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Approche de « force brute »
● « All of the information necessary for folding the 

peptide chain into its "native" structure is 
contained in the amino acid sequence of the 
peptide. » (Anfinsen, 1960s, 
https://www.nobelprize.org/prizes/chemistry/1972/press-release/)

● Principe : énumérer toutes les possibilités de structure
● Impossible : Paradoxe de Levinthal, protéine de 100 

AA
– 20100 séquences possibles
– 3100 conformations à explorer (hélice, feuillet, coil) : 5.1047

– Si 1ns / conformation : 1038 s soit 1,6.1031 années …
● Il faut donc faire autrement...

https://www.nobelprize.org/prizes/chemistry/1972/press-release/
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Folding funnel
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Deluge of data
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And the Dark Proteome ...
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Impossible?
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To sum up
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Quelle méthode, pour quel besoin ?

     En fonction des données expérimentales disponibles, 
trois grandes catégories :

- comparaison (comparative)
- enfilage (threading)
- ab initio / de novo

     Pour chaque catégorie, des dizaines de méthodes 
disponibles : comment choisir la « meilleure » ?

    Il faut une évaluation indépendante :

Critical Assessment of protein Structure Prediction (CASP)

http://www.predictioncenter.org/

http://www.predictioncenter.org/
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Modélisation par comparaison : MODELLER (%id 40 -100)

Sequence
SFITPVPGGVGPMTVFLEMDLTN
KNVIFVADKRKGGPGGIIANICV
HTFNSWLDVEPRVAIEANKNGAI
WKLDLAIWKLDLGTLEAIEWWDS
HIGAFLDKPKMENAQGQGNGLRY
GLSSDAHTAVIGLPSGLESAVIG
LPSGLESWSFFFAVYDGHAGSQV
AKY...

Search in Structure 
database

N sequences
Multiple 
Sequences 
Alignment

alignment

profile

PDB
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THREADING: I-Tasser
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de Novo / Ab initio (< 25%)

Concept :

la protéine peut être décomposée en un 
ensemble de fragments

☞Il faut une bibliothèque de fragments

☞Il faut une méthode pour les combiner

☞Il faut un score (« fonction objective »)
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ROSETTA
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And AlphaFold ?
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And AlphaFold ?
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And for all the protein Universe…

https://www.deepmind.com/blog/alphafold-reveals-the-structure-of-the-protein-universe

https://www.deepmind.com/blog/alphafold-reveals-the-structure-of-the-protein-universe
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