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La structure des protéines membranaires 24

Les principes gouvernant les structures des protéines membranaires intrinsèques

sont les mêmes que ceux qui régissent les protéines hydrosolubles et conduisent à

la formation des mêmes éléments de structure secondaire

La stabilité des protéines : les interactions faibles et la flexibilité 26

La protéine repliée est un compromis thermodynamlque

:a structure des protéines peut être perturbée par de nombreux agents
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Les liaisons covalentes peuvent augmenter la stabilité de la structure tertiaire

-amodificationpost-traductionnellepeutaffecteràlafoislastructuretertiaireetla
stabilité d'une Protéine 30
Les domaines des Protéines

-es protéines globulaires sont constituées de domaines structuraux

-es domaines possèdent des cours hydrophobes

-es protéines à domaines multiples ont probablement évolué à partir de la fusion

ie gènes qui codaient au départ des protéines distinctes

L'univers des structures protéiques "

-e nombre de motifs protèiques est important mais limité

-es structures protélques sont modulaires et les protéines peuvent être regroupees

car familles d'après les domaines qu'elles comportent

-anaturemodulairede|astructureprotéiquepermetdesinsertionsetdesdé|étions
rans la sequence aA

: Les motifs Protéiques

-es motifs protélques peuvent être définis d'après leur séquence prlmalre ou

j'après l'arrangement des éléments de structure secondalre

n'est pas facile d'identiTier des motifs à partir d'une séquence

- Les domaines alpha et les domaines bêta

-esdomainesprotéiquespeuventêtreclassifiésSUiVantleursé|émentsdestructure
secondaire

_e faisceau de quatre nérices et re reproiement de type grobine sont deux motifs

lcurants Pour les domaines alpha

-es domaines bêta comportent des brins reliés de deux manières différentes

-es feuillets bêta antiparallèles peuvent former des tonneaux et des sandwiches

' : Les domaines alpha/bêta' alpha+bêta et à liaisons croisées 38
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cus les tvpes d'interactions stabilisant les protéines contribuent à la formation des

'terf aces intermoléculatres

les interactlons quaternaires inappropriées peuvent avoir des conséquences fonc-

: onnelles graves 
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La structure quaternaire : la géométrie

-es assemblages protéiques constitués de sous-unités identiques sont generale-

-ent svmetrlques A^

La flexibilité des Protéines

-es protéines sont des molécules flexibles
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CHAPITRE 2 De la structure â la fonction
2-O Une vue d'ensemble : l'origine structurale de la fonction des protéines 50

ll existe de nombreux niveaux de fonctions protéiques

Les protéines peuvent accomplir quatre fonctions biochimiques fondamentales

2-1 La reconnaissance, la complémentarité et les sites actifs 52

Les fonctions protéiques telles que la reconnaissance moléculaire et la catalyse

dépendent de la comPlémentarité

La reconnaissance moléculaire dépend de micro-environnements spécialisés qui

découlent de la structure tertiaire de la protéine

Les micro-environnements spécialisés dans les sites de liaison participent à la catalyse

2-2 La flexibilité et la fonction protéique 54

La flexibilité de la structure tertiaire permet aux protéines de s'adapter à leurs

ligands

La flexibilité de la protéine est essentielle à sa fonction biochimique

Le degré de flexibilité varie parmi les protéines selon leur fonction

2-3 La position des sites de liaison 56

Les sites de liaison pour des macromolécules, présents à la surface des protéines,

peuvent être concaves, convexes ou plans

Les sites de liaison pour les petits ligands sont des fentes, des poches ou des cavités

Les sites catalytiques sont souvent présents au niveau des interfaces entre des :
domaines ou des sous-unités

2-4 La nature des sites de liaison 58

Les sites de liaison possèdent en général une surface hydrophobe exposée pius

granoe que la moyenne

Les sites de liaison pour les petites molécules sont le plus souvent concaves et par-

tiellement hvdrophobes

Les interactions faibles peuvent conduire à un échange facile de partenaires

lp rlénlanement.le l'eau conduit lui aussi à des événements de liaisonLv vvP'evv"rvii! vv

On peut parfois distinguer les contributions à l'affinité de liaison des contributions à

la spécificité de liaison

2-5 Les propriétés fonctionnelles des protéines structurales 60

Les protéines en tant que réseaux, connexions et échafaudages

Certaines protéines structurales forment uniquement des assemblages Stables

Certaines protéines catalytiques peuvent aussi jouer un rôle structural

Certaines protéines structurales servent d'échafaudage

2-6 La catalyse : une vue d'ensemble 62

Les catalyseurs accélèrent une réaction chimique sans changer''son équilibre final

I a natahrce nécessite généralement plusieurs facteurs l:

;

La catalyse abaisse la barrière d'énergie d'activation d'une réaction i

2-7 La géométrie du site actif ô4

Les groupements réactifs présents dans les sites actifs sont positionnés de manière

optimale pour interagir avec le substrat

2-8 La proximité et la déstabilisation de l'état fondamental

Certains sites actils facilitent essentiellement la proximité

Certains sltes actifs déstabilisent les états fondamentaux

2-g La stabilisation des états de transition et I'exclusion de l'eau

Certains sites actifs stabilisent principalement les états de transition

De nombreux sites actifs doivent protéger leur substrat de l'eau mais doivent égale-

ment rester accessibles

2-10 Les réactions redox

Un nombre relativement faible de réactions chimiques permet d'expliquer la plupart

des transf ormations biologiques

Les réactions d'oxydation/réduction imptiquent le transfert d'électrons et nécessitent

souvent des cof acteurs spécif iques

2-11 Addition/élimination, hydrolyse et décarboxylation

Les réactions d'addition ajoutent des atomes ou des groupements chimiques à des

doubles liaisons alors que les réactions d'élimination en enlèvent pour former des

doubles llaisons

Les esters, les amides et les acétals sont clivés par une réaction avec I'eau ;

leur formation nécessite le retrait de I'eau

La perte de dioxyde de carbone est une stratégie courante pour retirer un atome

unique de carbone d'une molécule



La chimie des sites actifs

Les sites actifs favorisent les réactions de catalyse acide/base

Les cofacteurs

De nombreux sites actifs utilisent des cofacteurs pour faciliter la catalyse

Les réactions à étapes multiPles

Certains sites actifs utilisent des mécanismes à étapes multiples

Les enzymes plurifonctionnelles

Certaines enzymes peuvent catalyser plusieurs réactions

Certaines enzymes bifonctionnelles possèdent un seul site actif

Certaines enzymes bifonctionnelles comportent deux sites actifs

Les enzymes plurifonctionnelles possédant des tunnels

Certaines enzymes bifonctionnelles transportent des intermédiaires instables

à travers un tunnel reliant les sites actifs

)es enzymes trifonctionnelles peuvent transporter des intermédlaires sur de

3ngues otstances

3ertaines enzymes possèdent également des fonctions non enzymatiques

IHAPITRE 3 Le contrôle de la fonction protéique
:--: Une vue d'ensemble : les mécanismes de régulation 86

lans les cellules vivantes. la fonction des protéines est régulée de façon précise

-es proretnes peuvent être dirigées vers des compartiments et des complexes spéci-

'ques

,activité des protéines peut être régulée grâce à la fixation d'un effecteur et par des

-cdif ications covalentes

-activité protéique peut être régulée par la quantité d'une protéine ou sa durée de vie

-'re même proctéine peut être soumise à de nombreuses influences régulatrices

: ' Les domaines d'interaction des protéines BB

-e flux d'information dans la cellule est régulé et intégré par l'utilisation combinée de

:eiits domaines protéiques qui reconnaissent des ligands spécifiques

:-: La régulation grâce à la position 90

- fonction des protéines dépend du contexte cellulaire

existe plusieurs façons de diriger les protéines dans les cellules

:-: Le contrôle par le pH et l'environnement redox 92

_: .ronction protéique est modulée par l'environnement dans lequel agit la protéine

_:s changements dans l'environnement redox peuvent fortement affecter la structure

:: .a fonction des protéines

-:s changements de pH peuvent modifier très fortement la structure et la fonction

::s protéines

:r Les ligands effecteurs : la liaison compétitive et la coopérativité 94

'fonction des protéines peut ètre contrôlée par des ligands effecteurs qui se lient de

':3on compétitive aux sites de fixation du ligand ou aux sites actifs

= riaison coopérative des effecteurs amplifie leurs effets

:-: Les ligands effecteurs : les changements conformationnels et l'allostérie 96

_=s molécules d'effecteurs peuvent provoquer des changements conformationnels au

- ,eau de sites éloignés

--lCase est une enzyme allostérique avec des sites régulateurs et des sites actifs

:-:sents sur des sous-unités différentes

-a-rêt de la fonction d'une protéine ne signifie pas nécessairement que le site actif ou

= site de fixation du ligand a été atteint

' .ixation de protéines régulatrices de gènes à l'ADN est souvent contrÔlée par des

:-?ngements conformationnels induits par un ligand

:< Les commutateurs protéiques utilisant l'hydrolyse de nucléotides 98

-:s changements conformationnels déclenchés par la fixation de nucléotides et leur

-.lrolyse sont à l'origine des propriétés de commutateurs et de moteurs des pro-

:: ^es

-:-s les commutateurs protêiques utilisant des nucléotides possèdent cerlaines carac-

::-stiques structurales et fonctionnelles communes

:- - Les petites protéines G de signalisation

_: cycle de commutation de l'hydrolyse des nucléotides et l'échange dans les pro-

:: ^es G est modulé par la fixation d'autres protéines

:l Le relais des signaux par les GTPases hétérotrimériques

-:s orotéines G hétérotrimériques relaient et amplifient les signaux extracellulaires

:* s oar un récepteur vers une voie intracellulaire de signalisation
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3-9 Les commutateurs GTPasiques : la synthèse protéique 104

EF-Tu est actrvée en se fixant au ribosome, ce qui lui signale de libérer l'ARNt qui lui

est lié

3-10 Les protéines motrices avec un rôle de commutateur 106

La myosine et la kinésine sont des commutateurs protéiques ATP-dépendants qui se

déplacent respectivement le long des filaments d'actine et des microtubules

3-11 La régulation par la dégradation 108

La fonction d'une protéine peut être contrÔlée par sa durée de vie

LesprotéinesSontdirigéesverslesprotéasomespouryêtredégradées

3-12 Le contrôle de la fonction protéique par la phosphorylation 1 1 0

La fonction protéique peut être contrôlée par des modifications covalentes

La phosphorylation est le mécanisme covalent de commutation le plus important pour

le contrÔle de la fonction protélque

3-13 Le mécanisme d'action des protéines kinases de signalisation 112

Lesprotéineskinasessonte||es-mêmescontrôléesparphosphory|ation

Les Src kinases s'activent et s'inhibent elles-mêmes

3-14 Uactivation des Gdk 114

La cycline agit comme un ligand effecteur pour les kinases cycline-dépendantes

3-15 Les systèmes bactériens de signalisation à deux composants 1 16

LeS transmetteurs de signaux formés de deux composants utilisent un petit change-

ment conformationnel déclenché par la liaison covalente d'un groupement phosphate

3-16 Le contrôle par protéolyse : l'activation des précurseurs 1 18

La protéolyse limitée peut activer des enzymes

Les hormones polypeptidiques sont produites par protéolyse limitée

3-17 L'épissage des protéines : l'autoprotéolyse par les intéines 120

Certaines protéines contiennent des intéines qui s'auto-excisent

Le mécanisme d'autocatalyse est similaire pour les intéines des organismes unicellu-

laires et la protéine Hedgehog des métazoaires

3-18 La glycosylation 122

La glycosylation peut modifier les propriétés d'une protéine et fournir des sites de

reconnalssance

3-19 L'adressage des protéines grâce à des modifications lipidiques 124

La liaison covalente de lipides dirige les protéines vers les membranes et vers d'autres

protéines

Les GTpases qui dirigent le trafic membranaire intracellulaire sont associées de manie-

re réversible aux membranes internes de la cellule

3-20 Méthylation, lV-acétylation, sumoylation et nitrosylation -. 126

Les processus biologiques fondamentaux peuvent également être régulés par d'autres

modif ications post-traductionnelles des protéines

CHAPITRE 4 De la séquence à la fonction
Des études de cas en génomique structurale et fonctionnelle
4-0 une vue d'ensemble : de la séquence à la fonction à l'ère de la génomique 1g)

La génomique apporte une contribution de plus en plus importante à l'étude de la

structure et de la fonction des protéines

4-1 lJalignement et la comparaison de séquences 13?'

La comparalson oe séquences fournit une mesure de la relatlon entre les gènes

Lalignement est la première étape dans la détermination d'une éventuelle similitude;

entre deux séquences

Les alignements multiples et les arbres phylogénétiques

4-2 Établir le profil des protéines

Les données structurales peuvent faciliter la découverte de protéines apparentées à

l'aide de corirparaisons de séquences

Les motifs et les patrons de séquence et de structure permettent d'identifier des pro

téines de fonctions biochimiques similaires

Les profils de familles de protéines peuvent être créés à partir d'alignements mul-

tiples de familles de protéines dont on connaît des structures représentatives

4-3 Déduire la fonction à partir de la séquence

L information obtenue sur la séquence augmente de manière exponentielle

Dans certains cas, on peut déduire la fonction à partir de la séquence

4-4 Les outils expérimentaux pour rechercher la fonction des protéines '

La fonction d'un gène peut parfois être établie expérimentalement sans information

sur la structure ou l'homologie de séquence de Ia protéine correspondante
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L'évolution divergente et l'évolution convergente 140

Lévolution a produtt un nombre relativement limité de reploiements protéiques et de

mécanismes catalyttques

Les protéines dont la séquence et la structure sont différentes peuvent avoir conver-

gé vers des sites actifs, des mécanismes catalytiques et des fonctions biochimiques

slmilaires

Les protéines ayant une similitude faible de séquence mais une structure globale et

des sites actifs très ressemblants sont probablement homologues

Lévolution convergente et l'évolution divergente sont parfois difficiles à distinguer

Lévolution divergente peut produire des protéines avec une similitude de séquence

et de structure mais des fonctions différentes

De la séquence à la structure : la modélisation par homologie 142

On peut déduire la structure à partir de la séquence en se référant aux structures et

reploiements Protélques connus

on utilise la modélisation par homologie pour déduire la structure d'une séquence, en

se référant â la structure d'un homologue proche

De la séquence à la structure : la méthode d'enfilage utilisant des profils

et la méthode ( Rosetta )) 144

Avec la méthode d'enfrlage utilisant des profils, on essaie de prédire la structure

d'une séquence même en l'absence d'homologues de séquence connus

La méthode Rosetta tente de prédire la structure protéique à partir de la séquence,

sans aide d'une structure ou d'une séquence homologue

Déduire la fonction de la structure : les superfamilles de protéines 146

Les membres d'une superfamille structurale remplissent souvent des fonctions appa-

rentées

Les quatre superfamilles de protéases à sérine sont des exemples d'évolution

convergente

Des familles étroitement apparentées de protéines peuvent exécuter des fonctions

biochimiques et biologiques complètement différentes

Les stratégies pour identifier les sites de liaison 148

Les sites de liaison peuvent parfois être localisés dans les structures tridimension-

relles des orotéines uniquement grâce à des techniques informatiques

_es techniques expérimentales pour localiser les sites de liaison sont actuellement

clus efficaces que les techniques informatiques

Les stratégies utilisées pour identifier des résidus catalytiques 150

_a mutagenèse dirigée permet d'identi.fier des résidus impliqués dans la fixation ou la

:atalyse

-es résidus du site actif dans une structure peuvent parfois être Teconnus informati-

f,uement d'après leur géométrie

_es programmes d'arrimage moléculaire permettent de modéliser la fixation des

gands

Les tonneaux TIM : une structure et des fonctions diverses 152

lonnaître la structure d'une protéine ne permet pas toujours de prédire son site bio-

:rimique ou ses fonctions cellulaires

- ': Les enzymes PLP : des structures diverses, une seule fonction 154

_a fonction biochimique et le mécanisme catalytique d'une protéine ne permettent

:as nécessairement de prédire sa structure tridimensionnelle

Le travail clandestin : les protéines exerçant plusieurs fonctions

-es protéines à fonctions multiples permettent d'augmenter le nombre de fonctions

:-otéiques exécutables pour des génomes pluricellulaires relativement petits

Les séquences caméléons, à reploiements multiples

lertaines séquences d'acides aminés peuvent adopter différentes structures Secon-

:a'res selon le contexte structural

Les prions, les protéines amyloïdes et les serpines :

des reploiements protéiques métastables

-re même séquence peut adopter plusieurs structures stables

Les fonctions des gènes non caractérisés :

la déshydratase de I'acide galactonique

l:ierminer la fonction biochimique à partir de la séquence et de la structure devlent

: -s facile lorsque le nombre de membres identifiés d'une même famille augmente

ies alignements basés sur la conservation de résidus qui effectuent la même réac-

::r chimique dans le site actif des enzymes permettent d'identifier davantage de

-e,'nbres d'une même famille que les comparaisons de séquences seules

l^ez les organismes modèles très étudiés, l'information provenant de la génétique et

:: a biologie cellulaire peut aider à identifier le substrat d'une enzyme u inconnue >

:: a réaction catalvsée Par celle-ci

,,



4-17 Partir de zéro : un produit de gène de fonction inconnue 164

Lafonctionnepeutpastouioursêtredéterminéeàpartirde|aséquence,mêmeavec
|,aided,informationsstructura|esetd,uneintuitionsurlaréactionchimiqueexécutée
Par la Protéine

CHAPITRE 5 La détermination de la structure
5-1 lJinterprétationdel'informationstructurale

Lesstructuresdesprotéinesdéterminéesexpérimenta|ementsont|erésu|tatdel,in-
terorétation de différents types de données

Lexactitude et la précision d'une structure peuvent varler

Lecontenuintormationne|d,unestructureestdéterminégrâceàsarésolution

5-2 La détermination de la structure par cristallographie aux rayons X 
1

et Par RMN

Lacrista|Iographiedesprotéinesnécessitel,additiondesondesdiffractéesdes
ravons X à partir d'un cristal macromoléculalre

LaspectroscopieparRMNimp|ique,|adéterminationdesdistancesentre|eSnoyaux
desatomes,enmesurant|esperturbationsentre|esréson,ancesattribuéesaux
atomes dans la protéine en solution

5-3 La qualité et la représentation du cristal et des struct{rres RMN 1

La qualité d'une structure finie dépend fortement de la quantité de données

recueillies

onpeututi|iserdifférentesconventionspourreprésenter|esstructuresdespro-
téines dans des cas distincts \
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