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Prédiction de structures secondaires et tertiaires

Difficulté de prédiction : les modifications post-traductionnelles

N-acétylations (NH2 term, NH2 ε Lys, K)
C-amidation (COOH term…)

Phosphorylations (ser, thr, tyr, ou S,T,Y)
N-glycosylation (Asn, N)

O-glycosylation (ser, thr, tyr, ou S,T,Y)

« All of the information necessary for folding the peptide chain 
into its "native" structure is contained in the amino acid sequence 
of the peptide. » (Anfinsen, 1960s)



Travaux Anfinsen et coll. Sur la 
Dénaturation/Renaturation de la ribonucléase

Ribonucléase + Urée 8M + β mercaptoéthanol : 
protéine totalement réduite 

avec conformations aléatoires 
et perte d’activité enzymatique

Dialyse  contre tampon :
- urée 8M, - β mercaptoéthanol 

Oxydation des groupements –
SH puis formation spontanée 
des ponts disulfures.

Récupération lente et 
spontanée de l’activité 
enzymatique

La conformation native et donc active est aussi la plus stable thermodynamiquement



Travaux Anfinsen et coll. Sur la 
Dénaturation/Renaturation de la ribonucléase

Ribonucléase + Urée 8M + β mercaptoéthanol : 
protéine totalement réduite 

avec conformations aléatoires 
et perte d’activité enzymatique

Dialyse  contre tampon avec urée 8M :
- β mercaptoéthanol 

Puis dialyse contre le tampon : 
- urée 8M

Enzyme réoxydée (ponts disulfures 
alétoires 8 Cys, 105 possibilités)

1% activité enzymatique !!
conformation brouillée

Ajout de β mercaptoéthanol :

Après dix heures, totalité de 
l’activité retrouvée

La conformation native et donc active est aussi la plus stable thermodynamiquement



Imaginons que chaque acide aminé ne puisse prendre que 2 
conformations possibles, (pour simplifier !!!) soit 1.27 1030 possibilités 
(2100)

Paradoxe de Levinthal ou la loi des nombres !

cf Anfinsen : importance de la séquence dans le repliement final de la 
protéine, 

Prenons une petite protéine : séquences de 100 acides aminés dont on 
connaît la séquence (sinon 20100 séquences théoriquement possibles), 

Imaginons enfin que nous avons 0.1 psec (10-13 seconde) pour tester 
chaque conformation thermodynamiquement stable pour la protéine 

Temps nécessaire pour réaliser l’expérience ?
(10-13)(1.27 1030)= 1.27 1017 secondes

4 000 000 000 d’années !



Molecular chaperones in 
the cytosol: from 
nascent chain to folded 
protein.

Hartl FU, Hayer-Hartl M.
Science. 2002 Mar 
8;295(5561):1852-8

Les protéines Chaperones

Des accélérateurs de repliement !



A partir de la séquence primaire (le plus souvent avec 
l’alphabet des acides aminés à une lettre), détermination 
de la structure 2D, succession d’état présenté grâce à un 
alphabet de trois lettres :

H : hélice α
E : feuillet β, brin étendu 
C : coude
(r : repliement aléatoire)

Application d’algorithmes plus ou moins complexes et 
reflétant le repliement des protéines selon différentes 
méthodes

Prédiction de structure de Protéines



Méthodes statistiques

Chou/Fasman

GOR I,II,III information directionnelle

Double Prediction Method

Méthodes utilisant la similarité et optimisées

plus proches voisins (simple)

self optimised prediction method (auto-optimisée)

self optimised prediction method from alignments ( +alignements)

Méthodes neuronales

méthode HNN Hierarchical Neural Network

réseaux de neurones (PHD) avec alignements

Méthodes avec chaînes de Markov 



Les méthodes statistiques 

Les premières méthodes développées (1974)

Fondées sur la connaissance de structures 3D de 
protéines déjà recensées

Etablissement de tables d ’occurences comptabilisant les 
proportions observées de chacun des acides aminés dans 
les différentes structures IIre. 

Prédiction obtenue à partir des tables et des algorithmes 
associés



Formation d’hélice, feuillet ou boucle par les résidus : 
CHOU & FASMAN





H : forte propension  
à former un motif

h : formateur

I : faible formateur

i : indifférent

b : casseur

B : casseur puissant

(29 protéines, 1974)



Groupe 4 résidus dont les Pα > 1.03 amorce une hélice α
 

Pα > 1.03

Extension de part et d'autre de l'amorce, arrêt quand tétrapeptide avec Pα < 1

Si valeur moyenne de Pα est élevée (Pα > 1.0) et plus de 1/2 AA H, h et moins  1/3 
B, b

Si la structure IIaire ne rencontre pas de casseurs forts (pas de Pro sauf en Nterm)

Prédiction chronologique : les hélices α, les brins β puis les coude









>5RSA:_ RIBONUCLEASE A (E.C.3.1.27.5) (JOINT NEUTRON AND X­RAY) ­ CHAIN _
KETAAAKFERQHMDSSTSAASSSNYCNQMMKSRNLTKDRCKPVNTFVHESLADVQAVCSQ
KNVACKNGQTNCYQSYSTMSITDCRETGSSKYPNCAYKTTQANKHIIVACEGNPYVPVHF
DASV
/seqprg/slib/bin/chofas @
 CHOFAS predicts protein secondary structure
 version 2.0u61 September 1998
Please cite:
 Chou and Fasman (1974) Biochem., 13:222­245

 Chou­Fasman plot of @, 124 aa;
5RSA:_ RIBONUCLEASE A (E.C.3.1.27.5) (JOINT NEUTRON AND X­RA
                .         .         .         .         .         .
       KETAAAKFERQHMDSSTSAASSSNYCNQMMKSRNLTKDRCKPVNTFVHESLADVQAVCSQ
 helix <­­­­­­­­­­­>              <>                <­­­­­­­­­­­­­­
 sheet       EEEE              EEEEE     E    EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE
 turns T        T    T      TT        TT   TT          T          T

                .         .         .         .         .         .
       KNVACKNGQTNCYQSYSTMSITDCRETGSSKYPNCAYKTTQANKHIIVACEGNPYVPVHF
 helix ­­­­>                                 <­­­­­­­­­­>     <­­­­
 sheet EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE        EEEEEEEEE     EEEE     EEEEE 
 turns T     TT                    TT             T       TT       
           
       DASV
 helix ­­> 
 sheet     
 turns  T  

 Residue totals: H: 55   E: 72   T: 20
        percent: H: 44.4 E: 58.1 T: 16.1





Garnier, Osguthorpe and Robson (1978) J Mol Biol 120, 97-120

GOR I à GOR IV
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Info (Hélice, R9) = - 21

Info (Brin, R9) = - 256

Info (Coude, R9) = -115

Info (Apériodique, R9) = - 
85

R9 est à l'état hélice











Garnier (GOR1) result for : UNK_148310 

        10        20        30        40        50        60        70

         |         |         |         |         |         |         |
KETAAAKFERQHMDSSTSAASSSNYCNQMMKSRNLTKDRCKPVNTFVHESLADVQAVCSQKNVACKNGQT
hhhhhhhhhhhhhtccechttttttheeeehhhhhhttteetteeehhhhhhhhhhhhhheeeeetttte
NCYQSYSTMSITDCRETGSSKYPNCAYKTTQANKHIIVACEGNPYVPVHFDASV
eeeeeteeeeeeeeettttttctteeehhhhhhheeeeeettcteeeeeehhhh
Sequence length :   124
GOR1 :
   Alpha helix     (Hh) :    46 is  37.10%
   Extended strand (Ee) :    45 is  36.29%
   Beta turn       (Tt) :    28 is  22.58%
   Random coil     (Cc) :     5 is   4.03%   





Méthode de la double prédiction (DPM)

Calcul en deux algorithmes indépendants

*Prédiction de structure IIre  (selon Chou & Fasman)

*Détermination de la classe structurale de la protéine à partir de 
la composition en acides aminés 

Comparaison des résultats

Affinement des paramètres de prédiction

Détermination des structures secondaires







Méthodes statistiques
Chou/Fasman

GOR I,II,III information directionnelle

Double Prediction Method

Méthodes utilisant la similarité et optimisées

plus proches voisins (simple)

self optimised prediction method (auto-optimisée)

self optimised prediction method from alignments ( +alignements)

Méthodes neuronales

méthode HNN Hierarchical Neural Network

réseaux de neurones (PHD) avec alignements

Méthodes avec chaînes de Markov 



Méthodes utilisant la similarité et optimisées

Méthode des plus proches voisins (Levin et al., 1986)

 Principe
De courtes séquences similaires ont tendance à adopter des
structures secondaires identiques

Algorithme
Chaque heptapeptide (1-7, 2-8, . . ., n - 7 à n de la protéine "à prédire" 
est comparé avec tous les heptapeptides de chaque protéine d'une 
base de données de référence

Protéine inconnue

Protéine référence



G  2
P  1  3
D  0  0  2
E  0 ­1  1  2
A  0 ­1  0  1  2
N  0  0  1  0  0  3
Q  0  0  0  1  0  1  2
S  0  0  0  0  1  0  0  2
T  0  0  0  0  0  0  0  0  2
K  0  0  0  0  0  1  0  0  0  2
R  0  0  0  0  0  0  0  0  0  1  2
H  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  2
V ­1 ­1 ­1 ­1  0 ­1 ­1 ­1  0 ­1 ­1 ­1  2
I ­1 ­1 ­1 ­1  0 ­1 ­1 ­1  0 ­1 ­1 ­1  1  2
M ­1 ­1 ­1 ­1  0 ­1 ­1 ­1  0 ­1 ­1 ­1  0  0  2
C  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  2
L ­1 ­1 ­1 ­1  0 ­1 ­1 ­1  0 ­1 ­1 ­1  1  0  2  0  2
F ­1 ­1 ­1 ­1  0 ­1 ­1 ­1  0 ­1 ­1 ­1  0  1  0 ­1  0  2
Y ­1 ­1 ­1 ­1 ­1 ­1 ­1 ­1 ­1 ­1 ­1 ­1  0  0  0 ­1  0  1  2
W ­1 ­1 ­1 ­1 ­1 ­1 ­1 ­1 ­1  0 ­1  0  0  0  0 ­1  0  0  0  2
   G  P  D  E  A  N  Q  S  T  K  R  H  V  I  M  C  L  F  Y  W

A ­ V ­ K ­ L ­ M ­ S ­ T
0 + 1 + 1 + 1 + 2 + 0 + 0 = 5
I ­ L ­ R ­ V ­ M ­ N ­ SRef:

Inconnue :

Score:

Selon critères structuraux

Matrice de substitution



A ­ V ­ K ­ L ­ M ­ S ­ T
0 + 1 + 1 + 1 + 2 + 0 + 0 = 5 
I ­ L ­ R ­ V ­ M ­ N – S

A ­ V ­ K ­ L ­ M ­ S ­ T
1 + 2 + 2 + 2 + 2 + 2 + 2 = 13 
E ­ V ­ K ­ L ­ M ­ S ­ T
h ­ h ­ h ­ h ­ c ­ c ­ e

A ­ V ­ K ­ L ­ M ­ S ­ T
1 + 1 + 1 + 2 + 2 + 0 + 2 = 9 
S ­ L ­ R ­ L ­ L ­ T ­ T
c ­ h ­ h ­ h ­ h ­ h ­ e

Seuil de similarité
ex: S = 7

Refusé

Accepté

Accepté

= H 13
= H 22
= H 22
= H 22
= C 13
= C 13
= E 22

AA Hélice Etendu Coil
A
V
K
L
M
S
T

13      0      9
13 + 9  0      0
13 + 9  0      0
13 + 9  0      0
 0 + 9  0     13
 0 + 9  0     13
 0     13 + 9  0 



Avantages

Méthode automatique non ambiguë

Bonne qualité de prédiction (62%) (aujourd’hui sur des 
heptadecapeptides)

La qualité augmente avec la taille de la base de données (tant 
qu’on

apporte plus de signal que de bruit)

Inconvénients

Méthode sensible à l'homologie

Temps de calcul assez long (mur des combinaisons)



Principe

Constituer à la volée un sous ensemble des protéines de la PDB 
les plus
similaires et de même classe structurale que la protéine à prédire

Optimiser les paramètres prédictifs sur le sous-ensemble

Méthodes utilisant la similarité et optimisées

SOPM : self optimised prediction 
method

PDB : Protein Data 
Bank



Protéines 
homologues 

Banque PDB complète

? Classe structurale 

sous-banque PDB 

Comparaison de la similarité des 
peptides

optimisation
Séquence 
prédite 



SOPMA : self optimised prediction method from alignments
(Geourjon and Deléage, 1995) 

Principe  

Utiliser des familles 
fonctionnelles de protéines



Avantages
Méthode optimisée pour chaque séquence

Bonne qualité de prédiction (69%)

Prise en compte des familles de protéines 
homologues

La qualité augmente avec la taille de la base de 
données

Inconvénients
Temps de calcul très long (20 à 30 minutes par 
séquence)

Mise à jour des bases de données régulière

Comparaison de séquences difficiles



Méthodes statistiques
Chou/Fasman

GOR I,II,III information directionnelle

Double Prediction Method

combinaisons statistiques (discrimination linéaire DSC)

Méthodes utilisant la similarité et optimisées
plus proches voisins (simple)

self optimised prediction method (auto-optimisée)

self optimised prediction method from alignments ( +alignements)

Méthodes neuronales

méthode HNN Hierarchical Neural Network

réseaux de neurones (PHD) avec alignements

Méthodes avec chaînes de Markov



Méthodes neuronales

Mimer le fonctionnement du cerveau : 

2.1012 cellules fonctionnant à une vitesse de 100Hz soit 2.1014 opérations logiques 
par seconde vs. 2.1011 opérations pour un PC “classique”, 

Projet initié fin des années 40, construction d’un ordinateur fonctionnant comme 
un cerveau

Organisation en couche

Très grand nombre de petites unités de traitement identiques (neurones 
artificiels) sur différents niveaux 

Application de classification (espèces animales selon analyse AND)
        de reconnaissance (tri du courrier à l’aide des codes postaux)
        d’évaluation  (présence de domaines structurés dans une séquence 

primaire)

Apprentissage et fonctionnement

Mémorisation puis généralisation (traiter un nouvel exemple à partir d’élément 
appris)

Nouvel apprentissage repart au point de départ (nécessité aprentissage total)



Un neurone est connecté à tous les neurones des couches entrée et 
sortie

Apprentissage 

Séquence 
Plusieurs neurones activésFonction de transfert

Notion de seuil



3 phases:

Apprentissage => Trouver les poids w(i, j) qui optimisent les 
sorties avec les entrées fournies (long)

Fonctionnement : Utilisation des poids en production (rapide)

Généralisation du réseau

Méthodes neuronales





Méthode PHD (Rost & Sander, 
1993)

Selon la topologie du réseau 
conçu par le programmeur : 

score variable en sortie



Avantages

Méthode d’apprentissage performante
Bonne qualité de prédiction (69%=>72,5%)
La qualité augmente avec la taille des bases de données
Instantané en production
Apport des alignements multiples

Inconvénients

Pertinence de la base de données d’apprentissage 
Réapprentissage long (à refaire en fonction de la base de 
données)
Pas de compréhension des mécanismes prédictifs (boite noire)
Paramètres du réseau (topologie, nombre de neurones, couches 
cachées)



HMM
Hidden
Markov
Model





EBI http://www.ebi.ac.uk/~rost/predictprotein/
JPRED http://www.compbio.dundee.ac.uk/~www-jpred/
PSIpred (http://bioinf.cs.ucl.ac.uk/psiform.html)
NNPRED 
http://www.cmpharm.ucsf.edu/~nomi/nnpredict.html
NPS@ http:/npsa-pbil.ibcp.fr
SOPM (Geourjon and Deléage, 1994)
SOPMA (Geourjon and Deléage, 1995)
HNN (Guermeur, 1997)
MLRC (Guermeur et al., 1999)
DPM (Deléage and Roux, 1987)
DSC (King and Sternberg, 1996)
GOR I (Garnier et al., 1978)
GOR III (Gibrat et al., 1987)
GOR IV (Garnier et al., 1996)
PHD (Rost and Sander, 1993)
PREDATOR (Frishman and Argos, 1996)
SIMPA96 (Levin, 1997)

Logiciels client/serveur
ANTHEPROT (http://antheprot-pbil.ibcp.fr)
Multiple Protein Sequence Analysis (http://mpsa-pbil.ibcp.fr)
EVAluation (http://cubic.bioc.columbia.edu/eva/)




