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Un texte fondeé sur
I’expérimentation et la recherche

Biologie moléculaire de la cellule met T

I’accent sur les expériences qui permettent

notre compréhension de la biologie cellulaire,
en faisant participer les étudiants aux percées
passionnantes qui jalonnent I’histoire de ces

découvertes et suggerent son avenir.

Il existe un bon équilibre entre les preuves

expérimentales et les concepts. Souvent,
si un étudiant peut comprendre comment
I'information a été obtenue, cela I'aide a

comprendre la matiére.

— Jamie Snyder, California State Polytechnic

est nécessaire de marquer une cohorte de protéines dans un com-
partiment précoce afin de suivre leur transfert ultérieur vers des
compartiments ultérieurs au fil du temps. Deuxiémement, il est
nécessaire d’avoir un moyen d’identifier le compartiment dans
lequel une protéine marquée réside. Nous décrivons ici deux pro-
cédures expérimentales modernes permettant d’observer le tra-
fic intracellulaire d’une protéine sécrétoire dans presque tous les
types de cellules.

Dans les deux procédés, un géne codant une glycoprotéine
membranaire abondante (protéine G) du virus de la stomatite
vésiculaire (VSV) est introduit dans des cellules de mammifeéres
en culture, soit par transfection, soit simplement en infectant les
cellules avec le virus. Les cellules transfectées produisent effi-
cacement la protéine G du VSV, qui est ensuite insérée dans la
membrane du RE. Lutilisation d’un géne muté codant une pro-
téine G du VSV sensible a la température permet aux chercheurs
d’activer et de désactiver le transport ultérieur de cette protéine.
A la température restrictive de 40 °C, la protéine G nouvellement
produite est mal repliée et donc retenue dans le RE par les méca-
nismes de contréle de la qualité décrits au chapitre 13, alors qu'a
la température permissive de 32 °C, la protéine est correctement
repliée et transportée par la voie sécrétoire vers la surface cellu-
laire. Il est important de noter que le mauvais repliement de la
protéine G sensible a la température est réversible ; ainsi, lorsque
des cellules synthétisant une protéine G mutée sont cultivées a
40 °C puis déplacées a 32 °C, la protéine G mutée mal repliée
qui s’était accumulée dans le RE se replie et est transportée nor-
malement. Cette utilisation astucieuse d’une mutation sensible a
la température définit en fait une cohorte de protéines dont le
transport ultérieur peut étre suivi.

Dans deux variantes de ce procédé de base, le transport de
la protéine G du VSV est surveillé par des techniques différentes.
Les études utilisant ces deux tests modernes de transport ont
abouti a la méme conclusion que les premiéres expériences de
Palade : dans les cellules de mammiféres, le transport vésiculaire
d’une molécule protéique depuis son site de synthese sur le RE
rugueux jusqu’a son arrivée a la membrane plasmique prend de
30 a 60 minutes.

(a)

0 min 40 min 180 min

EXPERIENCE FIGURE 14-3 Le transport des protéines par la
voie sécrétoire peut étre visualisé par microscopie a fluorescence sur
des cellules produisant une protéine membranaire marquée par la
GFP. Des cellules en culture ont été transfectées avec un géne codant
la glycoprotéine membranaire G du virus VSV G fusionné au géne de
la protéine fluorescente verte (GFP). Une version mutée sensible a la
température du géne viral a été utilisée afin que la protéine hybride
nouvellement produite (VSVG-GFP) soit retenue dans le RE a 40 °C,
mais soit libérée pour le transport a 32 °C. (a) Micrographies de fluores-
cence des cellules juste avant et a deux moments aprés qu'elles ont
été exposées a la température inférieure. Pour aller du RE vers le Golgi

Golgi Membrane
plasmique

Microscopie de la protéine G du VSV marquée par la GFP Pour
suivre le transport de la protéine G du VSV, on utilise un gene
hybride dans lequel le géne viral est fusionné au géne codant la
protéine fluorescente verte (GFP, green fluorescent protein), une
protéine fluorescente naturelle (voir chapitre 4). Le géne hybride
est transfecté dans des cellules en culture par des techniques
décrites au chapitre 6. Lorsque les cellules exprimant la forme
thermosensible de la protéine hybride (VSVG-GFP) sont cultivées
a la température restrictive, la VSVG-GFP s’accumule dans le
RE, qui apparait au microscope a fluorescence comme un réseau
membranaire en dentelle. Lorsque les cellules passent ensuite a
une température permissive, on peut voir la protéine de fusion
se déplacer d’abord vers les membranes du complexe de Golgi,
qui sont densément concentrées au bord du noyau, puis vers la
surface de la cellule (figure 14-3a). En observant la distribution
de la molécule VSVG-GFP a différents moments apres le passage
des cellules a la température permissive, les chercheurs ont déter-
miné combien de temps la protéine de fusion réside dans chaque
organite de la voie sécrétoire (figure 14-3b).

Détection des modifications des oligosaccharides spécifiques au
compartiment Une deuxiéme fagon de suivre le transport des
protéines sécrétoires tire parti des modifications de leurs chaines
latérales glucidiques qui se produisent a différentes étapes de la
voie sécrétoire. Pour comprendre cette méthode, rappelons que
de nombreuses protéines sécrétoires quittant le RE portent une
ou plusieurs copies de I'oligosaccharide lié a N Mang(GlcNAc),,
qui sont synthétisées et attachées aux protéines sécrétoires dans
le RE (voir figure 13-18). Au fur et @ mesure qu’une protéine se
déplace dans le complexe de Golgi, différentes enzymes loca
dans les citernes du Golgi, cis, médian et trans catalysent une série
ordonnée de modifications de ces chaines de Mang(GlcNAc),,
comme nous le verrons dans une section ultérieure de ce cha-
pitre. Par exemple, les glycosidases qui résident spécifiquement
dans le compartiment cis-Golgi coupent séquentiellement les
résidus de mannose de I’oligosaccharide central pour produire
une forme coupée, Mans(GlcNAc),. En surveillant ’élagage de
Poligosaccharide lié a N, les scientifiques peuvent distinguer la

VSVG-GFP (x 106)

1 | 1 1
0 100 200 300 400 500 600
Temps (min)

puis a la surface cellulaire, le VSVG-GFP a pris 180 minutes. La barre
d'échelle est de 5 um. (b) Tracé de la quantité de VSVG-GFP dans le réti-
culum endoplasmique (RE), le Golgi et la membrane plasmique (MP) a
différents moments apreés le passage a la température permissive. La
cinétique du transport d’'un organite a I'autre peut étre reconstruite

a partir de l'analyse informatique de ces données. La diminution de

la fluorescence totale qui se produit & des moments ultérieurs résulte
probablement d’une lente inactivation de la fluorescence de la GFP.
[Jennifer Lippincott-Schwartz et Koret Hirschberg, Metabolism Branch, Natio-
nal Institute of Child Health and Human Development].

University, Pomona



Des connexions pertinentes
pour les étudiants

Des liens médicaux sont intégrés tout
au long des chapitres pour permettre aux
étudiants d’apprécier les applications
cliniques des sciences fondamentales

(a) Transposons d’ADN

Géne1 zII
Excision de la transposase
hors du géne 1
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qu’ils apprennent.
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[N Lexemple e plus spectaculaire de mouvement par la myo-
sine V est peut-étre celui des algues vertes géantes, telles
que Nitella et Chara. Ces algues peuvent étre trouvées dans les
érangs pendant Iété et leur mouvement est facilement observable
alaide d'un simple microscope. Dans leurs grandes cellules, qui
peuvent mesurer jusqua 2 cm de long, le cytosol s'écoule rapide-
ment, & une vitesse proche de 4,5 mm par minute, en une boucle
sans fin autour de la circonférence interne de la cellule
(figure 17-37). Ce flux cytoplasmique est I'un des principaux
de des métabolites cellulaires et s'observe

contraction des muscles lisses ou
forme et d’adhérence des cellules non musculams en déclenchant
diverses voies de transduction du signal. Certaines de ces voies
conduisent & une
de Ca®*, qui peut stimuler Pactivité de la myosine en activant la
MLC kinase (voir figure 17-35). Comme nous le verrons dans
Ia section 17.7, d’autres voies de signalisation activent la kinase
Rho, qui active également Pactivité de la myosine en phosphory-
lant la chaine légére régulatrice, mais de maniére indépendante
du Ca?.

également dans d'autres grandes cellules comme les cellules végé-
tales et les amibes. Les cellules d’algues possédent des faisceaux de
filaments dactine alignés sur toute la longueur de la cellule, juste
au-dessus des chloroplastes stationnaires situés 4 coté de la
membrane. Le cytosol est propulsé par la myosine V (également
connue sous le nom de myosine XI chez les plantes) fixée aux par-
ties du RE adjacentes aux filaments dactine. La vitesse d'écoule-
ment du cytosol dans Nitella est environ 15 fois plus rapide que le
mouvement produit par toutes les autres myosines.
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FIGURE 7-19  Le brassage d’exons par transposition. (a) La trans-
position d'un exon flanqué de transposons homologues dADN dans
un |n!mn appartenant a un second géne. Comme nous 'avons vu dans
laFigure 7-10, la etcliver

VADN au niveau des extrémités des répétiti du transpo-
son. Dansle géne 1,sila transposase effectue une coupure au niveau
de lextrémité gauche du transposon de gauche et de lextrémité droite
du transposon de droite, elle peut provoquer la transposition de tout
VADN situé entre les deux, y compris I'exon du géne 1, vers un nouveau
site présent dans un intron du géne 2. Le résultat net est une insertion

N ——— TINE —

Site d'insertion

Gene2 ZIi— o —— F——oxo F———x

Transcription inverse
etinsertion de ORF2

de lexon du géne 1 dans le géne 2. (b) Lintégration d'un exon dans un
autre gene par transposition d'un LINE. Certains LINE possédent des
signaux poly(A) faibles. Si 'un de ces LINE se trouve dans lintron le plus
en 3'du géne 1, au cours de la transposition, sa transcription peut se
poursuivre au-dela de ses propres signaux poly(A) et continuer dans
Iexon en 3, transcrivant alors les signaux de clivage et de polyadényla-
tion du géne 1 lui-méme. Cet ARN peut ensuite subir une transcription
inverse et étre intégré par la protéine ORF2 des LINE (voir Figure 7-17)
dans un intron du géne 2, introduisant ainsi un nouvel exon en 3' (pro-
venant du géne 1) dansle géne 2.

a Pévolution de nouvelles combinaisons de séquences d’ampli-
ficateurs. Celles-ci controlent a leur tour les génes spécifiques
exprimés dans des types cellulaires particuliers et la quantité de
la protéine codée produite dans les organismes actuels, comme
nous le verrons au chapitre suivant.

Ces considérations suggérent que I’hypothese initiale selon
laquelle les éléments mobiles d’ADN sont des parasites molé-
culaires totalement égoistes est fausse. Au lieu de cela, ces élé-
ments ont profondément contribué 4 Iévolution des organismes
pluricellulaires en favorisant (1) la création de familles de genes
par duplication des génes, (2) la création de nouveaux génes
par brassage d’exons préexistants et (3) la formation de régions
régulatrices plus complexes qui offrent un controle 3 multiples
facettes de | des génes. es
essayent d’exploiter les mécanismes de transposition pour insérer
des génes thérapeutiques chez des patients, dans le but de créer
une thérapie génique.

Un processus analogue & celui décrit dans Ia Figure 7-19a

est largement responsable de la propagation rapide de la
résistance aux antibiotiques parmi les bactéries pathogénes, un
probléme majeur dans la médecine actuelle. Les génes bactériens
codant des enzymes qui inactivent les antibiotiques (génes de
résistance aux antibiotiques) se sont retrouvés flanqués de
séquences d’insertion, créant des transposons résistants aux
médicaments. Lutilisation massive d’antibiotiques en médecine
et en agriculture a conduit 4 la sélection positive des transposons
résistants aux médicaments. On trouve souvent ces transposons
intégrés dans des plasmides conjuguants. Les plasmides conju-
guants codent des protéines qui provoquent la réplication et le
transfert des plasmides dans d’autres cellules bactériennes —
méme des cellules d’autres espéces bactériennes apparentées
- grice & un tube macromoléculaire complexe appelé pilus. Ces
plasmides, les facteurs R (pour résistance aux médicaments),
peuvent porter de mulnples genes de resxstance aux médicaments.
introduits par et é i
ments dans lesquels les antibiotiques sont uti
des surfaces comme les hopitaux. Les facteurs R ont conduit a la
propagation rapide de la résistance a de multiples antibiotiques
parmi les bactéries pathogenes. Enrayer la propagation des fac-
teurs R est un défi essentiel pour la médecine moderne. M

Les connexions relatives a la

biologie végétale mettent en lumiere la
biotechnologie végétale et les aspects
uniques de la biologie cellulaire des plantes.

J’apprécie les nombreux exemples médicaux des plus
intéressants mis en exergue de maniére explicite sur base de
découvertes biologiques déterminantes, notamment Ras dans la
transformation oncogéne, HER2 dans le cancer du sein, « enfant
bulle », etc. Beaucoup d’étudiants en médecine qui suivent mon
cours de biologie cellulaire, auraient envie d’un tel ouvrage.

— Adam Bohnert, Louisiana State University




En rédigeant la neuvieme édition de Biologie moléculaire de
la cellule, nous avons intégré bon nombre des avancées spec-
taculaires réalisées au cours des quatre derniéres années dans
le domaine des sciences biomédicales, grace notamment aux
nouvelles technologies expérimentales qui ont révolutionné de
nombreux domaines. Les techniques rapides de séquencage de
I’ADN, alliées a des méthodes efficaces pour générer et étudier
les mutations dans des organismes modeles et pour cartographier
les mutations pathogeénes chez ’homme, ont permis de mieux
comprendre les fonctions de nombreux composants cellulaires, y
compris des centaines de génes humains qui affectent des mala-
dies telles que le diabete et le cancer.

Lexploration des développements les plus récents dans
le domaine est toujours une priorité lors de la rédaction d’une
nouvelle édition, mais il est également important pour nous de
communiquer clairement les bases de la biologie cellulaire en éli-
minant autant de détails superflus que possible pour concentrer
Pattention sur les concepts fondamentaux de la biologie cellu-
laire. A cette fin, outre I'introduction de nouvelles découvertes
et technologies, nous avons rationalisé et réorganisé plusieurs
chapitres afin de clarifier les processus et les concepts pour les
étudiants.

Nouveau co-auteur, Michael B. Yaffe

La neuvieme édition de Biologie moléculaire de la cellule
accueille un nouveau membre dans notre équipe d’auteurs. Le
Dr Yaffe est professeur titulaire de la chaire de sciences David H.
Koch aux Departments of Biology and Biological Engineering au
Massachusetts Institute of Technology et membre associé prin-
cipal du Broad Institute du MIT et de Harvard. Il est également
le rédacteur en chef académique de la revue Science Signaling.
Son laboratoire étudie la réponse cellulaire au stress et aux bles-
sures et est bien connu pour la découverte et la caractérisation de
domaines protéiques modulaires et de protéine kinases qui for-
ment des circuits de signalisation moléculaire. Le Dr Yaffe donne
des cours de premier cycle en biochimie et de deuxieme cycle en
biologie cellulaire, pour lesquels il a re¢u de nombreux prix. Il
enseigne également aux étudiants en médecine et aux résidents de
I’unité de soins intensifs du Beth Israel Deaconess Medical Cen-
ter, ou il est médecin traitant.

Un contenu revu et corrigé

La neuviéme édition de Biologie moléculaire de la cellule com-
prend des chapitres nouveaux et améliorés :

e Le chapitre 5, « Mécanismes fondamentaux de la génétique
moléculaire », a été réorganisé. Il commence par la structure et
la réplication de PADN, puis la réparation et la recombinaison
de PADN. Une nouvelle description sur la capacité de PADN
a transporter I'information a été ajoutée, ainsi que Iutilisation
du code génétique pour la prévision des effets des mutations.

Avant-propos

e Le chapitre 7, « Geénes, chromatine et chromosomes », a été
renommé afin qu’il reflete notre meilleure compréhension
du réle de la chromatine dans I’expression des geénes. La sec-
tion 7.4 fournit des détails sur les différences moléculaires
entre ’euchromatine et ’hétérochromatine, les processus qui
se produisent lorsque des régions de la chromatine passent
d’une forme a I’autre, ainsi que les modifications des protéines
et les voies de signalisation qui provoquent ces passages.

e « Structure biomembranaire » (chapitre 10) a été déplacé plus
tard dans la partie II du livre (auparavant chapitre 7) pour
précéder directement « Transport transmembranaire des ions
et des petites molécules » et améliorer la progression de la
partie II.

e La partie « Energétique cellulaire » (chapitre 12) a été révisée
afin que I’énergétique soit abordée du point de vue de ’optimi-
sation du rendement. De nouvelles discussions ont été ajoutées
sur les mouvements mitochondriaux intra- et intercellulaires
ainsi que sur les sites de contact membranaire (SCM).

e Le chapitre 19, « Le cycle cellulaire eucaryote », s’ouvre désor-
mais sur une vue d’ensemble du cycle cellulaire, présentée sous
la forme d’une histoire, décrivant le flux de la phase G; a la
phase M, puis le retour a la phase G;. La section 19.3 présente
nos derniéres connaissances sur les boucles de rétroaction et
les modifications des protéines qui controlent le cycle cellu-
laire. Les figures ont été largement révisées et de nombreuses
nouvelles figures ont été ajoutées, fournissant des apergus
des processus de régulation étagés qui contrdlent les kinases
cyclines-dépendantes et montrant clairement comment les
complexes protéiques réalisent les nombreuses étapes soigneu-
sement contrdlées du cycle cellulaire.

® « Répondre a ’environnement cellulaire » (chapitre 21) est
un nouveau chapitre. Il couvre de nombreuses voies de signa-
lisation importantes par lesquelles les cellules répondent
aux changements de nutriments dans leur environnement —
glucose, acides aminés, cholestérol et oxygeéne — ainsi qu’aux
changements de température et au contact avec la matrice
extracellulaire et les autres cellules. Les rythmes circadiens
sont également abordés.

Nouvelles découvertes, nouvelles
méthodologies

e Schizosaccharomyces pombe (contrdle du cycle cellulaire)
(Ch. 1)

e Evolution et génomique de I’homme de Néandertal (Ch. 1)

e Séquencage de ’ARN d’une seule cellule et identification de
nouveaux types de cellules (Ch. 1 et 6)

e Accent mis sur la régulation de I’activité des protéines (Ch. 3)

e Couverture accrue des kinases : arbre généalogique, structure
des kinases et régulation (Ch. 3)

o Percées récentes dans la prédiction de la structure des protéines
(Ch. 3)

e Condensats biomoléculaires, y compris les méthodes pour les
étudier et les identifier (Ch. 3)



Meécanismes et fonctions actualisés des chaperons et des pro-
téasomes (Ch. 3)

Méthodes iTRAQ et TMT pour PPanalyse simultanée et multi-
plex d’échantillons (Ch. 3)

Résolution actualisée de la cryoEM (Ch. 3)

Utilisation du marquage dépendant de la proximité, catalysé
par une enzyme, couplé a la spectrométrie de masse pour la
localisation des protéines dans les cellules (Ch. 3)

Génération et utilisation d’organoides (Ch. 4)

Utilisation de ’optogénétique (Ch. 4)

Nouvelle description sur la capacité de ’ADN a transporter
I’information (Ch. 5)

Nouvelle description sur la lecture du code génétique pour la
prédiction des effets des mutations (Ch. 5)

Nouvelle description de la méthylation pour la distinction des
brins parents et des brins filles (Ch. 5)

Nouvelle section sur I’analyse globale des combinaisons de
doubles mutants qui révelent des réseaux de fonctions géné-
tiques (Ch. 6)

Description élargie sur les bibliotheques d’ADNc et leurs
limites (Ch. 6)

Nouvelle section sur les génes médicalement importants iden-
tifiés par des alleles qui protégent contre les maladies (Ch. 6)
Nouvelle section sur I’identification des mutations causales
dans les cellules cancéreuses (Ch. 6)

Description actualisée sur I’édition du génome par CRIS-
PR-Cas (Ch. 6)

Section révisée sur la structure de la chromatine (Ch. 7)
Nouvelle section sur I’emballage de la chromatine dans le
noyau et informations actualisées sur le role des complexes
protéiques SMC dans la compaction de la chromatine (Ch. 7)
Modeles de microscopie cryo-électronique du complexe de
préinitiation (Ch. 8)

Nouvelle section sur les condensats transcriptionnels (Ch. 8)
Nouvelle section sur la transcription en rafale (Ch. 8)

Mise a jour de la description sur le spliceosome (Ch. 9)
Nouvelle section sur I’épissage anormal de I’ARN et les mala-
dies (Ch. 9)

Description élargie et mise a jour sur les pompes a protons de
classe V (Ch. 11)

Description actualisée des canaux K* (Ch. 11)

Description élargie sur le symporteur bactérien Na* galactose
(Ch. 11)

Description élargie sur I’échangeur d’anions 1 (Ch. 11)
Description nouvelle et mise a jour de la structure et de la dyna-
mique des mitochondries (p. ex., fusion et fission) basée sur
la microscopie a super-résolution (p. ex., incidence rasante —
microscopie a illumination structurée) (Ch. 12)

Mise a jour sur la relation entre les mitochondries et la maladie
de Parkinson (Ch. 12)

Nouvelle description des sites de contact avec la membrane
(Ch. 12)

Mise a jour de la description de la structure des supercom-
plexes de la chaine de transport d’électrons (Ch. 12)
Réorganisation et mise a jour de la couverture de la photosyn-
thése (Ch. 12)

Mise a jour de la description des mécanismes qui protégent
les cellules des dommages causés par les espéces réactives de
’oxygene, comme I’oxygene singulet, pendant le transport des
photoélectrons (Ch. 12)

Familles de récepteurs humains couplés aux protéines G
(Ch. 15)
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Thérapie génique pour corriger une forme de cécité humaine
(Ch. 15)

Structure et activation du récepteur de I’insuline (Ch. 16)
Récepteurs de ’interleukine 2 (IL-2) et thérapie génique pour
corriger le déficit immunitaire combiné sévére (Ch. 16)
Structure moléculaire de la gamma-sécrétase (Ch. 16)
Signalosomes géants de surface cellulaire (Ch. 16)

Nouvelle description de ’augmine, amorce des microtubules
(Ch. 18)

Nouvelle section sur le positionnement du fuseau pendant la
mitose (Ch. 18)

Nouvelle section sur la régulation de ’anneau contractile pen-
dant la cytocynese (Ch. 18)

Nouvelles sections sur la découverte des cyclines et la régula-
tion cycline-CDK (Ch. 19)

Approches basées sur les phosphates y marqués au thiol pour
identifier les substrats des CDK par génie génétique (Ch. 19)
Description actualisée sur les ubiquitine ligases SCF et le com-
plexe promoteur d’anaphase (Ch. 19)

Nouvelles sections sur la maniére dont les boucles de rétroac-
tion et les domaines de liaison phosphosérine/thréonine
controlent le cycle cellulaire (Ch. 19).

Description élargie des kinases de type Aurora et Polo (Ch. 19)
Nouvelle section sur la duplication des centrosomes (Ch. 19).
Couverture étendue et actualisée de la cytocyneése (Ch. 19)
Mise a jour de la description sur les dommages a ’ADN et la
surveillance du cycle cellulaire (Ch. 19)

Mécanisme d’adhérence de la protocadhérine et role dans le
codage a barres des neurones (Ch. 20)

Mise a jour de la description de la mécanotransduction
(Ch. 20)

Mise a jour de la description de I’activation des intégrines, y
compris une nouvelle description des trois modeles de confor-
mation (Ch. 20)

Mécanisme de la signalisation inside-out et outside-in et de la
mécanotransduction assurée par la taline (Ch. 20)

Description mise a jour sur les glycoprotéines liées a O et les
oligosaccharides liés a O par le mannose (Ch. 20)

Mise a jour de la description du transport paracellulaire dépen-
dant de la claudine (Ch. 20)

Mise a jour de la description de la structure et de la composi-
tion des plasmodesmes végétaux (Ch. 20)

Nouvelle section sur les condensats biomoléculaires et I’adhé-
rence (Ch. 20)

Mises a jour approfondies sur les molécules d’adhérence des
plantes et la mécanotransduction (Ch. 20)

Description mise a jour et étendue sur la voie mTOR et I’inté-
gration des signaux de croissance cellulaire avec les niveaux de
nutriments et d’énergie (Ch. 21)

Nouvelle section sur HIF-1a et la réponse des cellules aux
faibles niveaux d’oxygene (Ch. 21)

Nouvelle section sur la réponse aux chocs thermiques (Ch. 21)
Nouvelle section sur les rythmes circadiens (Ch. 21)
Description mise a jour et élargie sur la mécanotransduction
(Ch. 21)

Mise a jour et développement de la description des cellules des
cryptes intestinales qui se dédifférencient pour reconstituer les
cellules souches intestinales (Ch. 22)

Mise a jour de la description de Cdc42 et des boucles de
rétroaction qui controlent la polarité cellulaire (Ch. 22)
Nouvelle section sur les signaux « mangez-moi » de la phos-
phatidylsérine sur les cellules apoptotiques (Ch. 22)



Mise a jour de la description de la nécroptose, une forme
inflammatoire de mort cellulaire programmée (Ch. 22).
Plusieurs figures révisées pour illustrer clairement les neurones
et les structures neuronales (Ch. 23)

Description élargie de la barriere hémato-encéphalique (Ch. 23)
Nouvelle description des récepteurs Piezo1 et Piezo2 (Ch. 23)
Nouvelle section sur les cellules tueuses naturelles (NK), désor-
mais appelées ILC (Ch. 24)

Nouvelle description de 'immunité de groupe et les avantages
des vaccinations infantiles (Ch. 24)

Nouvelle section sur les immunothérapies dans le traitement
du cancer (Ch. 25)

Mise a jour de la description du séquencage du génome du
cancer (Ch. 25)

E Connexions médicales

De nombreuses avancées dans le domaine de la biologie cellu-
laire et moléculaire fondamentale ont conduit a de nouveaux
traitements contre le cancer et d’autres maladies humaines. Des
exemples de ces progrés médicaux sont présentés tout au long des
chapitres afin de donner aux étudiants une idée des applications
cliniques de la science fondamentale qu’ils apprennent. Nombre
de ces applications reposent sur une compréhension détaillée des
complexes multiprotéiques dans les cellules — des complexes qui
catalysent les mouvements cellulaires, régulent la transcription,
la réplication et la réparation de ’ADN, coordonnent le métabo-
lisme et relient les cellules aux autres cellules ainsi qu’aux proté-
ines et aux glucides dans leur environnement extracellulaire.

Les stéréoisoméres de petites molécules en tant que médica-
ments — les molécules stériquement pures ont des effets diffé-
rents des mélanges (Ch. 2).

Le cholestérol est hydrophobe et doit étre transporté par les
transporteurs lipoprotéiques LDL et HDL (Ch. 2)

Les acides aminés essentiels doivent étre fournis dans I’alimen-
tation du bétail (Ch. 2)

Les graisses saturées, insaturées et trans : leurs structures molé-
culaires et leurs conséquences nutritionnelles (Ch. 2)

Mauvais repliement des protéines et amyloides dans les mala-
dies neurodégénératives telles que les maladies d’Alzheimer et
de Parkinson (Ch. 3)

Les petites molécules qui inhibent I’activité enzymatique
peuvent étre utilisées comme médicaments (aspirine) ou dans
la guerre chimique (gaz sarin) (Ch. 3)

Les petites molécules qui inhibent le protéasome sont utilisées
pour traiter certains cancers (Ch. 3).

Les perturbations des GTPases, GAP, GEF et GDI par des
mutations et des agents pathogeénes sont a I’origine d’une
grande variété de maladies (Ch. 3).

La technologie de Pimpression 3-D peut étre utilisée pour faire
pousser des organes de remplacement (Ch. 4).

Les anticorps monoclonaux peuvent étre utilisés comme outils
diagnostiques et thérapeutiques en médecine (Ch. 4).

Les mutations des protéines de réparation des mésapparie-
ments conduisent au cancer colorectal héréditaire sans poly-
pose (Ch. 5).

Des protéines de réparation par excision des nucléotides ont
été identifiées chez des patients atteints de xeroderma pigmen-
tosum (Ch. 5).

Les structures a haute résolution des ribosomes sont utilisées
dans la conception de nouveaux antibiotiques (Ch. 5).

Lallele drépanocytaire est un exemple d’alléle qui présente a la
fois des propriétés dominantes et récessives selon le phénotype
examiné (Ch. 6).

Les microréseaux d’ADN peuvent étre utiles comme outils de
diagnostic médical (Ch. 6).

Les techniques d’ADN recombinant sont utilisées pour pro-
duire en masse des protéines utiles sur le plan thérapeutique,
comme I’insuline et le G-CSF (Ch. 6).

Les répétitions microsatellites ont tendance a s’étendre et
peuvent provoquer des maladies neuromusculaires comme la
maladie de Huntington et la dystrophie myotonique (Ch. 7).
Les éléments transposables L1 peuvent causer des maladies
génétiques en s’insérant dans de nouveaux sites du génome
(Ch. 7).

Le brassage d’exons peut entrainer une résistance bactérienne
aux antibiotiques, un défi croissant dans les hopitaux (Ch. 7).
La télomérase est anormalement activée dans la plupart des
cancers (Ch. 7).

Les sous-unités TFITH ont été identifiées pour la premieére fois
sur la base de mutations de ces sous-unités qui provoquent des
défauts dans la réparation de ’ADN associés a une ARN poly-
mérase bloquée (Ch. 8).

Le VIH code la protéine Tat, qui inhibe la terminaison de la
transcription par ’ARN polymérase II (Ch. 8).

Des oligonucléotides synthétiques sont utilisés dans le traite-
ment de la dystrophie musculaire de Duchenne (Ch. 9).

Des mutations dans les activateurs d’épissage peuvent pro-
voquer le saut d’exon, comme dans I’amyotrophie spinale
(Ch.9).

Les syndromes myélodysplasiques (SMD) sont un groupe de
maladies des cellules sanguines caractérisées par une pro-
duction dérégulée de myélocytes anormaux (globules blancs
phagocytaires). Des mutations dans certains génes de facteurs
d’épissage qui modifient la fonction des protéines ont été iden-
tifiées chez les patients atteints de SMD.

La thalassémie résulte généralement de mutations dans les sites
d’épissage du globingéne qui diminuent efficacité de I’épis-
sage mais n’empéchent pas I’association du pré-ARNm avec
les snRNP (Ch. 9).

Les groupes sanguins ABO sont déterminés par les glucides
attachés aux glycoprotéines a la surface des érythrocytes
(Ch. 10).

L’athérosclérose, qui se caractérise par ’accumulation de cho-
lestérol, d’autres lipides et d’autres substances biologiques
dans une artére, est responsable de la majorité des déces dus
aux maladies cardiovasculaires aux Etats-Unis.

Les niveaux d’aquaporine 2 controlent le taux de résorption de
I’eau de 'urine formée par le rein (Ch. 11).

Certains patients atteints de mucoviscidose sont traités avec
une petite molécule qui permet a une protéine mutante de cir-
culer normalement a la surface des cellules (Ch. 11).

Des inhibiteurs du symporteur Na*/glucose humain SGLT2
sont en cours de développement ou ont été approuvés pour le
traitement du diabéte de type II. Les antidépresseurs et autres
médicaments thérapeutiques, ainsi que les drogues, ciblent les
symporteurs Na* en raison de leur role dans la recapture et le
recyclage des neurotransmetteurs (Ch. 11).

Les médicaments qui inhibent I’ATPase Na*/K* dans les cel-
lules du muscle cardiaque sont utilisés pour traiter ’insuffi-
sance cardiaque congestive (Ch. 11).

La réhydratation est un moyen simple et efficace de traiter le
choléra et d’autres maladies causées par des agents pathogeénes
intestinaux (Ch. 11).
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Les mutations du CIC-7, un canal ionique chlorure, entrainent
un défaut de résorption osseuse caractéristique de I’ostéopé-
trose, une maladie osseuse héréditaire (Ch. 11).

La sensibilité des ribosomes mitochondriaux aux antibiotiques
de la classe des aminoglycosides, dont le chloramphénicol,
peut entrainer une toxicité chez les patients (Ch. 12)

Les mutations et les grandes délétions de ’ADNmt provoquent
certaines maladies, comme la neuropathie optique héréditaire
de Leber et le syndrome de Kearns-Sayre (Ch. 12).

Des mutations dans deux génes codant les protéines PINK1 et
Parkin sont responsables de la maladie de Parkinson hérédi-
taire a début précoce (Ch. 12).

Le cyanure est toxique car il bloque la production d’ATP dans
les mitochondries (Ch. 12).

Les espéces réactives de 'oxygene sont des sous-produits du
transport des électrons qui peuvent endommager les cellules.
Dactivité de ’antiporteur ATP/ADP a été étudiée pour la pre-
miére fois il y a plus de 2000 ans par ’examen des effets des
herbes toxiques.

Une forme héréditaire d’emphyséme résulte d’un mauvais
repliement des protéines dans le réticulum endoplasmique
(Ch. 13).

Les mutations autosomiques récessives qui provoquent un
assemblage défectueux des peroxysomes peuvent entrainer
plusieurs défauts de développement souvent associés a des
anomalies craniofaciales, comme celles associées au syndrome
de Zellweger (Ch. 13).

Certains cas de fibrose kystique sont causés par des mutations
de la protéine CFTR qui empéchent le déplacement de ce canal
chlorure du RE vers la surface cellulaire (Ch. 14).

Détude des maladies de stockage lysosomial a permis de mettre
en évidence des éléments clés de la voie de tri lysosomial
(Ch. 14).

La maladie héréditaire de ’hypercholestérolémie familiale
résulte de diverses mutations du géne LDLR (Ch. 14).

LEGF stimule la prolifération de nombreux types de cellules
épithéliales. Dans environ 25 % des cancers du sein, les cel-
lules tumorales présentent des taux élevés d’un type particulier
de récepteur de ’EGF, appelé HER2 (Ch. 15).

L’agoniste isoprotérénol se lie plus fortement aux récepteurs
sensibles a ’épinéphrine sur les cellules musculaires lisses des
bronches que I’épinéphrine et est utilisé pour traiter I’asthme
bronchique, la bronchite chronique et ’emphyséme (Ch. 15).
Certaines toxines bactériennes (par exemple, Bordetella per-
tussis, Vibrio cholerae, certaines souches I’E. coli) catalysent
une modification d’une protéine G dans les cellules intesti-
nales, augmentant ’AMPc intracellulaire, ce qui entraine une
perte d’électrolytes et de fluides (Ch. 15).

En 2017, la Food and Drug Administration américaine a
approuvé la premiére thérapie génique humaine in vivo aux
Etats-Unis pour traiter la cécité basée sur une enzyme RPE6S
défectueuse (Ch. 15).

Les anticorps monoclonaux qui se lient 8 HER2 et bloquent
ainsi la signalisation par PEGF sont utiles pour traiter les
tumeurs qui surexpriment HER2 (Ch. 16).

Les protéines Ras mutantes qui se lient au GTP mais ne
peuvent pas I’hydrolyser, et qui sont donc bloquées dans un
état actif lié au GTP, contribuent a la transformation oncogene
(Ch. 16).

Des inhibiteurs puissants et sélectifs de Raf sont testés clinique-
ment chez des patients atteints de mélanomes causés par des
protéines Raf mutantes (Ch. 16).
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La délétion du gene PTEN dans plusieurs types de cancers
avancés entraine la perte de la protéine PTEN, ce qui contri-
bue a la croissance incontrolée des cellules (Ch. 16).

L’épo et le G-CSF sont utilisés pour augmenter le nombre de
globules rouges chez les patients souffrant de maladies rénales
et au cours de certains traitements anticancéreux qui affectent
la formation de cellules sanguines dans la moelle osseuse.

De nombreux cas d’immunodéficience combinée sévere (SCID)
résultent d’une déficience de la chaine gamma du récepteur de
I'IL-2 et peuvent étre traités par thérapie génique (Ch. 16).

De nombreuses tumeurs présentent des mutations inactiva-
trices des récepteurs du TGF-B ou des protéines Smad et sont
résistantes a ’inhibition de la croissance par le TGF-$ (Ch. 16).
Des niveaux élevés de B-caténine libre, causés par une signali-
sation Wnt hyperactive aberrante, sont associés a I’activation
de genes favorisant la croissance dans de nombreux cancers
(Ch. 16).

Dactivation inappropriée de la signalisation Hh associée
aux cils primaires est la cause de plusieurs types de tumeurs
(Ch. 16).

Dactivité accrue des ADAM peut favoriser le développement
du cancer et des maladies cardiaques (Ch. 16).

Les anémies sphérocytaires héréditaires peuvent étre causées
par des mutations de la spectrine, de la bande 4.1 et de ’anky-
rine (Ch. 17).

La dystrophie musculaire de Duchenne affecte la protéine dys-
trophine, entrainant un affaiblissement progressif des muscles
squelettiques (Ch. 17).

Les cardiomyopathies hypertrophiques résultent de diverses
mutations des protéines de la machinerie contractile du cceur
(Ch. 17).

Les tests sanguins qui mesurent le taux de troponines car-
diaques spécifiques sont utilisés pour déterminer la gravité
d’une crise cardiaque (Ch. 17).

Certains médicaments (par exemple, la colchicine) lient les
diméres de tubuline et les empéchent de se polymériser en
microtubules, tandis que d’autres (par exemple, le taxol) lient
les microtubules et empéchent leur dépolymérisation (Ch. 18).
Les défauts dans LIS1 provoquent la lissencéphalie de
Miller-Dieker au début du développement du cerveau, entrai-
nant des anomalies (Ch. 18).

Certaines maladies, comme ’ADPKD et le syndrome de
Bardet-Biedl, ont été attribuées a des défauts du cil primaire et
du transport intraflagellaire (Ch. 18).

Les filaments de kératine jouent un role important dans le
maintien de ’intégrité structurelle des tissus épithéliaux en
renfor¢ant mécaniquement les connexions entre les cellules.
Les mutations du géne humain de la lamine A sont a I’ori-
gine d’une grande variété de maladies appelées laminopathies
(Ch. 18).

Dans les cohésinopathies, les mutations des sous-unités de
cohésion ou des facteurs de charge de cohésion perturbent
I’expression de génes essentiels au développement, ce qui
entraine des anomalies des membres et du crane et des défi-
ciences intellectuelles (Ch. 19).

Des mutations de la protéine de réparation de PADN BRCA1
sont a I’origine du cancer du sein familial (Ch. 19).
L’aneuploidie entraine une mauvaise régulation des génes et
peut contribuer au développement du cancer. Les ovules aneu-
ploides sont en grande partie dus a une mauvaise ségrégation
des chromosomes lors de la méiose I ou a une non disjonction,
ce qui entraine une fausse couche ou le syndrome de Down

(Ch. 19).



La protéine CDHR3 permet aux rhinovirus de classe C (RV-C)
de se lier aux cellules épithéliales des voies respiratoires, d’y
pénétrer et de se répliquer, provoquant des maladies respira-
toires et exacerbant I’asthme.

La cadhérine desmogléine est la cible prédominante des
autoanticorps dans la maladie de la peau qu’est le pemiphigus
vulgaire (Ch. 20).

Certains agents pathogeénes, comme le virus de I’hépatite C et
la bactérie entérique Vibrio cholerae, ont évolué pour exploi-
ter les molécules des jonctions serrées.

Les mutations des génes de connexine sont a ’origine de
diverses maladies (Ch. 20).

Les défauts de la membrane basale glomérulaire peuvent
entrainer une insuffisance rénale (Ch. 20).

Dans les cellules privées d’ascorbate, les chaines de collagéne
pro-o. ne sont pas suffisamment hydroxylées pour former le
support structurel du collagéne nécessaire a la santé des vais-
seaux sanguins, des tendons et de la peau, ce qui entraine le
scorbut (Ch. 20).

Les mutations affectant le collagéne de type I et ses protéines
associées provoquent diverses maladies, dont I’ostéogenése
imparfaite (Ch. 20).

Diverses maladies, impliquant souvent des anomalies squelet-
tiques et cardiovasculaires (p. ex., le syndrome de Marfan),
résultent de mutations dans les génes codant les protéines
structurelles des fibres élastiques ou les protéines qui contri-
buent a leur bon assemblage (Ch. 20).

Les connexions entre la matrice extracellulaire et le cytosque-
lette sont défectueuses dans la dystrophie musculaire (Ch. 20).
Le déficit d’adhérence leucocytaire est causé par un défaut
génétique qui entraine I’incapacité des leucocytes a combattre
les infections, augmentant ainsi la susceptibilité aux infections
bactériennes répétées (Ch. 20).

Le diabete sucré se caractérise par une mauvaise régulation de
la glycémie, qui peut entrainer des complications majeures en
I’absence de traitement (Ch. 21).

Les génes codant les composants de la voie mTORC1 sont
mutés dans de nombreux cancers, et les inhibiteurs de mTOR
associés a d’autres traitements peuvent supprimer la croissance
tumorale (Ch. 21).

Dans les tumeurs rénales présentant une mutation du géne
von Hippel-Landau (VHL), la perte de P’activité de la proté-
ine VHL entraine une augmentation de ’expression des génes
cibles de Hif-10, dont le VEGF (Ch. 21).

Dimportance des rythmes circadiens va de Iutilisation des cel-
lules dans les cultures de tissus a des troubles tels que la mala-
die d’Alzheimer et les troubles du spectre autistique (Ch. 21).
Comme les cellules iPS peuvent étre dérivées de cellules soma-
tiques de patients atteints de maladies difficiles a comprendre,
elles se sont avérées précieuses pour la découverte des bases
moléculaires et cellulaires de plusieurs affections, notamment
la sclérose latérale amyotrophique (SLA) (Ch. 22).

Les cellules souches de la moelle osseuse transplantée peuvent
générer tous les types de cellules sanguines fonctionnelles, ce
qui rend ces greffes utiles pour les patients atteints de certaines
maladies sanguines héréditaires ainsi que pour les patients
cancéreux ayant subi une irradiation ou une chimiothérapie
(Ch. 22).

Les canalopathies, dont certaines formes d’épilepsie, sont cau-
sées par des mutations dans les génes qui codent les canaux
ioniques (Ch. 23).

e D’anesthésique topique lidocaine agit en se liant a des résidus
d’acides aminés le long du canal Na* dépendant du voltage, le
verrouillant dans un état ouvert mais occlus (Ch. 23).

e La cause de la sclérose en plaques n’est pas connue, mais elle
semble impliquer soit la production par organisme d’auto-
anticorps qui réagissent avec la protéine basique de la myéline,
soit la sécrétion de protéases qui détruisent les protéines de la
myéline (Ch. 23).

e La myéline périphérique est une cible des maladies auto-im-
munes, impliquant principalement la formation d’anticorps
contre PO (Ch. 23).

e Le role clé de VAMP dans ’exocytose des neurotransmetteurs
est illustré par le mécanisme d’action de la toxine botulique
(Ch. 23).

e Les transporteurs de neurotransmetteurs sont les cibles de
diverses drogues d’abus (p. ex., la cocaine) ainsi que de médi-
caments thérapeutiques couramment utilisés en psychiatrie
(par exemple, Prozac, Zoloft, Paxil) (Ch. 23).

e Les récepteurs nicotiniques de I’acétylcholine produits dans les
neurones du cerveau sont importants pour I’apprentissage et
la mémoire ; la perte de ces récepteurs est observée dans la
schizophrénie, I’épilepsie, la toxicomanie et la maladie d’Al-
zheimer (Ch. 23).

e La capacité a détecter certaines odeurs varie considérablement
d’une personne a l'autre (Ch. 23).

e La traduction synaptique des ARNm localisés est essentielle a
la formation et a la plasticité des circuits neuronaux en fonc-
tion de P’expérience ; les altérations de ce processus entrainent
des troubles des développement neurologique et cognitif
(Ch. 23).

e Les personnes présentant des défauts dans la fonction du geéne
RAG n’ont pas de cellules B et souffrent d’une immunodéfi-
cience grave (Ch. 24).

e La ciclosporine, un immunosuppresseur, inhibe Pactivité de la
calcineurine par la formation d’un complexe ciclosporine-cy-
clophiline, permettant ainsi la réussite d’une greffe de tissu
allogéne (Ch. 24).

e Les vaccins induisent une immunité protectrice contre une
variété d’agents pathogénes (Ch. 24).

® Le systéme immunitaire peut également contribuer a la lutte
contre le cancer (Ch. 24).

¢ Une meilleure compréhension de la biologie cellulaire molécu-
laire des tumeurs révolutionne la facon dont les cancers sont
diagnostiqués et traités (Ch. 25).

e Utilisation de la perte de réparation de I’ADN dans les tumeurs
pour une chimiothérapie ciblée (Ch. 25).

e Le cancer du sein comme exemple de I’influence des techniques
de la biologie cellulaire moléculaire sur le traitement curatif et
palliatif du cancer (Ch. 25).

Liens avec la biologie végétale

Les développements dans les domaines de ’agriculture, des
sciences de Ienvironnement et de la production d’énergie alter-
native ont démontré que la biologie moléculaire et cellulaire des
plantes est de plus en plus pertinente dans nos vies. La compré-
hension de la photosynthése et des chloroplastes n’est que le
début de la biologie végétale. Tout au long du texte, nous avons
mis ’accent sur des sujets spécifiques aux plantes, notamment les
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aspects de la structure et de la fonction cellulaires qui leur sont
propres, le développement des plantes et les applications de la
biotechnologie végétale visant a résoudre des problémes en agri-
culture et en médecine.

e Les plantes vasculaires ont des parois cellulaires rigides et uti-
lisent la pression de turgescence pour se tenir debout et croitre
(Ch. 1).

e On a produit des plantes transgéniques qui surexpriment I’an-
tiporteur vacuolaire Na*/H* et qui peuvent donc pousser avec
succes dans des sols a forte concentration de sel (Ch. 11).

e La transformation du chloroplaste a permis de créer des
plantes résistantes aux infections ainsi que des plantes qui
peuvent étre utilisées pour fabriquer des médicaments a base
de protéines (Ch. 12).

e Chez les algues vertes géantes comme la Nitella, le cyto-
sol s’écoule rapidement grace a I'utilisation de la myosine V
(Ch. 17).
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La formation du fuseau et la cytocinése ont des caractéristiques
uniques chez les plantes (Ch. 18).

La Dionée attrape-mouche est un exemple bien connu de
mécanosensibilité végétale macroscopique (Ch. 20).
Lexpression d’un groupe d’enzymes dégradant les parois cellu-
laires et leur remodelage des parois cellulaires en dégradant la
pectine jouent un role clé dans la détermination de la vitesse et
de ’étendue du ramollissement des fruits (Ch. 20).

Les méristéemes sont des niches pour les cellules souches des
plantes (Ch. 22).

Une boucle de rétroaction négative maintient la taille de la
population de cellules souches apicales des pousses (Ch. 22).
Le méristéeme des racines ressemble au méristeme des pousses
dans sa structure et sa fonction (Ch. 22).
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Les splicéosomes catalysent I'épissage des pré-ARNm

Le clivage en 3’et la polyadénylation des pré-ARNm sont
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m Régulation de la maturation
des pré-ARNm

D’autres protéines nucléaires contribuent a la sélection
des sites d'épissage dans les longs
pré-ARNm de ’homme et des autres vertébrés.
Expression et fonction des isoformes de protéines
apparentées de canal K* dans les cellules cili¢es
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différenciation sexuelle de la drosophile.

Les répresseurs et activateurs d'épissage controlent
I'épissage aux sites alternatifs
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La maturation de I'’ARN résout le probléme de la
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de mammiféres
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pré-ARNm

m Transport de ’ARNm a travers
I’'enveloppe nucléaire
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m Protéines membranaires : structure
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Toutes les protéines transmembranaires
et les glycolipides sont orientés de maniére
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Les motifs de liaison aux lipides aident a cibler
les protéines périphériques sur la membrane

Les protéines peuvent étre extraites des membranes par
des détergents ou des solutions salines concentrées

m Phospholipides, sphingolipides et
cholestérol : synthése et mouvement
intracellulaire

Les acides gras sont assemblés a partir de blocs

de construction a deux carbones par plusieurs
enzymes importantes.
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le mouvement des acides gras

Les acides gras sont incorporés dans les phospholipides
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membranaire au feuillet opposé

Le cholestérol est synthétisé par des enzymes dans le
cytosol et la membrane du RE

Le cholestérol et les phospholipides sont transportés
entre les organites par plusieurs mécanismes
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11 Transport transmembranaire des ions

et des petites molécules

m Apercu du transport

transmembranaire

Seuls les gaz et les petites molécules non chargées
traversent les membranes par simple diffusion

Trois grandes classes de protéines membranaires
transportent les molécules et les ions a travers
les membranes cellulaires.

m Transport facilité du glucose
et de l'eau

Le transport unipolaire est plus rapide et plus spécifique
que la simple diffusion
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Les symporteurs liés au Na* permettent aux cellules
animales d'importer des sucres, dont le glucose
et le galactose, ainsi que des acides aminés, malgré
des gradients de concentration élevés.

Un symporteur Na*/aminoacide bactérien révéle
le fonctionnement d’un symport

Un antiporteur de Ca®" lié¢ au Na* régule la force
de la contraction du muscle cardiaque

Plusieurs cotransporteurs régulent le pH cytosolique

Un antiporteur d’anions est essentiel au transport du CO,

par les érythrocytes

De nombreuses protéines de transport permettent aux
vacuoles végétales d’accumuler des métabolites et
desions

m Transport transcellulaire

De multiples protéines de transport sont nécessaires

pour déplacer le glucose et les acides aminés a travers

les épithéliums

La thérapie de réhydratation simple dépend du gradient
osmotique créé par I'absorption de glucose et de Na*

Les cellules pariétales acidifient le contenu de I'estomac
tout en maintenant un pH cytosolique neutre

La résorption osseuse nécessite la fonction coordonnée
d'une pompe a protons de classe V et d'un canal
chlorure spécifique

12 Lénergétique cellulaire

La chimiosmose, le transport
des électrons, la force proton-motrice
et la synthése de 'ATP

Premiére étape de la récupération
de I'énergie du glucose : 1a glycolyse
Au cours de la glycolyse (premiére étape), les enzymes
cytosoliques transforment le glucose en pyruvate.

La vitesse de la glycolyse est ajustée pour répondre aux
besoins de la cellule en ATP

Le glucose est fermenté lorsque l'oxygene est rare

m La structure des mitochondries

Les mitochondries sont des organites abondants
et multifonctionnels

Les mitochondries possédent deux membranes
de structures et de fonctions distinctes

Les mitochondries contiennent de I'ADN et ont évolué
a partir d'un événement endosymbiotique unique
impliquant une alphaprotéobactérie.

La taille, la structure et la capacité de codage de TADNmt
varient considérablement entre les organismes

L'ADN mitochondrial est situé dans la matrice et transféré
pendant la mitose aux cellules filles par héritage
cytoplasmique

Les produits des genes de mitochondrie ne sont pas
exportés

501

503

504
504

504

505

507

507

508

508

509

514

515

516

517
518

520

520

520

523

524

525

525

Les codes génétiques mitochondriaux peuvent différer
du code nucléaire standard. 526

Les mutations de I'’ADN mitochondrial provoquent
plusieurs maladies génétiques chez 'homme 526

m Dynamique des mitochondries
et des sites de contact membranaires
entre mitochondries et RE 527
Les mitochondries sont des organites dynamiques 527

La fonction et la dynamique des mitochondries peuvent
dépendre de contacts directs avec d’autres organites 529

m Cycle de I'acide citrique et oxydation
des acides gras

Dans la premiere partie de I'étape I, le pyruvate est

converti en acétyl CoA et en électrons de haute énergie 531
Dans la deuxiéme partie de I'étape I, le cycle de I'acide
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L'oxydation peroxysomale des acides gras ne génere pas
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substantielle dénergie 537
Le transport d'électrons dans la mitochondrie est couplé
au pompage des protons 537
Les électrons liberent de I'énergie lorsqu'ils descendent a
travers une série de transporteurs d'électrons 538

Quatre grands complexes multiprotéiques (I-IV) couplent

le transport d'électrons au pompage de protons a

travers la membrane mitochondriale interne 540
Les potentiels de réduction des transporteurs d'électrons

dans la chaine de transport d’électrons favorisent le

flux d'électrons du NADH vers O, 544
Les complexes multiprotéiques de la chaine de transport

d’électrons s'assemblent en supercomplexes 545
Les especes réactives de l'oxygene sont

des sous-produits du transport des électrons 547

Des expériences utilisant des complexes purifiés de la
chaine de transport d’électrons ont permis d'établir la
stoechiométrie du pompage des protons 548
La force proton-motrice dans les mitochondries est due
en grande partie a un gradient de tension a travers la
membrane interne 548

Exploitation de la force proton-

motrice pour la synthése de 'ATP 550
Le mécanisme de synthése de I'ATP est commun aux
bactéries, aux mitochondries et aux chloroplastes 550
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L'ATP Synthase comprend des complexes multiprotéiques
FoetF,

La rotation de la sous-unité yde F,, entrainée par le
mouvement des protons a travers F,, permet
la synthése de I'ATP

Plusieurs protons doivent passer par I'ATP synthase pour
produire un ATP

La rotation de I'anneau c de F est entrainée par les
protons circulant dans les canaux transmembranaires

L'échange ATP-ADP et le transport des phosphates
a travers la membrane mitochondriale interne
sont nécessaires pour fournir ’'ADP et les phosphates
nécessaires a la synthese de I'ATP

La vitesse d’'oxydation mitochondriale dépend
normalement des niveaux d’ADP

Les mitochondries de la graisse brune utilisent la force
proton-motrice pour générer de la chaleur

m Chloroplastes et photosyntheése
Les membranes thylacoides des chloroplastes sont les
sites de la photosynthese dans les plantes

Les chloroplastes contiennent de longs ADN qui codent
souvent plus d’une centaine de protéines

L'absorption de la lumiére par les photosystéemes des
chloroplastes fournit I'énergie qui entraine la synthése
de NADPH et d'ATP et la génération de O, a partir
de H,0

Trois des quatre étapes de la photosynthése se déroulent
sur la membrane thylacoide et seulement pendant
I'illumination

Les étapes 1 et 2 de la photosynthese convertissent la
lumiére du soleil en électrons de haute énergie
qui génerent une force proton-motrice et du NADPH

Les complexes d'antennes centrales
et les complexes photocollecteurs augmentent
I'efficacité de la photosynthése

De multiples mécanismes protégent les cellules contre
les dommages causés par les espéces réactives de
I'oxygéne pendant le transport des électrons

m Utilisation de I'énergie lumineuse
pour générer de 'oxygéne
moléculaire, du NADPH et de
I’ATP dans les étapes 1 a 3 dela
photosynthese

Les trois premieres étapes de la photosynthése

Les activités relatives des photosystémes | et Il sont
régulées

IER[Y L'ATP et le NADPH entrainent
la fixation du carbone dans le cycle
de Calvin et la synthése des glucides
dans l'étape 4 de la photosyntheése
Rubisco fixe le CO, dans le stroma du chloroplaste

La photorespiration entre en compétition avec la fixation
du carbone et est réduite dans les plantes en C,
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13 Transfert des protéines dans

les membranes et les organites

m Ciblage des protéines vers et a travers

la membrane du RE 579
Des expériences de pulse chase avec des membranes
du RE purifiées ont démontré que des protéines
sécrétées traversent la membrane du RE 579
Une séquence signal hydrophobe N-terminale destine les
protéines sécrétoires naissantes vers le RE 580
La translocation cotraductionnelle est initiée par deux
protéines hydrolysant le GTP 581
Le passage des polypeptides en croissance a travers le
translocon est entrainé par la traduction 582
Lhydrolyse de I'’ATP permet la translocation post-
traductionnelle de certaines protéines sécrétoires
dans la levure 585
m Insertion des protéines
membranaires dans le RE 586

Plusieurs classes topologiques de protéines

membranaires intégrales sont synthétisées dansleRE 587
Des séquences internes d'ancrage stop-transfert

et d'ancrage de signal déterminent la topologie

des protéines a passage unique 588
Protéines de type IV (a passages multiples) 591
Une ancre phospholipidique fixe certaines protéines de

surface a la membrane 592
La topologie d'une protéine membranaire peut souvent

étre déduite de sa séquence 593

Modifications, repliement et contréle
de qualité des protéines dans le RE

Un oligosaccharide lié a N préformé est ajouté
a de nombreuses protéines dans le RE rugueux 595

Les chaines latérales des oligosaccharides peuvent
favoriser le repliement et la stabilité des glycoprotéines 596

Les liaisons disulfure sont formées et réarrangées par les

595

protéines dans la lumiére du RE 597
Les chaperons et autres protéines du RE facilitent
le repliement et I'assemblage des protéines 598

Les protéines mal repliées dans le RE induisent
I'expression de catalyseurs de repliement des protéines 600
Les protéines non assemblées ou mal repliées dans le RE
sont souvent transportées vers le cytosol pour y étre
dégradées 601

m Adressage des protéines vers
les mitochondries et les chloroplastes
Les séquences amphipathiques N-terminales d’adressage
dirigent les protéines vers la matrice mitochondriale 603

Limportation des protéines mitochondriales nécessite
des récepteurs de la membrane externe et des
translocons dans les deux membranes 604

602

Des études avec des protéines chimériques démontrent
des caractéristiques importantes de I'importation de
protéines mitochondriales 605



Trois apports énergétiques sont nécessaires pour
importer des protéines dans les mitochondries
Plusieurs signaux et voies adressent les protéines aux
compartiments mitochondriaux

Limportation des protéines stromales du chloroplaste
est similaire a celle des protéines de la matrice
mitochondriale

Les protéines sont adressées aux thylacoides par des
mécanismes liés a la translocation des protéines
bactériennes

m Adressage des protéines

peroxysomales

Un récepteur cytosolique adresse a la matrice
peroxysomale les protéines ayant une séquence
SKL C-terminale

Les protéines de la membrane peroxysomale et de la
matrice sont incorporées par des voies différentes

m Transport vers et hors du noyau

Les petites et grandes molécules entrent et sortent du
noyau par les complexes des pores nucléaires

Les récepteurs de transport nucléaire escortent dans le
noyau les protéines contenant des signaux de
localisation nucléaire

Un deuxiéme type de récepteur de transport nucléaire
escorte hors du noyau les protéines contenant des
signaux d'exportation nucléaire

La plupart des ARNm sont exportés du noyau par
un mécanisme indépendant de Ran

14 Trafic vésiculaire, sécrétion et endocytose
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m Techniques d’étude de la voie sécrétoire 625

Le transport d’une protéine par la voie sécrétoire peut
étre testé dans des cellules vivantes

Des mutants de levure définissent les principales étapes
et les composants du transport vésiculaire

Les tests de transport acellulaire permettent la
distinction des différentes étapes du transport
vésiculaire.

m Mécanismes moléculaires du
bourgeonnement et de fusion des
vésicules

L'assemblage d’'un manteau protéique conduit
a la formation de la vésicule et a la sélection
des cargaisons moléculaires

Un ensemble conservé de protéines commutatrices
GTPasiques controle I'assemblage de différents
manteaux de vésicules.

Des séquences d’adressage dans les protéines
de cargaison établissent des contacts spécifiques avec
des protéines du manteau

Les GTPases Rab contrélent I'arrimage des vésicules sur
les membranes cibles
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Des ensembles appariés de protéines SNARE assurent la
fusion des vésicules avec les membranes cibles

La dissociation des complexes SNARE apres la fusion des
membranes est provoquée par I'hydrolyse de I'’ATP

m Premiéres étapes de la voie sécrétoire
Les vésicules COPIl assurent le transport du RE vers
le Golgi
Les vésicules COPI assurent le transport rétrograde au
sein du Golgi et du Golgi au RE

Le transport antérograde a travers le Golgi s'effectue par
maturation cisternale

m Etapes tardives de la voie sécrétoire

Des vésicules recouvertes de clathrine et de protéines
adaptatrices assurent le transport a partir
du trans-Golgi

La dynamine est nécessaire au pincement des vésicules
recouvertes de clathrine

Les résidus de mannose 6-phosphate dirigent
les enzymes résidentes vers les lysosomes

L'étude des maladies lysosomales de stockage a révélé
des composants clés de la voie de triage lysosomale

L'agrégation des protéines dans le trans-Golgi peut servir
au tri des protéines vers les vésicules sécrétoires
régulées

Certaines protéines subissent un traitement
protéolytique aprés avoir quitté le trans-Golgi

Des voies distinctes trient les protéines membranaires
vers la région apicale ou basolatérale des cellules
polarisées

Endocytose dépendant de récepteurs
Les cellules absorbent les lipides du sang sous la forme
de grands complexes lipoprotéiques bien définis.

Les récepteurs des ligands macromoléculaires
contiennent des signaux de triage qui les destinent
a l'endocytose.

Le pH acide des endosomes tardifs entraine la
dissociation de la plupart des complexes récepteur-
ligand.

L'endocytose dépendant de récepteurs peut réguler a la
baisse les récepteurs de signalisation

m Diriger des protéines membranaires
et des composants du cytosol pour
leur dégradation dans les lysosomes

Les endosomes multivésiculaires séparent les protéines

membranaires destinées a la membrane lysosomale
des protéines destinées a la dégradation lysosomale.

Les rétrovirus bourgeonnent de la membrane plasmique
par un processus similaire a la formation des
endosomes multivésiculaires.

La voie autophagique livre des protéines cytosoliques ou
des organites entiers aux lysosomes
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15 Récepteurs, hormones et signalisation

cellulaire

m Les voies de transduction du signal :

du signal extracellulaire 4 la réponse
cellulaire

Les molécules de signalisation peuvent agir localement
ou a distance

Les voies de transduction du signal peuvent produire
dans les cellules des changements rapides et a court
terme ou lents et a long terme, ou les deux

Les récepteurs sont des protéines allostériques qui
activent des voies de transduction du signal

Les récepteurs peuvent se trouver dans le cytosol,
le noyau ou sur la membrane de la surface cellulaire

La plupart des récepteurs ne se lient qu'a un seul type de
ligand ou a un groupe de ligands tres proches

La plupart des récepteurs se lient a leurs ligands avec une
forte affinité.

Les seconds messagers sont utilisés dans la plupart des
voies de transduction du signal

Les protéine kinases et phosphatases participent
aux voies de transduction du signal en modifiant
de maniére covalente et ainsi en activant ou en
inhibant une grande variété de protéines qui
contrdlent les états cellulaires.

Des protéines de liaison au GTP sont fréquemment
utilisées dans les voies de transduction du signal
comme interrupteurs marche/arrét (on/off).

L'amplification du signal et la répression par rétroaction
caractérisent la plupart des voies de transduction du
signal

m Etude des récepteurs de surface
cellulaire et des protéines de
transduction des signaux

Des tests de liaison servent a la détection des récepteurs,
a la mesure de leur affinité et a la détermination de
leur spécificité.

La réponse cellulaire quasi-maximale a une molécule
de signalisation ne nécessite généralement pas
I'activation de tous les récepteurs

La sensibilité d’une cellule aux signaux externes
est déterminée par le nombre de récepteurs a la
surface de la cellule et leur affinité pour le ligand

Des analogues chimiques des molécules de signalisation
servent a I'étude des récepteurs et sont largement
utilisés comme médicaments

Les récepteurs peuvent étre purifiés par des techniques
de chromatographie d'affinité

L'activité des protéine kinases peut étre étudiée par les
techniques d'immunoprécipitation et d'affinité.

Immunoprécipitation des kinases

Empreinte western avec un anticorps monoclonal
spécifique d'un acide aminé phosphorylé dans une
protéine
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Les protéines de transduction du signal se liant
au GTP peuvent étre isolées et leurs activités
mesurées a l'aide du procédé pull-down

Les concentrations de Ca2" libre dans la matrice
mitochondriale, le RE et le cytosol peuvent étre
mesurées avec des protéines fluorescentes dirigées

m Structure et mécanisme des
récepteurs couplés aux protéines G

Tous les récepteurs couplés aux protéines G partagent la
méme structure de base

Les récepteurs couplés aux protéines G activés par un
ligand catalysent I'¢change du GTP contre le GDP sur
la sous-unité a d'une protéine G hétérotrimérique

Différentes protéines G sont activées par différents RCPG

et régulent a leur tour différentes protéines effectrices.

L'analyse des RCPG a permis d'identifier d'importantes
hormones humaines

m Régulation du métabolisme
de nombreuses cellules : les
récepteurs couplés aux protéines G
qui activent ou inhibent 'adénylate
cyclase
L'adénylate cyclase est stimulée et inhibée par différents
complexes récepteur-ligand
LAMPc active la protéine kinase A en libérant ses sous-
unités inhibitrices
Le catabolisme du glycogene est stimulé par I'activation
de la PKA induite par des hormones

Une amplification du signal survient dans la voie
de dégradation du glycogéne AMPc-PKA

L'activation de la PKA par I'’AMPc produit des réponses
diverses dans différents types de cellules

CREB relie 'AMPc et la PKA a l'activation
de la transcription génique

Des protéines d’ancrage localisent les effets de I’AMPc
dans des régions spécifiques de la cellule

De multiples mécanismes de rétroaction suppriment la
signalisation par la voie GPCR/AMPc/PKA

m Régulation des sécrétions protéiques
et de la contraction musculaire :
les ions Ca®* comme seconds
messagers dans de multiples voies de
transduction des signaux
Les produits de I'hydrolyse du lipide membranaire
phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate par la
phospholipase C augmentent les taux de Ca2*
cytosolique

Libération du Ca?* du RE déclenchée par I'IP,

Transport de Ca?" déclenché par IP; du RE vers la matrice
mitochondriale

Le canal SOC (store-operated Ca**) dans la membrane
plasmique
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Les boucles de rétroaction dans le RE et dans le cycle
cytosolique du Ca?* déclenchent des oscillations dans
la concentration cytosolique de Ca?*

DAG active la protéine kinase C

Lintégration des seconds messagers Ca2" et AMPc régule
la glycogénolyse

m Vision : comment I’ceil percoit la
lumiére

La lumiere active la rhodopsine dans les batonnets
oculaires

L'activation de la rhodopsine par la lumiére conduit a la
fermeture des canaux cationiques dépendants de la
GMPc

L'amplification du signal rend la voie de transduction du
signal de la rhodopsine extrémement sensible

L'arrét rapide de la voie de transduction du signal de la
rhodopsine est essentiel a la résolution temporelle de
la vision

La phosphorylation de la rhodopsine et la liaison de
I'arrestine mettent fin au signal de la rhodopsine
activée (R*) par la lumiere

L'hydrolyse du GTP met fin au signal provenant
du G,GTP activé

Les batonnets s'adaptent a des intensités lumineuses
variables grace au trafic intracellulaire de I'arrestine et
de la transducine

16 Voies de signalisation par lesquelles des

facteurs de croissance et des cytokines
controlent I'expression génique

m Facteurs de croissance et leurs
récepteurs a tyrosine kinase

La liaison d'un ligand au domaine extracellulaire d'un
RTK entraine la dimérisation et I'activation de sa
tyrosine kinase cytosolique intrinseque

Les homo- et hétéro-oligomeéres des récepteurs du
facteur de croissance épidermique lient des membres
de la famille des facteurs de croissance épidermique

Homodimeéres des récepteurs de 'EGF

Hétérodiméres du récepteur de I'EGF avec HER2

La fixation du ligand au récepteur d’'EGF
et la dimérisation du récepteur entrainent celle
des domaines kinasiques asymétriques et actifs.

Transduction du signal aprés activation des RTK :
les résidus de phosphotyrosine du récepteur sont des
surfaces de liaison aux domaines SH2 de multiples
protéines

L'endocytose dépendante de récepteurs
et la dégradation lysosomiale amortissent
la signalisation des RTK

m Voie de transduction du signal
Ras/MAP Kinase

Ras, une protéine commutatrice GTPasique, opeére en aval
de la plupart des RTK et des récepteurs de cytokines
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Les récepteurs a tyrosine kinase sont liés a Ras par des
protéines adaptatrices

La liaison de Sos a Ras inactive entraine un changement
de conformation qui déclenche un échange de GTP
contre du GDP

Les signaux passent de Ras activée a une cascade de
protéine kinases aboutissant a la MAP kinase

La MAP kinase régule l'activité de nombreux facteurs de
transcription contrélant les génes de réponse précoce

De multiples mécanismes de rétroaction limitent
I'activation de la MAP kinase

Les protéines d'échafaudage isolent I'une de I'autre les
voies distinctes de la MAP kinase dans la méme cellule

Voies de transduction du signal
phospho-inositide
La phospholipase C, est activée par de nombreux RTK et
récepteurs de cytokines

Le recrutement de la PI-3 kinase aux récepteurs activés
entraine une accumulation de phosphatidylinositol-
3-phosphates dans la membrane plasmique et
I'activation de plusieurs kinases en aval

La protéine kinase B activée induit de nombreuses
réponses cellulaires

La voie de la PI-3 kinase est régulée négativement par la
phosphatase PTEN

m Cytokines, récepteurs de cytokines
et voie de signalisation JAK/STAT
Les cytokines régulent le développement et la fonction
de nombreux types de cellules

La liaison d'une cytokine a son récepteur active une ou
plusieurs protéine tyrosine kinases JAK qui lui sont
étroitement liées

Les kinases JAK phosphorylent et activent les facteurs de
transcription STAT

De multiples mécanismes suppriment la signalisation des
récepteurs de cytokines

Phosphotyrosine phosphatases
Protéines SOCS

Facteurs de croissance de la
famille TGF-B, leurs récepteurs a
sérine kinases et les facteurs de
transcription Smad qu’ils activent

Les protéines TGF-3 sont stockées sous une forme
inactive dans la matrice extracellulaire

Trois récepteurs protéiques distincts du TGF-3 participent
a sa liaison et a la transduction du signal

Activés les récepteurs Rl du TGF-B phosphorylent
les facteurs de transcription Smad

Le complexe R-Smad/co-Smad active I'expression
de genes distincts dans différents types de cellules

Les boucles de rétroaction négative limitent
la signalisation du TGF-B/Smad
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m Voies de transduction du signal
qui utilisent un clivage protéique
régulé et spécifique : précurseurs de

Notch/Delta et de 'EGF 738
Lors de la liaison avec Delta, le récepteur Notch est clivé,
ce qui libére un facteur de transcription constitutif 738

Les métalloprotéases catalysent le clivage
de nombreuses protéines de signalisation de la
surface cellulaire 740

Voies de transduction de signal
qui utilisent la dégradation
protéasomique des composants de
signalisation : Wnt, Hedgehog et les
nombreuses hormones qui activent
NF-xB 740

La signalisation Wnt empéche la destruction d’un facteur
de transcription par un complexe protéique cytosolique 741
Les gradients de concentration de la protéine Wnt sont
essentiels pour de nombreuses étapes du

développement 743
La signalisation Hedgehog atténue la répression

de l'expression d'un géne cible 744
Apprétement du précurseur protéique de Hh 744

Les récepteurs de Hh, Patched et Smoothened, et la voie
de signalisation en aval ont été décrits initialement
par des études génétiques du développement de la

drosophile 745
Régulation par rétroaction de la signalisation Hh 745
La signalisation Hedgehog chez les vertébrés nécessite

des cils primaires 746
La dégradation d’une protéine inhibitrice active

le facteur de transcription NF-xB 747

Des signalosomes géants avec des échafaudages de
chaines de polyubiquitine relient de nombreux
récepteurs de surface cellulaire a des protéines en
aval dans la voie NF-kB 749

17 Organisation cellulaire et mouvement | :

microfilaments

IVAN Microfilaments et les structures
d’actine 755
L'actine est ancienne, abondante et trés conservée 755
Les monomeéres d'actine G s'assemblent en longs
polymeres hélicoidaux d’actine F 756
L'actine F a une polarité structurelle et fonctionnelle 757

Dynamique des filaments d’actine 758

La polymérisation de I'actine in vitro se déroule en trois

étapes 758
Les filaments d’actine croissent plus rapidement aux

extrémités (+) qu'aux extrémités (-) 760
Le défilement des filaments d'actine est accéléré par la

profiline et la cofiline 761
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La thymosine-B,4 fournit un réservoir d'actine pour la
polymérisation 762

Des coiffes protéiques bloquent I'assemblage et le
désassemblage aux extrémités des filaments d'actine 762

Mécanismes d’assemblage des

filaments d’actine 763
Les formines assemblent des filaments non ramifiés 763
Le complexe Arp2/3 amorce l'assemblage des filaments
ramifiés 764
La polymérisation de I'actine peut fournir Iénergie
nécessaire aux mouvements intracellulaires 766
Fonction des microfilaments dans lI'endocytose 767

Les toxines qui perturbent le pool de monomeres
d‘actine sont utiles pour les études de la dynamique
de l'actine 769

Organisation des structures
cellulaires a base d’actine 770

Les protéines de réticulation organisent les filaments
d‘actine en faisceaux ou en réseaux 770

Les protéines adaptatrices relient les filaments d’actine
aux membranes 770

Les myosines : protéines motrices

basées sur I'actine 773
Les myosines possedent des domaines aux fonctions
distinctes : téte, cou et queue 774
Les myosines constituent une grande famille de
protéines motrices mécanochimiques 775

Les changements de conformation de la téte de la
myosine couplent I'hydrolyse de I'ATP au mouvement 777

Les tétes de myosine font des pas distincts le long des
filaments d'actine 777

Mouvements dépendants de la
myosine 780

Les filaments épais de myosine et les filaments minces
d’actine des muscles squelettiques glissent les uns sur

les autres pendant la contraction 780
Le muscle squelettique est structuré par des protéines de

stabilisation et d'échafaudage 781
La contraction du muscle squelettique est régulée par le

Ca®* et les protéines de liaison a l'actine 782
L'actine et la myosine Il forment des faisceaux

contractiles dans des cellules non musculaires 783

Des mécanismes dépendant de la myosine régulent la
contraction des cellules musculaires lisses et non

musculaires 784
La myosine V transporte des vésicules le long
des filaments d’actine 785

Migration cellulaire : mécanisme,
signalisation et chimiotactisme 787

La migration cellulaire coordonne la génération de force
avec I'adhérence cellulaire et le recyclage membranaire 788



Les petites protéines liant le GTP Cdc42, Rac et Rho

controlent l'organisation de I'actine 790
La migration cellulaire implique la régulation

coordonnée de Cdc42, Rac et Rho. 791
Les cellules migrantes sont dirigées par des molécules

chimiotactiques 793

18 Organisation et mouvement des cellules i :

microtubules et filaments intermédiaires 796

m Structure et organisation
des microtubules 797

Les parois des microtubules sont des structures
polarisées construites a partir de diméres de

tubuline o 797
Les microtubules sont assemblés a partir des MTOC pour
générer diverses configurations 799
m Dynamique des microtubules 802
Les microtubules individuels présentent une instabilité
dynamique 802
L'assemblage localisé ainsi que I'exploration et capture
contribuent a l'organisation des microtubules 805

Des médicaments affectant la polymérisation de la
tubuline sont utiles expérimentalement et dans le
traitement de maladies 805

m Régulation de la structure
et de la dynamique des microtubules 806
Les microtubules sont stabilisés par des protéines de

liaison latérale 806
Les +TIP régulent les propriétés et les fonctions de

I'extrémité (+) des microtubules 807
D'autres protéines de liaison aux extrémités favorisent

également le désassemblage des microtubules 807
Des protéines de rupture régulent également la

dynamique des microtubules 809

m Kinésines et dynéines : protéines
motrices basées sur les microtubules 809

Les organites des axones sont transportés le long des
microtubules dans les deux sens 810
La kinésine-1 assure le transport antérograde des
vésicules le long des axones vers les extrémités (+)

des microtubules. 810
Les kinésines forment une grande superfamille de

protéines aux fonctions variées 812
La kinésine-1 est un moteur processif 812
Les dynéines motrices transportent les organites vers les

extrémités (-) des microtubules 814
Les kinésines et les dynéines cooperent dans le transport

des organites a travers la cellule 817

Les modifications de la tubuline distinguent différentes
classes de microtubules et leur accessibilité aux
moteurs 818

m Cils et flagelles : structures de surface
a base de microtubules 820

Les cils et les flagelles des eucaryotes contiennent
de longs microtubules en doublet pontés par des
moteurs de dynéine 820

Les battements ciliaires et flagellaires sont produits par le
glissement controlé des microtubules du doublet

externe 820
Le transport intraflagellaire déplace du matériel vers le

haut et le bas des cils et des flagelles 820
Les cils primaires sont des organites sensoriels sur les

cellules en interphase 823
Les défauts du cil primaire sont a l'origine de nombreuses

maladies 825

m La mitose 825

Les centrosomes se dupliquent au début du cycle
cellulaire en préparation de la mitose 825

La mitose se déroule en cinq étapes 826
Le fuseau mitotique contient trois classes de microtubules 828
La dynamique des microtubules augmente de facon

spectaculaire en mitose 828
Les chromosomes sont capturés et orientés pendant la

prométaphase 829
Les chromosomes dupliqués sont alignés par les moteurs

et la dynamique des microtubules 831
Le complexe passager chromosomique régule la fixation

des microtubules aux kinétochores 832
L'anaphase A déplace les chromosomes vers les péles par

raccourcissement des microtubules 833
L'anaphase B sépare les pdles par I'action combinée des

kinésines et de la dynéine 833
Le fuseau est centré et orienté par une voie dépendante

de la dynéine/dynactine 834
La cytocinése divise la cellule dupliquée en deux 835

Les cellules végétales réorganisent leurs microtubules et
construisent une nouvelle paroi cellulaire durant

la mitose 836
Filaments intermédiaires 837
Les filaments intermédiaires sont assemblés a partir de
dimeres de sous-unités 838
Les filaments intermédiaires sont dynamiques 839
Les protéines de filaments intermédiaires cytoplasmiques
sont exprimées de maniere spécifique au tissu 839

Les lamines tapissent la face interne de I'enveloppe
nucléaire pour fournir au noyau organisation et rigidité 841

Les lamines sont désassemblées de maniére réversible
par phosphorylation pendant la mitose 842

Coordination et coopération entre les

éléments du cytosquelette 843
Les protéines associées aux filaments intermédiaires
contribuent a l'organisation cellulaire 843
Les microfilaments et les microtubules coopéerent pour
transporter les mélanosomes 843
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Cdc42 coordonne les microtubules et les microfilaments
pendant la migration cellulaire

L'avancement des cOnes de croissance neuronaux est
coordonné par les microfilaments et les microtubules

19 Le cycle cellulaire chez les eucaryotes

m Apercu du cycle cellulaire

G, controle I'entrée en phase S

La phase G, prépare la cellule a la mitose et a la division
cellulaire

La mitose et la cytocinése se déroulent durant la phase M

Organismes modéles et méthodes
d’étude du cycle cellulaire
Les levures bourgeonnantes et a fission sont de puissants
systémes pour l'analyse génétique du cycle cellulaire
Les ovocytes et les embryons précoces d'amphibiens
facilitent la caractérisation biochimique
du fonctionnement du cycle cellulaire
Les cellules en culture permettent I'étude de la régulation
du cycle cellulaire mammalien
Les chercheurs utilisent de multiples outils pour étudier
le cycle cellulaire

Progression et contrdle du cycle
cellulaire : boucles de rétroaction et
modifications post-traductionnelles

Les kinases dépendantes des cyclines sont de petites
protéine kinases qui requiérent pour leur activité une
sous-unité régulatrice de cycline

Les cyclines déterminent I'activité des CDK

Les CDK sont régulées par une phosphorylation
activatrice ou inhibitrice

Les inhibiteurs de CDK permettent un controle
supplémentaire de l'activité de la cycline-CDK

Les concentrations de cyclines sont régulées par
I'activation transcriptionnelle et la dégradation
protéique assurée par l'ubiquitine

Les domaines liant la phosphosérine
ou la phosphothréonine sont les derniers composants
moléculaires dont nous devons
parler pour comprendre la régulation cycline-CDK

Des études de spectrométrie de masse et des CDK

génétiquement modifiées ont conduit a la découverte
de nouveaux substrats et fonctions des CDK

m La transition de la phase G; ala
phase S et la réplication de TADN
La transition G,/S chez la levure bourgeonnante est
controlée par les complexes cycline-CDK
La transition de phase G;-S chez les métazoaires
implique le controle par la cycline-CDK du facteur de
transcription E2F par I'intermédiaire de son
régulateur Rb
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Les signaux extracellulaires régissent I'entrée dans le
cycle cellulaire

La dégradation d’un inhibiteur de CDK en phase S
déclenche la réplication de I'’ADN

La réplication a chaque origine est initiée une fois et une
seule au cours du cycle cellulaire

Les brins d’ADN dupliqués se lient pendant la réplication

m La transition G,/M et le moteur
irréversible de la mitose
L'activation abrupte des CDK mitotiques par des boucles
de rétroaction positive initie la mitose

Les CDK mitotiques induisent la dislocation de
I'enveloppe nucléaire

Les centrosomes se dupliquent pendant la phase S et se
séparent pendant la mitose

Les CDK mitotiques, les kinases de type polo
et les kinases Aurora pilotent I'assemblage
du fuseau mitotique qui se fixe aux kinétochores
des chromosomes condensés

La condensation des chromosomes facilite la ségrégation
des chromosomes

Fuseau mitotique, ségrégation
des chromosomes et sortie de mitose
Le clivage des cohésines par la séparase initie la
ségrégation des chromosomes

L'APC/C active la séparase par I'ubiquitinylation
de la sécurine

Linactivation des CDK mitotiques et la
déphosphorylation des protéines déclenchent la
sortie de mitose

La cytocinése crée deux cellules filles

Mécanismes de surveillance dans la
régulation du cycle cellulaire

Le systéme de réaction aux lésions de I'ADN arréte
la progression du cycle cellulaire et recrute les
mécanismes de réparation de I’ADN lorsque celui-ci
est endommagé

La voie du point de controle de I'assemblage du fuseau
empéche la ségrégation
des chromosomes tant que ceux-ci ne sont pas
correctement fixés au fuseau mitotique

m Méiose : un type particulier de
division cellulaire
Des signaux extracellulaires et intracellulaires régulent la
formation des cellules germinales

Plusieurs caractéristiques distinguent la méiose
de la mitose

La recombinaison et une sous-unité de cohésine
spécifique a la méiose sont nécessaires a la
ségrégation spécialisée des chromosomes en méiose |

La coorientation des kinétochores fréres est essentielle a
la ségrégation des chromosomes en méiose |
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PartielV Croissance et développement
cellulaire

20 Lintégration cellulaire dans des tissus

m Adhérence entre cellules ainsi

qu’entre cellules et matrice : un apercu 903
Les molécules d’adhérence cellulaire se lient les unes aux
autres et a des protéines intracellulaires 904
La matrice extracellulaire participe a I'adhérence,
a la signalisation et a d'autres fonctions 905
L'acquisition de molécules d’adhérence
a facettes multiples a permis I'évolution
de divers tissus animaux 908
Les molécules d'adhérence cellulaire assurent
la mécanotransduction 909
Jonctions entre cellules ainsi qu’entre
cellules et matrice extracellulaire
(MEC) et leurs molécules d’adhérence 911
Les cellules épithéliales ont des surfaces apicale, latérale
et basale distinctes 911
Trois types de jonctions assurent de nombreuses
interactions intercellulaires et cellule-matrice 912
Les cadhérines assurent les adhérences cellulaires dans
les jonctions adhérentes et les desmosomes 913
Les intégrines assurent les adhérences cellule-matrice,
y compris celles des hémidesmosomes des cellules
épithéliales 918
Les jonctions serrées isolent les cavités corporelles et
limitent la diffusion des composants membranaires 920

Les jonctions communicantes composées de connexines
permettent aux petites molécules de passer
directement entre les cytosols des cellules adjacentes 923

Les nanotubes tunnel peuvent servir au couplage
métabolique et au transfert d'organites entre cellules

animales 925
m Matrice extracellulaire I : lame basale 926
La lame basale sert de base a I'assemblage des cellules
dans les tissus 927
La laminine, une protéine matricielle multiadhésive, aide
a réticuler les composants de la lame basale 928

Le collagene de type IV, qui forme des feuillets, est un des
composants structurels principaux de la lame basale 928
Le perlécane, un protéoglycane, établit des liens
croisés entre les composants de la lame basale et les
récepteurs de la surface cellulaire 931

m Matrice extracellulaire II :

tissu conjonctif 932
Les collagenes fibrillaires sont les principales protéines
fibreuses de la MEC des tissus conjonctifs 932
Le collagene fibrillaire est sécrété et assemblé en fibrilles
a l'extérieur de la cellule 933

Les collagenes de type | et Il s'associent aux collagénes
non fibrillaires pour former diverses structures

Les protéoglycanes et leurs GAG constitutifs jouent des
roles divers dans la MEC

L'hyaluronane résiste a la compression, facilite la
migration cellulaire et confére au cartilage ses
propriétés de gel

Les fibronectines relient les cellules et la MEC,
influencant la forme, la différenciation et le
mouvement des cellules

Des fibres élastiques permettent a de nombreux tissus de
subir des étirements et relachements répétés

Les métalloprotéases remodelent et dégradent la matrice
extracellulaire

Interactions adhésives dans les
cellules mobiles et non mobiles

Les intégrines assurent I'adhérence et relaient
les signaux entre les cellules et leur environnement
tridimensionnel

La régulation de I'adhérence et de la signalisation
dépendante des intégrines contréle la fonction et le
mouvement des cellules

Dans la dystrophie musculaire, les connexions entre la
MEC et le cytosquelette sont défectueuses

Les IgCAM assurent I'adhérence intercellulaire dans
divers tissus, notamment les neuronaux

Le mouvement des leucocytes dans les tissus
est orchestré par une séquence d'interactions
adhésives programmée avec précision

m Tissus végétaux

La paroi cellulaire d'une plante est une MEC
dont la structure lamellaire est faite de fibrilles
de cellulose dans une matrice de polysaccharides
et de glycoprotéines
Le relachement de la paroi cellulaire permet la croissance
des cellules végétales
Les plasmodesmes connectent directement les cytosols
des cellules adjacentes
Les molécules dont dépendent les plantes
pour 'adhérence et la mécanotransduction
sont différentes de celles des animaux

21 Réagir a I'environnement cellulaire

m Réguler la glycémie

Linsuline et le glucagon travaillent ensemble pour
maintenir un taux de glycémie stable

Une augmentation de la glycémie déclenche la sécrétion
d'insuline par les cellules des ilots pancréatiques

Dans les cellules adipeuses et musculaires, l'insuline
déclenche la fusion des vésicules intracellulaires
contenant le transporteur de glucose GLUT4 avec
la membrane plasmique, augmentant ainsi le taux
d’absorption du glucose
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Dans le foie, I'insuline inhibe la synthése du glucose,
accéleére la glycolyse et favorise le stockage du
glucose sous forme de glycogéne

m Intégrer les signaux de croissance
cellulaire et les niveaux de nutriments
et d’énergie

Le complexe mTORC1 actif stimule de nombreuses voies
de transduction de signaux anaboliques

L'activation de la kinase mTORC1 nécessite des acides
aminés, un rapport ATP:AMP élevé et I'activation des

voies de transduction du signal en aval des récepteurs
des facteurs de croissance

m Réagir aux changements des niveaux
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Les tardigrades sont de minuscules invertébrés de 0,05 mm
de long. Leur évolution leur permet de survivre a des condi-
tions extrémes qui tuent d’autres formes de vie. Ce sont

les seuls organismes métazoaires connus pour survivre a
une exposition a une combinaison mortelle de faible pres-
sion et de rayonnement intense dans l'espace. [Schokraie E,
Warnken U,, Hotz-Wagenblatt A, Grohme M. A, Hengherr S, et al.
2012. Comparative proteome analysis of Milnesium tardigradum in
early embryonic state versus adults in active and anhydrobiotic state.
PLoS ONE 7(9): e45682. https://doi.org./10.1371/journal.pone.0045682]
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Rien n’a de sens en biologie, sauf a la lumiere de I’évolution.

— Theodosius Dobzhansky, 1973, essai dans
American Biology Teacher 35:125-129

La biologie est une science qui différe fondamentalement de la
physique et de la chimie. Elle traite des propriétés immuables de
la matiére qui peuvent étre décrites a ’aide d’équations mathé-
matiques. Les systémes biologiques suivent évidemment les lois
de la chimie et de la physique, mais la biologie est une science
historique, car les formes et les structures du monde vivant
actuel sont le résultat de milliards d’années d’évolution. Du point
de vue de I’évolution, tous les organismes vivants ou disparus
appartiennent a un méme arbre généalogique qui s’étend des
organismes unicellulaires primitifs présents dans un passé loin-
tain jusqu’aux animaux, végétaux et micro-organismes variés
de ’époque actuelle (Figure 1-1, Tableau 1-1). Charles Darwin
a apporté une contribution essentielle en énoncant le principe
de la sélection naturelle : les organismes subissent une varia-
tion aléatoire et sont en compétition les uns avec les autres pour
trouver les ressources nécessaires dans leur environnement. Seuls
les organismes capables de survivre et de se reproduire sont en
mesure de transmettre leurs caractéres génétiques aux généra-
tions suivantes (Figure 1-2).

De prime abord, 'univers biologique semble incroyablement
varié — des fougeéres minuscules aux immenses sapins, des bac-
téries unicellulaires et des protozoaires visibles seulement au
microscope jusqu’aux animaux pluricellulaires en tout genre.
Découvrir que tous les organismes vivants sont constitués de
cellules a été 'une des avancées les plus remarquables de la
biologie. En effet, les cellules existent en une variété incroyable
de tailles et de formes (Figure 1-3). Certaines se déplacent rapi-
dement et présentent des structures a évolution rapide comme
on peut le voir en filmant des amibes et des rotiféres. D’autres
sont quasiment immobiles et stables d’un point de vue struc-
tural. Doxygene tue certaines cellules, mais représente une
nécessité absolue pour d’autres. Dans les organismes pluricel-
lulaires, la plupart des cellules sont étroitement liées a d’autres
cellules. Méme si certains organismes unicellulaires vivent isolés
(Figure 1-3a), d’autres forment des colonies ou vivent en étroite
association avec d’autres types d’organismes (Figure 1-3b, d)
comme les bactéries qui aident les plantes a extraire ’azote de
air ou celles qui vivent dans nos intestins et facilitent la diges-
tion de nos aliments.

Pourtant, sous cette gamme incroyable de formes biolo-
giques se cache une puissante uniformité. Du fait de nos ancétres
communs, tous les systémes biologiques sont constitués de cel-
lules contenant les mémes types de molécules chimiques. Leur

1
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FIGURE 1-1 Tous les organismes vivants descendent d’'une
méme cellule ancestrale. Tous les organismes, de la simple bactérie
aux mammiferes complexes, ont probablement évolué a partir du
méme ancétre unicellulaire. Cet arbre phylogénétique présente les
relations entre les trois principales lignées d'organismes. La structure
de l'arbre a été établie initialement a partir de criteres morpholo-
giques : les créatures dont I'aspect est voisin étaient représentées

les plus proches les unes des autres. Plus récemment, les séquences
d’ADN et de protéines découvertes chez les organismes ont été
considérées comme des critéres plus informatifs pour définir les rela-
tions entre les organismes. Plus les similitudes entre ces séquences

Dernier ancétre commun connu des
eucaryotes et des archaebactéries

Dernier ancétre commun présumé de
tous les organismes existants

macromoléculaires sont fortes, plus les organismes sont présumés
étroitement apparentés. Les arbres basés sur des comparaisons mor-
phologiques et des enregistrements fossiles semblent assez cohé-
rents avec ceux construits grace aux données moléculaires. Cet arbre
phylogénétique posséde des branches. Les organismes tels que les
bactéries échangent des fragments de leur génome d’ADN les uns
avec les autres. Il semble que les mitochondries et les chloroplastes
proviennent d'une bactérie primitive qui a élu domicile dans les orga-
nismes ayant donné naissance aux eucaryotes actuels. [Données de
J.R. Brown, 2005, « Universal tree of life », in Encyclopedia of Life Sciences, Wiley
InterScience (en ligne).]

organisation et leur fonctionnement au niveau cellulaire reposent
sur des principes similaires. Méme si les types élémentaires de
molécules biologiques ont été conservés au cours des milliards
d’années d’évolution, la maniére dont ils sont assemblés pour
former des cellules et des organismes en fonctionnement a connu
des changements considérables.

Nous savons désormais que les génes, qui sont chimiquement
constitués d’acide désoxyribonucléique (ADN), déterminent en
dernier lieu la structure biologique et préservent I’intégration de
la fonction cellulaire. De nombreux génes sont copiés en ARN
messagers (ARNm) qui induisent a leur tour la synthése de pro-
téines spécifiques, les principales molécules constituant les struc-
tures cellulaires, qui sont responsables de la quasi-totalité des
activités cellulaires. Les modifications de la structure et de I’or-
ganisation des génes ou mutations fournissent la variation aléa-
toire qui permet Papparition de changements dans la structure et
la fonction biologiques. Méme si la grande majorité des muta-
tions aléatoires n’a pas d’effet visible sur la fonction d’un gene ou
d’une protéine, un grand nombre de ces mutations sont néfastes
et quelques-unes seulement offrent un avantage a organisme du
point de vue de ’évolution. Chez tous les organismes, des muta-
tions dans ’ADN apparaissent en permanence. Ceci permet au
fil du temps la création de petites modifications dans les struc-
tures et les fonctions cellulaires qui peuvent se révéler bénéfiques.

2 CHAPITRE 1

Il est tres rare que des structures cellulaires totalement nouvelles
soient créées. Le plus souvent, des structures cellulaires existantes
subissent des changements qui permettent une meilleure adapta-
tion de Porganisme a de nouvelles conditions. Des changements
minimes dans une protéine peuvent provoquer des modifications
importantes de sa fonction ou supprimer Pintégralité de celle-ci.

Par exemple, chez un organisme particulier, un géne peut étre
dupliqué sous effet du hasard. Un exemplaire du geéne et de la
protéine qu’il code peuvent conserver la fonction d’origine alors
qu’au cours du temps, le second exemplaire du géne subit des
mutations, produisant une protéine avec une fonction légérement
différente, voire totalement nouvelle. Au cours de I’évolution de
certains organismes, I’intégralité du génome a été dupliquée. Ceci
a permis aux exemplaires en double de nombreux genes de subir
des mutations et d’acquérir de nouvelles fonctions. Dorganisa-
tion cellulaire des organismes joue un role fondamental dans ce
processus. En effet, elle permet ’apparition de ces changements
a la suite de petites modifications dans des cellules déja évoluées,
leur conférant alors de nouvelles capacités. En conséquence, des
organismes étroitement apparentés possédent des génes et des
protéines trés similaires et des organisations cellulaires et tissu-
laires tres proches.

Les organismes pluricellulaires, y compris le corps humain,
sont constitués d’éléments si étroitement interdépendants

. Evolution : molécules, génes, cellules et organismes



TABLEAU 1-1 . Le calendrier de I'évolution de la vie sur Terre, déterminé grace aux enregistrements fossiles

et aux analyses récentes de séquences d’ADN

Il y a 4 600 millions d’années

La planéte Terre se forme a partir de matériaux tournant autour du jeune Soleil.

Il'y a ~3 500 millions d’années

Des cellules ressemblant a des procaryotes apparaissent. Ces organismes primordiaux sont
chimiotrophes : ils utilisent du dioxyde de carbone comme source de carbone et oxydent des maté-
riaux inorganiques pour en extraire de I’énergie.

Il'y a 3 000 millions d’années

Les cyanobactéries effectuant la photosynthése apparaissent. Elles utilisent ’eau comme agent réduc-
teur, rejetant ainsi ’oxygéne comme déchet.

Il'y a 1850 millions d’années

Les cellules eucaryotes unicellulaires apparaissent.

Il'y a 1200 millions d’années

Les organismes pluricellulaires simples évoluent. Ils sont constitués essentiellement de colonies cellu-
laires de complexité limitée.

Il'y a 580 a 500 millions
d’années

La plupart des phylums modernes d’animaux commencent a apparaitre dans les enregistrements fossiles
au cours de I’explosion cambrienne.

Il y a 535 millions d’années

Diversification principale des organismes vivants dans les océans : chordés, arthropodes (p. ex. trilo-
bites, crustacés), échinodermes, mollusques, brachiopodes, foraminifeéres, radiolaires, etc.

Il y a 485 millions d’années

Apparition des premiers vertébrés avec de vrais os (les poissons dépourvus de machoires).

Il y a 434 millions d’années

Apparition des premiers végétaux primitifs au sol.

Il y a 225 millions d’années

Apparition des premiers dinosaures (prosauropodes) et des poissons téléostéens.

Il y a 220 millions d’années

Les foréts de gymnospermes dominent le paysage. Les herbivores atteignent des tailles importantes.

Il y a 215 millions d’années

Apparition des premiers mammifeéres.

Il y a 65,5 millions d’années

Un événement d’extinction a la limite crétacé-tertiaire éradique environ la moitié des espéces animales,
notamment tous les dinosaures.

Il'y a 6,5 millions d’années

Apparition des premiers hominidés.

Il y a ~2 millions d’années

Apparition des premiers membres du genre Homo dans les enregistrements fossiles.

Il'y a ~450 000 ans

Apparition de ’homme de Neandertal.

Il'y a~300 000 ans

Apparition de ’homme moderne du point de vue anatomique en Afrique.

Il y a 40 000 ans
NS y

Extinction de ’homme de Neandertal

FIGURE 1-2 Le premier arbre phylogénétique dans un
cahier de Charles Darwin. Un an apres son voyage épique sur

le HMS Beagle, Darwin avait déja commencé a formuler son
concept de sélection naturelle, qui sera publié dans son ouvrage
De I'Origine des espéces (1859). On voit ici la page 36 de son cahier
« B » datant de 1837 sur La Transmutation des especes. Il a écrit

« Hypothese » au-dessus de son premier arbre phylogénétique.
Dans De I'Origine des espeéces, il décrit plus en détail I'histoire évo-
lutive des organismes vivants et éteints et présente un arbre phy-
logénétique hypothétique plus élaboré. [Page 36 du Cahier « B » de
Charles Darwin publié en 1837 dans la Transmutation des espéces.]
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FIGURE 1-3 Les cellules existent en une variété extraordinaire

de formes et de tailles. Une partie de la variété morphologique des
cellules est illustrée dans ces photographies. Outre leur morphologie, les
cellules different également par leur capacité de déplacement, leur orga-
nisation interne (cellules procaryotes ou eucaryotes) et leurs activités
métaboliques. (a) Eubactéries : Lactococcus lactis, utilisées pour produire
des fromages tels que le Roquefort, le Brie et le Camembert. Remarquez
les cellules en cours de division. (b) Une masse d’archaebactéries (Metha-
nosarcina) qui produisent leur énergie en convertissant du dioxyde de
carbone et de I'hydrogéne gazeux en méthane. Certaines espéces qui
vivent dans les estomacs des ruminants produisent plus de 150 litres

de méthane gazeux par jour. (c) Des cellules du sang humain, colorées
al'aide de colorants artificiels. Les cellules rouges sont des érythrocytes
porteurs d'oxygéne, les cellules blanches (leucocytes) appartiennent

au systéme immunitaire et combattent l'infection et les fragments
cellulaires colorés en vert sont des plaquettes qui colmatent les plaies

et induisent la coagulation sanguine. (d) Une algue verte unicellulaire

20 um
L1

formant des colonies, Volvox aureus. Les surfaces des grosses spheres
contiennent des milliers de cellules individuelles, visibles sous la forme
de points bleus ou verts. Les masses jaunes a l'intérieur sont des colonies
filles constituées chacune de nombreuses cellules. (€) Un neurone de
Purkinje unique du cervelet capable d‘établir plus d'une centaine de mil-
liers de connexions avec d'autres cellules grace a son réseau ramifié de
dendrites. La cellule peut étre visualisée grace a l'introduction d'un gene
codant la protéine fluorescente verte. Le corps cellulaire avec son noyau
est la structure en forme d’ampoule que I'on apercoit en haut a droite.
(f) Les cellules végétales dans des plantes vasculaires sont maintenues
fermement en place, soutenues par un squelette rigide de cellulose. Les
espaces entre les cellules sont réunis en tubes pour transporter l'eau et
la nourriture. [Partie (a) Dr Gary Gaugler/Science Source. Partie (b) Power and
Syred/Science Source. Partie (c) Science Source. Partie (d) micro_photo/Getty
Images. Partie (e) aimablement communiquée par le Dr Helen M. Blau (Faculté
de médecine de 'Université Stanford) et le Dr Clas B. Johansson (Karolinska Insti-
tutet). Partie (f) Biophoto Associates/Science Sourcel

qu’aucun d’eux ne peut étre parfaitement compris si on le consi-
dére de maniére isolée. Les organismes contiennent des organes,
les organes sont composés de tissus, les tissus sont constitués de
cellules et les cellules sont formées de molécules (Figure 1-4).
L’unité des systémes vivants est coordonnée par de nombreux
niveaux d’interrelation : les molécules transportent des messages
d’un organe a un autre et d’une cellule a une autre. Les tissus
sont délimités et intégrés a d’autres tissus grace a des molécules
sécrétées par des cellules. En généralisant, tous les niveaux sui-
vant lesquels les systémes biologiques peuvent étre décomposés
sont reliés les uns aux autres.

Pour en savoir plus sur les systémes biologiques cependant,
nous devons examiner une petite fraction d’un systéme vivant a
la fois. La biologie des cellules est un point de départ logique, car
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un organisme peut étre considéré comme un ensemble de cellules
en interaction, qui se rapprochent le plus des unités biologiques
autonomes existantes. Le dernier ancétre commun de toute vie
sur Terre était une cellule unique (voir Figure 1-1). Au niveau
cellulaire, ’ensemble du monde vivant présente des similitudes
remarquables. Toutes les cellules utilisent les mémes éléments
moléculaires de construction. Elles possédent des méthodes sem-
blables de stockage, d’entretien et d’expression de 'information
génétique ainsi que des processus similaires pour le métabolisme
de Pénergie, le transport moléculaire, la transmission du signal,
le développement et la structure.

Dans ce chapitre, nous présenterons les caractéristiques
communes des cellules. Nous commencerons par une bréve dis-
cussion sur les principales petites molécules et macromolécules
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FIGURE 1-4 Les systémes vivants tels que le corps humain sont
constitués d’éléments étroitement imbriqués. (a) La surface de la
main est couverte d'un organe vivant, la peau, qui est formé de plu-
sieurs couches de tissu. (b) Un revétement externe de cellules cutanées
mortes et dures protege le corps des blessures, des infections et de la
déshydratation. Cette couche est constamment renouvelée par des
cellules épidermiques vivantes qui donnent également naissance aux
cheveux et aux poils chez les animaux. Des couches plus profondes de
tissu musculaire et de tissu conjonctif conferent a la peau son tonus

Basal lamina

_ Cellules mortes
de la peau

Cellules de
I"épiderme

Desmosome

Hémi-desmosome

et sa fermeté. (c) Les tissus sont formés grace a des structures subcel-
lulaires d’adhérence (desmosomes et hémi-desmosomes) qui relient
les cellules les unes aux autres ainsi qu'a une couche sous-jacente de
fibres de soutien. (d) Au cceur de I'adhérence cellulaire se trouvent

ses composants structuraux : les molécules phospholipidiques qui
constituent la membrane a la surface de la cellule et les grosses proté-
ines. Les molécules de protéines qui traversent la membrane cellulaire
forment souvent des liaisons fortes avec des fibres internes et externes
constituées de multiples protéines.

présentes dans les systémes biologiques. Nous traiterons ensuite
des aspects fondamentaux de la structure et de la fonction cellu-
laires conservés chez les organismes actuels, en nous intéressant
d’abord aux organismes procaryotes — les organismes unicellu-
laires sans noyau — et a leur utilisation pour I’étude des molécules
élémentaires de la vie. Nous traiterons ensuite de la structure et
de la fonction des cellules eucaryotes — des cellules possédant un
noyau défini — en nous intéressant a leurs nombreux organites.
Cette discussion sera suivie d’une section décrivant 'utilisation
des organismes eucaryotes unicellulaires dans les recherches
des aspects élémentaires de la biologie moléculaire et cellulaire.
Nous étudierons en détail les levures et la possibilité de créer et
d’analyser des mutations dans des geénes essentiels a la vie. Nous
examinerons également le parasite responsable du paludisme, en
nous concentrant sur les transformations d’envergure subies par
cette cellule chez ses hotes, ’homme et le moustique.

Nous aborderons ensuite la structure et la fonction des
métazoaires — les animaux pluricellulaires — en nous intéressant
aux interactions intercellulaires qui permettent la formation des
tissus et des organes. Nous possédons désormais les séquences

complétes des génomes de nombreux métazoaires ainsi que celles
de plusieurs milliers d’organismes procaryotes et d’eucaryotes
unicellulaires. Ces séquences ont fourni des informations consi-
dérables sur I’évolution des génes et des organismes. Nous ver-
rons comment les données concernant ces séquences ont conduit
au développement de nombreuses techniques informatiques
et fondées sur les données — les domaines de la génomique et
de la bio-informatique — qui ont déja enrichi considérablement
nos connaissances sur la biologie. Uanalyse des séquences com-
plétes de milliers ’ADN humains a permis par exemple d’iden-
tifier des mutations dans de nombreux génes responsables de
maladies humaines. Grace a I’analyse d’échantillons anciens
d’ADN, nous avons pu établir la relation qui existe entre les étres
humains actuels et ’homme de Neandertal disparu. Nous savons
que le génome de nombreux étres humains actuels peut conte-
nir jusqu’a 2 % d’ADN dérivé de ’homme de Neandertal a la
suite d’unions qui se sont produites plusieurs milliers d’années
auparavant (Figure 1-5). Ce type d’étude de PADN a également
permis d’élucider les déplacements migratoires entrepris par
nos ancétres humains au sein de ’Afrique et a partir de celle-ci
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Un diagramme en batons montre I’ADN
issu de I'homme de Neandertal dans
chaque population, qui peut atteindre 2 %
dans la population actuelle.

FIGURE 1-5 Proportions approximatives de ’'ADN de I'homme
de Neandertal présent chez les étres humains actuels. L'union des
étres humains avec les Neandertal dans un lointain passé se retrouve
tres probablement dans I'Europe actuelle. Jusqu'a 2 % de I'’ADN des
humains de notre époque correspondent a une séquence dérivée

de 'ADN néandertalien. Ce graphique indique la quantité d’ADN

de Neandertal chez les étres humains dans des lieux différents, par
rapport au maximum observé. Le génome complet de 'homme de
Neandertal a été séquencé initialement a partir de plusieurs os datant
de ~40 000 ans retrouvés dans une grotte en Croatie. Lhomme de

Neandertal s'est sans nul doute d’abord uni avec des ancétres des étres
humains modernes en Eurasie. Nous pouvons remarquer différents
segments de 'ADN néandertalien encore présents chez plusieurs
peuples modernes non africains. LADN de I'homme de Neandertal

est quasiment absent chez les personnes indigénes vivant en Afrique
du Sud, sans doute parce que la grande majorité de leurs ancétres

n‘a jamais rencontré I'homme de Neandertal. [Données provenant de :

« Map » d'Oliver Uberti, copyright © 2018 par David Reich & Eugenie Reich ;
d'apres Who We Are and How We Got Here: Ancient DNA and the New Science of
the Human Past par David Reich, Pantheon Books.]

jusqu’a leurs lieux d’habitation actuels. D’analyse des ARN mes-
sagers présents dans des cellules humaines individuelles a conduit
a la découverte de types totalement nouveaux de cellules dans
le corps humain. Les progreés continuels de la génomique et de
la bio-informatique associés au développement de Pintelligence
artificielle et de Papprentissage par machine permettront cer-
tainement dans les prochaines années de lever le mystere sur de
nombreux autres aspects de la biologie et des maladies humaines.

Dans la derniére section de ce chapitre, nous présenterons plu-
sieurs métazoaires abondamment étudiés — la mouche du vinaigre
Drosophila melanogaster, le ver nématode Caenorhabditis ele-
gans, les planaires et le poisson zeébre Brachydanio rerio. Tous
ont joué un réle particulier dans la découverte des roles conser-
vés de nombreux genes dans le développement et la fonction des
métazoaires. Nous verrons de quelle maniére la quantité crois-
sante de données génétiques analysées en permanence permet d’af-
finer les relations évolutives entre les organismes et d’approfondir
notre compréhension du développement, des fonctions et des
maladies de ’homme. En effet, I’évolution sert d’outil de recherche
aux biologistes : si un géne et sa protéine sont conservés chez tous
les métazoaires, mais sont absents des organismes unicellulaires,
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la protéine remplit probablement une fonction importante chez
tous les métazoaires et peut donc étre étudiée chez ’organisme
métazoaire le plus adapté a cette recherche. La structure et la fonc-
tion de nombreux types de cellules métazoaires sont également
conservées. Grace a cela, nous comprenons désormais en détail la
structure et la fonction de nombreux types cellulaires, y compris
celles des cellules des muscles et du foie et des feuillets de cellules
épithéliales qui tapissent les intestins et constituent notre peau.
Mais de nombreuses autres cellules — en particulier les multiples
types cellulaires qui forment notre systéme nerveux et notre sys-
téme immunitaire — recélent encore des mystéres a résoudre. Une
expérimentation plus approfondie en biologie cellulaire est néces-
saire sur ces systemes cellulaires et d’autres encore, ainsi que sur
les organes qui forment notre corps.

m Les molécules de la vie

Méme si les polymeéres de grande taille sont au cceur de la bio-
logie moléculaire et de la biologie cellulaire, c’est au niveau des
petites molécules que sont définis tous les processus cellulaires.
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FIGURE 1-6 Certaines des nombreuses petites molécules pré-
sentes dans les cellules. Seules les formes L des acides aminés tels
que la sérine sont incorporées dans les protéines et non leurs images
en miroir de forme p. Seule la forme b du glucose et non son image en
miroir L peut étre métabolisée en dioxyde de carbone et en eau.

Leau, les ions inorganiques et une large gamme de molécules
organiques relativement petites (Figure 1-6) représentent 75 a
80 % de la masse de la matiére vivante et I’eau, prés de 75 % du
volume d’une cellule. Ces petites molécules servent de substrat a
un grand nombre des réactions chimiques qui se déroulent dans
la cellule, y compris les réactions du métabolisme énergétique et
de la transmission des signaux cellulaires. Les cellules acquiérent
ces petites molécules de différentes fagons. Les ions, ’eau et de
nombreuses petites molécules organiques sont importés dans la
cellule (voir Chapitre 11). D’autres petites molécules sont syn-
thétisées a I’intérieur de la cellule, souvent grace a une série de
réactions chimiques (voir Chapitre 12).

Lempreinte de ’évolution est visible méme dans les struc-
tures de nombreuses petites molécules telles que les sucres, les
vitamines et les acides aminés. Par exemple, tous les acides ami-
nés a ’exception de la glycine possédent un atome de carbone
asymétrique. Pourtant, seul le stéréoisomere L est incorporé dans
les protéines, jamais le stéréoisomeére . De méme, on trouve
toujours le stéréoisomére D du glucose dans les organismes et
jamais son image en miroir, le stéréoisomeére L (voir Figure 1-6).
A un stade précoce de I’évolution biologique, notre ancétre cel-
lulaire commun a acquis la capacité de catalyser des réactions
chimiques qui agissent sur un stéréoisomeére plutdt que sur
Pautre. On ignore cependant de quelle maniére ces sélections se
sont produites, mais ces choix sont désormais fixés.

Les petites molécules présentes dans les cellules remplissent
des roles variés. Par exemple, la petite molécule d’adénosine
triphosphate (ATP) conservée universellement stocke I’éner-
gie chimique facilement disponible dans deux de ses liaisons
chimiques (Figure 1-7). Lorsque I’une de ces liaisons riches en
énergie dans ’ATP est rompue, formant de ’ADP (adénosine
diphosphate) et du phosphate inorganique, HPO,>", souvent
abrégé en P;, Pénergie libérée peut servir a alimenter des proces-
sus nécessitant de I’énergie tels que la contraction musculaire ou
la biosynthése des protéines. Pour obtenir ’énergie nécessaire a
la fabrication de I’ATP, de nombreux types cellulaires dégradent
des molécules de nourriture. Par exemple, lorsqu’un sucre est
dégradé en dioxyde de carbone et en eau, I’énergie stockée dans
les liaisons chimiques de la molécule de sucre est libérée et une

grande partie de celle-ci est capturée dans les liaisons riches en
énergie de PATP (voir Chapitre 12). Les cellules bactériennes,
végétales et animales sont toutes capables de fabriquer de ’ATP
grace a ce processus. De plus, les plantes et quelques autres
organismes peuvent capter de énergie a partir de la lumiére du
soleil pour former de PATP au cours de la photosynthése. Cer-
tains procaryotes vivant dans des environnements extrémes pro-
duisent de PATP en catalysant des réactions avec des composés
réduits comme le sulfure d’hydrogene (H,S).

D’autres petites molécules (telles que les hormones comme
I’adrénaline et I’histamine) servent de signal pour diriger les
activités des cellules (voir Chapitres 15 et 16). Les neurones (cel-
lules nerveuses) communiquent entre eux en libérant de petites
molécules de signalisation comme la sérotonine et en les détec-
tant (voir Chapitre 23). Les effets physiologiques puissants d’un
événement effrayant par exemple résultent de la libération ins-
tantanée d’une petite hormone dans le corps, ’adrénaline, qui
mobilise la « réaction de fuite ou combat » (voir Chapitre 15).

Certaines petites molécules (monomeéres) peuvent étre asso-
ciées en polymeéres (également appelés macromolécules) grace a
la répétition d’un méme type de réaction de formation de liaison
chimique covalente. Les cellules produisent trois types de macro-
molécules de grande taille : les polysaccharides, les protéines et
les acides nucléiques. Les sucres par exemple sont les monomeéres
utilisés pour élaborer des polysaccharides. Des polymeres diffé-
rents de D-glucose forment la cellulose que I’on trouve dans les
parois des cellules végétales (voir Chapitre 20) et le glycogene,
une forme de stockage du glucose présente dans le foie et les
muscles (voir Chapitre 15). La cellule veille a fournir le mélange
adéquat de petites molécules nécessaires comme précurseurs
pour la synthése des macromolécules.

Les protéines donnent leur structure aux cellules
et effectuent la plupart des taches cellulaires

Les protéines, qui sont les chevaux de labour de la cellule, sont
les plus abondantes et les plus polyvalentes des macromolécules
cellulaires d’un point de vue fonctionnel. Les cellules assemblent
20 acides aminés différents (voir Figure 2-14) en chaines linéaires
ayant chacune une séquence définie pour former des proté-
ines qui ont le plus souvent une longueur comprise entre 100
et 1 000 acides aminés. Au cours de sa polymérisation ou juste
apres celle-ci, une chaine linéaire d’acides aminés se replie en une
forme complexe, conférant une structure tridimensionnelle et une
fonction particuliéres a la protéine (Figure 1-8). Les étres humains
se procurent leurs acides aminés soit en les synthétisant a partir
d’autres molécules, soit en dégradant les protéines qu’ils mangent.

Les protéines exercent des fonctions variées dans la cellule. Un
grand nombre d’entre elles sont des enzymes qui accélérent (cata-
lysent) des réactions chimiques impliquant de petites molécules
ou des macromolécules (voir Chapitre 3). Certaines protéines
catalysent les étapes de la synthése de I’ensemble des protéines.
D’autres catalysent la synthése des macromolécules telles que
I’ADN et PARN (voir Chapitre 5). D’autres protéines encore for-
ment de longues fibres qui servent de composants structuraux a
une cellule, par exemple en constituant un squelette interne appelé
cytosquelette. Des protéines associées au cytosquelette assurent
le mouvement de structures subcellulaires telles que les chromo-
somes, et méme de cellules entiéres, en utilisant I’énergie stockée
dans les liaisons chimiques de ’ATP (voir Chapitres 17 et 18).
D’autres protéines encore relient des cellules adjacentes ou consti-
tuent des parties de la matrice extracellulaire (voir Figure 1-4). Les
protéines peuvent jouer le role de capteurs, changeant de forme

1.1 Les molécules de lavie 7
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le mouvement des
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de la méiose

FIGURE 1-7 L'adénosine triphosphate (ATP) est la molécule la

plus courante utilisée par les cellules pour capturer et transférer
de I'énergie. LATP est formé a partir d'adénosine diphosphate (ADP)
et de phosphate inorganique (P;) grace a la photosynthése chez les

constituants cellulaires comprenant la contraction
musculaire, le déplacement
des cellules par reptation et

Transport des Chaleur
molécules contre
un gradient de

concentration

Création d'un potentiel
électrique a travers une
membrane (important pour
la fonction nerveuse)

plantes et les algues photosynthétiques, et a la dégradation des sucres

et des graisses dans la plupart des cellules. L'énergie libérée par la rup-

ture (par hydrolyse) de P; a partir de I'ATP fournit I'énergie de nombreux
processus cellulaires.

en fonction de la température, de la concentration ionique ou
d’autres propriétés spécifiant un changement cellulaire. De nom-
breuses protéines enchassées dans la membrane délimitant la sur-
face de la cellule (membrane plasmique) importent et exportent
différents ions et petites molécules (voir Chapitre 11). Certaines
protéines telles que 'insuline sont des hormones. D’autres sont
des récepteurs hormonaux qui fixent leur protéine ou leur petite
molécule cible et produisent ensuite un signal qui régule un aspect
spécifique de la fonction cellulaire (voir Chapitres 15 et 16).
D’autres classes importantes de protéines se fixent a des segments
spécifiques de ’ADN, activant ou inactivant ainsi des génes (voir
Chapitre 8). En réalité, une grande partie de la biologie molécu-
laire correspond a I’étude de la fonction de protéines spécifiques
dans des types cellulaires particuliers.

Les acides nucléiques transportent I'information
codée pour fabriquer des protéines aux moments
et aux endroits adéquats

La macromolécule qui attire le plus ’attention du public est
I’acide désoxyribonucléique (ADN). Ses propriétés fonctionnelles
font d’elle le « chef d’orchestre » de la cellule. La structure tri-
dimensionnelle de ’ADN a été proposée initialement par James
D. Watson et Francis H. C. Crick en 1953 d’aprés I’analyse aux

8 CHAPITRE1 - Evolution: molécules, génes, cellules et organismes

rayons X d’un cristal ’ADN par Rosalind Franklin. La molécule
d’ADN est constituée de deux brins hélicoidaux enroulés autour
d’un axe commun pour former une double hélice (Figure 1-9).
La structure en double hélice de PADN, ’'une des plus belles
constructions de la nature, est essentielle au phénomeéne de I’hé-
rédité, le transfert des caractéristiques déterminées génétique-
ment d’une génération a la suivante.

Les brins d’ADN sont composés de monomeéres appe-
l1és nucléotides. On qualifie souvent ces monomeres de bases,
car leur structure comporte des bases organiques cycliques
(voir Chapitre 5). Quatre nucléotides différents, abrégés en A,
T, C et G, sont associés pour former un brin ’ADN dont les
bases se projettent vers I’intérieur a partir du squelette du brin.
Deux brins s’associent griace a des liaisons hydrogéne établies
entre les bases présentes dans les brins et s’enroulent en for-
mant une double hélice. Chaque double hélice I’ADN présente
une construction simple : lorsqu’un brin posséde un A, I’autre
brin posséde en face un T et chaque C est associé a un G (voir
Figure 1-9). Cet appariement complémentaire des deux brins est
si puissant que si des brins complémentaires sont séparés, ils se
rapparieront spontanément I'un avec I’autre dans des conditions
appropriées de concentration saline et de température. Cette pro-
priété est essentielle a la réplication de PADN et a la transmission
héréditaire, comme nous le verrons au Chapitre 5 et sous-tend
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FIGURE 1-8 Des modéles de quelques protéines représen-
tatives dessinés a la méme échelle et comparés a un fragment
d’une bicouche lipidique, une molécule d’ADN double brin et une
molécule d’ARN simple brin. Chaque protéine a une forme tridimen-
sionnelle définie maintenue grace a de nombreuses liaisons chimiques
covalentes et non covalentes. Les protéines illustrées comprennent
des enzymes (glutamine synthétase et adénylate kinase), un anti-
corps (immunoglobuline), une hormone (insuline) et le transporteur

Molécule d’ADN

Molécule d’ARN

Adénylate
kinase

Bicouche
lipidique

Immunoglobuline

d'oxygene (hémoglobine) dans les globules rouges. [Données relatives

a la glutamine synthétase d'apres H. S. Gill et D. Eisenberg, 2001, Biochemistry
40:1903-1912, PDB ID 1fpy. Données relatives a l'insuline d'apres E. N. Baker et
al., 1988, Phil. Trans. R. Soc. Lond. B Biol. Sci. 319:369-456, PDB ID 4ins. Données
relatives a I'hémoglobine d'apres G. Fermi et al., 1984, J. Mol. Biol. 175:159-174,
PDB ID 2hhb. Données relatives a 'immunoglobuline d'apres L. J. Harris et al,,
1998, J. Mol. Biol. 275:861-872, PDB ID 1igy. Données relatives a I'adénylate
kinase d'apres G. Bunkoczi et al.,, PDB ID 2¢9y.]

également un grand nombre des techniques permettant d’étudier
I’ADN, détaillées au Chapitre 6.

Linformation génétique transportée par PADN est contenue
dans sa séquence, ’ordre linéaire des nucléotides le long d’un
brin. Des segments spécifiques d’ADN appelés genes portent les
instructions permettant la fabrication de protéines spécifiques. La
plupart des bactéries possédent quelques milliers de génes codant
des protéines. Les levures et d’autres eucaryotes unicellulaires en
ont environ 5 000. Les étres humains et autres métazoaires pos-
sedent 13 000 a 23 000 genes tandis que de nombreuses plantes
en ont davantage (Tableau 1-2).

Comme nous le verrons plus loin dans ce chapitre, de nom-
breux geénes de bactéries spécifient des séquences de protéines
qui catalysent des réactions universelles telles que le métabo-
lisme du glucose et la synthése des acides nucléiques et des proté-
ines. Ces genes et les protéines qu’ils codent sont conservés chez

Nucléotides (T)

Al E

I’ensemble des organismes vivants. C’est pourquoi les études
menées sur les fonctions des génes et des protéines dans des cel-
lules bactériennes ont permis d’approfondir nos connaissances
sur les réactions élémentaires du vivant. De méme, de nombreux
genes chez les eucaryotes unicellulaires tels que les levures codent
des protéines qui sont conservées chez tous les eucaryotes, mais
n’existent pas chez les procaryotes. Nous verrons comment les
levures ont été utilisées pour étudier les processus tels que la divi-
sion cellulaire et ont permis de grandes avancées dans la connais-
sance de maladies humaines comme le cancer.

De quelle maniére I’information stockée dans les séquences
d’ADN est-elle transformée en protéines ? Les cellules utilisent
deux processus en série (Figure 1-10). Dans le premier d’entre
eux appelé transcription, la région codant la protéine dans un
geéne est copiée en un acide ribonucléique (ARN) simple brin
dont la séquence est identique a celle de I’un des deux brins de

FIGURE 1-9 LADN est formé de deux brins
complémentaires enroulés I'un autour de
I'autre en une double hélice. La double hélice est
stabilisée par des liaisons hydrogéne faibles entre
les bases A et T d’'une part et entre les bases C et

G d’autre part, et par des interactions entre les
bases empilées. Au cours de la réplication, les deux
brins sont déroulés et servent de matrices pour la
synthése des brins complémentaires. Le résultat
est la formation de deux copies identiques de la
double hélice d'origine, contenant chacune 'un
des deux brins initiaux et un nouveau brin fils
(complémentaire).

1.1 Les molécules de lavie 9



TABLEAU 1-2 « Les tailles des génomes des organismes utilisés pour la recherche en biologie moléculaire

de la cellule dont le génome a été entiérement séquencé

Paires de bases (millions)  Nombre approximatif de Chromosomes' Référence
protéines codées*
Eubactéries
Mycoplasma genitalium 0,58 500 1 a
Helicobacter pylori 1,67 1500 1 a
Haemophilus influenzae 1,83 1600 1 a
Escherichia coli 4,64 4100 1 a
Bacillus subtilis 4,22 4200 1 a
Archaebactéries
Methanococcus jannaschii 1,74 1 800 1 a
Sulfolobus solfataricus 2,99 3000 1 a
Eucaryotes unicellulaires
Saccharomyces cerevisiae 12,16 6 700 16
Chlamydomonas reinhardtii 120,4 14 400 17
Plasmodium falciparum 23,26 5400 14 b
Eucaryotes pluricellulaires (métaozoaires)
Drosophila melanogaster 168,74 13 900 b
Caenorhabditis elegans 100,29 20 500 b
Schmidtea mediterranea (planaire) 480 >20 000+ c
Danio rerio (poisson zébre) 1 412,46 26 500 25 b
Gallus gallus (poule) 1072,54 15 500 33 b
Mus musculus (souris) 3480,96 23100 21 b
Homo sapiens (homme) 3 326,74 20 800 24 b
\Arabidopsis thaliana 135,67 27 400 5 b W,

*Les nombres de protéines codées sont des estimations actuelles arrondies a la centaine la plus proche d’aprées les séquences de
I’ADN génomique. IIs seront trés probablement légérement différents entre les bactéries et les archaebactéries en raison de Pinclu-
sion de génes nouvellement découverts qui codent de trés petites protéines et modestement chez les eucaryotes en raison de génes de
petite taille récemment découverts et de pseudogeénes qui ne sont pas exprimés.

TSeuls les chromosomes nucléaires sont comptabilisés chez les eucaryotes, y compris les chromosomes sexués distincts chez les

métazoaires.
Valeur prédite.

SOURCE : Tableau aimablement communiqué par le Dr Juan Alvarez-Dominguez. Références : a, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
genome/ ; b, http://ensemblgenomes.org/ ; c, http://www.genome.gov/12512286.

I’ADN double brin. Une enzyme de grande taille, ’ARN poly-
mérase, catalyse la liaison des nucléotides en une chaine ’ARN
en utilisant ’ADN comme matrice. Dans les cellules eucaryotes,
le produit initial d’ARN subit une maturation en une molécule
plus petite I’ARN messager qui quitte le noyau pour gagner le
cytoplasme, la région de la cellule située en dehors du noyau. La,
le ribosome, une énorme machine moléculaire complexe consti-
tuée a la fois d’ARN et de protéines, exécute le deuxieme pro-
cessus appelé traduction. Au cours de la traduction, le ribosome
assemble et relie les acides aminés les uns aux autres suivant
Pordre précis dicté par la séquence d’ARNm selon le code géné-
tique qui est quasiment universel. Nous examinerons en détail les
composants de la cellule responsables de la transcription et de la
traduction au Chapitre 5.
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Outre son role dans le transfert de 'information du noyau
vers le cytoplasme, PARN peut servir de structure pour construire
une machine moléculaire. Le ribosome, par exemple, est formé
de quatre chaines d’ARN qui se fixent a plus de 50 protéines,
formant ainsi un lecteur ’ARNm et un synthétiseur de proté-
ines efficaces et remarquablement précis. Méme si la plupart
des réactions chimiques dans les cellules sont catalysées par des
protéines, certaines d’entre elles telles que la formation par les
ribosomes des liaisons peptidiques reliant les acides aminés en
protéines sont catalysées par des molécules I’ARN.

Bien avant le séquengage de Pintégralité du génome humain,
seuls 10 % environ de PADN humain codé semblaient formés
de genes codant des protéines. Pendant de nombreuses années,
les 90 % restants ont méme été considérés comme de '« ADN
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FIGURE 1-10 Dans les cellules eucaryotes, 'information codée
dans I’ADN est convertie en séquences d’acides aminés de proté-
ines grace a un processus en plusieurs étapes. Ftape lll: les facteurs
transcriptionnels et d'autres protéines se fixent aux régions régula-
trices des génes spécifiques qu'ils contrélent pour les activer. Ftape B :
I'ARN polymérase commence la transcription d'un géne activé en une
position spécifique, le site de début de la transcription. La polymérase
se déplace le long de I'ADN en reliant les nucléotides en un transcrit
simple brin de pré-ARNm, en utilisant I'un des brins dADN comme
matrice. Etape B : le transcrit dont la séquence nucléotidique est iden-
tique a celle du brin complémentaire du brin matrice subit une matura-
tion pour retirer les séquences non codantes (introns). Etape 1 : I'ARN
messager nature (ARNm) gagne le cytoplasme ou il est fixé par des
ribosomes qui lisent sa séquence et assemblent une protéine en reliant
chimiquement les acides aminés un par un en une chaine linéaire.

poubelle » (junk DNA en anglais) ! Ces derniéres années cepen-
dant, nous avons appris que la majeure partie de ce soi-disant
ADN poubelle est en réalité copiée en milliers de molécules
d’ARN qui, bien que ne codant pas de protéines, remplissent
des roles aussi importants dans la cellule (voir Chapitre 9). Mal-
gré tout, nous connaissons désormais la fonction d’un tres petit
nombre seulement de ces ARN non codants abondants.

Comme les enzymes, certaines molécules d’ARN appelées
ribozymes catalysent des réactions chimiques comme lillustre
PARN a l'intérieur d’un ribosome. De nombreux scientifiques
soutiennent ’hypothese d’un monde d’ARN et pensent que des
molécules d’ARN capables de se répliquer elles-mémes étaient
les précurseurs des formes actuelles de vie, il y a des milliards
d’années. Le monde d’ARN a progressivement évolué vers I’uni-
vers d’ADN, d’ARN et de protéines tel qu’on le connait dans les
organismes actuels.

Tous les organismes doivent pouvoir contrdler ou et quand
sont transcrits leurs génes. Presque toutes les cellules de notre

corps contiennent I’intégralité du jeu de génes humains. Cepen-
dant, dans chaque type cellulaire, seuls certains de ces génes sont
actifs, ou activés et utilisés pour fabriquer des protéines. Par
exemple, les cellules du foie produisent certaines protéines qui ne
sont pas synthétisées par les cellules musculaires et vice versa. De
plus, de nombreuses cellules répondent a des signaux externes
ou a des changements des conditions extérieures en activant ou
en inactivant des génes spécifiques, adaptant ainsi le répertoire
de protéines aux besoins du moment. Il est fréquent que les
genes codant des protéines contiennent deux parties : la région
codante qui spécifie la séquence d’acides aminés d’une protéine
et la région régulatrice qui fixe des protéines spécifiques appe-
lées facteurs transcriptionnels jouant le role de commutateurs en
activant ou en réprimant la transcription de genes particuliers,
comme nous le verrons au Chapitre 8. De cette facon, la région
régulatrice controle le moment et les cellules dans lesquelles la
protéine codée par le géne est fabriquée.

Les phospholipides sont les éléments de construction
conservés de toutes les membranes cellulaires

La vie dépend de lexistence d’'une membrane de surface délimi-
tant les cellules, qui forme une interface entre une cellule et son
environnement. Chez les eucaryotes, les membranes entourent
également Pensemble des compartiments internes appelés orga-
nites. De petites molécules appelées phospholipides se regroupent
spontanément, formant alors la structure basique de ces feuillets
membranaires. Chacune de ces molécules bipartites posséde une
téte « qui aime I’eau » (hydrophile) et une queue « qui déteste
I’eau » (hydrophobe) constituées de chaines d’acides gras. Les
membranes cellulaires sont composées principalement d’une
bicouche (deux couches) de molécules de phospholipides. Les
deux couches phospholipidiques d’une membrane sont orien-
tées avec toutes leurs tétes hydrophiles dirigées vers la surface
interne ou externe de la membrane et les queues hydrophobes
enfouies a I’intérieur de celle-ci (Figure 1-11). Des quantités plus

Groupement de
téte hydrophile

Cholestérol

. Chaines d’'acide

FIGURE 1-11 Lintérieur aqueux des cellules est entouré de

la membrane plasmique, qui est une couche de phospholipides

a deux feuillets. Les molécules de phospholipides y sont orien-

tées avec leurs chaines d'acides gras hydrophobes (lignes ondulées
noires) faisant face a l'intérieur et leurs groupements hydrophiles de
téte (spheres) face a l'extérieur. Par conséquent, les deux cotés de la
membrane sont tapissés de groupements de téte, essentiellement des
phosphates chargés, adjacents aux espaces aqueux a l'intérieur et a
I'extérieur de la cellule. Toutes les membranes biologiques ont la méme
structure phospholipidique élémentaire en bicouche. Du cholestérol
(en rouge) et différentes protéines sont enchassés dans la bicouche.
L'espace intérieur a en réalité un volume bien plus important par rap-
port a la membrane plasmique que ne le montre la figure.
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faibles d’autres lipides tels que le cholestérol sont intégrées dans
cette armature phospholipidique. Les membranes cellulaires
sont extrémement minces par rapport a la taille d’une cellule.
Si vous grossissez une bactérie ou une cellule de levure environ
10 000 fois pour qu’elle atteigne la taille d’un terrain de football,
la membrane plasmique sera environ aussi épaisse qu’une feuille
de papier !

Les membranes phospholipidiques sont imperméables a
’eau, a tous les ions et a la quasi-totalité des petites molécules
hydrophiles. Par conséquent, dans chaque cellule, chacune des
membranes contient également des groupes de protéines qui
permettent la traversée d’ions et de petites molécules spéci-
fiques. D’autres protéines membranaires servent a fixer la cel-
lule a d’autres cellules ou a des polymeéres qui I’entourent (voir
Figure 1-4). D’autres encore donnent a la cellule sa forme ou
permettent une modification de celle-ci. Nous en apprendrons
davantage sur les membranes et la facon dont les molécules les
traversent dans les Chapitres 10 et 11.

Les nouvelles cellules résultent toujours de la division cellu-
laire de cellules parentales. Nous avons vu que les deux brins de
I’ADN parental servent de matrice pour la synthése de nouvelles
molécules I’ADN. Ainsi, chaque molécule fille I’ADN possede
la méme séquence que la molécule mére. Parallélement, les nou-
velles membranes sont fabriquées grace a I’incorporation de
phospholipides et de protéines dans des membranes existantes
a Pintérieur de la cellule mére et sont ensuite divisées par fis-
sion entre les cellules filles. Par conséquent, comme la synthése
d’ADN, la synthése des membranes repose également sur I'utili-
sation d’une structure parentale comme matrice.

Un controéle qualité de I'ensemble
des macromolécules cellulaires est essentiel a la vie

Toutes les cellules sont constamment soumises a des substances
chimiques et des radiations dangereuses susceptibles d’endom-
mager les macromolécules qu’elles contiennent. Les cellules
dépensent une quantité importante de leur énergie pour s’assu-
rer que les molécules endommagées, en particulier PADN, sont
réparées ou dégradées. Les protéines peuvent remplir leur fonc-
tion uniquement lorsqu’elles sont repliées dans leur structure

(a)

Espace périplasmiqt €
et paroi cellulaire

Membrane interne Nucléoide
(plasmique)

Cytoplasme

Membrane

externe 0.5 Hm

FIGURE 1-12 Les cellules procaryotes ont une structure rela-
tivement simple. (a) La micrographie électronique d’une coupe fine
d’Escherichia coli, une bactérie intestinale courante. Le nucléoide,
constitué de I'ADN bactérien, n'est pas délimité par une membrane.
E. coli et les autres bactéries a Gram négatif sont entourées de deux
membranes séparées par l'espace périplasmique. La paroi cellulaire
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tridimensionnelle correcte (voir Figure 1-8). Les protéines qui ne
peuvent pas se replier ou qui se déplient a la suite de perturbations
comme une température élevée, sont généralement rapidement
dégradées par des enzymes a I’intérieur de la cellule, libérant les
acides aminés qui les constituent. Ceux-ci seront ensuite réutilisés
pour fabriquer de nouvelles protéines. De temps a autre cepen-
dant, des protéines mal repliées s’agrégent les unes aux autres a
Iintérieur de la cellule et ’endommagent. Comme nous le verrons
au Chapitre 3, ces agrégats protéiques qui se forment au cours du
temps dans les neurones cérébraux semblent étre a "origine de
la maladie d’Alzheimer et d’autres maladies neurodégénératives.

Les rayonnements ultraviolets et gamma ainsi que de nom-
breuses substances chimiques peuvent endommager ’ADN,
provoquant alors des changements dans la séquence normale de
cet ADN. De telles mutations peuvent induire des erreurs dans
la réplication de PADN et empécher cette séquence de diriger
la synthése de la protéine correcte. Les cellules possédent plu-
sieurs mécanismes, traités au Chapitre 5, pour réparer ces dégats
dans ’ADN et inverser la mutation pour reformer la séquence
normale. Parfois, les mutations ne sont pas réparées et peuvent
provoquer la mort de la cellule ou les mutations non réparées
peuvent entrainer la synthése des protéines dans une cellule ina-
déquate ou au mauvais moment et entrainer la croissance incon-
trolée de la cellule. Le Chapitre 25 décrit en détail la maniére
dont de nombreux types de mutations survenant au cours de la
vie d’un individu peuvent provoquer un cancer.

m La structure et la fonction des cellules
procaryotes

Lunivers biologique est constitué de deux types de cellules : pro-
caryotes et eucaryotes. Les cellules procaryotes telles que les bac-
téries sont formées d’un compartiment fermé unique délimité par
une membrane plasmique. Elles ne possédent pas de noyau défini
et leur organisation interne est relativement simple (Figure 1-12).
Les cellules eucaryotes au contraire comportent un noyau défini
délimité par une membrane et des membranes internes de grande
taille qui délimitent les organites (Figure 1-13).

(b)
Nucléoide

Cytoplasme

Membrane interne (plasmique)
Paroi cellulaire
Espace périplasmique

Membrane externe

fine est adjacente a la membrane interne. (b) Le dessin montre le
nucléoide (en bleu) et un agrandissement des couches qui entourent
le cytoplasme dans une bactérie a Gram négatif. Lessentiel de la cellule
est constitué d'eau, de protéines, d'ions et d'autres molécules qui sont
trop petites pour étre représentées a l'échelle de cette figure. [Par-

tie (a) aimablement communiquée par I. D. J. Burdett et R. G. E. Murray.]

. Evolution : molécules, génes, cellules et organismes



n La membrane plasmique contréle le déplacement des
(a) molécules vers l'intérieur et vers I'extérieur de la cellule et
Cellule animale intervient dans la transmission du signal entre les cellules et

- dans I'adhérence cellulaire.
Les mitochondries, qui sont entourées d'une double membrane,
créent de I’ATP par oxydation du glucose et des acides gras.

]

Les lysosomes, qui possédent une lumiére acide, dégradent
les matériaux internalisés par la cellule et les membranes
cellulaires et organismes usés.

a

L’enveloppe nucléaire, une double membrane, délimite le
contenu du noyau. La membrane nucléaire externe est continue
avec le RE rugueux.

Le nucléole est un sous-compartiment nucléaire dans lequel la
majeure partie de I'ARNr d’une cellule est synthétisée.

Le noyau est rempli de chromatine, qui est constituée d’ADN et
de protéines. Il s’agit du site de synthése de ’ARNm et de
I"’ARNt.

Le réticulum endoplasmique (RE) lisse contient des enzymes qui
synthétisent les lipides et détoxifient certaines molécules
hydrophobes.

B B O B

Le réticulum endoplasmique (RE) rugueux intervient dans la
synthése, la maturation et le tri des protéines sécrétées, des
protéines lysosomales et de certaines protéines membranaires.

Le complexe de Golgi fait subir une maturation et trie les
protéines sécrétées, les protéines lysosomales et les protéines
membranaires synthétisées sur le RE rugueux.

Les vésicules sécrétoires stockent les protéines sécrétées et
fusionnent avec la membrane plasmique pour libérer leur contenu.
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Cellule végétale
Les peroxysomes contiennent des enzymes qui dégradent les
acides gras en molécules plus petites utilisées pour la biosynthése
et détoxifient également certaines molécules.

=
=

Les fibres du cytosquelette forment des réseaux et des faisceaux
qui soutiennent les membranes cellulaires, aident a organiser les
organites et participent au déplacement des cellules.
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N

Les microvillosités augmentent la surface destinée a
I"absorption des nutriments provenant du milieu environnant.

=Y
w

La paroi cellulaire, composée majoritairement de cellulose, aide
a maintenir la forme de la cellule et offre une protection contre
les perturbations mécaniques.

H

La vacuole stocke I'eau, les ions et les nutriments, dégrade les
macromolécules et intervient dans I"allongement de la cellule
pendant sa croissance.

Les chloroplastes, qui effectuent la photosynthese, sont
entourés d'une double membrane et contiennent un réseau de
sacs internes délimités par une membrane.
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[=2]

Les plasmodesmes sont des jonctions cellulaires en forme de
tubes qui couvrent toute la longueur de la paroi cellulaire et
relient les cytoplasmes de cellules végétales adjacentes.
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Complexe de Golgi

FIGURE 1-13 Lorganisation subcellulaire des cellules eucaryotes.
Lysosome (@) Une vue d’ensemble schématisée d’'une cellule animale (en haut) et d'une
cellule végétale (en bas) types avec leurs principales structures secondaires.
Chaque type cellulaire ne contient pas la totalité des organites, granules
et structures fibreuses représentés ici et d’autres structures secondaires
peuvent étre présentes dans certains types cellulaires. Il existe également
une variation considérable de la forme et du nombre d'organites et de struc-
tures secondaires d’'une cellule a I'autre. (b) Une micrographie électronique
d’un plasmocyte, un type de globule blanc qui sécréte des anticorps, mon-
Réticulum endoplasmique 1um trant certains des plus gros organites. Les organites ne sont pas tous mar-
L 1 qués. [Partie (b) Aimablement communiquée par I. D. J. Burdett et R. G. E. Murray.]
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Les procaryotes appartiennent a deux régnes :
les archaebactéries et les eubactéries

Ces dernieres années, une analyse détaillée des séquences ’ADN
appartenant a différents organismes procaryotes a révélé deux
régnes distincts : les eubactéries souvent appelées simplement
« bactéries » et les archaebactéries (voir Figure 1-1). Les eubac-
téries sont des organismes unicellulaires. Elles comprennent
les cyanobactéries photosynthétiques ou « algues bleu-vert ».
La Figure 1-12 illustre la structure générale d’une cellule type
d’eubactérie. Les cellules d’archaebactéries posseédent une struc-
ture similaire. Les cellules bactériennes ont généralement une
taille comprise entre 1 et 2 pm et sont constituées d’un compar-
timent fermé unique contenant le cytoplasme et délimité par la
membrane plasmique. Le génome est formé d’une molécule cir-
culaire unique d’ADN double brin. De nombreux procaryotes
contiennent de petites molécules supplémentaires d’ADN cir-
culaire appelées plasmides. Méme si les cellules bactériennes ne
posseédent pas de noyau défini, PADN est intensivement replié
dans la région centrale de la cellule appelée nucléoide. De nom-
breuses protéines sont localisées précisément dans le cytosol ou
le nucléoide ou encore dans la membrane plasmique ou la paroi
cellulaire, ce qui indique la présence d’une organisation structu-
rale et fonctionnelle élaborée.

La plupart des ribosomes sont présents dans le cytoplasme.
Au contraire des ARNm chez les eucaryotes (voir Figure 1-10),
les ARNm bactériens ne subissent pas de maturation ou seule-
ment une maturation limitée. Comme il n’y a pas de membrane
barriere entre ’ADN bactérien et le cytoplasme, les ribosomes
peuvent se fixer 2 un ARNm dés qu’il est synthétisé par ’ARN
polymérase. C’est pourquoi, chez les procaryotes, la transcrip-
tion et la traduction sont simultanées.

Les cellules bactériennes possédent une paroi cellulaire
adjacente a la face externe de la membrane plasmique. La paroi
cellulaire est formée de couches de peptidoglycanes — un com-
plexe de protéines et d’oligosaccharides — qui aident a protéger
la cellule et a2 maintenir sa forme. Certaines bactéries (comme
E. coli) possédent une paroi cellulaire interne mince et une
membrane externe séparée de la paroi cellulaire interne par I’es-
pace périplasmique. Ces bactéries ne se colorent pas a I’aide de
la technique de Gram et sont donc classées parmi les bactéries
a Gram négatif. D’autres bactéries (comme Bacillus polymyxa)
qui possédent une paroi cellulaire plus épaisse, mais n’ont pas
de membrane externe, absorbent la coloration de Gram et sont
donc classées parmi les bactéries a Gram positif.

Outre les différences de séquence d’ADN par rapport aux
eubactéries, les archaebactéries possédent des membranes cellu-
laires dont la composition différe fortement de celle des bactéries
et des eucaryotes. De nombreuses archaebactéries se développent
dans des environnements inhabituels et souvent extrémes qui
ressemblent probablement aux conditions qui régnaient lors
de I’apparition de la vie sur Terre. Par exemple, les halophiles
(« qui aiment le sel ») ont besoin de concentrations élevées de sel
pour survivre et les thermoacidophiles (« qui aiment la chaleur
et ’acide ») se développent dans des sources sulfureuses chaudes
(80 °C) dont le pH peut fréquemment descendre en dessous de 2.

De nombreuses bactéries, y compris Escherichia coli,

sont largement utilisées pour la recherche en biologie
Escherichia coli appartient a la lignée bactérienne. C’est un
organisme expérimental trés utilisé qui, dans la nature, est cou-

rant dans les sols et les intestins des animaux. E. coli et plu-
sieurs autres bactéries possédent de nombreux avantages en tant
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qu’organismes expérimentaux. Elles se développent rapidement
sur un milieu simple et peu colteux contenant du glucose et des
sels, dans lequel elles peuvent synthétiser tous les acides aminés,
lipides et vitamines nécessaires ainsi que d’autres petites molé-
cules essentielles. Comme toutes les bactéries, E. coli posséde des
mécanismes élégants pour contrdler Iactivité des génes, qui sont
désormais bien compris. Au fil du temps, les chercheurs ont éla-
boré des systémes performants pour I’analyse génétique de cet
organisme. Lutilisation de ces systémes est facilitée par la petite
taille des génomes bactériens, la facilité d’obtention de mutants,
I’existence de techniques permettant de transférer des génes dans
des bactéries, la somme colossale de connaissances disponibles
sur le controle des génes bactériens et les fonctions des protéines,
ainsi que la relative simplicité de la cartographie des génes les uns
par rapport aux autres dans le génome bactérien. Nous verrons
au Chapitre 6 qu’E. coli est largement utilisée aujourd’hui dans
de nombreux types de recherches sur ’ADN recombinant.

Les bactéries comme E. coli qui se développent dans des envi-
ronnements variés tels que les sols et les intestins humains pos-
sédent environ 4 000 génes codant pratiquement le méme nombre
de protéines (voir Tableau 1-2). Certaines bactéries responsables de
maladies qui se développent uniquement a P’intérieur des cellules
humaines telles que Chlamydia possédent seulement ~1 000 génes.
Elles prélevent des acides aminés et d’autres nutriments dans leurs
cellules hotes et leur évolution a conduit a la disparition de leurs
génes codant les enzymes qui catalysent des réactions impliquées
dans la syntheése des acides aminés et de certains lipides. D’autres
bactéries parasites telles que celles de ’espece Mycoplasma pos-
sédent un nombre de génes encore plus restreint.

Un grand nombre de génes bactériens codant des protéines
essentielles a la synthese de TADN, de PARN et des protéines et a
la fonction membranaire sont conservés chez tous les organismes.
Une grande partie de nos connaissances sur ces processus cellu-
laires a été découverte grace a des études sur E. coli et d’autres
bactéries. Par exemple, certaines protéines membranaires d’E. coli
qui importent des acides aminés a travers la membrane plasmique
sont étroitement apparentées du point de vue de leur séquence, de
leur structure et de leur fonction a des protéines membranaires de
cellules cérébrales de mammiféres qui importent de petites molé-
cules assurant la transmission du signal entre les nerfs, que ’on
appelle des neurotransmetteurs (voir Chapitres 11 et 23).

Dans tout ce chapitre, nous traiterons des organismes euca-
ryotes qui ont été choisis comme sujets d’étude, comme E. coli,
en raison de la simplicité de leur croissance et de leur étude. De
nombreuses bactéries peuvent bien str provoquer des maladies
graves. La recherche sur les bactéries responsables de maladies se
concentre souvent sur la compréhension de leur biologie propre
et sur la recherche d’antibiotiques capables de les tuer sélective-
ment tout en épargnant leurs hotes humains ou animaux — par
exemple, des médicaments qui bloquent la formation de certaines
parties de la paroi cellulaire.

m La structure et la fonction des cellules
eucaryotes

Les eucaryotes regroupent tous les membres du régne végétal et
du régne animal ainsi que les protozoaires (proto, « primitif » ;
zoan, « animal »), qui sont exclusivement unicellulaires et com-
prennent les fungi et les amibes. Les cellules eucaryotes ont géné-
ralement une taille comprise entre 10 et 100 pm. Le plus souvent,
elles sont bien plus grandes que les bactéries. Un fibroblaste
humain type — une cellule de tissu conjonctif — a un diamétre voi-
sin de 15 pm, avec un volume et un poids sec plusieurs milliers de
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fois supérieurs a ceux d’une cellule d’E. coli. Une amibe — un pro-
tozoaire unicellulaire — peut avoir un diameétre cellulaire voisin de
0,5 mm, soit plus de 30 fois celui d’un fibroblaste.

Les cellules eucaryotes, comme les cellules procaryotes, sont
entourées d’une membrane plasmique. Cependant, au contraire
des cellules procaryotes, toutes les cellules eucaryotes (a I'excep-
tion des globules rouges humains) contiennent également des
membranes internes étendues qui délimitent des compartiments
subcellulaires spécifiques, les organites (voir Figure 1-13). Le cyto-
sol — la partie du cytoplasme dépourvue d’organites — contient de
I’eau, des ions dissous, de petites molécules et de nombreux types
de protéines. Les cellules de végétaux et de fungi sont entourées
d’une paroi cellulaire qui donne une forme rigide a la cellule et
permet également son expansion rapide.

Toutes les cellules eucaryotes possédent un grand nombre
d’organites et d’autres structures subcellulaires identiques, ce qui
atteste de leur origine commune dans I’évolution. De nombreux
organites sont entourés d’une membrane phospholipidique
unique, mais le noyau, la mitochondrie et le chloroplaste sont
délimités par deux membranes. Chaque membrane d’organite
et chaque espace a I’intérieur de I’organite abritent un ensemble
unique et spécifique de protéines qui permet a chaque type
d’organite d’exercer une fonction physiologique distincte. Par
exemple, la production d’ATP a partir d’ADP et de P; a lieu dans
les mitochondries et les chloroplastes. De nombreux lipides, pro-
téines membranaires et protéines destinées a étre sécrétées a par-
tir des cellules sont synthétisés dans le réticulum endoplasmique
rugueux. De nombreuses protéines vétustes ou mal repliées sont
dégradées dans les lysosomes et les acides aminés qui les consti-
tuent sont recyclés. Comme une usine fabriquant des automo-
biles ou des ordinateurs, cette compartimentation des fonctions
permet a la cellule de fonctionner efficacement comme une unité.

Les membranes définissant ces compartiments subcellu-
laires contiennent des protéines qui controlent leur composition
ionique interne. Ainsi, la composition interne de chaque compar-
timent differe généralement de celle du cytosol environnant et des
compartiments des autres organites. Nous décrirons ici les orga-
nites communs a toutes les cellules eucaryotes ainsi que plusieurs
autres présents uniquement dans certains types d’eucaryotes.
Nous commencerons par les protéines qui donnent leur forme
aux cellules eucaryotes et permettent I’organisation des organites.

Le cytosquelette remplit de nombreuses fonctions
importantes

Le cytoplasme contient un ensemble de protéines fibreuses appe-
lées collectivement cytosquelette (voir Chapitres 17 et 18). Trois

Microtubules

FIGURE 1-14 Les trois types de filaments du cytosquelette ont
des distributions caractéristiques dans les cellules de mammifeéres.
Trois images de la méme cellule. Un fibroblaste en culture a été traité
par un détergent pour étre rendu perméable aux grosses molécules,
puis traité par trois préparations différentes d'anticorps. Chaque anti-
corps se fixe spécifiquement a des monomeres de protéines formant
un type de filaments et est chimiquement lié a un colorant fluorescent

Microfilaments

classes de fibres constituent le cytosquelette : les microtubules
(20 nm de diameétre) formés de polymeres de la protéine tubuline,
les microfilaments (7 nm de diamétre) constitués de la protéine
actine et les filaments intermédiaires (10 nm de diameétre). Toutes
ces fibres sont de longues chaines constituées de multiples copies
d’une ou plusieurs petites sous-unités protéiques (Figure 1-14).

Le cytosquelette remplit de nombreuses fonctions essen-
tielles. Il confeére sa solidité et sa rigidité a la cellule, aidant ainsi
a préserver sa forme. Ceci est probablement le plus évident dans
les neurones, a l'intérieur desquels des microtubules et d’autres
fibres permettent la formation de longues protubérances minces
(voir Figure 1-3e et Chapitre 23) — qui saillent du corps cellulaire
et permettent a chaque neurone de remplir ses fonctions spécia-
lisées. Certaines fibres du cytosquelette fournissent les rails le
long desquels se déplacent de nombreux organites, ce qui permet
d’assurer leur localisation a I’endroit correct du cytosol. D’autres
fibres jouent des roles essentiels dans la motilité cellulaire et,
dans les cellules musculaires, sont responsables de la capacité de
contraction. Le plus important concerne la division cellulaire et
la ségrégation des chromosomes et des organites dans les deux
cellules filles. Elles ne pourraient pas avoir lieu sans la structure
organisationnelle fournie par le cytosquelette microtubulaire et
ses protéines associées (Chapitre 19).

Les cils et les flagelles ressemblent a des extensions en forme
de doigts qui se forment a partir de la surface de la cellule.
Entourés par la membrane plasmique, ils contiennent un fais-
ceau de microtubules qui leur donne leur forme et, en association
avec des protéines motrices, leur permet de battre rythmique-
ment. IIs propulsent des matériaux a travers les surfaces épithé-
liales (Figure 1-15), permettent aux spermatozoides de nager
et poussent les ovules a travers ’oviducte (voir Chapitre 18).
Comme nous le détaillerons au Chapitre 16, la plupart des cel-
lules de vertébrés contiennent au moins un cil qui joue un role
essentiel dans la transmission du signal entre les cellules.

Le noyau contient le génome d’ADN, les dispositifs
nécessaires a la synthése de I’ADN et de I’ARN ainsi
qu’une matrice fibreuse

Dans une cellule en cours de croissance ou de différenciation,
le noyau, le plus gros organite des cellules animales, est le site
de la réplication de PADN et de la synthése de PARN riboso-
mique, de PARNm et d’une grande variété d’ARN non codants
(voir Chapitres 5 et 8). Le noyau est entouré de deux membranes
correspondant chacune a une bicouche phospholipidique conte-
nant de nombreux types différents de protéines (Figure 1-16). La

Filaments intermédiaires

différent (bleu, rouge ou vert). Lorsqu'on regarde la cellule marquée
sous un microscope a fluorescence, on remarque la position des fila-
ments liés a une préparation particuliere anticorps-colorant. Dans ce
cas, les microtubules sont colorés en bleu, les microfilaments d'actine
en rouge et les filaments intermédiaires en vert. Les trois systémes de
fibres contribuent a la forme et au mouvement des cellules. [Aimable-
ment communiqué par V. Small.]
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Cils

FIGURE 1-15 Lasurface de I'épithélium cilié tapissant une tra-
chée de mammifére vue sous microscope électronique a balayage.
Des cils qui battent possedent un coeur composé de microtubules, éva-
cuent le mucus et les particules étrangéres hors des voies respiratoires,
maintenant les poumons et les voies respiratoires propres. [NIBSC/
Science Source.]

membrane nucléaire interne définit le noyau. Dans la plupart des
cellules, la membrane nucléaire externe et le réticulum endoplas-
mique sont continus, ce qui est également le cas entre I’espace
compris entre les membranes nucléaires interne et externe et
la lumiere — la cavité centrale — du réticulum endoplasmique

(a) Réticulum Lumiére
endoplasmique du réticulum
rugueux endoplasmique
Membrane
nucléaire
externe

Com'p’léi(e

du pore nuclé

Membrane
nucléaire
interne

Ribosome

Chromatine Cytosol

Lamina
FIGURE 1-16 La structure du noyau. (a) Une représentation
schématique de la structure d’un noyau cellulaire type et de la com-
munication entre la membrane nucléaire externe et le réticulum
endoplasmique rugueux. Les petits points noirs fixés a la membrane

du réticulum endoplasmique rugueux sont des ribosomes qui synthé-
tisent la membrane et les protéines sécrétées. La fleche rouge indique le
déplacement bidirectionnel des molécules entre le noyau et le cytosol

a travers les pores nucléaires. Pour plus de simplicité, un grand nombre
des organites présents dans le cytoplasme (voir Figure 1-13) ne sont
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(Figure 1-16a). Les deux membranes nucléaires semblent se réu-
nir au niveau des complexes des pores nucléaires, des structures
en forme d’anneau constituées de protéines membranaires spé-
cifiques enchassées dans les membranes internes et externes. Les
ARN et les protéines se déplacent entre le noyau et le cytosol a
travers les pores nucléaires (fleche rouge dans la Figure 1-16a).
La structure des pores nucléaires et le transport régulé des maté-
riaux a travers ceux-ci seront détaillés aux Chapitres 9 et 13. Des
protéines de filaments intermédiaires appelées lamines forment
un réseau bidimensionnel, la lamina nucléaire, qui adhére a la
surface intérieure de la membrane interne, lui conférant sa forme
et sa rigidité. La lamina se rompt au début de la division cellu-
laire et s’assemble a nouveau aprés la séparation des deux cel-
lules filles, comme nous le verrons en détail au Chapitre 19.

La totalité de PADN d’un organisme s’appelle son génome.
Dans les cellules procaryotes, une grande partie, voire ’intégra-
lité de I’information génétique, réside dans une molécule unique
d’ADN circulaire d’environ 1 mm de long. Cette molécule,
repliée de nombreuses fois sur elle-méme, est localisée dans la
région centrale de la cellule d’une taille d’un micrométre (voir
Figure 1-12 et Tableau 1-2). A 'inverse, PADN présent dans le
noyau des cellules eucaryotes est réparti entre de nombreuses
structures linéaires longues appelées chromosomes. La longueur
et le nombre de chromosomes sont identiques dans toutes les cel-
lules d’une espéce donnée, mais varient entre des espéces diffé-
rentes (voir Tableau 1-2). Comme nous le verrons en détail au
Chapitre 7, chaque chromosome est constitué d’une molécule
unique d’ADN associée a de nombreuses histones et a d’autres

(b)

Pore nucléaire

Membrane
nucléaire externe

Membrane
nucléaire interne

Nucléole

Hétérochromatine
condensée

Réticulum
endoplasmique

pas représentés. (b) Une micrographie électronique d’une cellule d'aci-
nus pancréatique provenant de la chauve-souris Myotis lucifugus. Le
nucléole est un sous-compartiment du noyau et n'est pas entouré d'une
membrane. L'ARN ribosomique est produit dans le nucléole et les ribo-
somes sont assemblés a cet endroit a partir d’ARN ribosomique et de
protéines ribosomiques. Les zones au marquage sombre dans le noyau
hors du nucléole sont des régions constituées d’hétérochromatine, c'est-
a-dire des régions de chromatine compacte qui ne peuvent pas étre
transcrites en ARN messager. [Partie (b) Don W. Fawcett/Science Source.]



protéines. Dans un noyau qui ne se divise pas, les chromosomes
sont dispersés et ne sont pas suffisamment denses pour étre
observés au microscope photonique.

Les noyaux types contiennent plusieurs sous-compartiments,
qui ne sont pas délimités par des membranes et remplissent des
fonctions spécifiques. Le plus gros, le nucléole, regroupe les
régions de plusieurs chromosomes différents contenant les génes
qui dirigent la synthese de ’ARN ribosomique. C’est le site d’as-
semblage des ARN ribosomiques et des protéines ribosomiques
en ribosomes.

Lorsqu’on regarde des cellules qui ne sont pas en cours de
division au microscope électronique, les régions non nucléolaires
du noyau, que ’on appelle le nucléoplasme, apparaissent comme
des zones a coloration sombre et a coloration claire. Les zones
sombres, qui sont souvent étroitement associées a la membrane
nucléaire, contiennent de ’ADN concentré, condensé, qui ne
peut pas étre transcrit en ARN et que ’on appelle de I’hétéro-
chromatine (voir Figure 1-16b).

Les chromosomes, fortement colorés par des colo-
rants basiques, sont visibles sous microscope photonique et

(a)

électronique uniquement pendant la division cellulaire, lorsque
I’ADN se compacte fortement (Figure 1-17). Méme si la grande
molécule I’ADN génomique chez les procaryotes est égale-
ment associée a des protéines, ’organisation de ’ADN au sein
d’un chromosome bactérien différe fortement de son arrange-
ment dans les chromosomes linéaires des cellules eucaryotes.
Les chromosomes bactériens sont circulaires et sont associés a
des protéines de types différents par rapport aux chromosomes
eucaryotes.

Le réticulum endoplasmique est le site de synthése
de la plupart des protéines membranaires
et sécrétées ainsi que de nombreux lipides

Nous avons indiqué plus haut que chaque type de membrane
d’organite et ’espace intérieur de chaque organite contiennent
un ensemble discret de protéines qui leur permet de remplir
leur fonction spécifique. En effet, un tiers environ des protéines
dans une cellule eucaryote sont présentes dans la membrane
plasmique, dans une membrane d’organite spécifique ou dans

(b)
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chromosomique chromosomique sceurs
non répliqué répliqué condensées

FIGURE 1-17 On peut voir des chromosomes individuels dans
les cellules pendant la division cellulaire (mitose). (a) Pendant la
phase S du cycle cellulaire (voir Figure 1-22), 'ADN chromosomique
avec les protéines qui lui sont fixées (non représentées) est dupliqué.
Les chromatides sceurs filles, chacune avec un exemplaire complet de
I’'ADN chromosomique, restent fixées au centromeére. (b) Pendant le
processus de division cellulaire a proprement parler (mitose), 'ADN
chromosomique se compacte fortement et la paire de chromatides
soeurs est visible sous microscope électronique, comme on le voit ici.
(c) Une image sous microscope photonique des chromosomes épar-
pillés a partir d'une cellule lymphoide d’homme en culture, fixée au
stade de métaphase de la mitose grace a un traitement par Colcemid®,
un médicament dépolymérisant les microtubules. Il y a un exemplaire
unique des chromosomes X et Y dupliqués et deux exemplaires de
chacun des autres chromosomes. [Partie (b) MedicalRF.com/Getty Images.
Partie (c) Aimablement communiqué par Tatyana Pyntikova.]
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Pespace intérieur d’un organite. Par conséquent un grand nombre
de protéines (et de lipides) doivent étre synthétisées et affectées a
différents emplacements — environ un tiers du protéome, la tota-
lité des protéines fabriquées par une cellule eucaryote. La syn-
these des lipides, des protéines sécrétées et de nombreux types de
protéines membranaires a lieu sur organite qui possede la sur-
face membranaire la plus importante dans une cellule eucaryote,
le réticulum endoplasmique (RE).

Le RE est un réseau étendu de sacs fermés et aplatis délimi-
tés par des membranes, appelés citernes (Figure 1-18, voir aussi
Figure 1-16a). Il est généralement subdivisé en régions appe-
lées réticulum endoplasmique lisse et réticulum endoplasmique
rugueux. Le RE lisse s’appelle ainsi parce qu’il est dépourvu
de ribosomes. C’est le site de synthése des acides gras et des
phospholipides. A I'inverse, la face cytosolique du réticulum
endoplasmique rugueux est constellée de ribosomes. Ces ribo-
somes synthétisent certaines protéines des membranes et des
organites et quasiment toutes les protéines sécrétées a partir de
la cellule (voir Chapitre 13). Les protéines membranaires nou-
vellement synthétisées s’associent a la membrane du RE rugueux
et les protéines qui doivent étre sécrétées s’accumulent dans la
lumiére, ’intérieur aqueux de ’organite.

Le complexe de Golgi assure le tri des protéines
sécrétées et de nombreuses protéines membranaires
jusqu’a leur destination finale dans la cellule

Quelques minutes apres la synthése des protéines sécrétées et des
protéines membranaires dans le RE rugueux, la plupart d’entre
elles quittent I’organite a ’intérieur de petites vésicules de trans-
port délimitées par des membranes d’environ 50 nm (0,05 pm)
de diametre. Ces vésicules, qui bourgeonnent a partir de régions
du RE rugueux non revétues de ribosomes, transportent les pro-
téines jusqu’a un autre organite délimité par des membranes,
le complexe de Golgi (voir Figure 1-18). Comme nous le ver-
rons plus en détail au Chapitre 14, les protéines sécrétées et les
protéines membranaires subissent une série de modifications
chimiques catalysées par des enzymes dans le complexe de Golgi,
qui sont essentielles au fonctionnement normal de ces protéines.

Une fois ces protéines modifiées dans le complexe de Golgi,
elles sont transportées hors du complexe par un deuxiéme groupe
de petites vésicules de ~0,05 pm de diamétre, qui bourgeonnent
a partir d’une face du complexe de Golgi. Ces vésicules trans-
portent les protéines jusqu’a la membrane plasmique, jusqu’aux
lysosomes ou encore vers d’autres organites ou bien libérent
les protéines a partir de la cellule dans I’espace extracellulaire.
Nous verrons également au Chapitre 14 comment les vésicules
de transport intracellulaire sont formées, la maniére dont elles
dirigent des protéines spécifiques vers des membranes particu-
lieres et dont elles fusionnent avec ces membranes pour délivrer
leur contenu.

Les endosomes transportent les protéines
et les particules de l'extérieur vers l'intérieur
des cellules

Méme si les protéines de transport dans la membrane plasmique
servent d’intermédiaires au déplacement des ions et des petites
molécules vers ’intérieur de la cellule a travers la bicouche phos-
pholipidique, les protéines, les particules telles que les virus et
quelques autres macromolécules solubles dans le milieu extra-
cellulaire sont transportées a I'intérieur de la cellule par endo-
cytose. Au cours de ce processus, un fragment de la membrane
plasmique bourgeonne vers 'intérieur — un procédé appelé inva-
gination — formant un puits recouvert, dont la face cytosolique
est tapissée d’un ensemble spécifique de protéines qui induisent
la formation de ces vésicules. Le puits se forme a la suite du
pincement de la membrane en une petite vésicule entourée de
membrane de ~0,05 pm de diamétre qui contient les matériaux
extracellulaires. La vésicule est transportée jusqu’a un endo-
some avec lequel elle fusionne. U’endosome est une station de
tri formée d’une vésicule et de tubules tapissés de membrane
(Figure 1-19). A partir de ce compartiment, certaines protéines
membranaires sont recyclées et retournent vers la membrane
plasmique. D’autres protéines membranaires sont transportées
dans des vésicules qui fusionnent en dernier lieu avec des lyso-
somes pour y étre dégradées. La voie endocytaire compleéte est
décrite en détail au Chapitre 14.

Réticulum — [,
endoplasmique 2
rugueux

FIGURE 1-18 Le complexe de Golgi

et le réticulum endoplasmique rugueux.

Une micrographie électronique d’une

coupe de cellule hépatique humaine

Complexe
de Golgi

montre le réticulum endoplasmique
rugueux parsemé d’'un grand nombre de
ribosomes et le complexe de Golgi ainsi
que de nombreux ribosomes libres dans

le cytosol. [Aimablement communiqué par
George E. Palade EM Slide Collection, Université
de Californie, San Diego.]
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FIGURE 1-19 Les endosomes et d’autres
structures cellulaires transportent des matériaux
jusqu’aux lysosomes. Vue d’ensemble schématisée
des trois voies de transport des matériaux jusqu’aux
lysosomes. Dans la lumiere acide d’un lysosome, les
enzymes hydrolytiques dégradent les protéines, les
acides nucléiques, les lipides et d'autres grosses molé-
cules.

Les macromolécules solubles et les molécules fixées
a des protéines a la surface de la cellule sont trans-
portées a l'intérieur de la cellule par invagination de
sections de la membrane plasmique, et délivrées aux
lysosomes par la voie endocytaire. Les endosomes
fusionnent avec les lysosomes, en mélangeant leurs
contenus.

Des cellules entieres et d'autres grosses particules
insolubles quittent la surface de la cellule pour gagner
les lysosomes par la voie phagocytaire. Les phago-
somes fusionnent avec les lysosomes, en mélangeant
leurs contenus.

Les organites usés et le cytoplasme brut sont trans-
portés jusqu’aux lysosomes par la voie autophagique.

Les lysosomes sont des centres de recyclage
cellulaire

Les lysosomes contiennent un groupe d’enzymes qui dégradent
les polymeéres en leurs sous-unités monomériques. Présents
exclusivement dans les cellules animales, les lysosomes sont res-
ponsables de la dégradation de nombreux composants devenus
obsolétes pour la cellule ou 'organisme. A titre d’exemples, les
nucléases dégradent P’ARN et PADN en leurs éléments consti-
tuants — les mononucléotides. Les protéases dégradent divers
peptides et protéines en acides aminés. Les phosphatases retirent
les groupements phosphate des mononucléotides, phospholi-
pides et autres composants. D’autres enzymes encore dégradent
les polysaccharides et lipides complexes en unités plus petites.
Les petites molécules ainsi produites sont généralement réutili-
sées par la cellule pour fabriquer de nouveaux acides nucléiques,
protéines et glucides. Toutes ces enzymes lysosomales, désignées
sous le terme collectif d’hydrolases acides, fonctionnent plus
efficacement aux valeurs acides de pH. Le pH acide de ~5,0 qui
régne dans les lysosomes facilite la dénaturation des protéines,
permettant alors aux hydrolases lysosomales d’agir. Ces enzymes
sont moins actives au pH neutre des cellules et de la plupart des
liquides extracellulaires. Par conséquent, si un lysosome libére
ses enzymes dans le cytosol, dans lequel le pH est compris entre
7,0 et 7,3 celles-ci provoquent une dégradation limitée des com-
posants cytosoliques. Le pH bas des lysosomes est créé par des
protéines situées dans la membrane lysosomale qui pompent des
protons (ions H*) du cytosol vers la lumiére du lysosome, comme
nous le verrons en détail au Chapitre 11. Les lysosomes consti-
tuent un excellent exemple de la capacité des membranes intra-
cellulaires a former des compartiments fermés dans lesquels la
composition de la lumiére (’intérieur aqueux du compartiment)
differe fortement de celle du cytosol environnant.

Les organites vétustes sont dégradés dans un lysosome grace
a un processus appelé autophagie (« se manger soi-méme »). Les
matériaux absorbés dans une cellule par endocytose ou phago-
cytose peuvent également étre dégradés dans les lysosomes (voir
Figure 1-19). Dans la phagocytose, de grosses particules inso-
lubles (p. ex. des bactéries) sont enveloppées par la membrane
plasmique et internalisées. Les particules sont rapidement trans-
portées jusqu’aux lysosomes pour y étre dégradées. Les protéines

cytosoliques et nucléaires ne sont généralement pas dégradées
dans les lysosomes, mais plutét dans les protéasomes, de gros
complexes multiprotéiques présents dans le cytoplasme (voir
Chapitre 3).

Les vacuoles des plantes stockent de I'eau, des ions
et de petites molécules de nutriments tels que des
sucres et des acides aminés

La plupart des cellules végétales contiennent au moins une
vacuole délimitée par une membrane. Différentes protéines
membranaires présentes dans la membrane des vacuoles trans-
portent de I’eau, des ions et de petites molécules de nutriments
tels que des sucres et des acides aminés, du cytosol vers I'intérieur
de la lumiére des vacuoles. Le nombre et la taille des vacuoles
dépendent a la fois du type de cellule et de son stade de dévelop-
pement. Une seule vacuole peut occuper jusqu’a 80 % d’une cel-
lule végétale mature (Figure 1-20). Comme celle d’un lysosome,
la lumiére d’une vacuole contient un arsenal d’enzymes de dégra-
dation et posséde un pH acide conservé grace a des protéines
de transport similaires, situées dans la membrane des vacuoles.
C’est pourquoi les vacuoles végétales peuvent également assu-
rer une fonction de dégradation similaire a celle des lysosomes
dans les cellules animales. Des vacuoles semblables de stockage
sont présentes dans les algues vertes et de nombreux micro-orga-
nismes tels que les fungi.

Les peroxysomes et les glyoxysomes des plantes
métabolisent les acides gras et d’autres petites
molécules sans produire d’ATP a partir d’ADP et de P,

Toutes les cellules animales (sauf les érythrocytes) et de nom-
breuses cellules de plantes et de fungi contiennent des peroxy-
somes, une classe d’organites quasiment sphériques de 0,2 a
1,0 pm de diamétre. Lune des fonctions principales des peroxy-
somes consiste a cataboliser (dégrader) les acides gras a longue
chaine en CO,. Comme nous le verrons au Chapitre 12, les mito-
chondries contiennent également des enzymes qui dégradent les
acides gras en CO,, mais au contraire des mitochondries, les
peroxysomes ne synthétisent pas d’ATP a partir d’ADP et de P;.
Plusieurs des enzymes présentes dans les peroxysomes sont des
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FIGURE 1-20 Micrographie électronique d’une coupe fine

de cellule de feuille. Dans cette cellule, une grande vacuole unique
occupe la majeure partie du volume de la cellule. Des fractions de cing
chloroplastes et de la paroi cellulaire sont également visibles. Remar-
quez les sous-compartiments internes dans les chloroplastes. [Biophoto
Associates/Science Source)]

oxydases qui utilisent de oxygeéne moléculaire pour ajouter des
atomes d’oxygeéne — un procédé appelé oxydation — a différentes
substances organiques. Au cours de ce processus, elles forment
du peroxyde d’hydrogene (H,O,), une substance corrosive. Les
peroxysomes contiennent également de grandes quantités de
Penzyme catalase, qui dégrade le peroxyde d’hydrogeéne en eau et
en oxygene (voir Chapitre 12).

Les graines des plantes contiennent des glyoxysomes, de
petits organites qui oxydent les lipides stockés et les utilisent
comme source de carbone et d’énergie pour la croissance. Ils
ressemblent aux peroxysomes et contiennent un grand nombre
de types d’enzymes similaires ainsi que des enzymes supplémen-
taires qui convertissent les acides gras en précurseurs du glucose.

Les mitochondries sont les principaux sites
de production de I’ATP dans les cellules aérobies

Les activités de ’ensemble des régions d’une cellule sont alimen-
tées par I’énergie stockée dans les molécules d’ATP. Les princi-
paux sites de production de ’ATP pendant le métabolisme aérobie
(métabolisme nécessitant de 'oxygene) sont les mitochondries
(Figure 1-21), qui peuvent occuper jusqu’a 25 % du volume
du cytoplasme. La taille de ces organites complexes est généra-
lement inférieure uniquement a celle du noyau, des vacuoles et
des chloroplastes. Les deux membranes présentes dans toutes les
mitochondries ont une composition et une fonction différentes.
La membrane mitochondriale externe contient des protéines
qui permettent a de nombreuses molécules de passer du cytosol
a l’espace intermembranaire présent entre la membrane interne
et la membrane externe. La membrane mitochondriale interne,
nettement moins perméable, est composée d’environ 20 % de
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lipides et de 80 % de protéines — une proportion de protéines
supérieure a celle des autres membranes cellulaires. La surface
de la membrane interne est fortement augmentée par de multi-
ples replis ou crétes qui saillent dans la matrice, ’espace aqueux
central présent a I’intérieur de la membrane interne. Il faut un
grand nombre de protéines dans la membrane interne pour
assurer la dégradation aérobie des carburants nécessaires pour
former PATP a partir d’ADP et de phosphate inorganique (voir
Figure 1-7 et Chapitre 12).

Dans les cellules incapables de photosynthése, les princi-
paux carburants pour la synthése de I’ATP sont les acides gras
et le glucose. La dégradation aérobie compléte de 1 molécule de
glucose en dioxyde de carbone et en eau peut permettre de syn-
thétiser jusqu’a 30 molécules d’ATP a partir d’ADP et de phos-
phate inorganique (voir Figure 1-7). Dans les cellules eucaryotes,
les étapes initiales de la dégradation du glucose se déroulent dans
le cytosol, ou sont fabriquées 2 molécules d’ATP par molécule de
glucose. Les derniéres étapes de ’oxydation de la synthése d’ATP
sont exécutées par des enzymes dans la matrice mitochondriale
et la membrane interne (voir Chapitre 12), ce qui permet de créer
jusqu’a 28 molécules d’ATP par molécule de glucose dans les
mitochondries. De méme, presque tout ’ATP formé par oxyda-
tion des acides gras en dioxyde de carbone est fabriqué dans les
mitochondries. Les mitochondries peuvent donc étre considérées
comme les centrales énergétiques de la cellule.

Comme nous le verrons au Chapitre 12, selon la théorie
endosymbiotique populaire, les mitochondries sont apparues
par endocytose d’une bactérie aérobie ancienne par le précurseur
d’une cellule eucaryote. La membrane plasmique bactérienne a
évolué et s’est transformée en membrane mitochondriale interne.
En effet, les mitochondries contiennent de petites molécules

Membrane

Membrane interne Crétes externe

Espace
intermembranaire

Granules de Matrice

la matrice

FIGURE 1-21 Micrographie électronique d’une mitochondrie
dans une cellule du pancréas. La membrane externe lisse forme

la frontiére extérieure de la mitochondrie. La membrane interne est
distincte de la membrane externe et est fortement invaginée pour for-
mer des feuillets et des tubes appelés crétes. LATP est produit par des
protéines enchassées dans les membranes des crétes. Lespace aqueux
présent entre les membranes interne et externe (I'espace intermem-
branaire) et I'espace présent a l'intérieur de la membrane interne (la
matrice) contiennent chacun des protéines spécifiques importantes
pour le métabolisme des sucres, des lipides et d’autres molécules.
[Keith R. Porter/Science Source.]



d’ADN qui codent un nombre restreint de protéines mito-
chondriales et semblent étre issues du génome d’ADN de cette
ancienne bactérie ancestrale.

Les chloroplastes contiennent des compartiments
internes dans lesquels se déroule la photosynthése

A Pexception des vacuoles, les chloroplastes sont les organites
les plus grands et les plus caractéristiques dans les cellules des
végétaux et des algues vertes (voir Figure 1-20). Selon la théo-
rie endosymbiotique (voir Chapitre 12), ces organites ont été
formés par endocytose d’une bactérie photosynthétique primi-
tive. La longueur des chloroplastes peut atteindre 10 pm et leur
largeur est généralement comprise entre 0,5 et 2 pm, mais leur
taille et leur forme varient en fonction de la cellule, en particu-
lier chez les algues. Outre la membrane interne et la membrane
externe qui délimitent un chloroplaste, cet organite contient éga-
lement un systéme interne étendu de vésicules interconnectées
délimitées par des membranes, appelées thylacoides, qui ont la
forme de disques aplatis. Les thylacoides forment souvent des
empilements que ’on appelle les grana et sont enchassés dans
une matrice aqueuse appelée stroma. Les membranes des thyla-
coides contiennent des pigments verts (chlorophylles) et d’autres
pigments qui absorbent la lumiére, ainsi que des enzymes qui
produisent de ’ATP a partir I’ADP et de phosphate inorganique
pendant la photosynthése. Une partie de ’ATP est utilisée pour
convertir le dioxyde de carbone en intermédiaires a trois car-
bones par des enzymes situées dans le stroma. Les intermédiaires
sont ensuite exportés vers le cytosol et transformés en sucres.

Les mécanismes moléculaires de la formation de I’ATP dans
les mitochondries et les chloroplastes sont trés similaires, comme
nous I’expliquerons au Chapitre 12. Outre le fait d’étre entourés
de deux membranes, les chloroplastes et les mitochondries pré-
sentent d’autres caractéristiques communes : tous deux migrent
souvent d’un endroit & un autre a Pintérieur des cellules et ils
contiennent leur propre ADN, qui code une partie des protéines
essentielles de ces organites (voir Chapitre 12). Les protéines
codées par PADN mitochondrial ou chloroplastique sont syn-
thétisées sur des ribosomes présents dans les organites. Cepen-
dant, la majorité des protéines dans chaque organite est codée
par de PADN nucléaire et synthétisée dans le cytosol. Ces pro-
téines sont ensuite incorporées dans les organites et dirigées vers
la membrane ou Iespace adéquat par des processus décrits au
Chapitre 13.

De nombreuses structures semblables
a des organites ne sont pas délimitées par
une membrane

Outre les organites enveloppés d’'une membrane, les cellules
eucaryotes contiennent différentes sous-structures dans les-
quelles des fonctions biochimiques importantes sont regroupées,
mais ne sont pas entourées d’une membrane. Le diamétre de ces
organites sans membrane va de 0,1 a 3 pm. L’un des exemples
omniprésents est le nucléole, un sous-compartiment du noyau
dans lequel PARN est synthétisé et les ribosomes sont assemblés
(voir Figure 1-16b et Chapitre 9). D’autres sous-compartiments
du noyau ont récemment pu étre visualisés grace aux nou-
velles techniques de microscopie détaillées au Chapitre 4. Parmi
ceux-ci figurent les speckles nucléaires (granules nucléaires), des
sites au niveau desquels PARN polymérase et d’autres protéines

régulatrices des génes sont concentrées et ou les ARN messagers
sont synthétisés et subissent leur maturation.

Les sous-compartiments du cytosol comprennent les P bodies
(corpuscules de maturation), des sites au niveau desquels de
nombreux ARN messagers sont dégradés et les granules de stress
cytosoliques, des organites sans membrane dans lesquels sont
stockés certains ARN messagers en attendant la réception du
signal spécifiant leur traduction en protéines.

Méme s’il reste beaucoup a apprendre sur IPorganisation
de ces organites sans membrane, des éléments récents sug-
geérent qu’ils sont formés grace a de nombreuses interactions
faibles, mais spécifiques, entre protéines et acides nucléiques qui
excluent la phase aqueuse environnante. Leurs propriétés sont
caractéristiques des gouttelettes lipidiques en suspension dans un
autre liquide chimiquement distinct et on les qualifie souvent de
condensats biomoléculaires (voir Chapitre 3). Leurs structures
sont hautement dynamiques, car les protéines peuvent diffuser
vers Iintérieur et vers extérieur de ces condensats. Il nous reste
beaucoup a apprendre sur leur formation, leur structure et leurs
fonctions biologiques.

Toutes les cellules eucaryotes utilisent un cycle
similaire pour réguler leur division

Les eucaryotes unicellulaires, les animaux et les végétaux uti-
lisent quasiment tous le méme cycle cellulaire, la série d’événe-
ments qui prépare une cellule a se diviser et le méme processus de
division appelé mitose. Le cycle cellulaire eucaryote est générale-
ment divisé en quatre étapes (Figure 1-22). Les chromosomes et
I’ADN qu’ils transportent sont dupliqués au cours de la phase S
(synthese). Les chromosomes répliqués se condensent (voir
Figure 1-17) et se séparent pendant la phase M (mitotique) au
cours de laquelle la cellule se divise et chaque cellule fille regoit
un exemplaire de chaque chromosome. Les phases M et S sont
séparées par deux intermeédes (gap en anglais), la phase Gy et la
phase G,. Pendant ces phases, les ARNm, les protéines, les lipides
et d’autres constituants cellulaires sont fabriqués et la taille de la
cellule augmente.

Dans des conditions optimales, certaines bactéries telles
qu’E. coli peuvent se diviser pour former deux cellules filles
toutes les 20 minutes. La croissance et la division de la plupart
des cellules eucaryotes nécessitent nettement plus de temps, géné-
ralement plusieurs heures. En outre, le cycle cellulaire chez les
eucaryotes est étroitement régulé (voir Chapitre 19). Ce controle
étroit évite la croissance excessive et non équilibrée des cellules et
des tissus en cas d’absence de nutriments essentiels ou de certains
signaux hormonaux. Certaines cellules hautement spécialisées
chez les animaux adultes, telles que les neurones et les cellules du
muscle cardiaque, se divisent rarement, voire jamais. Cependant,
un organisme remplace généralement les cellules vétustes ou
fabrique davantage de cellules en réponse a un nouveau besoin.
Par exemple, de nouvelles cellules musculaires sont créées a par-
tir de cellules souches indifférenciées en réponse a I’exercice ou
a une lésion. La formation de globules rouges supplémentaires
chez une personne qui se rend a une altitude plus élevée et a
besoin de fixer davantage d’oxygeéne en est un autre exemple. La
déficience fondamentale qui caractérise le cancer est la perte de
la capacité de controle de la croissance et de la division des cel-
lules. Au Chapitre 25, nous examinerons les événements molécu-
laires et cellulaires conduisant a la prolifération inappropriée et
incontrélée des cellules.
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FIGURE 1-22 Pendant la croissance, toutes les
cellules eucaryotes continuent a parcourir les quatre
phases du cycle cellulaire. Dans les cellules en cours
de prolifération, les quatre phases du cycle cellulaire

se déroulent successivement. Chez I'hnomme, le cycle

cellulaire
G, demande 10 a 20 heures en fonction du type de cel-
@@ @ lule et de son stade de développement. Les levures se
En G,, synthése de divisent bien plus vite. Pendant l'interphase qui com-
Division M I'ARN, des lipides et prend les phases G, S et G,, la cellule double approxi-
cellulaire des protéines ; les mativement sa masse. La réplication de 'ADN pendant
composants cellulaires, la phase S laisse la cellule avec deux copies de chaque
a I'exception des type de chromosome (voir Figure 1-17¢). Pendant la
chromosomes, phase mitotique (M), les chromosomes sont répartis
Synthése supplémentaire sont dupligués. s équitablement entre les deux cellules filles et dans la

d’ARN, de lipides et de

Réplication de

plupart des cas, le cytoplasme se divise approximative-

o I’ADN : chacun N L .
prote[r;eS- |I-eS cellules des chromosomes Menten deux grace a une division le long de la ligne
controlent les est dupliqué. médiane. Dans certaines conditions telles qu’une pri-

chromosomes dupliqués G,
pour vérifier I'absence

d’erreurs dans la séquence

d’ADN et réparent les défauts.

vation de nourriture ou lorsqu’un tissu a atteint sa taille
définitive, les cellules interrompent le cycle et restent
dans une phase d'attente appelée G,. Certains types de
cellules en phase G, peuvent s'engager a nouveau dans
le cycle cellulaire si les conditions changent.

m Les organismes eucaryotes
unicellulaires fréquemment utilisés
pour la recherche en biologie cellulaire

Notre compréhension actuelle du fonctionnement moléculaire
des cellules eucaryotes repose largement sur des études portant
sur quelques types seulement d’organismes, souvent appelés
organismes modéles (Figure 1-23). En raison de la conservation
des génes, protéines, organites, types cellulaires, etc., au cours
de I’évolution, les découvertes concernant la structure et les
fonctions biologiques réalisées chez un organisme expérimental
s’appliquent souvent aux autres organismes. C’est pourquoi les
chercheurs effectuent généralement leurs études sur I"organisme
le plus adapté pour une réponse rapide et compleéte a la question
posée, en sachant que les résultats obtenus chez un organisme
seront probablement largement applicables.

Comme nous I’avons vu, les bactéries constituent d’excellents
systeémes expérimentaux pour les études de plusieurs fonctions
cellulaires, mais elles sont dépourvues des organites que ’on
trouve chez les eucaryotes. Les eucaryotes unicellulaires tels que
les levures sont utilisés pour étudier de nombreux aspects fonda-
mentaux de la structure et de la fonction des cellules eucaryotes.
Les organismes métazoaires tels que I’ascaride, la mouche du
vinaigre et la souris sont nécessaires pour étudier des systémes de
tissus, d’organes et un développement plus complexes. Comme
nous le verrons dans cette section et la suivante, ces métazoaires
et d’autres encore sont largement utilisés pour comprendre les
systémes cellulaires et mécanismes complexes.

Les levures sont utilisées pour étudier les aspects
fondamentaux de la structure et de la fonction
des cellules eucaryotes

Un groupe d’eucaryotes unicellulaires, les levures, s’est révélé
exceptionnellement utile pour I’analyse génétique et moléculaire
de la formation des cellules eucaryotes et de leurs fonctions. Les
levures et leurs cousines pluricellulaires, les moisissures, sont
des fungi. Les fungi jouent un role écologique important dans
la dégradation des restes des plantes et des animaux, ce qui per-
met leur réutilisation. Ils produisent également de nombreux
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antibiotiques et servent a la fabrication du pain, de la biere et
du vin.

La levure commune utilisée pour fabriquer le pain et la biére,
Saccharomyces cerevisiae (Figure 1-24a), sera fréquemment
citée dans cet ouvrage, car il s’agit d’un organisme expérimental
extrémement utile. S. cerevisiae est une cellule sphérique. Lors
de sa division, une cellule fille bourgeonne a partir d’un c6té de
la cellule mére, puis s’en sépare (Figure 1-24a, b). Il existe des
homologues d’un grand nombre des ~6 600 protéines différentes
exprimées dans une cellule de S. cerevisiae (voir Tableau 1-2)
chez la plupart, voire tous les eucaryotes. Ils sont importants
pour la division cellulaire ou pour le fonctionnement des orga-
nites eucaryotes individuels. Une grande partie de nos connais-
sances a propos des protéines dans le réticulum endoplasmique
et le complexe de Golgi, responsables de la sécrétion des pro-
téines, provient d’études génétiques menées sur les levures (voir
Chapitre 14). Les levures ont également joué un role essentiel
pour identifier de nombreuses protéines qui régulent le cycle cel-
lulaire et catalysent la réplication de PADN et sa transcription.

Les especes de levures Schizosaccharomyces pombe et S. cere-
visiae ont divergé il y a 300 a 600 millions d’années. S. pombe
est également largement utilisée en recherche. Au contraire
de S. cerevisiae, S. pombe est une cellule en forme de baton-
net qui croit par allongement de ses extrémités. Comme les
cellules humaines, elle se divise au niveau de sa ligne médiane
(Figure 1-24c ; voir aussi Figure 1-22). Comme les cellules
humaines, mais au contraire de S. cerevisiae, la plupart des
genes de S. pombe possédent des introns éliminés des transcrits
d’ARN lors de la maturation de ces derniers dans le noyau (voir
Figure 1-10). S. cerevisiae, S. pombe et d’autres levures offrent de
nombreux avantages aux biologistes moléculaires et cellulaires :

e 1| est facile et peu coliteux de cultiver un grand nombre de
cellules de levure a partir d’une cellule unique. Dans ces clones,
les cellules sont génétiquement identiques et posseédent les mémes
propriétés chimiques. Les protéines individuelles ou les com-
plexes multiprotéiques peuvent étre purifiés a partir de grandes
quantités de cellules, puis étudiés en détail.

e Les cellules de levure peuvent étre haploides (avec un exem-
plaire de chaque chromosome) ou diploides (avec deux exem-
plaires de chaque chromosome) et les deux formes peuvent se
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FIGURE 1-23 De nombreux organismes eucaryotes utilisés pour
la recherche en biologie cellulaire présentent des avantages pour
certains types d'études. La levure Saccharomyces cerevisiae (a) posséde
I'organisation cellulaire d’'un eucaryote, mais il s'agit d’un organisme
unicellulaire relativement simple dont la culture et la manipulation
génétique sont faciles. L'algue verte Chlamydomonas reinhardtii (b) est
largement utilisée pour étudier la photosynthése ainsi que la structure
et la fonction des flagelles. Chez I'ascaride Caenorhabditis elegans (c) qui
possede un petit nombre de cellules organisées d'une facon quasi iden-
tique dans chaque ver, la formation de chaque cellule individuelle peut
étre retracée. La mouche du vinaigre Drosophila melanogaster (d), utili-
sée initialement pour découvrir les propriétés des chromosomes, a joué
un role essentiel dans l'identification des génes contrélant le dévelop-
pement embryonnaire. Lévolution a conservé un grand nombre de ces
genes chez I'hnomme. Les planaires (e) sont des vers plats capables de
régénérer n'importe quelle partie coupée du corps, y compris la téte et
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les photorécepteurs. Les cellules souches qui donnent naissance a leurs
nouvelles cellules et leurs nouveaux tissus sont largement étudiées. Le
poisson zeébre Danio rerio (f) est utilisé pour des criblages génétiques
rapides, lorsque I'on veut identifier des genes qui controlent le déve-
loppement des vertébrés et 'organogenése. Parmi tous les systémes
animaux expérimentausx, les souris (Mus musculus) (g) sont les plus
proches de 'homme du point de vue de I'évolution et ont donc servi de
modeéles pour étudier de nombreuses maladies génétiques et maladies
infectieuses humaines. La plante Arabidopsis thaliana (h) de la famille de
la moutarde est utilisée pour les criblages génétiques destinés a iden-
tifier des génes impliqués dans presque tous les aspects de la vie des
végétaux. [Partie (a) Michael Abbey/Science Source. Partie (b) William Dentler,
Université du Kansas. Partie (c) Sinclair Stammers/Science Source. Partie (d)
Darwin Dale/Science Source. Partie (e) Peter Reddien, MIT Whitehead Institute.
Partie (f) Anthony Wallace/AFP/Getty Images. Partie (g) J. M. Labat/ Jacana/
Science Source. Partie (h) Darwin Dale/Science Source.]
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FIGURE 1-24 Les levures Saccharomyces cerevisiae et Schizo-
saccharomyces pombe peuvent se développer a la fois sous forme
haploide et sous forme diploide et se reproduire de maniére
sexuée ou asexuée. (a) Une photographie prise sous microscope
électronique a balayage de la levure bourgeonnante Saccharomyces
cerevisiae. Ces cellules se développent a la suite d’un type inhabituel
de mitose appelé bourgeonnement mitotique. Un noyau fils reste dans
la cellule mere. L'autre noyau fils est transporté dans le bourgeon,

qui grandit et est bientot libéré en tant que nouvelle cellule. Apres

la libération de chaque bourgeon, il reste une cicatrice au niveau du
site de bourgeonnement, ce qui permet de connaitre le nombre de
bourgeonnements antérieurs sur la cellule mére. Les cellules colorées
en orange sont des bactéries. (b) Les cellules haploides de la levure

S. cerevisiae peuvent avoir des types sexuels différents, appelés a (en
bleu) et o (en orange). Les deux types contiennent une seule copie de
chaque chromosome de levure, c'est-a-dire la moitié du nombre habi-
tuel, et se développent par bourgeonnement mitotique. Deux cellules
haploides de type sexuel différent, une a et une o, peuvent fusionner
pour former une cellule diploide a/c.. Une cellule haploide a sécrete
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une phéromone (protéine) appelée facteur de conjugaison a qui se fixe
a un récepteur protéique présent a la surface d'une cellule o et inver-
sement, une cellule o sécréte le facteur protéique o qui se fixe a un
récepteur de surface différent sur la cellule a. Par conséquent, chaque
type de cellule reconnait le facteur de conjugaison produit par le type
opposé et ces hormones déclenchent la fusion de la cellule a et de la
cellule . La cellule diploide a/o. contient deux copies de chaque chro-
mosome. Les cellules diploides peuvent se multiplier par bourgeonne-
ment mitotique d'une maniére similaire aux cellules haploides. En cas
de privation de nourriture, une cellule diploide peut subir une méiose,
un type particulier de division cellulaire, pour former quatre ascos-
pores haploides. La rupture d’'un asque libere quatre spores haploides,
dont la germination produit des cellules haploides a et o.. Ces cellules
peuvent également se multiplier par voie asexuée. (c) Les cellules
haploides et diploides de Schizosaccharomyces pombe présentent

un cycle de division mitotique différent de celui de S. cerevisiae, qui
ressemble davantage a celui des cellules humaines que celui de S. cere-
visiae. Le trait correspond a une cellule en cours de division mitotique.
[Partie (a) SCIMAT/Science Source. Partie (c) Roland Gromes.]

diviser par mitose. Grace a cette capacité, I’isolement et la
caractérisation des mutations dans des génes codant des proté-
ines essentielles de cellules de levure sont relativement simples,
comme nous le verrons dans la section suivante.

¢ Les levures, comme de nombreux organismes, possédent un
cycle sexué qui permet I’échange de genes entre les cellules. Dans
des conditions de privation de nourriture, les cellules diploides
subissent une méiose (voir Chapitre 19) pour former des cellules
filles haploides. Les cellules haploides de S. cerevisiae peuvent
étre de deux types, les cellules a et o. Si des cellules haploides a
et o se rencontrent, elles sécrétent des hormones qui induisent la
fusion des deux cellules en une cellule diploide a/at qui contient
deux exemplaires de chaque chromosome, provenant de chacune
des cellules parentales (Figure 1-24Db).

En utilisant une seule espéce telle que S. cerevisiae comme
organisme modele, les résultats d’études menées par des dizaines
de milliers de scientifiques dans le monde entier a I’aide de multi-
ples techniques d’investigation peuvent étre combinés pour com-
prendre plus précisément un type donné de cellule. Comme nous
le verrons a maintes reprises dans cet ouvrage, les conclusions
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basées sur les études de S. cerevisiae et S. pombe se sont souvent
révélées vraies pour tous les eucaryotes. Ces conclusions ont per-
mis d’étudier I’évolution de processus plus complexes chez les
animaux et les plantes pluricellulaires.

Les mutations chez la levure ont permis d'identifier
des protéines essentielles du cycle cellulaire

Des études biochimiques peuvent nous fournir de nombreuses
informations sur une protéine isolée, mais elles ne peuvent pas
prouver que cette protéine est nécessaire a la division cellulaire
ou a tout autre processus cellulaire. Cimportance d’une protéine
est plus évidente si une mutation qui empéche sa synthése ou la
rend non fonctionnelle affecte négativement le processus étudié.
Dans une approche génétique classique, les scientifiques
isolent et caractérisent des mutants dépourvus d’une capacité a
effectuer une opération que peut exécuter un organisme normal.
Souvent, des criblages génétiques d’envergure sont réalisés pour
rechercher de nombreux individus différents (p. ex. des droso-
philes, des cellules de levure) qui sont incapables d’effectuer un
processus donné tel que la division cellulaire ou la formation



des muscles. Les mutations sont généralement induites en utili-
sant un traitement par un mutagene, un agent chimique ou phy-
sique créant des mutations de maniére tres aléatoire. Cependant,
inactiver des génes qui codent des protéines responsables d’un
processus cellulaire essentiel tuera I'organisme. Par conséquent,
comment peut-on isoler et conserver des cellules ou des orga-
nismes mutants qui présentent une déficience pour un processus
tel que la division cellulaire ou la sécrétion des protéines, essen-
tiel a leur survie ?

Il est possible d’isoler des organismes présentant une muta-
tion thermosensible. Ces mutants peuvent se développer a la
température permissive, mais pas a une autre température,
généralement plus élevée, appelée température non permissive.
Les cellules normales peuvent se développer a ’'une ou 'autre
température. Dans la plupart des cas, un mutant thermosensible
synthétise une protéine altérée qui fonctionne a la température
permissive, mais se déplie et n’est pas fonctionnelle a la tempé-
rature non permissive. Il est plus facile d’effectuer des criblages
pour rechercher des mutations thermosensibles avec des orga-
nismes haploides tels que les levures, parce qu’elles possédent
une seule copie de chaque géne. De ce fait, une mutation aura
une conséquence immédiate.

En analysant les effets de nombreuses mutations thermosen-
sibles différentes qui altéraient la division de cellules haploides
de levure, les généticiens ont découvert la plupart des genes
nécessaires a la croissance et a la division cellulaires sans savoir
initialement quelles protéines ils codaient ou de quelle maniére
ces protéines participaient a ces processus. En général, le grand
intérét de la génétique est de révéler ’existence et la pertinence
de toutes les protéines nécessaires a une fonction cellulaire par-
ticuliére sans connaitre initialement leur identité biochimique ou
leur fonction moléculaire. Ces génes définis par une mutation
peuvent étre isolés en utilisant les techniques de PADN recombi-
nant traitées au Chapitre 6. Lorsqu’on dispose des génes isolés,
les protéines codées peuvent étre produites dans un tube a essai
ou dans des bactéries modifiées par génie génétique ou encore
dans des cellules en culture. De cette maniére, les biochimistes
peuvent vérifier si les génes nécessaires a la division cellulaire
codent des protéines qui s’associent a d’autres protéines ou a de
I’ADN ou qui catalysent des réactions chimiques particuliéres au
cours de la division cellulaire (voir Chapitre 19).

La plupart de ces geénes impliqués dans le cycle cellulaire
des levures se retrouvent également dans les cellules humaines.
Les protéines codées par ces derniers possédent des séquences
d’acides aminés similaires. On dit que les protéines codées par des
organismes différents, mais qui présentent des séquences d’acides
aminés similaires sont homologues. Ces protéines possédent
souvent des fonctions identiques ou similaires. Une découverte
remarquable a été réalisée : lorsqu’une protéine humaine régulant
le cycle cellulaire est exprimée dans une cellule mutante de levure
dans laquelle la protéine homologue de levure est déficiente, elle
est capable de sauver la levure mutante (c’est-a-dire de permettre
a la cellule de se développer normalement). Ceci démontre la
capacité de la protéine a fonctionner dans un type tres différent
de cellule eucaryote. Ce résultat expérimental, associé a I’identifi-
cation et a la caractérisation de nombreux autres genes du cycle
cellulaire, a valu un prix Nobel a Paul Nurse. Ce résultat était
particulierement remarquable, car il semble que ’ancétre com-
mun aux levures, aux plantes et aux étres humains actuels ait
vécu plus d’un milliard d’années auparavant. De toute évidence,
le cycle cellulaire eucaryote et un grand nombre des genes et des
protéines qui le catalysent et le régulent ont évolué au début de
I’évolution biologique et sont restés quasiment constants au cours
d’une trés longue période évolutive. Des études ultérieures ont

montré que les mutations dans de nombreuses protéines du cycle
cellulaire des levures permettant une croissance cellulaire incon-
trolée se retrouvent également souvent dans les cancers humains
(voir Chapitre 25). Ceci atteste une fois encore des fonctions
conservées importantes de ces protéines chez tous les eucaryotes.

Des études sur I'algue Chlamydomonas reinhardtii
ont permis de développer une technique puissante
pour étudier la fonction cérébrale

Dalgue verte unicellulaire Chlamydomonas reinbardtii (voir
Figure 1-23b), qui nage généralement a I’aide de ses deux longs
flagelles, est largement utilisée dans les études de la structure, de
la fonction et de I’assemblage de cet organite. En raison notam-
ment des techniques génétiques puissantes désormais disponibles,
Chlamydomonas est également utilisée dans des études sur la
formation des chloroplastes et la photosynthése. Le génome de
Chlamydomonas (voir Tableau 1-2) code bien plus de protéines
que les génomes des levures, y compris des protéines flagellaires
et des protéines nécessaires pour construire les chloroplastes, des
organites absents des levures.

L’un des résultats importants de Putilisation de cet organisme
expérimental a été obtenu a partir d’études sur le phototaxisme,
le comportement par lequel un organisme se déplace vers une
source lumineuse ou s’en éloigne. Chlamydomonas a besoin de se
rapprocher de la lumiére pour effectuer la photosynthése qui lui
permet de produire Iénergie dont elle a besoin pour se dévelop-
per et se diviser. Cependant, une lumiére trop intense la repousse,
car elle endommage les chloroplastes. Des études menées sur
le phototaxisme de Chlamydomonas ont permis de découvrir
deux protéines dans sa membrane plasmique qui, lorsqu’elles
absorbent de la lumiére, ouvrent un canal dans la membrane qui
permet a des ions tels que Ca** de passer du milieu extracellu-
laire au cytosol, déclenchant alors des réponses phototaxiques.
Comme nous le verrons en détail au Chapitre 23, les techniques
de PADN recombinant ont été utilisées pour exprimer I’une de
ces protéines dans des neurones spécifiques du cerveau de sou-
ris. Cecl a permis aux investigateurs d’activer seulement une ou
quelques cellules dans le cerveau a I’aide d’une source ponctuelle
de lumiére. Ainsi, des études sur cette humble algue ont permis
de développer un systéme expérimental important — "optogéné-
tique — pour étudier la fonction cérébrale.

Le parasite responsable du paludisme posséde
de nouveaux organites qui lui permettent de suivre
un cycle biologique remarquable

Alors que les levures sont utilisées pour la fabrication du pain, de
la biére, du vin et du fromage, certains eucaryotes unicellulaires
sont responsables de maladies humaines graves et sont largement
étudiés pour essayer de développer des vaccins ou des médica-
ments qui les tueront sans nuire a leur hote humain. Entamoeba
histolytica provoque la dysenterie, Trichomonas vaginalis, la
vaginite et Trypanosoma brucei, la maladie du sommeil. Chaque
année, le pire de ces protozoaires, Plasmodium falciparum, et des
espéces apparentées sont responsables de plus de 200 millions de
nouveaux cas de paludisme, une maladie qui tue 1,5 a 3 millions
de personnes par an. Ces protozoaires colonisent alternativement
les mammiféres et les moustiques, modifiant leur morphologie
et leur comportement en réponse aux signaux de chacun de ces
environnements.

Le cycle biologique complexe de Plasmodium illustre magistra-
lement la maniére dont une cellule unique est capable de s’adapter
a de multiples environnements (Figure 1-25a). En outre, la forme
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FIGURE 1-25 Lespéce Plasmodium, des parasites respon-
sables du paludisme, regroupe des protozoaires unicellulaires
possédant un cycle biologique remarquable. On connait de nom-
breuses especes de Plasmodium. Elles peuvent infecter différents
animaux et prennent alternativement comme hotes les insectes et

les vertébrés. Les quatre espéces responsables du paludisme chez
’'homme subissent des transformations importantes dans les étres
humains et les moustiques qui sont leurs hétes. (a) Schéma du cycle
biologique. Comme de nombreuses levures, Plasmodium passe une
grande partie de son cycle biologique sous la forme d'un organisme
haploide avec un seul exemplaire de la plupart de ses génes. Etape |l :
Les sporozoites haploides pénétrent dans un hote humain lorsqu’un
moustique Anopheles infecté pique une personne. Etape B : Ils migrent
vers le foie ou ils se développent en mérozoites qui sont libérés dans le
sang. Les mérozoites différent fortement des sporozoites. C'est pour-
quoi on qualifie cette transformation de métamorphose (du grec « se
transformer » ou « de nombreuses formes »). Etape B : Les mérozoites
circulants envahissent les globules rouges (GR) et se reproduisent dans
ces cellules. Les protéines produites par certaines espéces de Plasmo-
dium gagnent la surface des GR infectés, ce qui entraine I'adhérence
des cellules aux parois des vaisseaux sanguins. Ceci empéche les GR
infectés de circuler jusqu’a la rate dans laquelle les cellules du systeme
immunitaire détruiraient les GR et les organismes de Plasmodium qu'ils
portent. Etape B : Aprés s'étre développés et reproduits dans les GR
pendant une période caractéristique de chaque espéce de Plasmo-
dium, les mérozoites explosent brusquement de maniére synchronisée
a partir d'un grand nombre de cellules infectées. C'est cet événement
qui est responsable de la fievre et des frissons accompagnés de trem-
blements qui sont les symptomes bien connus du paludisme. Certains
des mérozoites libérés infectent d'autres GR, ce qui crée un cycle de
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reproduction et d'infection. Etape B : Enfin, certains mérozoites se
développent en gamétocytes males et femelles, ce qui représente une
autre métamorphose. Ces cellules ne se répliquent pas davantage et
attendent d'étre transférées vers un moustique anophéle lors d'une
piqare de celui-ci. Etape @ : Dans I'estomac du moustique, les gamé-
tocytes sont transformés en microgamétocytes (spermatozoides) ou
macrogamétocytes (ovules), une autre métamorphose caractérisée
par le développement de spermatozoides minces mobiles. Etape H :
La fusion des spermatozoides et des ovules crée des zygotes diploides,
qui s'implantent dans le revétement de l'estomac et se développent

en oocystes. Dans les oocystes, les parasites subissent une méiose

- retrouvant leur contenu chromosomique haploide - suivie de plu-
sieurs cycles de mitose qui jouent le role d’usines de production des
sporozoites. Etape B : La rupture d’un oocyste libére des milliers de
sporozoites qui migrent vers les glandes salivaires, ce qui prépare a I'in-
fection d’un autre hote humain. (b) Organites du mérozoite de Plasmo-
dium vivax. Certains de ces organites sont présents exclusivement chez
Plasmodium et des micro-organismes parasites eucaryotes apparentés.
(c) Coupe d'un mérozoite de Plasmodium vivax envahissant un globule
rouge humain. Voir A. Cowman et B. Crabb, 2006, Cell 124:755-766.
[Partie (c) Masamichi Aikawa.]



mérozoite qui infecte les globules rouges contient plusieurs orga-
nites absents de la plupart des eucaryotes, qui permettent au para-
site I’envahir un globule rouge, notamment les rhoptries, ’anneau
polaire et les micronémes, ainsi qu’un revétement de surface flou
a Pextérieur de la cellule (Figure 1-25b, ¢). Uentrée du parasite
dans un globule rouge humain est déclenchée par la fixation de
certaines protéines situées a la surface des cellules du parasite, a
d’autres protéines présentes a la surface du globule rouge. Ceci
s’accompagne de la sécrétion de protéines stockées dans les
microneémes et les rhoptries. Une jonction serrée se forme entre
les deux membranes plasmiques et le revétement flou est perdu
lorsque les parasites pénétrent dans la cellule hote (Figure 1-25c¢).
Toutes les transformations cellulaires qui se produisent pen-
dant le cycle biologique de Plasmodium suivent les instructions
codées dans le matériel génétique de ce parasite (voir Tableau 1-2).
Le génome de Plasmodium posséde quasiment le méme nombre
de génes codant des protéines que la levure S. cerevisiae, mais
prés de deux tiers des genes de Plasmodium semblent lui étre spé-
cifiques ainsi qu’aux parasites apparentés. Leurs nombreux geénes
spécifiques attestent d’une distance évolutive importante entre ces
parasites, les membres du genre Apicomplexa (voir Figure 1-1) et
la plupart des autres eucaryotes, ainsi que la présence d’organites
inhabituels nécessaires a leurs cycles biologiques complexes.

m Structure, fonction, évolution
et différenciation des métazoaires

Lévolution des organismes pluricellulaires a trés probablement
commencé lorsque les cellules sont restées associées en petites
colonies apres leur division au lieu de se séparer en cellules indi-
viduelles. Quelques procaryotes et les algues Volvox organisées
en colonies (voir Figure 1-3d) ainsi que de nombreux fungi et
moisissures présentent ce type de comportement social rudimen-
taire. La pluricellularité a cependant pris sa pleine mesure chez
les organismes eucaryotes appelés métazoaires dont les cellules se
sont différenciées et organisées en groupes ou tissus a I’intérieur
desquels les différentes cellules exécutaient des fonctions spéciali-
sées. Dans cette section, nous décrirons certaines caractéristiques
essentielles des métazoaires : adhérence des cellules les unes aux
autres, la communication entre les cellules et la régulation du
développement qui permettent aux cellules adéquates d’étre pro-
duites au bon moment et au bon endroit dans ’organisme.

La pluricellularité exige des adhérences cellule-
cellule et cellule-matrice

Les cellules des végétaux supérieurs sont enchiassées dans un
réseau de chambres formées par les parois cellulaires imbriquées
entourant les cellules et sont reliées par des ponts cytoplasmiques
appelés plasmodesmes (voir Figure 1-13a). Les cellules animales
sont souvent « collées » ensemble en une chaine, une boule ou
un feuillet grace a des protéines d’adhérence cellulaire présentes a
leur surface, souvent appelées molécules d’adhérence cellulaire ou
MAC (voir Figure 1-4d et Chapitre 20). Certaines MAC fixent les
cellules les unes aux autres, d’autres types relient les cellules a des
protéines fibreuses et des polymeéres sucrés (polysaccharides) qui
forment la matrice extracellulaire, constituant une unité cohésive.
Chez les animaux, les cellules reposent sur la matrice, qui permet
la diffusion des nutriments a travers les cellules et ’évacuation
des produits hors de celles-ci. Une matrice spécialisée particuliére-
ment robuste appelée lame basale, constituée de polysaccharides
et de multiples protéines telles que le collagene, forme une couche
de soutien sous les feuillets cellulaires et empéche les agrégats

cellulaires de se déchirer (voir Figure 1-4). De nombreuses MAC
et protéines de la matrice extracellulaire présentes chez ’homme,
existent également chez les invertébrés, ce qui indique leur impor-
tance au cours de I’évolution des métazoaires.

De la méme maniére, un grand nombre des protéines et des
petites molécules utilisées par les métazoaires comme molécules
de transmission du signal sont conservées chez ’homme et de
nombreux invertébrés, de méme que leurs récepteurs, les proté-
ines cellulaires qui fixent ces molécules de transmission du signal
et déclenchent un effet chez la cellule qui regoit ce signal.

L'épithélium est apparu tot au cours de I'évolution

Les métazoaires, qui semblent avoir évolué dans un environne-
ment salin semblable a un océan, ont da résoudre un probléeme
fondamental : séparer I’intérieur de I’organisme de Pextérieur. Les
surfaces externes de tous les animaux métazoaires ainsi que les
surfaces de leurs organes internes sont recouvertes d’un feuillet
semblable a une couche de tissu appelé épithélium. Les épithéliums
servent souvent de barriéres et de surfaces protectrices comme
Pillustrent les feuillets de cellules épidermiques qui constituent
la peau (voir Figure 1-4). D’autres épithéliums ont une épaisseur
d’une seule cellule et tapissent des organes internes comme ’intes-
tin gréle ou ils sont essentiels pour ’absorption et le transport des
produits de la digestion (p. ex. glucose et acides aminés) dans le
sang (voir Chapitre 11). Comme nous le verrons au Chapitre 20,
les épithéliums situés en différents endroits du corps présentent
des morphologies et exécutent des fonctions caractéristiques.

Les cellules qui forment des tissus épithéliaux sont dites
polarisées parce que leurs membranes plasmiques sont organi-
sées en deux régions distinctes au moins. En général, les surfaces
distinctes d’une cellule épithéliale polarisée sont la surface api-
cale — le « sommet » de la cellule situé face a I’environnement
externe — et les surfaces basale et latérales (désignées par le terme
global de basolatérales) faisant face a I'intérieur de I"organisme.
Comme le montre la Figure 1-4, la surface basale est générale-
ment au contact d’une matrice extracellulaire sous-jacente, la
lame basale. Comme nous le verrons au Chapitre 20, des proté-
ines de jonction spécialisées situées dans la membrane plasmique
basolatérale relient les cellules adjacentes les unes aux autres et
fixent également les cellules a la lame basale.

Les cellules sont organisées en tissus et les tissus,
en organes

Chez les métazoaires, les cellules ne travaillent pas de maniére iso-
lée. Souvent, des groupes spécialisés de cellules différenciées for-
ment des tissus qui sont eux-mémes les principaux composants
des organes. Par exemple, un vaisseau sanguin est constitué de
couches de différents types de tissus. La lumiére d’un petit vais-
seau sanguin est tapissée d’une couche de cellules endothéliales
semblables a un feuillet, ou endothélium, qui empéche les cel-
lules sanguines de s’échapper (Figure 1-26). Une couche de tissu
musculaire lisse encercle endothélium et la lame basale et se
contracte pour limiter I’écoulement du sang. En cas de frayeur,
la constriction de vaisseaux périphériques plus petits impose I’ar-
rivée d’une plus grande quantité de sang vers les organes vitaux.
La couche musculaire d’un vaisseau sanguin est entourée d’une
couche externe de tissu conjonctif, un réseau de fibres et de cel-
lules qui recouvre et protége les parois du vaisseau de I’étirement
et de la rupture.

Cette hiérarchie des tissus se retrouve dans d’autres vaisseaux
sanguins, qui différent essentiellement par ’épaisseur des couches
qui les forment. La paroi d’une artere principale doit résister a des
perturbations importantes et par conséquent, est plus épaisse que
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FIGURE 1-26 Tous les organes sont des arrangements organi-
sés de différents tissus comme on le voit dans cette coupe trans-
versale d’une petite artere (artériole). Le sang circule dans la lumiére
du vaisseau, qui est tapissée d'un feuillet fin de cellules endothéliales
formant I'endothélium et de la lame basale sous-jacente. Ce tissu
adhére a la couche sous-jacente de tissu musculaire lisse. La contrac-
tion de la couche musculaire contréle I'écoulement du sang a travers le
vaisseau. Une couche fibrillaire de tissu conjonctif entoure le vaisseau
et le relie a d'autres tissus. [SPL/Science Source]

celle d’un vaisseau mineur. La stratégie de regroupement et d’or-
ganisation en couches des différents tissus est également utilisée
pour construire d’autres organes complexes. Dans chaque cas, la
fonction de I’organe est déterminée par les fonctions spécifiques
des tissus qui le composent et chaque type de cellules dans un
tissu produit les groupes spécifiques de protéines qui permettent a
ce tissu de remplir ses fonctions.

La génomique a révélé des aspects importants de
I'évolution des métazoaires et de la fonction cellulaire

Les métazoaires — qu’il s’agisse d’invertébrés tels que la mouche
du vinaigre D. melanogaster et ascaride C. elegans, ou de ver-
tébrés comme la souris et ’homme — possédent respectivement
13 000 et 26 000 genes codant des protéines, soit environ deux
a quatre fois plus que la levure (voir Tableau 1-2). Le séquen-
cage de génomes complets a montré qu’un grand nombre de ces
genes sont conservés chez les métazoaires. Des études génétiques
ont révélé qu’un grand nombre d’entre eux sont essentiels a la
formation et a la fonction de tissus et d’organes spécifiques.
C’est pourquoi de nombreux organismes répertoriés dans le
Tableau 1-2 sont utilisés pour étudier les roles de ces protéines
conservées dans le développement et la fonction cellulaires.

Les génomes de ’homme et de la souris codent environ le
méme nombre de protéines que ceux de ’ascaride C. elegans, des
grenouilles et des poissons et pourtant les cellules de mammiféres
contiennent pres de 30 fois la quantité d’ADN d’un ascaride et
deux a trois fois la quantité d’ADN des grenouilles et des pois-
sons. Environ 10 % seulement de ’ADN humain codent des pro-
téines. Nous savons désormais qu’une grande partie des 90 %
restants de cet ADN remplit des fonctions importantes. Comme
nous le verrons en détail au Chapitre 8, de nombreux segments
d’ADN appelés enhancers (ou amplificateurs), se fixent a des
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protéines qui régulent Pexpression de genes voisins. Uexpression
de nombreux génes est controlée par un grand nombre de ces
séquences régulatrices. Le controle par de multiples enhancers
permet a chaque géne de mammiféres d’induire la fabrication de
la quantité précise I’ARNm et de protéines nécessaire a chacun
des nombreux types différents de cellules.

D’autres segments d’ADN sont utilisés pour synthétiser les
milliers de molécules d’ARN qui ne commandent pas la syn-
these de protéines et dont la fonction dans la régulation de P’ex-
pression des génes n’a été découverte que récemment. A titre
d’exemples, des centaines de sortes différentes de micro-ARN, de
20 a 25 nucléotides de long, sont présentes en grandes quantités
dans les cellules de métazoaires. Chaque micro-ARN se fixe a
un groupe spécifique d’ARNm cibles et en réprime Pactivité soit
en inhibant la capacité de ces ARNm a étre traduits en proté-
ines, soit en déclenchant leur dégradation (voir Chapitre 9). Par
ce moyen, chacun de ces petits ARN peut réguler indirectement
Pactivité de nombreux geénes.

Certains de ces ADN ne codant pas de protéines régulent
probablement Iexpression de génes qui font de nous des étres
humains avec nos spécificités. En effet, les poissons et les étres
humains possédent quasiment le méme nombre de génes codant
des protéines — environ 20 000 — et pourtant, comme nous
’avons indiqué précédemment, la taille du génome humain repré-
sente plus du double de celle des poissons (voir Tableau 1-2). Le
cerveau humain est capable d’accomplir des procédés mentaux
complexes comme la lecture et Pécriture d’un livre. D’une facon
ou d’une autre, ces 20 000 génes humains sont finement régulés
pour permettre de produire un cerveau humain comprenant prés
de 100 000 000 000 neurones, qui communiquent entre eux au
niveau d’environ 100 000 000 000 000 sites d’interaction appe-
1és synapses.

La génomique — ’étude des séquences complétes d’ADN des
organismes — nous a montré la proximité importante entre les
étres humains et ’homme de Neandertal et nos parents non homi-
nidés les plus proches, les grands singes (Figure 1-27). La séquence
de PADN humain est identique a 99 % a la séquence d’ADN des
chimpanzés et des bonobos. La différence de 1 % concerne envi-
ron 3 millions de paires de bases, mais explique d’une certaine
fagon les différences évidentes entre nos espéces, comme I’évolu-
tion du cerveau humain au cours des ~5 000 000 d’années écou-
lées depuis notre dernier ancétre commun.

La génomique, couplée aux découvertes paléontologiques,
indique que les étres humains et les souris ont un mammifére
ancestral commun qui vivait probablement 75 millions d’an-
nées auparavant. Malgré cela, les deux organismes contiennent
quasiment le méme nombre de génes et prés de 99 % des génes
codant des protéines chez la souris possédent des homologues
chez Phomme et vice versa. Plus de 90 % des génomes murin
(de souris) et humain peuvent étre répartis en régions de synté-
nie — c’est-a-dire des segments d’ADN qui présentent le méme
ordre de séquences spécifiques d’ADN et de genes le long d’un
segment de chromosome. Cette observation suggére qu’une
grande partie de ordre des génes présents chez ’ancétre com-
mun le plus récent de ’homme et de la souris a été conservée
dans les deux espéces (Figure 1-28). Les souris ne sont bien siir
pas des étres humains. Elles leur sont apparentées. Elles ont déve-
loppé des familles de génes liées a Pimmunité, a la reproduction
et a I’olfaction qui refletent probablement les différences entre
les modes de vie de "homme et de la souris.

Mais nous ne nous intéressons pas seulement a I’évolution
humaine ! Les ours polaires vivent en Arctique et leur régime ali-
mentaire riche en lipides est composé essentiellement de phoques.
Un séquencage génomique récent a permis aux chercheurs de



Les hominidés (grands singes)

Macaque
rhésus Gibbon Orang-outan
Macaca Nomascus de Sumatra Gorille
mulatta leucogenys Pongo abelii  Gorilla gorilla
Hylobatidés
Petits singes

Cercopitheques
Singes de I’Ancien
Monde

0,949
25 a 33 Ma

FIGURE 1-27 L'arbre phylogénétique reliant les singes, les
grands singes et 'homme. Cet arbre phylogénétique regrou-

pant les étres humains, 'hnomme de Neandertal, les grands singes,

un petit singe et un Catarhinien (singe de 'Ancien Monde) a été
construit d'aprés des suppositions résultant de la divergence de leurs
séquences d’ADN génomique. Les séquences d’ADN du génome
complet ont été alignées et la divergence nucléotidique moyenne

0,971
18 a 20 Ma

Chimpanzé
Pan troglodytes

Bonobo
Pan paniscus

Homme
Homo sapiens

Homme de
Neandertal

0,9986
0,5a40,8Ma

entre des séquences uniques d’ADN a été estimée. Les estimations
des périodes correspondant a I'apparition d’une divergence entre
deux especes indiquées au niveau de chaque embranchement ont été
calculées en millions d’années d'aprés l'identité de leurs séquences
d’ADN. ~1 Ma signifie : environ 1 million d’années ou moins. [Données
provenant de D. P. Locke et al,, 2011, Nature 469:529-533 et K. Priifer et al,,
2014, Nature 505:43.]

conclure que ’ancétre commun le plus récent des ours polaires
et de leurs cousins les ours bruns, qui vivent dans des climats
tempérés est apparu il y a environ 500 000 ans — ce qui corres-
pond seulement a 20 000 générations d’ours environ. Pendant
une période évolutive relativement courte, le génome de I’ours
polaire a acquis des changements dans de nombreux génes régu-
lant la fonction cardiovasculaire, le métabolisme des lipides et
le développement du cceur, ce qui lui permet de consommer un
régime alimentaire trés riche en graisses.

Le développement utilise un ensemble conservé

de facteurs transcriptionnels maitres et implique

des modifications épigénétiques de I'ADN et de ses
protéines histones associées

Le lecteur attentif remarquera un paradoxe dans la discussion

précédente : si en effet la plupart des génes codant des protéines
umai u ux 1 ux souris ainsi
humaines sont communs a rands singes et aux souris ainsi

=

FIGURE 1-28 La conservation de la synténie entre 'homme et
la souris. On voit ici un segment de 510 000 paires de bases (pb) du
chromosome 12 de la souris qui posséde un ancétre commun avec
une section de 600 000 pb du chromosome 14 de 'homme. Les lignes
roses relient les séquences spécifiques d’ADN conservées dans les
deux génomes. Mb, 1 million de paires de bases. [Données provenant de
Mouse Genome Sequencing Consortium, 2002, Nature 420:520.]

qu’a de nombreuses mouches et vers, comment se fait-il que I’as-
pect et le fonctionnement de ces organismes soient si différents ?
La réponse a cette question réside dans la maniére dont ces génes
sont régulés au cours du développement de tous les métazoaires
a partir d’une cellule unique, ’ovule fécondé. Comme nous I’ap-
prendrons aux Chapitres 7 et 8, chaque géne codant une proté-
ine est associé a des séquences régulatrices d’ADN qui different
selon ’organisme. Un grand nombre de ces séquences régula-
trices fixe des protéines qui commandent Pexpression du géne et
par conséquent la quantité de la protéine qu’il spécifie dans des
types particuliers de cellules. On qualifie certaines de ces pro-
téines de facteurs transcriptionnels maitres (master transcription
factors en anglais). Ces protéines se fixent aux séquences régu-
latrices d’ADN, sont conservées dans I’ensemble de I’évolution
et controlent le développement de types spécifiques de cellules
en activant ou en réprimant des groupes de génes, souvent a des
stades différents ou successifs du développement.

Pendant le développement, un grand nombre des segments
de chaque chromosome subit des modifications chimiques
catalysées par des enzymes — appelées modifications épigéné-
tiques — qui affectent la capacité des génes a P'intérieur de ces
segments a étre transcrits en ARN. A titre d’exemple, I’addition
de groupements méthyle (CH3) a de multiples bases cytosines
dans un segment d’ADN déclenche la formation d’hétérochro-
matine — de ’ADN concentré et condensé qui ne peut pas étre
transcrit en ARN. Les protéines histones liées a ’ADN peuvent
subir de multiples sortes de modifications catalysées par des
enzymes, certaines activant et d’autres inhibant la capacité de
I’ARN polymérase a transcrire le géne adjacent en ARN. Comme
nous le verrons en détail au Chapitre 8, un grand nombre de ces
modifications sont répliquées et transmises aux cellules filles, un
type d’hérédité cellulaire qui n’implique pas de changement dans
la séquence nucléotidique primaire du génome d’ADN.
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FIGURE 1-29 Les toutes premiéres divi-
sions cellulaires d’un ceuf fécondé ouvrent
la voie a I'intégralité du développement
ultérieur. Un embryon de souris en cours de
développement est représenté (a) aux stades
deux cellules, (b) quatre cellules et (c) huit
cellules. L'embryon est entouré de membranes
de soutien. Les étapes correspondantes dans
le développement humain se déroulent dans
les tout premiers jours qui suivent la féconda-
tion. [Claude Edelmann/Science Source.]

(a)

Urbilatérien
llya
~ 600 millions
d’années
Chorde
Protostomien Endoderme Deutérostomien

Mammifére
(deutérostomien)

Mouche
(protostomien)

FIGURE 1-30 Des facteurs de transcription maitres, conservés
au cours de I'évolution, régulent les premiers processus du dévelop-
pement chez des animaux variés. (a) L'urbilatérien (Urbilateria) est I'an-
cétre présumé de tous les protostomiens et deutérostomiens. Il vivait il
y a environ 600 millions d’années. Les positions de la chorde (en violet),
de l'ectoderme de surface (essentiellement de la peau, en blanc) et de
I'endoderme (principalement I'appareil digestif et les organes internes,
en vert clair) sont indiquées. (b) Des facteurs transcriptionnels maitres
hautement conservés appelés protéines Hox, qui déterminent l'identité
des segments du corps pendant le développement embryonnaire, sont
présents a la fois chez les protostomiens et les deutérostomiens. Les
génes Hox sont organisés en groupes sur les chromosomes de la plu-
part, voire de tous les animaux. lls codent des facteurs transcriptionnels
maitres apparentés qui contrélent les activités d’autres génes. Chez de
nombreux animaux, des genes Hox différents commandent le dévelop-
pement de segments distincts le long de I'axe téte-queue, comme l'in-
diquent les couleurs correspondantes. Chaque gene Hox est activé (par
transcription) dans une région spécifique le long de I'axe téte-queue et
contréle la croissance et le développement des tissus dans ce segment.
Par exemple, chez la souris, un deutérostomien, certains génes Hox
sont responsables des formes spécifiques des vertebres. Les mutations
affectant les génes Hox chez la drosophile, un protostomien, entrainent
la formation de parties du corps au mauvais endroit, comme l'appari-
tion de pattes a la place des antennes sur la téte. Chez ces deux orga-
nismes, ces genes fournissent une adresse le long de I'axe téte-queue et
induisent la formation de structures aux endroits appropriés.
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Les premiers stades du développement d’un embryon humain
sont similaires & ceux de la souris. Ils se caractérisent par des
divisions cellulaires rapides (Figure 1-29) suivies de la différen-
ciation des cellules en tissus. Dans tous les organismes, le pro-
gramme d’organisation embryonnaire — la disposition spatiale des
types cellulaires (tissus) et des parties du corps — résulte de deux
influences : un programme contenu dans les génes qui spécifie le
plan d’organisation du corps et des interactions cellulaires locales
qui induisent différentes parties du programme.

A quelques exceptions prés, les animaux présentent une symé-
trie axiale, c’est-a-dire que leurs cotés gauche et droit sont symé-
triques I’un de Pautre. Cet agencement le plus élémentaire du
programme est codé dans le génome. Les biologistes du dévelop-
pement ont divisé le phylum des animaux présentant une symétrie
bilatérale en deux grands groupes en fonction de ’endroit ou se
forment la bouche et I’anus dans ’embryon & un stade précoce
de développement. Les protostomiens développent une bouche
prés d’une ouverture transitoire chez ’embryon a un stade précoce
de développement (le blastopore) et possédent une chorde neu-
rale ventrale. Les protostomiens englobent tous les vers, insectes
et mollusques. Les deutérostomiens développent un anus pres de
cette ouverture transitoire chez ’embryon et possédent un systéeme
nerveux central dorsal. Ils comprennent les échinodermes (tels que
les étoiles de mer et les oursins) et les vertébrés. Les corps des pro-
tostomiens et des deutérostomiens sont divisés en segments dis-
tincts qui se forment au début du développement embryonnaire.
Les protostomiens et les deutérostomiens ont probablement évo-
lué a partir d’un ancétre commun appelé Urbilateria, qui vivait
environ 600 millions d’années auparavant (Figure 1-30a).

Un grand nombre de génes de segmentation (patterning
genes en anglais) codent des facteurs transcriptionnels maitres
qui contrdlent I’expression d’autres genes et spécifient 'organisa-
tion générale d’un organisme, en commengant par les axes prin-
cipaux du corps — antéropostérieur (téte-queue), dorso-ventral
(dos-ventre) et gauche-droite et en finissant par les segments du
corps tels que la téte, le thorax, ’'abdomen et la queue. La conser-
vation de la symétrie axiale des vers les plus simples jusqu’aux
mammiferes s’explique par la présence de génes de segmentation
conservés dans leurs génomes. D’autres génes de segmentation
codent des protéines importantes pour ’adhérence cellulaire ou
la transmission du signal dans les cellules. Ce vaste répertoire
de génes de segmentation permet I’intégration et la coordination
d’événements dans différentes parties de Pembryon en cours de
développement et donne a chaque segment du corps sa propre
identité.

Il est remarquable de noter que de nombreux geénes de seg-
mentation codant des facteurs transcriptionnels maitres sont
hautement conservés a la fois chez les protostomiens et les deu-
térostomiens (Figure 1-30b). Cette conservation du programme
d’organisation refléte la pression évolutive qui préserve les points
communs entre les mécanismes moléculaires et cellulaires contro-
lant le développement chez différents organismes.



m Les organismes métazoaires largement
utilisés pour la recherche en biologie cellulaire

Un grand nombre d’organismes invertébrés et vertébrés se sont
révélés incroyablement précieux pour la recherche en biologie
cellulaire et continuent a fournir de nombreuses informations.
Les organismes invertébrés dont les embryons a grosses cellules
se développent hors de la mére (p. ex. les oursins et les étoiles de
mer) sont extrémement utiles pour suivre le devenir des cellules
lorsqu’elles forment différents tissus et pour obtenir les extraits
nécessaires aux études biochimiques. Ainsi, une protéine clé
impliquée dans la régulation de la division cellulaire chez tous les
eucaryotes, y compris ’homme, a d’abord été identifiée au cours
d’études sur des embryons d’étoiles de mer et d’oursins, puis
purifiée dans des extraits préparés a partir de ces embryons (voir
Chapitre 19). On étudie d’autres organismes en raison de leur
adaptation a des niches écologiques spécifiques. Les tardigrades,
de minuscules invertébrés a 8 pattes de 0,5 mm de long, en sont
un exemple (voir la photo a la premiére page du chapitre). Les
tardigrades sont abondamment étudiés en raison de leur capa-
cité a survivre en étant exposés a des températures extrémes, des
pressions élevées et basses, une déshydratation et une privation
de nourriture. En effet, ils sont les seuls organismes connus a sur-
vivre a une exposition a une combinaison mortelle de basse pres-
sion et de rayonnement intense provenant du cosmos.

Quelques invertébrés — notamment le nématode Caenorbab-
ditis elegans, la mouche du vinaigre Drosophila melanogaster
et la planaire Schmidtea mediterranea — sont particuliérement
adaptés a des approches expérimentales variées. Ces inverté-
brés ont été largement étudiés par des milliers de groupes de
recherche utilisant de multiples technologies expérimentales.
Des études sur ces invertébrés et d’autres encore ont fourni des
informations importantes sur le développement animal et la
fonction cellulaire et ont permis de comprendre de nombreuses
maladies humaines.

Drosophila melanogaster et Caenorhabditis elegans
sont utilisés pour identifier les génes qui régulent
le développement animal

D. melanogaster a été utilisée comme organisme expérimental a
partir de 1910, lors de la création du laboratoire « Fly Room »
par Thomas Hunt Morgan a I’Université Columbia. Elle est
encore abondamment utilisée en recherche, car on peut ’élever
facilement en laboratoire, elle posséde seulement quatre paires
de chromosomes, se reproduit rapidement et pond de nombreux
ceufs (voir Figure 1-23d). Chaque étape du développement de
cet organisme — de I’ceuf fécondé jusqu’a I’adulte mature en pas-
sant par les stades embryonnaires de larve et de pupe — est bien
comprise. Plus important encore, des mutations dans de nom-
breux geénes essentiels pour le développement ont été caractéri-
sées en détail et ceci a fourni des informations importantes sur
les fonctions des protéines codées. Par exemple, de nombreux
génes importants pour le développement de I’ceil de la drosophile
ont été identifiés. Lun d’eux, eyeless, est le facteur transcription-
nel maitre qui induit le développement de I’ceil. Les yeux de la
mouche et les yeux de ’homme ont une structure, une fonction
et des connexions nerveuses trés différentes. Néanmoins, eyeless
chez la mouche et Pax6 chez ’homme sont des protéines étroite-
ment apparentées qui régulent les activités d’autres génes et des-
cendent du méme geéne ancestral. Des mutations dans les génes
eyeless et Pax6 provoquent toutes deux des défauts majeurs lors
de la formation de I’ceil (Figure 1-31).

FIGURE 1-31 Des génes homologues régulent le développe-
ment de I'ceil chez la drosophile et chez ’lhomme. (a) Le développe-
ment des grands yeux a facettes chez la drosophile exige la présence
d’un gene appelé eyeless (dont le nom provient du phénotype mutant).
(b) Les mouches possédant des génes eyeless inactivés n'ont pas d’yeux.
(c) Les yeux humains normaux ont besoin du géne Pax6, 'homologue du
géne eyeless. Les personnes chez lesquelles Pax6 ne fonctionne pas sont
atteintes de la maladie génétique aniridie qui correspond a une absence
d'iris dans l'ceil. Eyeless et Pax6 codent des facteurs transcriptionnels
maitres étroitement apparentés qui régulent les activités d'autres génes,
sont homologues et descendent probablement du méme géne ances-
tral. [Parties (a) et (b) aimablement communiquées par Andreas Hefti, Interde-
partmental Electron Microscopy (IEM), Biocentre de |'Université de Bale.

Partie (c) © Simon Fraser/Science Source. Partie (d) © Mediscan/Alamy.]

Dascaride Caenorbabditis elegans a été adopté comme orga-
nisme expérimental par Sydney Brenner dans les années 1960
seulement. Le ver adulte (voir Figure 1-23¢) — d’environ 1 mm de
long et de 70 pm de diamétre — peut soit étre hermaphrodite (un
ver possédant a la fois les organes males et femelles capable de
s’autoféconder et d’engendrer des descendants viables) soit étre
un male (capable de féconder un hermaphrodite). Ce comporte-
ment inhabituel de reproduction présente de nombreux avantages
pour isoler et caractériser rapidement des mutations affectant
le développement ou la fonction cellulaire. hermaphrodite
posseéde précisément 959 cellules somatiques (non germinales)
tandis que le méle en posseéde 1 031 (voir Figure 22-26d). Ces
petits nombres de cellules sont disposés quasiment de maniére
identique chez chaque ver et les scientifiques ont retracé la lignée
de chaque cellule somatique de C. elegans, depuis ’ceuf fécondé
jusqu’au ver mature en suivant le développement des vers vivants
par microscopie (voir Figure 22-26¢). Comme nous ’avons
appris au Chapitre 22, un grand nombre des cellules qui appa-
raissent au cours du développement de C. elegans sont destinées
a mourir a la suite d’un processus appelé mort cellulaire pro-
grammeée ou apoptose. Un processus similaire utilisant des proté-
ines semblables se déroule dans de nombreuses cellules humaines
et ’absence de mort cellulaire programmée contribue au déve-
loppement de nombreux cancers humains.
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Les planaires sont utilisées pour étudier les cellules
souches et la régénération des tissus

Chez les organismes unicellulaires, les deux cellules filles res-
semblent généralement (mais pas toujours) a la cellule mére.
De méme, chez les organismes pluricellulaires, lorsqu’un grand
nombre de types de cellules se divisent, les cellules filles res-
semblent beaucoup a la cellule mére. Les cellules hépatiques par
exemple se divisent en cellules hépatiques avec les mémes carac-
téristiques et fonctions que leur parent, comme les cellules pro-
duisant de Iinsuline dans le pancréas par exemple. A I'inverse, les
cellules souches et certaines autres cellules indifférenciées peuvent
produire de multiples sortes de cellules filles différenciées. Sou-
vent, ces cellules se divisent de telle maniére que les deux cellules
filles sont différentes. Une telle division cellulaire asymétrique est
caractéristique des cellules souches et est essentielle a la création
de types cellulaires différents dans le corps (voir Chapitre 22). Sou-
vent, I’une des cellules filles ressemble a sa cellule mere par le fait
qu’elle reste indifférenciée et conserve sa capacité a donner nais-
sance a de nombreux types de cellules différenciées. LUautre cellule
fille se divise de nombreuses fois et chacune de ses propres cellules
filles se différencie en plusieurs types spécifiques de cellules.

La planaire Schmidtea mediterranea est la plus connue pour
sa capacité a régénérer des individus complets — avec une téte nor-
male — a partir de minuscules parties du corps obtenues par dissec-
tion (voir Figure 1-23e). La planaire contient des cellules souches
appelées néoblastes qui remplacent les cellules perdues par renou-
vellement normal. Dans certaines parties d’un animal disséqué,
aprés plusieurs divisions cellulaires, les néoblastes produiront
tous les types cellulaires nécessaires lors de la régénération. Ces
cellules souches ont offert un systeme expérimental puissant pour
découvrir comment se forment les tétes et les queues, constituées
chacune de nombreux types cellulaires (voir Chapitres 16 et 22).
Les hormones qui gouvernent les cellules souches dans différentes
parties du corps pour produire des types spécifiques de cellules
sont similaires a celles utilisées chez les mammiféres, y compris
I’homme, en cours de développement (voir Chapitre 16). Par
conséquent, de futures études sur la régénération de la planaire
pourraient expliquer aux scientifiques comment régénérer des
parties du corps humain telles qu’une main ou un ceil.

Les études menées sur les poissons, les souris
et d’autres organismes vertébrés contribuent
a l'étude des maladies et du développement humain

Le poisson zébre Danio rerio (voir Figure 1-23f) est large-
ment utilisé pour étudier le développement et les fonctions des
organes absents chez les invertébrés, en particulier le cerveau et
le systéme nerveux central. Son temps de génération — de I’ceuf
fécondé jusqu’aux ceufs fils fécondés — est seulement de 3 mois,
ce qui est court pour un vertébré. Dceuf fécondé devient rapide-
ment transparent, ce qui permet de voir les organes en cours de
développement. De plus, ’embryon se développe rapidement : les
précurseurs de tous les organes principaux apparaissent dans les
36 heures qui suivent la fécondation.

Les souris (voir Figure 1-23g) posseédent un énorme avantage
sur les autres organismes expérimentaux : elles sont plus étroite-
ment apparentées a ’homme que tout autre animal et leur étude
est associée a des approches génétiques puissantes depuis de
nombreuses années. Les souris et les hommes ont des structures
vivantes communes depuis des millénaires, des systémes immuni-
taires similaires et sont sujets a des infections par un grand nombre
de pathogenes identiques. Comme nous I’avons vu, les deux orga-
nismes contiennent quasiment le méme nombre de génes et prés
de 99 % des genes codant des protéines chez la souris possédent
des homologues dans le génome humain et vice versa.
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En utilisant Cas9 et d’autres systémes expérimentaux décrits
au Chapitre 6, les chercheurs peuvent inactiver n’importe quel
gene désiré et donc supprimer la production de la protéine qu’il
code. Cette approche est abondamment utilisée pour produire des
versions animales des maladies génétiques humaines, chez les sou-
ris comme chez d’autres animaux. A titre d’exemple, les personnes
atteintes d’un trouble du spectre autistique présentent des muta-
tions dans des génes codant des protéines spécifiques qui régulent
le développement de types particuliers de cellules nerveuses. Pour
comprendre le role de ces mutations, ces génes ont été inactivés
chez la souris et plus récemment chez les macaques. Ces animaux
présentent souvent des symptomes de la pathologie humaine, y
compris des actions répétées telles que des soins corporels exces-
sifs, ce qui suggere fortement que la mutation humaine joue
effectivement un role dans le déclenchement de ce trouble. Ces
approches peuvent étre utiles pour découvrir le role de genes spé-
cifiques dans des taches intellectuelles plus complexes telles que
I’apprentissage et la mémorisation ou pour I’étude de virus infec-
tant uniquement les étres humains et les primates non humains.
Une fois qu’ils disposent de modeéles animaux pour une maladie
humaine, les chercheurs peuvent effectuer des études approfondies
sur les défauts moléculaires responsables de la maladie et tester de
nouveaux traitements, ce qui permet de limiter les tests de nou-
veaux médicaments sur ’homme.

Les maladies génétiques humaines révélent
des aspects importants de la fonction cellulaire

Nous avons insisté sur le fait que analyse d’organismes mutants
dépourvus d’une protéine spécifique nous renseigne sur la fonc-
tion normale du géne et de la protéine qu’il code en temps normal.
Méme si nous ne pouvons pas induire de mutation chez ’homme
comme nous pourrions le faire chez d’autres organismes, nous
pouvons étudier les mutations qui apparaissent naturellement
chez les étres humains. Un grand nombre de maladies génétiques
sont provoquées par des mutations dans une protéine unique.
Par conséquent, des études menées sur les étres humains atteints
de ces maladies peuvent également nous éclairer sur la fonction
normale de ces protéines. Considérons par exemple la dystrophie
musculaire de Duchenne (DMD), le type le plus courant de mala-
dies héréditaires associées a une dégénérescence musculaire, dési-
gnées sous I’appellation collective de dystrophies musculaires. La
DMD est un trouble provoqué par des mutations dans le géne de
la dystrophine situé sur le chromosome X. Elle affecte 1 garcon
sur 3 300 et conduit a une insuffisance cardiaque ou respiratoire
et au déces des patients, généralement vers la fin de ’adolescence
ou au début de la vingtaine.

Le premier élément pour comprendre 'origine moléculaire
de cette maladie a été révélé par le clonage du gene de la dys-
trophine. Comme nous le verrons en détail aux Chapitres 17 et
20, la trés grosse protéine codée par ce géne se fixe a d’autres
protéines dans les cellules musculaires pour former un gros com-
plexe multiprotéique. Une extrémité de la longue molécule de
dystrophine se fixe aux microfilaments d’actine qui appartiennent
a lappareil contractile (voir Figure 1-14). Dautre extrémité
se fixe a un complexe de protéines présent dans la membrane
plasmique des cellules musculaires (voir Figure 20-41). L’as-
semblage multiprotéique de grande taille résultant, le complexe
dystrophine-glycoprotéines (DGC) fixe la laminine — une protéine
de la matrice extracellulaire — au cytosquelette présent dans les
cellules musculaires et évite que la cellule musculaire ne se déchire
pendant les contractions. Des mutations dans la dystrophine ou
d’autres composants du DGC peuvent perturber le lien établi par
I'intermédiaire du DGC entre I'extérieur et 'intérieur des cellules
musculaires, entrainer une faiblesse musculaire et finalement une



détérioration du muscle et la mort du patient. La premiére étape
pour identifier le complexe dystrophine-glycoprotéines com-
plet impliquait le clonage du géne codant la dystrophine a I’aide
d’ADN provenant d’individus sains et de patients atteints de dys-
trophie musculaire de Duchenne.

Des expériences de séquencage unicellulaire sans
biais permettent d'identifier de nombreux types
cellulaires nouveaux

Combien de types différents de cellules constituent le corps d’une
souris ou d’un étre humain ? Certains types de cellules peuvent
remplir des fonctions trés importantes, mais comme elles sont
présentes en quantité minuscule dans un organe ou un tissu spéci-
fique, leur existence méme peut étre ignorée !

La nouvelle technique de séquencage I’ARN provenant d’une
cellule unique (Chapitre 6) permet aux chercheurs d’identifier des
types cellulaires présents en faible quantité seulement. La tech-
nique identifie les ~5 000 types d’ARN messager exprimés le plus
abondamment dans une cellule unique isolée. Si les chercheurs
appliquent cette technique a de nombreuses cellules individuelles
isolées a partir d’un tissu, ils peuvent identifier de nouveaux types
cellulaires qui possedent des ARN messagers — et donc les proté-
ines qu’ils codent — différents de ceux des types cellulaires connus.

Dans une étude récente utilisant le séquencage de ’ARN
provenant d’une cellule unique, les chercheurs ont analysé des
dizaines de milliers de cellules des voies respiratoires de la souris
et de ’lhomme pour cartographier les emplacements physiques des
types cellulaires et ont créé un atlas cellulaire du tissu. A I’aide
d’un programme informatique destiné a analyser la ressemblance
globale entre les types d’ARNm exprimés dans chaque cellule,
les chercheurs ont facilement identifié six groupes de cellules qui
exprimaient chacun une population similaire ’ARNm. Ces six
groupes de cellules correspondaient aux six types cellulaires bien
connus présents dans la trachée — les abondantes cellules basales,
cellules de Clara et cellules ciliées et les cellules touffues, neuroen-
docrines et caliciformes, plus rares. Un type cellulaire extrémement
rare, constituant environ 1 % de la population cellulaire, présen-
tait un profil ’ARNm radicalement différent de celui des 6 autres
groupes de cellules connus. ’équipe a baptisé cette nouvelle cellule
ionocyte pulmonaire. De maniére frappante, on a découvert que
les ionocytes pulmonaires exprimaient le gene CFTR a des concen-
trations supérieures a celles de tout autre type cellulaire. La proté-
ine CFTR est essentielle au fonctionnement des voies respiratoires.
Les mutations dans le gene CFTR sont responsables de la muco-
viscidose chez les étres humains. Pendant des dizaines d’années,
les chercheurs et les cliniciens ont supposé que le géne CFTR était
souvent exprimé a faible concentration dans les cellules ciliées, un
type de cellules présent dans Pintégralité des voies respiratoires.
D’apres les nouvelles données, la majorité de la protéine CFTR est
exprimée uniquement dans quelques cellules (Figure 1-32) dont les
chercheurs ignoraient méme I’existence jusqu’a présent.

Les chapitres suivants décriront de nombreuses
techniques expérimentales et fourniront bien
davantage de données expérimentales qui expliquent
l'origine de nos connaissances sur la structure et la
fonction cellulaires

Dans des chapitres ultérieurs de cet ouvrage, nous traiterons
des processus cellulaires de maniére bien plus détaillée. Nous
commencerons (au Chapitre 2) par une discussion sur la nature
chimique des éléments de construction des cellules et sur les réac-
tions chimiques élémentaires nécessaires pour comprendre les
processus macromoléculaires traités plus loin. Nous poursuivrons

FIGURE 1-32 Un nouveau type cellulaire dans les voies respira-
toires de la souris, identifié grace au séquencage unicellulaire sans
biais des ARN messagers. Les ionocytes — un type cellulaire mineur
dans les voies respiratoires supérieures de la souris qui exprime la
protéine CFTR - sont colorés en vert a I'aide d’un anticorps qui détecte
une protéine exprimée uniquement dans ces cellules. Tous les noyaux
des cellules sont marqués a I'aide d’un colorant bleu. En comptant le
nombre de noyaux bleus dans la coupe tissulaire, on peut établir que
les ionocytes représentent environ 1 % des cellules tapissant la trachée
de souris (voie respiratoire). Ces cellules s'étendent a travers la couche
de cellules épithéliales voisines jusqu'a la surface des voies respiratoires.
Lire le texte pour savoir comment ces cellules ont été identifiées. [Repu-
blié avec l'autorisation de Nature Publishing Group, d'aprés D. Montoro et al,,
2018. A revised airway epithelial hierarchy includes CFTR-expressing ionocytes.
Nature 560:319 ; autorisation transmise par Copyright Clearance Center, Inc]

par la structure et la fonction des protéines (au Chapitre 3). Le
Chapitre 4 traitera d’un grand nombre de techniques utilisées
par les biologistes pour cultiver et fractionner les cellules et pour
visualiser des protéines et structures spécifiques au sein des cel-
lules. Le Chapitre 5 expliquera comment ’ADN est répliqué, les
segments d’ADN sont copiés en ARN et les protéines sont syn-
thétisées sur les ribosomes. Le Chapitre 6 décrira de nombreuses
techniques utilisées pour étudier les genes, Pexpression des génes
et la fonction des protéines, y compris la création d’animaux
avec des mutations génétiques spécifiques. La structure des génes
et des chromosomes ainsi que la régulation de I’expression des
genes seront expliquées aux Chapitres 7, 8 et 9. La structure des
biomembranes sera I’objet du Chapitre 10. Le transport des ions
et des petites molécules a travers les membranes sera traité au
Chapitre 11. Le Chapitre 12 abordera I’énergétique cellulaire et
les fonctions des mitochondries et des chloroplastes. La bioge-
nése des membranes, la sécrétion des protéines et la circulation
des protéines — leur déplacement vers leurs destinations subcel-
lulaires correctes — seront détaillées aux Chapitres 13 et 14. Les
Chapitres 15 et 16 expliqueront les nombreux types de signaux
et de récepteurs du signal utilisés par les cellules pour communi-
quer et réguler leurs activités. Le cytosquelette et les mouvements
cellulaires seront décrits aux Chapitres 17 et 18. Le Chapitre 19
détaillera le cycle cellulaire et le mode de régulation de la division
cellulaire. Les interactions entre les cellules d’une part, et entre les
cellules et la matrice cellulaire d’autre part, qui permettent la for-
mation des tissus et des organes seront ’objet du Chapitre 20. Un
nouveau chapitre dans cette édition, le Chapitre 21, expliquera
en détail la maniére dont les cellules répondent aux changements
de Penvironnement — plus précisément aux changements des
concentrations d’oxygene, de température, du jour et de la nuit
et des concentrations de nutriments. Les derniers chapitres du
livre détailleront des types importants de cellules spécialisées — les
cellules souches (Chapitre 22), les neurones (Chapitre 23) et les
cellules du systeme immunitaire (Chapitre 24). Le Chapitre 25
décrira le cancer et les nombreux types d’altérations possibles de
la croissance et de la différenciation cellulaires par des mutations.
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Un modéle de cristal de chlorure de sodium (NaCl).
Cette photographie montre le modéle éclaté le plus
grand jamais construit (haut de 3,1 m) d’un sel cristal-
lin, élaboré a partir de 40 110 balles par Robert Krickl.
[Dr Robert Krickl]
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La vie d’une cellule dépend de milliers d’interactions chimiques
et de réactions finement coordonnées les unes aux autres dans le
temps et sous I’influence des instructions génétiques de la cellule
et de son environnement. En comprenant ces interactions et ces
réactions au niveau moléculaire, on peut commencer a répondre
aux questions fondamentales sur la vie cellulaire : Comment une
cellule extrait-elle les nutriments et I'information de son envi-
ronnement > Comment une cellule convertit-elle I’énergie stoc-
kée dans les nutriments, en travail pour le déplacement ou le
métabolisme ? De quelle fagon une cellule transforme-t-elle des
nutriments en composants cellulaires nécessaires a sa survie ? De
quelle maniére une cellule transmet-elle ses informations géné-
tiques a ses descendants et utilise-t-elle ces informations pour
survivre et se développer ? Comment une cellule se lie-t-elle aux
autres cellules pour former un tissu ? De quelle facon les cellules
communiquent-elles les unes avec les autres, permettant ainsi
le développement et la vie d’un organisme complexe ? Lun des
objectifs de Biologie moléculaire de la cellule est de répondre a
ces questions et a certaines autres sur la structure et la fonction
des cellules et des organismes concernant les propriétés des molé-
cules et des ions individuels.

Par exemple, les propriétés d’une molécule telle que I’eau
contrdlent I’évolution, la structure et la fonction de toutes les cel-
lules. Comprendre la biologie n’est pas possible sans mesurer la
fagon dont les propriétés de I’eau régulent la chimie de la vie. La
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vie est apparue dans un environnement aqueux. L’eau constitue
70 a 80 % de la masse de la plupart des cellules. En réalité, ’eau
est la molécule la plus abondante dans tous les systémes biolo-
giques. La masse restante des organismes est constituée de petites
molécules et d’ions, et de combinaisons de ceux-ci en macro-
molécules plus grandes et assemblages macromoléculaires qui
constituent la machinerie et ’architecture des cellules. Les petites
molécules ont généralement des poids moléculaires inférieurs a
1 000 Daltons et comprennent les acides aminés (les éléments
de construction des protéines), les nucléotides (les éléments de
construction de PADN et de PARN), les lipides (les éléments de
construction des biomembranes) et les sucres (les éléments de
construction des glucides complexes). Les petites molécules et les
ions constituent ensemble environ 7 % de la masse de la matiére
vivante.

De nombreuses biomolécules de la cellule (telles que les
sucres) se dissolvent facilement dans ’eau. On qualifie ces molé-
cules d’hydrophiles (« qui aiment I’eau »). D’autres (comme le
cholestérol) sont des substances de type lipidique, graisseux qui
fuient I’eau. On qualifie ces molécules d’hydrophobes (« qui
craignent I’eau »). D’autres molécules encore (telles que les phos-
pholipides) contiennent a la fois des régions hydrophiles et des
régions hydrophobes. Ces molécules sont dites amphipathiques
ou amphiphiles (« qui aiment les deux »). Le fonctionnement
harmonieux des cellules, des tissus et des organismes dépend
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FIGURE 2-1 La chimie de la vie : quatre concepts élémentaires.
(a) La complémentarité moléculaire se trouve au coeur de toutes les
interactions biomoléculaires (voir Section 2.1), comme lorsque deux
protéines de formes et de propriétés chimiques complémentaires s'as-
socient étroitement en un complexe. (b) De petites molécules servent
d‘éléments de construction pour des structures plus importantes
(voir Section 2.2). Par exemple, pour produire la macromolécule qui
transporte l'information — I'’ADN - quatre éléments de construction
qui sont de petits polynucléotides sont liés covalemment en longues
chaines (polymeres) qui s'enroulent I'une autour de I'autre pour for-
mer la double hélice. (c) Les réactions chimiques sont réversibles et la
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distribution des substances chimiques entre les composés de départ

(a gauche) et les produits des réactions (a droite) dépend des constantes
de vitesse des réactions directe (k;, fleche du haut) et inverse (k,, fleche
du bas). Le rapport de ces constantes d'équilibre K., donne une indi-
cation des quantités relatives des produits et des réactifs qui seront
présents a I'équilibre (voir Section 2.3). (d) Dans de nombreux cas, la
source dénergie de ces réactions chimiques dans les cellules est I'hy-
drolyse de la molécule d’ATP (voir Section 2.4). Cette énergie est libérée
lorsqu’une liaison phosphoanhydride hautement énergétique reliant
les phosphates [ et ydans la molécule d’ATP (en rouge) est rompue par
I'addition d’'une molécule d’eau, formant de I'ADP et du Pi.

de toutes ces molécules, de la plus petite a la plus grande. En
effet, la chimie du simple proton (H") peut étre aussi importante
pour la survie d’une cellule humaine que celle de la gigantesque
molécule d’ADN (la masse de la molécule d’ADN du chromo-
some humain 1 correspond a 8,6 x 10! fois celle d’un proton !).
Les interactions chimiques de toutes ces molécules, grandes et
petites, avec I’eau et les unes avec les autres, définissent la nature
de la vie.

Heureusement, bien que de nombreux types de biomo-
lécules interagissent et réagissent dans des voies nombreuses
et complexes pour former des cellules et des organismes fonc-
tionnels, un nombre relativement faible de principes chimiques
suffit a expliquer les réactions cellulaires au niveau moléculaire
(Figure 2-1).

Tout d’abord, les molécules biologiques peuvent se fixer
les unes aux autres 13 ou leurs surfaces présentent des formes
et des propriétés chimiques complémentaires — les surfaces char-
gées négativement avec les surfaces chargées positivement par
exemple (Figure 2-1a). Deuxieémement, comme nous I’avons vu,
les éléments chimiques de construction s’assemblent en macro-
molécules (Figure 2-1b). Troisiémement, ces assemblages sont

possibles, parce que les molécules sont capables de réagir pour
former de nouveaux produits au cours de réactions chimiques
qui peuvent se dérouler jusqu’a atteindre un équilibre chimique
(Figure 2-1c) ou un état stationnaire. Enfin, les molécules
liberent I’énergie stockée dans leurs liaisons chimiques d’une
maniére contrdlée pour fournir I’énergie nécessaire au travail
de la cellule (Figure 2-1d). Dans ce chapitre, nous reverrons
ces principes clés que vous connaissez trés bien pour certains
d’entre eux, car quelques notions de chimie peuvent nous aider
a mieux comprendre la biologie moléculaire de la cellule. Nous
commencerons par les liaisons covalentes qui relient les atomes
en molécules et les interactions non covalentes qui stabilisent les
groupes d’atomes a 'intérieur des molécules ou entre celles-ci.
Nous considérerons ensuite les éléments chimiques fondamen-
taux de construction des macromolécules et des assemblages
moléculaires. Apres avoir revu ces aspects de I’équilibre chimique
qui sont les plus importants pour les systémes biologiques, nous
terminerons le chapitre par les principes fondamentaux d’éner-
gétique biochimique comprenant le role central de ’ATP (adéno-
sine triphosphate) dans la capture et le transfert de Iénergie dans
le métabolisme cellulaire.
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m Les liaisons covalentes
et les interactions non covalentes

L’assemblage des atomes en molécules qui interagissent a leur
tour les unes avec les autres sous-tend I’ensemble de la biolo-
gie. Les forces puissantes et faibles entre les atomes sont la
« colle » qui maintient les molécules individuelles ensemble et
permet les interactions entre des molécules différentes. Lorsque
deux atomes partagent une méme paire d’électrons, le résultat
est une liaison covalente — un type de force puissante qui relie
les atomes les uns aux autres en molécules. Lorsque deux atomes
partagent plusieurs paires d’électrons, cela crée des liaisons cova-
lentes multiples (par exemple des doubles ou triples liaisons).
Les forces faibles des interactions non covalentes sont aussi
importantes pour déterminer les propriétés et les fonctions des
biomolécules telles que les protéines, les acides nucléiques, les
glucides et les lipides. Dans cette section, nous traiterons d’abord
des liaisons covalentes, puis nous envisagerons les quatre types
principaux d’interactions non covalentes : les liaisons ioniques,
les liaisons hydrogene, les interactions de van der Waals et Peffet
hydrophobe.

La structure électronique d’'un atome détermine
le nombre et la géométrie des liaisons covalentes
auxquelles il peut participer

L’hydrogene, ’oxygene, le carbone, ’azote, le phosphore et le
soufre sont les éléments les plus abondants dans les molécules
biologiques. Ces atomes, qui existent rarement a I’état d’en-
tités isolées, forment facilement des liaisons covalentes, en uti-
lisant les électrons des orbitales électroniques les plus externes
qui entourent leur noyau (Figure 2-2). En général, chaque type
d’atomes établit un nombre caractéristique de liaisons covalentes
avec d’autres atomes. Ces liaisons posseédent une géométrie bien
définie déterminée par la taille de ’atome et a la fois par la dis-
tribution des électrons autour du noyau et par le nombre d’élec-
trons que I’atome peut partager. Dans certains cas, le nombre
de liaisons covalentes stables qu’un atome peut établir est fixe :
ainsi, le carbone forme toujours quatre liaisons covalentes. Dans
d’autres cas, le nombre de liaisons covalentes stables peut varier.
Par exemple, le soufre peut former deux, quatre ou encore six
liaisons covalentes stables.

Tous les éléments biologiques de construction sont orga-
nisés autour de Iatome de carbone. Dans ces biomolécules

Electrons Liaison covalente
— L

H
. H
+ _>
H
 H
H
Méthane
B H

FIGURE 2-2 Les liaisons covalentes se forment grace au par-
tage des électrons. Les liaisons covalentes, les forces importantes qui
maintiennent les atomes associés en molécules, se forment lorsque des
atomes partagent les électrons de leurs orbitales électroniques les plus
externes. Chaque atome forme un nombre défini de liaisons covalentes
qui présente une géométrie définie.
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organiques, chaque carbone se lie généralement a trois ou quatre
autres atomes. [Le carbone peut également se fixer a deux autres
atomes comme dans la molécule linéaire de dioxyde de car-
bone, CO,, qui posséde deux doubles liaisons carbone oxygene
(O=C=0). Toutefois, ce type d’arrangement de liaison du car-
bone n’existe pas dans les éléments biologiques de construction.]
Comme Pillustre la Figure 2-3a pour le formaldéhyde, le carbone
peut se lier a trois atomes, tous dans le méme plan. Datome de
carbone forme deux liaisons simples avec deux atomes et une
double liaison (deux paires partagées d’électrons) avec le troi-
sieme atome. En ’absence d’autres contraintes, les atomes réunis
par une simple liaison peuvent généralement tourner librement
autour de I’axe de la liaison, alors que c’est impossible autour
d’une double liaison. La structure plane imposée par les doubles
liaisons a une importance fondamentale pour les formes et la
flexibilité des biomolécules telles que les phospholipides, les pro-
téines et les acides nucléiques.

Le carbone peut également se lier a quatre plutdt qu’a trois
atomes. Comme D’illustre le méthane (CHy), lorsque le carbone
est lié a quatre autres atomes, ’angle entre n’importe quel couple
de liaisons est de 109,5°, et les positions des atomes liés repré-
sentent les quatre sommets d’un tétraédre (Figure 2-3b). Cette
géométrie définit les structures de nombreuses biomolécules. Un
atome de carbone (ou n’importe quel autre atome) lié a quatre
atomes ou groupements différents dans une configuration non
plane est dit asymétrique. Les quatre atomes associés a un atome
de carbone asymétrique selon une orientation tétraédrique

(a) Formaldéhyde

|
H—CI —H

H
Structure Modele Modele
chimique éclaté compact

FIGURE 2-3 Lagéométrie des liaisons lorsque le carbone est

lié covalemment a trois ou quatre autres atomes. (a) Un atome de
carbone peut étre lié a trois atomes, comme dans le formaldéhyde
(CH,0). Dans ce cas, les électrons disponibles du carbone participent a
deux liaisons simples et a une double liaison, qui se trouvent toutes les
trois dans le méme plan. Au contraire des atomes liés par une liaison
simple, qui peuvent généralement tourner librement autour de I'axe de
la liaison, ceux reliés par une double liaison ne le peuvent pas. (b) Lors-
gu’un atome de carbone forme quatre liaisons simples comme dans le
méthane (CH,), les atomes liés (tous des H dans ce cas) sont orientés
dans l'espace selon une forme de tétraédre. La représentation en lettres
sur la gauche indique clairement la composition atomique de chaque
molécule et la disposition de ses liaisons. Les modéles éclatés au centre
illustrent I'arrangement géométrique des atomes et des liaisons, mais
les diamétres des sphéres représentant les atomes et leurs électrons
non liés sont trop petits comparés aux longueurs réelles des liaisons. La
taille des nuages électroniques dans les modéles compacts de droite
représente plus fidelement la structure en trois dimensions.
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FIGURE 2-4 Des stéréoisoméres. Dans les cellules, de nombreuses
molécules contiennent au moins un atome de carbone asymétrique. La
géométrie tétraédrique des liaisons formées par un atome de carbone
asymétrique peut exister de deux manieres dans l'espace tridimension-
nel, produisant des molécules qui sont des images en miroir ou stéréo-
isomeres |'une de I'autre. On voit ici la structure courante d’un acide
aminé, avec son carbone asymétrique central et quatre groupements
attachés, y compris le groupement R dont nous avons parlé dans la Sec-
tion 2.2. Des acides aminés peuvent exister sous deux formes images en
miroir, appelées L et p. Bien que les propriétés chimiques de tels stéréo-
isomeres soient identiques, leurs activités biologiques sont distinctes.
On trouve uniquement des acides aminés L dans les protéines.

peuvent étre organisés dans I’espace tridimensionnel de deux
maniéres différentes, produisant des molécules qui sont des
images en miroir 'une de lautre, une propriété appelée chira-
lité (« orientation latérale » du grec cheir qui signifie « main »)
(Figure 2-4). Ces molécules sont qualifiées d’isomeres optiques
ou stéréoisomeres. Dans les cellules, de nombreuses molécules
contiennent au moins un atome de carbone asymétrique souvent
appelé atome de carbone chiral. Les différents stéréoisomeres
d’une molécule exercent généralement des activités biologiques
totalement différentes en raison de la disposition des atomes
dans leur structure et donc, de leur capacité a interagir avec
d’autres molécules.

Ei Certains médicaments sont des mélanges de stéréoiso-
# meéres d’une petite molécule dont un seul stéréoisomeére
possede Pactivité biologique recherchée, par exemple ’inhibition
de Iactivité d’une molécule spécifique de protéine. Malheureuse-
ment, le stéréoisomére qui posséde I’activité biologique recher-
chée comme celui sans activité biologique peuvent tous deux
avoir des effets indésirables potentiellement préjudiciables. Luti-
lisation d’un stéréoisomeére pur synthétisé chimiquement a la
place du mélange permet de fabriquer un médicament plus puis-
sant avec des effets secondaires réduits. Par exemple, un stéréoi-
somére du médicament antidépresseur citalopram (Celexa) est
170 fois plus puissant que I’autre. Certains stéréoisomeéres ont
des activités extrémement différentes. Le Darvon est un analgé-
sique alors que son stéréoisomere, le Novrad (Darvon écrit a
Penvers), est un antitussif. Cun des stéréoisoméres de la kétamine
est un anesthésique tandis que Iautre provoque des hallucina-
tions. l

Le nombre typique de liaisons covalentes formées par
des atomes courants dans les biomolécules est indiqué dans le
Tableau 2-1. Un atome d’hydrogéne établit une seule liaison
covalente. Un atome d’oxygene forme généralement deux liaisons
covalentes seulement, mais posséde deux paires supplémentaires

TABLEAU 2-1 . Les propriétés de liaison des atomes les

plus abondants dans les biomolécules

Atome et électrons Nombre habituelde  Géométrie type
périphériques liaisons covalentes de la liaison
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d’électrons (indiquées par les points dans le tableau) qui peuvent
participer a des interactions non covalentes. Ces électrons sup-
plémentaires qui ne sont pas mis en commun dans une liaison
covalente sont également appelés électrons non liants. Comme
nous le verrons dans des chapitres ultérieurs, les électrons non
liants peuvent jouer des roles importants dans les réactions
chimiques entre les biomolécules. Un atome de soufre forme
deux liaisons covalentes dans le sulfure d’hydrogene (H,S), mais
peut également former six liaisons covalentes dans I’acide sul-
furique (H,SOy) et ses dérivés soufrés. ’azote et le phosphore
ont chacun cinq électrons a partager. Dans ’ammoniac (NHj3),
I’atome d’azote forme trois liaisons covalentes. La paire d’élec-
trons présente autour de ’atome qui n’est pas impliquée dans
une liaison covalente peut prendre part a des interactions non
covalentes. Dans I’ion ammonium (NH*), ’atome d’azote
forme quatre liaisons covalentes qui présentent une géométrie
tétraédrique. Un atome de phosphore forme souvent cing liai-
sons covalentes, comme dans I’acide phosphorique (H3POy) et
ses dérivés phosphatés, qui constituent le squelette des acides
nucléiques. Les groupements phosphate liés covalemment aux
protéines jouent un role essentiel dans la régulation de acti-
vité de nombreuses protéines et la molécule centrale de I’éner-
gétique cellulaire, PATP, contient trois groupements phosphate
(voir Section 2.4). Le Tableau 2-2 fournit un résumé des liaisons
covalentes et groupements fonctionnels courants qui conférent
des propriétés chimiques spécifiques aux molécules auxquelles ils
appartiennent.

Les liaisons covalentes ne sont pas toutes
équivalentes : les électrons peuvent étre partagés
de maniére égale ou inégale a l'intérieur des liaisons
covalentes

Dampleur de la capacité d’un atome a attirer un électron s’ap-
pelle son électronégativité. Dans une liaison entre des atomes
présentant une électronégativité identique ou similaire, les élec-
trons impliqués dans la liaison sont partagés équitablement
entre les deux atomes, comme dans le cas de la plupart des liai-
sons simples carbone-carbone (C—C) et des liaisons simples
carbone-hydrogene (C—H). On qualifie ces liaisons de non
polaires. Dans de nombreuses molécules cependant, les atomes
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TABLEAU 2-2 . Des liaisons et des groupements fonctionnels courants dans les biomolécules

Groupements fonctionnels

o i i i
Hydroxyle _C—R —C— —C—0"
(alcool) Acyle Carbonyle Carboxyle
(triacylglycérol) (cétone) (acide carboxylique)
i 0
Co—p0o 0T
—SH —NH, ou fltlH3 0 ‘ 0 O*IT*O*IT*O
Sulfhydryle Amine o OH OH
(Thiol) (amines) Phosphate Pyrophosphate
(molécule .
phosphorylée) (diphosphate)
Liaisons
\ \ o]
\ | —C—0—C— |
—C—0—C— —N—C—
| Ether ‘
Ester Amide

liés covalemment partageant des électrons possédent des électro-
négativités différentes qui se traduisent par un partage inégal des
électrons. La liaison entre des atomes qui partagent des électrons
de maniére inégale est dite polaire.

Une extrémité d’une liaison polaire posséde une charge
négative partielle (37), et Pautre extrémité, une charge positive
partielle (8*). Dans une liaison O—H par exemple, [’atome
d’oxygene est plus électronégatif que I’atome d’hydrogene. Par
conséquent, les électrons formant la liaison covalente passent
plus de temps autour de I’atome d’oxygéne qu’autour de I’hy-
drogene. De ce fait, la liaison O—H posséde un dipéle électrique,
une charge positive séparée d’une charge égale, mais opposée
(négative). Lampleur de la charge 8 sur ’atome d’oxygene d’un
dipole O—H correspond environ a 25 % de celle d’un électron.
Il y a une charge 8" équivalente et opposée sur ’atome de H.

Lune des mesures courantes de Pamplitude de la séparation
des charges ou force d’un dipole s’appelle le moment dipolaire L.
Dans une liaison chimique, le moment dipolaire est le produit
de la charge partielle sur chaque atome par la distance entre
les deux atomes. De nombreuses molécules possédent plusieurs
dipdles. Dans ce cas, Pamplitude de la séparation de charge dans
la molécule considérée dans son ensemble — le moment dipo-
laire de la molécule — dépend en partie des moments dipolaires
de toutes ses liaisons chimiques individuelles et en partie de la
géométrie de la molécule (les orientations relatives des moments
dipolaires des liaisons individuelles).

Considérons ’exemple de ’eau (H,0O). Une molécule d’eau
posséde deux liaisons O—H et donc deux moments dipolaires
individuels de liaison. Si eau était une molécule linéaire avec
les deux liaisons présentes de part et d’autre exactement de
P’atome de O, les deux dipdles a chaque extrémité de la molécule
auraient une intensité identique, mais seraient orientés en sens
inverse. Les deux moments dipolaires s’annuleraient mutuelle-
ment et le moment dipolaire de la molécule considérée dans son
ensemble serait égal a zéro. Cependant, I’eau est une molécule
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en forme de V, avec les dipdles individuels de ces deux liaisons
O—H pointant tous deux vers ’oxygéne. Une extrémité de la
molécule d’eau (’extrémité qui porte ’atome d’oxygene) pos-
séde une charge négative partielle et Pautre extrémité (celle qui
porte les deux atomes d’hydrogene), une charge positive par-
tielle. Par conséquent, la molécule considérée dans son ensemble
est un dipole avec un moment dipolaire bien défini (Figure 2-5).
Ce moment dipolaire et les propriétés électroniques des atomes
d’oxygene et d’hydrogeéne permettent a I’eau de former des inte-
ractions électrostatiques non covalentes avec d’autres molécules
d’eau ou avec des molécules d’une autre sorte. Ces interactions
jouent un role critique dans presque toutes les interactions bio-
chimiques dans les cellules et les organismes, comme nous le ver-
rons bientét.

La double liaison O=P dans H3PO, est un autre exemple
important de polarité. Dans la structure de H3PO, figurant
en haut de la page suivante, les lignes représentent les liaisons

Moment
dipolaire

FIGURE 2-5 Lanature dipolaire d’'une molécule d’eau. Le sym-
bole 3 représente une charge partielle (une charge plus faible que
celle d'un électron ou d’un proton). En raison de la différence d’électro-
négativité entre H et O, chacune des liaisons H-O polaires dans l'eau
possede un dipdle. Les tailles et orientations des dipodles de chacune
des liaisons déterminent la distance et I'importance de la séparation
des charges nettes, ou moment dipolaire, de la molécule.



simples et doubles et les électrons non liants sont représentés
sous la forme de paires de points (chaque point représente un
électron) :

H H
: (‘) : : (‘) :
H—@):—FLQ:—H — H—Q:—F‘L@):—H
(‘Z‘) :g‘?:'

En raison de la polarité de la double liaison O=P, H3PO, peut
également étre représenté par la structure de droite, dans laquelle
I’un des électrons provenant de la double liaison P=0 reste
davantage lié a ’atome de O, ce qui lui donne une charge néga-
tive et laisse ’atome P avec une charge positive. Ces charges sont
importantes dans les interactions non covalentes. Aucun de ces
deux modéles ne décrit exactement I’état électronique de H3PO,.
La structure véritable peut étre considérée comme un intermé-
diaire ou un hybride entre ces deux représentations comme
I’indique la double fleche qui les sépare. De telles structures
intermédiaires sont qualifiées d’hybrides de résonance.

Les liaisons covalentes sont bien plus solides et bien
plus stables que les interactions non covalentes

On considére que les liaisons covalentes sont solides, car I’éner-
gie nécessaire pour les rompre est bien supérieure a I’énergie
thermique disponible a la température ambiante (25 °C) ou a la
température du corps (37 °C). Par conséquent, elles sont stables
a ces températures. Par exemple, I’énergie thermique disponible
a 25 °C est d’environ 0,6 kilocalorie par mole (kcal/mol), tan-
dis que I’énergie nécessaire pour rompre la liaison C—C dans
I’éthane est environ 140 fois supérieure (Figure 2-6). Par consé-
quent, a température ambiante (25 °C), moins de 1 molécule sur
102 est rompue en une paire de molécules CH; contenant cha-
cune un électron non liant et non apparié (que ’on appelle un
radical).

Dénergie contenue dans les liaisons covalentes simples dans
les molécules biologiques est similaire a I’énergie de la liai-
son C—C dans I’éthane. Comme il y a davantage d’électrons
partagés entre les atomes appartenant a des doubles liaisons,
leur rupture demande plus d’énergie que celle des simples liai-
sons. Par exemple, il faut 84 kcal/mol pour rompre une simple
liaison C—O, mais 170 cal/mol pour rompre une double liai-
son C=0. Les doubles liaisons les plus courantes dans les molé-
cules biologiques sont C=0, C=N, C=C et P=0.

FIGURE 2-6 Les énergies relatives des

A Pinverse, énergie nécessaire pour rompre des interactions
non covalentes est seulement de 1 a 5 kcal/mol, soit nettement
moins que les énergies des liaisons covalentes (voir Figure 2-6).
En effet, les interactions non covalentes sont suffisamment
faibles pour étre constamment formées et rompues a tempéra-
ture ambiante. Bien que ces interactions faibles aient une exis-
tence transitoire aux températures physiologiques (25 a 37 °C),
de multiples interactions non covalentes peuvent, comme nous
le verrons, agir ensemble pour produire des associations trés
stables et spécifiques entre différentes parties d’une grande
molécule ou entre différentes macromolécules. Les interactions
protéine-protéine et protéine-acide nucléique sont de bons
exemples de ce type d’interactions non covalentes. Nous allons
voir ci-dessous les quatre principaux types d’interactions non
covalentes et considérer leur role dans la liaison des biomolé-
cules les unes aux autres ou a d’autres molécules.

Les liaisons ioniques sont des interactions non
covalentes formées par I'attraction électrostatique
entre des ions de charges opposées

Les liaisons ioniques (également appelées interactions ioniques)
résultent de I’attraction d’un ion chargé positivement — un
cation — et d’un ion chargé négativement — un anion. Dans le
chlorure de sodium (NaCl) par exemple, I’électron de liaison
fourni par I’atome de sodium est entiérement transféré a ’atome
de chlore (Figure 2-7a). Au contraire des liaisons covalentes, les
interactions ioniques n’ont pas d’orientation géométrique fixe
ou spécifique, car le champ électrostatique autour d’un ion — son
attraction pour une charge opposée — est uniforme dans toutes
les directions. Dans le NaCl solide, les ions de charges opposées
sont étroitement empaquetés suivant une organisation alternée,
formant un réseau cristallin hautement ordonné typique des cris-
taux de sel (Figure 2-7b et figure au début de ce chapitre). L’éner-
gie nécessaire pour rompre une interaction ionique dépend de la
distance entre les ions et des propriétés électriques de Ienviron-
nement de ces ions.

Lorsque des sels solides se dissolvent dans I’eau, les ions se
séparent les uns des autres et sont stabilisés par leurs interactions
avec les molécules d’eau. Dans des solutions aqueuses, les ions
simples ayant une importance biologique tels que Na*, K*, Ca®*,
Mg?* et CI, sont hydratés, c’est-a-dire entourés d’une couche
stable de molécules d’eau maintenue en place par des interac-
tions ioniques entre I’ion au centre et les extrémités de charges
opposées des molécules d’eau, qui sont des dipoles (Figure 2-7c¢).

liaisons covalentes et des interactions non Interactions non covalentes Liaisons covalentes
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FIGURE 2-7 Les interactions électrostatiques des ions de
charges opposées du sel (NaCl) sous forme de cristaux et en solu-
tion aqueuse. (a) Dans le sel de table sous forme de cristal, les atomes
de sodium sont des ions chargés positivement (Na*) en raison de la
perte d'un électron chacun, tandis que les atomes de chlorure sont
chargés négativement (CI") en gagnant chacun un électron. (b) Sous
forme solide, les composés ioniques constituent des assemblages par-
faitement ordonnés, ou cristaux, d'ions étroitement empaquetés dans
lesquels les ions chargés positivement et négativement s'équilibrent

+ H20
Dissolution

Cristallisation

»

mutuellement. (c) Lorsque les cristaux sont dissous dans l'eau, les ions
se séparent et leurs charges, qui ne sont désormais plus équilibrées par
des ions immédiatement adjacents de charges opposées, sont stabili-
sées par des interactions avec I'eau polaire. Les molécules d'eau et les
ions sont maintenus ensemble par des interactions électrostatiques
entre les charges présentes sur I'ion et les charges partielles présentes
sur les atomes d'oxygéne et d’hydrogéne de I'eau. En solution aqueuse,
tous les ions sont entourés d'une coque d’hydratation de molécules
d'eau.

De I’énergie est libérée lorsque des ions se fixent étroitement
aux molécules d’eau et se répandent dans une solution aqueuse
en raison de I"augmentation du désordre ou entropie (voir Sec-
tion 2.4). La plupart des composés ioniques se dissolvent faci-
lement dans I’eau, parce que cette énergie d’hydratation est
supérieure a I’énergie de réseau qui stabilise la structure cristal-
line. Tout ou partie de la couche de solvatation aqueuse doit étre
retirée des ions lorsqu’ils interagissent directement avec les pro-
téines. Par exemple, I’eau d’hydratation est perdue lorsque des
ions passent a travers des pores protéiques dans la membrane
cellulaire pendant la conduction nerveuse. La force relative
de linteraction entre deux ions de charges opposées, A~ et C*,
dépend de la concentration d’autres ions dans une solution.
Plus la concentration des autres ions (p. ex., Na* et CI") est éle-
vée, plus il y a d’opportunités pour A~ et C* de participer a des
interactions ioniques avec ces autres ions et donc plus ’énergie
nécessaire pour rompre Pinteraction entre A™ et C* est faible. Par
conséquent, augmenter les concentrations des sels tels que NaCl
dans une solution de molécules biologiques peut affaiblir, voire
rompre les interactions maintenant les biomolécules ensemble.
Ce principe peut étre exploité pour séparer les mélanges com-
plexes de molécules en interaction, telles que les protéines, en
leurs composants individuels purs.

Les liaisons hydrogéne sont des interactions non
covalentes qui déterminent les propriétés de I'eau
et la solubilité des molécules non chargées dans I'eau

Une liaison hydrogene est I'interaction d’un atome d’hydrogeéne
avec une charge positive partielle dans un dipdle tel que ’eau
avec les électrons non appariés provenant d’un autre atome,
appartenant a la méme molécule ou a une molécule différente.
Normalement, un atome d’hydrogéne forme une liaison cova-
lente avec un seul autre atome. Cependant, un atome d’hydro-
gene lié covalemment a un atome donneur électronégatif D peut
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former une association faible supplémentaire, la liaison hydro-
géne, avec un atome accepteur A, qui doit posséder une paire
d’électrons non liants disponibles pour I’interaction :
D3 —H% +: A == D% —H%.....: A%
—_—
Liaison hydrogene

La liaison covalente D—H serait un peu plus longue s’il
n’y avait pas de liaison hydrogene, car ’accepteur éloigne I’hy-
drogeéne du donneur. Lune des caractéristiques importantes de
toutes les liaisons hydrogeéne est le fait d’imposer une orienta-
tion. Dans les liaisons hydrogene les plus fortes, ’atome donneur,
qui est ’atome d’hydrogene, et ’atome accepteur sont alignés.
Les liaisons hydrogeéne non linéaires sont plus faibles que les
liaisons linéaires. Pourtant, de multiples liaisons hydrogéne non
linéaires aident a stabiliser les structures tridimensionnelles de
nombreuses protéines.

Les liaisons hydrogene sont a la fois plus longues et plus
faibles que les liaisons covalentes établies entre les mémes atomes.
Dans P’eau par exemple, la distance entre les noyaux des atomes
d’hydrogene et d’oxygene formant une liaison hydrogene reliant
deux molécules d’eau adjacentes est d’environ 0,27 nm, soit prés
de deux fois la longueur des liaisons covalentes O—H dans une
molécule d’eau isolée (Figure 2-8a). La force d’une liaison hydro-
geéne entre des molécules d’eau (approximativement 5 kcal/mol)
est bien plus faible que celle d’une liaison covalente O—H (envi-
ron 110 kcal/mol), méme si elle est nettement supérieure a celle
de nombreuses autres liaisons hydrogene dans les molécules bio-
logiques (1 a 2 kcal/mol). Les multiples liaisons hydrogene entre
des molécules d’eau expliquent un grand nombre des propriétés
fondamentales de I’eau, y compris ses points de fusion et d’ébul-
lition inhabituellement élevés et sa capacité a dissoudre de nom-
breuses autres molécules.

La solubilité des substances non chargées dans un environne-
ment aqueux dépend largement de leur capacité a établir des liai-
sons hydrogene avec ’eau. Par exemple, le groupement hydroxyle
(—OH) dans les alcools (—CH,OH) et le groupement amine
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FIGURE 2-8 Laformation de liaisons hydrogéne des molécules
d’eau entre elles et avec d’autres composés. Chaque paire d'élec-
trons externes non liés dans un atome d'oxygéne ou d'azote peut
accepter un atome d’hydrogéne au travers d’une liaison hydrogéne.
Les groupements hydroxyle et amine peuvent également former des
liaisons hydrogene avec l'eau. (a) Dans I'eau liquide, chaque molécule
d'eau forme des liaisons hydrogene transitoires avec plusieurs autres
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peptidique-eau ester-eau

molécules d'eau, créant ainsi un réseau dynamique de molécules
liées par des liaisons hydrogéne. (b) Leau peut également former des
liaisons hydrogéne avec des alcools et des amines, ce qui explique la
solubilité élevée de ces composés. (c) Le groupement peptidique et le
groupement ester qui sont présents dans de nombreuses molécules
participent fréquemment a des liaisons hydrogéne avec I'eau ou avec
des groupements polaires appartenant a d'autres molécules.

(—NH,) dans les amines (—CH,NH,) peuvent former plusieurs
liaisons hydrogene avec I’eau, ce qui permet a ces molécules de se
dissoudre dans ’eau a des concentrations élevées (Figure 2-8b).
En général, les molécules possédant des liaisons polaires qui éta-
blissent facilement des liaisons hydrogene avec I’eau, de méme que
des molécules et des ions chargés qui interagissent avec le dipole
dans ’eau, peuvent facilement se dissoudre dans ’eau, c’est-a-
dire qu’ils sont hydrophiles. Outre des groupements hydroxyle
et amine, de nombreuses molécules biologiques contiennent
des groupements peptidiques et ester qui forment des liaisons
hydrogene avec I’eau par le biais d’électrons non liés par ailleurs,
présents sur les oxygenes de leurs carbonyles (Figure 2-8c¢). La
cristallographie aux rayons X associée a I’analyse informatique
permet une description précise de la distribution des électrons
non liés les plus externes des atomes capables de participer a des
liaisons hydrogene ainsi que des électrons impliqués dans des liai-
sons covalentes, comme Iillustre la Figure 2-9.

Electrons
G non liés

Cy

W,

Les interactions de van der Waals sont
des interactions attractives faibles créées par
des dipoles transitoires

Lorsque deux atomes, quels qu’ils soient, s’approchent ['un de
Pautre, ils créent une force d’attraction faible appelée interac-
tion de van der Waals. Ces interactions résultent de fluctuations
aléatoires transitoires dans la distribution des électrons de n’im-
porte quel atome. Celles-ci donnent lieu a une distribution iné-
gale transitoire des électrons, ce qui crée un dipole temporaire.
Si deux atomes liés non covalemment sont suffisamment proches
I’un de Pautre, les électrons d’un atome perturbent les électrons
de lautre. Cette perturbation crée un dipdle transitoire dans le
second atome et les deux dipodles s’attirent mutuellement faible-
ment (Figure 2-10). De méme, une liaison covalente polaire dans
une molécule attire un dipdle d’orientation inverse dans une
autre molécule.

FIGURE 2-9 Ladistribution des électrons impliqués dans les
liaisons et des électrons externes libres dans le groupement pep-
tidique. Nous voyons ici une liaison peptidique reliant deux acides
aminés dans une protéine appelée crambine. Aucune protéine n'a été
mieux caractérisée structuralement que la crambine. Les lignes noires
symbolisent les liaisons covalentes entre les atomes. Les lignes rouges
(négatives) et bleues (positives) représentent les contours des charges
déterminés par cristallographie aux rayons X et par des méthodes
informatiques. Plus le nombre de lignes de contour est élevé, plus la
charge est importante. La densité élevée des lignes rouges de contour
entre atomes représente les liaisons covalentes (paires d’électrons
partagées). Les deux groupes de lignes rouges de contour provenant
de l'oxygene (O) qui ne sont pas impliquées dans une liaison covalente
(ligne noire) représentent les deux paires d’électrons libres de l'oxy-
géne qui sont disponibles pour participer a des liaisons hydrogene.

La densité élevée des lignes bleues de contour pres de I'atome d'hy-
drogéne (H) lié a un atome d'azote (N) représente une charge positive
partielle, ce qui indique que ce H peut participer a la formation d'une
liaison hydrogéne. [D'aprés Proc. Nat'l. Acad. Sci. USA, 2000, 97(7):3171-3176,
Fig. 3A. Accurate protein crystallography at ultra-high resolution: Valence elec-
tron distribution in crambin, par Christian Jelsch et al., copyright (2000) Natio-
nal Academy of Sciences, Etats-Unis.]
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FIGURE 2-10 Deux molécules d’'oxygéne en contact de van
der Waals. Dans ce modele, le rouge indique les charges négatives et
le bleu, les charges positives. Les dipoles transitoires dans les nuages
électroniques de tous les atomes donnent lieu a des forces attractives
faibles, appelées interactions de van der Waals. Chaque type d’atome
posséde un rayon de van der Waals caractéristique qui correspond a
la distance a laquelle les interactions de van der Waals avec les autres
atomes sont optimales. Puisque des atomes se repoussent mutuel-
lement lorsqu'ils sont si proches que leurs électrons externes se
chevauchent, le rayon de van der Waals est une mesure de la taille du
nuage électronique entourant un atome. Le rayon de covalence indi-
qué ici correspond a la double liaison O=0O0. Le rayon de covalence de
I'oxygéne dans une simple liaison est Iégerement supérieur.

Les interactions de van der Waals impliquant des dipoles tran-
sitoires ou des dipoles permanents, existent dans tous les types
de molécules, qu’elles soient polaires ou non polaires. Les inte-
ractions de van der Waals sont en particulier responsables de la
cohésion entre des molécules non polaires telles que I’heptane,
CH3;—(CH,)s—CHy3, incapables de former des liaisons hydrogene
ou des interactions ioniques I’une avec I’autre. La force des inte-
ractions de van der Waals diminue rapidement avec la distance.
Par conséquent, ces interactions non covalentes peuvent se former
uniquement lorsque les atomes sont suffisamment proches 'un de
lautre. Cependant, si les atomes sont trop proches I'un de ’autre,
les charges négatives de leurs électrons créent une force de répul-
sion. Lorsque Dattraction de van der Waals entre deux atomes
est égale a la répulsion entre leurs deux nuages électroniques, on
dit que les atomes sont au contact de van der Waals. La force
d’une interaction de van der Waals est voisine de 1 kcal/mol. Elle
est donc plus faible que des liaisons hydrogene typiques et seu-
lement légerement plus élevée que I’énergie thermique moyenne
des molécules a 25 °C. Par conséquent, de multiples interactions
de van der Waals, une interaction de van der Waals avec d’autres
interactions covalentes ou les deux sont nécessaires pour former
des interactions de van der Waals — des attractions stables avec un
intermédiaire au sein et entre les molécules.

Leffet hydrophobe provoque I'adhérence
des molécules non polaires entre elles

Les molécules non polaires ne contiennent pas de groupements
chargés, ne possedent pas de moments dipolaires et ne sont
pas non plus hydratées. C’est pourquoi elles sont insolubles ou
presque insolubles dans I’eau, c’est-a-dire qu’elles sont hydro-
phobes. Les liaisons covalentes entre deux atomes de carbone
et entre les atomes de carbone et d’hydrogéne sont les liaisons
non polaires les plus courantes dans les systémes biologiques. Les
hydrocarbures — des molécules constituées exclusivement de car-
bone et d’hydrogeéne — sont quasiment insolubles dans I’eau. Les
triacylglycérols de grande taille (également appelés triglycérides)
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qui constituent les graisses animales et huiles végétales sont
également pratiquement insolubles dans ’eau. Comme nous le
verrons plus tard, la majeure partie de ces molécules sont consti-
tuées de longues chaines hydrocarbonées. Aprés avoir été mélan-
gés dans Peau, les triacylglycérols forment une phase séparée. La
séparation de I’huile et du vinaigre a base d’eau dans une vinai-
grette est un exemple qui nous est familier.

Les molécules non polaires ou les parties non polaires des
molécules ont tendance a s’agréger dans I’eau en raison d’un
phénomene appelé effet hydrophobe. Comme les molécules d’eau
ne peuvent établir de liaison hydrogeéne avec des substances non
polaires, elles tendent a former des cages relativement rigides
en forme de pentagones ou d’hexagones autour des molécules
non polaires, associées par des liaisons hydrogene (Figure 2-11,
a gauche). Cet état est énergiquement défavorable, car il abaisse
I’entropie, c’est-a-dire le désordre, de la population de molécules
d’eau. (Le role de Pentropie dans les systémes chimiques sera
traité dans la Section 2.4.) Si des molécules non polaires dans
un environnement aqueux s’agrégent avec leurs surfaces hydro-
phobes en face I'une de I’autre, la surface hydrophobe nette expo-
sée a I’eau est réduite (Figure 2-11, a droite). Par conséquent, il
faut moins d’eau pour former les cages entourant les molécules
non polaires. Uentropie augmente par rapport a celle de I’état
non agrégé et on atteint un état plus favorable énergétiquement.
Dans un sens, I’eau incite les molécules non polaires a s’agréger.
Plutot que la création d’une force d’attraction comme dans les
liaisons hydrogene, I’effet hydrophobe consiste a éviter un état
instable — c’est-a-dire des cages d’eau de grande taille autour de
molécules non polaires individuelles.

Les molécules non polaires peuvent également s’associer,
quoique faiblement, grace a des interactions de van der Waals.
Le résultat net de I’effet hydrophobe et des interactions de van
der Waals est une trés forte tendance des molécules hydrophobes
dans I’eau a interagir les unes avec les autres plutot qu’avec I’eau.
On peut résumer ceci en disant que les éléments se dissolvent
dans ce qui leur ressemble. Les molécules polaires se dissolvent

Les molécules d’'eau libérées
dans le reste de la solution
Substance sont moins ordonnées

. Molécules d’eau
non polaire

hautement ordonnées

©

Agrégation
hydrophobe

&

Entropie plus faible

|

Entropie plus élevée

FIGURE 2-11 Une représentation schématique de I'effet hydro-
phobe. Des cages de molécules d'eau se forment autour des molécules
non polaires en solution. Ces molécules d'eau en cage sont plus ordon-
nées que les molécules d'eau dans le liquide environnant. Lagrégation
de molécules non polaires réduit le nombre de molécules d’eau impli-
quées dans la formation des cages hautement ordonnées, ce qui se
traduit par une entropie plus élevée, plus favorable énergétiquement
(a droite) que I'état non agrégé (a gauche).



dans des solvants polaires tels que I’eau ; les molécules non
polaires se dissolvent dans des solvants non polaires tels que
I’hexane.

E’ Le cholestérol est une molécule hydrophobe bien connue
8 (voir Section 2.2). Le cholestérol, les triglycérides et
d’autres molécules faiblement solubles dans ’eau s’appellent des
lipides. Au contraire des molécules hydrophiles telles que le
glucose ou les acides aminés, les lipides ne se dissolvent pas faci-
lement dans la partie liquide du sang, le systéme circulatoire
aqueux qui transporte les molécules et les cellules dans le corps.
Au lieu de cela, les lipides tels que le cholestérol doivent étre
véhiculés par des transporteurs hydrophiles particuliers appelés
lipoprotéines, qui peuvent eux-mémes se dissoudre dans le sang
et étre transportés dans ensemble du corps. Des centaines voire
des milliers de lipides peuvent étre empaquetés au centre, ou au
cceur de chaque lipoprotéine. Le cceur hydrophobe est entouré de
molécules amphipathiques dont les parties hydrophiles intera-
gissent avec I’eau et les parties hydrophobes interagissent les
unes avec les autres et avec le coeur du transporteur. Lempaque-
tage des lipides dans des lipoprotéines (traité au Chapitre 14)
permet leur transport efficace dans le sang et rappelle les conte-
neurs permettant un transport efficace de marchandises a longue
distance grace a des cargos, des trains ou des camions.

Les lipoprotéines de haute densité (HDL pour high density
lipoprotein) et les lipoprotéines de faible densité (LDL pour low
density lipoprotein) sont deux transporteurs lipoprotéiques de ce
type. Les HDL et les LDL sont associées respectivement a une
diminution et a une augmentation des maladies cardiaques. C’est
pourquoi on les qualifie souvent de bon et de mauvais cholestérol
respectivement. En réalité, les molécules de cholestérol et leurs dé-
rivés transportés a la fois par les HDL et les LDL sont quasiment
identiques et aucun des deux n’est bon ou mauvais en lui-méme.
Cependant, les HDL et les LDL ont des effets différents sur les
cellules. Le mauvais cholestérol ou LDL contribue a la formation
d’amas sur la paroi des artéres (appelée athérosclérose) et par
conséquent aux maladies cardiaques et aux accidents vasculaires
cérébraux. Les mécanismes associant les HDL a une diminution
du risque de maladies cardiaques ne sont pas bien compris. Bl

La complémentarité moléculaire due
aux interactions covalentes conduit a un ajustement
de type clé-serrure entre les biomolécules

Que ce soit a intérieur ou a ’extérieur des cellules, les ions et les
molécules entrent constamment en collision. Plus la concentra-
tion de deux types de molécules, quelles qu’elles soient, est éle-
vée, plus la probabilité qu’elles se rencontrent est forte. Lorsque
deux molécules se rencontrent, elles vont vraisemblablement
simplement se repousser, car les interactions covalentes qui pour-
raient les associer sont faibles et ont une existence transitoire
aux températures physiologiques. Toutefois, deux molécules dif-
férentes peuvent présenter une complémentarité moléculaire, un
ajustement de type clé-serrure entre leurs formes, leurs charges
ou d’autres propriétés physiques. Deux de ces molécules struc-
turellement complémentaires peuvent former de multiples inte-
ractions non covalentes de courte portée. Lorsque deux de ces
molécules entrent en collision, ces multiples interactions peuvent
se traduire par leur association ou liaison.

La Figure 2-12 illustre la maniére dont de multiples interac-
tions faibles peuvent provoquer la liaison étroite de deux pro-
téines hypothétiques. Nous verrons dans ce livre de nombreux
exemples d’une telle complémentarité moléculaire entre protéines
(voir p. ex. les Figures 16-9 et 16-18b). Quasiment aucun autre
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FIGURE 2-12 Lacomplémentarité moléculaire permet la liaison
étroite d’une protéine par le biais de multiples interactions non
covalentes. Les formes, charges, polarité et hydrophobicité complé-
mentaires de deux surfaces protéiques permettent de multiples inte-
ractions faibles dont I'ensemble produit une interaction forte et une
liaison étroite. Les écarts par rapport a la complémentarité moléculaire
affaiblissent fortement les liaisons. C'est pourquoi une région particu-
liere de surface appartenant a n‘importe quelle molécule peut généra-
lement fixer étroitement une seule ou un nombre tres limité d’autres
molécules. La complémentarité des deux molécules de protéines a
gauche leur permet de s'associer bien plus étroitement que les deux
protéines non complémentaires a droite.

arrangement des mémes groupements d’atomes sur les deux sur-
faces ne permettrait une association aussi étroite de ces molé-
cules. Une telle complémentarité moléculaire entre des régions
au sein d’une molécule de protéine lui permet de se replier en
une forme tridimensionnelle unique (voir Chapitre 3). C’est éga-
lement ce qui maintient les deux chaines d’ADN associées en
une double hélice (voir Chapitre 5). Des interactions similaires
sous-tendent I’association de groupes de molécules en assem-
blages multimoléculaires complexes, entrainant par exemple la
formation des fibres musculaires, des associations de cellules en
tissus solides semblables a de la colle et de nombreuses autres
structures cellulaires. Les anticorps qui aident a neutraliser les
agents pathogénes (voir Chapitre 24) les fixent a I’aide de prin-
cipes similaires de formes moléculaires complémentaires.

Selon le nombre et la force des interactions non covalentes
entre les deux molécules et avec leur environnement, leur liaison
peut étre étroite ou lache et par conséquent, durable ou transi-
toire. Plus Iaffinité de deux molécules I'une pour I’autre est éle-
vée, plus le nombre d’interactions non covalentes susceptibles
de se former est élevé et plus elles peuvent s’associer étroitement
I’une a I’autre. La constante de dissociation de liaison Ky, décrite
dans la Section 2.3, est une mesure quantitative importante de
Paffinité. Souvent en biologie cellulaire, les molécules doivent
se fixer les unes aux autres, mais également étre capables de se
séparer ensuite (se dissocier). En d’autres termes, la liaison doit
étre réversible. C’est pourquoi la liaison ne doit pas étre trop
forte, sinon les molécules ne seront pas capables de se dissocier
quand cela sera nécessaire. Il est important de savoir qu’un grand
nombre des grosses molécules biologiques ne sont pas des struc-
tures dures et rigides, mais qu’elles sont plutot malléables. Par
conséquent, la liaison d’une molécule a une autre peut induire
un changement de forme chez son partenaire de liaison. Lorsque
la complémentarité moléculaire augmente apres de telles interac-
tions, ce processus est qualifié d’ajustement induit.
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Comme nous le verrons au Chapitre 3, presque toutes les
réactions chimiques qui se produisent dans des cellules dépendent
des propriétés de liaison d’enzymes. Non seulement ces protéines
accélérent ou catalysent des réactions, mais elles le font avec un
degré élevé de spécificité qui refléte leur capacité a se fixer étroi-
tement a une seule ou quelques molécules apparentées seulement.
La spécificité des interactions moléculaires et des réactions, qui
dépend de la complémentarité moléculaire, est essentielle a de
nombreuses réactions vitales.

CONCEPTS CLES DE LA SECTION 2.1

Les liaisons covalentes et les interactions
non covalentes

e Les termes hydrophile, bydrophobe et amphipathiquelamphi-
phile désignent respectivement la tendance des molécules a
aimer ’eau, a étre incapables d’interagir avec I’eau et a possé-
der des caractéristiques leur permettant de tolérer les deux. Les
molécules hydrophiles se dissolvent généralement facilement
dans Peau, tandis que les molécules hydrophobes sont faible-
ment solubles, voire insolubles dans I’eau.

e Les liaisons covalentes sont constituées de paires d’électrons
partagées par deux atomes. Les liaisons covalentes organisent
les atomes d’une molécule selon une géométrie spécifique.

e Dans les cellules, de nombreuses molécules contiennent au
moins un atome de carbone asymétrique, lié a quatre atomes
différents. Ces molécules peuvent exister sous la forme
de stéréoisomeres (images en miroir) appelés D et L (voir
Figure 2-4) qui possédent des activités biologiques différentes.
Presque tous les acides aminés sont des isomeéres L.

e Les électrons peuvent étre partagés de maniére égale ou iné-
gale dans les liaisons covalentes. Les électrons dont I’électro-
négativité differe forment des liaisons covalentes polaires dans
lesquelles les électrons engagés dans les liaisons sont distribués
de maniére inégale. Une extrémité d’une liaison polaire posséde
une charge positive partielle tandis que ’autre extrémité a une
charge négative partielle (voir Figure 2-5).

e Les liaisons covalentes sont stables dans les systémes bio-
logiques, car les énergies relativement élevées nécessaires
pour les rompre (50 a 200 kcal/mol) sont bien plus élevées
que I’énergie cinétique thermique disponible a la température
ambiante (25 °C) ou a la température du corps (37 °C chez les
mammiféres).

e Les interactions non covalentes entre les atomes sont consi-
dérablement plus faibles que les liaisons covalentes, avec des
énergies d’environ 1 a 5 kcal/mol (voir Figure 2-6).

e Il existe quatre types principaux d’interactions non cova-
lentes dans les systémes biologiques : les liaisons ioniques, les
liaisons hydrogene, les interactions de van der Waals et les inte-
ractions dues a I’effet hydrophobe.

e Les liaisons ioniques résultent de I’attraction électrostatique
entre les charges positives et les charges négatives des ions. Dans
les solutions aqueuses, tous les cations et les anions sont entou-
rés d’une couche de molécules d’eau liées (voir Figure 2-7c).
Augmenter la concentration de sel (p. ex. NaCl) dans une solu-
tion peut affaiblir la force, voire rompre les liaisons ioniques
établies entre les biomolécules.
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® Dans une liaison hydrogene, un atome d’hydrogene lié cova-
lemment a un atome électronégatif s’associe a un atome accep-
teur dont les électrons non liants attirent I’hydrogeéne (voir
Figure 2-8).

e Les interactions faibles de van der Waals entrainent Iattrac-
tion de dipdles transitoires associés a toutes les molécules. Elles
peuvent se former lorsque deux atomes s’approchent étroitement
I’un de Pautre (voir Figure 2-10).

e Dans un environnement aqueux, les molécules non polaires
ou des parties non polaires de molécules plus grosses sont pous-
sées I’'une vers 'autre par Peffet hydrophobe, ce qui réduit I’im-
portance de leur contact direct avec les molécules d’eau (voir
Figure 2-11).

* La complémentarité moléculaire est ’ajustement de type
clé-serrure entre des molécules dont les formes, les charges et
d’autres propriétés physiques sont complémentaires. De multiples
interactions non covalentes peuvent se créer entre des molécules
complémentaires, ce qui provoque leur association étroite (voir
Figure 2-12), mais ne peuvent pas se former entre des molécules
qui ne sont pas complémentaires.

e Le degré élevé de spécificité de liaison qui résulte de la complé-
mentarité moléculaire est ’'une des caractéristiques qui sous-tend
les interactions intermoléculaires en biologie et qui est fonda-
mentale pour de nombreux processus essentiels a la vie.

m Les éléments chimiques de construction
des cellules

La construction de grosses macromolécules et de complexes
macromoléculaires (groupes de macromolécules) a partir de
sous-unités moléculaires plus petites, que ’on peut considérer
comme des éléments de construction, est fréquente en biologie.
Souvent, ces sous-unités sont similaires ou identiques. Les trois
types principaux de macromolécules biologiques — les proté-
ines, les acides nucléiques et les polysaccharides — sont tous des
polymeres constitués de multiples petites molécules liées cova-
lemment ou monomeres (Figure 2-13). Les protéines sont des
polymeres linéaires contenant jusqu’a plusieurs milliers d’acides
aminés reliés par des liaisons peptidiques. Les acides nucléiques
sont des polymeres linéaires contenant des dizaines jusqu’a des
millions de nucléotides reliés par des liaisons phosphodiester.
Les polysaccharides sont des polyméres linéaires ou ramifiés de
monosaccharides (sucres) tels que le glucose, reliés par des liai-
sons glycosidiques.

Meéme si les véritables mécanismes de formation des liaisons
covalentes entre les monomeéres sont complexes comme nous
le verrons plus tard, la formation d’une liaison covalente entre
deux monomeéres conduit généralement a la perte nette d’un
hydrogene (H) a partir d’'un monomeére et d’un hydroxyle (OH)
a partir de Pautre monomere — ou a la perte nette d’une molécule
d’eau — et peut donc étre considérée comme une réaction de dés-
bydratation. Le clivage d’une liaison covalente dans un polymere
est le résultat de la réaction inverse, c’est-a-dire ’addition d’eau,
que P’on appelle I’hydrolyse. Lhydrolyse peut libérer un mono-
mere unique a partir de ’extrémité du polymere ou scinder le
polymeére en deux polymeéres plus courts, généralement de lon-
gueur inégale, lorsque la cassure se produit quelque part a I’in-
térieur de la chaine polymérique. Les liaisons covalentes reliant
les monomeéres ensemble sont généralement stables dans les
conditions biologiques normales (c’est-a-dire 37 °C, pH neutre),
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FIGURE 2-13 Une vue d’ensemble des principaux éléments
chimiques de construction des cellules. £n haut : Les trois principaux
types de macromolécules biologiques sont tous assemblés par la
polymérisation de nombreuses petites molécules (monomeres) d’'un
type particulier : les protéines a partir d'acides aminés (voir Chapitre 3),
les acides nucléiques a partir de nucléotides (voir Chapitre 5) et les

polysaccharides a partir de monosaccharides (sucres). Chaque mono-
mere est |ié covalemment en polymére grace a une réaction dont le
résultat net est la perte d’'une molécule d'eau (déshydratation). En bas :
Au contraire, les monomeres phospholipidiques s'assemblent de facon
non covalente en une bicouche, a l'origine de toutes les membranes
cellulaires (voir Chapitre 10).

de sorte que ces polymeéres sont stables et peuvent exécuter une
large gamme d’activités dans les cellules telles que le stockage
d’informations, la catalyse de réactions chimiques, I’utilisation
comme éléments structuraux pour définir la forme de la cellule et
permettre ses mouvements et bien d’autres encore. Les complexes
macromoléculaires peuvent également étre assemblés a I’aide
d’interactions non covalentes. La structure en deux couches ou
bicouche des membranes cellulaires est constituée grace a I’as-
semblage non covalent de plusieurs milliers de petites molécules
appelées phospholipides (voir Figure 2-13).

Dans ce chapitre, nous nous intéresserons aux éléments
chimiques de construction des cellules — les acides aminés, les
nucléotides, les sucres et les phospholipides. La structure, la
fonction et ’assemblage des protéines, des acides nucléiques, des
polysaccharides et des biomembranes seront traités dans des cha-
pitres ultérieurs.

Les protéines sont constituées d’acides aminés qui
difféerent uniquement par leur chaine latérale

Les éléments monomériques de construction des protéines
sont 20 acides aminés qui — lorsqu’ils sont incorporés dans
un polymeére protéique — sont parfois appelés résidus. Tous les
acides aminés possédent une structure caractéristique consti-
tuée d’un atome de carbone alpha (C,) central lié a quatre
groupements chimiques différents (Figure 2-14) : un groupe-
ment amine (—NH;), un groupement carboxyle ou acide car-
boxylique (—COOH) (d’ou le nom d’acide aminé), un atome
d’hydrogene (H) et un groupement variable appelé chaine laté-
rale ou groupement R. Dans tous les acides aminés, le carbone
est asymétrique sauf dans la glycine, dont le groupement R est
un hydrogene. Comme elles sont asymétriques, ces molécules
peuvent exister sous deux formes images en miroir 'une de
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‘ ‘ *H,N CH, construire les protéines. La chaine latérale (groupement R, en rouge)
CH, H \ \ détermine les propriétés caractéristiques de chaque acide aminé et per-
‘SH H,C CH, met de regrouper les acides aminés en trois grandes catégories : hydro-
. . . phobes, hydrophiles et spéciaux. Les formes ionisées qui existent au pH
Cystéine Glycine Proline (=7) du cytosol sont présentées ici. Les abréviations a trois lettres et a une
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lettre de chaque acide aminé sont indiquées entre parenthéses.

Pautre appelées par convention isomere D (dextrogyre) et iso-
mere L (Iévogyre) (voir Figure 2-4). Les deux isoméres ne peuvent
étre interconvertis (I’un rendu identique a I’autre) sans la rup-
ture puis la reformation d’une liaison chimique dans I'un d’entre
eux. A de rares exceptions prés, on trouve seulement les formes L
des acides aminés dans les protéines. Cependant, les acides ami-
nés D sont majoritaires dans les parois des cellules bactériennes
et d’autres produits microbiens.

Pour comprendre les structures tridimensionnelles et les fonc-
tions des protéines traitées en détail au Chapitre 3, vous devez
bien connaitre certaines des propriétés caractéristiques des acides
aminés. Ces propriétés sont déterminées en partie par leur chaine
latérale. Vous n’avez pas besoin de mémoriser la structure détail-
lée de chaque type de chaine latérale pour comprendre comment
fonctionnent les protéines, car les acides aminés peuvent étre
classifiés en plusieurs grandes catégories d’aprés leur taille, leur

46  CHAPITRE 2 Les fondements chimiques

forme, leur charge, leur hydrophobicité (une mesure de leur solu-
bilité dans P’eau) et la réactivité chimique de leur chaine latérale
(Figure 2-14).

Les acides aminés dont la chaine latérale est non polaire
s’appellent des acides aminés hydrophobes et sont faiblement
solubles dans I’eau. Plus la chaine latérale non polaire est longue,
plus I’acide aminé est hydrophobe. Les chaines latérales de
Palanine, la valine, la leucine et I’isoleucine sont des hydrocar-
bures linéaires ou ramifiés qui ne forment pas de cycle et sont
donc qualifiés d’acides aminés aliphatiques. Ces acides aminés
sont tous non polaires, comme la méthionine qui est similaire,
a Pexception de la présence dans celle-ci d’un atome de soufre.
La phénylalanine, la tyrosine et le tryptophane possédent de
grands cycles aromatiques hydrophobes dans leur chaine laté-
rale. Dans des chapitres ultérieurs, nous verrons en détail com-
ment les chaines latérales hydrophobes, sous Pinfluence de Peffet



hydrophobe, se replient souvent vers Pintérieur des protéines ou
tapissent les surfaces des protéines enchdssées dans les régions
hydrophobes des biomembranes.

Les acides aminés qui possédent des chaines latérales polaires
sont appelés acides aminés hydrophiles. Les plus hydrophiles de
ces acides aminés sont le sous-groupe qui posséde des chaines
latérales chargées (ionisées) au pH typique des liquides biolo-
giques (~7) qui régne a la fois a intérieur et a Pextérieur de la
cellule (voir Section 2.3). Larginine et la lysine possédent des
chaines latérales chargées positivement et sont qualifiées d’acides
aminés basiques. Uacide aspartique et acide glutamique ont
des chaines latérales chargées négativement en raison des grou-
pements acide carboxylique présents dans leur chaine latérale
(leurs formes chargées s’appellent respectivement aspartate et
glutamate) et sont qualifiés d’acides aminés acides. Un cinquiéme
acide aminé, I’histidine, posséde une chaine latérale contenant
un cycle avec deux azotes appelé imidazole. Le cycle imidazole
peut passer d’un état chargé positivement a un état non chargé
en réponse a de petits changements de I’acidité de son environne-
ment (défini par le pH, voir Section 2.3) :

?H/ZN/H (‘:H/ZN/H

(H\ \C—H I \C—H

c c
H N—n H N

pH 5,8 pH 78

Les activités de nombreuses protéines sont modulées par des
changements de I’acidité environnementale (pH) grace a la pro-
tonation ou la déprotonation des chaines latérales de leurs his-
tidines. Uasparagine et la glutamine sont des acides aminés non
chargés, mais posseédent des chaines latérales polaires contenant
des groupements amine capables de former facilement des liai-
sons hydrogene. De méme, la sérine et la thréonine ne sont pas
chargées, mais possédent des groupements hydroxyle polaires
qui participent également aux liaisons hydrogene avec d’autres
molécules polaires.

Enfin, la cystéine, la glycine et la proline jouent des roles par-
ticuliers dans les protéines en raison des propriétés uniques de
leur chaine latérale. La chaine latérale de la cystéine contient un
groupement sulfhydryle (—SH) réactif. Lors de la libération d’un
proton (H*), un groupement sulfhydryle est converti en un anion
thiolate (S7). Dans certaines enzymes, les anions thiolate peuvent
jouer un role important dans la catalyse, en particulier dans cer-
taines protéases qui détruisent les protéines. Dans de nombreuses
protéines, en particulier celles qui sont sécrétées par les cellules
ou qui s’étendent dans le liquide extracellulaire a partir de la
membrane plasmique, chacun des deux groupements sulfhydryle
peut étre oxydé, libérant chacun un proton et un électron pour
former une liaison disulfure covalente (—S—S—) :

N—H N—H
H—C—CH, —SH + HS—CH,C—H
N i

Les liaisons disulfure servent a établir des régions avec des
pontages (liaisons croisées, crosslinks en anglais) intramolécu-
laires ou entre deux chaines séparées (pontage intermoléculaire).
Les liaisons disulfure stabilisent la structure repliée de certaines
protéines.

Le plus petit acide aminé, la glycine, posséde un seul atome
d’hydrogeéne comme groupement R. Sa petite taille lui permet
de rentrer dans des espaces limités. Nous verrons un exemple de
cet ajustement étroit lorsque nous examinerons la structure de
la protéine la plus abondante chez ’homme, le collagene (voir
Chapitre 20).

Au contraire des chaines latérales des autres acides aminés
habituels, la chaine latérale de la proline se courbe sur elle-
méme pour former un cycle grace a la liaison covalente a ’atome
d’azote présent dans le groupement amine et lié au C,. En consé-
quence, la protéine est trés rigide et son groupement amine n’est
pas disponible pour former des liaisons hydrogeéne typiques. La
présence de la proline dans une protéine crée un coude rigide
dans la chaine polymérique, ce qui limite le reploiement (ou
repliement) au voisinage du résidu proline.

Certains acides aminés sont plus abondants dans les proté-
ines que d’autres. La cystéine, le tryptophane et la méthionine
ne sont pas des acides aminés courants. A eux tous, ils consti-
tuent environ 5 % des acides aminés dans une protéine typique.
Quatre acides aminés — la leucine (hydrophobe), la sérine
(polaire), la lysine (chargée positivement) et ’acide glutamique
(chargé négativement) — sont les acides aminés les plus abon-
dants. Ils représentent 32 % de tous les résidus dans une protéine
type. Cependant, les compositions en acides aminés de protéines
particulieres peuvent s’éloigner fortement de ces valeurs.

E’ LChomme et les autres mammiféres sont capables de syn-
8 thétiser 11 des 20 acides aminés. On appelle les neuf
autres des acides aminés essentiels. lls doivent étre présents dans
’alimentation pour permettre la synthése normale des protéines.
Ces acides aminés essentiels sont la phénylalanine, la valine, la
thréonine, le tryptophane, Iisoleucine, la méthionine, la leucine,
la lysine et I'histidine. La présence de ces acides aminés essentiels
dans la nourriture est fondamentale dans I’industrie de I’élevage.
En effet, une variété génétiquement modifiée de mais comportant
un taux élevé de lysine est désormais utilisée pour favoriser la
croissance des animaux. H

Méme si les cellules utilisent les 20 acides aminés présentés
dans la Figure 2-14 lors de la synthése initiale des protéines,
une analyse des protéines cellulaires révele qu’elles contiennent
jusqu’a 100 acides aminés différents. Cette différence est due a
des modifications covalentes par I’addition de différents grou-
pements chimiques a certains acides aminés aprés leur incorpo-
ration dans les protéines (Figure 2-15). D'une des modifications
importantes est ’addition de groupements acétyle (CH3;CO) aux
acides aminés, une réaction appelée acétylation. Lacétylation du
groupement amine du résidu N-terminal est la forme la plus fré-
quente de modification covalente des acides aminés et on estime
qu’elle concerne 80 % de ensemble des protéines.

Extrémité N-terminale acétylée

Cette modification peut jouer un role important dans le controle
de la durée de vie des protéines dans les cellules, car de nom-
breuses protéines non acétylées sont dégradées rapidement.

2.2 Les éléments chimiques de construction des cellules 47



0]
I H

Acétyl lysine CH3*C*N—CH2—CH2—CH2—CH2—C|)H—COO_
NH, "
i
Phosphosérine 7O*T*O—CH2—?H—C007
(o) NH,*
I
Phosphotyrosine ’O*I\’*O‘@*CHZ—(':H—CO()*
(o) NH, ™"
(0] ClH3
l
Phosphothréonine ’O*P*O—CHZ—(llH—C007
\
o~ NH, ™"
IOH
3-Hydroxyproline H,C——CH
H,C H— -
2 N /C (efe]0)
NH,
HC=——=C—CH,—CH—COO~
3-Méthylhistidine \ ‘ |
H;C—N_ _N NH,
C
H
~00C
y-Carboxyglutamate CH—CH,—CH—CO00"~
- |
0ocC NH,*
O-GlcNAc-thréonine OH 0
HO cl:Hz
HO O—CH—CH—COO
/NH | N
0=C NH,
\
CH,

FIGURE 2-15 Les modifications courantes des chaines laté-
rales d’acides aminés dans les protéines. Ces résidus modifiés et de
nombreux autres sont formés par I'addition de différents groupements
chimiques (en rouge) aux chaines latérales des acides aminés pendant
ou apres la synthése d’'une chaine polypeptidique.

Une autre modification importante est ’addition d’un grou-
pement phosphate (PO4) a des groupements hydroxyle dans les
résidus sérine, thréonine et tyrosine, une réaction appelée phos-
phorylation. Nous rencontrerons de nombreux exemples de pro-
téines dont Pactivité est régulée par des phosphorylations et des
déphosphorylations réversibles. La phosphorylation d’azote dans
la chaine latérale de I’histidine est bien connue chez les bacté-
ries, les fungi et les plantes, mais la prévalence et 'importance
fonctionnelle de cette modification chez les eucaryotes supérieurs
tels que les mammiféres ne sont pas bien définies. Comme la
phosphorylation et la déphosphorylation, la méthylation et la
déméthylation controlées des chaines latérales d’arginine et de
lysine dans les protéines sont des processus régulateurs impor-
tants. Par exemple, la méthylation de ces chaines latérales sur
les protéines appelées histones est un régulateur important de
Pexpression des génes chez les eucaryotes (voir Chapitre 8).
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Les chaines latérales de I’asparagine, de la sérine et de la thréo-
nine sont des sites de glycosylation, ¢’est-a-dire de fixation de
chaines linéaires ou ramifiées de glucides. De nombreuses pro-
téines sécrétées et protéines membranaires contiennent des rési-
dus glycosylés et la modification réversible des groupements
hydroxyle sur des sérines et des thréonines spécifiques par un
sucre appelé N-acérylglucosamine semble également réguler les
activités des protéines a intérieur de la cellule. D’autres modifi-
cations d’acides aminés présentes dans une sélection de protéines
comprennent I’hydroxylation des résidus proline et lysine dans le
collageéne (voir Chapitre 20), la méthylation des résidus histidine
dans les récepteurs membranaires et la y-carboxylation du gluta-
mate dans les facteurs de coagulation sanguine tels que la pro-
thrombine. La désamidation de I’asparagine et de la glutamine
pour former les acides aminés acides correspondants, I’aspartate
et le glutamate, se produit également.

Cing nucléotides différents sont utilisés pour
construire les acides nucléiques

Deux sortes d’acides nucléiques chimiquement similaires, ’ADN
(acide désoxyribonucléique) et PARN (acide ribonucléique), sont
les principales molécules portant ’information génétique dans la
cellule. Les ARN peuvent également faciliter la catalyse des réac-
tions chimiques. Les polymeéres d’ADN et d’ARN sont construits
a partir des monomeres appelés nucléotides. Tous les nucléotides
possédent une structure commune en trois parties : un groupe-
ment phosphate est lié par une liaison phosphoester a un pentose
(sucre a cinq carbones) qui est associé a son tour a une structure
cyclique contenant de P’azote et du carbone généralement appe-
lée base (Figure 2-16a). Dans ’ARN, le pentose est le ribose et
dans PADN, le désoxyribose, qui posséde un proton, plutdt qu’un
groupement hydroxyle en position 2" (Figure 2-16b). (Nous décri-
rons les structures des sucres plus en détail a la page suivante.) Les
bases adénine, guanine et cytosine (Figure 2-17) sont présentes a
la fois dans PADN et ’ARN. La thymine existe uniquement dans
I’ADN et I'uracile, seulement dans PARN. Les bases sont souvent
abrégées respectivement en A, G, C, T et U. On utilise couram-
ment les mémes abréviations a une lettre pour désigner les nucléo-
tides entiers dans les polyméres d’acides nucléiques.

(a) NH, (b)
Adénine | 5
C N (0]
NE 55N HOCH, OH
L, L ecH 4 v
9
HC\’%‘/C\N H H
ﬁ OH OH
5’ .
-0—P—0 CH, Ribose
e .
Phosphate H H
OH OH
Ribose

OH H
2’-Désoxyribose

Adénosine 5'-monophosphate
(AMP)

FIGURE 2-16 La structure habituelle des nucléotides. (a) L'adé-
nosine 5-monophosphate (AMP), un nucléotide présent dans I'’ARN. Par
convention, les atomes de carbone du pentose (sucre) dans les nucléo-
tides sont numérotés avec des primes. Dans les nucléotides naturels,

le carbone 1 est relié a la base (dans ce cas I'adénine) par une liaison f.
La base (en bleu) et le phosphate lié au 5’ hydroxyle (en rouge) sortent
du plan défini par le cycle du sucre. (b) Le ribose et le désoxyribose, les
pentoses de I'ARN et de I'ADN, respectivement.



PURINES Les cellules et les liquides extracellulaires dans les organismes
NH, 0 contiennent de faibles concentrations de nucléosides, des com-
| I binaisons d’une base et d’un sucre sans groupement phosphate.
NS N /%\ _N Les nucléotides sont des nucléosides qui possédent un, deux ou
| 1 CH: 7}\CH HN SCH: 7}\CH trois groupements phosphate liés covalemment au ribose par une
HC2\3/4C\9N/ /C2\3/4C\9N/ liaison ester. Une liaison ester est une liaison covalente reliant
‘ H,N ‘ un acide tel qu’un acide carboxylique ou un acide phosphorique
H H a un alcool. La formation d’une telle liaison, appelée estérifica-
Adénine (A) Guanine (G) tion, s’accompagne de la libération d’un groupement hydroxyle
(—OH) a partir de I’acide et d’un proton (H) du groupement
PYRIMIDINES hydroxyle sur I’alcool qui forment ensemble une molécule d’eau.
Dans un nucléotide, un acide phosphorique est estérifié avec
i (H) 'T'HZ le groupement 5’ hydroxyle du ribose (voir Figure 2-16a). Les
C C nucléosides monophosphate possédent un seul phosphate estéri-
HI\‘I3/4\5(H:H HITlg/“\s(H)fCH:g ITI{“E(\%H fié (voir Figure 2-16a). Les nucléosides diphosphate contiennent
C2 , SCH C2 , ScH C? , 5CH un groupement pyrophosphate :
27N O/ ~i NN o o
\ \ \
H H H ‘o—‘FL—o—‘F"—o—
Uracile (U) Thymine (T) Cytosine (C) C‘)_ (‘)_
FIGURE 2-17 Les structures chimiques des bases principales Pyrophosphate

dans les acides nucléiques. Dans les acides nucléiques et les nucléo-
tides, I'azote 9 des purines et I'azote 1 des pyrimidines (en rouge) sont
liés au carbone 1'du ribose ou du désoxyribose. U est présent unique-
ment dans I'’ARN et T, seulement dans 'ADN. LARN et I'’ADN contiennent
tous deux A, G et C.

L’adénine et la guanine sont des purines, des bases qui
contiennent une paire de cycles fusionnés. La cytosine, la thy-
mine et uracile sont des pyrimidines, des bases qui comportent
un seul cycle (voir Figure 2-17). Dans les nucléotides, I’atome
de carbone o du sucre (ribose ou désoxyribose) est lié a ’atome
d’azote présent en position 9 d’une purine (Ng) ou en position 1
d’une pyrimidine (N;). Par exemple, ’association entre le désoxy-
ribose et une purine dans I’adénosine 5'-monophosphate (AMP)
est représentée dans la Figure 2-16a. En raison du groupement
phosphate, les nucléotides sont acides : dans les conditions intra-
cellulaires normales, le groupement phosphate libére des ions
hydrogene (H*) et se charge négativement (voir Figure 2-16a).
La plupart des acides nucléiques dans les cellules sont associés a
des protéines qui forment a la fois des interactions ioniques avec
les phosphates chargés négativement et d’autres interactions non
covalentes avec d’autres parties de I’acide nucléique.

Les nucléosides triphosphate posseédent un troisieme phosphate.
Le Tableau 2-3 répertorie les noms des nucléosides et des nucléo-
tides dans les acides aminés et les différentes formes de nucléo-
sides phosphate. Plus tard dans ce chapitre (Section 2.4), nous
considérerons en détail la structure du nucléoside triphosphate
ATP (voir Figures 2-1d et 2-31). Les nucléosides triphosphate
sont utilisés pour la synthése des acides nucléiques, comme nous
Pexpliquerons au Chapitre 5. Parmi les fonctions qu’il accom-
plit dans la cellule, le GTP participe a la transmission intracellu-
laire du signal et joue le role de réservoir d’énergie, en particulier
pour la synthése protéique. UATP est le transporteur biologique
d’énergie le plus largement utilisé.

Les monosaccharides s’associent covalemment
en polysaccharides linéaires ou ramifiés

Les éléments de construction des polysaccharides sont les sucres
simples ou monosaccharides. Les monosaccharides sont des glu-
cides qui sont littéralement des combinaisons liées covalemment
d’atomes de carbone (« carbo ») et de molécules (« hydrate »)
dans un rapport 1 pour 1 (CH,0),, ot 7z est égal a 3,4,5,6 ou 7.

TABLEAU 2-3 . Terminologie des nucléosides et des nucléotides

Purines Pyrimidines
Uracile (V)
Bases Adénine (A) Guanine (G) Cytosine (C) Thymine (T)
_ dans PARN Adénosine Guanosine Cytidine Uridine
Nucléosides , » PR ~ 3 , Y P Y
dans PADN Désoxyadénosine Désoxyguanosine Désoxycytidine Désoxythymidine
_ dans PARN Adénylate Guanylate Cytidylate Uridylate
Nucléotides { d , - . - - - 5 -
ans ’ADN Désoxyadénylate Désoxyguanylate Désoxycytidylate Désoxythymidylate
Nucléosides monophosphate AMP GMP CMP UMP
Nucléosides diphosphate ADP GDP CDhP uDP
Nucléosides triphosphate ATP GTP CTP UTP
Désoxynucléosides mono-,
\di- et triphosphate dAMDP, etc. dGMP, ete. dCMP, etc. dTMP, etc. W,
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Les hexoses (7 = 6) et les pentoses (7 = 5) sont les monosaccha-
rides les plus courants. Tous les monosaccharides contiennent
des groupements hydroxyle (—OH) et soit un groupement aldé-
hyde, soit un groupement céto :

\ ﬁ \ ﬁ \
*C‘I*C*H *C‘:*C*C‘:*
Aldéhyde Céto

De nombreux sucres importants biologiquement sont des
hexoses, y compris le glucose, le mannose et le galactose
(Figure 2-18). Le mannose est identique au glucose, mais I’orien-
tation des groupements liés au carbone 2 est inversée : ce sont
des stéréoisomeéres (ou épimeres). De méme, le galactose, un
autre hexose, différe du glucose uniquement par Porientation de
ses groupements fixés au carbone 4. Linterconversion du glucose
et du mannose ou du galactose nécessite la rupture et la forma-
tion de liaisons covalentes. De telles réactions sont effectuées par
des enzymes appelées épimérases.

Le p-glucose (C¢H,04) est 'une des principales sources
externes d’énergie pour la plupart des cellules chez les organismes
pluricellulaires complexes. Il peut exister sous trois formes diffé-
rentes : une structure linéaire et deux structures hémiacétaliques
différentes (Figure 2-18a). Si le groupement aldéhyde présent
sur le carbone 1 s’associe au groupement hydroxyle situé sur le
carbone 3, le résultat est la formation de p-glucopyranose, un
hémiacétal contenant un cycle a 6 atomes (cycle a 6 sommets).

(a)

6]
6 N1/
CH,OH (‘3/
5
HCOH.O._ H H—?Z—OH
“KOH H ' HO—c2H
H OH <— |4 —
3 2 H—C—OH
H OH | 5 H OH
p-Glucofuranose H— (‘: —OH p-Glucopyranose
(rare) GCHZOH (courant)
p-Glucose
(b) H 0 H o]
N1/ N1/
c” c”
‘2 ‘2
HO*(‘I*H H*C‘*OH
HO—?”—H Ho—(‘:3—H
H—?“—OH Ho—c“‘—H
H—(‘:S—OH H—(‘:E’—OH
®CH,OH ®CH,OH
p-Mannose p-Galactose

FIGURE 2-18 La structure chimique des hexoses. Tous les
hexoses ont la méme formule chimique (C¢H;,0¢) et contiennent un
groupement aldéhyde ou un groupement céto. (a) Les formes cycliques
du p-glucose sont produites a partir de la molécule linéaire par réac-
tion de I'aldéhyde du carbone 1 avec I'hydroxyle du carbone 5 ou du
carbone 4. Les trois formes sont facilement interconvertibles, bien que
la forme pyranose (a droite) prédomine dans les systémes biologiques.
(b) Dans le p-mannose et le p-galactose, la configuration du H (en vert)
et du OH (en bleu) liés a un atome de carbone différe de leur configura-
tion dans le glucose. Ces sucres, comme le glucose, existent principale-
ment sous forme de pyranoses (cycles a 6 cotés).
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Dans ’anomeére o du D-glucopyranose, le groupement hydroxyle
fixé au carbone 1 pointe vers le bas du cycle, comme le montre
la Figure 2-18a. Dans ’anomeére B, cet hydroxyle pointe vers le
haut. En solution aqueuse, les anomeéres o et B s’interconver-
tissent facilement spontanément. A I’équilibre, il y a environ un
tiers d’anomeéres o et deux tiers d’anomeéres P, et trés peu sont
sous forme linéaire ouverte. Comme les enzymes sont capables
de distinguer les anomeéres o et  du D-glucose, ces formes jouent
des roles biologiques différents. La condensation du groupement
hydroxyle sur le carbone 4 du glucose linéaire avec son grou-
pement aldéhyde aboutit a la formation de D-glucofuranose, un
hémiacétal contenant un cycle a 5 sommets. Bien que les trois
formes de D-glucose existent dans les systémes biologiques, le
pyranose (cycle a six sommets) est de loin le plus abondant.

Le cycle pyranose dans la Figure 2-18a est représenté sous
forme plane. En réalité, en raison de la géométrie tétraédrique
de chacun des cinq atomes de carbone, la conformation la plus
stable d’un cycle pyranose n’est pas plane, mais en forme de
chaise. Dans cette conformation, chaque liaison entre un car-
bone du cycle et un carbone qui n’appartient pas au cycle (p. ex.
H ou O) est soit quasiment perpendiculaire au cycle — qualifiée
alors d’axiale (a) — soit pratiquement dans le plan du cycle — et
qualifiée alors d’équatoriale (e) :

Pyranose

«a-D-Glucopyranose

Les disaccharides, formés a partir de deux monosaccharides,
sont les polysaccharides les plus simples. Le lactose, un disaccha-
ride constitué de galactose et de glucose, est le principal sucre du
lait. Le disaccharide saccharose, composé de glucose et de fruc-
tose, est un produit essentiel dans la photosynthese végétale et il
est raffiné pour étre transformé en sucre de table (Figure 2-19).

Les polysaccharides plus grands contiennent des dizaines
voire des centaines d’unités monosaccharidiques. Ils peuvent ser-
vir de réservoirs de glucose, de composants structuraux et méme
d’adhésifs en aidant a maintenir les cellules associées en tissus. Le
glucide de stockage le plus courant dans les cellules animales est
le glycogene, un polymeére ramifié et tres long du glucose. Le gly-
cogeéne peut représenter jusqu’a 10 % de la masse du foie. Le glu-
cide essentiel de stockage dans les cellules végétales, ’amidon, est
lui aussi un polymere du glucose. Il existe sous forme non rami-
fiée (amylose) et sous forme légérement ramifiée (amylopectine).
Le glycogeéne et ’amidon sont tous deux constitués d’un ano-
mére du glucose. A Iinverse, la cellulose, le principal constituant
des parois des cellules végétales est un polymére non ramifié de
Panomere B du glucose. La cellulose confere leur rigidité a de
nombreuses structures végétales (voir Chapitre 20). Les enzymes
humaines de la digestion sont capables d’hydrolyser les liaisons o
glycosidiques dans Pamidon, mais pas les liaisons B glycosidiques
dans la cellulose. De nombreuses espéces de plantes, bactéries et
moisissures synthétisent des enzymes dégradant la cellulose. Les
vaches et les termites peuvent aussi la dégrader, car ils possédent
dans leurs intestins des bactéries qui dégradent la cellulose. Les
parois des cellules bactériennes sont constituées de peptidogly-
canes plutot que de cellulose. Un peptidoglycane posséde une
chaine polysaccharidique qui comporte des liaisons croisées sous
la forme de pontages peptidiques, ce qui le rend responsable de



CH,OH
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des disaccharides lactose et OH
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saccharose. Dans toute liaison Galactose Glucose Lactose
glycosidique, le carbone anomé-
rique d’'une molécule de sucre CH,OH CH,OH
2 2
(en conformation o ou B) est lié CH,OH CH,OH

a un oxygene d’hydroxyle d'une
autre molécule de sucre. Les liai-
sons sont dénommeées en fonc-
tion de la liaison : ainsi, le lactose
contient une liaison B(1—4) et le

saccharose, une liaison o(1—2). Glucose
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la rigidité et de la forme de la cellule. Les larmes humaines et
les liquides gastro-intestinaux contiennent des lysozymes, des
enzymes capables d’hydrolyser les peptidoglycanes dans la paroi
des cellules bactériennes.

Les enzymes qui établissent les liaisons glycosidiques asso-
ciant les monosaccharides en polysaccharides sont spécifiques de
I’anomeére o ou B d’un sucre et d’un groupement hydroxyle par-
ticulier d’un autre sucre. En principe, n’importe quel couple de
molécules de sucres peut étre lié de différentes facons, car chaque
monosaccharide possede plusieurs groupements hydroxyle
capables de participer a la formation des liaisons glycosidiques.
En outre, tout monosaccharide a le potentiel de s’associer a plu-
sieurs autres monosaccharides, créant ainsi un site de ramifica-
tion et des polymeéres non linéaires. Les liaisons glycosidiques
se forment généralement entre la chaine polysaccharidique en
cours d’allongement et la forme modifiée covalemment d’un
monosaccharide. Ces modifications comprennent I’addition d’un
phosphate (p. ex. glucose 6-phosphate) ou d’un nucléotide (p. ex.
UDP-galactose) :

6 6
CH,—OPO,*~ CH,OH
H O H o H
H O 1
[ [
Ho\OH H “on N O«P—O—T—O— Uridine
H OH H oH O O

Glucose 6-phosphate UDP-galactose

Les enzymes épimérases qui interconvertissent différents mono-
saccharides interviennent généralement en utilisant les sucres des
nucléotides plutdt que les sucres non modifiés ou libres.

De nombreux polysaccharides complexes contiennent des
sucres modifiés qui sont liés covalemment a différents petits
groupements, en particulier des groupements amine, sulfate et
acétyle. Ce type de modifications est abondant dans les glycosa-
minoglycanes, des composants polysaccharidiques essentiels de
la matrice extracellulaire que nous décrirons au Chapitre 20.

Comme vous pouvez le voir ici et comme vous le constate-
rez dans de nombreux exemples de ce livre, un groupe relative-
ment simple de monosaccharides peut étre assemblé en une large
variété de polysaccharides avec des fonctions biologiques extré-
mement différentes.

Les phospholipides s'associent par des liaisons non
covalentes pour former la structure élémentaire en
bicouche des biomembranes

Les biomembranes sont de grands feuillets flexibles avec une
structure en bicouche. Elles servent a délimiter les cellules et les
organites intracellulaires et constituent les surfaces externes de
certains virus. Les membranes définissent littéralement la cellule
(la membrane externe et le contenu de la cellule délimité par la
membrane) et ce qui n’est pas la cellule (’espace extracellulaire
hors de la membrane). Au contraire des protéines, des acides
nucléiques et des polysaccharides, les membranes sont assem-
blées par I’association non covalente des éléments de construc-
tion qui les composent. Les principaux éléments de construction
de toutes les biomembranes sont les phospholipides dont les pro-
priétés physiques sont responsables de la formation de la struc-
ture en bicouche en forme de feuillet des membranes. Outre les
phospholipides, les biomembranes peuvent contenir différentes
autres molécules, y compris du cholestérol, des glycolipides et des
protéines. La structure et la fonction des biomembranes seront
décrites en détail au Chapitre 10. Nous allons nous intéresser ici
aux phospholipides présents dans les biomembranes.

Pour comprendre la structure d’une molécule de phospholi-
pide, nous devons connaitre chacun de ses constituants et leur
mode d’assemblage. Comme nous allons le voir bientdt, une
molécule de phospholipide est constituée de deux groupements
d’acides gras non polaires a chaine longue, liés (généralement
par une liaison ester) a de petits groupements fortement polaires.
Ces groupements polaires contiennent généralement une courte
molécule organique telle que du glycérol (trihydroxypropane) et
un phosphate (Figure 2-20).

Les acides gras sont constitués d’une chaine hydrocarbonée
fixée a un groupement carboxyle (—COOH). Comme le glucose,
les acides gras représentent une source importante d’énergie pour
de nombreuses cellules (voir Chapitre 12). Leur longueur varie,
méme si les acides gras prédominants dans les cellules ont un
nombre pair d’atomes de carbone, typiquement 14, 16, 18 ou 20.
Les principaux acides gras présents dans les phospholipides sont
répertoriés dans le Tableau 2-4.

Les acides gras sont souvent représentés par ’abréviation Cx:y,
dans laquelle x est le nombre de carbones dans la chaine et y, le
nombre de doubles liaisons. Les acides gras contenant 12 atomes
de carbone ou plus sont quasiment insolubles en solution aqueuse
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Chaines d’acide gras
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PHOSPHATIDYLCHOLINE

FIGURE 2-20 La phosphatidylcholine, un phosphoglycéride
type. Tous les phosphoglycérides sont amphipathiques, en raison
d’une queue hydrophobe (en jaune) et d’une téte hydrophile (en
bleu) dans laquelle le glycérol est lié a un alcool par un groupement

N

Téte hydrophile
” CHZ Phosphate
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phosphate. L'une ou l'autre des chaines latérales d'acide gras d'un
phosphoglycéride ou méme les deux peuvent étre saturées ou insatu-
rées. Dans I'acide phosphatidique (en rouge), le phospholipide le plus
simple, le phosphate, n'est pas lié a un alcool.

en raison de leurs longues chaines hydrocarbonées hydrophobes.
Les acides gras dans les liaisons carbone-carbone sont des liai-
sons simples, c’est-a-dire que les acides gras sont dépourvus de
doubles liaisons carbone-carbone. On dit qu’ils sont saturés.
Ceux qui possédent au moins une double liaison carbone-carbone
sont dits insaturés. Les acides gras saturés avec plusieurs doubles
liaisons carbone-carbone sont qualifiés de polyinsaturés. Deux
acides gras polyinsaturés essentiels, I’acide linoléique (C18:2) et
Pacide linolénique (C18:3), ne peuvent pas étre synthétisés par
les mammifeéres et doivent étre fournis par leur alimentation. Les
mammiféres sont capables de synthétiser d’autres acides aminés
courants.

Dans les phospholipides, les acides gras sont liés covalem-
ment a une autre molécule par estérification. Dans la molécule
combinée formée par cette réaction, la partie provenant de
I’acide gras s’appelle groupement acyle ou groupement acide
gras. Les phospholipides les plus courants sont les phospho-
glycérides qui contiennent deux groupements acyle fixés a deux
des trois groupements hydroxyle du glycérol (voir Figure 2-20).
D’autres types de phospholipides sont décrits au Chapitre 10
(voir aussi Figure 10-8).

Dans les phosphoglycérides, un groupement hydroxyle du
glycérol est estérifié a un phosphate tandis que les deux autres
sont normalement estérifiés avec des acides gras. Le phospholi-
pide le plus simple, ’acide phosphatidique, contient seulement
ces composants. Les phospholipides tels que I’acide phospha-
tidique sont non seulement des éléments de construction des
membranes, mais représentent également des molécules impor-
tantes pour la transmission du signal. Lacide lysophosphatidique
par exemple peut étre un inducteur puissant de la division cellu-
laire (appelé mitogeéne). Dans ce phospholipide, la chaine acyle
en position 2 (fixée au groupement hydroxyle sur le carbone cen-
tral du glycérol) a été éliminée, c’est pourquoi la molécule est

relativement soluble dans I’eau. Dans la plupart des phospholi-
pides présents dans les membranes, le groupement phosphate est
également estérifié a un groupement hydroxyle sur un autre com-
posant hydrophile. Dans la phosphatidylcholine par exemple, le
phosphate est 1ié covalemment a la petite molécule appelée cho-
line (voir Figure 2-20).

Le phosphate chargé négativement ainsi que les groupements
chargés ou polaires qui lui sont estérifiés, sont incapables d’in-
teragir fortement avec I’eau. Le phosphate et son groupement
estérifié associé constituent le groupement de téte d’un phospho-
lipide qui est hydrophile, tandis que les chaines d’acides gras — les
queunes — sont hydrophobes. D’autres phosphoglycérides cou-
rants et les groupements de téte associés sont représentés dans
le Tableau 2-5. Les molécules telles que les phospholipides qui
possédent a la fois des régions hydrophobes et hydrophiles sont
dites amphipathiques. Nous verrons au Chapitre 10 comment les
propriétés amphipathiques des phospholipides sont responsables
de leur assemblage en bicouches en forme de feuillets dans les-
quels les queues d’acides gras pointent vers le centre du feuillet et
les groupements de téte, vers I’extérieur en direction de ’environ-
nement aqueux (voir Figure 2-13 en bas).

Les groupements acides gras peuvent également étre liés
covalemment dans d’autres molécules de lipides comme les tria-
cylglycérols (ou triglycérides), qui contiennent trois groupements
acyle estérifiés a du glycérol :

0

HsC—(CH,);~C—0—CH,
o |

H,C—(CH,);~C—0—CH

0
u

H;C—(CH,),~C—0—CH,
Triacylglycérol

TABLEAU 2-4 « Les propriétés de liaison des atomes les plus abondants dans les biomolécules

Nom courant de I'acide (forme ionisée entre parenthéses) Abréviation Formule chimique

Acides gras saturés

Myristique (myristate) C14:0 CH;(CH,);,COOH

Palmitique (palmitate) C16:0 CHj;(CH,)4,COOH

Stéarique (stéarate) C18:0 CH;(CH,),COOH

Acides gras insaturés

Oléique (oléate) C18:1 CH;(CH,);,CH=CH(CH,),COOH

Linoléique (linoléate) C18:2 CH;(CH,)4CH=CHCH,CH=CH(CH,),COOH
C20:4

érachidonique (arachidonate) CH;(CH,)4(CH=CHCH, );CH=CH(CH, )3COOH/
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TABLEAU 2-5 « Des phosphoglycérides et des

groupements de téte courants

Phosphoglycérides courants Groupement de téte

CH,
| >
\o/\/N\

CH,
Phosphatidylcholine CH,

Choline

Phosphatidyléthanolamine

Phosphatidylsérine

Phosphatidylinositol 7 2 OH

Inositol

o /

Ils peuvent étre liés covalemment au cholestérol qui est une
molécule d’alcool trés hydrophobe pour former des esters de
cholestéryl :

HyC CH,
CH
° CH,
CH,
HO

Cholestérol

CH
3 CH,
0
7 0

Ester de cholestéryl

H3C
CH,

Les triglycérides et les esters de cholestérol sont des molé-
cules extrémement insolubles dans I’eau dans lesquelles les acides
gras et le cholestérol sont stockés ou transportés. Les triglycé-
rides sont la forme de stockage des acides gras dans les adipo-
cytes du tissu adipeux et sont les principaux composants des
graisses alimentaires. Les esters de cholestérol et les triglycérides
sont transportés d’un tissu a Pautre dans la circulation sanguine
grace a des transporteurs spécialisés appelés lipoprotéines (voir
Chapitre 14).

E Nous avons vu plus haut que les acides gras, qui sont des
#8 composants essentiels des phospholipides et des triglycé-
rides, peuvent étre saturés ou insaturés. L'une des conséquences
importantes de la double liaison carbone-carbone dans un acide
gras insaturé est la possibilité de I’existence de deux configura-
tions stéréoisomériques, cis et trans, autour de chacune de ces
liaisons :

HZC\Cfc/CHZ HZC\CiC/H
77N VAN
H H H CH,
AN
Cis Trans

Une double liaison cis introduit un coude rigide dans la chaine
acyle, par ailleurs flexible, d’un acide gras saturé (Figure 2-21).
En général, les acides gras insaturés dans les systémes biologiques
contiennent seulement des doubles liaisons cis. Les acides gras
saturés dépourvus de ce coude peuvent s’agglomérer ensemble
étroitement et possédent donc des points de fusion plus élevés
que les acides gras insaturés. Les principales molécules lipidiques
dans le beurre sont des triglycérides avec des chaines saturées
d’acides gras, ce qui explique pourquoi le beurre est générale-
ment solide a température ambiante. Les acides gras insaturés ou
les chaines d’acides gras avec le coude de la double liaison cis
ne peuvent s’agglomérer aussi étroitement que les chaines satu-
rées d’acides gras. Par conséquent, les huiles végétales, consti-
tuées de triglycérides avec des groupements acides gras insaturés
sont généralement liquides a température ambiante. Les huiles
végétales et autres huiles similaires peuvent étre partiellement
hydrogénées pour convertir une partie de leurs chaines d’acides
gras insaturés en chaines d’acides gras saturés. Par conséquent,
I’huile végétale hydrogénée peut étre structurée en blocs solides
de margarine grace a des moules. La conversion de certaines
chaines d’acides gras en acides gras trans appelés dans le lan-
gage populaire graisses trans est un sous-produit de la réaction
d’hydrogénation. Ces graisses trans, présentes dans la margarine
partiellement hydrogénée et d’autres aliments, ne sont pas natu-
relles. Les acides gras saturés et trans possédent des propriétés
physiques similaires. Par exemple, ils sont généralement solides
a température ambiante. Leur consommation, par rapport a la
consommation des graisses insaturées, est associée a une aug-
mentation de la concentration plasmatique de cholestérol et est
déconseillée par certains nutritionnistes. l

CHs3

CHj
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H

Palmitate
(forme ionisée de I'acide palmitique)

FIGURE 2-21 Laconséquence d’une double liaison sur la
forme des acides gras. Nous voyons ici les structures chimiques de
la forme ionisée de I'acide palmitique, un acide gras saturé compor-
tant 16 atomes de C et de l'acide oléique, un acide gras insaturé avec
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Oléate
(forme ionisée de I'acide oléique)

18 atomes de C. Dans les acides gras saturés, la chaine glucidique est
souvent linéaire. La double liaison cis dans l'oléate crée un coude rigide
dans la chaine hydrocarbonée.

CONCEPTS CLES DE LA SECTION 2.2

Les éléments chimiques de construction
des cellules

e Les macromolécules sont des polyméres de sous-unités
monomeériques reliés par des liaisons covalentes résultant de
réactions de déshydratation. On trouve trois grands types de
macromolécules dans les cellules : les protéines, constituées
d’acides aminés reliés par des liaisons peptidiques, les acides
nucléiques, formés de nucléotides associés par des liaisons
phosphodiester et les polysaccharides, composés de mono-
saccharides (sucres) reliés par des liaisons glycosidiques (voir
Figure 2-13). Les phospholipides, la quatrieéme classe essentielle
d’éléments de construction chimiques, s’assemblent non cova-
lemment dans les biomembranes.

e Les différences de taille, de forme, de charge, d’hydrophobi-
cité et de réactivité des chaines latérales des 20 acides aminés
déterminent les propriétés chimiques structurales des protéines
(voir Figure 2-14). Les trois catégories générales dans lesquelles
s’inscrivent les chaines latérales sont hydrophobes, hydrophiles
(basique, acide, polaire) et spéciales (voir Figure 2-14). Il est
utile de se souvenir de la catégorie a laquelle appartiennent les
acides aminés.

e Dans les nucléotides constituant PADN et PARN, les bases
sont des cycles contenant du carbone et de ’azote fixés a un
pentose (sucre). IIs forment deux groupes : les purines, qui pos-
seédent deux cycles — I’adénine (A) et la guanine (G) — et les
pyrimidines, avec un cycle — la cytosine (C), la thymine (T) et
I’uracile (U) (voir Figure 2-17). On trouve A, G, T et C dans
PADN, et A, G, U et C dans ’ARN.

e Le glucose et d’autres hexoses peuvent exister sous trois
formes : une structure linéaire a chaine ouverte, un cycle a
six sommets (pyranose) et un cycle a cinq sommets (furanose)
(voir Figure 2-18). Dans les systémes biologiques, c’est la forme
pyranose du D-glucose qui prédomine.

e Les liaisons glycosidiques sont formées entre ’anomére o
ou ’anomeére B d’un sucre et un groupement hydroxyle
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appartenant a un autre sucre, ce qui conduit a la formation de
disaccharides et d’autres polysaccharides (voir Figure 2-19).

e Les phospholipides sont des molécules amphipathiques avec
une queue hydrophobe (souvent deux chaines d’acides gras)
reliées par une petite molécule organique (souvent du glycérol) a
une téte hydrophile (voir Figure 2-20).

e La longue chaine hydrocarbonée d’un acide gras peut étre
saturée (sans double liaison carbone-carbone) ou insaturée (avec
une ou plusieurs doubles liaisons). Les substances grasses telles
que le beurre qui possédent essentiellement des chaines saturées
d’acides gras sont généralement solides a température ambiante,
tandis que les graisses non saturées avec des doubles liaisons cis
possédent des chaines coudées qui ne peuvent pas s’agglomérer
étroitement ensemble et sont donc généralement liquides a tem-
pérature ambiante.

E Les réactions chimiques et I'équilibre
chimique

Nous allons maintenant orienter notre discussion vers les réac-
tions chimiques au cours desquelles des liaisons, essentiellement
des liaisons covalentes dans des réactifs chimiques, sont rom-
pues et de nouvelles liaisons sont formées pour créer les produits
de la réaction. A tout moment, plusieurs centaines de réactions
chimiques différentes se produisent simultanément dans chaque
cellule et de nombreuses substances chimiques peuvent, en
principe, subir de multiples réactions chimiques. Lavancée des
réactions et la vitesse a laquelle elles se déroulent déterminent
la composition chimique des cellules. Dans cette section, nous
traiterons des concepts d’équilibre et d’état stationnaire ainsi
que des constantes de dissociation et du pH. Ces concepts appa-
raitront régulierement dans cet ouvrage, c’est pourquoi il est
important qu’ils vous soient familiers. Dans la Section 2-4, nous
verrons comment ’énergie influence I’avancée et la vitesse des
réactions chimiques.



Vitesse de la réaction —>

Une réaction chimique est en équilibre lorsque
la vitesse de la réaction directe est égale a la vitesse
de la réaction inverse

Lorsque ’on mélange des réactifs — avant la formation d’un pro-
duit quelconque — la vitesse de la réaction directe pour former
les produits est déterminée en partie par la concentration ini-
tiale des réactifs qui détermine a son tour la probabilité que les
réactifs entrent en collision et réagissent les uns avec les autres
(Figure 2-22). A mesure que les produits réactionnels s’accu-
mulent, la concentration de chaque réactif diminue, de méme
que la vitesse de la réaction directe. Pendant ce temps, certaines
des molécules de produits commencent a participer a la réac-
tion inverse, qui reforme les réactifs. La capacité d’une réaction
a revenir en arriere s’appelle la réversibilité microscopique. La
réaction inverse est lente au début, mais s’accélere avec I’aug-
mentation de la concentration des produits. Finalement, les
vitesses des réactions directes et inverses s’égalisent, de sorte que
les concentrations des réactifs et des produits arrétent de chan-
ger. On dit alors que le systéme se trouve en équilibre chimique.

Le rapport des concentrations des produits et des réactifs
lorsqu’ils atteignent I’équilibre s’appelle la constante d’équilibre
(Keq). C’est une valeur fixe. Par conséquent, K., représente une
mesure de ’avancée d’une réaction au moment ou elle atteint
I’équilibre. La vitesse d’une réaction chimique peut étre aug-
mentée par un catalyseur, une substance chimique qui accélere
la création et la rupture des liaisons covalentes dans d’autres
molécules mais n’est pas modifié lui-méme de facon définitive au
cours d’une réaction. Méme si un catalyseur augmente la vitesse
d’une réaction, il ne modifie pas la constante d’équilibre (voir
Section 2-4).

Vitesse de la réaction directe
%(mminue parallelement a la concentration des réactifs)

Equilibre chimique
(les vitesses des réactions directe et
inverse sont égales, il n'y a pas de
changement de concentrations des
réactifs ni des produits)

Vitesse de la réaction inverse

(augmente parallélement a la concentration

des produits)

N

la concentration initiale des produits est nulle

/ Lorsque les réactifs sont mélangés pour la premiere fois,

Temps —>

FIGURE 2-22 Ladépendance vis-a-vis du temps des vitesses
d’une réaction chimique. Les vitesses directe et inverse d’une réaction
dépendent en partie des concentrations initiales des réactifs et des
produits. La vitesse nette de la réaction directe diminue avec la concen-
tration des réactifs, tandis que la vitesse nette de la réaction inverse
augmente avec la concentration des produits. A équilibre, les vitesses
des réactions directe et inverse sont égales et les concentrations des
réactifs et des produits restent constantes.

La constante d’équilibre reflete I'avancée
d’une réaction chimique

Quelle que soit la réaction chimique, K4 dépend de la nature
chimique des réactifs et des produits, de la température et de la
pression (en particulier lorsque les réactions impliquent des gaz).
Dans des conditions physiques standard (25 °C et une pression
de 1 atm pour les systemes biologiques), K4 est toujours la méme
pour une réaction donnée, qu’un catalyseur soit présent ou non.

Considérons la réaction générale avec trois réactifs et trois
produits,

aA+bB+cC=—7Z+yY +xX (2-1)
ou les lettres majuscules représentent des molécules ou des
atomes particuliers et les lettres minuscules correspondent au
nombre de chacun d’eux dans la réaction. Pour cette réaction, la
formule de la constante d’équilibre est donnée par

_ XFIYPIZ)

“ " [AF[BP[CF (2:2)

ou les crochets représentent les concentrations des molécules.
Dans I’Equation 2-2, les concentrations des réactifs et des pro-
duits sont celles qui sont présentes a I’équilibre. La vitesse de la
réaction directe (de gauche a droite dans "'Equation 2-1) est

Vitessegireere = ke [A'[BI[CI°

ou k¢ est la constante de vitesse pour la réaction directe. De
méme, la vitesse de la réaction inverse (de droite a gauche dans
I’Equation 2-1) est

Vitesse inverse = ke [ XX [Y[Z]*

ou k, est la constante de vitesse pour la réaction inverse. Ces
équations des vitesses de réaction s’appliquent, que la réaction
ait atteint ou non un équilibre. Il est important de se souvenir
que la vitesse d’une réaction directe et la vitesse d’une réaction
inverse peuvent évoluer en raison des changements de concentra-
tion des réactifs ou des produits. Pourtant, au méme moment, les
constantes de vitesse de la réaction directe et de la réaction inverse
ne changent pas, c’est pour cela que ’on parle de constante. 1l est
fréquent de confondre vitesse et constante de vitesse. A I’équi-
libre, la vitesse de la réaction directe et la vitesse de la réaction
inverse sont égales, c’est pourquoi Vitessegirecre/ Vitesseinyerse = 1.
En remaniant ces équations, nous pouvons exprimer la constante
d’équilibre comme le rapport entre les constantes de vitesse :
K=
eq kr
Le concept de K4 est particulierement utile lorsque Ion réfléchit
a I’énergie libérée ou absorbée lors du déroulement d’une réac-
tion chimique. Nous traiterons de ce concept plus en détail dans
la Section 2.4.

(2-3)

Les réactions chimiques sont dans un état
stationnaire dans les cellules

Dans les conditions appropriées et aprés une durée suffisante,
une réaction biochimique unique réalisée dans un tube a essai
finit par atteindre I’équilibre. A I’équilibre, les concentrations
de réactifs et de produits ne changent pas avec le temps, car les
vitesses de la réaction directe et de la réaction inverse sont égales.
Dans les cellules cependant, de nombreuses réactions sont liées
dans des voies dans lesquelles le produit d’une réaction ne reste
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(a) Concentrations a I'équilibre dans un tube a essai

BBB
BBB
BBB

AAA

(b) Concentrations a |’état stationnaire dans une cellule

BBB ccC
~ BBB S CC

AA

FIGURE 2-23 Une comparaison des réactions a I'équilibre et a
I'état stationnaire. (@) Dans un tube a essai, une réaction biochimique
(A—B) finit par atteindre un équilibre dans lequel les vitesses des réac-
tions directe et inverse sont égales (comme l'indique la longueur égale
des fléches de la réaction) et les concentrations relatives des réactifs (A)
et des produits (B) ne change pas (dans cet exemple, le rapport B:A a
I'équilibre est de 9:3). (b) Dans les voies métaboliques intracellulaires, le
produit B est généralement consommé, dans cet exemple par sa conver-
sion en C. Un ensemble de réactions liées les unes aux autres se trouve
dans un état stationnaire lorsque la vitesse de formation des intermé-
diaires (comme B) est égale a leur vitesse d'utilisation. Comme l'indique
la longueur inégale des fléches, les réactions réversibles individuelles
constituant une voie métabolique n‘atteignent pas I'équilibre. De plus,
les concentrations des intermédiaires a I'état stationnaire peuvent étre
différentes des concentrations qui existeraient a I'équilibre.

pas simplement inchangé ou est reconverti en réactifs par la réac-
tion inverse. Par exemple, le produit d’une réaction peut servir de
réactif dans une autre réaction ou étre pompé hors de la cellule.
Dans cette situation plus complexe, la réaction d’origine peut
ne jamais atteindre un équilibre, car certaines des molécules de
produits ne pourront jamais reformer les réactifs. Néanmoins,
dans de telles conditions de non-équilibre, la vitesse de formation
d’une substance peut étre égale a la vitesse de sa consommation
et par conséquent, la concentration de cette substance peut res-
ter constante au cours du temps. Dans ces circonstances, le sys-
teéme de réactions associées pour produire et consommer cette
substance est dit a ’état stationnaire (Figure 2-23). Ces réactions
associées empéchent notamment I’accumulation d’un exces d’in-
termédiaires, ce qui protége les cellules des effets néfastes des
intermédiaires qui sont toxiques a des concentrations élevées.
Lorsque la concentration d’un produit au cours d’une réaction
ne change pas au cours du temps, cela peut étre la conséquence
d’un état d’équilibre ou d’un état stationnaire. Dans les systémes
biologiques, lorsque les concentrations de métabolites comme la
concentration de sucre dans le sang, ne changent pas au cours du
temps — un état appelé homéostasie (du grec homoios signifiant
« similaire » et de stasis signifiant « rester immobile ou stabi-
lité ») — c’est une conséquence d’un état stationnaire plutot que
d’un état d’équilibre.

Les constantes de dissociation des réactions
de liaison reflétent I'affinité des molécules en
interaction

Le concept d’équilibre s’applique également a la liaison d’une
molécule a une autre, méme lorsque cela n’implique aucun
changement covalent dans I’une ou I’autre molécule. De nom-
breux processus cellulaires importants dépendent de ce type de
réactions de liaison qui impliquent la formation et la rupture
de différentes interactions non covalentes plutdt que de liai-
sons covalentes, comme nous I’avons vu plus haut. Dans cer-
tains cas, la liaison non covalente peut étre relativement faible
ou lache. Dans d’autres cas, cette liaison peut étre trés forte ou
étroite. La fixation d’un ligand (par exemple ’hormone insuline
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pour P’adrénaline) a son récepteur a la surface d’une cellule qui
active une voie intracellulaire de transmission du signal en est
un exemple courant (voir Chapitre 15). Un autre exemple est la
fixation d’une protéine a une séquence spécifique de bases dans
une molécule d’ADN, qui entraine souvent ’augmentation ou la
diminution de I’expression d’un géne voisin (voir Chapitre 8).
Nous allons étudier ici ’approche la plus fréquemment utilisée
pour réfléchir a la liaison (étroite ou lache) de deux molécules
I'une a I'autre.

Pour illustrer ’approche générale, calculons ’ampleur de la
fixation d’une protéine (P) a une courte séquence particuliere de
A, T, G et C présente dans une molécule d’ADN relativement
longue (D pour DNA) a P’équilibre, formant un complexe proté-
ine-ADN (PD) :

P+D==—PD

Le plus souvent, les réactions de liaison sont décrites par la
constante de dissociation (Ky), qui est I’inverse de la constante
d’équilibre (K4 = 1/K.q). Pour cette réaction de liaison, la
constante de dissociation est calculée a partir des concentra-
tions des trois composants lorsqu’ils sont a I’équilibre, grace a
I’équation :
_ [P][D]
[PD]
Il est important de noter que dans une telle réaction de liaison,
lorsque la moitié de ’ADN est liée a la protéine (PD) et que
l’autre moitié n’est pas liée (D), alors la concentration de PD est
égale a celle de [PD] = [D], et la concentration de P ([P]) est égale
a Ky. Plus Ky est faible, plus la liaison entre P et D — qualifiée
d’affinité de liaison plus élevée de P pour D — et donc plus la
concentration de P nécessaire pour fixer la moitié de D est faible.
Ceci peut parfois préter a confusion. Souvenez-vous que plus Ky
est faible, plus affinité de liaison est élevée et plus la liaison est
étroite.

En général, la liaison d’une protéine a une séquence spé-
cifique ’ADN posséde un K4 de 107 M, out M représente la
molarité, soit le nombre de moles par litre (mol/l). Pour mettre
en rapport ’ampleur de cette constante de dissociation et le rap-
port intracellulaire entre ADN lié et ADN non lié, considérons
I’exemple simple d’une cellule bactérienne dont le volume est
de 1,5 x 107" L et qui contient 1 molécule d’ADN et 10 molé-
cules de protéines liées a PADN. Dans ce cas, étant donné un
K4 de 107'° M et la concentration totale de P dans la cellule
(=111 x 107'° M, soit environ 100 fois supérieure au Ky), 99 %
du temps, la séquence spécifique d’ADN a laquelle se fixe P aura
une molécule de protéine P liée et 1 % du temps, cela ne sera pas
le cas, méme si la cellule contient seulement 10 molécules de la
protéine ! A I’évidence, P et D ont une affinité élevée I'un pour
Pautre et s’associent étroitement, ce que reflete la valeur faible
de la constante de dissociation de leur liaison. Pour les liaisons
protéine-protéine et protéine-ADN, les valeurs de K4 voisines de
~107" M (nanomolaires) ou moins correspondent a des liaisons
étroites, de ~10° M (micromolaires) moyennement étroites et de
~107* M (millimolaires), relativement faibles.

Une grosse macromolécule biologique telle qu'une protéine
peut posséder plusieurs surfaces de liaison pour permettre la fixa-
tion simultanée de plusieurs molécules (Figure 2-24). Dans cer-
tains cas, ces réactions de liaison sont indépendantes, avec leurs
propres valeurs distinctes de Ky qui sont indépendantes les unes
des autres. Dans d’autres cas, la liaison d’une molécule sur un
site d’une macromolécule peut modifier la forme tridimension-
nelle ou conformation d’un site distant (un phénomeéne appelé
allostérie, voir Chapitre 3). Ce changement de conformation

(2-4)



Macromolécule capable de fixer de multiples
ligands (ex : une protéine)

Ligand A

Ligand B
(ex :une
petite
molécule)
. liaison A

. K
Site de (Kan)

liaison B
(Kgg)

liaison C
(Kgc)

Ligand C
(ex : un polysaccharide)

FIGURE 2-24 Les macromolécules peuvent avoir des sites de
liaison différents pour de multiples ligands. Une grande macro-
molécule (comme une protéine, en violet) avec trois sites distincts de
liaison (en jaune, A a C) est représentée. Chacun des trois sites de liai-
son présente une complémentarité moléculaire avec trois partenaires
différents de liaison (ligands A a C) avec des constantes de dissociation
distinctes (Kga s o)-

modifie les interactions de liaison au niveau du site avec une
autre molécule (ce qui change le Ky). Les modifications cova-
lentes des chaines latérales des acides aminés — mentionnées pré-
cédemment — influencent souvent les formes tridimensionnelles
des sites de liaison nécessaires pour de telles interactions de liai-
son. Ces réactions de liaisons covalentes et non covalentes sont
des mécanismes importants grace auxquels une molécule peut
modifier et donc réguler la structure et ’activité de liaison d’une
autre molécule. Nous examinerons plus en détail ce mécanisme
régulateur au Chapitre 3.

Les liquides biologiques possedent des valeurs
caractéristiques de pH

Le solvant dans les cellules et dans tous les liquides extra-
cellulaires est I’eau. Dune des caractéristiques importantes de
n’importe quelle solution aqueuse est la concentration d’ions
hydrogene chargés positivement (H*) et d’ions hydroxyle char-
gés négativement (OH™). Comme ces ions sont les produits de
dissociation de H,O, ce sont des constituants de tous les sys-
témes vivants et ils sont libérés par de nombreuses réactions qui
se déroulent entre des molécules au sein des cellules. Ces ions
peuvent également étre transportés vers ’intérieur ou vers I'exté-
rieur des cellules, comme lorsque du suc gastrique extrémement
acide est sécrété par les cellules tapissant les parois de I’estomac.
Lorsqu’une molécule d’eau se dissocie, 'une de ses liaisons
polaires H—O se rompt. I’ion hydrogéne résultant, souvent
appelé proton, a une durée de vie courte a I’état d’ion libre et
se combine rapidement avec une molécule d’eau pour former un
ion hydronium (H30%). Pour plus de facilité, nous noterons la
concentration des ions hydrogene dans une solution [H*], méme
si cela représente en réalité la concentration des ions hydro-
nium, [H307]. La dissociation de H,O produit un ion OH™ pour
chaque H". La dissociation de I’eau est une réaction réversible :

H,0 = H* + OH"

(ex : une petite protéine)

A 25 °C, [H*][OH™] x 107'* M2, de sorte que dans I’eau pure,
[H*] x [OH] =107 M.

La concentration des ions hydrogéne dans une solution est
exprimée traditionnellement par son pH, défini comme le log
négatif de la concentration en ions hydrogene. Le pH de I’eau
pure 225 °Cestde 7 :

1

pH = —log[H"] = logL = lOgF =

(H"]
Il est important de se souvenir qu’une différence de 1 unité de pH
représente un rapport de 10 dans la concentration des protons.
Sur Péchelle des pH, 7,0 est considéré comme neutre : les valeurs
de pH inférieures a 7,0 correspondent a des solutions acides
([H*] plus élevées), et les valeurs supérieures a 7,0 indiquent les
solutions basiques ou alcalines (Figure 2-25). Par exemple, le suc
gastrique, riche en acide chlorhydrique (HCI) a un pH voisin
de 1. Sa concentration [H*] est environ 1 million de fois supé-
rieure a celle du cytoplasme dont le pH est voisin de 7,2 a 7,4.
Bien que le cytosol des cellules ait normalement un pH
proche de 7,2, Iintérieur de certains organites dans les cellules
eucaryotes (voir Chapitre 1) peut avoir un pH nettement plus
bas. Le liquide interne (luminal) dans les lysosomes par exemple
a un pH voisin de 4,5.

De plus en plus basique
(concentration décroissante de H*)

Echelle de pH

14  Hydroxyde de sodium (1 M)

13
12 Eau de Javel

Ammoniac ménager (1 M)
11

10
Eau de mer
9

8 — Intérieur de la cellule

Neutre 7 CEuf fécondé
[HT=[OH] CEuf non fécondé
6 Urine
5
4 Intérieur du lysosome
3 Jus de pamplemousse
2
1 Suc gastrique

0 Acide chlorhydrique (1 M)

De plus en plus acide
(concentration croissante de H*)

FIGURE 2-25 Les valeurs de pH de certaines solutions cou-
rantes. Le pH d’une solution aqueuse est le log négatif de la concen-
tration en ions hydrogéne. Les valeurs de pH de la plupart des liquides
biologiques intracellulaires et extracellulaires sont voisins de 7 et sont
minutieusement régulés pour permettre le fonctionnement correct des
cellules, des organites et des sécrétions cellulaires. Les valeurs de pH
des solutions d'ammoniac et d’acide chlorhydrique correspondent a
des solutions a un molaire (1 M).
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Les nombreuses enzymes de dégradation présentes dans les lyso-
somes remplissent leurs fonctions de maniere optimale dans un
environnement acide, tandis que leur action est inhibée dans
I’environnement au pH quasi neutre du cytoplasme. Comme
Pillustre cet exemple, le maintien d’un pH spécifique est essen-
tiel au fonctionnement correct de certaines structures cellulaires.
Par ailleurs, les écarts trés importants du pH cellulaire peuvent
jouer un role essentiel dans le contrdle de I’activité cellulaire. Par
exemple, le pH du cytoplasme d’un ceuf non fécondé d’oursin,
un animal marin, est de 6,6. Dans la minute qui suit la féconda-
tion cependant, le pH s’éleve a 7,2, c’est-a-dire que [H*] diminue
d’environ un quart de sa valeur d’origine, un changement néces-
saire pour la croissance et la division ultérieures de I’ceuf.

Les ions hydrogéne sont libérés par des acides
et captés par des bases

En général, un acide est une molécule, un ion ou un groupe-
ment chimique qui a tendance a libérer un ion hydrogene (H).
Le groupement carboxyle (—COOH), qui tend a se dissocier en
ion carboxylate chargé négativement (—COQO7) et en ion hydro-
geéne, ainsi que I’acide chlorhydrique (HCI) en sont des exemples.
Inversement, une base est une molécule, un ion ou un groupe-
ment chimique qui se combine facilement avec un H*. L’ion
hydroxyle (OH™), Pammoniac (NHj3) qui forme "ion ammonium
(NH,4*) et le groupement amine (—NH,) en sont des exemples.

Lorsqu’un acide est ajouté a une solution aqueuse, [H] aug-
mente et le pH diminue. Inversement, lorsqu’une base est ajoutée
a une solution aqueuse, [H*] diminue et le pH augmente. Comme
[H*][OH] = 107'* M2, toute augmentation de [H*] est couplée a
une diminution proportionnelle de [OH™] et vice versa.

De nombreuses molécules biologiques contiennent a la fois
des groupements acides et basiques. Par exemple, dans les solu-
tions neutres (pH = 7,0), de nombreux acides aminés existent de
maniére prédominante sous une forme doublement ionisée dans
laquelle le groupement carboxyle a perdu un proton et le groupe-
ment amine en a accepté un :

e
H—C—co0"
R

ou R représente la chaine latérale non chargée. Une telle molé-
cule contenant un nombre égal d’ions positifs et d’ions négatifs
s’appelle un zwitterion. Les zwitterions sont neutres, car ils ne
posseédent pas de charge nette. Aux valeurs extrémes de pH, seul
I’un de ces deux groupements ionisables d’un acide aminé est
chargé : le —NH," aux pH faibles ou le groupement —COO~
aux pH élevés.

La réaction de dissociation d’un acide (ou d’un groupe-
ment acide appartenant a une molécule plus grande), HA, peut
s’écrire HA == H" + A”. La constante d’équilibre de cette
réaction appelée K, (le a en indice correspond a « acide »), est
définie par K, = [H*][A7)/[HA]. Si ’on prend le logarithme des
deux membres de I’équation et que I’on réorganise le résultat, on
obtient une relation trés utile entre la constante d’équilibre K, et
le pH :

pH = pK, + log [[Ii\I;]] (2-5)

ou pK, est égal a —log K,.
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FIGURE 2-26 Larelation entre le pH, le pK, et la dissociation
d’un acide. A mesure que le pH d’une solution d’acide carbonique
passe de 0 a 8,5, le pourcentage du composé sous forme non dissociée
ou non ionisée (H,CO3) diminue a partir de 100 % et celui de la forme
ionisée augmente a partir de 0 %. Lorsque le pH (6,4) est égal au pK,
de l'acide, la moitié de I'acide carbonique est ionisée. Lorsque le pH
dépasse 8, presque tout I'acide est ionisé sous forme de bicarbonate
(HCO3).

D’apres cette expression communément appelée équation
de Hasselbalch, on peut voir que le pK, de n’importe quel acide
est égal au pH auquel la moitié des molécules sont dissociées et
la moitié sont neutres (non dissociées). Ceci est di au fait que
lorsque [A7] = [HA], log ([A7)/[HA]) = 0 et donc pK, = pH.
D’équation de Henderson-Hasselbalch nous permet de calculer le
degré de dissociation d’un acide — c’est-a-dire le rapport entre
les formes dissociées et les formes non dissociées — si le pH de la
solution et le pK, de P’acide sont connus. De maniére expérimen-
tale, en mesurant [A7] et [HA] en fonction du pH de la solution,
on peut calculer le pK, de I’acide et donc la constante d’équi-
libre K, pour la réaction de dissociation (Figure 2-26). Connaitre
le pK, d’une molécule fournit non seulement une description
importante de ses propriétés, mais nous permet aussi d’exploiter
ces propriétés pour manipuler I’acidité d’une solution aqueuse
et pour comprendre la maniére dont les systémes biologiques
controlent cette caractéristique fondamentale de leurs liquides
aqueux.

Les tampons maintiennent le pH des liquides
intracellulaires et extracellulaires

Une cellule vivante au métabolisme actif doit maintenir un pH
constant voisin de 7,2 a 7,4 dans le cytoplasme en dépit de la
production métabolique de nombreux acides. Les cellules pos-
sédent un réservoir de bases faibles et d’acides faibles appelés
tampons qui garantit le maintien du pH cytoplasmique de la
cellule relativement constant malgré de petites fluctuations des
quantités de H* ou de OH™ créées par le métabolisme, par la
capture ou la sécrétion de molécules et d’ions par la cellule. Les
tampons maintiennent un pH constant en absorbant I’excés de
H* ou de OH™ quand ces ions sont ajoutés a la cellule ou sont
produits par le métabolisme. Comme nous le verrons, les tam-
pons sont plus efficaces pour éviter les changements dans le pH
lorsque le pH de la solution est similaire au pK, du tampon.



CH;COOH = CH5COO +H*
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FIGURE 2-27 La courbe de titrage de I'acide acétique
(CH3;COOH, un tampon). Le pK, de la dissociation de I'acide acétique
en hydrogéne et en ions acétate est de 4,75. A ce pH, la moitié des
molécules d'acide acétique sont dissociées. Puisque le pH est mesuré
en fonction d'une échelle logarithmique, la solution passe de 91 % de
CH3COOH a un pH de 3,75, a 9 % de CH;COOH a un pH de 5,75. L'acide
présente sa capacité maximale de tampon dans cette gamme de pH.

Considérons une solution tamponnée dont le pH est égal au
pK, du tampon ([HA] = [A7]). Si des acides (ou des bases) sup-
plémentaires sont ajoutés a cette solution, le pH de la solution
change, mais il change moins que si le tampon était absent. Ceci
s’explique par le fait que les protons libérés par I’acide ajouté
sont absorbés par la forme ionisée du tampon (A7). De méme,
les ions hydroxyle libérés par la base ajoutée sont neutralisés par
les protons libérés par le tampon non dissocié (HA). La capa-
cité d’un tampon ou de toute autre substance a libérer des ions
hydrogene ou a les absorber dépend en partie de ’ampleur de
la capture ou de la libération préalable des protons par la subs-
tance, qui a son tour dépend du pH de la solution par rapport
au pK, de la substance. La capacité d’un tampon a minimiser les
changements du pH - sa capacité tampon — dépend de la concen-
tration du tampon et de la relation entre sa valeur de pK, et le
pH, qui est exprimée par I’équation de Henderson-Hasselbalch.

La courbe de titrage de I’acide acétique présentée dans la
Figure 2-27 illustre ’effet du pH sur la fraction de molécules
sous forme non ionisée (HA) et sous forme ionisée (A7). Lorsque
le pH est égal au pK,, la moitié de ’acide acétique est dissociée
(lignes en pointillés). A une unité de pH au-dessus du pK, d’un
acide, 91 % des molécules sont sous la forme HA. A une unité
de pH au-dessus du pK,, 91 % des molécules se trouvent sous
la forme A™. Aux valeurs de pH distantes de plus d’une unité
au-dessus ou au-dessous du pK, (régions non ombrées dans
la Figure 2-27), la capacité tampon des acides faibles et des
bases faibles décline rapidement. En d’autres termes, ’addition
du méme nombre de moles de bases — par exemple des ions
hydroxyle ajoutés a de I’hydroxyde de sodium (NaOH) — a une
solution contenant un mélange de HA et de A~ c’est-a-dire a un
pH voisin du pK, entrainera un changement de pH plus faible

que celui qui aurait lieu si HA et A~ étaient absents ou si le pH
était tres éloigné de la valeur de pK,.

Tous les systéemes biologiques contiennent un ou plusieurs
tampons. Les ions phosphate, la forme ionisée de ’acide phos-
phorique, sont présents en quantité considérable dans les cellules
et représentent un tampon important pour le maintien (effet
tampon) du pH du cytoplasme. ’acide phosphorique (H3POy,)
posséde trois protons susceptibles de se dissocier, mais qui ne se
dissocient pas simultanément. La perte de chaque proton peut
étre décrite par une réaction de dissociation et un pK, spécifiques
comme le montre la Figure 2-28. Lorsque des ions hydroxyle sont
ajoutés a une solution d’acide phosphorique, le changement de
pH est bien plus brusque au niveau des valeurs de pH proches
des trois valeurs de pK, (régions ombrées) que lorsque le pH de
la solution est éloigné de tous les pK,. La courbe de titrage de
’acide phosphorique montre que le pK, de la dissociation du deu-
xiéme proton est de 7,2. Par conséquent, a un pH de 7,2, environ
50 % des phosphates cellulaires sont sous forme de H,PO,4” et
prés de S0 % sont sous forme de HPO,*™ selon I’équation de
Henderson-Hasselbalch. Pour cette raison, le phosphate consti-
tue un excellent tampon aux valeurs de pH voisines de 7,2, c’est-
a-dire au pH approximatif du cytoplasme des cellules et au pH
de 7,4, le pH du sang humain. Les groupements amine (lysine),
guanidinium (arginine) et carboxylate (aspartate, glutamate) des
chaines latérales d’acides aminés dans les protéines ainsi que les
groupements amine et carboxylate au niveau des extrémités N-
et C-terminales des protéines peuvent également fixer et libérer
des protons. Par conséquent, les protéines présentes en concentra-
tion élevée a Pintérieur des cellules et dans de nombreux liquides
extracellulaires peuvent elles-mémes servir de tampons.

14 —

12 HPO,% == PO,* +H*

10 —

pH

| pKy=2,1

2FE——=

H,PO, === H,PO, +H*

OH™ ajouté ——>

FIGURE 2-28 La courbe de titrage de I'acide phosphorique
(H3PO,), un tampon tres utilisé dans les systemes biologiques.
Cette molécule polyvalente en biologie possede trois atomes d'hydro-
geéne qui se dissocient a des valeurs différentes de pH ; ainsi, I'acide
phosphorique posséde trois valeurs de pK, comme le montre le gra-
phique. Les zones ombrées signalent les gammes de pH — une unité
au-dessous et au-dessus de chacune des trois valeurs de pK, - ou le
pouvoir tampon de I'acide phosphorique est élevé. Dans ces régions,
I'addition d'acide (ou de base) provoquera des changements relative-
ment faibles du pH.
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CONCEPTS CLES DE LA SECTION 2.3

Les réactions chimiques et ’équilibre
chimique

e Une réaction chimique est a I’équilibre lorsque la vitesse de
la réaction directe est égale a la vitesse de la réaction inverse et

qu’il n’y a donc pas de changement net au cours du temps de la
concentration des réactifs ou des produits.

* La constante d’équilibre K., d’une réaction reflete le rapport
entre produits et réactifs a I’équilibre et constitue donc une
mesure de ’avancée de la réaction et des stabilités relatives des
réactifs et des produits.

* Le K. dépend de la température, de la pression et des proprié-
tés chimiques des réactifs et des produits, mais est indépendant
de la vitesse de la réaction et des concentrations initiales des réac-
tifs et des produits.

* Pour n’importe quelle réaction, la constante d’équilibre K4
est égale au rapport entre la constante de vitesse de la réaction
directe et la constante de vitesse de la réaction inverse (k¢/k,).
Les vitesses de conversion des réactifs en produits et vice versa
dépendent des constantes de vitesse et des concentrations des
réactifs ou des produits.

e Dans les cellules, les réactions associées dans des voies méta-
boliques se trouvent généralement a I’état stationnaire et non a
Pétat d’équilibre. Dans cet état stationnaire, la vitesse de forma-
tion des intermédiaires est égale a la vitesse de leur utilisation
(voir Figure 2-23). Par conséquent, les concentrations des inter-
médiaires ne changent pas.

e La constante de dissociation K4 pour la liaison non covalente
de deux molécules est une mesure de 'importance de la liaison
ou de la stabilité du complexe formé entre les molécules (p. ex. les
complexes ligand-récepteur ou protéine-ADN). Plus Ky est faible,
plus Iaffinité de liaison est élevée et plus la liaison est étroite. Les
valeurs de Ky voisines de ~10™ M (nanomolaires) correspondent
a des liaisons étroites, de ~10"® M (micromolaires) moyennement
étroites et de ~107> M (millimolaires), relativement faibles.

e Le pH est le logarithme négatif de la concentration d’ions
hydrogene (-log [H*]). Le pH du cytoplasme est normalement
voisin de 7,2 a 7,4 alors que Pintérieur des lysosomes a un pH
proche de 4,5.

e Les acides libérent des protons (H*), tandis que les bases les
fixent.

e Les tampons sont des mélanges d’un acide faible (HA) et de sa
base correspondante (A7), qui minimisent le changement de pH
d’une solution en cas d’addition d’acide ou de base. Les systeémes
biologiques utilisent différents tampons pour maintenir leur pH
dans un intervalle trés étroit qui permet le fonctionnement opti-
mal des biomolécules.

m L’énergétique biochimique

La production, le stockage et 'utilisation de I’énergie sont essen-
tiels a la vie cellulaire. I’énergie peut étre définie comme la
capacité a effectuer un travail, un concept qui s’applique aussi
bien aux cellules qu’aux moteurs automobiles et aux centrales
électriques. [’énergie stockée dans les liaisons chimiques peut
étre utilisée pour le travail chimique ou le déplacement phy-
sique des cellules. Dans cette section, nous verrons de quelle
maniére ’énergie influence I’avancée des réactions chimiques
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(thermodynamique chimique) et les vitesses des réactions
chimiques (cinétique chimique).

Plusieurs formes d’énergie sont importantes dans les
systémes biologiques

Il existe deux formes principales d’énergie : I’énergie cinétique et
I’énergie potentielle. ’énergie cinétique est I’énergie du mouve-
ment comme le déplacement des molécules. Iénergie potentielle
est ’énergie stockée, par exemple ’énergie conservée dans les
liaisons covalentes. I’énergie potentielle joue un role particuliére-
ment important dans ’économie énergétique des cellules.

Dénergie thermique ou chaleur est une forme d’énergie ciné-
tique, I’énergie du déplacement des molécules. Pour que la cha-
leur puisse accomplir son travail, elle doit passer d’une région
d’une température supérieure dans laquelle la vitesse moyenne
du mouvement moléculaire est plus importante, a une région de
température inférieure. Bien qu’il puisse y avoir des différences
de température entre les environnements internes et externes
des cellules, ces gradients thermiques ne servent généralement
pas de sources d’énergie pour les activités cellulaires. I’énergie
thermique chez les animaux a sang chaud qui ont élaboré un
mécanisme de thermorégulation au cours de I’évolution est uti-
lisée principalement pour maintenir leur température corporelle
constante. Il s’agit d’une fonction homéostatique importante,
car les vitesses de nombreuses activités cellulaires dépendent
de la température. Par exemple, le refroidissement des cellules
de mammiféres, de la température normale du corps de 37 °C
jusqu’a 4 °C, peut littéralement geler ou interrompre de nom-
breux processus cellulaires (comme les mouvements membra-
naires intracellulaires). Une surchauffe peut étre mortelle, car la
chaleur perturbe les interactions non covalentes nécessaires au
maintien des structures et des fonctions des macromolécules et
des complexes macromoléculaires biologiques.

Dénergie de rayonnement est ’énergie cinétique des photons
ou des ondes lumineuses. Cette forme d’énergie est essentielle a la
biologie. I’énergie de rayonnement peut étre convertie en énergie
thermique, par exemple lorsque la lumiére est absorbée par des
molécules et que ’énergie est transformée en mouvement molé-
culaire. D’énergie de rayonnement absorbée par les molécules
peut aussi changer leur structure électronique en déplagant les
électrons vers des orbitales d’énergie supérieure, d’ou ils pour-
ront plus tard libérer de I’énergie pour alimenter des réactions.
Par exemple, au cours de la photosynthése, I’énergie lumineuse
absorbée par les molécules de pigments tels que la chlorophylle
est ensuite convertie en énergie pour les liaisons chimiques (voir
Chapitre 12).

Dénergie mécanique, une forme essentielle d’énergie ciné-
tique en biologie, résulte généralement de la conversion d’énergie
chimique stockée. Ainsi, les changements de longueur des fila-
ments du cytosquelette alimentés par de I’énergie chimique créent
des forces mécaniques qui poussent ou tirent les membranes et
les organites (voir Chapitres 17 et 18).

Dénergie électrique — 1’énergie servant a déplacer des élec-
trons ou d’autres particules chargées — est encore une autre
forme majeure d’énergie cinétique. ’énergie électrique a une
importance particuliére pour la fonction membranaire, comme
dans les neurones possédant une activité électrique (voir Cha-
pitres 11, 12 et 23).

Plusieurs formes d’énergie potentielle sont importantes en
biologie. ’énergie potentielle chimique est fondamentale en
biologie. Il s’agit de I’énergie stockée dans les liaisons reliant les
atomes au sein des molécules. En effet, la plupart des réactions



biochimiques décrites dans ce livre impliquent la création ou la
rupture d’au moins une liaison chimique covalente. En général,
cette énergie doit étre dépensée en formant des liaisons cova-
lentes dans des biomolécules types et ’énergie est libérée lorsque
ces liaisons sont rompues. Par exemple, la forte énergie poten-
tielle contenue dans les liaisons covalentes du glucose peut étre
libérée par une combustion enzymatique contrdlée dans les cel-
lules (voir Chapitre 12). Cette énergie est utilisée par la cellule
pour de nombreux types de travaux.

D’énergie contenue dans un gradient de concentration est
une deuxieme forme d’énergie potentielle importante en biolo-
gie. Un gradient de concentration correspond a une différence
de concentration d’une substance d’un c6té d’une barriére telle
qu’une membrane par rapport a ’autre coté de la barriere. Toutes
les cellules établissent des gradients de concentration entre leurs
liquides intérieurs et leurs liquides extérieurs en échangeant sélec-
tivement des nutriments, des déchets et des ions avec leur envi-
ronnement. En outre, les liquides dans les organites a I'intérieur
des cellules (par exemple mitochondries, lysosomes) contiennent
souvent des concentrations différentes d’ions et d’autres molé-
cules par rapport a celles du cytosol. La concentration des pro-
tons dans un lysosome (pH ~4,5), comme nous I’avons vu dans
la section précédente est environ 500 fois plus élevée que dans le
cytosol (pH 7,2 a 7,4). Les gradients de concentration des pro-
tons de part et d’autre des membranes représentent un facteur
important de la production d’énergie dans les mitochondries
(voir Chapitre 12).

Le potentiel électrique — ’énergie de séparation des
charges — est une troisieme forme d’énergie potentielle dans les
cellules. Par exemple, il existe un gradient de charge électrique
d’environ 200 000 V par centimétre a travers les membranes
plasmiques de la quasi-totalité des cellules. Nous verrons au
Chapitre 11 comment sont créés et entretenus les gradients de
concentration et les gradients de potentiel électrique. Nous ver-
rons au Chapitre 12 de quelle maniére ils sont convertis en éner-
gie potentielle chimique.

Les cellules sont capables de transformer un type
d’énergie en un autre

Selon la premiére loi de la thermodynamique, I’énergie n’est ni
créée ni détruite, mais elle peut étre convertie d’une forme en une
autre. (Dans les réactions nucléaires, la masse est convertie en
énergie, mais cela ne s’applique pas aux systémes biologiques.)
Les conversions énergétiques sont trés importantes en biologie.
Dans la photosynthése par exemple, ’énergie de rayonnement de
la lumiére est transformée en énergie potentielle chimique dans
les liaisons covalentes qui relient les atomes dans une molécule
de saccharose ou d’amidon. Dans les muscles et les nerfs, I’éner-
gie potentielle chimique stockée dans les liaisons covalentes est
transformée respectivement en énergie cinétique pour la contrac-
tion musculaire et en énergie électrique pour la transmission ner-
veuse. Dans toutes les cellules, ’énergie potentielle — libérée par
la rupture de certaines liaisons chimiques — est utilisée pour créer
de ’énergie potentielle sous la forme de gradients de concentra-
tion et de gradients de potentiel électrique. De méme, I’énergie
stockée dans les gradients de concentration chimiques ou les
gradients de potentiel électrique est utilisée pour synthétiser des
liaisons chimiques afin de transporter des molécules d’un coté
d’une membrane a ’autre pour créer un gradient de concentra-
tion. Ce dernier processus se déroule au cours du transport des
nutriments tels que le glucose dans certaines cellules et du trans-
port de nombreux déchets hors des cellules.

Comme toutes les formes d’énergie sont interconvertibles,
elles peuvent étre exprimées suivant les mémes unités de mesure.
Méme si ’unité standard de I’énergie est le joule, les bio-
chimistes utilisent traditionnellement une autre unité, la calorie
(1 joule = 0,239 calorie). Une calorie correspond a la quantité
d’énergie nécessaire pour élever la température d’un gramme
d’eau de 1 °C. Dans tout ce livre, nous utiliserons la kilocalorie
pour mesurer les changements énergétiques (1 kcal =1 000 cal).
Lorsque vous voyez ou entendez parler de « calories » dans
la nourriture (notez le C majuscule) la plupart du temps, cela
désigne des kilocalories.

Le changement d’énergie libre détermine si une
réaction chimique se produira spontanément

Les réactions chimiques peuvent étre divisées en deux types,
au cours desquels I’énergie est soit absorbée soit libérée. Dans
une réaction exergonique (« libérant de P’énergie »), les produits
contiennent moins d’énergie que les réactifs. Les réactions exer-
goniques se déroulent spontanément. I’énergie est généralement
libérée sous forme de chaleur (I’énergie du mouvement molécu-
laire) et se traduit le plus souvent par une augmentation de la
température comme dans I’oxydation (brilage) du bois. Dans
une réaction endergonique (« absorbant de I’énergie »), les pro-
duits contiennent plus d’énergie que les réactifs et de I’énergie
est absorbée a partir de Penvironnement au cours de la réaction.
En Pabsence de source extérieure d’énergie pour alimenter une
réaction endergonique, celle-ci ne peut avoir lieu. C’est grace
aux réactions endergoniques que les poches réfrigérantes ins-
tantanées souvent utilisées pour traiter les blessures permettent
de refroidir rapidement une zone en dessous de la température
ambiante. Lorsqu’on écrase la poche, les réactifs sont mélangés,
ce qui déclenche la réaction.

Dénergie libre (G) ou énergie libre de Gibbs, qui tire son
nom de J. W. Gibbs, est I’'un des concepts fondamentaux pour
savoir si une réaction est exergonique ou endergonique et donc
si elle se produit spontanément ou non. Gibbs, qui a obtenu le
premier doctorat en ingénierie en Amérique en 1863, a montré
que « tous les systémes évoluent de maniére a minimiser leur
énergie libre [G] ». En d’autres termes, une réaction chimique
se produit spontanément lorsque I’énergie libre des produits est
inférieure a I’énergie libre des réactifs. Dans le cas d’une réaction
chimique, réactifs == produits, le changement d’énergie libre,
AG, est indiqué par

AG = Gproduits = Gréactifs

La relation entre AG et le sens de n’importe quelle réaction
chimique peut étre résumée par trois propriétés :

e Si AG est négatif, la réaction directe (création de produits) a
tendance a se produire spontanément et de I’énergie est géné-
ralement libérée lors de la réaction (réaction exergonique)
(Figure 2-29a). Une réaction avec un AG négatif est qualifiée de
thermodynamiquement favorable.

e Si AG est positif, la réaction directe ne se produit pas spon-
tanément. Il faut ajouter de I’énergie au systeme afin de forcer
les réactifs a se transformer en produits (réaction endergonique,
Figure 2-29b).

e Si AG est nul, les réactions directe et inverse se déroulent a
vitesse égale sans gain ni perte d’énergie. Il n’y a pas de conver-
sion nette spontanée des réactifs en produits ou vice versa. Le
systeme est a I’équilibre.
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FIGURE 2-29 Les changements d’énergie libre (AG) d’'une
réaction exergonique et d'une réaction endergonique. (a) Dans les
réactions exergoniques, I'énergie libre des produits est inférieure a celle
des réactifs. Par conséquent, ces réactions se déroulent spontanément
et de I'énergie est libérée a mesure que les réactions se déroulent.

(b) Dans les réactions endergoniques, I'énergie libre des produits est
supérieure a celle des réactifs et ces réactions ne se déroulent pas
spontanément. Une source externe d'énergie doit étre fournie si les
réactifs doivent étre convertis en produits.

Par convention, le changement d’énergie libre standard d’une
réaction (AG®) correspond a la valeur du changement d’énergie
libre dans les conditions de 298 K (25 °C), 1 atm de pression,
un pH de 7,0 (comme dans I’eau pure) et des concentrations ini-
tiales de 1 M pour tous les réactifs et les produits a I’exception
des protons dont la concentration reste constante a 10~ M (pH
7,0). Les conditions de la plupart des réactions biologiques dif-
ferent de ces conditions standard, en particulier les concentra-
tions des réactifs, qui sont généralement inférieures 3 1 M et a la
température des mammiferes (37 °C).

Lénergie libre d’un systéme chimique peut étre définie
comme G = H - TS, ou H est Iénergie de liaison ou enthal-
pie (H), du systéme, T est sa température en degrés Kelvin (K)
et S est I’entropie (S), une mesure du caractere aléatoire ou du
désordre. Selon la deuxieme loi de la thermodynamique, la ten-
dance naturelle de n’importe quel systéme isolé est d’aller vers un
plus grand désordre, c’est-a-dire vers une augmentation de I’en-
tropie. Par exemple, une goutte d’encre déposée dans un grand
récipient d’eau va se répandre spontanément (devenir moins
ordonnée) plutot que de rester a I’état de goutte dans ce réci-
pient. Une réaction peut se produire spontanément uniquement
si les effets combinés des changements d’enthalpie et d’entropie
conduisent a un AG plus faible. C’est-a-dire qu’a température
constante, une réaction se déroule spontanément uniquement si
le changement d’énergie libre, AG, dans I’équation suivante est
négatif :

AG = AH — TAS (2-6)

Dans une réaction chimique exothermique (« qui libére de la
chaleur »), AH est négatif. Dans une réaction endothermique
(« qui absorbe de la chaleur »), AH est positif. Les effets com-
binés des changements d’enthalpie et d’entropie déterminent si
le AG d’une réaction est positif ou négatif et donc si la réaction
a lieu spontanément. Une réaction exothermique (AH < 0) dans
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laquelle ’entropie augmente (AS > 0) se déroule spontanément
(AG < 0). Une réaction endothermique (AH > 0) se déroule spon-
tanément si AS augmente suffisamment pour que le terme TAS
puisse dépasser le AH positif.

De nombreuses réactions biologiques conduisent a une aug-
mentation de I'ordre et donc 4 une diminution de ’entropie
(AS < 0). La réaction qui associe les acides aminés en une pro-
téine en est un exemple évident. Une solution de molécules de
protéines posséde une entropie inférieure a celle d’une solution
contenant les mémes acides aminés non reliés, car le mouvement
libre de chaque acide aminé dans une protéine est plus restreint
(il y a un ordre plus grand) lorsqu’il est associé dans une longue
chaine que dans le cas inverse. C’est pourquoi lorsque les cel-
lules synthétisent des polymeres tels que des protéines a partir
des monomeres qui les constituent, la réaction de polymérisation
se produit spontanément uniquement si les cellules sont capables
de transférer efficacement de I’énergie a la fois pour former les
liaisons qui maintiennent les monomeres ensemble et pour com-
penser la perte d’entropie qui accompagne la polymérisation.
Souvent, les cellules remplissent cette tiche en couplant ce type
de réactions de synthése qui abaissent I’entropie avec des réac-
tions indépendantes qui présentent un AG hautement négatif,
comme ’hydrolyse des nucléosides triphosphate (qui sera traitée
plus loin dans cette section). De cette fagon, les cellules peuvent
utiliser les sources d’énergie présentes dans leur environnement
pour construire des structures hautement organisées et des voies
métaboliques essentielles a la vie.

Le changement réel d’énergie libre au cours d’une réaction
est influencé par la température, la pression et les concentra-
tions initiales des réactifs et des produits. C’est pourquoi il dif-
fere généralement du changement d’énergie libre standard AG®.
La plupart des réactions biologiques — comme d’autres qui se
déroulent en solution aqueuse — sont également affectées par le
pH de la solution. On peut estimer les changements d’énergie
libre pour des températures et des concentrations initiales qui
différent des conditions standard en utilisant I’équation

AG = AG® + RT In O = AG®' + RT In Produits]

(2-7)
[réactifs]

ou R est la constante des gaz égale a 1,987 cal/(degré.mol), T
est la température (en degrés Kelvin) et Q est le rapport initial
entre les produits et les réactifs. Pour une réaction A + B=—=C,
dans laquelle deux molécules se combinent pour en former une
troisieme, O dans ’Equation 2-7 est égal a [C]/[A][B]. Dans ce
cas, une augmentation de la concentration initiale de [A] ou [B]
se traduira par une valeur plus négative de G et conduira donc la
réaction vers la formation spontanée de C.

Quel que soit le AG®” pour une réaction biochimique par-
ticuliére, celle-ci se déroulera spontanément dans les cellules,
seulement si AG est négatif étant donné les concentrations intra-
cellulaires des réactifs et des produits. Par exemple, la conver-
sion du glycéraldéhyde 3-phosphate (G3P) en dihydroxyacétone
phosphate (DHAP), deux intermédiaires de la dégradation du
glucose dans la cellule (voir Chapitre 12),

G3P <= DHAP

a un AG® de -1 840 cal/mol. Si les concentrations initiales
de G3P et de DHAP sont égales, alors AG = AG®’, car RT
In[produits]/[reactifs] = 0. Dans ce cas, la réaction réversible
G3P = DHAP se déroulera spontanément dans le sens de
la formation de DHAP jusqu’a ce que I’équilibre soit atteint.
Cependant, si [DHAP] initiale est de 0,1 M et si [G3P] initiale est



de 0,001 M, les autres conditions étant standard, alors Q dans
I’Equation 2-7 est égal 2 0,1/0,001 = 100, ce qui donne un AG de
+887 cal/mol. Dans ces conditions, la réaction se déroulera dans
le sens de la formation de G3P.

Le AG d’une réaction est indépendant de la vitesse de celle-ci.
En effet, dans des conditions physiologiques normales, aucune
ou seulement quelques réactions biochimiques nécessaires a la
vie se produisent rapidement sans mécanisme permettant d’aug-
menter les vitesses réactionnelles. Comme nous le décrirons plus
loin et plus en détail au Chapitre 30, les vitesses des réactions
dans les systemes biologiques sont généralement déterminées par
Pactivité des enzymes, des catalyseurs protéiques qui accélérent
la formation des produits a partir des réactifs sans modifier la
valeur de AG.

Le AG* d'une réaction peut étre calculé a partir de
son Keq

Un mélange chimique a P’équilibre se trouve dans un état stable
correspondant a une énergie libre minimale. Pour qu’un systéme
soit a I’équilibre (AG = 0, Q = K.4) dans des conditions standard,
on peut écrire

AG® =-2,3RT log K., = -1 362 log K, (2-8)

(notez le changement en logarithme décimal). Par consé-
quent, si Pon détermine les concentrations des réactifs et des
produits a P’équilibre (c’est-a-dire le K¢q), on peut calculer la
valeur de AG®. Par exemple, le K q pour I’interconversion du
glycéraldehyde 3-phosphate en dihydroxyacétone phosphate
(G3P == DHAP) est de 22,2 dans des conditions standard. Si
I’on remplace cette valeur dans ’Equation 2-8, on peut facilement
calculer le AG® pour cette réaction qui est de —1 840 cal/mol.

En réarrangeant I’Equation 2-8 et en prenant I’antiloga-
rithme, on obtient

Keq _ 107(AG°’/2,3RT) (2_9)

D’aprés cette expression, il est évident que si AG®” est négatif,
’exposant sera positif et K., sera donc supérieur a 1. Par consé-
quent, a ’équilibre, il y aura davantage de produits que de réac-
tifs. En d’autres termes, la formation des produits a partir des
réactifs sera favorisée. Inversement, si AG®” est positif, Pexposant
sera négatif et K4 sera inférieur a 1. La relation entre K, et AG*
intensifie encore I’influence des énergies libres relatives des réac-
tifs et des produits sur ’ampleur du déroulement spontané d’une
réaction.

La vitesse d’'une réaction dépend de I'énergie
d’activation nécessaire pour que les réactifs
atteignent un état de transition

Au fur et a mesure de I’avancée d’une réaction chimique, les
réactifs s’approchent ’'un de I’autre. Certaines liaisons com-
mencent a se former pendant que d’autres commencent a se
rompre. Pour concevoir I’état des molécules pendant cette tran-
sition, il faut savoir qu’il existe des tensions dans les configu-
rations électroniques des atomes et de leurs liaisons. Tous les
atomes passent de 1’état relativement stable des réactifs a un
intermédiaire transitoire et a un état d’énergie supérieur au
cours de la réaction (Figure 2-30). Létat d’une réaction chimique
dans lequel le systéme se trouve a son niveau le plus élevé s’ap-
pelle ’état de transition et I’ensemble des réactifs dans cet état

s’appelle 'intermédiaire de I’état de transition. I’énergie néces-
saire pour exciter les réactifs jusqu’a cet état d’énergie supé-
rieur s’appelle I’énergie d’activation de la réaction. ’énergie
d’activation est la différence d’énergie libre entre les réactifs et
Pintermédiaire de I’état de transition. I’énergie d’activation est
généralement représentée par AG¥, qui est analogue 2 la repré-
sentation du changement de I’énergie libre de Gibbs (AG) dont
nous avons parlé. A partir de I’état de transition, ’ensemble des
atomes peut soit libérer de I’énergie au fur et a mesure de la for-
mation des produits de la réaction (la réaction se déroule vers
la droite dans la Figure 2-30), soit libérer de I’énergie lorsque
les atomes reviennent en arriére (réaction vers la gauche dans la
Figure 2-30) et reforment les réactifs initiaux.

La vélocité (V) a laquelle les produits sont créés a partir des
réactifs au cours de la réaction dans un ensemble donné de condi-
tions (température, pression, concentrations des réactifs) dépend
de la concentration des matériaux dans I’état de transition. Cette
concentration dépendra a son tour de (1) la vitesse a laquelle
les réactifs sont convertis en état de transition, qui dépend de
I’énergie d’activation et (2) de la constante de vitesse caractéris-
tique (v) a laquelle les matériaux dans I’état de transition sont
convertis en produits. Plus I’énergie d’activation est élevée, plus
la fraction de réactifs qui atteignent I’état de transition est faible
et plus la vitesse globale de la réaction est lente. La relation entre
la concentration des réactifs, v et V est

V = v[réactifs] x 10-(4G*/2,3RT)

A partir de cette équation, on peut voir que la baisse de ’éner-
gie d’activation AG* — ¢’est-a-dire la diminution de la différence
d’énergie libre entre les réactifs et ’état de transition — conduit a
une accélération de la vitesse globale de la réaction V. Une dimi-
nution de AG* de 1,36 kcal/mol multiplie par 10 la vitesse de la

Etat de transition
(non catalysé)

Etat de transition
(catalysé)

Energie libre, G

Réactifs

Produits

Avancée de la réaction —>

FIGURE 2-30 L'énergie d’activation de réactions chimiques non
catalysées et catalysées. Cette voie réactionnelle imaginaire (en bleu)
décrit les changements d'énergie libre G, au fur et a mesure du dérou-
lement de la réaction. Une réaction aura lieu spontanément si I'énergie
libre (G) des produits est inférieure a celle des réactifs (AG < 0). Cepen-
dant, toutes les réactions chimiques passent par un (représenté ici) ou
plusieurs états de transition a haute énergie et la vitesse d'une réaction
est inversement proportionnelle & I'énergie d’activation (AG*) qui est la
différence d'énergie libre entre les réactifs et I'état de transition. Dans
une réaction catalysée (en rouge), les énergies libres des réactifs et des
produits restent constantes mais I'énergie libre de I'état de transition
est abaissée, ce qui augmente la vitesse de la réaction.
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réaction alors qu’une diminution de 2,72 kcal/mol la multiplie
par 100. Par conséquent, des changements relativement faibles
de AG* peuvent entrainer des changements importants de la
vitesse globale de la réaction.

Les catalyseurs tels que les enzymes (traités plus en détail
au Chapitre 3) accélerent les vitesses des réactions en abaissant
’énergie relative de I’état de transition et par conséquent, I’éner-
gie d’activation nécessaire pour I’atteindre (voir Figure 2-30).
Les énergies relatives des réactifs et des produits déterminent si
une réaction est thermodynamiquement favorable (AG négatif),
tandis que I’énergie d’activation détermine la rapidité de la for-
mation des produits, c’est-a-dire la cinétique de la réaction. Les
réactions thermodynamiquement favorables ne se produiront
pas a des vitesses notables si les énergies d’activation sont trop
élevées.

La vie dépend du couplage de réactions
chimiques défavorables et de réactions chimiques
énergétiquement favorables

Dans les cellules, de nombreux processus sont énergétiquement
défavorables (AG > 0) et ne se dérouleront pas spontanément.
Citons par exemple la synthése des protéines a partir des acides
aminés et le transport d’une substance a travers la membrane
plasmique, d’une concentration inférieure vers une concentration
supérieure. Les cellules peuvent exécuter une réaction nécessi-
tant de I’énergie ou endergonique (AG; > 0) en la couplant avec
une réaction libérant de I’énergie ou exergonique (AG, > 0) si la
somme des deux réactions posséde un AG global net négatif.

Supposons par exemple que la réaction A == B + X ait un
AG de +5 kcal/mol et que la réaction X ==Y + Z posséde un
AG de —-10 kcal/mol :

(1) A=—B+X G = +5 kcal/mol
(2) X=Y+Z G = -10 kcal/mol
Somme: A==B+Y+7Z G° = -5 kcal/mol

En P’absence de la seconde réaction, il y aurait bien davantage
de A et de B a I’équilibre. Cependant, comme la conversion de X
en Y + Z est une réaction tellement favorable, elle va tirer la pre-
miére réaction vers la formation de B et la consommation de A.
Les réactions énergétiquement défavorables dans les cellules sont
souvent couplées a ’hydrolyse d’ATP qui libére de I’énergie.

L'hydrolyse d’ATP libére une énergie libre importante
et alimente de nombreux processus cellulaires

Chez la quasi-totalité des organismes, le nucléotide triphos-
phate adénosine triphosphate ou ATP (Figures 2-1d et 2-31)
est la molécule la plus importante pour capturer, stocker tran-
sitoirement puis transférer de I’énergie pour accomplir un tra-
vail comme la biosynthése ou le mouvement mécanique. Souvent
qualifié de monnaie énergétique de la cellule, I’ATP est une sorte
d’énergie potentielle utilisable que les cellules peuvent dépen-
ser pour alimenter leurs activités. Lhistoire légendaire de ’ATP
commence par sa découverte en 1929, simultanément semble-
t-il par Kurt Lohmann qui travaillait avec le célebre biochimiste
Otto Meyerhof en Allemagne et qui a publié sa découverte
en premier, et par les chercheurs moins connus Cyrus Fiske et
Yellapragada SubbaRow aux Etats-Unis. [Il est intéressant de
savoir que SubbaRow, qui mourut en 1948 a ’dge de 53 ans,
avait également apporté des contributions essentielles au traite-
ment de maladies majeures, notamment ’anémie (acide folique),
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FIGURE 2-31 Lhydrolyse de I'adénosine triphosphate (ATP).
Les deux liaisons phosphoanhydride (en rouge) dans I'ATP (en haut),
qui relient les trois groupements phosphate ont chacune un AG*”
d’environ -7,3 kcal/mol pour leur hydrolyse. L'hydrolyse de la liaison
phosphoanhydride terminale grace a I'addition d’eau entraine la libé-
ration de phosphate et la création d’ADP. Lhydrolyse des liaisons phos-
phoanhydride de I'ATP est exergonique (Figure 2-29a), en particulier la
derniére, et I'nydrolyse de ces liaisons représente la source dénergie
qui permet le déroulement de nombreuses réactions nécessitant de
I'’énergie dans les systémes biologiques.

le cancer et la polyarthrite rhumatoide (méthotrexate) ainsi que
les infections bactériennes (premier antibiotique tétracycline).]
On a montré dans les années 1930 que les contractions muscu-
laires dépendaient de ’ATP. C’est Fritz Lipmann qui a avancé
aux alentours de 1941 ’hypothése du réle d’intermédiaire prin-
cipal de ’ATP dans le transfert d’énergie dans les cellules. De
nombreux prix Nobel ont été décernés pour I’étude de ’ATP
et de son role dans le métabolisme énergétique cellulaire. Son
importance dans la compréhension de la biologie moléculaire de
la cellule ne doit pas étre sous-estimée.

Dénergie utile dans une molécule d’ATP est contenue dans
ses liaisons phosphoanhydride. Ce sont des liaisons covalentes
formées grace a la condensation de deux molécules de phosphate
accompagnée d’une perte d’eau :

i i
O_*IT*OH 4 HO*T*O_ —
o~ (O



Comme on le voit dans la Figure 2-31, une molécule d’ATP pos-
séde deux liaisons phosphoanhydride essentielles (également
appelées liaisons phosphodiester). La formation de ces liaisons
(représentées ici par le symbole ~) dans I’ATP nécessite un apport
d’énergie. Lorsque ces liaisons sont hydrolysées ou rompues par
P’addition d’eau, cette énergie est libérée. Phydrolyse d’une liai-
son phosphoanhydride dans chacune des réactions suivantes a
un AG®” hautement négatif d’environ -7,3 kcal/mol :

Ap~p~p+H,O—> Ap~p+P, +H"
(ATP) (ADP)

Ap~p~p+H,O— Ap+PP, +H"
(ATP) (AMP)

Ap~p+H,O0— Ap+P + H
(ADP) (AMP)

P, désigne le phosphate inorganique (PO,>") et PP; le pyrophos-
phate inorganique, deux groupements phosphate reliés par une
liaison phosphoanhydride. Comme le montrent les deux réac-
tions du haut, I’élimination d’un groupement phosphate de ’ATP
laisse de I’adénosine diphosphate (ADP) et I’élimination d’un
groupement pyrophosphate de PATP laisse de ’adénosine mono-
phosphate (AMP).

Une liaison phosphoanhydride ou toute autre liaison riche
en énergie (souvent symbolisée par ~) ne différe pas intrinséque-
ment des autres liaisons covalentes. Les liaisons riches en énergie
liberent simplement des quantités substantielles d’énergie lors-
qu’on les hydrolyse. Par exemple, le AG®” de I’hydrolyse d’une
liaison phosphoanhydride dans ’ATP (-7,3 kcal/mol) vaut plus
de trois fois le AG®” de ’hydrolyse de la liaison phosphoester (en
rouge) dans le glycérol 3-phosphate (2,2 kcal/mol) :

i T
HO —P—0—CH, —CH— CH,0H
o-

Glycérol 3-phosphate

L’une des raisons principales de cette différence réside dans le
fait que PATP et ses produits d’hydrolyse, ’ADP et P; sont char-
gés a pH neutre. Pendant la synthése d’ATP, une grande quan-
tité d’énergie doit étre utilisée pour forcer les charges négatives
présentes dans PADP et dans P; a s’associer. Inversement, cette
énergie est libérée lorsque PATP est hydrolysé en ADP et P;.
Par comparaison, la formation de la liaison phosphoester entre
un hydroxyle non chargé dans le glycérol et P; nécessite moins
d’énergie, ce qui libére donc moins d’énergie en cas d’hydrolyse
de cette liaison.

Les cellules ont élaboré au cours de I’évolution des méca-
nismes grace auxquels les enzymes transfeérent ’énergie libre libé-
rée par ’hydrolyse des liaisons phosphoanhydride vers d’autres
molécules, ce qui alimente des réactions qui sans cela seraient
énergétiquement défavorables. Par exemple, si le AG de la réac-
tion B + C — D est positif, mais inférieur a la valeur absolue du
AG pour I’hydrolyse d’ATP, la réaction peut étre déplacée vers la
droite en la couplant a ’hydrolyse de la liaison phosphoanhy-
dride terminale dans I’ATP. Dans le mécanisme courant d’un tel
couplage énergétique, une partie de I’énergie stockée dans cette
liaison phosphoanhydride est transférée a I’un des réactifs (ici, B)
grace a la rupture de la liaison dans I’ATP et a la formation
d’une liaison covalente entre le groupement phosphate libéré et

ce réactif. Lintermédiaire phosphorylé créé de cette fagon peut
ensuite réagir avec le réactif C pour former le produit D + P; au
cours d’une réaction qui posséde un AG global négatif :

B+Ap~p~p—>B~p+Ap~p
B~p+C—>D+P
La réaction globale
B+C+ATP=—D+ ADP+ D,

est énergétiquement favorable (AG < 0). De méme, ’hydrolyse de
GTP en GDP peut fournir Iénergie nécessaire pour accomplir le
travail, y compris la synthése de I’ATP (voir Chapitre 12), mais
le plus souvent, I’hydrolyse de GTP est utilisée pour controler les
systémes cellulaires (p. ex. la synthése protéique, la transmission
de signaux hormonaux) plutdt que comme source d’énergie (voir
Chapitre 15).

Un autre mécanisme de couplage de I’énergie consiste a uti-
liser I’énergie libérée par I’hydrolyse d’ATP pour modifier la
conformation d’une molécule en un état contraint riche en éner-
gie. A son tour, I’énergie stockée sous forme de contrainte confor-
mationnelle peut étre libérée lorsque la molécule se relache et
reprend sa conformation sans contrainte. Si ce processus de rela-
chement peut étre couplé a une autre réaction, I’énergie libérée
peut servir a alimenter des processus cellulaires.

Comme pour de nombreuses réactions de biosynthese, le
transport de molécules vers 'intérieur ou vers I’extérieur de la
cellule présente souvent un AG positif et peut avoir lieu seule-
ment s’il est accompagné d’un apport d’énergie. De telles réac-
tions simples de transport n’impliquent pas directement la
fabrication ou la rupture de liaisons covalentes. Par conséquent
leur AG® est nul. Dans le cas d’une substance qui pénétre dans la
cellule, PEquation 2-7 devient

AG = RT In Sl
[Coc ]

ol [Cj,] est la concentration initiale de la substance a I’intérieur
de la cellule et [C.] est sa concentration a ’extérieur de la cellule.
D’aprés I’Equation 2-10, on peut voir que AG est positif pour le
transport d’une substance dans une cellule contre son gradient de
concentration (lorsque [Ci,] > [Cey]). Lénergie nécessaire pour
un tel transport vers ’aval est souvent fournie par I’hydrolyse
d’ATP. A Pinverse, lorsqu’une substance se déplace dans le sens
de son gradient de concentration ([Cey] > [Cincl), AG est négatif.
Un tel transport vers I’aval libére de I’énergie qui peut étre cou-
plée a une réaction ayant besoin d’énergie, comme le déplace-
ment d’une autre substance contre son gradient de concentration
a travers une membrane ou la synthése de I’ATP lui-méme (voir
Chapitres 11 et 12).

(2-10)

De I'ATP est produit pendant la photosynthese
et la respiration

De I’ATP est hydrolysé en permanence pour fournir de I’éner-
gie a de nombreuses activités cellulaires. Certaines estimations
suggerent que les étres humains hydrolysent au quotidien une
masse d’ATP égale a leur masse corporelle totale. A I’évidence,
pour continuer a fonctionner, les cellules doivent constamment
reformer leur stock d’ATP. Par conséquent, les cellules doivent
obtenir de I’énergie de leur environnement utilisable pour resyn-
thétiser de PATP. Pour la quasi-totalité des cellules, la source
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fondamentale d’énergie utilisée pour fabriquer de PATP est la
lumiere du soleil.

Certains organismes peuvent utiliser directement la lumiére
du soleil. Grace au processus de la photosyntheése, les plantes, les
algues et certaines bactéries photosynthétiques piegent ’énergie
contenue dans la lumiere du soleil et I'utilisent pour synthétiser
de PATP a partir d’ADP et de P;. Une grande partie de ’ATP
produit lors de la photosynthése est hydrolysée pour fournir
de I’énergie permettant la conversion de dioxyde de carbone en
sucre a six carbones, un processus appelé fixation du carbone :

6 C02 +6 H20 —_—> C6H1206 +6 02 + énergie

Les sucres fabriqués pendant la photosynthése sont une source
de nutriments et donc d’énergie pour les organismes photosyn-
thétiques qui les fabriquent et pour les organismes non photo-
synthétiques tels que les animaux, qui consomment les plantes
directement ou indirectement en mangeant d’autres animaux qui
ont eux-mémes mangé ces végétaux. De cette facon, la lumiére
du soleil est la source directe ou indirecte d’énergie de la plupart
des organismes (voir Chapitre 12).

Dans les plantes, chez les animaux et presque tous les autres
organismes, I’énergie libre contenue dans les sucres et d’autres
molécules dérivées de Palimentation est libérée au cours des pro-
cessus de glycolyse et de respiration cellulaire. Pendant la respi-
ration cellulaire, des molécules riches en énergie contenues dans
Palimentation (p. ex. glucose) sont oxydées en dioxyde de car-
bone et en eau. Loxydation compléte du glucose

C6H12O6 +6 02 —>6 C02 +6 HzO

a un AG® de -686 kcal/mol et correspond a I’inverse de la
fixation du carbone au cours de la photosynthese. Les cellules
utilisent un ensemble élaboré de réactions ayant pour intermé-
diaires des protéines, destiné a coupler 'oxydation de 1 molécule
de glucose a la synthése de 30 molécules I’ATP au maximum a
partir de 30 molécules d’ADP. Cette dégradation (catabolisme)
du glucose dépendante de I’oxygéne (aérobie) est la principale
voie permettant de créer de PATP dans toutes les cellules ani-
males, toutes les cellules de végétaux non photosynthétiques et
de nombreuses cellules bactériennes. Le catabolisme des acides
gras peut également étre une source importante d’ATP. Nous
traiterons des mécanismes de la photosynthése et de la respira-
tion cellulaire au Chapitre 12.

Bien que I’énergie lumineuse captée au cours de la photosyn-
thése soit la principale source d’énergie chimique pour les cel-
lules, il existe d’autres sources. Certains micro-organismes qui
vivent dans les sources hydrothermales des grands fonds ou preés
d’elles, 1a ou ne parvient aucune lumiére solaire suffisante, récu-
perent I’énergie nécessaire pour convertir ’ADP et le P; en ATP
a partir de oxydation de composés inorganiques réduits. Ces
composés réduits proviennent des profondeurs de la terre et sont
libérés au niveau des sources.

Le NAD™ et le FAD assurent le couplage
de nombreuses réactions biologiques d’oxydation
et de réduction

Dans de nombreuses réactions chimiques, les électrons sont
transférés d’un atome ou d’une molécule a un(e) autre. Ce trans-
fert peut ou non accompagner la formation de nouvelles liai-
sons chimiques ou la libération d’énergie qui peut étre couplée
a d’autres réactions. La perte d’électrons a partir d’un atome ou
d’une molécule s’appelle une oxydation et le gain d’électrons par
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un atome ou une molécule s’appelle une réduction. Le retrait
des électrons des chaines latérales contenant un groupement
sulfhydryle de deux acides aminés cystéine pour former une liai-
son disulfure, décrit dans la Section 2.2, est un exemple d’oxy-
dation. Les électrons ne sont ni créés ni détruits au cours d’une
réaction chimique, c’est pourquoi si un atome ou une molécule
est oxydé(e), un(e) autre doit étre réduit(e). Par exemple, 'oxy-
gene attire les électrons des ions Fe?* (ferreux) pour former des
ions Fe®* (ferriques), une réaction qui se déroule dans le cadre
du processus de dégradation des glucides dans les mitochondries.
Chaque atome d’oxygene recoit deux électrons, un de chacun des
deux ions Fe** :

2F®" + 140, » 2 Fe* + OF

Par conséquent, Fe?* est oxydé et O, est réduit. Ces réactions
dans lesquelles une molécule est réduite et une autre est oxy-
dée sont souvent qualifiées de réactions redox. Loxygene est un
accepteur d’électrons dans de nombreuses réactions redox dans
les cellules dans des conditions aérobies.

De nombreuses réactions d’oxydation et de réduction impor-
tantes en biologie impliquent le retrait ou I’addition d’atomes
d’hydrogene (protons plus électrons) plutot que le transfert
d’électrons isolés. Poxydation du succinate en fumarate qui se
déroule dans les mitochondries en est un exemple (Figure 2-32).
Les protons sont solubles en solution aqueuse (sous forme de
H;0"), mais ce n’est pas le cas des électrons. C’est pourquoi ils
doivent étre transférés directement d’un atome ou d’une molé-
cule vers un(e) autre sans intermédiaire dissous dans ’eau. Dans
ce type de réactions d’oxydation, les électrons sont souvent
transférés vers de petites molécules transportant des électrons
parfois appelées coenzymes. Les transporteurs d’électrons de ce
type les plus courants sont le NAD* (nicotinamide adénine dinu-
cléotide), réduit en NADH et le FAD (flavine adénine dinucléo-
tide), réduit en FADH, (Figure 2-33). Les formes réduites de ces
coenzymes peuvent transférer des protons et des électrons vers
d’autres molécules, ce qui provoque leur réduction.

Pour décrire les réactions redox telles que la réaction de I’ion
ferreux (Fe?*) et de 'oxygene (O,), il est plus facile de les diviser
en deux demi-réactions :

Oxydation de Fe**: 2 Fe** > 2 Fe* + 2 e”

Réductionde Oy :  2¢ + 1 0y — OF

i i

(‘3*07 C\I*Of
H*?*H ﬁf
H—C—H i i C—H

\ 2e 2H" |

(HifO’ ﬁt*O’

0 0]

Succinate Fumarate

FIGURE 2-32 La conversion du succinate en fumarate. Dans
cette réaction d'oxydation qui se produit dans les mitochondries au
cours du cycle de I'acide citrique, le succinate perd deux électrons et
deux protons. Ils sont transférés au FAD qui est alors réduit en FADH,.
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FIGURE 2-33 Les coenzymes transporteurs d'électrons NAD+
et FAD. (a) Le NAD* (nicotinamide adénine dinucléotide) est réduit
en NADH par I'addition simultanée de deux électrons et d'un proton.
Dans de nombreuses réactions redox biologiques, une paire d'atomes
hydrogéne (deux protons et deux électrons) est enlevée d'une molé-
cule. Dans certains cas, I'un des protons et les deux électrons sont
transférés au NAD™ ; I'autre proton est libéré en solution. (b) Le FAD
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(flavine adénine dinucléotide) est réduit en FADH, par I'addition de
deux protons et deux électrons, comme dans la conversion du succi-
nate en fumarate (voir Figure 2-32). Dans cette réaction a deux étapes,
I'addition simultanée d’un électron et d'un proton produit comme
intermédiaire une semi-quinone d'une faible durée de vie (non repré-
sentée) qui accepte ensuite un deuxiéme électron et un deuxieme
proton.

Dans ce cas, Poxygene réduit (O?7) réagit facilement avec deux
protons pour former une molécule d’eau (H,0). La facilité avec
laquelle un atome ou une molécule gagne un électron s’appelle
son potentiel de réduction (E). La tendance a perdre des élec-
trons, le potentiel d’oxydation, a la méme grandeur que le poten-
tiel de réduction pour la réaction inverse, mais le signe opposé.

Les potentiels de réduction sont mesurés en volts (V) a partir
d’un point zéro arbitraire défini comme le potentiel de réduc-
tion de la demi-réaction suivante dans des conditions standard
(25 °C, 1 atm, avec des réactifs a la concentration de 1 M) :

H +e — % H2
oxydation

La valeur du potentiel de réduction (E) pour une molécule ou un
atome dans des conditions standard est son potentiel de réduc-
tion standard, E’y. Une molécule ou un ion avec un E’j positif
a une affinité plus élevée pour les électrons que I’ion H* dans
des conditions standard. Inversement, une molécule ou un ion
avec un E’( négatif a une affinité plus faible pour les électrons
que Iion H* dans des conditions standard. Comme les valeurs
de AG?, les potentiels de réduction standard peuvent différer
quelque peu de ceux que I’on observe dans les conditions régnant
dans une cellule, car les concentrations des réactifs a I’intérieur
d’une cellule ne sont pas de 1 M.

Dans une réaction redox, les électrons se déplacent spon-
tanément vers des atomes ou des molécules qui possédent des
potentiels de réduction davantage positifs. En d’autres termes,
une molécule possédant un potentiel de réduction plus négatif
peut transférer des électrons spontanément vers (ou réduire) une
molécule possédant un potentiel de réduction davantage positif.
Dans ce type de réaction, le changement du potentiel électrique
AE est la somme des potentiels de réduction et d’oxydation pour
les deux demi-réactions. Le AE pour une réaction redox est lié au
changement d’énergie libre AG par Iexpression suivante :

AG (cal/mol) = —n (23 064) AE (volts) (2-11)

ou 7 est le nombre d’électrons transférés. Notez qu’une réaction
redox avec une valeur AE positive aura un AG négatif et tendra
donc spontanément a se dérouler de gauche a droite.

CONCEPTS CLES DE LA SECTION 2.4

L’énergétique biochimique

e Le changement d’énergie libre, AG, est la mesure la plus
utile pour prédire la probabilité que des réactions chimiques se
déroulent spontanément dans des systémes biologiques. Les réac-
tions chimiques se déroulent généralement spontanément dans le
sens dans lequel AG est négatif. La grandeur du AG est indépen-
dante de la vitesse de la réaction. Une réaction avec un AG néga-
tif est qualifiée de thermodynamiquement favorable.

e Le changement d’énergie libre chimique, AG®’, est égal a
-2,3 RT log K.q. Par conséquent, la valeur de AG* peut étre cal-
culée a partir des concentrations déterminées expérimentalement
des réactifs et des produits a équilibre.

e La vitesse d’une réaction dépend de I’énergie d’activation
nécessaire pour que les réactifs atteignent un état de transition.
Les catalyseurs tels que les enzymes accélérent les réactions en
abaissant I’énergie d’activation de I’état de transition.

e Une réaction chimique avec un AG positif peut se dérouler
spontanément si elle est couplée a une réaction avec un G négatif
de plus grande valeur absolue.

e De nombreux processus par ailleurs défavorables énergétique-
ment sont permis par I’hydrolyse de liaisons phosphoanhydride
dans ’ATP (voir Figure 2-31).

e Directement ou indirectement, I’énergie lumineuse captée lors
de la photosynthése chez les plantes, les algues et les bactéries
photosynthétiques est la source fondamentale d’énergie chimique
pour la quasi-totalité des cellules sur Terre.
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e Une réaction d’oxydation (perte d’électrons) est toujours cou-
plée a une réaction de réduction (gain d’électrons).

e Les réactions biologiques d’oxydation et de réduction sont
souvent couplées grace a des coenzymes transportant des élec-
trons tels que NAD* et FAD (voir Figure 2-33).
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Révision des concepts

1. Le gecko est un reptile qui posséde la capacité étonnante de
grimper sur des surfaces lisses, y compris du verre. Les geckos
semblent se coller aux surfaces lisses grace a des interactions de
van der Waals établies entre les lamelles adhésives de leurs pieds
et la surface lisse. En quoi cette technique d’adhérence est-elle
plus avantageuse que des interactions covalentes ? Etant donné
que les forces de van der Waals sont parmi les interactions molé-
culaires les plus faibles, comment les pattes du gecko peuvent-
elles coller si efficacement ?

2. Le canal a K* est un exemple de protéine transmembranaire
(une protéine qui traverse la bicouche phospholipidique de la
membrane plasmique). Quel type d’acides aminés trouvera-t-on
probablement (a) dans le revétement du canal a travers lequel
passent les ions K*, (b) au contact du cceur hydrophobe de la
bicouche phospholipidique contenant les acides gras, (c) dans le
domaine cytosolique de la protéine et (d) dans le domaine extra-
cellulaire de la protéine ?

3. V-M-Y-F-E-N : il s’agit d’une séquence de peptide écrite a
I’aide des abréviations a une lettre des acides aminés. Quelle est
la charge nette de ce peptide a un pH de 7,0 ? Une enzyme appe-
lée protéine tyrosine kinase peut fixer un phosphate au groupe-
ment hydroxyle d’une tyrosine (Y). Quelle est la charge nette
du peptide a pH 7,0 apreés sa phosphorylation par une tyrosine
kinase ? Quelle est I’origine probable du phosphate utilisé par la
kinase pour cette réaction ?

4. Les liaisons disulfure aident a stabiliser la structure tridimen-
sionnelle des protéines. Quels sont les acides aminés impliqués
dans la formation des liaisons disulfure ? La formation d’une
liaison disulfure provoque-t-elle Paugmentation ou la diminution
de I’entropie (AS) ?

5. Dans les années 1960, le médicament thalidomide a été pres-
crit aux femmes enceintes pour traiter les nausées matinales.
Malheureusement, le thalidomide a provoqué de graves mal-
formations au niveau des membres des enfants de certaines des
femmes qui avaient pris ce médicament et son utilisation contre
les nausées matinales a été interrompue. On sait désormais que
le thalidomide a été administré sous la forme d’un mélange de
deux composés stéréoisomériques, 'un qui supprimait les nau-
sées matinales et I’autre qui était responsable des malformations
congénitales. Que sont les stéréoisomeres ? Pourquoi deux com-
posés si étroitement apparentés peuvent-ils avoir des effets phy-
siologiques aussi différents ?



6. Donnez le nom du composé ci-dessous.

Ce nucléotide est-il un composant de ’ADN, de ’ARN ou des
deux ? Citez une autre fonction de ce composé.

7. Dorigine chimique de la spécificité des groupes sanguins
réside dans les glucides présents a la surface des globules rouges.
Les glucides peuvent présenter une grande diversité structurale.
En effet, la complexité structurale des oligosaccharides suscep-
tibles d’étre formés a partir de quatre sucres est supérieure a
celle des oligopeptides qui peuvent étre formés a partir de quatre
acides aminés. Quelle propriété des glucides permet cette plus
grande diversité ?

8. Calculez le pH de 1 | d’eau pure a I’équilibre. De quelle
maniére le pH changera-t-il apreés la dissolution dans I’eau de
0,008 mol d’hydroxyde de sodium (NaOH), une base forte ?
Calculez a présent le pH d’une solution aqueuse de 50 mM de
Pacide faible 3-(N-morpholino) propane-1-sulfonique (MOPS)
dont 61 % du soluté sont dans leur forme acide faible et 39 %
dans leur forme de base conjuguée MOPS (le pK, de MOPS est
de 7,20). Quel est le pH final apres I’addition de 0,008 mole de
NaOH a 1 1 de ce tampon MOPS ?

9. Pammoniac (NHj3) est une base faible qui, dans des condi-
tions acides, est protonée en ions ammonium au cours de la réac-
tion suivante :

NH; + H* — NH,*

NH; traverse librement les membranes biologiques, y com-
pris celles des lysosomes. Le lysosome est un organite présent
dans les cellules dont le pH est voisin de 4,5 a 5,0. Le pH du
cytoplasme est proche de 7,0. Quel est I’effet du contenu liquide

des lysosomes sur le pH lorsque les cellules sont exposées a de
IPammoniac ? Remarque : Cammonium (NH,") ne diffuse pas
librement a travers les membranes.

10. Considérons la réaction de liaison L + R — LR, dans laquelle
L est un ligand et R est son récepteur. Lorsque 1 x 1073 M de L
est ajouté a une solution contenant 5 x 102 M de R, 90 % de L
se fixent pour former LR. Quel est le K., de cette réaction ? De
quelle maniere le K., sera-t-il affecté par I’addition d’une proté-
ine qui facilite (catalyse) cette réaction de liaison ? Qu’est-ce que
la constante de dissociation a ’équilibre K ?

11. Quel est I’état d’ionisation de I’acide phosphorique dans le
cytoplasme ? Pourquoi ’acide phosphorique est-il un composé
aussi important physiologiquement ?

12. Le AG® pour la réaction X + Y — XY est de =1 000 cal/
mol. Quel est le AG a 25 °C (298 °Kelvin) si les concentrations
initiales de X, Y et XY sont toutes de 0,01 M ? Suggérez deux
maniéres de rendre cette réaction énergétiquement favorable.

13. Selon les experts de la santé, les acides gras saturés, qui pro-
viennent des graisses animales, sont un facteur essentiel de la
formation des maladies cardiaques coronariennes. Qu’est-ce qui
distingue un acide gras saturé d’un acide gras insaturé et a quoi
le terme saturé fait-il référence ? Récemment, des acides gras
trans insaturés ou graisses trans, qui augmentent la concentra-
tion totale de cholestérol dans le corps, ont également été impli-
qués dans les maladies cardiaques. En quoi le stéréoisomere cis
differe-t-il de la configuration #rans et quel effet la configuration
cis a-t-elle sur la structure de la chaine d’acides gras ?

14. Les modifications chimiques des acides aminés contribuent a
la diversité et a la fonction des protéines. Par exemple, la y-car-
boxylation d’acides aminés spécifiques est nécessaire a la syn-
thése de certaines protéines biologiquement actives. Quel acide
aminé particulier subit cette modification et quel est son intérét
biologique ? La warfarine, un dérivé de la coumarine qui est pré-
sente dans de nombreuses plantes, inhibe la y-carboxylation de
cet acide aminé et a été utilisée par le passé comme poison pour
les rats. Actuellement, elle est également utilisée cliniquement
pour Phomme. A quels patients peut-on prescrire de la warfarine
et pourquoi ?
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Une protéine fibreuse imaginaire a quatre brins, concue par
informatique, observée suivant I'axe de la fibre. En utilisant
des méthodes avancées de conception des protéines, la
séquence d’acides aminés de la nucléase (une protéine)

du staphylocoque a été modifiée afin que les chaines pro-
téiques individuelles repliées (représentées en différentes
couleurs) s'empilent en longs brins. Cette conception prédit
que les quatre longs brins s'assembleraient en une fibre a
quatre brins maintenus ensemble par la liaison des hélices
hydrophobes situées au centre de la fibre. [Données de H. Shen
et al, 2018, Science 362:705-709.]
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Les protéines, qui sont des polyméres d’acides aminés appelés
polypeptides, se replient en structures tridimensionnelles de tailles
et de formes trés variées. Leur diversité tridimensionnelle refléete
principalement les variations de leurs séquences d’acides aminés
et de la longueur des polypeptides. En général, un polypeptide se
replie en une ou plusieurs formes tridimensionnelles étroitement
apparentées — appelées conformations. Pour bien comprendre la
maniére dont fonctionne une protéine, sa fonction dérive souvent
de sa structure tridimensionnelle et sa structure tridimension-
nelle est elle-méme déterminée par sa séquence d’acides aminés
et par les interactions non covalentes qui stabilisent sa structure.

Dans de nombreux cas, la conformation - et donc la fonc-
tion d’une protéine — peut changer lorsque la protéine s’associe
de maniére covalente ou non covalente a d’autres molécules ou
ions. Grace a ces associations, la fonction également appelée
activité d’une protéine, peut étre régulée (activée ou inactivée ou
augmentée ou réduite) pour permettre aux cellules de s’adapter a
des conditions variables.
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Les conditions modifiées peuvent comprendre les chan-
gements de disponibilité des nutriments (Chapitre 21), la
transmission de signaux hormonaux (Chapitres 15 et 16), la
communication avec d’autres cellules (Chapitres 20 et 23), le
stade développemental de I’organisme et la présence d’orga-
nismes pathogenes (Chapitre 24) ainsi que de nombreux autres
facteurs.

Combien de protéines contient une cellule eucaryote type ?
Nous pouvons calculer qu’un hépatocyte (une cellule du foie)
de mammifére contient environ 7,9 x 10° molécules de proté-
ines. (Ce calcul est détaillé dans la Section 3.1.) On estime qu’un
hépatocyte contient environ 10 000 protéines différentes. Par
conséquent, chaque cellule contient en moyenne prés d’un mil-
lion de molécules de chaque type de protéine. En réalité cepen-
dant, ’abondance des différentes protéines varie fortement, du
récepteur protéique rare fixant Pinsuline (2 x 10* molécules par
cellule) a la protéine structurale actine abondante (5 x 10% molé-
cules par cellule). Chaque cellule régule étroitement ’abondance




de chacune de ses protéines afin qu’elle soit présente suivant la
quantité appropriée pour répondre aux besoins de la cellule a
tout moment. Nous en apprendrons plus sur les mécanismes uti-
lisés par les cellules pour réguler les concentrations de protéines
plus loin dans ce chapitre et dans les Chapitres 8 et 9.

En raison de leurs nombreuses formes et propriétés
chimiques différentes, les protéines sont capables d’accomplir un
nombre extraordinaire de fonctions a I’intérieur comme a I’exté-
rieur des cellules, qui sont essentielles a la vie ou qui offrent un
avantage sélectif du point de vue de I’évolution a la cellule ou a
Porganisme qui les contient. Il n’est donc pas surprenant que la
caractérisation des structures et des activités des protéines — et la
maniére dont celles-ci changent en réponse a la régulation — soit
un prérequis essentiel pour comprendre le fonctionnement des
cellules. Une grande partie de cet ouvrage est consacrée a I’étude
du mode d’action des protéines les unes sur les autres ou avec
d’autres types de molécules (p. ex. ’ADN) afin de permettre aux
cellules de vivre et de fonctionner correctement. Dans ce chapitre,
nous insisterons sur les principes fondamentaux sous-tendant les
structures et les fonctions des protéines et la régulation de leur
activité. Nous examinerons également certaines des nombreuses
méthodes qui permettent de les étudier.

Bien que leurs structures soient variées, la plupart des pro-
téines peuvent étre classées dans ’une des grandes classes fonc-
tionnelles. Les protéines structurales par exemple déterminent
la forme des cellules et de leur environnement extracellulaire et
servent de guide ou de rails pour le déplacement intracellulaire
des molécules et des organites. Elles sont généralement formées
par ’assemblage de multiples sous-unités protéiques en grosses
structures généralement trés longues. Les protéines d’échafau-
dage réunissent d’autres protéines en réseaux ordonnés pour
qu’elles remplissent des fonctions spécifiques plus efficacement
que si elles restaient a I’état isolé. Les enzymes sont des proté-
ines qui catalysent des réactions chimiques (parfois appelées
transformations moléculaires). Ces transformations moléculaires
sont les activités fondamentales des voies métaboliques (Cha-
pitre 12). Elles peuvent également provoquer la modification des
protéines, altérant ainsi leurs activités (p. ex. phosphorylation et
déphosphorylation pour activer et inactiver d’autres protéines).
Les protéines membranaires de transport sont enchissées dans
les membranes cellulaires et permettent le flux d’ions et de molé-
cules a travers les membranes. Les protéines régulatrices servent
de signaux, de capteurs et d’interrupteurs pour contrdler les
activités des cellules en modifiant les fonctions d’autres proté-
ines et d’autres genes. Les protéines régulatrices comprennent les
protéines de transport du signal (ou protéines de signalisation)
telles que les hormones et les récepteurs présents a la surface
des cellules qui transmettent des signaux extracellulaires a I’in-
térieur de celles-ci. Les protéines motrices sont responsables du
déplacement d’autres protéines, organites et cellules — et méme
d’organismes complets. Il existe des protéines supplémentaires
qui ne rentrent précisément dans aucune de ces classes. Par
exemple, les poissons vivant dans les eaux froides — les notothé-
nioides de I’Antarctique et les morues de ’Arctique — possédent
des protéines antigel dans leur systéme circulatoire pour éviter
la cristallisation de I’eau. Un grand nombre de protéines appar-
tiennent a plusieurs classes comme les récepteurs du signal situés
a la surface de la cellule qui sont des enzymes et des protéines
régulatrices, car ils transmettent des signaux de I’extérieur vers
Pintérieur des cellules en catalysant des réactions chimiques.
Pour remplir efficacement leurs différentes missions, certaines
protéines s’assemblent en trés gros complexes souvent appelés
machines moléculaires.

Comment les protéines accomplissent-elles des fonctions
aussi variées ? Elles utilisent pour cela trois mécanismes simples.
Le plus fondamental est la fixation : les protéines se fixent les
unes aux autres, a d’autres macromolécules telles que ’ADN et a
de petites molécules et des ions. La fixation est basée sur la com-
plémentarité moléculaire entre une protéine et son partenaire de
liaison, comme nous I’avons décrit au Chapitre 2. Un deuxiéme
mécanisme est la catalyse enzymatique. Dans les enzymes, la
conformation correcte de la protéine placera certaines chaines
latérales d’acides aminés et certains groupements carboxyle et
amine de son squelette a des positions qui permettent la catalyse
des réarrangements de liaisons covalentes dans d’autres molé-
cules (appelées substrats de ’enzyme). Un troisiéme mécanisme
est la régulation de lactivité protéique. En général, la forme ou
Pactivité d’une protéine est modifiée a la suite de I’association
non covalente (fixation) ou covalente (catalyse) de molécules ou
d’ions avec la protéine. Dans de nombreux cas, cette fixation
ou cette catalyse induit un changement conformationnel dans la
protéine qui influence son activité.

Pour comprendre parfaitement comment les protéines per-
mettent aux cellules de vivre et de se développer, il faut identi-
fier et caractériser toutes les protéines utilisées par une cellule.
C’est un peu comme si les spécialistes de la biologie molécu-
laire de la cellule voulaient recenser la « liste compleéte des élé-
ments » protéiques puis rédiger un « mode d’emploi » décrivant
le fonctionnement de ces protéines. Recenser toutes les proté-
ines est désormais plus envisageable grace au séquencage des
génomes — les jeux complets de génes — de nombreux organismes.
A partir de P’analyse informatique de la séquence d’un génome,
les chercheurs sont capables de déduire les séquences d’acides
aminés et le nombre approximatif de types différents codés par le
génome (voir Chapitre 6). Il est également possible de déterminer
les séquences et les quantités relatives d’une fraction importante
d’ARN messagers (ARNm) dans des cellules individuelles ou de
la plupart des ARNm (le transcriptome) a partir d’un ensemble
de cellules similaires et donc d’en déduire le sous-groupe de pro-
téines codées (exprimées) dans le génome dans un type donné
de cellule. Le séquencage de PADN et celui de PARNm sont des
méthodes indirectes pour caractériser la collection potentielle
de protéines présentes dans les cellules. Il existe également des
méthodes qui mesurent directement ’ensemble des protéines
dans des échantillons de cellules. Nous en parlerons dans les Sec-
tions 3.5 et 3.6.

Le terme de protéome a été inventé pour désigner ’ensemble
des protéines d’un organisme, d’un organe ou d’un type particu-
lier de cellules dans un organisme. Le génome humain contient
environ 21 500 genes qui codent des protéines. Cependant, les
variations dans la production d’ARNm telles que I’épissage alter-
natif (voir Chapitre 9) et plus de 100 types de modifications de
protéines peuvent créer des centaines de milliers de protéines
humaines différentes. En comparant les séquences et les struc-
tures de protéines de fonction inconnue a celles des protéines de
fonction connue, les scientifiques peuvent souvent déduire une
grande partie du rdle de ces protéines. Par le passé, la caracté-
risation de la fonction d’une protéine par des méthodes géné-
tiques, biochimiques ou physiologiques précédait I’identification
de cette protéine. Dans I’ére moderne de la génomique et de la
protéomique, une protéine est souvent identifiée avant que sa
fonction ne soit déterminée.

Dans ce chapitre, nous commencerons notre étude sur la
fagon dont la structure d’une protéine donne naissance a sa fonc-
tion, un théme qui reviendra tout au long de ce livre (Figure 3-1).
Dans la Section 3.1, nous apprendrons comment les chaines
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linéaires d’acides aminés sont organisées en une hiérarchie struc-
turale tridimensionnelle. Dans la section suivante, nous verrons
comment les protéines se replient pour former ces structures.
Nous nous tournerons ensuite vers la fonction protéique, en
nous intéressant davantage aux enzymes, ces protéines qui cata-
lysent des réactions chimiques. Notre intérét pour la structure
et la fonction des protéines s’inscrit dans le cadre plus large de
I’intérét de la biologie cellulaire pour les principes associant
structures et fonctions biologiques. Ces principes ont d’abord
été formulés par les biologistes Johann von Goethe (1749-1832),
Ernst Haeckel (1834-1919) et D’Arcy Thompson (1860-1948),
dont le travail a eu une grande influence sur la biologie et
au-dela. En effet, leurs idées ont largement influencé I’école de
P’architecture organique apparue au début du XX°¢ siécle qui

(a) STRUCTURE MOLECULAIRE
Primaire (séquence)

Secondaire
(reploiement local)

Tertiaire
(conformation globale)

Supramoléculaire
(assemblage a grande échelle)

Quaternaire
(organisation multimérique)

(b)

Structure Signalisation

o\

Transport
°

FONCTION
Liaison
Catalyse
Régulation

£ i

g Transformation
moléculaire
A

Qo

/
B

Déplacement

FIGURE 3-1 Une vue d’ensemble de la structure et de la fonc-
tion d’une protéine. (a) Les protéines ont une structure hiérarchisée.
La séquence linéaire des acides aminés d’un polypeptide reliés par des
liaisons peptidiques (structure primaire) se replie localement en hélices
ou en feuillets (structure secondaire) qui s'agglomérent en une forme
tridimensionnelle complexe (structure tertiaire). Certains polypeptides
individuels s'associent en complexes (structure quaternaire) qui, dans
certains cas, peuvent étre trés gros et formés de dizaines, voire de cen-
taines de sous-unités (complexes supramoléculaires). (b) Les protéines
remplissent de nombreuses fonctions, y compris I'organisation du
génome, des organites, du cytoplasme, des complexes protéiques et
des membranes dans l'espace tridimensionnel (structure), le controle
de I'environnement et de la transmission de I'information (transmission
du signal), le déplacement de petites molécules et d’ions a travers les
membranes (transport), la catalyse de réactions chimiques qui se tra-
duit par la transformation moléculaire d’'une molécule en une autre, et
la création de la force nécessaire aux déplacements (via les protéines
motrices). Ces fonctions et d’autres encore naissent de mécanismes
impliquant la liaison, |a catalyse et la régulation.
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repose essentiellement sur les principes « La forme suit la fone-
tion » (Louis Sullivan) et « La forme est la fonction » (Frank
Lloyd Wright). Aprés avoir envisagé la structure et la fonction
des protéines, nous étudierons différents mécanismes utilisés par
les cellules pour contrdler les activités et les durées de vie des
protéines. Les mécanismes de controle les plus importants sont la
liaison des effecteurs allostériques, la phosphorylation covalente
et 'ubiquitination des protéines. Le chapitre se terminera par
une discussion sur les techniques courantes pour identifier, isoler
et caractériser des protéines, avec une discussion sur le champ
émergent de la protéomique.

m La structure hiérarchique des protéines

Nous allons considérer a présent I’architecture des protéines a
leurs quatre niveaux d’organisation : primaire, secondaire, ter-
tiaire et quaternaire (Figure 3-2).

La structure primaire d’une protéine est sa séquence
linéaire d’acides aminés
Comme nous ’avons vu au Chapitre 2, les protéines sont des

polymeéres construits a partir de 20 types différents d’acides
aminés. Les acides aminés individuels sont reliés les uns aux

(a) Structure primaire (b) Structure secondaire

—Ala-Glu-Val-Thr-Asp-Pro-Gly-  Hélice W

(c) Structure tertiaire

Feuillet

L~ 1

Domaine

(d) Structure quaternaire

FIGURE 3-2 Quatre niveaux de hiérarchie dans les protéines.
(a) La séquence linéaire des acides aminés associés par des liaisons
peptidiques s'appelle la structure primaire. (b) Le reploiement local de
la chaine polypeptidique en hélices o et feuillets  représente la struc-
ture secondaire. (c) Lensemble des éléments de structure secondaire
avec différents coudes et boucles dans une méme chaine peptidique
s'organise en une structure tertiaire stable plus grande et indépen-
dante, qui peut comporter plusieurs domaines distincts. (d) Certaines
protéines sont formées de plusieurs polypeptides associés les uns aux
autres en une structure quaternaire.
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FIGURE 3-3 La structure d’un polypeptide. (a) Des acides aminés
individuels sont reliés les uns aux autres par des liaisons peptidiques
qui se forment grace a des réactions conduisant a une perte d’eau. R;,
R,, etc. représentent les chaines latérales (groupements R) des acides
aminés. (b) Les polymeres linéaires d'acides aminés reliés par des liai-
sons peptidiques s'appellent des polypeptides. s ont une extrémité
amine libre (non liée) (N-terminale) et une extrémité carboxyle libre
(C-terminale). (c) Un modele éclaté montre les liaisons peptidiques (en
jaune) reliant I'atome d’azote (en bleu) du groupement amine d’'un
acide aminé (aa) a 'atome de carbone du carbonyle (en gris) d'un aa
adjacent dans la chaine. Les groupements R (en vert) s'étendent a partir
des atomes de carbone o (en noir) des aa. Ces chaines latérales déter-
minent en grande partie les propriétés spécifiques de chaque protéine.

autres en chaines linéaires, par des liaisons amide covalentes
appelées liaisons peptidiques, formées entre le groupement
carboxyle d’un acide aminé et le groupement amine de I’acide
aminé adjacent. Un acide aminé dans une chaine protéique est
parfois qualifié de résidu. La répétition des atomes de N des
amides, des carbones o (C,), du C du carbonyle et de ’oxygene
de chaque résidu d’acide aminé forme le squelette d’une molé-
cule de protéine a partir duquel se projettent les différents grou-
pements des chaines latérales (Figure 3-3 b, ¢). Par conséquent,
une extrémité d’une protéine posséde un groupement amine
libre (non 1ié) (extrémité N-terminale) et autre extrémité pos-
séde un groupement carboxyle libre (extrémité C-terminale). La

structure primaire d’une protéine est simplement ’arrangement
covalent linéaire ou séquence, des résidus d’acides aminés qui la
composent. Par convention, elle est écrite avec son acide aminé
N-terminal a gauche et son acide aminé C-terminal a droite. Les
acides aminés sont numérotés successivement en commencant
par Pextrémité N-terminale.

La premiére structure primaire déterminée pour une protéine
fut celle de Iinsuline au début des années 1950. A 'heure actuelle,
le nombre de séquences protéiques connues dépasse 10 millions
et augmente chaque jour. On utilise de nombreux termes pour
désigner les chaines formées par la polymérisation des acides
aminés. Une courte chaine d’acides aminés reliés par des liaisons
peptidiques, ayant une séquence définie, s’appelle un oligopep-
tide ou simplement peptide. Les chaines plus longues sont qua-
lifiées de polypeptides. Les peptides contiennent généralement
moins de 20 & 30 acides aminés, tandis que les polypeptides
ont souvent 200 a 500 résidus de long, voire plus. La protéine
la plus longue décrite a ce jour est la protéine musculaire titine,
dont certaines formes comportent plus de 34 000 résidus. On
réserve généralement le terme de protéine a un polypeptide (ou
complexe de polypeptides) qui posséde une structure tridimen-
sionnelle bien définie, méme s’il existe des exceptions que nous
décrirons plus loin dans ce chapitre.

La taille d’une protéine ou d’un polypeptide est exprimée
soit par sa masse en daltons (le dalton représente 1 unité de
masse atomique) soit par son poids moléculaire (PM) qui est un
nombre sans dimension égal a la masse en daltons. Par exemple,
une protéine ayant un PM de 10 000 a une masse de 10 000 dal-
tons (Da), soit 10 kilodaltons (kDa). Dans la Section 3.5, nous
considérerons différentes méthodes pour mesurer la taille et
d’autres caractéristiques physiques des protéines. Le poids molé-
culaire précis d’une protéine qui n’a pas été modifiée covalem-
ment se détermine facilement en ajoutant les poids moléculaires
de tous les acides aminés qui la constituent, ce que ’on peut
déterminer a partir de sa séquence d’acides aminés. Les protéines
codées par le génome de levure par exemple, ont un poids molé-
culaire moyen de 52 728 et contiennent en moyenne 466 résidus
d’acides aminés. Le poids moléculaire moyen des acides ami-
nés dans les protéines est de 113, en prenant en compte leurs
abondances relatives moyennes. Cette valeur permet d’estimer
le nombre de résidus dans une protéine de séquence inconnue a
partir de son poids moléculaire ou inversement son poids molé-
culaire probable a partir du nombre de ses résidus. La modi-
fication covalente d’un ou plusieurs acides aminés dans une
protéine — par exemple, par phosphorylation ou glycosylation
(voir Chapitres 2 et 13) — modifie la masse de ses résidus et par
conséquent, la masse de la protéine qu’ils constituent.

Dans 'introduction, nous avons indiqué qu’en moyenne, une
cellule eucaryote contient prés de 7,9 x 10? molécules de proté-
ines. Comment estimons-nous cela ? Effectuons un calcul simple
pour un hépatocyte (un type essentiel de cellule présent dans le
foie des mammiferes). Un hépatocyte, dont la forme est environ
celle d’un cube de 15 um (0,0015 cm) d’aréte, posséde un volume
de 3,4 x 107 cm? (ou millilitre, ml). En supposant une densité
cellulaire de 1,03 g/m, la cellule peéserait 3,5 x 10~ g. Comme
les protéines représentent environ 20 % de la masse d’une cel-
lule, la masse totale des protéines cellulaires est de 7,9 x 10'° g.
En supposant qu’une protéine moyenne a une masse moléculaire
proche de 53 000 g/mol, nous pouvons calculer le nombre total
de molécules de protéines par hépatocyte comme étant voisin de
7,9 x 107 a partir de la masse des protéines totales et du nombre
d’Avogadro qui est le nombre de molécules par mole de tout
composé chimique (6,02 x 10%3).
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Les structures secondaires sont les éléments
fondamentaux de I'architecture des protéines

Le deuxiéme niveau de hiérarchie dans la structure protéique
s’appelle la structure secondaire. Les structures secondaires sont
des arrangements spatiaux stables de segments d’une chaine
polypeptidique, maintenus ensemble par des liaisons hydrogene
entre des groupements amide et carbonyle du squelette et impli-
quant souvent des motifs structuraux répétés. La tendance d’un
segment de chaine polypeptidique a former une structure secon-
daire donnée, quelle qu’elle soit, dépend de sa séquence d’acides
aminés (voir Section 3.2). Un seul polypeptide peut conte-
nir plusieurs sortes de structures secondaires dans différentes
régions de la chaine, selon sa séquence. Les principales structures
secondaires sont ’hélice alpha (o), le feuillet béta (B) et le coude
béta (B) (B turn en anglais), qui est une structure courte en forme
de U. On dit des parties d’un polypeptide qui ne forment pas
ces structures, mais peuvent néanmoins avoir une forme stable
et bien définie, qu’elles ont une structure irréguliere. Le terme
de pelote aléatoire (ou pelote statistique, random coil en anglais)
s’applique a des parties trés flexibles d’une chaine polypepti-
dique qui n’ont pas de structure tridimensionnelle fixe stable. On
dit des pelotes statistiques qu’elles sont désordonnées. Dans une
protéine moyenne, 60 % de la chaine polypeptidique existent
sous forme d’hélices o et de feuillets B. Le reste de la molécule est
composé de structures irrégulieres, coudes et pelotes statistiques
ou est désordonné. Par conséquent, les hélices o et les feuillets B
sont les principaux éléments de soutien interne dans la plupart
des protéines. Dans cette section, nous explorerons les formes
des structures secondaires et les forces qui favorisent leur forma-
tion. Dans des sections ultérieures, nous examinerons la facon
dont des groupes de structures secondaires se replient conjoin-
tement en arrangements plus complexes, de plus grande taille,
appelés structure tertiaire.

L'hélice oo Dans un segment polypeptidique replié en une
hélice a, le squelette forme une structure en spirale dans laquelle
I’atome d’oxygeéne du carbonyle de chaque liaison peptidique
est associé par une liaison hydrogéne a I’atome d’hydrogene de
I’amide de ’acide aminé situé quatre résidus plus loin le long de
la chaine en direction de I’extrémité C-terminale (Figure 3-4).
Dans une hélice o, tous les groupements amine et carboxyle du
squelette sont associés par des liaisons hydrogene les uns avec les
autres (conférant une stabilité importante a I’hélice) a exception
du tout début et de la toute fin de I’hélice.

Darrangement stable des acides aminés associés par des liai-
sons hydrogene dans I’hélice donne au squelette une forme cylin-
drique droite semblable a un batonnet, de laquelle saillent les
chaines latérales. La qualité hydrophile ou hydrophobe relative
d’une hélice particuliére dans une protéine est déterminée entiére-
ment par les caractéristiques des chaines latérales. Dans des pro-
téines solubles dans I’eau (hydrosolubles), les hélices hydrophiles
se retrouvent généralement au niveau des surfaces externes, la ou
elles peuvent interagir avec ’environnement aqueux, tandis que
les hélices hydrophobes sont le plus souvent enfouies au ceeur
de la protéine repliée. Souvent, les protéines enchéssées dans le
cceur hydrophobe des membranes cellulaires (voir Chapitre 10)
traversent la membrane grace a une ou plusieurs hélices hydro-
phobes longues de 20 a 25 résidus. La proline, un acide aminé,
ne se trouve généralement pas dans les hélices o car la liaison
covalente de son groupement amine avec un carbone de la chaine
latérale empéche sa participation a la stabilisation du squelette
grace a la formation de liaisons hydrogene normales. Alors que
I’hélice o classique est la forme hélicoidale la plus courante et la
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FIGURE 3-4 L'hélice 0, une structure secondaire courante dans
les protéines. Le squelette polypeptidique (représenté sous la forme
d’un ruban) est replié en une spirale maintenue en place par des liaisons
hydrogene entre les atomes d'oxygéne et d’hydrogene du squelette,
reliés a I'azote. Seuls les hydrogenes impliqués dans les liaisons sont
représentés. De la surface externe de I'hélice dépassent les groupe-
ments R des chaines latérales (en vert). Une spirale fait un tour complet
tous les 3,6 résidus. Une hélice o. de 36 acides aminés de long comporte
10 tours d'hélice et a une longueur de 5,4 nm (0,54 nm par tour).

plus intrinsequement stable dans les protéines, il existe des varia-
tions mémes légeres, d’hélices plus étroitement ou plus lichement
enroulées. Par exemple, dans une hélice spécialisée appelée la tor-
sade d’hélices (coiled coil en anglais) (décrite plusieurs sections
plus loin), ’hélice est davantage resserrée (3,5 résidus et 0,51 nm
par tour).

Le feuillet B Le feuillet B est formé de brins p empaquetés laté-
ralement. Chaque brin B est un court (5 a 8 résidus) segment
polypeptidique presque totalement étiré. Des liaisons hydrogeéne
se forment entre ’atome d’oxygeéne du carbonyle de chaque
résidu dans un brin B et 'atome d’hydrogene de ’'amide d’un
résidu présent dans un brin B adjacent, mais séparé. Ces liaisons
hydrogene sont orientées perpendiculairement aux chaines des
atomes du squelette (Figure 3-5a). Ces brins B distincts (symbo-
lisés par des fleches vertes et bleues sur la figure) peuvent appar-
tenir A une seule chaine polypeptidique, avec des boucles courtes
ou longues entre les segments des brins B ou bien a des chaines
polypeptidiques différentes dans une protéine constituée de mul-
tiples polypeptides.
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FIGURE 3-5 Lefeuillet 3, une autre structure secondaire cou-
rante dans les protéines. (a) Une vue du dessus d'un feuillet 8 a trois
brins. Chaque brin est recouvert d'une fleche qui ressemble a un ruban
alternant des segments bleus et verts, orientée dans le sens N — C,
avec les boucles des résidus de connexion symbolisées par des traits
noirs épais. Dans ce feuillet  antiparalléle, chaque brin (fleche) pointe
en sens opposé du brin adjacent. Les liaisons hydrogéne stabilisatrices
établies entre les brins du feuillet B sont représentées par des lignes
vertes en pointillés. (b) Une vue latérale d’un feuillet  antiparalléle. La
projection des groupements R (en vert) au-dessus et au-dessous du
plan du feuillet est évidente dans cette représentation. Les angles fixes
des liaisons peptidiques dans le squelette peptidique produisent un
contour plissé représenté dans la partie (a) par les segments colorés
alternés. (c) Une vue du dessus de deux feuillets B dans lesquels les
orientations N — C sont représentées par des fleches. Les brins indivi-
duels peuvent étre antiparalléles et dans ce cas les brins pointent alter-
nativement en sens inverse (d gauche), ou paralléles ; dans ce cas tous
les brins pointent dans le méme sens (a droite).

La Figure 3-5b montre comment deux brins B ou plus sont
alignés en rangées adjacentes, formant un feuillet B aplati (ou
simplement feuillet aplati) quasiment bidimensionnel. Les liai-
sons hydrogene dans le plan du feuillet maintiennent les brins B
ensemble alors que les chaines latérales saillent au-dessus ou
au-dessous du plan. Les liaisons hydrogeéne dans le plan du
feuillet maintiennent ensemble les brins B alors que les chaines
latérales saillent au-dessus ou au-dessous du plan. Les brins
adjacents peuvent étre orientés (de ’extrémité N-terminale vers
PPextrémité C-terminale) en sens inverse (antiparalléles) (voir

Figures 3-5a et 3-5 ¢, a gauche) ou dans le méme sens (paralléles)
(Figure 3-5c¢, a droite) I’'un par rapport a ’autre. Dans certaines
protéines, les feuillets B se recourbent et forment un cylindre
appelé tonneau B (B barrel en anglais). Lorsque ces protéines
sont enchassées dans les membranes, le feuillet B cylindrique
peut former un pore central hydrophile a travers lequel des ions
et des petites molécules peuvent passer (voir Chapitre 10).

Le coude B Composés de quatre résidus, les coudes B (B turn en
anglais) ressemblent a des virages en épingle a cheveux et sont
situés a la surface de la protéine. Ils inversent le sens du squelette
polypeptidique et sont souvent stabilisés par une liaison hydro-
gene établie entre leurs résidus terminaux (Figure 3-6). Ils aident
les grandes protéines a se replier en structures trés compactes. Le
sens du squelette polypeptidique peut également étre inversé par
des segments plus longs du polypeptide qui forment des coudes
ou des boucles avec des conformations variables.

Dans de nombreux cas, la structure secondaire d’un segment
polypeptidique est déterminée essentiellement par sa séquence,
méme si dans certains cas, des interactions sur de longues dis-
tances entre différentes parties d’un polypeptide peuvent influen-
cer la tendance de ces parties a former une structure secondaire
donnée. Les relations entre la séquence d’acides aminés et la
structure secondaire ont été analysées dans un grand nombre de
structures protéiques connues (environ ~ 50 000). Les chercheurs
peuvent utiliser ces relations pour prédire les structures secon-
daires présentes dans la séquence d’une chaine polypeptidique
dont la structure n’a pas été déterminée (environ 250 millions
de séquences sont connues, soit 86 milliards d’acides aminés !).
Les chercheurs ont utilisé différentes méthodes sophistiquées
pour prédire la structure secondaire, y compris des méthodes
qui prennent en compte les relations évolutives ou qui utilisent
I’intelligence artificielle (y compris ’apprentissage profond [deep
learning] basé sur les réseaux de neurones artificiels). Ces pré-
dictions ne sont pas parfaites, mais elles sont trés bonnes. Lors-
qu’on compare les prédictions de structure secondaire avec des
structures déterminées expérimentalement, leur exactitude peut

FIGURE 3-6 La structure d’un coude 3. Constitué de quatre
résidus, le coude [ inverse le sens d’une chaine polypeptidique (ce qui
se traduit par un retournement de 180°). La glycine et la proline sont
fréquentes dans les coudes B. Labsence de chaine latérale de grande
taille dans la glycine et la présence d'un coude intrinseque dans la pro-
line permettent au squelette polypeptidique de se replier en une forme
étroite de U. Les carbones C, des premier et quatrieme résidus sont
généralement distants de moins de 0,7 nm et ces résidus sont souvent
reliés par une liaison hydrogéne. Les coudes {3 facilitent le reploiement
des longs polypeptides en structures compactes.
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atteindre 84 %. Il faut remarquer que les prédictions des hélices o
sont meilleures que celles des feuillets B, elles-mémes plus précises
que celles des pelotes statistiques ou des boucles. Ces prédictions
peuvent étre utilisées pour prévoir les conséquences d’une muta-
tion dans un geéne influengant les structures secondaires de la pro-
téine codée par ce géne et potentiellement, sa fonction.

Les motifs structuraux sont des combinaisons
réguliéres des structures secondaires

Une combinaison particuliére de deux structures secondaires
ou davantage qui forment une structure tridimensionnelle dis-
tincte s’appelle un motif structural lorsqu’elle apparait dans de
multiples protéines. Un motif structural — ou structure super-
secondaire — est souvent associé a une fonction spécifique
comme la liaison d’un ion ou d’une petite molécule particuliére,
par exemple du calcium ou de I’ATP. Certains motifs structuraux
sont stables apres avoir été isolés du reste de la protéine et on les
qualifie donc de domaines structuraux, comme nous le verrons
bientot. Cependant, d’autres motifs structuraux ne forment pas
de structure thermodynamiquement stable et ne sont donc pas
considérés comme des domaines structuraux indépendants.

(a) Motif en torsade d’hélices

FIGURE 3-7 Les motifs de la structure secondaire des protéines.
(a) Ce motif en torsade d’hélices de deux brins paralleles (a gauche)

se caractérise par deux hélices o enroulées I'une autour de l'autre. Le
squelette des résidus est représenté sous la forme d’un ruban, comme
illustré dans la Figure 3-4, et seuls les atomes de quelques chaines
latérales sont représentés sous la forme de boules. Lempaquetage

des hélices est stabilisé par des interactions entre les chaines latérales
hydrophobes (rouges et bleues) présentes a intervalles réguliers le
long de chaque brin et de la jointure des hélices entrelacées. Chaque
hélice o présente une heptade répétée caractéristique avec un résidu
hydrophobe aux positions 1 et 4 (mais pas toujours), comme indiqué.
La nature en torsade d’hélices de ce motif structural est davantage
apparente dans les longues torsades d’hélices contenant un grand
nombre de ces motifs de séquence (a droite). (b) Une main EF, un type
de motif hélice-boucle-hélice, est constituée de deux hélices reliées
par une courte boucle dans une conformation spécifique. Le squelette
des résidus est représenté sous la forme d’'un ruban, comme illustré
dans la Figure 3-4, et seuls les atomes de quelques chaines latérales
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(b) Motif en main EF/hélice-boucle-hélice

Ca2+
A

L’un des motifs structuraux courants est la torsade d’hélices
(coiled coil en anglais) constituée a partir d’hélices a.. Dans ce
motif, des hélices o provenant de deux, trois, voire quatre chaines
polypeptidiques séparées s’enroulent les unes autour des autres,
formant alors une torsade d’hélices, dont elles tirent leur nom
(Figure 3-7a). De nombreuses protéines, y compris des protéines
fibreuses et des protéines régulatrices de ’ADN appelées facteurs
transcriptionnels (voir Chapitre 8) s’assemblent en diméres ou
en triméres en utilisant un motif en torsade d’hélices. Les hélices
individuelles se fixent étroitement les unes aux autres, car chaque
hélice posséde une bande de chaines latérales aliphatiques (hydro-
phobes, mais non aromatiques) (leucine, valine, etc.) située d’un
coté de Ihélice, qui interagit avec une bande similaire dans I’hé-
lice adjacente, piégeant ainsi les groupements hydrophobes pour
les éloigner de Peau et stabilisant I’assemblage de multiples hélices
indépendantes. Ces bandes hydrophobes sont créées le long d’un
seul coté de I’hélice, car la structure primaire de chaque hélice
est composée d’unités répétées de sept acides aminés appelées
heptades ou répétitions heptadiques dans lesquelles les chaines
latérales du premier et du quatriéme résidus sont aliphatiques
et les autres chaines latérales sont souvent hydrophiles (voir
Figure 3-7a). Comme les chaines latérales hydrophiles s’étendent

(c) Motif en doigt a zinc

sont représentés sous la forme de boules (atomes) et batonnets (liai-
sons). Ce motif structural est commun a de nombreuses protéines, y
compris de nombreuses protéines régulatrices qui fixent du calcium
et se lient a I’ADN. Dans les protéines qui fixent du calcium telles que
la calmoduline, les atomes d’'oxygéne de cinq résidus appartenant a la
boucle riche en glutamate et en aspartate et d'une molécule d’eau for-
ment des liaisons ioniques avec un gros ion Ca** (en vert). (c) Le motif
en doigt a zinc est présent dans de nombreuses protéines qui se lient
a'ADN et aident a réguler la transcription. Un ion Zn?* est maintenu
entre une paire de brins B (en bleu) et une hélice o (en rouge) par une
paire de résidus cystéine et une paire de résidus histidine. Les deux
résidus cystéine invariants occupent généralement les positions 3 et 6
et les deux résidus histidine invariants sont aux positions 20 et 24 de
ce motif de 25 résidus. [Partie (a) Données de L. Gonzalez, Jr, D. N. Woolfson
etT. Alber, 1996, Nat. Struct. Biol. 3:1011-1018, PDB IDs 1zik and 2tma. Par-

tie (b) Données de R. Chattopadhyaya et al.,, 1992, J. Mol. Biol. 228:1177-1192,
PDB ID 1cll. Partie (c) Données de S. A. Wolfe, R. A. Grant, and C. O. Pabo, 2003,
Biochemistry 42:13401-13409, PDB ID 11im.]



d’un coté de I’hélice et les chaines latérales hydrophobes, du coté
opposé, la structure globale de I’hélice est amphipathique. Du fait
que la leucine apparait fréquemment en quatriéme position et que
les chaines latérales hydrophobes s’entrecroisent comme les dents
d’une fermeture Eclair, ces motifs structuraux sont souvent appe-
lés fermetures Eclair a leucine (leucine zipper en anglais).

Une répétition heptadique est un exemple de motif de
séquence, un motif d’acides aminés présents dans un segment
contigu dans une protéine que I’on peut trouver dans de nom-
breuses protéines et parfois, a de nombreux exemplaires au sein
de la méme protéine. Le motif de séquence peut étre une copie
exacte de la méme séquence dans chaque protéine ou un motif
formé de résidus similaires qui ne présentent pas exactement la
méme séquence, comme c’est le cas dans I’espacement habituel
des résidus aliphatiques dans une répétition heptadique.

De nombreux autres motifs structuraux contiennent des
hélices o. Un motif courant de fixation du calcium appelé
main EF comporte deux courtes hélices o reliées par une boucle
(Figure 3-7b). Ce motif structural, I’un des multiples motifs struc-
turaux hélice-coude-hélice et hélice-boucle-hélice, est présent
dans plus d’une centaine de protéines et est utilisé pour évaluer
les concentrations de calcium. L’ion Ca®* se fixe a des atomes
d’oxygene dans des résidus conservés de la boucle lorsque la
concentration de Ca®* dans la cellule est suffisante. Parfois, cette
liaison induit un changement conformationnel dans la protéine
contenant la main EF, ce qui altére Pactivité de la protéine. Par
conséquent, les concentrations de calcium peuvent directement
controler les structures et les fonctions de certaines protéines.
Des motifs hélice-coude-hélice et hélice-boucle-hélice basique
(bHLH pour basic helix-loop-helix en anglais) quelque peu dif-
férents sont utilisés pour la liaison des protéines a PADN et donc
pour la régulation de I’activité des génes (voir Chapitre 8). Un
autre motif structural encore que I’on rencontre fréquemment
dans les protéines qui fixent de PARN ou de ’ADN est le doigt a
zinc. Ce motif contient trois structures secondaires — une hélice o
et deux brins B dans une orientation antiparalléle — formant un
faisceau en forme de doigt dont la structure est maintenue par un
ion zinc (Figure 3-7c¢).

La relation entre la structure primaire d’une chaine polypep-
tidique et le motif structural suivant lequel elle se replie n’est pas
toujours évidente. Les séquences d’acides aminés responsables
de n’importe quel motif structural peuvent étre trés similaires
les unes aux autres. En d’autres termes, un motif de séquence
commun peut aboutir a un motif structural commun. Cest le cas
des répétitions heptadiques qui forment les torsades d’hélices.
Cependant, il est également possible que des séquences d’acides
aminés sans aucune ressemblance apparente se replient suivant
un motif structural commun. Il n’est donc pas toujours pos-
sible de prédire quelles séquences d’acides aminés se replieront
en un motif structural donné. Inversement, il est possible qu’un
motif de séquence courant ne se replie pas en un motif struc-
tural bien défini. Parfois, de courts motifs de séquences présen-
tant une abondance inhabituelle pour un acide aminé particulier,
par exemple la proline, ’aspartate ou le glutamate, sont appelés
domaines. Néanmoins, ces segments et d’autres courts segments
contigus sont qualifiés de maniére plus appropriée de motifs de
séquence et non de domaines, ce qui a une signification distincte
qui sera définie plus loin.

Nous rencontrerons de nombreux autres motifs dans nos dis-
cussions ultérieures sur les protéines dans ce chapitre et les sui-
vants. La présence du méme motif structural dans des protéines
différentes avec des fonctions similaires indique clairement que
ces combinaisons utiles de structures secondaires ont été conser-
vées au cours de I’évolution.

La structure tertiaire est le reploiement global
d’une chaine polypeptidique

La structure tertiaire fait référence a la conformation globale
d’une chaine polypeptidique — c’est-a-dire a I’arrangement tri-
dimensionnel de tous ses résidus d’acides aminés. Au contraire
des structures secondaires qui sont stabilisées uniquement par
des liaisons hydrogene, la structure tertiaire est stabilisée essen-
tiellement par des interactions hydrophobes entre des chaines
latérales non polaires, et des interactions de van der Waals et
des liaisons hydrogéne impliquant a la fois des chaines latérales
polaires et des groupements amine et carboxyle du squelette.
Ces forces de stabilisation maintiennent ensemble des éléments
de structure secondaire — les hélices o, les brins B, les coudes et
les pelotes statistiques — et des motifs structuraux. Comme les
interactions stabilisant les structures tertiaires sont souvent plus
faibles que les interactions stabilisant les structures secondaires,
la structure tertiaire d’une protéine n’est pas nécessairement
fixée de maniére rigide, mais elle subit de minuscules fluctuations
continuelles. Certains segments dans la structure tertiaire d’une
protéine peuvent étre si mobiles qu’ils sont considérés comme
désordonnés — c’est-a-dire dépourvus d’une structure tridimen-
sionnelle stable bien définie. Cette variation dans la structure a
des conséquences importantes pour la fonction et la régulation
des protéines.

Les propriétés chimiques des chaines latérales des acides ami-
nés aident a définir la structure tertiaire. Dans certaines proté-
ines — par exemple celles qui sont sécrétées a partir des cellules ou
qui sont présentes a la surface des cellules face a ’environnement
extracellulaire — des liaisons disulfure se forment entre les chaines
latérales des résidus cystéine. Les liaisons disulfure peuvent lier
covalemment des régions des protéines, ce qui réduit la flexibilité
de celles-ci et augmente la stabilité de leur structure tertiaire. Les
acides aminés avec des chaines latérales polaires hydrophiles char-
gées se trouvent généralement au niveau des surfaces externes des
protéines hydrosolubles. En interagissant avec I’eau, ils augmen-
tent la solubilité de la protéine dans I’eau. En outre, ces chaines
latérales polaires peuvent former des interactions non covalentes
avec d’autres molécules hydrosolubles, y compris d’autres proté-
ines. Au contraire, les acides aminés possédant des chaines laté-
rales non polaires hydrophobes sont généralement piégés loin des
surfaces d’une protéine qui font face a I’eau, et dans de nombreux
cas forment un cceur central hydro-insoluble. Cette observation a
conduit au modéle de conformation protéique en goutte d’huile,
en raison du caractére relativement hydrophobe ou huileux du
cceur d’une protéine (Figure 3-8). Les chaines latérales polaires
hydrophiles non chargées sont présentes a la fois a la surface et au
cceur des protéines hydrosolubles.

Comme on peut s’y attendre, notre capacité a prédire la
structure tertiaire de la plupart des protéines a partir de leur
structure primaire n’est pas aussi avancée que notre capacité
a prédire la structure secondaire a partir de la séquence. Une
méthode pour évaluer la qualité de la prédiction d’une structure
tertiaire consiste a utiliser le score total du test de distance glo-
bale (une échelle de 0 a 100) qui compare la prédiction a une
structure déterminée expérimentalement. Un score < 20 est a
I’évidence une prédiction incorrecte. Les scores de 80 a 90 sont
proches de I’identification des positions des atomes individuels
et 100 est une prédiction parfaite. Les méthodes actuelles per-
mettent des prédictions aux alentours de 57, ce qui offre une
bonne représentation du reploiement global de la chaine, mais
comporte souvent des erreurs importantes par rapport aux résul-
tats expérimentaux. Actuellement, les prédictions sont meilleures
pour les polypeptides plus courts (< 150 résidus).
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FIGURE 3-8 Le modéle en goutte d’huile du reploiement des
protéines. Les résidus hydrophobes et hydrophiles d’une chaine
polypeptidique peuvent étre distribués dans I'ensemble de sa
séquence linéaire comme on le voit dans la protéine dépliée (en haut).
L'échelle de couleur représente les résidus les plus hydrophiles (en
bleu) jusqu’aux plus hydrophobes (en jaune). Lorsque la protéine se
replie (en bas a gauche), les chaines latérales hydrophiles (chargées

et polaires non chargées) sont souvent exposées a la surface de la
protéine, ou elles peuvent former des interactions stabilisatrices avec
I'eau et les ions qui les entourent. A l'inverse, les résidus hydrophobes
s'enfouissent généralement au cceur de la protéine, un peu comme des
gouttes d’huile dans un liquide aqueux, en s‘éloignant de I'environne-
ment aqueux en raison de l'effet hydrophobe (voir Chapitre 2). Ces rési-
dus centraux sont plus facilement visibles lorsque plusieurs résidus de
surface ont été retirés (en bas a droite). [Données de M. C. Vaney et al,, 1996,
Acta Crystallogr., Sect. D. 52:505, PDB ID 193]

Les différentes maniéres de décrire la conformation
des protéines fournissent des types distincts
d’'informations

La facon la plus simple de représenter la structure tridimen-
sionnelle d’une protéine consiste a tracer le trajet le long des
atomes du squelette, quelquefois seulement entre les atomes C,,
en les matérialisant par une ligne continue appelée trace du

(a) Tracé des C,, du squelette (b) Modeéle éclaté
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squelette C, — ou un tube étroit — (Figure 3-9a). La représen-
tation la plus complexe appelée modele éclaté (ball-and-stick
method en anglais) représente chaque atome (Figure 3-9b). La
trace du squelette C, montre le reploiement global de la chaine
polypeptidique sans tenir compte des chaines latérales des acides
aminés. Le modele éclaté (avec les boules représentant les atomes
et les batons figurant les liaisons) détaille les interactions entre
les atomes des chaines latérales, y compris celles qui stabilisent
la conformation de la protéine et interagissent avec d’autres

FIGURE 3-9 Cinq représentations pour visua-
liser la protéine Ras avec le GDP qui lui est lié.

(a) Le tracé des C,, du squelette montre la facon dont
le polypeptide est étroitement empaqueté dans un
petit volume. (b) Un modeéle éclaté révele la position
de tous les atomes. (c) Une représentation en ruban
montre l'organisation en hélices et en brins. (d) Un
modele de la surface accessible a I'eau révéle les
nombreuses saillies et cavités a la surface de la pro-
téine. Les régions de charge positive sont ombrées
en violet, les régions de charge négative en rouge.
(e) Un modeéle hybride associe le modéle en ruban et
le modéle avec une surface transparente. [Données
de E. F. Pai et al, 1990, EMBO J. 9:2351-2359, PDB ID 5p21.]

(e) Modéle hybride




molécules ainsi qu’avec les atomes du squelette. Méme si ces
deux représentations sont utiles, on n’y discerne pas toujours
facilement les éléments de la structure secondaire. Un autre type
de représentation appelé diagramme en ruban utilise des sym-
boles pour représenter la structure secondaire — par exemple, des
rubans enroulés ou des cylindres pleins pour les hélices o, des
rubans plats ou des fleches pour les brins B et des brins flexibles
et minces pour les coudes B, les pelotes statistiques et les boucles
(Figure 3-9¢). Dans une variation d’un diagramme en ruban élé-
mentaire, les modeles éclaté ou compact des chaines latérales
sont fixés au ruban symbolisant le squelette, comme nous I’avons
vu dans la Figure 3-7. De cette facon, les chaines latérales qui
nous intéressent peuvent étre visualisées clairement dans le cadre
de la structure secondaire représentée par les rubans.

Néanmoins, aucun de ces trois modes de représentation de la
structure protéique ne comporte beaucoup d’informations sur les
atomes présents a la surface de la protéine et au contact de I’en-
vironnement de celle-ci. Cette surface est intéressante, car c’est
généralement 1 que les autres molécules se fixent a une protéine.
Par conséquent, une autre fagon utile de représenter les protéines
consiste 3 montrer uniquement la surface et a utiliser des cou-
leurs pour mettre en évidence des régions présentant un caractére
chimique commun, comme I’hydrophobicité ou I’hydrophilie
et des caractéristiques de charge comme des chaines latérales
positives (basiques) ou négatives (acides) (Figure 3-9d). De tels
modeles révelent la topographie de la surface de la protéine et la
distribution des charges, toutes deux étant des caractéristiques
importantes des sites de liaison, ainsi que les failles a la surface,
la ou d’autres molécules peuvent se fixer. Cette image représente
une protéine telle qu’elle est « vue » par d’autres molécules. Les
modeles hybrides (Figure 3-9¢) combinent les caractéristiques de
plusieurs types de représentation des protéines.

Les domaines sont des modules de structure tertiaire

Les régions distinctes de la structure protéique sont souvent qua-
lifiées de domaines. Il existe trois grandes classes de domaines
protéiques : fonctionnels, structuraux et topologiques. Un
domaine fonctionnel est une région d’une protéine qui présente
une activité particuliére caractéristique de celle-ci, généralement
méme lorsque ce domaine est isolé du reste de la protéine. Ainsi,
une région particuliére d’une protéine peut étre responsable de
son activité catalytique (par exemple un domaine kinase qui
ajoute covalemment un groupement phosphate a une autre molé-
cule) ou une capacité de liaison (comme un domaine de liaison a
PADN ou un domaine de liaison a une membrane). Les domaines
fonctionnels sont souvent identifiés de maniére expérimentale en
réduisant une protéine a son fragment actif le plus petit a 1’aide
de protéases, des enzymes qui clivent une ou plusieurs liaisons
peptidiques dans un polypeptide cible. Sinon, PADN codant une
protéine peut étre modifié de telle maniére que lorsqu’il est utilisé
pour produire une protéine, seule une région particuliére — ou
domaine — de la protéine compléte est synthétisée. Il est donc
possible de déterminer si des parties spécifiques d’une protéine
sont responsables d’activités particuliéres exécutées par celle-ci.
En effet, les domaines fonctionnels sont souvent également asso-
ciés a des domaines structuraux correspondants.

Un domaine structural est une région d’environ 40 acides
aminés de long ou davantage, organisée en une structure dis-
tincte unique et stable comprenant souvent un(e) ou plusieurs
structures secondaires ou motifs structuraux. Un grand nombre
de domaines structuraux peuvent se replier en leurs structures
caractéristiques indépendamment du reste de la protéine dans

laquelle ils sont enchassés. En conséquence, des domaines struc-
turaux distincts peuvent étre reliés les uns aux autres — parfois
séparés par des segments de chaine polypeptidique appelés espa-
ceurs (spacer en anglais) — pour former une grande protéine a
multiples domaines (un peu comme des perles sur un collier).
Chacune des chaines polypeptidiques dans ’hémagglutinine tri-
mérique du virus de la grippe par exemple contient un domaine
globulaire et un domaine fibreux (Figure 3-10a).

Les domaines structuraux sont également souvent des
domaines fonctionnels au sens ou ils possédent une activité
indépendante du reste de la protéine. Les domaines structuraux
peuvent étre incorporés sous la forme de modules dans diffé-
rentes protéines. L’approche modulaire de ’architecture pro-
téique est particulierement facile a reconnaitre dans les grandes
protéines, qui sont souvent des mosaiques de différents domaines
exécutant des activités distinctes et sont donc capables de remplir
simultanément plusieurs fonctions. Chez les eucaryotes, jusqu’a
80 % des protéines possédent de multiples domaines structu-
raux. Lorganisation (ordre) des domaines au sein d’une protéine
a multiples domaines s’appelle I'architecture des domaines. Pour
bien comprendre, on peut comparer une protéine a une phrase.
Les résidus d’acides aminés ressemblent aux lettres, aux espaces
et aux signes de ponctuation tandis que les domaines structuraux
ressemblent aux mots, chacun possédant son activité spécifique
et, lorsqu’ils sont réunis tous ensemble forment une phrase, c’est-
a-dire qu’ils créent une protéine avec une fonction distincte.

Des milliers de domaines structuraux ont été identifiés dans
les protéines. Certains d’entre eux sont assez rares tandis que
d’autres se retrouvent dans de nombreuses protéines différentes.
En effet, certaines estimations indiquent que seulement neuf
types principaux de domaines structuraux représentent jusqu’a
un tiers de tous les domaines structuraux dans I’ensemble des
protéines. Les domaines structuraux peuvent étre reconnus dans
les protéines dont les structures ont été déterminées par cristal-
lographie aux rayons X, ou par résonance magnétique nucléaire
(RMN) ou encore a ’aide d’images obtenues par microscopie
électronique (voir Section 3.5). Par exemple, le domaine du fac-
teur de croissance épidermique (EGF, epidermal growth factor
en anglais) est un domaine structural présent dans plusieurs pro-
téines (Figure 3-11). PEGF est une petite hormone peptidique
soluble qui se fixe aux cellules de 'embryon ainsi qu’a la peau
et au tissu conjonctif chez I’adulte, ce qui entraine leur division.
Elle est produite par un clivage protéolytique (rupture d’une liai-
son peptidique) entre des domaines EGF répétés dans la protéine
précurseur de PEGE qui est ancrée dans la membrane plasmique
grace a un domaine transmembranaire. Les domaines EGF avec
des séquences similaires, mais pas identiques, a celles présentes
dans I’hormone peptidique EGF sont présents dans d’autres
protéines et peuvent étre libérés par protéolyse. Ces protéines
comprennent I’activateur tissulaire du plasminogene (TPA), une
protéase utilisée pour dissoudre les caillots sanguins chez les vic-
times d’attaques cardiaques, la protéine Neu, impliquée dans la
différenciation embryonnaire et la protéine Notch, un récepteur
protéique présent dans la membrane plasmique, qui intervient
dans la transmission du signal et qui est importante pour le déve-
loppement (voir Chapitre 16). Outre le domaine EGF, ces trois
protéines posseédent d’autres domaines en commun avec d’autres
protéines. Par exemple, le TPA posséde un domaine trypsine, qui
est un domaine fonctionnel dans certaines protéases.

Les régions des protéines qui sont définies grace a leurs
relations spatiales distinctes vis-a-vis du reste de la protéine
s’appellent des domaines topologiques. Par exemple, certaines
protéines associées a des membranes de la surface cellulaire
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FIGURE 3-10 Les structures tertiaire et qua-
ternaire. La protéine représentée ici, 'hémagglu-
tinine (HA), est une protéine de surface du virus

de la grippe. Cette longue molécule possede trois
sous-unités identiques, composées de deux chaines
polypeptidiques chacune, HA; et HA,. (a) La struc-
ture tertiaire de chaque sous-unité HA comprend

le reploiement de ses hélices et de ses brins en une
structure compacte de 13,5 nm de long divisée en
deux domaines. Le domaine le plus éloigné de la
membrane (distal, de couleur argentée) est replié
en une conformation globulaire. Le domaine le plus
proche de la membrane (proximal, de couleur dorée)
possede une conformation fibreuse allongée en
raison de I'alignement de deux longues hélices o
(cylindres) de HA, avec des brins 3 de HA,. Les petits
coudes et les boucles plus longues qui se trouvent
généralement a la surface de la molécule relient les
hélices et les brins dans chaque chaine. (b) La struc-
ture quaternaire de HA est stabilisée par des interac-
tions latérales entre les longues hélices (cylindres)
dans les domaines fibreux des trois sous-unités
(dorée, bleue et verte), formant une tige triple brin en
torsade d’hélices. Chacun des domaines globulaires
distaux de HA fixe de I'acide sialique (en rouge) a la
surface des cellules cibles. Comme de nombreuses
protéines membranaires, HA contient plusieurs
chaines glucidiques liées covalemment (non repré-
sentées). [Données de S. J. Gamblin et al., 2004, Science
303:1838-1842, PDB ID Truz]

peuvent avoir une région qui s’étend vers Iintérieur, dans le
cytoplasme (domaine cytoplasmique), une partie enchdssée dans
la membrane de la bicouche phospholipidique (domaine trans-
membranaire) et une partie qui s’étend vers Pextérieur, dans I’es-
pace extracellulaire (domaine extracellulaire). Chacune de ces
régions topologiques peut comprendre un ou plusieurs domaines
structuraux et fonctionnels. Il est également fréquent d’appeler
domaine N-terminal ou domaine C-terminal la région d’une pro-
téine située respectivement au niveau de I’extrémité N-terminale
ou au niveau de Pextrémité C-terminale.
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FIGURE 3-11 La nature modulaire des domaines protéiques. Le
facteur épidermique de croissance (EGF) est produit par le clivage pro-
téolytique d’'une protéine précurseur contenant de multiples domaines
EGF (en vert) et un domaine transmembranaire (en bleu). Un domaine
EGF est également présent dans la protéine Neu et dans I'activateur de
plasminogeéne tissulaire (TPA). Ces protéines contiennent également
d'autres domaines largement distribués symbolisés par des formes et
des couleurs. Voir |. D. Campbell & P. Bork, 1993, Curr. Opin. Struct. Biol.
3:385.
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Au Chapitre 7, nous considérerons le mécanisme par lequel
les segments des génes qui correspondent aux domaines peuvent
étre remaniés au cours de ’évolution, conduisant a leur appa-
rition dans de nombreuses protéines. Une fois qu’un domaine
fonctionnel, structural ou topologique a été identifié et caracté-
risé dans une protéine, il est possible d’utiliser cette information
pour rechercher des domaines similaires dans d’autres protéines
et pour suggérer des fonctions potentiellement similaires pour
ces domaines dans ces protéines.

Comparer les séquences et les structures des
protéines fournit des informations sur les fonctions
des protéines et I'évolution

Les analyses de nombreuses protéines différentes ont permis
d’établir une relation entre la séquence d’acides aminés, la struc-
ture tridimensionnelle et la fonction des protéines. En régle
générale, plus la similitude entre les séquences de deux chaines
polypeptidiques est importante, plus elles sont susceptibles de
posséder des structures tridimensionnelles et des fonctions simi-
laires. Méme si cette approche comparative est trés efficace, il
faut toujours étre prudent lorsqu’on attribue a une protéine ou a
une partie d’une protéine, une fonction ou une structure similaire
a celle d’une autre protéine uniquement d’apres la ressemblance
de leurs séquences d’acides aminés. Dans certains cas, des proté-
ines avec des structures globales similaires présentent des fonc-
tions différentes et a I’inverse, des protéines dont les séquences
d’acides aminés ou les fonctions ne se ressemblent pas présentent
des structures tertiaires repliées trés similaires. Souvent cepen-
dant, ce type de comparaisons de séquences offre des informa-
tions importantes sur la structure et la fonction des protéines.



Les chercheurs ont davantage recours a Iutilisation des com-
paraisons de séquences protéiques pour étudier la structure et
la fonction des protéines avec le séquencgage de génomes et de
transcriptomes d’un nombre croissant d’organismes, car de nom-
breuses séquences protéiques (~ 250 millions) ont été déduites
des séquences d’acides nucléiques. En effet, la révolution molé-
culaire en biologie durant les derniéres décennies du vingtieme
siécle a créé un nouveau type de classification biologique basé sur
les ressemblances et les différences entre les séquences d’acides
aminés des protéines. Les protéines qui possédent un ancétre
commun sont dites homologues. La principale preuve d’homo-
logie entre les protéines et donc de I’existence d’un ancétre com-
mun, est la similitude de leurs séquences, qui se reflete souvent
dans la ressemblance de leurs structures. Nous pouvons décrire
les protéines homologues comme appartenant a une famille et
nous pouvons reconstituer leur arbre généalogique — leur degré
de proximité ou d’éloignement les unes par rapport aux autres
au niveau de I’évolution — en comparant leurs séquences. Géné-
ralement, plus des protéines sont étroitement apparentées, plus
la ressemblance de leurs séquences est importante comparée a
des protéines ayant un lien de parenté plus distant car, au cours
de I’évolution, des altérations des séquences d’ADN se sont
accumulées dans les génes codant ces protéines. Les structures
tridimensionnelles repliées des protéines homologues peuvent

(a)

étre similaires, méme si des parties de leur structure primaire pré-
sentent peu d’indices d’homologie de séquence.

D’apres leurs séquences, leurs ressemblances structurales, leurs
histoires au cours de I’évolution et leurs fonctions, les protéines
apparentées sont classées dans des ensembles hiérarchiques de
protéines appelés superfamilles, groupes, sous-groupes, familles
et sous-familles. La ressemblance entre les séquences des membres
de chaque sous-famille est plus importante qu’avec les membres
d’autres sous-familles au sein de la méme famille. Initialement, des
protéines avec des ressemblances relativement élevées de séquence
(> 50 % de correspondances exactes d’acides aminés ou identi-
tés) et des fonctions ou des structures apparentées étaient définies
comme une famille ayant un lien dans I’évolution tandis qu’une
superfamille comprenait deux familles ou plus dans lesquelles les
séquences interfamilles présentaient moins de correspondance
qu’au sein d’une famille. Il est généralement admis que des proté-
ines avec une identité de séquence voisine de 30 % présentent pro-
bablement des structures tridimensionnelles similaires. Toutefois,
une telle importance d’identité de séquence n’est pas nécessaire
pour que des protéines partagent des structures similaires.

La parenté entre des protéines homologues se congoit plus
facilement grace a un diagramme en arbre (semblable a un arbre
généalogique) basé sur des analyses de séquences. Par exemple,
les séquences d’acides aminés des globines — les protéines

(b)
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de dicotylédones | LEGHEMOGLOBINE monocotylédones STE
Insectes
Annélides
Nématodes
CMGC

Protozoaires

Algues

Fungi
Bactéries

Protéine ancestrale
fixant I'oxygene

FIGURE 3-12 L'évolution des familles de protéines. (a) Une
globine monomérique primitive fixant 'oxygéne est supposée étre I'an-
cétre des hémoglobines du sang, des myoglobines des muscles et des
leghémoglobines des plantes qui existent aujourd’hui. Les comparai-
sons de séquences ont révélé que I'évolution de la globine avait lieu en
paralléle de I'évolution des animaux et des végétaux. Les changements
fondamentaux se sont produits avec la divergence entre les globines
des plantes et celles des animaux et avec la séparation de la myoglo-
bine et de I'hémoglobine. Une duplication ultérieure du géne a donné
naissance aux sous-unités o et B de I'hémoglobine. Voir R. C. Hardison,
1996, Proc. Nat’l. Acad. Sci. USA 93:5675. (b) L'arbre généalogique de
478 kinases humaines (des protéines) se divise en 7 grands groupes

CK1

AGC

CAMK

de familles de kinases (comprenant 405 kinases) appelés : CMGC,
CAMK, AGC, CK1, STE, TKL et TK. Chacun d'eux contient des familles

et des sous-familles. Nous décrirons les roles essentiels des kinases
appartenant a un grand nombre de ces groupes dans des chapitres
ultérieurs. Par exemple les membres du groupe TK (tyrosine kinases) se
distinguent parce qu'ils phosphorylent les chaines latérales des résidus
tyrosine. Un membre du groupe TK est le récepteur de 'hormone insu-
line (Chapitre 16). [Partie (b) republiée avec I'autorisation d’American Asso-
ciation for the Advancement of Science, d'apres G. Manning et al., 2002, « The
Protein Kinase Complement of the Human Genome » Science 298:1912-1934 ;
autorisation transmise par Copyright Clearance Center, Inc]
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hémoglobine et myoglobine ainsi que les protéines apparen-
tées chez les bactéries, les végétaux et les animaux — suggérent
qu’elles ont évolué a partir d’une protéine monomérique ances-
trale qui fixait 'oxygene (Figure 3-12a). Avec le temps, le géne de
cette protéine ancestrale a changé lentement en raison de modi-
fications aléatoires dans la séquence I’ADN et a commencé par
diverger en lignées a 'origine des globines animales et végétales.
Des changements ultérieurs ont donné lieu a la myoglobine, et
aprés une duplication des génes, aux sous-unités o et B de I’hé-
moglobine, une molécule tétramérique (0,B,) du systéme circula-
toire des vertébrés.

Une série de duplications et de divergences peut conduire a
’apparition d’une grande famille hautement ramifiée de genes
et des protéines correspondantes au sein d’un méme organisme.
La Figure 3-12b représente ce type d’arbre généalogique pour les
478 kinases humaines, des enzymes ayant évolué a partir d’un
précurseur ancestral. Toutes ces kinases catalysent I’addition
covalente d’un groupement phosphate de ’ATP vers le grou-
pement hydroxyle des chaines latérales de la sérine, la thréo-
nine ou la tyrosine (~15 % de phosphorylate tyrosines) (voir
Figure 2-15). Un petit nombre phosphoryle a la fois des sérines
(ou des thréonines) et des tyrosines. On les appelle des kinases
a double spécificité. Quarante kinases humaines supplémentaires
ont évolué a partir d’autres précurseurs et il existe donc au total
518 kinases appartenant a ce que I’on appelle le kinome humain.
Dans un arbre généalogique de cette ampleur, la somme des lon-
gueurs des lignées entre un membre et un autre est généralement
proportionnelle a la distance évolutive entre ces deux protéines :
plus la distance sur I’arbre entre deux membres de la méme
famille est courte, plus leurs séquences et généralement leurs
structures et leurs fonctions se ressemblent. Souvent, I’analyse des
profils de ramification des protéines dans ce type d’arbre généalo-
gique est utilisée pour subdiviser les membres en groupes, familles
et sous-familles (Figure 3-12b) plutdt que de s’appuyer sur une
formule précise utilisant un pourcentage arbitraire d’identité de
séquence pour définir les sous-familles, les familles, etc.

Il existe quatre grandes catégories structurales de
protéines

Les protéines s’inscrivent généralement dans I’une des quatre
grandes catégories structurales, d’aprés leur structure tertiaire :
les protéines globulaires, les protéines fibreuses, les protéines
membranaires intrinseques (ou protéines intégrales de membrane)
et les protéines intrinsequement désordonnées. Ces quatre grandes
catégories de protéines ne sont pas mutuellement exclusives : cer-
taines protéines sont constituées de combinaisons de segments qui
appartiennent a deux de ces catégories ou plus. Les protéines glo-
bulaires sont généralement hydrosolubles ; il s’agit de structures
repliées de maniére compacte, souvent sphéroides, qui comportent
un mélange de structures secondaires (p. ex. voir la Figure 3.9).
Les protéines fibreuses sont de grandes molécules allongées sou-
vent étroites. Certaines protéines fibreuses sont constituées d’une
longue chaine polypeptidique comprenant de nombreuses copies
en tandem d’une courte séquence d’acides aminés qui forme une
structure secondaire répétée unique. Ces protéines fibreuses sont
souvent constituées de chaines polypeptidiques hélicoidales com-
prenant des hélices o, des triples hélices (voir la structure du col-
lagene, la protéine la plus abondante chez les mammiféres, dans
la Figure 20-26) et des superhélices (coiled coil en anglais) avec
deux brins ou plus (voir Figure 3-7). D’autres protéines fibreuses
sont formées de sous-unités protéiques globulaires répétées, telles
que P’arrangement hélicoidal des monomeres d’actine G, une pro-
téine, qui forme les microfilaments d’actine F (voir Chapitre 17).
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Les protéines fibreuses, qui s’agrégent souvent en fibres multipro-
téiques de grande taille, ne se dissolvent pas facilement dans P’eau,
jouent le plus souvent un réle structural ou participent aux mou-
vements cellulaires. Les protéines membranaires intrinséques sont
enchissées dans la bicouche phospholipidique des membranes qui
délimitent les cellules et les organites. Leurs domaines transmem-
branaires comprennent souvent une ou plusieurs hélices o d’envi-
ron 20 résidus de long et occasionnellement des tonneaux . Elles
seront traitées en détail au Chapitre 10.

Quelle que soit la catégorie de structure tertiaire d’une pro-
téine, un ou plusieurs segments de la protéine peuvent étre
désordonnés, ce qui signifie qu’ils ne forment pas de structures
thermodynamiquement stables. Les segments protéiques désor-
donnés ont une conformation exceptionnellement flexible et cette
flexibilité semble essentielle a leurs activités fonctionnelles. Les
régions désordonnées peuvent fournir des liaisons flexibles ou des
ancrages entre des régions bien ordonnées d’une protéine, servir de
sites de liaison pour d’autres protéines (Figure 3-13a), jouer le role
de sites pour certains types de modifications post-traductionnelles
des protéines [p. ex. addition covalente de groupements phosphate
(phosphorylation) ou de sucres (glycosylation)], servir de cibles
pour la digestion par la protéase qui régule ’activité protéique,
inhiber Pactivité de la protéine dans laquelle elles sont enchassées
(sites d’auto-inhibition) ou servir de signaux pour le tri intracellu-
laire des protéines (voir Chapitre 13). Les activités de nombreuses
protéines contenant des segments désordonnés seront décrites
dans des chapitres ultérieurs. Par exemple, la phosphorylation du
domaine C-terminal désordonné (CTD) de PARN polymérase II
(voir Figure 8-12), qui est constitué de multiples répétitions d’une
séquence de sept acides aminés contenant de la proline, de la thréo-
nine et de la sérine, régule des étapes essentielles de la synthése
d’ARNm (voir Chapitres 8 et 9). Les extrémités N-terminales des
protéines histones qui contrélent ’organisation de PADN dans
la chromatine (voir Chapitre 7) sont des sites de modifications
post-traductionnelles importantes et la région désordonnée FH1
riche en proline dans la protéine formine controle I"assemblage des
filaments d’actine (voir Chapitre 17).

Un grand nombre des protéines dont nous parlerons dans ce
livre adopte seulement une ou un tout petit nombre de confor-
mations trés étroitement apparentées lorsqu’elles se trouvent dans
leur état fonctionnel normal, que ’on appelle I’étar natif. Cepen-
dant, dans certaines protéines, la fotalité de la chaine polypepti-
dique est désordonnée. Ces protéines ne possédent pas de structure
bien ordonnée dans leur état fonctionnel natif. Au lieu de cela,
leurs chaines polypeptidiques sont tres flexibles sans conforma-
tion déterminée. On appelle ces protéines des protéines intrin-
sequement désordonnées (IDP). Les protéines intrinséquement
désordonnées jouent en général le role de molécules de transmis-
sion du signal, de régulateurs des activités d’autres molécules ou
d’armatures pour de multiples protéines, petites molécules et ions
(p. ex. en fixant des ions via de multiples résidus chargés). Les
segments désordonnés peuvent également étre présents dans des
protéines par ailleurs tres structurées. Ces segments désordonnés
s’appellent des régions intrinsequement désordonnées (IDR).

Les protéines intrinséquement désordonnées et les segments
désordonnés peuvent étre identifiés expérimentalement grice
a diverses techniques biochimiques telles que les tests de sensi-
bilité a la digestion par les protéases (les régions désordonnées
présentent généralement une sensibilité plus élevée a la protéase)
et une grande variété de techniques biophysiques, notamment la
spectroscopie. Le désordre de ces segments protéiques ou d’une
protéine entiére semble résulter de la présence d’une séquence qui,
par rapport a celle des protéines bien ordonnées, est plus riche en
acides aminés polaires, en proline, posséde une charge nette plus
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FIGURE EXPERIMENTALE 3-13 Des protéines intrinséque-
ment désordonnées : les mécanismes de liaison a des protéines

bien ordonnées et I'identification basée sur I’hydrophobicité et la
charge nette. (a) La liaison d’'une protéine intrinséquement désordonnée
(PUMA, en bleu) a une protéine bien ordonnée (MCL1, en gris) induit la
formation d'une structure bien définie dans la protéine préalablement
désordonnée. Deux mécanismes ont été proposés pour la formation d'un
complexe lié dans lequel les deux protéines sont structurées : la sélection
conformationnelle (voie du haut) et I'ajustement induit (voie du bas). Dans
la sélection conformationnelle, la protéine désordonnée (PUMA) adopte
occasionnellement et transitoirement en solution la structure qu'elle
aurait dans I'état lié. Le partenaire de liaison bien ordonné (MCL1) peut
alors se fixer a (sélectionner) PUMA dans cette conformation ordonnée
transitoire, formant alors un complexe lié relativement stable. Dans
I'ajustement induit, la protéine désordonnée commence par se fixer

au partenaire bien ordonné alors qu'elle est encore désordonnée puis,
aprés leur association, est induite pour former la conformation ordonnée
présente dans le complexe hétérodimérique relativement stable. Des
expériences suggerent que le mécanisme de |'ajustement induit décrit le
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mieux la fixation de PUMA et MCL1. (b) Les séquences de 275 protéines
globulaires monomériques bien ordonnées (carrés gris) et de 91 pro-
téines intrinsequement désordonnées (cercles noirs et jaunes) ont été
utilisées pour calculer I'hydrophobicité moyenne par résidu dans chaque
protéine en utilisant une échelle de 0 (le moins hydrophobe) a 1 (le plus
hydrophobe, axe des x) et la charge nette moyenne par résidu a pH 7,0
(axe des y). Avec seulement trois exceptions (cercles noirs), les protéines
définissent deux distributions distinctes : hydrophobicité faible, charge
nette élevée (intrinsequement désordonnée, cercles jaunes) et hydro-
phobicité élevée, charge nette faible (bien ordonnée, carrés gris). Les trois
protéines désordonnées (cercles noirs) qui coincident avec la population
bien ordonnée contiennent chacune des segments importants dont

on prédit le désordre (hydrophobicité faible, charge nette élevée), qui
semblent supplanter le reste des séquences des protéines, qui sans cela
pourraient induire une conformation bien ordonnée. [Partie (a) d'aprés
J.M.Rogers, A. Steward et J. Clarke, 2013, « Folding and Binding of an Intrin-
sically Disordered Protein: Fast, but Not ‘Diffusion-Limited’ » J. Am. Chem. Soc.
135(4):1415-1422 ; https.//doi.org/10.1021/ja309527h. Partie (b) données de
V.N. Uversky, J. R. Gillespie et A. L. Fink, 2000, Proteins 41:415-427]

élevée et contient moins de résidus hydrophobes (Figure 3-13b).
Des algorithmes basés essentiellement sur le calcul de la compo-
sition en acides aminés — en particulier la charge nette et I’hydro-
phobicité — sont utilisés pour prédire les protéines ou segments de
protéines désordonnés. Selon certaines estimations, pres de 30 %
ou plus des protéines eucaryotes possédent au moins un segment
désordonné de 50 résidus consécutifs ou plus. Dans certains
cas, une protéine (ou une région) intrinséquement désordonnée
peut se transformer en une structure hautement ordonnée (voir
Figure 3-13a).

De multiples polypeptides s'assemblent

en structures quaternaires, complexes
supramoléculaires et condensats

biomoléculaires

Les protéines multimériques sont constituées de deux chaines
polypeptidiques ou plus, qui dans ce contexte s’appellent des

sous-unités. Un quatriéme niveau d’organisation structurale,
la structure quaternaire, décrit le nombre (stcechiométrie), les

positions relatives et souvent les structures tertiaires des sous-uni-
tés dans les protéines polymériques. Les protéines multimériques
sont constituées de nombres variés de sous-unités identiques
(homomériques) ou différentes (hétéromériques) généralement
maintenues ensemble par des liaisons non covalentes. ’hémag-
glutinine du virus de la grippe par exemple est un trimére formé
de trois sous-unités identiques (homotrimeére) (voir Figure 3-10).
Souvent, les sous-unités monomériques individuelles d’une pro-
téine multimérique ne peuvent fonctionner normalement sauf si
elles sont assemblées en protéine multimérique. Dans d’autres
cas, ’assemblage en une protéine multimérique permet a des pro-
téines qui agissent séquentiellement dans une voie, d’augmenter
leur efficacité de fonctionnement en raison de leur juxtaposition
dans I’espace, un phénoméne qualifié de couplage métabolique.
Citons comme exemples classiques de ce couplage les acides gras
synthases, des enzymes de fungi qui synthétisent les acides gras,
et les polycétides synthases, de gros complexes multiprotéiques
bactériens qui synthétisent un ensemble varié de molécules appe-
lées polycétides ayant une importance pharmacologique, qui
comprennent I’antibiotique érythromycine.
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Les complexes supramoléculaires Le niveau le plus élevé dans la
hiérarchie de la structure protéique est Iassociation des protéines
en complexes supramoléculaires. Généralement, ces structures
sont de trés grande taille, contiennent des dizaines voire des cen-
taines de chaines polypeptidiques et parfois d’autres biopolymeéres
tels que des acides nucléiques. Dans certains cas, la masse des
structures supermoléculaires dépasse 1 mégadalton (MDa), leur
taille approchant 30 a 300 nm. La capside qui contient les acides
nucléiques d’un génome viral est un exemple de complexe supra-
moléculaire avec une fonction structurale. Les faisceaux de fila-
ments cytosquelettiques qui soutiennent la membrane plasmique
et lui donnent sa forme en sont un autre exemple.

D’autres complexes supramoléculaires se comportent comme
des machines moléculaires. Ces complexes exécutent des pro-
cessus cellulaires complexes en intégrant dans un assemblage de
grande taille, de nombreuses protéines possédant chacune une
fonction particuliére. Par exemple, une machine transcription-
nelle est responsable de la synthése de PARN messager (ARNm)
en utilisant une matrice I’ADN. Les détails opérationnels de
cette machine transcriptionnelle seront expliqués aux Chapitres 5
et 8. Elle est formée d’'une ARN polymérase, elle-méme étant une
protéine multimérique et d’au moins 50 composants supplémen-
taires, y compris des facteurs généraux de la transcription, des
protéines de liaison aux promoteurs, une hélicase et d’autres com-
plexes protéiques (Figure 3-14). Les ribosomes, également traités
au Chapitre 5, sont des machines complexes comportant de mul-
tiples protéines et acides nucléiques, qui synthétisent les protéines.
L’un des assemblages multiprotéiques les plus complexes est le
pore nucléaire, une structure qui permet aux macromolécules de
circuler entre le noyau et le cytoplasme (voir Chapitre 13). Il est
composé de multiples copies d’environ 30 protéines différentes et
forme un assemblage dont la masse est estimée a environ 50 MDa.
Les acides gras synthases et les polycétides synthases dont nous
avons parlé plus haut sont également des machines moléculaires,
comme dans le supercomplexe mitochondrial I/III,/IV effectuant
de nombreuses étapes de la chaine de transport électronique qui
fournit I’énergie nécessaire a la synthése d’ATP. Ce supercomplexe
(Figure 12-23) comprend trois complexes supramoléculaires et
plus de 64 chaines polypeptidiques (voir Chapitre 12).

Les condensats biomoléculaires Une approche assez différente
pour organiser de grandes collections de macromolécules est la
création de condensats biomoléculaires qui pourraient jouer des
roles importants dans de nombreux aspects de la biologie cel-
lulaire. Les condensats biomoléculaires sont des compartiments
sans membrane a 'intérieur des cellules, que I’on compare sou-
vent a des gouttelettes de liquide qui different chimiquement et
physiquement de leur environnement. Dans les condensats bio-
moléculaires, de nombreuses copies d’une ou plusieurs macro-
molécules se séparent de la masse de liquide environnante au
cours d’un processus appelé séparation de phase liquide-liquide.
Cette séparation des phases permet a des macromolécules, sou-
vent des protéines ou des protéines combinées a des ARN de
s’assembler ou de se condenser en une région de concentration
plus élevée que dans la masse de liquide environnante du cytosol
ou du nucléoplasme (Figure 3-15). Au contraire des complexes
supramoléculaires décrits ci-dessus, les condensats biomolécu-
laires peuvent avoir une taille variable (plusieurs centaines a plu-
sieurs milliers de nanomeétres) et leurs composants ne présentent
généralement pas de stoechiométrie ni d’arrangement structural
quaternaire fixe.

On peut se représenter un condensat biomoléculaire comme
une alternative aux organites délimités par une membrane (tels
que le réticulum endoplasmique [RE], I’appareil de Golgi, le
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FIGURE 3-14 Une machine moléculaire : le complexe d’amor-
cage de la transcription. LARN polymérase centrale, les facteurs géné-
raux de la transcription, un complexe médiateur contenant environ
20 sous-unités et d'autres complexes protéiques non représentés ici
s'assemblent au niveau d'un promoteur dans I'ADN avant la synthese
de I'ARN correspondant. La polymérase effectue la transcription de
I’ADN. Les protéines associées sont nécessaires a la fixation initiale

de la polymérase a un promoteur spécifique. Remarquez que 'ADN
est coudé dans le complexe de pré-amorcage de la transcription. Les
multiples composants fonctionnent ensemble sous la forme d'une
machine moléculaire.

lysosome ou la mitochondrie, voir Chapitre 1) pour concentrer
des molécules dans une région définie de la cellule afin de facili-
ter la régulation intégrée de différentes activités cellulaires dans
le temps et dans Pespace. Nous verrons au Chapitre 14 que des
compartiments délimités par une membrane tels que les petites
vésicules de transport peuvent fusionner pour mélanger leurs
contenus et que ce type de vésicules est capable de bourgeon-
ner ou de se séparer de structures de plus grande taille (p. ex.
les vésicules membranaires se détachent du RE et fusionnent
ensuite avec ’appareil de Golgi). Les condensats biomolécu-
laires peuvent également se séparer en gouttelettes de liquide
plus petites (dispersion) ou fusionner (coalescence) en goutte-
lettes plus grosses, exactement comme des gouttes d’huile dans
de I’eau, par exemple dans une vinaigrette. Ils peuvent également
subir des transitions de phase de I’état liquide désordonné vers
un gel plus ordonné, voire un état de type solide.

La capacité d’une protéine a former un condensat dépend de
sa structure et de sa concentration ainsi que des conditions dans
le liquide environnant, par exemple le pH, la force ionique, la
température et la présence d’autres molécules. Dans une cellule,
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La référence en biologie cellulaire et moléculaire

Biologie moléculaire de la cellule est un savant dosage entre
l'état de l'art de la biologie et la transmission du savoir a
des étudiants qui découvrent ce domaine ou en recherchent
un approfondissement.

Il a pour but de permettre la compréhension de la biologie
cellulaire par le biais de 'expérience, en faisant participer
les étudiants aux percées passionnantes qui jalonnent l'his-
toire de ces découvertes. Le contenu des chapitres est clair,
abondamment illustré et des rubriques d’aide a l'appren-
tissage ponctuent le texte : mots-clés, exercices, résumés
et révisions.

Des avancées médicales et technologiques

De nombreuses avancées dans le domaine de la biologie
cellulaire et moléculaire ont conduit a de nouveaux traite-
ments contre le cancer et d'autres maladies. Les nouvelles
technologies sont décrites en détail pour mettre l'accent
sur les retombées médicales. Des exemples de ces progres
médicaux et technologiques sont présentés tout au long
des chapitres afin de donner aux étudiants une idée des
applications cliniques.

Un contenu revu et corrigé
Cette nouvelle édition francaise s'est enrichie :

» de nouvelles découvertes : identification de nouvelles
cellules, des génes qui protégent des maladies, épissage
anormal de 'ARN et maladies ;

» de nouvelles méthodologies : les méthodes iTRAQ et
TMT pour l'analyse simultanée et multiplex d’échantil-
lons, la résolution actualisée de la cryoEM ;

» d'un nouveau chapitre consacré a l'environnement
cellulaire.

Ce chapitre traite des nombreuses voies de signalisation
importantes par lesquelles les cellules répondent aux
changements de nutriments dans leur environnement,
glucose, acides aminés, cholestérol et oxygene, ainsi
qu’aux changements de température et au contact avec
la matrice extracellulaire.
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