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Que représente la Biochimie?

» Point de rencontre des
sciences biomédicales
(chimie, microbiologie,
biophysique, génétique,
biologie cellulaire...)

BIOCHEMISTRY

= Langage moléculaire universel
- logique du vivant.




Qu’est-ce qu’on étudie en Biochimie?
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Qu’est-ce qu’on étudie en Biochimie?
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Pourquoi étudier la Biochimie?
= Pour comprendre la vie

= Origine: début du 20°me siecle = intérét pour la structure,
les interactions des biomolécules

= Louis Pasteur: insoutenabilité de la théorie de la génération
spontanée

= Application de la chimie, physique aux études de biologie
s Pour ses applications biomédicales

= Applications médicales = diagnostic, traitement, suivi,
prévention des maladies = « médecine personnalisée »

= Applications nutritionnelles, biotechnologiques
(nanotechnologies...).



Perspective moléculaire sur la vie

DOMAINI
ARCHAEA

DOMAINE

s Apport de la biochimie: SACTERIA
universalité moléculaire de la vie

DOMAINE
EUCARYA

= Biomolécules universelles (glucides,
protéines, lipides, ADN, ARN...)
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Que représente la vie?

= NASA: systeme chimique auto-entretenu, obeissant a
I'évolution darwinienne

= Biologistes: emboitement de plusieurs systemes
(membranaire, informatique, métabolique)

s Capacités « phares » de la vie
= Isolement (membranes)
= Autoréplication (haute fidélité)
= Métabolisme
= Variation - évolution

= Couplage de ces 4 propriétées.



Reperes de la vie terrestre

= ~ 3,8 milliards d’années: premiers organismes
unicellulaires anaérobies

= ~ 2,1 milliards d’années: premiers organismes
multicellulaires

= 550 millions d’années: « explosion » de la vie.




Systemes vivants et structures inertes
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Les « presque-vivants »
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Virus

Parfois inerte, par-
fois actif, il est doté
de4 capacités fon-
damentales: il se
reproduit, évolue et
possede une mem-
brane quil'indivi-
dualise.

Pepsine
Cette protéine enzy-
matique digestive se
reproduit (elle s'auto-
catalyse) et entretient
un métabolisme.

Ribozyme

Cet ARN est capa-
ble de catalyser des

réactions, dontsa
propre réplication.
I est individualisé,
évolue et possede
un métabolisme.

Prion

Cette protéine anormale
est individualisée, elle se
reproduit et évolue.

"
Liposime
('est une vésicule individualisée

dont la membrane est composée
de lipides et qui se reproduit.

Passage vers la vie (millions d’années) = franchissement d'une
multitude de paliers évolutifs




Premiere année: biochimie descriptive

= Acides aminés, peptides et proteines

= Enzymes et vitamines

= Flux de I'information génétique

= Acides nucléiques: ADN, ARN

= Expression des genes

= Signalisation biologique.
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g G = Guanine
Phosphorus C = Cytosine



Bioeléments
= Eléments chimiques présents dans les organismes vivants
= Eléments majoritaires: C, H, N, O, S, P

= H, O, N, C: atomes du vivant - 99% dans les cellules animales.
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Particularités du carbone

= Liaisons covalentes: simples, doubles, triples
- diversité structurelle des biomolécules

= Asymeétrie des biomolécules = isomeres optiques

= FEtats d’oxydation: totalement réduit (CH,) > totalement oxydé (CO,).

Isomére L Isomére D




Biomolécules

= Synthese

= Stanley Miller (1950): précurseurs
inorganiques (H,0, CO,, N,, H,, CH,,
NH;) = synthese spontanée des
biomolécules

Condenser

o o
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s Propriétés

transformation

Sample collected
for analysis

= Groupes fonctionnels: interaction,

= Hiérarchie moléculaire

= Précurseurs inorganiques - métabolites >
monomeres = biopolymeres

= Polarité structurelle des biopolymeres
= Biopolymeres informationnels.



Groupes fonctionnels
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Polarité des macromoleécules

(a) Amino acid Amino acid Polypeptide
H R, H R, H R, H
N /2 N /O N/ |
C + C C N COO~
NZRN 7N\ )_, A
alN COO~ 3N COO~ 3N ” / C\
. . H,O
N — C 2 O H R,
Sense
NH,
(c) Nucleotide Nucleotide O
NH, NH, H 5' N)i\o
HO— P—OCH,
o) 0 _
HO L‘ O€:H N)%O HO |I|’ OéH ) N/) .
— P OLHy + b 2
o O c|)— 0
4 1 ES 1 H,0O

5'—P(')4— 3 —OH

Sense




Biopolymeres informationnels

A strand of DNA

A polypeptide segment

E“J**L“EI

A polysaccharide chain




Biomolécules: macromolécules

= Synthese par enchainement des monomeres =
polymeres

= Protéines: polycondensation des acides aminés (20 types)
= Acides nucléiques: enchainement des nucléotides (5 types)
= Polysaccharides: association des monosaccharides

= Lipides: association acides gras, alcools £ monosaccharides

s Ensembles supramoléculaires

= Protéines + acides nucléiques = lipides = ribosomes,
nucléosomes, lipoprotéines, complexes multienzymatiques...



Synthese et degradation des

macromolécules
&7 XD\ Anabolisme
Monomeres Polymeres
= Monosaccharides = Polysaccharides
= Acides aminés = Protéines (peptides)
= Nucléotides = Acides nucléiques
= Acides gras = Lipides

Catabolisme V



Biomolécules: micromolécules

= Grand nombre d’especes moléculaires = divers
roles structurels et fonctionnels

= Fau =~ 70% de la masse cellulaire
= Ions positifs et negatifs ~ 1% de la masse cellulaire
= Na+*, K, Ca2+, CI, Mg?+, PO,3, ions metalliques

= Métabolites: nombreux types (acides organiques, alcools,
glucides, lipides)...

= Monomeres
= Acides aminés
= Nucléotides

= Monosaccharides

= Acides gras.



Propriétés biochimiques de I'eau

Molécule polaire (dipdle)
= O: attraction des électrons = caractere électronégatif > &
= H: caractere électropositif > 12 &*
= Somme des charges (+) = charge (-) de I'oxygene
Molécule cohésive
= Attraction des charges opposées - liaisons hydrogenes entre les dipoles
= Interactions fortes dans la glace

= Remaniements permanents des liaisons - fluidité de I'eau

Solvant polaire

= Molécules polaires = interactions avec I'eau (liaisons hydrogenes, attractions
électrostatiques)

= Orientation des dipdles de I'eau = | liaisons internes > dissolution des
solutés

= Interactions entre les molécules polaires: plus fortes en absence de I'eau

Déterminant des attractions hydrophobes.



Polarité de la molécule d’eau
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Coheésion des dipoles de I'eau

Durée moyenne d’une liaison hydrogene entre 2 molécules = 9,5 ps > fluidité




Dissolution des molécules polaires

Salt crystal

Classification des biomolécules selon l'interaction avec I'eau:
- Molécules polaires (hydrophiles) = interactions avec I'eau
« Molécules non-polaires (hydrophobes) = pas d’interactions avec I'eau

« Molécules amphiphiles



Molécules amphiphiles

= Structure: téte polaire (= chargée) + queue non-polaire
(hydrocarbonée) - dissimulation de la partie hydrophobe en
milieu aqueux

= Résultat: micelles, bicouches lipidiques, liposomes.

AN NP NI N N N N NP N N NP O NP O N e L N L N

molecules amphiphiles

micelle formee par les molecules
amphiphiles

eau




Importance des composés amphiphiles

POPPPPPPPPPPPPPPPPPPPPPPD
OO ICACACIEACDE DI IDI DDA I AN
A252525252525252525252525252525252525252525252525252

L
)

C 00 K K 0 X 0 XK 0 0 X X X X X XK
Bilayer sheet

Structures obtenues spontanément en solution aqueuse




Attractions hydrophobes dans l'eau

Molécules hydrophobes: dépourvues de
groupes/atomes capables d’interagir avec I'eau



Liaisons chimiques
s Classification

= Fortes: liaisons covalentes (C—C, C-N, S-S...) = stabilité des structures

= Faibles (non-covalentes) = réversibilité des interactions moléculaires
=« Attractions électrostatiques
= Liaisons hydrogenes
= Liaisons Van der Waals

= Attractions hydrophobes
= Importance des liaisons faibles
= Reconnaissance moléculaire (enzyme-substrat, antigene-anticorps...)
= Acquisition de la structure 3D des biomolécules

= Dynamique moléculaire (réplication de I’ADN, expression des genes...)

= Signalisation moléculaire.



Interactions électrostatiques

= Attraction/répulsion entre les

i Attraction
groupes charges c|:H / hydrophobe
f:.:H2 Hac/ \c|-|3 _ Chaine
= Exemple: -COO" <> H;N* Liaison @  M& CHa peptidique
hydro- i
z . ] géne o \
= Energie faible (3-7 kcal/mol), L _on

—CH,—S—S—CH,—

mais addition des liaisons CH, Pont disulfure
situees a proximite

0

- . |
= Importance: stabilisation de la —CH,—CH,—CH,— CH,-INH* "0~ C—CH, —
structure 3D des _ Attraction
électrostatique

macromolécules

(protéines, acides nuclé€iques)...



Liaisons hydrogenes

= Partage d’'un atome d’hydrogene entre
un donneur et un accepteur

= Accepteur (O, N, S): charge négative
partielle

= Energie faible (3-7 kcal/mol), mais
addition des liaisons situées a proximitée

= Importance: stabilisation de la structure
3D des macromolécules
(protéines, acides nucléiques)...

liaison hyvdrogene haison hydrogéne
& ) H RO OH H O
/N_Hmnuunuuull:l\ — Htmnn il
R R 5"‘ H a+



Liaisons Van der Waals

Attractions non-spécifiques
entre les atomes situes a
proximité (3-4 A)

0]
E w
Cause: distribution asymétrique Z:
des nuages €lectroniques +ha
5  Of---\-------2
= = \ = C
Liaisons tres faibles: =

Maximum
van der Waals
attraction

importantes en cas de
complémentarité stérique

Attractive
force

Importance: spécificité des Internuclear distance
interactions moléculaires

= Exemples: enzyme <« substrat,
récepteur < ligand...
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Complémentariteé stérique
Les collisions moléculaires ont lieu au hasard

Complémentarité stérique = stabilisation de certaines interactions
moléculaires = formation de plusieurs liaisons (Van der Waals, hydrogéenes,
électrostatiques) = spécificité des interactions moléculaires

= Exemple: enzyme (A) + substrat (D) > complexe enzyme-substrat (AD).




Attractions hydrophobes

Molécules hydrophobes: absence de
groupes polaires - perturbation du
réseau 3D des dipdles de I'eau

Définition: attractions entre les
molécules hydrophobes en milieu
aqueux (4 contact avec I'eau)

5 hgrd?phnhga -. .
. ’ .
Zones hydrophobes: exclusion de |'eau .

Importance

7 TR\ OUGOSACCHARIDE | )
/) SIDECHAIN-_Q .

= Formation des membranes

iR e

= Structure 3D des protéines

= Reconnaissance moléculaire.

HYDROPHOBIC

SEGMENT OF
ALPHA-HELIX PROTEIN
CHOLESTEROL



