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INTRODUCTION

Contexte Biologigue

données astronomigques
comment les exploiter

trouver leurs fonctions

comment observer ces fonctions

=> |nteractions protéines protéines



|  INTRODUCTION

I Donc développer une application pour:

a partir de
la sequence d'une proteine et le nom de l'organisme

* Proposer une liste de partenaires structuraux ou
fonctionnels de cette protéeine

e [dentifier les résidus aux interfaces

 Visualiser graphiquement les réseaux obtenus



I INTRODUCTION

Un projet a intégrer dans la
I continuité de deux autres




PLAN

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 I'IL.2 par son
récepteur




INTERACTIONS
PROTEINES PROTEINES

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

- soit expérimentalement

- soit de maniere prédictive



Determiner un interaction

Expérimentalement

e DIP
répertoriées dans différentes banques e MINT
de données * IntAct
e HPID
e BIND
etc...
Par Preédiction
liens STRUCTURAUX liens FONCTIONNELS
* Projections de paires par BLAST * Profils Phylogénétiques
 Fusion de genes (algorithme de * Gene Clustering
Rosetta Stone) * Voies Meétaboliques
e Compensation évolutive d'interface .

Les liens bibliographiques
e Domaine Pairs/ Shuffling



I Les Interactions

I Experimentales
Exemples:
I -copreécipitation, cocristalisation
-étude biochimique

-double-hybride

Stockées dans des banques de données accessibles par le WEB:
-DIP : Database of Interacting Protein
- : Bbiomolecular Interaction Network Database
-MINT': Molecular INTeraction database




I Exemple d'interactions
I structurales predites (1/2)

I L AIGORTHM E DE ROETTA SIONE.
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[dentifier les domaines fusionnes ou separes durant |'evolution



I sExemple d'interactions
I structurales predites (2/2)

Compensation évolutive
d'interface

|

/;/, i ti; expliquer




Exemple de liens
fonctionnels predits

| ESPROAISPHYIOGENETQUES

E. coli (EC) H. pylori (HP)
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Probability that pairs of proteins are functionally related.

IDENTHERIES
GROUPES
FONCTONNEILS DE
PROIEINES
ENCODEES POUR
DES FONCTONS
PHYSOIOGIQUES
SPPECIHQUES



Travaux Realises

Ce que l'Oon veut:

- Pouvoir interroger une source de données
sure, non redondante, avec des
séquences )
interactions ) identifiées de maniére homogéne
graphes )

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



PLAN

Les Interactions Protéeines Proteéines:

I 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 I'IL2 par son
recepteur



LA BASE DE DONNEES

BUT:

Pouvoir interroger les données sans relancer de nombreux calculs.
Avoir des données de séquences protéiques identifiées de facon homogene

PROBLEMATIQUE:

* Banques de Séquences HETEROGENES

GenBank g1 (~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
a plusieurs protéines

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



LA BASE DE DONNEES

Solution:
CONSIRJIFEE UNE BASE DE DONNEESEN IOCAL

Dans la base:

LESTABIESPRNCIPAIES

- TABE 1 (PROEINS:
TOUTESIESEQUENCESPROTEIQUESCREESUNE SFEUE FOISET
POURESQUEIESE FECHEE UN IDENTHCATE URUNIQUE
- TABHE 2 (INEERACTONS:
TOUTESIESINIE RCTONSPROTEINESPROTEINES

- TABE 3(GRAPHS

TOUSIESIDENTHCATE URSCONSITTUANTSIESNOEUD DESGRAPHES
ETIESCEUX CONSTIUANTSIESIENSENIRE CESNOEUDS



I La BDD : la table proteins

SOURCES B
I INIRA2I 840/ T, Table 1:

les séquences
SWISSPROT -

protéiques
/> avec toutes leurs
AUTRES BANQUES informations

avec une regle:
1 séquence = 1 organisme



BDD: la table interactions

Listes d' nitéractions experimentales \ Table 2-
(DIP, MINT, BIND, IntACT... les listes

. . . d'interactions
Listes de liens prédits Xprotéines-protéines
(Structuraux: ROSETTA, ect..)

(Fonctionnels: Profils Phylogénétiques, etc...)

Mettre les regles



BDD: la table graphs

Table 3:
les listes de noeuds
et de liens pour
dessiner un graphe

Détailler et mettre les regles



I PTOLEMY: outil d'intérogation et
maintenance de la base
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I PLAN

Les Interactions Protéines Proteéines:

I Construction de la base de donnees proteinDB
- Problématique
- Solution

La visualisation graphique

- Cytoscape : pour la 2D
- PyMOL : pour la 3D
- rappel des outils utilisés????

Une application : reconnaissance de 1'IL2 par son
recepteur



File Edit Select Layout Visualization Plugins

I aaa @ mpra P O

Hodes: 14 (D selected) Edges: 19 (0 selected)

iciel Cvtosca

£ Cytoscape 1.1.1 C:\Documents and Settings\Perrine\Mes documentsiil2.gml

Choix d'un visualisateur
2D :le lo

nouveau




Visualisateur pour la 3D:
PyMol

I Une capture Pymol



PLAN

Les Interactions Protéeines Proteéines:

Construction de la base de donneées
proteinDB

- Problématique
- Solution

La visualisation graphique

- Cytoscape : pour la 2D
- PyMOL : pour la 3D
- rappel des outils utilises????

Une application : reconnaissance de I'IL2 par
son recepteur



I Application : la cytokine
| IL2

I Ou elle intervient

[.es recherches réalisées dessus



I Application : Interaction

- IL-15R? IL-7R? .13
[-2R? IL-9R?
IL-2R? IL-4R?




I Application : Interaction
I1L2 -11.2 R

T/

"'"'Ej




I Application :
I reconnaissance de 1'IL2
par son recepteur

I * Recherche des séguences orthologues
* Alignements multiples
* Reseaux d'interactions
* Arbres phylogénétiques
* Recherche des co-évolutions de positions
* Figurer les réseaux



2. Alignement Multiple

Conservation projetee sur la structure
cristalline de 1'IL2




3. Reseaux d'interactions

CERIpI00

. .DDHE ORAF{
oCls

o
cBRCA1-OICAMI oSEV-C v
DKPMAT oVDR oFAK-Cp48 Opl16 CINKI ODOKT - oREPST
ORACK] oPIAST
CMCME OSKAPSS B
corars ot R~~~ oo+ I i —
oS - o <o [ I
oPkR Gp3ad®STIRT (1) oSMADT opZ  (VIAFTICIP17SEIT) ATRADG STl
OEEPbeta
oGR OFer ODYSTROGLYCAN beta Se-dun CSHE
SEFasOSHIPZ oftPRp32 SUNC-5300NM2 SPI3K{pBS)
oSMRT oSHIP SHNF-3—0GRP58 AR SPLAT GGP130 oSTAMI
ONPIALK Kinase™ = ovsyS INNMMMIIIN —— SLAP1__cyer i b1 ZYXIN-_-OCELE SSRC “oPRKAR1A oLMP
OSTATSE SGRAPS oLYN oH4et Bl
CWE-CADHERIN oNFkB=;%aAp10 ot ot oBlNK yn
oSHPZ oCRK oDDRZ _ OTCPTR. ol hseTA oMAPZE oPLCG2 —
GAXL
oMT— OPRKCD o 4 OIRS3 oPAL = OSHP1 = GPRPG OANKAZ Cortact
- STRKA OFAK1 opps7 e OL-SELECTIN eriactin
duars o D! OCEACAMI | 05082 oGABZ oHS] GCORTACTIN .~ CAPS IS s
oNIBRIN aigFz
OMAPAKIGPLECR] - oo co ' nomoa OPOB1 ol TE— ajssa- TOMTA oTRars COCPHAACTING | oriam
oCBL opp3t orHES . oGP1BA ghNOS2
CHE2 oppi30 oSAP kinasa ONGKGF‘.RHGD'B
cPTPRA
o eppEs
CHUNTINGTIN _ ARy oPFTPRE i _ oFHOS . gsRat1 IBETAACTIN
O\V-ATPase E CCINES oMAP2G op&3 oCRKI chAGT oPKCL
G«ptﬂ»ﬂfﬂas} QINTERSECTIM aPLGG1 ©E3IB1 cpl3s caDRBE2 oPEC delta OEHTEHON
apBs-RI3K o alF|27
CBRAMPZ, gGilLZ cEPSA R FET e g aSIRM SWESP 9FRK1 oppKki 2
ORET  oMTAS oPIKIRT ocAS] I
OGALECTING jsap1 . BCRIG oFF3 N OMEKK{ oSNy GRSK2 | [ oggi OFIKIA
SEARIA sorkt—— DS . 575 SENTNAPY - 6PTPNZZ OPIK3C28 ¢14-3-3theta
oRNTRE
oGCCR  OASKY. pCDE2E phosphatase ariNi CRPDESG Q4P.EDDHM1 aFRS2 alpha oRho GOI -

Opp120 op
[a] L=]
FLIF ap120GAP o2 ::MUIE;:S‘DIP = SSREASIE - - ORhoGDN
o14-3-3 gamima “gRKIE oB-RAF SIRS4 R o p"m oAGEST ok GpBTPHOX
fal
OGREI0 cBCL2 DNFT{:WHE OFTEN1 op38 BEMS . Grb 7T ook o oCYEIRPY apLD
©PKC epsilon = [ Ras | osip-110. PIRST oSPRY OVENG / oGEFHI
P oTC21 ki \ CPpIE/IE-. DLNK- - oGTEKH “gpax GMEF2C - A
a
SR:RAS opl40  opits oFKA, g
. oid4-3-3zela cBAGT SHNRPC- oLCP2 oEaKs DBLM-1 oElk1 e
: R ] cam gz Foce
oPP1G opn T oSHIPbata CPAX2
oRAFE 0Gb10 oRALGDS EIEHz-BDF'SMPSTD Stk eADAM1S odiE2 7=
’ oHSPSOMN opis0 5 oS’fHﬁ.PTﬂJANIN_ _ _
cptd qata
eIRS _p gPrpIA BEX | ERk ] oRTRNII oDABZ  opplds # £JSAP1b SMKKT
e aFYN COMPE AOUSPZ 2o miamst °c op5d
. oRalGPS1 SCHOR
SPTIS dpaes OTVL4-014-3-3 hela— rp e oOUSPT P oELK1 ‘::*:‘;p:"‘ ctnn PBarr2
IIZGdﬁ'.:' ela-oHSPE0 o
otG-PTP oMK oTH  —oPTP.SL oSTEP  OPKG zely P2/ spusPa- °F Spag(°CREB oHSF1 SIKAP  funB
S oHePTP atiye oLHR oATFa  <JIP1



Sous Cytoscape




Reseau d'interactions
multicouche

% Humain

Chat

Mouton



APPLCATON A 1A EECONNAISSANCE DE
L2 PARSON FECEPTEUR:

HARSISSEM ENTRRODITSEQBOOTHICH AUX AURES CYTOKINES DE LA FAM ILE DES
HEM ATOPOIETNES
L2 L4 1L L7 L9 IL13IL15 ERO, GH I3 L5 PROIACTNE

SCHEM A DES DIFERENTS COM PLIEXES CYTOKINE- EECEPTEUR
PR3 NIATON DESCOM PIEXES
PR NIATON DESH 3 AUX

ROSTONS CONSER/ES PARGROUPES ORHOIOGUES
ENTE L2 L4 ILg ILZ L9 IL13IL1S

VARATON DE RESDUS ENTE [ES GROUPES
ORHOIOGUESILZ L4 ILg I/ ILQ IL13 IL1S
AUX POIGTONSCONER/EES

ANALYSE DES ECHANGES ACIDES BASES ENTFE CHATNES
AUX INERACESD'UNE ESPECE A LAUTHE :
COM PENSATON DE M UTATON DURNT LEVOIUTON



Interface IL-2/TL2Ro 3y
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Contacts electrostatiques dans IL2-IL.2Rahg:

Interface IL.2 et IL2Ra
2:K35 (lex)
2:R38
2:K43 (2ex)
2:Ko64

Interface I1.2 et IL2RDb
2:E95 (15ex)
2:D220

Interface I1.2 et IL2RDb
2: K110 (2ex)
2:Klle

Interface IL2b et IL2Rg
B:K163
B:El136

g g g

W =

: K36
: K91

: D147
: R149

B9

: D6

: D4 (1/2ex) human K-D
- D36

: K71, R91 (1/2 ex) human E-K
:R15

bovine D-H

mouse K-S
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