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Génomique comparative 

10 à 20 % de gènes orphelins

Sensibilité des méthodes 
de détection d'homologues

Spécifiques de(s) taxon(s) 
« TRG »

Percentage of genes w/out 
known homologs

Khalturin &al, Trends in Genetics 2009

Nouvel organisme:



La reconnaissance de repliement

• La structure porte 
la fonction

• La structure est 
plus conservée 
que la séquence

QuickTime™ et un
décompresseur BMP

sont requis pour visionner cette image. Alignement séquence / structure 
Sensibilité accrue
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Banque de 
modèles
~5000

structures

Extraction d'informations de la requête

Alignements Optimaux

PDB
release

Structure
protéique

Solutions
Structures homologues
Ordonnées par score

Info alignement
Annotations des solutions

? Protéine requête
Sequence Fasta

Alignement multiple         

QuickTime™ et un
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Reconnaissance de repliements 
ingrédients

• Une base de données de séquences structures

• Fonction(s) de scores quantifiant la compatibilité entre 

séquence(s) requête(s) et structures de la base de données

• Optimiseur la(es) fonction(s)

• Affinement du modèle



Nouveaux repliements

Anciens repliements

Nombre de repliements uniques relativement limité
Sur 3 ans, 90% des structures déposées dans la PDB 
sont proches de repliements déjà connus

→Croissance de la PDB

Banque de modèles



Banque de modèles

Identité de séquence entre les modèles < 30% 
(minimiser la redondance structurale)

On préferera une structure crystallographique à une 
determinée par RMN

Résolution de chaque modèle de bonne qualité (< 3.0Å)

target sequence  
MTYKLILNGKTKGETTTEAVDAATAEKVFQYANDNGVDGEWTYTE 

template library
Régions les plus conservées

Couverture d’un large spectre de protéines



Construire la banque de modèles

→Modèles représentatifs des structures connues

QuickTime™ et un
décompresseur BMP

sont requis pour visionner cette image.
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Alignement de séquences
et/ou

Alignement des structures

Choix d’une 
Structure 
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Alignement des structures

Choix d’une 
Structure 

→Modèles représentatifs des structures connues

Construire la banque de modèles
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Alignement de séquences
et/ou

Alignement des structures

Choix d’une 
Structure Banque de

5000 modèles

→Modèles représentatifs des structures connues

Construire la banque de modèles



Construire la banque de modèles

Régions des structures les 
plus conservées

Eléments de structures 
secondaires

→Pas de gaps dans ces 
régions



Reconnaissance de repliements 
ingrédients

• Une base de données de structures

• Fonction(s) de scores quantifiant la compatibilité entre séquence(s) 

requête(s) et structures de la base de données

• Optimiseur la(es) fonction(s)

• Affinement du modèle



Fonction de score 
f(séquence,modèle)

f
 

est une somme de termes (scores) 
Maximiser  f

 
pour trouver l’alignement entre 

ma séquence et chaque modèle 

Scores locaux

Scores
non locaux

1D

3D



Formes des scores locaux

Définition de 9 
Etats structuraux (S)

Paramétrage sur : Banque de 1170 structures protéiques

MSA
Modèle

Accessibilité 
au solvant

9 matrices
Blosum-like

X 1170

1D



M est la  matrice de 
substitution déterminée par 
l’état de la position i

Q

Q

Fonction de scores locaux
Optimisation

Somme de scores 
indépendants

Programmation dynamique

K

État K

1D

b

a



• Fonctions de scores locaux
Programmation dynamique

• Fonctions de scores non locaux

FROSTO
Alignement Séquence / Structure

2 Classes de fonctions de scores

3D

1D



Formes des scores non locaux

A L K N P T R S M K

QuickTime™ et un
décompresseur 

sont requis pour visionner cette image.

Terme de contacts

Coût de substitution d’une 
paire d’acides aminés en 

contact dans une paire d’états 
donnée par une autre paire 

d’acides aminés . 
(Généralisation des scores 1D)

Potentiels distance dépendants

P M T R G S R M T P

3D

d< 8.5 

Interactions entre acides aminés



Fonctions de scores non locaux 
Optimisation3D

F     V    N    H    K    S    R    E    A    L   F   D

Séquence requête

Structure 
modèle



Fonctions de scores non locaux 
Optimisation3D

F     V    N    H    K    S    R    E    A    L   F   D

Séquence requête

Structure 
modèle



Fonctions de scores non locaux 
Optimisation

F V N H K S R E A L F D E R

3D

Structure 
modèle

Problème NP 
complet

QuickTime™ et un
décompresseur 

sont requis pour visionner cette image.

Lathrop 1998

Séquence requête



Blocs structuraux reliés par
arcs somme des interactions 
entre les acides aminés de 

chaque bloc

Fonctions de scores non locaux 
Optimisation

F    V    N    H    K    S    R   E     A    L    F   D

3D

Séquence requête

Structure 
modèle

Branch&Bound
Programmation linéaire en nombre entier



• Fonctions de scores locaux
Programmation dynamique

• Fonctions de scores non locaux
Branch&Bound

Programmation linéaire en nombres entiers

FROSTO
Alignement Séquence / Structure

2 Classes de fonctions de scores

3D

1D



FROSTO 
Evaluation des performances

Jeux test: 202 requêtes vs 1174 modèles

FROSTO



3D1D

Sensibilité des fonctions de 
scores

Alignment Score Alignment Score



Problèmes liés à la définition de 
blocs struturaux



Problèmes liés à la définition de 
blocs struturaux



Problèmes liés à la définition de 
blocs structuraux



Problèmes liés à la définition de 
blocs structuraux

La totalité des acides aminés des structures secondaires -> faible sensibilité

Nécessité de redécouper les protéines modèles en nouveaux blocs structuraux



Vers une autre définition des cœurs 
structuraux

Paires de résidus chargés enfouis
Boucles formant de nombreux 
contacts…

blocs à redessiner

Protéine

+

-

Eléments de structures 
secondaires non canoniques
Régions flanquantes d’hélices

Nicolas Maillet



Travaux en cours

« TOUT 3D »
- Combinaisons linéaires des scores 1D et 3D.

- Extrémités de structures secondaires accessoires
- Ajout de termes:

- Profils de mutations distants
- Termes de solvatation

Participation à CASP
-Déploiement sur Genocluster
-Parrallélisation du code 
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