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@ La revolution génomique - Une stratégie revisitée
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% Qu'estce que la Modélisation Moléculaire ?
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Modélisation Moléculaire = regroupement de différentes techniques pour

Construire Visualiser Manipuler/calculer

graphisme
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Les «oriques de base » des protéines

Arning acids with hydrophobic side groups

1 Lyon 1
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@ Diagramme de Venn des acides amines
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@ | Les «briques de base » des protéines

"~\Un|ver5|le

. .' Lyon 1

Structure primaire ou séquence : la séquence linéaire des acides aminés dans la protéine.
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Structure secondaire : ensemble des régions presentant un arrangement
regulier (périodique) stabilisé par des liaisons hydrogenes impliquant les

atomes de la chaine principale (backbone)
A i.e.hélicea, brinsp, feuilletsp et coudes.
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@ | Biologie & grande échelle

Jlyon 1
“"Hétérogénéité et nombre >2000 BD biologiques

v Séquences nucléiques 82 853 685

v Séquences proteiques 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 | 6annotation automati que
Biais

v 20 especes = 25% des entrées de SWIFROT

v Redondance

v Génome humain http://www.ensembl.org
Volume « faible » croissanceexponentielle

v Formats, traitements

vLe g®nome du jour e
http://www.genomesonline.org/
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Croissance de genbank
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@ Croissance de PDB oiversi

Mpemarien e http://www.pdb.org/pdb/static.do?p=general_information/pdb_statistics/index.html
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@ Données de base pour base de données

== Bases de donnees nucléiques
Genbank  (07/2010) m 106,533,156,756 bases

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

ENA (05/2010) 985 GB

http://www.ebi.ac.uk/ena/ : EBI

DDB]J

Bases de données protéiques
UniProt TrEMBL(08/2010) ... 11,397,958 sequences (3,661,877,567aa)

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

287,946,554,761 bases
190,119,871 séquences

DDBJ (07/2008)
http://www.ddbj.nig.ac.jp/

115,169,689,543 bases
120,034,097 séquences

Structures 3D
http://www.rcsb.org/pdb PDRB
PDB RCSB (07/2010) e 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

D hitp://pbil.ibcp.fr 1 g.deleage@ibcp.fr
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Contenu de la banque PDB (29/07/2010) 1@3;1::?“9-

Exp.Method Proteins  Nucleic Acids Protein/NA

Comblexes
X-RAY 54099 1212 2536 17 57864
NMR 7412 018 160 7 8497
ELECTRON MICROSCIOPY 203 17 77 0 297
HYBRID 21 1 1 1 24
other 125 4 4 13 146
Total 61860 2152 2778 38 66828

(~ 16000 groupes a 30% identité de séquences)
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Cliché de diffraction Densité electronique Optimisation

depasser ks fontiéres

Diffractométre
Rayons X

Obtention de cristaux

Cristallisation de
Protéine purifiée

Juy et al., (2003) J.Mol.Biol. 332 767-776

B\C\\ Structure 3D P &\
048 oE
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@ La résolution des structures
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La Résonance Magnétique Nucléaire

JLyon 1

Spectres 2D NOESY TOCSY
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Spectrométre RMN a haut champ (ici 500 MHz) Proximités spaciales

NOESY

Protéine purifiée
en solution

trés concentrée
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@ Codt des structures (@)yon
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Colt moyen Change de
succes

Protéines solubles bactériennes | $140000 35%
Protéines humaines solubles $450000 35%
(kinases, protéases, ...)
Protéines membranaires $1,5 million 10%
bactériennes
Protéines membranaires $2,5 million 10%
humaines

R.C. Stevens, Drug Discovery, 2003

Codt n'incluant pas les developpements technologiques ni I'amortissement des équipements
lourds

- Iagr http:/pbil.ibcp.fr 17 g.deleage@ibep. i



@ La prédiction de structure 3D /—=\Université
L _':’.':'Lyon1

ok o Prédiction ab initio
Comparative (par homologie) Séquence

Séquence
S —— e @

Trouver des protéines de
séquences proches

dans la base de
structures 3D Minimisation

Dynamique moléculaire
w/ﬁ Na
BD 3D E
Modélisation

RECHERCHE D' /
l HOMOLOGUES

moléculaire

Protéine Structure
modélisée prédite

2 protéines homologues (méme ancétre commun),

d®t ect ®es par | o60identit® de sS®Qquencse:

partage le méme repliement (structure 3D proche) 3
18

R
J =)
g.deleagey, , i



s~ Université

>

depasser ks fontiéres

Prédiction de Structures

1. DillKA., ChanH.S, Nat Stru Biol 1997, 4, 10-19 FromLevinthalto pathwaysto funnels

2. DaggettV, FershtA.R, TIBS003 28, 18-25 Isthere a unifyingmechanisnfor protein folding?

3. Radford SE, Dobson CM., EvansPA., Nature 1992 358302-358, The folding of hen lysozymeinvolves partially structured

intermediatesand multiple pathways

4. GilquinB., GuilbertC PerahiaD., Proteins200Q, 41, 58-74 Unfoldingof hen egglysozymeby moleculardynamicssimulationat 300K

Insightinto the role of the interdomaininterface

5. HGnenbergelPH., Mark A.E, van GunsterenW.E. Proteins1995 21, 196-213 Computationalapproachego study protein unfolding

heneggwhite lysozymeasa casestudy.

6. KazmirskBL, DaggettV. JMol Biol 1998 284,793-80. Nort+native interactionsin protein folding intermediates moleculardynamics
simulationsof henlysozyme

7. PacikE, KarplusM., PNAS2000 97,6521-6526 Unfoldingproteins by externalforcesand temperature: the importanceof topology
andenergetics

8. BoczkoEM., Brookslll CL Sciencel995 269, 393-396 Firstprinciplescalculationof the folding free energyof a three-helix bundle
protein.

9. GarciaA.E, OnuchicJN., PNAS2003 100, 1389813903 Folding a protein in a computer : an atomic description of the

folding/unfoldingof protein A.

- Iagr http:/pbil.ibcp.fr 19 g.deleage@ibep. i
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@ Organisation hiérarchique des proteines v

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

Structure secondaire

Structure secondaire = mot alphabet de 3 a 10 lettres
CCHHHHHHHHHHHCCCEEEETTTTEEEEECCCCHHHHHHHHHHHCCHHHHHHHHHGCCCC

! A

Structure tertiaire = objet 3D

g.deleage@ibcp.fi
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@ | Expérience de dénaturatierenaturation (Anfinsen)
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s

Christiaﬁ Ahfinsen (1916995)
Ribonucléase, renaturée active,
thermodynamiquement stable

Ribonucléase native, active,
thermodynamiguement stable

+ UREE et

B Mercaptoethanol

#

#

Quelgques ms a 48
- UREE et

B Mercaptoethanol

Structure instable
Pl us ddacti vit
Information de séguence

s Attention exceptions
gj http://pbil.ibcp.fr 21
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Géometrie du squelette protéique
Degrés de liberté dans la chaine principale
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Diagramme de Ramachandran \Université
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@ _ Loi des nombres (paradoxe de Levinthal) --?J;i:r:s"é

100000

depasser ks fontiéres

1 +
Soit une petite protéine (100 aa) z o ﬁr}jﬁ?a in 'ZZ
20100 sequences théoriguement possibles O N/ %
Supposons 10 conformations par aa (101°° conformations) E: 1o | > alpha helix
méme si 2 conformations par aa E ‘Eﬁ{ %%_
hélice ou non hélice 10 FPAe '
21001039 conformations 1 | | | |
1 10 100 1000 10000 100000

Durée de vie d'une conformation 0,1 ps

ceci donne 10'’s pour que la protéine se replie soit 3 milliards
déann®es

et en admettant le calcul de | 6 ® n ele HO#° enolécules/seconde |l
faudrait 10%° s pour simuler par minimisation d'énergie soit 30 milliards
de siecles!

Experimental time (nhs)

Nombre d'atomes dans l'univers ~10 89,..

24 g.deleage@ibcp.fi



« Entonnoirs énergétiques de repliement

depasser ks frontiéres

E 8-11 Entonnoirs de repliement. (@) Paysage en entonnoir aléatoire, ¢'est-3-dire sur unce surface énergétique plane. (¢) Le paysage
mesure que la chaine polypeptidique établit un nombre crois- de repliement classique ol la chaine de déplace au hasard sur unc surface

: ty intracatépaines, son éncrgie libre inteme (sa bauteur au Energétique planc jusqu'a ce qu'elle rencontre uae gorge qui conduit &

1"t natif, N) décroit ainsi que su liberté conformatioanclle (la  1'état natif. (d) Surface éncrgétique accidentée présentant des minima
1'entonnoir). Des polypeptides de conformations différentes locaux dans lesquels un polypeptide en cours de replicment peut étre

o3 suivent différentes voies (fignes noires) pour atteindre I'éat piépé momentanément. On pense que bes entonnoirs de repliement des

km&hﬂm-mm*ﬂ-&uhﬁh protéines naturelles ont cette topographie 1A [Avec |a permission de Ken

_ doit trouver son état natif (le trow) par recherche Dill, University of California at San Francisco,|

‘:.'_ .". .
L. |bc‘;.fr http://pbil.ibcp.fr 25 g.deleage@ibcp.fr
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On peut estimer selon les
différentes classificationgyu'il y
a environ 1500 familles de
structures En considérantles
protéines comme des points
dans un espace a haute
dimension - espace des
«formes» ou les distances
structurales entre protéines
sontrespectéesHolmet Sander
(Holm and Sander, 1996 ont
mis en évidence cing «
attracteurs» pour toutes les
structures

Le nombre de repliements est
fini estimede 1000a 8000selon
les études (Chothia, 1992
Orengo et al., 1994 Wang,
1996 Wang, 1998
Govindarajaret al., 1999.

“‘\.\.\ %

- Iagr http:/pbil.ibcp.fr
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