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Résumeé

Les protéines sont des chaines de quelques centaines d’acides aminés. Dans les
conditions physiologiques, elles parviennent presque toujours a se replier jusqu’a leur ‘état natif’
ou elles sont fonctionnelles, et ce malgré le nombre astronomique de configurations accessibles.
Dans ce document, nous présentons des approches physiques simples du repliement, en
utilisant les concepts de la physique des systémes désordonnés. Nous présentons
essentiellement la théorie des hétéropolymeres, et en particulier un modéle du type ‘Random
Energy Model’. Ce modéle permet de comprendre pourquoi les hétéropolymeres aléatoires ne
peuvent pas se replier. Ce résultat implique que les séquences d’acides aminés des protéines
sont issues d’une évolution génétique. Enfin, nous présentons quelques approches plus
récentes du repliement.

1. Introduction

A. Les protéines

Les protéines sont des chaines d’environ une centaine d’acides aminés. Elles sont
produites dans les ribosomes a partir du code génétique : 3 bases d’ARN messager (un codon)
codent pour un acide aminé. Il existe 20 types d’acides aminés différents. Chaque protéine
posséde un état thermodynamiquement stable, appelé « état replié » ou « état natif », ou elle est
fonctionnelle. Une protéine qui n’est pas dans son état replié est dite dénaturée, et ne peut plus
exercer sa fonction. Les fonctions des protéines sont trés variées : certaines assurent le
transport (moteurs moléculaires), la catalyse (de nombreuses enzymes sont des protéines), la
communication, la reconnaissance (le systéeme immunitaire possede des protéines spéciales -
les immunoglobulines - qui permettent la reconnaissance moléculaire de formes « étrangéres »),
ou la structure (ainsi, les capsides virales sont formées de protéines).

Les protéines repliées sont compactes, d’'un diamétre d’environ 4 nm. La configuration
repliée est souvent unique, avec des positions d’atomes trés bien définies. Ceci permet
‘observation par diffraction aux rayons X de protéines cristallisées. L’enchainement des acides
aminés est codé par le génome, et forme la structure secondaire. La structure a plus grande
échelle est appelée structure secondaire. Parmi les formes secondaires les plus courantes, on
trouve les hélices alpha ou les feuillets beta. La structure spatiale 3D a plus grande échelle est
appelée structure tertiaire. Le repliement est la derniére étape de la formation d’une protéine.
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Fig. 1. Gauche : Exemple de protéine : 'ARN polymérase permet de fabriquer 'ARN a partir de 'ADN.
Noter que sa structure 3D est intimement liée a sa fonction, puisqu’elle lui permet de s’enrouler
autours de I'ADN, de l'ouvrir pour insérer de nouveaux nucléotides dans la chaine d’ARN messager.
Fig.1. Droite : un autre exemple de protéine célébre : la GFP (Green Fluroescent protein), utilisé dans
de nombreuses techniques de microscopie. Le chromophore est la partie de la protéine qui posséde
des propriétés optiques intéressantes (émission dans le vert, absorption du bleu). Noter I'importance
de la structure : le chromophore est protégé par un ‘tonneau’ de feuillets beta.

B. Le paradoxe de Levinthal

En 1969, lors d'une conférence, Levinthal donne une estimation du nombre
configurations accessibles pour une protéine d’environ 150 acides aminés, en tenant compte de
contraintes angulaires. Il trouve un résultat astronomique de 10°% configurations™. Il faut en
déduire que la recherche de I'état natif n’est pas une recherche au hasard : énumérer toutes les
configurations en espérant trouver la configuration optimale prendrait un temps absolument
astronomique ! Le paradoxe de Levinthal est le suivant: si toutes les configurations sont
énumérées, les protéines ne peuvent pas se replier.

En fait, dans son calcul, C. Levinthal ne tient pas compte du poids de Boltzmann. Or,
plusieurs arguments semblent indiquer que I'état replié est un minimum d’énergie libre. Le
premier argument est que les protéines atteignent systématiquement I'état natif, ou les atomes
sont placés avec une grande précision. De plus, si I'on ajoute un dénaturant, la protéine se
déplie, mais dés que 'on enléve le dénaturant, elle reprend sa forme native. Ceci semble donc
indiquer que la forme native est un minimum d’énergie libre.

On peut faire un paralléle avec la méthode Monte Carlo. Cette méthode sert a évaluer
des intégrales de fonctions (typiguement des fonctions de partition ou des moyennes) définies
sur des espaces de grande dimension, donc avec un grand nombre de configurations
accessibles. Effectuer un échantillonnage direct de I'espace des configurations serait
catastrophique. En revanche, l'algorithme de Metropolis permet un échantillonnage efficace de
I'espace des configurations en tenant compte du poids de Boltzmann. Le fait qu’il y ait un grand
nombre d’états accessibles ne signifie pas qu’ils sont équiprobables, et donc ne signifie pas qu'’il
faut les énumérer un par un.

Cependant la dynamique de repliement des protéines est complexe. Des expériences
montrent que les lois sont de type multiexponentielles, avec des constantes de temps qui varient
de 1 ms a 100 s. C’est trop court pour étre une énumération de toutes les configurations, et trop
long pour étre une simple descente dans un puits d’énergie libre. En fait, la diversité des
interactions en jeu dans les protéines implique un paysage d’énergie libre complexe, avec de
nombreux minima, comme nous allons le constater en étudiant la théorie des hétéropolymeres.

" Depuis, le texte de la conférence est cité dans un nombre lui aussi astronomique d’articles.
De facons surprenante, les auteurs reportent des estimations variées de nombres de configurations :
10%, 2% etc. Heureusement, ce nombre reste astronomique, donc ne change pas les conclusions.
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2. Théorie des hétéropolymeéres

A. Introduction

Une premiere approche pour I'étude théorique des protéines est de voir celles-ci comme
des hétéropolymeres, c'est-a-dire des polymeres, dont les monomeres sont puisés dans un
ensemble de plusieurs types de monoméres appelés « lettres ». La vision des protéines en tant
qu’hétéropolymeéres fait suite a l'approche développée dans les années 1960, qui était
essentiellement biochimique. Les scientifiques voulaient connaitre la structure détaillée de
chaque protéine.

Quelle est la différence fondamentale entre un homopolymére et un hétéropolymére ?
L’énergie d’'une configuration compacte d’'un homopolymeére dépend essentiellement du nombre
de contacts de la chaine avec elle-méme, et est donc identique pour des chaines avec méme
nombre de contacts. Les minima d’énergie libre ont donc globalement la méme valeur. Pour les
hétéropolymeres, la situation est différente, conséquence de la diversité des interactions entre
monomeéres. En effet, un petit décalage de la moitié des monomeéres, par exemple, va induire
une redéfinition des interactions et mener a une énergie différente. Les minima d’énergie libre
auront donc des valeurs trés diverses. Une approche théorique intéressante est d’exploiter cette
diversité des interactions pour relier le repliement des protéines a la physique des systemes
désordonnés. Dans la section suivante, nous nous intéressons a deux exemples de modéles
décrivant les hétéropolyméres comme des systéemes désordonnés.

B. « Random Energy Model » et Protéines

1. Le Random Energy Model (REM)

Rappelons ici la définition du modéele de Random Energy Model (REM) introduit par
Derrida en 1980. Le REM peut étre vu comme la limite du modéle d’interactions a p spins pour p
tendant vers linfini. C'est un modeéle trés simple, qui a l'avantage de pouvoir étre résolu
analytiquement. Les hypothéses sont les suivantes : on considére un systéme de N spins & 2"
états, dont les énergies sont d’une part indépendantes les une des autres, et d’autre part tirées
avec une loi gaussienne. Le nombre d’états d’énergie comprise entre E et E+dE est en moyenne
sur le désordre :

[n(E)] o< ¥" exp(—E* (NJ?)) =exp(N(Iny—(E/N)* / J*)) (1)

Si on prend la limite thermodynamique N tend vers l'infini, on constate que le nombre
d’états termes d’énergie supérieure en valeur absolue a une énergie critique £,/ N =J+/In2 est

nul. Comme les fluctuations autours de n(E) sont d'ordre /n(E) , qui est grand pour les
énergies plus petites que Eq, on peut approximer I'entropie moyennée sur le désordre par
[S(E)]=ky[Inn(E)] ~ k, In[n(E)]. L'entropie a donc la forme donnée en figure 2. On utilise
ensuite la relation 1/7 =dS/0FE pour trouver la température, qui s'interpréte donc comme
l'inverse de la pente de la courbe de la figure 2. A température infinie, le systéme a une énergie
nulle, 'entropie est maximale. Lorsque T décroit, I'énergie décroit. Lorsque T atteint la valeur T

correspondant a I'énergie —Ey, I'entropie devient nulle, le systeme choisit un état de basse
énergie et y reste bloqué aussi pour les températures inférieures a T.
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2. Application naive au cas des hétéropolymeéres aléatoires

Pour adapter ce modele aux hétéropolyméres, nous prenons a la place des N spins N
acides aminés qui peuvent avoir y configurations. Chaque acide aminé a z voisins. On suppose
que les énergies d’interaction ont une moyenne <U> et un écart type oy. En faisant ces
hypothéses, on oublie la connectivité de la chaine (ceci ne donne pas forcément des mauvais
résultats, ainsi les exposants de Flory sont une excellent estimation des exposants des
polymeéres). On a de plus supposé qu’il y a suffisamment de « lettres » (types d’acides aminés)
pour que différents états soient d’énergie indépendantes les uns des autres.

En faisant le méme raisonnement que précédemment, on trouve la présence d'une
énergie critique E,=-z<U>+0,/2zIny , et donc une température critique

T, =0,+z/(2Iny) . En dessous de cette température, le polymere est dans une configuration
0 U 4

d’entropie nulle, et choisit un des états de plus basse énergie (pas forcément I'état natif). La
protéine est donc gelée et mal repliée pour T<T,.

Supposons a présent qu’il existe un état natif en plus des états du spectre continu. Cet
état devrait avoir une énergie basse —Ep, et une entropie nulle. Alors il devient
thermodynamiquement favorable lorsque I'énergie libre correspondant a la phase désordonnée
devient plus haute que —Epn, ce qui se produit a une température T, que l'on peut lire
graphiquement sur la figure 3. (r signifie repliement dans T;)

[S(E)]
Pente 1/T, 4 _Pente 1/T,
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-
»

>
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Fig. 3. Détermination graphique de la température de repliement.

Dans ce modele, la protéine se replie donc pour des températures T vérifiant To<T<T,. La
gamme de température pour laquelle le repliement est favorable est donc [Ty, T,]. Cette gamme
est d’autant plus grande que le gap d’énergie AE est grand, ce qui se voit assez intuitivement sur
la figure 3 (AE est la différence entre le plus bas niveau du spectre continu et I'énergie de I'état
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natif, cf figure 3). Avec ce modele simple, 'importance de la taille du gap apparait. Notons que le
gap est ici introduit artificiellement. Dans le cas d’un hétéropolymére aléatoire, Ey est de I'ordre
de Ep, donc Ty est proche de T, et le polymére ne trouve son état fondamental que pour une
petite gamme de température : un hétéropolymere aléatoire ne se replie pas. C’est un résultat
que I'on pouvait attendre : en effet, on peut supposer que I'évolution sélectionne des séquences
qui se replient bien, c'est-a-dire qui ont un état fondamental d’énergie bien plus basse que la
plus basse énergie du spectre continu.

Le fait d’inclure artificiellement un état natif de basse énergie est fait un peu plus
proprement dans l'analyse de Bryngelson et Wolynes (1994), ou ils considérent des acides
aminés possédant un état natif de basse énergie et m autres états non natifs. Leur Hamiltonien
comprend les énergies des structures primaires, secondaires (inbteractions de proches voisins
sur la chaine) et tertiaire (interactions a longue portée). lls invoquent un principe de frustration
minimale, selon lequel I'énergie de toutes les structures (primaires, secondaires, tertiaire) est
minimisée pour I'état natif. Le nombre d’acides aminés dans I'état natif est noté No. L’hypothése
simplificatrice est encore du type REM : a Ny fix€, les énergies des états sont indépendantes. Un
point important est que I'énergie de ces états natifs est pris en compte pour définir une
statistique effective (gaussienne) pour E(N,). L'énergie libre est alors calculable, et I'on distingue
les phases bien pliées (Ny=N) des phases non pliées ; ainsi que les phases vitreuses d’entropie
nulle. Dans celles-ci, la protéine est gelée dans les états de basse énergie, mais non
nécessairement dans I'état natif.

C. Le parametre d’ordre pertinent

Considérons le modéle suivant, qui compte un colit ou gain d’énergie pour chaque
contact:

H =Y B(0,,6,)6(i ) 2)

On suppose que les B, =B(0'i,c7j) sont tirés suivant une loi gaussienne, et on veut

calculer I'énergie libre moyennée sur le désordre (car elle est « self-averaging », a la différence
de Z). L'utilisation de la méthode des répliques fait apparaitre des puissances de la fonction de
partition Z. L’intérét de la méthode des répliques ici est de faire apparaitre un parametre d’ordre
pertinent. On écrit :

YA ]:jﬁ ﬁd IHdB . [;(3 ~By)?/2B +i%3ij5(5a_;jq)]/q

i=l a=1

)

Et on obtient aprés avoir effectué des intégrales gaussiennes :

B—O——[ —23225(r -7 )]2]/

2B° 2B J'I—Id]_/;ae—H(ﬂ/kT (4)
i, !

Ceci fait apparaltre un Hamiltonien effectif pour les répliques, qui contient le parameétre
d’ordre :

Gop = 20" =TS = 7)) (5)

Ce parametre d’ordre compte le nombre de contacts communs aux chaines alpha et beta.
S'’il est nul, alors c’est que la phase est désordonnée. Nous ne nous étendrons pas plus sur le
traitement de ce probléme compliqué.

jHHd*“ i [

i=l a=1

3. Approches récentes pour étudier le repliement: les

séquences sont issues de I’évolution

Les études sur les hétéropolymeres aléatoires ont montré qu’ils ne se comportent pas
comme des protéines: non seulement leur température de repliement est proche de la
température de transition vitreuse, mais en plus, une seule mutation a pour conséquence une
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modification totale de I'état natif, ce qui n’est pas favorable a une évolution efficace. Nous avons
vu des modéles ou un état natif de basse énergie était introduit artificiellement. Une question qui
se pose est: peut on donner des régles de sélection de séquences pour évoluer vers des
protéines qui peuvent se replier ? Une fagon simple de traiter ce probleme est de faire tourner un
algorithme de Metropolis pour optimiser I'énergie de I'état natif dans I'espace des séquences en
gardant la composition de la protéine constante (Shaknovich, Gutin, 1993). Les protéines
obtenues par cette méthode se replient bien. Cette méthode fonctionne bien car la partie
discrete du spectre dépend de la composition, alors que la partie continue est self averaging et
ne dépend donc que de la séquence. En travaillant dans I'espace des séquences, on peut donc
maximiser le « gap », donc la facilité a se replier.

Une théorie récente est celle de l'entonnoir: I'énergie sélectionnée au cours de
I'évolution a la forme d’'un entonnoir, ce qui permet aux protéines de se replier efficacement. Une
autre approche est celle du noyau de nucléation, qui serait I'étape cinétique limitante pour le
repliement. Une fois passée cette étape, la protéine se replie rapidement, méme si elle doit
passer plusieurs petites barrieres d’énergie libre. Ceci est a rapprocher de la création de gouttes
dans une transition liquide-gaz, la nucléation devant faire face a une compétition entre énergie
surfacique (défavorable) et volumique (favorable).

4. Conclusion

La théorie des hétéropolyméres fut une des premieres approches pour modéliser une
protéine, et met en lumiére le concept de gap entre I'état natif et 'ensemble continu des états
mal pliés, ainsi que son importance pour le repliement. Il montre que les protéines ne sont pas
des hétéropolymeres aléatoires, ce qui indique que les séquences ont di étre sélectionnées par
I'évolution afin de produire des protéines qui se replient bien. Ces mécanismes de sélection sont
de plus en plus mis en lumiére par des théories récentes.
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