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Programme de la matiéere
Enzymologie Moléculaire et
Appliquée

Chapitre 1 : Interaction protéine/ligand

Sites équivalents indépendants

Sites équivalents dépendants

Sites non équivalents

Chapitre 2 : Enzymologie moléculaire et dynamique

Notion du site enzymatique

Les isoenzymes

Les complexes multienzymatiques

Les enzymes allostériques

Chapitre 3 : Régulation de l'activité enzymatique

Chapitre 4 : Les principales enzymes cibles en pharmacologie
*Déroulement des TD:

TD N°1 : Généralités sur les enzymes

TD N°2 : Interaction protéine/ligand

TD N°3 : Isoenzymes et site enzymatique

TD N°4 : Relations structure-fonction dans quelques systemes enzymatiques
TD N°5 : Enzymes cibles en pharmacologie

Canevas Master Pharmaco-toxicologie ( page 57)
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Geéeneralites
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1. Protelne

> Le terme protéine vient du grec protos qui signifie premier,
essentiel.



Enzymologie Moléculaire et Appliquée
Chapitre |

___________________________________________

1.1 Structures des protéines

A. Structure primaire

Frimary protain strecbure
ig ssgusnca of a chain of amine acids

Structure primaire
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1.1 Structures des protéines

b. Structure secondaire
Heélice alpha (a): Le feuillet plissé béta (B)

feuillet beta liaisons hydrogénes
] R L F

v'Le coude (boucle):

boucle



Enzymologie Moléculaire et Appliquée
Chapitre |

___________________________________________

1.1 Structures des protéines

c. Structure tertiaire : structure tridimensionnelle globale

pont disul fure
P‘hc \-"a] ________ interactions
hydrophobes
'I_S Mc[

--i— —-— liaison hydrogéne
0

,

pont salin
attraction électrostatique

MN-terminal entre chaines latérales

C-terminal

R

Les liaisons ou interactions entre chaines latérales des résidus.
impliquées dans la structure tertiaire des protéines
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1.1 Structures des protéines

d.Structure quaternaire : associations de plusieurs chaines peptidiques (monomere)

Structure
(d)quaternaire
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1.1 Structures des protéines

Etapes de l'organisation d'une protéine

a° ) }f Structure primaire d’une protéine
| .-,db - est la sequence d'une chaine
T g d’‘acides aminés.

acides ‘OO‘%R
aminés A'

feuillet
plisse élice
alpha
Structure secondaire d’une protéine
se produit quand la séquence d’'acides
aminés estreliée par des liaisons
Y d’hydrogéne.

Structure tertiaire d’une protéine
se produit quand certaines
attractions se présentent entre les
hélices alpha et les feuillets plissés.

A

Structure quaterniaire d’une protéine
est une protéine composée de plus
d‘une chaine d‘acides amines.
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Ligand

= | =lons

=Petites molécules endogenes:

Diversité de ligands: _! | "Protéines :

= Composes exogenes

=ADN/ARN
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Chapl Interaction protéine -ligand
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-----------------------------------------------

Interaction protéine -ligand

Exemples: d’interaction Protéine- ligand

v'enzyme - substrat
v'enzyme — régulateur( Inhibiteur,
activateur, coenzymes, ...)
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Types d’interaction protéine-ligand

Les liaisons assurant 1’affinité entre une protéine et son ligand sont:

**Lien covalent
s*Lien ionique

**Interaction ion-dipole
et dipole-dipole

**Pont hydrogéne
s+ Complexe de transfert de charge
**Interaction hydrophobe

**Interaction de type van der Waals

| LEGENDE

Pl

Ay,
v, Litis0NS hydrogine (0 ’
o forces ‘

de van der Waals
+= Lisison ionique

+||||||i+]“"““°"
== OU répulion
ionique

FIGURE 2.10 Des laisons non peptidiques créent des iens |
entre les molécules ou entre des parties de molécules Les
liaisons hydrogeéne, les ponts disulfures, les forces de Van der

Waals et les liaisons ioniques favorisent |'ddification de la
structure tertiaire des protéines. D'aprés M. Lodish etal,,
Molecular Celf Biology, Sle.
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ou cible

'.ur“ pen oTe reunine

Concept clef-serrure des enzymes
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Modzéles d’interactions macromolécules-ligand

=Modele de I'ajustement induit

/\ Substrates Product

Enzyme Enzyme-substrate
complex
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Interaction protéine -ligand §_Chap 1: Interaction protéine -ligand
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Modzéles d’interactions macromolécules-ligand
=Modele du "'rack"
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Modéles d’interactions macromolécules-ligand

Cas particulier d’un effecteur allostérique

ligand ligand

+

La fixation d'un effecteur allostériquue modifie le site de fixation du ligand

+
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Interaction protéine/ligand

1.Protéine possédant un seul site de fixation pour un ligand:

2. Protéine possédant plusieurs _sites équivalents et
indépendants:

3. Protéine possédant plusieurs sites non- équivalents et
indépendants

4. Protéine possédant n sites équivalents et dépendants
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1. Protéine possédant un seul site de fixation pour un ligand:

P+ L PL
_ _(PL) AGy; = RTIn Ky
= (PXL)
Représentation de Hill Représentation Scatchard
| 0,010
1 pente=1 0,008
":'9% 0f X 0,006
F (X 0,004}
B T — 0,002
logx]

0 1 I I I
0 02 04 06 08 1
X
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2. Protéine possédant plusieurs sites équivalents et indépendants:

P+L —=—— PL

PLTL = L L L I,

BIL) tPL)() . PLL) (LD

PL;;, +L —— PL;

PL'.I:I.—l — PI'II. L) 4

Intercept Kn

Slope —K
L'expression de SCATCHARD :
V _ ,
— = K(ﬂ—v) ]ntc:r‘n;n:ptn v
L
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3. Protéine possédant plusieurs sites non- équivalents et indépendants:

L'expression de SCATCHARD :

V=

Eln K,(L)

= nK;(L)

V=

k(L) . nKy(L)

1+K,(L) 1+K,(L)

L)

Intercept Eni K;

2n v
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4. Protéine possédant n sites équivalents et dépendants:

> Sites equivalents présentant une dépendance électrostatique

> Sites equivalents présentant des interactions steriques ou conformationnelles
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La liaison coopérative

= =

B Stable
¥ Less stable
¥ Unstable

(b)
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Binding G

site

()

Bl Stable
I Less stable
I Unstable
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4. Protéine possédant n sites équivalents et dépendants: Phénomene de

coopérativité

La valeur de n est une mesure de la coopérativité

n
n=1 pas de coopérativité

1 < 1 coopérativité négative.

>

Concentration du ligand



