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Posez vos questions pendant le cours

Allez sur

Code

Entrez le code d'evenement

d'événement
dans le bandeau
supérieur
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® Les protéines sont essentielles !

= Constituent la majeure partie de la masse
seche cellulaire : Unités de swcuaimsmecnnica
construction pour >
edifier les cellules

Transport

= Re m p I i S Se n t Channels - :\ l|lly

presque toutes N prorens /-

. 2 ' 99 . | -"\
les fonctions gl € @ —> L)
cellulaires VAR

m Codées par le e rad
génome . ‘b.alénc'e‘ . Y
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O PLAN

Forme et Structure des Protéines

= Structure primaire : enchainement des AA

= Structure secondaire : conformation de + faible
énergie

= Structure tertiaire : domaines protéiques

= Structure quaternaire : assemblage
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o Forme et structure : STRUCTURE PRlMAlRE

IMPORTANT! La forme d’une protéine
dépend de sa séquence d’AA

= 20 AA avec des tailles et des propriétés
physico-chimiques variées

= Liaison peptidique par le ribosome

H\ /R 'T| c||) H\ /R I [

M o, * - Ci N XCL . H
N C”: H H/N\/C\/C\O/H (I\T /C\ O
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o Forme et structure : STRUCTURE PR'MA'RE

m Nature des chaines latérales conditionne le
repliement de |a protéine

glutamic acid

= Multiples
liaisons
faibles non
covalentes
= Hydrogene
= Electrostatiques
= Van der Waals
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o Forme et structure : STRUCTURE PR'MA'RE

= Role central de I’hydrophobicité dans un
environnement agqueux

Chaines
‘ﬁ latérales
apolaires
Core
Folding
< Water
l? Unfolding
Chaines _‘
latérales <+ Surface
ur
polaires XA ;
Unfolded protein Native protein

Figure 3-7
Molecular Cell Biology, Sixth Edition
© 2008 W.H.Freeman and Company
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O PLAN

» Forme et Structure des Protéines
m Structure primaire : enchainement des AA
= Structure secondaire : conformation de + faible
énergie
m Structure tertiaire : domaines protéiques
m Structure quaternaire : assemblage

B Modifications et dégradation des Protéines
B Fonction des Protéines
B Méthodes d’exploration des Protéines
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o Forme et structure : STRUCTURE SECONDA'RE

-

Denaturation

In vitro |la protéine se
replie souvent
spontanément pour
retrouver la
conformation de

wj‘“'a““‘ plus faible énergie

Ex: forte
conc. d’urée
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0 Forme et structure : STRUCTURE SECONDA'RE

Rotation possible
autour du Cal

Plane et rigide

Liaison peptidique



o Forme et structure : STRUCTURE SECONDA'RE

collagen helix .
Fibre de

collagene

anti-parallel B-sheet

left-handed a-helix

parallel -sheet

¥

Feuillet beta

right-handed a-helix

Hélice alpha

-1354

-180  -135  -90 -45 0 45 90 135 180

¢
Squelette polypeptidique rigide = limites stériques des angles de liaison



o Forme et structure : STRUCTU RE SECON DA'RE

Hélice alpha
(droite)

3.0 residues [ turn

Each amino acid rotates
helix 100°
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o Forme et structure : STRUCTURE SECONDA'RE

Stabilisatioﬁ hélice a
1. liaisons Hydrogene
C=0/H-N

2. liaisons entre

chaines latérales
(+) R non/peu polaires
(-) Asp, Glu, Lys, Arg =
chargés
PAS de Pro/Gly &
coude

Figure 2.24
Biochemistry, Seventh Edition
© 2012 W. H. Freeman and Company
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o Forme et structure : STRUCTURE SECONDA'RE

“Superenroulement” d’hélices a

I 7 nm

(b) 2 m I
s l T ]
~45 nm - — ll

i

a-helix
chain

™
(;'_\_M

|
l - l or
|

B —

N
Dimer Protofilament  protofibril Intermediate
filament

L'a-kératine forme la fibre capillaire
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o Forme et structure : STRUCTURE SECONDA'RE

Orientation parallele Feuillet beta
ou anti-parallele « plissé »
N C \
N —>

2 ou + brins B connectés par des liaisons hydrogene
En moyenne : 6 AA par brin et 6 brins par feuillet

P
77\
Faculté \de Médecine
15 { ¥ /Lyon Est
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o Forme et structure : STRUCTURE SECONDA'RE

Structure favorisée par les petits AA hydrophobes

Faculté (7)) de Médecine
16 =2/ /Lyon Est
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o Forme et structure : STRUCTURE SECONDA'RE

La soie est constituée de multiples feuillets 3

silk beta-sheet

spr we fibrils nanocrystal

H-bonded
heteronanocomposite beta-strand
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o Forme et structure : STRUCTURE SECONDA'RE

Structures supersecondaires

Hélice-
boucle- Cle
hélice grecque
- £V i) L il
N
s . N C N C
(-d) Ep|ng|e (c) (d)

© 2013 John Wiley & Sons é C heveux
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o Forme et structure : STRUCTURE SECONDA'RE

» Cterm » Cterm

\\\1-: - // b - > / N te r m

Typelll

Figure 4-7a

Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition C o u d e ﬁ : P ro I i n e o u G ch i n e

© 2008 W.H.Freeman and Company

& changement de direction {


https://www.google.com/imgres?imgurl=https://lyon-est.univ-lyon1.fr/uas/LYONEST/LOGO/logo-lyon-est_univlyoN1_2017_160h.png&imgrefurl=https://lyon-est.univ-lyon1.fr/&docid=uEBaj_6XGnsHIM&tbnid=VmKbzWupzalqrM:&vet=10ahUKEwjvqvabmtPdAhUEz4UKHVSZC7oQMwgzKAAwAA..i&w=367&h=160&client=firefox-b&bih=691&biw=1440&q=facult%C3%A9%20de%20m%C3%A9decine%20lyon%20est&ved=0ahUKEwjvqvabmtPdAhUEz4UKHVSZC7oQMwgzKAAwAA&iact=mrc&uact=8

o Forme et structure : STRUCTURE SECONDA'RE

= Fibre de collagene : constituant majeur de la
matrice extracellulaire

extracellular mabtrix

cooeetdeees
- PR A ED E 4 - o o O R 4 oo e s - . Integrins
S > Proteoglycan

Basement

membrane Collagen/Laminin

o ah i a5 S i e S T Connective

Q €=
@9p® ©g_ O 20 Sy tissue

S o e O e 2 S =S :
% ) ~
S — . > -, )

m Fibronectin
= Fibroblast 2
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O rormeetstructure : STRUCTURE SECONDAIRE

Répétition motif Gly-X-Y (Proline ou hydroxyproline +++)
= hélice GAUCHE & triple hélice DROITE de collagene

Non-extensible
triple helix

Three superhelices
formed upon
assembly of

triple helix

KI - Left-handed helices

Right-handed

triple helix |
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O PLAN

= Forme et Structure des Protéines
m Structure primaire : enchainement des AA
m Structure secondaire : conformation de + faible
énergie
= Structure tertiaire : domaines protéiques
m Structure quaternaire : assemblage

B Fonction des Protéines
B Méthodes d’exploration des Protéines

]

2 2 Facullé'é_saf‘:ézl!_i(cine
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Primary Structure
The Sequence of Amino Acids in a Protein

H,
1
o, o4 M, 0 : 0. o ™, o4 N, O . oy, M
b FIE < AR 4 i /’ i’ AR 4 7’ Nt
@ c o % M o c M S ‘o
! | ) 1 ] ) ] |

|
H, CH, CH, (r, H, CH, clu, CH, cr, cr, cr, M,
THN=CH=C(0 = HN=CH=C0 = HN=C(H=C(0 = HN=CH=(0 = HN=CH=(0 = HN=CH=C0 = HN=CH=C(0 = HN=CH=C0 = HN=CH=C(0 = HN=CH=C(0 = HN=CH=C(0 = HN=CH=C0 =

Gly Leu Asn Met Asp Phe Cys Leu

Beginning
(n-terminus)
Continues to End
(c-terminus)

Asn Cys Asp Leu ...

Secondary Structure
Alpha Helix and Beta Sheet Motifs in a Protein

Beginning
(n-terminus)

helix

Tertiary
Structure

The Overall
3-Dimensional Shape
of a Protein

sheet

helices

Beginning
(n-terminus)

End
(c-terminus)

sheet

Note: For visual clarity,

End
(c-terminus)

the R-groups (sidechains)

are not shown in the
secondary and tertiary
structure illustrations.

e Médecine
yon Es
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0 Forme et structure : STRUCTU RE TERT'A'RE

Hydrophobic interactions

(clustering of hydrophobic
| groups away from water)
CH and van der Waals

(I:H A interactions
I 2 HC  CH, Polypeptide
(0] Hsc\ /CHs backbone
Hydrogen ' CH
bond .
1
C=OH
I —CH,—S8—8—CH,—
CH, Disulfide bridge
0]
|
—CH,—CH,—CH,—CH,—NH;* "O—C—CH,—
lonic bond
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Stabilisation par
des liaisons
intracaténaires

- Faibles : hydrogene,
ionique, hydrophobes

- Covalentes :
pont disulfure
Ex : Insuline
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o Forme et structure : STRUCTURE TERT'A'RE
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0 Forme et structure : STRUCTURE TERT'A'RE

Chaque domaine protéique porte une

fonction biologique qui lui est propre

Ancrage Liaison Liaison Y416 Y527
membranaire motifs riches  Phospho Phosphorylation
I en Pro Tyr (domaine TK) J
. $ ¢
N| sH4 L SH3 SH2 SH1 (Kinase Domain) C
Domain
Myristoylation SH2-Kinase Autophosphorylation
site Linker site
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0 Forme et structure : STRUCTURE TERT'A'RE

Domaine catalytique de c-Src Docking du dasatinib

AA importants pas forcément contigus

\‘ Modélisation 3D 5 “docking”
& inhibiteurs pharmacologiques
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o Forme et structure : STRUCTURE TERT'A'RE

Dans les cellules les
protéines chaperones
peuvent aider au
repliement correct
des protéines

Energy

intermediates

<

= V.
'%) Unfolded

|
Chaperones |
Chaperones

Folding
Amorphous
aggregates

" Amyloid
fibrils

> < 4
Intramolecular contacts Intermolecular 2089\ pra () o s
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o Forme et structure : STRUCTURE TERT'A'RE

Maladies liées au mauvais repliement de protéines

Plbe;;ODte'iII'II‘SI{I‘ ;)I?(li OLIGOMERES 3. All aggregates “p|
ot,her ’diseases Shats ety aque
2. Proteins misfold and amyloidfold 3 myloide”
assemble into oligomers and
(p fibers
s AGREGATS
S insolubles
TR o= / % %
—rE&r&e7 8 1
! ‘ I =
U I ! @
prions Nucleation and growth ;
% (example: Tau protein) i
transthyretin
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o Forme et structure : STRUCTURE TERT'A'RE
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p — K lfﬁf 3 PHFs aggregate in neurofibrillary
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Tau plays a structural role in neurons . ‘\
by binding around microtubules ]
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Neurofibrillary tangles
accumulate in neurons

Vi
Hyperphosphorylated Tau detaches
from microtubules and interacts in

of Tau

\
Environmental and genetic factors
trigger the hyperphosphorylation

Paired Helical Filaments (PHFs)

Tau seeds propagate tauopathies
to other cells

Critical accumulation leads to cellular death
after which a ghost tangle remains
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o Forme et structure : STRUCTURE TERT'A'RE

Alzheimer’s disease
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O PLAN

= Forme et Structure des Protéines
m Structure primaire : enchainement des AA
m Structure secondaire : conformation de + faible
énergie
m Structure tertiaire : domaines protéiques
= Structure quaternaire : assemblage

B Fonction des Protéines
B Méthodes d’exploration des Protéines

]

3 2 Facullé'é_saf‘:ézl!_i(cine
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o Forme et structure : STRUCTU RE QUATERNA'RE

f-pleated

amino acids sheet a-helix p-pleated

Primary Protein Secondary Protein Tertiary Protein Quaternary Protein
Structure Structure Structure Structure
Sequence of a chain Local folding of the three-dimensional protein consisting of
of amino acids polypeptide chain into folding pattern of a more than one
helices or sheets protein due to side amino acid chain

chain interactions

Certaines protéines sont constituées de |'association
de plusieurs sous-unités (“monomeres”)
& OLIGOMERE 4
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A )))de Méd
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0 Forme et structure : STRUCTU RE QUATERNA'RE

Homodimers Heterodimers

e
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o Forme et structure : STRUCTU RE QUATERNA'RE

3

1 ‘ (
pepsin \~ 1 4

&Eﬂ 2 phosphofructokinase

m Stabilisation par des
liaisons faibles non
covalentes
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porin

= Hydrogene

aspartate carbamoyltransferase ‘ | .
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o Forme et structure : STRUCTU RE QUATERNA'RE

Ferritine : protéine de stockage du fer
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STRUCTURE QUATERNAIRE

o Forme et structure

de stockage du fer

: protéine

Ferritine

12 nm

12

“Coeur” creux
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o Forme et structure : STRUCTU RE QUATERNA'RE

Glutamine synthétase
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o Forme et structure : STRUCTU RE QUATERNA'RE

Glutamine synthétase
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0 Forme et structure : L’ESSENTlEL

Primary structure
amino acid sequence

Secondary structure
regular sub-structures

Tertiary structure
three-dimensional structure

Quaternary structure
complex of protein molecules

Protéines = assemblages d’AA
reliés par des liaisons peptidiques

Diversité de structure et fonction
dépend de composition en AA
Hélices a, feuillets 3 et coudes 3

Liaisons intracaténaires
covalentes ou faibles & structure
3D de la protéine fonctionnelle

Les domaines protéiques portent
des fonctions biologiques #
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Posez vos questions pendant le cours

Allez sur

Code

Entrez le code d'evenement

d'événement
dans le bandeau
supérieur
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Allez sur

Code

Entrez le code d'evenement

d'événement
dans le bandeau
supérieur
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