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INTRODUCTION À LA ONZIÈME ÉDITION

La biochimie est l’étude des réactions chimiques ayant lieu dans les orga-
nismes vivants, notamment des réactions de dégradation des substances alimen-
taires fournissant l’énergie nécessaire aux organismes, et des réactions de
transformation ou de biosynthèse permettant la formation des composés dont les
cellules ont besoin. La biochimie a connu ces dernières années un essor extraor-
dinaire et les principales découvertes ont eu un retentissement qui a largement
dépassé le cercle des spécialistes. À l’heure actuelle, dans la plupart des
domaines de la biologie, on s’efforce de saisir les mécanismes de la vie au niveau
moléculaire. On comprend ainsi que de nombreux étudiants soient attirés
aujourd’hui par la biochimie, quelle que soit la spécialité vers laquelle ils s’orien-
tent. Ceux qui enseignent la biochimie trouvent donc en face d’eux des jeunes
gens attirés par la bactériologie, la virologie, la zoologie, la physiologie animale
ou végétale, l’embryologie, la génétique, etc. C’est en pensant à ces étudiants,
qui n’ont pas tous la même formation au départ et se destinent souvent à des car-
rières différentes, que nous avons écrit ce livre.

Bien qu’à l’heure actuelle on commence à connaître, dans un certain nombre
de cas, les différences qui existent du point de vue biochimique entre les divers
types d’organismes vivants, ce livre n’est pas conçu dans l’optique de la bio-
chimie comparée. Au contraire, en choisissant ce que nous allions présenter,
nous nous sommes efforcés de retenir surtout ce qui est général — d’où le titre de
cet ouvrage — de manière à donner une vision aussi unitaire que possible de la
biochimie. Il est important, en effet, que l’étudiant saisisse avant tout les aspects
fondamentaux de la biochimie; une fois ces bases acquises, il lui sera possible
par la suite, en fonction de son orientation, de s’intéresser plus particulièrement à
certains organismes, à certains tissus ou à certains domaines du métabolisme;
bref, il pourra se spécialiser, et nous serions comblés si ce livre lui donnait le
goût de la biochimie et l’envie d’en savoir davantage. 

Pour maintenir ce livre dans des limites raisonnables, nous avons souvent été
amenés à simplifier, voire à schématiser, et certains domaines de la biochimie
n’ont pas été développés. Nos collègues pourront combler ces lacunes et appro-
fondir dans leurs cours certains aspects qu’ils jugent importants. En outre, il paraît
régulièrement des monographies où divers aspects de la biochimie moderne sont
étudiés et développés par des spécialistes, et l’on a intérêt à consulter ces mono-
graphies lorsqu’on s’intéresse à un domaine particulier de la biochimie. Ce livre
doit donc être considéré comme une introduction à la biochimie et permettre à
l’étudiant déjà muni de quelques notions fondamentales de chimie, de physique
et de biologie, d’aborder cette discipline et d’acquérir une vue d’ensemble de la
chimie biologique.
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XXII Introduction

La onzième édition de Biochimie générale a pu voir le jour grâce à la bonne
volonté des collègues qui avaient participé à l’élaboration de l’édition précé-
dente, auxquels sont venus s’adjoindre plusieurs nouveaux coauteurs. Monsieur
Willy MORELLE a pris la relève de Monsieur Jean MONTREUIL pour les mises à
jour des chapitres 6 à 7 et a ajouté quelques exercices supplémentaires à la fin
de ces deux chapitres, Monsieur Éric WESTHOF et Madame Valérie FRITSCH ont
revu le chapitre 10, Monsieur James STEVENIN a mis à jour les paragraphes
traitant des processus de maturation des acides ribonucléiques au chapitre 13,
Monsieur Hubert BECKER a pris la relève de Madame Catherine FLORENTZ pour
remettre à jour le chapitre 14, Monsieur Sébastien PFEFFER a actualisé les pages
consacrées aux petits acides ribonucléiques non codants et à l’extinction post-trans-
criptionnelle de l’expression des gènes au chapitre 15 et Monsieur Jean-Luc SOUCIET

a mis à jour les pages traitant de l’étude des génomes aux chapitres 16 et 18.

Tous les coauteurs, anciens et nouveaux, ont accepté, malgré leurs nombreuses
occupations, de revoir les parties du livre relevant de leurs compétences et de rédiger
les remises à jour et/ou les compléments nécessaires pour tenir compte des nou-
velles connaissances acquises dans les différents domaines de la biochimie. Je les
remercie très vivement de l’avoir fait, et ce dans les délais fixés par l’éditeur.

J.-H. WEIL
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PRÉFACE À LA PREMIÈRE ÉDITION

L’étude des mécanismes de la vie au niveau moléculaire représente l’un des
chapitres les plus passionnants de la science moderne. La description de ces
mécanismes représente le domaine de la biochimie. Cette dernière connaît un
développement considérable, et nombreux sont ceux qui désirent en faire leur
spécialité.

La connaissance de la biochimie est devenue indispensable au biologiste.
Quelle que soit sa spécialité, il doit toujours avoir présents à l’esprit les méca-
nismes moléculaires fondamentaux de la vie pour comprendre les phénomènes
qu’il observe au niveau des systèmes biologiques complexes, que ce soit à
l’échelle cellulaire ou à celle de l’organisme entier.

Enfin, il est permis, au moment où les progrès de la biologie risquent d’avoir
des répercussions importantes sur la vie de l’Homme, de penser que les aspects
les plus fondamentaux des mécanismes biochimiques doivent faire partie du
bagage de culture générale de scientifiques qui n’ont pas l’intention de faire de la
biologie leur spécialité.

Pour se familiariser avec les éléments de base de cette discipline, un ouvrage
d’introduction à la biochimie générale apparaissait indispensable, qui se plaçât
entre les deux extrêmes d’une simplification trop grande et d’une spécialisation
trop poussée.

L’ouvrage de Jacques-Henry WEIL, professeur de biochimie à l’université
Louis-Pasteur de Strasbourg, répond à ce besoin en évitant ces deux écueils. Il a
su présenter d’une manière simple et claire l’essentiel des aspects tant structu-
raux que dynamiques de la biochimie, en les imbriquant étroitement, de manière
à éviter la division pédagogiquement néfaste entre biochimie structurale et méta-
bolique. L’auteur a le souci constant de faire comprendre les interrelations entre
les diverses voies métaboliques. Il termine son ouvrage par un exposé, remar-
quable par sa clarté, des mécanismes de régulation des phénomènes biochimiques.

Cet ouvrage devrait donner à ses lecteurs une vision synthétique de la biochimie.
Puisse-t-il susciter parmi les étudiants de nombreuses vocations.

Professeur J.-P. EBEL
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1

1AMINOACIDES, PEPTIDES,
PROTÉINES

STRUCTURES ET
PRINCIPALES PROPRIÉTÉS  

1

Le terme «protéine» vient d’un mot grec signifiant «de première importance»
ou «qui tient la première place». En effet, les protéines sont des constituants
extrêmement importants des cellules vivantes, tant d’un point de vue quantitatif
(elles représentent en général plus de la moitié du poids sec des cellules), que du
point de vue qualitatif, car à côté des protéines dites structurales on trouve des
protéines ayant un rôle biologique capital, en particulier les enzymes, catalyseurs
biologiques indispensables au déroulement des réactions dans les cellules des
organismes vivants. 1

Toutes les protéines contiennent les quatre éléments: C, H, O et N; beaucoup
contiennent du soufre, certaines renferment du phosphore. La teneur en azote des
protéines est en général aux alentours de 16% (en masse), de sorte qu’après avoir
isolé des protéines on peut en estimer la quantité approximative par un simple
dosage d’azote.

Les protéines sont de grandes molécules, des macromolécules, formées par la
condensation d’un grand nombre d’unités (de 50 environ à plusieurs milliers) appe-
lées aminoacides ou acides aminés. On distingue deux grands groupes de protéines:

– les holoprotéines, constituées uniquement par des enchaînements d’amino-
acides;

– les hétéroprotéines, ou protéines conjuguées, qui comportent — outre un ou
plusieurs enchaînements d’aminoacides — un groupement prosthétique de nature
très diverse.

PL
A

N Aminoacides

Structure primaire des peptides et des protéines

Peptides

1. Avec la collaboration de Y. BOULANGER.
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Chapitre 1 • Aminoacides, peptides, protéines. Structures et principales propriétés

2

AMINOACIDES

Comme leur nom l’indique, ils comportent une fonction acide carboxylique et
une fonction amine. Dans le monde vivant, on distingue deux catégories.

La première comprend vingt a-aminoacides constitutifs de toutes les pro-
téines; les fonctions amine et carboxyle sont donc portées par le même atome de
carbone dit a.

La deuxième rassemble tous les autres aminoacides, ceux que l’on trouve à
l’état libre et qui jouent souvent un rôle métabolique important (voir plus loin) et
ceux rencontrés dans certains «petits» peptides (moins de vingt aminoacides)
fabriqués par des micro-organismes ou des plantes seulement.

La première catégorie (sauf la proline, voir plus loin) répond à la formule
générale:

Les vingt a-aminoacides constitutifs des protéines jouent également des rôles
métaboliques importants en tant que précurseurs d’autres constituants cellulaires.
Ils peuvent être classés soit selon leur nature chimique, soit selon le caractère
hydrophile ou hydrophobe de leur chaîne latérale R. C’est ce second mode qui
est décrit dans le paragraphe suivant (fig. 1-1).

I. Classification des a-aminoacides

La figure 1-1 donne, outre les formules des différentes chaînes latérales, les noms
et abréviations usuelles des aminoacides. L’abréviation peut être à trois lettres,
généralement les trois premières lettres du nom, ou à une lettre, et dans ce cas,
elle peut être arbitraire: en effet, plusieurs noms d’aminoacides peuvent avoir la
même initiale, et il a donc fallu attribuer à certains une lettre symbole ne figurant
pas dans le nom. Cette nomenclature à une lettre est systématiquement utilisée
dans les banques de données pour ranger dans un minimum d’espace des
séquences protéiques qui peuvent contenir plusieurs centaines d’aminoacides
(voir plus loin).

1. a-aminoacides non polaires ou hydrophobes

Ce groupe rassemble les aminoacides à chaîne latérale exclusivement hydro-
carbonée, aliphatique ou aromatique, avec, par ordre croissant de complexité
structurale, la glycine (acide a-amino-acétique), l’alanine (acide a-amino-
propionique), la valine (acide a-amino-isovalérique), la leucine (acide a-amino-
isocaproïque), l’isoleucine (acide a-amino-b-méthyl-valérique), la phénylalanine
(acide a-amino-b-phényl-propionique) et le tryptophane (acide a-amino-b-
indolyl-propionique).

Bien que dépourvue de chaîne latérale (RBH), la glycine figure dans ce
groupe à cause du caractère non polaire de la liaison CAH.

RACαHACOOH
A

NH2
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3

Y figure également la méthionine (acide a-amino-g-méthyl-mercapto-buty-
rique): en effet, la liaison CAS est non polaire en chimie. De plus, l’atome de
soufre occupe le même volume spatial qu’un méthylène (CH2), et la chaîne laté-
rale de cet aminoacide a donc un caractère hydrophobe comparable à celui de la

CH

HN N

CH

Chaîne latérale hydrophobe (non polaire)

R =  AH

R =  ACH3

R =  ACH2A

R =  ACH

CH3

CH3

A
A

R =  ACH2ACH

R =  ACHACH2ACH3

R =  A(CH2)2ASACH3

glycine (Gly, G)

Chaîne latérale hydrophile (polaire) «neutre»

R =  ACH2AOH sérine (Ser, S)

Chaîne latérale hydrophile (polaire) basique

R =  A(CH2)4ANH2 lysine (Lys, K)

R =  ACH2ACOANH2 asparagine (Asn, N)

R =  A(CH2)2ACOANH2 glutamine (Gln, Q)

R =  ACH2ASH cystéine (Cys, C)

phénylalanine (Phe, F)
alanine (Ala, A)

valine (Val, V)

R =  A(CH2)3ANHAC

NH

NH2

A arginine (Arg, R)

R =  ACH2ACH histidine (His, H)

leucine (Leu, L)

isoleucine (Ile, I)

méthionine (Met, M)

CH3

CH3

CH3

A
A

A

R =  ACHAOH thréonine (Thr, T)

CH3

A

R =  ACH2A AOH tyrosine (Tyr, Y)

R =  ACH2A tryptophane (Trp, W)

proline (Pro, P)

NH

CH2 CH2

CH2 CαH

NH COOH

Chaîne latérale hydrophile (polaire) acide

R =  ACH2ACOOH acide aspartique (Asp, D)

R =  A(CH2)2ACOOH acide glutamique (Glu, E)
AA

Figure 1-1. Classification des aminoacides.
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leucine ou de l’isoleucine. Toutefois, cet atome de soufre possède deux doublets
électroniques libres, ce qui lui confère la capacité de donner des liaisons de coor-
dinence avec des ions métalliques, comme nous le verrons à propos de certaines
protéines (cytochromes). C’est également un accepteur de liaisons hydrogène.

Enfin, une mention spéciale doit être faite à propos de la proline1 (acide pyro-
lidine-2-carboxylique), le seul à posséder une fonction amine secondaire et non
primaire. C’est un a-aminoacide N-substitué. Son classement dans ce groupe se
justifie par le caractère hydrophobe des trois méthylènes de son hétérocycle
saturé.

2. a-aminoacides polaires ou hydrophiles

A. Chaîne latérale hydrophile neutre

Comme précédemment, on trouve dans cette catégorie des aminoacides à chaîne
latérale aliphatique ou aromatique: la sérine (acide a-amino-b-hydroxy-propio-
nique), la thréonine (acide a-amino-b-hydroxy-butyrique), l’asparagine (acide
a-amino-b-amido-propionique), la glutamine (acide a-amino-g-amido-butyrique)
et la tyrosine qui est une para-hydroxy-phénylalanine (acide a-amino-b-[para-
hydroxy-phényl]-propionique).

Bien que la liaison CAS soit non polaire, la cystéine (acide a-amino-b-mer-
capto-propionique) est classée ici en raison du caractère fortement polaire de son
groupement thiol (SH): c’est en effet un donneur de liaisons hydrogène.

Les groupements thiol de la cystéine et phénol de la tyrosine peuvent s’ioniser
négativement par perte d’un proton en milieu alcalin: ces deux aminoacides
pourraient donc être classés dans le sous-groupe C (voir plus loin).

B. Chaîne latérale hydrophile basique

Cette deuxième catégorie d’aminoacides hydrophiles contient deux aminoacides
à chaîne latérale aliphatique, la lysine (acide a, e-diamino-caproïque) et l’argi-
nine (acide a-amino-d-guanido-valérique) ainsi qu’un aminoacide aromatique,
l’histidine (acide a-amino-b-imidazolyl-propionique). Les fonction e-amino
(lysine) et d-guanido (arginine) et le noyau hétérocyclique imidazole (histidine)
peuvent chacun s’ioniser positivement par fixation d’un proton, comme nous le
verrons plus loin.

C. Chaîne latérale hydrophile acide

Dans ce dernier groupe, on trouve deux aminoacides aliphatiques, les acides
aspartique (acide a-amino-succinique) et glutamique (acide a-amino-glutarique)
dont les groupements respectifs b- et g-carboxyliques peuvent s’ioniser négative-
ment par perte d’un proton.

1. Dans certains ouvrages on trouve l’expression « imino-acide », elle n’est pas correcte, car une

imine est caractérisée par un groupement CBNH, et non pas NH.
C

C
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5

Cette classification est très utile en terme de structure tridimensionnelle des
protéines (voir plus loin). En effet, les aminoacides à chaîne latérale non polaire
ont tendance à s’associer pour donner des liaisons de type Van der Waals par
exclusion des molécules d’eau de leur voisinage spatial. Par contre, ceux dont la
chaîne latérale est polaire s’associeront par liaisons ionique ou hydrogène:

Il faut toutefois noter que cette division en deux groupes, hydrophobes et
hydrophiles, est quelque peu arbitraire, comme nous avons pu le voir à propos
du soufre de la méthionine et du thiol de la cystéine. En effet, la chaîne latérale
polaire de la lysine contient quatre méthylènes apolaires, et le noyau benzé-
nique de la tyrosine est également hydrophobe. Inversement, le noyau indole
très hydrophobe du tryptophane contient un NH donneur de liaisons hydro-
gène.

Tableau 1-1. Abréviations des aminoacides.

Abréviations
Aminoacide à 3 lettres à 1 lettre

Alanine
Arginine
Acide aspartique
Asparagine
Cystéine
Acide glutamique
Glutamine
Glycine
Histidine
Isoleucine
Leucine
Lysine
Méthionine
Phénylalanine
Proline
Sérine
Thréonine
Tryptophane
Tyrosine
Valine

ALA
ARG
ASP
ASN
CYS
GLU
GLN
GLY
HIS
ILE
LEU
LYS
MET
PHE
PRO
SER
THR
TRP
TYR
VAL

A
R
D
N
C
E
Q
Q
H
I
L
K
M
F
P
S
T
W
Y
V

AspβACOO–  +H3NAεLys

SerβAOAH  

liaison ionique

liaison hydrogèneO NAH
C

H
OATyrB

A

A HA
A

Asnβ
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3. Autres aminoacides

À côté de ces vingt a-aminoacides constitutifs de toutes les protéines, on trouve
de nombreux autres aminoacides, soit à l’état libre et ils jouent alors un rôle
métabolique important (par exemple, l’ornithine et la citrulline dans l’uréogenèse,
chapitre 19), soit dans des peptides de petite taille (moins de vingt aminoacides)
synthétisés par des micro-organismes ou des plantes.

Ainsi, par exemple dans les polypeptides toxiques de l’Amanite phalloïde, on
trouve de l’hydroxyleucine et de l’allothréonine (voir Isomérie optique); et dans
divers peptides cycliques à activité antibiotique (tyrocidines, gramicidines, baci-
tracines) isolés de certaines bactéries, on trouve de l’ornithine (voir fig. 1-17).

Il faut noter que dans cette deuxième catégorie d’aminoacides non constitutifs des
protéines, on trouve aussi bien des a-aminoacides (ornithine) que des «non a»-
aminoacides (acide g-aminobutyrique, b-alanine, chapitre 19) où les deux fonc-
tions amine et carboxyle sont portées par des atomes de carbone différents.

Signalons enfin qu’après sa biosynthèse (chapitre 14), une protéine peut subir
un certain nombre de modifications enzymatiques, dites post-traductionnelles,
qui vont changer la structure chimique du radical R. On trouvera alors dans la
protéine des aminoacides dits modifiés. Par exemple dans le collagène on trouve,
à côté de la proline, la 4-hydroxyproline.

Il y a quelques années, on a trouvé dans certaines protéines un nouvel ami-
noacide, la sélénocystéine: sa structure est celle d’une cystéine dont l’atome de
soufre est remplacé par un atome de sélénium. On a parlé alors d’un 21e amino-
acide. Les recherches effectuées dans plusieurs laboratoires ont établi qu’il
n’existait pas à l’état libre et qu’il était synthétisé enzymatiquement à partir d’une
sérine préalablement fixée sur un acide ribonucléique de transfert (voir chapitre 14),
donc pendant les étapes précédant la traduction ribosomique de l’acide ribonu-
cléique messager correspondant à la protéine. L’incorporation de sélénocystéine
dans une protéine constitue donc une modification prétraductionnelle.

II. Principales propriétés physiques des aminoacides

1. Isomérie optique

Tous les aminoacides, à l’exception de la glycine qui a deux H sur le carbone a, ont
un carbone a asymétrique (les quatre valences sont liées à des atomes ou à des
groupements différents). Comme on le voit sur la figure 1-2, on peut donc — par
exemple dans le cas de l’alanine — écrire la formule spatiale de deux isomères
optiques ou énantiomères (dont le mélange constitue un racémique), non super-
posables car l’un est l’image de l’autre par rapport à un miroir plan, et dont les
propriétés physiques et chimiques sont identiques (sauf le pouvoir rotatoire). On
distingue ainsi pour chaque aminoacide un isomère D, et un isomère L, selon que
la structure spatiale est identique à celle du D ou du L glycéraldéhyde (dont la
configuration absolue est connue). Les formules spatiales sont assez compliquées
à écrire, et l’on préfère utiliser les formules planes en projection proposées par
Fischer; par convention on écrit les aminoacides de la série D avec le groupe-
ment aminé à droite, et ceux de la série L avec le NH2 à gauche. 
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Il faut noter que l’appartenance à la série D ou L n’a absolument rien à voir
avec le sens dans lequel l’aminoacide fait dévier le plan de lumière polarisée.
Ce sens peut être spécifié par un signe (+) ou (–) placé devant le nom de l’amino-
acide [exemple: L (–) leucine], mais il faut savoir que le pouvoir rotatoire
change de sens selon les conditions du milieu et notamment selon le pH.

Les aminoacides constitutifs des protéines sont tous de la série L. Mais dans
divers peptides bactériens, notamment ceux qui entrent dans la constitution de la
paroi cellulaire, ou encore dans certains peptides doués d’activité antibiotique, on
trouve des aminoacides de la série D (voir fig. 1-17).

Par ailleurs, certains aminoacides possèdent un carbone asymétrique supplémen-
taire dans la chaîne latérale, ce qui augmente les possibilités d’isomérie; ainsi
pour la thréonine, on aura quatre isomères: L-thréonine (CaL, CbD), D-thréo-
nine (CaD, CbL), L-allothréonine (CaL, CbL) et D-allothréonine (CaD, CbD).

Il faut signaler que les dénominations L et D sont actuellement remplacées en
chimie organique par les symboles S (du latin sinistrum, gauche) et R (rectum,
droit). On parlera donc de S-alanine (L) et de R-alanine (D).

2. Absorption dans l’ultraviolet

Les aminoacides présentent une absorption importante aux longueurs d’onde
inférieures à 230 nm (2 300 Å); en outre, certains d’entre eux absorbent entre
250 et 300 nm en raison de la présence — dans leur chaîne R — de chromo-
phores tels que le noyau phényle (Tyr) ou le noyau indole (Trp) permettant ainsi
le dosage spectrophotométrique des protéines.

CH2OH CH2OH

H HHO OH

CHO
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HOACAH

CHO
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CH2OH

HACAOH
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Figure 1-2. Structure des isomères optiques dans le cas du glycéraldéhyde et de l’alanine.
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