
conformation des protéines 
membranaires dans la membrane

• Détermination de la structure au niveau 
atomique (en détergent, en nanodiscs): RX / 
microscopie électronique

• Alphafold

• Topologie des protéines membranaires dans la 
membrane



La structure des protéines membranaires intégrales 

Pas de structures 
désordonnées traversant la 

membrane

Hélice a 
transmembranaires 

d’environ 20 à 30 résidus

Prédominance d’acides 
aminés à chaines latérales 

hydrophobes



Cas des protéines intégrales de la membrane externe 
des mitochondries, des chloroplastes ou des bactéries à Gram négatif



conformation des protéines 
membranaires dans la membrane

• Détermination de la structure au niveau 
atomique (en détergent): RX ou microscopie 
électronique

• Topologie des protéines membranaires dans la 
membrane



La topologie 
des protéines membranaires intégrales:

C’est quoi la topologie ?

Comment peut on la déterminer ?



Détermination de la topologie 
des protéines membranaires intégrales:

• In silico: 
Le profil d’hydrophobicité

• Methodes expérimentales:
Le plus souvent sur vésicules membranaires

- Glycosylation
- Protéines rapportrices à activité enzymatique (Phosphatase 

alcaline, b-galactosidase)



Le Profil d’hydrophobicité

C’est une représentation graphique qui permet 
de repérer des régions « riches » 
en acides aminés hydrophobes 

puis

de faire une prédiction 
sur la position des segments transmembranaires 

de la chaine polypeptidique 



Bases théoriques de l’algorithme:

• Les segments transmembranaires en hélice a
sont riches en acides aminés hydrophobes

• La répartition de ces acides aminés hydrophobes 
ne devrait donc pas être être similaire à celle qui 
prévaut dans les protéines solubles.

• Les acides aminés hydrophobes devraient être 
regroupés dans certaines régions de la chaîne 
polypeptidique

• Ces régions ou « clusters » devraient être 
constituées de 20 à 30 résidus environ (épaisseur 
de la membrane) 



Comment identifier les régions 
contenant majoritairement des acides 

aminés hydrophobes ?

Quantifier le caractère hydrophobe 
des acides aminés

Tracer le profil d’hydrophobicité



Indice d’hydrophobicité, échelle de Kyte et Doolittle



Comment tracer 
le profil d’hydrophobicité d’une protéine ? 

Une manière de visualiser des régions riches
en acides aminés hydrophobes

Notion de fenêtre



Les prédictions 
sont souvent correctes

mais pas toujours !!!!

La précision est parfois 
limitée

(boucles extra-membranaires
très courtes)



Ce qu’on peut faire et ne pas faire 
avec un profil d’hydrophobicite

• Permet de prédire uniquement la position des hélices 
a transmembranaires

• Utile pour identifier les protéines membranaires à 
partir des données de génomique

• Ne permet pas de prédire les brins b amphipatiques
d’un tonneau b

• Ne permet pas d’orienter la protéine dans la 
membrane

• Ne permet pas de positionner les hélices les unes par 
rapport aux autres



Notion d’hélices membranaires 
amphipatiques

• Face hydrophobe
• Face hydrophile



Représentation en roue hélicoidale
des segments transmembranaires

0

100°

200°

Notion d’hélices amphipatiques: permet d’ affiner la topologie

300°



Autres méthodes pour faire des prédictions 
de Topologie

• Glycosylation
• Protéines rapporteur à activité 

enzymatique (Phosphatase alcaline, b-
galactosidase)

• Accesibilité aux anticorps, aux 
protéases (cf TD membrane 2)



Glycosylation

• Certaines protéines sont glycosylées

• La glycosylation des protéines eucaryotes se 
fait dans le golgi: sur aa d’un segment 
protéique qui sera topologiquement à 
l’exterieur de la cellule



• La connaissance des aa glycosylés nous 
apporte donc une information topologique

• On peut exploiter l’existence de sites 
« consensus » de glycosylation pour tester 
d’autres positions dans la chaine 
polypeptidique

Glycosylation



Fusion de gène



ComD B-gal PhoA

Exemples de protéines de fusion:

1 aa38

Modèle topologique de ComD (profil d’hydrophobicité)

ComD B-gal PhoA

1 aa70



Les substrat de PhoA (X-Phos) et de la b-Gal (Red-Gal) sont présents dans la boite de pétri

La phosphatase alcaline est active 
dans le périplasme
Elle n’est pas active dans le cytosol
(pH trop acide) 

La b-Galactosidase est active 
dans le cytosol
Elle n’est pas active dans le périplasme
(mauvais repliement)



Biochimie Membranaire
Introduction - Rôles et importance des membranes biologiques

1- Lipides et protéines membranaires / dynamique membranaire

2- Etude expérimentale des protéines membranaires

3- Principaux canaux et transporteurs: Etudes « structure-
fonction » 





Les transporteurs



Diffusion du D- et du L-glucose

temps

Glucose int

D-glucose

L-glucose

Diffusion

facilitée

Diffusion

passive

Exemple du Transport du Glucose





Transporteurs GluT











S ext
S int

temps

S int S ext

V initiale

t 1/2

Caractéristiques cinétiques des 
transporteurs



V initiale

[ glucose ext ]

V max

KT

Diff Passive

Diff Passive + facilitée

Diff facilitée

Deux paramètres cinétiques importants:
Vitesse maximale et Constante de transport



Détermination graphique de Vmax et Kt



Transport du glucose dans l’organisme:

Le sens du transport dépend uniquement du 
gradient de concentration de glucose

La plupart des cellules: sang            cellule

Foie: cellule          sang si tx sanguin diminue

Cellule intestinale: cellule            sang



Isoforme Tissus majoritaires KT
mM

GluT1
GluT2
GluT3
GluT4

Érythrocytes
Foie, cell ß pancréatiques
Cerveau, nerf
Muscle, tissu adipeux

1,5
20
0,5
5

Les isoformes du transporteur de glucose

Les transporteurs GluT





Les valeurs de KT permettent de prédire 
comment varie la vitesse d’entrée du 

glucose en cas d’hypoglycémie ?

• La vitesse varie très peu dans les cellules du 
cerveau 

• La vitesse diminue légèrement dans les 
érythrocytes

• La vitesse diminue significativement dans les 
muscles, le foie les tissus adipeux



Le KT élevé des cellules du foie implique
une augmentation de la vitesse d’entrée du 

glucose en cas d’hyperglycémie



Effet de l’augmentation de la vitesse 
d’entrée du glucose dans le foie et dans 

les cellules du pancréas

Glucose

Glucose

pyruvate

ADP
ATP

Ca++

K+

GluT2

Glucose

Glucose

glycogène

GluT2

foiecellules pancréatiques



Cible de l’insuline: muscles et tissus adipeux

Comment faire pénétrer plus de glucose ? 
Externalisation de GluT4



Autre exemple de transporteur:
L’ ATP/ADP translocase



ATP/ADP translocase

ADP

ADP ATP

ATP
Tmat

TSmat TScyt

Tcyt

k3

k4

S

(ATP)
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(ATP)
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(ADP)
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(ADP)





Les canaux



Les différentes catégories de 
canaux



Comment étudier un canal ?



fermé

ouvert

temps

I (pA) I (pA)

temps

Canal isolé ou cellule entière

Courant unitaire Courant global



propriétés d’un canal
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propriétés d’un canal
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Canaux « voltage dépendants »



Une structure conservée



Les canaux voltage dépendants sont responsables 
de la propagation du potentiel d’action:

Ils permettent de véhiculer une information



Closed














