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en 3D 

Corm&e la se’quence des prothhes constitue 

une premi&e &ups indispensable, mais insuffi- 

Sante, pour ~o~p~e~dre leur r6le dans l’orga- 

nisme. Afin d’mancer dans cette voie, encore 

faut-il dkterminer leur structure dans l’espace. 

La bio-informatique a un r6le 2 jouer, en 

proposant une pl&hore de m&bodes. 
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D epuis la publication, le 26 juin 

’ dernier, de la premiere version .,,,” .a”*’ 
de la sequence complete du genome 
humain, il est th~oriquement possible 
d’ecrire la sequence - nature et ordre 
des acides amines - de presque toutes 
les proteines humaines. Mais cette 
simple sequence, dite aussi structure 
primaire, ne suffit pas, loin s’en faut, 
pour decrire une prodine, comprendre 
son role biologique et ses interactions 
avec ses voisines ou ses substrats. En 
effet, ces longues chaines d’acides ami- 
n&s se replient sur elles-memes et adop- 
tent des conformations tres specifiques 
dans l’espace. Or c’est cette confor- 
mation, ou << structure 3D n, qui dC- 
termine les propriCtCs et la fonction 
d’une proteine. I1 est done indispen- 
sable de la difinir tres precisiment 
- avec une resolution atomique - afin, 
par exemple, d’en tirer d’eventuelles 
applications therapeutiques. 
La sequence d’une proteine ne per- 
met pas, dans l’etat actuel des 
connaissances, de pridire sa structu- 
re 3D (voir l’encadre’ 1). I1 faut la 
determiner exptrimentalement au 
moyen de methodes physiques, telles 
que Ia cristallographie ou la resonan- 
ce magnetique nucltaire (RMN) 
(voir Biofutur 129971 162, /1999] 
189 et 193, le Technoscope). Un pro- 
bleme se pose des lors : si le nombre 
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exact de protiines de l’organisme 
humain est encore sujet 1 controver- 
se, on sait au moins qu’il s’eleve B 
plusieurs dizaines de miliiers fvoir 

l’atticle de B. Jordan, p. 38). &ant 
donne le tout et les limites des 
mithodes physiques, il est impen- 
sable d’explorer experimentalement 
la structure de chacune d’entre elles. 
La bio-informatique, nouvelle disci- 
pline en ptein d~ve~oppement &ok 
les articles p. 44 et 76) peut apporter 
des solutions indirectes, sinon en 
determinant totaiement la conforma- 
tion des protiines, tout au moins en 
reduisant l’ampleur de la &he, et ce 
a plusieurs niveaux. 

> La bio-informatique 
B la rescousse 

Tout d’abord, elle rationalise le choix 
des proteines ?I itudier, lesquelles 
enrichiront les bases de don&es 
(sequences, structures et proprietis 
biologiques). Ensuite, elle permet de 
s’approcher de leur structure rielle 
par differentes voies : en comparant 
les sequences de prodines assurant 
des fonctions voisines dans differents 
organismes, en classant les grands 
types de repliements, en identifiant 
des sous-structures, en prkdisant et 
m&me en modilisant une structure 

La dbterrnination 

physique de ta confo 

des pt&&nes - ici diffraction sur 

un cristal de Rubisco - reste 

extr&mement coilteuse. 

3D compatible avec differents para- 
metres constates ou imposes. 
Les proteines naturelles sont consti- 
t&es d’enchainements de 50 a 30 000 
acides amines (la moyenne est d’envi- 
ron 400), ou risidus, qui peuvent Otre 
de 20 types diffkents. On comprend 
dts lors pourquoi chacune d’elles est 
unique : pour une modeste chaine de 
100 rtsidus, il existe theoriquement 
20’00 sequences possibles. Qui plus est, 
chaque acide amid est tie k ses voisins 
par deux liaisons covalentes, dites pep- 
tidiques, autour desqueiles il peut pivo- 
ter librement, d’ou un nombre astro- 
nomique de conformations possibles 
dans l’espace. 11 existe heureusement 
quelques formations periodiques parti- 
culieres que I’on retrouve frequem- 
ment le long des chaines : les helices c~, 
les brim B et les coudes. Elles consti- 
tuent la structure secondaire des pro- 
mines. Finalement, la molecule entiere 
adopte une conformation tridimen- 
sionnelle thermodynamiquement 
stable, dite structure tertiaire, due a un 
ensemble de liaisons interatomiques 
non covalentes, comme ies liaisons 
hydrogene ou les ponts salins @air la 
&we p. 68). De plus, des liaisons 



covalentes particulihes, appelCes ponts 
disulfure, peuvent contribuer h stabili- 
ser la molPcule. Bien que chacune de 

ces liaisons soit inergktiquement faible, 
leur ensemble suffit g stabiliser la 
conformation de la protCine dans les 
conditions physiologiques. Outre leur 

portance fonctionnelle, les struc- 
tures secondaires et tertiaires 

prCsentent un intGt cognitif 
majeur pour le biologiste, 

car elles ont 6tC mieux 
conservtes que les 

Cquences au tours 
de 1’Cvolution (1). 

dent un niveau 

consiste en l’as- 

sieurs sous-unitCs 
rottiques (voir plus 

Cdiction ab initio 

a structure tertiaire 
semble encore hors de portee, 

mtthodes, encore imparfaites, de prC- 
diction de l’emplacement des Cl& 
ments de structure secondaire (hClices 
~1, brins 0). D’un point de vue bio- 

informatique, on peut considtrer 
cette 0pCration comme le passage 
d’une siquence utilisant un alphabet 

A 20 lettres (les acides aminis) i une 
siquence ayant un alphabet i trois 

lettres (les structures secondaires : H 
pour hklice, E pour brin ktendu, R 
pour le reste). Pour cela, il faut 
employer des mCthodes statistiques, 
dont les premi&res datent de 1978. 
Toutes reposent sur la connaissance 
des structures 3D d’un Cchantillon 
alors restreint - une trentaine - de 
proteines cc modeles R servant de base 
de comparaison. L’une utilise les 
cf tables d’occurrence n, qui reposent 
sur les proportions observCes de cha- 
cun des 20 acides aminis dans un Ptat 
structure1 don& (2). Une autre, appe- 
1Ce th6orie de l’information, a intro- 
duit un nouveau concept en prenant 
en compte I’influence des Aidus voi- 
sins sur la conformation d’un acide 
aminC donnC (3). 
Depuis, grgce aux progrPs des 
mCthodes physiques expCrimentales, 
le nombre de conformations connues 
de protCines de sCquences significati- 
vement diffkrentes - moins de 25 % 
d’acides amines identiques entre deux 
sequences - a atteint 1 500. Chaque 
jour, six nouvelles structures 3D sont 
d6posCes dans la Protein data bank, 

une banque de donnCes internationale 
gCrCe par le Research Collaboratory 
for Structural Bioinformatics (4). Si cet 
Cchantillon n’est pas nicessairement 
reprtsentatif de l’ensemble des pro- 
tCines, il constitue nCanmoins une 
base suffisante pour mettre en aeuvre 
des mPthodes prCvisionnelles plus 

sophistiquPes que les prC&dentes : 
mCthodes des (< plus proches voisins )) 

(Nearest neighbours method*), d’au- 

to-optimisation, d’apprentissage par 
rCseaux de neurones, ou de chaines 
cachCes de Markov” (5,6,7). En rPgle 
g&&ale, ces mtthodes permettent de 
prtdire correctement les structures 
secondaires dans 72 % des cas envi- 
ron, au lieu de 33 % par tirage alta- 
toire d’une conformation parmi les 
trois considPries. 11 semble difficile 
d’am&orer ce rCsultat, ne serait-ce 
que parce que l’influence de la struc- 
ture tertiaire sur la secondaire n’est 
pas prise en compte. Ces methodes 
sont disponibles pour les biologistes 
sur le serveur Internet que nous avons 
install6 (8,9,10). 
Quant i la structure tertiaire, si l’on ne 
peut pas encore la privoir directement 
g partir de la sCquence, il existe plu- 
sieurs manieres de I’approcher. La 
modClisation molCculaire consiste 2 
construire un modtle structural en 
comparant la sCquence de la molecule 
6tudiPe avec celle des protCines de 
conformation connue disponibles 

dans les banques de don&es. En effet, 
deux prottines ayant des sCquences 
similaires pos&dent certainement des 
structures tridimensionnelles proches, 
notamment au niveau de leur chaine 
principale : elles partagent le m6me 
repliement, ou cc fold )). On estime 
que, dans l’univers des protiines, il 
existe au plus quelques milliers de 
repliements diffkrents (11). La premikre 

(1) C. Chothia, 
A.M. Lesk (1986) 
EM60 J. 5,823-826. 

(2) P.Y. Chou, 
G.D. Fasman (1978) 
Adv. Enzymol. 47, 
45-148. 

(3) J. Garnier eta/. 
(1978) J. Mol. Biol. 
120. 97-120. 

(4) voir www.rcsb. 
org/pdb 

(5) J.M. Levin eta/. 
(1986) FE% Lett. 
205,303-308. 

(6) C. Geourjon, 
G. DeEage (1994) 
Protein Eng. 7, 
157-I 64. 

(7) B. Rest. C. Shan- 
der (1993) J. Mol. 
Biol 232, 584-599. 

(8) C. Combet et al. 
(2000) T/BS 
291(25), 147-150. 

(9) voir http://pbil. 
ibcp.fr/NPSA 

(10) C. Blanchet 
et al. (2000) 
Bioinformatics 16, 
286-287. 

(11) C. Zhang, 
C. Delisi (1998) 
J. Mol. Biol. 284, 
1301-1305. 

D es exp&iences classiques de d6naturation - traitements 

chimiques ou physiques mod&& qui induisent la perte 

de la conformation sans alt&er la structure primaire - ont 

d&monk6 que la conformation * native m d’une prot6ine 

d&end B la fois de sa s6quence et du milieu dans lequel elle 

est solubilisk II semble que, dans la plupart des cas, aucun 

autre param&re n’intervienne... si ce n’est I’interaction avec 

d’autms pmt6ines. c’est done bien la s6quence des acides 

arnin6s qui contient I’information nkessaire au repliement 

de la prot6ine darts sa conformation biologiquement active. 

Ce repliement rep&ente le meilleur compromis entre I’en- 

fouissement des rksiius d’acides amin& hydrophobes (ala- 

nine, leucine, isoleucine, proline et valine), puisque la plupart 

des milieux organiques sont aqueux, et les possibilii6s de 

rotation autour des liaisons chimiques. Par ailleurs. les pro- 

t6ines d&at&es ne rnettent que quelques millisecondes & 

quelques jours pour ref~~ver leur structure tridimensionnel- 

le originelle. Puisque le temps de transition entre deux 

conformations, d&-in6 par specboscopie, est de I’ordre 

de lo-13 seconde, il est &dent que la pmt6ine n’acquiert 

pas successivement tous les 6tats possibles dans sa 

recherche de la mehum stabilit6 thermodynamique, mals 

qu’elle suit un mplii hi6rarchls6 et chmnologque. 

Les mkanismes assurant ce * choix w restent malheureuse- 

ment inconnus, done irreproductibles. Pour deduire la 

conformation d’une protbine de sa seule s&quence, les bio- 

logistes en sont r6duits B explorer systematiquement I’uni- 

vers des conformations possibles, f~ la recherche du meilleur 

compromis. Une t&he gigantesque... pour laquelle deux 

types de projets existent. Le premier est dG & la so&t6 IBM, 

qui s’est lanc6e dans la construction d’un ordinateur d’un 

million de pmcesseurs, appelt5 *Blue Genew, theoriquernent 

capable de simuler ab inifio le repliement d’une proSine A 

partir de sa s6quence (1.2). Cette machine, qui atteindra le 

petaflop (lo15 op&ations/seconde), devra tout de m8me 

fonctionner une am& en&e pour calculer le repliement 

d’une seule prot&ne ! Le second, baptis6 foldehome, est un 

pmjet plan&&e du groupe de Vijav Pande, A I’universit8 

Stanford de Califomie (&ats-Unis) (2). II s’agit de solliciter les 

intemautes afin de distribuer les calculs sur leur machine 

personnelle, dont les capaciteS sont rarement utilis4es dans 

leur totalit& Cop&r&ion est largement inspi& du projet 

seWhome (recherche de signaux provenant d’une Bventuel- 

le intelligence extra- ),quiar6ussi~mobl2ser800000 

internautesetBobteniren18moisunepuksance de calcul 

6quivalente A plus de 400 OfXl am&s d’un PC ! n 

(1) R.F. Service (1998) ,%&ce288,2250. 

Q)www.research.ibm.com/compsci.biu~@ne.html 

(2) www.stantord.edu/group/pandegroup/Cosm/il 
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! FONCTIONS ETRiSEAUX: LAPOST-GiNOMIQUE 
i ,. .,.aG . .r,l,_l ..” 

: c IL &ape consiste done a estimer la simi- 
larite des deux sequences, ce qui 
implique de determiner par le calcul 
un alignement qui maximise le 
nombre d’acides amines identiques 
entre les deux. Pour cela, trois types 
d’operations in silica sont autorises : 
substitution ou insertion/deletion 
d’acides amines et glissement de par- 
ties de la sequence. Lorsqu’une protei- 
ne repertoriee partage plus de 30 % 
d’acides amines, apres alignement, 
avec celle que I’on veut Ctudier, sa 
structure tridimensionnelle peut servir 
d’cl empreinte )) pour construire un 
modele de la seconde. On peut des 
lors utiliser soit une methode dite 

substitutive, soit une methode geome- 
trique pour cette construction. 
Les mithodes substitutives consistent 
a &hanger les chaines laterales - les 
parties des rtsidus non engagees dans 
les liaisons peptidiques, qui different 
d’un acide amine i l’autre - de l’em- 
preinte par celles de la sequence a 
modeliser, en conservant le plus pos- 
sible leur orientation. Cette substitu- 
tion se fait sur ordinateur en utilisant 
au cas par cas un logiciel graphique, 
ou automatiquement, grace i des 
bases de donnees de rotameres 
(ensemble des orientations possibles 
pour une chaine laterale). Si certains 
atomes se rapprochent trop, du fait 

De la s@uence des acides aminhs (structure primairs) au repliement dans I’espace (structure tertiaire) - voire, dans 

cettains cas, B I’association de plusieurs monomhs, dite structure quaternaire -, la conformation tridimensionnelle 

des pmthnes compotte plusieurs niveaux d’organisation. Elle est responsable de leur fonction. 
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de l’encombrement stirique des 
chaines rempla<antes, les chaines 
laterales sont reorientees (( manuelle- 
ment )>, de facon a minimiser ces 
mauvais contacts. Enfin, on determi- 
ne l’tnergie potentielle de la molecule 
selon les principes de la mecanique 
moleculaire, qui considere notam- 
ment chaque liaison de deux atomes 
comme un ressort oscillant autour 
d’une position d’equilibre favorable. 
Cette energie est ensuite minimiste 
sur l’ensemble de la molecule, grPce h 
differentes methodes mathematiques 
(methode de plus grande pente, gra- 
dient conjugue, methode de Newton- 
Raphson). Bien que t&s utiliske, et 



L a thkapie g6nique consiste B implanter des g&w 

codant des prot6inea medicaments directement dans 

des cellules ou un organs malades. Les prot6ines wont 

done synth&iseeS sur le site m&me des l&ions. Les vecteurs 

transpottant ces g&es peuvent &We, par exemple, des v&us 

non pathog&nes modifies de maniti & se diriger sp&Sique- 

ment vers la cible choisie. Pour ce faire, une m&hode consis- 

te A ins&w un peptide (une courte Sequence d’acides ami- 

nes) spkiique d’un rkepteur ou d’un type cellulaire de la 

cible darts la prot&ne de la capside virale. En I’occurrence, il 

s’agissait d’introduire dans les vecteurs viraux un peptide de 

14 acidea amin& (dit L14) qui se lie spWfiquement li une 

int@ine’ de la surface des globules blancs (l). Cette m&ho- 

de soul&ve deux difficultBs majeures : I’insertion du peptide 

ne doit pas att&er I’assemblage du virus, et le peptide doit 

Btre expos6 B la surface du virus. 

avec succts, cette mkthode ne permet 
aucune hypothkse quant a la structu- 
re de la prot6ine au niveau des inser- 
tions et dClCtions d’acides amirks (qui 
diffkrencient la protkne Ctudiee de 
I’empreike). Pour ces rkgions, il faut 
recourir g des algorithmes particu- 

hers de recherche de boucles dans les 
banques de donnkes, puis faire un 
choix parmi les candidats possibles. 

> Ne pas violer les contraintes... 

Plus rkcentes, les mkthodes gComP- 
triques de construction d’un modGle 
de conformation consistent a mesurer 
des distances sur la protkine 
<c empreinte )), puis ?i les appliquer h 
la prottine g modtliser grke 1 des 
algorithmes (distance geometry* ) de 
reconstruction h partir de ce jeu de 
distances . ApGs optimisation CnergC- 
tique par mkcanique et dynamique 
mokulaires, on obtient un ensemble 
de solutions, ou faisceau de struc- 
tures. Ces solutions doivent satisfaire 
au mieux g la fois les don&es de la 
chimie (liaisons covalentes, angles de 
valence, rayons de van de Waals) et 
les contraintes de distance dkduites de 
I’empreinte. La convergence du fais- 
ceau et l’absence de violation des 
contraintes (P&art entre la contrainte 
introduite et la distance mesurge sur le 
modkle ne doit pas exctder 0,05 nm) 
sent des crikres de qualitk. Cette 
approche prkente l’avantage de ne 
pas faire d’a ~~iori sur les insertions et 
d&ions. De plus, la superposition de 
tomes les solutions gtnirCes permet 
d’apprkhender visuellement la dCfini- 
tion atteinte par les modkles, notam- 
ment au niveau des boucles. 
Actuellement, les performances de ces 
mkhodes dkpendent directement du 
taux de similarit entre la skquence 
de la protkine g modkliser et celle de 

En collaboration avec Wquipe de Michael Hallek, de l’univer- 

sit6 de Munich (Allemagne), nous awns d&em+& dans la 

capside virale (virus adbno-associ6, AAV, humain de type 2), 

les sites d’insertion les plus favorables, & I’aide d’une analy- 

se de Sequence, de p&dictions de structure et de mod&w 

tion mol6culaire. 

Nous avons ensuite obtenu des vecteurs mutants porteurs 

du peptide, et le tropisme de I’un de ces virus a Bt6 effecti- 

vement modifk Cad6novirus est devenu capable d’infecter 

spkzifiquement une lign6e de globules blancs dont les int& 

grines ne se lient pas normalement B lui (2,3). n 

(1) voir www.Imb-uni-muenchen.de/groups/halleWHallek.html#AAV 

(2) A. Girot eta/. (1999) Nat. Med. 5, 1052-1056. 

(3) Brevet international no WOEP9904288,21 juin 1999, Medigene (1999) 

M. Hallek, M. flied, G. Oelbage & A. Girod. 

I’empreinte. D&T lors, comment am& 
liorer la qualit des modgles lorsque 
aucune homologie n’est detectable par 
alignement de Gquences ? C’est l’un 
des enjeux de la bio-informatique. Si 
les banques de donnkes ne recglent 
aucune skquence similaire h celle de la 
protkine i ktudier, on peut recourir i 
une mkthode encore en tours de d&e- 
loppement : le repliement inverse, ou 
threading. Elle consiste a estimer la 
compatibilitt! entre la kquence de la 
protkne et un ensemble reprkentatif 
des repliements connus. I1 faut pour 
cela disposer d’un khantillon de toutes 
les unit& de repliements (folds) pos- 
sibles, puis essayer d’y appliquer suc- 
cessivement la kquence, en cherchant 
la solution qui repond au mieux 21 une 
contrainte donnke. En gCnCra1, il s’agit 
d’optimiser la rtpartition spatiale des 
acides amin& hydrophiles et hydro- 
phobes. MCme si l’on obtient des rkul- 
tats encourageants, la description des 
contraintes resCe w&s grossike, et il 
faut prendre en compte d’autres fac- 
teurs, tels que le rapport surface/volu- 
me, le rayon de giration, etc. Enten- 
dons-nous bien : les mkthodes de 
repliement inverse ne donnent pas la 
solution du probkme, mais proposent 
un classement par ordre dkroissant 
des meilleurs candidats. I1 n’est done 
pas possible pour I’instant de trouver 
la bonne conformation, mais plut6t de 
distinguer les solutions possibles des 
solutions incompatibles. Cela rep& 
sente tout de mcme une rkduction d’un 
facteur 100 du nombre de structures i 
kudier, et fait de cette approche une 
Ctape prkliminaire indispensable avant 
d’imaginer d’autres mkthodologies. 
Dans les mkthodes exposkes jusqu’ici, le 
choix de l’empreinte repose sur la 
connaissance de la iquence et la prise 
en compte de certaines contraintes 
chimiques, physiques ou mokculaires. 

I1 existe une tout autre approche, repo- 
sant cette fois sur les don&es biolo- 
giques expkimentales. En effet, deux 
prodines partkageant une mime fonc- 
tion biologique doivent avoir des Clt- 
ments de structure proches. Sur la base 
d’ktudes experimentales compararives 
(mutagen&se dirigee, activitks enzyma- 
tiques, interactions mokculaires), le bio- 
logiste Cmet des hypotheses sur la struc- 
ture tridimensionnelle et bstit un mod?- 
le initial qui sera confront6 sans cesse g 
l’exptkimentation. Si cette approche, 
dite de modilisation mokulaire par 

analogie, donne de bons rtsultats pour 
certains types de repliement, elle reste 
d’usage marginal et ne s’applique que 
trk difficilement dam le contexte de la 
gCnomique structurale’). En effet, au 
tours de I’analyse de la totalit des pro- 
tCines issues d’un g&me, on se trouve 
forckment en prksence de nombreuses 
skquences de protkines, dites (( orphe- 
lines )), ne posskdant aucune homolo- 
gie, biologique ou mokulaire, avec des 
protknes connues, y compris chez 
d’autres organismes. 

> Utiliser les donhes biologiques 

Enfin, pour ajouter ZI la complexit 
du probkme, certaines prodines se 
prksentent sous la forme d’assem- 
blages mokculaires, appelks oligo- 
m&es selon la terminologie 
de Jacques Monod et Jean-Pierre 
Changeux, qui associent de faGon 
spkifique plusieurs mokules pro- 
tkiques, identiques ou non, dites 
monomkres ou sous-unit&. Ces Cdi- 
fices constituent la structure quater- 
naire. L’association des monomkres 
repose sur une propriCk g&&ale des 
protkines : la reconnaissance moku- 
laire. Cette dernike intervient tant 
au tours de l’interaction des pro- 
tPines avec leur substrat qu’entre les -P 

(12) voir http://www. 
structuralgenomics. 
org/main.html 

(13) voir http://s2f. 
carb.nist.govl 

(14) voir http:// 
proteome.bnl.gov 

(15) A. Sali (1998) 
Nat. Strut. Bid. 5. 
1029-1032. 

BIOFUTUR 206 l D&zembre 2000 69 



+ iONCTlOiS ifRbEitii':'iA POST-GfNOMiQUE .,I .,.. l.l"~,"". __._ . 

Un chercheur connaissant la sequence d’une proSine et dkirant dbterminer sa conformation dans I’espace 

dispose de diff&entes m&hodes, qu’il choisira selon les renseignements compl6mentaires (existence de proteines 

homologues, donn6es biologiques fonctionnelles,...) dont il dispose. 

oligomeres. Mettant en jeu des para- moltculaire permet une interaction mecanismes de reconnaissance entre 
metres de type geometrique (comple- tres specifique, tres efficace, mais aussi des molecules chimiques appelees 
mentarite des surfaces en regard), reversible, entre les partenaires. 
dynamique (adaptation des surfaces 

ligands, souvent de petite taille, et des 
Pour les besoins de la recherche phar- proteines. 11 est cependant irrealiste 

moltculaires) et chimique (proprietes maceutique, les scientifiques develop- 
des groupes chimiques pork sur 

de vouloir appliquer ce type de 
pent des algorithmes d’amarrage 

ces surfaces et capacite a engager des 
mithode a des molecules proteiques 

moleculaire, ou docking, qui permet- 
liaisons faibles), la reconnaissance 

interagissant pour former un oligo- 
tent de comprendre et mimer les mere, du fait du nombre immense de 
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possibilitts et de l’absence d’une 

theorie exacte. II est done encore 
impossible de prtvoir I’Cventuelle 
structure quaternaire d’une prottine. 
Pour comprendre les interactions spC- 
cifiques, il faut d’abord dkterminer 
avec une grande prkision (rksolution 
inftkieure g 2 A) la conformation des 
molkules impliqukes, par cristallo- 
graphie ou RMN. I1 s’agit ensuite 
d’identifier I’ensemble des liaisons 
faibles mises en jeu. Pour cela, la bio- 
informatique dispose d’outils comme 
la phylogknie structurale, qui consiste 
i comparer la conformation de pro- 
tkines ayant des fonctions biologiques 
identiques dans diffkrentes espkces. 
Cette comparaison permet parfois de 
comprendre comment les structures 
ont CvoluC dans l’histoire des espkces. 
A titre d’exemple, les protiines des 
organismes extrimophiles (vivant 
dans des environnements extrCmes en 
termes de temperature, de pH, de sali- 
nit& ou autre) peuvent apporter des 
enseignements sur la conservation de 

ces liaisons faibles. 
Nous l’avons vu, avec la connaissance 
des gCnomes complets, et en particu- 

lier de celui de l’homme, un nombre 
considkable de nouvelles protCines 

est brusquement dCvoilC. D&s lors, se 

pose la question de la dttermination 
expkrimentale de leur conformation : 
c’est tout l’objet de la gknomique 
structurale. Des pays comme 1es 
&ats-Unis ou 1’Allemagne se sent deja 
engag& dans cette dkmarche IX?, 13, 
14). En France, une rtflexion nationa- 
le est actuellement me&e, afin de 
dtfinir rapidement le cahier des 
charges d’une approche combinant 

biologie et bio-informatique structu- 
rales. Dans cette perspective, 1e pro- 
bkme 1 rksoudre est le choix des pre- 
mieres protkines g Ctudier, en fonction 
de leur intCr& biologique et structu- 
ral. Les contingences Cconomiques 
doivent Cgalement itre prises en 
compte, &ant don& le cotit de la 
determination expirimentale de la 
structure d’une protkine : environ 
200 000 dollars actuellement. 
La bio-informatique assumera un 
r6le essentiel dans le processus de 
decision, sur deux points. Tout 
d’abord, en dkduisant les fonctions 
probables des protiines i partir de 
leur siquence, elle aide i identifier 
les molicules d’intCrPt. Ensuite, elle 
est capable de p&dire si une protkine 
prksente une structure originale 

- diffkente des mokules d&l rtper- 

torites - qu’il sera inkressant de 
rksoudre exotrimentalement. Elle 

1 

pourra alors constituer une emprein- 
te pour la modtlisation d’autres pro- 
tCines de la mime famille. On estime 
ainsi que la connaissance de 10 000 
structures originales suffirait 1 
modkliser la quasi-totalit des pro- 
tPines connues (15). 

l AM. srruct. Biol. 
(2000) vol. 7, numero 
spkial, 927-994. 
http://structbio.nature. 
corn/structural 
genomicsl 
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