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Quelques définitions

Définitions

Protéines (IUPAC):
« Naturally occurring and synthetic polypeptides having molecular weights greater than about 10000 g/mol (the limit is not 

precise) »
Polypeptides naturels et synthétiques ayant des masses molaires supérieures à environ 10 000 g/mol (la limite n'est pas précise)

Polypeptides (IUPAC):
« Peptides containing ten or more amino acid residues »
Peptides contenant dix résidus d'acides aminés ou plus

Peptides (IUPAC):
« Amides derived from two or more amino carboxylic acid molecules (the same or different) by formation of a covalent 

bond from the carbonyl carbon of one to the nitrogen atom of another with formal loss of water. The term is usually

applied to structures formed from α-amino acids, but it includes those derived from any amino carboxylic acid. »
Amides dérivés de deux ou plusieurs molécules d’acides aminocarboxyliques (identiques ou différents) par la formation d’une liaison 
covalente entre le carbone carbonyle de l’un et l’atome d’azote de l’autre, avec perte formelle d’eau. Le terme s’applique 
généralement aux structures formées à partir d’acides α-aminés, mais il inclut également celles dérivées de tout aminoacide.



La brique de base des protéines – les acides aminés (20)

Structure de base 
des acides aminés



Les polyamides synthétiques ne sont que des mimes simplifiés du modèle naturel de protéine de la soie

Petit RAPPEL: protéines, polypeptides et polyamides

Liaison-H dans Nylon 6,6



Polymérisation (biologique) des acides aminés

https://www.genome.gov/genetics-glossary/Protein

https://makeagif.com/i/u4bkHq

1- Transcription : L’ADN est transcrit en ARN messager (ARNm) par une ARN polymérase. 

2- Aminoacylation des ARNt : Dans le cytoplasme, chaque acide aminé est fixé à son ARN de transfert (ARNt). Chaque ARNt possède 

un anticodon complémentaire à un codon de l’ARNm, garantissant une correspondance précise entre acides aminés et code génétique.

3- Traduction : L’ARNm est lu par les ribosomes, qui assemblent les acides aminés en une chaîne polypeptidique. Les ARNt transportent les acides aminés 

correspondants aux codons de l’ARNm, et le ribosome catalyse la formation des liaisons peptidiques.

4- Modifications post-traductionnelles (éventuellement)

5- Repliement des protéines : La protéine adopte sa structure tridimensionnelle fonctionnelle, souvent assistée par des chaperons moléculaires.



Structure des protéines et fonctions/activités

Structure

primaire

Structure

secondaire

Structure

tertiaire

Structure

quaternaire

J. C. Boyington et al. 2004 Curr. Protoc. Protein Sci.

Récepteur Transport

Catalyse Signalisation

Les protéines remplissent une grande variété de fonctions essentielles au maintien de la vie.



(glyco)protéines et capside virale

https://viropourtous.ch/bonjour-tout-le-monde/

Les polymersomes à base de polypeptides mimant la 
structure des virus (cf. prochains cours)



Vaccination à ARNm

Image : Anne Seeger, SCNAT (CC BY 4.0)

Exemple de la vaccination à ARNm contre la Covid-19



Synthèse de protéines et polypeptides



Les polypeptides et l’origine de la vie ?

Structure de base 
des acides aminés

Structure de base de l’ADN



Les polypeptides et l’origine de la vie ?

Conditions chimiques initiales

L’atmosphère de l’Archéen (il y a 4 milliards d’années)

Par Tim Bertelink

Selon Alexandre Oparine et John Haldane, l'atmosphère 
terrestre primitive était composée de méthane (CH4), 
d'ammoniac (NH3), de vapeur d'eau (H2O), de dioxyde de 
carbone (CO2) et de sulfure d’hydrogène (H2S). Par l'action 
du rayonnement ultraviolet provoquant la photolyse de ces 
molécules, l'atmosphère a évolué progressivement, perdant 
son méthane pour évoluer vers une atmosphère de gaz 
carbonique (C02) et d'azote (N2), rendant l’atmosphère 
moyennement réductrice lors de l'apparition de la vie.

Les expériences de Miller-Urey (chimistes américains) en 1953 furent décisives dans la compréhension de la chimie 
prébiotique. En effet, à partir d'eau (H2O), de méthane (CH4), d'ammoniac (NH3) et d'hydrogène (H2), on a recueilli des acides 
aminés (dont 13 des 22 qui sont utilisés pour fabriquer des protéines dans les cellules des organismes), des sucres, des 
lipides, et quelques composants des acides nucléiques 

Chimie dans la soupe primitive



Synthèse recombinante de protéines

➢ Montée en échelle
➢ hautes masses mlaires
➢ Séquences définies

➢ Équipements spécifiques
➢ Coût relativement élevé



Synthèse recombinante de protéines

• Bactérie (souvant E-Coli)

• Croissance rapide (temps division ~ 20 min)

• Milieux de culture peu couteux 

• Disponibilité de diverses souches (génétiquement modifiées pour résister 
aux protéases, réductases, nucléases, etc.)

• Nombreux et divers vecteurs d’expression (plasmides)

Plasmid



Synthèse recombinante de protéines

Oligo histidine
Protein

Etape de purification des protéines produites

Purification sur colonne d’affinité

Elisabeth 
Garanger

Cas particulier des protéines d’élastine

(semaine prochaine!)



Synthèse recombinante de protéines

https://www.groupe-lfb.com/

Production industrielle d’anticorps



Synthèse recombinante de protéines

Liste des anticorps thérapeutiques approuvés par la FDA

https://www.lachmanconsultants.com/



Synthèse recombinante de protéines

Liste des anticorps thérapeutiques approuvés par la FDA

J Biomed Sci 27, 1 (2020)



Synthèse chimique de peptides/polypeptides

1960’s: Robert Bruce Merrifield (1921-2006)
Biochimiste Americain
Prix Nobel de Chimie (1984)

Iterative couplings (n steps)
amino-acid

Synthèse de polypeptides sur support

SPPS: Solid Phase Peptide Synthesis



Synthèse de polypeptides sur support (SPPS): principe général
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Synthèse chimique de peptides/polypeptides



Synthèse chimique de peptides/polypeptides
Synthèse de polypeptides sur support (SPPS): principe général
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Synthèse chimique de peptides/polypeptides
Synthèse de polypeptides sur support (SPPS): principe général
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Synthèse chimique de peptides/polypeptides
Synthèse de polypeptides sur support (SPPS): principe général
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Synthèse chimique de peptides/polypeptides
Synthèse de polypeptides sur support (SPPS): principe général
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Synthèse chimique de peptides/polypeptides
Synthèse de polypeptides sur support (SPPS): principale limitation

Conversion globale

Conversion estimée 

de chaque étape



Synthèse chimique de peptides/polypeptides

En 2020, il y avait plus de 80 médicaments 

peptidiques sur le marché mondial, 

représentant un marché de plus de 30 

milliards de dollars américains, et plus de 170 

peptides étaient en cours de développement 

clinique actif, avec de nombreux autres en 

études précliniques.

https://doi.org/10.1038/s41392-022-00904-4



Synthèse chimique de peptides/polypeptides

Cas particulier du Semaglutide (30 aa)



Synthèse chimique de peptides/polypeptides

Cas particulier du Semaglutide (30 aa)



Synthèse chimique de polypeptides par polymérisation

Reproduction »parfaite »
Contrôle de la séquence
Faibles rendements

Masses importantes
Rendements élevés
Séquence simplifiée



Synthèse chimique de polypeptides par polymérisation

Reproduction »parfaite »
Contrôle de la séquence
Faibles rendements

Masses importantes
Rendements élevés
Séquence simplifiée

Colin Bonduelle Hua Lu



Synthèse chimique de polypeptides par polymérisation

➢ Préparé à partir d'acides aminés cyclisés (briques de construction naturelles) NCA

➢ Synthétisé par polymérisation par ouverture de cycle des N-carboxyanhydrides (NCA’s ROP)

N-carboxyanhydride (NCA)

• 1 étape

• Répétition aa

• Polymères (échelle du g)



Synthèse chimique de polypeptides par polymérisation

H
N

O

R
n

N-carboxyanhydride (NCA)
• Liaisons peptidiques 

• Centres Chiraux

• Chaines latérales

➢ Préparé à partir d'acides aminés cyclisés (briques de construction naturelles) NCA

➢ Synthétisé par polymérisation par ouverture de cycle des N-carboxyanhydrides (NCA’s ROP)

• 1 étape

• Répétition aa

• Polymères (échelle du g)



Synthèse chimique de polypeptides par polymérisation

Utilisation d’un flux de N₂ pour l’accélération de la polymérisation des NCA.
(a) Élimination du CO₂ par un flux de N₂ au cours de la polymérisation des NCA. (b) Études cinétiques de la
polymérisation par ouverture de cycle (ROP) du BLG-NCA initiée par le n-hexylamine sous différents débits de N₂. La
polymérisation a été accélérée par le flux de N₂, avec une vitesse plus élevée observée à un débit plus important. (c)

Caractérisation des polypeptides obtenus à différents taux de conversion du monomère, indiquant un caractère de
polymérisation vivante.

Polymérisation par ouverture de cycle



Synthèse chimique de polypeptides par polymérisation

Composés commerciaux à base de polypeptides

Polymers 2014, 6, 515-551; doi:10.3390/polym6020515 



Synthèse chimique de polypeptides par polymérisation

Composés commerciaux à base de polypeptides

Polymers 2014, 6, 515-551; doi:10.3390/polym6020515 



Synthèse chimique de polypeptides par polymérisation

Cas particulier du Copaxone

Le Copaxone (acétate de glatiramère) est un médicament utilisé principalement pour le traitement 
de la sclérose en plaques (SEP) récurrente-rémittente. Sa fonction principale est de moduler la 
réponse immunitaire pour réduire la fréquence des poussées de la maladie.

Il est composé d’un mélange de polypeptides synthétiques formés à partir de quatre acides 
aminés (glutamate, lysine, alanine et tyrosine), qui imitent la structure de la myéline, la substance 
qui entoure et protège les fibres nerveuses.



Synthèse chimique de polypeptides par polymérisation

Cas particulier du NK-105

Kazunori Kataoka

Tokyo Univ. Japan



Synthèse chimique de polypeptides par polymérisation

1 semaine
Utilisation de DMF

Conditions anhydres
Purification approfondie

Beaucoup de CO₂, d'énergie et de déchets

Polymérisation par ouverture de cycle dans l’eau (ROPISA)



C. Grazon et al. Angew. Chem. Int. Ed. 59, 622-626 (2019)

C. Grazon et al. Polym. Chem. 12, 6242-6251 (2021) 

H. Beauseroy, Marcomol. Rap. Comm. (2024)

+ Patent (FR1909678)

Méthode sans solvant pour la polymérisation « one pot » des NCA et la 

formation de nanoparticules

Quelques minutes
Eau
Ballon ouvert

Colin Bonduelle

Intuitive from Hua Lu 
(Peking Univ.) and JJ 

Chen (Westlake Univ.)

Synthèse chimique de polypeptides par polymérisation

Polymérisation par ouverture de cycle dans l’eau (ROPISA)

Chloé Grazon

1 semaine
Utilisation de DMF

Conditions anhydres
Purification approfondie

Beaucoup de CO₂, d'énergie et de déchets



Synthèse chimique de polypeptides par polymérisation

Polymérisation par ouverture de cycle dans l’eau (ROPISA) – comment ça marche!??

Polymérisation 
amorcée par l’eau 

Hannah 
Beauseroy



Synthèse chimique de polypeptides par polymérisation

Polymérisation par ouverture de cycle dans l’eau (ROPISA) – comment ça marche!??

Hannah 
Beauseroy

H2O

ROPISA conditions

Suivi en ligne des cinétiques de polymérisation, d’auto-
assemblage et d’évolution de conformation



Synthèse chimique de polypeptides par polymérisation

Polymérisation par ouverture de cycle dans l’eau (ROPISA) – comment ça marche!??

H2O

ROPISA conditions

JJ Cheng and coll. PNAS 2019, 116, 10658–10663

Lors de la traduction, le ribozyme optimise la 
formation des liaisons peptidiques grâce à des 

stratégies de ségrégation et de réaction rapide. 
L'ARN ribosomique crée un site isolé, le centre 

peptidyl-transférase (PTC), qui catalyse la 
réaction d’amidation et accélère la formation des 

liaisons peptidiques d’un facteur 10⁵ à 10⁷ par 
rapport à une amidation non catalysée. Cela 

permet la synthèse efficace de protéines de haut 
poids moléculaire, tout en limitant les réactions 

indésirables, comme l'hydrolyse.

Synthèse de polypeptides par 
polymérisation bio-inspirée

Polymérisation interfaciale 
(eau/dichlorométhane)

Procédé inspiré par la Nature



Synthèse chimique de polypeptides par polymérisation

Polymérisation par ouverture de cycle dans l’eau (ROPISA)

Est-ce que des nanoparticules de type 
« rod-like » sont intéressantes?

C. Grazon et al. Polym. Chem. 12, 6242-6251 (2021) 



Synthèse chimique de polypeptides par polymérisation

Polymérisation par ouverture de cycle dans l’eau (ROPISA)

Internalisation cellulaire et distribution intracellulaire médiées par la forme des nanoparticules:

Particles non-sphériques: 
• Meilleur échappement des macrophages
• Meilleure circulation dans le sang et élimination plus lente
• Plus grande accumulation dans le tissu tumoral

Journal of Controlled Release 2022, 342, 93–110 

Est-ce que des nanoparticules de type 
« rod-like » sont intéressantes?



Synthèse chimique de polypeptides par polymérisation

Études in vivo des nanoparticules « rod-like » PEG-b-PBLG obtenues par ROPISA 

Collaboration en cours avec le Prof. K. Kataoka (Japon) Hannah 
Beauseroy
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Conclusions et messages

Les protéines sont essentielles à la vie (depuis son origine)

Les polypeptides/peptides « bio-ingénierés » ou « chimiques » comme analogues, parfois simplifiés

Nombreux médicaments / biothérapies sur le marché et en développement à base de protéines, de 

peptides et de polypeptides (émergent)

Vers une pharmacie durable, respectueuse de l’environnement et verte



MERCI

Lab retreat, May 2024

http://www.cnrs.fr/
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