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Prédiction de N-myristylation de protéomes eucaryotes
par une approche combinant analyses in silico  et in vitro

Projet de recherche 2004
MYRISTILOMES

La N -myr is ty lat ion est une modi f icat ion l ip id ique importante qui 
affecte l ’act ivi té et les propriétés de l iaison à la membrane des 
protéines. Cette modif icat ion est essentiel le à la viabi l i té cel lulaire 
puisqu'el le touche un grand nombre de protéines impliquées dans la 
transduction du signal, la défense immunitaire innée et l ’apoptose.

La réaction, réal isée par la N-myristyl transférase (NMT), consiste en 
l ’addit ion irréversible d’un acide gras saturé à la glycine N-terminale 
d’une protéine cible. La spécif ici té de la NMT a été étudiée chez la 
levure et a conduit à l ’établ issement d’un motif  consensus (Prosite 
00008). On estime qu’environ 0,5-1,5% des protéines d’un protéome 
donné sont myristylées.

L’annotat ion actuel le des génomes repose sur l ’u t i l isat ion du 
consensus déterminé chez la levure et n ’est absolument pas 
sat isfaisante car le mot i f  est  t rès imparfai t ,  et d ’autre part la 
spécif ici té de la NMT varie suivant les espèces. En part icul ier, el le 
est différente chez la plante Arabidopsis thal iana  et chez l ’homme de 
cel le de la levure. Ceci a permis le développement d’ inhibiteurs 
sélect i fs de NMT de champignons pathogènes (ant i fongiques) 
ut i l isables dans le t ra i tement des maladies opportunistes de 
l 'homme. D'autres pathologies, comme le paludisme, pourraient être 
combattues de la même façon si on connaissait la spécif ici té de 
l 'enzyme associée à chaque agent causal.

Notre pro jet v ise à développer une combinaison d ’approches 
informatiques et biochimiques permettant l ’annotation précise de la 
N-myristylat ion dans les génomes eucaryotes et l ’étude génomique 
comparative de ce processus.

 La stratégie développée est la suivante :
 
✔ Définit ion et synthèse d’un " jeu" de peptides standards optimisé 

pour échanti l lonner l ’espace des séquences peptidiques. 

✔  Test robotisé de l ’act ivi té de N-myristylat ion de ces peptides 
standards avec différentes NMT (A. thal iana, Homme...).  

✔  Développement de modèles de reconnaissance à part ir  des 
données expérimentales (expressions régul ières et automates). 

✔  Analyse a priori  des propriétés combinatoires de ces modèles 
(pert inence & expressivité). 

✔  Prédict ion et classif icat ion de l 'ensemble des séquences 
myristylées dans chaque protéome (le N-myristylome). 

✔  Val idation expérimentale sur chaque protéome.

✔  Analyse de la robustesse des prédict ions par l ’étude comparée 
des myristylomes chez différentes espèces. 

✔  Analyse comparée des paramètres des modèles de prédict ion.

Myristylat ion, annotation, protéome,
modif icat ions post-traductionnelles, automates

Meinnel T, Peynot P & Gigl ione C (2005) Processed N-termini of mature 
proteins in higher Eukaryotes and their major contr ibution to dynamic 
proteomics  Biochimie ,  sous presse

Points de départ du projet
Boisson B & Meinnel T (2003) Anal Biochem  322: 116-23
Boisson B, Gigl ione C & Meinnel T (2003) J Biol Chem 278:43418-29

TermiNator, un outil de prédiction de la nature du N-terminus
incluant la N-myristylation a été mis au point :
http://www.isv.cnrs-gif.fr/Terminator/

Les deux formes de NMT humaine ont été purifiées
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Biais dans la composition N-terminale des protéines :
Une signature de la N-myristylation ?

L’espace des séquences “myristylables” a été modélisé

On introduit une métrique dans l’espace des séquences N-terminales du 
protéome considéré, basée sur les matrices de substitution (BLOSUM, PAM)

On se place dans un espace de dimension 8 paramétrisé par les acides 
aminés 3 à 8 de la séquence. 

On partitionne l’espace suivant un algorithme de type Voronoï pour identifier 
les clusters et localiser les séquences positives (myristylées) ou négatives 
(non-myristylées) déjà connues

Objectif : fournir un échantillon de séquences échantillonnant de manière 
optimisée l’espace des séquence et permettre de faire des tests biochimiques

• Eté 2005 : synthèse de l’échantillon représentatif de peptides
   (~50-100 peptides)
• Rentrée 2005 : mise en place de la robotisation, tests de myristylation
• Fin 2005-début 2006 : Analyse des données
   construction et affinement des modèles


