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la relation structure-fonction  d’une  protéase à serine: La chymotrypsine

La plupart des protéases à sérine sont des endopeptidases , elles possèdent comme

groupe catalytique une cystéine qui joue le même rôle que la sérine.

La plupart des protéases à sérine de mammifères ( la trypsine, la chymotrypsine, l’

élastase, les protéases de la cascade de coagulation sanguine (thrombine)) sont

synthétisées sous forme de prézymogène transformé en zymogène par élimination du

peptide signal lors du passage à travers la membrane du réticulum endothélial rugueux

et sécrété sous cette forme. Leurs activation résulte de coupures protéolytiques.

Les protéases pancréatiques se trouves dans le pancréas sou forme de précurseurs

inactifs afin d’assurer un mécanisme de protection.

Les protéases à sérine 

La chymotrypsine  est une protéase à sérine
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La chymotrypsine (EC: 3.4.2.1.1) est une enzyme protéolytique secrétée par le pancréas sous

forme d’un précurseur inactif: le chymotrypsinogène. Au cours de la digestion, le

chymotrypsinogène subit une série de clivage qui le convertit en chymotrypsine.
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Spécificité 

La chymotrysine partage une homologie de séquence de structure tridimentiennelle et de masse

moléculaire (de 25000) avec d’autres protéases à sérine (trypsin et elastase)

mais de spécificité différente.

La chymotrypsine clive préférentiellement le lien peptidique lorsqu’un résidu aromatique (Phe,

Tyr) est engagé du coté carboxylique.

La trypsine clive par contre la liaison peptique lorsqu’ un réidu basique (Arg ou Lys) est situé

du coté carboxylique.

L’élastase n’a pas de préférence particulière si ce n’est qu’elle coupe le lien peptique lorsque un

résidu neutre à courte chaine latérale est placée du coté carbonyle.
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Spécificité 

La spécificité de la réaction pour

différentes protéases, provient de

la forme de la poche hydrophobe

qui permet de positionner

certains substrats et d’en exclure

d’autres.
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Spécificité 
La chymotrysine: la poche abritant le site actif est tapissée de résidus non polaires capables

d’engager des interaction hydrophobes avec une chaine latérale comme celle de la tyrosine ou de

la phénylalanine.

La trypsine :le résidu d’acide aspartique situé au fond de la poche permet de générer des

interactions ioniques avec des résidus à charge opposée comme l’arginine ou la lysine

L’élastase : caractérisée par une poche à profondeur faible , qui ne lui permet pas d’accueillir des

chaines latérales non polaraires et peu encombrantes comme celle de l’alanine.
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Mécanisme catalytique de la chymotrypsine

Le mécanisme a été étudié grâce à l’lydrolyse de substrats synthétiques comme les esters

d’acide organique ( p- nitrophénylacétate ou les esters méthylés d’aminoacide dérivées de la

formylphénylalanine ou de l’acétylphénymalanine.
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La chymotrypsine est une sérine protéase en raison du rôle que joue cet acide

aminé dans son activité; le terme sérine protéase ne désigne pas une protéase

coupant les sérines! Un transfert d'électrons initié sur l'aspartate 102,

induisant l'histidine 57 à voler un hydrogène à la sérine active.
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Site actif
Mécanisme du site actif de la chymotrypsine. Le substrat, une chaîne polypeptidique avec

une chaîne latérale hydrophobique comme Tryptophane, phenylalanine ou yrosine est logé dans

le site de reconnaissance de telle façon que le lien à être hydrolysé se retrouve près de la sérine

195.
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Site de fixation du N-formyl tryptophane au centre actif de la chymotrypsine.
Reprinted from The Enzymes, 3rd ed., Vol. III, BLOW D.M., The structure of chymotrypsin, 199. © (1971) Academic Press, with permission 
from Elsevier)
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Mécanisme catalytique de La chymotrypsine

Le mécanisme

catalytique de la

chymotrypsine

marque deux

phases : selon

les produits

libérés

( une rapide et

l’autre lente )

qui précédent

l’état

stationnaire, en

présence de

concentrations

variables de p-

nitrophénylacé

tate.
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Mécanisme catalytique de La chymotrypsine

Ces deux phases indiquent que la catalyse d’effectue selon plusieurs étapes:

Etape rapide: fait suite avec la formation d’un intermédiaire appelé acylenzyme.
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Mécanisme catalytique de La chymotrypsine

Le groupe p- nitrophénule est ensuite libéré sous forme de p- nitrophénolate.

L’attaque de l’acylenzyme par une molécule d’eau libérant de l’acide acétique constitue l’étape

limitante de la catalyse.

La chymotrypsine est alors à nouveau disponible pour effectuer une autre cycle réactionnel.
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Mécanisme catalytique de La chymotrypsine
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