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Les Protéines – Quelques notions 
de bases

• Qu'est ce qu'une protéine?
– C'est une séquence linaires d'acide aminées...

• Qu'est ce qu'un acide aminée?
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Les Protéines – Quelques notions 
de bases

• Combien y a t il d'acide aminée?
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Les Protéines – Quelques notions 
de bases
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Les Protéines – Quelques notions 
de base

• Les acides aminées se lient via Les Liaisons 
peptidiques
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• La séquence (Backbone) 
peut pivoter:

Angle diédral (angle 
entre deux plans)

• Une protéine de 100 AA 
peut avoir 99 torsions!
• Grande liberté de 

mouvement

Les Protéines – Quelques notions 
de bases
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• Qu'est ce qu'elle fait une protéine?
• Enzymes

• Cellular Signaling

• Antibodies

• Structural protein

Qu'est ce qu'elle ne fait pas?

• Réserve d'énergie (glucide, lipide) ou d'information (ADN, ARN)

• Vient du mot grec  Proteios – PRIMAIRE

• Fondamental à la quasi-totalité des processus cellulaires

Les Protéines – Quelques notions 
de bases
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Séquence → Protéine

• Comment une protéine fait autant?
• Les protéines se replient spontanément
• Prennent une forme 3D spécifique
• La forme dépend notamment des séquences en AA
• La forme confère une fonction spécifique
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La fonction d'une Protéine

● STRUCTURE 3D → FONCTION  : Ce n'est pas 
automatique

● La détermination de la structure 3D d'une 
protéine ne résout pas sa fonction 

● Deux techniques principales permettent de 
déterminer la structure:
● Cristallographie aux rayons X
● Résonance magnétique nucléaire

→ méthodes lourdes et beaucoup de protéines ne cèdent 
pas à ces méthodes
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Niveau d'organisation des protéines

Les structures de protéines sont souvent décrite 
sur 4 niveaux différents:
●Structure primaire
●Structure secondaire
●Structure tertiaire
●Structure Quaternaire

Organisation Hydrophobique/Hydrophilique
● La partie Hydrophobe se trouve à l'intérieur de 
la protéine 
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Niveau de description structural

Structure primaire
Séquence d'acide 

aminée
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Niveau de description structural

Structure secondaire

Hélice α

Feuillet β

3éme catégorie de str  2sd :
Coil (rouleau) ou loop (boucle)
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Niveau de description

Structure tertiaire
Folded individual peptide

Structure quaternaire
Agrégation de deux ou plusieurs 

peptides
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Le Repliement des protéines

Ce que nous savons:
●Repliement des protéines est rapide!

● Généralement, un couple de secondes
●Le pliage est cohérent!!
●Appel à des forces faibles - Non-covalent

● Liaison hydrogène, van der Waals, ponts salins
●Très peu d'intermédiaires
●Il est donc difficile d'étudier
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Le Repliement des protéines
Quelles sont les propritétés physiques qui stabilisent 
les repliments :

1)  La rigidité des backbones ( Hélice α ; Feuillet β)

2)Les interaction entre acide aminées 
• Interactions electrostatiques
• Forces de Van der Waals
• Ponts Hydrogène et disulfure

3) Les interaction des acides aminées avec l'Eau
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Résumé de l'introduction

●Les protéines sont au cœur de tous les êtres vivants
●Critique pour toutes les études biologiques
●Le processus du repliement  est largement inconnu
●Détermination de la structure protéique est 
expérimentalement difficile
●La fonction des protéines reste inconnue....

Prédiction des structures 3D en se 
basant sur des données connues.
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Prédiction des structures 3D des protéines
Diagramme général

Voir  cours de Dr. Justin Fisher : http://www.bioinformatics.wsu.edu/bioinfo_course/notes.htm 

http://www.bioinformatics.wsu.edu/bioinfo_course/notes.htm
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Prédiction des structures 3D des 
protéines

Techniques de prédiction de structure 3D:

A             Template modelling
En se basant sur un modèle connu 

dans les base de données

A1          Homology Modeling Modélisation par Homologie des 
séquences

A2                        Threading
En se basant sur la reconnaissance 

des coudes (Fold)

B       Template-Free Modeling
Modélisation sans un modéle connu 

dans les base de données

Ab initio Methods
●Physic-Based

Méthode ab initio
●Basé sur les proriétés des AA

●Thermodynamique
●Hydrophobicité

●electrostatique...
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Modélisation par Homologie

Voir  cours de Dr. Justin Fisher : http://www.bioinformatics.wsu.edu/bioinfo_course/notes.htm 

Définition : Prédiction la structure 3D d'une protéine inconnue en 
utilisant comme modèle, une structure 3D connue d'une autre protéine 
homologue.

La méthode se base sur le fait que la structure de la protéine est plus 
conservé que sa séquence. Càd si les séquences sont similaires alors 
leurs structures le sont aussi.

Protein Data Bank (http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do) est la 
base de données qui regroupe toutes les structures des protéines 
connues (X-ray, crystallography, NMR).

La modélisation par homologie est basée sur des données réelles :
• Les résultats ont typiquement une bonne résolution
• La qualité des résultats s'amériore avec la quantité des protéines 

résolues dans PBD

http://www.bioinformatics.wsu.edu/bioinfo_course/notes.htm
http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do
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Les étapes pour la modélisation des 
structures en se basant sur l'homologie

● Utiliser la séquence inconnue en entrée pour la recherche de structures 
connues de protéines

● Produire le meilleur alignement global possible de la séquence inconnue et 
d'une (des) séquences de références

● Positionner les carbones Cα, en prenant les coordonnées de ceux de la 
protéine de référence comme modèle.

● Dans les régions comportant des brèches, soit dans la cible, soit dans la 
référence, utiliser une procédure pour modéliser les boucles, pour substituer 
les segments de longueur appropriée.

● Ajouter les chaînes latérales au modèle du squelette

● Optimiser la position des chaînes latérales (stoechiométrie)

● Optimiser la structure avec une minimisation d'énergie

Voir  cours de Dr. Justin Fisher : http://www.bioinformatics.wsu.edu/bioinfo_course/notes.htm 

http://www.bioinformatics.wsu.edu/bioinfo_course/notes.htm
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Prédiction basée sur l'homologie des séquences
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Étape 1A : Recherche de modèle homologue

1)    Recherche de similarité de séquence (BLAST) dans les bases 
de données de structure de protéines.

- Protein Data Bank (PDB) : http://www.pdb.org/ 
- Structural Classification Of Protein (SCOP) :

http://scop.mrc-lmb.cam.ac.uk/scop/ 
- Protein StructureClassification (CATH) : 

http://www.cathdb.info/ 

2)   Raffiner l'alignement de séquence avec PSI-BLAST pour 
détecter les faibles homologie  de séquences.

3)  S'il y a moins de 25% d'identité, la modélisation des 
reconnaissance des coude est favorisée.

Voir  cours de Dr. Justin Fisher : http://www.bioinformatics.wsu.edu/bioinfo_course/notes.htm 

http://www.pdb.org/
http://scop.mrc-lmb.cam.ac.uk/scop/
http://www.cathdb.info/
http://www.bioinformatics.wsu.edu/bioinfo_course/notes.htm
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Étape 1B : Comment sélectionner le modèle

1)      Sélectionner le modèle avec le meilleur pourcentage 
d'identité

2)       Sélectionner plusieurs fragments  de modèles

3)      Tenir compte de la résolution de la structure du modèle

Voir  cours de Dr. Justin Fisher : http://www.bioinformatics.wsu.edu/bioinfo_course/notes.htm 

4)     Tenir compte de la fonction de la protéine

http://www.bioinformatics.wsu.edu/bioinfo_course/notes.htm
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Étape 2A : alignement de le séquence avec le modèle

Alignement en paire (Smith-Waterman, CLUSTAL)

Voir  cours de Dr. Justin Fisher : http://www.bioinformatics.wsu.edu/bioinfo_course/notes.htm 

Étape 2B : Vérification du bon choix

Typiquement les méthodes d'alignement tend à maximiser la similarité 
des séquences (score), alors que la modélisation par homologie tend à 
maximiser la similarité des structures.
L'aginement peut être approuvé par d'autres informations comme la 
prédiction des structures secondaires. 

http://www.bioinformatics.wsu.edu/bioinfo_course/notes.htm
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Étape 3 : alignement de la séquence avec le modèle

Construire la structure de la protéine inconnu avec les données de 
la protéine modèle/

Voir  cours de Dr. Justin Fisher : http://www.bioinformatics.wsu.edu/bioinfo_course/notes.htm 

Exemples de méthodes :
• Modeling by rigid body assembly : COMPSER, SWISS-MODEL
• Modeling by segment matching or coordinate reconstruction : 

SEGMOD
• Modeling by satisfaction of spatial constraints : MODELLER

http://www.bioinformatics.wsu.edu/bioinfo_course/notes.htm
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Étape 4 : Évaluation et raffinage de la structure 

Evaluer la stochiometry et d'autres propriétés structurales :
•Longueur des liaisons, les angles dihedral,les positions des 
chaînes latérales.

Voir  cours de Dr. Justin Fisher : http://www.bioinformatics.wsu.edu/bioinfo_course/notes.htm 

Exemples de méthodes :
●PROCHECK (
http://www.ebi.ac.uk/thornton-srv/software/PROCHECK/ )
●WHATCHECK (http://swift.cmbi.ru.nl/servers/html/index.html)
●PSVS (http://psvs-1_4-dev.nesg.org/)
●Eval123D (http://bioserv.cbs.cnrs.fr/HTML_BIO/frame_valid.html)
●JCSG Structure Validation Central (
http://www.jcsg.org/prod/scripts/validation/sv2.cgi )

http://www.bioinformatics.wsu.edu/bioinfo_course/notes.htm
http://www.ebi.ac.uk/thornton-srv/software/PROCHECK/
http://swift.cmbi.ru.nl/servers/html/index.html
http://bioserv.cbs.cnrs.fr/HTML_BIO/frame_valid.html
http://www.jcsg.org/prod/scripts/validation/sv2.cgi
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Limites de la modélisation par Homologie 

Voir  cours de Dr. Justin Fisher : http://www.bioinformatics.wsu.edu/bioinfo_course/notes.htm 

1. Structure unique de protéine ne peut pas être 
prédite
2. Limitation avec performances des algorithmes 
d'alignement utilisées
3. Mauvaise gestion de positionnement des chaînes 
latérales
4. Difficulté de modéliser les régions des noeuds
5.Si le choix du modèle n'est pas le meilleur

http://www.bioinformatics.wsu.edu/bioinfo_course/notes.htm
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Reconnaissance des coudes (Fold Recognition)

Homology Modeling Fold Recognition

Voir  cours de Dr. Justin Fisher : http://www.bioinformatics.wsu.edu/bioinfo_course/notes.htm 

http://www.bioinformatics.wsu.edu/bioinfo_course/notes.htm
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Reconnaissance des coudes (Fold Recognition)

Voir  cours de Dr. Justin Fisher : http://www.bioinformatics.wsu.edu/bioinfo_course/notes.htm 

C'est une méthode qui identifie les structure 3D similaire mais 
qui n'ont pas de séquence homologue. 

C'est une méthode qui se base sur le principe qu'il existe des 
protéine qui ont des structure qui se ressemblent avec un faible 
score d'alignement.

Il s'agit d'un alignement d'une séquence à un morceau de 
structure

La méthode derepliement (enfilage) intègre à la fois des 
informations de séquence  et de structure (2D, 3D).
Exemple de programme : 3D-PSSM et PHYRE

http://www.bioinformatics.wsu.edu/bioinfo_course/notes.htm
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Reconnaissance des coudes (Fold Recognition)
Environnement de la chaîne latérale

Voir  cours de Dr. Justin Fisher : http://www.bioinformatics.wsu.edu/bioinfo_course/notes.htm 

Elle se base sur la modélisation d'un profil 3D basé sur une matrice de 
score 1D-3D.

La matrice 1D-3D est similaire à la matrice BLOSUM mais elle tient 
compte en plus des propriétés environnantes des chaînes latérales des 
AA.

La structure environnante peut contenir des informations sur la structure 
secondaire, l'exposition au solvent, polarité, charge électrostatique. 

Bowie et al, 1991 Science 253:164-169 a défini 6 classes différentes 
d'environnement de la chaîne latérale qui dépendent de 3 états: 
Enfoncement – Hydrophobicité – Polarité.

Sachant que qu'il existe 3 structure secondaire différentes, la méthode de 
modélisation de profile structurale défini 3 x 6 = 18 environnement 
différents.

http://www.bioinformatics.wsu.edu/bioinfo_course/notes.htm
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Reconnaissance des coudes (Fold Recognition)
Environnement de la chaîne latérale

Voir  cours de Dr. Justin Fisher : http://www.bioinformatics.wsu.edu/bioinfo_course/notes.htm 

Bowie et al., (1991) Science 253:164-169

Environment:
B1 buried; hydrophobic environment
B2 buried; moderately polar 
environment
B3 buried; polar environment
P1 partially buried; moderately polar 
environment
P2 partially buried; polar environment
E exposed to solvent

§ Each environment is divided into 
three subclasses depending upon the
secondary structure of the amino acid 
(alpha-helix, beta-strand, or other)

http://www.bioinformatics.wsu.edu/bioinfo_course/notes.htm
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1D-3D Scoring Matrix
Bowie et al., (1991) Science 253:164-169

Amino acid preferences for solvent accessibility

Amino acid preferences for particular secondary structure

Interactions between neighboring amino acids (‘contact’ or ‘pair’ potentials)
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Construction du profile 3D à partir de la structure 3D 

Voir  cours de Dr. Justin Fisher : http://www.bioinformatics.wsu.edu/bioinfo_course/notes.htm 

Bowie et al., (1991) Science 253:164-169

http://www.bioinformatics.wsu.edu/bioinfo_course/notes.htm
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Threading modelling
(modélisation par enfilage ou repliement)

Score = Énergie libre + Force électrostatique
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Optimisation de positionnement des chaines latérales 
on focntions de son niveau d'énergie 

Proteins are hetero-polymers that adopt a unique 
fold

M   K    L    V    D   Y    A   G  E 
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Proteins 
Protein folding as a reaction

Products

     Reactants

Transition state

Free

Energy

Bad

Good
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Proteins 
Protein folding … 

Native

     Denatured /

Partially Unfolded

Transition state

Free

Energy

Bad

Good

Native
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Usage des profils 3D

Voir  cours de Dr. Justin Fisher : http://www.bioinformatics.wsu.edu/bioinfo_course/notes.htm 

Les profils 3D sont utilisés dans la ercherche de similarité de 
structures/coude pour des protéines inconnues

Les profil 3D peuvent être utilisés dans l'évaluation des 
modèles prédits

Les profils 3D peuvent être utilisé pour prédire des structures 
par l'alignement de de séquences avec une librairie de profils 
3D (Threading structure prediction).

http://www.bioinformatics.wsu.edu/bioinfo_course/notes.htm
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Usage des profils 3D : Comparaison de modèles en 
utilisant les profils 3D

Voir  cours de Dr. Justin Fisher : http://www.bioinformatics.wsu.edu/bioinfo_course/notes.htm 

Images from Luthy et al., (1992) Nature 356:83-85

http://www.bioinformatics.wsu.edu/bioinfo_course/notes.htm


40

Threading Methodology

1.  Construction d'une librairie de coudes modèle

2.  Calcul de score pour évaluer l'emplacement de la 
séquences dans les coudes modèles

3.  Recherche de l'alignement optimal entre la séquence et 
chaque coude modèle

4.  Sélectionner les meilleurs coudes modèles avec la 
séquence de protéine

5.  Le modèle 3D est la dérivé de l'alignement optimal 
(threading) de la séquence au meilleur score de la structure 
modèle
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Threading : 
étape 1- construire une librairie de modèle
Construire une librairie de Coeur (core)

Un modèle de coeur peut mimer les coudes en commun d'une 
famille une structure 3D d'une protéine. 

Un modèle de coeur peut inclure des informations des interaction 
intra-proteine
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Threading : 
étape 2 -  Calcul de Score

Amino acid preferences for solvent accessibility

Amino acid preferences for particular secondary structure

Interactions between neighboring amino acids (‘contact’ or ‘pair’ potentials)



43

Threading : 
étape 3 - Alignement de la séquence avec le meilleur 

modèle de coeur
1.Si les interactions intra-protéine ne sont pas autorisées

● La méthode de la programmation dynamique trouve 
l'alignement optimal entre la séquence et le modèle

2.Si les interactions intra-protéine sont autorisé :
● Les méthodes Heuristiques peuvent ne pas trouver le 

meilleur alignement

● Les méthodes exact (Branch & bound) peuvent trouver un 
alignement optimal mais nécessite une durée exponentielle.



FGHQWERTQuery

Threading :
Étape 4 – Sélection du modèle

Hit #1YAYE--KS
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Profil 3D et Threading

Les méthodes de  profils 3D et threading alignent des séquences à des 
structures

La méthode des profils 3D peut être utilisée
Reconnaissance des coudes
Evaluation des modèles 3D
Prédiction des structures de protéine

La méthode Threading reconnaît les coude pour prédire les structures des 
protéines.

La méthode threading a généralement des rendement moyen de résolution 
de structures modèles

Exemple de programmes qui utilisent Threading :
- RAPTOR (http://www.bioinfor.com/all-products/raptor)
- MUSTER (http://zhanglab.ccmb.med.umich.edu/MUSTER/)
- THREADER (http://bioinf.cs.ucl.ac.uk/software_downloads/threader/)
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Prédiction des structures 3D des protéines

modélisation par 
homologie

modelisation par 
reconnaissance des 

coudes (Fold)

recherche d'identité Essayer toutes les 
possibilités

Determine l'alignement 
optimal (pairwise ali.)

essayer plusieurs 
alignements (MSA)

optimiser un model evaluer plusieurs 
modèles

Comparaison des modélisations par 
Homologie et reconnaissance des coudes
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Résumé sur l'état des prédictions 
des structures 3D



Protein structure prediction flowchart

Structure
Homolog?

Experimental
Sequence

Database
Searching

Fold
Prediction

NO  Secondary
Structure
Prediction

Homology
Modeling

YES  
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Protein Structure Prediction Center

• CASP: Critical 
Assessment of 
Structure Prediction

• CAFASP: Critical 
Assessment of Fully 
Automated Structure 
Prediction

Haut débit
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CAFASP

Le but de CAFASP est d'évaluer la performance 
des serveurs de prédiction structurale disponible 
sur le réseau. Contrairement au CASP permet 
d'évaluer les serveurs sans intervention humaine
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Classification des serveurs de 
prédiction 3D
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Différents scores utilisés par CASP
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http://predictioncenter.org/casp9/CD/data/html/groups.2.html
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HHpred  - Homology detection & structure 
prediction by HMM-HMM comparison
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I-TASSER (Zhang-Lab)
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Historique:
La banque PDB a commencé à répertorier les coordonnées des 
structures cristallographiques de macromolécules des les années 
1770.
Depuis développement de logiciels qui permettent de visualiser, 
localiser les sites actifs, et calculer des propriétés spatiales 
comme l'accessibilité aux solvants ou le potentiels 
électrostatiques.  

http://www.pdb.org/pdb/home/home.do 

http://www.pdb.org/pdb/home/home.do
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Format de fichier PDB

1ère Partie: appelé en-tête
Contient des informations bibliographiques attachées à 
la structure, sur la résolution et les paramètres 
cristallographiques, la séquence et parfois la structure 
secondaire.

2ème partie: Elle contient les coordonnées atomiques
Dans cette partie les atomes désignés par ATOM se 
situent sur la chaine protéique, tandis que les atomes 
désignés par HETATM (HETeroAToM group) font partie 
des molécules cofacteurs, substrats, ions ou autres 
groupes qui sont liés par une liaison covalente à la 
chaîne protéique
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La structure chimique des protéines

Les motifs conservés au niveau des séquences 1D 
correspondent souvent à des caractéristiques structurales 
3D et fonctionnelles de la famille étudiée. La conservation 
de ces motifs au cours de l'évolution à des emplacements 
spécifiques reflète leur fonction dans la stabilité de la 
structure protéique, la formation de site actif enzymatique, 
ou la formation d'un site de liaison à un ligand. Ainsi, l'étude 
de la structure 3D d'une protéine permet de proposer une 
hypothèse sur le rôle d'un motif conservé.
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Superposition des structures 3D
Objectif de la superposition des protéines:

Constat N°1:
●La fonction d'une protéine est définie par certains motifs (domaines) sous 
leurs formes natives (actives) en 3D.

● Une séquence linaires, même si elle a les motifs, elle ne sera pas 
fonctionnelle

Constat N°2: 
●Deux séquences similaires à plus de 70% peuvent avoir des structures 
qui se ressembles et des fonctions proches ou identiques.
Constat N°3:
●L'identité structurale des protéines ne nécessite pas automatiquement 
une identité linaires des séquences:

● Càd il se peut que deux séquences sont identiques à 27% mais leurs 
structures sont identiques à 90%

Sequence id: 27%

Structural id: 90%

Human Hemoglobin 
alpha-chain  
pdb:1jebA

Human Myoglobin 
pdb:2mm1
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Superposition des structures 3D
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Bouquet à 4 hélices

2cbl:A
1f4n:A

1b3q

1rhg:A

Superposition des structures 3D

La superposition structurale est un outil qui permet de comparer des 
séquences avec un faible pourcentage de similarité
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Superposition des structures 3D

Domaine d'application

1) La superposition des structures peut se faire sur deux ou 

plusieurs séquences

2)Elle utilise que les structures connues (RMN/X-ray, cristallo) ou 

prédites (PDB file)

3)La  superposition permet d'évaluer une structure prédite sans 

homologue connu.

4)Le output de la superposition est une double matrices de 

coordonnés d'atomes et leurs écart-types moyens (distance 

cartésienne: RMSD (Root Mean Squared Deviation) 
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Cas simple: Deux protéines identiques avec le même nombre d'AA 

x '=R xt

∑ Ai ; i=1.....n ∑ Bj ; j=1.....mCorrespondance (Ai,Bj)

RMSD Ai ,Bj=∑∣Ai−Bj∣2/n

Une fois que les relations atomes-
atomes entre deux structures ont été 
établis, le travail d'un programme de 
superposition consiste à obtenir la 
meilleure superposition avec le plus 
petit RMSD possible

Procédure d'alignement de structure
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2.1 Translation : 
  
2. 2 Rotation:

2.3 Échelle:  

x '=xt

x '=R xt

x '=s R xt 

Procédure d'alignement de structure

1. Alignement global des séquences
Relier les atomes similaires  en paires

RMSD Ai ,Bj=∑∣Ai−Bj∣2/n

Root Mean Squared Deviation
écart-type à la valeur moyenne
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Exemple de programme de superposition

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

http://ekhidna.biocenter.helsinki.fi/dali_server/
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Exemple de programme de superposition

http://cl.sdsc.edu/ 

http://cl.sdsc.edu/
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Exemple de programme de superposition

http://agknapp.chemie.fu-berlin.de/gplus/ 

http://agknapp.chemie.fu-berlin.de/gplus/
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http://www.bioinformatics.org/strap/ 

Couteau suisse des fichiers PDB...

http://www.bioinformatics.org/strap/
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