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Synthèse des protéines : repliement, adressage et

modifications post traductionnelles
I) Introduction
Chaque protéine néosynthétisée, destinée à un organite, trouve son chemin du ribosome où elle a été fabriquée, vers l'organite où elle doit fonctionner, en suivant une voie spécifique.
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- Quelque soit le devenir des protéines, leur synthèse démarre toujours à partir de sous unités ribosomales libres du cytosol.

- C'est un peptide signal pour le RE qui dirige le ribosome et la protéine en début de synthèse vers la membrane du RE.
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II) Synthèse des protéines au niveau des ribosomes libres ou polysomes
Les ribosomes libres sont responsables de la synthèse des protéines qui ne sont pas modifiées ni transportées.


1) Association de certains polysomes au cytosquelette
- La  actine : les ribosomes sont déjà concentrés à la périphérie des myoblastes lors de la synthèse de la  actine.

- La synthèse de l' actine est localisée à la périphérie du noyau.


2) Synthèse et adressage des protéines destinées aux péroxysomes
- L'entrée des protéines spécifiques dans la matrice des péroxysomes est due à la présence de séquences signal présentes au niveau des extrémités N et C terminales.

- La catalase présente une séquence signal SKL (sérine – lysine – leucine) qui reconnaît une protéine cytoplasmique interagissant avec un récepteur spécifique du péroxysome.

- La thiolase est une protéine responsable de la méthylation des groupements thiol. Elle comporte une séquence signal N terminale qui est excisée lorsque la protéine se trouve dans le péroxysome.

- Le syndrome de Zellweger est une maladie congénitale rare liée à un dysfonctionnement des péroxysomes. Elle est due à un défaut de transport de certaines protéines péroxysomales par l'absence de la protéine reconnaissant la séquence signal. Les protéines restent dans le cytosol et sont dégradées. 

- L'adrénoleucodystrophie (ALD) se caractérise par un déficit de l'oxydation péroxysomale des acides gras à très longue chaîne qui s'accumulent dans la substance blanche, les glandes surrénales mais aussi les autres tissus. Elle est due à l'absence d'une protéine de transport.


3) Synthèse et adressage des protéines à destination des mitochondries
- Elles sont aussi synthétisées au niveau des ribosomes libres et comportent plusieurs séquences signal leur permettant la reconnaissance de la membrane et le transport à travers les deux membranes mitochondriales.

III) Synthèse et adressage des protéines au niveau du REG


1) Rappel du rôle du RE
- Le RE intervient dans la synthèse et la translocation :


- Des protéines solubles


- Des protéines membranaires, comportant des domaines hydrophobes


- Des protéines ancrées

- Le RE est le lieu des N glycosylations.

- Le RE est le lieu de synthèse des phospholipides destinés aux membranes, du stockage et de la libération du Ca2+ intracellulaire et de la déphosphorylation du glucose 6 P.


2) Adressage des protéines vers le REG


2.1) Séquence signal
- La séquence signal des protéines synthétisées dans le REG se trouve au niveau N terminal et comporte des résidus d'acides aminés hydrophiles de part et d'autre d'une séquence de 16 à 30 résidus d'acide aminés hydrophobes.
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2.2) Mécanisme d'entrée de la protéine en cours de synthèse dans le REG
1. Début de la synthèse : formation du complexe d'initiation et fixation de la grande sous unité.

2. Reconnaissance de la séquence signal par la SRP (Signal Recognition Particule) : la SRP (complexe ribonucléoprotéique) s'associe à la séquence signal dès qu'elle émerge de la grande sous unité et au ribosome.

3. Formation du complexe d'adressage : fixation de la SRP sur son récepteur au niveau du REG. La SRP agit comme une étiquette et permet à l'ensemble SRP – protéine – ribosome de s'unir au SRPr. Cette étape nécessite du GTP.

4. Fixation du ribosome à un récepteur membranaire du REG : la grande sous-unité repose alors sur un transporteur de protéines transmembranaires du REG : le translocon.

5. Ouverture du translocon 

6. Hydrolyse du GTP : elle entraîne la séparation du SRP de son récepteur, du ribosome et de la séquence signal.

7. Passage de la protéine dans la lumière du REG : la protéine est fixée par ses deux extrémités, en N term par sa séquence d'adressage et en C term sur le ribosome.

8. Fin de la traduction : le translocon se referme et le ribosome se détache.

La partie N terminale de la protéine en voie de synthèse reste fixée sur la membrane.

Le peptide signal reste dans le pore du translocon pendant toute la synthèse, et sera éliminé du translocon mais il reste dans la membrane du REG.

9. Devenir du signal d'adressage :

- La séquence signal est clivée par une endopeptidase, la peptide signal peptidase.

- La partie soluble de la protéine tombe dans la lumière du REG.

10. Acquisition de la conformation tridimensionnelle de la protéine : les protéines sont associées aux protéines chaperonnes qui leur permettent d'acquérir leur structure 3 D définitive.
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IV) Modifications post traductionnelles et contrôle de qualité par le RE et le Golgi

1) Formation des ponts disulfure
- L'interaction entre les différents domaines d'une protéine est stabilisée par des liaisons ioniques et des ponts S – S.

- Les ponts intra et inter moléculaires résultent d'une oxydation contrôlée réalisée dans la lumière du REG et non pas dans le cytosol.

- Les ponts S – S ne sont présents que dans les protéines excrétées et dans les domaines extra membranaires.


2) Repliement des protéines
- Le repliement des protéines excrétées ou à destination des membranes implique l'intervention de protéines du REG qui ralentissent les interactions entre les différents domaines protéiques. Exemples : disulfide isomérase.


3) Contrôle de qualité
Les mutations affectant le repliement des protéines sécrétées ou à destination des membranes sont responsables de leur aggrégation, leur expulsion du RE et leur dégradation dans le cytosol. Exemple des mutations qui affectent l' 1 anti trypsine.


4) Insertion des domaines transmembranaires dans la membrane du REG
- Ces protéines contiennent toujours des domaines hydrophobes séparés par des domaines hydrophiles. Le repliement permet l'arrangement des différents domaines à l'extérieur ou à l'intérieur de la membrane.

- La synthèse débute toujours dans le cytosol, à partir de ribosomes libres.

- La première séquence transmembranaire est reconnue par le SRP et l'ensemble séquence – SRP – SRPr – ribosome se fixe sur le translocon.

- La séquence suivante passe dans le translocon et se replie dans la lumière du REG.

- La deuxième séquence représente un signal d'arrêt de translocation dans le REG. Elle entre dans la membrane et délimite ainsi le premier domaine intraluminal. Cette séquence représente une séquence de terminaison qui va donc entraîner la fermeture du translocon.

- La protéine qui continue à être synthétisée va rester du côté du cytosol.

- Ensuite, une autre partie hydrophobe va servir de séquence d'ouverture du translocon et la séquence suivante entrera à nouveau dans la lumière du RE et ainsi de suite.
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Insertion d'un domaine transmembranaire



Insertion d'une protéine avec partie C terminale côté luminal
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5) Glycosylation des protéines dans le REG et le complexe golgien
La plupart des protéines excrétées ou ancrées dans la membrane plasmique est glycosylée par une ou plusieurs copules glucidiques.



5.1) N glycosylation des protéines dans le REG


- La N glycosylation se fait sur un résidu Asn et débute par la fixation d'un oligosaccharide précurseur.

- Cet oligosaccharide est formé, dans le cytosol, par la fixation de :

- 2 UDP Glc N Ac, 

- de 5 GDP – Man

- de dolichol, lipide intégré dans la membrane du RE

- Par un mécanisme de flip – flop, l'oligosaccharide précurseur passe du côté cytosolique vers le côté luminal de la membrane du REG et est complèté par

4 mannoses et 3 glucoses.

- L'accrochage de l'arborisation sucrée à la protéine

se fait pendant la biosynthèse de la protéine et la 

translocation à l'intérieur de la lumière du REG.

- Puis, la structure de ces sucres est modifiée grâce aux glycosidases présentes dans le système intraluminal des réseaux  cis, médial et trans golgien.




5.2) O glycosylation
- Comme pour la N glycosylation, les sucres sont activés par liaison à des nucléotides et la synthèse des précurseurs a lieu dans le cytoplasme.

- La O glycosylation concerne le domaine luminal des protéines membranaires et des protéines contenues dans le Golgi.

- Elle est médiée par les O glycosyl transférases qui ne transfèrent qu'un sucre à la fois.

- La O glycosylation a lieu sur les OH des Ser et Thr.

- Le précurseur, par exemple UDP – Gal n'entre pas par flip – flop mais par l'intermédiaire d'une perméase.

- Les réactions de O glycosylations se poursuivent dans le réseau cis, puis trans golgien.




5.3) Rôle des glycosylations
- Les résidus sucrés permettent un repliement correct des protéines et augmentent leur stabilité.

- Certains sucres interviennent aussi dans l'adressage, comme le mannose 6 P présent à la surface des hydrolases destinées aux lysosomes.

V) Mécanismes de translocation de peptides en provenance du protéasome

L'ubiquitine est une protéine qui sert de marqueur aux protéines qui doivent être détruite par la voie du protéasome(ubiquitination). Le protéasome est  une structure cylindrique contenant des protéases qui transforme les protéines en petits peptides qui seront ensuite présentés par les antigènes du CMH de classe I. 

VI) Transport entre RE, appareil de Golgi et membrane plasmique






Bilan des transports et des glycosylations

