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Chapitre 4: Techniques d’identification des protéines

« Spectrométrie de masse »



Spectrométrie de masse

Technique permettant d’identifier les protéines séparées par électrophorèse

bidimensionnelle ou les protéines en solution (mais en nombre limité).

Il faut casser au préalable les protéines : on utilise un enzyme qui

fragmente les protéines toujours après 2 acides aminés bien précis.

Les fragments produits sont caractéristiques de la protéine :

« empreinte digitale »







Principe : propulser les fragments de protéines dans un tube sous vide.

Pendant leur vol, les fragments se séparent selon leur masse, les plus

légers arrivent les premiers sur le détecteur en bout de tube.

Spectrométrie de masse

Mesure du temps de parcours = mesure de la masse





Résultat : spectre de masse des fragments de la protéine

Spectrométrie de masse

Liste de masses

- 2716.23

- 2284.16

- 2212.10

- 1882.97

- …









































Analyse des données : la liste de masses de la protéine est comparée aux

listes de masses théoriques obtenues à partir des séquences protéiques

dérivées du génome.

Spectrométrie de masse

Protéine X

- 2716.23

- 2284.16

- 2212.10

- 1882.97

Actine

- 2716.23

- 2284.16

- 2212.10

- 1882.97

- 1312.25

Cytochrome C

- 3002.28

- 1684.53

- 1124.53

- 969.12

Cytokeratine

- 2621.23

- 1985.36

- 1524.59

- 1212.36

Génome

connu

Protéome



Bases de données

Comme pour le gènes, les séquences de toutes les protéines sont

stockées dans des bases de données accessibles par Internet.

SwissProt : base contenant les séquences de protéines connues. En plus

de la séquence, sont stockées des informations sur la protéine (structure,

fonction, etc…)

Logiciels de recherche dans les bases de données

Pour les données de spectrométrie de masse par exemple. Différent

algorithmes :

SEQUEST : calcul d’un score basé sur la corrélation entre la liste de

masses et les listes de masses théoriques

MASCOT : calcul d’un score basé sur la probabilité de trouver une

correspondance entre la liste de masse et les listes théoriques qui n’est

pas due au pur hasard

Outils informatiques pour l’étude des protéines



Outils informatiques pour l’étude des protéines

Prédiction de structure

A partir de la séquence, des programmes tentent de déterminer la

structure tridimensionnelle de la protéine.

Nécessite beaucoup de calculs (très grand nombre de combinaisons

possibles) : réalisés sur des supercalculateurs.

Souvent les programmes se basent sur des modèles de structures de

protéines connues (détermination de la structure par homologie).



Le calcul partagé (grid computing)

Programme Décrypthon :

Mieux comprendre le fonctionnement et le rôle des protéines, prédire leur

fonction si elle est inconnue, progresser dans la connaissance de leur

structure en 3 dimensions, croiser les données du protéome et celles du

génome

- 3 supercalculateurs (Bordeaux, Lille et Paris 6) connecté par le réseau à

haut débit RENATER. Puissance de calcul initiale de de 298 Gflops

- grille d’internautes : 75 000 volontaires qui ont permis la comparaison de

559275 séquences protéiques en moins de deux mois

Berkeley Open Infrastructure for Network Computing (BOINC)

- projet Predictor@home et Rosetta@home : pour la prédiction de

structure de protéines impliquées dans les maladies telle que le SIDA,

les cancers, etc…

Outils informatiques pour l’étude des protéines


