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Abstract

Proteins are considered to be very important biological macromolecules for the human body.
Protein has a variety of physiological roles that are used in catalysis, metabolism regulation,
transport.....etc. Protein can be derived from two origins that are plants and animals.

The two ways building and breaking down determine the quantity of protein. This last way is
regulated by physiological, genetic and environmental factors. As part of this study, we studied
the Protein catabolism in the body. Protein catabolism had our interest in this research and we
also paid particular Attention to the three most important protease systems, the first is the
proteasome system, Proteasome 26S is a multienzymatic complex composed of subunits. The
second one is the lysosomal system performs proteolysis at the level of the kidney and liver.
But this system can only make less than 15% of proteolysis in the body. The third one is the
dependent calcium system (calpain/calpastatin) that performs protein catabolism at the cytosol
level and it is used for degeneration of cytoskeleton protein. All these systems of breaking down
invalid proteins in peptides and amino acids can be either used later or just be removed.
Keyword : Proteasome system 26S, lysosomal system, calcium dependent system (
calpain/calpastatin), proteolysis.
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Résumé

Les protéines sont des macromolécules biologiques trés importants pour nous corps il a un
divers rble physiologiques utilisée dans la catalyse, régulation de métabolisme et
transport,....etc. D'origine végétale et animale, il ya deux voies déterminant la quantité
protéique :la synthése et la dégradation des protéines, ces voies sont régulées par plusieurs
facteurs tels que physiologiques, génétiques et environnementaux. Dans le cadre de cette
mémoire, nous avons étudié les voies de catabolisme des protéines dans I'organisme. Nous
sommes intéresses par tories systemes protéolytiques les plus importants, le premier c'est le
systéme protéasome, le protéasome 26S est un complexe multienzymatique composé deux sous
unités, le deuxieme c'est le systeme lysosomal procede a la protéolyse au niveau du rein et du
foie. Mais ce systéme ne permet de faire que moins de 15% de la protéolyse dans I'organisme,
et le dernier c'est le systeme calcium dépendant (calpaine /calpastatine) effectue le catabolisme
protéique au niveau de cytosol et il est utilisé pour la dégradation des protéines du
cytosquelette. Tous ces systemes pour but décomposer les protéines mal replié en peptides puis
en acides aminés soit pour une utilisation ultérieure soit éliminé.

Mots clé : Le systéme protéasome 26S, le systeme lysosomale, le systeme calcium dépendant

(calpaine/calpastatine), la protéolyse.
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Introduction

Introduction

Parmi les nombreux composants chimiques du corps humain existent principalement sous
forme d'eau, vitamines, graisses, sels minéraux et les glucides dans les proportions connues,
tout corps humain est construit a partir d'aliments contenant ces cing éléments, ainsi que des
protéines. Les protéines sont des macromolécules biologiques composées par une ou plusieurs
chaine (s) d'acides aminés liés entre eux par des liaisons peptidiques. La séquence détermine la
structure primaire de la protéine, la configuration de la chaine peptidique dans l‘espace
détermine les structures secondaires et tertiaires, 1‘association de plusicurs chaines peptidiques
détermine la structure quaternaire. Elles sont variée selon leur fonction, les protéines de
structure, protéines contractiles, transport, immunitaires, enzymatiques, hormones et
récepteurs....etc. Malgré ces structures et fonctions trés variables, toutes Les protéines sont
renouvelées en permanence. Le catabolisme et l'anabolisme sont les deux phénomenes
composantes du métabolisme, lI'orque I'anabolisme (synthese protéique) est I'ensemble des
réactions chimiques de synthese moléculaire des protéines, le catabolisme (protéolyse)
constitue la principale source d‘acides aminés pour 1‘organisme 75%. Ces mécanismes ont été
beaucoup moins étudiés que ceux de la synthese protéique. En regle générale, les protéines sont
dégradees par des enzymes protéolytiques, les protéases (ou hydrolases) réparties en trois
systemes principaux, le systéeme lysosomal, systeme calcium dépendant (calpaine-calpastatine)
systeme du protéasome. (Sutton et al., 2018).

Alors, Notre étude théorique dans ce mémoire. Consiste un theme sur les principaux voies de
catabolisme des protéines dans I'organisme, le travail est diviser en deux parties la premiére
partie : on parle sur les généralités sur les protéines, et la deuxiéme partie : elle traité les voies
de catabolisme des protéines. Le mémoire est basée sur la problématique qui se pose : Quelle

sont les principales voies de catabolisme des protéines dans I'organisme ?
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I. Généralités sur les protéines

I.1. Définition des protéines

Les protéines sont reconnues comme l'un des principaux éléments composants cellulaires. De
plus, le terme "protéine™ a été inventé en 1838 du mot grec "proteios” de Mulder, signifiant :
premier en position ou la premiére importante. Les protéines sont des composants tres
importants des cellules voire la figure 1. Les organismes, qui ont la plus grande diversité et
complexité structurelle, bon d'un point de vue quantitatif (ils représentent généralement plus de
la moitié poids des cellules séches), plutét que d'un point de vue qualitatif, puisque nous avons
trouvé les protéines qui ont un réle biologique majeur avec les protéines dites structurales, en
particulier les enzymes, nécessaires aux biocatalyseurs résultats des réponses cellulaires des
organismes (Weil, 2005).

Protides

Acides aminés
(non hydrolysables)

Protides conjugués
(hydrolysables)

Protéines

Peptides

Holoprotéines Hétéroprotéines
Uniquement

constituées d’Aa

Polypeptides
113 50Aa

Oligopeptides
2al10Aa

Figure 1 : Différentes types des protéines (pouget, 2020).

I.2. Taille des molécules protéiques
La masse moléculaire est exprimée en Dalton. L’atome 12C a une masse de 12 daltons. Le

dalton a une masse de 1 g/ N =1 g/ 6,02.10?% soit de 1,661.102* g. Le poids moléculaire est
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défini comme le rapport masse de la molécule douzieme de la masse d'un atome de carbone
:nombre sans dimension. La masse molaire M est exprimée en g.mole™ et est numériquement
identique a une masse molaire exprimée en Dalton pour 6,02.10%2 molécules vraies (Cug,
2006).

1.3. Acides aminées et laissions peptidiques

3.1. Acides amines

Un acide aminé est une petite molécule qui posse d’une fonction acide et une fonction amine
primaire. En effet, les acides aminés sont des composés organiques bifonctionnels qui
contiennent un groupe amine basique (-NH2) et un acide carboxyliqgue (-COOH), dont
I’enchainement compose les protéines (polymeére d’acides aminés). Dans la nature, il existe 20
acides aminés différents comme la figure 2, qui possédent des fonctions et propriétés diverses
en fonction de la nature de la chaine latérale-R. Par exemple, dans I’alanine, la chaine latérale-

R est (CH3), alors que, dans la cystéine elle est (-CH2-SH).......etc (Morage, 2006).
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Figure2 : Liste des acides aminées (phavent et al., 2009).
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3.2. Liaisons peptidiques

Un peptide est un enchainement d’acides aminés. Lorsqu’un grand nombre (plus d’une dizaine)
des acides aminés sont reliés entre eux, la macromolécule est appelée protéine. Les acides
aminés sont reliés entre eux par une liaison peptidique voire la figure 3. 11 s’agit d’une fonction
amide obtenue par réaction d’une fonction amine et qui libére une molécule d’eau. Les quatre
atomes (C, N, O et H) sont dans un méme plan, c’est-a-dire que les liaisons sont coplanaires
(Maraud et al, 2003).

! 0 0 H
fu—c—c } ﬂN—a|:c —)
o4l [ OH

H VL

H
'\j N-Terminal t';ﬁfmquﬂ C-Terminal

Figure 3 : Liaison peptidique (chaventetal, 2009).

I.4. Forme des protéines
La structure tridimensionnelle de la protéine lui confére ses propriétés distinctes et dicte sa
fonction biologique. Habituellement, on classe les protéines en deux catégories suivant leur

fonction générale on distingué : protéines fibreuses et protéines globulaires.

4.1. Protéines fibreuses

Les protéines fibreuses sont appelées protéines structurales car elles constituent le principal
matériau de construction chez les vertébrés. Elles sont linéaires, insolubles dans 1’eau,
déterminent la forme, la protection et la résistance des cellules de vertébrés et d'une grande
stabilité. Les principales protéines fibreuses sont le collagéne, la kératine, le fibrinogéne et les
protéines musculaires (David et al., 2002).

4.2. Protéines globulaires
Contrairement aux protéines fibreuses, les protéines globulaires sont sphériques et hautement
solubles. Elles jouent un réle important dans le metabolisme. Les albumines, les globulines, la

caséine et les hormones proteiques sont des proteines globulaires. Ces dernier peuvent agir en
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tant que : enzymes, des réactions catalysant avec une grande spécificite, transporteurs d'autres
molécules et protéine chélateur ou escorte des facteurs de transcription histones (David et al.,
2002).

1.5. Réle physiologique des protéines

5.1. Proteéine des structures

Ces protéines comme la kératine, le collagene, I'élastine ....etc. Sont présentes dans tous les
tissus tels que muscle, os, peau, organes internes, membranes cellulaires et organites
intracellulaires. Leur fonction dépend de leur structure (Cugq, 2006).

5.2. Protéines des transports

Elles s’assurent le transfert des différentes molécules dans et en dehors des cellules, par
exemple I'némoglobine et la transferrine ....etc. L'némoglobine transporte de lI'oxygéne, du
dioxyde de carbone et le monoxyde de carbone, tandis que le glutathion assure le transport de
I'nydrogéne. 1l se convertit facilement et de maniére réversible de sa forme oxydée sa forme
réduite. 1l joue également un autre réle plus important dans le métabolisme du paracétamol par

le foie. Sa carences traduit par des métabolites hematologiques toxiques (Claverie et al., 2008).

5.3. Protéines de protection

Ceci est un exemple d'anticorps ou d'immunoglobuline, fibrinogéne et thrombine. Les anticorps
sont des protéines complexes utilisées par le systéme immunitaire détecter et neutraliser les
agents pathogéenes d'une maniere spécifique. lls sont fabriqués par cellules dérivées des
lymphocytes B, appelées plasmocytes. Ils constituent immunoglobulines majeures dans le sang
(Claverie et al., 2008).

5.4. Protéine de signalisation

Qui captent les signaux extérieurs, et assurent leur transmission dans la cellule ou I’organisme,
ca domine processus de base des cellules et coordonnent leurs activités et y répondre
correctement est leur fondement développement et décide celui d'organismes multicellulaires,

cicatrisation de systéme immunitaire et 'noméostasie tissulaire normale (Bu et al., 2011).

1.6. Sources des protéines

Les sources des protéines sont étiquetées en fonction de la quantité des acides aminés essentiels
qu'elles fournissent :

- Une source de protéine compléte est une source qui fournit tous les acides amineés essentiels.

Ces sources sont également appelées proteines de haute qualité.
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- Une source de protéine incomplétes est celle qui est pauvre en un ou plusieurs des acides

aminés essentiels (Sutton et al., 2018).

6.1. Protéines d’origine végétales

Les proteines végetales sont présentes dans de nombreux aliments dans certaines proportions
différentes. Ils sont principalement dérivés de Iégumineuses, y compris on peut nommer les
pois (casses, chiches, petits), les haricots (secs), le soja, les lentilles. On les trouve également
dans les graines oléagineuses (arachide, sesame, colza, amandes, noix, noisettes....etc.) et les
ceréales (blé, riz, avoine, mais...) et de fausses céréales (quinoa, sarrasin...). La protéine
végétale est trouvé dans les tubercules (pommes de terre, patates douces), les fruits, légumes
(négligeable), champignons, microalgues (ex : spiruline) et les épices et les aromates (Guégue
etal., 2016).

6.2. Protéines d'origine animales

Les principales sources des protéines animales sont la viande, le poisson, le lait et les ceufs. Ces
aliments sont caractérisés par un titre élevé en protéines de bonne qualité (composition en acides
aminés en proportion, Voisine des apports recommandés de 1’homme) et par ’absence des
toxines. La viande, qui correspond aux muscles striés squelettiques des animaux, est 1’aliment

le plus riche en protéines (Ertl et al., 2016).

1.7. Biosynthése des protéines

Cette réaction se fait sur les ribosomes «établie» de la synthése protéique. En générale, il existe
plusieurs ribosomes sur un méme brin d’ARNm, qui est donc traduit simultanément
I’interaction entre les groupes de trois bases de I’ARNm (codons) et les anticodons de I’ARNt
correspondent a la lecture du code génétique. Les trois étapes successives de la synthese d’un
peptide sont I’initiation, I’élongation et la terminaison qui nécessite en taques différents niveaux
des facteurs spécifiques (IF, EF, RF), des enzymes (peptides transférases) et sur tout de
I’énergie sous forme de GTP et d’ATP.(Weil, 2005).

7.1. Différentes étapes de la synthése protéique

7.1.1. Initiation
Trois événements doivent se produire pour que la traduction commence avec succes.
e le ribosome doit se trouver sur I'ARNm.
e Une ninitiateur d'’ARNt chargé en N-formyle-Met doit étre inséré dans le site P du

ribosome.
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e Leribosome doit étre précisément positionne sur le codon start. Cette tape Commencons
par la liaison des codons de I'ARNL initiateur a '’ARNmM.
e L'ARNtest lié a laméthionine car le premier codon est toujours AUG (Adénine, Uracile,

Guanine). A ce stade. Les ribosomes essaient de se lier a 'ARNm (Weil, 2005).

7.1.2. Elongation

L'élongation nécessite la translocation du ribosome qui se décale exactement d'un triple et des
nucleéotides. Il en résulte que : le site P contient maintenant le second ARNt chargé par de
dipeptide et le site A est maintenant libre de recevoir un troisiéme ARNt chargé d'un troisieme
acide aminé (spécifié par le codon «en cours » face au site A) ce qui entraine une deuxiéme
liaison peptidique, les ARNt amont (coté site P) sont libérés. Ici encore, des facteurs protéiques,
specifiques de I'élongation (EF) forment des complexes avec les ARNt chargés pour assurer
I'installation dans le site A. Les translocations du ribosome se pour suivent avec adjonction
séquentielle des acides aminés a la chaine peptidique en cours jusqu'a la terminaison

(J.Lemonnier et N.Lemonnier, 2022).

7.1.3 Terminaison

Une fois un codon-stop atteint (UAA, UGA ou UAG), la synthése de la protéine est terminée:
le ribosome se détache de la protéine et du brin d’/ARN messager, et la protéine est libérée dans
la cellule. Le ribosome en deux sous-unités et peut conduire une autre synthése sur un autre
ARNmM. S’entame alors le transport des protéines, qui peut les mener hors de la cellule et dans
les systemes sanguin, ou encore a I'intérieur méme de la cellule les ayant synthétisées. Le méme
brin d'ARNm peut servir a la biosynthese simultanée de plusieurs molécules des protéines,
lorsque plusieurs ribosomes en chargent. Avant d'étre détruite, cette molécule participe a la
synthese d'environ 10 a 20 protéines (Weil, 2005).

1.8. Régulation des métabolismes des protéines
Cette régulation est d’une part hormonale, d’autre part nutritionnelle (c’est-a-dire par les

substrats eux-mémes).

8.1. Régulation Hormonale
Les hormones peuvent étre anabolisantes (favorisant le gain protéique) ou catabolisantes

(favorisant la perte protéique).

8.1.1. Insuline
Est une hormone anabolique essentielle a gain et croissance des protéines. Son mécanisme

d'action cependant, en termes de synthese et de protéolyse continue faire l'objet d'une

8
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controverse intense. Un gain des protéines peut en effet étre obtenu en augmentant la synthése
protéine, par réduction de la protéolyse ou par les deux phénomenes combinés. Au niveau
cellulaire et moléculaire, l'insuline augmente la synthése des protéines en stimulant la
transcription et la traduction. Au niveau des tissus, I'insuline stimule la synthése des protéines
musculaires en particulier chez les jeunes animales croissances ou lorsqu'il est utilisé a la dose
pharmacologique ou lorsque I'insuline est ajoutée a partir d’une situation. Cette derniere
situation est courante in vitro ou sont facilement comparés avec et sans insuline ne reflétant pas
la réalité physiologique ou l'insuline n'est jamais completement absent. Chez les adultes, et
surtout chez I'homme, I'insuline est anabolique essentiellement par une reduction de protéolyse,
que ce soit au niveau de tout le corps ou le muscle. Dans cette situation, I'insuline n'apparait pas
n‘ont aucun effet sur la synthese des protéines. En dehors de des probléemes méthodologiques,
cette dissociation apparente des effets de I'insuline semble étre principalement liée a I'age, les
études animales se déroulent presque exclusivement sur les animaux en croissance, alors qu’en
revanche, aucune étude de ce type n'est disponible a enfants. De plus, I'effet stimulant de
I'insuline sur un tissu peut étre contrebalancé par un effet inhibiteur sur la synthese des protéines
d'autres tissus tels que le suggeérent les études récentes des cathétérismes tissulaires multiples
(Boirie et al., 2004).

8.1.2. Hormone de croissance

Elle est anabolisante essentiellement par un effet stimulant de la synthése protéique agissant
directement et par I’intermédiaire des facteurs de croisance insuline-like growth factor-1
(IGF1). Cette propriété pourrait étre exploitée chez 1’homme pour prévenir la fonte musculaire
du sujet agé (et de facon illégale dans les milieux sportifs pour augmenter la masse musculaire).
L’hormone de croissance bovine dont le mécanisme d’action est similaire est largement utilisée

pour augmenter la production de lait chez la vache (Zhenqi et al., 2002 ).

8.1.3. Catécholamine

Contrairement a la croyance populaire, c'est bien démontré maintenant que les catécholamines
ne sont pas hormones cataboliques en relation avec le métabolisme protéine. Selon les auteurs,
ils réduisent la protéolyse ou augmenter la synthese des protéines, le plus classique de ces
propriétés anaboliques étant l'utilisation de béta-agonistes du type de clembutérol pour la
production viande de boucherie. En tout cas, ce n'est pas donc les catécholamines «hormones
de stress» qui sont responsables de la perte de muscle des patients de réanimation (Boirie et al.,
2004).

8.1.4. Glucorticoides
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Ils sont cataboliques par l'augmentation de la protéolyse et I'inhibition de la traduction des
protéines comme en témoignent les polices de protéines constipées pendant les hypercortismes

(maladie de Cushing) ou traitement a long terme des glucocorticoides (Boirie et al., 2004) .

8.1.5. Hormone thyroidienne et glucagon

En ce qui concerne les hormones thyroidiennes, I'nyperthyroidie induit une perte musculaire
suggérant une augmentation de la protéolyse et également une réduction de synthéses des
protéines dans différents tissus. Cependant, ces phénomenes se trouvent également dans des
situations d'hypothyroidie et il est également connu que les hormones thyroidiennes sont
essentielles a la croissance. Il est donc difficile de classer les hormones thyroidiennes comme
anaboliques ou cataboliques et peut dire qu'un niveau optimal moyen d'hormone thyroidienne
est nécessaire pour un bon équilibre entre la synthése et dégradation.

Pour le glucagon, sa véritable importance dans la régulation du métabolisme des protéines est
contestée et semble étre principalement au niveau du métabolisme des acides aminés. Malgré

les données contradictoires, un effet catabolique semble prédominer (Boirie et al., 2004).

8.1.6. Cytokines (TNF)

Ils sont cataboliques dans le muscle (Boirie et al., 2004). Leurs effets varient selon les cytokines
et les tissus. Les cytokines comme TNF agissent en synergie avec le cortisol et la combinaison
de leurs effets provoque une protéolyse rapide et massive a 1’origine d’une fonte protéique

musculaire. (Zoico et al., 2002).
8.2. Régulation nutritionnelle

Elle sera envisagée sous deux aspects :

D'abord ajusté par le substrat lui-méme, Soit des acides aminés ou d'autres substrats vitalité,
puis I'évolution du métabolisme des protéines différents environnements nutritionnels sont
repas et jeline (Boirie et al., 2004).

Régulation par les substrats

a) Acides aminés : a la fois in vitro et in vivo, les acides aminés stimulent la synthése des
protéines a I'échelle mondiale (Boirie et al., 2004). Ces effets sur le renouvellement des
protéines ont été clairement démontrés in vitro et in vivo. Par ailleurs, des études menées au
cours de la derniére 10 ans indiquent que les acides aminés agissent comme régulateurs des
voies métaboliques (par exemple, le concept de « signal d’éléments nutritifs »), avec un effet
ciblé sur la traduction des ARNm. La méthionine et la cystéine occupent des places trés

importantes parmi les acides aminés en jouant de nombreux rbles dans les protéines
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métabolisme. Comme les autres acides aminés, ils sont les composants de protéines tissulaires
et, par consequent, servent de substrats pour synthése des protéines. Ils sont également
précurseurs de molécules. La cystéine est nécessaire pour la synthese de glutathion et de taurine,
qui sont essentiels composés pour la défense de 1’hote contre le stress oxydatif (Métayer et al.,
2008) .

b) Autres substrats a haute énergie : En général, un apport énergétique adequat est essentiel
maintenir un bilan azoté neutre ou positif. La source d'apport énergétique n'est pas indifférent,
et classiquement les glucides auraient des effets épargner d'azote supérieur aux lipides, du
moins lorsque les apports energétiques sont limités. Ce concept a été beaucoup débattu et méme
faux pour certains, de toute fagon, non plus vrai lorsque I'apport énergétique est trop élevé.

Les acides aminés et le glucose sont en compétition au niveau de 1’oxydation mitochondriale
par un mécanisme similaire a celui du cycle de Randlle entre glucose et lipides. Un déficit
d’apports en ces substrats énergétiques se traduira donc par une oxydation plus importante des
acides aminés qui ne seront plus disponibles pour la synthése protéique.

— certains substrats (acides gras a chaine moyenne par exemple) peuvent avoir un effet
spécifique d’activation des enzymes de dégradation des acides aminés.
— les substrats énergétiques agissent enfin par I’intermédiaire des hormones et en particulier,

par I’insuline (Boirie et al., 2004).
1.9. Classification des proteines

9.1. Classification des protéines selon la fonction biologique
Les protéines peuvent étre classées selon leurs liaisons stéréospécifiques et leurs fonctions.

e Catalytique (enzymes) — plus de 3000 protéines sont des enzymes.

e  Nutritif (réserve) — caséine, ovalbumine.....etc.

e Transport — protéines sériques du sang, capables de transporter différents composés
et substances des organes cibles correspondants (hémoglobine, albumines
plasmatiques, lipoprotéines..... etc.).

e Protection — protéines des anticorps protectrices spécifiques en réponse a 1’invasion
de I’organisme par des bactéries, des toxines ou des virus. La coagulation du sang
par la protéine de plasma fibrinogéne empéche 1I’organisme de la perte du sang.

e Contractile — un grand nombre de substances protéiniques sont visées par la loi de

contraction musculaire et de relaxation (actine et myosine).

11
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e Structure — collagene dans les tissus conjonctifs, kératine dans les cheveux, la peau
et les ongles élastine dans la paroi vasculaire..... etc.
e Hormonale — un certain nombre des hormones sont des protéines ou des polypeptides

(les hormones hypophysaires et pancréatiques)
* Récepteur — rhodopscine, chimiorécepteurs..... etc.

e Réglementaire — histones, qui stabilisent la structure de I’ADN, protéines de choc
thermique...... etc.
e D’autres fonctions d’une importance vitale « exécutées par des protéines peuvent étre

citées par exemple, le maintien de la pression oncotique » (Leverve, 2001).
9.2. Classification des protéines selon la composition

9.2.1. Protéines simples
Les protéines simples ou holoprotéines se composent de résidus des acides aminés seulement

(Protamines, Histones et Prolamines, Glutelines, Albumines et Globulins).

9.2.2. Protéines complexes

Les protéines conjuguées ou complexes sont constituées des chaines polypeptidiques et des
parties non protéiques — groupe prosthétique.

Les protéines conjuguées sont classées sur la base de la nature chimique de leurs groupes
prothétiques : nucléoprotéines, phosphoprotéines, lipoprotéines,  glycoprotéines,

métalloprotéines (Leverve, 2001).

9.3. Protéines synthétiques

Certaines substances naturelles, la soie des araigée par exemple, manifestent une extraordinaire
résistance a la traction. En combinant les motifs protéiques qui les composent avec des
séquences provenant des autres molécules, la biotechnologie permet désormais de créer des
biomatériaux inédits par exemple : caséine, protéine de ceuf, protéine de lactosérum et protéine
deriz brun ....etc (Tirrell et Michon, 2000).

1.10. Différents niveaux de structure des protéines

10.1. Structure primaire
Est la séquence des acides aminés dans une protéine. Trés simplement, la structure primaire
d’une protéine se compose de la séquence des acides aminés qui composent la chaine. Chacun

du trés grand nombre des peptides et des molécules des protéines dans les organismes
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biologiques a une sequence différente des acides aminés et cette séquence permet a la protéine

des effectuer sa fonction, quelle que soit (Bettelheim et al., 2012).

10.2. Structure secondaire

Est une structure conformation répétitive de la protéine colonne vertébrale. Les protéines
peuvent se plier ou s’aligner de telle maniére que certains modeles. Ces structures répétitives
sont appelées structures secondaires. Les deux structures secondaires les plus courantes dans
les protéines sont 1’a-hélice et la feuille B-plissée qui ont été proposes par Linus Pauling et
Robert Corey dans les années 1940. En revanche, ces conformations des protéines qui ne

présentent pas un modele répéte sont appelés antennes aléatoires (Bettelheim et al., 2012).

10.2.1. Alpha -hélice

Une structure secondaire ou la protéine se replie dans une bobine maintenue ensemble par des
liaisons des hydrogenes paralléles a I’axe de I’antenne. Sous la forme a-hélice, une seule chaine
de protéines se tord de telle maniére que sa forme ressemble a un ressort enroulé droitier, c’est-
a-dire une hélice. La forme de I’hélice est maintenu par de nombreuses liaisons hydrogéne
intramoléculaires qui existent entre les groupes C = O et H-N. Comme indiqué dans Figure 4
: Il y a une liaison hydrogéne entre I’atome d’oxygene de C = O de chaque liaison peptidique
et de I’atome d’hydrogéne N-H d’un autre peptide lier quatre résidus des acides aminés le long
de la chaine. Ces liaisons sont juste dans la bonne position pour causer la molécule (ou une
partie de celle-ci) pour maintenir une forme hélicoidale. Chaque N-H pointe vers le haut et
chaque C = O vers le bas, a peu pres paralléle a I’axe de 1’hélice. Tous les acides aminés, les
chaines latérales pointent vers ’extérieur de I’hélice. Lier quatre résidus des acides amines le
long de la chaine. Ces liaisons sont juste dans la bonne position pour causer la molécule (ou

une partie de celle-ci) pour maintenir une forme hélicoidale.(Bettelheim et al., 2012).

10.2.2. Feuille béta

Une structure secondaire protéique dans laquelle la 1’épine dorsale de deux chaines des
protéines dans les mémes molécules ou des molécules différentes est maintenue ensemble par
des liaisons hydrogeénes. L’autre structure ordonnée importante dans les protéines est feuille -
plissée. Dans ce cas, 1’alignement ordonné les chaines des protéines est maintenu par liaisons
hydrogéne intermoléculaires ou intramoléculaires. La structure de feuille B peut se produire
entre les molécules lorsque les chaines de polypeptide exécuter parallele (toutes les extrémités
N-terminal d’un c6té) ou antiparalléle (voisin N-terminal extrémités sur les cOtés opposés),

figure 4. B-Feuilles plissées peuvent également se produire intramoléculaire, lorsque la chaine
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polypeptide fait un demi-tour, formant une structure en épingle a cheveux, et la feuille plissée
est antiparalléle.

Dans toutes les structures secondaires, la liaison a I’hydrogene se fait entre la colonne vertébrale
C =0 groupes et H- N, une caractéristique qui distingue entre les structures secondaires et
tertiaires. Dans ces dernieres, comme nous le verrons, la liaison hydro-électrique peut avoir lieu
entre les groupes R sur les chaines latérales.

Peu des protéines ont des structures principalement a-hélice ou B-feuille. La plupart protéines,
en particulier les globulaires, ont seulement certaines parties de leurs molécules dans ces
conformations. Le reste de la molécule se compose d’aléatoire bobine (Bettelheim et al.,
2012).

Hélico a

‘(‘ bo : ) “’:‘| \( ; P~

Figure 4 : Hélice o et feuilles p (Bettelheim et al., 2013).

10.3. Structure tertiaire
La structure tertiaire d’une protéine est I’arrangement tridimensionnel de chaque atome de la
molécule. La compléte disposition tridimensionnelle des atomes d’une protéine. Contrairement
a la structure secondaire, il comprend les interactions des chaines latérales, et pas seulement la
colonne vertébrale peptidique (Bettelheim et al., 2012). En général, les structures tertiaires sont
stabilisées de cing facons :

e Liaisons covalentes, la liaison covalente la plus souvent impliquée dans la stabilisation

de la structure tertiaire des protéines est la liaison disulfure.
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Liaison hydrogene, nous avons vu que les structures secondaires sont stabilisées par
liaison hydrogéne entre le backbone C = O et les groupes N-H. Les structures tertiaires
sont stabilisées par 1’hydrogeéne liaison entre les groupes polaires sur les chaines
latérales ou entre les chaines latérales et la colonne vertébrale peptidique.

Ponts de sel, aussi appelés attractions électrostatiques, se produisent entre deux acides
aminés a chaines latérales ionisées, c’est-a-dire entre acide aminé acide (COO") et un
acide aminé de base (NHs") ou avec (NH2) chaine latérale. Les deux sont maintenus
ensemble par une simple attraction ionique.

Les interactions hydrophobes, ce type d’interaction est plus faible que les ponts
d’hydrogéne ou de sel, il agit généralement sur de grandes surfaces, de sorte que les
interactions sont collectivement suffisamment fortes pour stabiliser une boucle ou une
autre formation de structure tertiaire.

Les coordinations des ions metalliques, deux chaines latérales avec la méme charge
se repoussent normalement, mais ils peuvent aussi étre reliés par un ion métallique par
exemple, deux chaines latérales d’acide glutamique (COO>’) seraient toutes les deux a
un ion de magnésium (Mg*?), formant un pont le corps humain a besoin de certains

oligoéléments ils sont nécessaires composants des protéines.(Bettelheim et al., 2012).

10.4. Structure quaternaire

L’espace des relations et des interactions entre des sous-unités d’une protéine qui a plus d’une

chaine polypeptide. Le plus haut niveau d’organisation des protéines est la structure quaternaire,

qui s’applique aux protéines ayant plus d’une chaine polypeptidique. La structure quaternaire,

comme la figure 5 détermine comment les différentes sous-unités de la protéine ensemble

organisé. Les sous-unités sont emballées et maintenues ensemble par des liaisons hydrogéne,

des ponts salins et des interactions hydrophobes forces qui opérent dans des structures tertiaires
(Bettelheim et al., 2012)
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Structure secondaire
Sous-structures réguliéres

Structure tertiaire Structure quaternaire
Structure tndimensonnelle Complexe de molécules protéiques

Figure 5 : Structure primaires, secondaires, tertiaires et quaternaires d'une protéine
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(Bettelheim et al., 2012).
I.11. Maladie de carence et d’excés de protéine

11.1. Carence de protéine

11.1.1. kwashiorkor

La kwashiorkor est une maladie caractérisée par une malnutrition protéique sévere et un
gonflement bilatéral des extrémités. Les nourrissons et les enfants, le plus souvent vers 1’age
du sevrage jusqu’a I’age de 5 ans. La maladie est observée dans des cas trés graves de famine
et de pauvreté dans les régions du monde. L’étiologie de la kwashiorkor est assez inconnue,
mais les régimes alimentaires basés principalement sur le mais ou le riz sont souvent associée
a la maladie. On croyait auparavant qu’elle était due a une carence en protéines et faibles
niveaux des antioxydants et des aflatoxines. Kwashiorkor est rare aux (Etats-Unis). Dans le
monde entier, les régions les plus touchées comprennent I’ Asie du Sud-est, I’Amérique centrale,
le Congo, Porto Rico, la Jamaique, le Sud Afrique, et I’Ouganda. Kwashiorkor est caractérisée
par un cedéme périphérique chez une personne souffrant de famine. L’cedéme résulte d’une
perte de 1’équilibre des fluides entre les pressions hydrostatiques et oncotiques sur les parois
des vaisseaux sanguins capillaires. La concentration d’albumine contribue a la pression
oncotique, permettant au corps de garder les fluides dans le systéme vasculaire. Les enfants
avec kwashiorkor ont été trouvés pour ont des niveaux d’albumine tres bas et par conséquent,
se sont épuises intra vasculairement.

Kwashiorkor est également marquée par des faibles niveaux de glutathion (antioxydant). On
pense que cela refléte élevé niveaux de stress oxydant chez 1’enfant mal nourri. Des niveaux
famine et sont méme vus dans les cas d’inflammation chronique. Une mesure a I’inversion
serait amélioration de 1’état nutritionnel et des antioxydants contenant du soufre. Il existe
également une théorie expérimentale proposer que les altérations du microbiome/virone
contribuent a la malnutrition cedémateuse, toute fois, d’autres études sont nécessaires pour

comprendre le mécanisme (Benjamin et Lappin, 2022).

11.1.2. Marasmus
Marasmus signifie émaciation, est une maladie ou il est une perte de poids progressive due a la
nourriture donnée a I’enfant n’étant pas correctement assimilé. Pour cette raison elle est
rarement observée chez les nourrissons allaités, mais surtout chez enfants négligés ou ceux a
qui des aliments inappropriés sont étre donné. Il est souvent vu dans des conditions de famine,
ou la nourriture appropriée n’est pas disponible, ou apres la diarrhée d’été lorsque Iintestin a
été rendu incapable d’absorption normale. Une mauvaise alimentation en soi peut causer cette
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condition. Pauvreté, manque d’hygiéne....etc. Tous aider pour provoquer le marasme. En
apparence, I’enfant a I’air rassasié, rétréci et ridé ; il y a une grande émaciation et la faiblesse.
La langue est souvent rouge et il y a des plaques de muguet dans la bouche et 1’excoriation des
fesses. L’abdomen peut étre distendu. Le caractere des mouvements varie selon la nature de
I’aliment donné. Le nourrisson peut montrer un bon appétit, et souvent suce ses doigts jusqu’a
ce qu’ils soient crus. Malgré cela, il perd poids progressivement. Nourrissons souffrant de
marasme facilement tomber victime d’autres maladies, en particulier celles des poumons et les
fievres infectieuses. Le traitement est presque entierement diététique. Le nourrisson devrait étre
pris @ un médecin qui sera en mesure de diagnostiquer les erreurs précédentes dans
I’alimentation, et de conseiller sur la bonne alimentation de 1’enfant. La pesée hebdomadaire
réguliére est trés importante en cas de marasme, pour le gain en poids indique que I’aliment est

en bon état absorbé (Young, 2016).
11.2. Exces de protéine

Gréace a des études et des recherches menées par des chercheurs sur les maladies liées a un exces
des protéines dans le sang, ils ont conclu qu'il ne s'agissait pas d'une maladie spécifique ou d’un
état de maladies. Il apparait généralement sur les résultats des tests de laboratoire afin qu'il soit
révélé lors d'une évaluation médicale d'une condition ou d'un symptdme particulier. Les exces
des protéines ils sont moins fréquents et ont des conséquences moins dramatiques que les

déficits, peuvent faire plusieurs conséquences dont :

e cancer du c6lon

e surcharger des reins, Lorsque la voie de synthése des protéines est saturée, les acides
aminés en exces sont désaminés produisant ainsi de I’ammoniac. Cette molécule étant
toxique pour 1’organisme, elle est convertie en urée, ce qui se traduit donc par une
augmentation de 1’uréogenése et de 1’urémie.

e Une perte de calcium, avec pour conséquence une fatigue physique, une
déminéralisation des os, et un risque fracturaient accru.

e Une perte de potassium avec un impact possible sur la survenue de troubles du rythme

cardiaque.
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I1. Voies de catabolisme des protéines

I11.1. Définition de catabolisme (Protéolyse)

Le catabolisme est I'ensemble des réactions de dégradations moléculaires dans I'organisme
consideéré. 1l est le contraire de I'anabolisme. Au cours de laquelle des molécules relativement
grosses et complexes sont dégradees en molécules plus petites et plus simples. Ce processus de

dégradation génere de I'énergie sous forme de chaleur et d'ATP (Heller, 1998).
11.2. Enzymes de catabolisme des protéines

2.1. Protéases

Les protéases (Ou peptidase) sont des hydrolases leur structure a été comme la figure 6, qui
hydrolysent les liaisons peptidiques des protéines ou fragments des protéines, qui seront par la
suite les AA (Barrett, 1994). Elles constituent la plus grande famille d'enzymes sont classées
en six classes : aspartate, cystéine, glutamate, métallo, sérine et thréonine chaque membre d'un
groupe grace a leur diversité structurelles et fonctionnelles.

Les fonctions biologiques des protéases sont variées : elles interviennent dans la maturation des
protéines, la digestion des aliments, la coagulation sanguine, remodelage des tissus au cours du
développement de I'organisme et dans la cicatrisation. Les protéases allant du recyclage des
protéines intracellulaires a la digestion des nutriments. Certaines protéases sont produites sous
forme de précurseurs inactifs, appelés zymogeénes. Ils sont général activés par une coupure

protéolytique  qui libere  I'enzyme  fonctionnelle  (Li et al, 2013).

Catalytic domain

PPC domain

Figure 6 : structure modélisée de protéase (Cheng et al., 2018).
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2.1.1. Classification des protéases

Les protéases sont classées en fonction de I'hydrolyse des liaisons peptidiques dans les protéines
en exopeptidases et en endopeptidases voire figure 7. Les exopeptidases sont en outre classées
en fonction de I'identité du fragment libéré en tant que aminopeptidases, carboxypeptidases,
dipeptidyl peptidases, tripeptidyl peptidases, peptidyl dipeptidases, dipeptidases, tripeptidases,
oméga peptidases....etc. Les endopeptidases basées sur le site catalytique présent sous la forme
de sérine protéase, thréonine protéases , cystéine protéases et aspartiques protéases (Gurupiya
etal., 2017).

| Proteases |
1
Exopeptidases Endopeptidases
|
' | 1 L 1
| Amino Metzincing | | Aspartic | | Cysteine | | Threonine '{?"'“‘ €
peptidases proteases | |proteases proteases proteases
| Carboxy
peptidases | Metallo- || Plasminogen
proteases activators
|| Dipeptidyl
peptidases
Adamalysin
| Tripeptidyl 1 related Typell
peptidases proteases H Transmembrane
(ADAMSs) serine proteases
Peptidyl
dipeptidases
= HKallikreins
—1 Dipeptidases
Tripeptidases Serine
| | proteases with
Omega trypsin- like
m peptidases Specilicity

Figure7 : Classification des protéases (Gurupriya et Sudhir, 2017).

11.3. Signaux de protéolyse

Une question fondamentale et encore non résolue est la suivante : comment les différents
systémes protéolytiques savent-ils quelle protéine dégrader et a quelle vitesse ? En ’absence
de tels systemes de reconnaissance, on pourrait imaginer une protéolyse continue incontrélable
et rapidement létale. 1l est clair qu’il existe un mécanisme de ciblage des protéines permettant

désigner a tel ou tel systeme ce qui doit étre dégrade ou non. Ce ciblage est fonction du poids
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moléculaire, degré de glycolysation et point isoélectrique, mais ces systemes plus specifiques
commencent a étre identifiés :
— Identité de I’acide aminé N-terminal de la protéine : certains acides aminés N terminaux sont
« stabilisants » et portés par des protéines a demi-vie longue, d’autres sont « déstabilisants »
lysine, aspartate, tryptophane, et donc portés par des protéines a demi-vie courte. Les acides
aminés N-terminal, au cours de la vie de la protéine peut étre modifié par exemple (asparagine
transformée en aspartate), ou peut recevoir un acide aminé déstabilisant supplémentaire, ou peut
au contraire étre protégé par une acétylation (la désacétylation exposant alors un acide aminé
déstabilisant). Evidence des courtes séquences des acides aminées. Cependant, & 1’heure
actuelle, ces deux mécanismes ne concernent que quelques protéines et les signaux conduisant
a la dégradation de la majorité des protéines restent mystérieux. Au total, les points essentiels
a retenir sur la protéolyse sont:
e lanotion que la protéolyse consomme de I’énergie.
e la protéolyse est tout autant que la synthése protéique un phénomene tres bien régulé
par les conditions nutritionnelles et hormonales, méme si cette régulation est

actuellement mal connue (Boirie et al., 2005).
11.4. Voies de catabolisme des proteines

4.1. Systéeme ubiquitine / proteasome ATP dépendant
L'ubiquitine a été découverte au début des années 1970 et ensuite reconnu comme étant la
molécule qui marque les protéines intracellulaire pour étre dégradées par un complexe
multienzymatique (Herrmann et al., 2007).
Etlinger et Goldberg (1977) ont motionné en un systeme protéolytique non lysosomal
dépendant de I'ATP et en travaillant sur des lysats de réticulocytes qui ne contiennent pas de
lysosome et par la suit, Ciechanover en 1980 dit que la voie de protéolyse ubiquitine-
protéasome ATP dépendante (Ub/ protéasome 26S) chez les eucaryotes elles sont responsable
de la degradation sélective de la plupart des protéines intracellulaires (cytoplasmique et
nucleaire). Tout d’abord, le substrat a dégrader est étiqueté par I’addition covalente d'une chaine
constituée de plusieurs molécule d'ubiquitine (Ub). Par la suite, cette polymére qui agit comme
un signal de degradation par I'action d'une cascade enzymatique. Le substrat polyubiquitiné est
finalement reconnu et dégradé par le protéasome 26S alors que, les groupements ubiquitines
sont alors recyclés (Vierstra, 2003). En 2004, Aaron Ciechanover, Avram Hershko et Irwin
Rose recurent le Prix Nobel de chimie pour leurs travaux sur la dégradation des protéines
controlée par l'ubiquitine.
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4.1.1. Ubiquitine

L'Ub est une petite protéine de 76 acides aminés de masse moléculaire environ 8,5 KD
présentant une structure globulaire et exprimée de fagon ubiquitaire chez tous les eucaryotes
voire figure 8. C’est le prototype d'une famille des protéines qui présentent des structures
remarquablement similaires, une petite protéine thermostable désignée initialement comme
APF-1 (facteur 1 de protéolyse dépendant de I'ATP) identifiée comme de l'ubiquitine.

L'ubiquitine reconnu comme étant que la molécule qui marque les protéines intracellulaires
pour étre dégradées par un complexe multienzymatique est activée dans son extrémité C-
terminale glycine qui permettant de former une liaison thiol ester avec la libération d’AMP,

c’est réaction catalysée par I'enzyme E1 (Gary et al., 2013).

IC-terminus - point of linkage

Met1 - linear chains

'~ K63

Figure 8 : Ubiquitine et ces résidus lysine (Komander, 2009).

4.1.2. Réaction d'ubiquitination (une cascade multi enzymatique)
En générale, I'ubiquitine est conjuguée a la protéine cible. I'ubiquitination est une modification
post traductionnelle biochimique nécessitant plusieurs étapes pour l'addition covalente des
molécules d'ubiquitine aux résidus lysine des protéines cibles (accepteriez de la protéine
substrat) voire la figure 9 dans la processus d'ubiquitination du substrat qui est méeditée par
I'ubiquitine aux protéasomes 26S grace a une cascade enzymatique suivant: (E1) enzyme
d'activation de l'ubiquitine, une enzyme de conjugaison de l'ubiquitine (E2) et une enzyme
ubiquitine ligase (E3). Alors que les enzymes E3 de type HECT vont d'abord lier I'ubiquitine
avant de le transférer sur la protéine cible, celle de type RING vont permettre un rapprochement
de I'enzyme E2 avec la protéine permettant ainsi le transfert de la molécule d'ubiquitine. La
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protéine ubiquitinylée va ensuite étre dirigée vers le protéasome pour y étre dégradée
L'ubiquitination est réversible via une déubiquitination (Nandi et al., 2006)

ATP AMP @y (/E\zw
E1 %Z. E1 \
@ ‘_/
E1
S ®
e

( E2
HECT

RB‘V \I"\JG

(; E2 ) G

Figure 9 : Réaction d'ubiquitination (Song et al., 2021).
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Sun et al,. 2020. ont montré que l'ubiquitination est divisee en deux catégories selon la figure
10 : la monoubiquitination (une seule ubiquitine) et la polyubiquitination (une chaine
d'ubiquitines). Dans la chaine de polyubiquitination, l'ubiquitine peut étre attachée par
I'intermédiaire de sept types des résidus lysine (K6, K11, K27, K29, K33, K48, et K63) ou la
premiére méthionine (M1), La polyubiquitination liée a K48 est le type le plus étudié qui
marque principalement les protéines pour la reconnaissance et leur dégradation par le

protéasome 26S.

Monoubiquitylation Polyubiquitylation Hybrid or
branched chains

Ub
Ub
. Substrate eepUb “obe
- Ub

b,

Muiti-monoubiquitylation Gystrate } % Ke3-puUb

@ Ub Ub
—L— 1 ol
Substrate Substrate - Substratg_ S
. .

Figure 10 : Différentes formes d'ubiquitination (Emmerich et Cohen, 2015).

K63-pUb

4.1.2.1. Enzyme d'activation de ubiquitine (E1)

E1 c'est le premiére tache dans la réaction d'ubiquitination, pour Ub est une protéine monomere
de 110-120 KDa, E1 chez eucaryote contiennent une double répétition d'un domaine dérivé des
protéines bactériennes MoeB et ThiF (Lee et al., 2008).

Il ya deux types d'enzymes E1 activatrices d'ubiquitine sont connues : la principale est 'UBA1,
tandis que la nouvellement découverte, UBAG a actuellement des fonctions peu claire (Song et
al., 2021). L'Ub-E1 se compose de quatre éléments constitutifs : Premiérement, les domaines
d'adénylation composés de deux motifs d'homologie MoeB/ThiF, deuxiémement, les demi-
domaines de cystéine catalytique, qui contiennent la cystéine du site actif de E1 insérée dans
chaque domaine d'adénylation. Troisiemement, un faisceau de quatre hélices et dernierement,
le C-terminal (UFD), qui recrute des E2 spécifiques (Lee et al., 2008).
4.1.2.2. Enzyme de conjugaison (E2)

L'Ub est transféré au site actif cystéine du site actif d'une enzyme conjuguée a Ub (E2) dans
une réaction de transestérification. Les E2 sont globalement regroupées en quatre classes : les
E2 de classe I consistent en un domaine central catalytique de 150 AA, les enzymes de classe

Il possedent I'UBC plus une extension C-terminale, mais les E2 de classe 111 sont constituées

d'une extension N-terminale et le quatrieme classe possedent a la fois une extension terminale

N-terminal et C-terminal ajoutée au domaine UBC. Un troisiéme composant enzymatique, une
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protéine ligase (E3) coopere avec I'E2 pour transférer Ub aux substrats. Les protéines E2 jouent
une fonction importante dans la détermination du type chaine de polyubiquitine connectée a
I'neure actuelle, la nomenclature des enzymes E2 varie selon les espéces, les enzymes E2 chez
les humains étant nommées UBE2 suivie d'une lettre (Plafker et al., 2004).Cependant les E2
actives possedent un domaine central de conjugaison de l'ubiquitine, qui contient le résidu Cys
catalytique et interagit avec les E1, les protéines de la variante E2 de l'ubiquitine (UEV)
possedent également un domaine UBC mais ne possedent pas de résidu Cys du site actif Les
domaines UBC des différentes E2 présentent un degré élevé d’homologie de séquence et
adoptent des structures similaires composées de quatre a-hélices, d'un feuillet § antiparallele
formé de quatre brins et une courte hélice la Cys hautement conservée du site actif est situee
dans un rainure peu profonde formée par une courte boucle reliant I'a-hélice 2 a I'a-hélice 3 et
une longue boucle a proximité du site actif (Pickart et Eddins, 2004).

4.1.2.3. Enzyme de reconnaissance (E3)

L'ubiquitination se produit lorsqu'une enzyme E3 ligase se lie a la fois au substrat et a un E2
thioestérifie avec de l'ubiquitine (E2~Ub), les rapprochant ainsi de fagcon a ce que l'ubiquitine
soit éliminée. Proximité afin que I'ubiquitine soit transférée de I'E2 au substrat directement ou
dans un petit sous-ensemble de E3 par I'intermédiaire thioester. Le site I'appariement des E2 et
des substrats par les E3 détermine la spécificité de l'ubiquitination. Il existe deux principaux
types de E3 chez les eucaryotes, définis par la présence d'un domaine HECT (homologues de
I'extrémité carboxylique de I'E6-AP) ou d'un domaine RING (Raymond et al., 2009).

a) RING-E3 ubiquitine ligase

Environ 95% (600 membres) des E3 ubiquitines ligases appartiennent a la famille RING. Les
E3 RING sont le type le plus abondant des ubiquitines ligases voire la figure 11. Elles sont
caractérisées par la présence d'un domaine de liaison au zinc appelé RING (Really Interesting
New Gene) ou d'un domaine U-box, qui adopte le méme pli RING mais ne contient pas de zinc.
Les domaines RING et U-box sont responsables de la liaison de I'E2 chargé en ubiquitine et de
la stimulation du transfert d'ubiquitine (Morreale et al., 2016).

Les E3 RING assurent un transfert direct d'ubiquitine vers le substrat, en fonctionnant comme
un échafaudage pour orienter I'E2 chargé en ubiquitine par rapport a la protéine substrat qui
peuvent fonctionner en tant que monomeéres, homodiméres ou hétérodimeres de méme, les
domaines U-box peuvent fonctionner en tant que monomeres ou homodimeres. Certains E3
RING sont composes de plusieurs sous-unités, comme les Cullen-RING ligases (Morreale et
al., 2016).
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RING-HC Cys - X5 - Cys - Xo-39) - C¥s - X(1-3)- HIS = X(2.3) - Cys - X - Cys - Xa-a8) - Cys - X5 - Cys
RING-H2 Cys - X, - Cys - Xoasy -~ C¥S - X3y~ His - X 2y, - His - X, - Cys - Xg-asy - Cys - X, - Cys
CoHLC, (Mdm2=) Cys-X,-Cys-X,0 - His=-X,4 - His -X3 - Cys-X, - Cys - X,¢ - Cys - X,-Cys
RBO-1 Cys -Xa-Cys-X33 - Cys-Xa - Asn-Xp - Cys-Xz-Cys-Xi2 - Cys - X.-Cys
REX1 Cys - X, - Cys - Xaog - Cys - X, His - X - His - X, - Cys - X416 - Cys - X5 - Asp
Linm Cys - X - Cys - Xpe-23-His-Xs - Cys-X, - Cys-Xo-Cys - Xo-23 - Cys - Xa- Cys
PHD Cys - Xy -Cys - Xia21) - CYS - Xzay - ©¥s - X5y~ His - X; - Cys - X546~ Cys - Xz - Cys
CTaH, (Cnota) Cys -X,-Cys-X;3 - Cys-X - Cys-X, - Cys-X,-Cys - X, - Cys-X,-Cys

Figure 11 : Séquence et organisation d'un domaine RING (Joazeiro et Deshaies, 2009).
b) HECT-E3 ubiquitine ligase
Les HECT- E3 se compose d'un domaine HECT constitué d'une chaine polypeptidique de 350
acides aminés a son extrémité C-terminale est trés répandu chez les eucaryote (Lan et al.,
2018). Ce domaine HECT (homologue de I'extrémité carboxyle de I'E6AP) implique des
protéines de liaison a l'ubiquitine qui acceptent ce dernier et catalysent son transfert vers la
protéine cible voire la figure 12, I’heure actuelle, il ya deux étape d'ubiquitination par les ligases
E3 HECT Contrairement aux ligases E3 RING, qui catalysent I'attaque directe de la lysine du
substrat sur le thioester E2~UDb et les ligases E3 a domaine HECT catalysent deux réactions
distincte: une réaction de transthioestérification dans laquelle I'ubiquitine est transférée de la
cystéine du site actif de E2 a une cystéine du domaine HECT, et une attaque subséquente sur
le thioester HECT~UDb par une lysine substrate.
Le domaine HECT conservé est situé a l'extrémité C des protéines et se caractérise par une
architecture bilobée : le lobe N-terminal interagit avec la protéine E2 chargée d'ubiquitine.
Tandis que le lobe C-terminal contient la cystéine catalytique; les deux lobes sont attachés par
une charniére flexible qui permet des changements dans les orientations relatives des lobes
pendant le transfert de I'ubiquitine, Alors que le domaine HECT C-terminal est impliqué dans
la catalyse mais la spécificité du substrat est déterminée par la partie N-terminale de la ligase.
(Morreale et al., 2016).
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SUBY UGN

dlY  ddtdify

Figure 12 : Mécanisme de fonctionnement des HECT E3 Ubiquitines ligases (Iwai, 2012).
¢) RBR E3 ubiquitine ligase

La famille RBR n'a fait que récemment irruption sur la scéne en tant que classe d'E3
mécaniquement distincte qui partage les caractéristiques des E3 RING, HECT E3 RING et
HECT, mais catalysent I'ubiquitination et autorégulent leur activité de maniére distinct les E3
RBR (RING-beteewn RING-RING) catalysent le transfert d'ubiquitine par une réaction en deux
étapes ou l'ubiquitine est d'abord transférée a une cystéine catalytique sur le E3 puis au substrat.
Le nom RBR provient de la présence de deux domaines RING prédits (RING1 et RING2)
séparés par un domaine between-RING (IBR). RING1 recrute la charge d'ubiquitine et le
domaine RING2 possede une cystéine catalytique ; cependant, il ne se conforme pas a la
structure canonique RING E3, et il a également été appelé domaine Rcat (required-for-
catalysis). Le domaine IBR adopte le méme repliement que le domaine RING2 (ou Rcat), mais
ne posséde pas le résidu de cystéine catalytique. Appelée domaine BRcat (benign-catalytic).
Les ligases E3 RBR contiennent des domaines supplémentaires qui sont spécifiques a chaque
membre (Spratt et al., 2014).

4.1.2.4. Facteur d’élongation (E4)

L'ubiquitination implique généralement trois classes des enzymes, une enzyme activatrice
d'ubiquitine (E1), une enzyme conjuguant l'ubiquitine (E2) et une ubiquitine ligase (E3).
Cependant, dans certains cas, la multiubiquitination nécessite I'activité supplémentaire de
certaines facteurs d'élongation de la chaine d'ubiquitine. L'UFD2 (ubiquitine fusion

dégradation). La premiere famille de E4 caractérisée présente en position C-terminale un
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domaine U-box. C'est le cas de CHIP et E4B, qui fonctionnent également comme des E4 vis-a-
vis d'autres substrat. L'E4 comme une ligase E3 spécialisée pour l'ubiquitine.qui allonge les
chaines des ubiquitines des protéines mono ou oligoubiquitylées. Cependant I’incapacité des
enzymes E4 a se substituer & une enzyme E3 in vivo, en plus de I’absence de preuves que la

plupart des E4 interagissent avec les enzymes E2 (Hoppe, 2005).

4.1.3. Déubiquitination (DUP)

Déubiquitination est une réaction réversible et inverse de la déubiquitination. L’ubiquitination
est une modification post-traductionnelle trés dynamique et complexe. En fait, que ce soit pour
ses roles liés a la protéolyse, la localisation ou la fonction de certaines protéines, I'ubiquitination
doit étre extrémement contrdlée pour éviter des effets délétéres, chez I'numain ont été identifiées
100 DUB. Ce dernier catalysent une réaction protéolytique entre un groupe g-amino de Lys et
un groupe carboxyle correspondant a la I'extrémité C de I'ubiquitine. Les DUB de type Cys
protéase reposent sur deux ou trois résidus d'acides aminés cruciaux les deubiquitination peut
étre utilisée pour annuler les signaux d'ubiquitination pour réguler I'ubiquitination et pour
éliminer les chaines d'ubiquitine des protéines sous-jacentes avant leur dégradation

protéasomique (Mevissen et al., 2017).

4.1.4. Protéasome

Dans le systeme ubiquitine-protéasome ou UPS (Ubiquitin Proteasome System) avec les
lysosomes, les protéines sont ciblées pour étre dégradées par le protéasome 26S grace a la
fixation covalente d'une chaine des molécules d'ubiquitine, le systéme protéolytique joue un
réle majeure chez les eucaryotes. Il intervient non seulement dans la dégradation des protéines
endommagées, anormales et mal structurées, mais aussi dans la demi-vie des protéines clefs

telles que les cyclines impliquées dans le cycle cellulaire (Glickman et al., 2002).

4.1.4.1. Structure et composition de proteasome 26S

Le protéasome 26S a un poid moléculaire d'environ 2,5 KDa et il est constitué de la particule
centrale 20S (CP), et d'une ou deux particules régulatrices 19S (RP) voire la figure 13 attachées
a l'une ou aux deux extrémités de la CP et RP 19S (également connue sous le nom de AP 700)
se lie & la CP 20S et facilite I'ouverture de la porte de la CP pour la dégradation protéolytique
des protéines polyubiquitinées. Le 19S RP est également responsable de la reconnaissance, du
dépliage et de la translocation des protéines polyubiquitinées dans la PC 20S. La formation du
protéasome 26S est un processus complexe nécessitant l'assemblage de plus de soixante

protéines ainsi que le controle de l'activité des sous-unites catalytiques (George et al., 2021).
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A. Protéasome 265 B. Partie catalytique protéase 20S (CP)
Reconnaissance
)
™/ » : ﬁj&
ATP/ ~ \\-—5‘
‘/«_Q(Z,J/ NN
i '/(~/ -~ Q 2
4 o f ~J Déroulement
\__}\\=—>-Ouverture
2
i
| Clivage Couvercle
@ | € o
>_2\7’._J\ =
l‘»_ )& \ _/'n‘/‘Nl\\ & N
& o ¥/ AN N S | Base
w TN De0VHE |
\ NSortie . - .
G - ‘
- | 20SCP '

Figure 13 : Composition des proteasome (Murata et Tanaka, 2009).

a) sous-complexe catalytique 20S CP

Le centrale particule 20S est un complexe de 670 KDa composé de 28 sous-unités et constitue
le centre protéolytique du protéasome cette structure cylindrique creuse est composée de deux
anneaux heptamériques de sous-unités o et de deux anneaux heptamériques de sous-unités 3
avec une structure o 1-7 , 1-7, p 1-7 ,a 1-7. Les sous-unités a- dans les anneaux extérieurs du
noyau 20S servent a reconnaitre et a diriger les substrats poly-ubiquitinés vers le centre
protéolytique, I'extrémité N-terminale des sous-unités a2, a3 et a4 forme une porte qui protége
I'ouverture du centre protéolytique bien que le noyau protéolytique 20S comporte deux anneaux
B avec sept sous-unités B dans chaque anneau (B 1-7, B 1-7), seulement trois sous-unités B : 1,
B2 et B5, qui résident dans chacun des deux anneaux f : sont protéolytiqguement actives les
activités protéolytiques des trois  sous-unités sont dues a la présence d'un résidu de thréonine
dans leur extrémité N-terminale qui agit comme un nucléophile dans I'hydrolyse des protéines
sous-jacentes, leur activités protéolytique distinctes la 1 a une activité peptidyl-glutamyl-
peptide-hydrolyse, B2 a une activité de type trypsine et 5 a une activité de type chymotrypsine-
like (Jung et al., 2009).

b) sous complexe régulateur 19S RP

La régulatrice particule 19S est un grand complexe de 700 KDa, également connu sous le nom
d'activateur de protéasome 700 "ou "AP 700" (Jung et al., 2009), est constitué d'une base en
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forme d'anneau et d'une structure de couvercle, qui régule I'entrée des sous- produits dans le
protéasome 20S attaché. La RP 19S comprend environ 20 sous-unités différentes qui peuvent
étre sous-classes en deux groupes : la particule régulatrice des sous-unités triple-ATP ase (Rpt)
et particule régulatrice de non-ATP ase (Rpn), qui contiennent toutes deux de multiples
protéines avec des masses moléculaires allant de 10 a110 KDa. La structure de base contient au
moins 10 sous-unites différentes (Rptl, Rpt6, Rpnl, Rpn2, Rpnl0 et Rpnl3). Les sous-unités
Rpt présentent une activité ATP ase, mais pas les sous-unités Rpn. Le régulateur 19S permet
d'améliorer l'accés du substrat a la partie protéolytique interne en modifiant la structure des
anneaux de base de la porte, se fixe a chacune des extrémités du protéasome 20S formant une
grande particule, le protéasome 26S, dont la masse totale est supérieure a 2 KDa (Tanaka,
2009).

c) Complexe régulateur 11S

Il existe un complexe 11S heptamérique dit « activateur » qui peut s’associer au 20S. Il stimule
I’activité peptidase du protéasome mais est incapable de reconnaitre 1’ubiquitine et ne possede
pas d'activité ATPase. Il pourrait jouer un réle dans la dégradation des peptides viraux, mais
pas de protéines plus larges. Cette structure 11S peut parfois étre rencontrée sous le terme de
PA28 ou REG. Le mécanisme utilisé pour se lier a 20S par le biais de son C-terminus et ouvrir
l'accés au ceeur du protéasome en favorisant une modification de la conformation des anneaux
a semble tres proche, sinon similaire, a celui utilisé par le complexe 19S les complexes 11S et
19S se lient de maniére similaire au complexe 20S (Peters et al., 1994).

11.4.2. Systeme lysosomal (cathepsine)

Les enzymes impliquées sont des protéases actives dans milieu acide, les cathepsines, du nom
I'acide aminé de son site actif (cystine protéinase il excite des cathepsines B, C, H, L, S, ainsi
que aspartate protéinases: cathepsines D et E et sérine protéinase: cathepsine G). Ces enzymes
se trouvent principalement a I'intérieur des vésicules lysosomales incorporées par endocytos les
protéines a dégrader. lls agissent principalement sur protéines intracellulaires a longue demi-
vie sur les membranes cellulaires et sur des protéines extracellulaires, les cathepsines vont
dégrader le protéine substrat en peptide et en acide aminé qui seront libérés dans le cytosol. Le
type de cathepsine et de facon générale I’importance de la protéolyse lysosomale varie selon
I’organe considéré : ce mode de dégradation est particulierement important dans les organes a
renouvellement protéique rapide (foie). Il nécessite de 1’énergie sous forme d’ATP pour

maintenir le PH acide a I’intérieur des lysosomes (Boirie et al., 2005).
4.2.1. Définition de lysosome
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Les lysosomes sont des organites cellulaires vésiculaires ubiquitaires de quelques centaines de
nanomeétres de diametre qui peuvent dégrader les protéines, acides nucléiques, polysaccharides,
autres biomatériaux, substances extracellulaires et des protéines de la membrane cytoplasmique
(comme les récepteurs ou les canaux), peuvent pénétrer dans la cellule par I'endocytose et sont
enveloppés par les autophagosomes dans les autophages. Ensuite, les autophagosomes
fusionnent avec les lysosomes pour former des autolysosomes et dégradées dans le lysosome
qui libérent les produits courts qui en résultent dans le cytosol pour étre réutilisés (Pei et al.,
2021).

4.2.2. Fonction de lysosome

Les lysosomes ont deux grands types des fonctions : des fonctions de dégradation et aussi des
fonctions de signalisation a eté identifiées plus recemment.

4.2.2.1. Fonction de dégradation

a) Fusion vesiculaire

Les lysosomes sont des organites dynamiques qui recoivent et dégradent les macromolécules,
provenant des voies membranaires sécrétoires, endocytique, autophagique et phagocytaire.
L'imagerie des cellules vivantes a montré que la fusion avec les lysosomes se produit a la fois
par des événements de fusion transitoire et complete, la fonction des lysosomes ne se limite pas
a la dégradation des protéines: ils fusionnent également avec la vésicule a dégrader. La fusion
des vésicules comme les endosomes ou les lysosomes avec d’autres vésicules ou méme la
membrane plasmique (en réponse a une augmentation de la concentration de Ca*? cytosolique
qui déclenche la fusion des lysosomes), qui est contr6lée par les SNARE (Soluble N-
éthylmaleimide-sensitive-factor Attachment protein REceptor) (Luzio et al., 2007).

b) Dégradation des composés extracellulaires

Les lysosomes sont impliqués dans la dégradation des molécules d'origine extracellulaire,
Intériorisé par endocytose, soit pour la dégradation des pathogenes (phagocytose) qui est un
processus essentielle par lequel les cellules spécialisées engloutissent les agents pathogénes
envahissants, les cellules apoptotiques et d'autres particules étrangéres dont le diamétre est
supérieur a 0,5 um. Ou pour absorption des molécules critiques pour la survie des cellule,
I'endocytose est intériorisé dans des vésicules formées par invagination de la membrane
plasmique, composés extracellulaires ou composés de la membrane plasmique (Luzio et al.,
2007).

c) Degradation des composés intracellulaires
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Les lysosomes sont aussi impliqués dans la dégradation et le recyclage des composants internes
de la cellule: les organites indésirables ou endommagés, ou dans des conditions de stress
nutritif, un pathogene introduit dans la cellule et des protéines mal repliées...etc. Sont ainsi
collectés et transportés vers les lysosomes pour étre degradés. Les cellules ont recours au

processus de 1’autophagie pour recycler une partic de leurs organites (Rabinowitz et White,
2010).

4.2.3. Entrée des protéines dans les lysosomes

4.2.3.1. Ciblage sélectif des protéines

Le ciblage lysosomial correspond a I'entrée sélective de protéines dans les lysosomes a partir
du cytoplasme. Cette activité est stimulée par la carence nutritionnelle prolongée. Les protéines
concernées voient leur demi-vie réduite par un facteur 2 & 5 et sont caractérisees par un motif
spéecifique biochimiquement relié a la séquence KFERQ (= Lys-Phe-Glu-Arg-Gln). Sa
concentration augmente en réponse aux carences nutritionnelle ainsi que son association aux

protéines dont le catabolisme est accéléré (Craillo et al., 1995).

4.2.3.2. Autophagie

L'autophagie est un processus de recyclage en plusieurs étapes, lié aux lysosomes, dans lequel
les composants cytosoliques sont reconnus et isolés, puis livrés aux lysosomes pour étre
dégrades. Ce processus produit a un niveau basal, mais il est accéléré par un stress cellulaire
telle que la famine. L’autophagie est classée comme suit :

a) Microautophagie, est un processus qui se produit chez les levures et les plantes, ou les
composants cytosoliques a dégrader sont séquestrés par des invaginations de la membrane de
la vacuole.

b) Autophagie médiée par les chaperons, dans laquelle les molécules solubles cytosoliques
sont acheminées vers les lysosomes pour étre dégradées par le biais d'un complexe protéine-
translocation au lieu d'invaginations membranaires.

c) Macroautophagie, est le processus d'autophagie le mieux caractérisé, dans lequel de grandes
quantités de cytosol et méme des organites entiers, sont séquestrés pour étre ensuite dégradés
et recyclés en formant l'autophagosome fermé. Enfin, l'autophagosome fusionne avec le
lysosome pour former l'autolysosome, ou la dégradation du matériel séquestré. En suite, les

molécules sont recyclées pour une réutilisation métabolique (Galluzzi et al., 2017).

4.2.3.3. Hétérophagie
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L'hétérophagie correspondu la dégradation des protéines qui ont pénétré dans les cellules par
pinocytose, phagocytose ou endocytose relayée par des récepteurs membranaires. 1l s'agit de
I'action lysosomiale la plus connue : les structures membranaires endosomiques
(hétérophagosomes) fusionnent avec les lysosomes, Ce processus est important dans de
nombreuses situations biologiques. Celles-ci incluent la simple nutrition cellulaire mais aussi
I'action de certains facteurs de croissance et des fonctions spécialisées comme la réponse
inflammatoire (neutrophiles polymorphes) et la réponse immunitaire la figure 14 a été résume
ces étape (Craillo et al., 1995).
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Figure 14 : Différentes mécanismes de dégradation lysosomale (Ciechanover, 2005).
4.2.4. Voies d'adressage des protéines au lysosome

4.2.4.1. Voie du Mannose-6-Phosphate (M6P)

Cette voie sont synthétisées les enzymes soluble dans le réticulum endoplasmique (RE) et
transportées a travers 1’appareil de Golgi ou elles subissent toute une série de modifications
post traductionnelles, conduisant a 1’acquisition d’un marqueur mannose 6-phosphate (M6P).
Ce marqueur va permettre leur liaison a deux recepteurs reconnaissant le M6P, M6PR46 de
masse moléculaire 46 KDa et M6PR300 de masse moléculaire 300 KDa concentrés dans des
régions du transgolgie qui vont bourgeonner pour donner une vésicule de transport. Cette
vesicule va ensuite fusionner avec un endosome tardif pour donner un endolysosome ou les
hydrolases acides sont dissociées de leurs récepteurs (recyclés vers le transgolgi) ou
partiellement adressées a la membrane plasmique (Braulke et al., 2009).
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4.2.4.2. Voie de sortiline

La voie de la sortiline participe avec les récepteurs M6P a [’adressage de 1’acide
sphingomy¢linase et permet aussi I’adressage des cofacteurs indispensables a I’hydrolyse
enzymatique in vivo des sphingolipides, saposines A, B, C, D et protéine activatrice du GM2
(Maire, 2012).

11.4.3. Systeme calpaine/calpastatine (calcium dépendant)

4.3.1. Généralité sur calpaine

4.3.1.1. Définition de calpaine

Calpaine est une protéase intracellulaire calcium dépendant, est active au niveau des
membranes cellulaires et fend les protéines cytosquelettiques et sous brangieuses. Calpaine est
inféré comme dépendant du calcium régulateur pour la réorganisation cytosquelettique.

En 1964, Guroff ont décrit pour la premiere fois une protéine unique dans une fraction cérébrale
soluble, qui a finalement été réduite a I’homogénété en tant qu’enzyme en 1978 par Ishiura et
al. Cette protéase aprés de nombreux rebondissements, est maintenant appelé "calpaine”
(Sorimachi et Suzuki, 2001). La calpaine (CE 3.4.22.17), la cystéine protéinase cytosolique la
plus typique a été étudiée largement de puis son expression omniprésente au moins dans
cellules animales, suggére son indispensable physiologique fonctionnent comme 1’une des

récepteurs cellulaires des ions calcium (Sorimachi, 1994).

4.3.1.2. Nomenclature

La nomenclature actuellement utilisée a été adoptée lors de la réunion 2001 international
FASEB (Federation of American Societies For ExpErimental Biology). Il peut mieux identifier
divers membres de la famille des calpaines voire le tableau 1 (calpaine 1 a 15 a I’exception de
la 4).
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Tableaul: Nomenclature internationale des calpaines (Nishihara, 2001).

Calpaine Géne Autres noms EF-hand Tissus Espéces | Chromosome
1-calpaine 2 e Honupc $1g13
Calpaine 1 capnl ¥ C Ag\' 1 = + ubiquitaire Souris 19
- Rat non identifié
Ipai Homme 1q41
Calpaine 2 capn? lngj\}gi}fc’ s ubiquitaire Souris non identifié
e Rat non identifié
nCL-1. p94, muscle Homme 15q15.1
Calpaine 3 capn3 (Lp82. LpS8s. -+ squelettique, Souris 2
Rt88) lentille, rétine Rat non identifié
Homme 11ql14
Calpaine 5 capn3 htra3. nCL-3 - ubiquitaire Souris 7
Rat non identifié
. Homme Xq28
Calpaine 6 capn6 calc ?nl?o\'cﬁ'lin - placenta ? Souris X
P Rat non identifié
Homme 3p24-p25
Calpaine 7 capn7 palBH - ubiquitaire Souris non identifié
Rat non identifié
Homme 1g41
Calpaine 8 capn8 nCL-2 & 5 e s Souris non identifié
stomacale = g
Rat non identifié
appareil Homme 1q42
Calpaine 9 capn9 nCL-4 = ; ‘d}?p‘ oF Souris non identifié
1gests Rat non identifié
. Homme 2q37.3
Calpaine 10 capnlO Cé:f;::\}g . - ubiquitaire Souris non cildennfié
. Rat non identifié
Homme 6pl2
Calpaine 11 capnll CAPN11 5 2 testicules Souris non identifié
Rat non identifié
Homme non identifié
Calpaine 12 capnl? CAPN12 % ubiquitaire Souris 19q13
Rat non identifié
Calpaine 13 capnl3 CAPN13 + testicules, Homme 2p22.2-p22.3
poumons
Calpaine 14 capnl4d CAPN14 - ubiquitaire Homme 2p22.2-p22.3
Homme 16p13.3
Calpaine 15 capnls Sol H - ubiquitaire Souris 17A3.3
Rat non identifié
Calpain 7 Homme 19q13.1
Small :::1: n;; 7 CAPN4 e ubiquitaire Souris non identifié
Subunit 1 P Rat non identifié
Calpain Homme 16
Small S =5 non identifié Souris non identifié
Subunit 2 S e Rat non identifié

4.3.1.3. Structure de calpaine

Les membres les mieux caractérisés de la superfamille calpaine, jusqu’a présent, sont pi-
calpaine et m-calpaine, qui sont maintenant appelé "conventionnel™ et "classique™ calpaines, le
mot "calpaine” lui-méme devrait signifier une cysteine protéase de type papaine qui nécessite
Ca*2 pour son activité. Exemplifier le mot "calpaine”, la structure primaire du poulet calpaine,
qui est maintenant assigné comme le p/m-calpain large sous unité, c-a-d, un type intermédiaire
entre les douleurs et m-calpaine, a été révélé pour avoir a la fois un domaine de protéase de
cysteine de type papaine et un Ca*2 grippant de type calmodulin domaine dans la méme chaine
de polypeptide.
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Les calpaines p et m se composent de deux sous unités distinctes, une plus grande sous unité
catalytiqgue 80KDa et une plus petite sous unité régulatrice 30KDa, formant une structure
hétérodimeére. La plus petite sous unité (appelée "30K" aprés sa masse moléculaire) est commun
aux deux p et m-calpaines, mais les plus grandes sous unités sont différentes (appelées "p-cl”
et "m-cl" signifiant p et m-calpaine de grandes sous unités, respectivement). Les deux structures
supérieures, les petites et grandes sous unités peut étre divisé en deux (V et VI) et quatre (I a
IV) domaines, respectivement, selon la structure (Sorimachi et Suzuki, 2001).

Domaine |, domaine N-terminal n’a pas d’homologie de séquence avec un polypeptide
séquencé ainsi loin; I’homologie séquentielle du domaine | parmi les différentes especes
[humain, poulet, rat, porcin et lapin] est 72 a 86 % (Goll et al., 2003).

Domaine 11, domaine avec un résidu de cys en position 115 (u-calpaine) ou 105 (m-calpaine)
qui est le site actif cys et avec un résidu a la position 272 (u-calpaine) ou 262 (m-calpaine) et
un résidu Asn a la position 296 (u- calpaine) ou 286 (m-calpaine) ; ces résidus forment une
triade catalytique caractéristique des protéases de cystéine telles que papaine ou cathepsine B,
L, ou S. Cependant, domaine Il partage peu d’homologie séquentielle avec ces autres cystéines
protéases et il est probable qu’il a évolué a partir d’un géne ancestral. Notez que le site actif
Cys est dans le domaine Il a sont considérant que les His et Asn qui constituent le reste de la
triade catalytique sont dans le domaine Il b dans la structure cristallographique de m-calpaine.
Les résultats cristallographiques récents des radiographies montrent que les domaines Il a et |1
b lier avec un atome de Ca*? dans une boucle de peptide composée de 8 (domaine Il a) ou 9
(domaine Il b) constitué 289 acides aminés. L’homologie séquentielle du domaine II entre
différentes espéces est élevée, allant de 85 a 93 % (Goll et al., 2003).

Domaine 11, ne montre aucune séquence significative des acides aminés similitudes avec
toute autre séquence dans la base des données. Ainsi, son structure et les fonctions ont
longtemps été inconnues. La structure 3D de m-calpaine a maintenant été révélée, que ce
domaine ressemble au domaine C2 trouvé dans plusieurs protéines Ca*? régulées telles que la
protéine kinase C et synaptotagmines, voire la Figure 15 (Sorimachi et Suzuki, 2001).
Domaine 1V, est trés similaire au domaine VI dans 30KDa et a 5 motifs de main d’EF dans un
domaine. La 5°™ main d’EF motif (EF-5) des domaines IV et VI interagissent avec un autre
pour former un hétérodimeére. Chaque motif EF-hand montre Iégére similitude avec celle de la
calmoduline. EF-hand contenant protéines peuvent étre divisees en 45 classes selon Kawasaki
et al, les proteines contenant 5 EF a la main, la FEF ou famille PEF (penta-EF-hand) représentee

par calpaine, sont unique non seulement en ce qu’ils contiennent un nombre impair de motifs
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de mains EF, mais aussi en ce que les séquences primaires sont significativement distincts de
ceux de calmoduline. De plus de fourrure, les protéines de FEF sont connues pour former homo
et/ou hétérodimeres et la liaison Ca*? ne provoque que de légers changements a la structure
(Sorimachi et Suzuki, 2001).

Domaine V, de 30KDa contient des grappes des résidus de Gly qui participer a la nature
hydrophobe. Ce domaine n’est pas visible dans la cristallographie des rayons X, suggérant
fortement que le domaine a une structure trés flexible qui n’est pas ancrée a d’autres parties de
la molécule de calpaine (Sorimachi et Suzuki, 2001).

Domaines 1V et VI, principalement par leurs extrémités C-terminales, forment un structure
hétérodimere qui est tres similaire a la structure 3D du domaine homodimere VI rapporté
précédemment. Il est a noter que le domaine 1, le N-terminus de calpaine, est en contact avec
EF-2 du domaine VI a 30KDa et que ’interaction est interrompue soit par Ca*?liaison a EF-2

ou par autolyse du N terminus lors de 1’activation (Sorimachi et Suzuki, 2001).

Figure 15 : Structure 3D de la m-calpaine humaine (Sorimachi et Suzuki, 2001).

4.3.1.4. Classification
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Les calpaines sont une ancienne superfamille des protéases des cystéines dépendantes du
calcium. Chez les mammiferes il ya 15 membres de la famille de la calpaine sont reconnus,
beaucoup qui sont conserves plus largement. Calpaines sont définis comme classiques ou non
classiques sur la base des domaines proteiques conservés liés a Cys Pc, la papaine domaine de
la protéase qui définit tous les calpaines. Le classique calpaines, qui sont spécifiques a la lignée
animale, inclure les humains CAPNL1, 2, 3, 8, 9, 11, 12, 13 et 14 ; ont des domaines de type c2
(C2L) et penta-EF- main (PEF), localisés terminal C vers Cys Pc. Les calpaines sont également
classés par étendue d’expression dans les tissus, définir les types « omniprésents » et
« spécifiques aux tissus ». Systéeme peut étre trouvé dans la plupart des articles de revue
calpaine de la derniére décennie et repose sur des données établies, il y a quelque temps chez
les mammifeéres. La recherche sur calpaine a également été limitée par le fait que la plupart des
études ont porté sur les mammiferes (Macqueen et al., 2014).

4.3.1.5. Mécanismes d’activation de calpaine

Ces mécanismes sont responsables dans une premiere étape de changements de conformation
dans les domaines IV et VI de I’hétérodimere qui entrainent sa dissociation et, ainsi, le
relachement des contraintes physiques imposées par sa structure tridimensionnelle. Dans une
deuxiéme étape, la liaison du Ca*? aux domaines I et II provoque 1’alignement du sillon du site
actif et ’expression de la fonction enzymatique. D’autres mécanismes interviennent dans la
régulation de I’activité enzymatique. Le plus important est 1’interaction des calpaines avec la
calpastatine. Cette protéine de distribution ubiquitaire est constituée de cing domaines dont
quatre identiques, se lient aux calpaines et les inactivent. La calpastatine et les calpaines ne sont
pas localisées dans la cellule et la calpastatine n’est généralement pas en exces par rapport aux
calpaines, de sorte qu’elle n’exerce pas un role inhibiteur permanent sur 1’activité des calpaines,
mais intervient plus vraisemblablement pour en atténuer I’activation. En effet, la mobilisation
du Ca*? intracellulaire, responsable de 1’activation des calpaines, provoque aussi la
déphosphorylation, puis la délocalisation de la calpastatine, favorisant ainsi 1’interaction

calpaines /calpastatine (Baud et al., 2003).
4.3.2. Generalité sur calpastatine

4.3.2.1. Définition

La calpastatine est le seul inhibiteur spécifique endogene connu pour les calpaines classiques
(Ono et Sorimachi, 2012). Le nom calpastatine a été proposé pour cet inhibiteur en 1979 par
Takashi Murachi. Les premiéres tentatives de purification de cet inhibiteur ont produit des
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résultats incohérents et variables, I’inhibiteur était décrit comme une protéine dont les masses
moléculaires varient de 34 a 300 KDa (Goll et al., 2003).

4.3.2.2. Géne de calpastatine

Gene de calpastatine (CAST) est largement exprimé dans les tissus et les organes
reproducteurs. Cependant, comment cela génétique est liée a la fertilité reste largement
indéterminee. Dans la présente étude, une recherche BLAST (Basic Local Alignment Search
Tool) utilisant une séquence d’ADNc de la géne CAST bovin (NM-174003) a récupéré sept
génomiques contigs de 1’ensemble de séquence du génome bovine 6X. Alignement des deux
I’ADNc et les séquences d’ADN génomique ont revélé 11 SNPs (single nucléotide
polymorphismes) dans la région de codage bovine, y compris trois mutations erronées : deux

localisées en putatif exon 3 et un exon 8 (Garcia et al., 2006).

4.3.2.3. Structure de calpastatine

Expression des portions tronquées d’encodage d’ADNc du polypeptide de calpastatine et le
dosage de I’exprimé polypeptide a indiqué que chacun des domaines, I, 11, I11, et IV, peut inhiber
I’activité protéolytique de soit 1 ou m-calpain (figure 16) ou théoriquement, 4 calpaines
inhibées par un « grande » calpastatine, trois calpaines inhibées par une « petite » calpastatine
érythrocytaire. Le seul domaine n’a pas d’activité inhibitrice. La capacité des domaines
individuels a inhiber la douleur p ou m-calpaine varie selon I’ordre, le domaine I > domaine IV
> domaine 111 > domaine 11, de la plupart & moins efficace. Bien que plusieurs études utilisant
des extraits d’expression d’E-coli non purifiés aient trouvé que les domaines exprimés
individuellement inhibaient la douleur m-calpaine plus efficacement qu’ils ne 1’ont fait p-
calpaine, la capacité relative a inhiber I’activité pu- ou m-calpaine n’est pas cohérente entre les
différents domaines de calpastatine, les différences signalées sont inférieures a un ordre de
magnitude (Goll et al., 2003).
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Figure 16 : Diagramme schématique montrant la structure du domaine de la p-et m-calpaine
(Goll et al., 2003).

domaine de la p- et m-calpaine telle que prédite par leur séquence des acides aminés et la
structure de domaine de la m-calpaine humaine telle qu'elle a été déterminée a partir de sa
structure cristallographique. Les six séquences EF hand dans la sous unité 80 kDa et les cing
séquences EF hand dans la sous unité 28 kDa sont représentées par des barres verticales. Le site
structure cristallographique de la m-calpaine montre que la sixieme main EF prédite a partir de
la séquence des acides aminés a la limite des domaines 1I/111 n'a pas de structure EF and dans
la molécule de calpaine et il est peu probable quelle lie Ca*?, du moins dans la m-calpaine.
L'analyse cristallographique indique également que l'aiguille EF aux extrémités C-terminales
des domaines extremités C-terminales des domaines 1V et VI des sous unités de 28 et 80 kDa,
respectivement est impliquée dans l'association des deux sous unités et non dans la liaison Ca*?

sous unités et non dans la liaison du Ca*? (Goll et al., 2003).

4.3.2.4. Propriétés de calpastatine
Premierement, la calpastatine est une dégradation labile a protéolytique, il est probable que les
conditions difficiles utilise dans certaines des premiéres tentatives de purification de la

calpastatine, dont bon nombre impliquaient le chauffage d’extraits bruts susceptibles contient
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un certain nombre des enzymes protéolytiques endogenes. Deuxiémement, il est maintenant
connu que le polypeptide de calpastatine est presque completement dans une conformation de
bobine aléatoire comme déterminée par dichroisme circulaire ou nucléaire résonance
magnétique. Parce que les estimations du poids moléculaire a I’aide de la chromatographie
d’exclusion de taille sont invariablement basées sur des molécules sphériques comme normes,
la taille de chromatographie d’exclusion surestimera considérablement le pois moléculaire
d’une molécule ayant une conformation de bobine. Troisiémement, bien qu’il n’existe qu’un
seul géne de la calpastatine chez ’homme (chromosome 5), le porc (chromosome 2) et bovin
(chromosome 7), études au cours des 8 a 9 derniéres annees ont montré que, en raison de
I’utilisation des différents promoteurs ou d’autres mécanismes d’épissage. Nombre des
isoformes de calpastatine différentes variant en masse moléculaire de 17,5 KDa, 46,35 KDa a
84 KDa sont produits a partir de ce géne unique. Quatriemement, la calpastatine migre
anormalement dans SDS-PAGE donc il est difficile de relier une bande migrant a une masse
moléculaire particuliere dans SDS-PAGE a un isoforme connue de la calpastatine. Par exemple,
le 46,35 KDa calpastatine dans les érythrocytes humains qui a été le premier calpastatine a
purifier, migre a 70 KDa dans SDS-PAGE. Les fragments exprimés de la calpastatine chaque
molécule migre plus lentement dans SDS-PAGE que seraient prévus a partir de leurs tailles
respectives (Goll et al., 2003).

4.3.3. Régulation et fonction du systeme calpiane /calpastatine

4.3.3.1. Autolyse

On a découvert en 1981 que m-calpaine s’autolyse rapidement en présence de Ca*?et il est
maintenant connu que les deux pi- et m-calpaine s autolysent lorsqu’ils sont incubés avec Ca*?,
bien qu’il ne soit pas rare pour les enzymes protéolytiques a s’autolysent.

Autolyse des calpaines a plusieurs caractéristiques uniques (autoprotéolyse peut étre
grammaticalement plus précis que I’autolyse, mais ce dernier la plus courte sera utilisée ici avec
la compréhension que les événements autolytiques sont protéolytiques). Bref autolyse, jusqu’a
2-3 min & 25°C et en présence de 1 mM ou plus Ca*?, réduit la concentration de Ca*? requis
pour une activite protéolytique demi-maximale de I’u-calpaine de 3-50 a 0,5-2,0 uM et celle de
m-calpaine de 400-800 & 50150 uM sans affecter I’activité spécifique de I’une ou I’autre des
I’autolyse réduit la masse de la sous unité 80 KDa de la douleur en p-calpaine a 76 KDa, masse
de la sous unité 80 KDa de m-calpaine a 78 KDa et la masse de la sous unité de 28 KDa
commune a J- et m-calpaine a 18 KDa (SDS-PAGE ; masse réelle de cette le fragment est de
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20,5KDa). Bien que D’autolyse se produise rapidement, elle implique plusicurs étapes
séquentielles :

e 1 pour la sous unité 80 KDa de p-calpaine, les acides aminés N-terminal 14 sont
éliminés en premier produire un produit intermédiaire de 78 KDa suivi de 1’élimination
de 12 acides aminés supplémentaires pour produire le fragment autolytique de 76 KDa.

e 2 pour la sous unité de 80 KDa de m-calpaine, les acides aminés N-terminal 9 sont
retirés d’abord suivie par 1’élimination de 10 acides aminés supplémentaires pour
produire le fragment autolytique de 78 KDa.

e 3 pour lasous unité 28 KDa, les acides aminés N-terminal 26 sont enlevé pour produire
un fragment de 26 a 27 KDa, un autre 37 acides aminés (a Gly-64) sont ensuite enleveés
a produire un fragment de 22 a 23 KDa, et enfin 28 autres acides aminés (a Ala-92) sont
éliminés pour produire les 18 fragments autolytique (20,5 KDa).

La sous unité de 28 KDa de m-calpaine est autolyse plus rapidement que la sous unité de 80-
sous unité KDa, alors que 1’autolyse de 80 KDa sous unité dans la molécule p-calpaine semble
procéder comme rapidement ou méme plus rapidement que I’autolyse du sous-unité de 28 KDa

dans cette molécule (Goll et al., 2003).

4.3.3.2. Réle du calcium

Parmi les questions nouvellement soulevées, mentionnons la fagcon dont ce dossier inactif est
ouvert la structure est activé sur Ca*? liaison et ot le site Ca*? plus responsable de ’activation
est situé. Depuis longtemps, on suppose que le domaine IV est responsable de I’activation de la
calpaine en fonction de Ca*?, depuis p et m-calpaines, qui ont le domaine VI de 30KDa en
domaines communs et différents IV, montrent différents Ca*2 d’activité. La structure 3D de m-
calpaine. Cependant, montre que le domaine IV est a I’opposé de site actif. En outre, compte
tenu de la similitude avec le domaine V1 homodimer, il est trés probable que le Ca*? induit le
changement de conformation des domaines IV et VI est faible. Fait intéressant, nos résultats
préliminaires suggérent fortement que le domaine I1 lie également Ca*2. En d’autres termes, m-
calpaine lie Ca*2 sur toute la molécule. Par conséquent, pour résoudre la structure 3D de la
calpaine en présence de Ca*? est une urgence et la question essentielle de I’avenir. La structure
3D de p94 (calpaine 3) qui est actif méme en ’absence de Ca*? détient également une clé pour

répondant aux questions ci-dessus (Sorimachi et Suzuki, 2001).

4.3.3.3. Inhibition de calpaine par calpastatine
Les calpaines 1 et 2 sont des hétérodimeéres de 100 kDa avec des gros homologues sous-unités
comprenant quatre domaines (DI, DII, DIII, DIV) et une petite sous unité avec deux domaines
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(DV, DVI). Le deux domaines de la main (PEF) penta-terminal carboxyle, DIV et DVI, forment
I'interface majeure de I'hétérodimére qui maintient les deux sous unités par l'appariement de
leur cinquiéme main EF (Hanna et al., 2008). Liaison des fragments autolytiques des calpaines
a calpastatine a d’abord indiqué que calpastatine lié a la fois domaines IV et VI de la molécule
de calpaine. Etudes ultérieures utilisant des segments exprimés (sous domaines) de la molécule
de calpastatine @ montré qu’un acide aminé 14 sous domaine conservé parmi les quatre
domaines de la molécule de calpastatine lié spécifiquement au domaine 1V de calpaine en Ca?*
de maniére dépendante avec une valeur KD de 3,1nM. En outre études utilisant des segments
exprimés ou des peptides synthétiques représentant le sous domaine C de la calpastatine a
montré que cette région de la calpastatine se lie spécifiqguement au domaine VI de la calpaine
avec un valeur KD de 3,1 nM. Les 14 acides aminés dans le sous domaine C sont également
conserves parmi les quatre domaines de la molécule de calpastatine. Ni sous domaine A ni sous
domaine C seul présente des inhibitrices activités aprés incubation avec les calpaines. Peptide
de calpastatine ne contenant que le sous domaine B ne bloque pas la liaison des calpaines aux
membranes cellulaires, bien qu’ils réduisent le taux d’autolyse des calpaines les sous domaines
A et C et non le sous domaine B, blocage de la liaison des calpaines aux membranes cellulaires,
mais ne pas affecter le taux d’autolyse. Comme les concentrations de Ca*? nécessaires a
I’activité protéolytique des calpaines dans essais in vitro, les concentrations de Ca*? requises in
vitro pour fixation de la calpastatine aux calpains sont également beaucoup plus élevées que les
concentrations de Ca*? libres de 50 a 400 nM qui existent normalement dans les cellules
vivantes. Par conséquent, il n’est pas clair si la calpastatine est liée aux domaines IV et VI sur
les molécules de calpaine dans les cellules vivantes, et est donc parce que la concentration de
Ca*? requise pour la calpastatine qui se lie aux calpaines est inférieure a celle requise pour
amorcer leur activité protéolytique in vitro, et parce que les résultats de I’immunolocalisation
suggerent que les calpaines et la calpastatine sont souvent localisés dans les cellules, les cellules
doivent posséder un mécanisme permettre ’activité de la calpaine en présence de calpastatine.
Sinon, une augmentation des concentrations de Ca*? provoquerait la fixation de la calpastatine
avant que les calpaines ne déclenchent une protéolytique activité. Ce mécanisme peut
comprendre la calpaines loin de la calpastatine ou réduire le Ca*? concentration requise pour
Iactivité protéolytique des calpaines sans affecter la concentration de Ca* requise pour la
fixation de la calpastatine ou les deux. Les informations disponibles conduisent a plusieurs
conclusions sur I’inhibition des calpaines par la calpastatine et souléve également plusieurs

guestions concernant cette inhibition.
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1) Inhibition efficace des calpains par la calpastatine exige que la calpastatine se lie aux
calpaines a trois sites sur la molécule de calpaine : liaison dépendant du Ca*? impliquant
sousdomaine A de calpastatine au domaine 1V dans calpaine et sous-domaine C de calpastatine
au domaine VI dans calpaine, ainsi que la fixation de sous-domaine B de calpastatine a une
zone proche du site actif (domaines 11 a ou Il b ou les deux) de calpaine, voire la figure 17.

2) La liaison d’un fragment de calpastatine contenant sous domaines A et C a la calpaine
empéche la liaison de la calpaine aux membranes suggere que la liaison de la les calpaines aux
membranes concerne les domaines 1V et VI, le Domaines de type « calmoduline », dans la
molécule de calpaine, parce que les sous domaines A et C de la calpastatine se lient aux
domaines IV et VI dans les calpaines respectivement. La présence de Ca*? fait de la calmoduline
une molécule plus hydrophobe et Ca*? peut également augmenter 1’hydrophobie des domaines
« calmoduline » des calpaines.

3) Un peptide de 24 acides aminés synthétise pour imiter sous domaine de la calpastatine
séquence B (contient trois acides aminés ajoutés au terminus NHz des 12 acides aminés sous
domaine B et 9 acides aminés ajoutés au COOH terminus de ce sous domaine) inhibé & la fois
M- et m-calpaine avec des valeurs ICso (valeur inhibé 507de calpine) de 0,5-2 uM, quelque peu
supérieur aux valeurs nanomolaires I1Cso observées avec le domaine complet I11. Fixation de ce
peptide, qui inhibé les calpaines de maniére compétitive, a été grandement améliorée en
présence de Ca*2. La région de liaison a été déterminée par réticulation covalente du peptide lié
a un résidu de Cys dans la calpaine, suivi d’une digestion tryptique. La réticulation n’était pas
complétement spécifique, et on a déterminé par inférence que le Cys réticulé se situait entre
300 et 510 résidus dans la m-calpaine bovine (région terminale du COOH des domaines Il b et
I1 a du domaine I11), plus susceptibles d’étre Cys-497 dans m-calpaine et p-Calpaine ne ont un
résidu de Cys a cette position, donc aucun site spécifique de la réticulation pourrait étre
déterminée pour Le peptide inhibait également 1’activité de 1’u-calpaine.

4) Parce que I’inhibition la plus efficace des calpaines par la calpastatine nécessite tous les sous
domaines de la calpastatine, A, B, et C, il semble probable que les trois sous domaines doivent
lier a la calpaine simultanément pour une inhibitrice maximum efficacité. Un certain nombre
de calpaine comme des molécules ont été identifiés au cours des 12 derniéres années (Goll et
al., 2003).
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Figure 17 : Diagramme schématique montrant la structure de domaine de trios différents
isoformes de calpastatine (Goll et al ., 2003).
La structure de domaine de trois isoformes différentes de calpastatine telles que déterminées
par leurs séquences des acides aminés déduites. Les espéces et les tissus nommés sous chaque
calpastatine sont les espéces et les tissus a partir desquels la calpastatine a été clonée et
séquencée. Desquels la calpastatine a été clonée et séquencée. Les isoformes de calpastatine
contenant un domaine L et/ou un domaine XL sont trouvées dans un certain nombre de tissus
d'un certain nombre des especes différentes et ne sont pas propres a lI'espece ou tissus nommes.
A, B et C sont trois sous domaines a l'intérieur de chaque domaine : le sous domaine B d'un
certain nombre d'espéces contient la séquence conservée indiquée. Trois sites du domaine XL
qui est phosphoryles par la protéine kinase A.
4.3.3.4. Spécificité de protéolyse
En regle geénérale, les calpaines clivent les protéines sur un nombre limité de sites, ce qui
entraine la formation de gros polypeptides. Ils modifient les choses plus qu'ils ne détruisent
leurs cibles. Dans I'ensemble, plus de 100 protéines ont été identifiées qui sont clivées par la
calpaine. La premiére étude a montré que la calpaine presente préférentiellement un clivage au
niveau de la séquence des résidus valine ou leucine et des résidus arginine ou lysine aux
positions P2 et P1, respectivement. Cependant, ce type de régle ne s'applique pas a tous les sites
des clivages décrits. 1l a également été démontré que des mutations dans les séquences PEST
(Pro, Glu, Asp et Ser/Thr) abolissaient ou n'avaient aucun effet sur le clivage de la calpaine. Il
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a également été suggeré que le clivage de la calpaine dépend davantage de la conformation de
la chaine peptidique que de sa séquence .Plus récemment, I'étude de 106 substrats de calpaine
a permis de déterminer la sequence consensus. La mutation de certains résidus de cette séquence
aeu un effet sur le clivage, suggérant que les séquences peptidiques sont tout aussi importantes.
Quoi qu'il en soit, la séquence et la conformation du peptide clivé sont reconnues par la calpaine.
Ces deux éléments vont coopérer pour obtenir un clivage spécifique par la calpaine. Enfin, la
phosphorylation de la protéine cible semble agir sur le clivage. En effet, il a été spécifiquement
montré que la phosphorylation de la troponine I par la PKA diminue la sensibilité a la p-calpaine
d'environ 5 fois, alors que la phosphorylation de la PKC augmente cette sensibilité d'environ
deux fois. D’autres études ont également montré une influence spécifique de la phosphorylation
sur le clivage des calpaines. En résumé, la séquence peptidique, elle-méme, ainsi que sa

conformation (Raynaud, 2005).
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Conclusion

Le travail présenté dans ce theme comprend deux chapitres. Dans la premiere, nous avons étudiés
les protéines. Elles jouent un réle de premier plan dans la structure et la fonction, peuvent avoir
différentes structures (primaire, secondaire, tertiaire et quaternaire), et leur type (fibreuse et
globulaire) et leur divers fonction (protéine de transport, protective, signalisation, structure.....etc.)
et dans la deuxiéme partie nous avons étudiés les trois systemes de catabolisme des protéines, le
premiere systeme c'est l'ubiquitine proteasome ATP dépendant, Il s’agit d’un volumineux
complexe enzymatique compose de nombreuses sous-unités dont deux formes ( le protéasome 20
S et le protéasome 26S) est un marquage préalable de la protéine a dégrader par I’ubiquitine dans
les muscles, le deuxieme c'est le systeme lysosomal responsable de la dégradation des protéines
au niveaux de foie et de rein (15% de protéolyse). Elles agissent essentiellement sur les protéines
intracellulaires a demi-vie longue sur les membranes cellulaires et sur les protéines
extracellulaires, Il est catalysée par des protéases actives en milieu acide, les cathepsines,
dénommeées en fonction de l'acide amine de leur site actif et le troisiéme systéme c'est le
calpaine/calpastatine. Elles sont plus spécialisées dans la dégradation des protéines du
cytosquelette. La calpastatine est un inhibiteur puissant des calpaines, l'activité protéolytique
globale dépendant de I'équilibre entre calpaines et calpastatine. En Conclusion, I'objectif de ces
voies la dégradation des protéines incorrects, mal repliées ou incomplétes en peptides puis en
acides aminés soit pour une utilisation ultérieure soit éliminé et pour évité les probléemes essentiel
pour divers événements impliqués dans la régulation de métabolisme cellulaire. A la fin. Comme
des aspirations sur ce sujet, nous Avon posons la question de savoir s’il ya des différences de
processus de catabolisme des protéines entre les femmes et les hommes, entre les humains et les

animaux, les adultes et les enfants, et la personne agée.
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