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O PLAN

= Acides aminés
m Les différents AA
= Propriétés acido-basiques des AA
= Roles biologiques des AA

Acides aminés : ElIéments de base
des PROTEINES

= GENE & ARN messager 5 Acides Aminés

O Growing peptide chain

1 % ]
\ O ~{Lys)- @ "\ Incoming tRNA
® \ b ‘\“ Y\“P}‘ bound to Amino Acid

Outgoing \ \. \
empty tRNA '\ CG\ \\

L)

\—/
Peptide Synthesis

©
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@ Acides aminés: Les différents AA

Répertoire de 20 AA courants
Source de la diversité des formes et fonctions
des protéines
Masse moléculaire
» Moyenne : 110 Da
m Glycine : 57 Da
m Tryptophane : 186 Da

@ Acides aminés : Les différents AA

Chaque acide a-aminé possede:

® un groupement porté par le
carbone o

® un groupement acide carboxylique porté par le
carbone o

m une chaine latérale R dont la nature différencie
les AA entre eux

—CH —COOH
/ |
R

Carbone o
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@ Acides aminés: Les différents AA

Nom
Code a 3 lettres
Code a 1 lettre

Alanine

(mportav\t
—\

—

ﬁ'a 20 AA courants

Nom Abréviations Nom Abréviations
alanine Ala A [leucine Leu L
arginine Arg R |lysine Lys K
asparagine Asn N |méthionine Met M
acide aspartique Asp D  [phénylalanine Phe F
cystéine Cys C [proline Pro P
acide glutamique Glu E  |sérine Ser S
glutamine Gln Q  |thréonine Thr T
glycine Gly G |tryptophane Trp W
histidine His H |tyrosine Tyr Y
isoleucine Ile I valine Val V
MEDECINE = Met-Glu-Asp-Glu-Cys-lle-Asn-Glu B
7 \
@ Acides aminés: Les différents AA
® La chaine latérale R est variable

= Taille (longueur, encombrement)

m Charge (positive, négative, non chargée)

= Polarité / hydrophobicité

= Réactivité chimique

= Aliphatique / aromatique

g Fwe \\;‘u, wedecin
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o Acides aminés : Les différents AA

Non polaires,

)
(mportant,

—

I s

Nonpolar Side Chains
NH [ NH
H—C au H z':scu H élc'cHa
; R T Chargés, basiques KRH
_C. _C. c. &5
o” o 0% o o o
Giycine (6) - Gly Alanine (&) - Al Valine (V) - Val %
rlm; WHs
+ + +
NHSony s c—cHy s H—C—C—C—C—C—NH H—G—C=C=C=N—0—NH,
H—C—C—C H—C—C, H—C—C—C—§—CHy "; _C NH;
'CHy L cHy L oo "o
o o oF o Lysine (K) - Lyz Arginine (R) - Arg.
Louine (1)~ L Isoleucine () - 1 Mathionine (M) - Mat
+ + + NH;
" e b -
H—C—=c—) H—C—C H—C—¢’ [
| | I ey B
2O < 2Ce . @ 2Co (4] o
0”7 o o7 o o~ S0
Phenylalanine (F) - Phe Tryptophan (W) - Trp Prolin Histidine (H) - His
Polar Side Chains
NH" NHy CHy NHy
4
H—C—C=0H H—C—C] H—C—C—8H g L o
1 1 1 7
_C. _C Yon _C H—C—C=C H—C—=C—C—C,
o” o o o 0% Yo | Y% | 5
Serine (5) - Ser Threonine (1)~ Thr Cysteine (Q) - Cys 040\0. o/,‘;\o
Asp
I;JH; r;m; NH, NHy H,
H—C—Cc—<)—0H n—c-Gug H—C—C—C—C -
I ! % . ) Chargés, DE
o o oo o o acides
Tyrosine (9~ Tyr Asparagine (N) - Asn Glutamine (@) - Gin

hydrophobes

Acides aminés : Les AA non polaires,

ALIPHATIQUE

Nonpolar Side Chains

Phenylalanine (F) - Phe

NH; NH;
|
H —<I: —H H— <|: —CHy
o*“~o o
Glycine (G) - Gly Alanine (A) - Ala
+ +
NHs  feH Vs Gc—cH,
H—Cc—C=C H—c—c<
d CHsy & |CHg
0% o 0% Yo
Leucine (L) - Leu Isoleucine (1) - lle
NHg NH;'
| |
H-¢- G5 " S0
> %o H

Tryptophane (W) - Trp

AROMATIQUE & Absorption dans 'UV

NH5"
|3 CHy
H—C—~C\
|
_c.  CHg
o7 ~o
Valine (V) - Val

. )

NH;

H—C—=C—C—S8—CHg
|
o”c‘o'
\__ Methionine (M) - Met_/

[

0’/c - o

\— Proline (P) - Pro =y

= HYDROXYLATION

10
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hydrophobes

m Par une Proline

o Acides aminés : Les AA non polaires,

Hydroxylase
= Réles physiologiques
= Collagénes

= Adaptation a I’hypoxie
(HIF1alpha)

4-hydroxyproline

HO

11

HN*-C_
H—(::-C’
o

Proline (P) - Pro

= HYDROXYLATION

@ cidesaminés: Les AA polaires,
hydrophiles

Polar Side Chains

NHS
| 2 CHs
H—C—% C\
& oH
0% o
Thréonine (T) - Thr
NH;
| /NHZ
H—C—=C=C
| \\o
O’/C\O.

Tyrosine (Y) - Tyr

Asparagine (N) — Asn

H—C—C—C—C

NH,"
I
H—C—C=sH

O// \0.
Cystéine (C) - Cys
+
NH;

) /NHz
| S
6 e

o7 o

Glutamine (Q) - GIn

AROMATIQUE

Par hydroxylation de Phe
= phénylcétonurie

12
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o Acides aminés : Les AA pOIaires,
hydrophiles

O’/C\o- O//C\O'
Tyrosine (Y) - Tyr

Asparagine (N) — Asn

NH3
H— c C—SH

~

C
o o
Cystéine (C) - Cys
NH,"
) 3 ,NHz
H—C—=C—C—C
| N

o’lc\o.
Glutamine (Q) - GIn

HYDROXYLES
= Phosphorylation

13

@ "cidesaminés: Les AA polaires,
hydrophiles

Adénine /"

Voir cours
“Régulation de
I'expression
des génes””

o0
ﬁ H
~0—@—o0—cH,
r
Groupements " o
phosphate  Ribose. ATP " v ADP
/
Protelne kinase
Protélne
Protéine phosphatase
Ser, Thr, Tyr ‘/\\\
Pi H,O

&ie [ ille

o)
|
HO—I;’:O
OH

14
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o Acides aminés : Les AA pOIaires,

hydrophiles = PONT DISULFURE
(s/f oxydée)
THIOL
o
H—(I:—c—sn
/C\ “
0~ TO
Cystéine (C) - Cys
+
THS I;IHJ /NHZ THS /NHz
H—C— - H—C—C— H—C—C—C—
c—c—)—oH cl:cc\\o c—c—c—¢
/C ,C /C
o” \o- o° \0- 0% \o_
Tyrosine (Y) - Tyr Asparagine (N) — Asn Glutamine (Q) - GIn
N4
HYDROXYLES
15 Famué\‘ij:d‘eMeaevn
15

@ cidesaminés: Les AA polaires,

hydrophiles

= Liaison covalente entre 2 cystéines

par oxydation

m Stabilisation de la structure des

protéines

= Liaisons entre chaines peptidiques

R

|

S H Oxydation

SH

R

Ff
S
\S +

= PONT DISULFURE
(s/f oxydée)
THIOL

T
s
H—C—=C=SH
|
o//c\o'
Cystéine (C) - Cys

2H" +  2e”

Oxydation=perte d’e
Réduction=gain d’e”

16
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o Acides aminés : Les AA pOIaires,
hydrophiles

THIOL
NH;" ) NH5 NH;
| \ 3 /(;H3 kS
H—C—=C—0OH H—C—C\ H—(IZ—C—SH
| |
2., P 4
0~ O 0~ ~O 0~ O
Serine (S) - Ser \ Thréonine (T) - Thr Cystéine (C) - Cys
+ + +
s 4 Py NH, i) NH,
H—C—C—{)—OH H—C+E=C, H—Cc{G=0=E,
| | \\o | S
G c C
(of 8 o5 of o) & “or
Tyrosine (Y) - Tyr Asparagine (N) — Asn Glutamine (Q) - GIn
N—— J
HYDROXYLES Fonction AMIDE
& N-GLYCOSYLATION
de I'asparagine 1

17

@ cidesaminés: Les AA polaires,
hydrophiles

m Liaison covalente d’oses a
I'azote du groupement amide

m Au niveau du réticulum

m Protéines sécrétées et
protéines de surface (ABO)

NH;
H—C—C=C
N
' o

o
Asparagine (N) — Asn

Key

A Glucose

8 :IN“:S Fonction AMIDE
5 N-GLYCOSYLATION

Asn - X - Ser/Thr ——— de l'asparagine ... ...

18
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© Acides aminés : Les AA chargés, acides

= charge NEGATIVE
(au pH physiologique)
Fonction CARBOXYLIQUE

NH; > NH, 3
P i o
H—C—-C—C H—C—-C—C—C
| W | W
o o
Aspartate (D) - Asp Glutamate (E) - Glu

‘+ NH3 \+ NH3

Asparagine (N) Glutamine (Q)

Facuts{ (&) Jos Micecin
19 \%

19
O Aacidesaminés: Les AA chargés, acides
on fon
o} o}
NH; NH;
o= o}
NH2 lon
(@) glutamme  glutamate @)
O > < H5N.
\H/\HJ\ 2 NO_
O NH; AMP + PP, O NHj;
aspartate . asparagine
asparagine synthetase
20

10



O Acides aminés : Les AA chargés, basiques

& charge POSITIVE
(au pH physiologique)

NHY Amine TH; Guanidyle
|
H—C—C—C—C—C—NH; H—?—C—C-C—n—ﬁ—Nﬂz
|
o,/C o o//c\o- NHz
Lysine (K) - Lys Arginine (R) - Arg
NH,
|
H—C—C—[—-l_.
I NwN  Imidazole
o7~ (H H
Histidine (H) - His

21

21

© Acidesaminés : Les AA chargés, basiques

& charge POSITIVE
(au pH physiologique)

sencxeckcmxconknﬂnxvmn
PKKTESHHKAKGK

A n' Ac Ac GTKAVTKYTSSK
M Me MeAc Me Me w m H ’B AcUb
ARTKQTARKSTGGKAPRKQLATKAARKSAPATGGVKKP KGDKKQAKTVRKKSGKKPAPASKAPEP

lu Ac

RSSRSKSKARAKGGQKGRGS

Me Meattryiatior Ac Acetytatior Ci Citrufination
Ub Ubiquiinatis P Prhosphanylation

22
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11



€ Acides aminés: Modifications lm@ﬂ;.m‘\

ProlineP ——— Hydroxylation @

Acétylation e
SUMOylation °

Ubiquitinylation @
Biotinylation @

\/, Methylation
Arginine R
T~ Citrullinatic

Asparagine N —— G|lycosylation @
Sérine S

Lysine K Thréonine T —— Phosphorylation o
Tyrosine Y

Cystéine . ——— =

/ Glutamate E — ADP-ribosylation @

i . i ) Voir cours
Lysine = AA tres réactif “Régulation de
I’expression
des genes”

23 "

23
/‘
. . ifi H {
@ Acides aminés : Modifications "“B'i“»\
==l
Proline P — Hydroxylation @ Asparagine N —— Glycosylation @

Arginine R Glutamate E — ADP-ribosylation @

MEDECINE = Met-Glu-Asp-Glu-Cys-lle-Asn-Glu

Acétylation

ty e Sérine S

SUMOylation

Lysine K ¥ ° Thréonine T ——— Phosphorylation °
Ubiquitinylatio

iquitinylation @ — /

Biotinylation @ Cystéine C —> Acylatior
[ Peut étre phosphorylé ? ‘x,

24 P

24

28/08/2024
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€ Acides aminés: AA essentiels Important,

m 8+2 AA essentiels « Mets le dans la

= Non synthétisés de novo valise, il fait trop

par l'organisme d’histoires d’argent. » :
m Apportés obligatoirement Met-Leu-Val-Lys-lle-
par une alimentation Phe-Trp-His-Thr-Arg.
protéique variée
= His et Arg & essentiels
seulement chez les
enfants

MEDECINE = Met-Glu-Asp-Glu-Cys-lle-Asn-Glu

Contient des AA essentiels? ‘V’ 3

25

€ Acides aminés : AA essentiels

H pe @ THE 8 ESSENTIAL AMINO ACIDS (FOR ADULTS)

ingredients )
& & & bsf & e Qé,é""
¢ ¢ £ g ¢ & E
-~ & © © © o o % o
@~ @ O & & © o 9 o
- @ © © © © © ©O
e~ @ ®© & © © o ©
-~ © O © © © © ©
aeoe @ @ © © o ©
- @ @ © 0 (V]
o ) e ©
"t © © o © [
, ﬁ.“"?m, walnut) O o °

26 el

26
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Posez vos questions pendant le cours

{ 7 , Allez sur

¥y wooclap.com Code
b
Entrez le code d'événement
- n N —
("2 d'événement R ct 5“?@ L € n
9" dans le bandeau
supérieur

27

O PLAN

Acides aminés
| |

= Propriétés acido-basiques des AA

g P (@) e wisecin

28

14



@ Acides aminés : Acide-base _CI|-I —COOH

Carboxyle = acide faible
= Libére un proton H* en milieu basique
= COOH — COO" + H*(pKa,)
= base faible
= Accepte un proton H* en milieu acide
= NH, + H* = NH3* (pKg)
Chaine latérale R

= Non ionisable  t
= lonisable (pKg) ‘V“I??Ytﬁ‘,t‘

= Acide : Asp (D) et Glu (E) —
= Basique : Lys (K), Arg (R) et His (H)
= Autres : Cys (C, thiol) et Tyr (Y, phénol)

Facute((@)Joe Médecin
29 =

29

O Acides aminés : lon amphotere

Au pH isoélectrique (pH;), # pour chaque AA
= Amine s/f protonée : NH5*
= Carboxyle s/f déprotonée : COO-
m & charge globale nulle

—CH —COOH —CH —COO- —CH —COOr
| OH- | OH- |
R R R
H* H*
“cationique” pKa “zwitterion” pk “anionique”
A1+ AO Al-
pH acide _I::— pH basique
pHi

Facutt{(3)Jo Médecin
30 O

30

28/08/2024
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© Acides aminés : Courbe de titration

Pour chaine R non

ionisable 12 Siycine

» courbe biphasique ol

u pH=pK+log(A-/AH) PKg=9,60
“Henderson-Hasselbach” N

" a pH:pKA:[A1+] =[A°] ;

[ | épH:pK :[A0]=[A1-] pH & F=
Détermination du pHi

4 |—

= e
= pHi=1/2 (pK.+pK:) Ka=2,34 o 500 "
P R
%{:chwﬁ
1+ | [ | |
A o 0.5 10 1.5 20
Equivalent OH- 31 Feel@ e

31

@ Acides aminés : Courbe de titration

Pour les AA diacides
= R acide (D ou E)
(pK du Glutamate)
m pKi=pKa=2,2
& conc A*=A0
= pKy=pKs=4,3
& conc A=A
= pKs=pK.=9,7
& conc Al=A%
Détermination du pHi =
= pH=1/2(pK,+pKg)=3,25 ; T — o

A1+ Equivalents of OH™ added —»

32

28/08/2024
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© Acides aminés : Courbe de titration

2+ + 0 -
Lys Lys Lys’ Lys

w Pour les AA dibasiques VIR T i A
= R basique (K, R ou H) %H, c:H, c:Hz c:H,
(pKa de la lysine) H o, o, .
CH,  _CH, | _ o [ _c,
u pK1=pKA=211 (l:w2 B éuz =2 éﬁ, I (1‘“,

& conc AZ*=Al* . it N it il .

= pKy=pK;=9,2 12! A° pKg A+

& conc At*=A0 I

10 pKy Isoelectric
u pK3=pKR=10,5 4 point
& conc A¥=Al pH 6'
= Détermination du pHi N
= pHi=1/2(pK:+pKz)=9,85 2!
A2+ i
% 1.0 20
Equivalents of OH™ added —» B s
33 &

33

@ Acides aminés : Electrophorese

m Dans un champ électrique, les AA migrent vers
I'électrode de polarité opposée
= pH>pHi & charge globale négative = migre vers le +
»= pH=pHi & charge globale neutre = ne migre pas
= pH<pHi & charge globale positive = migre vers le -

cathode anode
© e ® * ®
e y § | 7 ﬁ’\ i
HZNCNHCHZCHZCHzCI’HCO' CH,(i’HCO’ OCCH_,Cl’HCO‘
"NH, *NH; “NH,
arginine alanine aspartate
pl =10.76 pl=6.02 pl=2.98

Migration a pH=6

Facutt{(3)Jo Médecin
34 &

34

17



e Acides aminés : EIECtrOphorése

cathode anode

ANODE (+) attire les ANIONS qui sont chargés (-)
& AA acides (D et E)

CATHODE (-) attire les CATIONS qui sont chargés (+)

& AA basiques (K et R)
35
O Acides aminés : Chromatographie
Amino Acids by Anion Exchange Using The AminoPac® PA1 Column
Detection: OPA
Flow Rate: 1.0 mLmin

& Elvont Conditions: E1: 28 mM NaOH /

8 mM Nay8,0;

Mix of amino E2 70 mM NaOH /

@ £3. 160 NaOke

O OLeRNOH,

Si échangeur de cations c’est I'inverse !
(acides puis neutres puis basqiues)
s -
T Flow of sol fe\ B?@
Immobilized ,_'.‘. ,',, LY ,',, ration of negatively
cation surfaces > = : = : =t - — arged amino acids
0 B} 8 12 16 20 4 23 2
Minutes
JUEN (C o

36

28/08/2024
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O PLAN

Acides aminés
|
|

= Roles biologiques des AA

37 fe (@))ee édecin

37

© Acides aminés : ROles biologiques

++++ Eléments de base des PROTEINES ++++
Activité biologique propre : Gly, GIn
Précurseurs :

» Intermédiaires métaboliques : créatine,
citrulline, ornithine

= Hormones : catécholamines, GABA, T3/T4
= Nucléotides (Asp et GIn)
m Coenzymes : NAD

Substrats énergétiques

38

28/08/2024
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© Acides aminés : ROles biOIOgiques

Acide glutamique précurseur du GABA

m GABA = acide gamma HO,
amino butyrique par

HN HN
décarboxylation du j_>>OH
Glutamate eAD

m Principal inhibiteur

OH

du SNC GABA Glutamate

m Signalisation modulée
par les benzodiazepines,
barbituriques, alcool, anti-épileptiques

39 fe ({@)}ae Madecin

GAD : Glutamic Acid Decarboxylase

39

© Acides aminés : ROles biologiques

Et du GHB...

20 _ e Médecin

40

28/08/2024
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© Acides aminés : ROles bi0|0giques

w Histidine précurseur de I'histamine
m par décarboxylation de I'Histidine

= Amine vasoactive & allergies, anaphylaxie,
urticaire, inflammation

m Anti-histaminiques

Histidine Histamine
0

. co, .
H(r\/: / H, > 1/4 2 Hﬁmm

Histidine decarboxylase

41

© Acides aminés : ROles biologiques

» Tyrosine précurseur des hormones thyroidiennes

A i i
- 0 0 0
@ 0 0 0
T B4R B4 48
HDDC"E{\NHZ

H-C-H H-C-H H-C-H

Torast HoOC-G~NH2  HOOC=G~NH2  HOOC-G~NH2
yrosine H H H

Thyroxine (T4) Triiodothyronine  “Reverse T3"
(1T3) (inactive)

42

28/08/2024
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© Acides aminés : ROles biologiques

Réactions de transamination
(métabolisme énergétique)

H,C
2 9 9 5 0 0 HaC
HO OH :O~€: Ho)J\/\“J\OH +
\ ALAT l HO
s o]
Glutamate Pyruvate w-Ketoglutarate Alanine

Présence dans le sang
= cytolyse hépatique

43

O PLAN

Peptides

= La liaison peptidique

= Détermination de la séquence d’un peptide

= Role biologique de peptides : exemples

= Peptidase/protéase et maturation des protéines

an _ e Médecin

44

28/08/2024
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O reptides: Liaison peptidique

Les AA sont reliés entre eux par une liaison
peptidique Voir cours

“Traduction”
H\ /R l-li 9 H\ /R I_Ii 9
He € 40, *F N. _C___H He :C. N .6 :H

N C H e o) —_— N ¢~ ¢ o~
3!

(')' R H H ('5 R H
/O\
Condensation de 2 AA Liaison * H H
AMIDE

45 P «\f;fj;aemm

45
@ reptides: Liaison peptidique
Les AA sont reliés entre eux par une liaison
peptidique Q
m Rigide et plane @ .
= limites stériques o—of '
de rotation des angles //i;\w
de liaison phi et psi ¢‘“ e '
= Chaine latérale R f\ =
a I'extérieur =g
e _
7 TTe
° sime
46

28/08/2024
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O reptides: NOmenclature

EHIELETGES Serylglycyltyrosinylalanylleucine

Ser-Gly-Tyr-Ala-Leu
SGYAL

o
s

1+ 2+ 3, etc...= CO->NH

N\,
CH; CH,
Extrémité o g

N-terminale 7/ s

Extrémité
C. Moyret-Lalle C-terminale

47

O reptides: NOmenclature

MW=129AA x 110Da=14.190Da

® Nomenclature
lysozyme (129 acides aminés, 14, 376 kDa)

Lys Val Phe Glu Arg Cys Glu Leu Ala Arg Thr Leu Lys Lys Leu Gly Leu Asp Gly Tyr
Lys Gly Val Ser Leu Ala Asn Trp Leu Cys Leu Thr Lys Trp Glu Ser Ser Tyr Asn Thr Lys
Ala Thr Asn Tyr Asn Pro Gly Ser Glu Ser Thr Asp Tyr Gly lle Phe Gin lle Asn Ser Lys
Trp Trp Cys Asn Asp Gly Lys Thr Pro Asn Ala Val Asp Gly Cys His Val Ser Cys Ser
Glu Leu Met Glu Asn Asp lle Ala Lys Ala Val Ala Cys Ala Lys GIn lle Val Ser Glu Gin
Gly lle Thr Ala Trp Val Ala Trp Lys Ser His Cys Arg Asp His Asp Val Ser Ser Tyr Val
Glu Gly Cys Thr Leu I

KVFERCELARTLKKLGLDGYKGVSLANWLCLTKWESSYNTKATNPGSE
STDYGIFQINSKWWCNDGKTPNAVDGCHVSCSELMENDIAKAVACAK
QIVSEQGITAWVAWKSHCRDHDVSSYVEGCTL

©

Facute {{(5)Jae Mececin
48 2

48

28/08/2024
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O reptides : Charge

Ser-Gly-Tyr-Ala-Leu

pKr=10.1 & OH/O"

Quelle charge a pH=7 ?

CH, CH
(‘JII
Cl‘H._,OH III PII “H, IiI (ITH;; Iil (|?H2
(gt e g L gk bl o)
H 0 H O H H O H
pK:=9.2 pK=2.4
@ NH/NHz 0 pk,  COO pK, COO pg.  COO° = COOH/COO
OH 24 OH 92 OH 101 O
NH3* NH3* NH, NH,
_|_|—|_pr a8
(+) 0 ﬂ () () —_—
pH=7 & charge nulle )
49
O PLAN
[ ]
= Peptides
|
= Détermination de la séquence d’un peptide
|
|
50

28/08/2024
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O reptides: Clivages spécifiques

Chimique
= Bromure de cyanogéne (KCN) : aprés Met

NHZ-AA-Me&A-COOH

= Acide 2-nitro-5-thiocyanobenzoique : avant Cys
NHZ-AAG-Cys-AA-COOH

= Hydroxylamine = apres (motif Asn-Gly)

NH2-AA- O-'G_lx-COOH

5y fe (@))ee édecin

52

O reptides: Clivages spécifiques

Enzymatique

o - et Carboxy-exopeptidases
NHZ-AA-AA—AA@-AA-COOH

= Trypsine : aprés Lys ou Arg (sauf si suivie de Pro)
NHZ-AA-Lys/Arg-QAA-COOH

= Chymotrypsine = aprées Phe, Tyr ou Trp (sauf si
suivie de Pro)
4

NH2-AA-Phe/Tyr/Trp-AA-COOH

53

28/08/2024
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O reptides: Carte peptidique massique
» Identifier une protéine en mesurant la masse
exacte de ses peptides de digestion trypsique

par spectrométrie de masse

Lys

. Arg
provéine. @MY o Flap @ amw
l hydrolyse l par la trypsine l
peptides .:%‘ N I
de masses
différentes ml @ am

m3

m2 . Jospord (2008)

54

Facute () J4e Medecin
54 N0

55

O reptides: Carte peptidique massique

® Les spectrometres de masse mesurent le

rapport m/z (masse/charge) des peptides
ionisés

source

20-25 kV

tube de vol

détecteur

les ions ont la méme énergie cinétique
E=1/2 mvi’=z.e.V

V= D/t

©

Facuté{{(®) ok Mésecin
55 t
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O reptides: Carte peptidique massique

Liste de masses
expérimentale

Comparaison avec
84848513
102661510 tous les profils
1268.71465 . 3
1281 60208 théoriques des
1287.79048 -
1400 74764 séquences de
1487.85573 ’-
1491 74501 protéines connues
présentes dans les

14957968
banques

sélection de la
protéine la plus
probable.

PROBABILISTE

1505, 74487
156673863
1768.91273
1814.9665

1821.01482
1830.967 16
1857.98773
2096.12865
2270.15522

MASCOT Peptide Mass Fingerprint

56 P

56

O reptides: Carte peptidique massique

Couverture de séquence

Human Proteasome Subunit a2 (C3) = n d'accession SwissProt : P25787

AERGYSFSLT TFSPSGKLVQ IEYALAAVAG GAPSVGIKAA
NGVVLATEKK QKSILYDERS VHKVEPITKH IGLVYSGMGP
DYRVLVHRAR KLAQQYYLVY QEPIPTAQLY QRVASVMQEY
TQSGGVRPFG VSLLICGWNE GRPYLFQSDP SGAYFAWKAT
AMGKNYVNGK TFLEKRYNED LELEDAIHTA ILTLKESFEG

QMTEDNIEVG ICNEAGFRRL TPTEVKDYLA AIA

R etK : coupures trypsiques

% Les peptides retrouvés (en rouge) couvrent 51% (120/233 acides aminés) de la séquence protéique
présente dans la base de données.

Facute ()0 Midecin
57 v

57
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® ||

Bacteria Culture II» |I»

O reptides: Carte peptidique massique

Antibiotic
Susceptibility
Testing

Microorganism
Identification

- 11 ‘ MALDI TOF MS
' - @
l Subtyping
Clinical = =
Specimen ) 'ﬁ
Identification de souches bactériennes
Tsung-Youn et al. JFDA. 2019 g @

58

Allez sur
wWoocC l ap.com

Entrez le code
d'événement
dans le bandeau
supérieur

Posez vos questions pendant le cours

Code
d'événement

REEHGU

5o P \_ e Misdecin

59
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O PLAN

Peptides

|

|

= Peptidase/protéase et maturation des protéines

60 " (@) wisecn

60

O reptides: Clivage du peptide signal

Voir cours de
biologie cellulaire

Peptide signal 5 adressage

m Court peptide (16-30 AA) présent en N-terminal
des protéines

= résidentes du RE, Golgi ou endosomes
= sécrétées hors de la cellule
= insérées dans les membranes cellulaires

Signal Peptidase (SPase)

f

MKWVTFISLLFSSAYS—{albumin__\y
MDSKGSSQKGSRLLLLLVSNLLLCQGVVS—{prolactin_ \o

N

61 " \_ e Misdecin

61
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O reptides: Maturation par clivage

m Activation par protéolyse partielle

Hydrolyse de liaisons

peptidiques
spécifiques -
Site
d’activation

Précurseur inactif Protéine active

/N
62
O reptides: Maturation par clivage
Kallicréine <= Prékallicréine » EXAMPLE
o b }
XII e X11 activé !
Activation en cascade
X] w—pp X1 activé
: des facteurs de
IX = IX activé coagulation par
E VIII==p=VIII active =P prOteOIyse
| Beomrmatidntcemed] OUEAR !
(3
X o XaTvé - X

‘ -
1 (Fibrinozéne) /ﬁbfine :

28/08/2024
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O reptides: Maturation par clivage

= A FibiNG e Fibrine soluble
ibri & wr
Fibrinogéne Gly-His-Arg sequences L.
Polymerization

Gly-Pro-Arg sequences

RIS

Figure 10.29
Biochemistry, Seventh Edition . . .
© 2012 W. H. Freeman and Company Flbrlne InSO|ub|e

Tl ©) 1o

64

@ reptides: Maturation de l'insuline
= Diabétes 7';\:'@.?
= Hyperglycémie

= Type | = destruction des cellules B du pancréas qui
produisent l'insuline (enfants +++)

= Type Il = résistance a I'Ins Q e

blood >
lood glucose RO .. O

(adultes, obésité)

= Mauvaise
transduction
du signal

65
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Maturation

de I'lnsuline

en N-term par la SPase
disulfures intra-caténaires
la pro-convertase 1 (PC1)
4/ Maturation finale de la

chaine B par la
carboxypeptidase E (CPE)

C INSULINE ACTIVE

1/ clivage du peptide signal
2/ formation de trois ponts

3/ clivage du peptide C par

signal
sequence chain B

m
chain A fhes
chain C
q chain B
Nt
= P ulin
chain A
choinC
chainC___o” {L
A &
<hain B
N-ter-
p:
G -ter insulin

(‘ E’ é chain A

C-ter

66

@ reptides: Production d’insuline

A subanit
AILIONC ~ Sy Antibiotic
esistance. e resstance

ene l gene

B-galactosidaseinsulin A
l fusion protein

€ Purity the fusion

: protens.

€3 Chemically remove insulin
polypeptides from the
. B-galactosidase protein,

y.

Disulfide Pt |

bridge  Active nsuln

3.12: Dowd Miclatyr.

J— S—
D i P

Promoter B-gaiactosidase Promoter B-gaiactosidase ﬂ nsert genes for each
( oere Aene | of the two insuin
polyeptices next 1 a
highly expressed gane
- Insulin gane

- Insulin gena | for fi-gaactosidase
B subunit

B3 Transiorm £ cali with |
the recombinant

. expression vectors,
and select transgenic
oells by their antibiotic
resistance.

B-gelactesidasalinguin B
1 fusion protein

Voir cours
sur le clonage

palypeptidas
10 produce
functions insuiin,

67 "

67
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O PLAN

Peptides
|
|
|

= Role biologique de peptides : exemples

68 ({@)}ae Madecin

68

@ reptides: ROles biologiques

Tres nombreux peptides biologiqguement
actifs

m Hormones : insuline, glucagon, LH, FSH...

m Neuropeptides : ocytocine, vasopressine

® Inflammation : bradykinine

® Immunité : peptides anti-microbiens, pénicillines
m Equilibre redox : glutathion

m Toxines : venins de serpent

Facuté{{(®) ok Mésecin

69
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OCYTOCINE:

Relations- affectivité-intimité

@ Les hormones du Bonheur

SEROTONINE :

Joie-moral-humeur

Stimuler
les hormones

du bonheur

28/08/2024

70
o Hormones du Bonheur : DOPAN"N E
= Neurotransmetteur dérivant de la Tyrosine
*HyN__COy *HgN_COy
: = OH
Tyrosine DOPA
—_— —_—
hydroxylase decarboxylase
OH OH OH
Dihyd .
o alaae

Tyrosine
(hydroxy-phenylalanine)

= Action bénéfique = plaisir =» systéme de
récompense/renforcement =» motivation

m Précurseur de I'adrénaline et noradrénaline
= Prise de risque (jeux de hasard, sports extrémes...)
71 "l @

71
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Q]/\'iOH L-Tryptophane

= (Acide aminé naturel)
HN NH

Hydroxylation

du tryptophane \
HQ

o]
5-HTP
I Y OH  (Métabolite intermédiaire)
HN NH
Sérotonine

l (Neurotransmetteur)

HO

MELATONINE
{Hormone du sommeil)

o Hormones du Bonheur : SEROTON'N E

= Neurotransmetteur
dérivant du Tryptophane

= Antagoniste de la
Dopamine = réduction
de la prise de risque

m Gestion des humeurs,
maintien d’un état de
bonheur

m Inhibiteurs de la
recapture de la
sérotonine

79 Fe (@) Midecin

72

glandes mammaires
& accouchement
& allaitement
= « Hormone du plaisir »
(orgasme)
= Confiance,

empathiques, H,N
générosité

L O 3
comportements o L NN Gin

0 Hormones du Bonheur : OCYTOC' NE

= Neuropeptide hypophysaire de 9AA
m Action sur les muscles lisses de I'utérus et des

_~_OH

\|Tyr

0
H,N,
Czs J)L”

y HN

S’
Cys 1
Pro y S

o]
H

ZT

g e @

73
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0 Hormones du Bonheur : EN DORPH | N ES

= Neuropeptides opioides
endogénes (endogenous
morphine) =¥ action sur les
récepteurs opiacés

m Sécrétion hypophysaire lors
d'activité physique intense,
excitation, douleur et orgasme

m Effet analgésique, sensation de
bien-étre voire d'euphorie =

dépendance o \gj ir
H o
Ho NH; o o Ot N
\Q\/YH\JLN/\H,N\)LK/LW N\)'\ H\)LNgH:CLN ; OJ;H‘(OH
j\ o é\OHH le} Q !
Endorphine alpha e 2a @

74

@ Les hormones du Bonheur en PASS

SEROTONINE

Joie-moral-humeur

Stimuler
les hormones

du bonheur

OCYTOCINE:

Relations- affectivité-intimité

75
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© Les hormones du Bonheur en PASS

76 " (@)0e Madecin

76

(7 Peptides : Immunité

Peptides antimicrobiens (PAM)

m Entre 12 et 50 AA, résidus Arg/Lys (chargés +)
ET >50% AA hydrophobes & « amphiphiles »

m Produits par polynucléaires et p-défensine, HBD-2
macrophages, les cellules X &
épithéliales, les glandes
sous-muqueuses

= Puissants antibiotiques
a large spectre (bactéries,
virus, champignons)
= Réponse immunitaire innée

7g P _ e Médecin

78
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(7] Peptides : Immunité

» Peptides antimicrobiens (PAM)

= Formation de pores y%@’ ]
transmembranaires SR

= liaison a des protéines . | ‘
intracellulaires —

https://frwikipedia.org/wiki/Peptide_antimicrobien#/media/Fichier:AMP_action Ecoli.jpg Nature Reviews | Microbiology .
I =

79

HS
O

H
HOOCM j\'(N\/COOH

(7] Peptides : Redox

- N
» Glutathion NH, 0

m y-L-Glutamyl-L-cystéinylglycine
= Fonction thiol (-SH) s/f oxydée ou réduite

NH2 o
H
2 HOMN\/U\N/\[]/OH Glutathion (GSH)
: H "
s} O e o REDUIT

+2[H) u -2[H)
NHz H j\
HO N OH
Y
o] B g o)
Glutathion disulfide (GSSG)

|
S
i ? W f OXYDEE
sl L,
NH, o)

Facute {{(5) e Mesecin
80 ) fivn

80
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https://fr.wikipedia.org/wiki/Peptide_antimicrobien

9 Peptides : Redox "S

! N
H H

Glutathion NH, 0
m y-L-Glutamyl-L-cystéinylglycine
= Fonction thiol (-SH) s/f oxydée ou réduite

= Régulateur majeur du potentiel redox
cytoplasmique & échanges d’électrons L=

= Détoxification et élimination e
d’espéces réactives de 'O, (ROS) ‘e fuos
= Propriétés anti-oxydantes } = é

LGLUTATHION
REDUT -
50mg =

Corctirmpct Abrmmit
60 gélules veortalés
iy

Facuts ()4 Mécecind
81 =

O
H
HOOC\V/A\V/H\ :l\H/N\V/COOH

thion

81

O Llessentiel

20 AA qui constituent les éléments de base
des protéines

m Classé en fonction des propriétés
physicochimiques de leur chaine latérale

= Pouvant étre modifiés

= Reliés entre eux par des liaisons peptidiques
Activités biologiques

m AA : précurseurs de molécules actives

= Nombreux peptides biologiquement actifs

ga P (@) e wisecin

84
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"y:.’ Allez sur

Entrez le code
@7 d'événement
‘s dans le bandeau

supérieur

Posez vos questions pendant le cours

d'événement

Code

Facuts ({1 Jae Mécecin

85

Evaluez-vous !

r'-f_'):.’ Allez sur

Entrez le code
5 ) d'événement
9" dans le bandeau

supérieur

Code
d'événement
REEHGU
gg Pel@sresen

86
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