue
hydrophobe

A FIGURE 30. Liposome (vésicule phospholipidique artificielle) : un modéle pour comprendre
I'organisation de base des membranes biologiques. Source a préciser.

Téte . 5 q 5 =
hydrophile EncadréE Les lipides membranaires de certaines Archées

EAU

(Au-dela du programme : pour information — extrait de SEGARRA et al., 2014)
(a) Micelle Chez certaines archées (archéobactéries) thermophiles, il existe des lipides particuliers constitués de deux
Queue . : L N . . .
odreatiaha parties polaires séparées par une chaine hydrogénocarbonée traversant toute la membrane. Le résidu de
ptop glycérol est lié par une liaison éther aux chaines hydrogénocarbonées et non pas par une liaison ester. Cette
organisation permet un maintien de la monocouche phospholipidique dans un milieu ou I'agitation moléculaire
a température élevée est extrémement forte.
CH,—CH—CH, }
| | 1 Résidu glycérol
oH 9 Q
R —CH, —CH,
(b) Double couche alson 1 Z & Linieon
O éther
de phospho- . d 0=0 } ester
glycérolipides > 1
Deux structures formées par I"agglomération Monocouche Bicouche
de phosphoglycérolipides en milieu aqueux. Les tétes hydrophiles lipidique lipidique
des phosphoglycérolipides entrent en contact avec I'eau ; les queues
hydrophobes adjacentes sont mutuellernent en contact et isolées de |'eau. foYo " ‘o) fe Yo Yo Yo )
(a) Coupe transversale d’'une micelle. (b) Coupe transversale d’une double _=o°
couche de phosphoglycérolipides entre deux compartiments agueux. > 3 T o R
Une telle double couche est la composante principale des membranes OH o o y —_d' e et eucaryotes
| 1 esiau 'Cero!
biologiques. CH,~CH—CH, gly
A FIGURE 29. Comportement des phospholipides (ou plus généralement de tout lipide

amphiphile) en milieu agueux. D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).
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Deux remarques :

<+ Dans la membrane interne des mitochondries, on trouve de la cardiolipine qui est une combinaison de deux
phospholipides liés par un glycérol. Ce lipide est a l'origine de la forte imperméabilité aux protons de cette
membrane. Remarquez qu’on retrouve ce lipide dans la membrane des Eubactéries, argument en faveur de |'origine de
I'origine endosymbiotique de la mitochondrie.

¢+ La sphingomyéline est particulierement abondante dans la membrane plasmique des cellules de SCHWANN qui
forment la gaine de myéline autour de neurones du systéme nerveux périphérique. Cette gaine joue un réle d'isolant

électrique et la présence de sphingomyéline y participe fortement.

Milieu extracellulaire

’ Phospholipides

Protéines intramembranaires Cytosol

A FIGURE 31. La membrane plasmique, un exemple de membrane biologique.
https://www.cours-pharmacie.com/biologie-cellulaire/les-membranes-cellulaires.html
(consultation novembre 2021)

| Voir le chapitre 7 pour une explication compléte. |

f. Des dérivés ayant un role d'information et de communication

a. Le PIP2 et la transduction de messages extracellulaires

e Le PIP2 ou phophatidyl-inositol-diphosphate est un phospholipide porteur de
deux groupements phosphates surnuméraires qui est a I'origine de la formation
de seconds messagers lors de la transduction de certains signaux
extracellulaires animaux (hormones, neurotransmetteurs...) au niveau de la
membrane plasmique : I'inositol triphosphate (IP3) et le diacylglycérol (DAG) (2
glycérols + 2 AG). Les mécanismes seront vus lors de chapitres concernés en
BCPST2.

e Le PIP2 est donc absolument majeur dans le fonctionnement cellulaire, bien que
peu important quantitativement dans la membrane plasmique.

B. La formation de glycolipides a role essentiellement de reconnaissance
intercellulaire
e Les glycolipides (figure 31) résultent de I’association covalente par une courte
chaine glucidique (oligosaccharide) ou un seul ose ; cette glycosylation des
lipides a lieu dans lappareil de GoLGl. Les glycolipides participent aux

Ne

phénoménes de reconnaissance entre cellules et font partie du glycocalyx (voir
chapitre 7 sur les membranes).

5. Les stérols : des lipides a role structural ou informatif

a. Une combinaison de quatre cycles hydrogénocarbonés

e Les stérols sont des lipides comprenant fondamentalement un noyau a quatre
cycles hydrogénocarbonés (noyau phénanthréne = stérane) lié a un
groupement alcool (seule partie hydrophile de la molécule: il y a donc
amphiphilie) ; ce module de base peut porter des chaines hydrogénocarbonées
de nature, taille et localisation variées.

e Chez les ‘plantes’, on trouve des phytostérols (non digestibles par les Mammiféres).

e Chez les Animaux, on trouve notamment le cholestérol (figure 32) et ses dérivés
qu’on appelle généralement stéroides.

SHy

N N A N N N N ? HyE
Seule partie hydrophile

A FIGURE 32. Stérane, cholestérol, un stéride. Wikipédia (aolt 2015) et Quizlet (septembre 2023).

b. Les stérols, des lipides membranaires

e Les stérols sont des lipides membranaires qui régulent la fluidité des membranes
biologiques. On cite souvent comme exemple le cholestérol présent dans les
membranes de cellules animales. Plus il y a de cholestérol, moins la membrane
est fluide [bon, en vrai, c’est plus compliqué que ¢a... voir le chapitre 7]. On trouve
méme des densités importantes de cholestérol dans des zones dont Ila
rigidification est importante (permettant par exemple une immobilité de protéines a
un endroit donné de la membrane). Ces zones sont les radeaux lipidiques (lipid
raft).

¢. Le cas du cholestérol, une molécule souvent estérifiée par un AG
(— stéride) lors de son transport ou son stockage

a. Un stockage et un transport non directement possibles en milieu aqueux
e Le cholestérol et les triglycérides ne peuvent pas étre transportés librement dans
le plasma sanguin ou stockés librement dans le cytosol puisque ce sont des
milieux aqueux. Le cholestérol est donc essentiellement transporté ou stocké sous
forme de cholestérol estérifié (neutralisation de I'extrémité hydrophile par la liaison
ester avec un AG : le cholestérol estérifié est totalement hydrophobe) (figure 32).

I Un stérol estérifié par un acide gras peut étre appelé un stéride (figure 32).

B. Un stockage sous forme de gouttelettes lipidiques
e Avec les triglycérides, le cholestérol peut étre stocké dans les cellules au sein de
gouttelettes lipidiques (revoir la figure 23). Le cholestérol est néanmoins surtout
présent dans les membranes.
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Y. Un transport dans des lipoprotéines (en association avec des apolipoprotéines)

e Le cholestérol (essentiellement estérifié) est transporté dans le plasma en
association avec des protéines nommées apolipoprotéines dont une partie est
hydrophile et le reste est hydrophobe (la partie hydrophobe étant enchassée dans
la partie lipidique). Les triglycérides (totalement hydrophobes) sont également
transportés dans ces structures.

e En surface, outre les protéines, on trouve une monocouche de phospholipides
(lipides amphiphiles dont I'extrémité hydrophile est au contact de I'eau) et de
cholesteérol libre (le groupement hydroxyle étant au contact de I'eau).

e L’ensemble de I’édifice s’appelle une lipoprotéine (figure 33).

Lipides totalement

o
hydrophobes

2 Cholestérol estérifie

% Triglycéride

15a 25 nm

- Monocotche
de phaspholipides

Cholestérol

Apolipoprotéine B

A FIGURE 33. Une lipoprotéine de type LDL (Low Density Lipoprotein).

D’aprés SEGARRA et al. (2014).

o |l existe divers types de lipoprotéines (tableau XII).

Vv TABLEAU XIl. Principaux types de lipoprotéines humaines (pour information).

D’aprés SEGARRA et al. (2014).

Lipoprotéine Densité Composition Transport
Chylomicrons Trés faible Tl_rég riches en triglycérides issus de Ie! digestion Distribution aux organes
(lipides exogénes), pauvre en cholestérol depuis 'intestin
VLDE (Very Low — Triglycérides, phospholipides et cholestérol du Distribution aux organes
R ) Tres faible i L g
Density Lipoprotein) fole (fipides endogénes), apoprotéines depuis le foie
LDL (Low Density : FEIE P
Lipoprotein) Faible Cholestérol hépatique et apoprotéines Distribution aux organes
HDL (High Density Eigi Retour de
. ! | ;5 ; i our de 'excés de
Lipoprotein) evée Cholestérol des tissus et apoprotéines shiolestérol al fols

Un excés de LDL (« mauvais cholestérol ») est un facteur de risque cardiovasculaire car il favorise le risque de dépot lipidique
contre la paroi des artéres. Au contraire, un taux élevé de HDL («bon cholestérol ») est souvent percu comme une bonne
prédisposition a résister aux maladies cardiovasculaires.

d. Lecholestérol, un précurseur d’hormones stéroides (réle informatif) et

d’autres composés
o Le cholestérol est aussi précurseur de nombreuses molécules parmi lesquelles on
peut citer :
= Les hormones stéroides qui contrélent différents processus chez les
Animaux en agissant sur I’expression des génes (figures 34-35).
= Les sels biliaires (= acides biliaires) qui participent a la digestion.
= De nombreux autres composés comme la vitamine D3 (encadré F).

Corticosurrénales | —= Aldostérone

Régulation de 'équilibre , =

hydrominéral stress
L ig Cotigal Métaboiismgs'glucidique
et lipidigue

Caractéres males

—= (Estrogénes

Reproduction

Caractéres femelles et

HO cholestérol
développement

—= Progestérone Gestation

Les hormones stéroides et leurs fonctions endocrines chez les mammiferes.

A FIGURE 34. Les principales hormones stéroides : une vue d’ensemble.
D’aprés PEYCRU et al. (2013).
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A FIGURE 35. Voies de biosynthése des stéroides (pour information). Wikipédia (aoit 2015).
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Encadré F  La notion complexe de « vitamine »

Une notion un peu vague
» Une vitamine est une molécule organique souvent complexe nécessaire en faible quantité
au métabolisme d’un organisme vivant hétérotrophe mais qui ne peut étre synthétisée en
quantité suffisante par cet organisme. Les vitamines doivent donc étre apportées (au moins en
partie) par I’alimentation.
Elles sont difficiles a classer dans les catégories « classiques » de molécules organiques (protides, lipides, glucides, nucléotides)
mais elles en dérivent (voire parfois combinent des substances de plusieurs catégories).

Vitamines B et coenzymes : des vitamines hydrosolubles d’origine nucléotidique

» Les vitamines B sont majoritairement dérivées de nucléotides et sont souvent des
précurseurs de coenzymes (molécules cofacteurs de réactions enzymatiques) qui sont
indispensables a de nombreuses réactions du métabolisme et particuliérement du métabolisme
énergétique.

La vitamine C : une vitamine hydrosoluble d’origine glucidique

» La vitamine C (acide ascorbique) est synthétisée a partir d’oses. Elle participe a diverses
fonctions dont I'immunité ou encore la production de matrice extracellulaire. C’est aussi un
puissant anti-oxydant.

Les vitamines liposolubles : une origine lipidique
» Les vitamines liposolubles (A, D, E, K) sont synthétisées a partir de lipides, le plus souvent
des stérols ou des terpénes. Leurs fonctions sont trés variées.

6. Les terpénoides ou isoprénoides [pour information]

a. Lanotion d’isoprénoide

e On peut appeler terpénoide ou isoprénoide tous les composés qui dérivent
d’unités isoprénes condensées. Les terpénes sont les molécules obtenues par
condensation des unités isoprénes (purement hydrogénocarbonés) et les
terpénoides sont les produits finaux, porteurs de diverses fonctions organiques.
Les terpénes et la plupart des terpénoides sont hydrophobes.

e On peut inclure dans les terpénoides les stérols.

e Aucune unanimité n’existe dans la nomenclature de ces composés.

b. Des composés variés
o Citons par exemple (figure 36) :

= Des pigments végétaux tels que les caroténoides, les chlorophylles... qui
permettent de capter les photons.

= Des vitamines (encadré F): A E...

= Des molécules de signalisation comme les gibbérellines (qui sont des
hormones végétales)...

= Les quinones qui sont des transporteurs d’électrons impliqués dans le
métabolisme énergétique : plastoquinone (chaine photosynthétique) ou
ubiquinone (chaine respiratoire).

caroténoides (n = 8) pigments
C|H3 chlorophylliens
H,C = C—CH =CH, chlorophylles

n . : A
unité isoprene vitamines et quinones

De I'unité isopréne aux terpénes (n variable).

a X:CH=CH, Y:CHj;
b X:CH=CH, Y:CHO
d X CHO Y: CHy

CH3 CH3 CH3
H,C N
2
B-caroténe
(0]
HaC ) § -OH
CH,
H1C N H
HO
O CHj COOH

9 HC

Plastoquinone Acide gibbérellique (GA)

A FIGURE 36. Dérivés de terpénes (pour information).
D’aprés PEYCRU et al. (2013) et Wikipédia (ao(t 2015).
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C. Bilan structural et fonctionnel

e Les deux tableaux qui constituent le tableau XlII permettent de dresser le bilan de la
diversité de structures et de fonctions des lipides.

LIPIDES ET STRUCTURE DES MEMBRANES

.Fﬁif ‘fg

» Des lipides amphiphiles : autoassemblage en bicouche
& &

Tetes hydrophiles ;
Ligisons H avec eau

glisisan H

W Téte
hydraphile B'
L

Colorants de mise en évidence des lipides : | Bicouche lipidique

- ) . 3 117 B = i
° Rouge Soudan Il en solution alcoolique (rouge orangé) il {n)p)(r? g7 CH,—CH —(H
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v TABLEAU XIIl. Les lipides : bilan structural et fonctionnel. e d
3 By UELES
D'aprés PEYCRU et al. (2013) et SEGARRA 6t al. (2014). ; W " Fycrophabes -
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Les lipides en italigue sont des polymeres, ce ne sont pas des petites molécules.
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A FIGURE 37. Importance biologique des lipides. D’aprés SAINTPIERRE, BORDI et al. (2021), corrigé.
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@ Les lipides membranaires ont un réle structural # Divers lipides ont un role énergétique
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A FIGURE 38. Les roles biologiques des lipides. D’apres DAUTEL et al. (2021).

v Les lipides forment un ensemble hétérogéne de molécules
organiques a caractere hydrophobe et de faible masse
moléculaire.

v Les acides gras constitutifs des lipides membranaires et des
triglycérides peuvent étre saturés ou insaturés.

v’ Des lipides amphiphiles (phospholipide, glycolipide, cholestérol)
forment les bicouches lipidiques constitutives des membranes.

v Les triglycérides sont des molécules de réserve. lls sont stockés
sous forme de gouttelettes dans le cytoplasme des cellules de
différents tissus (tissu adipeux des Métazoaires, tissus de réserve
des graines oléagineuses des Angiospermes).

v Des dérivés du cholestérol sont des molécules informationnelles
(hormones stéroides).

Bilan (adapté du

programme)

Ill. Les glucides

e Les glucides (= hydrates de carbone = saccharides = « sucres ») constituent une
famille de molécules organiques comprenant les oses — petites molécules de
formule générale C,H.,O0, (n compris entre 3 et 7) — et leurs composés
(holosides), ainsi que les oses modifiés [comme les complexes ose-substance
non glucidique (hétérosides)] et leurs composés. Ces molécules sont toujours
des polyalcools possédant au moins un groupe carbonyle (fonction cétone ou
aldéhyde). Il s’agit de molécules tres majoritairement hydrophiles, méme si de gros
polymeéres glucidiques sont insolubles.

v Représenter le glucose, une liaison osidique et ses conséquences
fonctionnelles (notamment dans le cas du saccharose).

Capacités exigibles v' Relier I'organisation en polymere, la structure tridimensionnelle et les

propriétés physico-chimiques des macromolécules glucidiques a leurs

fonctions de structure ou de réserve.

A. Les oses, petites molécules organiques de type polyalcools solubles
dans I’eau avec un groupe carbonyle

1. Constitution chimique et notions d’aldose vs. cétose

MONOSACCHARIDES

Les monosaccharides ont comme formule générale (CHaOl ol 0 peut Stre égal & 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 et possédent au moins deux groupements
o
aldéhyde | —E‘fF | &t sont appelés aldoses, solt un groupemant cétone I;c =0) et sont appelés cétosas,

yle. lls conti soit un g

3-carbones (TRIOSES) S-cerbones (PENTOSES) G-carbones [HEXOSES]

H )
N |
H\C&,O r
I H—(l'—OI-I
w — — — —
b _H\ yo H (I OH HO—C—H
g c| H—Cl—OH | H—C —0H
<L
H—tiI—OH H—Fl_—OH H—C—0OH
H—(f—OH H—Llf—()H H—C—0OH
' H H H
Glycéraldahyda Ribose ' Glucose
1
H H—C—0OH
: ¢
H—E —0oH i=o
@ H =0 HO—C
@ | ! |
E H—{[‘—DII H—C—OH H—C—0OH
] | |
<i‘.=_cl H—C—0OH H—cl:—r)H
H—(l_'—OH H—C—OH H—C—OH
|
H H H
Dihydroxyacétona Ribulose Fructosa

A FIGURE 39. Principaux oses rencontrés chez les étres vivants (représentation de FISCHER).
Chez les étres vivants, les oses appartiennent a la série D. D’aprés ALBERTS et al. (2004).
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e Les oses (= monosaccharides = sucres simples) (figure 39) ont pour formule
générale C,H,,0, ou n est compris entre 3 et 7 : on distingue ainsi sur ce critére
= |es trioses (n = 3),
= |es tétroses (n = 4),
= les pentoses (n = 5), [voir V sur les nucléotides]
= |les hexoses (n = 6),
= et méme les heptoses peu fréquents (n = 7).

e Les oses sont des polyalcools (présence de plusieurs groupes hydroxyles —OH)
et ils présentent un groupe carbonyle =C=0 : soit une fonction aldéhyde qui
définit les aldoses, soit une fonction cétone qui définit les cétoses. Ce sont
évidemment des molécules trés hydrophiles.

e La présence de ces nombreuses fonctions fait des oses des molécules souvent
trés réactives. Celles-ci ne peuvent néanmoins pas étre hydrolysées.

Les sucres avec une fonction aldéhyde sont dits « réducteurs » car ils peuvent subir une
oxydation ménagée, contrairement aux groupements cétones.

La réaction de FEHLING ne fonctionne donc qu'avec des aldoses (ou des disaccharides ou une
fonction aldéhyde reste « accessible »). Elle utilise la liqueur de FEHLING qui contient des ions
cuivre (ll) complexés par les ions tartrate en milieu basique : les ions tartrate permettent de maintenir
en solution les ions cuivre (1) a un pH auquel ils seraient précipités sous forme d'hydroxyde Cu(OH)2
s’ils n'étaient complexés. Les ions cuivre (ll) constituent I'oxydant de I’aldéhyde et le milieu
basique est nécessaire pour que la réaction ait lieu. Au cours de la réaction, I'ion cuivre (ll)
oxyde I'aldéhyde pour donner un acide carboxylique sous sa forme basique (ion carboxylate),
et un précipité rouge brique d'oxyde de cuivre(l) Cu20 selon I'équation d’oxydo-réduction :
R-CHO + 2 Cu?* (aq) + 5 HO- (aq) —» R—-COO- + Cuz0 (s) + 3 H.0

Réagissent avec la liqueur de FEHLING : glucose, galactose, maltose...
Ne réagissent pas (sauf conditions particuliéres modifiant les sucres) : fructose, saccharose...

2, Cyclisation des pentoses et hexoses par formation d'un pont oxydique
(hémiacétalisation)

o Spontanément et sans catalyse enzymatique, les pentoses et les hexoses
subissent une cyclisation qui se fait a composition chimique constante par
formation d’un pont oxydique entre le carbone 1 (ou 2) et le carbone 4 des
pentoses ou le carbone 5 des hexoses (figures 40-41).

0 Cetle réaction d’hémiacétalisation intramoléculaire se fait & nombre d'atomes constants, il n'y

a pas de libération d'eau.

Un hémiacétal est une groupe fonctionnel formé par la réaction d’un aldéhyde et d'un alcool.

6 CH,OH - 6 CH.OH — Pont oxydique
P

D-glucose D-glucopyranoss

A FIGURE 40. Cyclisation du D-glucose. D’aprés SEGARRA et al. (2014).

Hémiacétalisation et rétrohémiactétalysation
La cyclisation peut aboutir a deux types de formes :
= Une forme furanose si le cycle contient 5 atomes (1 oxygéne et 4 carbones, comme dans le

furane)
= Une forme pyranose si le cycle contient 6 atomes (1 oxygéne et 5 carbones, comme dans le

pyrane).
o (o}
O O

Pyrane Furane

& CHLOH

OH
glucose o a-glucofuranose
(a-glucopyranose)
35%

Yo

&5 CH,COH

<(CH;OH

glucose linéaire
5% i

OH
B-glucofuranose
glucose @
(B-glucopyranose)
65%

Hémiacétalisation et rétrohémiacétalisation du glucose
D’aprés PERRIER, BEAUX et al. (2021)

Dans les faits, un type de cyclisation est plus fréquent que 'autre pour un sucre donné (ex. le
glucose est plutét cyclisé en glucopyranose ; le glucofuranose existe a I’état de traces). Il arrive
cependant que la forme dominante de cyclisation ne soit pas toujours la forme utilisée lors de la
synthése de moélcules biologiques complexes (ex. le ribopyranose est plus fréquent que le
ribofuranose [76 % contre 24 % dans une solution classique] ; c’est pourtant le ribofuranose que
I'on retrouve dans les nucléosides).

Les formes linéaires des pentoses et hexoses sont rares en solution, méme si les molécules
passent leur temps a se décycliser et recycliser.
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CH;OH
H (0] OH f-fructose
H OH HOCH, O
OH H | =
HO H
H HO
H OH
- HO 5
Glucose H H CH,OH
Mannose OH

A FIGURE 41. Principaux hexoses cyclisés (formes B). D’aprés ALBERTS et al. (2004).

3. Isomérie
o De nombreuses configurations et conformations différentes existent pour une
méme formule brute d’ose ; nous renvoyons au cours de chimie sur ces aspects.

Séries L et D

Les oses ou les acides aminés sont des molécules chirales qui peuvent appartenir a deux séries
d’énantiomeéres (L ou D) qui sont des stéréoisoméries symétriques I'un de I'autre par rapport a
un plan sans étre superposables. Au niveau du carbone asymétrique (C*) (le premier en bas de
la représentation de FISCHER, s'il y en a plusieurs ; pour les acides aminés, c’est le carbone a), la
position du groupement — OH (ou du groupement — NH2 pour les acides aminés) détermine
I’énantiomére : s'il est a droite, le composé appartient a la série D ; s'il est @ gauche, le composé
appartient a la série L.

OgH | O M

| H—1—OH 1 HO—1—H

o] H | o) H HO——H [ H—1—OH
I H—1—COH I HO—1—H

R EH =D | @
CHOH | CH,OH cron CH,OH
D-glycéraldéhyde L-glycéraldéhyde D-glucose L-glucose

Notez que les lettres L et D n'ont rien _a voir avec les propriétés optiques (I'effet lévogyre ou
dextrogyre) des molécules... Le L-glycéraldéhyde (qui est bien lévogyre) et le D-glycéraldéhyde
(qui est bien dextrogyre) ont servi de base pour définir les deux types d’isomeéres... Mais, pour les
autres molécules, il n'y pas de régle ; ainsi des énantiomeéres D peuvent étre Iévogyres (—) [comme
le D-ribose] et des énantioméres L peuvent étre Iévogyres.

Chez les étres vivants, les oses biologiques appartiennent ultra-majoritairement a la série D et les
acides aminés biologiques appartiennent essentiellement a la série L.

e La distinction sur laquelle nous insisterons sera la distinction entre les anoméres
alpha et béta (figures 42-45) fondée sur la position de la fonction alcool portée
par le C1 (ou C2, pour les hexoses cyclisés en furanose) sur par rapport au
plan équatorial de la molécule (au-dessus pour béta, au-dessous pour alpha).
Cette isomérie entraine des conséquences biochimiques, notamment sur la
polymérisation.

Notons que les enzymes qui associent les oses stabilisent la conformation du sucre lors de la polymérisation.

Les groupements hydroxyle du carbone qui porte
|'aldéhyde ou la cétone peuvent rapidement changer
d'une position & |'autre. Ces deux positions sont
appelées o et .

dﬁ CH20H

OH OH

glucose a glucose B
Dés qu'un sucre est relié & un autre, la forme « ou la
forme f est gelée.

A FIGURE 42. Formes alpha et béta du glucose. Pour le glucose, la forme béta domine
(probabilité 64 %) car elle est plus stable stériquement que la forme alpha (36 %).
D’aprés ALBERTS et al. (2004), modifié, et PERRIER, BEAUX et al. (2021), modifié.

6 CH,OH s CH,OH

OH
B-galactose a-galactose

A FIGURE 43. Formes béta et alpha du galactose. D’aprés PERRIER, BEAUX et al. (2021), modifié.

OH
B-fructose a-fructose

A FIGURE 44. Formes béta et alpha du fructose. D’apres PERRIER, BEAUX et al. (2021), modifié.

ribose B désoxyribose B

OH OH OH

A FIGURE 45. Formes béta du ribose et du désoxyribose.
D’aprés PERRIER, BEAUX et al. (2021), modifié.
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4. Dérivés d’oses et notion d’hétéroside

e La modification par réaction chimique d’une ou plusieurs fonctions organiques
dans un ose permet |'obtention de dérivés d’oses (figure 46): acide uronique
(fonction alcool primaire transformée en acide carboxylique), ose phosphorylé
(transformation d’un alcool en phosphate), osamine (transformation d’'une fonction
alcool en fonction amine, souvent acétylée par la suite) ...

e Rigoureusement, un hétéroside est une molécule née de la condensation d’un
ose et d’une substance non glucidique (nommée aglycone ou
génine) (figure 12); I'exemple le plus courant est celui des nucléosides et
nucléotides. On en trouve aussi parmi les molécules du métabolisme

secondaire.
fncqjggf:‘?ene D CH,0H o aglyeone
2
0
OH - °
H 0\‘—( OH OH
OH fonction OH OH
modifiée

acide glucuronique glucosamine N-acétyglucosamine adénosine
(acide uronique) (osamine) (osamine acétylée) (nucléoside)

A FIGURE 46. Dérivés d’oses et hétérosides (pour information).
Wikipédia (ao0t 2015).

5. Importance fonctionnelle des oses
e Les oses sont principalement :

= Des substrats énergétiques de premier choix : le glucose est ainsi le substrat
énergétique principal de la plupart des Eucaryotes et de nombreux
procaryotes par la voie de la glycolyse. Comme il est trés réactif, son transport
est délicat (les Métazoaires parviennent a le transporter dans un milieu
circulant trés tamponné dont la composition varie peu; les Angiospermes
transportent plutét du saccharose dans la séve élaborée, sucre double non
réducteur et donc beaucoup moins réactif).

= Les monomeéres des osides dont ils permettent la fabrication.

= Des molécules a partir desquelles peuvent étre formées de nombreuses
autres molécules organiques (acides aminés, nucléotides, lipides...).

B. Les osides (= holosides), molécules formées par condensationde 2 a
un grand nombre d’oses : diosides, oligosides, polyosides

1. Diversité structurale et fonctionnelle des osides
e Les osides ou holosides sont des glucides formés par la réunion de plusieurs
oses (ou éventuellement dérivés d’oses ou hétérosides). On peut distinguer :

a. Les holosides formés uniquement d’oses : diosides, oligosides,

polyosides
= Les diholosides (ou diosides ou disaccharides ou sucres doubles) formés de
deux oses. Exemples (figure 47) :

v' Saccharose = sucrose : glucose a et fructose B liés en a1-$2. Ce
sucre, non réducteur et donc peu réactif quand il n’est pas hydrolysé,
est trés présent chez de nombreuses Angiospermes ou il constitue
souvent la forme privilégiée de transport glucidique par la séve
élaborée. C'est aussi une forme de stockage dans les vacuoles
végétales (comme la Betterave sucriére Beta vulgaris, Chénopodiacée),

v Maltose : deux glucoses a liés en a1-4. Ce sucre réducteur est
moins fréquent que le précédent ; on le trouve par exemple dans les
grains d’orge (qui permettent de faire le malt). C’est aussi le produit de
I’hydrolyse de I'amidon par les amylases salivaires.

v'  Lactose : galactose B et glucose B liés en f1-4. On trouve notamment
ce sucre réducteur dans le lait des Mammiféres.

DISACCHARIDES wglucase  CH:OH S immn
Le carbone qui porte I'aldéhyde ou la yd O,
cétone paut réagir avec n'importe quel

N
groupement hydroxyle d'une deuxigme S < OH 4 o+
molécule de sucre pour former un = HO \] | ¥ 2
disaccharide. Cette liaison est appelée § | oW D CH,OH g
liaison glycosidique. < : OH OH S
([0} kS
H,O
Il existe trois disaccharides communs © g CIHTOH 2 f\
le maltose {glucose + glucose) + ~
le lactose (galactose + glucose) © Aot I_:/O
le saccharose (glucose + fructose)
La réaction de |a formation du o CH-0OH
saccharose est présentée ci-contra, *
T OH
Saccharose
)CHZOH CH.OH
o, - 0. OH
OH, ~I .
< oH PO R OH
|
aH OH
Lactose
CHzO0H CH,OH
CH.OH CH,O
0 0] OV -0, OH ——0,_ OH
OH OH OH OH
OH
OH o OH OH OH
OH Maltose OH D-galaciose D-glucose

A FIGURE 47. Disaccharides

En haut : formation d’une liaison a1-$2 entre un a-glucose et un B-fructose aboutissant a la
formation de saccharose. La réaction inverse est une hydrolyse. D’aprés ALBERTS et al. (2004).

En bas : maltose (a gauche) et lactose avec ses deux monomeéres (a droite).
Wikipédia (aolt 2015)

= Les oligoholosides (ou oligosides ou oligosaccharides) formés de quelques
oses (moins de dix) qui peuvent étre identiques ou différents (exemples :
raffinose, stachyose...). Exemples :
v Chaines glucidiques linéaires ou ramifiées présentes sur les
glycoprotéines ou glycolipides de la face externe de la membrane
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plasmique des cellules eucaryotes, typiquement animales, permettant
la reconnaissance entre cellules (marqueurs histologiques).

v Raffinose, stachyose, verbascose (figure 48)... : petites chaines non
réductrices (linéaires ou ramifiées) d’oses parfois utilisées dans le
transport glucidique chez les Angiospermes. Ces sucres ne sont pas
toujours hydrolysables par les Mammiféres mais peuvent étre
métabolisés par la flore intestinale.

HOHy oy

e) CH,0H
OH

A FIGURE 48. Le verbascose, un pentasaccharide (galactose-galactose-galactose-glucose-

fructose) présent dans de nombreux Iégumes (pour information).
http://www.biosite.dk/Ieksikon/verbascose.htm (aolt 2015)

= Les polyholosides (ou polyosides ou polysaccharides) formés de nombreux
oses (souvent beaucoup plus) qui peuvent étre identiques (homopolyosides =
homopolyholosides =  homopolysaccharides) (exemples: amylose,
glycogene...) ou différents (hétéropolyosides = hétéropolyholosides =
hétéropolysaccharides) (exemple: hémicelluloses...)) Le nom des
homopolysaccharides est formé a partir du nom du monomeére : glucanes pour
le glucose, fructanes pour le fructose...

i) Homopolyméres de glucose :

v Amylose (figures 49-51) : chaines linéaires de glucoses a liés en a1-
4 (200 a 3000 résidus — ces chiffres varient beaucoup selon les auteurs,
ici les données viennent de VOET & VOET, 2005). Les liaisons a1-4
induisent un enroulement en hélice gauche de la molécule en
solution aqueuse, propice au stockage.

v Amylopectine (figures 49-51) : chaines de glucoses a liés en a1-4 et
ramifiées, tous les 12 a 30 résidus, par des liaisons a1-6 (jusqu’a
100 000 résidus). La ramification induit une densification des
monomeéres favorable au stockage.

v' Glycogeéne (figures 49-51) : chaines de glucoses a liés en a1-4 et
trés ramifiées, tous les 8 a 12 résidus, par des liaisons a1-6 (jusqu’a
30 000 reésidus). La ramification induit une densification des
monomeéres favorable au stockage.

Relation structure-fonction
Ces trois molécules sont des molécules de stockage :
° L’amylose et I'amylopectine constituent, dans des proportions variables selon les
organismes (10 a 30 % pour I’'amylose), 'amidon qui est la principale forme de stockage du
glucose chez les Embryophytes. L'amidon se trouve dans les chloroplastes sous forme de
granules dans le stroma mais est surtout stocké en grandes quantités dans les amyloplastes
(des organes-puits) sous forme paracristalline constituée de couches concentriques (figure 16)
° Le glycogéne est la principale forme de stockage du glucose (foie, muscles) chez de
nombreux Métazoaires. |l est stocké en granules en forme de rosettes dans le cytosol.

Points communs expliquant cette adaptation au stockage (relation structure-fonction) :

° La polymérisation réduit la pression osmotique des molécules (des oses isolés présentent une
pression osmotique beaucoup plus forte qu’un polymeére avec le méme nombre d’oses), ce qui en fait
des molécules trés peu solubles qui ne font presque pas varier le potentiel osmotique de la
solution qui les abrite.

° Les liaisons alpha induisent une légére rotation de la chaine a chaque résidu. La conformation
spatiale de ces polyméres (enroulée pour I'amylose, ramifiée pour 'amylose et le glycogéne)
favorise la condensation des molécules sur elles-mémes et donc leur stockage.

° Les extrémités de chaines sont non-réductrices ; ces molécules sont donc peu réactives.

° On trouve des liaisons H entre oses qui stabilisent I’édifice, réduisant d’autant le nombre de
groupements disponibles pour former des liaisons H avec l'eau.

- Amylopectine
ra (pelymére ramifié)

Amylose
(polymeére non ramifia)

H()-"'!;Ur
Les fiaisons en o induisent une . 423 8 Liaison
légére rotation entre deux glu- R en al-h
coses successifs. Lamylose, —o Lisison
i 3 5 HO=CH, en al-4 8
I'amylopectine et le glycogéne sont :
par conséguent des molécules en T f T GH,OH v
hélice, contrairement a la cellulose A I—o\ e A
ou la callose, qul sont des mole- Z f = A - =
cules linéaires du fait de laisons oK Ligizon
osigigues en . ol BN ixl-4

(a) Amidon : un polysaccharide des
Vegétaux. Catte micrographie montre
un fragment de cellule vegatale avec un
chloraplaste, l'organite cellulaire ou le
glucose est synthétisé puis emmagasing
sous forme de granules d'amidon.
Lamylose {ch
el I'amyopectine (chaine ramifise)
composent Farmidon

(b) Glycogéne : un polysaccharide des
Animaux. Les Animaux emmagasinent
le glycog
leurs cellules hepatiques et musculaires,
comme le montre la micrographie d'une
partie d'une cellule hépatique contenant des
arrias denses bien visibles. Les mitochondriss
sont des organites
a fragmenter s glucose kbars par

géne. Notez que le glycogéne

amifié que "amylopectine.

le ghyc

est plus 1

Amvlose (polumere de glucoses en al-4, liaison en violet) et amylopectine
{polymeére de glucose en ol-4, liison en violet,
ramifié (en gris) en a1-6, liaison en violet).

Structure moléculaire. D’aprés DENCEUD et al. (2013).

Chloroplaste Granules d'amidon

Teogd
Teog

e non ramifies)

1 um
(10000 =)

g sous forme de granules dans

laires qui contribuent a. Pa

a @ DegVef .
.(1 .t_‘q.‘—\ Glycogene

{30000 «}

Structure tridimensionnelle et localisation cellulaire. D’aprés CAMPBELL et al. (2012).

A FIGURE 49. Les polyméres glucidiques de réserve :
amidon (amylose, amylopectine) et glycogéne.
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A FIGURE 50. Glycogéne et amidon : une adaptation au stockage.
D’aprés DAUTEL et al. (2021).

Réactif utile :

AMIDON

Eau iodée = réactif de Lugol : solution d’iodure de potassium et de diode qui réagit avec ’'amidon
(coloration violette) et le glycogéne (coloration brun-acajou).

Paral [
Membrane plasmique ',’
Chioroplaste ———
Cytoplasme )
-

Grain d'amidon

Noyau

& )

o
=

/ i0pm
Cellule de parenchyme
palissadigue de feullle

Membrane plasmique

Amyloplaste

Cellule de parenchyme
amyliféra de Pomme de terre

GLYCOGENE

Granule de glycogéne 1

Cytoplasme

Cellule hépatique

Mise en réserve

le jour
24 heures
Utilisation

Ia nuit

Enveloppe
Grain d'amidon

— Strie de croissance
Hile

Spm
Amyloplaste

Mise en réserve
lors de la croissance

de la pomme de terre
Flusieuss mols
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Enzymes de synthese
et de dégradation

10 um |

Glycagéne

Granule de glycogéne

Mise an réserve
apras un apport

(repas)
Quelques haures
Utilisation

entre 2 apports

A FIGURE 51. Glycogéne et amidon : leur stockage.

D’aprés DAUTEL et al. (2021).

Notez que, dans le cas de la Pomme de terre (contrairement au schéma),
il n’y a qu’un seul gros grain d’amidon par amyloplaste.

Cours complet rédigé » Page 35

Lycée Chateaubriand (35) < Classe préparatoire BCPST « SVT « SCIENCES DE LA VIE » Chapitre 8. Les constituants chimiques du vivant




i Micratibrilios do Environ 80 mokicul
Paroi calidaire .
la parcs d"une
celule vegetsle -
Murofibnlie el la principale unité
& = architecturale de la parai
== d'une callule vbgtala

pm
1400 %1

# Nalicules
§ decelliose

Les molécules da collulose

parallélas sont retenues
ersemble par des llajsons |

o"’
"‘ Lnor"‘_\fr__l. de callulose

CHy At "' al.

Mowrre-e i
deglcase § o F

Iralscn H intrachaine

CH,OH
CH,OH
Voo ligison H interchaine
e 1 (4  CHOH i -
macromolécule 8] 18}
lingaire de ;i =
cellulose o o
4 CH,OH 4 CH,CH
motif structural cellobiose (L= 1 nm)
| microfibrille
* de
H cellulose
; (@ =10
a 30 nm})

Les molécules de cellulose et leur organisation en microfibrille.

(a) deux secteurs de molécules disposés céite 4 cote, (b) organisation supramoléculaire en microfibrille.

A FIGURE 52. La cellulose et son organisation.
D’aprés CAMPBELL et al. (2012), PEYCRU et al. (2017).

v' Cellulose (figures 52-53) : chaine linéaire et non ramifiée de
glucoses B (jusqu’a 15000) lies en B1-4; la molécule a une
conformation linéaire trés stable a cause des liaisons béta qui
« alternent » les glucoses. Le motif de base de la molécule est ainsi
constitué de deux glucoses béta placés dans un sens opposé€ ; ce
dimere s’appelle la/le cellobiose. La cellulose, glucide le plus présent
au monde en termes de biomasse, est un polymére de structure qui
peut contenir jusqu’a 15000 glucoses. Assez peu d’organismes
possédent des cellulases (Eubactéries, « champignons », rares
Insectes xylophages...) qui permettent d’hydrolyser cette molécule. La
cellulose est le principal constituant de la paroi végétale (matrice
extracellulaire végétale).

La molécule s’organise en édifices supramoléculaires nommés microfibrilles (de 80 a 120
molécules de cellulose superposées, pour un diamétre de 10 a 30 nm) dans lesquelles des
liaisons hydrogéne entre groupements des oses stabilisent I'ensemble. Il y a des liaisons
intrachaines (entre oses d’'une méme cellulose) et interchaines (entre celluloses superposées).
Au sein des microfibrilles, les celluloses s’organisent en feuillets qu’il est possible de voir en
microscopie électronique.

La encore, cette molécule a un faible pouvoir osmotique (peu soluble) et n’est pas réductrice
(peu réactive). La cellulose est insoluble dans I'eau. C’est une substance relativement inerte.

Les fibrilles de cellulose sont en outre un agent de résistance aux forces de tensions, propriété
importante dans la stabilité de taille de la cellule végétale (méme si les cellules peuvent parfois
s’allonger sous certaines conditions).

Ligison H intrachaine

\ Microfibrilles Cumann O Qi
| : S, de cellulose
r s
| 2
Vacuole - -,I—\— = Ligison H e

[ ™ . Qo < interchaine (o]

Paroi \\\ = o
\ |
N 3
| LT 5 nm da diamate Qi
o — ) )
- - O
A s
2 .
o A ~ Glucoses i de forme chal
N o Shucoses [bde forme chaise o
Membrane —" . assoriés par des liaisons 1-4 =
plasmmique e = forme Jing de la cellulnse Y
\ = association des chaines par liaisons H
Cellule
végétale

A FIGURE 53. La cellulose et son organisation.
D’aprés DAUTEL et al. (2021).

v'  Callose : glucoses unis par des liaisons osidiques B1-3 avec des
ramifications en B1—6. La molécule est compacte et présente une
structure hélicoidale. On en trouve dans la paroi des champignons
mais aussi au niveau de la paroi des cellules végétales : la callose
peut alors permettre d’obturer des plasmodesmes, de faire croitre le
tube pollinique, obturer les tubes criblés du phloéme a la saison
froide... Dans tous les cas, cette substance forme plutét des amas. La
encore, cette substance est peu soluble et relativement inerte.

Lycée Chateaubriand (35) < Classe préparatoire BCPST « SVT « SCIENCES DE LA VIE » Chapitre 8. Les constituants chimiques du vivant
Cours complet rédigé » Page 36



||) Exemple d’hétéropolyoside = polyoside hétérogéne (figure 54)

Hémicelluloses : polyholosides heterogenes et ramifiés qui se lient
de maniére non covalente (liaisons H) a la surface des microfibrilles
de cellulose qu’elles permettent de relier entre elles, et de relier aux
pectines. Les hémicelluloses présentent une structure variée méme si
toutes possedent un squelette linéaire de glucoses liés en B1-4
portant de courtes chaines latérales d’oses trés variables.

= Des polyholosides (ou poly-...) hétérogénes, par exemple :
v

Pectines (du gr. pektos, hydraté) : polymére hétérogéne et ramifié
comprenant une importante quantité d’acide galacturonique
polymérisé, chargé négativement au pH légérement acide de la
paroi végétale — sauf lorsqu’il est méthylé / acétylé ou il devient
alors neutre (les fonctions acides étant alors neutralisées). L’acide
polygalacturonique constitue une ossature coudée sur laquelle

s’attachent par ailleurs des chaines latérales d’oses neutres (figures
56-56bis). Les chaines de pectines non méthylées et non acétylées
présentent une structure en dents-de-scie et se regroupent deux a
deux en faisant des liaisons (ioniques) avec des ions calcium Ca?*
pris en « sandwich » entre les deux chaines ; on dit que les pectines
ont une disposition en « boite a ceufs » (egg boxes). La présence de
charges négatives et d’ions calcium fait des pectines des substances
trés hydrophiles et donc fortement hydratées ; il s’agit du principal
agent gélifiant de la paroi végétale (figure 57).

reliés en 1-4

@O‘ gle M @O e @0 (5e @ 1 axedelamolécule:
a0 To4 a0 © o © 8§ n glucoses (glc)
o] Is} J
' 10 o}

ramifications oligosidiques

= g;(lyl z;?ggifaa Notez que j’ai Iongtemps enseigné et on le trouvera dans d’anciens supports que j'ai pu produire jadis, Iidée d’une meféeue
fiic:= fucose don b d tdesd mrose comme le faisaient tous les manuels de BCPST il y a quelques
années. . l/ s aglt d un modele ancien et trés vralsemblablement erroné qu'il conviendrait d'oublier, méme si le rhamnose peut
fils bien couder localement la molécule et servir de point d'insertion de chaines glucidiques latérales.
A FIGURE 54. Une hémicellulose. D'aprés SEGARRA et al. (2014). @ vAcericadd @ Galacturonicacid () Borate
&) o-Apiose () Glucuronicacid () o-Dha
b. Les holosides formés d’oses et de dérivés d’oses ou uniquement de ® () t-Arabinose () kdo @ -Fucose o0

O L-Rhamnose D n-Galactose
<> o-Xylose

dérivés d'oses
= Des polyholosides (ou poly-...) homogénes, par exemple :

v' Chitine (figure 55) : polymére linéaire de N-acétylglucosamines liées
en PB1-4 qui constitue la cuticule de nombreux organismes,
notamment les Arthropodes. Comme pour la cellulose, les liaisons béta
permettent la linéarité de la molécule. Le motif de base de la chitine
(deux monomeéres téte-béche) s’appelle chitinobiose. On trouve aussi
cette macromolécule dans la paroi des Eumycétes.

La chitine fait partie des glycosaminoglycanes (polyméres d’osamines) ou GAG; les autres GAG sont toutefois des
polyholosides hétéragénes (voir ci-dessous).

() -Galactose

@ Acetyl group @ Methyl group

Rhamnogalacturonan-1 (RG-1) Homogalacturonan-l {(HG)

(B} lonic bonding of pectin network by calcium

! 3 4] (4] [+]
):O OH O'=C _d—g—f.  OHO=I -—f}— L ou
NH CH,OH \ Y o y o Vo
Is) »] 0- e B | Wik-on B W W o
L /on Lon & [on Vo — ach,
. OH ol i [ T Fi
R A, | | ! " i
° p=C 40—t o=c o |u: a= ( I}--n | /
NH L p \‘\u A S LY methyl
CL0H 24 () ester
z ]
o o) o
OH a o4 =0 04 o~ c=0 on <5
CHy Acide galacturonique o [ f \7/ e W/ 7
_ - uu-'ll." Ho) ||:)7-' J wol

n et sa forme ionisée L
r. (4]

1) I'. .’I .I'.

§ \ T !
c=a He |0 1 f=ghP "f"'| =0
/

o & L

A FIGURE 55. Le chitinobiose, motif de la chitine. Wikipédia (aolt 2015).

A FIGURE 56. Pectines : organisation schématique (A) et focus I'organisation en boite a ceufs
de I'acide polygalacturonique (B). D’aprés TAIz, ZEIGER et al. (2010)
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Structure moléculaire de I’acide polygalacturonigue montrant les ponts de Ca?" interchaines

disposition en egg box (« boite a oeuf »)
A

® ionca™

dimére d'acide galacturonique

Organisation en boite a ceufs des pectines

A FIGURE 56bis. Pectines. D’aprés PERRIER, BEAUX et al. (2021)

Hémicelluloses +-+ cohesion

Microfibrilles de cellulose
-+ résistance a l'etirement

edes

hémicelluloses

Formation de boites a ceufs efftre les fonctions

. v |
—i —0Q - ot I 2+
/ S COO" et l'ion Ca

(!) Tres ionisé

s b OH -
{ > ) Ramifications —lres dephif%‘o s
' osidigues o o0 Mo
. W @ .
A OH o
\, o o o
e / otn e

A FIGURE 57. Un modéle moléculaire d’organisation de la paroi.

D’aprés DAUTEL et al. (2021), modifié avec BELKHEIRI et al. (2021)

2 molécules de pectine

© charge négative portée
par la fonction carboxyle
de I'acide galacturonigue

\_&,—.\Wm

v Glycosaminoglycanes (GAG) = Mucopolysaccharides (du lat. mucus,
visqueux) (figures 58-59): polymeéres glucidiques formant
d’importants composants des matrices extracellulaires et des
tissus conjonctifs animaux. |l s'agit en effet de chaines linéaires
(polyméres non ramifiées) composées de la répétition d'un diholoside
de base contenant toujours une hexosamine (glucosamine ou
galactosamine) et un ose ou dérivé d’ose (acide glucuronique, acide
iduronique, galactose). La glucosamine est soit N-sulfatée, soit N-
acétylée. Ces molécules riches en charges négatives attirent 'eau et
en permettent la rétention; il s’agit la encore de substances
gélifiantes.

La chitine fait partie des glycosaminoglycanes (polymére d’osamines) ou GAG mais est un polymére homogéne de N-
acétylglucosamine (voir plus haut).

__Acide hyaluronique

Autres exemples de mucopo- 4= Frpyy.  \-acétylglucosamine
lysaccharides : la chitihe est i SHIOH

un polymere de N-acétylgluco- G
samine en p1-4, elle est le consti- _
tuant principal de FPexosqueletie |
des arthropodes. La chondroitine
sulfate est un GAG de N-acétylga- Acide OH
lactosamine (NAG) et d'acide glucu- glucuronique
ronique. Le kératane sulfate est un .

GAG de NAG et de galactose. — =3

A FIGURE 58. Motif de I’acide hyaluronique, un GAG. D’apres DENCEUD et al. (2013).

101
COO o = CH,OH
0=5-0i
(0]
|
CH,
O oH
OH
: N-acétyl- [,_(_}
acide glucuronigue HO glucosamine {IJ .
glucosamine CH,
sulfate

A FIGURE 59. Des monomeéres rencontrés dans les GAG. D’aprés PERRIER, BEAUX et al. (2021).

¢. Les holosides associés a d’autres molécules organiques : les holosides
conjugués (ou glycoconjugués)
= Les polyholosides (ou poly-...) conjugués (= glycoconjugués) ou il y a
association avec des substances organiques non glucidiques, comme des
peptides ou des lipides, formant un réseau gélifié€ complexe et hydraté que I'on
retrouve dans les matrices extracellulaires animales ou bactériennes :

v Peptidoglycanes = muréine = mucocomplexe = mucopeptides de la
paroi des Eubactéries (figure 60) : ce sont des polymeéres glucidiques
reliés par des ponts peptidiques. Le squelette glucidique est
composé d’un polymére d’acétyl-glucosamine (NAG) et d’acide N-
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acétyl-muramique (NAM) liés par des liaisons B1-4, ce qui garantit 4
la linéarité de la molécule. Deux polysaccharides sont liés au

niveau des NAM par des ponts peptidiques, courts peptides pouvant

étre constitués de différents types d'acides aminés (alanine,

glutamate...).

Les peptidoglycanes sont des substances gélifiantes qui font de nombreuses liaisons avec
l'eau ; ils constituent I’essentiel de la paroi bactérienne qui assure une protection mécanique
mais aussi maintient la forme de la cellule, la protégeant des chocs osmotiques.

C’est I'épaisseur des peptidoglycanes qui expliquent la fagon dont agit la coloration de GRAM. Les
Gram + ont une paroi plus épaisse que les Gram — qui ne laisse pas passer I’alcool décolorant le
violet de gentiane.

Extrémité
réductrice

Protéine centrale

Protéoglycanes (figure 61) des matrices extracellulaires animales :
combinaison d’une ou plusieurs protéines avec des GAG. Cette
association s’effectue surtout dans I'appareil de GoLGI des cellules. Les
protéoglycanes sont des composants essentiels des matrices
extracellulaires animales, permettant une importante rétention d’eau
(voir chapitre sur la cellule eucaryote). Ce sont des piéges a eau dont
les propriétés mécaniques (élasticité, résistance aux forces de
compression) sont importantes pour les tissus conjonctifs.

Protéoglycane

S——— GAG
Ceeur protéigue

A FIGURE 22. Organisation simplifiée d’'un protéoglycane. D’aprés DENCEUD et al. (2013).

Chondroitine
—— suliate__

— \'“'\._\

Acide hyaluronique ———— = &
st _

Protéine ———ff—— —

de liaison =] = ==

™~ = | — —_Kératane Ny SN

sulfate \ ¥ S
-\ .

= Protéoglycane : aggrécane

A FIGURE 61. Agrécanes et acide hyaluronique dans la matrice cartilagineuse.

v

Pont de pentaglycine

A FIGURE 60. Peptidoglycanes : deux représentations.
Wikipédia (aoat 2015) et DSM (novembre 2021).

D’aprés CoumouL et al. (2019).

Possibilité ~ d’association  d'oligosaccharides  permettant la
reconnaissance entre cellules (notamment animales) sur des
phospholipides (glycolipides) ou des protéines (glycoprotéines)
typiquement situés sur le feuillet externe de la membrane plasmique
eucaryote.
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2. Formation par condensation et hydrolyse des osides (méme si ce sont souvent
des mécanismes phosphate-dépendants ou nucléotide-dépendants qui sont en
réalité a I'ceuvre)

o Laformation des osides (figure 62) se fait par condensation de la fonction alcool
du C portant le groupe carbonyle d’un ose avec une fonction alcool d’un autre
ose, ce qui aboutit a la perte d’'une molécule d’eau. La liaison covalente obtenue
porte le nom de liaison osidique ou liaison O-osidique (on parle de liaison
glycosydique pour les hexoses). Inversement, les osides sont hydrolysables
(figure 62).

2. Diversité structurale des glucides : un tableau de synthése

Vv TABLEAU XV. Diversité structurale des glucides. D’apres PEYCRU et al. (2013).

° En réalité, en conditions biologiques, c’est souvent un ose préalablement phosphorylé qui est

@ ajouté a un autre, notamment lors de I’élongation d’un polymére.

° De la méme fagon, c’est souvent par I’attaque d’un phosphate inorganique (phosphorolyse) ou
une transphosphorylation que les monoméres glucidiques sont dépolymérisés.

glucose a

; #CH,OH
HOMC. o, condensation
5 —_—
——
HO y CH,OH hydrolyse
OH
fructose p lialson osidique

A FIGURE 62. Condensation des oses / hydrolyse des osides (liaison osidique).
D’aprés PERRIER, BEAUX et al. (2021).

C. Bilan structural et fonctionnel

1. Diversité fonctionnelle des glucides : un tableau de synthése

Y TABLEAU XIV. Diversité fonctionnelle des glucides. Inspiré de DENCEUD et al. (2013).

Embryophytes

Production d’énergie

Métazoaires

Eumyceétes

Glucose, glycéraldéhyde, dihydroxyacétone... [cytosol]

Principaux groupes Exemples Formules Fonctions
Trioses Glycéraldéhyde C,H.0, Métabolisme énergétique
Dihydroxyacétone
Pentoses Ribose C.H_ O, Structure des nucléotides
OSES : 5. 08
Désoxyribose C.H 0,
Hexoses Glucose, Fructose Métabolisme énergétigue
Galactose C.H,0,
Diosides Maltose C,H..0, Métabolisme énergétique
Lactose
Saccharose GH.0, Transport chez les végétaux
(sucre non réducteur)
GSIDES Polyosides Amidon a~(C;H,0.n  Réserve chez les végétaux
Glycogéne o—~(C.H,0.)n  Réserve des animaux et des mycétes
Cellulose B~C.H,0,)n  Composant de |a paroi végétale
Polyosides hétérogenes (chitine des arthropodes, pectines des parois végétales)
et glycoconjugué otéoglycanes des matrices extracellulaires animales,
glycoprotéines et glycolipides des membranes).

Transport

Saccharose
[séve élaborée]

Glucose [sang]
Lactose [lait]

Variable (petits oses,
saccharose...)

Mise en réserve

Saccharose [vacuole]
Amidon [plastes]

Glycogene [cytosol]

Structure / cohésion

Cellulose (résistance aux
forces de tension), pectines
(gel hydraté), hémicelluloses
(assemblage)

Chitine [cuticule]

Glycosaminoglycanes = GAG

Chitine [paroi]

tissulaire [paroi primaire] (gel’hydrate -
protéoglycanes)
Callose [bouchons] [matrice animale]
Oligosaccharides des
Information glycoprotéines et glycolipides

[membrane plasmique]

Petite erreur : la chitine n’est pas un polyholoside hétérogéne mais bien homogéne
puisqu’il n’y a qu’un seul type de monomeére.

v Les oses sont des polyalcools, possédant un groupement
carbonyle qui est soit une fonction aldéhyde (aldose), soit une
fonction cétone (cétose). Les pentoses et les hexoses forment des
cycles. Cette cyclisation est a I'origine de stéréoisoméres a et .

v’ Les oses peuvent s’associer par liaison osidique.

v Les macromolécules glucidiques sont des polyméres d’oses ou de
leurs dérivés, le plus souvent monotones. Selon leur taille, leur
solubilité, leur activitt osmotique et leur structure
tridimensionnelle, elles forment de grands édifices a role de
réserve (amidon et glycogéne) ou de structure (cellulose, chitine,
pectines et GAG). Elles peuvent s’associer a d’autres molécules
organiques.

Bilan (adapté du

programme)
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A FIGURE 63. Unité et diversité des glucides. D’apres SAINTPIERRE, BORDI et al. (2021).
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A FIGURE 64. Les polymeéres glucidiques. D’aprés SAINTPIERRE, BORDI et al. (2021).
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IV. Les nucléotides et acides nucléiques NUCLEOTIDES PHOSPHATES LIAISON

) i SUCRE-BASE
e L’avant-derniére famille de molécules que nous traiterons comprend les nucléotides Un nucléictida sst comptisd dune hake soitonant Les phosphates sont normalement refiés
3 < < " y . 5 de V'azote, d'un sucre a 5 carbones et d'un ou au CB hydroxyle d'un sucre, le rlbosa ou le
(figure 65-69), molécules composées d’un sucre, d’'une base azotée et d’'un ou plusieurs groupemients phosphats. dasoxyribose {désigné par 57, Les mane-,
plusieurs phosphates, et les acides nucléiques, polyméres de nucléotides les di- et les triphosphates sont fréquents. o

intervenant dans le codage et/ou I’expression de I'information génétique. P N-glycosidique
[ 5

z TP . SRS Comme
v Représenter un nucléotide, les formules des constituants de base e ‘fH? dans PAMP
étant fournls. ’ . ) PHOSPHATE o
v Représenter I'ATP, les formules des constituants de base étant 5
fournies. ﬁ’ [I:i] [ —
v Expliquer en quoi I'hydrolyse de 'ATP est exergonique. “O—F—0—CH, Q- T"OHT—O—CHz dans 'ADP
- . v Représenter schématiquement la structure primaire d’'un acide ' - - '
Capacités exigibles pre q P o o Q
nucléique.
v Représenter schématiquement la structure tridimensionnelle de 7 ; 7
I’ADN,-B “ q -0—P—0—F—0—P—0- -GH; gz:;me L base est lide au méme
v Représenter schématiquement la structure d’'un ARNt. ¢ OH  OH | | | Iz carbone (C1) que celui
f soic o A Les nucléatides sont o= o~ o I'ATP ulilisé dans les liaisons
v Relier leurs structures et leurs propriétés a leurs roles dans la Vs ot riitke dis SUGHE i
conservation et I'expression de l'information génétique. acides nucléiques. € set lo phosphate qulpand le aucleotide
négativament chargé,

A. Les nucléotides, monomeéres des acides nucléiques et agents du

. . O NH;
fonctionnement cellulaire BASES I |
Ca tine. N G
1. Nucléosides et nucléotides, de petites molécules solubles NH, HC NH R "“’E””‘B/ e By
| |1 U | Uracile Les bases sant des composés cycliques contenant HE || A |
¢ HE 5 ._\ de I'azota, soit des purines soit des pyrimidines. (_' CH
= -
HT|/ %T N o N ~
| (& Cytosine o
| HC C 4 |
NH NI H “
) . . Bl oot
HyC c ]5\ ) P ioie NH
| Se S ; w? ]G |
NH " NH @) o] ; ME || i | Guanina\.\- "C\ %C\
; guanine He s, H N NH,
thymine cytosine uraclle Thymine "N o PYRIMIDINE PURINE
\ - / r
bases pyrimidigues bases puriques
SUCRES HOCH; OH
0O )
U
OH Ll =N o-tibose
HO—P—O0 5 N ulilisé dans les acides
1 | adénine PENTOSE ribonucléiques
OH ribose Ui SHETE & Deux types sont utilisés
phosphate 5 carbones
HOCH, OH
OH H
) ) 7 OH OH : . f-o-2-désoxyribose
e léosid dé i Chague carbone numéroté sur le sucre d'un nucléotide est i ; ulilise dans les acides
i nucléoside (adénosine) 5 suivi d'un « prime » ; on parle donc de « carbone S-prime », H % | H  désoxyribonucléig
etc,
nucléotide (adénosine monophosphate - AMP) OH H
Les constituants des nucléotides et désoxynucléotides ; exemple de I'AMP. A FIGURE 66. Les nucléosides et nucléotides : une planche de synthése.

D’aprés ALBERTS et al. (2004).
A FIGURE 65. Nucléosides. D’apres PEYCRU et al. (2013).
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NH, Lisison N-glycosidique — NH, Liaisons
™y Liaison phosphoester \ \\ Y anhydrif:le Liaison
| B | . N phosphorique  phosphoester
5 NT o O=p=0-cH, N O
| Base azotée (I) o . Base azotée
4 o 4' 12
H - ' H Adénine
OH OH Phosphates Liaison N-
Rib .
= Ribose glycosidique
A FIGURE 69. L’ATP (adénosine triphosphate) : proposition de schéma simplifié.
Schéma original 2015.
A B
A Organisaticredun nueibeeiop (ivme schamalique on bhas) Vv TABLEAU XVI. Nucléosides des ARN et de ’ADN. D’aprés PEYCRU et al. (2013).
B. Organigation d'un nucieolidea (forme schamatique an bas).
3 £ : Désoxynucléosides de I'ADN
A FIGURE 67. Un nucléoside pyrimidique et son nucléotide (monophosphate). Bases azotees NUElcoside e IARN (d- pour désoxy-)
D’aprés SEGARRA et al. (2014). : 5 =
Adénine Adénosine d-Adénosine
Bases purigues
_ Guanine Guanosine d-Guanosine
Liaison anhydride Liaison phosphoester NH. y i
phosphorique x 2 o | 2 Cytosine Cytidine d-Cytidine
/ 1 /" N Cas .Ba.se.‘s Uracile Uridine -
[ \ / JEmCEEN Adénine pyrimidiques
o/ o \ 0 # He, | | Thymine - Thymidine
1/ 1 1 N—c oH
0—Two—Ii'fvo—llv—r.:r—m-e2 o N N A
: OH , OH , OH H(ls/}-l' H\CI}H E v TABLEAU XVII. Nucléosides et nucléotides : un bilan. D’aprés SEGARRA et al. (2014).
! i : NIy :
i i (|: C|: : Ribose Bases purigues Adenine (A), Guanine (G)
E i ; OH OH : Bases pyrimidiques Thymine (T, Uracile (U), Cytosine (C)
: | : Ribonucleosides Adénosine, Guanosing, Uridine, Cytidine
| : ' b (pentose = ribose)
i : L . I Désoxyribonucléosides Deésoxyadénosine, Déesoxyguanosine, Désoxythymidine,
! : Adénosine 5" monophosphate (AMP) (pentose = désoxyribose)  Désoxycytidine
E I i | Ribonucléotides * monophosphates (AMP, GMP, TMP, CMP, UMP)
E Adénosine 5’ diphosphate (ADP) * triphosphates (ATP, GTP, TTP, CTF, UTP)
; i ] * cycliques (AMPc, GMPc)
Adénosine 5' triphosphate (ATP) Désoxyribonucléotides * monophosphates (dAMP, dGMP, dTMP, dCMP, dUMP)
~ liaison & haut potentiel d'hydralyse. » diphosphates (JADP, dGDP, dTDP, dCDP, dUDP)

* {riphosphates (dATP, dGTP, dTTP, dCTP, dUTP)
A FIGURE 68. L’ATP (adénosine triphosphate). D’aprés SEGARRA et al. (2014), corrigé.
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Un nucléoside (figures 65-66, tableau XVI) se compose de :
= Une base azotée (= nucléobase) qui peut étre
o  Une purine : adénine A ou guanine G
o  Une pyrimidine : cytosine C, thymine T ou uracile U
La thymine est propre a I'ADN et 'uracile est propre a I'ARN.
(1) Nous signalerons plus loin qu'il existe aussi d’autres bases azotées (bases modifiées)
= Un pentose (sucre a 5 carbones) nommé ribose dans 'ARN et désoxyribose
dans 'ADN.
Un nucléoside se forme par I'établissement d’une liaison N-glycosidique entre le
pentose et la base.
Les noms des nucléosides sont formés a partir du nom des bases qui les
définissent :
= Dans I'ARN (ribonucléosides) : adénosine, guanosine, cytosine, uridine
= Dans 'ADN (désoxyribonucléosides) (+ « désoxy » sauf thymidine ou ce n’est
pas indispensable): désoxyadénosine, désoxyguanosine, désoxycytosine,
thymidine

Les nucléotides sont composés d’un nucléoside relié a un, deux ou trois
phosphates par une liaison phosphoester (figures 67-69, tableau XVII). On les
qualifie alors de monophosphate, diphosphate ou triphosphate.
Dans le cas ou il y plusieurs phosphates, ceux-ci sont reliés entre eux par des
liaisons anhydride phosphorique ou anhydride d’acide (sorte de raccourci pour
« anhydride d’acide phosphorique ») qui sont des liaisons riches en énergie d’ou
I'utilisation fréquente des nucléotides comme intermédiaires énergétiques dans le
métabolisme (notamment 'ATP) (figure 68).

Vous devez savoir représenter 'ATP, au moins de maniére simplifiée.
Le nom du nucléotide est formé de celui du nucléoside + le nombre de
phosphates (exemple : ATP = adénosine triphosphate).

En théorie, le nom des nucléotides est féminin (puisque adénie, guanosine. ... sont des mots féminins)) ; pourtant, on emploie
souvent les sigles correspondants (GTP, ATP....) au masculin. . .

Signalisation cellulaire

Seconds messagers :
AMPc (AMP cyclique)
GMPc (GMP cyclique)

Participation a la synthése de polyosides

UDP-glucose (synthése du glycogene ou de
cellulose), ADP-glucose (synthése d’amidon),
UDP-galactose

La richesse en fonctions hydrophiles de ces composés en fait
des molécules clairement hydrosolubles.

2. Des nucléotides et dérivés nucléotidiques aux roles variés

Les roles des nucléotides sont les suivants (tableau XVIII).

Vv TABLEAU XVIII. Nucléosides et nucléotides : un bilan fonctionnel.
Inspiré de DENCEUD et al. (2013).

Nucléotides

Fonctions C ST . I
ou dérivés nucléotidiques impliqués

* On appelle

cofacteur une substance non protéique mais qui se lie @ une protéine en étant

nécessaire a son activité biologique. Un coenzyme est un cas particulier : c’est un cofacteur

d’enzyme.

a. Des entités polymérisables par édification de liaison phosphoester en
3’:les monomeéres des acides nucléiques (ARN et ADN)

Les polynucléotides, notamment 'ADN et I'ARN, sont réalisés par condensation
de nucléotides triphosphates (NTP) ; 'opération fait perdre deux phosphates au
nucléotide incorporé (figures 70-71). La liaison formée entre nucléotides est une
liaison phosphoester; elle implique la réaction entre la liaison anhydride
phosphorique du NTP et la fonction OH du carbone 3 du ribose ou désoxyribose
de la chaine en cours d’élongation. Comme il y a de part et d’autre d’un
phosphate deux liaisons phosphoesters, il est courant daffirmer sur les
nucléotides sont associés entre eux par des liaisons phosphodiesters.

Les pyrophosphates

On appelle pyrophosphate (souvent noté PPi) une molécule constituée de deux molécules de
phosphate condensées. La liaison anhydride en leur sein est plutét instable en conditions
biologiques classiques de sorte que le pyrophosphate est assez spontanément hydrolysé en
deux phosphates inorganiques.

Construction d’acides nucléiques : ADN,
ARN (stockage et expression de
I’'information génétique)

Tous types de nucléotides

Molécules énergétiques et coenzymes*
(intermédiaires métaboliques)

Transfert de phosphates :
Tous nucléotides, notamment ATP

Transfert d’électrons
(coenzymes d’oxydoréduction) :
Dérivés nucléotidiques :

° NAD (nicotinamide adénine dinucléotide)
° FAD (flavine adénine dinucléotide)
Etc. ...

Nouveau brin Brin matrice
5 3¢ 5! 3
Désoxyribose -
Phosihate- Base azotée
Pyrophosphate
oH \_‘
& -

Nucléoside 23,

triphosphate ot 5

A FIGURE 70. Polymérisation de I’ADN. D’aprés CAMPBELL et al. (2012).
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o=—
Condensation

R
|
o
|
P
|
— e}

Nouvelle liaison
phosphoester

A FIGURE 71. Polymérisation de désoxyribonucléotides. Wikipédia, modifié.

L’orientation des brins de polynucléotides et la polymérisation
= Dans un polynucléotide avec deux extrémités, 'un des brins comprend une extrémité avec le
phosphate libre (extrémité 5° P) et lautre extrémité comprend le pentose libre avec sa
fonction alcool du carbone 3 disponible a la polymérisation (extrémité 3’ OH).
= La polymérisation s’effectue toujours en 3’, par ajout d’'un nouveau nucléotide sur la fonction
alcool du carbone 3, donc dans le sens 5° —» 3’.

b. Un réle fondamental dans le métabolisme énergétique
e Les nucléotides sont des molécules « riches en énergie », notamment grace aux
liaisons anhydrides phosphoriques, mais aussi a électrons délocalisables, ce
qui en fait des acteurs ad hoc du métabolisme énergétique.

a. L’ATP et autres nucléotides (ou nucléosides) triphosphates (NTP), molécules
centrales dans les transferts d’énergie au sein de la cellule
e Les nucléotides triphosphates (NTP), et particulierement 'ATP, sont au cceur de
nombreux travaux cellulaires. L'ATP est la forme d’énergie utilisable par la
cellule la plus commune ; ce sera 'exemple retenu ici.
Ce point sera étoffé dans le chapitre dans les chapitres sur le métabolisme.

i. Des molécules a haut potentiel d’hydrolyse de leurs liaisons anhydride
phosphorique, libérant plus de 30 kJ » mol~' en conditions standard
e On dit qu'une molécule a un haut potentiel d’hydrolyse si la valeur absolue du
ArG® de son hydrolyse est supérieure a 25 kJ » mol".

Dans les conditions standards, a pH = 7, on obtient les valeurs suivantes d'enthalpie libre
pour les réactions d’hydrolyse de la molécule d’ATP :
— ATP + H,O — ADP + Pi (adénosine diphosphate + phosphate inorganique) figure 72
ArG" = -30,5 kl.mol™
ATP + H,O —= AMP + PPi (adénosine monophosphate + pyrophosphate inorganique)
ArGY = -32.2 kl.mol™!
- PPi+ H,O—2Pi
ArG" = -33,5 kJ.umol™
Lhydrolyse de FAMP en adénosine libére seulement -9 kL.mol ™.,
D’apres SEGARRA et al. (2014)

Encadré G

Quelques notions élémentaires d’énergétique cellulaire

Notions d’énergie et travail

» L’énergie (qui s’exprime dans le systéme international en joules J) désigne, dans les systémes
matériels, la capacité d’effectuer un travail. Un travail est la modification d’un systéme
matériel : I’état initial est différent de I’état final.

» Le fonctionnement des cellules et le maintien de leur organisation supposent de nombreux
travaux cellulaires qui nécessitent des transferts d’énergie.

La diversité des formes d’énergie mises en jeu chez les étres vivants

» En biologie, des formes trés diverses d’énergie sont impliquées dans le fonctionnement des

cellules. Citons les principales :

» Energie chimique : énergie potentielle permettant la transformation de la matiére ; en
biologie, elle correspond concrétement souvent a I’énergie de liaison entre atomes ; elle peut
aussi étre liée a des changements de paliers électroniques au sein des atomes.

= Energie osmotique : énergie permettant le déplacement d’une substance au travers d’une
membrane biologique.

Attention, quand on parle d’énergie osmotique, on ne réduit pas la notion a 'osmose et au seul transport d’eau
malgré I'adjectif « osmotique » !
Toute substance (ion, molécule...) transportée au travers d’une membrane est concernée.

L] Energie photonique = lumineuse : énergie portée par les photons (lumiére).

= Energie mécanique : énergie en jeu dans le déplacement d’une structure par rapport a une
autre.

= Energie thermique : énergie en jeu dans I’agitation des molécules, ions ou atomes.

L’énergie de GiBBs et le caractére endergonique ou exergonique d’une réaction

chimique ou d’un travail autre

> On appelle énergie de GIBBS ou enthalpie libre (notée G et exprimée en kJ « mol™') la fonction

thermodynamique égale a H— TS ou H est I’enthalpie, T la température absolue et S I’entropie

du systéme.

» La variation d’enthalpie libre AG lors d'une réaction chimique ou d’'un travail mécanique,

osmotique... peut étre :

= Positive : AG 2 0 : le travail est alors dit endergonique, c’est-a-dire qu’il préléve de I’énergie
dans son environnement immédiat lors de sa réalisation. Le travail requiert alors un apport
d’énergie qui peut étre obtenu par couplage avec un travail exergonique.

= Négative : AG = 0 : le travail est alors dit exergonique, c’est-a-dire qu'il dissipe de I’énergie
dans son environnement immédiat lors de sa réalisation. Le travail alors spontané et peut
fournir de I’énergie nécessaire a la réalisation d’un autre travail.

En pratique, en biologie, pour les réactions chimiques, on utilise I'enthalpie libre de réaction standard notée
AGY ou ArG” qui correspond a des conditions biologiques standard (pression de 1 atm, température
d’environ 25 °C) pour des réactifs et produits initialement concentrés a 1 mol * L.

La nécessité de couplages énergétiques dans les cellules

» On appelle couplage énergétique [lassociation immédiate de deux travaux, I'un
(exergonique) libérant de I’énergie et I'autre (endergonique) utilisant une partie de I’énergie
libérée par le premier (figure a).

» Tous les travaux endergoniques nécessitent d’étre couplés avec des travaux exergoniques
qui libérent plus d’énergie que le travail endergonique n’en consomme. Le bilan est donc
toujours exergonique.
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| AG1 | > | AG2 |

Travail exergonique : Travail endergonique :

- Chimique - Chimique
- Osmotique - Osmotique
- Photonique - Mécanique
- Thermique
AG1 <0
AG2>0

A FIGURE 2. Le principe d’un couplage énergétique. Schéma original 2015.

» Un couplage énergétique porte le nom d’abord du travail libérateur d’énergie et ensuite du
travail consommateur.

° Par exemple, la contraction musculaire est un travail mécanique qui utilise I'énergie fournie par
I’hydrolyse de I’ATP (travail chimique) : c’est donc un couplage chimio-mécanique.

» On trouvera ainsi :

° des couplages chimio-chimiques (une réaction chimique en permet une autre) (tres fréquent),

° des couplages chimio-osmotiques (une réaction chimique permet le passage d’une
substance de force = transport actif primaire),

° des couplages osmo-osmotiques (le passage spontané d’une substance — dans le sens de
son gradient — permet le passage de force d’une seconde substance — contre son gradient =
transport actif secondaire)

° des couplages osmo-chimiques (le passage d’une substance dans le sens de son gradient
permet la réalisation d’une réaction chimique), par exemple la phosphorylation d’ADP en ATP
au niveau des ATP synthases.

° des couplages chimio-mécaniques (une réaction chimique permet un travail mécanique), cas
des transports de vésicules, de la contraction musculaire... qui consomment de 'ATP.

° des couplages photo-chimiques (une captation d’énergie lumineuse permet une réaction
chimique), cas des réactions photochimiques dans le chloroplaste.

(1) Attention toutefois, il existe une théorie chimiosmotique, proposée par I’Américain Peter D. MITCHELL (1920-1992) en 1964, qui postule que
Cest le gradient de protons (énergie osmotique) qui permet la production membranaire d’ATP (énergie chimique) dans les
mitochondries et chloroplastes. Eh bien 13, les préfixes « chimio- » et « osmo- » sont dans F'autre sens ! Car il s'agit pourtant bien d'un
couplage osmo-chimique dont parle cette théorie « chimiosmotique » !!!

= Notez que I'hydrolyse au sens le plus strict d’'une liaison anhydride phosphorique, c’est-a-dire
sa rupture par I’attaque d’une molécule d’eau, est plut6t rare dans la réalité ; « I'hydrolyse » de
I'’ATP est en réalité le bilan d’'une réaction en deux temps.

>> La plupart du temps, 'ATP phosphoryle une molécule, souvent un acide aminé d’une
protéine. Puis cette molécule est ensuite déphosphorylée.

Il arrive enfin également souvent que le phosphate soit simplement transféré a une autre
molécule sans que celle-ci ne subisse ensuite de déphosphorylation.

e Les liaisons anhydride phosphorique sont des liaisons a la fois trés instables et
riches en énergie.

e Néanmoins, I'énergie d’activation élevée de I’hydrolyse de ’ATP suppose que
seules des protéines (notamment des enzymes) soient capables de la catalyser.

ATP \ f ADP \ / P
(phosphate inorganique)

ATP

(anbjuobiaxa)
JSATOHOAH
SYNTHESE
{endergonique)

ADP

A FIGURE 72. Hydrolyse de ’ATP. D’aprés DAUTEL et al. (2021) et PERRIER, BEAUX et al. (2021)

ii. Des molécules « consommées » dans de nombreux travaux cellulaires
endergoniques grace au transfert de groupements phosphates
e De trés nombreuses activités cellulaires endergoniques utilisent I'énergie
libérée par I'hydrolyse de I’ATP (ou d’autres NTP) a laquelle elles sont couplées.

> La synthése de molécules organiques variées et de polyméres : travaux

chimiques (couplage chimio-chimique)

e Lors de I'anabolisme mais aussi lors de certaines étapes des voies cataboliques
(pensez a la phase d’investissement d’énergie dans la glycolyse par exemple), de
nombreuses molécules sont synthétisées par consommation d’ATP (figure 73).

e On peut ainsi citer le réle de I’ATP dans :
= L’activation de réactifs par phosphorylation (exemple: phosphorylation de

glucose en glucose-6-phosphate)
= La régénération de molécules (exemple : phosphorylation du GDP en GTP)
= La synthése de nouvelles molécules et la polymérisation...
Vous devrez, en fin de formation, pouvoir illustrer cet aspect avec des exemples concrets du programme de SVT.
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> L’activité des protéines : des cofacteurs de protéines (souvent des coenzymes)

agissant par phosphorylation

e De trées nombreux travaux cellulaires utilisant 'ATP (ou d'autres nucléotides
triphosphates) sont en fait utilisés dans la fourniture du phosphate a une protéine
ou il agit comme cofacteur, substance non protéique mais qui se lie a une
protéine en étant nécessaire a son activité biologique.

— Le déplacement de compartiments et le mouvement : travaux mécaniques (couplage
chimio-mécanique)
e Les activitéss mécaniques impliquant le cytosquelette dans les cellules

Travail de transport: I'ATP phosphoryle des protéines intramembranaires

® ? @

Protéine

intramembranaire

@
o0 »
Soluté Transport du soluté

Travail mécanique: I'ATP phosphoryle des protéines m

otrices

Révision du réle de I'ATP dans
le travail cellulaire. Le transfert d'un groupement
phosphate est le mécanisme a l'origine de la plupart
de travail cellulaire. Des enzymes
n groupement phasphate de I'ATP
erent & une autre molécule. Celle-ci
est phosphorylée: elle subit un changement qui
produit du travail. Par exemple, 'ATP alimente
le transport actif en phosphorylant des protéines
intramembranaires specialisées. Ele alimente aussi
le travail mécanigue en phospharylant des protéines
maot , comme celles qui causent le déplacement
des organites le long des micratubules du
cytosquelette. Enfin, elle alimente le traval

. L . P . . . W, ™ ®. chimique en phasphorylant des réactifs clés.
(c!rculatlon de compartiments, divisions ceI[uIalres, cont!'actlon musculaire, Emp?’ (4 ., Cesmraler sty lBes perdat Gur
mise en mouvement du flagelle...) sont ATP-dépendantes (figure 73). On appelle LAR _ﬁ_‘ groupemant phosphate 3 mesure que le travail
moteur moléculaire ou nanomoteur un assemblage moléculaire capable T =0 s'accamplt, S de"-“DPli‘fd“ phosphate

5 . . . L . A L'l norganigue (F). La respiration cellulaire reconstitue
d’effectuer un travail mécanique. Celui-ci est en fait phosphorylé lors de son T S o s riserves.d'ATP en alimentant [ phosphoryiation

fonctionnement.
Vous pouvez par exemple penser & la contraction musculaire comme illustration.

— Le déplacement transmembranaire d’une substance contre son gradient chimique ou

électrochimique : travaux osmotiques (couplage chimio-osmotique)

e Le déplacement d’'une substance contre son gradient est endergonique et
nécessite un apport d’énergie : celui-ci peut étre assuré par I’hydrolyse d’ATP, ce
qui permet un transport actif primaire (figure 73). Le transporteur est en fait
phosphorylé lors de son fonctionnement.

— L’activation d’enzymes : travaux chimiques (couplage chimio-chimiques) et/ou

transduction dans les cellules

e De tres nombreuses enzymes sont phosphorylées lors de leur fonctionnement.

e Les cascades de phosphorylations-déphosphorylations sont méme une voie
centrale de signalisation dans les cellules ; elles participent a la transduction de
nombreux signaux, c’est-a-dire leur conversion en activité biologique.

7

Travail chimigue: I'ATP phosphoryle des réactifs clés

|
~®,

: s

Réactifs Produits

de I'ADP

A FIGURE 73. Réles énergétiques de I’ATP. D’aprés CAMPBELL & REECE (2004)

B. Les coenzymes d’oxydoréduction, des dérivés de nucléotides (ou d’autres
molécules) associés a des enzymes et transférant des électrons

Beaucoup de réactions sont catalysées par des enzymes assurant des transferts
d’électrons ou oxydoréductases. Leur fonctionnement est souvent associé a des
coenzymes d’oxydoréduction (ou coenzymes d’oxydoréductases).

Et les autres NTP ?

e Toute réaction d’oxydoréduction implique un composé qui gagne des électrons
(oxydant) au moyen d’électrons cédés par un composé qui en perd (réducteur) ;
la capacité d’un composé a en réduire ou en oxyder un autre dépend du

= La GTP, par exemple, est utilisé par les ribosomes comme source d’énergie principale lors de la
traduction.

= La CTP est utlisée, par exemple, comme coenzyme dans Ila
glycérophospholipides ou encore la glycosylation des protéines.

synthése des

potentiel redox des couples ox/red auxquels ils appartiennent (encadré H).

Important
Les coenzymes d’oxydoréduction présentent un potentiel redox intermédiaire entre les couples
a bas potentiel redox (molécules organiques oxydées/réduites) et les couples a haut potentiel
redox (notamment O2/H:0): ils servent de « navettes a électrons », assurant le transit des
électrons entre les composés de ces couples (encadré H).
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Encadré H La notion de potentiel redox et son importance biochimique

D’apres PEYCRU et al. (2013)

< Notion de potentiel redox E~’
Soit une réaction d’oxydoréduction bilan :

Areq * Box — Aox * Brea
Pour chaque couple redox (A_/A _ ouB_/B_), il est possible de caractériser son affinité vis-a-
vis des €lectrons par un potentiel redox d’électrode standard E°, défini par rapport au potentiel
redox d’une €lectrode & hydrogéne de référence (2H*/H,) égal 4 0. On utilise toutefois en biolo-
gie une valeur dérivée de E°, notée E°* car mesurée a pH 7 (dans ce cas E°'[2ZH"/H,| =-0,42 V).

< Différence de potentiel redox AE’ et critére de spontanéité

une réaction d’oxydoréduction est spontanée ou exergonique lorsque AE®'=0
c'est-d-dire E”’, >E®" . Le transfert d’électrons se fait spontanément dans le sens des poten-
tiels redox croissants, du couple le plus réducteur (potentiel redox le plus faible) au couple le
plus oxydant (potentiel redox le plus élevé). Tout transfert inverse nécessite un apport d’énergie.

< Quelques valeurs de E°’ rencontrés en biologie

La figure consigne la valeur du potentiel redox standard E®” de quelques couples couram-
ment rencontrés en biologie. Les couples au potentiel redox le plus faible sont aptes a réduire
spontanément les couples de potentiel redox supéricur via une catalyse enzymatique (oxy-
doréductases ou déshydrogénases). Ils ont donc un fort pouvoir réducteur.

3P-glycérate / pyruvate fumarate complexe
3P-glycéraldéhyde Nactate Isuccinate cytochrome bg-f
NAD'/NADH,H' FADIFADH, quinone Q/QH:
2H /Hz NADP'INADPH,H’ libre - lié lNo;'.'Nog‘ 02/2Hz0
! ! N ! '
-055 -042 -0,32 -0,22 -0,18 -0,04 0,03 0,05 0,43 0,82
E"enV

sens spontané de transfert des électrons : ArG™ <0
sens non spontané de transfert des électrons | ArG® =0

Echelle des valeurs du potentiel redox standard E°’ de quelques couples
(les coenzymes sont représentés en marron ).

e Les principaux coenzymes d’oxydoréduction (figures 75-76) sont :
o Le couple NAD*/NADH,H* (NAD = Nicotinamide Adénine
L / Dinucléotide) qui intervient par exemple dans la respiration
. Dérivés cellulaire.
nucléotidiques . > ,  Le couple NADP*/NADPH,H* (NADP = Nicotinamide Adénine
Dinucléotide Phosphate) qui intervient par exemple dans la

photosynthese.
(1) Attention, ce couple intervient dans d’autres voies métaboliques comme la voie des pentoses phosphates. Il nest donc pas

o Le couple FAD/FADH, (FAD = flavine adénine dinucléotide)
qui intervient dans la respiration cellulaire.

o Les cytochromes [protéines], les quinones [dérivés
lipidiques]... autant de molécules intervenant dans le
métabolisme énergétique.

e On peut classer ces principaux coenzymes en deux groupes fonctionnels :

= Les coenzymes intervenant surtout dans les voies de biosynthéses
(anabolisme), par exemple la photosynthése : ce sont ceux qui ont le plus
faible potentiel redox donc le plus fort pouvoir réducteur, permettant de
réduire la matiére organique, ou bien de réduire la matiére minérale en
matiére organique. Exemple : NADP*/NADPH

= Les coenzymes intervenant surtout dans le catabolisme avec un potentiel
redox identique ou supérieur aux précédents. lls acceptent les électrons issus
de I'oxydation des métabolites. Exemples : NAD*/NADH, FAD/FADH,.

Principe de fonctionnement (figure 74) :

Le coenzyme d’oxydoréduction est réduit au moyen de Poxydation exergonique d’'un autre
composé en amont et réduit a son tour un autre composé en aval par sa propre oxydation
exergonique. |l s’agit donc bien d’'un agent de transfert d’électrons.

- - \ID Composé
\J - - |,/ oxydé =
1 ] NADH, H A f accepteur

d'électrons

Compose
oxydé

e H
Composé \. \P Composs
réduit = - — Dney
donneur L/ \! NAD'“ ]/ réduit
d'électrons v/ X

A FIGURE 74. Principe de fonctionnement d’un coenzyme redox.
D’aprés DAUTEL et al. (2021)

o o
o 7 UNH, NS N
| L. by
O0=P—0. N/ X o
| kj
o
‘ OH OH NH,
N X
</ | )N NH,
0=pP—0. N =
I N N SN
o o ¢ ] )
o | N
oH(OH)
OH OH

A FIGURE 75. NAD*, NADP" et FAD (formes oxydées), des dérivés de nucléotides. Wikipédia.
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Nicotinamide Adénine Dinucléotide ou NAD+ B
NAD" +2 e+ 2 H* === NADHH*

(ou NADP')

Flavine Adénine Dinucléotide ou FAD

ribose linéaire
adeénine

FAD+2Ze +2H' ===FADH,

FADH,
riboflavine réduite

A FIGURE 76. Oxydoréduction de ces coenzymes. D’aprés PEYCRU et al. (2013)

Y. Le coenzyme A (CoA), un dérivé nucléotidique de transfert de groupements
acétyl et acyl
e Le coenzyme A, trés important dans le métabolisme énergétique, est une
molécule complexe, composée d’un nucléotide, I'adénosine diphosphate,
rephosphorylé sur le carbone 3 du pentose et portant d’autres composés
latéraux terminés par un composé soufré (thiol) (figure 77).

ADP
NH,
N
thiol ﬁ? ?? <f | SN
0—H—0—F—0 N N)
O O o
chaine c'omplexe
O__OH
| _
0=p—0
o

A FIGURE 77. Le coenzyme A. Wikipédia, annoté.

e Le coenzyme A (figure 78) a pour fonction de servir de navette a des groupements
acétyl (- C = O) ou acyl (- C = O) qu’il transfére d’une molécule a une autre.

CH; R

.
H—c—s— H D2 U oy P29
T
' ©

_ ~ [2>
o | O NS
fixé & une \ e
molécule A Coenzyme A \—/ molécule B
{=coA) e

\ J
i

A FIGURE 78. Principe de fonctionnement du coenzyme A. D’aprés DAUTEL et al. (2021)

8. Les nucléotides (ou nucléosides) diphosphates (UDP, ADP...), des navettes a
oses dans le cadre de leur polymérisation

PAROI

Molécules de
~  cellulose

Membrane
plasmique ',

« Saccharose
synthase »

Cellulose
synthase

a&a

Saccharose  rpyctose

(glucose-
fructose)

A FIGURE 79. Fonctionnement d’un complexe de celg{!_'ggg §¥nthases.
D’apres TAIZ & ZEIGER (2010), traduit:
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A Résidu glucose B
H g
uTp P Glucose phosphate O, Glycogénine
) QJDP Glucose phosphorylase
upP

PPi
UDP-glucose UDP

Glycogéns synthase QA uop
Glycogéne (n+1 glucose)
uoe QO\Q Glycosylglycogénine

Glycogéne (n glucosa) Hoe
'8 Q Plusieurs
T upr fois
B8 S e @8,
Primer

Les étapes de la glycogénogenése
A : Synthése de glycogéne par allongement d’une molécule de glycogéne existante ;
B : Synthése d'une nouvelle molécule de glycogéme a partir de la glycogénine

A FIGURE 80. Une vision simplifiée de la glycogénogenése.
D’aprés RICHARD et al. (2012), modifié.

e Dans plusieurs voies de biosynthéses de polyméres glucidiques, on note
lintervention de navettes a oses qui sont des nucléotides diphosphates ; par
exemple (figures 79-80), le glucose :
= est polymérisé a partir UDP-glucose dans la synthése du glycogéne,
= est polymérisé a partir dUDP-glucose dans la synthése de la cellulose,
= est polymérisé a partir d ADP-glucose dans la synthése d’amidon.

¢. Les nucléotides (ou nucléosides) monophosphates cycliques (comme

I’AMP cyclique), des seconds messagers

e Les ribonucléotides triphosphates peuvent subir une cyclisation par une enzyme
aboutissant a un nucléotide monophosphate cyclique et un pyrophosphate
(figure 81).

e Ces molécules, comme 'AMPc (figure 82) (adénosine monophosphate cyclique),
sont des seconds messagers, cest-a-dire des molécules signalisatrices
intracellulaires (cytosoliques) prenant le relai d’'un messager extracellulaire
resté en dehors de la cellule (par exemple: une hormone a récepteur
membranaire). Ces molécules font donc partie de nombreuses voies de
transduction de signaux extracellulaires, c'est-a-dire de conversion de ces
signaux en activité cellulaire.

Suite a la fixation d’'une hormone sur son récepteur membranaire, la protéine G remplace la GDP
(guanosine diphosphate) qui lui est liée par la GTP (guanosine triphosphate) ; la protéine G ainsi
activée se déplace sous la membrane et active une adénylate cyclase responsable de la
production d’AMP cyclique (a partir d’ATP) (figure 83).

NH-

N =N
</ l /) Adeénylate <f | 0 fo)
o o0 o N7 N cvclase N no
P P y +  HO-P-O-P-OH
HO-P-0-P-0-P-0C R ] |
1 1 1 O O OH GH
OH OH OH o 0
=p..
OH OH HE 0 OH
A FIGURE 81. Biosynthése d’AMPc. Wikipédia, annoté.
Liaisons
phosphoesters
Adénine
Liaison

Ribose N-glycosidique

Phosphate

A FIGURE 82. L’AMPc, un second messager : deux visions.
D’aprés PERRIER, BEAUX et al. (2021) et original 2021.

Premier messager

O— Molécule de communication

1 Adenylate
cyclase

Protéine G

Récepteur
protéigue

Second
messager

Protéine
kinase A
e

L'AMPc, un second messager. L'AMP cyclique fait
partie de plusieurs voies ol les protéines G interviennent. Une maolécule
de cammunication (soit le « premier messager ») active le récepteur couplé
a la protéine G, lequel active une protéine G spécifique. A son tour, celle-ci
active I'adénylate cyclase, qui catalyse |a canversion de I'ATP en AMPC,
Cette derniére active une autre pratéine, habituellement |z protéine kinase A_

A FIGURE 83. De la réception a la production d’AMP cyclique, point de départ d’une voie de
transduction d’un signal extracellulaire. D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).
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B. Les acides nucléiques, des hétéropolymeéres séquencés de
nucléotides porteurs d’'une information

1. L’ADN, support universel de I'information génétique des étres vivants

L’ensemble des étres vivants (au sens des organismes cellulaires) a pour support
de son information génétique 'ADN (acide désoxyribonucléique) (figures 84-86)
qui est un acide nucléique support de I’information génétique, contenue dans le

a.

b.

c. Structure secondaire et tertiaire : deux brins antiparalléles organisés en

ARN et I'’ADN.

Puisque tous les nucléotides ne sont pas identiques, les acides nuclé
des molécules séquencées, Cc'est-a-dire caractérisées par
d’enchainement de leurs monomeéres qu’'on appelle ici séquence nuclé

noyau des Eucaryotes ou le nucléoide des ‘procaryotes’.

Les acides nucléiques sont de longs polyméres de nucléotides comprenant les
lls sont présents sous forme acide dans les cellules (en réalité, c’'est la base
conjuguée au sens de BR@NSTED qui est représentée dans les cellules, en lien
avec notamment I'ionisation des phosphates). lls sont largement hydrophiles.

un ordre

Un brin d’ADN
1

Liaisons s -.j_gb‘f'
hydrogéne \\ } ?f%" [ .} B |
entre bases

azoteées

| __— Un nucléoside

\\ Un nucléotide

iques sont

otidique.

/ /
. P gy !
Liaison 4 " . "@‘“"_ < !&
phosphodiester B R

organisme vivant.

L’information génétique (ou patrimoine génétique) peut étre définie, en premiére approche,
comme I’ensemble des informations qui permettent la construction et le fonctionnement d’un

Une molécule bicaténaire

L’ADN est une molécule fondamentalement bicaténaire, c’est-a-dire qu'’il
deux brins : rigoureusement, il s'agit donc d’'un double polymére de n
associés par des liaisons hydrogéne.

Des brins orientables : extrémités 5’ et 3’

double hélice

et d’'un grand sillon.

Importance des liaisons faibles dans la structure de ’ADN :

- liaisons hydrogéne entre bases appariées (— association des deux brins avec

possibilité d’'ouverture et de fermeture de la molécule d’ADN)

- interactions hydrophobes (liaisons de VAN DER WAALS de type forces de LONDON)
entre les bases empilées verticalement (— cohésion interne, autorisant toutefois une
déformabilité et I'hélicoidalité) : c’est le base stacking (empilement de bases).

Chaque brin peut étre orienté : on trouve une extrémité 5’ P (carbone 5’ associé a
un groupement phosphate libre, sans nucléotide derriére) et une extrémité 3’
OH (carbone 3’ portant un groupement OH, non associé a un nucléotide).

Pour qualifier la structure secondaire de I’ADN, on dit qu'’il présente une structure
en double hélice car il est fait de deux brins qui s’enroulent en hélice ;
brins sont antiparalléles, c’est-a-dire qu’ils sont orientés de maniére inverse I'un
par rapport a I’autre (un brin 3 — 5’ et 'autre 3° —» 5’). L’hélice est, dans la forme
majoritaire de ’ADN (ADN-B), une hélice droite. Un tour de spire est réalisé toutes
les 10 paires de bases environ ; on note la présence, dans I'hélice, d'un petit sillon

@_h

Extrémité 3"

« Epine dorsala »
sucre-phosphate !

est fait de Extrémiteé 5/
ucléotides

D'aprés RaveN et al. (2007)

les deux

{a) Principales caractéristiques {b) Com

P = phosphate
En mauve : désoxyribose

Bases azotées
A = adénine
G =guanine
T = thymine
C = cytosine

Structure et composition de I’ADN.

chimique fond. tal

tridimensionnelles de la structure
de 'ADN

DFaprés CAMPBELL

Note : la répulsion mutuelle des squelettes ose-phosphate semble neutralisée par des

cations (Mg?*) et les protéines basiques (chargées positivement) s’y associant (ex.

histones des Eucaryotes).
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Autre vision de la constitution de I'ADN (a droite)

et illustration de la structure en double hélice (a gauche).
& Reece (2004)

A FIGURE 84. Organisation de ’ADN. Sources variées.
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A FIGURE 85. Organisation de I’ADN : une autre vision. D’apres PETIT & JULIEN (2007).

Encadré |l

Structure primaire, secondaire, tertiaire et quaternaire des acides
nucléiques

Hélice Tige-boucle '

(= épingle a cheveux) Pseudonceud

ADN-B Tige-boucle

M= épingle a cheveux)

ADN-Z

Pseudonceud

ADN  protéine
histone

A FIGURE. Les niveaux de structure des acides nucléiques. Wikipédia (traduit 2021).
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» Dans un acide nucléique, on peut définir les niveaux de structure suivants (figure) :

» La structure primaire : elle désigne le polymére linéaire de nucléotides et est
définie par I'ordre d’enchainement des nucléotides au sein de I’acide nucléique
(séquence nucléotidique). [« 1D »]

» La structure secondaire : elle désigne la bicaténairisation (—» 2 brins) locale des
nucléotides sous forme d’hélice, d’épingles a cheveux ou de pseudonceud.
[« 2D »].

» La structure tertiaire: elle désigne la forme tridimensionnelle des acides
nucléiques (incluant leurs structures secondaires), c’est-a-dire leur conformation
réelle dans I'espace. [3D]

Il existe plusieurs formes d’ADN : 'ADN-B, la plus courante naturellement, et des formes plus rares, 'ADN-A et 'ADN-Z,
rencontrées in vitro ou dans des zones particulieres du génome. Elles différent par la conformation spatiale
tridimensionnelle de la double hélice, en lien avec diverses caractéristiques propres des nucléotides, I'état
d’hydratation et |'état d'enroulement. Le programme limite |'étude de I'ADN a la forme B.

= La structure quaternaire : elle désigne I"association de I'acide nucléique avec un
autre ou d’autres acides nucléiques, ou avec une ou des protéines.

Structure tridimensionnelle:

Biochimie i
) s i _une structure en double hélice
Extrémité 5' :
| Plans des bases 5 ADN 3
décalés de 36°
Association par =+ forme d'hélice .
liaison ionigue . : N [}
avec des protéines CD T =0 l Hi Extrémité 3
chargées positivement o Grand sillon |
s T 0T |
| 0 !
CH,  [A) CH, | .
) ) 110 I i | Pas de I'hélice
Désoxyribose & 2' 1 o . 34 nm
Ho- |
E|J O=T_O 2 brins |
Liaison ———" antiparalléles |
phosphodiester ‘*-——9__: T =0 Ho
? (
o]
CH, o CH,
Extrémité 3' )( é
H 1
OH O=P—0 S . :
| Squelette désoxy ribose - phosphate
Bases complémentaires 0 externe
liées par liaisons H Charges (=) des——
(P) = interaction 2
Q par liaison faible . bri ioarall:
P Extrémité 5' non spécifique o 3 2 |I'|ns antiparalléles
Molécule _ Information H |
séquencée  génétique {2 om g

A FIGURE 86. L’ADN : relations structure / propriétés chimiques / fonction(s).
D’aprés DAUTEL et al. (2021), modifié
[I'histoire des sillons n’est du reste pas trés claire sur ce document]

d. Une molécule qui respecte les regles de CHARGAFF
e Les brins sont associés par des liaisons H entre bases azotées des nucléotides en
vis-a-vis dans les brins, toujours de la méme facon : A en face de T (2 liaisons H),
C en face de G (3 liaisons H). Ce sont les regles de complémentarité entre
nucléotides ou regles d’appariement exclusif des nucléotides.

Rappelons que les liaisons hydrogéne sont des liaisons faibles (contrairement aux liaisons
phosphodiesters de nature covalente). Ces liaisons sont donc plus labiles et plus faciles a rompre
que des liaisons covalentes, ce qui permet a la molécule d’étre aisément ouverte et refermée,
notamment lors de I'expression génétique (transcription) ou lors de la réplication. Ces aspects
seront traités plus tard dans le programme.

e Proposées par le biologiste autrichien Erwin CHARGAFF (1905-2002), les régles de
CHARGAFF sont les suivantes :
= 1" régle : Une molécule d’ADN est caractérisée par une quantité équivalente
de thymine et d’adénine, et une quantité équivalente de guanine et de
cytosine : A/T=C/G = 1.
CHARGAFF découvrait donc «en avance» (en 1950) ce qu'on baptisera les régles de complémentarité entre nucléotides,
quoique la structure de I’ADN n’ait pas encore été élucidée et qu'il fat donc alors impossible, a I'époque, de penser les
choses en ces termes.
= 2° régle: Chaque espéce est caractérisée par un rapport (A+T)/(C+G)
caractéristique (figure 85 : tableau).
Cela ne présage rien des séquences nucléotidiques possibles.

e. L’ADN, une molécule séquencée capable de porter une information

a. La capacité de porter une information : approche intuitive

e L'ADN est un hétéropolymére constitué de I'enchainement de nucléotides
variables, de quatre types différents. Cette molécule est donc séquencée, c'est-a-
dire définie par la nature et I'ordre des nucléotides qui la composent (séquence
nucléotidique).

e Le caractére séquencé de 'ADN permet le codage, dans une sorte d’alphabet a
quatre lettres, d’une information qui est I'information génétique de P’individu
(ensemble des informations nécessaires au fonctionnement et au
développement de l'individu) : la_séquence nucléotidique de I’ADN (ou de
I’ARNm) code ainsi la séquence peptidique de la protéine concernée.

Voir plus bas I'organisation des séquences codantes et les parties correspondantes du programme

B. Le caractére universel du codage de I'information génétique : mise en évidence
par la transgénése
e En laboratoire, il est possible d’effectuer le transfert d’'un géne (portion d’ADN)
d’un organisme donneur a un organisme receveur appartenant généralement a
une espéce différente : c’est la transgéneése (figure 87).
Voir Méthodes d'étude des génomes
o Sauf difficultés techniques (et il y en a!), le caractére codé par le géne s’exprime
alors dans I'organisme receveur, méme s'il n'est pas de la méme espéce que
'organisme donneur : 'information génétique est donc écrite dans un langage
universel, a savoir ’ADN.
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1 lsolement  dADN —
du géne GFP "
—————— s o

- Développement
de l'embryon

. Maissance d'un souriceau
(© Transfert du gine génétiquement modifié

Une expérience de transgénése.
La fransgénése est une technique qui permet de transférer, au laboratoire, un fragment d'ADN
d'un organisme & un autre. Id, le fragment d’ADN transféré est le géne déterminant
le caractére héréditaire « fluorescence de couleur verte » (géne 6FF) chez la méduse Aequarea
victorio. L'organisme obtenu est dit génétiquement modifié: clest un OGM.

D'aprés Manuel Seconde Belin 2010,
A FIGURE 87. Transgénése et universalité de la molécule d’ADN.

f. Un codage par triplets de nucléotides de I’ADN (= codons dans I’/ARNm) :
le code génétique

a. Un systéme de correspondance (quasi-) universel entre séquence nucléotidique
et séquence peptidique

e Parmi les portions codantes de I’ADN, linformation génétique s’organise en
triplets de nucléotides (ensembles de 3 nucléotides) qui équivalent a des
codons sur ’ARN messager, lesquels seront lus par les ribosomes lors de la
traduction et convertis en acides aminés. On appelle le systéeme de
correspondance entre acides aminés et codons de ’ARN (ou triplets de ’ADN)
le code génétique (figure 88). Ce code est le méme pour tous les étres vivants
(sauf chez quelques organismes qui parfois ont un ou deux codons qui différent du

code génétique classique) : c’est 'universalité du code génétique.

B. Un code ponctué : des codons initiateurs et terminateurs de la traduction

o |l existe un codon initiateur ou codon start (capable d’initier la traduction — qui
code également 'AA méthionine : AUG dans 'ARNm) et des codons terminateurs
ou codon stop (qui arrétent la synthése protéique: UAA, UAG, UGA dans

'ARNmM).

Y- Un code caractérisé par sa redondance (ou dégénérescence)

e Comme il existe 64 codons possibles (4%°) mais seulement 20 acides aminés
protéinogénes, il y a des codons qui codent le méme acide aminé : on dit que le

code génétique est redondant ou dégénéreé.

Attention, les mutations silencieuses ne sont qu’un cas particulier de mutations neutres.

Cela explique I'existence de mutations silencieuses : quand une mutation modifie un codon en
un codon équivalent, la mutation ne modifie pas la séquence peptidique de la protéine codée.

deuxigdme I:rase
C G
el 0] [y o
U |UUAT gy | UCA "SeT | UAA Stop |UGA Stop| A
UuG UCG UAG Stop | UGG Trp |G
Cuu eolly oell] U
c [eualiieaallEe chcIHs | Sgo arg | €
|~ | cuA CCA CAALGin | CGA A |
% CuG CCG CAG CcG G %
Bl [auu ACUT AU AGU U
34 AUC}IIB ACC |14 anc A" | age 1 ser c %
AUA ACA ABAT ys | AGAT arg | A
AUG  Met | ACG AAG AGG G
GUU GCUT G.&U]_As GG U
G | GUC | g | GCC | pp [GACT™PlGGC L, | C
GUA GCA GAAT g, |GGA A
G GCG GA GG G

A FIGURE 88. Le code génétique (exprimé, comme presque toujours, par rapport a PARNm).
D’aprés http://www-lemm.univ-lille1.fr/biologie/biocellulaire/apprendre/chapitre9/ch9 pageil.htm

(octobre 2015).

g. Lanotion d’ORF, cadre ouvert de lecture
e La notion d’ORF est trées présente dans la littérature scientifique mais pas si

facile a conceptualiser parce quelle est rarement définie et que plusieurs

définitions ont pu ou peuvent encore coexister.

On peut définir :

= Le cadre de lecture (reading frame) comme la division d’une séquence
nucléotidique en triplets non-recouvrants et subséquents (= qui se suivent
immédiatement) de nucléotides, base d'une possible lecture de la séquence
lors de I’expression génétique.

= Un cadre ouvert de lecture ou plus souvent ORF (open reading frame) de deux
maniéres principales qui semblent encore coexister :

o 1/ Usage historique (mais parfois encore observé, notamment en annotation
de génomes) : il s’agit d'une partie de cadre de lecture (donc d’une
séquence découpée en triplets) susceptible d’étre traduite en protéine.
Dans ce cas, les introns (s'il y en a) sont inclus.

Il s'agissait la d'un outil « pragmatique » lors des grands chantiers de séquencage de génomes permettant d'inférer la
position de génes potentiels. ORFFinder (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/orffinder/) emploie cette définition.

o2/ Usage plus récent: il s’agit de la partie d’un cadre de lecture
effectivement codante et traduite en protéine allant du triplet start ou
triplet stop (ce dernier étant généralement inclus) ; cette derniére acception
peut étre pragmatiquement mise en synonymie du terme cistron ou encore
séquence codante.

Evidemment, dans le cas de génes morcelés (cas typique des Eucaryotes), 'ORF peut s’étendre sur plusieurs exons.

Dans ce second cas, la plupart des définitions de I'ORF excluent alors clairement les introns (et
a fortiori les séquencesrégulatrices, les régions-exoniques-non-traduites(UTR), efc.).

Lycée Chateaubriand (35) < Classe préparatoire BCPST « SVT « SCIENCES DE LA VIE » Chapitre 8. Les constituants chimiques du vivant
Cours complet rédigé * Page 54


http://www-lemm.univ-lille1.fr/biologie/biocellulaire/apprendre/chapitre9/ch9_page1.htm
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/orffinder/

h. L’ADN, une molécule en interaction avec des protéines qui s’exprime, se
conserve, se transmet et peut varier

e En interaction avec les constituants alentour, notamment des protéines, et selon
des modalités qui présentent des similitudes mais peuvent tout de méme varier
entre les Bactéries et les Eucaryotes, I’ADN est une molécule :
= Qui s’exprime, notamment en protéines, par le biais de la transcription en ARN
et la coopération des différents types d’ARN.

= Dont I'expression est soumise a régulation en fonction des besoins de la cellule
ou de I'organisme, en lien avec des signaux extérieurs.

= Qui se conserve au travers de la réplication et se transmet au travers des
divisions cellulaires.

= Qui se peut subir des mutations, des réparations post-mutationnelles et une
variation au fils des générations par les mécanismes de recombinaison (méiose,
parasexualité bactérienne...).

Voir les items du programme de SVT concernés.

Parmi les protéines associées a I’ADN, on peut en distinguer caricaturalement deux types : les
protéines de travail ou protéines « fonctionnelles » qui assurent le dynamisme du génome
(expression, réplication, régulation... bref, I'ensemble des « activités génétiques ») et les
protéines de structure qui permettent de structurer la molécule et assurent sa condensation.

L’interaction avec les protéines (figure 86, page 53) est :

= En partie non spécifique (certaines protéines, ou certaines parties de protéines données), en lien
avec le squelette ose-phosphate qui est régulier et riche en charges négatives (dues aux
phosphates), assurant la liaison entre ’ADN et des protéines nucléaires (ou nucléoidales)
chargées positivement.

= En partie spécifique (certaines protéines, ou certaines parties de protéines données), en
conséquence de la séquence nucléotidique et des liaisons faibles qui en découlent et qui
permettent d’établir spécifiquement une association avec certaines acides aminés.

2. Les ARN, des copies plus ou moins transitoires de portions d’ADN
concourant a I’'expression génétique

a. Les ARN, des acides nucléiques plutot monocaténaires (pouvant se
bicaténariser) constituant des copies de petites portions d’ADN

e Un ARN ou acide ribonucléique est un polymeére généralement monocaténaire*
de nucléotides qui participe a I'expression de I'information génétique ou son
contréle (figure 89).

* a nuancer !

e Les nucléotides de I’ARN (ribonucléotides) présentent des différences avec les
nucléotides de ’ADN (désoxyribonucléotides) :
= Le pentose présent dans ces nucléotides est le ribose (et non le

désoxyribose).
= Les nucléotides a thymines (T) n’existent pas; ils sont remplacés par les
nucléotides a uracile (U).

Les reégles d’appariement entre un ARN et un autre ARN, ou bien entre un ARN et un brin
d’ADN sont les mémes qu’entre les brins de I’ADN : |a seule différence est que U remplace T
(on aura donc un appariement A avec U).

L’ARN est fondamentalement monocaténaire (un seul brin de nucléotides) mais, chez les virus,
on peut trouver des ARN bicaténaires (comprenant deux brins). Du reste, beaucoup d’ARN
d’étres vivants se replient sur eux-mémes par endroits et sont « localement » bicaténaires
(exemple : ARNt).

Les ARN permettent I'expression de l'information génétique chez les étres vivants, mais
certains virus ont pour support de leur information génétique un ou des ARN. La encore, cette
situation est propre aux virus et ne se rencontre pas chez les étres vivants.

On trouve aussi, dans de nombreux ARN (typiquement les ARNt, ARNr... jusqu’aux ARNm avec
la méthylguanosine !) des nucléosides modifiés, c’est-a-dire des nucléosides dont la base
azotée (dite base modifiée) n’est pas une des cinq bases azotes standard (= pas A, T, U, C
ou G).

Exemples : pseudouridine (base : uracile modifié), xanthosine (xanthine), inosine (hypoxanthine)...

Les ARN sont produits a partir d’'une portion d’ADN par un processus nommeé
transcription.

, Squelette pentose-phosphate
Extrémite V (sur fond bleu)

S

30

= Mucléoside

Base azotée

o]
i :

0-P-0——H,
o

Groupernent i,

gc—~ S phosphate Menosaccharide
S, (pentose)
+=F (b) Nucléotide
OH
Extrémité 3"

A FIGURE 89. Organisation de base d’un ARN. D’apres CAMPBELL et al. (2012).
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Structure tridimensionnelle

Vv TABLEAU XIX. La diversité des ARN. D’aprés SEGARRA et al. (2014).

Biochimie : A
g ___simplifiéed'un ARNt ARNM ARNt ARNr Petits ARN
Proportion 5% 15 % BO % <1%
Partie«squelettique»  Partie va.riable 3_OH1 Site de fixation Durée Généralement courte  Longue Longue Trés variable
: ; , =C [de l'acide aminé de vie {guelgues minutes
L— S iz " [
) unies par liaisons H Taille Tres variable: 75 a2 100 nucléotides 100 & 2000 n, < 1000 nt
Ribose . Bk fispodier Boude D Boucle TWC guelgues centaines & taille exprimae
S svecinesiquenca | \ quelgues millions de en unité Svedberg:
“, complémentaire \,.'JI e . \\ 7 nucléotides * eucaryotes: 28,18,
_/\HILM H” ;\\_ &by
* eubactéries: 23, 16
2 ~ Boucle et55
% d“‘g::;i{): Structure  Lingaire, Structure secondaire  Complexe, Complexs, association
guelgues structures  en feuille de tréfle, avec association 4 de nombreuses
en epingles et structure tertiaire aux protéines proiéines

>

3
Extrémité 3-0OH

OH OH

Codaon
complémentaire
de l'anticodon

A FIGURE 90. Les ARN avec un focus sur ’ARNt :

relations structure / propriétés chimiques / fonction(s).

D’apres DAUTEL et al. (2021)

b. Des molécules variées participant a I'expression génétique

Fonctions

a cheveux parfois.
« Copie de travail »
de I'ADN, support
manipulable par
les ribosomes

de l'information
génétique

enl,

Adaptateur entre
ARNmM et acides
amines. Liaison
a un acide aming
en 3’

ribosomales.

+ Structural pourla
mise en forme
des ribosomes.
Catalytique pour
la transpeptidation
(notion de
ribozymes).
Positionnement du
ribosome avec la
séquence de Shine
et Dalgarno pour
aubactéries

* Catalytique (ARN

de la télomérase)
Catalytique

et structural

pour le spliceosome.
Contrdle

de l'expression

de linformation
génétigue (ARN
interférence)

e |l existe différents types d’ARN que I'on peut distinguer selon différents critéres. Le
tableau XIX propose une introduction a cette diversité ; nous détaillerons ces aspects
dans le chapitre consacré a I’expression génétique, fonction a laquelle coopérent

les ARN. e Lextrémité 3’ (située au niveau du « pétiole ») est capable de se fixer a un acide

aminé spécifique (par estérification). Chaque ARNt présente, au niveau de la
boucle centrale, un anticodon (figure 92): cet ensemble de 3 nucléotides est
complémentaire d’un codon correspondant, dans le code génétique, a I’acide
aminé porté par ’ARNt. Notez qu'une tolérance d’appariement atypique sur le
troisiéme nucléotide est possible (effet wobble).

On y trouve des nucléosides modifiés (exemple : inosine, dont la base azotée est
'hypoxanthine), voire des appariements ponctuels atypiques (dits non
canoniques) comme G-U entre anticodon et codon.

c. Etude sommaire d’'un exemple : un ARN de transfert (ARNt)

e Les ARN de transfert (= ARNt) (figures 91-92) sont les ARN assurant
I'acheminement des acides aminés vers le ribosome au moment de la
traduction. Ce sont des petits ARN (75-100 nucléotides) repliés dans I'espace et
ayant une forme de feuille de tréfle ; ce repliement est notamment assuré par des 4
appariements de bases complémentaires, ce qui rend la molécule localement
bicaténaire, grace a la formation de boucles en épingles a cheveux (tiges-

boucles).
) Les ARNt ont une durée de vie plutét longue (plusieurs secondaires a dizaines de secondes... c’est

énorme pour un ARN !) et peuvent servir de multiples fois.
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Site de liaison
de I'acide aminé

3
A
c
C
4]
.<

Anticadan

(a) Structure bidimensionnelle. Les quatre régions qui comporient
des bases appariées, ainsi gque les trois boucles et |a séguence de
bases du site de liaison de |'acide aminé situé & Pextrémité 3', se
retrouvent chez tous les ARNL Le triplet de I'anticodan varie selon
le type d'ARN. {Les astérisques désignent une base ayant subi une
madification chimigue qui I'a rendue différente de A, C, Gou U,
il s'agit d'une caractéristique propre aux ARNt.)

A FIGURE 91. Structure secondaire d’un ARNt. D’apres CAMPBELL & REECE (2004).
On notera le caractére « localement » bicaténaire de la molécule.

Site de liaison
de l'acide aminé

Liaisons
hydrogene

w Anticodon
Anticodon
(b) Structure tridimensionnelle (c) Symbole employs

dans e présent ouvrage

A FIGURE 92. Structure tertiaire d’'un ARNt. D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).
On notera le caractere « localement » bicaténaire de la molécule.

site de liaison & I'acide aminé /‘%3 ?\?v‘;?:grfg’r’if:k“?""”iq“e

~ appariement bancal
(wobble pairing)

—— boucle T

boucle D

domaines en
double helice A

boucle variable

boucle de I'anticodon i
i

] H el‘ i g
3 CUAGUAUACI‘AUUUdIGCGCCAGU 5

ARN messager —

Structure d’'un ARN de transfert (ARNLt).
Droite : structure secondaire. Gauche : structure tertiaire. Il s'agit ici de 'ARNt portant
Iacide aminé phénylalanine, qui peut reconnaitre les deux codons UUU ou UUC au niveau
de la boucle de l'anticodon. On notera les domaines en hélice A, qui different de la forme
B observee couramment dans 'ADN. Bases et nucléotides particuliers : T = thymine ; @
= pseudouridine ; D= désoxyribouridine ; Y = inosine.

A FIGURE 93. Vision d’un ARNt proposée par PERRIER, BEAUX et al. (2021).

Dans I"ARN, on observe des appariements dit non canoniques. ou bancals (appelés en
anglais wobble pairing) qui expliquent des repliements tridimensionnels particuliers. On
notera en particulier I'appariement G-U, important pour expliquer la redondance du code
geénétique. La figure page précédente présente la structure d’un ARNt dont I"anticodon AAG
peut reconnaitre le codon UUU, par wobble pairing.

Certains ARN possedent des bases azotées non canoniques, ou des nucléotides modifiés
(pseudouridine, hypoxanthine. thymine).
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A FIGURE 94. Nucléotides (et acide nucléiques) : une vue d’ensemble.
D’aprés SAINTPIERRE, BORDI et al. (2021).

v Les nucléotides sont constitués d'une base azotée (purique ou
pyrimidique) et d'un pentose (ribose ou désoxyribose)
phosphorylé une, deux ou trois fois. Les nucléotides
triphosphates sont impliqués dans les transferts d’énergie. Le
principal est 'ATP. Son hydrolyse exergonique peut étre couplée a
différents processus endergoniques.

Bilan (adapté du v Les nucléotides et leurs dérivés forment des molécules de petite

programme) taille solubles et mobiles ou susceptibles de s’associer a des
protéines.

v Ces nucléotides assurent différentes fonctions : transfert,

coenzyme d’oxydoréduction ou second messager.

v Les acides nucléiques sont des polyméres séquencés de
nucléotides. Vecteurs d’'information, ils peuvent interagir avec des
protéines.
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V. Les protides cacides aminés, peptides’ protéines Les acide,s z_upinés_ libres sont en réalité tous hydrophiles (ou au moins amphiphiles) a cause de
leurs extrémités acide carboxylique et amine.
e Les protides constituent une famille de molécules organiques comprenant les
acides aminés, leurs dérivés et leurs composés (peptides, protéines). [ H H H u a
| /G (8] | /O fO | 4,0
. — . — HNT—C —C Nt —€ —¢ HNT—C —¢ H N —E£—C HMt—C—C]
v Regrouper les acides aminés selon leur radical et leurs principales Sy \"\O_ 2 o 5 I z [ e 5
propriétés associées. H M, L GH; =
v Exploiter des données structurales relatives a une protéine pour faire CHy CH, /c'H\ CH,
Capacités exigibles le lien avec sa fonction. Ch, CH, L!.H
P 9 v lllustrer les notions d’affinité et de spécificité sur un exemple. _ : b
v Relier la structure fibrillaire de certaines protéines vues par ailleurs ? Glygine {Gly) Alanirie (Alz) [saleucing {ile)
dans le programme (protéines du cytosquelette, collagéne) a leurs S [Phen polsires q H U
propriétés mécaniques S s [ 2
o HNT—C—C Ha—t—¢ N
3 5! e - (e | I \O
N o o 2
. o« x oy 1 . == CH CH H,C CH.
A. Les acides aminés (AA), entités fondamentales des protides |2 i T
CH, = R
" A
1. Constitution biochimique : un carbone a porteur d’un acide carboxylique, i =
d’'une amine, d’un hydrogéne et d'un radical variable S
e Un acide aminé (AA) ou aminoacide est une substance organique comprenant Methionine (Meat) Phénylalanine (Phe) Tryptaphane Praline
une fonction acide carboxylique et une fonction amine. (Trp ou Try) {Pro)
e Un acide ga-aminé (figures 95-97) est une substance composée
fondamentalement d’un carbone (dit alpha) portant une fonction acide
carboxylique, une fonction amine, un hydrogéne et un radical (= chaine H -~ H 5 H o H o H H 5
latérale) variable (notée R de maniére générique). Le radical peut contenir les e et ) s e e Airags loe
atomes C, H, O et N (et, pour la cystéine et la méthionine : du soufre S). 3 = 5 i 3 = ? [ = e * T
II existe d’autres types d’acides aminés ou les fonctions ne sont pas ou pas toutes portées par le carbone a mais ils sont ‘l-' h A ClHr Lk 'ile (I”
moins fréquents chez les étres vivants (exemple: GABA ou acide y-aminobutyrique, un neurotransmetteur). Les acides Polaires OH OH  CH, SH = /c\\ CH,
aminés biologiques sont majoritairement des acides a-aminés ; c'est le cas de tous ceux qui composent les protéines. ! NH, © Cl
e Les acides aminés, en lien avec la chiralité du carbone a, peuvent appartenir a la Ao Ng: \o
série L ou D ; la plupart (mais pas tous...) des acides alpha-aminés biologiques
A S b Serine Thréoning Cystéine Tyrosine Asparagine Glutarmine
sont des énantiomeéres L. s el €y e o e
H 2
== Cammo-- S —CII Acide f;‘ ; fee _ i S REE - L
Radical R-- carboxylique g H Charge 6 7 . ChaLge & 2
I
= Chaine latérale | A = I | i
(partie variable) h‘:rsff—ci —c\ H3N+—C|—-C\ H3N+~—rf -—C\ H3N+——C| -—-c\ H]N“‘—Cl—c
clr-:ﬁ_ i CH, uE CH, B cle o CH, o
A FIGURE 95. Deux représentations possibles d’un acide aminé Chazzi!f;:rale 5 CH, CH, CH, i “S‘
cas général ou R n’est pas précisé). Chargée 0 g ~|_ énz {l;”_} bols
http://www futura-sciences.com/magazines/sante/infos/dico/d/biologie-acide-amine-8/ (aolt 2015). e [I . l\IHI
= |
2. Une diversité permise par la variabilité du radical (= chaine latérale) ™ iah
NH,
a. lonisation (dépendante du pH de la solution et du pH isoélectrique pH; Acide f;pa]mque Acide géﬂ"a\miq“e L{Lsfn]e A:qinh]we Hi;’ﬁ'_di;ae
. .. .. (Asp (Glu) s Arg s
de I'acide aminé) et hydrophilie vs. hydrophobicité -
e En fonction du r‘f!dical,_ les acid_es aminés peuvent : _ A FIGURE 96. Les vingt acides aminés protéinogénes standard.
= étre hydrophiles, si le radical est polaire ou chargé, ou hydrophobes, si le Les AA sont représentés dans leur état d’ionisation a pH = 7, pH proche du pH de nombreuses

radical est apolaire ; cellules. D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).
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LES ACIDES AMINES
La formule générale d'un acide aminé est:

Atorne a-carbone

H
Groupemant |_/ . Groupement
aming HaM '(l.—(.(JUH carbaxyls
R

—_ Groupement chaine
tatérale
R représente habituellement une des 20 chaines
latérales différentes. A un pH de 7, les groupements
amine et carboxyle sont ionisés.
Ho
FhN —tlz—CDo""

S

R

FAMILLES D'ACIDES
AMINES

ISOMERES OPTIQUES L'atome w-carbone est asymétrique,
ce qui permet deux images miroir
{ou stéréo), les isomeéres L et D.

Les protéines sont uniguement composées d'acides aminés L.

CHAINES LATERALES BASIQUES

Lysine Argin Histidine
Les acides aminés communs iLys ou K) (Arg ou R} {His ou H)
sont regroupés selon leur
chaine latérale qui peut I'li (|:|) 'li ﬁlj
&tre soit : _,N_..(l:._c_ M — [ —
|
acide H CH; H CH
basique | |
non chargée polaire CH; {iH_
nen polaire CH Ce groupe est CHa
. ) © trés basique il
Ces 20 acides amings CH,  parce que sa NH 5 A\
passédent deux abréviations, . charge positive | Ces azotes ont une affinité
une de trois lettres et MH: gt stabilisée 4T relativement faible pour
une d'une lettre. par résonance. H N// NH, les H* et ne sont que
|2

Ainsi: alanine = Ala=A

LIAISONS PEPTIDIQUES

Les acides amings sont souvent reliés par une liaison amine
appelés liaison peptidique,

Extrémitd aming
Les protéines sont Bu N-terminale
de longs polyméres 5
d'acides aminés reliés
par des liaisons peptidiques
et elles sont toujours
écrites avec leur extrémité
M-terminale dirigée a gauche.
La séquence de ce tripeptide
est histidine-cystéina-valina.

H
|

CH,

c

"N

Liaison peptidique : les quatre atomes de chaque encadré
gris forment une unité plane rigide. Il n'y a pas de rofation
autour de la liaison C-N.

H,O
H e R
H o]
% [ | &
—‘l— N—C e —C
H | | | \()H
R Bl H
SH
{| Extrémité carboxyle

q i

| e

. +H3N—C—C—N—\C FE—N-—C—Ccoo T
I

ou C-terminale
o

T
e
===l

o

n

ol
CH; CH,

Ces deux liaisons simples permettent une rotation,

les longues chaines d'acides aminés sont ainsi trés flexibles.

A FIGURE 97 (1/2). Vue d’ensemble sur les acides aminés. D’aprés ALBERTS et al. (2004).

partiellement positifs & pH neutre.

CHAINES LATERALES ACIDES

Acide aspartigue Acide glutamigue
{Asp ou D} (Gluau E)
H Cl) H ©
I |
—N—C—C— —N—C—C—
|
H CH, H  CH.
C CH
&N b
] o c
N
(9] -

CHAINES LATERALES POLAIRES
NON CHARGEES

Asparagine Glutamine
{Asn ou N) (Gln ou Q)
H H O
Lol [
—N—Cl—-(_ - —N—C—C—
| L -l
H I’TH_. H CH
|
C CH
N I
[s] NH ¢
\ /f-.\
N D NH,
hY //

Bien que I'amide N ne soit pas chargs
a pH neutre, il est polaire.

Sérine Thréonine Tyrosine
(Serou ) {ThrouT) (TyrouY)
(@] H O H 0O
[ [ L
il el i
H CH, H ?H—CH, H CH
OH OH
i /
\\ f.-"’ - OH
b / —

Le groupement -OH est polaire. -

A FIGURE 97 (2/2). Vue d’ensemble sur les acides aminés. D’aprés ALBERTS et al. (2004).

CHAINES LATERALES NON POLAIRES

Alanine Valine
(Ala ou A) {(Val ou V)
11 11
I |
5 S
H H H €H
CH, CH
Leucine Isoleucine
{Leu ou L} {lle ou [}
1 g g
| [
_T_C_C_ —N—C—C—
| [
H €H H CH
TN
CH CHy CH,
CH; CH, CH
Proline Phénylalanine
{Pro ou P} (Phe ou F)

H © H ©
[ !
N—C—C— —T—Cl‘—-C—
CH, H CH;

#
Ivéritablament\(_'i-{_ K/
un imino-acide) %J
Méthionine Tryptophane
{Met ou M) {Trp ou W)
H H O
[ L
—N—C—C —N—C—C—
i (L .
H i’,l.H_. H CH,
CH,
W
5—CH, N
H
Glycine Cystéine
(Gly ou G) {Cys ou C)
H O H O
L1 |l
|
H H H CH;
T
SH

Des liaisens disulfure pauvent se former entre deux chaines
latérales de cystéine dans les protéines.
— —CH;— 85 —8§ —CH,— —
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= présenter une certaine charge qui peut varier quand les conditions biologiques
varient, notamment le pH (figure 98).

acide aminé acide aminé acide aminé
chargeé globalement neutre mais doublement charge : chargé
positivement forme zwitterionique negativement
v v
a o
HOOC O0C NF 00C
N 7 N
HC, HC, HC,
0 7 é 14
L L 1 1 1 1 1 L 1 1 1 1 1 1 1 ’

A FIGURE 98. Diagramme de prédominance d’un acide a-aminé.
D’aprés PERRIER, BEAUX et al. (2021).

Les propriétés de ces acides aminés et leur état d’ionisation ont des
conséquences sur les protéines qu’ils constituent.

Par exemple, les AA hydrophobes ont tendance a se regrouper entre eux par interactions hydrophobes ; ils peuvent par
exemple se retrouver enchdssés dans la membrane plasmique, constituant alors un domaine transmembranaire de
protéine, ou au contraire au centre des protéines localisées dans un liquide aqueux.

Notons que, pour chaque acide aminé, il existe un pH auquel I’ensemble des
charges de la molécule s’annulent: c'est le pH isoélectrique pH; = point
isoélectrique (p; ou pKj). L'acide aminé est alors a I'état de « zwittérion » ou
« amphion », c’est-a-dire un état ionisé ni positif, ni négatif mais bien neutre,
toutes les charges s’annulant. Dans les faits, chaque acide aminé posséde une
gamme de pH plus ou moins large ou il existe a I’état de zwitterion, située entre
le pK, d’anionisation et le pK, de cationisation (figure 98).

Il peut mémey avoir, en fonction des groupements ionisables du radical, davantage encore de pK; différents prenant en
compte I'ionisation de chaque groupement ionisable de I'acide aminé.

Une protéine, composée d’'une multitude d’acides aminés, posséde elle aussi un pH isoélectrique
lié aux pH; individuels de ses acides aminés constitutifs. Le pH; d’'une protéine est tel que :

= Si pH < pH;: la protéine a une charge globale positive ;

= Si pH = pH; : la protéine est globalement neutre ;

= Si pH > pHi : la protéine a une charge globale négative.

b. Lesvingt acides aminés standard : une classification rapide a pH neutre
(apolaires, polaires, chargés positivement = « basiques », chargés
négativement = « acides »)

Les acides aminés (figures 96-97) peuvent étre classés en catégories en fonction

de leur radical généralement considéré a pH =7 :

= acides aminés apolaires (hydrophobes)

= acides aminés polaires non chargés (hydrophiles)

= acides aminés chargés positivement (cationiques) / basiques [en réalité
ionisés sous forme de leur acide conjugué au sens de BRoONSTED] (hydrophiles)

= acide aminés chargés négativement (anioniques) / acides [en réalité ionisés
sous forme de leur base conjuguée au sens de BRoNSTED] (hydrophiles)

¢. Quelques acides aminés particuliers

e On peut citer au sein des acides aminés standard (figures 96-97) :
= Des acides aminés (apolaires) trés simples a mémoriser avec un radical
rudimentaire, comme la glycine (radical : —H) ou I'alanine (radical : —-CH3).
= Des acides aminés aromatiques : phénylalanine, tyrosine, tryptophane.
L'histidine est, selon les auteurs, intégrée ou exclue des aromatiques. . . Le caractére aromatique est peu prononcé
etle cycle nest pas benzénique d'oli une exclusion fréquente, en lien avec des propriétés chimiques différentes.
= Deux acides soufrés : la cystéine et la méthionine.

= La cystéine est a l'origine des ponts disulfures par condensation oxydative des groupements
thiols —SH en —S-S-

R R
Ly |
Oxydation s\s + oH* + 26
P |
R
R

= La méthionine est le premier acide aminé incorporé lors de la synthése d’une protéine car
correspondant au codon start AUG.

= Un imino-acide, rigoureusement : la proline, ou la fonction amine (> imine) est
impliquée dans le cycle du radical. Cet acide aminé participe assez souvent aux
coudes des protéines (méme s'il n'est pas dans tous les coudes et quon le
retrouver en dehors des coudes).

3. Des notions a ne pas confondre : acide aminé biologique, acide aminé

protéinogéne (standard ou non), acide aminé présent dans les protéines

e |l existe prés de 500 acides aminés connus dont prés de 150 peuvent se
retrouver chez les étres vivants: ces derniers sont les acides aminés
biologiques.

e Parmi ces acides aminés, seuls vingt acides aminés différents sont incorporés
au moment de la formation des protéines: ce sont les acides aminés
protéinogénes standard. Mais, aprés maturation des protéines ou de nombreux
acides aminés sont modifiés, le nombre d’acides aminés présents dans les
protéines est bien plus important (voir petit encart ci-dessous).

Deux remarques :

% (hez certaines Bactéries ou Archées, il existe des acides aminés protéinogénes supplémentaires qui peuvent étre
incorporés au moment de la fabrication des protéines (pyrrolysine, sélestocystéine). Les cas connus ne sont pas fréquents et
la grande majorité des organismes ne présente hien que vingt acides aminés standard.

%+ Un certain nombre d'acides aminés ne se retrouve pas dans les protéines mais se rencontre chez les étres vivants :
= Parce que ce sont des intermédiaires du métabolisme ;
= Parce qu'ils ont une fonction propre: par exemple, le GABA ou acide y-aminobutyrique est un

neurotransmetteur. Pour information, le GABA n’est pas un acide alpha-aminé mais un acide gamma-aminé car la
fonction amine est portée par le troisieme carbone (ou carbone y) en numérotant premier celui qui porte la fonction
acide carboxylique.
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° Attention, contrairement a une idée répandue dans les esprits et dans de nombreux manuels mais

totalement fausse, il y a beaucoup plus de vingt acides aminés qui entrent dans la composition
des protéines chez la grande majorité des étres vivants.

Encadré J Inclassables lignines : des polyphénols incrustants

de la paroi végétale

° Il ne faut ainsi pas confondre « acides aminés protéinogénes » et « acides aminés présents D’aprés SEGARRA et al. (2014)

dans les protéines ». Les premiers sont au bien au nombre de vingt (dans la version standard,
ultra-dominante dans le monde vivant) : ce sont les acides aminés incorporés lors de la
fabrication des protéines par traduction. Mais ces acides aminés peuvent subir de multiples
modifications lors de la maturation de la protéine (hydroxylation, acétylation...) et la diversité
des acides aminés possibles dans une protéine finale apres maturation est bien plus importante.

La lignine est un des principaux composants du bois, ol elle imprégne la parol des vaisseaux ef des fibres
Les lignines sant caractéristiques des frachéophytes ou végétaux vasculaires tels que les filicophytes, les
pinophytes, les angiosparmes. La synthese des lignines est apparue il y a 380 millions d'années, au Dévonien,
avec |es premiers vegétaux vasculaires. Cetle capacité a permis un port érige aux végétaux terrestres favo-

Exemple montrant 'importance de ces acides aminés autres que les « vingt » : : o ; )
risant la réception de ['€nergie lumineuse.

L'hydroxyproline est, comme son nom le laisse supposer, une proline ayant subi une hydroxylation et cet acide aminé est trés
fréquent. Cet acide aminé permet la f ion de liai ¢ (par aldolisation) entre chaines polypeptidiques voisines, ce
qui renforce la résistance de la structure.

Cest le cas par exemple dans les fibres de collagéne (protéine de matrice extracellulaire animale) ol des liaisons avec des
hydroxylysines permettent la résistance aux forces traction dans le sens de la longueur.

C'est aussi le cas dans les protéines de la paroi végétale nommées extensines ou HRGP (Hydroxyprolin Rich GlycoProteins, glycoprotéines
riches en hydroxyproline).

P Nature de la lignine

La lignine est un pelymeére aromatique tres ramifié formant un réseau tridimensionnel hydrophobe complexe.
Les unités de base de la lignine sont les monolignols, gui sont des dérivés de l'acide amine phénylalanine.
Il en existe trois principaux types (figure encart 2.2a) : l'alcool paracoumaryligue, l'alcool coniférylique, l'alcoal
sinapyligue. La fraction de chague monclignol varie de fagon importante en fonction de la lignee végeétale

: .. (angiosperme mono- ou dicotylédone, pinophyte), l'espece, l'organe, le tissu,
4. Des fonctions variées

e Les acides aminés ont pour des fonctions diverses.

a. Des monomeéres a I'origine de peptides et protéines
e Les acides aminés sont avant tout connus pour étre les monomeéres des protéines
(ou de peptides plus petits) dont ils conditionnent la structure et la fonction (voir

e De nombreux acides aminés sont des intermédiaires métaboliques ou des
précurseurs de molécules.
e Parexemple :
= la mélanine (pigment permettant la coloration brune ou la protection contre les
UV chez les Mammiferes) est constituée a partir de tyrosine et de
phénylalanine ;
= les lignines (responsables de la rigidification de nombreuses parois
végétales, notamment dans le bois) sont des polyphénols « inclassables »
dans les catégories classiques de molécules organiques qui dérivent initialement
de la phénylalanine (encadré J).

c. Des fonctions propres possibles (exemple des neurotransmetteurs :

glutamate, GABA)
e Certains acides aminés sont détenteurs de fonctions propres, comme certains
AA qui sont des neurotransmetteurs (glutamate, GABA).

/@/\)\
plus loin). o Vioa =
. : OH
b. Des intermédiaires métaboliques ou précurseurs de molécules OH
HO
D/\/\

HO

D 1

La biosynthése des monomeres de lignine fait intervenir plusieurs enzymes du cytoplasme (figure encart 2,20,

partie cytoplasme).

Figure encart 2.2a
Structure des trois monolignols
dérivant de la phenylalanine.

A. acide aminé phénylalanine
B. alcoo! paracoumaryliqua

C. alcocl conitérylique

D. alcool sinapylique.

Ces monomeres different entre
eux par la présence de groupes
méthoxyles (-OCH.)

Phénylalanine —— e 4
Hydroxylations Trans,_ooﬂ = 0=
Méthyiations polymérisation 90, 0
HO E é
HO B
Monolignols f
; etc.
1
CYTOPLASME ! PAROI Réseau de lignine

Figure encart 2.2h
Biosynthése des manolignols dans le eytoplasme et das lignines dans la parol
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5. Des unités associables (polymérisables) par des liaisons peptidiques

a. Une formation catalysée par les ribosomes permise par la réaction d’une
extrémité -COOH d’un acide aminé et I'extrémité -NH, d’un autre

Liaison QOH
peptidigue
|
OH I S SH
¢H1 CH CH
H ‘ H H
| | |
—N—C—C- N—E—E—0H H—N—C L
J ] | 1 I
H O H O H 0O
(a)
L H0
Y
CH ~
Liaison
=~ peptidique
| . . Chaines
OH s SH latérales
CH Cha CH
pE| :---H-:II---H-' T
sl [ 1 fiil
o e R e , Structure
L Cl 1 i |T_:(ﬁ 4 1 T l‘l [ répétitive
H 10 IH |0 | H O
i L -—— - N ~
SIS drite : < FIGURE 99. Formation d’une liaison
{ou M-terminale} (ou C-ierminaig} T T

peptidique. On notera I'existence d’'une
extrémité N-terminale et d’'une extrémité C-
terminale du peptide. Le c6té C-terminal
correspond aux AA les plus récemment
incorporés. En pointillés sont encadrées
les liaisons peptidiques au sens large.
D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).

(b)

Chalne pclypeptld;que (a) La liaison peptidi qua formeés

d un acide aming au grou
(b) Les liaisans peptidiques
par |'acide amine de I'ext
posséde une structure repé
des acides aminés sont attachées

e L’'union de deux acides aminés passe par la formation d’une liaison covalente
nommeée liaison peptidique qui intervient entre la fonction amine d’un AA et la
fonction acide carboxylique de 'autre AA, s’accompagnant d’une perte d’eau
(la réaction inverse est donc une hydrolyse) (figure 41).

e La liaison peptidique au sens strict désigne la liaison covalente a proprement
parler mais on peut aussi parler de liaison peptidique (au sens large) pour
désigner 'ensemble — CO — NH — (encadré sur la figure).

L’ajout d’acides aminés dans un peptide se fait toujours, en conditions biologiques classiques, au
niveau de I'extrémité C-terminale (extrémité ou le groupement acide carboxylique est libre) que
'on oppose a I'extrémité N-terminale (extrémité ou le groupement amine est libre). Pour cette
raison, la séquence peptidique (ordre d’enchainement des acides aminés dans un peptide ou
une protéine) est toujours donnée dans le sens d’élongation de la molécule, c’est-a-dire le sens
N-terminal —» C-terminal.

b. Une liaison a géométrie plane (a conséquences structurales importantes)

et a activité mésomere
o Les liaisons peptidiques au sens larges sont planes; ces plans peptidiques
peuvent tourner autour des carbones alpha auxquels ils sont reliés (on définit

une liaison phi ® du C, avec l'azote et une liaison psi W avec le carbonyle)
(figure 100).

Cette planéité des plans des liaisons peptidiques aboutit a la possibilité, pour les plans de liaisons
peptidiques qui se suivent de maniére quasi-contigué, de former un ruban plus ou moins
continu a I'origine des principales structures secondaires (voir plus loin).

e La mésomérie de la liaison peptidique tend a stabiliser I'édifice dans sa
conformation plane.

Ly H i
\r =Nt
’( H R H B
o G L ﬁ \C/ . I " Ligison peptidiqus
e L i, M ,-] [
Ca H \ }{S §K / \{7 Cn)>-'( N
N C [ w I
c—n'" | I 7\
/ kY H o R H
50 c

A FIGURE 100. Caractéristiques de la liaison peptidique : mésomérie (a gauche) et planéité de
la liaison peptidique avec rotation possible des liaisons par rapport au C, (a droite).
D’aprés SEGARRA et al. (2014), corrigé.

B. Peptldes, oligopeptides, polypeptides, protéines
Un peptide est un ensemble d’acides aminés liés par des liaisons peptidiques.

e On parle d'oligopeptide quand il y a peu d’acides aminés (souvent moins de 10).

e Au-dela, on parle de polypeptide.

e Une protéine peut étre considérée comme un polypeptide de grande taille,
souvent de taille supérieure a 100 acides aminés — voire un ensemble
fonctionnel de plusieurs polypeptides — remplissant une fonction donnée dans
la cellule ou I'organisme.

C. Les protéines, agents principaux des activités biologiques

Mise en évidence des protéines et peptides
° Réaction du biuret (ou réaction xanthoprotéique) : il s’agit d’ajouter a un échantillon du sulfate
de cuivre CuSOs en milieu basique (soude). En présence de protéines, un complexe coloré
mauve ou violet se forme. Cela est di au fait que les ions Cu?* se complexent avec les liaisons
peptidiques.

1. Une structure des protéines a I'origine de leur fonction et de leur
fonctionnement

a. Les niveaux de structure des protéines

e On distingue classiquement trois niveaux de structure des protéines (figure 101),
auxquels peut s’ajouter un quatriéme niveau chez certaines protéines. Une protéine
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n’est fonctionnelle que si elle a atteint sa conformation spatiale, c’est-a-dire une
organisation dans I’espace qui lui permet d’assurer son activité biologique.
On parle de conformation spatiale fonctionnelle ou encore conformation spatiale native de la protéine pour désigner ce
niveau de reploiement complet qui permet d la protéine d’étre opérationnelle dans la cellule ou I'organisme.

Résumé: les quatre niveaux d'organisation
structurale des protéines. Ces schémas vous permettent
de visualiser les niveaux structuraux de la transthyrétine,
une protéine plasmatique qui transparte certaines hormones
et certaines vitamines. La transthyrétine se compose de quatre
sous-unités polypeptidigues ientigues.

Val-oy -

{a) La structure primaire = _
est la séquence d'acdes
aminés dans un polypeptide

Hélice o
(b} La structure sacondaire
comprend les motifs répétitifs

formés par les repliements, (€} La structure tertiaire . TN

e prraulements et les laisons est la conformation globale da forme) ~ ;
hydregéne d'une chaine d'un palypeptide. Celle-ci est renforcée
pbiypeptio:que. par les interactions entre les radicaux R

des ackdes amings. I 5°agit d'interactions
hydrophobes, de hialsans hydrogéne,
de fizisons ioniques et de ponts dsulfure.

Ne concerne pas
toutes les protéines !

{d) La structure quaternaire
st |a relation entre deux
au plusieurs polypeptides
fui composent une protéing,

squelette monotone plan de la liaison
non infarmatif \ . \

molécule non ramifiée  gpamite N

et orientée &
S A ’ radical R
structure secondaire

2 motifs stabilisés
par des liaisons hydrogéne

—
extrémits C
partie latérale

variable informative

feuillet B

structure tertiaire

stabilisée par des liaions faibles
ou covalentes /
entre les différents radicaux R gt

zone dinteractions
structure quaternaire

faibles
assemblage de protoméres
identiques ou pas

un protomére
axe de symetrie

Les quatre niveaux d'architecture des protéines du tetramére

A FIGURE 101. La structure des protéines : principaux niveaux.
D’apres CAMPBELL & REECE (2004) et PEYCRU et al. (2019)

e On appelle maturation I’étape qui suit immédiatement la synthése protéique
(traduction) et qui consiste en I’acquisition, par la protéine, de sa conformation
native ; le processus comprend aussi souvent des modifications d’AA et
d’éventuelles glycosylations (ajouts de glucides).

Les protéines qui portent des petites chaines glucidiques s'appellent des glycoprotéines ; on les rencontre surtout dans la

membrane plasmique, de la méme fagon que les glycolipides.

a. La structure primaire : le polymére linéaire ol s’enchainent des acides aminés

i. Définition : la séquence peptidique de la chaine polypeptidique
e La structure primaire de la protéine correspond a la chaine polypeptidique
linéaire définie par la nature, le nombre et I’enchainement des AA en son sein.
Elle correspond donc a la séquence peptidique, c’est-a-dire [l'ordre
d’enchainement des AA dans le polypeptide.

ii. Une séquence qui conditionne I'acquisition des niveaux supérieurs de structure
lors de la maturation
e La séquence primaire est a I'origine de la structure secondaire et de la structure
finale de la protéine : la séquence peptidique définit donc en grande partie la
forme finale de la protéine, comme a pu le montrer I'expérience d’ANFINSEN (1961)
(encadré K).

Encadré K  De la structure primaire a la conformation native

Une expérience historique : I'expérience d’ANFINSEN (1961)

Dénaturation et renaturation
d'une protéine, Des températures slevees
au divers traitements chimigques dénatusent

f //\ r ung protéing. nt perdre sa conformation,
l ) donc s capacité de fonctionner. Si la protéine
s o ! h S dénaturée reste dissoute, elle peut retrouver
] 2 forme originelle lorsque le milisu revient
-~ P TR = 4
-~ o ‘\Q‘-_-h N 1 L 4 la normale.
s )

Protdine dénaturée

Dénaturation

=
Protéine normal:\ﬁ.\_,/

Renaturation
FIGURE a. Dénaturation et renaturation. D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).

» En 1961, le biochimiste américain Christian B. ANFINSEN (1916-1995) produit des travaux décisifs
sur une enzyme : la ribonucléase. Il dénature la protéine (suppression de la structure tertiaire et
retour a la structure primaire) en supprimant les liaisons faibles (hydrogene surtout) et les
liaisons covalentes (ponts disulfures surtout — entre cystéines) par des produits chimiques (urée
qui détruit les liaisons H, B-mercaptoéthanol qui détruit les ponts disulfures). Il constate que I'ajout
de ces produits induit le retour a la structure I, supprimant la fonctionnalité de la protéine,
mais le retrait de ces substances du milieu conduit au retour spontané de la conformation et
de la fonctionnalité (renaturation) (figure a).

» Des résultats semblables sont obtenus avec la dénaturation par la chaleur.

» Ces résultats semblent démontrer que la structure tertiaire dépend de la structure primaire.
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Des liaisons variées entre AA a I'origine du reploiement

» L’acquisition de la conformation spatiale fonctionnelle d’une protéine passe par la formation de
nombreuses liaisons faibles ou covalentes entre acides aminés de la protéine (figure b).

L’intervention fréquente de protéines chaperonnes

» En réalité, ANFINSEN et ses collegues ont constaté que la ribonucléase pouvait mal se replier
lors de la renaturation si les produits n’étaient pas enlevés dans un certain ordre, ce qui montre
que la séquence primaire ne suffit pas forcément a obtenir une conformation native.

» D’autre part, de nombreuses protéines ne retrouvent pas leur conformation spatiale
fonctionnelle aprés dénaturation.

> |l existe en fait des protéines spécialisées dans le reploiement d’autres protéines : ce sont les
protéines chaperonnes (= chaperonnines). Leur importance est cruciale et la plupart des
protéines nécessite leur intervention dans 'acquisition de leur conformation native (figure c).

)
Liaison H
hydrogéne
8]
|
C—0OH - g i Vi
i —CH; —3—5—CH, — 7
T": Pant disulfure
—CH, —CHy —CH; —CH, —NHst - =

Liaison ionigue

Exemples d'interactions contribuant & fixer la structure
tertiaire d'une pruteme Les chaines latérales hydrophobes d'une protéine
s retournent
Dans ce vis-a-vis entra molécules hydrophobes, les forces us i
plus spécifiquemnent les forces de Landon, créent une falble attraction entra
les dipdles induits de cas molécules. Elles con 15 UNe certaine mesure
4 fixer la conformation de la protéine, Les forces de Van der Waals incluent
également les llaisons hydrogéne. Celles-ci influent, comme nous "avor
précédemment, sur la configuration de iz i
acides aminas de charges opposées o)
dala mac rorr'ﬁlr-\ ile, Toutes cé--, interact

55 Un impac
ns constituent
&, mais leur grand nombre permet

. Les ponits disulfure, soit des Fasons
c::.w.-q:eu-lea entre les chaines latérales de deus monomeres de cystéine
[un acide aming), constituent des liens plus forts que les précédents

FIGURE b. Les interactions dans le reploiement des protéines.
D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).

f o Proteine
| : £h
i Polypeptide conformée e ol
- E correctement &
Couvercle

Cylindre J
CPEUX
L :
Chaperonine o Un polypeptide 9 Le arcle e fine a cette extrémité, 9 Le couvercle se retire,
{completement assemblée) de forme linéaire provequant une madification &l la protéine bien
entre par une extrémité de la for'ne du cylindre, Cela crée conformee s'échappe
du cylindre, un environnement hydrophile appropria du cylindre creux,
au repliement du polypeptide.
Chaperonine en action. Lillustra- correctement, Ce complexe est formé de deux duguel |'autre protéine, en forme de couvercle,
tion réalisée par ordinateur montre un complexe protéines qui totalisent 21 polypeptides et dont peut se fixer,
de chaperonines dont I'espace interne permet & la masse moléculaire est prés de 900 000 ul L'une

des polypeptides nouvellement formeés de se plier des protéines forme un cylindre creux & 'extrémité

FIGURE c. Importance des protéines chaperonnes. D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).

iii. Un repliement en réalité souvent aidé par des protéines chaperonnes
o Toutefois, beaucoup de protéines nécessitent, dans leur repliement complet et
optimal, lintervention de protéines chaperons (ou protéines chaperonnes =
chaperonnines) qui sont des protéines permettant a un polypeptide d’acquérir
sa forme native (encadré K).

iv. Un réle néanmoins prépondérant de la séquence peptidique dont témoignent les
conséquences de certaines mutations sur des sites stratégiques
e Certaines mutations intervenant sur des sites stratégiques de protéines
démontrent I'importance conformationnnelle et fonctionnelle de la séquence
peptidique, donc de la structure primaire (figure 44).

[Wal W His H{ Lew I Tnr | Pre
1 2 3 4 5

(b) Globules rouges falcifarmes et structure primaire

(a) Globules rouges normaux et structure primaire de ['hémoglobine
g d" une hémogloblne fa!nforme Une légére modification

normale. Les globules rouges normaux o
biconcave, comme e montra la
voir les sept premiers acides am

t ear
aming, orovogue | ar‘erne 4 hématies falciformes.

La substitution dans une protéine d'un seul acide aminé par un autre
acide aminé provoque |'anémie & hématies falciformes.

A FIGURE 102. L’importance de la structure | : conséquences d’une mutation sur un site
peptidigue stratégique de ’lhémoglobine. D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).
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B. Structure secondaire : des repliements locaux du polypeptide (hélices a,
feuillets B, boucles, coudes)

La structure secondaire correspond a de petits repliements locaux et spontanés
de la chaine d’AA par établissement de liaisons faibles entre acides aminés
responsables de leur rapprochement et de leur constitution en structures
reconnaissables.

Les deux principales structures secondaires impliquent les plans des liaisons
peptidiques et sont majoritairement stabilisés par des liaisons H (méme si

d’autres liaisons faibles peuvent intervenir) (figures 103-105) ; il s’agit :

= des hélices alpha, enroulements de la chaine polypeptidique en une hélice
constituée des plans de liaisons peptidiques exposant les radicaux
extérieurement.

= des feuillets béta plissés, assemblages en dents de scie de brins béta liés
entre eux par des liaisons H et exposant les radicaux alternativement d’un
c6té ou de I’autre du brin. On trouvera de 2 a plus de dix brins dans un feuillet
béta. Les brins peuvent étre orientés dans le méme sens (brins paralléles) ou
orientés dans un sens alterné (brins antiparalléles).

Dans les modéles moléculaires classiques (figures 103 et 107-108),
= les hélices alpha sont représentées par des rubans en hélice, ou des cylindres.

= Les brins béta sont représentés par des rubans longilignes, souvent terminés par une fleche
(du coété C-terminal).

A C -
. Liaisons e L - N‘-t—-‘_ .) = N"t— e
o hydrogéne™. s . ¥ -
i e =~ o Y T ) Ces daw
HEE - . % des fial
[] . .
{5
H AN o
TN d
el les radicaux B, de méme que laur
- abon au cirbong symetriqie,
Heélice e

Feulllet plissé f

e sont pas représentes icl

A FIGURE 103. Hélices alpha et feuillets béta. D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).

Les radicaux n’ont pas été représentés.

Hélice Feuillet § (ici & brins antiparalléles)

Extrémite
N-terminale

_— Radicaux
- wvers |a periphérie
| (® ) i Pas de I'hélice
B 0,54 nm
i ‘\.g\ S H
= B (= a
e 3,7 aaftour N-term \"":l— |
i)y Praies o
; ~~E a1

%

l’l\
:
A
-
e
o
i

o
Extremite
C-terminale

A FIGURE 104. Hélices alpha et feuillets béta. D'aprés DAUTEL et al. (2021).
extrémité N-terminale ;| "te-e...

radical &
l'exterieur
de I'nélice
azote

pas de 0.54 nm
soit
3.6 radicaux
par tour

carbone

carbone o
hydrogene
liaisons hydrogéne oxygéne

radical ou

| Deceoo

ligison
peptidique

anne li@ison
hydrogéne

Teewal.. 4 extrémité C-terminale

Structure d'une helice a.

La structure est stabilisée par des lialsons H. Notez gue les radicaux sont orientés vers l'extérieur de 'hélica.
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© azote

. carbone

O carbone o

(O hydrogéne

@ oxygene

D radical ou
chaine laterale
lizison
peptidique

e li2iSON

: hydrogene
un brin

Feuillet [ & brins paralléles

Feuillet é brins antiparallgles

Structure d'un feuillet B.
La structure est stabilisée par des liaisons H. Notez gue les radicaux sont orientés de part et d'autre du feuillet.

A FIGURE 105. Hélices alpha et feuillets béta. D’apres PERRIER, BEAUX et al. (2021).

Notons que certains acides aminés forment préférentiellement des chaines alpha et d’autres des
feuillets béta (figure 106).

apport

dlstrlbuﬂon réelle / ; - )

distribution aléatoire hélicesa feuillets B

1 -

DL _] L m L] ] . _ N S8
r ¥ o w Z L 8 > O = O <« 0O w > 4 =
5 F 22T 2581332332433 ¢
< T 2 0 & 05 T s g 6 F B 2 2 5 &8 =

Pour chagque acide aming, on evalue sa frequence dans les hélices a ou les feuillets B,
que l'on compare & une distribution aléateoire. Un rapport supérieur 3 1 pour les hélices a
indique un acide aminé ayant tendance a former des hélices g, et vice-versa. Les acides
aminés sont ici identifiés par leur code a trois lettres et 3 une lettre.

A FIGURE 106. Un lien entre la nature de I’acide aminé et la structure secondaire formée.
D’aprés PERRIER, BEAUX et al. (2021).

e D’autres structures secondaires existent: autres types d’hélices, coudes
(zones de coudure de la chaine polypeptidique), tours (zones de connexion
entre deux brins béta antiparalléles), boucles (zones de longueur variable
reliant des hélices et/ou feuillets)...

o Pour désigner les repliements locaux sans forme définir, on peut parler de pelote
aléatoire ou pelote statistique.

Entre la structure secondaire et la structure tertiaire, il existe d’autres niveaux de structures

envisageables :
° Les structures supersecondaires sont des motifs d’associations de structures secondaires,
par exemple un motif hélice-boucle-hélice ou des types d’associations de brins béta (figure a).

Ly l

Epingle & cheveux Méandre b Clé grecqus Element fof Hélice — bougle — hélice

FIGURE a. Structures supersecondaires. [DENCEUD et al. 2013]

Rappelons que les brins B sont représentés par des fléches (symbolisant I'orientation) et les hélices

a par des cylindres.

° Les domaines sont des combinaisons d’éléments de structures secondaires et
supersecondaires qui correspondent a des unités structurales et fonctionnelles des
protéines. Un domaine peut remplir une fonction particuliére, par exemple la fixation d'un
ligand.

Y. Structure tertiaire : la chaine polypeptidique complétement repliée et

fonctionnelle grace a des liaisons variées
NH,

—Hélice a

—_

"COOH
His12 : histidine & la position 12, Lys41 : lysine & la position 41, His119 : histidine a la position 119.

A FIGURE 107. Structure lll de la ribonucléase. D’aprés SEGARRA et al. (2014).
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La plupart des protéines sont soit de type globulaire (en « boule », typiquement le cas des
enzymes qui ont pour fonction de catalyser les réactions chimiques du vivant), soit de type
fibrillaire (fibreux) (allongé, typiquement le cas de certaines protéines de structure).

La plupart des auteurs ne parlent pas de structure tertiaire pour les protéines fibreuses,
considérant qu’elles n’atteignent pas un tel niveau de repliement.

e Ony trouve tous les types de liaisons possibles (encadre K + figure 109) :
= Des liaisons hydrogéne,
= Des liaisons ioniques,
: : = Des liaisons de type VAN DER WAALS comme les interactions hydrophobes (ou
Site actif sévissent les forces de LONDON),
= Des ponts disulfures, liaisons covalentes s’établissant spontanément en
milieu aqueux oxydant (rarement formées dans le cytosol donc, milieu plutot
réducteur). On les trouvera dans le REG, les protéines sécrétées, les protéines
exportées vers des compartiments oxydants... Des enzymes peuvent parfois
les catalyser.

H
ave \O Eau
. a A § O/

(a) Un modéle en ruban montre comment une chaine M drogéne
polypeptidigue simple se replie et s'enroule pour former B 1/0 :
une protéine fonctionnelle. Glutamafe amines

I Tyrosine Phenylalanine
NH, U}' Lysine © ¥
| :.'_'-'.t'| Oel q
| \"Hnaoo /
0=¢C Glutamate C Aspartate | Phénylalanine
T
(|3H? Cystéine /CH\Isolaucme
s /CHa CH,
Pary | CH CHR
ulfu = .1OH C{-l
| Cystéine A e T
CH, cH® lsoleucine
| - I i
Site actif A FIGURE 109. Liaisons entre AA assurant la mise en place de la structure lll.

D’aprés SEGARRA et al. (2014).

8. Structure quaternaire : plusieurs chaines polypeptidiques (sous-unités =
protomeéres) associées constituant certaines protéines (dites multimériques =
oligomériques)

(b) Un modEle compact illustre p“%s f'dél_ement la forme e On parle de structure quaternaire pour désigner la conformation spatiale
globulaire de nombre uses protéines, ainsi fonctionnelle d’une protéine multimérique, c’est-a-dire constituée de
que la conformation unique du lysozyme. I'assemblage de plusieurs chaines polypeptidiques elles-mémes reployées

(figure 110). Chaque polypeptide s’appelle une sous-unité (ou un protomeére) de la
A FIGURE 108. Structure lll d’'une protéine globulaire : le lysozyme. protéine. L'association est largement permise par des liaisons faibles
D’aprés CAMPBELL & REECE (2004). interchaines mais des liaisons covalentes peuvent parfois étre en jeu.

e La structure tridimensionnelle complétement reployée et donc fonctionnelle de
la chaine polypeptidique s’appelle structure tertiaire (figures 107-108).
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polypeptidique

Chaine §

Structure quaternaire de protéines,

A ce niveau d'organisation structurale, deux

ou plusieurs sous-unités polypeptidiques s'associent. M-LEIM, el ™ ‘\ “ ‘

pour former une protéine fonctionnelle. P IR T P I ST TR ORI C-term.
(a) Le collagene est une protéine fibrause ' '

compartant tols polypeptides hélicoidau ' H

oul s'entrelacent pour former une structure 1_| \ . Pontages covalents

trés résistante, || représente 40 % des protéines G7AM " entre deux lysines

du corps humain et renforce e tissu conjonctif

de tout I'organisme, (b) L'hémoglobine est une
protéine globulaire comportant quatre sous-unités
e deux sortes | deux chaines o et deux chaines @

Celles-ci se caractérisent principalement par % ™

ure structure secondaire en hélice o représentéa b, v 50 nm 5 i = i : ¢

par les grosses parties cylindrigues dans ce madéle. Chaine o A i = — = — = s (environ 50 nm de
{Chague sous-unité a une composante non = . = . = = diamétre)

poiypeptidique, appelée héme, portant un ion :
ferreu Fe?~ qui se lie au dioxygéne.} (a) Collagéne (b} Hémoglobine
Ici tropocollagéne , R . , . .

A FIGURE 111. Les bases sur I'organisation complexe d’un fibrille de collagéne.

https://biochimiedesproteines.espaceweb.usherbrooke.ca/3f.html (consultation novembre 2021)
[B. LEBLANC, 2013, Univ. Sherbrooke, Canada]
meonomeare. 0.5 nm
i. Un exemple de protéine fibrillaire de structure IV : le collagéne a6 Foparaiogene a

1.om
20 nm Iiai:iu'alf:t’e ;
_— covale 7
(CH)4-NH3* résidu lysine M /
FilgFat kgt .I_).-" ;.!J
Y = 117 | ; 7

A FIGURE 110. Deux protéines de structure quaternaire : le collagéne et I’hémoglobine.
D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).

*H3N - (CHz)4 résidu lysine

i /

02
Lysyl oxydase

(CH2)3- li'l -H dérivés

aldéhydés
des lysines
collagene ohserve
(CH2)2 -CH2-C =0 au microscope
Electronigue kY
a transmission
Pontage
spontané triple hélice de
structure iropocollagene
structure d'une en triple hélice {un tour d'helice)
fibre de collagéne d'une unité a I'echelle moleculaire ;
H de tropocollagéne  chague chaine est
' constituée d'un peptide
(CH2)3-C
Il Le collagéne, une protéine fibrillaire résistant a I'étirernent.

Image obtenue avec https./libmol.crg a partir de la structure moléculaire Tokv.pdb sur
https:/www.rcsb.org,

Cliché de fibres de collagéne fourni par Nacer Benmerad|, plateau de microscopie élec-
tronique, Institut d’Exploration Fonctionnelle des Génomes CHNRS Toulouse | 30 000.

H
(CH2)2-C -=C=0

A FIGURE 112. Le collagéne : une autre vision. D’aprés PERRIER, BEAUX et al. (2021).
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e Beaucoup de protéines fibreuses ont une structure IV : il s’agit d'assemblages de
chaines polypeptidiques de structures Il (sans vraie structure 1ll).
e Clest le cas du tropocollagéne [~ 1,5 nm] (protéine de matrice extracellulaire

= Des modifications d’acides aminés |[cytosol, REG, appareil de GoLaGl]:
méthylations, acétylations, hydroxylations... Citons I'exemple des
hydroxylysines et hydroxyprolines du collagéne dont nous venons de parler.

composée de trois polypeptides tressés en hélice) (figures 111-112) ou des
hydroxyprolines et hydroxylysines permettent ’association des trois chaines
constituant la protéine par des liaisons H. Ces liaisons permettent également la
résistance aux forces traction dans le sens de la longueur.

Le nombre d’acides aminés possibles dans une protéine finale est donc plus élevé que les seuls
acides aminés protéinogénes.
Notez que la séquence peptidique d’une protéine est souvent présentée a partir des seuls acides aminés protéinogénes incorporés lors

de la traduction et ne rend donc pas forcément compte des acides aminés effectivement présents dans la protéine mature.

L'enroulement hélicoidal du tropocollagéne est une triple hélice droite un peu complexe et due aux AA présents,
différente des hélices-alpha classiques qui sont plus compactes et tournent vers la gauche :
https://fr.wikipedia.org/wiki/H%(3%A9lice_de collag%(3%A8ne
e Les tropocollagénes s’associent ensuite en fibrilles de collagéne [~ 50 nm] au
moyen de liaisons covalentes entre lysines (dont la formation est catalysée par
une enzyme) (figure 111). Ces fibrilles s’associent enfin en fibres [~ 500 nm] par
agglutination permise par des liaisons faibles. Le collagéne peut ainsi étre
considéré comme une structure supramoléculaire.

ii. Un exemple de protéine globulaire de structure IV : ’hémoglobine

e Parmi les protéines globulaires de structure IV, on trouve des enzymes ou encore
des transporteurs, comme I'hémoglobine Hb (composée de quatre globines
associées par liaisons faibles : deux globines alpha et deux globines béta) qui
transporte le dioxygéne dans le sang des Vertébrés (figure 110) sur
I'organisation et le fonctionnement de laquelle nous revenons plus loin
(encadré K).

e Ces protéines présentent souvent un fonctionnement allostérique coopératif, c’est-

= D’éventuelles glycosylations (ajouts de glucides sur une protéine : oses ou
dérivés d’oses / oligosaccharides / polysaccharides) qui concernent surtout les
protéines destinées a la sécrétion ou aux membranes (typiquement chez les
animaux) [REG, appareil de GoLaGl] (figures 113-114) (tableau XX).

Liaison O-
O glycosidique

CHa
|
'f_\Ser—-"\_

a-dire que le changement de conformation (= transconformation) d’une sous- A FIGURE 113. Une O-glycosylation de protéine. G. CAMUS, 2014, Planet-vie.

unité suite a la fixation d’un ligand entraine le changement de conformation

des autres sous-unités et donc une modification de I'affinité de ces autres Une O-glycocylation de protéine correspond a une modalité possible d’ajout d’un oligosaccharide sur le

chaines pour le ligand.

radical d’un acide aminé dans I’appareil de GoLal. La glycosylation peut étre de trois types (N-glycosylation, C-
glycosylation et O-glycosylation) selon I'acide aminé concerné et le groupempent organique au niveau duquel

s'insere la chaine glucidique : asparagine (—NHz), tryptophane (en C2), sérine ou thréonine (—OH).

b. Une protéine qui peut s’associer a des éléments non protéiques
(groupements prosthétiques, lipides, glucides)
e Les protéines peuvent s’assembler avec des éléments non protéiques :
= Des groupements prosthétiques : petites molécules dérivant d’une autre
famille de biomolécules souvent liées a un ion métallique. La partie protéique
porte alors le nom d’apoprotéine. Exemple : héme de ’'hémoglobine (figure 110).
= Des lipides : I’ensemble forme alors une lipoprotéine (cf. supra), la partie
protéique s’appelant alors apolipoprotéine.
= Des glucides : I'ensemble forme alors une glycoprotéine (ces structures sont
typiquement membranaires) (figure 114).

¢. Une protéine qui peut subir des modifications covalentes post-
traductionnelles

a. Des modifications lors de la maturation de la protéine : modifications d’acides
aminés et glycosylations
e Nous lavons vu, on appelle maturation I’étape qui suit immédiatement la
synthése protéique (traduction) et qui consiste en I’acquisition, par la protéine,
de sa conformation native par son reploiement dans I’espace et d’éventuelles
modifications chimiques sur certains acides aminés.
e Le processus peut comprendre :

0
0
°° 0\
o
Q
Portion transmembranaire de

ﬁ.‘L la glycoprotéine

Oligosaccharide

Milieu extracellulaire

Membrane plasmique

Cytosol

A FIGURE 114. Une glycoprotéine membranaire.
Creative Proteomics Blog (consultation novembre 2021)
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Vv TABLEAU XX. Quelques réles des glycoprotéines.

D’aprés PEYCRU et al. (2017).

Caractéristiques

Réles et propriétés biologiques des glycoprotéines

Caractére polaire des oses

Solubilisation des protéines transportées dans le milieu
intérieur (sérumalbumine, hormones hypophysaires.. )

Lutte contre la déshydratation grace aux mucoprotéines
du mucus (amphibiens, mollusques terrestres.)

Macromolécules hydrophiles formant un gel hydraté ; ex.
du collagéne des matrices extracellulaires animales

Oligosides nombreuy, en saillie

Role protecteur par diminution de 'accessibilité aux
protéases ; ex.  protéines des lysosomes

Oligosides flexibles, occupant un gros volume

Aide & |a stabilisation de la structure Il des protéines
(reconnaissance par certaines chaperonines)

Grande variabilité de composition et de degré
de ramification des chaines oligosidiques

Rale important dans les mécanismes de reconnaissance
cellulaire : molécules de type CAM, cadhérines

Adressage intracellulaire

B. Une fonctionnalité de la protéine contrélable par des modifications
covalentes irréversibles (cas du clivage protéolytique) ou réversibles (cas de la
phosphorylation-déphosphorylation)

e La modification covalente d’une protéine peut en contréler la fonctionnalité, par

exemple :

= Certaines protéines sont actives uniquement aprés qu’une séquence leur ait

= Certaines protéines peuvent étre activées ou désactivées par leur
phosphorylation (catalysée par une enzyme de type kinase*) ou leur
déphosphorylation (catalysée par une enzyme de type phosphatase*) induisant
un changement de conformation ; il s’agit donc la d’'une modification covalente
réversible qui permet un contréle de I'activité de la protéine (figure 116). Il
arrive que la forme active soit la forme phosphorylée ou au contraire la forme
déphosphorylée.
* Revoir I'encadré C page 16.

De nombreuses chaines de transduction, c’est-a-dire de conversion d’un signal d’origine
souvent extracellulaire (stimulus environnemental, hormone...) en effet cellulaire, on note la
présence fréquente de cascades de phosphorylations : il s’agit de réactions en chaines ou des
enzymes kinases s’activent les unes les autres par phosphorylations jusqu’a ce que le dernier
niveau soit responsable de I’activité cellulaire. Comme une molécule signal initiale peut in fine
étre a I'origine d’une grande quantité de protéines activées dans la cellule, il y a amplification
intracellulaire de [linformation lors de sa transduction: on dit qu’il s’agit d’'une voie de
conversion-amplification (figure 117).

phbsphatase

été enlevée par une enzyme (clivage protéolytique) ; il s’agit d’'une rupture de
liaison peptidique considérée comme irréversible. Ce processus est assez
fréquent dans des situations cellulaires et physiologiques diverses. On peut
citer 'exemple de certaines pro-enzymes digestives qui sont clivées par
d’autres enzymes digestives, aprés sécrétion dans le tube digestif (ce qui
évite que I'enzyme soit active contre son propre tissu sécréteur qu’elle digérerait

Protéine conformation A
(active ou inactive selon les cas)

Protéine conformation B
(active ou inactive selon les cas)

A FIGURE 116. Phosphorylation-déphosphorylation d’une protéine : un élément de contrdle de

sa conformation et donc de son activité. Original 2021.

sans cela) (figure 115).
Lys lle

6. 7
N-term — C-term Trypsinogéne (enzyme inactive)

1) Entéropeptidase ,\®

Hexapeptide (] |

2) Clivage autocatalytique

Trypsine (enzyme active)

A FIGURE 115. Clivage protéolytique d’une proenzyme (inactive) en enzyme active.

D’aprés SEGARRA et al. (2014)

Le chymotripsinogéne est une proenzyme produite par les cellules acineuses du pancréas. Dans l'intestin,
une enzyme intestinale, 'entéropeptidase, clive le trypsinogéne en trypsine (par hydrolyse de la liaison
peptidique entre 'AAB, une lysine, et 'AA7, une isoleucine). Notons que la trypsine active peut elle-méme cliver

d’autres trypsinogénes en trypsines.
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des protéines phosphorylées par des protéines

d. Une structure des protéines qui peut étre étudiée par des méthodes
physico-chimiques

La structure des protéines peut étre étudiée et comprise par plusieurs approches
physico-chimiques que nous listons ici rapidement car le programme ne signale
pas leur connaissance approfondie.

a. La détermination de la structure primaire ou séquence peptidique: le
séquencage protéique

La détermination de la séquence peptidique d'un peptide ou d'une protéine se

réalise souvent en conditions dénaturantes, de maniére a obtenir un polypeptide

linéaire.

Il existe alors plusieurs possibilités :

= Des méthodes itératives, enzymatiques ou purement chimiques (comme la
méthode de SANGER), ou I'on décroche un a un les acides aminés par 'une des
extrémités (N-terminale ou C-terminale), chacun pouvant ensuite étre identifié a
chaque étape par chromatographie, RMN...

= Des méthodes récentes par spectrométrie de masse qui fonctionnent sur de
petits peptides (10-20 AA).

On peut aussi prédire la séquence peptidique d’'une protéine a partir de la

séquence nucléotidique de son ARNm ou encore de la portion codante de ’ADN

correspondant.

B. La détermination des structures secondaire et tertiaire : cristallographie et
diffraction des rayons X, RMN

L’élucidation de la structure tridimensionnelle des protéines repose sur :

= Le séquencage de la protéine (ou la déduction de cette séquence peptidique a
partir de la séquence nucléotidique de I’ARNm correspondant)

= 'usage de la diffraction aux rayons X

= L’emploi du I'outil informatique.

La figure 118 résume le principe de cette étude.

Deux remarques :

Une cascade de phospharylations @) La protéine kinase 1 activée transfere
1 ATP phosphatases, qui leur enlévent leur groupement

Dans une cascade de phosphorylations, une variété  un groupement phosphate d'une molécule ¢ Avant I'avénement de I'informatique, I'interprétation d’un cliché de diffraction était un travail long

de molecules protéigues sont phosphorylées 1our & une molécule de protéine kinase 2 inactive, phosphate, Les groupements phosphate retres et fastidieux nécessitant un haut niveau de spécialisation.
a tour : chacune ajoute un groupement phosphate  ce qui active cette derniére. € La protéine kinase 2 Serviront ultérieurement 4 reformer de 'ATR = C’est avec un cliché utilisant cette technique, produit par Rosalind FRANKLIN, que CRICK &
4 |a protéine située en aval, Ce diagramme illustre activée phosphoryle (et active) la protéine kinase 3 Pour vous rappeler gue les molécules changent . .

WATSON ont déterminé la structure de '’ADN en 1953 (méme s'il ne s’agit pas de protéines, en

généralement de configuration lorsquelles 4
l'occurrence).

le déclenchement d'une cascade. Celle-ci débute 9 La pratéine kinase 3 activée phosphoryle
sont activées, nous vous présentons les protéines

lorsguun intermédiaire protéique active une molécule . yne protéine {en rosel qui entraine la réponse

de |'enzyme appelée protéine kinase 1 de la eallule au stimulus initial. Les flaches actives et les protéines inactives sous des formes

pointillées, elles, illustrent l'inactivation différentes. e On peut aussi utiliser la spectrométrie RMN (résonnance magnétique nucléaire) qui
permet également, moyennant un traitement ad hoc des données, une
A FIGURE 117. Les cascades de phosphorylation, une voie de conversion-amplification d’un élucidation et une visualisation de la conformation des protéines.

signal. D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).

Y. L’apport des diagrammes de RAMACHANDRAN a la prédiction des structures
secondaires
e |l s’agit d'un outil initialement développé en 1963 par I'Indien Gopalasamudram

Narayanan RAMACHANDRAN (1922-2001). Le diagramme de RAMACHANDRAN est
un graphe qui représente, pour chaque acide aminé d’une protéine ou
I'ensemble des acides aminés, les angles formés entre les plans de liaisons
peptidiques au niveau des liaisons ¢ et w. A partir de cela, on peut obtenir des
informations sur la structure de la protéine et notamment les probabilités de
former des hélices alpha ou feuillets béta qui se trouvent dans des domaines
donnés du diagramme (figure 119).
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Cristallographie

| par diffraction de rayons X,
Ces lllustrations (une gracisuseta

de biac

de I'Université de Californie & Riverside)

mantrent comment, a I"aide de la cristallographie

(2] Fi_gure Id_e diffraction des rayons X provenant d'unae protéine
eristallisée. Les rayons X déviés impressionnent une pellicule
photographique, produisant un ensemble de points

@ WMedele par infographie de 1a ribonuciéase (violet) lice
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araphiques orodui

logiciels
1t une image qui mantre asitian de chagque
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A FIGURE 118. Elucidation de la structure tridimensionnelle des protéines.

D'aprés CAMPBELL & REECE (2004).
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< FIGURE 119. Structure d’un
diagramme de RAMACHANDRAN avec
localisation des zones déterminant les
hélices a et feuillets B.
https://kpwu.wordpress.com/2007/02/15/
making-ramachandran-plot-by-your-self/
(consultation novembre 2021).

8. La prédiction des domaines hydrophobes : les profils d’hydropathie

e Les acides aminés peuvent étre, en conditions cellulaires, hydrophobes
(radicaux apolaires) ou hydrophiles (radicaux polaires ou chargés).

e On appelle profil d’hydropathie (= profil d’hydrophobicité) la représentation
graphique de I’hydrophobicité d’un point de la chaine — correspondant a
I’hydrophobicité d’un acide aminé en lien avec celle des acides aminés le
précédant et lui succédant — en fonction de la position dans la chaine d’acides
aminés (figure 120).

o Les domaines hydrophobes et hydrophiles sont ainsi révélés (figure 121).

e Dans une protéine membranaire, les domaines hydrophobes sont souvent
transmembranaires (ce souvent alors des hélices alpha chez les Eucaryotes).

Identifiez les domaines hydrophiles
et hydrophobes, et évaluez leur lon-
gueur. La longueur moyenne d'une
hélice o traversant la membrane est
d'une vingtaine d'acides aminés.

Les waleurs positives sont asso-
ciées a un caractere hydrophobe,
les valeurs négatives & un caraciérs
hydrophile.

Lafigure représente le profil d'hydropathie d’une claudine (protéine impliquée
dans la formation des jonctions semrées, . La valeur d’hydropa-
thie d'une position Y dans une séquence peptidique est obtenue en faisant la
moyenne de I'hydrophobie d’une séquence d'une dizaine d’acides aminés, cen-
trée sur la position Y. La valeur donne donc une idée de I'environnement hydro-
phobe ou hydrophile d’un acide aminé. A partir de I'analyse de ce profil, proposez
un schéma d'interprétation décrivant la structure probable de la claudine.

5 pios] 151 20 251

Profil d'hydropathie de la claudine 1.

A FIGURE 120. Profil d’hydropathie d’une claudine. D’apres DENCEUD et al. (2013).

Hélice o
fransmembranaire

Structure possible
d’une claudine.
MP = membrane plasmigue.

< FIGURE 121. Proposition de structure d’une
claudine. D’aprés DENCEUD et al. (2013).
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2. Fonctionnalité et dynamisme des protéines

a. Une grande diversité de conformations spatiales en lien avec une grande
diversité de fonctions

e Les protéines (figures 122 et tableau XXI) présentent une grande diversité de
structures et de fonctions (un lien existant toujours entre I'une et l'autre !) qui leur
permettent d’intervenir dans la quasi-totalité des activités biologiques.

Citons surtout :

= La forme fibrillaire (ou « fibreuse), conformation allongée, souvent rencontrée dans les
protéines de structure. Ex. collagéne, kératine... [[souvent de structure IV... sans vraie structure
11I'! revoir ce qui a été vu sur le collagenel]].

= La forme globulaire, conformation en boule fréquence rencontrée dans les protéines de
fonctionnement telles que les enzymes, les récepteurs, les transporteurs... Certaines sont
transmembranaires alors que d’autres sont hydrosolubles.

bt web mit edu/3 082 www,teamd 102 hti
W

nttps/ sinak comy/ome. photd=thareapy ferm fr

Enzyme
Structure en boule

(réaction chimique)

Anticorps
Structureen Y Collagéne
(immunité) Structure en fibre

(protéine présente
notamment dans les
tissus conjonctifs)

hitpy /st Tree i/doos eleve/15-200 complake anayine-substeat him

A FIGURE 122. lllustration de la diversité structurale des protéines

Vv TABLEAU XXI. lllustration de la diversité fonctionnelle des protéines.
D’aprés SEGARRA et al. (2014), modifié.

Classe Exemples

Enzymes trypsine, ribonucléase (ARNase)
amidon synthétase, amylase

Protéines de transport au sein d'un liquide

circulant (ex. : sang)

hémoglobine, sérumalbumine

Protéine de transport membranaire canaux, pompes

Proteines de reserve ovalbumine de l'oeuf, caséine du lait, aleurone
des graines protéagineuses

Protéines motrices myosine des fibres musculaires

moteurs moléculaires: dyneine, kinésine...
Protéines structurales du cytosquelette /
des matrices extracellulaires /

de la membrane plasmique

tubuline, actine, filaments intermédiaires /
collagéne, élastine / intégrine, cadhérine

Protéines de défense anticorps, toxines botulique et diphtérique,

Proteéines jouant un réle dans les récepteurs hormonaux / hormones: insuline,
communications intercellulaires: recepteurs  glucagon etc.
/ messagers

Protéines d'interaction avec 'ADN histones, facteurs de transcription

On appelle enzyme une protéine catalysant une réaction chimique dans une cellule ou un
organisme vivant. Les enzymes interagissant avec un ou des réactifs, nommé(s) substrat(s),
qu’elles transforment en produit(s). Le domaine de I’enzyme interagissant avec le substrat
s’appelle le site actif et peut se décomposer en un lieu de fixation du substrat (site de fixation) et
un site opérationnel ou les interactions avec les acides aminés assurent la catalyser de la
réaction chimique (site catalytique).

b. Une affinité des protéines vis-a-vis de ligands avec lesquels elles
interagissent par des liaisons souvent — mais pas exclusivement - faibles, de
facon spécifique et de maniére transitoire ou durable

e Les protéines s’associent a des molécules avec lesquelles elles interagissent
dans le cadre de leur fonction, qu’on appeler « ligands » au sens le plus large.

e Ces molécules peuvent étre de nature trés variée (figure 123) : molécule signal
pour un récepteur, élément de cytosquelette pour un nanomoteur, molécule
transportée pour un transporteur, substrat pour une enzyme, ADN pour un
facteur de transcription... On appelle affinité d'un ligand pour une protéine la
capacité — et la quantification de cette capacité — du ligand a se lier sur une
protéine donnée. Cette affinité est permise par une complémentarité entre la
forme de la protéine, la composition particuliéere en acides aminés du site
d’interaction avec le ligand qui rend I'interaction spécifique.
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DES INTERACTIONS PROTEINES-LIGANDS A L’ORIGINE D'UNE DIVERSITE DE FONCTIONS DES PROTEINES

[ Mouvement cellulaire et [ntraceliulaire
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A FIGURE 123. Panorama des principales interactions protéines-ligands.
D’aprés SAINTPIERRE, BORDI et al. (2021)
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A FIGURE 124. Mécanisme réactionnel de la catalyse enzymatique par la chymotrypsine [notez

les liaisons covalentes formées malgré le caractere transitoire]. D’aprées SEGARRA et al. (2014)

DES INTERACTIONS SPECIFIQUES ET REVERSIBLES POSSIBLES PAR LIAISONS FAIBLES

Liaisons

: ¢ g 7 o
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A FIGURE 125. Importance des liaisons faibles dans les interactions protéines-ligands.
D’aprés SAINTPIERRE, BORDI et al. (2021)

e (!) Les interactions protéines-ligand peuvent étre :
= transitoires : interaction enzyme-substrat, interaction hormone-récepteur,
interaction dioxygéne-hémoglobine...

Notez que la durée peut varier : une interaction enzyme-substrat est instantanée alors qu’une
interaction dioxygéne-hémoglobine dure le temps du transport sanguin.

= ou durables: protéines du cytosquelette entre elles, protéines du
cytosquelette et jonctions intercellulaires, histones (hors H1) vis-a-vis de
’ADN...

e (!) Les interactions protéines-ligand font souvent appel a des liaisons faibles
(figure 125), qu’elles soient durables ou transitoires, mais certaines font appel a
des liaisons covalentes, comme les interactions enzyme-substrat (qui sont
pourtant transitoires !) (figure 124).

¢. La possibilité, lors du fonctionnement protéique, d'un changement de
conformation (= transconformation) permis par la labilité des liaisons
faibles qui structurent les protéines
e La structure des protéines est assurée, nous I'avons vu, par de nombreuses
liaisons faibles a lintérieur des édifices protéiques de structure tertiaire (ou
quaternaire). Comme ces liaisons sont potentiellement instables (« labiles »),
elles autorisent souvent une modification de conformation des protéines
(= transconformation) qui peut étre a la base de leur fonctionnalité. C'est le cas
par exemple (non exhaustif) :
= De nombreux transporteurs membranaires, comme les perméases (figure 126) ;
= Des enzymes sur lesquelles la fixation du substrat provoque un changement
de conformation nommé ajustement induit (figure 127) ;
= De l'effet coopératif des protéines de structure quaternaire comme les
enzymes allostériques ou 'hémoglobine qui sera traitée plus loin ;
= Des nanomoteurs (= protéines motrices) dont le changement de conformation
est a l'origine du travail mécanique...
Etc.
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A FIGURE 126. La transconformation d’une perméase. D’aprés PERRIER, BEAUX et al. (2021)
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L'enzyme hexckinase change de forme lors de |z fixation du substrat, le glucose.

A FIGURE 127. L’ajustement induit. D’aprés DAUTEL et al. (2021)

d. Une coopérativité entre sous-unités d’'une protéine oligomérique ou la
fixation d’un ligand sur un site de fixation (ou son départ) modifie I’affinité

des sites des autres sous-unité [sens 1 historique de I'allostérie]

e Les protéines allostériques, au sens originel de MONOD et al. (1965), sont des
protéines oligomériques (= de structure quaternaire) avec un effet coopératif
entre sous-unités lors de la fixation d’un ligand sur une sous-unité ou lors de
son départ. Le concept a été initialement formulé pour des enzymes et
rapidement étendu a toute protéine oligomérique avec une courbe d’interaction
protéine-ligand d’allure sigmoide.

e On note ainsi une transition allostérique, c’est-a-dire que la fixation (ou au
contraire le départ) du ligand principal sur un site d’interaction au niveau d’une
sous-unité donnée induit un changement de conformation des autres sous-
unités, ce qui modifie I’affinité de ces sous-unités pour le ligand.

e Vous devez savoir illustrer ce concept avec 'hémoglobine (encadré K).

L’hémoglobine, protéine allostérique de transport gazeux a

structure quaternaire et a fonctionnement modulable
Il s'agit d’une anticipation sur le chapitre consacré a la respiration animale.

Encadré L

S L’hémoglobine, une protéine de structure quaternaire a groupement
prosthétique ferreux capable de fixer le dioxygéne, 'héme

» L’hémoglobine (figure a) est une protéine de structure quaternaire composée de quatre
sous-unités identiques deux a deux — deux globines alpha et deux globines béta — reliées
chacune a un groupement prosthétique (groupement organique non protéique associé a une
protéine) nommé héme.

» On rappelle qu'une protéine de structure quaternaire est une protéine composée de plusieurs
chaines polypeptidiques qu’on nomme sous-unités (ou protomeres).

» L’héeme est constitué d’'un ensemble de cycles organiques nommé porphyrine et au centre
duquel se trouve un ion fer Il Fe** capable de lier le dioxygéne de maniére réversible. Une
molécule d’hémoglobine Hb fixe ainsi réversiblement quatre molécules de dioxygéne :

Hb + 4 O, S Hb(O)s
Désoxyhémoglobine Oxyhémoglobine
» Notons que la fixation de dioxygéne entraine un changement de conformation de |la protéine.
L’oxyhémoglobine et plus encore la déxosyhémoglobine (effet HALDANE : voir plus bas) sont par
ailleurs capables de fixer 4 molécules de CO, devenant la carbhémoglobine ou
carbaminohémoglobine, par les réactions suivantes :

HbO; + 4 CO, S Hb(CO,), + 4 O,
Oxyhémoglobine Carbhémoglobine

Hb + 4 CO, 5 Hb(CO,),
Désoxyhémoglobine  Carbhémoglobine

NB Le dioxyde de carbone ne se fixe pas sur 'héme mais sur I’extrémité N-terminale des
chaines alpha et béta, formant ce qu’'on appelle une fonction carbamine :

R-NH; + CO, § R-NH-COO + H*

[Notons des a présent I’acidification qui en découle]

Hats ?H_—.GH;D’\'}C!H
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s A )‘:_ =
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{a) Hemoglobine (b} Molécule d'héme contenant du fer

A FIGURE a. Organisation de I’hémoglobine et gros plan sur ’héme. D’aprés MARIEB (2005).
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2 L’'hémoglobine, une protéine a courbe sigmoide de fixation et de libération du
dioxygéne qui s’explique par un fonctionnement allostérique

Une protéine allostérique

» L’'hémoglobine présente une saturation qui augmente en fonction de la Po, de maniére
sigmoide (figure b). Cela traduit I'existence d'une coopérativité entre les sous-unités ou le
changement de conformation d’une sous-unité entraine le changement de conformation des
autres sous-unités. L’hémoglobine est donc une protéine allostérique ; I'allostérie (sens 1) est la
caractéristique des protéines de structure quaternaire chez lesquelles la fixation d’un ligand
sur une sous-unité entraine un changement de conformation des autres sous-unités et ainsi
de la vitesse de fixation du ligand sur ces sous-unités.

Saturation en

dioxygéne Tissus Poumon

100 % = 1,0 -—ccce-: [EEREREEMR. . ool sools o cmmeonbiaooo o o R Myoglobine

/,/" Hémoaglobine

50%= ©°
i / Pression
0,0 T T T T T T T T T T partielle
26 5,2 13 Enkpa endioxygene
20 40 100 En mmHg
P50 hemoglobine = 3.4 kPa = 26 mmHg

P50 myoglobine = 0,13 kPa = 3 mmHg

A FIGURE b. Courbe de saturation de I’hémoglobine Hb et de la myoglobine Mb humaines.
D’aprés SEGARRA et al. (2015).

Une allostérie qui favorise la fixation ou la libération de dioxygéne

Voir figure c.

» L’hémoglobine existe sous deux formes, la forme T (tendue) a faible affinité pour le
dioxygene et la forme R (relachée) a forte affinité pour le dioxygéne.

» La fixation d’une molécule de dioxygéne sur une sous-unité entraine la transconformation de
cette sous-unité qui passe de la forme T a R, ce qui engendre ensuite une transition allostérique
(figure d), c’est-a-dire la transconformation des autres sous-unités par allostérie de |la forme T a
R qui fixeront alors plus rapidement et plus efficacement le dioxygéne.

Inversement, la libération de dioxygéne par une sous-unité favorise la libération de dioxygéne par
les autres, selon un mécanisme symétrique de coopérativité entre sous-unités.
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@

/
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sesns /
Forme T / Forme R

e Dioxygéne
**+ | jaisons faibles entre globines (liaisons ioniques, liaisons hydrogéne)

Une hausse de la température, de la Prp;, de la concentration en 2,3-BPG et une baisse du pH
facilitent le passage de I'nemoglobing sous forme T et 1a libération du dioxygéane au nivead des tissus.

A FIGURE c. Formes T et R de I’hémoglobine. D’aprés SEGARRA et al. (2015), corrigé.

Pour comparaison : la myoglobine est une protéine de structure tertiaire (composée seulement d’une chaine
alpha et d’un heme) qui fixe le dioxygéne dans les muscles : on notera l'allure d’une cinétique de saturation
« classique » d’allure michaélienne (méme si le terme michaélien serait plutét a réserver aux enzymes).

La Pso est la pression partielle en dioxygéne pour laquelle 50 % des protéines étudiées sont saturées en
dioxygéne. C’est un indicateur de I'affinité de la protéine pour le dioxygéne : plus 'affinité est grande, plus la Pso

est faible.

O protomére T 0 pmtomare R @ dioxygéne
peu affin affin

Un modele de la transition allostérique de I’hémoglobine.

A FIGURE d. La transition allostérique. D’aprés PEYCRU et al. (2014).

Il existe en réalité deux modéles de transition allostérique mais ce point sera traité dans le
chapitre sur les enzymes. Celui qui est présenté est le modéle séquentiel.
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2 L’hémoglobine, une protéine au fonctionnement compatible avec les pressions

patrtielles en dioxygéne régnant dans I'organisme

» En étudiant la saturation de ’hémoglobine (revoir la figure 55), on peut noter que [valeurs chez
I'Homme] :

°° Pour une Py, proche de 13 kPa qui est celle qui régne au niveau du sang alvéolaire,
I’'hémoglobine est complétement saturée : elle fixe donc efficacement le dioxygéene.

°° Pour une Py, comprise entre 2,6 et 5,2 kPa qui est celle qui régne au niveau des tissus ou le
dioxygéne est consommé, 'hémoglobine est saturée de 20 a 80 % : elle libére donc efficacement le
dioxygeéene qui peut alors étre utilisé par les tissus.

o L’'hémoglobine, une protéine au fonctionnement modifiable par des conditions
régnant dans I’"hématie : impact de la température, du pH ou de la PCO2 (effet BOHR)
et de la présence de 2,3-BPG
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C. Effet de la pression partielle en dioxyde
de carbone sur la saturation par le dicxygéne
de I'nemaglobine

A FIGURE e. Quelques facteurs modulateurs de la saturation de I’lhémoglobine.
D’aprés SEGARRA et al. (2015).

» L’augmentation de la température diminue I’affinité de I’hémoglobine pour le dioxygéne
(figure e); ce parameétre a toutefois peu d’impact chez les Mammiféres ou la température est
globalement régulée ; il favorise toutefois la libération de dioxygéne dans les tissus échauffés
lors d’'un effort physique par exemple.

» La baisse du pH (augmentation de I’acidité) diminue I'affinité de I’hémoglobine pour le
dioxygene (figure €) ; or on a vu que le pH ambiant diminuait en présence de CO; (voir les réactions

chimiques) ; une présence abondante de CO, (dans le sang circulant dans les capillaires) étant la
marque d’un tissu fortement consommateur, 'hémoglobine larguera ainsi plus facilement son
dioxygéne a ce niveau.

» De la méme fagon, 'augmentation de la pression partielle en dioxyde de carbone diminue
aussi directement I’affinité de ’hémoglobine pour le dioxygéne, ce qui favorise son relargage
(figure e).

La diminution de I’affinité de I’lhémoglobine pour le dioxygéne quand le pH diminue ou quand
la PCO, augmente s’appelle I'effet BOHR.

» On note enfin que la présence de 2,3-BPG (2,3-bisphosphoglycérate) diminue I’affinité de
I’hémoglobine pour le dioxygéne et donc augmente la quantité de dioxygéne transféré aux
tissus (figure f). Le 2,3-BPG est un produit dérivé de la glycolyse présent dans les hématies qui
semble s’accumuler lors d’un effort sportif. Il s’agit d’'un effecteur allostérique.

» On appelle effecteur allostérique une molécule qui se fixe sur un site propre de la protéine
(généralement différent du site de fixation du ligand principal) et qui modifie I'affinité de la
protéine pour le ligand principal.
Le 2,3-BPG est un effecteur allostérique négatif puisque sa fixation diminue [laffinité de
I’hémoglobine.
Notons que, méme si ce n'est pas courant, on pourrait dire que le 0, est un effecteur négatif de 'hémoglobine
qui se fixe sur les extrémités N-terminales des chaines.

Saturation
1,0 Hemoglobine
Hémoglobine + 2,3-BPG
E—
0,5

0,0

4

P50

de I'némoglobine

P50 de I'hémoglobine
+2,3-BPG

Pression partielle
en dioxygene

A FIGURE f. Effet du 2,3-BPG sur I’hémoglobine. D’aprés SEGARRA et al. (2015), modifié.

2 L’hémoglobine, une protéine qui fixe mieux le dioxyde de carbone a I'état
désoxygéné qu’oxygéné : I’effet HALDANE

» On peut enfin montrer le sang transporte mieux le dioxyde de carbone lorsqu’il est
désoxygéné que lorsqu’il est oxygéné (figure g) grace a I'effet HALDANE : la désoxyhémoglobine

a une affinité supérieure a I'oxyhémoglobine pour le dioxyde de carbone. Cela facilite la prise
en charge du CO; produit par les tissus lorsque 'hémoglobine a relargué son dioxygene.
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Quantité de CO, transporté
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Dans les conditions physiologigues, les variations s'inscrivent entra les points A (sang artériel) et V (sang veineux),
qui n'est pas complétament dasoxygéna

A FIGURE g. Effet de 'oxygénation sur la saturation du sang en dioxyde de carbone

(effet HALDANE). D’aprés SEGARRA et al. (2015).

e. Une conformation modifiable et donc une activité modulable par la
liaison non-covalente de certains ligands : les effecteurs allostériques [sens
2 moderne de I'allostérie]

On peut appeler effecteur allostérique toute molécule qui se fixe sur un site
propre de la protéine (généralement différent du site de fixation du ligand
principal) et qui modifie la conformation de la protéine et donc son affinité
pour le ligand principal. Vous devez pouvoir illustrer ce concept avec
I’'hémoglobine (encadré K).

Initialement réservé aux seules protéines a fonctionnement coopératif, on admet
désormais que ce terme est applicable a toute protéine, y compris monomérique.
On peut alors définir I'allostérie au sens moderne comme la capacité d’une
protéine a modifier sa conformation et son affinité pour un ligand (le ligand
principal) suite a la fixation d’un autre ligand (I’effecteur allostérique) sur un
site distant (nommeé site effecteur).

Une excellente synthése, limpide et efficace, sur la complexité du concept d’allostérie et son
évolution historique est donnée par Liu & NussINov (2016).

3. Une localisation et une fonctionnalité des protéines étudiables par diverses
techniques (y compris via I'exploitation des interactions protéine-ligand)

Nom de la technique

Ces techniques (tableau XXII) ont été étudiées dans le TP SV D (Méthodes d’étude
des protéines) et son complément (Techniques d’étude des protéines) qu’il convient
de maitriser. Pensez donc a revoir ces documents et a ficher chaque technique au
programme.

Notez que [Paffinité protéine-ligand est exploitée par certaines de ces
techniques (immuno-marquage, Western Blot, chromatographie d’affinité...).

Vv TABLEAU XXII. Techniques d’étude des protéines.
D’apres PERRIER, BEAUX et al. (2021)

Principe Objectif

Chromatographie Percolation d'un mélange a travers | Separer les constituants d'un
d’affinité un milieu poreux ayant une affinité | mélange
pour une protéine d'intérét
Electrophorése non | Migration d'une protéine dans un | Séparer des protéines tout en
dénaturante champ électrigue conservant leurs proprietés
physico-chimiques
Electrophorése Migration d'une protéine dénatu- | Séparer des protéines pour détermi-
dénaturante rée dans un champ électrique ner leur poids moleculaire
Western blot Electrophorése dénaturante suivie |ldentifier formellement une protéine
d'un transfert sur membrane et dans un mélange
d'une détection spécifique par un
anticorps
Immunomarquage | Détection d'une protéine dans des | ldentifier et localiser une protéine
cellules ou des tissus dans des cellules ou des tissus
Mutagenése Provoquer une mutation d'une Identifier le rodle d’'une protéine par
séguence d'/ADN I'étude du phénotype du mutant
Transgenése Intégrer a un gencme une Scigner une maladie (therapie
séquence d’ADN étrangére génique), produire un médicament,
étudier le réle d'une protéine..

(!) Vous devez savoir expliquer / schématiser simplement ces techniques et en exploiter les

résultats.
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4, Bilan sur les protéines

Bilan (adapté du

programme)

v Les acides alpha-aminés possédent une fonction acide
carboxylique, une fonction amine et un radical de nature variable,
reliés a un méme carbone alpha. Leur état d'ionisation dépend du
pH de la solution.

v Les protéines sont des polymeéres d'acides aminés.

v’ La liaison peptidique unit deux acides aminés selon une géométrie
qui conditionne les structures d’ordre supérieur.

v Les propriétés physico-chimiques de la liaison peptidique et des
radicaux des acides aminés permettent aux protéines d’acquérir
une structure tridimensionnelle secondaire, tertiaire et
quaternaire. La structure d’une protéine peut étre étudiée par des
méthodes physico-chimiques.

v’ La fonction d’une protéine dépend de son affinité et de sa
spécificité pour un ligand au niveau d’un site d’interaction.
L’affinité et la spécificité d'un site d’interaction sont liées a sa
structure tridimensionnelle et a la nature des acides aminés
constitutifs.

v La séquence en acides aminés et la structure tridimensionnelle
des protéines peuvent leur conférer des propriétés mécaniques.

v Les macromolécules protéiques sont des structures dynamiques
du fait de la labilité des interactions faibles, ce qui participe a leur
fonction. La coopérativité est permise par les changements
conformationnels des protéines (allostérie).

v Certaines protéines peuvent subir des modifications post-
traductionnelles (glycosylation, phosphorylation). Les
connaissances sur I'affinité et la spécificité des interactions protéine-
ligand ont permis de mettre au point des techniques de purification
et d'en d’évaluer l'efficacité.

v D’'autres approches expérimentales permettent de déterminer la
localisation et la fonction d’'une protéine.

LA STRUCTURE PRIMAIRE : UNE SEQUENCE D’ACIDES AMINES
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LA STRUCTURE TERTIAIRE : DEFINIE PAR LE REPLIEMENT DE LA CHAINE POLYPEPTIDIQUE ET SA STRUCTURE 3D

Une structure stabilisée par différentes lialsons
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LA STRUCTURE QUATERNAIRE : UNE ASSOCIATION DE PLUSIEURS PROTOMERES
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DES FORMES TRIDIMENSIONNELLES STABILISEES MAIS NON FIGEES

Exemple : madification des liaisens faibles et done da la forme par les interactions pratéEnes / ligand
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A FIGURE 128. La structure des protéines. D’aprés SAINTPIERRE, BORDI et al. (2021)
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DES INTERACTIONS SPECIFIQUES ET REVERSIBLES POSSIBLES PAR LIAISONS FAIBLES
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Annexe. Réactivité biochimique et interdépendance des familles de
molécules organiques

Pour information

e Les molécules biologiques, notamment les petites molécules organiques,
peuvent étre apportées par I’alimentation mais aussi dériver les unes des autres
par de nombreuses voies biochimiques (tableau XXIII + figure 130). Certains
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A FIGURE 129. Les interactions protéines-ligands. D’apres SAINTPIERRE, BORDI et al. (2021)

aspects du métabolisme seront traités cette année.

v TABLEAU XXIIIl. Exemples de réactions chimiques intervenant dans le métabolisme (pour

Voir chapitres sur le métabolisme

information). D’aprés PEYCRU et al. (2013).

Type de réaction

Acide-base :
R-COOH « R-COO +H*

Estérification :
R-0H+HO-PO,” - R-0-P02+H,0

Hydrolyse :
R-0-R'+H,0—-R-OH+HO-R'

Oxydoréduction :

R -CHO + NAD" + H,G — 2R - COOH + NADH,
no.C=0 no. C=+2

Hydratation :
H,C = CO[P] - COOH + H,Q — HOH,C - CHOIP] - COOH
avec [P] = PO

Aldolisation :
aldéhyde + cétone — aldéhyde + anion énolate + H* — aldol ou cétol

o O H
H—’—"—,»3 2 [1 oHL.;\"> H«l—“—'—3 2 gy Q
H H . H | (o]
H anion ﬁ& |

dihydroxyacétone
phosphate

énolate [

O OH
+/O&:7 H

fructose 1,6-blsphosphate

|

H=1—72
H H H
glycéraldéhyde 3-phosphate

—_—
attaque nucléophile
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Exemple

Glutamate du site
actif de la triose
phosphate isomérase

Phasphorylation du
glucose en glucose
6-phosphate

Hydrolyse du
saccharose en
glucose et fructose

Oxydation du glyce-
raldéhyde en acide
glycérigue (un Pi joue
le réle de I'sau)

Hydratation du phos-
phoénolpyruvate en
2-phosphoglycérate

Condensation du
dihydroxyacétone
phosphate et du
glycéraldéhyde
3-phosphate

en fructose
1,6-bisphosphate
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A FIGURE 130. lllustration de parentés biochimiques existant entre petites molécules

organiques (pour information). D’aprés CAMPBELL et al. (2012).
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Les pourcentages massigues sont
ceux d'une cellule animale (valeurs
moyennes simplifiées),

Les dérivés du métabolisme
secondaire (monolignols et lignine)
ne sont pas inclus dans ce tableau.

FIGURE DE SYNTHESE
Les principales familles de biomolécules
du vivant et leurs fonctions essentielles.

une carte mentale.

D’aprés PERRIER, BEAUX et al. (2021).
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ARCHITECTURE MOLECULAIRE DES MOLECULES SEQUENCEES
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Pour faire une fiche de révision : quelques pistes

Il est conseillé de maitriser les grandes lignes du plan
Le plan ne doit pas étre percu comme un carcan figé, ou comme un modeéle de plan de dissertation a ré-
utiliser en devoir, mais bien comme un outil d'apprentissage et de structuration des concepts
importants. Vous pouvez en recopier les grandes lignes ou annexer le plan du polycopié
directement.

Il est conseillé de réaliser un lexique des principales définitions.

Il est conseillé de reproduire les schémas (et tableaux) majeurs :

Liste indicative.
- Composition atomique et moléculaire du vivant
(!) Connaitre quelques proportions de constituants
° Molécule d’eau
° Hydrophilie / hydrophobie
° Types de liaisons (ex. dans une protéine)
° Groupements : alkyle, hydroxyle (alcool), sulfhydryle (thiol),
carbonyle (cétone, aldéhyde), carboxyle (acide carboxylique), amine,
ester thioester, phosphoester, phosphate, énol, amide.
° Réactions: acide / base, estérification, thioestérification,
phosphorylation, phosphorolyse, déphosphorylation, oxydoréduction,
équilibre céto-énolique [savoir quels groupements réagissent]
>> Le tout dans des contextes biologiques !

- Lipides

° Acides gras (ionisés ou non) saturés / insaturés

° Glycérol

° Triglycérides

° Phospholipide

(° Cérides)

° Cholestérol

(° Terpénes ; connaitre les dérivés)

>> Le tout dans des contextes biologiques : membranes, gouttelettes
lipidiques, hélice de LYNEN...

- Glucides

° Trioses : glycéraldéhyde, dihydroxyacétone

° Pentoses : ribose, désoxyribose

° Hexoses : glucose, galactose, fructose ((alpha / béta))

° Cyclisation (hémiacétalisation) / décyclisation (rétrohémiacétalisation)

° Diosides : saccharose, maltose, (lactose)

(° Oligosides >> glycoprotéines ou glycolipides ; transport glucidique
chez les Angiospermes)

° Polyosides : amidon, glycogéne, cellulose, hémicelluloses, pectines,
GAG

° Glycoconjugués : (peptidoglycanes), protéoglycanes, glycoprotéines
ou glycolipides

(!) Relations structure-fonction

>> Le tout dans des contextes biologiques : glycolyse, photosyntheése,
paroi végétale (voire bactérienne) / matrice animale, réserves,
transport, information
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- Nucléotides et acides nucléiques

°ATP

° Vocabulaire et nomenclature des nucléotides

° Hydrolyse de 'ATP

° Réaction de polymérisation

° Travaux cellulaires : transports actifs primaires, motilité (déplacement
vésiculaire, contraction  musculaire...), travaux de synthéses
(anabolisme)...

° coenzymes d’oxydoréduction : transfert d’électrons

° coenzyme A : transfert de groupements acyl ou acétyl

° NDP (UDP, ADP) : navettes a oses

° NMPc (ex. AMPc) : second messager

° ADN

° ARN (dont ARNt)

- Protides

° Acide alpha-aminé (quelques exemples simples a connaitre ?)

° Polymérisation / hydrolyse // liaison peptidique

° Niveaux de structure des protéines

° Structures secondaires : hélices alpha, feuillets béta

° Expérience d’ANFINSEN

° Protéines chaperonnes

° Techniques a savoir citer : séquengage, cristallographie / rayons X, RMN,
diagramme de Ramachandran, profils d’hydropathie

° Collagéne

° Hémoglobine

° Cinétique de 'hémoglobine ; modifications possibles de cette cinétique
° Ajustement induit

° Glycosylation et glycoprotéine

° Phosphorylation de protéine

° Diversité des fonctions de protéines (tableau)

° Techniques : chromatographies (dont chromatographie d’affinité),
électrophoréses (dénaturante ou non), Western Blot,
immunomarquage, mutagenése, transgenése

Plan du chapitre

Objectifs : extraits du programme
Introduction

N =

l. Organisation atomique et moléculaire du vivant
A. Le vivant : une composition atomique originale sur le globe terrestre
1. Une prédominance de carbone, d’oxygéne, d’hydrogene et d’azote : les macroéléments
2. D’autres atomes moins nombreux : les oligoéléments et les microéléments
a. Notions d'oligoéléments et de microéléments
b. Des éléments dissous ou complexés aux molécules organiques
B. Composition moléculaire du vivant
1. De I'eau et des molécules organiques essentiellement
2. L’eau, molécule indispensable a la vie
a. Une molécule dominante
b. L’eau, solvant du vivant
a. Une molécule polaire (un « dipdle électrique »)
3. Une polarité qui permet la solvatation
y. Composés hydrophiles (polaires ou chargés) et composés hydrophobes (apolaires)
c. Des propriétés physiques biologiquement importantes
a. L’eau, un fluide cohésif et a tension superficielle élevée
B. L’eau, un tampon thermique (chaleur de vaporisation et chaleur spécifique élevées)
y. L’eau, un fluide incompressible
d. Un réle central dans le métabolisme en lien avec ses propriétés chimiques
a. Une ionisabilité a I'origine du contexte et de la réactivité acido-basiques
B. Un réactif ou produit de nombreuses réactions, y compris un role dans les

O OWWOWOWOWWOONNNTNODOOOWWWWWW

polymérisations-dépolymérisations 10

3. Principales catégories de molécules organiques 10
C. Importance biologique des liaisons chimiques 12
1. Les liaisons covalentes (liaisons fortes), des liaisons courtes et stables produites ou détruites
par réaction chimique 13
a. Une mise en commun d’électrons a haute énergie 13
b. Une grande importance biologique 13
a. Des liaisons stables en conditions biologiques 13

3. Des liaisons issues ou a l'origine de réactions chimiques 13

y. Des liaisons a l'origine de la polarité et donc du caractére hydrophile ou hydrophobe des
molécules 13

8. Des liaisons autorisant la mésomérie 13

2. Les liaisons faibles, des liaisons plus distantes et plus labiles 14
a. Diversité des liaisons faibles 14

B. Des liaisons importantes chez les étres vivants 14

3. Quelques exemples d'implication biologique des liaisons 14
D. Les principales fonctions organiques biologiques et leurs propriétés 14
1. Quelques fonctions organiques d'importance biologique 14
2. Des fonctions déterminant la réactivité des molécules 15
a. Réactions acido-basiques 15
b. Réactions d’estérification 15
c. Réactions de phosphorylation 16
d. Réactions d’oxydoréduction 16
e. Equilibres céto-énoliques 17
f. Vision d’ensemble des principales réactions 17
3. Des fonctions déterminant les propriétés chimiques des molécules (hydrophilie, solubilité,
ionisation) 17
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a. Hydrophilie ou hydrophobicité : I'importance des groupement polaires ou ionisés vs.

apolaires 17

b. La solubilité, conséquence de 'hydrophilie, de 'hnydrophobie ou de I'amphiphilie 18

c. Lionisation, état dépendant de la nature de la fonction organique et du pH de la solution 18

4. Bilan 18
Les lipides 20
A. Les lipides, un ensemble hétérogéne de molécules de faible masse moléculaire
totalement ou partiellement hydrophobes 20
B. Diversité structurale et fonctionnelle des lipides 20
1. Les acides gras, constituants élémentaires de nombreux lipides 20

a. Nature des acides gras 20

b. Propriétés physiques des acides gras 20

c. Les acides gras, des substrats énergétiques 22

d. Les acides gras, précurseurs d’'autres lipides 22

2. Les triglycérides, des réserves énergétiques (et un role protecteur) 22
a. Nature biochimique et formation 22

b. Des molécules hydrophobes a role de réserve 22

c. Un role protecteur (mécanique et thermique) 23

3. Les cérides, des revétements protecteurs et imperméabilisants [pour information) 23

4. Les phospholipides (glycérophospholipides et sphingophospholipides), des lipides
amphiphiles constituant I'essentiel des membranes 23

a. Deux types de phospholipides 23
b. Les glycérophospholipides, lipides amphiphiles a base de glycérol 23
c. Les sphingophospholipides, lipides amphiphiles a base de sphingosine [pour information]
d. Agencement des phospholipides en milieu aqueux 25
e. Les phospholipides (+ cholestérol + glycolipides...) dans les membranes 25
f. Des dérivés ayant un réle d’'information et de communication 26
a. Le PIP2 et la transduction de messages extracellulaires 26
B. La formation de glycolipides a role essentiellement de reconnaissance intercellulaire 26
5. Les stérols : des lipides a role structural ou informatif 26
a. Une combinaison de quatre cycles hydrogénocarbonés 26
b. Les stérols, des lipides membranaires 26
c. Le cas du cholestérol, une molécule souvent estérifiée par un AG (— stéride) lors de son
transport ou son stockage 26
a. Un stockage et un transport non directement possibles en milieu aqueux 26
. Un stockage sous forme de gouttelettes lipidiques 26
Y. Un transport dans des lipoprotéines (en association avec des apolipoprotéines) 27
d. Le cholestérol, un précurseur d’hormones stéroides (réle informatif) et d’autres composés

27
6. Les terpénoides ou isoprénoides [pour information) 28
a. La notion d’isoprénoide 28
b. Des composés variés 28
C. Bilan structural et fonctionnel 29
Les glucides 30
A. Les oses, petites molécules organiques de type polyalcools solubles dans I’eau avec un
groupe carbonyle 30
1. Constitution chimique et notions d’aldose vs. cétose 30
2. Cyclisation des pentoses et hexoses par formation d’'un pont oxydique (hémiacétalisation) 31
3. Isomérie 32
4. Dérivés d'oses et notion d’hétéroside 33
5. Importance fonctionnelle des oses 33

B. Les osides (= holosides), molécules formées par condensation de 2 a un grand nombre

d’oses : diosides, oligosides, polyosides 33
1. Diversité structurale et fonctionnelle des osides 33
a. Les holosides formés uniquement d’oses : diosides, oligosides, polyosides 33

b. Les holosides formés d'oses et de dérivés d’oses ou uniquement de dérivés d’oses 37

c. Les holosides associés a d’autres molécules organiques : les holosides conjugués (ou
glycoconjugués) 38

2. Formation par condensation et hydrolyse des osides (méme si ce sont souvent des
mécanismes phosphate-dépendants ou nucléotide-dépendants qui sont en réalité a 'oeuvre) 40

C. Bilan structural et fonctionnel 40
1. Diversité fonctionnelle des glucides : un tableau de synthése 40
2. Diversité structurale des glucides : un tableau de synthése 40

IV. Les nucléotides et acides nucléiques 42

A. Les nucléotides, monoméres des acides nucléiques et agents du fonctionnement

cellulaire 42
1. Nucléosides et nucléotides, de petites molécules solubles 42
2. Des nucléotides et dérivés nucléotidiques aux roles variés 44

a. Des entités polymérisables par édification de liaison phosphoester en 3’ : les monomeéres
des acides nucléiques (ARN et ADN) 44
b. Un réle fondamental dans le métabolisme énergétique 45
a. L'ATP et autres nucléotides (ou nucléosides) triphosphates (NTP), molécules centrales
dans les transferts d’énergie au sein de la cellule 45
i. Des molécules a haut potentiel d’hydrolyse de leurs liaisons anhydride
phosphorique, libérant plus de 30 kJ * mol~' en conditions standard 45
ii. Des molécules « consommées » dans de nombreux travaux cellulaires
endergoniques grace au transfert de groupements phosphates 46
» La synthése de molécules organiques variées et de polymeéres : travaux
chimiques (couplage chimio-chimique) 46
» L’activité des protéines : des cofacteurs de protéines (souvent des coenzymes)
agissant par phosphorylation 47
. Les coenzymes d’oxydoréduction, des dérivés de nucléotides (ou d’autres molécules)
associés a des enzymes et transférant des électrons 47
Y. Le coenzyme A (CoA), un dérivé nucléotidique de transfert de groupements acétyl et acyl
49
8. Les nucléotides (ou nucléosides) diphosphates (UDP, ADP...), des navettes a oses dans
le cadre de leur polymérisation 49
c. Les nucléotides (ou nucléosides) monophosphates cycliques (comme I'’AMP cyclique), des
seconds messagers 50

B. Les acides nucléiques, des hétéropolyméres séquencés de nucléotides porteurs d’une

information 51
1. L’ADN, support universel de I'information génétique des étres vivants 51

a. Une molécule bicaténaire 51
b. Des brins orientables : extrémités 5’ et 3’ 51
c. Structure secondaire et tertiaire : deux brins antiparalléles organisés en double hélice 51
d. Une molécule qui respecte les régles de CHARGAFF 53
e. L’ADN, une molécule séquencée capable de porter une information 53
a. La capacité de porter une information : approche intuitive 53
B. Le caractére universel du codage de l'information génétique : mise en évidence par la
transgénése 53
f. Un codage par triplets de nucléotides de 'ADN (= codons dans 'ARNm) : le code
génétique 54
a. Un systéeme de correspondance (quasi-) universel entre séquence nucléotidique et
séquence peptidique 54
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. Un code ponctué : des codons initiateurs et terminateurs de la traduction 54

y. Un code caractérisé par sa redondance (ou dégénérescence) 54
g. La notion d’'ORF, cadre ouvert de lecture 54
h. L’ADN, une molécule en interaction avec des protéines qui s’exprime, se conserve, se
transmet et peut varier 55
2. Les ARN, des copies plus ou moins transitoires de portions d’ADN concourant a I'expression
génétique 55
a. Les ARN, des acides nucléiques plutdt monocaténaires (pouvant se bicaténariser)
constituant des copies de petites portions d’ADN 55
b. Des molécules variées participant a I'expression génétique 56
c. Etude sommaire d’un exemple : un ARN de transfert (ARNt) 56
V. Les protides : acides aminés, peptides, protéines 59
A. Les acides aminés (AA), entités fondamentales des protides 59
1. Constitution biochimique : un carbone a porteur d’un acide carboxylique, d’'une amine, d’'un
hydrogene et d’'un radical variable 59
2. Une diversité permise par la variabilité du radical (= chaine latérale) 59
a. lonisation (dépendante du pH de la solution et du pH isoélectrique pH; de I'acide aminé) et
hydrophilie vs. hydrophobicité 59
b. Les vingt acides aminés standard : une classification rapide a pH neutre (apolaires,
polaires, chargés positivement = « basiques », chargés négativement = « acides ») 61
c. Quelques acides aminés particuliers 61
3. Des notions a ne pas confondre : acide aminé biologique, acide aminé protéinogene
(standard ou non), acide aminé présent dans les protéines 61
4. Des fonctions vari¢es 62
a. Des monomeres a l'origine de peptides et protéines 62
b. Des intermédiaires métaboliques ou précurseurs de molécules 62
c. Des fonctions propres possibles (exemple des neurotransmetteurs : glutamate, GABA) 62
5. Des unités associables (polymérisables) par des liaisons peptidiques 63
a. Une formation catalysée par les ribosomes permise par la réaction d’'une extrémité —-COOH
d’'un acide aminé et I'extrémité —NH, d’un autre 63
b. Une liaison a géométrie plane (a conséquences structurales importantes) et a activité
mésomere 63
B. Peptides, oligopeptides, polypeptides, protéines 63
C. Les protéines, agents principaux des activités biologiques 63
1. Une structure des protéines a I'origine de leur fonction et de leur fonctionnement 63
a. Les niveaux de structure des protéines 63
a. La structure primaire : le polymeére linéaire ou s’enchainent des acides aminés 64
i. Définition : la séquence peptidique de la chaine polypeptidique 64
ii. Une séquence qui conditionne I'acquisition des niveaux supérieurs de structure lors
de la maturation 64
ii. Un repliement en réalité souvent aidé par des protéines chaperonnes 65

iv. Un réle néanmoins prépondérant de la séquence peptidique dont témoignent les
conséquences de certaines mutations sur des sites stratégiques 65
. Structure secondaire : des repliements locaux du polypeptide (hélices a, feuillets B,
boucles, coudes) 66
y. Structure tertiaire : la chaine polypeptidique complétement repliée et fonctionnelle grace a
des liaisons variées 67
0. Structure quaternaire : plusieurs chaines polypeptidiques (sous-unités = protoméres)
associées constituant certaines protéines (dites multimériques = oligomériques) 68
i. Un exemple de protéine fibrillaire de structure IV : le collagéne 69
ii. Un exemple de protéine globulaire de structure IV : ’hémoglobine 70

b. Une protéine qui peut s’associer a des éléments non protéiques (groupements
prosthétiques, lipides, glucides) 70

c. Une protéine qui peut subir des modifications covalentes post-traductionnelles 70
a. Des modifications lors de la maturation de la protéine : modifications d’acides aminés et
glycosylations 70

B. Une fonctionnalitt de Ila protéine contrélable par des modifications
covalentes irréversibles (cas du clivage protéolytique) ou réversibles (cas de la
phosphorylation-déphosphorylation) 7
d. Une structure des protéines qui peut étre étudiée par des méthodes physico-chimiques 72
a. La détermination de la structure primaire ou séquence peptidique : le séquencage
7

protéique
. La détermination des structures secondaire et tertiaire : cristallographie et diffraction des
rayons X, RMN 72
y. L'apport des diagrammes de RAMACHANDRAN a la prédiction des structures secondaires
72
8. La prédiction des domaines hydrophobes : les profils d’hydropathie 73
2. Fonctionnalité et dynamisme des protéines 74
a. Une grande diversité de conformations spatiales en lien avec une grande diversité de
fonctions 74

b. Une affinité des protéines vis-a-vis de ligands avec lesquels elles interagissent par des
liaisons souvent — mais pas exclusivement — faibles, de fagon spécifique et de maniere
transitoire ou durable 74
c. La possibilité, lors du fonctionnement protéique, d’'un changement de conformation (=
transconformation) permis par la labilité des liaisons faibles qui structurent les protéines 75
d. Une coopérativité entre sous-unités d’'une protéine oligomérique ou la fixation d’un ligand
sur un site de fixation (ou son départ) modifie I'affinité des sites des autres sous-unité [sens 1

historique de I'allostérie]

76

e. Une conformation modifiable et donc une activité modulable par la liaison non-covalente de

certains ligands : les effecteurs allostériques [sens 2 moderne de I'allostérie]

79

3. Une localisation et une fonctionnalité des protéines étudiables par diverses techniques (y

compris via I'exploitation des interactions protéine-ligand)
4. Bilan sur les protéines

Annexe. Réactivité biochimique et interdépendance des familles de molécules organiques
Bilan

Références

Pour faire une fiche de révision : quelques pistes

Plan du chapitre

Plan simplifié

Plan trés simplifié
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C. Importance biologique des liaisons chimiques 12
1. Les liaisons covalentes (liaisons fortes), des liaisons courtes et stables produites ou détruites

par réaction chimique 13

2. Les liaisons faibles, des liaisons plus distantes et plus labiles 14

3. Quelques exemples d'implication biologique des liaisons 14

D. Les principales fonctions organiques biologiques et leurs propriétés 14
1. Quelques fonctions organiques d’importance biologique 14

2. Des fonctions déterminant la réactivité des molécules 15

3. Des fonctions déterminant les propriétés chimiques des molécules (hydrophilie, solubilité,
ionisation) 17

4. Bilan 18

Il. Les lipides 20
A. Les lipides, un ensemble hétérogéne de molécules de faible masse moléculaire
totalement ou partiellement hydrophobes 20
B. Diversité structurale et fonctionnelle des lipides 20
1. Les acides gras, constituants élémentaires de nombreux lipides 20

2. Les triglycérides, des réserves énergétiques (et un role protecteur) 22

3. Les cérides, des revétements protecteurs et imperméabilisants [pour information] 23
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amphiphiles constituant I'essentiel des membranes 23

5. Les stérols : des lipides a réle structural ou informatif 26
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2. Une diversité permise par la variabilité du radical (= chaine latérale) 59
3. Des notions a ne pas confondre : acide aminé biologique, acide aminé protéinogene
(standard ou non), acide aminé présent dans les protéines 61
4. Des fonctions variées 62
5. Des unités associables (polymérisables) par des liaisons peptidiques 63

B. Peptides, oligopeptides, polypeptides, protéines 63
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