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Les proteines globulaires
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Conséquences experimentales

Gel filtration (Size Exclusion Chromatography)

Columns:

sample:

Al Bl

A) HiLoad 16/600 Superdex 75 prep grade

1. Myoglobulin, 1.5 mg/ml, M, 17 000
2. Ovalbumin, 5 mg/ml, M, 44 000

3. Albumin, human 5 mg/ml, M. 66 000
4.1gG, 0.2 mg/ml, M, 158 000

5. Ferritin, 0.24 mg/ml, M, 440 000

Sample volume: 500 pl

Buffer:
Flow rate:
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0.010 M phosphate buffer 0.14 M NaCl, 0.0027 M KCI, pH 7.4 (PBS)
1 ml/min (30 cm/h)
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Kavzve- VO
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K,, = f(LogMW)
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Time (min)

Ultracentrifugation Analytique (AUC)

Protein Dimensions (nm) Mass Smax S Smax/S
Globular protein standards dimensions are from pdb files

Phosphotructokinase 14x9x9 345,400 17.77 12.2 146
Catalase 9.7%x9.2x6.7 230,000 136 11.3 1.20
Serum albumin 7.5%6.5%x4.0 66,400 59 4.6 1.29
Hemoglobin 6x5x%5 64,000 5.78 4.4 1.32
Ovalbumin 7.0%3.6x3.0 43,000 4.43 3.5 1.27
FisZ 4.8x4x3 40,300 4.26 34 1.25
Elongated protein standards—tenascin fragments (27, 28); heat repeat (29, 30)

TNfnl-5 14.7x1.7x2.8 50,400 494 3.0 1.65
TNfnl-8 24.6x1.7%x2.8 78,900 6.64 3.6 1.85
TNfALL 479x1.7x2.8 148,000 10.1 4.3 2.36
PR65/A HEAT repeat 17.2x3.5%2.0 60,000 5.53 3.6 1.54
Fibrinogen 46x3x6 390,000 19.3 7.9 2.44
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Les protéines membranaires
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Les protéines membranaires

Protéines associées a la
membrane
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Les protéines transmembranaires

AStructure enb barrel Porine (OmpF)
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Les protéines membranaires
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Les protéines membranaires

AStructure en héliced)
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Le collagene

A Constituant de la  matrice
extracellulaire responsable de la
cohésiondestissuset desorganes

Confeére la résistance,la souplesseet
| 6 ®1 a auk idifférent®tissus (Sa
résistancea la traction est proche de
celledel 6akxi er

Les altérations du collagene se
réepercutentsur le fonctionnement de
nombreux tissuset organes

23 types de collagéenes a partir de 38 chaines

Le type | : le plus abondant, compose les ligaments, les tendons, les os
Le type Il : représente plus de 50% des protéines du cartilage

Le type |11 ; renforce | es parois des struct
| ut ®r us

Le type IV : forme la membrane basale des épithéliums



Le collagene

Le collagéne est composeé principalement de trois acides aminds glycine
pour 35 %, | a pr o hydroxgprolne pour 127a 14% (Selo®o e t
les types de collagénes)
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Le collagene
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Le collagene

(a) Formation of tropocollagen

HzNJ{\’I}.fffff}-/\ COOH

Procollagen peptidase

Procollagen

M-terminus end cleaved C-terminus end cleaved

Tropocollagen 3000A

(b) Association of tropocollagen into collagen fibe

Glycine Residues ()

1

S = e 15A
I it it _|‘_
Ty g A Primary
| fiber bundle

‘ Formation of cross-links

400A —=| |=— {\(
C-tenmnm{\j\_l l \ Whe v N termmus \}?

{3—
>'J%_> '\‘f\ iAlduI h|st|d|r'|e$\

cross-link _X./

/ (s (subfascicle)

Collagen
/ fiber

Collagen
fibril

* (Klug & Curnrnings 1937)




| es kératines

Ukératines: e p—
Peau, cornée, cheveux, ongles, sabots, cornes, poffs\ﬁ&i\f N AV AV
54 types de kératlne (CheZ mammlféres) L':::ilu..-\cl ::m'iui Lwnu—hfr_ll::t:s

28 type | et 26 type Il
hélicesU3,5 restour
Riche enAla, Val, Leu, Pheet Cys

b kératines:
peau des

’
Intermediate
filament

) '
|} N L)
Wi eris e wacey
A IR oA we ¢
\2 % 4N & 7%
N 2 5L
\
SN kLA
'I\w-clmin§
coiled coil :

e o Helix —
& . » ® *»
s »
0'.9 % ‘.Q $v @
3 % L] !l.
s o e @ e®

Cross section of a hair

(b)



La fibroine
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L es filaments intermédiaires

Diam tre moyen de 10nm (entr e niciombiesst re de | es fi

Deux extrémitésN -terminale et C-terminale globulaires reliées par longue hélidd
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Plusieurs types de filaments intermédiaires selon le type cellulaire

Réle structural important
maintient la forme globale de la cellule
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Les microtubules

Diametre 25nm/ longueur variable _
tubuline

Joe Howard and Anthony A. Hyman
Nature 422, 753758(17 April 2003)


http://www.nature.com/nature/journal/v422/n6933/full/nature01600.html

Les microtubules
Pol ym®r i s laétérodimered 6 un

Le MT est constitué de 13rotofilaments
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Nature 422, 753758(17 April 2003)
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Loacti ne

AActine G (globulaire)

375 Acide Aminés
Diametre >10 nm

3-methylhistidine

A 4isoformesd 6acti nes al pha (pr®sentes dans
A 2isoformesd 6acti nes gamma (pr ®sentes dans
A 1lisoformeddacti ne beta (non muscul aire).
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Loactil ne

AActine F (filament) & microfilaments

Diameéetre 7 nm

Longueur 170Om (diam tre ddune cellul e)
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Adhésions
Contraction musculaire

Myosin Filament
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Probleme de stabilité : p53
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Agrégation : Les fibres amyloides

Ldamyl ose

agr ®gation

pat hol ogi que de

Protéine
amyloide
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AH
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ATTR

AB2M
AApoAl
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AApoAIV
AGel
Alys
AFib
ACys
AB
APrPsc
ACal
AANF
AIAPP
Alns
APro
ABri

A?

A?

A?

Précurseur

Chaine légere d’lg (i, A)
Chaine lourde d’IgG ()
ApoSAA

Transthyrétine mutée
Transthyrétine normale

B2-microglobuline

Apolipoprotéine Al

Apolipoprotéine All
Apolipoprotéine AIV
Gelsoline

Lysozyme
Fibrinogéne
Cystatine C

ABPP

PrPC

Procalcitonine
Facteur atrial natriurétique
Amyline

Insuline

Prolactine

BRI
Kératoépithéline
Lactoferrine

Séménogéline 1

Diffusion
G, L
G, L
G, L
G

G
G
G
L

[~ IR T - RN D T 3 |

Syndromes ou tissus atteints

(Primitive) isolée ou associée au myélome

Isolée

(Secondaire) infection, inflammation chronique, tumeur

Héréditaire

Sénile

Associée a I'insuffisance rénale chronique terminale
Héréditaire

Rortique

Héréditaire

Sénile

Héréditaire

Héréditaire

Héréditaire

Hémorragie cérébrale héréditaire
Maladie d’Alzheimer

Encéphalopathies spongiformes
Cancer médullaire de la thyroide
Amylose auriculaire isolée

llots de Langerhans du diabéte de type 2, insulinome
latrogénique

Prolactinome, hypophyse sénile
Démence héréditaire britannique
Dsytrophies cornéennes grillagées
Dystrophie cornéenne sous-épithéliale

Vésicule séminale

prot ¢

AEnviron 20 protéines

APas relation de structure ou de
fonction

ARepliement amyloide
essentiellement en feuilleth
plissés

G : amylose généralisée ; L : amylose localisée ; Préc : précurseur ; Nomenclature préliminaire.

Tableau I. Nomenclature et classification des amyloses.

Disponibilité augmentée Vieillissement
Polymorphisme Inflammation
Mutation Tumeur

Protéolyse

Fibrille

Précurseur protéique

T o
Intermédiaire amylogéne <>

Protéine dénaturée /

Protofilament
Oligomere
=
Composants communs :
protéoglycanes,

e
Dépot amyloide

Toxicité cellulaire

Gilles Grateau, JérdomeVerine, Marc Delpech,
Madeleine Ries MEDECINE/SCIENCES 2005 ; 21 : 62733



Les fibres amyloides
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Greenwald J"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Riek R"[Author]

Les fibres amyloides : Alzheimer
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Les fibres amyloides : Le lysozyme
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Les fibres amyloides : Les maladies a prion

a 'Refolding' model

ﬂxﬂ,g @,%

PPSc Heterodimer

9“’@3

- 2
o 4 L@‘%S@

"31-11;;t|3n 1 1c meric seed sew 11
PrP m"e:tuds seeds

%9—»

Aguzzi A et al. Natureeviewmmunology®007



Structure et fonction des proteines

Partie 2 : Structure quaternaire
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Nomenclature

Homo- : méme chaine polypeptidique
Hétéro- : chaines polypeptidiques différentes

+ 1 =monomer
« 2 =dimer

s 3 =trimer

s 4 =tetramer
s B =pentamer
s 6=hexamer

« 7 = heptamer

+ B =octamer

s 9 =nonamer

s 10 = decamer

s 11 = undecamer
s 12 = dodecamer

¢ 13 = tridecamer

+ 14 = tetradecamer

s 15 = pentadecamer*
s 18 = hexadecamer
s 17 = heptadecamer*
s 18 = octadecamer

» 19 = nonadecamer
+ 20 = eicosamer

s 21-mer

s 22-mer

» 23-mer*

= efc.

*No known examples

Certainesprotéinesont besoinde leur structure
guaternaire pour étre fonctionnelle. On peut
trouver des monomeres ayant une activité
indépendammentde la structure quaternaire

Homotrimere

de

rotati on

DNA clamp

ddor

(c) Tetrahedral
symmetry

Homotétramere
dr e

Octahedral (cubic)
symmetry

Icosahedral
symmetry

Neuraminidase
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|/ Heémoglobine et drépanocytose




Les globines

myoglobine

Premiére structure de protéine
résolue en 1958 pakKendrew et

Perutz
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LOh®mogl obi ne pathol ogi q

La drépanocytose (anémie falciforme) N
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lI/ Antigene et anticorps




Les Immunoglobulines
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