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Préalables :
IFT2010 — Programmation 2
IFT1978 — Probabilités et statistique

Horaire :
cours | mercredi 11 :30-13 :30 | AA 1207

cours | vendredi 14 :30-15:30 | AA 1177
démo | vendredi 15 :30-17 :30 | AA 1360

Démonstrateur : on verra. ..

Evaluation : 30% TP, 30% intra, 40% final.
Seuil : au moins 40% au meilleur des deux exams.
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Diversit e et universalit é

Diversité de la vie
Universalité au niveau moléculaire : interaction de macromolécules

Protéines et acides nucléiques
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Prot éines

Fonctions :
— structure de la cellule [p.e collagene form des fibres en tissu conjonctif]

— enzymes : catalysateur de réactions spécifiques
— protéines membranaires
— signalisation [p.e. EGF — facteur de croissance pour I'épiderme]
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Exemple : kinesine

(moteur moléculaire)

©UIUC Theoretical and Computational Biophysics Group
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http://www.ks.uiuc.edu/Overview/movie_gallery/qt_movies/

Info sur une prot éine

facteur de croissance EGF : voie de signalisation (www)

recherche dans une base de donnée : SWISS-PROT (www)
(Tapez «EGF receptor» au site Web de SWISS-PROT et suivez le lien vers EGFR_HUMAN.)

pleine d’information liée : e.g., structure 3D (www)
(Suivez le lien «PDB» dans la ligne «HSSP».)

Séquence

MRPSGTAGAA LLALLAALCP ASRALEEKKV CQGTSNKLTQ
LGTFEDHFLS LOQRMFNNCEV VLGNLEITYV QRNYDLSFLK
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http://www.grt.kyushu-u.ac.jp/spad/pathway/egf.html
http://ca.expasy.org/cgi-bin/niceprot.pl?P00533
http://ca.expasy.org/sprot/
http://www.rcsb.org/pdb/cgi/explore.cgi?job=graphics;pdbId=1FGK;page=&opt=show&size=500

Voie de signalisation EGF

EGF recepior
EGF raceprr
EGF race por
[n]
s

nuclear membrane

SPAD, Kyushu University
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http://www.grt.kyushu-u.ac.jp/spad/

EGF a SWISS-PROT

ntact

[Taiwan|[USA]

xPASy Home page [ siteMap | Search ExPASy
[Hosted by CBR Canadal[Mirror sites:]| “hinal[Koreal

NiceProt View

General information about the entry
Entry name
Primary accession number P00533
Sccondary accession numbers
Entered in SWISS-PROT in
Sequence was last modified in
Annotations were last modified in

SWISS-PROT{ P00533

Printer-friendly view] [Quick BlastP search

[General] [Name eatures| [Sequence] [Tools|

EGFR_HUMAN

P06268 Q14225 QOUMDYT|
Release 01, July 1986
Release 35, November 1997
Release 41, June 2002

0688 QIBZS2 QIH2CY QIGZX1 QIH3CY

Name and origin of the protein

Protein name

Epidermal growth factor receptor [Precursor]

Synonyms .
Receptor protein-tyrosine kinase ErbB-1
Gene name EGFR or ERBB
From Homo sapiens (Human) [TaxID: 9606]
Taxonomy Eukarvota; Metazoa; Chordat @; V
Homo.
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Cross-references

SWISS-2DPAGE
Genew

MIM

GeneCards

Ensembl

InterPro

Pfam

PRINTS

ProDom

SMART

PROSITE

BLOCKS
ProtoNet
ProtoMap
PRESAGE
DIP
ModBase
Keywords

Transmembrane; Glycoprotein; Repeat; Receptor; Signal; Transferase; Tyrosine-protein kinase; ATP-)
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U48724; AAC50796.

<
]
=

<
=

50797, MBL/ 31] [C:

U48726; AACS0798.1; - MBL/ ]

U48727; AACS0799.1; - MBL / ]

U48728; AACS0800.1; - MBL/G

U48729; AACS0801.1; MBL/

AF288738; AAG35786.1; MBL /

AF288738; AAG3ST87.1; MBL /

AF288738; AAG3STSS I - MBL C

AF288738; AAG35789.1; - MBL/G C

AF288738; AAG35790.1 MBL

AF277897: AAKO108 MBL/G 1] [C
MBL / 3]
MBL/ ]
MBL/
MBL /

X00663; CAA25282. MBL /

M38425; AAAG3171.1 MBL /

<
]
=

MI1234; AAAS2370.1; -
A00641; GQHUE
A00642; GQHUE2,

A23062; A23062.

P11362; IFGK. [HSSP ENTRY / PDB]
P00S33; HUMAN.

HGNC:3236; EGFR.

131550 [NCBI/ EBI]

EGFR: Homo sapiens.

P00533: -

EGFR; Homo sapiens.

P00533; Homo sapiens. [Entry / Contig view
IPRO00494: EGFR. a
IPRO00T19: Euk_pkina
Furin-like.

PE00069: pkinase; |

PEO075T; Furin-like; |
PEOI030: Rec

PDO0000; Prot_kinase; |
[Domain structure / List of seq. sharing at least | domain].

PS00107; PROTI‘IN KINASE ATP 1
PS00109; PROTEIN_KINASE_TYR; |
PSS0011; PROTEIN KINASE_DOM; 1.

P00533.

ding; Phosphorylation; Alternative splicing.

Description

EPIDERMAL GROWTH FACTOR RECEPTOR.
EXTRACELLULAR (POTENT:

7L (poTENTIAL)
APPROXTMATE
APPROXTMATE .
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EGF a PDB

Structure Explorer - 1FGK.

PDBE

PROTEIN DATA BANK

Structure Explorer - 1FGK

Title
Classification
Compound

Crystal Structure Of The Tyrosine Kinase Domain Of Fibroblast Growth Factor Receptor 1
Phosphotransferase

Mol_I
Residues That Possess Ptk Activity; Synonym: Fgfr1K, Fibroblast Growth Factor Receptor 1; Ec:
2.7.1.112; Engineered: Yes; Mutation: L457V, C488A, C584S

X-ray Diffra

Exp. Method
=) View Structure
Summary Information
View Structure
Download/Display File
Structural Neighbors
Geometry
Other Sources

Structure Factors
compressed

SearchlLite SearchFields

hitp//wew

1; Molecule: Fgf Receptor 1; Chain: A, B; Fragment: Tyrosine Kinase Domain, Human Fgfr1

1110003 9:22 AM

Page 1 of |
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Séquences prot eéiques

Protéine : un ou plusieurs polymeres d’acides aminés (polymere est une

grosse molécule formée de 'union de molécules plus petites)

Alanine (Ala) Glycine (Gly) Méthionine (Met)

Sérine (Ser) Cystéine (Cys) Histidine (His)

Asparagine (Asn) Thréonine (Thr) Acide aspartique (Asp)
Isoleucine (llu) Proline (Pro) Valine (Val)

Acide glutamique (Glu) Lysine (Lys) Glutamine (GIn)
Tryptophane (Trp) Phénylalanine (Phe) Leucine (Leu)
Arginine (Arg) Tyrosine (Tyr)

La séquence détermine la structure
= Probleme de prédiction de structure protéique.
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(Phe, Pro, Met, Gly)

Song Tan, Penn State U

Acides amin és

résidu
(variable)

squelette peptidique

N-terminal

auiaoud e ap aousnbas

Acide
aminé

Protéine
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http://www.bmb.psu.edu/faculty/tan/lab/gallery_aminoacids.html

Autres probl emes

Comment est la structure établie ?
= Repliement de protéines

La structure détermine la fonction
= Probleme de prédiction de fonction protéique.

Interaction de protéines
= Analyses de voies métaboliques, chemins de signalisation, réseaux
régulatoires
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D’ou viennent les prot éines ?

Encodage en acides nucléiques : ADN et ARN.

ADN : polymere de nucléotides

groupement base
phospate azotee

nucléotide :
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ADN 2

4 bases : adénine, thymine, guanine, et cytosine

chaine de ADN :

b1 b>

b; = A,C,G,T.
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ADN : bases compl eémentaires

Deoxyribonucleic Acid (DMNA) Nitrogenous Bases
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Access Excellence
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http://www.accessexcellence.org/AB/GG/

Watson et Crick : double h élice

1 pas de I'hélice : 10 paires de base, 3.4 nm (forme usuelle)

Doug Lundberg
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http://academy.d20.co.edu/kadets/lundberg/animations.html

ADN

stockage de I'ADN : dans le noyau de la cellule, organisé en chromosomes

1. duplication de I'information en ADN : hérédité

2. duplication de I'information en ARN (qui est traduit en protéines)

IFT 3290, H2004, Miklos Csliros
Université de Montréal Introduction 17




Réplication

Lodish et al., Molecular Biology of the Cell, 2002
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hromosomes
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22 chromosomes diploides et 2 chromosomes sexuels

tailles : 250 - 10°-23 - 10° paires de base
taille totale du génome humaine : 3 - 10° pb

NCBI
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

Dolan DNA Learning Center
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http://www.dnalc.org/

Code geéenetigue
20 acides aminés encodés par 4 nucléotides ?

Encodages par triplets : 64 codons

AAA =Phe AAG=Phe AAT=Leu AAC-=Leu
AGA =Ser AGG=Ser AGT=Ser AGC=Ser
ATA = Tyr ATG = Tyr ATT =FIN ATC =FIN

3 triplets d’arrét, 1 triplet de début (encode aussi Met)
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De ADN a prot €éine

1. transcription : copie du brin informatif a ARN messager
(ARN : utilise Uracile au lieu de Thymine)

2. traduction : ARNm a protéine (par le ribosome) : acides aminés fournis
par ARN de transfert

Mécanisme universelle!
= Probleme de déterminer la séquence de 'ADN.
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De ADN a prot €ine

Lodish et al., Molecular Biology of the Cell, 2002
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Genes
Géne : unité d’hérédité, se traduit a une protéine (en général)

Exons et introns
= Probleme de prédiction de génes.

Expression d’'un gene : quantité de ARNm transcrit = Probleme d’analyse
de I'expression génétique.
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Comparaisons

Comparaisons de séquences : pour déterminer structure, fonction, ...
= Probleme de comparaison de séquences.

Grandes bases de données
= Probleme de recherche de séquences.
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Evolution

IFT 3290, H2004, Miklos Csliros
Université de Montréal

Introduction

26



Calcul mol éculaire
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