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une banque de données ayant permis l’évolution rapide de la prédiction et de la
conception de structures de protéines.

depuis le cinquantenaire de la banque de données sur les protéines (pdb, protein data
bank  en anglais) en 2021, le principal développement en biologie structurale a été
l’essor des structures déterminées par ordinateur, que ce soit par alphafold2,
rosettafold ou d’autres programmes de prédiction de structures de protéines reposant
sur des approches d’intell igence artificielle et d’apprentissage automatique. cet article
retrace l’évolution de la prédiction des protéines à travers l’exploration de trois
structures qui reposent sur le développement de ces nouvelles méthodes de calcul :  la
prédiction réussie d’une protéine unique, la modélisation d’un complexe moléculaire
flexible et la création d’un bactériophage issu d’un génome synthétique.

1. la banque de données sur les protéines
comme socle
les méthodes actuelles de prédiction de protéines ont été rendues possibles par la
richesse des données structurales déjà contenues dans la banque de données sur les
protéines. alphafold et les autres algorithmes peuvent être considérés comme des
systèmes de reconnaissance de formes, qui ont appris à reconnaître des régularités
(comme la façon dont une séquence d’acides aminés détermine un repliement ou dont
différentes chaînes peuvent s’assembler) grâce aux plus de 150 000 structures
déterminées expérimentalement que contenait l ’archive de la pdb au moment de leur
entraînement.

2. le défi des casp
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figure 1 - comparaison entre la
structure de la protéine orf8 du
sars-cov-2 prédite par
alphafold2 et celle déterminée
expérimentalement
la structure d’orf8 du sars-cov-
2 prédite par l’équipe
d’alphafold2 et soumise au
concours casp 14 est
représentée en jaune. la
structure obtenue
expérimentalement (entrée pdb
7jtl),  qui a été révélée par
cristallographie aux rayons x
sous forme de dimère, est
représentée en orange.

auteur(s)/autrice(s) : janet
iwasa et rcsb pdb licence : cc-
by source :  rcsb pdb 

organisée pour la première fois en 1994, la casp (critical assessment
of protein structure prediction  en anglais, ou évaluation critique de la
prédiction de structures protéiques) est un concours biennal qui met la
communauté scientifique au défi de prédire la structure
tridimensionnelle de protéines à partir de leur séquence. plus la
structure prédite [par un modèle] est proche de la structure obtenue
expérimentalement, plus le score attribué [à ce modèle] est élevé.
pendant des décennies, la précision moyenne des prédictions réalisées
dans le cadre des casp est restée autour de 20 %. avec l’util isation
croissante de l’apprentissage automatique et des réseaux de neurones
profonds, les scores ont nettement augmenté lors des casp 12 et 13
(organisées en 2016 et 2018), tout en laissant une marge de
progression importante. lors de la casp 14, organisée en 2020, un net
favori est cependant apparu : alphafold2, de deepmind, qui a produit
de façon constante des structures dont la précision était comparable à
celle de techniques expérimentales de plus faible résolution [1] [2] [3]
.

l’une des protéines cibles de la casp 14 était la protéine orf8 du sars-
cov-2. orf8 est une petite protéine accessoire du virus, à évolution
rapide, et qui atténue la réponse immunitaire de l’hôte. la structure
d’orf8 était diffici le à prédire car sa séquence ressemble très peu à
celle d’autres protéines dont la structure a été déterminée
expérimentalement. comme cela est représenté sur la figure 1,
alphafold2 a produit une prédiction précise de la structure
expérimentale d’orf8 (entrée pdb 7jtl)   [4], déterminée par la suite.

3. résoudre la structure d’un complexe flexible
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quelques années seulement après le succès d’alphafold2, les structures de protéines
prédites par ordinateur sont désormais couramment util isées pour aider à déterminer les
structures d’assemblages de plusieurs sous-unités. un exemple de cette évolution est le
complexe augmine, ou haus. l’augmine est un complexe de huit sous-unités qui contribue
à la construction du fuseau mitotique en se fixant sur les côtés des microtubules et en
induisant la nucléation de nouveaux microtubules ramifiés grâce au recrutement de la γ-
tubuline. sa forme allongée et sa flexibil ité la rendaient toutefois diffici le à résoudre
par les seules méthodes de cristallographie ou de cryo-microscopie électronique de
particules uniques.

figure 2 - la structure de l’augmine,
résolue par une approche intégrative
la structure de l’augmine (entrée pdb
7sqk) a été résolue par une approche
intégrative comprenant des méthodes
de prédiction de structure.
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récemment, des chercheurs ont pu résoudre la structure du complexe augmine
(représentée sur la figure 2, entrée pdb 7sqk) grâce à une approche intégrative, ou
hybride. des sous-unités individuelles du complexe augmine et de petits groupes de
protéines ont été modélisés avec alphafold2, puis ajustés à des structures déterminées
expérimentalement par cryo-microscopie électronique, avec l’appui de données
supplémentaires de pontage chimique couplé à la spectrométrie de masse[5]. la
structure obtenue révèle un complexe très flexible de 45 nanomètres de long, avec une
tête en forme de v, que les scientifiques pensent impliquée dans la l iaison aux
microtubules, et une queue bifurquée probablement impliquée dans le recrutement de la
γ-tubuline [6].

4. générer un bactériophage
le dernier exemple présenté repose sur une util isation très différente du calcul et de
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l ’ ia. au l ieu de prédire une structure à partir d’une séquence connue, les chercheurs ont
généré par calcul de nouveaux génomes de bactériophages à l’aide de modèles de
langage de génomes [entraînés sur plus de 2 mill ions de génomes de bactériophages. les
modèles de langage ont ensuite été interrogés de manière à générer des génomes ayant
pour modèle] le bactériophage φx174, un petit virus icosaédrique dont le génome,
constitué d’adn simple brin, comporte onze gènes. parmi de nombreux génomes
candidats générés, l’équipe a synthétisé et testé près de trois cents génomes conçus par
ordinateur et a obtenu seize bactériophages viables, capables d’infecter des bactéries
résistantes à φx174. l’un des bactériophages générés, evo-φ36 (entrée pdb 36cr), est
représenté sur la figure 3. evo-φ36 est très semblable au modèle φx174 (entrée pdb
36cq), mais présente des changements importants dans sa version de la protéine j,  une
petite protéine interne qui aide à empaqueter le génome et qui, de l’ intérieur, soutient
la capside. comme représenté sur la figure 3, evo-φ36 a incorporé une version plus
courte de la protéine j,  [qui est issue d’un autre bactériophage, appelé g4] ,  éloigné de
φx174 d’un point de vue évolutif.  à lui seul, ce changement aurait conduit à un
bactériophage non viable. le génome généré portait cependant aussi un ensemble de
modifications associées, qui ont rendu ce changement de la protéine j compatible avec
sa capside [1].

figure 3 - le bactériophage
synthétique evo-φ36
le bactériophage synthétique
evo-φ36 est représenté en haut
et en bas à gauche (entrée pdb
36cr), tandis que le
bactériophage ayant servi de
référence, φx174 (entrée pdb
36cq), est représenté en bas à
droite. les structures du bas
montrent la capside virale en
coupe. la protéine j est
représentée en violet.
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5. défis restants
si le succès des méthodes de prédiction de protéines est indéniable, des défis
demeurent, comme l’a souligné la casp17 [en 2026]. i ls concernent notamment la
prédiction des complexes protéine-ligand, des acides nucléiques et des complexes
protéine-acide nucléique, ainsi que des ensembles conformationnels, qui décrivent la
gamme d’états qu’une molécule ou un complexe explore au cours du temps.

6. explorer la structure
vous pouvez comparer des structures obtenues expérimentalement avec les prédictions
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de groupes très bien classés aux casp 10 (organisé en 2012), casp 12 (2016) et casp 14
(2020). les structures prédites sont représentées en jaune et les structures déterminées
expérimentalement en orange. chacune de ces structures avait été placée dans la
catégorie « diffici le », car elle ne présentait que peu de similarité structurale détectable
avec une protéine déjà résolue dans la banque de données sur les protéines. les
protéines mises en avant sont : pour le casp 10, rumgna_01417 (entrée pdb 3nrl) et une
prédiction du groupe de zhang ; pour le casp 12, la protéase monomérique pul26n du
virus de la pseudo-rage (entrée pdb 4cx8) et une prédiction du groupe de baker ; pour le
casp 14, orf8 du sars-cov-2 (entrée pdb 7jtl) et une prédiction du groupe alphafold2.
vous pouvez comparer ces structures en vous rendant sur la page de l’article d’origine
(en anglais), et en cliquant sur l’onglet jsmol de la section exploring the structure .

f igure 4 - comparaison, pour
trois protéines, des structures
prédites et des structures
déterminées
expérimentalement
la comparaison des structures
prédites au cours de différents
concours casp (en haut, en
jaune) avec les structures
déterminées
expérimentalement (en bas, en
orange). à gauche, la protéine
rumgna_01417 de la bactérie
pathogène ruminococcus
gnavus ,  au centre la protéase
pul26n du virus de la pseudo-
rage, et à droite la protéine
orf8 du sars-cov-2.
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7. pour aller plus loin
1. vous pouvez en apprendre davantage sur les protéines conçues sur mesure (

designer proteins), créées à partir de principes biologiques.

2. vous pouvez l ire les articles célébrant le cinquantenaire et les 40 ans de la banque
de données sur les protéines.

ce texte correspond à la traduction par cédric bordi de l’article molecule of the month :
celebrating 55 years of the pdb [2] écrit par janet iwasa en octobre 2026 sur le site pdb-
101, le portail  éducatif de la banque de données sur les protéines (pdb). les ajouts entre
crochets ainsi que la note de bas de page correspondent à des précisions apportées par
le traducteur.
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