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Pourquoi les MATH et l'intelligeance artificielle sont
important pour comprend et ameliorer le
fonctionnement de protéine ?

intelligence artificielle/
biologie/chimie / physiqueprésentation jourhée
sclences porte ouvertes inra 2018




pourquol des proteines ?




adaptation environementale al'echelle
moleculaire

les aptitudes d'un organisme a survivre dans son environnement sont
conditionnées par des propriétés a des échelles multiples :

ces échelles vont de l'organisation de 'anatomie, des organes, des tissus des
cellules qui les composent mais aussi de la composition et des propriétés des
molécules qui les composent.

dans cet exposé nous allons nous intéresser principalement a I'échelle
moléculaire. echelle ultime de 'évolution pour optimiser I'adaptation physico
chimique du monde qui lI'entoure lui permettant ainsi de survivre dans son
biotope .



Pourquoi des Nouvelles Protéines ?

dans la nature on observent des animaux des plantes avec des propriétés différentes :
capacité propriété sont conditionnées a différentes échelles:

Animal 5
Cellule Molécule :

omatine

enveloppe nuclésire
pore nuclaire
nucléole

Tissu musculaire strié squelettique — ~ }
-

membrane plasmique

4
reticulum endoplasimique lisse




Multiscale Modeling of Drug
Actions

Understanding of
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kinetics of protein-
ligand interactions

Traditional
Approach

Knowledge
representation

and discovery &

model integration

Motivators

Systems-based
Approach

Prediction of molecular
interaction network on
a genome scale

Reconstruction,
analysis and
simulation of

biological networks




1llustration : adaptation en fonction de
manque d'oxygene

quand on est un animal un oiseau un reptile, et que l'on vit dans l'eau,
en fonction de milieux ou lI'on vit : riviere, lac, mer / océans

de la maniere dont on se nourrit, de sa position dans la chaine alimentaire , on
peut avoir besoin de passer plus ou moins longtemps sous l'eau sans oxygene.

Au fils des générations les especes se sont adaptés par pression de sélection
pour survivre les traces de cette évolutions se retrouvent a toutes les échelles

y compris a I'échelle moléculaire ....



qulZZ :

quelles sont les especes du regnes animal, qui selon vous sont capable de
rester le plus longtemps sous l'eau ?



Les 10 plus longues apnées du regne animal

N°10 L’hippopotame et le castor = (15 min)

N°9 Le Manchot (empereur) = (18 min)

N°8 L’homme (22 min 32 secondes)




N°7 La baleine a bosse

la_baleine bleue et I'orque (30 min)

N°6 Le cafard= (45 min)

N°5 L’'iguane marin = 1h




N°4 Phoque de Weddel et I'’éléphant de mer
(1h20)

N°3 Cachalot - Crocodile
australien des eaux salées

(2 heures)







N°1 Tortue marine

(6 heures)

La championne de ce classement est donc
un reptile.

nager rapidement a 35
km/h et peut vivre plus 100 ans. -




transport de 'oxygene dans le sang




Poissons des glaces pas de sang rouge !

Leur sang est transparent car il ne contient
pas d'hémoglobine ni de globule rouge.
Loxygéne passe par simple diffusion, des
branchies au sang, puis du sang aux organes. .

Les eaux australes qui entourent '’Antarctique constituent un environnement
extréme pour la faune quiy vivent. La température y est constamment
proche de 0°C, avec durant I'hiver austral des températures pouvant aller

jusqu’a pres -2°C.


https://fr.wikipedia.org/wiki/Sang
https://fr.wikipedia.org/wiki/H%C3%A9moglobine
https://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89rythrocyte

IesSources

les plus longues apnées:
https://www.spotmydive.com/fr/news/les-10-plus-longues-apnees-du-regne-animal-plongee-sous-marine :

video : de ADN a la protein
https://www.youtube.com/watch?v=gG7uCskUOrA

I’lhemoglobine
https://www.voutube.com/watch?v=MWO0avyL WVDM
exemple de protéine: hémoglobine:
https://www.youtube.com/watch?v=qs3xONv548I

les structures: la PDB ( base de données des structures experimentale de proteines)
http://pdb101.rcsb.org/

https://libmol.org/

https://fr.wikipedia.org/wiki/Channichthyidae ( poissons des glaces sans hemoglobines)



https://www.spotmydive.com/fr/news/les-10-plus-longues-apnees-du-regne-animal-plongee-sous-marine
https://www.youtube.com/watch?v=gG7uCskUOrA
https://www.youtube.com/watch?v=MW0avyLWVDM
https://www.youtube.com/watch?v=qs3xONv548I
http://pdb101.rcsb.org/
https://libmol.org/
https://fr.wikipedia.org/wiki/Channichthyidae

productior A nana A la nrataine



http://www.youtube.com/watch?v=gG7uCskUOrA

une proteine c est quoi donc ?

un collier de perles dans un espaces 3D .

Acide Acide Acide
aming aming aming
3 4 5
Protéine constitude de 50 acides aminés




De la perle al'AA

R R group

o-carbon :

Amino group Carboxyl group
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assemblage des perles = liaison peptidique

Amino acid (1) Amino acid (2)

N-terminus C-terminus

Peptide bond

Dipeptide




TRHBO_MYCLE/4-122
Q7CX73_AGRFC/7-127
Q7CX73_AGRFC/7-127 (SS)
Q7APC3_RHIME/8-128
Q8XXM3_ RALSO0/11-128
Q63VR4 BURPS/25-145
F2CUR6_HORVD/26-145
GLB3_ARATH/26-142

GLB3 ARATH/26-142 (SS)
B2J6Y7_NOSP7/3-117
TRHBN_MYCTU/14-127
TRHBN_MYCTU/14-127 (SS)

TRHBO_MYCLE/4-122
Q7CX73_AGRFC/7-127
Q7CX73_AGRFC/7-127 (SS)
Q7APC3_RHIME/8-128
Q8XXM3_RALSO/11-128
Q63VR4 BURPS/25-145
F2CUR6_HORVD/26-145
GLB3_ARATH/26-142
GLB3_ARATH/26-142 (SS)
B2J6Y7_NOSP7/3-117
TRHBN_MYCTU/14-127
TRHBN_MYCTU/14-127 (SS)

. FKATVSREYAQVPEDETI . . LRELYP . ADDEAGAEERLRMFLEQYWGGPRTYSSQRGHPRERMRHAPER
.VRALTRRFYELMDTLPEAERC H . PADLSGSEAKFYDYLTGYLGGPPVYVEKHGHPMLRRRI
BHHHHHHHHHHHHHHEIEEC HHHHH{ESH ssmﬁs--ss--mmﬁs-
: VRAHTORFYELHDSLPEMRC E E

N!-.FDKL’EL QT. FII‘ILSTNEYTRVYDDEEEHFQSIFS NSNKEDAIQNQYEFHVQRQSPPLYSQRKSHPALIERHRPEP
g HHHHHHRHHEH -S-CCCCGGGT. TS- s--s---mm:rr
TLYDNIGGQPA . iEO}lVDELHKRIATDSL .LSPIFA M
SIYDKIGGHEA . IEWVEDFYVR!(LADDQ .LS.

MTM

IA ODVELDEPLRERLHHSFHDTADM“RN
ETT. OSINWTHI@NFERW#YF

VTHQAAERWLEHMQNAL » TKMMKFERHTAF .
HHHHHHHHHHHHHHH -S..S- HHHHHH HHHHHHHH
KEME

APLAV
-B HHHHHHHHHHHHHHHH N HHHHHHHHHHI GGGEEEES

This alignment is coloured according to the ClustalX colouring scheme:

B Glycine (G)
Proline (P)

3 Small or hydrophobic (C,A,V,L,I,M,F,W)
Hydroxyl or amine amino acids (S, T,N,Q)
Charged amino-acids (D,E,R,K)
Histidine or tyrosine (H,Y)

For UniProt-based alignments, we also add some additional mark-up to the alignments where appropriate. Active site information is shown

as follows:

Il Active site (residue annotated in SwissProt as an active site)
B Predicted active site (residue aligns in a Pfam alignment with a SwissProt active site)

[ Predicted active site (residue annotated in SwissProt as a potential active site)

Some UniProt sequences can be mapped to protein structures, in which case we also show the secondary structure definition. These lines
are shown below the sequence to which they apply and are marked (ss). The meaning of each of the symbols is as follows:

C Random coil
Alpha-helix
G 3(10) helix

I Pi-helix






http://www.youtube.com/watch?v=qs3xONv548I

https://libmol.org/




qu est ce que I'on cherche ?

la séquence qui est la plus stable énergéetiquement
qui conserve la méme fonction

et donc la méme forme...3D = modulation de la fonction via la séquence



faire des nouveau médicament ( cancer = anticorps catalytique, antibiotique ,

prion, Alzheimer)
- faire des nouvelles réactions chimique ( enzym)
= faire ce que fait la nature ( produire du sucre a partir d’herbe)
du “pétrole” ( des acides gras ) a partir de membrane de micro organisme
= energie renouvelable

= comprendre comment fait la nature pour faire des auto assemblage parfait
virus


http://pdb101.rcsb.org/learn/flyers-posters-and-other-resources/calendar/2018-calendar-mechanisms-of-antimicrobial-resistance

HIV Capsi



http://pdb101.rcsb.org/motm/163

comment on aborde le probléme
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http://pdb101.rcsb.org/learn/flyers-posters-and-other-resources/calendar/201 8-
calendar-mechanisms-of-antimicrobial-resistance



http://pdb101.rcsb.org/learn/flyers-posters-and-other-resources/calendar/2018-calendar-mechanisms-of-antimicrobial-resistance
http://pdb101.rcsb.org/learn/flyers-posters-and-other-resources/calendar/2018-calendar-mechanisms-of-antimicrobial-resistance

De la protéine au modele

probléme:

si une protéine est un collier de perle :

(‘en pratique ) 20 perles différentes :

chaque perle peut avoir des géométrie différentes : ==> cf modele moleculaire:



de la molécule au programme : informatique

molécules = equation = programme informatique = model virtuel de

molécule

Boules chargées reliées
par des ressorts
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programme informatique =
model virtuel de molécule



modele

- modele de molécule

- Sequence

Energie = -308,3848
+ . » Kcal

- coordonnée =

(X,Y,Z)des atomes



paysage de
paysage de repliement mutation




explosion des possibilités:= explosion
combinatoire



quizz

des protéines a la combinatoire :

combien de collier différent : si on prend deux perles ( rose et blue R B = ) el e
).

1) rose ou bleu

2) rose ou bleu

3) rose ou bleu

combien de collier avec 3 perles de 3 n**C
couleurs differentes ( reponses) n = la longueur collier , 3x3x3 = 27



en vraie il y a 20 perles et des géométries

si pour calculer I'énergie d'une protéine : on d'ﬁer%r_}f,s ( soit au_t.total Plusieurs 100 de
prends 0.1 seconde ==> 10**99 seconde == possibilités par position )
.71 . 10E91 >> |'a ['uni
?parad(?xegde IeviathISI <)je HIVErs pour une protéine de taille 10 et 100
; possibilités , combien de possibilités au total
?

10 ** 100



The Levinthal Paradox

e There are vastly too many difterent possible
conformations for a protein to fold by a random
search.

Consider just for the peptide backbone, there are 3
conformations per amino acid i the untolded state,
For a 100 a.a. protein we have M@_ﬂgﬂs

If the chain can sample 101? conformations/sec, it
takes 5 x 1033 sec W,




demo:

example peptide:

toulbar2:

Béta-amyloide (Abéta) peptide.
Composante majeure de plaques dans
la maladie d'Alzheimer. Modeéle de
structure secondaire de Cartoon,
coloration (hélices alpha bleu)



42 Acides aminés




Merci d'éetre venu :

on utilise :

notre téte :

des connaissances dans différent domaines scientifique:
intelligence artificielle

math / statistique

biologie ( biochimie / biologie moléculaire )

chimie / physique moléculaire /

des ordinateurs / beaucoup de lecture / des présentations en anglais.
la rédaction de document en francais en anglais.



