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Modélisation Moléculaire = regroupement de différentes techniques pour  

Qu'est-ce que la Modélisation Moléculaire ? 

Construire Visualiser Manipuler/calculer Analyser-comprendre 

calcul 

graphisme 
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Les « briques de base » des protéines 

Å Codes des acides aminés 

A Alanine  Ala  

C Cysteine Cys 

D Aspartic Acid Asp 

E Glutamic Acid Glu 

F Phenylalanine Phe 

G Glycine  Gly 

H Histidine His 

I Isoleucine Ile 

K Lysine  Lys 

L Leucine Leu 

M Methionine Met 

N Asparagine Asn 

P Proline  Pro 

Q Glutamine Gln 

R Arginine Arg 

S Serine  Ser 

T Threonine Thr 

V Valine  Val 

W Tryptophan Trp 

Y Tyrosine Tyr 

B Asn/Asp 

Z Gln/Glu 

X Any amino acid 
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Diagramme de Venn des acides aminés 

Coloration f(groupe dôacides amin®s) 
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Les « briques de base » des protéines 

Ştructure primaire ou séquence : la séquence linéaire des acides aminés dans la protéine. 

¸  Structure secondaire : ensemble des régions présentant un arrangement 

régulier (périodique) stabilisé par des liaisons hydrogènes impliquant les 

atomes de la chaîne principale (backbone) 

Åi.e. hélice , brins , feuillets  et coudes 
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Biologie à grande échelle 

¸ Hétérogénéité et nombre >2000 BD biologiques  
V Séquences nucléiques             82 853 685 

V Séquences protéiques             500,000 annotées 

V Structures 3D               60,000  

V Structures 3D différentes (<25% Id)               6000 

V Génomes complets                    854  

¸ Qualité variable  
V Erreurs  

VPropag®es par lõannotation automatique 

¸ Biais  
V 20 espèces = 25% des entrées de SWISS-PROT 

V Redondance 

V Génome humain http://www.ensembl.org  

¸ Volume «  faible  » croissance exponentielle  
V Formats, traitements 

VLe g®nome du jouré 
http://www.genomesonline.org/ 

 

 

http://www.ensembl.org/
http://www.genomesonline.org/
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Croissance de genbank 
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Croissance de PDB 
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http://www.pdb.org/pdb/static.do?p=general_information/pdb_statistics/index.html 
 

http://www.pdb.org/pdb/static.do?p=general_information/pdb_statistics/index.html
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Biologie à grande échelle 
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Données de base pour base de données 

¸ Bases de données nucléiques 
¸ Genbank   (07/2010)    106,533,156,756 bases  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/             108,431,692 séquences 

 

¸ ENA (05/2010)  985 GB    287,946,554,761 bases 

http://www.ebi.ac.uk/ena/               190,119,871 séquences 

 

¸ DDBJ (07/2008)    115,169,689,543 bases 

http://www.ddbj.nig.ac.jp/        120,034,097 séquences 

 

¸ Bases de données protéiques 

¸ UniProt TrEMBL(08/2010)  11,397,958 séquences (3,661,877,567aa) 

¸ UniProt/Swiss-Prot (08/2010)      518415 séquences (182,829,264 aa) 
   

¸ Structures 3D  
http://www.rcsb.org/pdb/ 

¸ PDB RCSB (07/2010)       66828 Structures 
 

¸ Protéines avec <30% identité             16184  Groupes 

Ns Nuc = 20 x Ns Prot = 200 Ns Prot A = 2000 x Ns 3D= 10,000x Ns 3D O 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/
http://www.ebi.ac.uk/ena/
http://www.ddbj.nig.ac.jp/
http://www.rcsb.org/pdb
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La banque de données de structures 3D (RCSB) 

Données au 07/09/2006 

 Par an 

 Cumulé 
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Contenu de la banque PDB (29/07/2010) 

(~ 16000 groupes à 30% identité de séquences) 

 Exp.Method  Proteins 
 Nucleic 

Acids 

 Protein/NA 

Complexes 
 Other  Total 

Exp.Method Proteins Nucleic Acids
Protein/NA 

Complexes
Other Total

X-RAY 54099 1212 2536 17 57864

NMR 7412 918 160 7 8497

ELECTRON MICROSCOPY 203 17 77 0 297

HYBRID 21 1 1 1 24

other 125 4 4 13 146

Total 61860 2152 2778 38 66828
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Détermination de structure par Biocristallographie 

Obtention de cristaux 

Diffractomètre 

Rayons X 

Cliché de diffraction 
Densité electronique Optimisation 

Structure 3D 

 
 Modélisation moléculaire  
 

Cristallisation de 

Protéine purifiée 

Juy et al., (2003) J.Mol.Biol. 332 767-776 
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La résolution des structures 
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La Résonance Magnétique Nucléaire 

Protéine purifiée 

en solution  

très concentrée 

Favier et al. (2002) J.Mol.Biol. 317, 131-144 

Spectromètre RMN à haut champ (ici 500 MHz) Spectres 2D NOESY TOCSY 

 
 Modélisation moléculaire  
 

Proximités spaciales 

Attribution 

«Fagot» de structures 
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Coût des structures 
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La prédiction de structure 3D 

Comparative (par homologie) 

Prédiction ab initio 

 
 Modélisation 

 moléculaire  
 

2 protéines homologues (même ancêtre commun),  

d®tect®es par lôidentit® de s®quences,  

partage le même repliement (structure 3D proche) 
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Prédiction de Structures 
1. Dill K.A., Chan H.S., Nat. Stru. Biol. 1997, 4, 10-19 From Levinthal to pathways to funnels 

2. Daggett V., Fersht A.R., TIBS 2003, 28, 18-25 Is there a unifying mechanism for protein folding ? 

3. Radford S.E., Dobson C.M., Evans P.A., Nature 1992 358,302-358., The folding of hen lysozyme involves partially structured 

intermediates and multiple pathways. 

4. Gilquin B., Guilbert C. Perahia D., Proteins 2000, 41, 58-74 Unfolding of hen egg lysozyme by molecular dynamics simulation at 300K: 

Insight into the role of the interdomain interface. 

5. Hûnenberger P.H., Mark A.E., van Gunsteren W.F. Proteins 1995, 21, 196-213 Computational approaches to study protein unfolding: 

hen egg white lysozyme as a case study. 

6. Kazmirski S.L., Daggett V. J Mol Biol. 1998, 284,793-80. Non-native interactions in protein folding intermediates: molecular dynamics 

simulations of hen lysozyme. 

7. Paci E., Karplus M., PNAS 2000, 97,6521-6526, Unfolding proteins by external forces and temperature : the importance of topology 

and energetics. 

8. Boczko E.M., Brooks III C.L. Science 1995, 269, 393-396 First-principles calculation of the folding free energy of a three-helix bundle 

protein. 

9. Garcia A.E., Onuchic J.N., PNAS 2003, 100, 13898-13903 Folding a protein in a computer : an atomic description of the 

folding/unfolding of protein A. 
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Organisation hiérarchique des protéines  

MKLDEIARLAGVSRTTASYVINGKAKQYRVSDKTVEKVMAVVREHNYHPNAVAAGLRAGR 

Structure primaire = séquence= mot écrit avec un alphabet de 20 lettres 

Hélice  

Structure secondaire 
Brins  

CCHHHHHHHHHHHCCCEEEETTTTEEEEECCCCHHHHHHHHHHHCCHHHHHHHHHGCCCC 

Structure secondaire = mot alphabet de 3 à 10 lettres 

Structure tertiaire = objet 3D 

Fonction 
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Expérience de dénaturation-renaturation (Anfinsen) 

Ribonucléase native, active, 

thermodynamiquement stable 
 Ribonucléase, renaturée active, 

thermodynamiquement stable 

 

Quelques ms à 48h 

- UREE et 
  Mercaptoethanol 

+ UREE et 
  Mercaptoethanol 

Structure instable 

Plus dôactivit® 

Information de séquence 

Attention exceptions 

Christian Anfinsen (1916-1995) 
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Géométrie du squelette protéique  
Degrés de liberté dans la chaîne principale 
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Diagramme de Ramachandran 
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Loi des nombres (paradoxe de Levinthal) 

¸ Soit une petite protéine (100 aa) 

¸ 20100 séquences théoriquement possibles 

¸ Supposons 10 conformations par aa (10100 conformations) 

¸ même si 2 conformations par aa  

¸ hélice ou non hélice 

¸ 2100 1030 conformations 

¸ Durée de vie d'une conformation 0,1 ps 

¸ ceci donne 1017s pour que la protéine se replie soit 3 milliards 

dôann®es 

¸ et en admettant le calcul de lô®nergie de 1010 molécules/seconde il 

faudrait 1020 s pour simuler par minimisation d'énergie soit 30 milliards 

de siècles! 

 

 

       Nombre d'atomes dans l'univers  10 80... 
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« Entonnoirs énergétiques de repliement » 
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Lôunivers des repliements (attracteurs) 

On peut estimer selon les 
différentes classifications qu'il y 
a environ 1500 familles de 
structures.  En considérant les 
protéines comme des points 
dans un espace à haute 
dimension - espace des 
«formes» où les distances 
structurales entre protéines 
sont respectées, Holm et Sander 
(Holm and Sander, 1996) ont 
mis en évidence cinq « 
attracteurs» pour toutes les 
structures. 
Le nombre de repliements est 
fini estimé de 1000 à 8000 selon 
les études (Chothia, 1992; 
Orengo et al., 1994; Wang, 
1996; Wang, 1998; 
Govindarajan et al., 1999). 

Chris Sander 


