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Livres
Livres

2004, Petsko, Ringe: Structure et fonction des protéines

1991, Branden et Tooze: Introduction a la structure des protéines
2012, Williamson: How Proteins Work

Lehninger Principles of Biochemistry

1981-2007, Jane S. Richardson: The Anatomy and Taxonomy of Protein
Structure, updated free web version:
http://kinemage.biochem.duke.edu/teaching/anatax/
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Types de protéine

Types de protéine

7/134



Types de protéine

Types de protéine

@ Protéines globulaires (solubles dans I'eau)
@ Protéines membranaires
© Protéines fibrillaires: cytosquelette, cheveux,...

© Protéines nativement déstructurées
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Types de protéine

Protéines membranaires

@ Environnement apolaire -> Liaisons hydrogéne du squelette ->
Structures secondaires

o Majoritairement hélices «, sinon ( barrel
@ Pas de structure transmembranaire mixte o/ connue
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Types de protéine

Protéines fibrillaires

Cheveu, kératine, hélice

Collagen, triple Soie, feuillet béta

L "
hélice . R S
anti-paralléle x
Cells
Intermediate
filament
e Protofibril
", = Protofilament

> L N
Two-chainA
-

coiled coil

a Helix

&
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Types de protéine

Increasing content of stable three-dimensional structure

Protéines nativement déstructurés

Unstructured
(conformational ensemble)

g%\‘“*%

For example, ACTR (no NCBD)

Molten globule
(conformational ensemble)

For example, NCBD (no ACTR)

Linked folded domains
(beads on a string)

Finger 3 Finger 1

Finger 2

For example, zinc fingers (no DNA)

Mostly folded, local disorder

For example, elF4E (N terminus
is unfolded)

l Folding on targ:

et binding l

ACTR-NCED complex

Finger 2

\
‘ )
Finger 1 W\\é

Zinc-finger-1-3-DNA complex

©lFAE-€lF4G complex
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Protéines globulaires

Protéines globulaires
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Protéines globulaires

Protéines globulaires

Disorder Order
j transient ;
compact molten disordered folded
extended ssetﬁggt(ﬁrg globule globule loop protein

Compaction

! 2 O
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Protéines globulaires

Protéines globulaires <-> Micelles

Clusters of lipid
molecules

PRFS I NG

Only lipid portions
at the edge of

the cluster force the
ordering of water.

A

Dispersion of
lipids in HyO

Each lipid

S NS
Pogf R

»P A
‘/‘\’\//'\/"‘,

D% . Fewer HyO molecul
molecule forces 2 5;8(& are ordered, and
surrounding HoO P entropy is increased|
molecules to become o o _§P

¢
=
v

highly ordered.

Micelles

All hydrophobic
groups are
sequestered from
water; ordered
shell of HoO
molecules is
minimized, and
entropy is further
increased.
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Protéines globulaires

Représentation

(a)

Figure 1.7.3 How Proteins Work (©2012 Garland Science)

Essayer pymol: http://www.pymolwiki.org
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Protéines globulaires

Représentation en "cartoon"

Squelette est lissé, ruban
Hélices par un ruban en hélice

Brins remplacés par des fleches orientées

Boucles par des cylindres fins
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Protéines globulaires

Représentation - Eau

Eau a la surface (vue par X-ray): Eau enfouie a I'intérieur de la protéine:

RS D

)
¢ D
< v &
’ . -

Figure1.27 How Proteins Work (92012 Garlsnd Sclence)
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Protéines globulaires
Représentation

Figure 1.7.1 How Proteins Work (©2012 Garland Science) Figure 1.7.2 How Proteins Work (92012 Garland Science)
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Fonction des protéines

Fonction des protéines
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Fonction des protéines

Liaison

Protéine de liaison aux boites TATA
TATA binding protein

The TATA hinding protein binds a specific

DNA sequence and serves as the platform

for a complex that initiates transcription of
genetic information. (PDB 1tgh)

Myoglobine
Myoglobin

> J’/ID

Myoglobin binds a molecule of oxygen
reversibly to the iron atom in its heme
group (shown in grey with the iron in
green). It stores oxygen for use in muscle
tissues. (PDB 1a6k)
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Fonction des protéines

Catalyse

ADN polymérase
DNA polymerase

DNA replication is catalyzed by
a specific polymerase
that copies the genetic material
and edits the product for errors in
the copy. (PDB 1pbx)

Protéase du VIH
HIV protease

Replication of the AIDS virus HIV depends
on the action of a protein-cleaving enzyme
called HIV protease. This enzyme is the
target for protease-inhibitor drugs (shown
in grey). (PDB 1a8k)
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Fonction des protéines

Commutateurs (Switching)

Ras

The GDP-bound ("off"; PDB 1pll) state of Ras differs S|dgnificantly from the GTP-bound ("on"; PDB 121p) state.
This difference causes the two states to be recognized by different proteins in signal transduction pathways.
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Niveaux de structuration

Niveaux de structuration
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Niveaux de structuration

Niveaux de structuration

(c) Tertiary
(a) Primary

N mwn—mw&efm-w}
TYQLRRAMBASLRHIH

XY

(b) Secondary
N (d) Quaternary
c
alpha helices beta strands
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Niveaux de structuration

Niveaux de structuration

@ Structure primaire = séquence

@ Structure secondaire (ordre conformationnel local = hélices, brins ou
boucles)

@ Structure super-secondaire (motifs structuraux)
@ Structure tertiaire = un ou plusieurs domaines

© Structure quaternaire = assemblage de plusieurs chaines protéiques
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Niveaux de structuration

Structure primaire

@ Structure Primaire = séquence des acides aminés dans |'ordre de leur
synthése selon le géne qui les a codé

@ Acide aminé = résidu
o Définition "résidu": I'élément de construction d'un polymere. Le

fragment libéré lorsque les liaisons qui assurent |'assemblage des
segments du polymére sont rompues.
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© Acides aminés

@ Acides aminés
Conformation
Chiralité
Carte de Ramachandran
Chaines latérales

N
~
—
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Acides aminés

Acides aminés
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Acides aminés

Acides aminés

Nomenclature
N, Co, C

H Amine H Carboxyle

Amino R—N
~
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Acides aminés

Acides aminés dans |'eau -> Zwitterion

Accepteur de proton -> Base Donneur de proton -> Acide
H H H H
R—C—CO0~ + H* = R—C—COOH p_ h e e b
X X | R (|3 COO- —=R (|3 COO~+H™*
NH, NH, +NH, NH,
Zwitterion

Zwitterion
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Acides aminés

Liaison peptidique

Amino acid (1) H

Dipeptide
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Acides aminés
Liaison peptidique

R, Tz
*HN—CH—C—0" *H,N—CH—C—0"
| |
0 o
-H,0 [ +H,0
R, H R

*H,N—CH—C—N—CH—C—O0"
I I
o o
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Acides aminés

Liaison peptidique - Conjugaison

0 0°~ o
I i |
\Ca/ \ITT/CH\ ¢ ’ \C(C%}I%‘/cﬂ\ ¢ ’ \C;C%\\ﬁ/ca
H H H
H H
\C/'-\-'\ \c¢|+\-l\

33/134



Acides aminés

Trois classes d'acides aminés

@ hydrophobes (= non polaire): Ala, Val, Phe, Pro, Leu, lle

@ hydrophiles (= polaire ou chargé): Arg, Asp, Glu, Ser, Thr, Cys, Asn,
GIn, His

@ amphipathique (les deux en méme temps): Lys, Tyr, Met, Trp
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Acides aminés

Acides aminés hydrophobes

Hydrophobic

¥ w%{%%@ ’@%"

Alanine Valine Phenyalanlne Prullne Leuclne Isoleuclne
A‘I\a V‘:’al
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Acides aminés

Acides aminés hydrophiles

( Hydrophilic

co = coon % k COOH . j
pé 4

Arginine Aspartic acid Glutamic acid Serine
Arg Asp Glu Ser
R D E S

0, -

- o Ss . B
R A

Threonine Cysteine Asparagine Glutamine Histidine
Thr Cys Asn GIn His
T (] N Q H
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Acides aminés

Acides aminés amphipathique

|/ Amphipathic )
-

Lysine Tyrosine Methionine Tryptophan
Met Trp

{s T#r
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Acides aminés

Classes d'acides aminés

Twenty-One Amino Acids

A. Amino Acids with Electrically Charged Side Chains

Positive
A
Arginine Histidine Lysine
(Arg)e (His) 0 (Lys)o
AIO pKa 203 &O pKa1.70 A/Opkaus
o (@] (0]
NH, NH, NH,
pKa 9.00 pKa 9.09 pKa9.16
N
M N ANH
2 @ NH,
@NHZ pKa 10.67
pKa12.10

Negative
A
Aspartic Acid Glutamic Acid
(Asp) @ (Glu) e
A/O pKa1.95 6'O pKa2.16
O O
NH, NH,
pKa 9.66 pKa 9.58
O
pKa3.71
de o
kel
pKa4.15

Wikipedia: Dan Cojocari (2011), Department of Medical Biophysics, University of Toronto
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Acides aminés

Classes d'acides aminés

B.  Amino Acids with Polar Uncharged Side Chains C. Special Cases

Serine Threonine Asparagine Glutamine Cysteine Selenocysteine  Glycine Proline
(Ser)e (Thr) 0 (Asn) m (Gln) @ (Cys)@ (Sec) m (Gly) @ (Pro) 0
&opKaZ.B A/C;Ka 220 A/ga 216 A/opKa 218 pKa1 Q‘A/o a9 /Vo Teper '90 e /VO
O O O O o o O=<; o pKa 10.47
pKa 9.05 pKa 8.96 pKa 8.76 PpKa 9.00 NH2 NH2 NH N H
NH, NH, NH, NH, a 1028 10 s
HO
SH SeH
OH O pKag.14
NH, o
NH,

Wikipedia: Dan Cojocari (2011), Department of Medical Biophysics, University of Toronto
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Acides aminés

Classes d'acides aminés

D.  Amino Acids with Hydrophobic Side Chain

Alanine Valine Isoleucine Leucine Methionine Phenylalanine Tyrosine Tryptophan
(Ala)e (Val)o (lle) 0 (Leu) o (Met) @ (Phe) G (Tyr) 0 (Trp) m

Ka 2.24 Ka2.38
pKa2.18 A/ P P
pKa 216 ,(/ (o)
DKa 232 A, (o)
o O
A , pKa 227
pKa233

o o o (e}

“ NH, NH, NH,
O NH, pKa 9.09 Biehs pKa9.34
O NH, PKao.08
pKaQéU (R
NH, pKa952
pKa9.71 -
S\

pKa 10.10

pKa Data: CRC Handbook of Chemistry, v. 2010

Dan Cojocari, Department of Medical Biophysics, University of Toronto 2011

Wikipedia: Dan Cojocari (2011), Department of Medical Biophysics, University of Toronto

38 /134



Acides aminés

Propriétés

ILVCAGMFYWHKREQDNSTPBZXA

seeessseseeecccO00e000ee  Hydrophobic
00000000CeeeeeseSROESECOOee  Polar
0088 #800000000Ce #0888 COME Small
00C00000000000000008 0088 Proline
00008 8000000000008 0000ee  Tiny
see 0000000000 0OCO0O00000se  Aliphatic
ooccoooceseecooco000co0ee  Aromatic
0000000000Cee8000000000ee  Positive
0000000000000 cecoococee  Negative

0 00000000008 see cec00000ee  Charged

O 0o -0k W

Livingstone and Barton (1993), Bioinformatics
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Acides aminés

Venn diagram

Aliphatic _

Aromat

_Proline

~
s
Ic

Hydrophobic

Positive

http://www.russelllab.org/aas/
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aliphatic

Aromatic Positive

Hydrophobic

http://www.dsimb.inserm.fr/~debrevern/VENN DIAGRAM/


http://www.dsimb.inserm.fr/~debrevern/VENN_DIAGRAM/

Acides aminés

Ponts disulfures

cysteine cysteine

&©—®. o Liaison covalente entre deux
chaines latérales (les soufres de
deux cystéines) éloignées en

oxidation reduclion Séq uence

@ Qu’en milieu oxidant => milieu
extracelluaire

cystine

X @ Post traductionnel

1959 GARLAND PUBLISHING INC.
A memiier of the Taglar & Francis Group
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Acides aminés

Acides aminés - codons

2nd position

Ist position 3rd position
(5" end) U c A G (3" end)

Phe  Ser  Tyr Cys

Phe  Ser  Tyr Cys

Leu Ser STOP STOP

Leu Ser STOP Trp

Leu Pro His Arg
Leu Pro His Arg
Leu Pro GIn Arg
Leu Pro GIn Arg

lle Thr  Asn Ser
lle Thr  Asn Ser
lle Thr  Lys Arg
Met  Thr  Lys Arg
Val Ala  Asp Gly
G Val  Ala Asp Gly

Val Ala  Glu Gly
Val Ala  Glu Gly

OI0C OPOC O>0C OO0 C
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Acides aminés

Acides aminés - codons

3 lettres [Tlettre

Alanine Ala | A |GCU, GCC, GCA, GCG
Cystéine Cys | C UGU, UGC

Acide aspartique | Asp || D |GAU, GAC

Acide glutamique | Glu || E | GAA, GAG
Phénylalanine Phe || F |UUU, UUC

Glycine Gly | G |GGU, GGC, GGA, GGG
Histidine His || H |CAU, CAC

Isoleucine Ile 1 |AUU, AUC, AUA
Lysine Lys | K |AAA, AAG

Leucine Leu | L |UUA, UUG, CUU, CUC, CUA, CUG
Méthionine Met | M |AUG

Asparagine Asn || N | AAU, AAC

Proline Pro || P |CCU, CCC, CCA, CCG
Glutamine Gln | Q CAA,CAG

Arginine Arg | R |CGU, CGC, CGA, CGG, AGA, AGG
Sérine Ser | S |AGU,AGC

Thréonine Thr | T |ACU, ACC, ACA,ACG
Valine Val | v | GUU, GUC, GUA, GUG
Tryptophane Trp || W (UGG

Tyrosine Tyr || ¥ |UAU, UAC

STOP & UAA, UAG, UGA
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Conformation
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Conformation

Rappel géométries des liaisons carbone

(b)

Conformations =
arrangements des
atomes qui ne se
différencient que par
des rotations autour de
liaisons simples.
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Conformation
Angle diédre

(b)

Figure 1.5.1 HowProtein Work (2012 Garland Scence)
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Angle diedre

* Angle entre 2 plans non paralleles; défini par 4 atomes

On appelle angle diedre, ou diedre, la figure formée par deux
demi-plans distincts, issus d'une méme droite

Positif quand on déplace dans le sens des aiguilles d'une
montre |'atome situé en avant pour qu'il se superpose a
I'atome situé en arriere (dans la représentation de Newmann)

Trois exemples de valeurs des angles diddres
(les atomes situés deiére sont en caracBres plus petits)



Conformation

Trois angles diedres pour le squelette

La chdine principale a un sens: Corl
du N vers le C terminal .

3 Angles Diédres: O,

1

Hi+1

Dy, o
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Conjugaison
Délocalisation des électrons d'une double liaison

(C=0)

Ci-N partiellement double
rigidification de la liaison peptidique
®» est constant
plan peptidique

Structure définie par coordonnés cartésiennes
ou internes

Un AA = Deux angles diédres!



Conformation

Plan peptidique

R, .

peptide
plane

. @
Ny . 8 .
(& « N
C Ca-
H |
A et o 5 Tayor & P iy

peptide bond
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Conformation
Conformations cis & trans

H\ /H HOOC\ H
/C:C\ C=C
HOOC COOH H/ COOH

Maleic acid (cis) Fumaric acid (trans)
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Cis & trans conformations

« 4 kcal/mol entre cis et trans : cis défavorisée

+ Proline existe sous la forme cis; chaperon =
PPIase ; étape limitante du repliement

eTrans (¢= y=180°, ax 180°) «Cis (¢= y=180°, ax 0°)
H f/F
1.24 ) 0 Amide e \_‘ﬁ/
plane G
120.5 123.§;mme 2 é\p Sy,

Peptide
bond

cis-Peptide group



Chiralité

54 /134



Chiralité

Chiral VS achrial

Mirror
image of
original
molecule

Chiral
molecule:
Rotated
molecule
cannot be
superimposed
on its mirror
image

Mirror
image of
original
molecule

Achiral
molecule:
Rotated
molecule

can be
superimposed
on its mirror
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Chiralité

Chiralité des acides aminés

L-form D-form

959 GARLAND PUBLISHING INC.
A member of the Taglr & Frands Growp

@ On trouve uniquement la forme L (levogyres) dans les protéines ->
important pour leur structure 3D
@ On a trouvé la forme D dans quelques peptides.

@ Gly n’a pas de chiralité
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Chiralité

L-form - "CORN"

@ Observe le long H-Ca; "CORN"
(anglais: graine de blé) est
I'acronyme de COOH, R (chaine
latérale) et NH2;

@ Si on forme CORN dans le sens
des aiguilles d'une montre, la
conformation est L; sinon elle est
D.

@ Convention de Fischer.

'CO' group
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Carte de Ramachandran

Carte de Ramachandran
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Carte de Ramachandran

Valeurs possibles pour (¢, V)
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Antiparallel Collagen triple

! Carte de
Bsheets  paallel  PeliX Right-twisted
b ots 3 sheets Ramachandran pour
L-Ala
+180 Left-handed
o helix
120
_ 60 [
8
2
& 0
) - Right-handed
S g Dl | ahelx
—120 -
~180 ‘
—~180 0 +180

Figure 1.6.1 How Proteins Work (62012 Garland Science)

(a) ¢ (degrees)



@ Carte de Ramachandran de

+180
I’enzyme "pyruvate kinase" sans
120
Gly
7 % . e Gly a beaucoup plus de valeurs (P,
ED ok ) permises
> el @ Pro a des valeurs tres restreintes,
car la chaine latérale cyclique
—120 g restreint ® a l'intervalle [-35, -85]
—1g0 e degrés
~180 0 +180 " .
@ Asymétrie de la carte: a cause de
(b) ¢ (degrees)

la conformation en L des AA



W (degrees)

180

parallel B sheet

34 helix
« helix

type Il g turn

polyproline helix

collagen helix

antiparallel 8 sheet

« helix

extended chain

-180

| |
0
@ (degrees)

180

Carte de
Ramachandran



(A) General

e 7& 180
¥ |
% 0]
{. : . / : 97000 résidus de structures
-180 0 o 180 -130.150 0 ¢ 180 cristallo de < 1.8A et
. B-facteur < 30
180 (Sl Piging 180 Simon C. Lovell et al.
e (2003). en. In: Proteins 50.3
v
0
BT LR ;. W FESURSSU L o S IS —

-180 o ¢ 180 -180 0 ¢, 180



-135

-180

B 180

135

920

45

-135

-180

-180

-135

18

0
-180

72000 résidus de structures
cristallo de < 1.2A
sélectionnés a partir de la
"Protein Geometry Database":
http://pgd.science.
oregonstate.edux

Scott A. Hollingsworth and
P. Andrew Karplus (2010). In:
BioMolecular Concepts 1.3-4
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http://pgd.science.oregonstate.edux

180

135

90

45

-135

-1
8-0180 -135

-90

-45

72000 résidus de structures
cristallo de < 1.2A
sélectionnés a partir de la
"Protein Geometry Database":
http://pgd.science.
oregonstate.edux

Scott A. Hollingsworth and
P. Andrew Karplus (2010). In:
BioMolecular Concepts 1.3-4
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@ Trois régions (ag, B, ar): pas suffisant
@ Proposition: 5 régions majeures: «, J§, 3, Py et &’
@ 5 régions mineures: ¢, v/, P,’,, 7 et que pour Gly: €

180
135
180

90

45

W (degrees)

-135

polyproline helix

collagen helix
antiparallel B sheet

type I B turn
@ —ahelix

parallel B sheet

® —— 3helix

t el

extended chain

-180

-1
880 35 90 45 0

-180

Scott A. Hollingsworth and P. Andrew Karplus (2010). In: BioMolecular Concepts 1.3-4

1 T T
0

@ (degrees)

180



Scott A. Hollingsworth and P. Andrew Karplus (2010). In: BioMolecular Concepts 1.3-4



Carte de Ramachandran

Répétition d'angles ®, W => Linear groups

&

%\.
v v
oo
&
©
o <

-90

-180 J
-180 -90 0 90 180

¢ a-Helix

rouge: brin 3, violett: spirale Py
orange: hélice «, jaune: hélice 319

p-Strand P,-Spiral

Scott A. Hollingsworth, Donald S. Berkholz, and P. Andrew Karplus (2009). en. In: Protein

Science 18.6
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Carte de Ramachandran

Répétition d'angles ®, W => Linear groups

rouge: brin (3, violett: spirale Py

B 180 @ Populations assez étalées => pas une seule
1 valeur (¢, W)
@ S'explique par |'absence de contraintes de
35 formation de liaisons hydrogénes, qui ne sont
qu’'imposé par la structure tertiare
@ Pas de sens de distinguer des valeurs pour
brins paralléles ou anti-paralleles
- o 0
orange: hélice «, jaune: hélice 319
@ Populations plus concentrées a cause des
- liaisons hydrogénes locales qui doivent étre
E satisfaites
@ Maximum pour hélice a: (-63, -43)
8 @ Maximum pour hélice 319: (-62, -22)
-180 Lt e
=180 0 0 %0 180 Scott A. Hollingsworth, Donald S. Berkholz,

¢ and P. Andrew Karplus (2009). en. In: Protein
Science 18.6
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Carte de Ramachandran

P - Polyproline helix Il or Polypeptide helix |l

@ Reconnue comme groupe linéaire seulement a partir des années 1990,

@ car pas de liaisons hydrogeénes internes

@ jusqu'a 12 résidus

@ important pour les protéines repliées et surtout les protéines dépliées et
les peptides

@ Pas que du Proline, tous les acides aminés peuvent étre en Py

@ Proposition de changer le nom en polypeptide-Il, du fait de son
importance pour les peptides

Scott A. Hollingsworth, Donald S. Berkholz, and P. Andrew Karplus (2009). en. In: Protein
Science 18.6
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Carte de Ramachandran

Autres structures

A part les trois groupes linéaires (hélice /319, brin beta, spriale Py), aucun

autre groupe linéaire a été trouvé en’.

@ hélice 7:
o par liaisons hydrogénes (i, i+5) et non répétitions de (¢, V)
e variations (®, W) jusqu'a 60°
e trop courts, majorité n'a que deux liaisons H

! Scott A. Hollingsworth, Donald S. Berkholz, and P. Andrew Karplus (2009). en.

In: Protein Science 18.6.
71/134



Carte de Ramachandran

Préférences ®, WV intrinseques

DYNAMEOMICS

| the daggett group at the university of washington

Modele GGXGG

PDB ID or Keyword

Home : SLIRP : Browse SLIRP Images

Dynameomics
Fragment Library

Side-Ghain Rotamer
Library

GGXGG Peptide
Simulations,

Browse SLIRP Target Images

Select an image or target name for more details about that target. For mere information about these peptides, see Beck et al. [1]
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Carte de Ramachandran

Préférences ®, VW intrinseques - Modele GGXGG

DYNAMEOMICS | the dagett group st the niversiy of washington [Pos o kepword |
\ | | | \

Analysis Tools

GGWGG (XTRP)
Dynamanal Documer

Current View: time = 0 ns time_range = 101 ns run =1 temp = 208K

DSSP_| Congeneal | Radius of Gyration
RMSD Phi. Contacts |

0.08
0.05
0.08

0.03
o0.02

0.01

Psi (degrees)

Note: Select a time point In the graph on the left and the appropriate structure will be displayed on the right. Right click on either panel for additional options. It can take:
several minutes for a structure to load, depending on your network connection speed.
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Carte de Ramachandran

Préférences ®, WV intrinseques - Modele GGXGG

GGXGG Protein-MD _ Protein-PDB GGXGG Protein-MD  Protein-PDB

PipL™ .
Y u - ] L . | ™ !'7'77\' 2 o GGXGG:
. ; - | ? pentapeptide avec
e 7] ,_ g , : 5 X un des 20 acides
- . w " - ol ‘ aminés

- P e g | W e Protein-MD:
d SEE W bl I | AR dynamiques

o¥s ! Sin moléculaires de
< ‘ 3 v | protéines
T - &, [ 1 ab. TRE ;_‘" | BB @ Protein-PDB:
_ TR R v - structures de la
> - Y a - Y a PDB

His | lle

David A. C. Beck et al. (2008). en. In: PNAS 105.34
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Carte de Ramachandran

Préférences ®, WV intrinseques

_ ¢ I - | B
- . v < . | D
Leu l Lys |
LG P e
‘e & . - - Y
Met ' Phe [
OO Y e
3 5 £ 5 | - & | — % -
Pro Ser
| } aC e T |
| .
e [ N .. | I "WEE. 1N
Thr Trp
| - e Tl 3
- . A . . 3
Tyr val |
@ (°) () ®(°) @ (%) @ () (%)

David A. C. Beck et al. (2008). en. In: PNAS 105.34

- Modele GGXGG

GGXGG:
pentapeptide avec
X un des 20 acides
aminés
Protein-MD:
dynamiques
moléculaires de
protéines
Protein-PDB:

structures de la
PDB
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Carte de Ramachandran

Préférences ®, WV intrinseques - Modele GGXGG

Conclusions:

@ GGXGG: distributions ne sont pas uniforme ou aléatoires, on voit des
préférences en fonction de X.

@ => le random coil n'est pas si random que ca. GGXGG est souvent
utilisé comme modele random coil, par exemple en RMN.

© GGXGG: tres dynamique, interconversions conformationnelles sont
rapides

© Distributions GGXGG assez différent de celles des protéines (MD ou
PDB)

© Distributions protéines MD <=> PDB tres similaires

Q@ GGXGG: la zone ag est la plus peuplée pour tous les acides aminés sauf
Pro => préférence pour des turns

@ Protéines: la zone 5 est plus peuplée que pour GGXGG A cause des
structures tertiaires

David A. C. Beck et al. (2008). en. In: PNAS 105.34
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Carte de Ramachandran

Les bassins en fonction de la conformation des voisins

A 180

135

90

45

180

135

90

45

45

-90

N £ AN
Al N R\ ===+ -135 fi it .‘ ______
- \ -
i € [
-180 N -180 AN
180 - - 45 90

1
135 180 -180 -135 90 -45 0

101 fragments de deux résidus (®, W), les plus peuplés dans des structures cristallo & haute
résolution
Carrés bleu: ler résidu, triangles rouge: 2éme résidu

Scott A. Hollingsworth, Matthew C. Lewis, and P. Andrew Karplus (2016). en. In: Protein
Science 25.9
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Carte de Ramachandran

Les bassins en fonction de la conformation des voisins

180

@ zone [3: Voisin 3 (bleu) VS voisin
d (jaune)

@ zone Py: Voisin P (violett) VS
voisin ¢’ (rouge)

135
90

45 @ Si chaine de Flory => méme

distributions, indépent des voisins

@ Les bassins dépendent de la
conformation des deux résidus
voisins

-45
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Carte de Ramachandran

Les bassins en fonction de la conformation des voisins

Residue (i+1)

Residue (i—1

ey

0 180

-1gQ RS
180 -90 0 90 180 -180 -

¢
Scott A. Hollingsworth, Matthew C. Lewis, and P. Andrew Karplus (2016). en. In: Protein
Science 25.9
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Carte de Ramachandran

Les angles de liaison en fonction de ¢, ¥

http://dunbrack.fccc.edu/
nmhrcm/

Donald S. Berkholz,
Maxim V. Shapovalov, et al.
(2009). In: Structure 17.10
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Carte de Ramachandran

Les angles de liaison en fonction de ¢, ¥

Cp
109 112
110.5 | 110.1
110 6 119 6 }4
120 117
121.7 116.2
/ \:;a{ 172 \
11@ LY
111.2 C Coc+1
1.8 4o 122
120.8 123 o}
120.1 11 122.7

http://dunbrack.fccc.edu/nmhrcm/
Donald S. Berkholz, Maxim V. Shapovalov, et al. (2009). In: Structure 17.10
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Carte de Ramachandran

Les angles de liaison en fonction de ¢, ¥

100
a region

s (3 region

P, region

80 L W Left of & region

Residue count
- FEEEEE

T0% 196 106110 112 124 116 16
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http://dunbrack.fccc.edu/nmhrcm/

Donald S. Berkholz, Maxim V. Shapovalov, et al. (2009). In: Structure 17.10 79/134
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Carte de Ramachandran

Les angles de liaison en fonction de ¢, ¥

A B
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Donald S. Berkholz, Maxim V. Shapovalov, et al. (2009). In: Structure 17.10
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Carte de Ramachandran

Plan peptidique et w
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http://dunbrack.fccc.edu/omega/
Donald S. Berkholz, Camden M. Driggers, et al. (2012). en. In: PNAS 109.2 80/134
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Carte de Ramachandran

Plan peptidique et w
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Donald S. Berkholz, Camden M. Driggers, et al. (2012). en. In: PNAS 109.2
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Chaines latérales

Chaines latérales
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Chaines latérales

Nomenclature chaines latérales

N seta Two amino acid side

chains to indicate the atom Noms des atomes
naming convention.

C... Hydrogens are not shown. ga Squele‘r‘re :N,Ca,C, O
epsilon /
C— Cleta Code couleur des
C delta / epsilon2 \ atomes
/ C\deltaz /C epsilon1 H blanc
Cgamma c C deltat C noir
— t
/gamma e N bleu
Cheta C beta O rouge
S jaune
P mauve
Calpha C alpha
lysine tyrosine
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ChaTneS Side-chain °"9|“Ix 1 } Xz lxa l X4 l Atom
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Chaines latérales
Conformations chaines latérales

Figure 1.9 How Proteins Work (©2012 Garland Science)
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e Structures secondaires
@ Structures secondaires
Hélices
Feuillets 5
Boucles
Motifs structuraux
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Structures secondaires

Structures secondaires
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Structures secondaires

Effet hydrophobe et squelette polaire

water

peptide

Condensation

87 /134



Structures secondaires

Structures secondaires

@ Organisation locale de la conformation des acides aminés
o Régularité des DEUX angles diédres du squelette

@ Ordre local dii aux chaines latérales, mais pas exclusivement car deux
séquences identiques ne donnent pas toujours la méme structure
secondaire
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Hélices

Hélices
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Hélices

Hélices

@ Formes compactes

@ Liaisons hydrogeéne intra Structure Secondaire ; Entre CO(i) et NH(i+c)
ol c est la connectivité de I'hélice

@ Notation : ny;

@ n nombre de résidus par tour
e a nombre d'atomes le long du squelette pour fermer la liaison H
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Hélices alpha

Residue 48 Connectivité 4
L \ 3,613
/\ 25-30% PDB

Longueur 12 AA

8 Residue i+4 MomenTS

dipolaires

/t paralléles
‘5 (b) = (57 -

45

e 47°")
> S



Hélices

(a)

1.5-A rise
100°-rotation

Hélice alpha
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Hélices

Hélice alpha

dipole momenl
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Hélices

Hélix wheel

citrate synthase aleofal defydrogenase
1234567891011 | 23456789101
B Ee0® ©©

troponin-C
123 4567891011

(R CAOROR R ERCRORCRTRC)

1999 GARLANDS PUBLISHING INC
b o e Tasle - Fancs Groig
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Caractéristiques communes aux
hélices
La connectivité c. Incrément résidus reliés par liaison H.
Le nombre de résidus par tour, n.

Le twist, i.e. la rotation par résidu (en degrés par tour).

Le rise, i.e. la translation par résidu, mesurée le long de
I'axe de I'hélice.

Le pitch est la répétition des résidus le long de l'axe de
I'hélice, sans correspondre a la position d'un atome. C'est
donc le nombre de résidus par tour multiplié par le rise.

Le pas le long de l'axe de I'hélice : c'est l'intervalle entre
deux résidus en phase, i.e. de méme projection dans le plan
perpendiculaire a celui de I'hélice.
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Hélices 3,

Connectivité de 3

Courtes : 96% ont moins de 4 résidus
Souvent en terminaison des hélices alpha
3% des résidus

Moments dipolaires non paralléles a I'axe
Peu stable, rayon faible (contacts au travers
hélice)

Décrite en 1943 par Higgins

N= 3: Twist 120° : Rise = 2A: Pitch = 6A
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310- helix

élice 3,

White dots indicate the
hydrogen bond.

The hydrogen bond forms a cycle of 10
main chain atoms including the hydrogen
itself. There are three residues per turn.
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Nomenclature hélices

« Extrémité N terminale
* N"-N'-Ncap amont hélice
« N1-N2-N3... dans I'hélice

« Extrémité C terminale
. ..C3-C2-C1 dans I'hélice
- C'-C" aval hélice

- De N1 a C1, angles diedres d'une
hélice
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N—cap (chapeau N)

Residle i+8 * Pas de liaison H
pour les 4

L \
premiers NH
/ donneurs, de Ncap
8F.H.IJLIEI+—1 & N3

- Favorise les
résidus Asp, Ash,
Ser et Gly, liaison

Sk idue H avec N3
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C-cap (Chapeau C)

* Pas de liaison H
pour les 4 derniers

\
/ L CO accepteurs

Residug i+8

- Favorise les
8F_e_|_iu»e|+—1 résidus His, Ar'g,

Lys en i+3 (liaison H
chdine latérale), et
Gly en C-cap

=3
al
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Propension des résidus

* Leu et Met favorables (hydrophobie vers intérieur)
* Val défavorable (B branchée, diminution de I'entropie)
* Poly Ala facilement en hélice

* Pro initiateur d'hélices, mais les coude (20° ) si placée au
milieu (détruit deux liaisons H).

* Hélices avec Pro souvent longues

- Hélices externes souvent courbées : CO externes forment
des liaisons H
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Hélices

FIGURE 4-10 Relative probabilities that a given amino acid will oc-

o Helix

Propension des résidus

B Conformation

B Turn

cur in the three common types of secondary structure.

104
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Feuillets 3

Feuillets [
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Brins
Conformation étendue (1930)

Liaison H inter brins (Pauling)
Longueur moyenne = 5 AA

b=
25-30% des résidus o

Rise=35 A ; Pitch=7 A




Feuillets

Définis par les liaisons H entre squelettes de
plusieurs brins qui peuvent €tre paralleles ou
antiparalleles

Paralleles (-120° ,120° ) plus enfouis

Antiparalleles (-140° ,130° ) plus exposés, plus
stables

Souvent feuillets mixtes

Plans des feuillets twistés

58



Feuillets paralléles
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Feuillets antiparalléles
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Feuillets mixtes

- Antiparallel

- Parallel
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Feuillets 3

Feuillets plissés

111 /134



Feuillets 3

Courbure d'un feuillet
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Beta bulge (Hernie Beta)

Insertion d'un résidu supplémentaire dans un des brins
Rupture du motif des liaisons H
Surtout antiparalléles (5% sont dans les paralléles)

Résidu bulgé noté X, les deux en face notés 1 et 2

Barnase (1ban) Hernie X=E73; 1=653 et 2=D54 Mutation
de 653 implique grande perte de |'activité biologique.
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Boucles

Boucles
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Boucles

Boucles
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Boucles

Pas de régularité conformationnelle d'un résidu
au suivant (mais dans les zones autorisées du
Ramachandran)

Exposées, portent les sites de reconnaissance

Permettent au polymere de se replier en
retournant au ceeur de la protéine

Les fours (turns) : vy, B, a et n, selon qu'ils
contiennent 3,4, 5 ou 6 AA. Souvent il existe
une liaison H caractéristique

Les épingles a cheveux (hairpins) : souvent 2 AA
seulement
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B Hairpins

* Cas particulier d'un coude
entre deux brins

antiparalléles et reliés par
des liaisons H 160

* Nombre de résidus psi
variables, 70% moins de 7
résidus; plupart ont 2
résidus

-180

Two residue beta-hairpin turns.

=

Residue 1

Type "  _]

0 Residue 2
| ———J ™

Residue 2

Residue 1

22

-180 0



A 3residue A 4-residue
beta-hairpin.

2
' v
1 / ~3\
The residues T 7
labelled 1 -3 . s

beta-hairpin

adopt

conformations

shown in the

following

Ramachandran conformations
adopted by
residues 1to4
are shown in
the above
Ramachandran
plat.

* Entre deux brins antiparalléles




R The first residue of this
A helix 2-residue hairpin is in the
. . bridging region or gamma
hal rpl n =i conformation and the second
[Gly) has the epsilan
conformation.

Epingles a
cheveux
alpha




Tours (coudes)
* Boucles courtes, 3 a 6 résidus
« Environ le tiers des résidus dans les tours

» Considérées comme SSR par certains
programmes d'attribution (DSSP)

* Nom = fonction du hombre de résidus dans le
tour

- v turn : 3 résidus

* B turn : 4 résidus

- o turn : 5 résidus

* 1 turn : 6 résidus *



Motifs structuraux

Motifs structuraux



Motifs structuraux

Motifs structuraux

Structures supersecondaires

@ Succession de deux ou trois éléments de structure secondaire réguliére
reliés par une ou deux boucles

o |l faut une interaction entre les structures secondaires pour que |'on
parle de structure supersecondaire
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Motifs structuraux

Motifs structuraux
Structures supersecondaires
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Motifs structuraux

Motifs structuraux - Zinc Finger
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Motifs structuraux

Motifs structuraux - Helix-turn-helix
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Motifs structuraux

Motifs structuraux - Helix-turn-helix

(a) 4]

£199% GARLAND PUBLISHING INC
A meniber of Ve Taylor & Frncis Group
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@ Structures tertiaires
@ Structures tertiaires
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Structures tertiaires

Structures tertiaires
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Structures tertiaires

Structures tertiaires

@ Organisation spatiale des structures secondaires reliées entre elles par les
charniéres que sont les boucles

o Taille typique = 100-200 AA, 15-20 A diamétre

e Correspond a une chaine (résultat de la traduction d'un gene)
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Structures tertiaires

Méme structure 2D, mais 3D différent
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Structures tertiaires

Représentation

(a)

Figure 1.7.3 How Proteins Work (©2012 Garland Science)

Essayer pymol: http://www.pymolwiki.org
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