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Au coeur de la iungle des proteines
Au cours de son developpement, le corps humain fabrique au moins 30000 proteines differentes.
Leurs fonctions sont toutefois encore largement meconnues. Des banques de donnees sur les
proteines fournissent une aide en permettant des comparaisons entre des proteines connues et
des proteines qui viennent d'etre decouvertes. La banque de donnees la plus renommee dans
ce domaine s'appelle Swiss-Prot et a ete fondee, il y a vingt ans, par le biochimiste genevois Arnos
Bairoch. JI..:: ••

FONDS NATIONAL SUISSE • HORIZONS SEPTEMBRE 2 00 6 s



point fort
/

V. ?» ^ Knv o,'

V ' A

Avis de recherche de proteines

La proteine est composee d'acides amines,
petites molecules organiques contenant de

l'azote. L'etre humain a besoin de vingt acides
amines pour fabriquer ses proteines naturelles.

Huit ne peuvent pas etre produits dans son
organisme et sont fournis par I'alimentation.
Au cours de son developpement, le corps
humain forme au moins 30000 proteines diffe-
rentes qui sont les elements essentiels des

cellules et determinent

Presclue tous les Pro"
~ cessus Vitaux. II y a

'3ar exernP'e 'a Pro"
teine structurale qui
conf§re solidit§ et
elasticite aux cellu-

les. Le collagene du

c) tissu conjonctif et la

^ keratine des cheveux en
Hemoglobine fnnt nartip Pln<;ipiir<; nrntpi.

keratine des cheveux en
Hemoglobine font partje, piusieurs proteines

influencent le mouvement des muscles.
Certaines transportent des substances comme

I'hemoglobine dans le sang qui alimente le

corps en oxygene. D'autres encore transmet-
tent des informations en tant qu'hormone d'un

organe ä I'autre ou servent d'anticorps contre
les infections. Mais la majorite des proteines
sont des enzymes, ce qui signifie qu'elles
permettent ou accelerent les reactions bio-

chimiques: elles eliminent des substances
nutritives, fabriquent de I'energie, forment de

nouveaux elements de proteines ou encore
doublent l'ADN lors de la division cellutaire.
La longueur des chaTnes va de deux ä mille
acides amines et les chaTnes ayant une
longueur de deux ä cent acides amines sont
appelees peptides. On ne parle de proteine
que lorsque la chaTne comprend plus de cent
acides amines. La plus grande proteine
humaine est la titine, composee de 26926
acides amines. Elle agit sur la stabilite et
l'elasticite des muscles.
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Proteines ä la mission
encore inconnue "
Les proteines sont necessaires ä la vie, mais beaucoup
d'entre elles sont encore ä peine connues. II n'est pas
settlement interessant d'identifier la succession des
elements qui les composent mais aussi et surtout leur
structure tridimensionnelle. Par Erika Meili

Le fromage, les haricots, le poisson et la
viande contiennent tous des proteines et
ces aliments sont sains car ils livrent
au corps humain les acides amines lui
permettant de fabriquer ses propres
proteines.

Le corps a besoin des proteines,
sortes de machines moleculaires qui
peuvent servir de materiaux de construction,"

de transporteurs de signaux ou
d'enzymes pilotant les reactions biochi-
miques. L'absence d'une proteine ou son
mauvais fonctionnement peut perturber
le developpement ou engendrer une
maladie comme Alzheimer ou le cancer.
Pour comprendre un dysfonctionne-
ment, il est necessaire en premier lieu
de connaitre les fonctions des proteines.
«En se basant sur un gene, on peut pre-
dire les tres nombreuses proteines d'un
etre vivant, explique Markus Grütter,
professeur de biochimie ä l'Universite de

Zurich. Mais on ne saura toutefois pas.

encore ce qu'elles font.» La structure
tridimensionnelle d'une proteine, et en
particulier sa structure fine, determine
sa fonction. «Si 1'on veut savoir pourquoi
une reaction chimique a lieu, on doit
connaitre la structure atomique de

l'endroit oü la proteine produit la
reaction», souligne Markus Grütter. II dirige
le Pole de recherche national «Biologie
structurelle » qui existe depuis cinq ans
et auquel participent douze groupes de

recherche de Zurich et Bale. Leur but est
de decouvrir la structure et la fonction
des proteines importantes.

Dans la pratique, la connaissance
de la structure fine sert ä creer, grace ä

l'ordinateur, de nouvelles combinaisons
(ce qu'on appelle le «drug design») qui
se fixent ä l'endroit de reaction de la
proteine et ainsi la bloquent. Les scienti-
fiques «dessinent» ainsi des substances

en_ciblant les principes actifs et en
evitant en regle generale les effets
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secondaires. «Aujourd'hui, 1'industrie

| pharmaceutique fait toujours appel ä

l'analyse structurelle des proteines.
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- > -lorsqu'elle developpe un nou-
veaumedicament»,.relevele
biochimiste qui a mis sur

BsSvS pied un departement de re-,
> > .cherche chez Ciba Geigy et

Novartis avant de partir en
1997 ä l'Universite de Zurich.

On trouve dejä quelques,

'j||> medicaments crees au moyen
du «drug design». L'un des pre-

O miers etait une petite molecule
ralentissant la propagation du virus du
sida: il bloque l'enzyme brisant les
combinaisons de la proteine (protease) de

l'agent pathogene. De tels inhibi-
)' teurs de protease entrent dans la

\ composition des therapies
L( mixtes utilisees avec succes

/ j * contre le sida. Les medica-
ments Relenza et Tamiflu

jr sont d'autres exemples: ils
% y? inhibent une enzyme du

virus de la grippe et evitent
' ainsi sa propagation dans le corps.

jLe Glivec, un medicament contre le

cancer, cible une proteine specifique
qui inhibe Tenzyme responsable d'une

division cellulaire non controlee.
La determination de la structure des

proteines exige une technologie pointue
comme la cristallographie par rayons X,
la spectroscopic de resonance magneti-
que nucleaire (RMN) ou encore le rayon-

nement synchrotron. Un chercheur qui
trouve une nouvelle proteine va d'abord

s'enquerir de savoir si cette proteine a

'dejä, ete decrite pour d'autres etres
vivants pour ainsi predire sa fonction.

Les chercheurs trouvent de telles
similitudes dans les banques de donnees
de sequences de proteines qui
contiennent aussi des informations sur
1'organisme, la structure et la fonction
des proteines dejä etudiees. «La meil-
leure banque de donnees du monde est
Swiss-Prot, estime Markus Grütter.
Elle est tres fiable car toutes les
informations publiees dans des revues
scientifiques sont verifiees avant leur
enregistrement.» Swiss-Prot propose
des fonctions additionnelles tres utiles
pour les specialistes en biologie structurelle.

Le programme «Swiss Modeller»
cherche par exemple des sequences
semblables et compare leurs, structures.
«Ce sont certes des modeles assez

approximatifs, mais ils constituent de

precieuses hypotheses de travail.»
Les appareils RMN, ä rayonnement

synchrotron ou ä rayons X continueront
toutefois ä etre utilises. « Certains pen-
sent qu'on pourra bientot determiner la
structure d'une proteine par ordinateur,
note-t-il. Ce qui est peut-etre possible
pour des chaines de proteines tres
simples, ne comprenant qu'entre 100 ou 200

acides amines. Mais les proteines fonc-
tionnent souvent en combinaison et
forment des ensembles complexes que

Ton ne peut pas simuler si facilement

par ordinateur.» Les chercheurs en
biologie structurelle ont encore du pain
sur la planche.

De l'ADN ä la proteine

;>Protejne

; Ribosome Acide amine

% 9
-ARN de
l>transfert

Cytoplasme

copie Noyau de lä^agp
de gene cellule \

Contenus dans le noyau de la cellule, les genes
abritent les plans de construction des protei-

Pour fabriquer une proteine determinee,
il faut realiser une copie du gene corres-
pondant. Cette copie est extraite du noyau et

transportee dans le cytoplasme.
La sequence d'ADN determine I'enchaT-

nement des briques elementaires (acides

amines) de la proteine: un acide amine
determine correspond ä trois elements d'ADN.

Les acides amines appropries sont transmis

par des auxiliaires speciaux, les ARN de trans-

fert, et sont relies ensemble par des proteines
specifiques, les ribosomes.
La chaTne d'acides amines est souvent coupee,
pliee et parfois assemblee en un complexe pro-
teique plus grand afin de pouvoir exercer
sa fonction. Ce processus a aussi lieu grace
ä des proteines tres specifiques.
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Encycloid iste ^s * '\des proteines
Amos Bairoch est depuis plus de vingt ans pionnier
dans la recherche sur les molecules biologiques ä

l'aide de la technologie de l'information. Sa carriere est
le reflet du developpement de la bioinformatique.
;1;tr Patrick Roth, Photos Severin Nowacki

Adolescent il etait dejä attire par la ^^^B
recherche spatiale. Et il etait fascine

par l'idee d'etudier des formes de vie
extraterrestres. En quoi ces dernieres W* fJt&sßzb Jfföäff ''

pourraient-elles se differencier de la bio-
logie terrestre? C'est pour repondre ä

cette eventuelle interrogation qu'Amos
Bairoch a choisi d'etudier la biochimie.
Parallelement, il s'est interesse de pres ä ^^^B
l'informatique. « Mon pere avait dejä une
passion pour la technique, se souvient-il,
Cet heritage a eveille tres tot chez moi
une fascination pour les calculatrices et ^^^B
les ordinateurs.»

concept de bioinformatique
Peu reconnu au debut n'existait pas ä l'epoque et
Alors qu'il etait encore etudiant en bio- les etudiants qui jonglaient
chimie ä l'Universite de Geneve, Amos avec l'informatique etaient
Bairoch a programme le premier micro- plutot consideres comme des

^

ordinateur Apple II de la ville afin d'ana- chercheurs rates», releve le
lyser des experiences biochimiques. «Le professeur de biologie struc- JB9H
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concept de bioinformatique
n'existait pas ä l'epoque et
les etudiants qui jonglaient ^E|l
avec l'informatique etaient
plutot consideres comme des

chercheurs rates», releve le

professeur de biologie struc- JB9H
turelle et de bioinformatique
ä l'Universite de Geneve. .'j&SS
Age aujourd'hui de 49 ans,

v * ""

il a experiments toutes les phases de

>Jiv l'application de la technologie de
" A l'information au domaine de la
M **

biologie moleculaire, depuis les
" debuts en utilisant de gros ordi-

r>X nateurs en time-sharing en pas-
vi sant par les premiers programmes

> avec une souris jusqu'ä la-diffusion
'* globale des sequences de proteines les

plus recentes sur le web. II a aussi direc-
tement contribue au developpement de

nouveaux programmes d'analyse. II ^est par ailleurs l'un des premiers ^chercheurs du monde ä avoir mis en ns
evidence la possibility de decoder le %;
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code presque sans fin du vivant ä l'aide
de puces en silicone et de logiciels.

Au milieu des annees 1980, Amos
Bairoch a programme pour son travail de

doctorat trois applications totalement
nouvelles qui ont beaucoup marque le
developpement de la bioinformatique:
le logiciel PC/Gene, un ensemble de

programmes d'analyse de sequences pro-
teiques, PROSITE, la bibliotheque des
modeles de proteines, ainsi que Swiss-
Prot, la banque de donnees de sequences
proteiques qui fete cette annee son ving-
tieme anniversaire. Entre-temps, un
ordinateur avec une connexion Internet est
devenu pratiquement son seul instrument

de travail, avec une pile impres-
sionnante d'articles scientifiques sur
les biomolecules recemment decodees.

«Heureusement que, depuis le debut,
l'ensemble des connaissances sur les

proteines n'a jamais augmente plus
vite que la capacite des disques durs
d'un PC, precise le professeur avec

un sourire amuse. Cet avantage
me permet de continuer d'emme-

cX ner Swiss-Prot sur mon ordi-
nateur portable.»

Des souris et des hommes

A la question de savoir s'il
se sent plutot informaticien ou
biologiste, Amos Bairoch repond
sans hesiter: «Je suis biolo-

M IV.
wiV.' ^

giste!» L'objectif de Swiss-Prot est de
faciliter l'analyse et la comparaison des

proteines pour les chercheurs. Depuis sa

creation, il y a vingt ans, la banque de

donnees s'est muee en une encyclopedic
electronique qui decrit pratiquement
toutes les proteines actuellement con-
nues dans le monde. La majorite des

entrees, et de loin, concernent les proteines
humaines et Celles de la souris. « Swiss-
Prot nous livre des listes d'elements qui
rendent une cellule vivante. Nous ne

comprenons cependant pas encore
comment le tout fonctionne, admet le scienti-
fique. Nous n'en sommes toujours qu'au
debut.»

Specialiste en histoire economique,
le pere du chercheur a travaille dans
diverses universites, contraignant sa

famille ä un certain nomadisme. D'ori-
gine frangaise, Amos Bairoch a suivi sa

scolarite en Belgique, en France et au
Canada avant de s'installer en Suisse.

La fidelite ä Geneve dont il a fait
preuve tout au long de sa carriere est
d'autant plus surprenante. «Mon travail
pour Swiss-Prot et PC/Gene m'a lie ä

l'Universite de Geneve», confirme-t-il.
Un engagement aupres d'une autre
institution academique aurait suppose la
fin du projet. Mais pour compenser
sa sedentarite professionnelle, il entre-
prend durant ses loisirs de longues
promenades dans la nature avec sa

femme Martine qui enseigne le yoga. Ce

travailleur invetere se ressource en
famille. «Durant les week-ends et les

vacances, je suis capable de m'extraire
totalement du monde de la recherche,
avoue-t-il. Et j'oublie tout, tout de suite!»
Chez lui, on ne parle pas de bioinformatique

et aucun de ses trois enfants - Alice

(20 ans), Jonas (17) et Colin (13) -n'envi-
sage de suivre ses traces.

De l'idee ä la concretisation
«Creer une banque de donnees est un
projet qui n'a pas de fin», souligne le

professeur. Afin de pouvoir assurer la
durabilite de Swiss-Prot, soutenu aupa-
ravant par le Fonds national, le projet a

ete institutionnalise en 1998 dans le
cadre de la creation de l'Institut suisse de

bioinformatique (ISB). Sous sa direction
et aussi entre-temps grace au soutien
international, le groupe Swiss-Prot a

pour objectif de rassembler ä 1'ISB toutes
les connaissances sur les proteines, de
les ameliorer puis de les diffuser aux
chercheurs du monde entier. Ce besoin
d'echange et de partage est le fil rouge
du travail d'Amos Bairoch. Un besoin
qu'illustre aussi la boite ouverte d'appe-
tissants chocolats qui trone sur la table
autour de laquelle se deroule l'entretien.

Amos Bairoch a contribue de fagon
significative ä l'interpretation des plans
de construction codes de la biologie
terrestre. Sa contribution au developpement

de la bioinformatique a ete hono-
ree en 2004 par l'attribution du prix
Latsis europeen. Mais son ancienne passion

est toujours presente. Avec des yeux
petillants, il commente les resultats
des missions spatiales actuelles. Qu'il
s'agisse des nappes phreatiques dissi-
mulees sous le desert de Mars, de l'ocean
sale sous l'imposante calotte de glace
d'Europe, la lune de Jupiter, ou encore
des volcans de glace crachant du
methane de Titan, une lune enorme et
exotique dans le lointain Systeme de

Saturne, il etudierait tres volontiers ces

prometteuses oasis de vie decouvertes
dans le systeme solaire. Une maniere de

rajouter eventuellement un chapitre sur
les decouvertes exobiologiques ä son
encyclopedie des proteines. I\
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Du mini-ordinateur
ä la banque de donnees geante
La banque de donnees internationale sur les proteines Swiss-Prot doit son

i^xaellente renommee ä son annotation soigneuse des seatienaes^de piroternt|f y
qjauses logiciels performants. Par Patrick Roth, Photo Severin Nowacki

base de la bioinformatique est tres sim-
'\ple: les plans de construction du vivant

ifeposant sur un code, qui peut etre analyse
.XeÄecode de maniere tres efficace par les
^fVjrdinateurs. Fort de cette decouverte, le

biochimiste Amos Bairoch de l'Universite
J^ö^eheve a saisi, en 1981 deja,Ies sequen-
•^^'dgiproteines connues äl'epoque afin de

pouvoir les. comparer et les analyser ä

^ l'aide de logiciels. Alors que sa banque de

donnees comportait dejä 3900 entrees de

sequences en 1986, le chercheur a decide
de la rendre accessible au public: Swiss-

Prot etait nee. Le projet beneficie du
soutien du Fonds national suisse depuis
1993.

Importante evaluation

,En deux decennies, Swiss-Prot est deve-

nue la plus grande source de connaissan-y nut
x cesx ces sur les proteines et depuis sa fusion

£ avec d'autres banques de donnees, eile est

; devenue membre du consortium UniProt.
' Elle est toujours domiciliee ä l'lnstitut

suisse'de bioinformatique de l'Universite
dev,4eneve, meme si le recueil des infor-

^ Vernations s'est globalise: il y a des equipes
en Grande-Bretagne et aux Etats-Unis.
Plus de 230000 sequences ont dejä

/ / ete enregistrees dans la banque de don-
x-.-— nees. Elles decrivent la succession de plus

de 84 millions d'acides amines. Une nou-
velle version de Swiss-Prot est diffusee
toutes les deux semaines et chaque mise ä

jour comprend environ 1000 nouvelles
proteines. revaluation des donnees est

toutefois encore plus importante que leur

FONDS NATION

enregistrement. Ce commentaire (appele
aussi annotation) est fait manuellement,
en s'appuyant sur les descriptions de

proteines parues dans les articles scienti-
fiques ainsi que sur les resultats de

l'application de logiciels d'analyse des

sequences de proteines. Ces donnees sont

regulierement mises ä jour. Les cher-
cheurs des differentes institutions ainsi

que de 1'industrie trouvent done non
seulement des sequences et des referen-

d'une proteine apparaissant dans d'autres
banques de donnees sont ainsi rassem-
blees. Toutes les informations disponibles
se trouvent sur des serveurs auxquels les

personnes interessees peuvent acceder

librement par Internet. Afin de faciliter la
navigation dans cet ocean d'informations,
un programme de recherche a ete deve-

loppe afin de permettre de parcourir la
banque de donnees indexee. D'autres
instruments sont congus pour faciliter le

ces de publication dans Swiss-Prot, mais

egalement des informations concernant la
fonction de chaque proteine, des elements
fonctionnels de la proteine, des centres
actifs, la forme tridimensionnelle entre
autres. Certaines families de proteines
sont attributes ä des experts qui partici-
pent ä Tactualisation des informations
concernant «leur» famille de proteines.

Un autre objectif de Swiss-Prot est
de limiter la redondance des donnees

globales. Les differentes descriptions

travail de detective des biochimistes: la
fonction d'une nouvelle proteine peut
souvent etre etablie grace la ressemblance
de sa sequence avec Celles d'autres

groupes connus de proteines. De telles
comparaisons ne sont toutefois possibles
qu'au moyen de programmes informati-
ques tres performants. Les proteines
humaines les plus longues peuvent en effet
comprendre des sequences allant jusqu'ä
30000 acides amines.

www.expasy.org
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