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Il y a quelques années, nous avons décidé d’écrire un manuel de
biochimie concis qui combinait des chapitres succins et clairs avec
un grand nombre d’exercices. Nous pensions que les étudiants tire-
raient bénéfice d’une approche moderne impliquant une couverture
large, sans étre étouffante, de données biochimiques, centrées sur
la chimie sous-jacente a la biologie et offrant aux étudiants des
connaissances pratiques et la possibilité de résoudre des exercices.
Notre pratique en cours continue de nous rappeler qu’un apprentis-
sage efficace nécessite que les étudiants se sentent aussi concernés
que possible par le matériel qui leur est proposé. C’est pourquoi
nous avons choisi une stratégie basée sur des questions et la sugges-
tion d’activités tout au long des chapitres afin que les étudiants ne se
contentent pas de lire et de mémoriser mais qu’ils doivent explorer
et découvrir par eux-mémes, cela reflete mieux 1’approche des bio-
chimistes dans le cadre de leur travail en laboratoire ou en médecine.

Nous avons, comme d’habitude, congu notre manuel comme
un guide pour les étudiants, fournissant des bases solides en bio-
chimie, présentant une information compléte et a jour et mon-
trant les aspects pratiques de la biochimie pour ce qui concerne
la santé, la nutrition et la pathologie humaines. Notre espoir est
que les étudiants puissent se familiariser et se sentir a I’aise en
abordant des sujets nouveaux et en les explorant, et qu’ils puissent
tester leur compréhension en résolvant des exercices.

Quelles nouveautés
dans cette édition ?

De nombreux détails du texte et des illustrations ont été actualisés
de sorte que pratiquement aucun paragraphe n’est resté inchangé. Il
faut mentionner quelques changements significatifs. Le chapitre 3
inclut une discussion actualisée sur la génomique et une présen-
tation complétement neuve des technologies de séquencage de
I’ADN et de 'utilisation du systtme CRISPR-Cas pour modifier
les genes. D’autres ajouts thématiques concernent les lipides des
archées, des détails sur les protéines GLUT de transport membra-
naire, un encadré sur les exosomes, de nouvelles illustrations sur
les cils de I’appareil respiratoire et sur les peptidoglycanes bac-
tériens, de nouvelles représentations graphiques des molécules
des complexes respiratoires mitochondriaux, une présentation
actualisée du mécanisme de la ribonucléotide réductase, et davan-
tage d’informations sur le microbiome, le cancer et I’'obésité. Les
descriptions de la réplication et de la transcription de ’ADN ont
été profondément modifiées avec de nombreux nouveaux sché-
mas qui présentent une image plus réaliste de ces processus. Le
code des histones et les acteurs qui 1’écrivent, le lisent et I’effacent
sont expliqués. De nouveaux détails sur 1’épissage de ’ARN et la
translocation des protéines completent cette révision du texte.
Huit sujets relatifs a la santé, qui se trouvaient auparavant
dans des encadrés, ont été mis a jour et complétés dans les para-
graphes aspects médicaux pour leur donner 1’importance appro-
priée, il s’agit de : 2.5 L’équilibre acido-basique chez 1’étre
humain, 4.5 Le mauvais repliement protéique associé a des
maladies, 5.2 Les variants de I’hémoglobine, 6.5 La coagulation
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du sang, 7.4 La conception de médicaments, 13.5 Les maladies
du métabolisme des glucides, 19.4 Le métabolisme du cancer,
20.4 Le cancer en tant que maladie génétique.

Toujours dans le but de faciliter aux étudiants la navigation
dans les sujets complexes, nous avons réorganisé le contenu au
sein de paragraphes dont de nouveaux se focalisent maintenant sur
des domaines clés : 14.3 Thermodynamique du cycle de 1’acide
citrique, 17.1 Le transport des lipides, 18.5 Le métabolisme des
nucléotides, 20.5 L’empaquetage de ’ADN, 21.1 L’initiation de
la transcription et 22.1 Les ARNt et le code génétique.

Le but premier de cette quatrieme édition est d’étre facile a
utiliser, particulierement pour les étudiants et les enseignants qui
font appel a de nouveaux modes d’évaluation de la compréhension
des étudiants. Le nouveau résumé des objectifs pédagogiques au
début de chaque section utilise des verbes, donnant a 1’étudiant une
idée de ce qui est nécessaire pour « savoir-faire » et non pas juste
pour « savoir ». Révision des concepts a la fin de chaque section
consolide les activités qui sous-tendent 1’apprentissage. Les séries
d’exercices en fin de chapitre ont été renouvelées avec un total de
1624 exercices (une moyenne de 74 par chapitre, soit une augmen-
tation de 18 % par rapport a la précédente édition). Les exercices
sont regroupés par sections et se présentent par paires avec la solu-
tion de I’exercice a numéro impair qui est fournie dans une annexe.

Les Appuis pédagogiques
traditionnels

e Un point rappels au début de chaque chapitre sert de liste de
révision pour aider I’étudiant a relier le nouveau sujet a ceux
qu’il a déja étudiés.

e Les questions qui accompagnent les tableaux et les figures clés
incitent I’étudiant a approfondir I’étude de I’information proposée.

e Les phrases clés résumant des points essentiels sont imprimées
en italique pour permettre de les repérer rapidement.

e [es paragraphes outils et techniques a la fin des chapitres 2, 3 et
4 illustrent des aspects pratiques de la biochimie et fournissent
une vue d’ensemble des techniques expérimentales que les
étudiants vont rencontrer au cours de leur lecture ou de leurs
stages en laboratoire.

e Les figures de vue d’ensemble du métabolisme introduites
au chapitre 12 et reprises dans les chapitres ultérieurs aident
I’étudiant a situer les différentes voies métaboliques dans un
contexte plus large.

e Lesrésumés des chapitres, organisés selon les titres des grandes
sections, soulignent les concepts importants pour guider les
étudiants vers les points les plus importants de chaque section.

e Les mots clés sont écrits en gras. Leurs définitions sont égale-
ment incluses dans le glossaire.

e Une liste annotée de références bibliographiques a la fin de
chaque chapitre comporte des articles courts récents, principale-
ment des articles de synthese, que les étudiants trouveront proba-
blement utiles comme sources d’informations supplémentaires.
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Organisation

Nous avons choisi de nous concentrer sur des aspects de la bio-
chimie qui ont tendance a &tre moins abordés dans d’autres cours
ou qui présentent des difficultés pour de nombreux étudiants.
C’est pourquoi, dans ce manuel, nous consacrons proportion-
nellement plus de place aux sujets comme la chimie acido-ba-
sique, les mécanismes enzymatiques, la cinétique enzymatique,
les réactions d’oxydo-réduction, la phosphorylation oxydative, la
photosynthese, et I’enzymologie de la réplication de ’ADN, de la
transcription et de la traduction. En méme temps, nous sommes
conscients que les étudiants peuvent étre saturés d’informations.
Pour pallier ce probléme, nous avons intentionnellement laissé de
cOté certains détails, notamment dans les chapitres sur les voies
métaboliques, afin de mettre ’accent sur certains themes géné-
raux comme la nature multi-étapes des voies, leur évolution et
leur régulation.

Les 22 chapitres de ce livre sont relativement courts afin
que les étudiants puissent passer moins de temps a lire et plus
de temps a prolonger leur apprentissage par un travail actif de
résolution d’exercices. La plupart des exercices nécessitent une
part d’analyse plutdt qu’un simple rappel de faits. De nombreux
exercices basés sur des données de recherche offrent aux étudiants
un apercu du « monde réel » de la science et de la médecine.

Bien que chaque chapitre de cette quatriéme édition de Bio-
chimie soit concu pour étre autonome afin de pouvoir étre traité
n’importe ou dans le programme, les 22 chapitres sont organisés
en quatre parties qui couvrent les themes majeurs de la biochimie,
incluant des éléments de chimie, les relations structure-fonction,
la transformation de la matiere et de 1’énergie, et la facon dont
I’information génétique est stockée et rendue accessible.

La partie I du manuel comporte un chapitre d’introduction et
un chapitre sur ’eau. Les étudiants bien formés en chimie peuvent
utiliser ces chapitres pour des révisions. Ceux qui sont moins
expérimentés y trouveront les bases chimiques nécessaires pour
comprendre les structures moléculaires et les réactions métabo-
liques qu’ils rencontreront par la suite.

La partie II commence par un chapitre sur la base génétique
de la structure et de la fonction des macromolécules (chapitre 3,
Des Genes aux Protéines). Viennent ensuite des chapitres sur la
structure des protéines (chapitre 4) et la fonction des protéines

(chapitre 5), en s’appuyant sur la myoglobine et I’hémoglobine
ainsi que les protéines du cytosquelette et les moteurs protéiques.
Une explication sur le travail des enzymes (chapitre 6) précede
une discussion sur la cinétique enzymatique (chapitre 7), cette
disposition permet aux étudiants de saisir 1’importance des
enzymes et de se concentrer sur la chimie des réactions enzy-
matiques avant de creuser les aspects plus quantitatifs de la ciné-
tique enzymatique. Un chapitre sur la chimie des lipides (cha-
pitre 8, Lipides et membranes) est suivi de deux chapitres qui
traitent les fonctions biologiques primordiales des membranes
(chapitre 9, Transport Membranaire, et chapitre 10, Signalisa-
tion). Cette section se termine par un chapitre sur la chimie des
glucides (chapitre 11), qui complete I’étude de la structure et de
la fonction des molécules.

La partie 3 commence par une introduction au métabolisme,
qui fournit une vue d’ensemble de I’acquisition des combustibles
métaboliques, de leur stockage et de leur mobilisation ainsi que
de la thermodynamique des réactions métaboliques (chapitre 12).
Viennent ensuite, de facon traditionnelle, des chapitres sur le
métabolisme du glucose et du glycogene (chapitre 13) ; le cycle
de I’acide citrique (chapitre 14) ; le transport des électrons et la
phosphorylation oxydative (chapitre 15) ; les réactions claires et
sombres de la photosynthése (chapitre 16) ; le catabolisme et la
biosynthese des lipides (chapitre 17) ; et les voies impliquant les
composés renfermant de I’azote, avec la synthese et la dégradation
des acides aminés, la synthese et la dégradation des nucléotides
et le cycle de 1’azote (chapitre 18). Le chapitre final de la partie 3
étudie I'intégration du métabolisme des mammiferes, avec une
analyse poussée du contrdle hormonal des voies métaboliques et
des troubles du métabolisme des combustibles métaboliques, et
du cancer (chapitre 19).

La partie 4, sur la gestion de I'information génétique, inclut
trois chapitres, traitant la réplication et la réparation de ’ADN
(chapitre 20), la transcription (chapitre 21) et la synthese protéique
(chapitre 22). Comme ces sujets sont généralement aussi traités
dans d’autres cours, les chapitres 20 a 22 insistent sur les détails
biochimiques importants, comme I’action de la topoisomérase, la
structure des nucléosomes, les mécanismes des polymérases et
des autres enzymes, les structures des protéines auxiliaires, les
stratégies de correction sur épreuve et le repliement des protéines
assisté par des chaperons.
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CHAPITRE 1
Les bases chimiques de la vie

Bien que personne ne soit encore arrivé a reproduire I’ensemble des réactions chimiques d’une cellule

dans un tube a essai, il est possible d’identifier et de quantifier les milliers de molécules présentes dans une
cellule comme une amibe. La compréhension des structures et des fonctions de ces molécules est la clé de la
compréhension de la facon dont les cellules vivent, se déplacent, croissent et se reproduisent

Ce premier chapitre offre un apercu de I’étude de la biochimie, il est divisé en trois sections qui re-
fletent 1a fagon dont les sujets de ce livre sont organisés. Apres une bréve description des quatre types
majeurs de petites molécules biologiques et de leurs formes polymériques, vient un résumé des régles
thermodynamiques qui s’appliquent aux réactions métaboliques. Nous terminons par une discussion
sur I'origine des formes vivantes autoréplicatives et leur évolution vers les cellules modernes. Ces
courtes discussions introduisent certains des acteurs clés et des themes majeurs de la biochimie tout
en fournissant les bases pour les sujets que nous allons rencontrer dans les chapitres ultérieurs.

11 Qu’est-ce que la Biochimie?

La biochimie est la discipline scientifique qui tente d’expliquer la vie au niveau moléculaire. Elle
utilise les outils et la terminologie de la chimie pour décrire les divers attributs des organismes
vivants. La biochimie répond souvent a des questions fondamentales du type : « De quoi sommes
nous fait ? » et « Comment fonctionnons-nous ? ». La biochimie est aussi une science pratique :
elle est a I'origine de techniques puissantes qui sous-tendent des progres dans d’autres domaines
comme la génétique, la biologie cellulaire et I'immunologie, elle offre des perspectives dans le trai-
tement des maladies comme le cancer et le diabete et améliore 1’efficacité de domaines industriels
comme le traitement des eaux usées, la production de nourriture et la fabrication de médicaments.

Certains aspects de la biochimie peuvent étre abordés par 1’étude de molécules individuelles
isolées a partir de cellules. Une compréhension approfondie de la structure physique et de la réac-
tivité chimique de chacune des molécules aide a comprendre la facon dont les molécules cooperent
et se combinent pour former des unités fonctionnelles plus grandes et en fin de compte 1’orga-
nisme dans sa totalité (Fig. 1.1). Cependant, de méme qu’une pendule complétement désossée ne
ressemble plus a une pendule, I’information concernant une multitude de molécules biologiques
ne révele pas forcément la facon dont un organisme vit. Les biochimistes doivent donc étudier le
comportement des organismes dans différentes conditions ou lorsqu’une molécule particuliére est
modifiée ou absente. IIs collectent de plus, de vastes quantités d’informations sur les structures et
les fonctions moléculaires, cette information est stockée et analysée par des ordinateurs, ce champ
d’étude porte le nom de bioinformatique. Un laboratoire de biochimie devra donc étre équipé a la
fois de batteries de tubes a essais, de boites de culture de bactéries, et d’ordinateurs.

OBJECTIF PEDAGOGIQUE

Connaitre les principaux
thémes de la biochimie.
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Organisme
Organe Cellule
Foie _ Organite
Hépatocyte
. Mitochondﬁe
m Les niveaux .
Molecules

d’organisation d’un organisme
vivant. La biochimie s’intéresse
aux structures et aux fonctions
des molécules. Les interactions
entre les molécules produisent
des structures d’ordre supérieur
(des organites par exemple),

qui peuvent elles-mémes étre
des composants d’entités plus
grandes, pour aboutir finalement
a l'organisme entier.
[Photodisc/Rubberball/Getty Images]

Citrate synthase

Citrate

Ubiquinone

Les chapitres 3 a 22 de ce livre sont divisés en trois groupes qui correspondent en gros aux
trois themes majeurs de la biochimie :

1. Les organismes vivants sont constitués de macromolécules. Certaines molécules sont responsables
de la forme physique des cellules. D’autres exercent diverses activités dans la cellule. (Par
commodité, nous parlons alternativement de cellule ou d’organisme du fait que I’entité vivante la
plus simple est une cellule isolée). Dans tous les cas, la structure d’une molécule est intimement
lie a sa fonction. La compréhension des caractéristiques structurales d’une molécule constitue
donc une clé importante pour la compréhension de sa signification fonctionnelle.

2. Les organismes obtiennent de I’énergie qu’ils transforment stockent et utilisent. Une cellule a
besoin d’un apport d’énergie pour effectuer des réactions métaboliques, pour synthétiser ses
constituants et se déplacer, croitre et se reproduire. Une cellule doit extraire cette énergie de
son environnement et s’en servir ou la stocker sous une forme utilisable.

3. L'information biologique est transmise de génération en génération. Les &tres humains actuels
ressemblent pour I’essentiel a leurs ancétres d’il y a environ 100 000 ans. Certaines bactéries se
sont maintenues durant des millions si ce n’est des milliards d’années. Dans tous les organismes,
I'information génétique qui spécifie la composition structurale et la capacité fonctionnelle des
cellules doit étre soigneusement conservée et transmise a chaque division cellulaire.

Plusieurs autres thémes ci-dessous sont transverses en biochimie et seront mis en exergue aux
endroits appropriés.

4. Les cellules maintiennent un état d’homéostasie. Méme si au cours de sa propre vie, une
cellule est capable de modifier de fagon spectaculaire sa forme ou son activité métabolique,
elle le fait dans certaines limites. Afin de demeurer dans un état stable de non équilibre, qualifié
d’homéostasie, la cellule doit reconnaitre les variations des paramétres internes et externes et
réguler ses propres activités.

5. Les organismes évoluent. Sur les longues périodes de temps, la composition génétique d’une
population d’organismes change. L’étude de la composition moléculaire des organismes
vivants permet aux biochimistes d’identifier les caractéristiques génétiques qui distinguent les
groupes d’organismes et de retracer 1’histoire de leur évolution.

6. Il est possible d’expliquer les maladies au niveau moléculaire. L’identification des défauts
moléculaires qui sous-tendent les maladies humaines ou 1’étude des voies qui permettent a un
organisme d’en infecter un autre est la premiére étape pour diagnostiquer, traiter, prévenir ou
guérir les maladies susceptibles d’affecter un patient.
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Méme les organismes les plus simples contiennent un nombre prodigieux de molécules différentes,
pourtant, ce nombre ne représente qu’une partie infinitésimale de toutes les molécules possibles du
point de vue chimique. En fait, seul un petit sous-ensemble des éléments connus se retrouve dans
les systemes vivants (Fig. 1.2) Les plus abondants sont C, N, O et H suivis de Ca, P, K, S, CI, Na et
Mg. Certains éléments en traces sont aussi présents en trés petites quantités.

Pratiquement toutes les molécules d’un organisme vivant contiennent du carbone, la biochimie
peut donc étre considérée comme une branche de la chimie organique. De plus, les molécules bio-
logiques sont construites a partir de H, N, O, P et S. La plupart de ces molécules appartiennent a
I’une des quelques classes structurales décrites ci-apres.

Notons également que la réactivité chimique des biomolécules est limitée comparativement
a la réactivité de I’ensemble des composés chimiques. Le Tableau 1.1 donne la liste d’un pe-
tit nombre des groupes fonctionnels et des liaisons intramoléculaires fréquents en biochimie. La
connaissance de ces groupes fonctionnels est essentielle pour comprendre le comportement des
différents types de molécules biologiques que nous rencontrerons tout au long de ce livre.

Les cellules contiennent quatre types majeurs de biomolécules

La plupart des petites molécules de la cellule peuvent étre divisées en quatre classes. Bien que
chaque classe contienne de nombreux membres, ceux-ci sont regroupés sous une seule définition
structurale ou fonctionnelle. Lidentification de la classe d’une molécule donnée peut aider a pré-
dire ses propriétés chimiques et éventuellement son role au sein de la cellule.

1. Lesacides aminés Les composés les plus simples comportent les acides aminés, ainsi
nommés car ils contiennent un groupe amino (—NH,) et un groupe acide carboxylique (—COOH).
Dans les conditions physiologiques, ces groupes sont en fait ionisés en —NH7 et COO™. L’alanine, un
acide aminé commun, peut de méme que toutes les petites molécules, étre décrit de différentes facons,
par exemple : par une formule structurale, un modele en boules et batonnets ou un modele compact
(Fig. 1.3) Les autres acides aminés ressemblent a I’alanine par leur structure de base mais au lieu du
groupe méthyle (—CH3), ils ont un autre groupe, appelé chafne latérale ou groupe R, lequel peut aussi
contenir N, O ou S ; par exemple

(‘:OO’ o (‘ZOO’
7
H*C\Z*CHZfC\ H*(\Z*CHZfSH
NH; NH, NH;
Asparagine Cystéine
H |
B B
11| 12 13 (14| 15| 16 | 17
Na | Mg Allsi|P|s|cl
19 | 20 23 | 2425|2627 (28|29] 30 33 | 34 | 35
K | Ca V | Cr |[Mn| Fe | Co | Ni | Cu | Zn As | Se | Br
42 48 53
Mo Cd I
74
W

m Les éléments trouvés dans les systémes biologiques. Les é1éments les plus abondants
sont ombrés de la facon la plus intense, les oligoéléments (é1éments en trace) de la fagcon la plus légere.
Les organismes ne contiennent pas tous la totalité des oligoéléments. Les biomolécules contiennent
principalement H, C, N, O, P et S.
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OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

Identifier les classes majeures
de molécules biologiques

e Donner la liste des éléments
présents dans les biomolécules

e Dessiner et nommer les
groupes fonctionnels courants
des biomolécules.

e Dessiner et nommer les
liaisons courantes présentes
dans les biomolécules.

e Distinguer les principales
caractéristiques structurales
des glucides, des acides
aminés, des nucléotides et des
lipides

e Identifier les monomeres et les
liaisons des polysaccharides,
des polypeptides et des acides
nucléiques.

e Résumer les fonctions
biologiques des principales
classes de biomolécules.
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TABLEAU 1.1 Groupes fonctionnels et liaisons fréquents en biochimie

NOM DU COMPOSE STRUCTURE*® GROUPE FONCTIONNEL
AmineP RNH, ou RNHj} ‘
R,NH ou R,NHj} —N__ ou —N — (groupe amino)
R;N  ou R3NH* |
Alcool ROH — OH (groupe hydroxyle)
Thiol RSH — SH (groupe sulfhydryle)
Ether ROR — O— (liaison éther)
i i i
Aldéhyde R—C—H —C— (groupe carbonyle), R—C— (groupe acyle)
i i i
Cétone R—C—R —C— (groupe carbonyle), R—C— (groupe acyle)
i i
Acide carboxylique® R—C—OH ou —C—OH (groupe carboxyle) ou
(Carboxylate) O O
| |
R—C—0O~ —C—0O" (groupe carboxyle)
i i
Ester R—C—OR —C—O— (liaison ester)
e (@)
|
Amide R—C—NH,
(@) (@)
H i
R—C—NHR —C—N_ (groupe amido)
i
\_ R—C—NR,
Imineb R=NH ou R=NH} . H
R=NR ou R=NHR+ >C=N_ ou >C=Ni (groupe imino)

Ester d’acide phosphorique®

I
—O—I" —O— (liaison phosphoester)

Ester d’acide diphosphorique®

OH OH
(@) (@) (@)
R—O—y)—O‘ —ﬂ—OH ou —‘I"—O‘ (groupe phosphoryle, P;)
L o on o
~

P
—O—I‘) —O0 —I‘) — O — (liaison phosphoanhydride)
OH OH

i I
—P—O—P—OH ou —1"—0—1"—0‘

| |
OH OH o O

(groupe diphosphoryle, groupe pyrophosphoryle, PP;)

1 I

“R représente un groupe carboné quelconque. Dans une molécule possédant plusieurs groupes R, ceux-ci peuvent étre identiques ou différents.

"Dans les conditions physiologiques, ces groupes sont ionisés et portent donc une charge positive ou négative.

Q Cachez la colonne des structures et dessinez la structure de chacun des composés de la liste de gauche. Faites de méme pour

chaque groupe fonctionnel.



implicites. Autour du carbone
central, les liaisons
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(‘:OO_
NH;
(a)
Dans une formule structurale,
certaines liaisons, comme les
liaisons C—0 et N—H, sont
(b) (©

5

horizontales sont situées Les atomes sont colorés de fagon conventionnelle : Dans un modéle compact, chaque atome
légérement au-dessus du plan Cen gris, N en bleu, O en rouge et H en blanc. est figuré comme une sphére dont le

de la page et les liaisons Cette représentation en boules et batonnets diamétre (diamétre de van der Waals)
verticales égérement en montre la nature des atomes et leurs positions correspond a la distance minimale a
arriére de lui. relatives dans l'espace. laquelle un autre atome peut s’approcher.
m Représentations de ’alanine. La formule structurale ~ boules et batonnets (b), bien que les tailles relatives et les charges
(a) montre tous les atomes et les principales liaisons. Comme électriques des atomes ne soient pas montrées. Un modele compact
I’atome de carbone central a une géométrie tétraédrique, ses quatre (c) décrit de fagon optimale la forme réelle de la molécule mais il

liaisons ne peuvent pas étre dans le plan de la page. Cette disposition  peut cacher certains de ses atomes et les liaisons.

tétraédrique est plus correctement décrite dans le modele éclaté en

2. Les glucides Les glucides (hydrates de carbone) simples (aussi appelés monosaccha-
rides ou simplement sucres) ont pour formule (CH,O)n, ou n > 3. Le glucose, un monosaccharide
a six atomes de carbone, a pour formule C4H;,04. 1l est parfois commode de le dessiner comme une
chaine ressemblant a une échelle (a gauche) pourtant le glucose en solution adopte une structure
cyclique (a droite) ;

@) H
"
i
H*(\Z*OH CH,0OH
o (@)
HO ‘C H H a H
Hi(‘FOH OH H
H*\C*OH HO | OH
CH,OH H OH
Glucose

Dans la représentation en structure cyclique, les liaisons en trait plus sombre se situent en avant
du plan de la page et les plus claires en arriere. Dans de nombreux monosaccharides un groupe
hydroxyle ou plusieurs, sont remplacés par d’autres groupes mais la structure cyclique de ces molé-
cules et leurs nombreux groupes —OH permettent facilement de les identifier comme des glucides.

3. Les nucléotides  Les composants des nucléotides sont un sucre a cinq atomes de car-
bone, un cycle contenant de 1’azote et un ou plusieurs groupes phosphate. Par exemple, 1’adénosine
triphosphate (ATP) contient le groupe azoté adénine lié a un monosaccharide, le ribose, auquel est
également attaché un groupe triphosphate :

N
N7
Triphosphate k
AN
O @) O N

H,
N
‘ N\
N
I | I
O

> Adénine
*o—l‘v—o—lf—o—r"—o—CHz ]
o O O

Ribose

OH OH
Adénosine triphosphate (ATP)
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Les nucléotides les plus fréquents sont des mono-, di- et triphosphates contenant les composés azo-
tés cycliques (ou bases), adénine, cytosine, guanine, thymine ou uracile (abrégés A, C, G, T et U).

4. Les llpldes Le quatriéme groupe majeur de biomolécules est constitué par les lipides. Ces
composés ne peuvent pas étre décrits par une seule formule structurale car il s’agit d’un ensemble de
diverses molécules. Pourtant ils ont en commun une tendance a une mauvaise solubilité dans I’eau du
fait de leur structure en gros de type hydrocarbure. Par exemple, 1’acide palmitique est constitué d’une
chaine hautement insoluble de 15 atomes de carbone attachée a un groupe d’acide carboxylique, qui
est ionisé dans les conditions physiologiques. Le lipide anionique est de ce fait appelé palmitate.

i
H,C CH, CH, CH, CH, CH, CH, CH,
Palmitate

Le cholestérol, bien qu’il differe fortement du palmitate de par sa structure, est également peu
soluble dans I’eau du fait de sa composition de type hydrocarbure.

CH, H
\ CHs
CH—CH,—CH,—CH,—CH

CH, CH,

CH,

HO

Cholestérol

Les cellules contiennent également quelques autres petites molécules qui ne peuvent pas étre aisé-
ment classées dans les groupes ci-dessus ou qui sont construites a partir de molécules appartenant
a plusieurs de ces groupes.

Il existe trois types majeurs de biopolymeres

Outre les petites molécules comportant un nombre d’atomes relativement faible, les organismes
contiennent des macromolécules qui peuvent étre constituées de milliers d’atomes. Ces énormes
molécules ne sont pas synthétisées d’un bloc mais sont construites a partir d’unités plus petites.
Il existe une propriété naturelle universelle : Un petit nombre de briques peut étre combiné
de différentes facons pour produire une grande variété de structures plus grandes. Cela pré-
sente un avantage pour la cellule qui n’a besoin que d’une série limitée de matériaux de base.
De plus, le fait d’assembler chimiquement les unités individuelles (monomeéres) en longues
chaines (polymeéres) est un moyen de coder de 1’information (la séquence des unités monomé-
riques) d’une fagon stable. Les biochimistes utilisent différentes unités pour décrire aussi bien
les grandes que les petites molécules (Encadré 1.A).

Les acides aminés, les monosaccharides et les nucléotides forment tous des structures poly-
mériques aux propriétés trés diverses. Le plus souvent, les différents monomeres sont assemblés en
tandem par liaison covalente selon une méme polarité :

Monomeres Polymeére
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Encadré 1.A Les unités utilisées en biochimie

Les biochimistes suivent certaines conventions en matiere de termino-
logie pour la quantification des objets a I’échelle moléculaire. Ainsi la
masse d’une molécule peut s’exprimer en unités de masse atomique,
cependant la masse des molécules biologiques, notamment celle des
trés grandes molécules, sont en général données sans unité. Il faut com-
prendre par la que la masse est exprimée par rapport a un douzieme de la
masse d’un atome de I'isotope courant du carbone *C (12,011 unités de
masse atomique). Parfois le dalton (D) est utilis¢ comme unité (1 dalton
= 1 unité de masse atomique), souvent avec le préfixe kilo, k (kD). C’est
utile pour les macromolécules comme les protéines dont beaucoup ont
des masses allant de 20 000 (20 kD) a plus de 1 000 000 (1 000 kD).
Les préfixes du systéme métrique sont aussi nécessaires pour ex-
primer les concentrations infimes des biomolécules dans les cellules
vivantes. Les concentrations sont en général données en moles par
litre (mol - L™ ou M), avec les préfixes appropriés comme m, p ou n :

mega (M) 10° nano (n) 107°
kilo (k) 10° pico (p) 10712
milli (m) 107 femto () 1075
micro (W) 1076

Par exemple, la concentration d’un sucre présent dans le sang humain,
le glucose, est d’environ 5 mM mais de nombreuses molécules intra-
cellulaires sont présentes a des concentrations de I’ordre M ou moins.
Les distances sont selon les cas exprimées en angstroms, AdA
= 10""m) ou en nanométres (1 nm = 10~ m). Par exemple, la dis-
tance entre les centres des atomes de carbone dans la liaison C—C est
d’environ 1,5 A et le diamétre d’une molécule d’ADN est d’environ
20 A.
Q Le diamétre d’une cellule bactérienne sphérique typique
est d’environ 1 pm, quel est le volume d’une telle cellule ?

La liaison entre les unités monomériques est caractéristique de chaque type de polymere. Une fois
incorporés dans le polymere, les monomeres sont appelés résidus. Au sens strict, les lipides ne
forment pas de polymere, méme s’ils ont tendance a s’agréger pour former des structures de taille
supérieure comme les membranes des cellules par exemple.

1. Les protéines Les polymeres d’acides aminés sont appelés polypeptides ou proté-
ines. Vingt acides aminés différents servent de briques élémentaires pour construire les proté-
ines, qui peuvent contenir plusieurs centaines de résidus d’acides aminés. Les résidus d’acides
aminés sont liés les uns aux autres par des liaisons amides appelées liaisons peptidiques. Une
liaison peptidique (fleche) relie les deux résidus en un dipeptide (les chaines latérales des
acides aminés sont représentées par R; et R,).

R, O R, @)
P
Hgm(‘:—c—lf—(‘:—c\
H H H O~

Comme les chafnes latérales des 20 acides aminés ont des tailles, des formes et des propriétés
chimiques différentes, la conformation exacte (forme tridimensionnelle) de la chaine polypepti-
dique dépend de sa composition en acides aminés. Par exemple, 1’endothéline, un petit polypeptide
de 21 résidus adopte une forme compacte dans laquelle le polymere se courbe et se replie pour que
les groupes fonctionnels de ses résidus d’acides aminés trouvent leur place (Fig. 1.4).

Les 20 acides aminés différents peuvent se combiner dans pratiquement n’importe quel
ordre et pratiquement n’importe quelles proportions pour produire une multitude de polypep-
tides, qui ont tous une forme tridimensionnelle unique. Cette propriété fait des protéines la classe
la plus variable du point de vue structural et donc la plus adaptable du point de vue fonctionnel
de tous les biopolymeres. De ce fait, les protéines accomplissent une grande variété de taches
dans la cellule, que ce soit une participation a des réactions chimiques ou la fourniture d’un
support structural.

m Structure de

I’endothéline humaine. Les

21 résidus d’acides aminés de
ce polypeptide, colorés selon
un gradient du bleu au rouge,
forment une structure compacte.
En (a), chaque résidu d’acide
aminé est représenté par une
sphere. Le modele en boules et
batonnets (b) montre tous les

atomes sauf ceux d’hydrogene.
[Structure (pdb 1EDN) déterminée par

B.A. Wallace et R.W. Jones].

2. Les acides nucléiques Les polymeres de nucléotides sont appelés polynucléo-
tides ou acides nucléiques, plus connus sous le nom d’ADN et d’ARN. Contrairement aux
polypeptides, pour lesquels 20 acides aminés différents sont disponibles pour la polymérisa-
tion, chaque acide nucléique ne comporte que quatre nucléotides différents. Ainsi, les résidus
de I’ARN contiennent comme bases 1’adénine, la cytosine, la guanine et 1’uracile, alors que les
résidus de I’ADN contiennent I’adénine, la cytosine, la guanine et la thymine. La polymérisation
met en jeu des groupes du phosphate et du sucre des nucléotides, qui sont reliés par des liaisons
phosphodiester.



8 CHAPITRE 1 Les baseschimiques de lavie

CGUACG

m Structure d’un

acide nucléique. (a) Séquence
des résidus de nucléotides
utilisant le code d’abréviations a
une lettre. (b) Modele en boules
et batonnets du polynucléotide,
montrant tous les atomes sauf
ceux d’hydrogene (cette structure
est un segment d’ARN a six

résidus). [Structure (pdb ARF0108)
déterminée par R. Biswas, S.N. Mitra et

M Sundaralingam].

En partie du fait que les nucléotides sont moins variables du point de vue de leur structure et leur
chimie que les acides aminés, les acides nucléiques tendent a avoir des structures plus régulieres
que les protéines. Cela cadre avec leur fonction primaire de support de 'information génétique,
laquelle est contenue dans la séquence des résidus de nucléotides plutot que dans leur forme tridi-
mensionnelle (Fig. 1.5). Cependant, certains acides nucléiques se courbent et se replient, adoptant
des formes globulaires compactes comme le font les protéines.

3. Les polysaccharides Les polysaccharides ne contiennent en général qu’un seul ou
quelques types différents de résidus monosaccharidiques, ainsi, méme si une cellule peut synthétiser
des dizaines de monosaccharides différents, la plupart de ses polysaccharides sont des polymeres
homogenes. Cela tend a limiter leur capacité a porter une information génétique dans la séquence
de leurs résidus (comme le font les acides nucléiques) et a adopter une grande variété de formes ou
étre les médiateurs de réactions chimiques (comme les protéines). Par contre, les polysaccharides
remplissent des fonctions cellulaires essentielles en tant que molécules de stockage de carburant et de
support structural. Ainsi, les plantes fixent le glucose monosaccharidique, qui est le carburant pour
presque toutes les cellules, sous forme de polysaccharide dans I’amidon, pour le stocker durablement.
Les résidus de glucose sont reliés par des liaisons glycosidiques (liaison figurée en rouge dans ce
disaccharide) :

CH,OH CH,OH

Les monomeres de glucose sont aussi les briques constitutives de la cellulose, le polymere allongé
qui aide a rigidifier la paroi des cellules végétales (Fig. 1.6). Les polymeres d’amidon et de cellu-
lose se distinguent par la disposition des liaisons glycosidiques entre les résidus de glucose.

Les breves descriptions des polymeres biologiques données ci-dessus sont des généralisations,
censées donner une idée générale des structures et des fonctions possibles de ces macromolécules.
1l existe une foule d’exceptions a ces généralisations. Par exemple, certains petits polysaccharides
codent une information permettant aux cellules qui les portent a leur surface de se reconnaitre entre
elles. De méme, certains acides nucléiques ont des rdles structuraux, par exemple comme sque-
lette des ribosomes, qui sont les petites particules ou a lieu la synthese protéique. Dans certaines
conditions, les protéines font office de molécules de stockage de carburant. Le Tableau 1.2 offre



Glucose

Amidon

Cellulose

m Le glucose et ses polymeéres. L’amidon et la cellulose sont tous deux des
polysaccharides a base de résidus de glucose. Ils different par le type de liaison chimique entre les
unités monosaccharidiques. Les molécules d’amidon ont une conformation hélicoidale lache tandis que
les molécules de cellulose sont étendues et relativement rigides.

un résumé des fonctions majeures et mineures des protéines, des polysaccharides et des acides
nucléiques.

REVISION DES CONCEPTS

o Quels sont les six éléments les plus abondants dans les molécules biologiques ?
e Nommez les groupes fonctionnels et les liaisons communs présents dans le Tableau 1.1.

e Donnez les définitions structurales et fonctionnelles des acides aminés, des
monosaccharides, des nucléotides et des lipides.

e Quel avantage y-a-t-il a construire un polymere a partir de monomeres ?

e Donnez les définitions structurales des protéines, des polysaccharides et des acides
nucléiques.

e Comment nomme-t-on la liaison dans chacun des types de polymeres ?

e Donnez les principales fonctions des protéines, des polysaccharides et des acides nucléiques.

TABLEAU 1.2 Fonctions des biopolymeéres

EFFECTUE SUPPORT DE

CODAGE DES REACTIONS STOCKAGE STRUCTURE

BIOPOLYMERE D’INFORMATION METABOLIQUES D’ENERGIE CELLULAIRE
Protéines — v v 4
Acides nucléiques 4 v — v
Polysaccharides 4 — v 4

v fonction majeure
v fonction mineure

Les molécules biologiques
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10 CHAPITRE 1 Lesbaseschimiques de lavie

OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

Expliquer comment

I’enthalpie, ’entropie et

I’énergie libre s’appliquent

aux systémes biologiques.

e Définir I’enthalpie, I’entropie
et I’énergie libre.

e Ecrire I’équation qui relie les
variations de I’enthalpie, de
I’entropie et de 1’énergie libre.

e Relier les variations de
I’enthalpie, de I’entropie a la
spontanéité d’un processus.

e Décrire le flux d’énergie qui
rend les systeémes vivants
possibles du point de vue
thermodynamique.

13 L’énergie et le métabolisme

L’assemblage des petites molécules en macromolécules polymériques nécessite de I’énergie. De
plus, a moins que les unités monomériques ne soient déja disponibles, une cellule doit les synthé-
tiser et cela requiert aussi de 1’énergie. En fait, les cellules ont besoin d’énergie pour toutes leurs
fonctions assurant leur vie, leur croissance et leur reproduction.

Il est pratique de décrire 1’énergie des systemes biologiques en utilisant la terminologie de
la thermodynamique (I’étude de la chaleur et des forces). Un organisme, comme tout systeme
chimique, est soumis aux lois de la thermodynamique. Selon la premiére loi de la thermodyna-
mique, il ne peut y avoir ni création, ni destruction d’énergie, mais il peut y avoir transformation.
Ainsi, 1’énergie d’une riviére franchissant un barrage peut étre convertie en électricité, qui peut
servir a produire de la chaleur ou un travail mécanique. On peut considérer les cellules comme de
minuscules machines qui utilisent 1’énergie chimique comme moteur de réactions métaboliques et
qui peuvent aussi produire de la chaleur ou effectuer un travail mécanique.

Lenthalpie et ’entropie sont les composantes de I’énergie libre

L’énergie qui nous intéresse dans les systemes biologiques est appelée énergie libre de Gibbs (le
scientifique qui I’a définie) ou simplement énergie libre. Elle est symbolisée par G et s’exprime en
joules par mole (J - mol ™). L’ énergie libre a deux composantes : I’enthalpie et I’entropie. L’enthal-
pie (symbolisée par H, exprimée en J - mol™") est considérée comme équivalente a la chaleur conte-
nue dans le systéme. L entropie (symbolisée par S, exprimée en J - K™' - mol™") est une mesure de
la fagon dont I’énergie est dispersée dans le systeme. On peut donc considérer que 1’entropie est
une mesure de 1’état aléatoire ou de désordre du systeme, puisque plus il y a de facons de disposer
les composants d’un systeme plus 1’énergie est dispersée. Prenons, par exemple, une table de bil-
lard au début d’une partie lorsque les 15 boules sont disposées en un triangle bien ordonné (un état
d’ordre élevé ou de faible entropie). Apres le début du jeu, les boules sont dispersées sur le billard,
cela représente un état de désordre et d’entropie élevée (Fig. 1.7).
L’énergie libre, I’enthalpie et 1’entropie sont reliées par 1’équation

G=H-TS [1.1]
Ou T représente la température en degrés Kelvin (équivalents aux degrés Celsius plus 273). La
température est un coefficient de 1’entropie car I’entropie varie avec la température ; 1’entropie
d’une substance augmente quand on la chauffe car davantage d’énergie thermique est dispersée en

(@ (b)

AU A Tlustration de Ientropie. L'entropie est une mesure de la dispersion de 1’énergie dans
un systeme, elle reflete donc la nature aléatoire du systeme ou son désordre. (a) L’entropie est basse
quand toutes les boules sont disposées sur une seule région de la table de billard. (b) L’entropie est
élevée une fois que les boules sont dispersées car il existe alors un nombre important de dispositions
différentes des boules sur le billard.

Q Comparez I’entropie d’une pelote de laine avant et aprés qu’un chat ait joué avec elle.
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