VI. Simulation des mécanismes d’activation des canaux ioniques
de potassium par la modélisation moléculaire

Auteur : Mounir Tarek (Equipe de Dynamiques des Assemblages Membranaires, UMR
7565 CNRS - Nancy Université)
Informations : http://www.edam.uhp-nancy.fr/

Notre groupe de recherche étudie par modélisation moléculaire plusieurs protéines qui jouent
un role clef dans le fonctionnement de membranes biologiques. Parmi elles, les canaux
ioniques sont des micro-générateurs de signaux électriques présents dans toutes les cellules et
plus particulierement dans les cellules neuronales, cardiaques ou musculaires. Les travaux
menés visent a étudier I’activation de ces canaux afin de mieux caractériser leur fonction et de
comprendre les mécanismes impliqués dans leur modulation ou dysfonctionnement.

Jusqu’a présent, les moyens de calcul nationaux ne permettaient pas d’appréhender ce type de
simulation avec des temps de restitution raisonnables.

Les travaux menés cet été sur le supercalculateur JADE a permis, considérant un systeme de
300 000 atomes, de simuler la réponse d’un canal potassique mammifere soumis a des
conditions physiologiques d’activation sur une échelle de temps inédite, dépassant la
microseconde. Des détails moléculaires impliqués dans le fonctionnement du canal, jusque 1a
inaccessibles expérimentalement, ont ainsi pu étre révélés.

Simulations de dynamique moléculaires du canal ionique sensible a la tension Kv1.2. A droite, représentation du systéme total (~300
000 atomes) comprenant le canal avec son domaine intracellulaire (rose), la membrane lipidique (bleu), et la solution intra et extra
cellulaire (non représentée ici). Au centre, changements conformationnels observés aprés 800 nanosecondes de simulation, A
gauche, les résultats correspondant a la conséquence de mutations. Les calculs montrent que ces mutations, incriminées dans des
pathologies génétiques.

Ce grand défi nous aura aussi permis d’étudier par comparaison, I’effet de certaines
mutations génétiques identifiées comme responsables d’épilepsies ou de paralysies, et
déterminé les mécanismes moléculaires associés a ces pathologies lourdes. Ces résultats
originaux, mis en évidence in-silico, ouvrent de nouveaux champs d’investigation et nous
permettent aujourd’hui de proposer des expériences complémentaires ciblées dans le domaine
de I’excitabilité cellulaire.
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VII. Prédiction de la structure des protéines

Auteur : Thomas Simonson (Département de Biologie, Ecole Polytechnique)
Informations : Proteins@Home http://biology.polytechnique.fr/proteinsathome/

Les projets internationaux de séquengage ont fait exploser l'information génomique
disponible, changeant la facon de penser la biologie. Des centaines de génomes sont
aujourd’hui complétement séquencés, dont le génome humain (3.10° nucléotides), achevé en
2004.

En revanche, le nombre de structures 3D protéiques connues augmente beaucoup moins vite.
Pour contribuer a cette modélisation, nous étudions les structures de protéines existantes, et
nous essayons de prédire quelles séquences d'acides aminés sont adaptées a ces structures:
ainsi, nous créons des protéines homologues « virtuelles » in silico. La prédiction de
structures a grande échelle que nous développons dans la cadre du projet ANR Proteus
permettra d'avancer dans la génomique structurale, dans l'attribution des fonctions protéiques
et 'annotation des génomes, et dans l'ingénierie de protéines avec des fonctions nouvelles.
Pour explorer l'espace des séquences adaptées a une structure 3D donnée, nous avons
implémentée et testée une méthode dite « d'évolution dirigée », qui génére des séquences
aléatoires puis teste leur adéquation, mimant un processus d'évolution naturelle.

Les calculs se déroulent en deux phases: une premiére phase qui nécessite peu de mémoire et
peu de communication entre processeurs; une seconde phase qui en nécessite davantage et qui
rend ’utilisation de supercalculateurs nécessaire.

Nous avons porté la premiere phase sur une plateforme de calcul distribué, qui permet de
déployer les calculs chez des internautes volontaires et de traiter rapidement de gros jeux de
données.

Un ensemble de calculs de la seconde phase a été effectué au CINES pendant cette période de
test de la machine JADE. Ces calculs correspondent a un ensemble de protéines-test, qui sert
de benchmark pour notre méthode de modélisation et de prédiction.
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Solving the inverse protein folding problem:
a new approach to structure prediction

Laboratoire de Biochimie, Ecole Polytechnique

Protein structure puedic[icm remains a major challenge. In the 80°s, the inverse folding
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We consider a purticular, experimental, protein backbone stuchure. We select amino acid sequences and
sidechain conformations that stabilire this structre. Stability is characterized by the protein falding free enerpy:
AGpyiy = AGgy  ~ AGuga

We thus require 4 model of bath the folded and unfolded protein stactures. In the unfolded siate model, each
aning acld sidechain interacts only with solvent and nearky backbone, In the folded state model, the backbone is
fixed and sidechai py standard called rotamers.
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Computations of the enerpy matrices were dome using large-seale volunteer computing, throagh sar
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Ench voheitees dmm-; time an hmh: cnmxt by running car scyeensaver, shown above (left). This
massive, inbernational, volusteer ressoiurce was establiched with the help of the ROINC software: the Berkeley
Open Infrasiucture for Network Computing. The energy matrices were then tanslnted into protein sequences
via the CINES SUPERCOMPUTER JADE {10000 processor intel(R}, Xeon 54.72 o 3.00 Hz).
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We gemerated -450,000 sequences for 25 SHI dommins, On average, the low eoergy sequeeces had a 3% Identity
with the native sequence; the highest identities were = 46%. The fgere below shows high-tdennty designed
wequenies (left) for ane SEI proten, Gib, and compares theen to expenimental segquences {mght)
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Tao evaluate the native-like character of the computed sequences, the Blosumt? similasity scores of natwral and
desipned sequences were computed for selected SH3 proteins (gure below, (C-Crky. Similasity seores wese
computed for the entirs stock of i sillco all) and 16000 |

(designed : low eaergy). We compared with two sets of p— sequences, A more homogensous sel
comtained T3 and 4 more diverse sot over 3,000 813 sequences (see balos). The sverall performance is
comparable (not shown) to the beet competing methods.
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using the comp Wi used the computed sequences fo construct position-specific scarnng
matrices for sequence homolopous searching with PSEBlast, We compazed the performance of PSSMs evalved from
designed and natral seq {see below . Retrieved seap were exmined using the Conserved Domain Database
(CCD), the protem classification component of NCRI (data not shown), Preliminary results suggest that the compated
sequences may have the potential to sopplement existing sequence homologous searching toals.
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