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Structure <-> Fonction
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Structure <-> Fonction

Structure 3D similaire, mais fonction différent

6 / 90



Structure <-> Fonction

Même fonction, mais pas Structure 3D
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Structure <-> Fonction

Dogmes de la biologie structurale

Séquence => Structure => Fonction
Une séquence - une structure
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Structure <-> Fonction

Dogmes de la biologie structurale

Andreeva, "Homology Modeling", ch. 1, Methods in Mol. Biol.(2012)
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2 Structures quartanaires
Structures quaternaires
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Structures quaternaires

3D complex

Classement des structures de complexes de protéine
Complexes homo- et hétéromer
Relations évolutives
Organisation hiérarchique avec 12 niveau selon 5 critères:

1 Topologie du complex, représentée par le nombre de chaînes et
leurs contacts

2 Architecture en domaines de chaque chaîne comme donnée dans
SCOP

3 Nombre de chaînes non-identiques par architecture en domaines
4 Similarité de séquence entre les chaînes d’un complexe
5 Symétrie du complexe
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Structures quaternaires

Graph des assemblages
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Structures quaternaires

Symétries des homomères
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3 Domaines
Domaines
Annotations des séquences des protéines
Classification structurale
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Domaines

Domaines
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Domaines

Domaines

Il existe trois types de domaines:
1 Domaine structural
2 Domaine fonctionnel
3 Domaine évolutif

Domaine structural:
1 compact, coeur hydrophobe
2 peut souvent se replier tout seul
3 chaque chaîne polypeptidique peut comprendre un ou plusieurs

domaines
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Andreeva, "Homology Modeling", ch. 1, Methods in Mol. Biol.(2012)













Domaines

Exemple: lac repressor

Petsko et Ringe: "Structure et fonction des protéines" (2004)
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Domain Swapping
• Echange de domaines (SSR) entre monomères 
pour polymériser

• En général, fragments échangés aux extrémités

Liu & Eisenberg, Prot 
Sci 11 (2002) 1285



Annotations des séquences des protéines

Annotations des séquences des
protéines
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Annotations des séquences des protéines

Outils d’annotation

Annotation (séquence, structure, fonction):
InterProScan: Identification domaines, motifs, familles
PsiPred: Prédiction structure secondaire
DisoPred: Prédiction désordre (=> IUP)
MEMSAT: Prédiction ségments transmembranaires
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Classification structurale
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Classification structurale

CATH - Class, Architecture, Topology, Homology

classement automatique avec vérification manuelle
organisation hiérarchique avec 7 niveau:

1 Homologous superfamily (H-level) = similitude au niveau séquence,
structure ou fonction

2 Topology (T-level = topologie et arrangement similaire des
structures secondaires

3 Architecture (A-level = arrangement similaire des structures
secondaires, indépendamment de la connectivité

4 Class (C-level) = composition en structure secondaire

A-level: spécifique à CATH, les trois autres niveaux ont un niveau
équivalent en SCOP.
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Classification structurale

SCOP - Structural Classification of Proteins

classer les protéines dans un cadre évolutif cohérent, basé sur la
conservation de la séquence et de la structure
organisation hiérarchique avec 6 niveau:

1 Species = au niveau de l’espèce
2 Protein = groupe de protéines avec la même fonction dans

différentes espèces ou des protéines isoformes dans le même
organisme.

3 Family = séquences homologues, mais fonction différente
4 Superfamily = groupe de familles avec une propriété fonctionnelle

ou structurale commune
5 Folds = superfamillies qui sont similaires au niveau de la structure
6 Classes = composition en structure secondaire

classification fait manuellement => bonne référence, mais en
retard par rapport à la PDB.
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Classification structurale

SCOP 2

http://scop2.mrc-lmb.cam.ac.uk/
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Classification structurale

Dali

http://ekhidna.biocenter.helsinki.fi/dali
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Classification structurale

Consensus Domain Dictionnary (CDD)

[Schaeffer et al., 2011]
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Classification structurale

Consensus Domain Dictionnary (CDD)

[Schaeffer et al., 2011]
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Classification structurale

Nombre de folds

[Schaeffer and Daggett, 2011]
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4 Outils
Banques de structures 3D expérimentales
Modèles par homologie
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Banques de structures 3D expérimentales

Banques de structures 3D
expérimentales
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Banques de structures 3D expérimentales

PDB, PDBsum, PDBe

PDB http://www.rcsb.org

PDBsum http://www.ebi.ac.uk/pdbsum/

PDBe http://www.ebi.ac.uk/pdbe/
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Banques de structures 3D expérimentales

PiQSi, PISA: Bio ou cristallisé ?

Assemblage biologiques des oligomères:
Automatique:
PISA:
http://www.ebi.ac.uk/msd-srv/prot_int/pistart.html
Corrigé manuellement (que homomères):
PiQSi: http://supfam.mrc-lmb.cam.ac.uk/elevy/piqsi/
piqsi_home.cgi
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Modèles par homologie

Protein structure gap

[Schwede, 2013]
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Modèles par homologie

CMBI courses

http://swift.cmbi.ru.nl/teach/B1SEM/

Article:
http://swift.cmbi.ru.nl/teach/B1SEM/HTML/hanka_modelling.pdf
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Modèles par homologie

Identité de séquence

Venclovas, "Homology Modeling", ch. 3, Methods in Mol. Biol.(2012)
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Modèles par homologie

Application de la modélisation par homologie

BLAST database: "Non-redundant protein sequences" ("nr"):
> 20 millions de séquences (29/09/2012)
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov

PDB database:
60091 structures 3D (29/09/2012)
Combler l’écart grandissant : Modélisation par homologie
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Modèles par homologie

Protein structure gap

[Schwede, 2013]
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Modèles par homologie

Génomique structurale

Problème: trop d’erreurs en modélisation pour < 30% identité de
séquence
Solution: résoudre expérimentalement les structures 3D d’un
sous-ensemble des séquences bien sélectionnées pour que chaque
séquence a au moins un template structural avec une identité de
séquence > 30%
=> Besoin de > 16000 structures
Ref: Brenner, 2000, Nat. Struct. Bio. Vitkup, 2001, Nat. Struct. Bio.
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Modèles par homologie

Structural coverage

[Schwede, 2013]
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[Schwede, 2013]



Modèles par homologie

SWISS-MODEL

http://swissmodel.expasy.org/

Web-serveur automatisé pour la modélisation par homologie
Existe depuis 20 ans
Dernière version: SWISS-MODEL Workspace (2014)
Accessible pour les non-experts en bioinfo
Automatisation permet une meilleure reproductibilité
Sur mon site il y a un énoncé de TP sur SWISS-MODEL (qu’on ne
fera pas cette année)
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Modèles par homologie

Meilleures méthodes de validation d’après CASP 10

IntFOLD2: http://www.reading.ac.uk/bioinf/IntFOLD/
ProQ2clust2 (pas encore disponible)
ProQ2: http://www.bioinfo.ifm.liu.se/ProQ2/
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Modèles par homologie

http://www.proteinmodelportal.org/

But: Promouvoir l’utilisation efficace de modèles moléculaires en
recherche biomédicale
Combine la PDB + modèles 3D théoriques de plusieurs sources
Interface pour générer des modèles 3D à partir de plusieurs
serveurs en parallèle:
ModWeb, M4T, SWISS-MODEL, I-TASSER, HHpred
Validation en parallèle: ModEval, ModFOLD, QMEAN
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Modèles par homologie

Integrative Modeling Platform (IMP)
Nuclear Pore Complex (NPC) - 50 MDa, 456 protéines

http://salilab.org/imp/
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5 Docking protéine-protéine
Interactions protéine-protéine
Docking with experimental data
Docking with NMR data: CS-HADDOCK
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Interactions protéine-protéine

Protein function

1

AB/10-07

Modelling biomolecular interactions

Alexandre Bonvin
Bijvoet Center for Biomolecular Research
Utrecht University
a.m.j.j.bonvin@uu.nl

Bioinformatic Workshop
Marie Curie Research Training Network
“DNA Enzymes”
Warsaw Oct. 11-14, 2007

AB/10-07

Outline

• Introduction
• Ab initio docking

• Representation of the system
• Search methods
• Dealing with flexibility
• Scoring

• Data-driven docking
• Experimental information sources
• Data-driven docking with HADDOCK
• A few examples
• HADDOCK’s adventures in CAPRI
• Protein-DNA HADDOCKing

• Conclusions & Perspectives

Source: US Department of Energy AB/10-07

Protein-protein complexes

 PNAS 100, 12123 (2003)

 Science 302, 1727 (2003)

Understanding protein function
requires to take the step from
structure to interactions, the latter
being much more numerous

Source: Bonvin
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Interactions protéine-protéine

Free proteins - Structural genomics

3D structure of a large number of unbound/free proteins solved =>
PDB
Only about 1000 types of folds, almost all known.
=> Comparative modeling / Homology modeling
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Interactions protéine-protéine

Protein-protein complexes

Number of types of protein-protein interactions at least 10x times
greater (> 10.000) than number of folds (1000).
Experimental difficulties to solve protein-protein 3D structures.
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Interactions protéine-protéine

Models of Protein Complexes

2

AB/10-07

What can we learn from 3D structures
(models) of complexes?

• Models provide structural insight into
function and mechanism of action

• Models can drive and guide experimental
studies

• Models can help understand and
rationalize the effect of disease-related
mutations

• Models provide a starting point for drug
design

AB/10-07

Study of biomolecular complexes

• Classical NMR & X-ray crystallography approaches can be
time-consuming

• Problems arise with “bad behaving”, weak and/or
transient complexes!

• Complementary computational methods are needed!

“Critical assessment of predicted
 interactions”
http://capri.ebi.ac.uk

“docking” prediction of the structure of a complex 
based on the structures of its constituents

AB/10-07

A few docking reviews

• Halperin et al. (2002) “Principles of docking: an overview of search algorithms and
a guide to scoring functions”. PROTEINS: Struc. Funct. & Genetics 47, 409-443.

• Special issues of PROTEINS: 60 (2005) and upcoming (2007) which are dedicated
to CAPRI.

• Brooijmans and Kuntz (2003) “Molecular recognition and docking algorithms”. Annu.
Rev. Biophys. Biomol. Struct. 32, 335-373.

• Russell et al. (2004) “A structural perspective on protein-protein interactions”.
Curr. Opin. Struc. Biol. 14, 313-324.

• Van Dijk et al. (2005) “Data-driven docking for the study of biomolecular
complexes.” FEBS J. 272, 293-312.

• Bonvin (2006) “Flexible docking”. Curr. Op. Struc. Biol. 16, 194-200.

AB/10-07

Outline

• Introduction
• Ab initio docking

• Representation of the system
• Search methods
• Dealing with flexibility
• Scoring

• Data-driven docking
• Experimental information sources
• Data-driven docking with HADDOCK
• A few examples
• HADDOCK’s adventures in CAPRI
• Protein-DNA HADDOCKing

• Conclusions & Perspectives

Source: Bonvin
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Docking with experimental data

Chemical shift
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Docking with experimental data

Chemical Shift Perturbation (CSP)
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Docking with experimental data

Chemical Shift Perturbation (CSP)
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Docking with experimental data

Chemical Shift Perturbation (CSP)
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Docking with experimental data

Interface localization on 3D structures

EIN HPR

red = active residues derived from CSP data and surface accessibility
green = passive residues, i.e. the surface neighbors of the active residues

75 / 90



Docking with experimental data

Docking

red = active residues derived from CSP data and surface accessibility
green = passive residues, i.e. the surface neighbors of the active residues
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Docking with experimental data

Haddock - http://haddock.chem.uu.nl
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Docking with experimental data

Haddock - http://haddock.chem.uu.nl

EHaddock = EvdW + Eelec + EAIR + Edesolv
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Docking with NMR data: CS-HADDOCK

Docking with NMR data:
CS-HADDOCK
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Docking with NMR data: CS-HADDOCK

3D to CS
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Docking with NMR data: CS-HADDOCK

3D to CS
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Docking with NMR data: CS-HADDOCK

3D to CS with ShiftX

Contributions to calculated CS δcalc :

δcalc = δcoil + δRC + δEF + δHB + δHS

δcoil - random coil (amino acid type)
δRC - ring current
δEF - electric field
δHB - hydrogen bonding
δHS - empirical hypersurfaces
(backbone dihedral angles)
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Spectre HSQC
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Neal et al., J. Biomol. NMR 26: 215-240, 2003
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Docking with NMR data: CS-HADDOCK

RMSD between δcalc and δexp for 1Hα-CS
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Docking with NMR data: CS-HADDOCK

Protocole d’arrimage CS-HADDOCK

[Stratmann et al., 2011]
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Docking with NMR data: CS-HADDOCK

CS-HADDOCK vs HADDOCK
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CS-HADDOCK vs HADDOCK
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Docking with NMR data: CS-HADDOCK

CS-HADDOCK vs HADDOCK
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Docking with NMR data: CS-HADDOCK

CS-HADDOCK vs HADDOCK

Meilleure structure (en bleu) par rapport à la référence (en orange):

(a) CS-RMSD score (b) HADDOCK score
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Docking with NMR data: CS-HADDOCK

The end

MERCI pour votre attention!
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