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Motivations

A la surface des cellules, le complexe majeur d'histocompatibilité (MHC) est lié a des peptides provenant de la dégradation des protéines endogenes. Le
complexe peptide/ MHC est reconnu par des récepteurs des cellules T (TR), ce qui déclenche une réponse immunitaire. Nous nous intéressons a la modélisation des

complexes peptide/MHC et TR/peptide/ MHC.

Les modeles de complexes MHC/peptide permettent d'évaluer 1'affinité du peptide pour un allele du MHC [1] et leur analyse permet d'identifier les résidus du
peptide responsables de la liaison au MHC. Une méthode suffisament rapide et précise permettrait de plus d'identifier les peptides antigéniques provenant de la

dégradation d'une protéine.

Les modeles de complexe TR/peptide/MHC apportent des informations sur les répertoires de TR spécifiques du peptide. L'analyse de ces complexes avec un
peptide antigénique permet de proposer les acides aminés responsables de 1'antigénicité. Enfin, la modélisation de répertoire de TR spécifiques d'un complexe
peptide/ MHC constitue un défi majeur en immunologue,mais nécessite le développement de techniques de modélisation rapide et entierement automatique.

Conclusion

Des techniques de modélisation optimisées pour la modélisation aux interfaces protéiques (contraintes stériques importantes) et répondant aux impératifs de

de simplification (bibliotheque SCSR), la construction des chaines latérales en utilisant la bibliotheque SCSR et la construction de boucles par exploration exhaustive
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rapidité et d'automatisme ont été développées. Elles comprennent une bibliotheque de conformations de représentations simplifiées de chaines latérales a 3 niveaux . I ﬁ /;-

de 1'espace des angles diedres. La reconstruction des chaines latérales a été utilisée avec succes pour la modélisation des peptides présentées par les MHC de classe II. 2N

La technique de construction de boucles a été appliquée a la reconstruction des boucles de reconnaissance du TR et fournit des résultats encourageant. Enfin un b
algorithme de docking spécifique pour la modélisation de complexes TR/peptide/ MHC est en cours de développement.

Techniques
Approches existantes

La méthode la plus élaborée de modélisation d'un complexe TR/peptide/MHC [2] utilise une approche de
modélisation par homologie a partir de complexes cristallographiques proches (chaine de TR identique,
un peptide homologue) et fait appel a la dynamique moléculaire (avec recuit simulé) pour obtenir la
conformation des boucles de reconnaissance du TR. Cette approche parait difficilement généralisable en
raison du nombre limité de structures expérimentales de TR/peptide/ MHC, difficiles d'obtentions (18
structures présentant une certaine variabilité structurale) et du temps de calcul nécessaire. En outre des
tests de modélisation des boucles de reconnaissances du TR par dynamique moléculaire nous a révélé la
difficulté de reproduire la conformation des plus grandes boucles (>6 angstroms RMSD). Nous avons donc
entrepris le développement d'une nouvelle approche spécifique, rapide et précise, pour la modélisation

de complexes TR/peptide/ MHC.
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2) Sélection d'une conformation MC a partir de
I'ensemble des conformations MC reliées au 2C
sélectionné.

3) Sélection d'une conformation AA a partir de
I'ensemble des conformations AA reliées au MC
sélectionné.

Construction des boucles

Algorithme de recherche conformationelle

Construction exhaustive dans 1'espace des angles
diedres de chaque moitié de boucle.

Détection des parties de boucles dont les
extrémités sont proches (<1 angstrom) et
fermeture de la boucle par l'algorithme de
descente cyclique des coordonnées [7].

identification des interactions : charge, liaison
hydrogene, Van der Waals et chocs stériques.

Condition de fin: Pour une interaction sans chocs,
poursuite de l'exploration sur N pas si posibilité
d'intéraction plus forte (charge>liaison
hydrogene>Van der Waals).

Si toutes les conformation sont en chocs, sélection de
la conformation présentant le nombre minimal de
chocs.

Exlporation de 1'espace des angles diedres

Réduction du nombre de possibilités par arrét de la
construction si rencontre un choc stérique, ce qui
rend la méthode perfomante pour les boucles
contraintes stériquement.

Le pas d'exploration dépend linéairement de la
densité d'atomes.

Modélisation des boucles CDR du TR
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Taille du CDR3 en 11+2
acides aminés
Plus petit RMS a la 5.4

structure cristalline

Constitution du complexe

Algorithme

Hashage géométrique.
'Soft docking' : Utilisation des chaines latérales simplifiées (voir
Techniques).

Orientation orthogonale du TR par rapport au plancher
maintenue.

Mouvement de rotation complet du TR et déplacement sur tout
le plancher.

Orientation du TR sur le plancher du MHC
dans les 18 structures connues. Les
différences d'orientations relatives sont
essentiellement dues a des 'déplacements’
parallelement au plancher du MHC. Les
mouvements de rotation semblent limités
dans le plan du MHC mais il y a peu de
structures connues et la possibilité d'une
orientation inverse n'est toujours pas
exclue.
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