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Lecon 7

e Evolution

- Charles Darwin

- Evidence d’évolution

- Mécanisme d’évolution

e Evolution moléculaire

- Evolution des protéines

- Arbres phylogénétiques

- Comparer DNA et protéines

e Evolution moléculaire dans une éprouvette



Prix Nobel

Le Nobel de chimie en 2018 pour des travaux sur |’évolution en éprouvette

Frances H. Arnold, George P. Smith et Gregory P. Winter sont récompensés
pour leurs travaux permettant d’accélérer la sélection de molécules et de
médicaments inédits.



Evolution

» 1831: Tour du monde de
S ans

» Observation des especes
vivantes

Charles Darwin o Ny~ Y S0 NS T




Observations de Charles Darwin

Quelques especes
(p.ex. oiseaux)
ont des qualités
supérieures

« 1838: Théorie sur la
« 1859: Origine des especes (livre)



| have called this principle, by which
each slight variation, if useful, is preserved,
by the term :

Charles Darwin from "The Origin of Species” 1859



Variation et sélection

Variation Selection
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Variation et sélection

Mutation creates
variation

Unfavorable mutations
selected against

Plusieurs especes
se sont développées

Reproduction and
mutation occur

d’'un seul ancétre

Favorable mutations
more likely to survive




Arbre phylogénétique

Phylogenetic Tree of Life

Bacteria Archaea Eucarya
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seul ancétre
Dessin de Charles Darwin



Evolution
divergente

we_ 94 |

Ray-finned
Fish

Sharks

. @

Rodents D1nosaurs
Amphibians Primates and Rabbits Crocodiles and Birds
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Pre-orbital
fenestra
Amniotic Egg
Four Limbs
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Bony Skeleton

0S

Vertebrae

The Stages of Evolution




Evolution
convergente

nouvelle qualité 1 hN . / \ / nouvelle qualité 1

Ray-finned

Dinosaurs
Sharks Fish  Amphibians Primates and Rabbits Crocodiles and Birds
aile
la fourrure
° Hair s mpiam Pre-orbital
EVO I Ut 1on y fenestra
d ive rge nte s Amntotic Egg

mpfem Four Limbs
pattes

wpfam Bony Skeleton

Vertebrae OS

The Stages of Evolution

Est-ce que vous connaissez une qualité qui a developpée 2 fois?



Evolution convergente

pattes

une chauve-souris un oiseau




une chauve-souris

Les pattes de
devant se sont
transformees
en ailes.

Bt

Evolution convergente

Mouze  Bird iZrocodile

Four lirmbs evolved

un oiseau

Quelgues especes
ont déeveloppé
des qualités

(p.ex. )
indépendantes



L'évolution aujourd’hui

Est-ce que I'évolution continue aujourd‘hui?

Est-ce que vous connaissez des exemples?



L’évolution continue ...

-

Application
d’insecticide

Mutations du DNA des
insectes = expression de
protéines mutantes

Mutations par hasard!

» &  |nsectes avec une protéine
mutante qui donne une

Insectes résistance a lI'insecticide

survivants

1t ) ( ) ]/ ) /L.

La population des insectes avec la résistance va grandir =
I"insecticide ne fonctionne plus
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Evolution des protéines

protéine
(= phénotype)




Evolution des protéines

DNA
(= génotype)

protéine
(= phénotype)



Evolution des protéines

mutation 1



Evolution des protéines

mutation 1



Evolution des protéines




Evolution des protéines




Evolution des protéines

Comment est-ce que
les mutations sont
Introduites dans le

DNA?




Mutation pendant la réplication du DNA

Parent Daughter Parent
strand strands strand



Mutation pendant la réplication du DNA

brin a synthétiser

ler brin (matrice)



Mutation pendant la réplication du DNA

DNA polymérase

brin a synthétiser

e
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Mutation pendant la réplication du DNA

DNA polymérase

brin a synthétiser

ler brin (matrice)
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Autres causes de mutations

e Transformation chimique A) Deamination
(p.ex. par un agent alkylant) F T
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Autres causes de mutations

DNA polymérase

brin a synthétiser
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Arbre phylogénétique

e @ (& ev®

Ray-finned Rodents D‘inosaurs
Sharks Fish  Amphibians Primates and Rabbits Crocodiles and Birds

Pre-orbital
fenestra

Amniotic Egg
Four Limbs

Bony Skeleton

Vertebrae

The Stages of Evolution




Arbre phylogénétique: basé sur la morphologie

Chimpanzeé

Homo sapiens Chimpanzee

N\

Homo sapiens —— néanderthalien

comparaison du phénotype

(= morphologie, développement, .
singe
comportement)

Homo de neanderthal



Arbre phylogénétique: base sur les sequences de DNA

95-99% similitude
99.5% similitude

Chimpanzé Y *
Homo sapiens a Chimpanzee
Neanderthal
Homo SapienS — disparu

comparaison des sequences
protéines et DNA

Informations beaucoup
plus exactes!

Homo de neanderthal Exemple: Le néanderthalien n’était pas un intermédiaire
entre les chimpanzeés et les homo sapiens



Prix Nobel 2022

(Le prix Nobel de médecine et de physiologie)

Svante Paabo



Svante Paabo

Ancient DNA

Chemical modifications
Fragmentation

“Mutations

Nuclear DNA Mitochondrial DNA
3,000,000,000 base pairs 16,500 base pairs




Svante Paabo

H. sapiens . Chimpanzee
Neanderthal Denisova

Gene flow

Gene flow

- I miltion

L 7 million




Svante Paabo

Denisova

1-2%
Neanderthal DNA
1-6%
Denisova DNA



Des arbre phylogénétiques exacts
peuvent étre construits a partir

des informations de séquences
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Nomenclature: protéines

Les protéines

descendent d’'un ancétre commun

N
Y




Nomenclature: protéines orthologues

Les protéines orthologues ont

souvent des fonctions

Bovine ribonuclease
(digestive enzyme) semblables

A
Orthologs

HUMAN BEING

Human ribonuclease
(digestive enzyme)



Nomenclature: protéines paralogues

Les protéines paralogues ont
souvent des fonctions

différentes

i
N

Angiogenin
(digestive enzyme) (stimulates blood-vessel growth)



Homologues, orthologues et paralogues

Quelles protéines sont des homologues?

frog r  chick(X mousex mousef3 chick}  frogf _
la grenouille W la souris \</
U-cham gene Lh{-’llﬂ gene

nenf (llll'l]lf.: 1lmn

trés tot dans — \/

I’évolution early globin gene
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Homologues, orthologues et paralogues

homologs

_ A
f—_ _-.-"hl

Quelles protéines sont des orthologues?

frog r  chick(X mousex mousef3 chick}  frogf _
la grenouille W la souris \</
U-cham gene Lh{-’llﬂ gene

nenf (llll'l]lf.: 1lmn
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Homologues, orthologues et paralogues

homologs
_A
el e
\
\ \
A A
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U-cham gene Lh{-’llﬂ gene
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I’évolution early globin gene



Homologues, orthologues et paralogues

Quelles protéines sont des paralogues?

homologs
_A
el e
\
\ \
A A
Ilag o chick o II]GI.ISEU mﬂuseﬁ chick 3 fmaﬁ
la grenouille W la souris \</
U-cham gene Lh{-’llﬂ gene

nenf (llll'l]lf.: 1lmn

trés tot dans — \/

I’évolution early globin gene



Homologues, orthologues et paralogues

homologs
e
o T
\ paralogs
N A N \
A A
Ilag o chick X II]GI.ISEU mﬂuseﬁ chick 3 tmaﬁ
la grenouille W la souris \</
U-cham gene Lh{-’llﬂ gene

ﬂl ne (lup]lt 1imn

trés tot dans — \/

I’évolution early globin gene



Comparaisons de protéines

Bovine ribonuclease Human ribonuclease Angiogenin

Motivation:

e Etudier les fonctions des protéines

- Prévoir les fonctions des protéines inconnues

- Prévoir la structure tridimensionnelle



Exemple 1: comparaison de ’hémoglobine

avec la myoglobine

myoglobine

hémoglobine

Est-ce que 'hémoglobine et la myoglobine
sont des homologues?



Séquences d’aminoacides de I'hémoglobine et de |la

myoglobine

Human hemoglobin (o chain)

VLSPADKTNVKAAWGKVGAHAGEYGAEALERMFLSFPTTKTYFPHFDLSHG
SAQVKGHGKKVADALTNAVAHVDDMPNALSALSDLHAHKLRVDPVNFKLLS
HCLLVTLAAHLPAEFTPAVHASLDKFLASVSTVLTSKYR

Human myoglobin

GLSDGEWQLVLNWVGKVEAD | PGHGQEVLIRLFKGHPETLEKFDKFKHLKS
EDEMKASEDLKKHGATVLTALGGI LKKKGHHEAE | KPLAQSHATKHK I PVK
YLEFISECI IQVLQSKHPGDFGADAQGAMNKALELFRKDMASNYKELGFQG

Comment peut-on comparer les séquences
de 'hémoglobine et de la myoglobine?



Méthodes d'alignement de séquences

- Détecter les aminoacides identiques

Human hemoglobin (o chain)

‘(L)PADKTNVKAAWGKVGAHAGEYGAEALERMFLS FPTTKTYFPHFDLSHG
SAQVKGHGKKVADALTNAVAHVDDMPNALSALSDLHAHKLRVDPVNFKLLS
HCLLVTLAAHLPAEFTPAVHASLDKFLASVSTVLTSKYR

Human myoglobin

(@DGEWQLVLNVWGKVEADI PGHGQEVL IRLFKGHPETLEKFDKFKHLKS
EDEMKASEDLKKHGATVLTALGGI LKKKGHHEAE | KPLAQSHATKHK I PVK
YLEFISECI IQVLQSKHPGDFGADAQGAMNKALELFRKDMASNYKELGFQG



Méthodes d'alignement de séquences

- Detecter les aminoacides identiques

Human hemoglobin (o chain)

\((5PADK TNVXA AKX VGAHAGEYGAEALERMFLSFPTTKTYFPHFDLSHG
SAQVKGHGKKVADALTNAVAHVDDMPNALSALSDLHAHKLRVDPVNFKLLS
HCLLVTLAAHLPAEFTPAVHASLDKFLASVSTVLTSKYR

Human myoglobin

@GEWQ N VEAD | PGHGQEVLIRLFKGHPETLEKFDKFKHLKS
EDEMKASEDLKKHGATVLTALGGI LKKKGHHEAE | KPLAQSHATKHK I PVK
YLEFISECI IQVLQSKHPGDFGADAQGAMNKALELFRKDMASNYKELGFQG



Méthodes d'alignhement de séquences

PADKTN AGE YIGAEIAILIE[RMF|L S F KT
EGEWQL E I PGHIGQEVIL | |RILIFIKGHPIE|TIL E
Y|FIPHFDLSHGS AQVKIGHGKKVADA VDDMPNALSA
KIFDKIFIKHLKSEDE SEDLKKHGATIVLTAILGG | LKKKGHH

LSDLHAHKLRVDPVNFKLLSHCLLVTLAAHLPAEFTPAVHA
EAEIKPLAQSHATKHKIPVKYLEFISECI IQVLQSKHPGDF

SLPDKFLASVSTVLTSKYR
GADAQ NKALELFRKDMASNYKELGFQG

22 matches

SV

Il y a plusieurs aminoacides identiques au bout de la séquence



| Hemoglobin |
| | | K S ) | |

| Myoglobin |

PADKTNVIKA AGEY E LSF KT
EGEWQL|V|LN EAD | PGH I [RIL|FIKGHPIE|T|L E
Y|F|P LSHGSAQ HGKKVADAL|TINA VDDMPNALSA
FIDKIFIKHLKSEDE SEDLKKHGATIVLTALGG | LKKKGHH

LSDLHAHKLRVDPVNFKLLSHCLLVTLAAHLPAEFTPAVHA
EAEIKPLAQSHATKHKIPVKYLEFISECI IQVLQSKHPGDF

SLPKFLASVSTVLTSKYR
G Q NKALELFRKDMASNYKELGFQG

22 matches




| Hemoglobin |
| | | K S ) | |

| Myoglobin

|

Hemoglobin

Myoglobin

PADKTNVIKA AGEY E LSF KT
EGEWQL|VILN EAD | PGH I [RIL|FIKGHPIE|T|L E
Y|F|P LSHGSAQ HGKKVADAL|TINA VDDMPNALSA
FDK|FIKHLKSEDE SEDLKKHGATIVLTALGG | LKKKGHH

LSDLHAHKLRVDPVNFKLLSHCLLVTLAAHLPAEFTPAVHA
EAEIKPLAQSHATKHKIPVKYLEFISECI IQVLQSKHPGDF

SLPKFLASVSTVLTSKYR
GADAQ NKALELFRKDMASNYKELGFQG

22 matches




| Hemoglobin | I Hemoglobin |
| | | K S ) | l_ — | | ] | e | I'III |
| Myoglobin | [ Myoglobin |
PADKTNVIKA AGEY E LSF KT VLSPADKTNVK KVGAHAGEYGAEALERMFiS
EGEWQL|V|LN E | PGH I|RIL|FIKG E[TILE GLSEGEWQLVLNVWGKVEAD | PGHGQEVL IRLFKGHPETI|LIE

Y|F|P LSHGSAQ HGKKVADAL|TINA VDDMPNALSA

FIDKIFIKHLKSEDE SEDLKKHGATIVLTALGG | LKKKGHH
LSDLHAHKLRVDPVNFKLLSHCLLVTLAAHLPAEFTPAVHA
EAEIKPLAQSHATKHKIPVKYLEFISECI IQVLQSKHPGDF

SLPKFLASVSTVLTSKYR
G Q NKALELFRKDMASNYKELGFQG

22 matches

FPTTKTYFPHFDLSH Qv K TNAVAHVDDM
KFDKFKHLKSEDIEMKAS|EDL TVLT G 1 LKKKGHH
PNALS-HSD LRVDPVNFKLL LLVTH‘AHL AE
EAE | KP|LJAQ K1 PVKYLEF ISIEKK 1QVILRSK
TPAVHASL FH*SVSTVL R
GADAQGAMNKIAILIE L FRKDM KELGFQG

23 matches




Hemoglobin | l Hemoglobin |
| R | (1 11 | I- _— | | | B T | I‘III |
| Myoglobin | | Myoglobin I
PADKTNVIKA AGEY E LSF KT VLSPADKTNVK KVGAHAGEYGAEALERMFiS
EGEWQL|VILN E | PGH | |RILIFIKG E[T|L E GLSEGEWQLVLNVWGKVEAD | PGHCQEVL IRLFKGHPETILIE

Y|F|P LSHGSAQ HGKKVADAL|TINA VDDMPNALSA

FDK|FIKHLKSEDE SEDLKKHGATIVLTALGG | LKKKGHH
LSDLHAHKLRVDPVNFKLLSHCLLVTLAAHLPAEFTPAVHA
EAEIKPLAQSHATKHKIPVKYLEFISECI IQVLQSKHPGDF

SLPKFLASVSTVLTSKYR
GADAQ NKALELFRKDMASNYKELGFQG

22 matches

FPTTKTYFPHFDLSH Qv K TNAVAHVDDM
K FDK FKHLKS EPIEMK AlS|E D LIKIK TVLT G 1 LKKKGHH
PNALS-HSD LRVDPVNFKLL LLVTH‘AHL AE
EAE | KP|LJAQ K1 PVKYLEF ISIEKK 1QVILRSK
TPAVHASL FH*SVSTVL R
GADAQGAMNKIAILIE L FRKDM KELGFQG

23 matches

Comment pouvons-nous décider de I'endroit ou aligner

les deux séquences?




Hemoglobin |
| S | [T 1T

| Myoglobln

| Hemoglobin |

—_— I | O | |

I Myoglobin |

PADKTN KV AGE Y[GAEIAILE

EGEMQL KVIEIAD | PGHIGQE] LI KGF
Y[FIPHFID L SHGS AQVKIGHGKKVADAL|TINA VDDMPNALSA
KIFDKIFKHLKSEDE SEDLKKHGAT|VLTALGG I LKKKGHH

LSDLHAHKLRVDPVNFKLLSHCLLVTLAAHLPAEFTPAVHA
EAE | KPLAQSHATKHKIPVKYLEFISECI IQVLQSKHPGDF

SLDKFLASVSTVLTSKYR
GADAQ NKALELFRKDMASNYKELGFQG

22 matches

VLSPADKTNVK KVGAHAGE YGAEAL ERMF|LIS
GLSEGEWQLVLNVWGCKVEAD | PGHGQEVL IRLFKGHPETIL|E

FPTTKTYFPHFDL SHASJAQVY K TNAVAHVDDM
KFDKFKHLKSEPEMKAS|ED LIKIKHAA TML TIALIGG | LKKKGHH
PNALSA SD LRVDPVNFK L L[SHIAL LvT[L]AAH LIP|AE[F
FAEIKP K1 PVKYLEF ISEK 1QVlLRSK DIF
TPAVHASL FH‘SVSTVLTi ER

GADAQGAMNKIAILIE L FRKDMASNIYIKE LGFQG

23 matches

141 aminoacides

| 147 aminoacides

Glisser une séquence
par rapport a l'autre et
compter les aminoacides
identiques

-> 288 possibilités




Hemoglobin | | Hemoglobin |
| Y ) 5 ) ) | — I ] O | ) | | I I |

1
[ Myoglobin [ Myoglobin |

(]
m

Al

PADKTNVIKA AGE Y[GAEALE LSF KT VLSPADKTNVK KVGAHAGE YGAEAL ERMF|LIS
EGEWQL|VILN EIAD | PGHIGQEVIL| | [RIL|FIKGHPE[T|L E GLSEGEWQLVLNVWGKVEAD | PGHGQEVL IRLFKGHPET|LJE
Y[FIP LSHGSAQ HGKKVADAL|TINA VDDMPNALSA FPTTKTYFPHFDLSH QV| K TNAVAHVDDM
FDKIFKHLKSEDE SEDLKKHGATVLTAILGG | LKKKGHH KFDKFKHLKS EDEMKASIEDL LT G 1 LKKKGHH

LSDLHAHKLRVDPVNFKLLSHCLLVTLAAHLPAEFTPAVHA PNALS'HSD iﬁ LRVDPVNFKLL| LLVTH‘AHL E
EAE | KPLAQSHATKHKIPVKYLEFISECI IQVLQSKHPGDF EAE | KP[LAQS] K1PVKYLEF I|SEEC]! 1QVILRSK

L)

S@Féﬂjvswuska TPAVHASL:ﬁSVSTVL R
GADIAQGAMNKAL E L FRKDMASNYKE LGFQG GADAQGAMNKAILIE L FRKDM. KELGFQG
22 matches 23 matches
25 —
§ 20F
A ot
- E
© -
Nombre  E 15f
1° . 7 o =
d'indentités 5 ¢
Na)
E 100
= s
2 B
51
0 288 possibilites

Alignment



Hemoglobin | | Hemoglobin |
S N | — I | I | i o TITT T

[ Myoglobln [ Myoglobm |

[4)
=
m

PADKTNVIKA AGE Y[GAEALE LSF KT VLSPADKTNVK KVGAHAGE YGAEAL ERMF|LIS
EGEWQL|VILN EIAD | PGHIGQEVIL| | [RIL|FIKGHPE[T|L E GLSEGEWQLVLNVWGKVEAD | PGHGQEVL IRLFKGHPET|LJE
YP LSHGSAQ HGKKVADA VDDMPNALSA FPTTKTYFPHFDLSH QV| K TNAVAHVDDM
FDKIFKHLKSEDE SEDLKKHGATVLTALGG | LKKKGHH KFDKFKHLKS EDEMKASIEDL TMLT, G 1 LKKKGHH

LSDLHAHKLRVDPVNFKLLSHCLLVTLAAHLPAEFTPAVHA PNALSSD E LRVDPVNFKLL| LLVTAHL E
EAE | KPLAQSHATKHKIPVKYLEFISECI IQVLQSKHPGDF EAE | KP[LAQS] K1PVKYLEF I|SEQ! IQVILRSK

10

zﬂxgﬂijZYétizlgMASNYKE LGFQG ngxggf\;ﬂﬂ‘:f‘::lm KE LGFQG
22 matches 23 matches
25 B
- B - Deux alignements de séquences
@ 5
= - .
& possibles; lequel est le bon?
Nombre £ 15F
. . V4 o =
d'indentités 3 ¢
E "
z L

288 possibilités

Alignment



L'introduction des « gaps » améliore souvent les

alignements
; — Gap

Hemoglobina VL PADKTN KVIGAHAGE Y/GAEJAILIERMF|L S F |1KTY PH ------
Myoglobin  GL SEGEWQL GKVIEJAD | PGHGQEV|L| 1|RIL|F[KGH ILEK KHLKSE

L SHGS|AQV|KGHGK KVJADJAL|TNAVAHVDDMPNA L SA[L|SD LHAHK|L R VDPVNKK L

EMKASIED LIKKHGATV|L TIALIGG | LKKKGHHEAE 1 KPILAQSHAITIKH K | PVKYLE F

LSHCLLVTLAAHHPAEF ASLDKFLA STVLTSKYR

I SECI{I|QVILQSKHPGDF GAMNKALE RIKDMASNY K|E|LIG F QG

L'introductions d’un « gap » résulte en 38 identités par rapport a 23 sans « gap »




L'introduction des « gaps » améliore souvent les

alignements
; — Gap

Hemoglobina VL PADKTN KVIGAHAGE Y/GAEJAILIERMF|L S F |1KTY PH ------
Myoglobin  GL SEGEWQL GKVIEJAD | PGHGQEV|L| 1|RIL|F[KGH ILEK KHLKSE

L SHGS|AQV|KGHGK KVJADJAL|TNAVAHVDDMPNA L SA[L|SD LHAHK|L R VDPVNKK L

EMKASIED LIKKHGATV|L TIALIGG | LKKKGHHEAE 1 KPILAQSHAITIKH K | PVKYLE F

L SHCL|L|V[TILAAHLPAEF ASLDKFLA STVLTSKYR

I SECI{I|QVILQSKHPGDF GAMNKALE RIKDMASNY K|E|LIG F QG

L'introductions d’un « gap » résulte en 38 identités par rapport a 23 sans « gap »

Comment peut-on trouver les gaps?



Scores

Scores:

Points pour chaque identité:

+ 10 points « sequence identity »
Pénalités:

- 25 points pour chaque « gap »

= 38x10-1x25=355



Scores:

Points pour chaque identité:

+ 10 points « sequence identity »
Pénalités:

- 25 points pour chaque « gap »

= 38x10-1x25=355

Scores

Number of alignments

30

25

20

15

10

..

200

300
Alignment score

‘ 400

355



&L

% d'acide aminé identiques

Hemoglobin o v PADKTN KVIGAHAGE YGAELERME|L S FRTTK TY[EP HF-—2P-
Myoglobin SEGEV\/QL GKV|EJAD 1 PGHGREV|L 1 RIL|FIK GHPIE(TIL E KIFD K|[FKHLKSE
L SHAS|AQVKIGHGK KVAD[ALITNAVAHVDDMPNA L S AlLlS D LFAHKIL R VDPVNKK L
EMKASS[ED LIKKHGA TI|L TALIGG | LKKKGHHEAE | KPILAQSHATIKH K | PVKYLE F

LSHCLLVTLAAHLPAEF ASLDKFLA TVLTSKYR_
ISECI|I LQSKHPGDF GAMNKALE KDNIASNYK_ FQG

m
=

Pourcentage de séquence identique:
Exemple: I'hnémoglobine et la myoglobine

38 aminoacides identiques sur une longueur de 147 résidus = 25.9 %



Exemple 2: Comparaison entre la myoglobine

et la leghemoglobine

Alignement de séquences de

myolgobine et leghemoglobine:

W
an
|

8 30 1
c
()]
£ 25|
c
2 20 |- 11
© -
S 15| 7
2 1
E
2 5
, . -l | | o
_ 0
Leghémoglobine = 15D 00 250
hémoprotéine d’une plante Alignment score (identites only)

alignement correct



Comparaison entre la myoglobine et la leghemoglobine:

Myoglobin

EWQLV I PIGHGQE VL RLFKGH ETLEKFD|KFKHLKISE
Leghemoglobin GA QAA N|I PKHTHRFF LVLEIA AAK---D|LFSFILKGTS[EV

Similitudes des aminoacides

KASE- KK LTALGGI——— ——HEJAE 1|[KP[LJAQSHA T KIHK I PVKYLE
PQNNPE FKLVYEAAIQ EVT VVTDAIT LIKNILIGS VHV S [KIG-VADAHF P
Flsic | SKHPGDF lAQG LEL FRKDMAISNYIKIHE|LG FQG
VVKIEAL EV————V EEL | ATDE LAl V I KIKIEMD D AA

\
\

Est-ce que les deux aminoacides sont similaires?



Comparaison entre la myoglobine et la leghemoglobine:

Similitudes des aminoacides

- substitution

HaN conservatrice
OH

@]
|

Isoleucine (I) leucine (L)



Comparaison entre la myoglobine et la leghemoglobine:

Similitudes des aminoacides

- substitution

HaN conservatrice
OH

@]
|

Isoleucine (I) leucine (L)

Quelles sont les substitutions conservatrices?



Substitutions conservatrices

W

11

2

6

1

-1

113 |7

3

LIVIF|]Y|W

X
2

-1
3

1

1

-1
-1

-1
3

22 |2 |4

2

30 (0|0
=2
3

-1
-3
-2
-3
-3
-2
-3

-2
-3
-3
-3
-1

2

0

-3
-2
-2
-3

112

2

-2
-3
-3
-2
-3
-2
-3

1

3
3

3
3
3

1

0

2
3

3| -4

3
3
2

1

2
2

3
-4
=
-3
-3
-3

2|-4|-4

2

-2
-1
-1
-1
-1
-1

2
2
3

1

-2
-2
-1
-2
-3
-3

2|0

-3

1

-2
-1
-1
-1
-1
-1

0

2 | -4

-2

2 | -4

-1

0

A
A

-1
-2
-2
-2
-2
-2
-3

C|S|T|P/A|GIN|DIE|Q|/H|R[K|M

-1
-1
3

-3
-3

-1
-1
-1
-1
-2
-2
-2

P

H

R

L
Vv
F
¥

W

Valeur zéro ou positive: substitution conservatrice



Substitutions conservatrices

W

11

2

6

1

-1

113 |7

3

LIVIF|]Y|W

-1

2

K
3

1

1

1
-1

-1
3

22 |2 |4

2

=30 [0 |0

2
3

-1
-3
-2
-3
-3
-2
-3

-2
-3
-3
-3
-1

2

0

-3
-2
-2
-3

112

2

-2
-3
-3
-2
-3
-2
-3

1

3
3

3
3
3

6

1

0

2
3

3| -4

=3
3
=2

AJDQG N DIEIQ/HIR|IK|M

[0

1

2
2

3
-4
4
=
-3
-3

2| -4 | -4

V)

2
2

-2
-1
-1
-1
-1
-1
0

2
2
3

74
-2
-1

-2
-2
-1
-2
-3
-3
-2

-3

T

=1

~Z
0

1

-2
-1
-1
-1
-1
-1

0

2 | -4

-2

2 | -4

=1

0

A
A

-1
-2
-2
-2
-2
-2
-3

-1
-1
2

=3
-3

3
3

-1
-1
-1
-1
-2
-2
-2

R

E
Vv
F
¥

W

Valeur zéro ou positive: substitution conservatrice



Substitutions conservatrices de I'alanine

Y o
: OH
HoN

O

alanine (A)



Substitutions conservatrices de I'alanine

0
\
HO H,N
@) alanine (A)
HEN \O

OH 0 !
serine (S) SH

O

HoN

OH




Comparaison entre la myoglobine et la leghemoglobine:

Substitutions conservatrices

Myoglobin EWQLV T PIGHGQEV L RLFKGH ETLEKF

Leghemoglobin GA SQAA N|I PKHTHRFF LVLEIA AAK——— FL TS
KAS E-DILIKK LTALGGI——— ——HEJAE | PQS THKIPVKYLE
PQNNP E[L FKLVYEAAIQ EVT VVTDA[T LIKNILIGS VHV S [KIG-VADAHF P
F1 SIEC[1[l QVLQSKHPGDFGADAQ LELFRKDMAISNY[K|HEILG FQG
VVKIEA[I[LKT | KEV-——=V[GA E | ATDE LA/ V 1K DDAA

substitutions conservatrices en




Comparaison entre la myoglobine et la leghemoglobine:

Scores:
- Points pour chaque identité
- Pénalités (gaps)

35 —
30 —
25 =
20 B i

10 —
I 1117474!ﬁ

150 200 250
Alignment score (identi@s only)

Number of alignments

alignement correct



Comparaison entre la myoglobine et la leghemoglobine:

Scores:
- Points pour chaque identité
- Pénalités (gaps)

35
30
25
20
15
10

Number of alignments

—

|

150

200 250
Alignment score (identi@s only)

alignement correct

Scores:
- Points pour chaque identité

- Pénalités (gaps)

- Points pour chague similitude

25 —

— — N
o ul o
I I I

Number of alignments
(0}
l

o

il

g .

0

10 20

Alignment score (Blosum 62)

alignement correct



Constructions d’arbres évolutionnaires basés sur les

séquences des protéines

Hemoglobin Hemoglobin
Leghemoglobin Myoglobin o B
0 =

N

=)

S
I

400 —

600 —

Time (millions of years)

800 —




Exemple 3: Comparaison entre actin et Hsp-70

protéine du Heat shock protein 70
cytosquelette (chaperone =
aide a plier les protéines)

Actin RS Hsp-70

15.6% d'identité
entre les séquences

Est-ce que ces deux protéines sont des homologues?



Comparaison entre actin et Hsp-70

15.6% d'identité
entre les séquences



Exemple 4: Comparaison entre la chymotrypsine

et la subtilisine

e La chymotrypsine et la subtilisine sont des protéases

subtilisin

e Les deux protéases g sietan .
B icmnoisoomert BRI Ceiminalseqment HOSE
peuvent catalyser [' ;
+H,0
hydrolyse des l
® , ) @ : )
i o Q0B ccminaliagment RN Cieminal fagment gl
liaisons polypeptidiques 7 R

new C terminus new N terminus



Comparaison entre la chymotrypsine et la subtilisine

Asp 102
e Les deux protéases ont les o 105 P{y
mémes aminoacides dans leur W /
site actif: Ser, His, Asp
His 57
Chymotrypsin
Ser 64 Asp 32
Est-ce que les deux protéases %{ %
sont des homologues? w7

Subtilisin



Comparaison entre la chymotrypsine et la subtilisine

Chymotrypsin Subtilisin

—> évolution convergente: solutions communes pour des

problemes biochimiques



Evolution convergente

une chauve-souris un oiseau

Bat Mouze  Bird iZrocodile

Les pattes de Quelques especes

devant se sont ont développe

. : des qualités
transformées en ailes.

Four limb=z evalved (p.ex. )
indépendantes



Alignement de séquences de motifs

répétitifs dans une seule protéine

MTDQGLEGSNPVDLSKHPS GIVPTL
FKDFKI

QN I V|

STVNLDCKL

QN | V|

IGSCDVKFPIR

DIL
L

KA 1A
EGLA

AN

NAE
FSS|Y

kTP vk

TTA
IVL

FA C
L | FV 1M1

TGAK|

TGAK]

SED|
Wi

FSK
ETY

A

ARKYAR I VQKLGFPAK
FENIYPVLSEFRKIQQ



Alignement de séquences de motifs

répétitifs dans une seule protéine

MTDQGLEGSNPVDLSKHPS GIVPTLQNIV|STVNLDCKLDLKA I/AILQ-ARNAE|YNPIKR[FIAAV IR ETTA CTGAKSEFSK RKYARIVQKLGFPAK
QNI VIGSCDVKFP I RLIEGLAYS FSS|Y|E[PIE LIFPGL|I)lYRMK VIPK]I VLIL I FV| IVI[TGAKMRDIETYKIAIFEN I YPVLSEFRK 1QQ

FKDFK

TATA-box-binding

protein

Comment deux régions aussi similaires ont-elles pu se

développer dans l'évolution?



Lecon 7

e Evolution

- Charles Darwin

- Evidence d’évolution

- Mécanisme d’évolution

e Evolution moléculaire

- Evolution des protéines

- Arbres phylogénétiques

- Comparer DNA et protéines

» e Evolution moléculaire dans une éprouvette



L'évolution moléculaire dans une éprouvette

« Méthode pour générer des protéines ou du DNA
avec des qualites désirables



L'évolution moléculaire dans une éprouvette

« Méthode pour générer des protéines ou du DNA
avec des qualités désirables

* Exemple:

enzymes

S
z utilisés dans
= la lessive

N
&



L'évolution moléculaire: trois étapes

1. Génération de la diversité

g &
Xy X
. €38
X 28528y
X §7°9.0¢%
S => Jy &Y
génedune £ 8¢ 52‘ &
S 59 % &
protéine a evoluer SS9 ?
genes avec
mutations



L'évolution moléculaire: trois étapes

1. Génération de la diversité

N\ \ Vg

~
v

}

A

genes .avec protéines avec mutations
mutations

gene d’'une
protéine a évoluer

NI/ \\ g
PG
POPIX
DODPD DODPDE



L'évolution moléculaire: trois étapes

1. Génération de la diversité

~
v

gene d’'une
protéine a evoluer L

genes avec
mutations

protéines avec mutations

2. Selection de certains membres avec des qualités désirables

/) Rl
) /o)
X W
§ r”}',“\“‘}\f

- ~A ' \,/j -~ ,._" \/'i -~ ,\" \J,/ﬁ ~ ,.v' \/'/\ ~ ,\v' \V/"‘\ ~ ,\" >
~n/ ) ~ S X) ~n/ ) ), W iy A S oy % [ B S
i 3 B X S la 3 i X 3 oA }'Q) kA (}'CJ ot *‘.'Q! A (}’(J %A Q}, & ka2 g
o' W4 L - “(‘t:’«"' R = Tty ¢ 1 T 1 R R 1 2 1 23 ]
~”}f{£“§z ) ﬁf&\“iﬁ Jamt ﬁff'a,“!}% FRE T FRUET FRUE T JRE T JRE T JRE
2 2 2 5 4 ‘4 4 4




L'évolution moléculaire: trois étapes

1. Génération de la diversité

?ﬁ
- ]

N\ g
W 'PQ}W‘
W

‘TM ‘TM@X’
W

genes avec

_ protéines avec mutations
mutations

2. Selection de certains membres avec des qualités désirables

D) D) ) )

Y B X Sw @3

#a R & HATA A TQ & EaTRA

g h¥ o h¥ o hy ¢ h

PR SR £t TR b R i
2 D S




L'évolution moléculaire: trois étapes

1. Génération de la diversité

.
.
~
v
.
—~

v ~
.

~
~ .
v

genes avec

_ protéines avec mutations
mutations

2. Selection de certains membres avec des qualités désirables




Prix Nobel

Le Nobel de chimie en 2018 pour des travaux sur |’évolution en éprouvette

Frances H. Arnold, George P. Smith et Gregory P. Winter sont récompensés
pour leurs travaux permettant d’accélérer la sélection de molécules et de
médicaments inédits.



L'évolution moléculaire: deux exemples

Exemple 1

. .15,45 )

\\éé

C\‘ -‘ 3, /
. U’
\Gl ,ﬁ' y
5-GGGUUG UGGEAEYU)
3-CCCAACGACCGUGEC

RNA pouvant fixer de I'ATP
(exemple tiré du livre Stryer)

Exemple 2

Peptide cyclique pouvant
bloquer une protéase
(exemple tiré du labo)



L'évolution d’'un RNA pouvant fixer de I'ATP

1. Génération de la diversité

Des polymeres de RNA sont synthétises par chimie combinatoire:

mélange equimolaire de
ATP, GTP, CTP, UTP

\

COO0 5o CCCO®
0000 @O 00000
0000 = 00000

3 amorces de RNA
(en réalité 101?)



L'évolution d’'un RNA pouvant fixer de I'ATP

1. Génération de la diversité

Des polymeres de RNA sont synthétises par chimie combinatoire:

mélange equimolaire de
ATP, GTP, CTP, UTP

\

GO0 o0 OCOC0 o9 COCOSO
CCO0O ® O COO000 @0  CCOOO®
CCOO — oCcoo0 — 00000 T 7

3 amorces de RNA
(en réalité 101?)



L'évolution d’'un RNA pouvant fixer de I'ATP

1. Génération de la diversité

Des polymeres de RNA sont synthétisés par chimie combinatoire:

e e
e e
e e
e e

séguences de 120 nucléotides
aléatoires



L'évolution d’'un RNA pouvant fixer de I'ATP

Randomized RNA pool

2. Sélecti ' s 0~
Sélection de certains \_)C_j \\péb
membres avec des o /) e
qualités désirables 4 /i’l._ -Q-_Qq/'

N Lrﬁ C nJ
v
Chromatographie par affinité ngfli)nity ‘.:‘_
(de I'ATP est immobilisé) column | 7 4
g 8
A =ATP {A—
4 y
4
4 A
4 &

o



L'évolution d’un RNA pouvant fixer de I'ATP

Randomized RNA pool

T ~N\
\)9( \-\"éb Apply

( < RNA pool
Aof /i!.) ..QO.(Y to collfn(r):n
- Q Elute
'\’{’6 (/ '\d N ‘: b(;Jund
\ y , A n“ RNAwith
0 | ATP
affinity |
column - 4 Selection -ké- - 4
4 4| o \Tpobinding | 4 4 4 4
8
‘ A—" molecules ‘-'k A—'k
A=ATP| , &| ——> 4 — y
e N4 s
L N ~ 8 L N
V V
R [ s
9’,) (" ( b\' Selected RNA
- Abc") AANY molecules



L'évolution d’'un RNA pouvant fixer de I'ATP

3. Reproduction afin d'enrichir la population avec les bonnes qualités

kb ks 0000 000 O Iy L 00000
: 00000 OO O Iy 0 0000

Selected RNA Reproduction  gocceecee-:--- @000
molecules par PCR OOOO..0.0'0.0000

m— 00000 OOGILIITIY 0 0000

0000 OO0 O Iy L 00000

0000 0000, 00000 00000 OO O ILIITIY 0 0000
....... 0000 OOOOINIINIT 00000

00000 COOIILIIT 'S0 0000 COCCOBOOOr======- 0. 0000



Une structure secondaire conservée a été détectée

dans les clones sélectionnés

GAA
&
A €
. 45

5—cGcGcuUUG NP

3 —CCCAACGACCGUG

G €




L'évolution moléculaire: deux exemples

Exemple 1 Exemple 2

I\G A
A (=
G U

G G
5-GGGUUG UGGEACEYU
3—-CCCAACGACCGUG

G €

Peptide cyclique pouvant
bloquer une protéase
(exemple tiré du labo)

RNA pouvant fixer de I'ATP
(exemple tiré du livre Stryer)




Développement de molécules thérapeutiques par

évolution moléculaire

une tumeur

migration des cellules
cancéreuses

Metastatic

formation de
" métastases



Développement de molécules thérapeutiques par

évolution moléculaire

une tumeur

migration des cellules
cancéreuses

Urokinase
(= protéase)

Metastatic

formation de
" métastases

L'urokinase peut dégrader la
structure autour des cellules

) et faciliter ainsi la migration des
and extravasation 4

ity cellules cancéreuses.




Développement de molécules thérapeutiques par

évolution moléculaire

Urokinase
(= protéase)

Il n’existe pas encore d'inhibiteur spécifique pour l'urokinase.



H

Peptides bi-cycliques

114



Synthese de peptides bi-cycliques



Synthese de peptides bi-cycliques




Synthése de peptides bi-cycliques

1. Génération de la diversité

3 peptides bi-cycliques (en réalité 4x10°)



Sélection de peptides bi-cycliques

2. Sélection de certains membres avec des qualités désirables

4x10° peptides bi-cycliques

différents



Sequences de peptides bi-cycliques

activité: ICg, (NM)

Amino acid sequence:

Mutant:

00O

PK1
PK2
PK3

28

AMsTeErRrRYEBrIEI FP@G 33

PK4

—
[QN|

PKS

ASG GN S DR

PK10

B2 G RIG D Q T jommeny

PK11

- - V H N Y joamenay

AEG TG E G R oW

PK12

39

PK13




Lecon 7

e Evolution

- Charles Darwin

- Evidence d’évolution

- Mécanisme d’évolution

e Evolution moléculaire

- Evolution des protéines

- Arbres phylogénétiques

- Comparer DNA et protéines

e Evolution moléculaire dans une éprouvette



Série 6

Question 1

5'-ATTATTGACACCCCGGGATGCATTTAATGATTATAATGGATCCCATGAGCCTGTACGTATACCTATGATTAAGGAGGTTGA
CCTATGCGAGCTTTTAGTCCTCCTAGTTAAGGTAGTA-3’

Promoteur: -35 region:- Pribnow box:-

Shine-Dalgarno: AGGAGGT

MRNA: CAUGAGCCUGUACGUAUACCUAUGAUUAAGGAGGUUGACCUAUGCGAGCUUUUAGUCCUCCUAGUUAAGGUAGUA

protein: MRAFSPPS



Brins de DNA

Brin matrice de DNA

y

Antisense strand RNA polymerase
TTrTrrrorrrrrrrrrrnrnrnyiagni rrrroruera

LI BLIL ]
ATGACGGATCAGCCGCAAG GGAATTGGCGACAT
UACUGCCUAGUCGGCGUU

MRNA

TACTGCCTAGTCGGCGTTCGCCTTAACCGCT

L a1 1 1.8 1 4. 8.3 1 8 §B & & 0B ' ° B °i. 5 @& 8 1 0 8 0 1 1.1
Sense strand

™ -
> -

ranscrip

- @)
- —
=
-
- —

Brin codant de DNA

5'—GCGGCGACGCGCAGUUAAUCCCACAGCCGCCAGUUCCGCUGGCGGCAUUUU—3 mBNA (=rT1essanger RNA)
' —CGCCGCTGCGCGTCAATTAGGGTGTCGGCGGTCAAGGCGACCGCCGTAAAA—S Brin matrice de DNA
5'—GCGGCGACGCGCAGTTAATCCCACAGCCGCCAGTTCCGCTGGCGGCATTIT—3  Brin codant de DNA



La transcription commence pres des sites promoteurs

position relative au 5’ terminus du mRNA

- 35 -10 1/ premier nucléotide

promoter sequence
copied DNA strand / start signal
G

f , \
T[T

.y

Kii

5

Brin matrice de DNA

At

= 1

5 Y, GAT .
complementary i N : v, D

DNA strand 7 RNA

A ~ polvmerase

\

site promoteur RNA polymérase



La transcription commence pres des sites promoteurs

—33 —10 +1
Brin codant de DNA 5’ TTGACA TATAAT 3’
-35 region Pribrow e
b0 Start of
ENA
(A) Prokaryotic promoter site
region de -35 Pribnow box

TTGACA TATAAT



Séquence de sites de terminaison

U C
L)
U\ /G

épingle a cheveux

(dans la séquence de mRNA)

O —N——O— N ——>—L)
»
2 el e e el e L o p

s=CCACAG” SA U U U U=—0H



Traduction

Replication

traduction




Séquence de Shine-Dalgarno

Formyl group
=0

—Nn—x

NH O

Lol
CH,—S — CH,— CH,—C—C—0"

. . . |
e Premier aminoacide chez les procaryotes: fMet B

e Signal d’initiation: région avec plusieurs bases de purine (Shine-Dalgarno)

3’ end of
16S rRNA

N OC» O

5" - 3

GAUUCCUAGGAGGUUUGACCUAUGICGAGCUUUUAGU—Messenger RNA

"fMet- Arg' Ala=~Phe~Ser—Polypeptide



TABLE 5.4 The genetic code

First position (i Third position
(5 end) Second position (3’ end)
U C A G
Phe Ser Tyr Cys U
U Phe Ser Tyr Cys G
Leu Ser Stop Stop A
Leu Ser Stop Trp G
Leu Pro His Arg L]
C Leu Pro His Arg C
Leu Pro Gln Arg A
Leu Pro Gln Arg G
Ile Thr Asn Ser U
A Ile Thr Asn Ser C
Ile Thr Lys Arg A
Met Thr Lys Arg G
Val Ala Asp Gly U
G Val Ala Asp Gly C
Val Ala Glu Gly A
Val Ala Glu Gly G

Note: This table identifies the amino acid encoded by each triplet. For example, the codon
5" AUG 3" on mRNA specifies methionine, whereas CAU specifies histidine. UAA,
UAG, and UGA are termination signals. AUG is part of the initiation signal, in addition
to coding for internal methionine residues.



Série 6
Question 2

Translate Tool - Results of translation

Opan reading frames are highlighted in @@l Please selact one of the following frames - in the next page, you will be able to select your initiator and retrieve your amine acid sequence:

53 Frame 1

MetDV StopMet TGRCF
53 Frame 2
WTYRStopQVDV
53" Frame 3
GRIDDR Stop MetFE
3% Frame 1
ETSTCHLYWVH
3'5' Frame 2
KHLEWVIYTS

3'5' Frame 3

NI¥YL5SIRP



Reading frame: 3 possibilités

Overlapping A UACGAGUC
code 1




Reading frame 1
Reading frame 2

Reading frame 3

Reading frame: 3 possibilités

5

UUuC

UCG

GAC

CuUG

GAG

A UU

CAC

A G U

-3

-—{EMU C UJlc G G|[A € C|[lu G G|[A G A|[u U C||[A C Al U---

---U Uj|C

U C||IG

G A|C

C V|G

G A||G

A _U||U

C AJC

A G

Phe — Ser—Asp—-Leu-Glu- ...

Ser—Arg—Thr—Trp—-Arg - ...

EE___



Reading frames

ATGGACGTATAGATGACAGGTAGATGTTTC
AGGGGGATTTATCGATAG

http://www.expasy.ch/tools/dna.html
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Translate tool

Translate is a tool which allows the translation of a nuclectide (DNA/RNA) sequence to a protein sequence.

Please enter a DNA or RMA sequence in the box below (numbers and blanks are ignored).

Output format: | Verbose ("Met", "Stop", spaces between residues)E

| Reset | or [ TRANSLATE SEQUENCE |

& Intemet | Protected Mode: On
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Translate Tool - Results of translation

Please select one of the following frames:

53 Frame 1
MetDV StopMet TGRCFRGIY R Stop

m

53 Frame 2
WTYR StopQVDVSGGFID

53 Frame 3
GRIDDR StopMetFQGDLSI

35 Frame 1
LSINPPETSTCHLYVH

35 Frame 2
YRStopl PLKHLPVIYTS

35 Frame 3
IDKSFStopNIYLSSIRP

4 L}

& Intemet | Protected Mode: On
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Série 6

DNA RNA
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Structure chimique de RNA
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Les bases de et RNA
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Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W.H.Freeman and Company




RNA peut étre décomposé et est moins stable que DNA
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Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W.H.Freeman and Company



Structure de RNA
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Série 6

Question 4

5’-atgagagccctgetggegeg-3

5’-tcagagggccaggccattct-3’



