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énergétique dans les muscles squelettiques et dans le foie (figure 2). Le glycogéne sera
H € par la glycogéne phosphorylase.
Les polyholosides parla ghycogene phosphory

Fiche 142
Les polyholosides, encore appelés glucanes, sont des homopolyméres constituds de

plusieurs centaines & plusieurs milliers d’unités glucidiques identiques : le glucose dans
les cas de I'amidon, du glycogéne et de la cellulose ; ou le fructose dans le cas de Ninuline
de racines comme les topinambours

1. Lamidon

e g : De tres
4 : nombreux
. : schémas
polyglucosidiques avec des liaisons

Figure 2 Structure chimique du glycogéne et localisation,
apres coloration (noir intense), dans les cellules hépatiques.

ramifies avec Ienchainement

o-D-glucopyranosyl (1-6)a-D-glucopyranose, dont le degré de ramification est un

branchement tous les 24-26 résidus glucose (elle posséde aussi des enchainements a’
c

a-D-glucopyranosyl (1-4)a-D-glucopyranose). ‘ertaines bactéries peuvent stocker des réserves énergétiques sous forme de polymére de
Y glucose, analogue & I'amidon et au glycogene,
Les chaines d'amidon s'enroulent sur elles-mémes pour former des grains compacts e ’
appelés grains d'haleurone (figure 1). Lors de la digestion enzymatique, 'amidon est
dégradé d'une part par l'enzyme débranchante, et d’autre part, par les amylases pour

Lamidon est sans doute le polyholoside le plus connu en raison de sa
(graines de céréales, tubercules,
industriell

+ Tamylo

ntativité
) et de son emploi (base de I'alimentation, utilisations
tc.). Lamidon a deux sous-structures

qui correspond & des chaines lindai

« Tamylopectine qui correspond 4 des ch:

3. La cellulose
La cellulose, poly

charide extrémement abondant dans la nature puisque composant
majeur des paros des cellules végéales(fgure 3),estun polymere du glucose, uniquerment
linéaire, avec I (1-4)-D- (igure 3). La

-D-
cellulose joue un role de soutien chez les plantes. Du point de vue alimentaire, seuls les
herbivores, en particulier les ruminant

ecrdtent dans leur panse une cellulase (produite
aussi par la m\clnﬂom) capable de dégmdel la cellulose en cellobiose, puis en glucose,
pour T'utiliser & des fins énergétiques. Chez les res non ruminants, dont homme,
4oldtmmat, talson o 16 ghcosdaue || - PR P la cellulose est présente dans les fibres et acle I ranst mesinl
s /ot
wopH, \ von, /3

ol

g

Figure 1 Structure de I'amidon et localisation ‘cytosquelette filamenteux.
dans les cellules végétales et les graines.

2. Le glycogéne

onon cnon cnom sosome
Le glycogtne est le pendant de Famidon chez les animaux. La structure molécu- .

laire, linaire et branchée, est similaire : un enchainement des unités glucose du e

type o-D. (1-4)a-D-glucop et 0-D.

1-6)
‘amidon : un branchement

-D-glucopyranose. Les chaines sont plus ramifices que da
tous les 8-12 résidus glucose. Le glycogéne saccumule temporairement comme réserve

Figure 3 Structure chimique de la cellulose et localisation
dans la paroi des cellules végétales

@& <— Les notions a retenir
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Avant-propos

La biochimie, appelée autrefois chimie biologique (d’ailleurs, le journal américain de
référence dans la spécialité s’appelle toujours The Journal of Biological Chemistry), est
a l'interface de la chimie et de la biologie. Elle inclut la biologie moléculaire des geénes
(biochimie des acides nucléiques).

La biochimie s’est largement développée grace aux méthodes et techniques mises au
point pour 'extraction, la purification, la caractérisation et la reconstitution des molécules
biochimiques. Ces étapes reposent largement sur les propriétés chimiques, physiques,
physico-chimiques et biologiques des molécules, comme leur solubilité dans I'eau ou
les solvants organiques, leur taille (molécules ou macromolécules), leur caractere chargé
(ionique ou polaire) ou non chargé, leur absorption de rayonnements électromagnétiques
(UV, Visible, IR), leur affinité pour des supports insolubles, ou encore leur spécificité de
liaison a d’autres molécules.

La biochimie peut étre subdivisée en sept grands domaines : la biochimie structurale,
la biologie moléculaire (biochimie de TADN et des genes) ; 'enzymologie ; 1a biochimie
métabolique ; la biochimie des régulations ; et... demain, la biochimie synthétique et la
biologie des systemes.

Si la biochimie est une science centenaire, elle n’en est pas pour autant poussiéreuse.
Il est vrai qu’elle puise ses origines « chimiques » au XVIII® siecle avec Lavoisier et
biologique au X1x® siecle avec Lamarck. A I'approche expérimentale et explicative sont
associés les noms de Biichner a I'aube du xx° si¢cle et Warburg dans les années 1930
avec la naissance de I’enzymologie, sans oublier I'émergence de la biologie moléculaire
des génes avec la découverte de la double hélice ’ADN par J. Watson, F. Crick, R.
Franklin et M. Wilkins, ou le code génétique par M. Nirenberg.

La biochimie est la science indispensable a la compréhension des phénomenes vivants.
Cela concerne a la fois les mondes animal, végétal et microbien (virus, bactéries). La
biochimie est omniprésente dans les applications de la biologie : le domaine biomédical
et thérapeutique, par exemple la pharmacologie, I'immunologie et demain la thérapie
génique ; en agronomie, par exemple la génétique et 'amélioration des plantes, et les
aspects phytosanitaires.

La biochimie permet aussi d’expliquer, sinon de mieux comprendre, les grands processus
qui prennent place dans un organisme vivant tels que la reproduction, le développement
d’un embryon, les phénomenes de comportement via la communication chimique. Par
ce biais, la biochimie croise de ce fait des questions de société. La biochimie est aussi
un maillon important dans les sciences de ’'environnement : 1’é€cologie, la toxicologie,
I’étude des biotopes, les matériaux biodégradables, etc. Enfin, les biotechnologies sont
Pexpression directe de la biochimie appliquée.

Nombre de grandes découvertes en biologie et en médecine sont dues aux recherches
en biochimie. Citons par exemple : les antibiotiques, les traitements contre le sida, les
antidépresseurs, les anxiolytiques, les anticancéreux (comme le taxotere), les anesthé-
siants, les pilules contraceptives ou du « lendemain », 'avortement, la fécondation in
vitro. Grace encore a la biochimie, demain seront traités : les maladies neurodégéné-
ratives (maladie d’Alzheimer...), les maladies a prions, les maladies génétiques, les
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maladies acquises (altérations vasculaires, cancer), les nouvelles maladies contagieuses,
virales, parasitaires, ou en agronomie, la sélection variétale, le phytosanitaire et la lutte
biologique. De simples dosages biochimiques, par exemple du glucose, de I'insuline, des
triglycérides, du cholestérol dans les fluides (sang, lymphe, liquide céphalorachidien,
liquide amniotique, etc) ou des produits d’élimination (larmes, urines, feces, etc.) ; ou
encore la détection de particules infectieuses (virus, bactéries) seront le reflet de ’état
général d’'un individu. L’analyse génétique rapide et fiable permettra de diagnostiquer des
anomalies ou encore d’établir une signature génétique, voire aussi de détecter les plantes
transgéniques. Enfin, la biochimie s’invite aussi dans des problémes planétaires comme
le réchauffement climatique lorsque I'on parle de I'effet néfaste du méthane produit par
les herbivores, ou encore les émissions de carbone par les combustions de tous ordres.

En ce début de troisieme millénaire, la biologie continue a faire d’énormes et fascinants
progres au sein des sciences de la vie. La biochimie traite de la structure et des propriétés
des molécules de la matiere vivante et de leurs transformations. Elle occupe une place
pivot dans les sciences, qu'elles soient théoriques ou expérimentales. Elle se nourrit
des sciences physiques et chimiques, voire mathématiques, et elle irrigue les sciences
biologiques.

Alors qu’il existe actuellement de nombreux ouvrages traitant des bases et des avancées
dans ce domaine scientifiquement si excitant, a notre connaissance il n’y a pas de manuel
dirigé a la fois vers les étudiants et vers les lecteurs intéressés par les sciences du vivant
en présentant une biochimie accessible et intégrative a la fois sur la base de son universa-
lité, mais aussi sur les particularités du monde microbien, animal (et humain) ou végétal.

Cet ouvrage s’appuie sur les découvertes les plus récentes et les replace dans des
contextes physiologiques ou pathologiques. Bien siir, les constituants chimiques de la
cellule et leurs propriétés doivent étre décrits. La structure des protéines, les enzymes
et la catalyse enzymatique sont également incontournables. Une place importante est
réservée aux acides nucléiques, I'expression génique et le génie génétique dont 'accumu-
lation des connaissances est continue. L’ouvrage préte aussi attention au métabolisme et
aux régulations et interrelations métaboliques si importantes dans I’homéostasie, un sujet
de mieux en mieux compris grace en particulier au développement des techniques de
génétique moléculaire a haut débit. Il traite aussi des maladies métaboliques dépendantes
soit d’anomalies génétiques, soit des habitudes alimentaires liées en particulier au mode
de vie de nos sociétés occidentales.

Le cours est traité sous forme de 203 fiches regroupées en cinq parties et 21 chapitres
thématiques, dont, en particulier le dernier, consacré aux développements récents et futurs
de la biochimie. La présentation est adaptée aux méthodes actuelles de lecture et aide
les étudiants a acquérir une autonomie croissante : présentation simple, lecture rapide,
nombreux schémas, QCM corrigés pour s’auto-évaluer, exercices de synthese corrigés,
bonus web accessibles sur la page de présentation de 'ouvrage sur dunod.com.

Cet ouvrage s’adresse aux étudiants en Licence de Sciences de la Vie et de la Terre, a
ceux en IUT, aux étudiants abordant les études de santé (PACES, concours paramédi-
caux), aux €leves de classes préparatoires et des grandes €coles, ainsi qu'aux candidats
aux concours de 'enseignement.
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Chapitre 1

Proprietés des constituants
chimiques de la cellule

La matiere vivante se distingue du monde inanimé par des propriétés uniques
telles que l'autoreproduction, la croissance et le mouvement. Elle présente une
organisation de base : la cellule.

Lobjectif de ce chapitre est de décrire les propriétés des constituants chimiques
de la matiere vivante : les liaisons chimiques, I'organisation des atomes en
groupements fonctionnels chimiques des biomolécules, la réactivité chimique,
I'isomérie moléculaire si importante dans la spécificité des substrats d’enzymes
ainsi que les principales classes de biomolécules et 'organisation en macromolé-
cules. Nous verrons également comment ces constituants chimiques s’organisent
pour former la cellule et permettre la transmission de I'information génétique au
cours de la division cellulaire. Il sera rappelé 'importance de la composition et
du pH du milieu cellulaire dans les réactions biochimiques ainsi que le réle des
ions minéraux métalliques et non métalliques.
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Organisation unitaire du monde vivant

Le monde vivant présente une organisation de base : la cellule.

1. Unité de structure

L’étude des divers organismes vivants du monde animal et du monde végétal permet
de mettre en évidence une unité de structure entre les organismes et sa conservation au
cours de I’évolution ou de la phylogenese.

La figure 1 montre la structure schématique de cellules eucaryotes (nucléées),
animale (a gauche) et végétale (a droite) par rapport a une cellule procaryote (a-nucléée)
caractéristique du monde bactérien (au-dessus a droite). Les cellules eucaryotes sont
multi-compartimentées et forment un réseau membranaire dense. Une cellule va grandir,
grossir puis se diviser en deux cellules filles et ainsi de suite. A I'inverse, les virus qui
sont aussi des organismes vivants (ils présentent une enveloppe et des acides nucléiques)
ne sont pas doués d’autoreproduction mais nécessitent une cellule hote (animale, végétale
ou bactérienne) pour se multiplier. La photographie en microscopie électronique d’une
coupe de foie de rat (figure 2) permet de distinguer plusieurs compartiments cellulaires
(lysosomes, mitochondries, peroxysomes, réticulum endoplasmique).

VIRUS BACTERIE
(particules virales)

o8 0

0,050 ym —1ym——

CELLULE ANIMALE CELLULE VEGETALE
mitochondrie

centriole membrane plasmique paroi cellulaire
réticulum endoplasmique
cytoplasme chloroplaste
appareil de Golgi
cytosquelette filamenteux

noyau

lysosomes, peroxysomes

10-30 um

Figure 1 Les quatre grands types de structures de base du monde vivant :
particule virale, bactérie, cellule animale et cellule végétale

Les organites possédent des fonctions biochimiques bien précises.
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Figure 2 Photographie d’une coupe de foie de rat
observée en microscopie électronique

En haut a gauche : le noyau. Les petites vésicules sombres : les peroxysomes.
Les vésicules sombres non sphériques : les mitochondries.
Le réseau membranaire avec la lumiére intérieure claire : le réticulum endoplasmique.

2. Similitude de composition des organismes vivants

On peut regarder la matieére vivante en commencant par une observation a I'ceil nu, en
passant par I'emploi des microscopes optique puis électronique, jusqu’aux techniques
physiques a haute résolution, telle la force atomique, pour visualiser les structures
macromoléculaires.

|

S
Observation d’une graine de haricot

Apres examen de I'ultrastructure d’une graine de haricot, on pourra observer a l'aide des
techniques mentionnées ci-avant, la texture pateuse, puis fibreuse. Puis avec des résolutions
de plus en plus grandes, nous verrons des macromolécules correspondant a des poly-
meres de glucose ('amidon comme réserve énergétique), des polymeres d’acides aminés
(les protéines comme réserve azotée), ou des oligomeres d’acides gras (les gouttelettes
lipidiques de triglycérides, riches en énergie).

Sans étre exhaustif cet exemple dresse I'inventaire des principaux constituants biochi-
miques de la matiere vivante, glucides, lipides, protéines et acides nucléiques qui
sous-tendent les structures et les fonctions de la cellule (tableau 1).

Tableau 1 Grandes classes de constituants biochimiques
de la matiere vivante et leurs molécules de base

acides nucléiques

Classes protéines glucides lipides (ADN, ARN)

Molécules

de base (acides aminés), (glucose), (acides gras); (nucléotides),
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Tableau
périodique

Propriétés de la matiere vivante

On estime que la vie terrestre est apparue sur la planete il y a environ 3,5 milliards
d’années (la création du systeme solaire remontant elle a 4,5 milliards d’années). La
matiere vivante se caractérise par des propriétés uniques telles que I'autoreproduction
(sous le contrdle du programme génétique), ainsi que la croissance et le mouvement. Du
point de vue chimique, les molécules de la vie correspondent a ’assemblage multiple
d’atomes largement représentés par les éléments C, H, O, N, P, S... ainsi que par des ions
minéraux (Na*, K*, Ca?*, Mg?*, Fe**, CI...). Le monde inanimé, lui, repose largement
sur une chimie a base de silicium, de calcium, d’oxygene, d’hydrogene et de phosphore.

A ce jour il n’a pas été découvert de forme de vie, du moins similaire a notre systéme
d’organisation du vivant terrestre, basée sur les molécules informationnelles que sont les
acides nucléiques et les protéines a activité catalytique (enzymes) a la fois dans les autres
planétes du systeme solaire et dans d’autres galaxies, mé&me si cela est plausible. Sur
terre, nous trouvons les molécules de la vie chez les micro-organismes (virus, bactéries
levures), les plantes, les animaux (vertébrés, invertébrés) et bien slr les mammiferes.

1. Analogies et différences entre matiere vivante et matiere inerte

Analogies
Tous les atomes de la matiere (vivante ou inerte) se trouvent dans le tableau pério-
dique des €léments. Dans ce tableau, tous les éléments chimiques sont ordonnés par
numéro atomique croissant et rangés en fonction de leur configuration électronique, dont
dépendent leurs propriétés chimiques.

Différences
La prépondérance des €éléments est fortement différente (tableau 1). Pour simplifier, on
dira que la vie est basée sur la chimie du carbone organique (c’est-a-dire un carbone 1ié
a des atomes de carbone ou a d’autres atomes) alors que le monde inerte (ou inanimé) est
une chimie du calcium et de la silice. De plus, 'organisation des atomes en molécules
dans la matiere vivante est d’un autre type, notamment la formation en macromolécules.

Tableau 1 Comparaison des teneurs en différents éléments
entre la matiére vivante et la matiére inerte

ions minéraux :

C H (0] N P Nat K+ Ca%t Mg?* Si
vivant 25 % 45 % 25 % 2% <1% 1% 1% ~1 %
inerte 1% 1% 45 % 1% ~0% 5% 7% 30 %

Cependant, la frontiere n’est pas aussi nette entre monde inerte et monde vivant. Il
existe des transformations de I'un dans l'autre. En effet, sur le plan strictement scienti-
fique, un &tre vivant qui a cessé de vivre retourne dans le monde minéral sous la forme
d’éléments Ca’*, Na*, K*, Mg?*, H,O0, le carbone se retrouvant sous forme de CO,. D’un
autre cOté, il a été prouvé que la matiere inerte peut dans des conditions précises former
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des molécules organiques. En effet la célebre expérience de Miller de chimie prébiotique
de 1953 a démontré qu'une atmosphere primitive gazeuse (ammoniac, eau, hydrogene,
méthane) soumise a une source de chaleur intense et une forte tension électrique (figure 1)
donne naissance a des molécules organiques (acide acétique, acide formique, cyanure,
sarcosine), mais aussi apres une durée de plusieurs jours, a des acides aminés précurseurs

de protéines (acide aspartique, alanine et glycine) (tableau 2).

2 H,0 acide acétique CH,-COOH
CH, acide formique HCOOH
L] C,H,ON
NH, sarcosine CH,-NH-CH,-COOH
S H, cyanure N=CH

Figure 1 Expérience de Miller démontrant la possibilité de synthése
de biomolécules a partir de molécules inorganiques

Tableau 2 Précurseurs de biomolécules
retrouvés apreés plusieurs jours dans le dispositif de Miller

acide aspartique

H,N-CH(COOH)-CH,-COOH

alanine H,N—-CH(CH5)-COOH z;e;‘r‘g:l‘:{;
glycine H,N-CH,-COOH
H,0 urée H,N-CO-NH,
CHy - lactate H;C-CH(OH)-COOH
NH; | ~chaleur ~  formaldéhyde HCHO
H, acide acétique H;C-COOH
acide formique HCOOH
sarcosine H;C-NH-CH,-COOH
cyanure HCN

2. De la matiere inerte a la matiere vivante et vice-versa

Par cette approche, on a touché aux étapes initiales de I'origine de la vie qui serait
apparue dans 'océan ou des molécules organiques auraient, dans le temps, été concen-
trées dans des globules limités par des précurseurs lipidiques de nature hydrophobe.
L’apparition de structures moléculaires porteuses d’informations pouvant se répliquer,
préfigurant les acides nucléiques, est arrivée beaucoup plus tard.

Lexpérience de Miller a constamment entretenu 'intérét des astronomes et de I’astro-
nautique qui recherchent des formes de vie sur d’autres planetes (ou dans d’autres
galaxies). A notre connaissance, il n’existe pas de vie 2 notre image dans notre galaxie (le
systeme solaire). En effet, Mars est plus froide que la Terre, méme si I'on y a détecté des
traces d’eau (en profondeur). Mercure et Vénus sont trop chaudes alors que les planetes
Jupiter, Saturne et Uranus sont trop froides. La Lune, que I’homme a visitée en 19609,
ne recele pas de trace de vie. L'eau (H,O) étant absolument indispensable a la vie. Cette
discipline s’appelle I’exobiologie.
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Caractéristiques du fonctionnement
cellulaire

1. Le concept de reconnaissance moléculaire

Le concept de reconnaissance moléculaire s’applique a tous les processus biochi-
miques : catalyse enzymatique, action d’une hormone, hybridation des acides nucléiques,
complexes antigenes-anticorps, transport des solutés, stéréospécificité d’énantiomeres
(molécules présentant une isomérie optique), etc. Dans le modele « clé-serrure » ou
gant-main, les molécules, complémentaires dans I’espace, vont interagir et produire leurs
effets.

2. La catalyse enzymatique

Les enzymes sont les catalyseurs nécessaires aux réactions (bio-)chimiques. Elles sont
spécifiques du monde vivant. La base de ce processus repose sur la reconnaissance molé-
culaire de 'enzyme et de son substrat pour former le complexe enzyme-substrat (ES),
indispensable au déroulement de la catalyse enzymatique (figure 1).

S
5 E
substrat enzyme complexe enzyme-substrat (ES)

Figure 1 Formation d’un complexe enzyme-substrat,
essentiel au déroulement de toute réaction biochimique

2. Lautoreproduction (conservation de I'information génétique
par duplication de ’ADN)

Lautoreproduction est basée sur cette propriété de reconnaissance moléculaire. La meil-
leure illustration est 'appariement des bases azotées complémentaires de deux brins
d’ADN formant les paires AT et GC et entrainant la formation d’'une double hélice.
Cette structure permet, apres dissociation des deux brins, la synthese a partir de chacun
d’eux d’un brin complémentaire, permettant ainsi la conservation et la transmission de
I'information génétique au cours de la division cellulaire (figure 2).

Cette duplication de TADN génomique intervient au cours de la phase S du cycle cellu-
laire des cellules eucaryotiques et précede la division des cellules chez les bactéries. C'est
ce mécanisme de conservation du patrimoine génétique qui distingue fondamentalement
le monde vivant du monde inerte.
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Figure 2 Reconnaissance de deux brins d’ADN antiparalléles
par I'intermédiaire de bases complémentaires

4. La croissance et le mouvement

Les cellules sont des systemes ouverts ; elles échangent de la matiere et de I’énergie
avec l'extérieur. La captation de matieére organique et minérale et leur assimilation
(transformation) permettent la synthése de molécules indispensables a la croissance
des cellules, souvent le prélude a leur division. D’autre part, les molécules absorbées
par les cellules vont fournir de I’énergie qui peut prendre différentes formes telles que
chimique, calorifique, €lectrique, lumineuse, mais aussi le travail. Ce dernier permet le
déplacement des cellules et des organismes, ainsi que les mouvements intracellulaires des
constituants, en particulier les chromosomes au cours de la division cellulaire (figure 3).
3. division

@ cellules filles
cellulaire

cycle 1. croissance
cellulaire cellulaire

cellule parentale

2. ségrégation
des chromosomes

Figure 3 La division cellulaire est la base de la perpétuation des systémes vivants




Liaisons chimiques covalentes
et non covalentes

Les liaisons chimiques covalentes et non covalentes possedent des particularités
essentielles aux processus vivants. Les liaisons électroniques entre les atomes sont carac-
térisées par des énergies de liaison qui correspondent a I’énergie qu’il faut apporter pour
rompre cette liaison.

1. Les deux grands types de liaisons chimiques

Les liaisons covalentes (dites fortes)
Elles correspondent a la mise en commun d’un ou plusieurs électrons entre deux atomes.
Ces liaisons sont irréversibles (ou difficilement réversibles) a moins de les soumettre a
des conditions physico-chimiques extrémes (chaleur, rayonnement, contraintes méca-
niques, pression...), ou a la présence d’une enzyme spécifique.

SRR
Une liaison covalente, par exemple —O—H, possede une énergie de dissociation de 110 kcal/mol,
soit 450 kJ/mol. Ou encore —C=0 possede une énergie de dissociation de 170 kcal/mol, soit
630 kJ/mol.

Rappel : 1 calorie = 4,18 joules

La catalyse enzymatique permet les réactions biochimiques par coupure de liaisons
covalentes ou formation de nouvelles liaisons covalentes (figure 1).

h H &
\O/
;&
CH, v N COOH _CHy ~_OH HN _~COOH
~_
HZN/ \H/ C|H _ H2N T( + cH
0 CHs o CHs
Gly-Ala Gly Ala

Figure 1 Rupture d’une liaison covalente dans I’hydrolyse
d’un dipeptide entrainant la libération des deux acides aminés

Les liaisons non covalentes (dites faibles)
Elles ne mettent pas en commun des €lectrons mais sont basées sur des interactions
entre un atome ayant un déficit électronique sur son orbitale supérieure et un atome
avec une surcharge électronique. Ces liaisons faibles pourront étre facilement rompues
par des conditions ménagées (augmentation de température, de pH, de force ionique).
L'intervention d’enzyme n’est pas nécessaire a leur rupture.
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* Les liaisons hydrogene

O
§ e » & H/ \H

/7 .
H liaison hydrogéne

Figure 2 Etablissement d’une liaison hydrogéne (LH) entre deux molécules d’eau

11 se crée entre deux molécules d’eau une liaison non covalente, par exemple —OH----O=,
appelée liaison hydrogene (car il s’agit d’un atome d’hydrogene portant un déficit électro-
nique qui est mis en jeu). L'énergie de liaison est de 1-2 kcal/mol, soit 4,18 a 8,36 kJ/mol.

L

* Les liaisons ioniques

Il s’agit d’'une interaction entre un anion (atome chargé négativement dii & une
surcharge électronique) et un cation (atome chargé positivement dd a un déficit
électronique).

* Les interactions hydrophobes ou liaisons de Van der Waals
Ces liaisons mettent en jeu des dipdles, ou moment dipolaire (répartition inégale de la
charge €lectronique sur des groupes d’atomes), entrainant leur interaction.

2. Roles des liaisons non covalentes (liaisons faibles)

Les liaisons hydrogene sont particulierement importantes en biochimie notamment dans
I’établissement de la structure bicaténaire des acides nucléiques, par exemple : ADN/
ADN, ADN/ARN ou ARN/ARN.

Le maintien de la structure en double hélice ’ADN est également assuré par les liai-
sons de Van der Waals entre les bases azotées empilées les unes sur les autres. Les
liaisons de Van der Waals établissent les interactions entre les chaines hydrophobes
d’acides gras de phospholipides et permettent leur organisation en bicouche dans les
membranes. D’un autre c6té, des liaisons ioniques sont impliquées dans les interactions
entre les tétes chargées des phospholipides et les protéines membranaires.

Les liaisons ioniques sont largement impliquées dans la formation de complexes
enzyme-substrat (complexes ES) ou plus généralement dans les complexes récepteur-
ligand (complexes RL).

Pour former un site actif, des liaisons faibles s’établissent entre résidus amino-acides
distants d’une chaine polypeptidique : des liaisons hydrogene entre résidus polaires (Asn,
Gln, Ser, Thr), des liaisons ioniques entre des résidus chargés (Arg, Asp, His, Glu, Lys)
et des liaisons hydrophobes de type Van der Waals (Ile, Leu, Trp, Val). Ainsi, des acides
aminés éloignés dans la séquence peuvent se retrouver tres proches grace au repliement
de la chaine polypeptidique et former le site actif qui pourra €étre le site de fixation d’'une
hormone sur un récepteur, le site de fixation d’un soluté sur un transporteur, ou encore le
site catalytique d’'une enzyme permettant la liaison du composé d’affinité (le ligand) s’il
existe une complémentarité stérique entre celui-ci et le site actif.
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Groupements fonctionnels chimiques
des biomolécules

Les molécules biochimiques posseédent les groupements fonctionnels retrouvés dans les
molécules chimiques. Le tableau 1 montre les assemblages possibles des atomes dans
des molécules biochimiques.

Liaisons covalentes impliquant des atomes de carbone
¢ liaisons simples, par exemple C-C, C-H, C-N ;
* liaisons doubles, par exemple C=C, C=0, C=N ;
¢ liaisons triples, par exemple C=N.

Groupements non chargés carbonés et hydrogénés non cycliques
Par exemple méthyle, éthyle, isopropyle, etc. ; ou non chargés cycliques (du type cyclo
saturé ou benzénique insaturé). Par exemple, dans les acides gras, les acides aminés et
les bases azotées des nucléotides.

Présence d’atome d’oxygeéne avec des degrés d’oxydation croissants

Des groupements hydroxyles sur une structure non cyclique du type alcool primaire (I),
secondaire (II), ou tertiaire (III) se retrouvent dans les sucres ou dans certains acides
aminés, ou sur une structure aromatique (groupement phénol) de quelques acides aminés.

Des groupements aldéhydiques ou cétoniques sont présents dans des sucres et des bases
azotées.

Des groupements carboxyliques (fonction acide) se retrouvent dans les acides aminés
et les acides gras. On trouve également des groupements éther dans la structure cyclique
des sucres et comme atome de liaison entre monomeres des sucres pour constituer des
polymeres.

Groupements amines
IIs peuvent €tre non substitués (amines primaires) ou substitués (amines secondaires et
tertiaires). IIs sont présents dans les acides aminés et les bases azotées.

Groupements amides
IIs sont présents dans certains acides aminés comme par exemple I’asparagine et la
glutamine.

Groupements soufrés (sulfhydryle)
On les trouve dans certains acides aminés (cystéine, cystine) ou thio-éther (méthionine).

Groupements phosphates
Ils sont présents dans les nucléotides, les phospholipides et certains sucres-phosphates.
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Tableau 1 Principales fonctions chimiques rencontrées dans les biomolécules

Type de liaison

Groupement

alcane

alcéne (isomérie cis-trans ou Z-E)

alcyne

alcool (I, 1, 111)

énol

cétone
(carbonyl)

aldéhyde
(carbonyl)

carboxyl (acide)

ester

étheroxyde

amine

imine

amide

thiol

pont disulfide

thioéther

thio-ester

phénol

phosphate

Appartenance (exemples)

lipides

lipides

sucres

bases azotées

bases azotées, sucres

acides gras

triglycérides

glucides

protides

protides

peptides

acide aminé (cystéine)

protéines

acide aminé (méthionine)

métabolisme énergétique

acide aminé (tyrosine)

ATP, ADN, acide phosphorique

11
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Types de mécanismes chimiques
utilisés dans les réactions biochimiques

Les enzymes sont indispensables a la trés grande majorité des réactions biochimiques,
en revanche, elles agissent sans modifier les mécanismes chimiques des réactions. Selon
C. Walsh, les réactions biochimiques peuvent étre classées en cinq catégories : le trans-
fert de groupe, I'oxydo-réduction, I’élimination, I'isomérisation et le réarrangement, et la
formation ou la rupture de liaison carbone-carbone.

1. Rupture de liaison covalente rupture
| homolytique . .
Une liaison covalente correspond a la mise _?_H > —C +H

en commun d’une paire d’électrons entre

X radicaux

deux atomes. Si elle est rompue, ces deux rupture
électrons peuvent soit étre conservés par é y hétérolytique |<~u9 )
> . —C— —_— — :
I'un des deux atomes (rupture homolytique), | *H
soit se partager de fagcon qu’un électron se carbocation ion

h hété hydrure
trouve sur chaque atome (rupture hétéro- rupture |
Iytique) (figure 1). | hétérolytique o ®
ytique) (figure 1) . _2 .4

La rupture homolytique donne en général

carbanion proton

des radicaux instables et est fréquente dans
les réactions d’oxydoréduction. La rupture
hétérolytique prend habituellement place
dans la rupture de la liaison C-H.

Figure 1 Rupture de liaison covalente
par coupure « homolytique »
ou « hétérolytique »
Deux catégories de composés participent aux réactions avec rupture hétérolytique :

* les composés riches en électrons appelés nucléophiles, comme les alcools, les
composés soufrés, les amines, et I'histidine ou des dérivés (figure 2) et participant aux
réactions nucléophiles (figure 3) ;

. oo ®
ROH RO + H groupe hydroxyle

RSH —————> RSe + H® groupe sulfydryle

RNHy ———————> RI:\I:HZ + H groupe amino
R
HN: —@_'NH - o ; + H® groupe imidazole
N HN Y N:
N

Figure 2 Composés nucléophiles riches en électrons

q R' H@ R R’
o — R-RYE LN

R-NH, + C —>  N:C + H0
R" 1 ’ (.

amine R" H R
aldehyde intermédiaire imine
ou cétone

carbinolamine

Figure 3 Réactions nucléophiles
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* les composés €lectrophiles (figure 4).

R R
® \ e
H Mn+ Cc=0 C=N-R"
R'/ / H
R'

atome de carbone

d'un carbonyle imine cationique

proton ion métallique
Figure 4 Composés électrophiles avec déficit électronique

2. Réactions de transfert de groupes

C’est le transfert simultané d’un groupe élec- ] /\\ ~ .
trophile et d’un groupe nucléophile (figure 5). Y *  ATX —— Y—A + X
Exemples : I’hydrolyse de la liaison pepti- ~ nucleophile é'eclt,mpn,il'e
dique, le transfert d’'un groupe phosphoryle nucieopnie
ou le transfert d’un groupe glycosyle. Figure 5 Echange

d’un groupe électrophile
3. Réactions d’oxydoréduction et d'un groupe nucléophile

Les réactions d’oxydoréduction correspondent a un échange d’électrons (gain ou perte
sur I'un ou l'autre des deux composés) (figure 6).

R H H H
/—\ ~ | /H\\ CONH, ® /R H CONH,
B+ H—O—(|3—H " lfx/f —B—H +0=C_ + | |
: H H
R |®

R’ H ll\l H
R R
base alcool NAD* acide cétone NADH

Figure 6 Réaction d’oxydoréduction impliquant la coenzyme NAD* (H)

4. Réactions d’élimination, d’isomérisation ou de réarrangements

Les réactions d’élimination entrainent la formation de doubles liaisons C=C et souvent
I’élimination d’eau, par exemple a partir d’un alcool primaire (figure 7).

H\C/CO © H OH 'H
N N ® H\C/O \C//—\ H—C|)—OH
B+ H--C—OH =—= |BH + (I:I = (|;| Bﬁ) = B+ c=o0

VS L
R & Non . ‘a@ R
aldose cétose

Figure 7 Réaction d’isomérisation d’un aldéhyde en cétone

Les isomérisations impliquent des déplacements d’atomes d’hydrogene intramolécu-
laires ; par exemple la conversion aldose-cétose. Les réarrangements qui modifient les
squelettes carbonés sont peu fréquents.

5. Réactions de formations ou de ruptures de liaisons C-C
Ce type de réaction est a la base de nombreuses réactions métaboliques, synthese et dégrada-

tion ; par exemple, dans la dégradation du glucose B N Lo

en CO, et H,O, citons les réactions catalyséespar ~—C:” + "C=0 —> —C=C-OH
l'aldolase, la citrate synthase et I'isocitrate déshy- | / I
drogénase ; ou encore I'acide gras synthase dans Figure 8 Réaction de formation

le métabolisme des lipides (figure 8). d’une liaison carbone-carbone
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Isomérie moléculaire

Des molécules isomeres ont toujours la méme formule brute (type et nombre d’atomes).
Il existe trois principaux types d’isomérie : I'isomérie de position, I'isomérie cis/trans
(ZIE, zuzammen = ensemble ; entgegen = opposé) et I'isomérie optique (D/L ou R/S,
rectus = droite ; sinistrus = gauche). Ces isomeres ont souvent des activités biologiques
différentes du fait de leurs structures spatiales différentes.

1. Lisomérie de position
L'isomérie de position correspond & un positionnement différent des atomes. Par exemple,
le butane et I'isobutane, de formule brute C,H,, (figure 1), sont des isomeres de position.

H30\
H3C—CH,—CH,—CH3 CH—CHs3
HSC/
butane isobutane

Figure 1 Exemple d’isomérie de position, le butane et I'isobutane

Dans le cas de I’hydroxybutyrate, on trouvera trois isomeres de position :
¢ le 2-a-hydroxybutyrate, marqueur d’insulinorésistance : HOOC-CHOH-CH,—CH,.
* le 3-B-hydroxybutyrate, principal corps cétonique : HOOC-CH,-CHOH-CH,.
¢ le 4-y-hydroxybutyrate, un neuromédiateur : HOOC-CH,-CH,—-CH,OH.

2. Lisomérie cis/trans (ou Z/E)

Dans ce cas, les molécules se distinguent par la position des substituants sur deux atomes
de carbone engagés dans une double liaison plane éthylénique. Par exemple, dans le
resvératrol, une molécule de défense de la vigne qui possede des propriétés bénéfiques
pour la santé de ’homme, on trouve le « trans-resvératrol » (E) majoritaire et le « cis-
resvératrol » (Z) (figure 2).

7 | 49H HO x
HO. 3 X
5 QA
5
OH OH
trans-resvératrol (E) cis-resvératrol (Z)

Figure 2 Exemple d’isomérie cis/trans ; la molécule de resvératrol

3. Lisomérie optique

L’isomérie optique existe lorsqu'un atome de carbone est porteur de quatre valences
différentes (engagé avec quatre substituants différents). On dit que 'on a un carbone
asymétrique ou encore carbone chiral (*C). Il y a alors deux configurations possibles.
Ces isomeres, appelés énantiomeres, sont symétriques par rapport a un miroir (propriété
découverte par Pasteur en 1848 lors de son étude de 'acide tartrique présent dans le vin).
Ils dévient le plan d’une lumiere polaris€e d’un angle o spécifique [a] 2.
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—
Le glycéraldéhyde (a gauche) est la plus petite structure des glucides de la série des aldoses.
1l présente deux isomeres optiques. A droite, 'acide tartrique avec deux atomes de carbone chiraux.

CHO ; CHO COOH

C i //L * CHOH
HOHgC'TE SoH i HO %:‘CHZOH « &Hom
i COOH

D-glycéraldéhyde L-glycéraldéhyde
(R) (rectus) droit (S) (sinistrus) gauche acide tartrique

Parmi les grandes classes de biomolécules, les glucides et les acides aminés présentent
des isomeres optiques. Les sucres naturels sont de configuration D (série D) alors que les
acides aminés naturels sont de configuration L (série L).

°-Ne pas confondre D avec + d qui veut dire dextrogyre (qui fait dévier le plan de la lumiére
polarisée vers la droite d’un angle a positif). De méme, L est différent de — 1 qui veut dire
Iévogyre (de levo = gauche) et qui fait dévier le plan de la lumiere polarisée vers la gauche
d’un angle o négatif. J

A coté des projections de Fischer oll les atomes sont projetés dans le plan de la feuille,
Cahn-Ingold-Prelog ont proposé une autre nomenclature basée sur les priorités des
groupes fonctionnels : un atome en position o de numéro atomique supérieur sera prio-
ritaire sur un atome de numéro atomique inférieur. Si les atomes directement li€s sont
identiques, on comparera les atomes contigus ; un seul atome de numéro atomique supé-
rieur suffit pour donner la priorité au groupement :

-69H > —,OH > —NH, > -,COOH > -,CH, > -,CH,;>—-H

Apres avoir classé les substituants selon les reégles de Cahn-Ingold-Prelog, on regarde
le carbone chiral a partir de la plus faible priorité (ici —H) puis on représente la molécule
selon une projection de Newman (I’atome H se retrouve en arriere du plan). Si la priorité
demeure en lisant dans le sens contraire des aiguilles d’une montre, on a un isomere de
configuration S (sinistrus) vers la gauche. A I'inverse, dans le sens des aiguilles d’une
montre (vers la droite) on a un isomere de configuration R (rectus).

S

Cas du glycéraldéhyde

Projection de Fischer Projection de Newman
CHO C|)HO OH OH
H—C—OH | HO—C™—H /6):X 5 (id>\
; | HOH,C CHO : OHC CH,0H
CH>OH , CH>0OH L . N
D i L R) i (S)
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Fiche 13

Des biomolécules aux macromolécules

Il existe quatre classes principales de biomolécules : glucides, lipides, protides et acides
nucléiques. Nous faisons référence ici aux molécules organiques majoritaires dans la
cellule constituées des éléments C, H, O, N, P, S (tableau 1).

Tableau 1 Principaux constituants de la matiére vivante

Glucides Lipides Protides Acides nucléiques
C,(H,0), H(CH,),0, (R)*H(CH3),,O,N C4H,O,N,,P,

* = groupement indéterminé

1. Des biomolécules aux macromolécules
Ces petites biomolécules peuvent étre comparées a des briques qui se polymérisent
pour former des macromolécules. C’est le cas pour toutes les catégories de molécules :
glucides, lipides, protides et acides nucléiques.

La figure 1 montre des exemples de monomeres (« briques ») : un glucide, comme le
glucose, un lipide, comme un acide gras, un acide aminé comme la cystéine et un nucléo-
tide comme I’adénosine monophosphate.

H o o OH @’}—O—CH2 o Base azotée
e} o]
on M H,C— (CH,), — & HS— CHZ—E—C//
OH H \OH \OH
N, OH OH
H OH
glucose acide gras cystéine nucléotide

Figure 1 Principaux types d’unités simples,
précurseurs des macromolécules biologiques

La liaison de ces monomeres donne naissance a un biopolymere (ou macromolécule).

2. Les grands types de macromolécules

* Les polysaccharides de la classe des glucides (ou sucres). Les monomeres sont des
polyalcools (ou polyols), encore anciennement appelés hydrates de carbone, des sucres
du type esters-phosphate. Parmi les sucres les plus connus on trouve le glucose, le fruc-
tose, le ribose, le saccharose, le lactose et le maltose comme sucres simples avec un role
énergétique et directement assimilables par I'organisme ou les cellules ; ou les sucres
complexes. Les polysaccharides comme I’'amidon chez les végétaux et le glycogene chez
les animaux, sont des polymeres ramifiés de glucose avec un nombre n d’unités supérieur
a plusieurs milliers et qui ont un rdle de réserve énergétique. Ces deux polysaccha-
rides adoptent des structures concentriques compactes. A coté d’eux, la cellulose est un
polyholoside linéaire de trés nombreuses unités glucose. C’est une substance de soutien
dans les parois végétales, et donc trés abondante sur la planete.
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