Bioinformatique pour la Biologie Structurale :
Quelles informations tirer de I'analyse d’'une séquence ?

ALPESPYPEPLTSI
>PYPPPPTEI

B

W g i

ﬂ%
&,

o _‘ ﬁ .

2
=1y

=B o
M S

ﬂtb H
Illp'.l [ [

=

_*{r
u.—.

Marie-Héléne Le Du
CEA Saclay, Institut Joliot

91190 Gif sur Yvette Cedex
marie-helene.ledu@cea.fr

RéNaFoBIS, Oléron 2017


mailto:marie-helene.ledu@cea.fr

Qu’est-ce que la structure d’une macromolécule ?

» Séequence (1D),

» Structures secondaires (2D),

» Agencement spatial (3D),

» Assemblages moléculaires (4D),

» Dynamique (5D)
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Qu’est-ce que la structure d’une macromolécule ?

» Sequence (1D), c’est le mot
» Structures secondaires (2D),
» Agapcement spatial (3D)

Ordre des acides aminés => constitue une chaine
polypeptidique avec un squelette, 'enchainement peptique,
et des chaines latérales qui dépendent des acides aminés
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Qu’est-ce que la structure d’'une macromolécule ?

» Séquence (1D), c’est le mot
» Structures sec ires (2D), ce sont les

<

dSes

Interactions du squelette;
exemples: feuillets béta, hélices alpha
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Qu’est-ce que la structure d’une macromolécule ?
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» Structures secondaires (2D), ce. s -‘ les phrases

S

» Agencement spatial (3DY, ce-sont les chapitres
» Assem -'_f ge4noléculaitel(4D). 2 < .
» D 1 'ﬁj%.{ (E Bl es : ’ W Ny 2> ‘ ,," : \' - ({r‘

4

Interactions des ,\-éinké-"’ atérales 9.
I~ )

M. w

S

Llinas et al., Protein Sci, 2006

RéNaFoBiS, Oléron 2017 S)



Qu’est-ce que la structure d’une macromolécule ?

esd le mot "\ .
res (2D), ce sont lgs gk ‘
D), ce sont les C

» Séquence (1D), ¢’
» Structures §e piida

@‘;i' ' ' - A ) :
\ | Q q
nteractions ontre chale ( polyp&ptidiques et/ou

nucléotidiques
Barrault et al., PNAS, 2012
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Qu’est-ce que la structure d’une macromolécule ?

» Séquence (1D), c’est le mot

» Structures secondaires (2D), ce sont les phrases
» Agencement spatial (3D), ce sont les chapitres
» Assemblages moléculaires (4D),

» Dynamique (5D), c’est la saga

b Valéry et al., Nat. Comm, 20138

|

Interactions avec le milieu
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La Question du Repliement des Protéines

Dans les conditions
physiologiques, une protéine
adopte une structure unique

KVFGRCELAA
RGYSLGNWVC
QATNRNTDGS
RWWCNDGRTP
SALLSSDITA
DGNGMNAWVA
OAWIRGCRL

AMKRHGLDNY
AAKFESNFNT
TDYGILOQINS
GSRNLCNIPC
SVNCAKKIVS
WRNRCKGTDV
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Contexte de la Prédiction de la Structure
des Protéines

Cumulative sequenced genomes
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Nous sommes a I’ere post-génomique

=> Beaucoup de séquences, peu de fonctions,
peu de structures
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Contexte de la Prédiction de la Structure
des Protéines

Structure:
Méthodes expérimentales :
Cristallographie
RMN
Cryo-EM
=> Quelques structures par jour a travers le monde
... incompatible avec le nombre de génes séquenceés

Forte demande en prédiction de structure:
plus de 30,000 genes chez ’lhomme.

nombreux génomes seront séquenceés au cours des 10
prochaines années.
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Pourquoi prédire la structure ?

RVFBRCETAA ANKRHGELONY
Y SLENMYE ARKFESNFNT
QATHENTDGS TDYCILQINS
RWATNDGRT? GSRKLONIRZT
SALLSSDITA SVRCAKKIVS
DENCMMAMYY. WRRFCKSTDV
QAWIRGCRL

Structure prediction
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Pourquoi prédire la structure ?

RVFSRTRETAA ANKRHGL.ONY
IBSY SLGNMYE ARKFESONFNT
QATHENTDGS TDYGILQINS
RWATNDGRT? GSRNLONIRZT
SALLSSDITA SVRCANKKIVS
DONTHMAMYY. WRRFCXCTDV

QAWIRSCRL
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Et avant une étude de biologie structurale:
Pourquoi prédire la structure ?

RVFGRORTAA ANKRHGLONY
EGY SLGNMVE ARKFESNENT
QATHRNIDGS TOYGILOINS
RWACTNDGRT? GSRNLONIRZT

SALLSSDITA SVICAKKIVS
DONTHMAMYY,. WRRFCXCTDV
GAWIRSCRL
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Délimitation des
domaines structurés
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Méthodes actuelles de
prédiction de structure 3D

APFLICATIONS

Erimging taiatym o
meshanism

N\ =

Des gring a~d Imocoaing
| gands

Doxking of macromolecules,
presicTon of protoi® parmens

Viruel soreening ara
wasking of emell lige de

Dufiring orlicudy ouilupes

Wiclecular repiacenect in
Koray crywniagraghy

Designing shamenm, seatie,
crystul Lzabiw varimts

Beginning of twilight zone

MODEL ACCURACY

Buoparing el akircsed
U agecasis

Arining NNR strustoree

Profile-profile required

Mg irse law-rsacialion
alnctron demelty

Sw-mm.me
. o mmwu
ADb initio Aostionel relaticratipe
o Mruchuesl slesinery

de nove prediclion

- Baker & Sali, Science 294,
2001, pp. 93-96
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Quelles informations peut-on extraire
d’une analyse de séquence ?

Séquence X

human

fish

fungi = —

1 - Ma séquence est-elle analogue a une séquence connue ?

2 - Puis-je effectuer des inférences fonctionnelles ?

- Quelles sont les régions fonctionnelles et structurales ?

4 - Peut-on prédire son organisation structurale ?

5 - Quelles sont les régions soumises a des pressions de sélection particulieres ?
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Quelles informations peut-on extraire
d’une analyse de séquence ?

Séquence X

human

fish

fungi = —

1 - Ma séquence est-elle analogue a une séquence connue ?

2 - Puis-je effectuer des inférences fonctionnelles ?

- Quelles sont les régions fonctionnelles et structurales ?

4 - Peut-on prédire son organisation structurale ?

5 - Quelles sont les régions soumises a des pressions de sélection particulieres ?
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Récupeérer la séquence correcte de ma protéine

Type d’analyse

Choix de la
séquence

Question
biologique

Choix de
I’organisme

Approche

mots-clés, nom de
protéine, fragment de
séquence

Gene Ontology (GO)

CAZY, Cazypedia

Bibliographie

URL

http://
WWW.uniprot.org/

http://
www.expasy.org/

http://
geneontology.orqg/

https://
www.cazypedia.org/
index.php/Main_Page

Pubmed, Isi web of

science, Google
Scholar

Commentaires

Sites généraux
d’acceés aux
bases de
données de
protéomique /
genomique,...

Gene functions

Bases de
données
spécifiques
glycobiologie
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http://geneontology.org/
https://www.cazypedia.org/index.php/Main_Page

Expasy
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Récupérer la séquence correcte de ma protéine

Type d’analyse

Choix de la
séquence

Question
biologique

Choix de
I’organisme

Approche

mots-clés, nom de
protéine, fragment de
séquence

Gene Ontology (GO)

CAZY, Cazypedia

Bibliographie

RL

http://
WWW.expasy.org/

hitp://
geneontology.org/

Commentaires

Sites généraux
d’accés aux
bases de
données de
protéomique /
génomique,...

Gene functions

Bases de
données
spécifiques
glycobiologie

RéNaFoBIS, Oléron 2017
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http://geneontology.org/
https://www.cazypedia.org/index.php/Main_Page
http://geneontology.org/
https://www.cazypedia.org/index.php/Main_Page

Recherche d’homologues
Comparaison séquence/séquence

Banques

de séquences Alignements
par paires

Famille de

séquences

de fonctions
Séquence connues
X 2 ou inconnues

OUTILS : Blast (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLLAST/)
Basic Local Alignment Search Tool
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/

Méthodes actuelles de
prédiction de structure 3D

APFLICATIONS

Erimging taiatym o
meshanism

N\ =

Des gring a~d Imocoaing
| gands

Doxking of macromolecules,
presicTon of protoi® parmens

Viruel soreening ara
wasking of emell lige de

Dufiring orlicudy ouilupes

Wiclecular repiacenect in
Koray crywniagraghy

Designing shamenm, seatie,
crystul Lzabiw varimts

Beginning of twilight zone

b
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Q
Q
a
-
w
Q
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=

Buoparing el akircsed
U agecasis

Profile-profile required

Arining NNR strustoree

Mg irse law-rsacialion
alnctron demelty

Sw-mm.me
. o mmwu
ADb initio Aostionel relaticratipe
o Mruchuesl slesinery

de nove prediclion

- Baker & Sali, Science 294,
2001, pp. 93-96

Fiondiong Tusctoms sites Ly
30 ot searchng

Insignifizant saguence similarity
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Combiner les alignments entre paires
-> alignements multiples

Importance de ’histoire évolutive d’'une famille de protéines
“pairwise alignment whispers... multiple alignment shouts
out loud.” (Hubbard et al., 1996)

Alignements par paires

\

J

OUTILS : * Clustalw (http://www.ebi.ac.uk/Tools/clustalw/index.html/)
*** MUSCLE (http://www.drive5.com/muscle/)
*** MAFFT (http://mafft.cbrc.jp/alignment/server/)

RéNaFoBiS, Oléron 2017 22


http://www.ebi.ac.uk/Tools/clustalw/index.html/
http://www.drive5.com/muscle/
http://mafft.cbrc.jp/alignment/server/

Extraction des informations des alignements
multiples = Notion de profil

Détection des séquences
reliees a la sequence cible.

Profil ou PSSM (position

specific scoring matrix)
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PSI-BLAST : méthode itérative
pour construire les profils

Blast

PSI-Blast Profil
<

Séquence X

Itérations
jusqu’a
convergence
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Visualisation des alighements multiples

Logiciel URL |
Jalview  hitp://www.jalview.org/ Logiciel pour I'édition et la visualisation
d’alignement de séquence, analyse
phylogénique, analyse structurale
Geneious http://www.geneious.com/ Logiciel pour I'édition et la visualisation
d’alignement de séquence, analyse
phylogénique, analyse structurale (payant
mais free trial)
Alscript  http:// Format multiple sequence alignments in
www.compbio.dundee.ac.uk/  PostScript for publications
software.html

ESPript  http://espript.ibcp.fr/ESPript/  Easy Sequencing in PostScript: met en
ESPript/ valeur les similarités et I'information de

structures secondaires a partir d’alignements

de séquences pour I'analyse et la publication

WeblLogo http://weblogo.berkeley.edu/  Graphical representation of an amino aC|d or

logo.cqi nJ cleic acid multiplegsequencegalign
-.QEl_éaxYELTRT q -

M = O O ~ 0 ®® O -~ N M = o hoog

'-.-.-.....,-...-....
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Quelles informations peut-on extraire
d’une analyse de séquence ?

Séquence X

human

fish

bacteria

1 - Ma séquence est-elle analogue a une séquence connue ?

2 - Puis-je effectuer des inférences fonctionnelles ?

- Quelles sont les régions fonctionnelles et structurales ?

4 - Peut-on prédire son organisation structurale ?

5 - Quelles sont les régions soumises a des pressions de sélection particulieres ?
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Recherche des régions ordonnées / désordonnées

P()NDR® Predictor of Natural Disordered Regions :
htto://www.oondr.com/

RAP1
Generated ot pondr.com. time: Thu Jun 8 07:57:18 2017

1.04
Estimation des regions
08 — desordonnees ou
. ;: rdonneées
§06 =
g 0.5 A
§oa -3
Q
Molecular Kinetics
921 (www.molecularkinetics.com;
main@molecularkinetics.com )
M08 % 1o 10 200 250 300 30
VX1 Residue Number

PONDRSs are typically feedforward neural networks that use sequence attributes taken over windows
of 9 to 21 amino acids. These attributes, such as the fractional composition of particular amino acids,
hydropathy, or sequence complexity, are averaged over these windows and the values are used to
train the neural network during predictor construction.
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Recherche des régions ordonnées / désordonnées

HCA1.0.2  lifimbiesumosa
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Domaine replié

Deciphering protein sequence information through hydrophobic cluster analysis (HCA): current
status and perspectives. Cell Mol Life Sci. 1997 Aug;53(8):621-45. Review.
Callebaut |, Labesse G, Durand P, Poupon A, Canard L, Chomilier J, HenrissatB, Mornon JP.
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Recherche des régions ordonnées / désordonnées

MeDor (Metaserver of Disorder) : http://
www.vazymolo.org/MeDor/index.html
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"MeDor: a metaserver for predicting protein disorder." Philippe Lieutaud, Bruno
Canard and Sonia Longhi. BMC Genomics. 2008 Sep 16;9 Suppl 2:S25.
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Exploitation des bibliotheques
d’alignements multiples

— |dentification rapide de la composition en domaines

] Existe-t-il des
Sequence X régions conserveés ?
>

et~

e o & s o e w B
e o~ .

Do ns W IR TG Orly Sagans Cm o S8 oI C0F 232 7087 _TRaT

» —» |dentification de domaines

» Recherche par architecture
— analogue

> |nterface avec
les cartes interactions

P‘“ i) http://pfam.xfam.org/

s Conserved :
S pomaine DD, conserved domain database au NCBI
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Exemple hRAP1

>gi|8102033|gb|AAF72711.1|AF262988 1 TRF2-interacting telomeric RAP1 protein [Homo
sapiens]

MAEAMDLGKDPNGPTHSSTLFVRDDGSSMSFYVRPSPAKRRLSTLILHGGGTVCRVQEPGAVLLAQPGEA
LAEASGDFISTQYILDCVERNERLELEAYRLGPASAADTGSEAKPGALAEGAAEPEPQRHAGRIAFTDAD
DVAILTYVKENARSPSSVTGNALWKAMEKSSLTOQHSWOSLKDRYLKHLRGOQEHKYLLGDAPVSPSSQKLK
RKAEEDPEAADSGEPOQNKRTPDLPEEEYVKEEIQENEEAVKKMLVEATREFEEVVVDESPPDFEIHITMC
DDDPPTPEEDSETQPDEEEEEEEEKVSQPEVGAATIKITROQLMEKFNLDLSTVTQAFLKNSGELEATSAFL
ASGORADGYPIWSRODDIDLQKDDEDTREALVKKFGAQNVARRIEFRKK
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Exemple hRAP1

amly & Docmans
Domains and Repeats
Fealure key Position(s) Description Actions Graphical view Length
Lormunt /6 - 101 BACT @ add N BLAST 24
Canan' 125 - 136 MyL-lks fr add % PLAST &1
Maotif
Feature key Position(s) Description Actions Graphical view Length
Mok + 385 - 399 Nuethear locy e on 19l @ Soquence ane lve s 1
d aud % bias

Compositional bias
Feature key Position(s) BDescription Actions Graphical view Length
Corposlons bes' 214 - 304 Asp/Glu-rcn (aadic) i add % BLAS 91

>gi|8102033|gb|AAF72711.1|AF262988 1 TRF2-interacting telomeric RAPI1
protein [Homo sapiens]
MAEAMDLGKDPNGPTHSSTLFVRDDGSSMSFYVRPSPAKRRLSTLILHGGGTVCRVQEPGAVLLAQPGEA
LAEASGDFISTQYILDCVERNERLELEAYRLGPASAADTGSEAKPGALAEGAAEPEPORHAGRIAFTDAD
DVAILTYVKENARSPSSVTGNALWKAMEKSSLTOHSWOSLKDRYLKHLRGOEHKYLLGDAPVSPSSQKLK
RKAEEDPEAADSGEPONKRTPDLPEEEYVKEEIQENEEAVKKMLVEATREFEEVVVDESPPDFEIHITMC
DDDPPTPEEDSETQPDEEEEEEEEKVSQPEVGAAIKIIRQLMEKFNLDLSTVTQAFLKNSGELEATSAFL
ASGORADGYPIWSRODDIDLOKDDEDTREALVKKFGAQNVARRIEFRKK
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Exemple hRAP1

1b/ Expasy => protparam

Number of amino acids: 399
Molecular weight: 44259.9
Theoretical pI: 4.64

Amino acid composition:

Ala (A) 40
Arg (R) 23
Asn (N) 9
Asp (D) 30
Cys (C) 3
GIn (Q) 18
Glu (E) 51
Gly (G) 23
His (H) 7
Ile (I) 14

Leu (L) 32
Lys (K) 25
Met (M) 7
Phe (F) 11
Pro (P) 25
Ser (S) 30
Thr (T) 19
Trp (W) 3
Tyr (Y) 8

Val (V) 21
Pyl (O) O
Sec(U) O

Total number of negatively
charged residues (Asp + Glu): 81
Total number of positively
charged residues (Arg + Lys): 48

10.0%
5.8%
2.3%
7.5%
0.8%
4.5%

12.8%
5.8%
1.8%
3.5%
8.0%
6.3%
1.8%
2.8%
6.3%
7.5%
4.8%
0.8%
2.0%
5.3%
0.0%
0.0%

Atomic composition:

Carbon C 1917
Hydrogen H 3033
Nitrogen N 537
Oxygen 0] 646
Sulfur S 10

Formula: Ci1917H3033N5370646S10
Total number of atoms: 6143

Extinction coefficients:

Extinction coefficients are in units of M1 cm, at 280 nm measured in water.
Ext. coefficient 28545

Abs 0.1% (=1 g/l) 0.645, assuming all pairs of Cys residues form cystines

Ext. coefficient 28420
Abs 0.1% (=1 g/l) 0.642, assuming all Cys residues are reduced

Estimated half-life:

The N-terminal of the sequence considered is M (Met).

The estimated half-life is: 30 hours (mammalian reticulocytes, in vitro).
>20 hours (yeast, in vivo).
>10 hours (Escherichia coli, in vivo).

Instability index:
The instability index (II) is computed to be 57.42
This classifies the protein as unstable.

Aliphatic index: 70.25
Grand average of hydropathicity (GRAVY): -0.763
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Exemple hRAP1
2/ Psi-blast // PONDR // MEDOR

RAP1
Generated ot pondr.com. time: Thu Jun 807:57:18 2017
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g
é 0.6 W n a
& 05 A
r » am yom - = 0.4 V l
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L O TS I TN O R ST 0.2
YT TR R TR0 TR B0 T S
L FRR3 SIS e swvis ~pov Binivg laske J -dcvast = ) . !
L INL LR Lowes o gea-iisopiace J-alsalie 3
LR (LS L RS A A AA L A SAR WA AL 2D 0.0 - - - ‘
s AR DT L T ORI -
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Exemple hRAP1

2/ Psi-blast // PONDR // MEDOR
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Exemple hRAP1

>gi|8102033|gb|AAF72711.1|AF262988 1 TRF2-interacting telomeric RAPI
protein [Homo sapiens]
MAEAMDLGKDPNGPTHSSTLFVRDDGSSMSFYVRPSPAKRRLSTLILHGGGTVCRVQEPGAVLLAQPGEA
LAEASGDFISTQYILDCVERNERLELEAYRLGPASAADTGSEAKPGALAEGAAEPEPORHAGRIAFTDAD
DVAILTYVKENARSPSSVTGNALWKAMEKSSLTOHSWOSLKDRYLKHLRGOEHKYLLGDAPVSPSSQKLK
RKAEEDPEAADSGEPOQNKRTPDLPEEEYVKEEIQENEEAVKKMLVEATREFEEVVVDESPPDFEIHITMC
DDDPPTPEEDSETQPDEEEEEEEEKVSOPEVGAAIKITIROLMEKFNLDLSTVTOQAFLKNSGELEATSAFL
ASGQORADGYPIWSRODDIDLOQKDDEDTREALVKKFGAQNVARRIEFRKK

En premiere approche => Découpage en 3 domaines

A confirmer par une protéolyse ménagée

RéNaFoBiS, Oléron 2017 36



Méthodes actuelles de
prédiction de structure 3D

APFLICATIONS

Erimging taiatym o
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Delta-Blast : Exploitation des domaines pour
I’amélioration des recherches d’homologies lointaines

Query

QIKDLLVSESTRLDTTIVLVNAIYIKGMW

!

Conssarved Domain

Datahase
CDD Searcn

Muliiole alignment of CDs

|

Compute PSSM

!

PSSM

!

Sequence Database

True pcsitives » 1

g CY LT SINET e BICN 5 i o et 0 i S it O e w3
= ==CGl-DLAST 3 iter

| = CGI-DLAST 5 iter
= ==rS5-DL2S5T 3 ite~
=TI 5-DL2ET 5 ite-
- — DELTA-SLACT
C3-3LACT

177 “n “n
[alse positives

Sequance search

&=

38



Performances compareées
Gain tres important en spécificite
grace aux comparaisons profil/profil

—-_
—-.--
- -
—-— .
- — -
-
--
-
-
'.-
-

Profil/profil

HHpred+SS

PSIBLAST

/
séquence/séquence
/

ht HHpred

0 PRC

Z

'-E PROF_SIM ] Profil/séquence
o HMMER

©

l

—

C |‘. [ |
g 2 4 B o

p—

False Positives (different fold) (x'|0+3)

J Soding. Bioinformatics 2005. 21(7):951-60
HHpred+SS : méthode comparaison profils HMM/HMM
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Les développements méthodologiques
pour I’'analyse de séquence a tres haute divergence

Alignement ou Profil 1

Outils de comparaison
jusqu’a 2005
>

ex : PSI-Blast

7

Exemples :

HHpred
Soding J, Bioinformatics, 2005
http://toolkit.tuebingen.mpg.de/hhpred
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http://toolkit.tuebingen.mpg.de/hhpred

Tres bon serveur pour I'analyse de sequences

http://toolkit.tuebingen.mpg.de

Soding J, Biegert A, Lupas AN. Nucleic Acids Res. (2005) 33(Web Server issue): W244-8
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Dissection d’un output HHpred

Switch : vue par profil

Match pdb %identity Query vs Target

5 -
%o Probabilité == BE@ ro= fEi | Publfed

fiabilité du match = )
complement C1Q subcorpInint suturlt A,conplopont sudcanzendnt subunmit C,comploment. .. GCIQ domaln,

SéCUFIté 9 P>90% \\|< :::-L.Imz -r-lrﬁr JhFT ruﬁ_ll 355 (Hoon :a-';n'- F;‘R'l skr fl 4 4
. arc 97 25 |[E-velux-0.00023 | Sturz-38.15 Al an=d_euls-13Z| Iven i ies-15%
Possible > P>50% | =

Sinlle _Ly-0.116 Sum_piuls-0.0

CoCoeCeaealteze-clClezelence--¢CcCCLICCCe Lo cCCe COCOCOIOIOIO IO oo IiiticCecC
RS = 2 APFIK SUAY (UAKH-I NFTF | Sat<DE -~ 7| HEVEYORGE VTQFPG YSTTCQIQF VIXOSMASUDI KL FLITURHTE RA (125)
Q_Q ? 3 ~..~~.-...3|L~-_~“, i 1 - “!ﬁw‘b..q_.\mq,,..\f:[ugf f& AP AP P P P A 88 (les)
=uery B m S Y I N O PR
- { ~t T Conschzus | — Y0 mmm e L [T AT e RGP G B e emmem e fe e e 7T (310)
ss_pred predlctlon T shkj A 1 KIPFPATSAT IRNPAIEGENY L L nFFF AHSAREVE TVPEWYFTFY ST o e e e o CISTVESEREQ 72 (41A)
struct. secondaire T ouy_dsss - OCOCCESESECSSCCCTSSBICICEEDNEETSCEETTTTEEECSSCE SESESESESESSTEmn mnnnn EEEEEEEETTE
I £ pres LGz ozt UL UL CEEC0Ee e e LN L COLLLLEEECLL e sk sk sk sk =@ TLLC ErbEEERCLLC
T=Target Q Ay_pres e L OCOC e SE 2 e L EEC CCICEEEEERSCL hhiu e OCOCOC L 2ESESE2RTCE
— P G FON JAr $F 221 81 BV IVLESG QIRHVYONLSURLLDY LUV | 1LE ' SMULSL-LYSNSS 118 (145)
ss_pred=prediction i B1 Lo Tty @ue L BB LNV I tFTELb L. 245 (14D}
1 aennellain siasases e L t=t =] e coee|]|==]*].2-.
StrUCt' Secondalre T Zonss=nsus B e e O T R I« T e LnF pGallmnres 236 (3180
SS dSS =struct. sec. 1 shk1 A 20 URESIGELDL I NRSL =00V SGET LY LyQeDU VM VERLPE RGHL S AU s -L LF98 " 26 (122)
— p T 55_4ssC e gu g TG S g A S a S Ay L8 48 {4 ST A g S
observes dans pdb T =c_pres FEEFERFAC ] £ cpmprcsEEEEErCICRFRFRFa{CARAcrCICremFSFonac (r

i

E=Feuillet beta (e=moins fiable) Majuscule > 50% conserve dans la famille
H=Hé&lices Minuscule = modérémment conserve

C=désordonné
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Dissection d’un output HHpred

Switch : vue par profil

Match pdb

% Probabilité
fiabilité du match
Sécurité 2 P>90%
Possible > P>50%

N

5

%identity Query vs Target

PDB’

P ONBITA NN

anm 'mn cro=eir; HWET: NAG;

an=d_:

Q=Query
ss_pred=prediction
struct. secondaire

\\ﬂ.

consInsus
Shkj A

sy _dssp

3
2N :a

ES pred

T=Target
ss_pred=prediction
struct. secondaire
Ss_dssp=struct. sec.
observes dans pdb

s_pre
von Jar &

d3 220
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-JI

I!
oS Ensus
shk1 A

- mer

Tomplement C1Q subforpIncat suturlt A,comploment 5U3CaN307Q
1.353% (Hann san-=ns: POR:
2robzb-a7 ;s”s valus-@.90923 | Stur=-38.15
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nt subumT (,comploment, ..,

X

3 GC1Q domaln,

Skxl _ & v
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unqm 3-‘11
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Il -: 15
l ; Ul 1%
2
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E=Feuillet beta (e=moins fiable)
H=Hélices
C=désordonné

Majuscule > 50% conservé dans la famille
Minuscule = modérément conservé
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Prédiction de Structures Secondaires

Quelques serveurs qui regroupent
un ensemble d'outils de prediction

Jpred
http://www.compbio.dundee.ac.uk/jpred/

The PredictProtein Server
https://www.predictprotein.org/

PBIL
https://prabi.ibcp.fr/htm/index.php

RéNaFoBiS, Oléron 2017
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Considérations pratiques

La modélisation par homologie permet d’obtenir des modéles de trés bonne
qualité

1 A de précision sur la position des atomes correspond a:

« Structure X-ray a 2.5 A de résolution et un facteur R de 25%

* RMN avec 10 contraintes de distances inter-protons par résidus

La modélisation par homologie réalisée avec des structures dont les identités
de séquence sont >40% identité donne des résultats équivalents.

MAIS

La qualité des modeles est dépendante de I'alignement de séquence
— importance d’un ajustement manuel eventuel de cet alignement

L'emploi de templates multiples améliore grandement la qualité des
alignements, donc des modéeles obtenus.
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Exemple hRAP1

>gi|8102033|gb|AAF72711.1|AF262988 1 TRF2-interacting telomeric RAPI
protein [Homo sapiens]
MAEAMDLGKDPNGPTHSSTLFVRDDGSSMSFYVRPSPAKRRLSTLILHGGGTVCRVQEPGAVLLAQPGEA
LAEASGDFISTQYILDCVERNERLELEAYRLGPASAADTGSEAKPGALAEGAAEPEPORHAGRIAFTDAD
DVAILTYVKENARSPSSVTGNALWKAMEKSSLTOHSWOSLKDRYLKHLRGOEHKYLLGDAPVSPSSQKLK
RKAEEDPEAADSGEPOQNKRTPDLPEEEYVKEEIQENEEAVKKMLVEATREFEEVVVDESPPDFEIHITMC
DDDPPTPEEDSETQPDEEEEEEEEKVSOPEVGAAIKITIROLMEKFNLDLSTVTOQAFLKNSGELEATSAFL
ASGQORADGYPIWSRODDIDLOQKDDEDTREALVKKFGAQNVARRIEFRKK

wrssraisaEerenr s (erzhin: S LFVRDDGSSMSFYVRPSPAKRRLSTLILHGGGTVCRVQEPGAVLLAQPGEA
LAEASGDFISTQYILDCVERNERLELEAYRL €IZuNCT v Ap UK ES

i e iGAAEPEPQRHAGRIAFTDAD
DVAILTYVKENARSPSSVTGNALWKAMEKSSLTQHSWOSLKDRYLKHL © ¢ ¢ oiciicarircinociy

I HHAHH TG/ SOPEVGAATKIIRQLMEKFNLDLSTVTQAFLKNSGELEATSAFL
ASGORADGYPIWSRODDIDLOKDDEDTREALVKKFGAQNVARRIEFRKK
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Exemple hRAP1

MAEAMDLGKDPNGPTHS S TipJe]a[-XeRlglel=1gii(¥]e[=}

=> ajustement/amélioration des alignements
=> clonages multiples
=> protéolyse ménagée

svoraipaEereni (e SIS LFVRDDGS SMSFYVRPSPAKRRLSTLILHGGGTVCRVQEPGAVLLAQPGEA
LAEASGDFISTQYILDCVERNERLELEAYRL €IZuNCT v Ap UK ES

GSEAKPGALAE
RGOEHKYLLGDAPV

RN HAHANCYSOPEVGAAIKITROQLMEKFNLDLSTVTOAFLKNSGELEATSAFL
ASGORADGYPIWSRODDIDLOKDDEDTREALVKKFGAQNVARRIEFRKK
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Et apres la structure ?

RéNaFoBiS, Oléron 2017
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Comparaison 3D: Server DALI

Recherche des homologues tridimensionnels

A partir d’'une structure 3D, permet de
- rechercher des repliements similaires
- retrouver des fonctions associées

Fichielr PDB

Dali server

0 Wi 1 33 T ek L usdimes W @ vy i s eie s oW Ol
MIFCC) Ao wanve o0 oo sOTation whan Tw s0aich Sau Toabec b Mot s g 0 Mpedppe | S ipropeem ety | = !
foetm i0g LNVT 100 2 30 ML WD Dy CONDA§ EBRJVINaai. :

AN e The by @ B b e g Pl e e o

dwaly nie Scisle Daa Corw (P9 poa o 2 o v 1o Cofl Cotasboes

e MEMAMIE R TH FANSSN | 108 Ay

}ﬂlto.“!*h. ] ot po—p—— |
Moarvd Bt e 1R Abton ' ot wvan |

oTvE) SPwn |
EEETTT S v ' . |

FrEss AT21 20RO seri Il YY

http://ekhidna.biocenter.helsinki.fi/dali_server

Holm L, Ouzounis C, Sander C, Tuparev G, Vriend G (1992)
A database of protein structure families with similar folding
motifs. Protein Science 1:1691-1698

From: Dali server: conservation mapping in 3D
Nucleic Acids Res. 2010;38(suppl_2):W545-W549. doi:10.1093/nar/gkq366
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Quelles informations peut-on extraire
d’une analyse de séquence ?

Séquence X

human

fish

fungi = —

1 - Ma séquence est-elle analogue a une séquence connue ?

2 - Puis-je effectuer des inférences fonctionnelles ?

- Quelles sont les régions fonctionnelles et structurales ?

4 - Peut-on prédire son organisation structurale ?

5 - Quelles sont les régions soumises a des pressions de sélection particulieres ?
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Analyse des conservations automatique
Une des meilleures sensibilités : ConSurf

http://consurf.tau.ac.il/
N. Ben Tal, Nucleic Acids Research, 2005, Vol. 33, Web Server 1ssue W299-W302

M¢éthode dont la sensibilité est accrue par une
prise en compte des vitesses d’évolution a

chaque position
(cf publi Rate4site Pupko et al Bioinfo 2002)

‘%i fen = =

1l

Pression de sé€lection
plus importante sur le « E »

m

l

m

ATl e

Score de conservation dans la

: colonne des facteurs B du
dans le cas 2 fichier pdb
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Analyse des traces évolutives

http://imgen.bcm.tmc.edu/molgen/labs/lichtarge/
http://www-cryst.bioc.cam.ac.uk/~jiyve/evoltrace/evoltrace.html

-
-

« Evolutionnary Traces »

g8

S ST
e

5

A vy
Tt

"

T =mNvEIz

L P! ¥ PEP! I
LD ¥ DPPD
! -B PPEPTSI]

”
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o

e
) na

B :'g
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>

p' -
SZa®

. :,.5“‘-5;‘
E3

DOEEAD = Classes d’acides aminés

—{:E:: fo Patchs colorés
Gt
——

= 1L 01 Epitope fonctionnel

AATGE O
_E-tSYG_l 1
AcTaYi M

(R
Analyse de I’arbre phylogénétique ,
par partition de classes Yao, H., ...and O. Lichtarge. 2003.

J Mol Biol. 326:255-261.
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Principe de la CoEvolution d’Interface :

Analyse Statistique > Extraction des caractéristiques—>Score de Docking

InterEvScore : Discriminate

! ¥
INTER
1 eY— o

co-evolved interfaces

Database of | ",
Interfaces with Cogtacts_, multi- ..
- u - omaines
Evolutionary information

InterEvol: A 4 B

~18,000 non-redundant interfaces
among which
~4,000 heteromeric interfaces
G. Faure, et al Nucleic Acids Res. (2012)
http://biodev.cea.fr/interevol

Patches
apolaires

Information :
d’évolution !

J. Andreani, et al , Plos Comp Biol
(2012) ; Bioinformatics (2013)
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Development of InterEvScore,

a docking score taking evolution into account

Score inter-molecular Contact propensities ::
interface contacts derived from InterEvol

For every possible couple or triad (statistics on 1,289 interfaces)
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INTEREVDOCK SERVER TO ACCOUNT
FOR CO-EVOLUTION INFORMATION IN DOCKING

Structure A

Structure B

Co-Alignment A
Co-Alignment B

Returns 10 models (~1h) selected from
a Consensus among the top solutions of :
* InterEvScore (residue based / coevolution),
« SOAP-PP (statistical atomic based) (A. Sali’s lab),
+ FRODOCK (rigid-body + physics based) (F. Chacon'’s lab)

J. Yu et al, Nucleic Acids Research (2016)
Running at RPBS server (coll. P. Tufféry)
http://bioserv.rpbs.univ-paris-diderot.fr/services/InterEvDock/
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http://bioserv.rpbs.univ-paris-diderot.fr/services/InterEvDock/
http://bioserv.rpbs.univ-paris-diderot.fr/services/InterEvDock/

InterEvScore success rates

for individual test cases

= Can we predict the binding mode?
With 10 models per test case

46 % success
(25 successful cases out of 54 test cases)

= Can we predict binding sites?
With 10 models per test case:
65 % success (35 cases) for both partners
91 % success (49 cases) for at least one partner
out of 54 test cases

Running at the Ressource Parisienne en Bioinformatique Structurale (Yu et al NAR 2016)

http://bioserv.rpbs.univ-paris-diderot.fr/services/InterEvDock/


http://bioserv.rpbs.univ-paris-diderot.fr/services/InterEvDock/
http://bioserv.rpbs.univ-paris-diderot.fr/services/InterEvDock/
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" THE « CAPRI » INTERNATIONAL CHALLENGE : CRITICAL

ASSESSMENT OF PREDICTION OF INTERACTIONS

« Blind test for the different predictive strategies

About every six months structures of individual binding
partners are released to the community.
- X-ray structure of every query complex is kept secret.
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THE THREE MOST RECENT CAPRI EVALUATION MEETINGS.

CAPRI evaluation meeting, year and targets

2009, 12 targets 2013, 14 targets 2016, 20 targets
Rank Group Success Group Success Group Success
1 Vajda/Kozakov  6/4**/2*"|Bonvin 9/1™*3** |Guerois 10/17*%18**
2 Zacharias B/4***/1**| Bates Bl2%* Zacharias 10/ 3F4H2%*
3 Zou 6/3***/2**|Vakser VR e ClusFro 9/3**
4 Eisenstein 6/3**/1**|Kozakav/ Vajda  6/27**/3** |Kozakov! Vajda 8/3***/2**
S Wolfson {3¥*4(1**| Shen B3 |Seok 83 ¥k
6 Weng B6/2***2**|Fernandez-Recio B/1***/3** |Fernandez-Recio 7/1***/3**
7 Zhou B6/2***2**| ClusPro 6/4™* Zou T2
8 Bonvin B/1%*/4**| Zou 612" |Weng B/17 /4>
g ClusPro S1***{3**| Zacharnas g6/1*** Vakser g2 2
10 Fernandez-Recio 52 Eisenstein 5/1™*12*" |Bates 6i3™*
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Et en absence de structure ?
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Quelles informations peut-on extraire
d’une analyse de séquence ?

Séquence X

human

fish

fungi = —

1 - Ma séquence est-elle analogue a une séquence connue ?

2 - Puis-je effectuer des inférences fonctionnelles ?

- Quelles sont les régions fonctionnelles et structurales ?

4 - Peut-on prédire son organisation structurale ?

5 - Quelles sont les régions soumises a des pressions de sélection particulieres ?
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Comment évaluer les
meilleures méthodes : CASPn

http://predictioncenter.org/

Tous les deux ans, un ensemble
de nouvelles structures sont gardées
secretes durant la prédiction.

Classement, analyse critigp
des points forts

et faibles de chaque
méthode

Test en aveugle
des dlfferents algorlthmes s

V)«

——
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Exemple de prédiction

Pas d’homologie de s€quence évidente...

prédit Po. W cible
B -v’ T0100 st;(ucture
| -ray

De CASP4

&1 a
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Résultats CASP11 (2014):

http://predictioncenter.org/caspl1/results.cgi

Best servers for template-based modelling
*{Zhang-Server, QUARK} (I-TASSER)

“*nns (Lee group)

“*RosettaServer — gets much better with best models
+MyProteinMe (Skwark group)

“*HHpred ranked best in CASP9 (2010) and has been
integrated into other servers/approaches
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Controle continu avec CAMEO

CAMEO Contnuous Automated Model Evalugtion

* Try our BETA! Hams 2 - Protedn Biruchum = - Macs! Qualty Estimabion CP - Contact Predicion Mora

CAM EO continuoushy evaluate the accuracy and reliability of predictions

3D - Protein Stucture QE - Model Quality Estimatian CP - Contact Prediction

280 waqia 922 tsmats, B neocham 170 werks, 23282 z1nxturm monkiR 18 pasinhors. 12 waaks, 88 targats, 4 predchan.

* Fracicions in all CERgores are eveluaiad egainst refeneros sbiuctures releasad by the PDB on a weskly bass

é CAMEOQO is a community project f Join CAMEQO today...

- CANEQ ncntruously spplos qualty asscsamem critoria astasisrod by tha mratein W Irvtie covcinpem of arcdiction Tethes o partia pate In e cantnuous eatl.at on oy
Eraubars praciclion coonrurely, Smos (e aucurscy rmgarsnanles fus d faeenl 2asnlific gzl 1y e seevars [REGISTER] W s ine b deselapers of sourryg ami ealustior
gpolexhme vary, Mam iz a2 "ome e 817 ecora, CANZO theeaiors alfers 3 varaty of scorse mathack "o gugDeel ghanaive 82orrg 2ohemas, Prage comsct 12 o sty

asnaGEiny denrt xpoois of a arcdiction [cavareg: ooal cocutoy complctonass, oba.)

Sanmcz of ha ‘ol owing oreunsa 2m =g gtarad an fan
Lu reflec) (e ey e ek 4t o

A, 53l ~, L McGuMn », T. Sctwede », J. Scedng », O Bawar» A, Flzar #, M. Starrbep =,
Y. Zhervy * G Floodas > S Towstio 2, ) Xu» ¥ Zhes 2,0 Boce? B Walrer > &

= CANED B3 communty progct - plagsa fad 16 o s geet additionzliEteenativg ways Ecfizan» D L3bdsa s, C \ewionse » 0 Cherg e 0 Taghan 3sFop @ Y Ar-50e »
hae: CAMECS con zuppat users and dewdopers of stnucture pred cticn.

http://cameo3d.org/
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Analyse des séquences protéiques en absence
d’homologues deétectables

*Analyse des pegtides signaux
G. von Heijne ignalP http://www.cbs.dtu.dk/services/SignalP
*Low complexity

*Domaines Coiled-coils
A. Lupas COILS (http://www.ch.embnet.org/software/COILS_form.html)

B. Berger Multicoil (http://groups.csail.mit.edu/cb/multicoil/cgi-bin/multicoil.cqi)
M. Delorenzi Marcoil (http://bcf.isb-sib.ch/webmarcoil/webmarcoilC1.html)

Analyses combinées dans SMART : http://smart.embl-heidelberg.de/
Nombreux outils regroupés dans le Bioinformatics Toolkit

http://toolkit.tuebingen.mpg.de/

*Segments transmembranaires
cf diapo suivante

< Structures Secondaires
cf diapos suivantes

“* Reconnaissance de repliement Threading

RéNaFoBiS, Oléron 2017 65


http://www.cbs.dtu.dk/services/SignalP
http://www.ch.embnet.org/software/COILS_form.html
http://groups.csail.mit.edu/cb/multicoil/cgi-bin/multicoil.cgi
http://bcf.isb-sib.ch/webmarcoil/webmarcoilC1.html
http://smart.embl-heidelberg.de/
http://toolkit.tuebingen.mpg.de/

Sources d’inspiration pour le cours
et pour aller plus loin

> Sur les alignements et I’évolution structurale des protéines
http://www.people.virginia.edu/~wrp/papers/ismb2000.pdf

> Tres bon chapitre d’ouvrage par Koonin accessible on-line
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/bv.fcqi?rid=sef.chapter.166

MERCI MERCI MERCI:

Jessica Andreani : jessica.andreani@cea.fr
Raphael Guerois : guerois@cea.fr

CEA Saclay, Institut Joliot

91190 Gif sur Yvette Cedex
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Grand tournoi
bb-foot.
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