


Prédiction de structures secondaires et tertiaires

« 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)

Difficulté de prédiction : les modifications post-traductionnelles

N-acétylations (NH, term, NH, ¢ 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)



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

ibonucléase + Urée 8M + B mercaptoéthanol :
protéine totalement réduite
avec conformations aléatoires
et perte d’activité enzymatique

Dialyse contre tampon :
- urée 8M, - B 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 thermodynamiq



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

ibonucléase + Urée 8M + B mercaptoéthanol :
l ‘ ’ > protéine totalement réduite

avec conformations aléatoires
et perte d’activité enzymatique

]Dialyse contre tampon avec urée 8M :
- B mercaptoéthanol
Puis dialyse contre le tampon :
- urée 8M
Enzyme réoxydée (ponts disulfures
alétoires 8 Cys, 105 possibilités)
Lg@ g

1% activité enzymatique !!
conformation brouillée

Ajout de B mercaptoéthanol :

Apres dix heures, totalité de
I’activité retrouvée

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



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
connait la séquence (sinon 201% séquences théoriguement possibles),

Imaginons que chaque acide aminé ne puisse prendre que 2
conformations possibles, (pour simplifier !!!) soit 1.27 103° possibilités
(2100)

Imaginons enfin que nous avons 0.1 psec (1013 seconde) pour tester
chaque conformation thermodynamiquement stable pour la protéine

Temps nécessaire pour réaliser I'expérience ?
(10-13)(1.27 1039%)= 1.27 10' secondes

4 000 000 000 d’années !



Les proteines Chaperones |
cis
1 184 A
L
O
(&),
trans
Des accélérateurs de repliement !
] 7ADP
"\ 7ATP el
T SR - ~ o~ ou
O ~10's 0 0
Ccis
Molecular chaperones in b A T - uf
the cytosol: from A~ 4 \ 4
nascent chain to folded _ . .
. c Non-native Non-native Non-native
protein. states states states
A on o on
Hartl FU, Hayer-Hartl M. o
Science. 2002 Mar o
8:295 ( 5561 ) :1852-8 8 Kinetically trapped Kinetically trapped
! ] Ll intermediate intermediate
Native protein Native protein J Native protein

Spontaneous Iterative annealing Confinement



Prédiction de structure de Protéines

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

H : hélice a

E : feuillet B, brin étendu
C : coude

(r : repliement aléatoire)

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



*Méthodes statistiques
*Chou/Fasman
*GOR LIl information directionnelle
*Double Prediction Method
*Meéthodes utilisant la similarité et optimisées
*plus proches voisins (simple)
self optimised prediction method (auto-optimisée)
»self optimised prediction method from alignments ( +alignen
*Méthodes neuronales
‘méthode HNN Hierarchical Neural Network
sréseaux de neurones (PHD) avec alignements
*Méthodes avec chaines de Markov



Les méthodes statistiques

Les premieres méthodes développées (1974)

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

Etablissement de tables d 'occurences comptabilisant les
roportions observees de chacun des acides aminés dans
es differentes structures ll.

Prediction obtenue a partir des tables et des algorithmes
associes



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

o-Helix B-Sheet B-Turn
Glu | | | | | |
Met |
Ala | | |
Lleu [ N B N
Lys | N H
Phe | | :l
Gln I | |
Trp | | |
Ile | | |
Val | [
Asp

His

— |
The %’j — ——— —

Ser

Cys | e
Tyr | HEE 0 HE
Asn | | |

i — —




Nombre d’occurences (29 protéines,1974)

N Alpha Beta Apério. Coudes

Ala 434 234 71 129 85
Arg+ 142 53 26 63 40
Asn 230 40 58 132 106
Asp- 273 105 29 139 118
Cys 94 25 22 47 33
Gln 162 68 35 59 47
Glu- 234 134 17 83 51
Trp 78 32 21 25 22
Tyr 184 48 53 83 62
Val 357 144 119 94 53
Total 4741 1798 930 2013 1400
Freq 0.38 0.20 0.42 0.30

234

434

POy, .= Togg = 1.42

4741



Chou-Fasman Helix and Sheet Propensities
(P, and Pg) of the Amino Acids

(29 protéines, 1974)

Helix Sheet

Amino Acid P, Classification Pg Classification
A Ala 1.42 H, 0.83 ig
C Cys 0.70 14 1.19 hg
D Asp 1.01 I, 0.54 Bg
E Glu 1.51 H 0.37 Bg
F Phe 113 h; 1.38 hg
G Gly 0.57 B, 0.75 bs
H His 1.00 L. 0.87 hg
I Ile 1.08 59 1.60 Hpg
K Lys 1.16 By 0.74 bg
L Leu 21 Ha 1.30 hg
M Met 1.45 H, 1.05 hg
N Asn 0.67 b, 0.89 ig
P Pio 0.57 B, 0.55 Bg
Q Gln 1.11 h,, 1.10 hg
R Arg 0.98 i 0.93 ig
S Ser 0.77 N 0.75 bg
T Thr 0.83 1y 1.19 hg
V Val 1.06 h, 1.70 Hpg
W Trp 1.08 M., 1.57 hg
Y Tyr 0.69 b, 1.47 Hg

H : forte propension
a former un motif

h : formateur

| : faible formateur
| : indifférent

b : casseur

B : casseur puissant



Méthode de Chou & Fasman (1978) Prédictions des helices «

Groupe 4 résidus dont les Pa > 1.03 amorce une hélice a

I
Pa > 1.03 .

Extension de part et d'autre de I'amorce, arrét quand tétrapeptide avec Pa < 1

< N
. —”

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

#Si la structure I3 ne rencontwre gas ge urgforts (pas de Pro sauf en Nterm)




Méthode de Chou & Fasman (1978) Predictions des zones en brins 3

4 conditions et 1 regle

e a) Formation du brin B 3aa/5hf ou HB => noyau de brin 3
e b) Elongation des 2 cotés => tétrapeptides ayant P(B) < 1

e ¢) Le brin p complet >=1/2de H, h
<1/3deBb

e d) Glu et Pro rares dans les brins

Tout segment de 5 aa (ou plus) avec un P(B) >=1,05 et P(B)>P(w)
satisfaisant les conditions est prédit comme un brin 3



a Chou-Fasman Secondary Structure - Microsoft Internet Explorer

J Fichier  Edition  Affichage Faworis  Outils ¢

J e - - @ it | @ EZ| @ @ | %v = | J.ﬁ.gresse I@ hktp: ffasta.bioch, virginia.edufFasta_wechofas, hkm

Chou-Fasman Secondary Structure Prediction

Enter sequence for prediction: IFAST-"-'H forrmat ~| Subset range: I

»5R34:  RIBONUCLEASE & (E.C.3.1.27.5) (JOINT NEUTRCN AND Z-F |
KETALAKFEROHMDSS TS LSS SN YCHONMES BNL TEDRCEPVHN TFVHESL ADVOLVC S0 _
KNV ACKNGOTNC YOS TS THS ITDCRETGS SEYPNC AYETTQANKHI IVACE GIF TVPVHF Entrez protein sequence browser
DALSWV

| =
4| | s
1

Fredict

Other sites for Protein secondary stiuciure prediction:

httpfeubic. bioc. colunbia. eduwpre dictprotemn

hitpdf zenomic. sanger ac ultpssipash hitml

FASTA Home | Search FASTA | Get EASTA | About the Author

Coppright 1995 by William R Fearson and the Uhiversity of Virginia. All vights reserved The FASTA program and documentafion may nof be sold or incorporated info a
commercial product, in whole or 11 part, without wriffen consent of William R Fearson and fhe Universify of Virginia.

€] L[ |4 internet



a Chou-Fasman secondary structure - Microsoft Internet Explorer

J Eichier  Edition  Affichage Faworis  Cotils 2

J HERE A @ il | @_ B2 @ @ | %' =] JF'-QFESSE Iﬂj http: fiFasta, bioch, virginia, eduffasta_wens'cgifgarnier . cgi

*5R34: RIBONUCLEASE A4 (E.C.3.1.27%.5) (JOINT NEUTEON AWND H-REAY) - CHATN
FETARAKFEROHMD S TS AAS 33N T CNOMNES FNL TED RCEPVI TFVHESL ADVOAVC S0

I A K GO T Y S TS TS ITDCRE TGS KYPNCATE TTQANKHI IWACEGHNP TWERWVHF

DASV

Fgegprgfslib/bin/chofas @

CHOFAS predicts protein secondary structure
wversion Z.0usl 3eptember 1995

Flease cite:

Chou and Fasman [(1974) Biochem., 13:222-245

Chou-Fasman plot of B, 124 aa;
SRSA: EREIBONUCLEASE A (E.C.3.1.27.5) (JOINT NEUTRON AND X-RA

EETARAKFEROHMD S S TS LA S SN Y CHOMMES FNL TED RCEPVNTFVHE L ADV QLA CE0

helix <-——————————- > < Lo
sheet EEEE EEEEE E EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE
turns T T T TT TT TT T T

KA GO T Y3 TS TS ITDCRETGE3EYPNCATETTOANEHI IVACEGNP TWEVHEF

helix ————> Lom— = > L———=
zhest EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE EEEEEEEEE EEEE EEEEE
turns T TT TT T TT

Dasvy
helix —-->
sheet

turns T

Fezidue totals: H: 55 E: 72 T: 20
percent: H: 44.4 E: 53.1 T: 1a.1

|@ Termire

-

| |4 internet



>5RSA:_ RIBONUCLEASE A (E.C.3.1.27.5) (JOINT NEUTRON AND X-RAY) - CHAIN _

KETAAAKFERQHMDSSTSAASSSNYCNQMMKSRNLTKDRCKPVNTFVHESLADVQAVCSQ
KNVACKNGQTNCYQSYSTMSITDCRETGSSKYPNCAYKTTQANKHI IVACEGNPYVPVHFE
DASV

/seqprg/slib/bin/chofas @

CHOFAS predicts protein secondary structure

version 2.0u6l September 1998
Please cite:

Chou and Fasman (1974) Biochem., 13:222-245

Chou-Fasman plot of @, 124 aa;
5RSA: RIBONUCLEASE A (E.C.3.1.27.5) (JOINT NEUTRON AND X-RA

KETAAAKFERQHMDSSTSAASSSNYCNQMMKSRNLTKDRCKPVNTEVHESLADVQAVCSQ

helix <-—————-—-——- > <> e ——
sheet EEEE EEEEE E EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEER
turns T T T TT ITT ITT T T

KNVACKNGQTNCYQSYSTMSITDCRETGSSKYPNCAYKTTQANKHI IVACEGNPYVPVHFE

helix ————> L—m—— >

sheet EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE EEEEEEEEE EEEE

turns T IT IT 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

<____
EEEEE



Bilan de la Methode de Chou & Fasman (1978)

Avantages
e La premiere methode utilisable par les biologistes
e Meéthode manuelle
Inconvenients
e Non reproductible
e Difficile a implémenter
e Qualite faible (52%)



Methode de l'information directionnelle (Garnier et al., 1978)

GOR Il a GOR IV
Garnier, Osguthorpe and Robson (1978) J Mol Biol 120, 97-120

Principe de base
Chaque aa possede une influence sur la conformation de tous les autres aa
Mesure statistique et Théorie de I'Information

p(kk /1)

p(k)

i . numero de l'aa

k . numero de la conformation

p(k/i) : probabilité d'avoir I'état k sachant que I'aa est |
p(k) : probabilité d'avoir I'état k

Influence mesurable => l(k,i) 20 dei-8ai+8
20 x 17 x 4 = 1360 parametres



Parametres conformationnels de I'hélice (GOR)

Gly -5 -10 -15 -20 -30 -40 -50 |-60 |-86 -60 -50 -40 -30 -20 -15 -10 -5
Ala S 10 15 20 30 40 50 [ 60 | 65 60 S0 40 30 20 15 10 S5
Val O o o 0 o0 0 5 10 14 10 5 0 0 0 O O O
Leu 0 5 10 15 20 25 28 |30 |32 30 28 25 20 15 10 5 O
Ile 5 10 15 20 25 20 15|10} 6 O -10 -15 -20 -25 -20 -10 -5
Ser 0O -5 -10 -15 -20 -25 -30 |-35|-39 -35 -30 -25 -20 -15 -10 -5 0
Thr 0 0 0 -5 -10 -15 -20 |-25|-26 -25 -20 -15-10 -5 O O 0O
Asp 0 -5 -10 -15 -20 -15 -10 | O S5 10 15 20 20 20 15 10 5
Glu 0O o0 o0 0 10 20 60 |70 |78 78 T8 78 T8 T0 60 40 20
Asn o o o 0 -10 -20 -30 |-40 | -51 40 -30 -20 -10 0 O O O
Gln o o o o0 S5 10 20 |20 |10 -10 -20 -20 -10 -5 0 O 0O
Lys 20 40 50 55 60 60 50 |30 (23 10 5 O O O O O O
His 10 20 30 40 50 S0 S50 (30|12 -20 -10 O O O O O O
Arg 0 0 0 O 0 0 0 0O | -9 -15 -20 -30 -40 -50 -50 -30 -10
Phe O o0 0 0 0 5 10 (15116 15 10 5 0 0 0 O 0O
Tyr -5 -10 -15 -20 -25 -30 -35 |-40 |-45 -40 -35 -30 -25 -20 -15 -10 -5
Trp -10 -20 -40 -50 -50 -10 0 10 12 10 0 -10 -30 -50 -40 -20 -10
Cys O o 0 0 0 0 S (-10-13 -10 5 0 0 0 0 0 0
Met 10 20 25 30 35 40 45 |50 [ 53 50 45 40 35 30 25 20 10
Pro -10 -20 -40 -60 -80 -100 -120 |-140|-77 -60 -30 -20 -10 0 O O 0




) +8 -8 ‘
1 2 3 q 5 & 7 a3 3 10 11 12 13 14 15 16 17
L I D r E M L iy E K4 i) M F E E L I
] 10 -10 -2 10 40 20 Al -2 40 200 20 ] a a0 A -5
izly S0 -1y -4 -:; 40 ;0 .0 B -|D 500 400 -3 200 150 -10 -5 \
Ala 5 10 15 a 1 40 'l a1 Ba Al A0 40 A 20 15 10 5
Wal 0 ] ] 0 ] 1] 5 10 14 10 5 1] 0 ] 1] 0 ]
Laa ] 5 10 15 a2 25 20 30 52 3 28 25 a0 15 10 A a
113 5 10 15 a2 25 20 15 10 & o -10 -15 -0 25 20 -10 -5 l
@] Ser ] S5 -0 -1s - 25 -3 35 59 3% 30 25 -A -1 -10 -5 a _ 2 1
8 Tl 0 0 0 Soo-10 -1a A 2 2e 28 200 -1 -1 -5 0 0 0
:T_) Asp 0 50 1o -1 A0 -15 0 -10 0 5 10 15 20 a2 20 15 10 5
L =h1 ] a 0 ] 10 20 &l il TE T TE TE T il Al 40 20
(D) fsn 0 0 0 o -1 =20 -3 40 51 40 300 2200 -1 0 0 0
% zln 0 0 0 0 5 10 a2 20 10 -10 20 <20 -10 -5 0
— Ly a0 40 A0 55 ] Al | 30 23 10 5 0 ] a ]
8 His 10 a2 30 40 A A0 'l 30 12 -0 -10 0 0 0 0
O A 0 0 0 0 0 0 0 0 215 20 S0 40 500 A0 -3 -10
Q Fhe 1] 0 0 1] 0 5 10 15 1a 15 10 5 ] a 0 ] a
_(?5 Ty Soo-10 -1y - A S0 535 &40 45 400 350 S0 -2 20 150 -10 -5
|_ Tip 10 -2 40 -H0 -50 -1d 0 10 12 10 g -1 -30 S0 40 200 -10
s ] a 0 ] a 0 S5 -0 13 -10 -5 0 ] a 0 ] a
it 10 il 25 1 35 40 45 A0 53 'l 45 40 35 30 25 a 10
Fro -0 -2 40 -80 -EDO-100 -120 1400 Y -80 300 200 -10 ] 1] 0 ]



Info (Hélice, R9) = - 21

Info (Brin, R9) = - 256

‘ RO est a |'état hélice

Info (Coude, R9) = -115

Info (Apériodique, R9) = -
85



Profils conformationnels (GOR)

n® E& Ak GELVEFEEGTI Scate HHHHHOHHHHH Helix 317 Sheet =54 Turn =113

400

a0

=200

=400 =

MY R

L ol

Z00 00 400 S00



ZJ NPS@ : GOR1 secondary structure prediction - Microsoft Internet Explorer

J Fichier  Edition  Affichage  Faworis  Outils 7

J Ao o= @ i | @ EZ| @ @ | %* = |J.ﬁ.5|resse I@ http:f/npsa-phil.ibcp.Fricgi-bin/npsa_automat. pl?page=/MNPSA npsa_gor. bkl

-, Pole Bio-Informatique Lyonnals
é::?_g} Network Protein Sequence @nalysis

HPE 15 the [BCTE contribution to PEIL in Lyon, France

-

[HOLIE] [P S [SES] [HELE] [EEFEEENCES] [WMEWS] [MEPSA] [ANTHEPEOT] [ Gene3D] [PEIL]

Menday, February 17th 2003 : NP5 release 3.0 12 now avalable
HWIEE. (hrnmbuild and hmmsearch) iz now available (see news)

GARNIER (GOR1) SECONDARY STRUCTURE PREDICTION METHOD

[Abstract] [NP5(a help] [Original server]

Sequence name (optional) : |

Paste a protein sequence helow : help

KETRAAKFEROHMDGS TS A A S SN T CNOMMESFNLTEDRCEFVHN TFVHESLADVQAVCS Q;I
EINF A EN T Y O3 T3 THS ITDCRETGISKYPNCAYTETTQANERI IVACEGHP TWEFVHEF

DASV

Cutput width : I?U
SUBMIT | CLEAR |

& Auto calculated
€ Decision constants Helix{40 Sheet|35 Turn|0 Coil]0

User : public@l47.210.67.17 1, Last modification time : Tue Jan 23 10:50:42 2001, Current time : Thu Nov 6 09:25:09 2003 This service is supported
by Ministere de la recherche (ACC-5V1E), CNES (IMABIO, COMI, GENOME) and Région Rhdne-Alves (Programme EMERGENCE) . Comunents.

) I_ I_ ’_ |4 Intermet



a MPS@ : GOR1 SECONDARY STRUCTURE PREDICTION RESULTS - Microsoft Internet Explorer

J Eichier  Edition  Affichage  Faworis  ©utils 2

J e - mp - @ i | @ EZ @ @ | %v = J.ﬁ.glresse I@ http: ) inpsa-pbil.ibcp. fricgi-bintsecpred_gor. pl

- Pole Bio-Informatique Lyonnals

é‘;ig Network Protein Sequence @nalysis

HEZ@ 18 the IECE contribution to PBIL in Lyon, France

Ju e

[HOME] [MPs@] [5ES] [HELR] [EEFEEENCES] [MEWS] [MEPSA] [ANTHEPEOT] [Gene3D] [PEIL]

Monday, February 17th 2003 NPS5@ release 3.0 15 now avalable
HIMMEE. (htambaild and hmmsearch) 15 now available (see news)

JTob GORI (ID: 143317 is running on MNP S server (started on Thu How @ 09:28:17 CET 2003
Results will he shown below. Please wait and don't go hack.

In your publication cite :

HPEE: Netwotk Protein Sequence Analysis

TIBES 2000 Mlarch Vol 25, Ne 3 [291]:147-150
Combet ©, Blanchet C. Geoutjon ©. and Deléage 3.

Garnier (GOR1) result for : UNK_148310

Abstract Garnier, ] Osguthorpe, DJ. and Robson, B, Analysis of the accuracy and implications of simple methods for predicting the secondary structure of globular proteins, J. Lol
Biol. 1978, 120, 97-120

Wiew GORT m [MESA (Mac, UNED |, About.. ] [AnTheProt ®PC , Downlead.. ] [HELP]

10 20 30 40 50 &0 7o

I I I I I I I

RETAALARFERCHMD S TS AAS SN Y CNOMNESENL TEDRCEPVN TFVHES LADYVOAVC S OFNV ACENGOT

hhhhhhhhhhhhhoocechococtoctheeeehhhhhhtttceetteeehhhhhhhhhhbhhhheeeeecttte
NeYo Y3 TS ITDCRETGSSEYPNCAYETTOANEHI IVACEGHNPYWPVHF D ASWY
egeegtegeeeeeeettttttotteeehhhhhhheeeseeettoteceeeshhhh

Sequence length : 1z4 ;I

|@ l_ l_ I_ |ﬂ Internet




a MPS@ : GOR1 SECOMDARY STRUCTURE PREDICTION RESULTS - Microsoft Internet Explorer

J Eichier  Edition  Affichage Faworis  Cotils 2

J a - - @ il | @_ B2 @ @ | %v =] J.ﬁ.gresse I@http:,l',l'npsa-pl:uil.iI:n:|:|.Fr,l'cgi-l:uin,l'secpred_g-:ur.|:|I

[ LIS LS I NN N bl AN N A LR o PR LTS PN o A gt ' LR W A o A LTRSS i ' N ot A = Y Y A I

eeeeeteeeeeeeeettttt ot teeehhhhhhheeeceeettoteeeeeehhhh

Sequence length 124
FOR1
Alpha helix [Hh) = 46 iz  37.10%
3, helix [ i I 0 is 0.00%
Fi helix [Ii) 0 is 0.00%
Beta bridge (Bl 0 is 0.00%
Extended strand (Ee=)] : 45 iz 368.29%
Eeta turn [ o 28 1is Z2.58%
Bend region [ ] 0 is 0.00%
Fandom coil [ ] 5 is 4.03%
hrbigous states (7)) 0 is 0.00%
Other states 0 is 0.00%
I I I I
e
| | | |
=] 4 =15] 2a 186 126

| |4 internet



Garnier (GOR1l) result for : UNK_148310

10 20 30 40 50 60 70

| | | | | | |
KETAAAKFERQHMDSSTSAASSSNYCNQMMKSRNLTKDRCKPVNTEVHESLADVQAVCSQKNVACKNGQT

hhhhhhhhhhhhhtccechttttttheeeehhhhhhttteetteeehhhhhhhhhhhhhheeeeetttte
NCYQSYSTMSITDCRETGSSKYPNCAYKTTOQANKHIIVACEGNPYVPVHFDASV
ceceeteeceeceecececettttttctteeehhhhhhheeeeecettcteeeeeehhhh

Sequence length : 124

GOR1
Alpha helix (Hh) 46 is 37.10%
Extended strand (Ee) 45 is 36.29%
Beta turn (Tt) 28 1s 22.58%
Random coil (Cc) 5 is 4.03%

1 T T T
‘HHH‘H‘|""‘“””WmmmH”‘HHHHHHHHHH“|||mH“HHHH‘”””'”H‘H ‘HHH””HHH
1 1 | |
=4 48 &8 Be

20 1

128




Bilan de la Méethode de Garnier et al., (1978)

Avantages
e Methode automatique non ambigué
e Theorie de l'information
e Rapide (instantanée)
e Méthode insensible a I'nomologie
e Prise en compte de I'environnement séquentiel

Inconvénients
e Qualité moyenne (56%)
e Faible évolutivité



Méthode de |la double prédiction (DPM)

Calcul en deux algorithmes indépendants
*Prédiction de structure llre (selon Chou & Fasman)

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

Comparaison des résultats

Affinement des parametres de prédiction

L* Détermination des structures secondaires



a NPS@ : DPM secondary structure prediction - Microsoft Internet Explorer

J Eichier Edition  Affichage  Faworis  ©utils 2

J e @ 7ol | @ EZ| @ Qﬁ | %' = JF'-QFESSE I@http:,l',l'npsa-pl:uil.il:u:p.Fr,l'cgi-l:uin,l'npsa_autu:umat.pl?page=,l'NP5.ﬁ.,l'npsa_dpm.html

-, Pele Bio-Informatique Lyonnais

S$3>  Network Proteln Sequence @nalysis

e PS5 15 the [BCE contribution to FEIL m Lyon, France

-

[HOME] [MP=E)] [5ES] [HELP] [EEFEEENCES] [MEWS] [MEESA] [AWNTHEPEOT] [Gene3D] [FEIL]

Menday, Febroary 17th 2003 NPE@ release 3.0 15 now available
HEWEE. (hmmbuild and htrunsearch) 1s now avalable (see news)

DPM SECONDARY STRUCTURE PREDICTION METHOD

[Abstract] [NPSi@! help] [Original server]

Sequence name {optional) : I

Paste a protein sequence helow : help

KETAAAKFEROQHMDZE TS AL 38N Y CHOMMES RNL TEDRCEPVHN TFVHE SL ADWV QA C SQ;I
M AN GO T YOS Y 3 THS ITDCRETGS S EYPHC AYETTQANERT IVACEGHF TV EPVHF
DRIV

Cutput width : I?D

SUBMIT | CLEAR |

@ I_ l_ l_ |‘ Internet




a MPS@ : DPM SECONDARY STRUCTURE PREDICTION RESLULTS - Microsoft Internet Explorer

J Eichier  Edition  Affichage  Faworis  Qukils 7

|€-2-90 A QEI B B3

J Adresse I@ http:/inpsa-pbil.ibcp. frfcgi-bingsecpred_dpm.pl

KETAAARFEROHMD S S T2 AAS S ENTCNOMINES PNL TED ECEPVNTFUHES LADWOAVC 20FENVACENGQT

ttochtttocttochhhhthehetth ecesehhhhhhehhesetheocehtt oot
NCYQETETHEITDCRET GRS KV PNCATE T TQANFHI TVACEGN PYWEVHFDARY
t geececchbttttoctoctochochhthhesehhoctoccecaeehh
Bemuence length - 124
DPM :
Alpha helix (Hh) 39 i=  31.4E%
Z1p helix (Gl 0 is O_00%
Pi heli=x (Ii) 0 is O_00%
Beta bridge Eb) 0 is O_.00%
Extended strand (E=) zZ0 i=  1l&_13%
Beta turn [T Z& i=s  EO_97%
Bend region { ] 0 is 0.00%
Bandom coil 1 1 33 i=s  31_4E5%
Amhigous states (7] 0 is o_.00%
Other states 0 is o_.00%
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*Méthodes statistiqgues

*Méthodes utilisant la similarité et optimisées

*plus proches voisins (simple)

sself optimised prediction method (auto-optimisée)

sself optimised prediction method from alignments ( +alignem:
*Méthodes neuronales

*‘méthode HNN Hierarchical Neural Network

’réseaux de neurones (PHD) avec alignements
*Méthodes avec chaines de Markov



Méthodes utilisant la similarité et optimisées

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

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

*Algorithme

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

Protéine référence

Protéine inconnue
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A-V-K-L-M-S-T
O+1+1+1+2+0+20

Seuil de similarité

ex:S=7

Refusé
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Avantages

Méthode automatique non ambigué

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 a I'homologie

Temps de calcul assez long (mur des combinaisons)



Méthodes utilisant la similarité et optimisées

SOPM : self optimised prediction
method

Principe

*Constituer a la volée un sous ensemble des protéines de la PDB
les plus

similaires et de méme classe structurale que la protéine a prédire

*Qptimiser les parametres prédictifs sur le sous-ensemble

- [ \

S PDB : Protein Data
Bank




Banque PDB complete

/5
Y

Protéines |
homologues

Classe structurale

A

=sous—baane PDB

—

Comparaison de la similarité des
peptides |

(optimivsatio)

Séquence
prédite

A




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

HSéquence

FASTA _bl SWISSPROT

Principe Protéines homologues ”

Utiliser des familles CLUSTALW _>|

fonctionnelles de protéines ,
Sequences

alignées

SOPM ——p]

“ Structures alignées ”

Score moyenné par position ”

v

H Prediction finale




Avantages
Méthode optimisée pour chague séguence
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 tres long (20 a 30 minutes par
séquence)

Mise a jour des bases de données réguliere
Comparaison de séquences difficiles



*Méthodes statistiques

*Méthodes utilisant la similarité et optimisées

*Meéthodes neuronales
‘méthode HNN Hierarchical Neural Network
sréseaux de neurones (PHD) avec alignements
*Méthodes avec chaines de Markov



Méthodes neuronales

“Mimer le fonctionnement du cerveau :

2.1012 cellules fonctionnant a une vitesse de 100Hz soit 2.10%* opérations logiques
par seconde vs. 2.10%! opérations pour un PC “classique”,

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

*QOrganisation en couche

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

Application de classification (especes animales selon analyse AND)
de reconnaissance (tri du courrier a I'aide des codes postaux)

d’évaluation (présence de domaines structurés dans une séquence
primaire)

*Apprentissage et fonctionnement

Mémorisation puis généralisation (traiter un nouvel exemple a partir d'élément
appris)

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



Neurone j
~ Poids d’entrée

Inacti
0

Un neurone est connecté a tous les neurones des couches entrée et
sortie
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*3 phases:

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

*Fonctionnement : Utilisation des poids en production (rapide)

sGénéralisation du réseau



Couche cachée
(4x4)

; "'F Neurone actif (1)

Neurone inactif

Couche de sortie
(12x12)




Méthode PHD (Rost & Sander,

1002\ )
Niveau 1 Niveau 2 Niveau 3 Niveau 4
Séquence/structure  Structure/structure Décision Prédiction
Entrée profils Entrée sortiede 1  Entrée sortie de réseaux Meilleur
Sortie ab.c Sortie ab.c Sortie moyvenne abec  score
A A A M
), ¥ a— ] S A
K O
% a j0,30 :
)
‘— ;LE,J 0,18 0
@ <) 0,67 \ @

(®@0c® @0® ©00)
5l
(_u"

2229820] (a8

Selon la topologie du réseau
concu par le programmeur :
score variable en sortie

bﬂ‘ . X X I_fl DD ﬁm’l?



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 (a refaire en fonction de la base de
données)

Pas de compréhension des mécanismes prédictifs (boite noire)

Parametres du réseau (topologie, nombre de neurones, couches
cachées)






r@ HPS@ : CONSENSUS secondary structure prediction - Mozilla Firefox g @1

Fichier  Edition  Affichage  Allr 3 Marguepages Outik '-‘|

QEI EIL} @ o @ | L% i3 mu | £l hl'q:'.l'.l'nprsa-pl:-ll ibcp. friogi-bin/npsa_automat. plPpage=/NPS A/ npsa_seccons, html M @'npﬁa phil

D et L [y S— W LS N | umuuﬂq’m@mﬂ; Ii]

N@l‘w@ﬁﬂi Preovein Seeuencg Analusis

n:- NPS(@ is the IBCP contribution to PBIL in Lyon, France

[HOME] [NPS@] [SRS] [HELP] [REFERENCES] [NEWS] [MPSA] [ANTHEPROT] [Geno3D] [SuMo] [Positions] [PBIL]

Friday, July 28th 2006: new databank FASTA header and NR protein sequence databank (see news)
When sending automatic requests on NPS(@, please use HTTP POST method not GET.

CONSENSUS SECONDARY STRUCTURE PREDICTION U

[Abstract] [NPS@ help] [Original server]

Choose methods :

[1 SOPM (Geourjon and Deleage, 1994) Choose parameters

[1 SOPMA (Geourjon and Deleage, 1995) Choose parameters

[ HNN (Guermeur, 1997)

MLRC on GOR4, SIMPA96 and SOPMA (Guermeur ef al., 1998)

When MLRC is checked GOR4, SOPMA and SIMPA96 predictions are not displayed.
[1 DPM (Deleage and Roux.1987)

DSC (King and Stenberg, 1996)

[1 GOR I (Garnier ef al.,1978) Choose parameters

[1 GOR III (Gibrat et al..1987)

[0 GOR IV (Garnier ef al., 1996)

PHD (Rost et al., 1994)

[1 PREDATOR (Argos et al., 1996) Choose parameters

[] SIMPA96 (Levin ef al., 1996) a

Termine .| Maintenant: Passages nuagewy, 17° C 3 || Ven: 157 C i | Sam: 22°C [_’}




EBI http://www.ebi.ac.uk/~rost/predictprotein/
JPRED http://www.compbio.dundee.ac.uk/~www-jpred/
PSlpred (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 | (Garnier et al., 1978)

GOR Il (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/)
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