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INTRODUCTION
Contexte Biologique

données astronomiques
comment les exploiter
trouver leurs fonctions
comment observer ces fonctions

=> Interactions protéines protéines



INTRODUCTION
Donc développer une application pour:

à partir de 
la séquence d'une protéine et le nom de l'organisme

● Proposer une liste de partenaires structuraux ou 
fonctionnels de cette protéine

● Identifier les résidus aux interfaces

● Visualiser graphiquement les réseaux obtenus



INTRODUCTION
Un projet à intégrer dans la 
continuité de deux autres



PLAN
● Les Interactions Protéines Protéines:

● Construction de la base de données proteinDB
● Problématique
● Solution

● La visualisation graphique
● Cytoscape : pour la 2D
● PyMOL : pour la 3D
rappel des outils utilisés????

● Une application : reconnaissance de l'IL2 par son 
récepteur



INTERACTIONS 
PROTEINES PROTEINES

Une interaction entre deux 
protéines partenaires potentiels 
peut s'obsever:

- soit expérimentalement

- soit de manière prédictive



Déterminer un interaction
Expérimentalement

répertoriées dans différentes banques 
de données 

Par Prédiction

liens STRUCTURAUX   

● Projections de paires par BLAST
● Fusion de gènes (algorithme de 

Rosetta Stone)
● Compensation évolutive d'interface
● Domaine Pairs/ Shuffling

● DIP 
● MINT 
● IntAct 
● HPID 
● BIND
etc...

liens FONCTIONNELS  

● Profils Phylogénétiques
● Gene Clustering
● Voies Métaboliques
● Les liens bibliographiques



Les Interactions 
Expérimentales

Exemples:
-coprécipitation, cocristalisation
-étude biochimique
-double-hybride

Stockées dans des banques de données accessibles par le WEB:
-DIP : Database of Interacting Protein

-BIND: Biomolecular Interaction Network Database

-MINT: Molecular INTeraction database

...



Exemple d'interactions 
structurales prédites (1/2)

L'algorithme de ROSETTA STONE

Identifier les domaines fusionnés ou séparés durant l'évolution



Exemple d'interactions 
structurales prédites (2/2)

Compensation évolutive 
d'interface

expliquer



Exemple de liens 
fonctionnels prédits

Les Profils Phylogénétiques
Identifier les 
groupes 
fonctionnels de 
protéines 
encodées pour 
des fonctions  
physiologiques 
spécifiques



Travaux Réalisés
Ce que l'on veut:
- Pouvoir interroger une source de données 

sure, non redondante, avec des 
séquences   )
interactions ) identifiées de manière homogène
graphes   )

- Pouvoir visualiser des réseaux protéiques 
en 2D puis en 3D



PLAN
Les Interactions Protéines Protéines:

Construction de la base de données proteinDB
– Problématique
– Solution

La visualisation graphique
– Cytoscape : pour la 2D
– PyMOL : pour la 3D
– rappel des outils utilisés????

Une application : reconnaissance de l'IL2 par son 
récepteur



LA BASE DE DONNEES
BUT: 
Pouvoir interroger les données sans relancer de nombreux calculs.
Avoir des données de séquences protéiques identifiées de façon homogène

PROBLEMATIQUE:
● Banques de Séquences  HETEROGENES 

GenBank   gi (~2 millions de séquences)
SwissProt  sp (~150 000 séquences)
Autre Banques  id aléatoire

● une meme séquence peut avoir plusieurs id, et un id peut correspondre 
à plusieurs protéines

ET IL N'EXISTE AUCUN LIEN CLAIR 
ENTRE CHACUNE DES BANQUES



LA BASE DE DONNEES
Solution: 

Construire une base de données en local

Dans la base:
Les tables principales:

- TABLE 1 (proteins):
toutes les sequences protéiques crées une seule fois et 
pour lesquelles je recrée un identificateur unique

- TABLE 2 (interactions):
toutes les interactions protéines-protéines.

- TABLE 3 (graphs)
tous les identificateurs constituants les noeud des graphes 
et les ceux constituants les liens entre ces noeuds



La BDD : la table proteins

Table 1:
les séquences 

protéiques 
avec toutes leurs 

informations

BDDSOURCES
NRPROT

SWISSPROT

AUTRES BANQUES

avec une règle:
1 séquence = 1 organisme



BDD: la table interactions

Listes d'intéractions experimentales
(DIP, MINT, BIND, IntACT...)

Listes de liens prédits
(Structuraux: ROSETTA, ect..)
(Fonctionnels: Profils Phylogénétiques, etc...)

Table 2:
les listes 

d'intéractions
protéines-protéines

Mettre les règles



BDD: la table graphs

Table 3:
les listes de noeuds 

et de liens pour 
dessiner un graphe

Détailler et mettre les règles



PTOLEMY: outil d'intérogation et 
maintenance de la base



PLAN
Les Interactions Protéines Protéines:

Construction de la base de données proteinDB
– Problématique
– Solution

La visualisation graphique
– Cytoscape : pour la 2D
– PyMOL : pour la 3D
– rappel des outils utilisés????

Une application : reconnaissance de l'IL2 par son 
récepteur



Choix d'un visualisateur 
2D : le logiciel Cytoscape

Mette une capture d'écran Cytoscape2 
+ www.cytoscape.org



Visualisateur pour la 3D: 
PyMol

Une capture Pymol



PLAN
Les Interactions Protéines Protéines:

Construction de la base de données 
proteinDB

– Problématique
– Solution

La visualisation graphique
– Cytoscape : pour la 2D
– PyMOL : pour la 3D
– rappel des outils utilisés????

Une application : reconnaissance de l'IL2 par 
son récepteur



Application : la cytokine 
IL2

Où elle intervient

Les recherches réalisées dessus



Application : Interaction 
IL2 – IL2 R 

IL-15R?  

IL-2R?  
IL-2R?  

?C 

IL-4R?  
IL-9R?  

IL-7R?  IL-13R?  



Application : Interaction 
IL2 – IL2 R

IL-9R?IL-4R?

IL-2R?

IL-15R? IL-13R?

IL-7R?IL-2R? C

IL-2R?

IL-4

IL-7

IL-2IL-15 IL-13

IL-9



Application : 
reconnaissance de l'IL2 

par son récepteur
● Recherche des séquences orthologues 
● Alignements multiples
● Réseaux d'interactions
● Arbres phylogénétiques
● Recherche des co-évolutions de positions
● Figurer les réseaux 



2. Alignement Multiple

Conservation projetée sur la structure 
cristalline de l'IL2



3. Réseaux d'interactions



Sous Cytoscape



Réseau d'interactions 
multicouche

Humain

Souris

Rat

Cochon

Mouche

Chien

Chat

Mouton



Application à la reconnaissance de 
l'IL2 par son récepteur :

Elargissement Protdit/seqboot/fitch  aux autres cytokines de la famille des 
hématopoiétines

IL2, IL4, IL6, IL7, IL9, IL13,IL15, EPO, GH, IL3, IL5, Prolactine

Schema  des differents complexes cytokine-récepteur
 representation des complexes
 representation des reseaux

Positions conserves par groupes orthologues 
entre IL2, IL4, IL6, IL7, IL9, IL13,IL15

Variation de residus entre les groupes 
orthologues IL2, IL4, IL6, IL7, IL9, IL13, IL15 
aux positions conservees 

Analyse des échanges acides bases entre chaînes 
aux interfaces d'une espece a l'autre : 
compensation de mutation durant l'evolution
















