Analyse des boucles protéiques a I’ aide d’ un alphabet structural.

) Extraction et étude de motifs récurrents au sain des boucles )
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INTRODUCTION

La caractérisation de la fonction d’ une protéine a partir de sa sequence primaire est un des plus importants défis actuels de
la biologie. Cette tache est souvent facilitée par I’ obtention de la structure tri-dimensionnelle (3D) de la protéine d' intérét.
Des régions particulierement importantes sont exposees a la surface des protéines et présentent une grande flexibilité et
diversité structurale. Ces regions, dites en boucles, sont non répétitives et connectent les structures secondaires entre elles,
menant a des repliements topologiques spécifiques. De plus, eles interviennent dans la fonction et la spécificité des

Panchenko et Madgj (2004) suggerent gque les boucles changent au cours de I@volution via des processus d@nsertion et
délétion, montrant ains que les régions en boucles ne peuvent plus étre considérées comme des conformations irregulieres
ou du "random coils".

En s@ppuyant sur ces observations, notre objectif est d’ extraire des motifs répétés de 5 a 8 résidus dans ces régions. Dans un
orotéines. second temps, nous allons caractériser leurs propriétés de structure et de séquence. L’ originalité de notre approche repose

Bien que les boucles contiennent des motifs structuraux locaux notamment des motifs courts et répétés comme les coudeset  SUr utilisation d'un alphabet structural (AS) qui permet de decrire et smplifier les conformations 3D des boucles. Ce travall
coudes multiples ou plus longs, lalarge variabilité structurelle de ces régions fait de la caractérisation et de laprédiction des S Inscrit dans la thematique de mise au point d'une methode de prediction partielle et precise des boucles. L’ approche

conformations en boucles un des problémes de modélisation moléculaire les plus difficiles. consiste a identifier au sein de ces regions des motifs structures répetés prédictibles. Ces motifs permettront ains de
Avec |@ugmentation du nombre de structures disponibles, des travaux de classification des conformations des boucles et~ décomposer et de simplifier la prediction des boucles. Cette methode pourra €tre ensite etendue ou completee par une
d@xtraction de larelation séquence/structure dans les boucles ont été réalisés (Olivaet al., 1997; Wojcik et al., 1999). prediction plus globale.

MATERIEL

L’ objectif d'un AS est de discrétiser I’ensemble des conformations 3D des L'AS a éé obtenu en décomposant la chaine polypeptidique en fragments de 4
proténes en un nombre limité de petits fragments ou blocs structuraux (BS) carbones a (Ca) consécutifs (cf. Fig 1.9).

Chaque fragment est décrit par un vecteur de 4 descripteurs (cf. Fig 1.b) : les 3

Figure 1: Présentation del’ AS . e o Sy :
J distances entre 2 Ca non consécutifs et |a projection orientée du 4eme carbone dans le

a) Decomposition des proteines b) Description des distances plan formé par les 3 premiers carbones
A partir de chaines de Markov cachées (HMM), il a été obtenu un AS optimal de 27
BS (cf. Fig 1.c). L’utilisation de HMM permet de prendre en compte la dépendance
entreles BS (cf. Fig 1.d).
Une comparaison entre les structures secondaires et les BS a été faite en termes de
_ N ZSCOres:
c) Géométrie des 27 BS d) Matrice de transition A,a,V, W sont proches des hédlices
L, M, N, T, X sont proches des brins Figure?2: Encodage dans |’ espace
Z,B,C,D,E,O,S,R, Q,I,F,U,P,H,G,Y,J K : sont proches des boucles del’ASdela protéine 8abp
Dans ce travail, I’ AS a été utilise pour encoder |es chaines protéiques permettant ains : o o ]
de simplifier laconformation 3D en un espace 1D (cf. Fig2). Banque de proténe a moins de 50 % d’identité de séquence : 3552
chaines proteiques (763810 BS apres encodage dans |’ espace de I’ AS)
[ DETERMINATION ET ANALYSE DESBOUCLES
Boucle Figure 3. Définition des boucles. 4 ; » . La dépendance de la taille des
. TR ; Hélice : succession d'au moins 3 BS hélicoidaux separes au maximum par 2 BS non boucles aux flancs  est
Brin b e I’?epresentc'lzl_tlon. simplifiee en 3 .etat§ hélicoidaux. Lesblocs[Z, B, H] sont acceptés en entrée ou en sortie d hélice représentée  par une analyse
d une, protel ne: les2 etas regul_lers ' Brin : succession dau moins 2 BS en brin séparés au maximum par 2 BS factorielle des correspondances
les helices a en rouge, et les brins b n’ appartenant pas au groupe brin. Les BS [J, K] sont acceptés en entrée ou en sortie AFC attant vid
en bleu. En gris sont représentés les d un feuillet (AFC) mettant en evidence
structures reliant les 2 types de SS Boucle : fragment qui relient les hélices et/ou brins :JOUI‘ cgfague taille de bouci;e
réguliéres : les boucles. On définit ﬂeur prL erﬁnce eg tern:&s €
- ancs. La figure 3 montre par
les structures secondaires que la 83% de consensus avec STRIDE sur une banque de 1409 chaines protéiques avec exemole ug 5> hélices Sgnt
boucle relient comme lesflancsdela  moins de 30% d identité de séquence. npie 9
/ boucle. 1l existe donc 4 types de FI utot reI;Iees par c:es Eouc:es
T A A - ; Ny : _ | S | ongues, aors que les boucles
o n EancsHE hill_ce:élelllce |(5|_|—||H)E) heltl)c_e QSEgrgg ggcitte dﬁflﬂltl on et dz IlzzngzeBa?O%, Il aétéextrait 55 131 boucles ( Figure 4 : Répartition dela taille desboudlesen  raiimnt une hdlice et un brin sont
I;'E (HE), brin-hdlice (EH), brin-brin ) detallle moyenne 6.44+5. ' fonction des 4 types de flancs. 11119 : boucles COUtes.
(EE) _ ) _ _ contenant 11 a 19 BS. S20 : boucles contenant au
Existence d’ une dépendance entre lataille de laboucle et les SS bordantes (cf. Fig 4) minimum 20 BS
[ EXTRACTION ET ANALYSE DESMOTSRECURRENTSDANSLESBOUCLES
Extraction des mots en boucles de longueur k (= Table 1 : Résultats de |’ extraction et I’ analyse des mots DSGI
k [2a5] donc k+3 résidus). de 2 a 5 BSdans |la bangue de boucle )
Taille 2 3 4 )
|| existe aux sein des boucles des mots recurrents de 2a5 BS (5 a8 résidus) : Nombre de mots avec 190 600 | 102
90% des mots de 2 BS sont vus plus de 100 fois dans I’ensemble des N>100
boucles. KId moyen 1.01 | 210 | 337 | 582
La cohérence structurale des mots est déterminée a I’aide du RMSD (Root
Mean Sguare Deviation) qui mesure la dispersion structurale entre 2 RMSd moyen 053 | 0571 06 1 057
fragments d’un méme mot : ¢ est & dire la distance euclidienne entre les Ca (0.14) | (0.13)](0.12) | (0.14)
apres superposition optimale des 2 fragments. La majorité des mots sont mots avec unerépartition | 85% | 77% | 91% - b)
structurés (RM Sd <1A) avec un RMSd moyen proche de 0.6A. des flancs significative
La dépendance des mots a leur séquence en acides aminés est testée en
utilisant la mesure asymétrique de Kullback-Leibler (Kld) qui permet de
comparer la répartition des acides aminés dans la banque et celle dans
I”ensemble des fragments d’un mot. Plus la taille des mots augmente, plus
les mots semblent dépendant a leur sequence (Kld éleve).
La dépendance des mots aux flancs est verifiée en comparant la répartition
des 4 types de flancs dans la bangue de boucles et celle dans I’ ensemble des
fragments d’ un mot al’ aide d'un test du chi2. Plus de 70% des mots ont une
repartition des flancs différente de celle de la banque.
Figure 6 : Exemple du mot DSGI (k=4)
Existence dans les boucles d’ un grand nombre de mots en boucles : a) Superposition de 4 fragments du mot DSGI. Les 4 fragments ont des
récurrents (N>100) conformations prés proches, ce qui montre que le mot DSGI correspond a
structurés : RMSd < 0.6A un repliement précis.
90% des mots ont une dépendance ala séquence (Kld) b) Répartiti " "
, N Figure 5 : Répartition des 102 quadruplets en fonction des fllancs a ) Repartition des Kld position par position du mot DSGI. En rouge (resp.
60% des mots ont une dependance aux flancs et alataille des boucles l,;iy ded une,ill.; c d P jaune) sont représentés les Kld significatifs (resp. non significatifs). La
| | fenétre de séguence a éte éargie a plus 3 résidus a chaque extrémiteé. Le
La figure 5, montre par exemple que le flanc HE attirent les mots mot DSGI posséde hien une dépendance a la séguence. On remarque que
DOIP, DSPI, dors que ZCDS se trouvent preferentiellement dans les les différentes positions ne sont pas toutes aussi informatives et que les
boucles qui relient 2 brins. bords apportent aussi de I’information.
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La prochaine étape est donc de regarder s ces motifs sont préedictibles. Une éude préliminaire a dga éte réalisée donnant des résultats encourageants. En effet,
pour un ensemble de 200 mots de 4BS, nous avons obtenu un taux de prediction de 20% en utilisant une simple préediction bayésienne (0.54% pour le taux
aleatoire)(poster Jobim 2005). A plus long terme, nous envisageons de faire des classes de mots sur le critere RMSd afin de regrouper les mots tres proches
structurellement. Ces classes nous permettront d’ étendre la recherche de mots a larecherche de mots flous, afin d’ améiorer la prédiction.



