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J C Venter et al. Science 2001;291:1304-1351 

Distribution of the molecular functions of 26,383 human genes 

La recherche post génomique  



La recherche post génomique  

Genome OnLine Database 

www.genomeonline.org 



www.pdb.org 

1959 

Hémoglobine 

13 structures 213 structures 

4988 structures 

40618 structures 

Nombre de structure 

04/2013 : 89 921 structures 

2012 : 8960 structures 



Repliement unique (CATH) 



Statistiques  

Silitoe I. et Al. Nucleic Acids Research 2013 

Choi IG and Kim SH PNAS 103 2006 
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http://www.cathdb.info/ 



The revised Tree of Life illustrated in "Uprooting the Tree of Life" 

by W. Ford Doolittle, Scientific American, February 2000 



ATGGCAACAAAAGCTTCTCTCTCCATAAAA

GGCTTTGCCTTGCTGGTTTCAGTCCTTGTA

GCAGTTCCAACAAGAGTGCAATCGATTGG

TGTCTGCTACGGCATGCTCGGCAACAATCT

TCCCCCGCCCAGCGAGGTGGTCAGTCTCTA

CAAATCCAACAACATCGC… 

IGVCYGMLGNNLPPPSEVVSLYKSNNIARMRLYDPNQAALQALRNSNIQV

LLDVPRSDVQSLASNPSAAGDWIRRNVVAYWPSVSFRYIAVGNELIPGSD

LAQYILPAMRNIYNALSSAGLQNQIKVSTAVDTGVLGTSYPPSAGAFSSAA

QAYLSPIVQFLASNGAPLLVNVYPYFSYTGNPGQISLPYALFTASGVVVQD

GRFSYQNLFDAIVDAVFAALERVGGANVAVVVSESGWPSAGGGAEASTS

NAQTYNQNLIRHVGGGTPRRPGKEIEAYIFEMFNENQKAGGIEQNFGLFY

PNKQPVYQISF  

Séquence primaire 

Fonction 

SIII 

Gène évolution 

Evolution 

Homologie génétique Homologie de séquence 

Homologie de structure 

Homologie de fonction 

Clan structural 

(topologie) 

Ancêtre commun 

Pas d’homologie de fonction 

Evolution divergente 



La structure est plus conservée que la séquence 
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α/β 

30% 

Famille 

10% 



La notion d’homologie 

Orthologue 

Conservation du gène et de sa fonction à travers les espèces 

Structure et fonction homologues 

Paralogue 

Duplication du gène à l’intérieur du génome 

Mais phénomène de néofonctionnalisation  

Structure homologue, fonction différente 

Homologue : évolution divergente à partir d’un ancêtre commun 

Analogue : évolution convergente de deux gènes vers une fonction identique 



II/ Relation structure fonction 
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Exemple du TIM barrel 



Super familles : 

similarité en structure, 

séquence et/ou 

fonction 

TIM Barrel 



Grishin JSB 134 2001 

Classification et structure 



TIM Barrel fonctions 
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α/β 

En conclusion 

Peut on relier une structure à une fonction ? 

A quoi sert la classification ? 



III/ Evolution des fonctions et spécificité 
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- Les protéases à sérines 

- Les protéases acides 



Classification EC (Enzyme Commision number) basée sur 

la réaction chimique qu’elles catalysent : EC X.Y.a.b 

http://www.chem.qmul.ac.uk/iubmb/enzyme/ 

Protéines qui accélèrent une réaction chimique, sans 

changer son équilibre 

Les enzymes 1. Oxidoreductases (oxidation-reduction reactions) 

1.1 Acting on CH-OH 

1.2 Acting on C=O 

1.3 Acting on C=CH- 

1.4 Acting on CH-NH2 

1.5 Acting on CH-NH- 

 

2. Transferases (transfer of  functional groups) 

2.1 One-carbon groups 

2.2 Aldehyde or ketone groups 

2.3 Acyl groups 

2.4 Glycosyl groups 

2.5 Phosphate groups 

2.6 S-containing groups 

 

3. Hydrolases (hydrolysis reactions) 

3.1 Esters 

3.2 Glycosidic bonds 

3.4 Peptide bonds 

3.5 Other C-C bonds 

3.6 Acid anhydrides 

 

4. Lyases (addition to double bonds) 

4.1 C-C 

4.2 C-O 

4.3 C-N 

 

5. Isomerases (isomerisation reactions) 

5.1 Racemases 

 

6. Ligases (formation of  bonds with ATP cleavage) 

6.1 C-O 

6.2 C-S 

6.3 C-N 

6.4 C-C 

Ex: Neuraminidase (sialidase)  

hydrolyse la liaison glycosidique de l’acide sialique 

EC 3.2.1.- : enzymes qui hydrolysent liaisons O- et S- glycosidiques 

EC 3.2.1.18 : exo-α-sialidase 



Les enzymes 



Les enzymes 

www.enzyme-database.org Rao et al . Microbiol Mol Biol Rev. 1998; 62(3) 



Les protéases (EC 3.4.-) 

H2O 

+ 

Protéases 

Digestion 
Trypsine 

Chymotrypsine 

Pepsine 
Régulation 

Apoptose 

Embryogenèse 

Coagulation 

caspases 

Thrombine 

Pathogénèse 
Protéase HIV 

Exotoxine bactériennes 

Industriel 
détergents 

agroalimentaire 

Virus 

… 

Homo sapiens : 698 protéases et 415 homologues  

(Base de donnée MEROPS) 

inflammation 

cancer 

pharmaceutique 

hypertension 

diabètes 

hypertension 



Les protéases (EC 3.4.-) 

Deu E. NSMB 2012 (19)  



Adapted from Fig. 14-23 of Voet & Voet 2nd ed. 

Les sérines protéases (EC 3.4.-) 

S H D 

Triade catalytique 



La trypsine (EC 3.4.21.4) 

Pancréatique sérine protéase 

S 

H 

D 

2PTN 



Trypsine hydrolyse après un acide aminé basique (P1 = Arg, Lys) 

La trypsine (EC 3.4.21.4) 

Asp 

Ser 

Tyr 

S1 

P1 

His 

Asp 

Ser 

Binding pocket 



Les protéase à serine (EC 3.4.21.-) 

Trypsine (2PTN) 

Chymotrypsine (2CHA) 

Elastase (3EST) 

 

Super famille 

« trypsin-like » 

protéases 



Trypsine (2PTN) 

Chymotrypsine (2CHA) 

 

La chymotrypsine (EC 3.4.21.1) 

Asp 
Ser 

Ser 

Val 

Val 

S1 

Chymotrypsine hydrolyse après un acide aminé aromatique (P1= Phe, Trp, Tyr) 



Trypsine (2PTN) 

Elastase (3EST) 

 

L’élastase (EC 3.4.21.36) 

Val 

Thr 

Thr 

Thr 

Phe 

Elastase hydrolyse après un petit acide aminé aliphatique (P1 = Ala, Val) 

S1 



La thrombine (EC 3.4.21.5) 

P1 = Arg 

P1’ =Ser/Ala/Gly/Thr 

P2 = Pro 

P3 = Hydrophobe 

P4 = Hydrophobe 

P2’ = Non acidic 

P3’ = Arg 



Trypsine 

Thrombine 

La thrombine (EC 3.4.21.5) 

Thrombine 



P1 = Arg 

P1’ = =Ser/Ala/Gly/Thr 

P2 = Pro 

P3 = Hydrophobe 

P4 = Hydrophobe 

P2’ = Non acidic 

P3’ = Arg 

Trp 

P1 

P2 

P3 

P4 P1’ 

La thrombine (EC 3.4.21.5) 



2PTN 

Les protéase à serine (EC 3.4.21.62) 

Trypsine Subtilisine 

1SBC 

Peu spécifique  

P1 : AA large non chargé 



Evolution et structure 

Trypsine ChymoTryp Elastase 

ChymoTryp 42% 

Elastase 41% 37% 

Thrombine 34% 34% 27% 

Trypsin-like serine protease 

Super famille 

Conservation structure 

Fonction identiques 

 Spécificités différentes 

Evolution divergente 

Subtilisine 

Trypsine 13% 

Chymotryp 13% 

Elastase 15% 

Thrombine 8% 

Serine protéase 

Repliement différent 

Fonction identique 

 Spécificité différente 

Evolution convergente 

Triade 

catalytique 



Evolution et structure 

His 

Asp 

Cys 

Ser 

Serine protéase (EC 3.4.21.-) 

Cystéine protéase 

EC 3.4.22.28 

Trypsin (2PTN) 

Protease 3C (1HAV) 

13% Id 



Cystéine protéase (EC 3.4.22.-) 

Papaine (1PE6) 

Caspase 7 (2QL5) 



III/ Evolution des fonctions et spécificité 
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- Les protéases à sérines 

- Les protéases acides 



Aspartate protéase (EC 3.4.23.-) 

Asp 

A quel pH la chaine latérale de l’Asp est-elle protonée ? 

pepsine 

5PEP 



pKa≈4 pKa≈6 

pKa≈10,8 pKa≈12,5 

Asp/Glu -COOH 

Lys/Arg –NH3
+ 

4 

Asp/Glu –COO- 

11-12 

Lys/Arg –NH2
 

pH 

6 

His 

+ 



pepsine 

5PEP 

Uniprot (P00791) 

Pepsinogène 

La pepsine (EC 3.4.23.1) 



Protéase du VIH (EC 3.4.23.16) 
Rôle : découper les « polyprotéines » virale en protéines, essentiel pour la maturation virale  

pepsine 

5PEP 

1D4S 



Conformation fermé 

Conformation semi-ouverte 

Conformation ouverte 

Mouvement de fermeture et d’ouverture du site actif 

Ligand 

Produit 

Protéase du VIH (EC 3.4.23.16) 



1D4S 

Aromatiques 

Hydrophobes 

Hydrophiles 

Acides 

Basiques 

Paradoxe : comment un site actif  

symétrique peut couper un substrat 

asymétrique ? 

Protéase du VIH (EC 3.4.23.16) 



P1 

Nt 
Ct 

P2 P’1 

P’2 

P’3 P3 

Protéase du VIH (EC 3.4.23.16) 



P1 subsite 

P 

F 
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L 

P 

F 

V 

L 

P’1 subsite 

Protéase du VIH (EC 3.4.23.16) 



Structure based drug design 
Tipranivir 

Saquinavir 

Protéase du VIH (EC 3.4.23.16) 


