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Objectifs

Objectifs

«  Connaitre! la structure, décrire les domaines d’une protéine qui participent a la fonction.

«  Donner un exemple? de protéine transporteuse en montrant les structures et les conditions qui
participent a la liaison du ligand et a sa dissociation : hémoglobine,...

e Donner un exemple de canal ou de récepteur membranaire en montrant les structures et les
conditions qui permettent son ouverture ou le passage de son ligand : canal chlore, récepteur
des LDL,...

»  Donner un exemple d’enzyme en montrant les structures qui participent a la liaison du subs-
trat, a la catalyse enzymatique et a la dissociation du complexe : ribonucléase,...

«  Donner un exemple de protéine contractile en montrant les structures et les liaisons permettant
la réponse aux signaux, la contraction et le relachement.

»  Donner un exemple d’anticorps en montrant les structures qui permettent la reconnaissance
specifique de I’antigene et la liaison a la membrane.

»  Donner un exemple de glycoprotéine en montrant les structures qui permettent la fixation des
oligosaccharides et les principaux types de motifs rencontrés.

1. Connaitre
corps chimique : écrire sa formule développée, énumérer les molécules simples dans une structure com-
plexe, expliquer une expérience mettant en évidence une propriété physique ou chimique
image : dessiner un objet ou une structure
réaction : écrire I’équation chimique
voie métabolique : établir son bilan chimique a partir des réactions de chaque enzyme.

2. Donner un exemple : choisir, décrire et expliquer une situation ot un concept ou un corps défini joue le
rOle principal et met en évidence ses propriétés essentielles.
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Introduction

Partie |

Introduction

Rappel des objectifs

«  Connaitre® la structure, décrire les domaines d’une protéine qui participent a la fonction.

1. Connaitre
corps chimique : écrire sa formule développée, énumérer les molécules simples dans une structure com-

plexe, expliquer une expérience mettant en évidence une propriété physique ou chimique
image : dessiner un objet ou une structure

réaction : écrire I’équation chimique

voie métabolique : établir son bilan chimique a partir des réactions de chaque enzyme.
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Définitions

Chapitre 1

Définitions
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Définitions

1.1 Sous-unités

SOUS-UNITE (d'une protéine)

¢ Chaine d'acides amines
constituant une partie de la
structure quaternaire d'une
protéine

SF 60

»  Lorsqu’une protéine est composée de plusieurs chaines d’acides aminés, chacune de ces chai-
nes est une sous-unité de la protéine.
e L’arrangement spatial des sous-unités constitue la structure quaternaire de la protéine.
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Définitions

1.2 Protomeéres

PROTOMERE :

¢ Chacune des parties équivalentes
de la structure répeétitive d'un
corps chimique appelé
"polymeére”

SF 61

»  Les corps chimiques dont la molécule est constituée de répétitions multiples d’un méme en-
semble d’atomes sont des polymeéres. L’unité structurale ainsi répétée est un protomere ou
monomere. Lorsque le nombre de répétitions est faible le polymere est appelé oligomere.

»  Une protéine constituée de sous-unités identiques est un oligomere.

*  Chaque protomeére d’une protéine oligomérique peut étre formé de plusieurs sous-unites.
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Définitions
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Protéines transporteuses

Partie |1

Protéines transporteuses

Rappel des objectifs

«  Donner un exemple! de protéine transporteuse en montrant les structures et les conditions qui
participent a la liaison du ligand et a sa dissociation : hémoglobine,...

1. Donner un exemple : choisir, décrire et expliquer une situation ot un concept ou un corps défini joue le
rOle principal et met en évidence ses propriétés essentielles.

15/96

2002 - 2003 Structures fonctions - Pr A. Raisonnier

FACULTE DE MEDECINE



Protéines transporteuses
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Définitions

Chapitre 2

Définitions
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Définitions

2.1 Protéine transporteuse

PROTEINE TRANSPORTEUSE

e Protéine capable de fixer
un ligand dans un tissu ou
dans un compartiment
cellulaire et de s'en
dissocier dans un autre.

SF 01

e Les protéines, par la diversité des acides aminés dont elles sont constituées et par la variation
infinie de leurs structures primaires, peuvent assurer de multiples fonctions dans un organis-
me vivant.

o Laplus simple de ces fonctions est de fixer une molécule de maniere spécifique. Cela impli-
que que la protéine est capable de reconnaitre cette molécule et qu’elle peut créer une liaison
plus ou moins forte avec elle.

*  On appelle ligand la molécule ainsi reconnue spécifiquement et site de fixation les radicaux
des acides aminés qui participent a I’établissement des liaisons avec le ligand.

»  Une protéine capable de fixer un ligand dans un endroit et de le relacher dans un autre effectue
un transport de ce ligand. Ce transport peut s’effectuer d’un compartiment cellulaire vers un
autre (cytoplasme — noyau, par exemple), ou bien a travers une membrane, ou encore dans
la circulation sanguine d’un tissu vers un autre tissu. Pour que le transport soit efficace, il faut
que I’affinité protéine transporteuse/ligand soit plus grande au point de départ qu’au point
d’arrivée.
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L’hémoglobine

Chapitre 3

L’hémoglobine
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L’hémoglobine

3.1 Sous-unités des globines

Sous-unités des globines
| € (9
Cl Cz YGly (2 genes identiques)
t-, - YAla(z alleles)

o
L
C y\e @ LbF 0 O ) pa
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SF 02

»  L’hémoglobine (Hb) est une protéine transporteuse d’oxygene. Sa masse moléculaire est de
64458 daltons. Elle est constituée de 4 protomeres presque identiques.

e Les protomeéres sont formés d’une seule sous-unité chacun, mais ces sous unités sont expri-
mées a partir de neuf génes différents, aboutissant a des formes différentes du tétramére.

*  Chez I’embryon, I’hémoglobine est formee de deux fois deux chaines associées : Gower 1
(&ye,), Portland (Coy,) ou Gower 2 (ope,). Durant la vie feetale, I’hémoglobine F est formée
de deux chaines o avec deux chaines y (y Ala ouy Gly). Selon les individus, le gene y Gly est
exprimé avec une lle ou une Thr en position 75 (alléles).

»  Chez I’adulte, plus de 95% de I’hémoglobine est de type Al (af5). L’hemoglobine A2
(0p89) ne dépasse pas 3%.
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L’hémoglobine

3.2 Heme
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»  L’hémoglobine est constituée de quatre sous-unités polypeptidiques associées chacune a un
cofacteur lié : I’heme. L’héme est lui-méme formé d’une structure aromatique et d’un atome
de fer.

o  Cette structure aromatique ou porphyrine est constituée de quatre noyaux pyrrol, comprenant
chacun un atome d’azote et 4 de carbone. Les carbones périphériques de ces noyaux sont subs-
titués par des chaines latérales courtes qui lient la porphyrine aux radicaux des acides aminés
de la protéine.

*  Au centre de la porphyrine, I’atome de fer est lié par six valences (on dit hexacoordiné). 4 de
ces directions fixent le fer sur les 4 atomes d’azote de la porphyrine. Une valence du fer est
liée a un des azotes d’une histidine de I’hélice F (His proximale), et la derniére a une histidine
de I’hélice E (His distale).

»  Cette structure peut recevoir une molécule d’oxygene (O,). Lors de la fixation de I’oxygene,
I’atome de fer se rapproche de I’histidine proximale. L’oxygéne transporté s’interpose entre
I’atome de fer et I’His distale.
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L’hémoglobine

3.3 2,3 DiPhosphoGlycérate = 2,3-DPG

266

2,3 DiPhosphoGlycérate
= 2,3 DPG

SF 04

e Le 2,3 DiPhosphoGlycérate (2,3-DPG) est un ligand de I’hémoglobine. C’est un anion fort,
dont les trois fonctions acides sont ionisées au pH des globules rouges.

e Laliaison 2,3-DPG <> hémoglobine est maximum a pH neutre. Elle décroit lorsque la con-
centration d’hémoglobine augmente, en presence d’oxygeéne ou de gaz carbonique.

e Laliaison 2,3-DPG «> hémoglobine favorise le passage de I’hémoglobine a la forme désoxy-

génée.

e Le 2,3-DPG est aussi un coenzyme de la phosphoglycérate mutase, une enzyme de la glyco-
lyse.
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L’hémoglobine

3.4 Structure de la myoglobine

Structure de la myoglobine

COO

SF 05

»  Lamyoglobine est une protéine transporteuse d’oxygéne, fonctionnellement identique a I’hé-
moglobine, mais constituée d’une seule sous-unite.

»  Cette sous unite contient sept hélices o : chacune de ces structures est désignée par une lettre
capitale : A, B, C, D, E, F, G, H. Les acides aminés de la myoglobine ou de I’hémoglobine
sont désignes par la lettre de I’hélice a laquelle ils appartiennent et par leur rang dans la struc-
ture primaire de cette hélice : exemple I’ Arg H23 est le 23°*™€ acide aminé de I’hélice H a I’ex-
tremité COOH terminale des sous-unités.

* Le noyau heme est situé dans une crevasse de la structure tertiaire, ou les acides aminés sont
hydrophobes. Des liaisons hydrophobes et quelques liaisons électrostatiques lient la porphy-
rine a la chaine polypeptidique.

» L’atome de fer est hexacoording, c’est a dire qu’il donne six valences, quatre pour les azotes
de la porphyrine et deux pour deux His de la protéine. L’une de ces liaisons est le site de fixa-
tion de la molécule d’oxygeéne.
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L’hémoglobine

3.5 Désoxyhémoglobine

Désoxyhémoglobine

Uy

SF 06

e Lastructure quaternaire de I’hémoglobine associe deux a deux des chaines de type o ou § (Hb
Al).

e En milieu plus acide, I’hémoglobine fixe des protons ce qui inhibe la fixation de I’oxygéne
(effet Bohr). L”’hémoglobine se présente alors sous la forme désoxygenée ou désoxyhémoglo-
bine.

e Ladésoxyhémoglobine a au contraire une affinité plus forte pour le 2,3-DPG.

»  Ces différences sont le résultat de modifications légeres des structures secondaires des sous-
unités, en particulier des acides aminés de I’extrémité COOH terminale : la Tyr H22 dont le
radical aromatique est tourné vers la crevasse hydrophobe dans la désoxyhémoglobine, va se
tourner vers I’extérieur de la molécule lors de la fixation de I’oxygéne.
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L’hémoglobine

3.6 Oxyhémoglobine

Oxyhémoglobine

ST

SF 07

» Lachaine a a plus d’affinité pour I’oxygéne et passe en premier a la forme oxygénée.

* Le passage d’une chaine o a la forme oxygénée modifie sa structure (transconformation) et
par I’intermédiaire des liaisons électrostatiques qui unissent les chaines cette transconforma-
tion va modifier la structure des trois autres protomeéres (allostérie) de telle fagcon que leur af-
finité pour I’oxygéne va augmenter (la constante de dissociation diminue) : il y a une véritable
coopérativité entre les chaines pour la fixation de I’oxygéne.
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L’hémoglobine

3.7 Myoglobine ; hémoglobine

Myoglobine - Hémoglobine

% Sat O, %
moH------------—-—-—-—-——-——-—-———-——--—-—
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50+
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|_ T T T  p—
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«  Lamyoglobine est une protéine qui transporte I’oxygéne dans le cytoplasme des cellules. Sa
vitesse de transport de I’oxygene en fonction de la pression de ce gaz, est de type michaélien
et la courbe qui la représente est une hyperbole.

*  L’hémoglobine est une protéine qui transporte I’oxygéne dans les globules rouges. Sa vitesse
de transport de I’oxygeéne en fonction de la pression de ce gaz, est de type allostérique et la
courbe qui la représente est une sigmoide. La coopération entre les protomeéres conféere a I’hé-
moglobine une grande affinité pour I’oxygéne dans les poumons ou il est abondant, et au con-
traire une faible affinité pour I’oxygene dans les tissus ou il est transmis aux cellules.

e L’hémoglobine a donc un comportement différent d’un organe a I’autre lorsque les pressions
d’oxygeéne sont différentes. Cette protéine s’adapte mieux aux conditions du milieu grace a
I’allostérie.
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L’hémoglobine

3.8 Genes des a-globines

Genes des a-globines

Chromosome 16

Glokines (embryon) Glebines (adulte)
—— ——r—
u u
C,-globine C,-globine o -globine o -globine
l ] ] ] | 1 ] ]
Gkb 10 20 30 40 a0 60 70
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*  Plusieurs genes existent pour exprimer les chaines d’acides aminés qui constituent
I’hémoglobine : a-globines sur le chromosome 16 et B-globines sur le chromosome 11. Sur
ces deux chromosomes il existe plusieurs genes exprimés successivement au cours du déve-
loppement de I’individu dans les hémoglobines embryonnaires, feetales et adultes.

e Sur le chromosome 16, il y a deux genes exprimes dans les hémoglobines embryonnaires les
génes ¢ (= dzéta) : {1 et £2. Plus loin dans la méme région de I’ADN, se trouvent deux génes
presques identiques qui codent tous les deux pour la chaine o de I’hémoglobine adulte.
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L’hémoglobine

3.9 Genes des [3-globines

Genes des P-globines

Chromosome 11

Globine )
(embryon) Globines (foetale) Globines (adulte)
m
!
¢-globine y-Gly  y-Ala pseudo— d-globine  P-globine
'Y-globines ‘n-globine
| | | | I | | |
0 kb 10 20 30 40 50 60 70
SF 10

e L’ensemble des cing génes de globine du chromosome 11 constitue un groupe de génes
(cluster). Les cing genes sont dérivés dans I’évolution a partir d’un gene ancestral unique
(chez les Invertébrés) par duplications successives.

»  Le geéne e-globine est a I’extrémité 5 du groupe de génes. Aprés un long intergéne, on ren-
contre les deux génes des y-globines (y-Gly et y-Ala). Dans I’intergene suivant se trouve un
pseudogene n-globine, qui n’est plus exprimé. Enfin vers I’extrémité 3’ se rencontrent suc-
cessivement les deux genes exprimés chez les adultes 3-globine et surtout B-globine.
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Récepteurs

Partie 111

Récepteurs

Rappel des objectifs

«  Donner un exemple! de canal ou de récepteur membranaire en montrant les structures et les
conditions qui permettent son ouverture ou le passage de son ligand : canal chlore, récepteur

des LDL,...

1. Donner un exemple : choisir, décrire et expliquer une situation ot un concept ou un corps défini joue le
rOle principal et met en évidence ses propriétés essentielles.
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Récepteurs
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Définitions

Chapitre 4

Définitions
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Définitions

4.1 Récepteur

RECEPTEUR

e Protéine cellulaire ayant
pour ligand une molécule
provenant du milieu
extracellulaire.

SF 11

»  Lamembrane plasmique des cellules est une barriere physiologique limitant les milieux extra-
et intracellulaires, qui constitue un obstacle pour les molécules du milieu exterieur.

«  Dansun grand nombre de cellules, les membranes sont recouvertes de protéines dont certaines
(récepteurs membranaires) sont génétiquement déterminées pour reconnaitre et lier de facon
stéréospécifique certaines molécules du milieu extérieur (ligands).

« Laformation du complexe ligand-récepteur membranaire déclenche soit I’internalisation de
I’ensemble, soit I’activation de voies métaboliques ou d’enzymes catalysant dans le cytoplas-
me des reactions spécifiques.

* Les ligands sont souvent des molécules informationnelles (hormones, neurotransmetteurs,
facteurs de croissance) ou bien des nutriments transportés par des protéines spécifiques (fer
par la transferrine, cholestérol par les LDL).
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Le récepteur des LDL

Chapitre 5

Le récepteur des LDL
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Le récepteur des LDL

5.1 Récepteur des LDL

Domaine
riche en Cys

Domaine
homologue
. au prédurseur

Recepteur des LDL de 'EGF

Domaine
glycosylé

Domaine
COCH cytoplasmique

SF 12

e Les lipoprotéines sont des particules formées de lipides et de protéines (apolipoprotéines)
dont la fonction est de permettre la circulation des lipides dans le sang. Elles se distinguent
par leur densité d’autant plus basse qu’elles sont riches en lipides par rapport aux apolipopro-
téines. Les lipoprotéines de basse densité (low density lipoproteins = LDL) sont formées
d’apolipoprotéine B100 (apoB100) accompagnée d’une masse de lipides comprenant beau-
coup de stérides (esters de cholestérol).

e Lescellules qui ont besoin de cholestérol pour leur métabolisme, expriment a leur surface une
protéine (récepteur) capable de reconnaitre les LDL, puis de les faire entrer dans la cellule (in-
ternalisation) ou elles sont digérées par les lysosomes libérant le cholestérol que la cellule va
utiliser.

o Ce récepteur est une glycoprotéine de 839 acides aminés pesant 160000 daltons. De I’extré-
mité NH,-terminale a I’extrémité COOH-terminale, on distingue cing domaines :

— domaine de liaison, riche en cystéines comprenant quatre sites de fixation du ligand
(LDL),

— domaine homologue avec le récepteur de I’EGF (epidermal growth factor),

— domaine de liaison de chainons glucidiques,

— domaine transmembranaire,

— domaine cytoplasmique.

34/96 Structures fonctions - Pr A. Raisonnier 2002 - 2003

FACULTE DE MEDECINE [Ny



Le récepteur des LDL

5.2 Domaine de liaison

SF 13

»  L’extrémité NH,-terminale du récepteur des LDL présente une structure particuliére a plu-
sieurs égards :

» Lasequence primaire des exons successifs est répétitive et on peut voir une convergence nette
des séquences des fragments suivants (n° des acides aminés) : 1-38, 41-81, 82-120, 121-159,
170-208, 209-247, 248-288, 291-322. Dans ces séquences on trouve a des positions sembla-
bles des acides aminés acides et des cystéines.

»  Ces séquences ont une structure secondaire en hélice a.. Les acides aminés acides (Asp et Glu)
sont spécifiquement tournés du méme co6té de I’hélice vers I’extérieur de la protéine. Les cys-
téines tournées en sens opposé, sont responsables de liaisons covalentes (structure tertiaire)
qui maintiennent la position spatiale des hélices a.

» Il enrésulte que la surface de ce domaine de liaison présente des sites riches en acides aminés
porteurs de charges négatives au pH du sang (7,35). Ces charges permettent la liaison spéci-
fique des LDL, dont I’apoB100 présente un site de fixation riche en acides aminés chargés po-
sitivement (Arg, Lys). Les liaisons électrostatiques entre ces deux proteines assurent la
fixation du ligand.
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Le récepteur des LDL

5.3 Domaine homologue

FQLVAQ-RRCEDIDECQDPDT--CSQLCVNLE-GGYKCQCEEGF
SVLGRDGKTCTG---CSSPDNGGCSQICLPLRPGSWECDCFPGY

QLDPHTKACKAVGSTIAYLFFTNRHEVRKMTLDRSEYTSLIPNLR
DLQSDRKSCAASGPQPLLLFANSQDIRHMHFDCTDYKVLLSRQM
NVV-ALDTEVASNRIYWSDLSQRMICSTQLDRAHGVSSYDTVIS
GMVFALDYDPVESKIYFAQTALKWIERANMDGSQR-~-~-ERLIT
RDIQAPDGLAVDWIHSNIYWTDSVLGTVSVADTKCVKRKTLFRE
EGVDTLEGLALDWIGRRIYWTDSGKSVVGGSDLSGKHHRIIIQE
NGSKPRAIVVDPVHGFMYWTDWGTPAKIKKGGLNGVDIYSLVTE
RISRPRGIAVHPRARRLFWTDVGMSPRIESASLQGSDRVLIASS

NIQWPNGITLDLLSGRLYWVDSKLHSISSIDVNGGNRKTILEDE
NLLEPSGITIDYLTDTLYWCDTKRSVIEMANLDGSKRRRLIQND

KRLAHPFSLAVFEDKVFW-TDIINEAIFSANRLTGSDVNLLAEN
--VGHPFSLAVFEDHL -WVSDWAIPSVIRVNKRTGQNRVRLQGS
Domaine homologue
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e Les récepteurs présents a la surface des membranes cellulaires ont une fonction commune

propre a la reconnaissance d’un ligand spécifique du milieu extracellulaire.

e  Cette fonction résulte de I’expression spécifique d’une structure issue du géne de chaque
récepteur : il est donc logique que ces génes présentent une homologie et codent pour des pro-
téines également homologues.

e Cette homologie est bien illustrée par le deuxiéme domaine du récepteur des LDL dont la
structure primaire présente des ressemblances évidentes avec celle d’un autre récepteur dont
le ligand est un facteur de croissance I’EGF (epidermal growth factor).

»  Ontrouve en effet dans ce domaine extracellulaire pour les deux récepteurs aux mémes posi-
tions des acides aminés identiques (soulignés) ou dont les propriétés sont semblables (de
méme couleur).
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Le récepteur des LDL

5.4 Domaine glycosylé
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‘ ' CH,OH
@ H,C-CO-HN 0 §°°

@ CH,OH

: 0

@@ Acide sialique Galactose &, Sérine
8]

CH,OH

@ CH,OH _Q
. ) cr
Coo
@ @ H,C-CO-HN 0 0 o
CH,OH
i ° NH-CO-CH,

N-Ac-Galactosamine

Domaine glycosylé
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La surface extérieure de la membrane plasmique d’une cellule est tapissée de glycoprotéines
et de glycolipides qui forment une zone hydrophile en avant de la membrane et facilite le con-
tact entre les nutriments ou les molécules informationnelles et la membrane proprement dite.
Pour que le récepteur soit correctement situé par rapport a cette membrane il faut qu’il posse-
de un domaine hydrophile au niveau de ces structures glycosylées et un domaine hydrophobe
au niveau de la membrane elle-méme.

Le domaine hydrophile est riche en oligosaccharides fixés de fagon covalentielle sur les fonc-
tions alcool des sérines ou des thréonines trés frequentes dans la structure primaire a cet en-
droit.

Les oligosaccharides liés de cette fagon sont constitués a la base d’un chainon p-Galactosyl-
1,3-B-N-Acétyl-Galactosaminyl-1-O-Sérine, sur lequel sont liés des acides neuraminiques.
L’ensemble porte donc des fonctions acides carboxyliques et des fonctions alcools qui le ren-
dent particulierement polaire et hydrophile.
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Le récepteur des LDL

5.5 Domaine transmembranaire

Charges
électrostatiques

CYTOPLASME '\@

e Lerécepteur des LDL doit présenter son site de fixation dans le liquide extracellulaire, sur la
face externe de la membrane plasmique. Il doit donc étre lié a cette membrane et orienté spé-
cifiguement vers I’extérieur (en haut de I’image).

e Lamembrane plasmique (en bleu foncé) est constituée d’une double couche de phospholipi-
des, dont les acides gras sont tournés vers I’intérieur et les fonctions polaires (alcools aminés)
vers I’extérieur. De ce fait la partie interne de la membrane est impénétrable pour une molé-
cule polaire ou hydrophile.

*  Le recepteur des LDL comprend un domaine constitué de 22 acides aminés dont 17 sont des
acides aminés hydrophobes ou apolaires. Ces acides aminés sont propres a fixer la protéine
dans la membrane plasmique par des liaisons hydrophobes.

»  Cette fixation se fait de telle maniere que le récepteur ait une extrémité de chaque cote de la
membrane : c’est une protéine intrinséque.

o Lasynthése de la protéine qui deviendra le récepteur se fait dans une membrane du cytoplas-
me, de telle maniere que I’extremité NH,-terminale construite en premier traverse d’abord la
membrane et soit orientée du c6té qui regardera ensuite vers I’extérieur de la cellule.
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Le récepteur des LDL

5.6 Domaine cytoplasmique

I Il Il I Il "GN 0 Il Il

Domaine cytoplasmique
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L’extrémité COOH-terminale dépasse largement dans le cytoplasme. Dans cette région elle
entre en contact avec les protéines du cytosquelette qui participent aux mouvements d’inter-
nalisation des puits recouverts de récepteurs avec leurs ligands. Ces mouvements compren-
nent une ségrégation des récepteurs dans le puits et une invagination de la membrane
aboutissant a une vésicule cytoplasmique recouverte de récepteurs liés aux LDL.

Ce domaine est riche en acides aminés polaires, chargés électriquement qui participent a la
structure tertiaire du domaine intracytoplasmique, mais aussi aux interactions électrostatiques
avec le cytosquelette.

Plusieurs récepteurs dont le métabolisme passe par I’internalisation dans un puits recouvert
ont un domaine cytoplasmique mais aucune homologie n’a été remarquée entre ces domaines
cytoplasmiques. Toutefois les délétions produisant un domaine cytoplasmique tronqué se tra-
duisent par une inhibition de I’internalisation du récepteur des LDL.
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Le récepteur des LDL

5.7 Transformation plasmatique des VLDL
en LDL

Transformation plasmatique des VLDL en LDL

Récepteurs B/T
tissulaires
périphérigucs

FCIE

Reécepteurs
B/E

SF 18

»  Lasynthése des lipoprotéines de trés basse densité (very low density lipoproteins = VLDL)
est réalisée de facon continue par les cellules hépatiques.
e Le métabolisme des VLDL est catalysé par la lipoprotéine lipase, qui hydrolyse les triglycé-
rides qu’elles contiennent et produit des particules riches en esters de cholestérol (LDL). Au
cours de cette transformation la VLDL perd toutes ses apolipoprotéines a I’exception de
I’apoB100.
e Les cellules de I’organisme qui possédent également des récepteurs des LDL peuvent inter-
naliser ces particules pour absorber le cholestérol qu’elles contiennent.
» Les LDL restantes sont internalisées et dégradées dans le foie qui capte ces particules grace
au méme récepteur.
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Le récepteur des LDL

5.8 Cycle du récepteur

L ]
i liaison % ® puits
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recepteur ° recouvert
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Cycle du récepteur

SF 19

»  Lerécepteur est exposé a la surface des cellules ayant besoin de cholestérol comme nutriment,
sur la face externe de la membrane plasmique. Les molécules de récepteur qui ont fixé des
LDL du liquide extracellulaire, se rassemblent a la surface de la membrane. La zone de la
membrane ou sont concentrés les récepteurs chargés s’invagine en un puits dont les parois
sont recouvertes de récepteurs charges (coated pit).

»  Le puits recouvert se referme pour former une vésicule cytoplasmique, qui fusionne ensuite
avec un lysosome qui contient des enzymes inactives pour former une vésicule de digestion.
Lorsque par I’action de pompes a protons, le pH de la vésicule de digestion devient acide (pH
= 5), les enzymes provenant du lysosome deviennent actives. Les LDL sont hydrolysées, li-
bérant des acides aminés et du cholestérol qui se dissout dans la membrane de la vésicule. Ce
cholestérol exerce une inhibition sur la biosynthéese du récepteur a partir de son ARN messa-
ger et sur son transfert vers la membrane plasmique.

o Les molécules de récepteur synthétisées par le reticulum endoplasmique et les molécules de
récepteur libérees par la digestion des LDL se regroupent en vésicules par lesquelles le récep-
teur gagne successivement I’appareil de Golgi puis la membrane plasmique, ou il reprend sa
fonction de liaison des LDL.
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Le récepteur des LDL

5.9 Expression du récepteur
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Expression du récepteur
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Le gene du récepteur des LDL est situé sur le bras court du chromosome 19. 1l s’étend sur
45000 paires de bases et est divisé en 18 exons. L’intron 1 est particulierement grand (10 Ki-
lobases). L’exon 18 qui n’est presque pas traduit est tout de méme plus long a lui seul que
I’ensemble de la partie codant pour le récepteur (2500 paires de bases).

Le messager qui est transcrit puis épissé a partir de ce gene est encore long de 5167 nucléoti-
des environ, dont 2580 nucléotides codant pour 860 acides aminés. Au cours de la traduction
la protéine est enchassée dans le reticulum endoplasmique et perd son signal-peptide de 21
acides aminés.

L’exon 1 correspond presqu’entiérement au signal-peptide. Les huit domaines riches en cys-
téines sont traduits a partir des exons 2 a 7. L’exon 15 contient la structure du domaine lié aux
oligosaccharides. Les acides aminés du domaine transmembranaire sont issus de la séquence
des exons 16 et 17. Le domaine intracytoplasmique enfin est codé a partir du reste de I’exon
17 et des 30 premiers nucléotides de I’exon 18.
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Enzymes

Partie 1V

KEnzymes

Rappel des objectifs

«  Donner un exemple! d’enzyme en montrant les structures qui participent  la liaison du subs-
trat, a la catalyse enzymatique et a la dissociation du complexe : ribonucléase,...

1. Donner un exemple : choisir, décrire et expliquer une situation ot un concept ou un corps défini joue le
rOle principal et met en évidence ses propriétés essentielles.
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Définitions

Chapitre 6

Définitions
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Définitions

6.1 Enzyme

ENZYME :

® Protéine présentant des
propriétés de catalyse
spécifiques d'une réaction
chimique du métabolisme de
I'étre vivant qui la produit

SF 21

»  Toutes les enzymes sont des proteines.

»  Les protéines enzymatiques sont des catalyseurs, c’est-a-dire qu’en agissant a des concentra-
tions tres petites, elles augmentent la vitesse des réactions chimiques, sans en modifier le ré-
sultat. A la fin de la réaction la structure de I’enzyme se retrouve inchangee.

* Une enzyme donnée est spécifique d’une réaction, c’est-a-dire qu’elle catalyse toujours la
méme transformation, se produisant sur les mémes corps chimiques initiaux.

»  Les protéines enzymatiques sont synthétisées par des étres vivants. Cette synthése est déter-
minée génétiqguement : sa conservation dans le génome est favorisee par le besoin qu’éprouve
cet étre vivant de faire cette réaction.

46/96 Structures fonctions - Pr A. Raisonnier 2002 - 2003

FACULTE DE MEDECINE [Ny



La ribonucléase

Chapitre 7

La ribonucléase
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La ribonucléase

7.1 Ribonucléase
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» Laribonucléase (RNase) pancréatique est une endoribonucléase qui hydrolyse les liaisons
phosphodiesters des acides ribonucléiques ou sont engagés les fonctions alcool en 3’ des nu-

cléotides pyrimidiques.

e Laribonucléase est la plus petite des enzymes connues (124 acides aminés). Elle produit des
oligoribonucléotides terminés par un nucléotide-phosphate 2’,3’-cyclique dont la base azotée

est une pyrimidine.

»  La cholecystokinine-pancréozymine active la sécrétion des enzymes (donc de la ribonucléa-

se) dans le suc pancréatique.

e Le suc pancreatique contient aussi une désoxyribonucléase (DNase) digérant I’ADN en dé-

soxyribonucléotides.
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La ribonucléase

7.2 Ribonucléase A

12500
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Ribonucléase A
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e Laribonucléase A est I’enzyme de la digestion des ARN chez les animaux. Elle agit comme
une endonucléase, préféerentiellement apres les nucléotides a pyrimidine, en hydrolysant la
liaison entre le phosphate et le carbone 5’ du nucléotide suivant. Elle hydrolyse les ARN jus-
qu’a un mélange d’oligonucléotides se terminant tous par un nucléotide a pyrimidine estérifié

par un phosphate en 3’.

» Laribonucléase pancréatique est une des plus petites et des mieux connues des enzymes. Elle

est thermorésistante et extrémement active.
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La ribonucléase

7.3 Structure spatiale de la ribonucléase

SF 22

» Laribonucléase est une des plus petites protéines a activité enzymatique. Sa masse molécu-
laire est de 12500 daltons.

e Sastructure primaire est un enchainement de 124 acides aminés, qui sont représentés sur cette
image par des ronds portant leur nom (code 1 lettre). La séquence débute par une lysine en
haut de I’image (1) et s’acheve par une valine (124).

e Laribonucléase est une protéine globulaire dont la structure secondaire contient peu d’hélices
o (acides aminés 50 a 56, accolade en bas a gauche) ou de feuillets B (quelques segments an-
tiparalléles en bas a droite).

*  Quatre ponts dissulfure maintiennent la structure tertiaire de cette protéine. Celui qui lie les
cystéines 40 et 95, particulierement visible en haut a droite de cette image, fixe la position des
deux boucles situées dans cette région.

e Lesite actif est formé des radicaux des acides aminés qui ont un contact direct (ou par I’inter-
médiaire d’une molécule d’eau) avec les atomes du substrats : Histidine 12, Lysine 41 et His-
tidine 1109.
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La ribonucléase

7.4 Site actif : complexe enzyme-substrat

\/ N
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»  Le substrat de la ribonucléase est un acide ribonucléique dont une liaison phosphodiester va
étre hydrolysée.

»  Une vue agrandie du site de fixation du sustrat (liserés bleus) et des acides aminés du site ca-
talytique (liserés blancs) montre la position des deux molécules apres la formation du com-
plexe enzyme-substrat.

*  Aumilieu du site actif vient se fixer un nucléotide pyrimidique, dont on voit la base azotée en
bas, le ribose et I’acide phosphorique lié par une liaison ester au carbone 5’ du ribose du nu-
cléotide suivant, en haut de I’image. La fixation du phosphate (charge négative, est faite par
des liaisons électrostatiques avec des acides aminés chargés positivement (Lysine 41, Histi-
dine 119).
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La ribonucléase

7.5 Protonation de I’His 12

L’azote de I’Histidine 12 qui se trouve a proximite de la fonction alcool secondaire du ribose,
va capter le proton qui s’y trouve. L’Oxygéne attaquera alors I’atome de phosphore central
pour former une nouvelle liaison.
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La ribonucléase

7.6 Libération de ’ARN

\/ N

SF 25

«  Simultanément, le proton ionisable de I’histidine 119 va étre capté par I’oxygene de la liaison
ester. Cette capture supprime la liaison qui unissait cet oxygene au phosphate.

* Lenucléotide du haut de I’image, et tout le reste de I’ARN qui le suit sont libérés par I’enzy-
me.
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La ribonucléase

7.7 Entrée de la molécule d’eau

D \YARNE D)
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Dans certaines conditions de réactions, le nucléotide restant est libéré en méme temps sous
forme de 2°,3’-phosphodiester. Dans d’autres conditions, une molécule d’eau vient prendre la
place de I’ARN libéré, pour achever I’hydrolyse.
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La ribonucléase

7.8 Protonation de I’His 119
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L’azote de I’Histidine 119 qui se trouve a proximité de la molécule d’eau, va capter un proton.
L’Oxygeéne attaquera alors I’atome de phosphore central pour former une nouvelle liaison.
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La ribonucléase

7.9 Libération du nucléotide hydrolysé
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Simultanément, le proton ionisable de I’histidine 12 va étre capté par I’oxygene du carbone

2’ du nucléotide restant. Cette capture supprime la liaison qui unissait cet oxygéene au phos-
phate.

Le nucléotide pyrimidique est alors libéré par I’enzyme.
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Protéines contractiles

Partie V

Protéines contractiles

Rappel des objectifs

«  Donner un exemple! de protéine contractile en montrant les structures et les liaisons permet-
tant la réponse aux signaux, la contraction et le relachement.

1. Donner un exemple : choisir, décrire et expliquer une situation ot un concept ou un corps défini joue le
rOle principal et met en évidence ses propriétés essentielles.
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Protéines contractiles
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Définitions

Chapitre 8

Définitions
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Définitions

8.1 Protéine contractile

PROTEINE CONTRACTILE

¢ Protéine dont la
déformation spatiale est
responsable d'un
mouvement de la cellule.

SF 31

*  Beaucoup de cellules sont capables de mouvements, comme les globules blancs du sang qui
se déplacent dans et hors des vaisseaux.

* Le mouvement cellulaire devient une fonction spécifique pour les organes différenciés que
sont les muscles. Il existe des muscles squelettiques (dits striés) et des muscles viscéraux (dits
lisses). Le cceur est un cas particulier de muscle creux.

e Les protéines dont les déformations sont responsables des mouvements cellulaires ou muscu-
laires sont les protéines contractiles.

» Dans les muscles on rencontre des structures en forme de fibres paralléles qui contiennent une
grande quantité de protéines contractiles dont les mouvements simultanés et paralléles vont
se traduire par un racourcissement du muscle (contraction) suivi d’une phase de relachement
(relaxation).
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Le muscle strié

Chapitre 9

Le muscle strié
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Le muscle strié

9.1 Myofibrille

Myofibrille

e L’élément moteur (sarcomere) du muscle strié est limité par des membranes transversales
(stries Z) distantes de 2,5 um.

e Sur ces stries Z sont insérés des filaments fins qui convergent vers la partie centrale du sarco-
meére sans I’atteindre. Entre les filaments fins sont situés des filaments épais au centre du sar-
comere qui n’atteignent pas les stries Z. La zone qu’ils occupent est la bande A.

e La zone centrale dépourvue de filaments fins est appelée strie H et les zones dépourvues de
filaments épais sont les bandes I.

e L’élément moteur est entouré de membrane du reticulum endoplasmique (= sarcoplasmique)
qui entourent les myofibrilles. Des invaginations profondes de la membrane plasmique (tubu-
les T) sont en rapport avec le reticulum endoplasmique.
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Le muscle strié

9.2 Filament fin

Tropomyosine
Actine

Troponine |
Troponine C

Troponine T

Filament fin
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*  Les filaments fins sont insérés de part et d’autre de chaque strie Z et se prolongent entre les
filaments épais dans la bande A. La bande H est dépourvue de filaments fins.

»  Chaque filament fin est constitué de molécules d’actine (42 kDa) polymeérisées, formant deux
chaines torsadees I’une sur I’autre.

*  Les deux chaines d’actine sont entourées de deux filaments plus fins encore formés de molé-
cules de tropomyosine associées 2 par 2 parallelement et torsadées sur elles-mémes. Deux fi-
laments de tropomyosine sont enroulées en hélice autour des chaines d’actine.

*  Chaque paire de molécules de tropomyosine se lie avec une molécule de troponine formée de
trois sous-unités : troponines T, C et I.

* Aurepos, la troponine T associée a la tropomyosine, maintient celle-ci sur le site permettant
la fixation de la myosine d’un filament épais sur I’actine du filament fin.

e  L’entrée du Calcium dans le cytoplasme, suivi de la fixation de ce Calcium cytoplasmique sur
la troponine C, induit un changement de structure qui aboutit a démasquer le site de fixation
de la myosine sur le filament fin.
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Le muscle strié

9.3 Filament épais

\ ;) Chaines légéres

o e essentielles
s!'-’ régulatrices
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»  Les filaments épais sont allongés dans toute la largeur de la bande A, entre les filaments fins
issus des stries Z situées de part et d’autre de cette bande A.

e Les molécules de myosine sont formées de deux grandes sous-unités identiques dont chacune
est constituée de quatre domaines :

e Un domaine de structure globulaire appelé « téte » qui contient le suite de fixation de la mo-
Iécule de myosine sur I’actine et le site catalytique d’hydrolyse de I’ATP, coenzyme transpor-
teur d’énergie.

*  Undomaine intermédiaire ou « col » au niveau duquel sont liées les autres petites sous-unités
essentielles ou régulatrices.

e Un domaine en hélice ou chaque grande sous-unité de la myosine est torsadée avec I’autre
grande sous-unité en formant un « bras » mobile hors du filament épais.Ce domaine en hélice
est lié par une « charniere » avec un dernier domaine hélicoidal, également torsadé avec le
domaine homologue de I’autre grande sous-unité et lié a d’autres domaines identiques en
grand nombre pour former un tube creux ou filament épais proprement dit.

» La mobilité de la charniere et du bras, la fixation réversible des « tétes » sur les molécules
d’actine des filaments fins lorsque ceux-ci sont accessibles, 1’énergie fournie par I’hydrolyse
de I’ATP, fait de la myosine le facteur actif de la contraction musculaire.
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9.4 Contraction

Contraction

SF 35

»  Lemouvement des molécules de myosine autour du filament épais s’accompagne d’hydrolyse
de molécules d’ATP, libérant de I’énergie mécanique.

e L’hydrolyse d’une mole d’ATP libere 31 kJ dont la majeure partie est utilisée pour la contrac-
tion et une faible partie libérée sous forme de chaleur.

o Laliaison des molécules de myosine des filaments épais avec les molécules d’actine des fila-
ments fins, suivie de la flexion de la charniére entre les deux domaines hélicoidaux de la myo-
sine permet au filament épais de tirer sur deux filaments fins situés de part et d’autre de la
bande A.

» Lesfilaments fins étant insérés dans la strie Z, il en résulte un rapprochement des stries Z, d’ou
un racourcissement du sarcomere.

*  Chaque myofibrille dont tous les sarcomeéres se contractent simultanément participe au rap-
prochement des extrémités du muscle strié donc au mouvement des piéces osseuses sur les-
quelles ces muscles sont insérés.
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9.5 Récepteur nicotinique

x Récepteur nicotinique
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Acétylcholine ) Na®

N
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Dépolarisation

ADP

Ca++ Ca++ Ca++ Ca++

Ca + Ca"
———

Ca++

Ca++
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*  L’influx nerveux qui commande la contraction musculaire, ouvre les canaux Calcium qui per-
mettent I’entrée du Ca*™™ dans I’extrémité de I’axone moteur. A ce signal, des vésicules de cet
axone contenant I’acétyl-choline (neurotransmetteur) viennent s’ouvrir dans la membrane de
la plague neuromusculaire.

» Les molécules d’acétylcholine libérées diffusent vers la membrane du muscle ou se trouvent
les récepteurs nicotiniques qui fixent le neurotransmetteur. Au repos le sarcoplasme est pau-
vre en ions Sodium, pompés vers le liquide extracellulaire par des pompes a Sodium. Les ré-
cepteurs niocotiniques qui sont des canaux Sodium, s’ouvrent en preésence du ligand pour
permettre I’entrée et la diffusion du Sodium dans le sarcoplasme. Cette entrée d’ions dépola-
rise la membrane plasmique et cette dépolarisation se propage rapidement a toute la membra-
ne et en particulier aux stries T.

» Dans les stries T la membrane plasmique est en contact avec la membrane du reticulum sar-
coplasmique dans lequel, au repos le Calcium s’est accumulé grace aux pompes a Calcium.
La dépolarisation de la membrane plasmique entraine I’ouverture des canaux Calcium du re-
ticulum et la libération du Calcium dans le sarcoplasme tout autour des myofibrilles.
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9.6 Transconformations

U Tropomyosine

Transconformations

Myosine

Myosine

Tropomyosine

Tropomyoesineg

Actine Ca*
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«  Aurepos, les ions Calcium Ca*™ sont séquestrés dans les citernes du reticulum sarcoplasmi-
que et a I’extérieur du muscle. L’ouverture des canaux Calcium permet la diffusion des ions
Ca™™ dans le sarcoplasme autour de chaque myofibrille.

« Lesions Ca™ se fixent spécifiquement sur la sous-unité C de la troponine (homologue de la
calmoduline). 1l en résulte un changement de la structure secondaire et tertiaire des autres
sous-unités : troponine C et troponine T.

« Latroponine T, liée & la tropomyosine, va déplacer le filament de tropomyosine par rapport
aux chaines d’actine, ce qui demasque le site de fixation de la myosine sur les monomeres
d’actine.

e  Latéte d’une molécule de myosine peut alors se fixer sur la chaine d’actine et le mouvement
de la molécule de myosine attirera le filament fin vers I’intérieur de la bande A.
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9.7 Activité de la myosine

Activité de la myosine

Seeseessate

- ATP
Coup d'avironeg—

ADP
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e Le mouvement de la molécule d’actine se déroule en quatre temps :

1. la fixation d’une molécule d’ATP sur la téte de la myosine (site catalytique) suivie de
son hydrolyse produit I’énergie qui va induire les mouvements de la molécule ;

2. laliaison de la téte de la myosine avec une molécule d’actine d’un filament fin est dis-
sociée et le bras de la molécule de myosine se replie sur le filament épais (relaxation) ;

3. latéte de la myosine toujours liée a I’ADP se lie a une autre molécule d’actine située plus
loin sur le filament fin (& condition que le Ca™™ soit présent ce qui démasque le site de
fixation) ;

4. le bras de la molécule de myosine s’écarte du filament épais (coup d’aviron) en tirant sur
le filament fin lié a sa téte (contraction).

*  Enfin, lamolécule d’ADP et I’ion phosphate quittent le site catalytique.
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Partie VI

Protéines immunitaires

Rappel des objectifs

«  Donner un exemple! d’anticorps en montrant les structures qui permettent la reconnaissance
spécifique de I’antigéne et la liaison a la membrane.

1. Donner un exemple : choisir, décrire et expliquer une situation ot un concept ou un corps défini joue le
rOle principal et met en évidence ses propriétés essentielles.
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Chapitre 10

Définitions
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10.1 Immunoglobuline

IMMUNOGLOBULINE

e Protéine du plasma (anticorps)
capable de lier une molécule

étrangére a I'organisme (antigéne).

SF 41

»  Lesimmunoglobulines sont des protéines plasmatiques dont la fonction (anticorps) est de re-
connaitre spécifiquement des macromolécules biologiques étrangéres a I’organisme (antige-
nes) apportées principalement par I’alimentation, la respiration ou par les invasions
microbiennes ou virales.

» Les immunoglobulines ont un pHi élevé et migrent en électrophorése dans la zone des y-glo-
bulines ou des 32-globulines.

e Lesimmunoglobulines sont composées de plusieurs types de sous-unités (chaines), de masses
differentes (chaines lourdes, chaines Iégeres), provenant de genes structuraux susceptibles de
combinaisons et de remaniements variables.

e L’extrémité commune des chaines lourdes et des chaines légéres est tres variable en structure
primaire et adaptee a la reconnaissance spécifique d’un antigene : les sites impliqués dans cet-
te reconnaissance sont qualifiés de régions hypervariables.

» La partie constante de la structure des immunoglobulines est responsable de leurs fonctions
effectrices : fixation du complément, lyse antibactérienne, activité antivirale.
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Chapitre 11

Les immunoglobulines
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Les immunoglobulines

11.1 Sous-unités des immunoglobulines

Chaines légéres

K 70 % 23000 214 aa Inv(1), Inv(2), Inv(3)
A 30 % 23000 212aa Oz+, Oz-
Chatines lourdes
Y 50000 450 aa 20 groupes Gm, groupe Isf
vl 68 % v 2 20% v3 8% v4 4%
o 65000 al, o2
o 70000 570aa 2types
d ¢
Pieces intermédiaires
J 15000 lgA, IgM
S IgA
SF 42

e Les immunoglobulines se distinguent en plusieurs types (IgG, IgA, IgM, IgE,...) dépendant
principalement de leur masse moléculaire et des types de chaines lourdes qu’elles contien-
nent.

»  Les Igsont synthétisées par les lymphocytes B qui se différencient en plasmocytes en présen-
ce de I’antigéene. Elles sont véhiculées par le sang et diffusent dans les espaces extracellulai-
res. Les IgA peuvent étre excrétées dans les liquides biologiques et certaines IgG peuvent
franchir le placenta.

*  Leurs sous-unités sont constituées de répétitions de domaines de 110 acides aminés environ
dont la structure est variable en fonction du lymphocyte qui les produit. Les chaines légéres
(masse = 23000) et les chaines lourdes (masse > 50000) sont de plusieurs types. Elles présen-
tent des sous-groupes variant selon les individus et des zones hypervariables dependant de
I’antigene qu’elles reconnaissent. Des pieces intermédiaires facilitent I’établissement d’une
structure quaternaire (oligomeres IgA et IgM) ou la sécrétion par les glandes exocrines.
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11.2 Immunoglobulines G
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b
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Immunoglobulines G
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»  Lamajorité des anticorps sont des immunoglobulines G (IgG). Ce sont des anticorps a action
prolongee contre des antigénes solubles : antibactériens, antiviraux, anti-Rh, etc... Leur struc-
ture associe des chaines d’acides aminés formées de répétitions d’un domaine de 110 acides
aminés (B2-microglobuline) dont la structure tertiaire est tenue par un pont disulfure.

*  Les chaines legéres sont formées de deux domaines de 110 acides aminés.

e Les chaines lourdes sont formées de quatre domaines de 110 acides aminés. Dans la boucle
formée par le troisieme domaine existe un oligosaccharide lié a une Asparagine de la chaine
lourde.

e Lamasse moléculaire des IgG est de 155000 daltons.

e Auniveau du premier domaine des chaines légeres ou des chaines lourdes, des zones de struc-
ture variable d’une IgG a I’autre, contiennent la structure spécifique permettant la reconnais-
sance d’un antigéne.

*  L’hydrolyse des IgG par la papaine produit trois fragments : deux fragments Fab comprenant
une chaine légére et les deux premiers domaines d’une chaine lourde ; un fragment Fc com-
prenant les deux derniers domaines des deux chaines lourdes.

* LeslIgE etles IgD ont une structure proche de celle des IgG. Les IgE participent aux réactions
anaphylactiques (allergies aux poussieres, aux pollens, etc...).
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11.3 Immunoglobulines A
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* Lesimmunoglobulines A (IgA) sont les anticorps excrétés dans les liquides biologiques : sa-
live, sucs digestifs, sécrétions bronchiques, larmes, colostrum et lait, etc... Exemple : anti-
corps antidiphtérique et antitétanique, anti-insuline, etc...

*  Leur masse moléculaire avoisine 400000 daltons.

»  Elles comportent cing types de sous-unités : des chaines legéres k ou A, des chaines lourdes
de type o et deux petites sous-unités les pieces J et S. Les chaines lourdes sont groupées deux
par deux associées entre elles et aux chaines Iégeres par des ponts dissulfure. L’ensemble est
répete deux fois et les deux monomeres sont associés par d’autres ponts disulfure avec les pe-
tites sous-unités : la piéce J qui assure la jonction du dimére et la piece S, indispensable a la
sécrétion de I’ensemble par les glandes exocrines.

»  Chacune des chaines lourdes liée avec une des chaines légeres porte une zone hypervariable,
site de reconnaissance de I’antigéne. De sorte qu’une IgA porte quatre sites de liaison de I’an-
tigene.
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11.4 Immunoglobulines M
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*  Les immunoglobulines M (IgM) sont les plus lourds des anticorps circulant dans le plasma ;
on les appelle macroglobulines. Ce sont des anticorps de premiere réaction a I’antigene.
Exemple : antithyphoides (TAB). Les autoanticorps sont aussi des IgM.

*  Leur masse moléculaire avoisine 950000 daltons.

o  Elles comportent quatre types de sous-unités : des chaines légeres k ou A, des chaines lourdes
de type p et une petite sous-unité la piece J. Les chaines lourdes sont groupées deux par deux
associées entre elles et aux chaines Iégeres par des ponts disulfure. L’ensemble est répété cinq
ou six fois. Les cing monomeéres sont associés par d’autres liaisons covalentes avec la petite
sous-unité ou piece J qui assure la jonction du pentamere.

»  Chacune des chaines lourdes liée avec une des chaines légéeres porte une zone hypervariable,
site de reconnaissance de I’antigéne. De sorte qu’une IgM porte dix sites de liaison de I’anti-
géne.
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e  Les chaines lourdes des immunoglobulines ont des masses moléculaires qui vont de 50000 a
70000 daltons et sont formeées de 450 a 570 acides aminés.

*  Ondistingue deux domaines : un du coté NH,-terminal, dit domaine variable et un en COOH-
terminal dit domaine constant. Dans chacun de ces domaines se trouvent deux feuillets  unis
par un pont disulfure.

e Trois des boucles de I’extrémité distale du domaine variable sont différentes pour les immu-
noglobulines produites par chaque lymphocyte selon sa compétence et donc I’antigéne contre
lequel il a été sélectionné. Elles forment avec une chaine Iégere un des sites anticorps de I’im-
munoglobuline.

»  Le domaine constant est porteur du site de fixation du complément, du site de fixation tissu-
laire et du site de perméation placentaire. Les differentes classes de chaines lourdes se distin-
guent par de petites différences de structure au niveau de ce domaine constant : nombre de
ponts disulfure, allotypes de la séquence primaire (Groupes Gm ou ISf des chaines v), affinité
pour les protéines du complément.
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Partie VII

Glycoprotéines
Rappel des objectifs

«  Donner un exemple! de glycoprotéine en montrant les structures qui permettent la fixation des
oligosaccharides et les principaux types de motifs rencontres.

1. Donner un exemple : choisir, décrire et expliquer une situation ot un concept ou un corps défini joue le
rOle principal et met en évidence ses propriétés essentielles.
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Chapitre 12

Définitions
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Définitions

12.1 Glycoprotéines

GLYCOPROTEINES

¢ Classe de molécules biologiques,
constituées de protéines dont
certains acides amines sont liés

-

covalentiellement a des
oligosaccharides au cours de la
synthése de ces protéines.

SF 70

»  Les glycoprotéines sont des hétéroprotéines résultant de la condensation de une ou plusieurs
chaines glucidiques, généralement de faible taille et ramifiées, liées covalentiellement avec la
chaine polypeptidique.

»  Lamasse des glucides contenus dans une glycoprotéine peut aller de 5 a 40% de la masse mo-
léculaire de I’ensemble.

»  Les peptidoglycannes sont des substances formeées au contraire, de courts chainons d’acides
aminés liés a une chaine glucidique de masse moléculaire plus grande que 10000 daltons.

»  Les glycoprotéines se trouvent surtout dans les liquides biologiques parce qu’elles conferent
a ces protéines un caractére hydrophile qui facilite leur expression dans le plasma. D’autres
glycoprotéines tapissent la face extracellulaire des membranes plasmiques formant une bar-
riere de diffusion appelée glycocalyx.

» Laglycosylation des protéines est une modification cotraductionnelle et/ou post-traduction-
nelle.
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12.2 Protéines plasmatiques

« & & & & »

Protéines plasmatiques

Masse Glycannes NANA

al1-GPA (orosomucoide) 41kd a1 % 1%
a1-Pl (a1-antitrypsine) 54 kD 12 % (3 chaines)
a1-antichymotrypsine
a2-macroglobuline 850 kD
Haptoglobine 86kDx2o0u4
Céruloplasmine 132kD 8%
Fibrinogéne 31kD 25%
IgG (immunoglobulines) 155kD 3%

SF 80

e Pour étre facilement solubles dans le plasma, la plupart des protéines plasmatiques sont des
glycoprotéines hydrophiles.
»  Une exception : la plus abondante des protéines plasmatiques, la sérumalbumine n’est pas une
glycoprotéine.
»  Les glycoprotéines du plasma lorsqu’elles sont pourvues de nombreux restes d’acides siali-
ques ont un point isoélectrique tres bas, ¢’est pour cette raison qu’elles migrent en électropho-
rése prés de I’anode dans la classe des a1l-globulines.
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Chapitre 13

Les glycoprotéines
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13.1 Asn : liaison et noyau central

Man Glc-NAc c-NAc Xxx CH—R

Glc-NA /

([30

. NH
Asn : liaison et /
noyau central HOCH-C

Ser CO
(ou Thr) |

NH

A

SF 71

»  Lesglycoprotéines sont des hétéroprotéines dont une partie est constituée d’une ou plusieurs
chaines d’acides aminés, mais sur laquelle ou lesquelles viennent se greffer par des liaisons
covalentes des chainons constitués de plusieurs oses ou dérivés d’oses (oligosaccharides ou
glycanes).

»  L’attachement de certains oligosaccharides se fait par une liaison N-osidique sur I’amide
d’une asparagine de la structure primaire du polypeptide (protéine N-glycosylée). Le deuxié-
me acide aminé en aval (c6té COOH-terminal) de cette Asn est toujours un acide aminé
alcool : sérine ou thréonine, formant un site de glycosylation : Asn-X-Ser ou Asn-X-Thr.
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13.2 Asn : mannotriochitobiose

a{1-6}

B(1-2)

Glc-NAc
Ash

-

I
L= CH=

NH ni NH

| |
a{1-3) CO-CH, CO-CH,

H,C-CO-NH

Man

B(1-2)

Gle-NAc
Man Gle-NAc Glc-NAC

H,C-CO-NH

Asn : mannotriochitobiose
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»  Les oligosaccharides des protéines N-glycosylées ont en commun un noyau central de deux
N-acetyl-glucosamines (Glc-NAc) et trois mannoses (Man).

e Sur les mannoses distaux on trouve des oses branchés qui forment des antennes : ici, il y a
deux antennes formées de mannose puis de N-acétyl-glucosamine liée en § 1-2.

» Il peuty avoir trois antennes ou plus lorsque d’autres oses viennent sur les autres carbones des
mannoses distaux du noyau central.

»  Les antennes sont souvent terminées par des acides sialiques.
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13.3 Asn : transferrine

H,C-0C
i a{1-6)
HN

#(1-2)

H,C-CO-NH
Gle-NAc

H,C-0C  NANA
Hr!l coo” Man

NH
I
(1-3) CO-CH, CO-CH,

p(1-2)

Man Glc-NAc Gle-NAc

Gal H,C-CO-NH

Gle-NAc .
Asn : transferrine
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» Latransferrine est une protéine plasmatique transporteuse de fer.

» Latransferrine est une glycoprotéine de 88000 daltons dont les deux oligosaccharides sont
liés a des Asn ; c’est une protéine N-glycosylée.

»  Dans lastructure de chaque oligosaccharide on retrouve le noyau central formé de 2 N-acétyl-
glucosamines et de 3 mannoses. A cette structure de base, les enzymes de I’appareil de Golgi
des hépatocytes ont ajouté des « antennes » liées aux mannoses distaux par des liaisons 3 1-
2. Chacune de ces antennes est formée de N-acétyl-glucosamine, de galactose et se termine
par un acide N-acétyl-neuraminique (NANA).

e  Latransferrine est reconnue par son récepteur et peut jouer sa fonction de transporteur lors-
qu’elle est pourvue de ses chainons oligosaccharidiques.

» Levieillissement de la molécule entraine I’hydrolyse des acides sialiques terminaux. Une gly-
coprotéine plasmatique dépourvue de ses acides sialiques devient un ligand pour un récepteur
hépatique qui la capte et la conduit vers une dégradation totale.
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13.4 Asn : lipoprotéine

NANA Man

H,C-CO-NH

Gal

Gle-NAc
NH
|

a(1-3) CO-CH, CO-CH,

Man

Asn : lipoprotéine

Man Glc-NAc Gle-NAc
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»  Les lipoprotéines plasmatiques sont des hétéroprotéines qui contiennent des chaines peptidi-
ques liees a des chainons oligosaccharidiques comme la plupart des protéines plasmatiques.
e La liaison des acides aminés avec les chainons glucidiques est covalente. Au contraire, les

liaisons des apolipoprotéines avec les lipides sont plus faibles, électrovalentes ou hydropho-
bes.
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13.5 al-inhibiteur des protéases

al-protease inhibitor = al-antitrypsine

¢ Structure
* 394 acides aminés (Asn46 Asn139 Asn247)
¢ 3 glycannes

¢ isoforme M6 = 3 x (2 antennes + 2 NANA)
soit 8 NANA

¢ isoforme M4 =2 x (2 antennes + 2 NANA)
+ 1 x (3 antennes + 3 NANA]}
s0it 7 NANA

o isoforme M2 =1 x {2 antennes + 2 NANA)
+ 2 x {3 antennes + 3 NANA)
soit 8 NANA

e 50 alleles

SF 81

* L’al-antitrypsine est un exemple de glycoprotéine plasmatique.

e Sastructure est tres polymorphe. Elle varie au niveau des acides aminés car le gene de cette
protéines peut étre occupé par une cinquantaine d’alléles différents.

»  Elle varie aussi au niveau de ses trois oligosaccharides et du nombre des acides sialiques qui
terminent leurs antennes.

»  Elle acomme fonction d’inhiber I’activité des protéases dans le plasma ; mais le nom courant
d’al-antitrypsine est impropre car elle n’inhibe pas la trypsine.
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13.6 Ser/Thr : liaison (mucine)

R—CH
Hjc-ocl N O
" CO(?(z-e) NH
NANA
OCHZ—CH
N\
H,C-CO-NH Ser (I:O
Ser/Thr : liaison Gal-NAC NH
(mUCine) Xxx \CH—
/
(I:O
Gal O Thr NH
/
H,C-CO-NH CH—CH—CH
Gal-NAc \CI:O
NH
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e La mucine est une protéine qui assure une fonction structurale de protection dans les voies
aériennes et digestives principalement.

»  Lamucine est une glycoprotéine dont plus de la moitié est constituée d’environ 150 chainons
oligosaccharidiques, liés par une liaison osidique a I’oxygéne de la fonction alcool d’une sé-
rine (Ser) ou d’une thréonine (Thr). C’est une protéine O-glycosylee.

* Lesoligosaccharides des mucines comprennent le plus souvent deux oses ou dérivés d’oses ;
des structures plus complexes peuvent porter jusqu’a 15 oses. Le premier d’entre eux, dont la
fonction réductrice est liée a I’acide aminé est une N-acetyl-galactosamine (Gal-NAc).

» Larichesse des mucines en glycanes en fait des molécules trés hydrophiles et résistantes aux
enzymes protéolytiques endogenes ou microbiennes. C’est ainsi que les mucines assurent la
protection de nos épitheliums digestifs ou respiratoires.
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13.7 Ser : fétuine

i i
HI Coo

Ser : fétuine

Ser N
/
OCH,—CH
N\

NANA
CC

Gal

H,C-0C Al
|

[
p1-3) -
i CO-CH,

Gal-NAc
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e La fétuine est une protéine plasmatique O-glycosylée du sang de veau feetal.

»  Certaines protéines plasmatiques peuvent étre tres riches en glycanes : ainsi, la fétuine du
veau contient 23% de sa masse en oligosaccharides et le reste en acides aminés. Chez I’hom-
me, la plus glycosylée des protéines plasmatiques est I’orosomucoide dont la masse comprend
41% de glucides avec 11% d’acide sialique.

» Laprésence d’acide sialique dans les glycoprotéines leur confére un fort caractére anionique,
c’est pourquoi on les retrouve surtout parmi les a1-globulines.
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13.8 Groupes sanguins

Gal ————» Groupe B
Glc-MAc  ——————— Groupe A

a(1-3)

Gle-NAc

Gal-NAc
Gal

. lc-NA
H,C-CO-NH GleiAe Group_es
P Lewis : 1 fucose = Le? Sangl."ns
a{1-2) 2 fucoses = LeP
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»  Le systeme des groupes sanguins ABO est un systeme de reconnaissance des globules rouges
étrangers a I’organisme grace a la présence de structures antigéniques a la surface de ces cel-
lules.

e Les antigenes ABO sont constitués de glycanes liés a des protéines (glycoprotéines) ou a des
lipides membranaires (glycolipides). Dans les glycoprotéines la liaison est de type O-glyco-
sidique.

e Sur le dissaccharide central : galactosyl B 1-3 N-acétyl-galactosamine sont liés des N-acétyl-
glucosamines et des galactoses plus quelques fucoses.

e L’une des antennes est terminée par une N-acétyl-glucosamine chez les sujets du groupe A et
par un galactose chez les sujets du groupe B. Il n’y a pas d’ose a cette place chez les sujets du
groupe O.

*  Une autre antenne est terminée par un fucose chez Ies sujets du groupe Lewis a (Le?) et par
deux fucoses chez les sujets du groupe Lewis b (LeP).
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13.9 HO-Lys : liaison (collagene)

HO-Lys : liaison

(collagene) NH_* &
| ° |
Gal CH, NH
/
O—CH—CH,—CH;~CH
Yo
Gle HO-Lys I
NH
B(1-2) \
C
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»  Dans diverses autres glycoprotéines les oligosaccharides peuvent étre reliés a des acides ami-
nés différents.

» Dans le collagene on trouve des glycanes liés a I’hydroxyproline, acide aminé propre a cette
protéine. Le site de glycosylation entourant cette liaison est caractérisé par une séquence con-
sensus Gly-X-Hyl-Gly-Y-Arg (ou Hyl est I’hydroxylysine et X et Y des acides aminés quel-
conques).

e Dr’autres protéines montrent des liaisons sur I’hydroxyproline, les acides aminés a fonction
acide (Asp et Glu) voire des fonctions amines.
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13.10 Lectines

Lectines

SBA PNA
Masse moléculaire 110kD 120 kD
Sous-unités 2+2 4
Glycannes 6 % 0%
ponts S-S - -
Cofacteurs Mn*, Ca+ -
Substrats GalNac Gal(1,3)-

GalNac
Ka M-1 3.10¢ 2.10°
Sites 2 2
SF 79

WGA ConA
36 kD 102 KD
2 4
0% 0%

14 -

- Mn++, Ca*+
GalNac- Man
GalNac Glc

104 3,810°

4 4

o Les lectines sont des protéines végétales qui reconnaissent et fixent spécifiqguement les oses
ou dérivés d’oses, constituants habituels des oligosaccharides des glycoproteines.

o A cetitre elles servent a préparer des colonnes de chromatographie d’affinité pour la sépara-
tion des glycoprotéines.

» Lanomenclature des lectines vient de I’espéce végétale qui les produit :

2002 - 2003

SBA = Soybean (Glycine max)

PNA = Peanut (Arachis hypogea)

WGA = Wheat germ (Triticum vulgaris)

ConA = Concanavaline A (Canavalia ensiformis)
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13.11 Endoglycosidases

Endoglycosidases
Oside :
* Endo-a-N-acétylgalactosaminidase Gal-Nac
(E.C. 3.2.1.97)

* Endo-g-galactosidase (kératanase) f-Gal
* Endoglycosidase D
* Endoglycosidase F

(E.C. 3.2.1.96) Glc-Nac
¢ Endoglycosidase F1
¢ Endoglycosidase F2 Glc-Nac

¢ Endoglycosidase H
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» Les endoglycosidases sont des enzymes qui hydrolysent les liaisons osidiques des oligosac-
charides. Par exemple, I’endoglycosidase H est une B-N-acétyl-glucoaminidase qui hydrolyse
la liaison osidique de I’anomeére B de la N-acétyl-glucosamine.

»  L’endoglycosidase F a une place a part bien qu’elle soit aussi une B-N-acétyl-glucoaminidase,
car elle hydrolyse une liaison N-osidique entre la derniere N-acétyl-glucosamine d’un oligo-
saccharide et I’asparagine de la chaine peptidique.

e Onutilise aussi pour étudier les structures des glycoprotéines des exoglycosidases comme les
neuraminidases ou sialidases et les galactosidases.
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