
M odélisation pe ptide /M H C
Variations obse rvée s de  conform ation du pe ptide

M odélisation de  com ple xe s pe ptide /M H C- II

M odélisation autom atiq ue  de s  com ple xe s TR/pe ptide /M H C.

M otivations
A la surface  de s  ce llule s, le  com ple xe  m aje ur d'h istocom patibilité (M H C) e st lié à de s  pe ptide s  prove nant de  la dégradation de s  protéine s  e ndogène s. Le  

com ple xe  pe ptide /M H C e st re connu par de s  réce pte urs de s  ce llule s T (TR), ce  q ui décle nch e  une  réponse  im m unitaire . Nous nous intére ssons à la m odélisation de s  
com ple xe s pe ptide /M H C e t TR/pe ptide /M H C.

Le s m odèle s de  com ple xe s M H C/pe ptide  pe rm e tte nt d'évalue r l'affinité du pe ptide  pour un allèle  du M H C [1] e t le ur analyse  pe rm e t d'ide ntifie r le s résidus du 
pe ptide  re sponsable s de  la liaison au M H C. Une  m éth ode  suffisam e nt rapide  e t précise  pe rm e ttrait de  plus d'ide ntifie r le s pe ptide s  antigéniq ue s  prove nant de  la 
dégradation d'une  protéine . 

Le s m odèle s de  com ple xe   TR/pe ptide /M H C apporte nt de s  inform ations sur le s répe rtoire s  de  TR spécifiq ue s  du pe ptide . L'analyse  de  ce s  com ple xe s ave c un 
pe ptide  antigéniq ue  pe rm e t de  propose r le s acide s  am inés re sponsable s de  l'antigénicité. Enfin, la m odélisation de  répe rtoire  de  TR spécifiq ue s  d'un com ple xe  
pe ptide /M H C constitue  un défi m aje ur e n im m unologue ,m ais néce ssite  le  déve loppe m e nt de  te ch niq ue s  de  m odélisation rapide  e t e ntière m e nt autom atiq ue .

Conclusion
D e s te ch niq ue s  de  m odélisation optim isée s  pour la m odélisation aux inte rface s protéiq ue s  (contrainte s stériq ue s  im portante s) e t répondant aux im pératifs de  

rapidité e t d'autom atism e  ont été déve loppée s. Elle s com pre nne nt une  biblioth èq ue  de  conform ations de  re prése ntations sim plifiée s  de  ch aîne s  latérale s à 3 nive aux 
de  s im plification (biblioth èq ue  SCSR), la construction de s  ch aîne s  latérale s e n utilisant la biblioth èq ue  SCSR e t la construction de  boucle s par e xploration e xh austive  
de  l'e space  de s  angle s dièdre s. La re construction de s  ch aîne s  latérale s a été utilisée  ave c succès pour la m odélisation de s  pe ptide s  prése ntée s par le s M H C de  classe  II. 
La te ch niq ue  de  construction de  boucle s a été appliq uée  à la re construction de s  boucle s de  re connaissance  du TR e t fournit de s  résultats e ncourage ant. Enfin un 
algorith m e  de  dock ing spécifiq ue  pour la m odélisation de  com ple xe s TR/pe ptide /M H C e st e n cours de  déve loppe m e nt.

Te ch niq ue s
Approch e s  e xistante s

Re prése ntation sim plifiée  de s  ch aîne s  latérale s

Construction de s  ch aîne s  latérale s

Construction de s  boucle s
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M odélisation de s  boucle s CD R du TR
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1. de ux ce ntre s
2C

2. m ulti ce ntre s
M C

3. atom e s lourds
AA

 = pse udo CG ou CD

Caractéristiq ue s  :

2 Rayons: sph ère  dure  e t distance  
m axim ale  d'inte raction.

Ch arge .
Liaison h ydrogène  : donne ur 

e t/ou acce pte ur.

H iérarch ie

Classe m e nt :

Pour ch aq ue  nive au 2C, M C e t 
AA : classe m e nt de s  
conform ations suivant la 
re prése ntativité dans de s  
structure s  crystallograph iq ue s.

U tilisation :

Sous form e  d'une  librairie  de  
conform ations.

Pas de  re striction aux 
confom ations obse rvée s.

Corre spond à l'obje ctif de  
rapidité.

Sim plification = souple sse  = 
im précision.

Séle ction de s  conform ations

Exploration: dans l'ordre  du classe m e nt e t 
ide ntification de s  inte ractions : ch arge , liaison 
h ydrogène , Van de r W aals e t ch ocs stériq ue s.

Condition de  fin: Pour une  inte raction sans ch ocs, 
poursuite  de  l'e xploration sur N pas si posibilité 
d'intéraction plus forte  (ch arge > liaison 
h ydrogène > Van de r W aals).

Si toute s le s conform ation sont e n ch ocs, séle ction de  
la conform ation prése ntant le  nom bre  m inim al de  
ch ocs.

Construction de s  ch aîne s  latérale s

1) Séle ction d'une  conform ation 2C.

2) Séle ction d'une  conform ation M C à partir de  
l'e nse m ble  de s  conform ations M C re liée s  au 2C 
séle ctionné.

3) Séle ction d'une  conform ation AA à partir de  
l'e nse m ble  de s  conform ations AA re liée s  au M C 
séle ctionné.

Algorith m e

H ash age  géom étriq ue .
'Soft dock ing' : U tilisation de s  ch aîne s  latérale s sim plifiée s  (voir 

Te ch niq ue s).
O rie ntation orth ogonale  du TR par rapport au planch e r 

m ainte nue .
M ouve m e nt de  rotation com ple t du TR e t déplace m e nt sur tout 

le  planch e r.

Le  te m ps de  calcul de s  ch aîne s  
latérale s e st pratiq ue m e nt 
constant

~  3- 5 s  (Inte l 1.8GH z )

Supe rposition 
de s  SCSR (ARG)

RM SD  e t déviation m axim ale  e ntre  le s carbone s 
alph a dans le s structure s  cristallograph iq ue s  (A) 
de s  pe ptide  de  M H C- I de  9  résidus e t (B) de s  
pe ptide s  de  M H C- II. Le s ch aîne s  principale s de  
M H C sont supe rposée s  avant de  m e sure r le s 
distance s e ntre  le s positions éq uivale nte s du 
pe ptide . 85 structure s  de  M H C- I e t 44 structure s  
de  M H C- II ont été utilisée s.

B

A

RM SD  e ntre  tous le s atom e s de s  structure s  
cristallograph iq ue s  e t le s structure s  dont le s 
ch aîne s  latérale s ont été re construite s  par la 
re prése ntation sim plifiée  de s  ch aîne s  
latérale s (SCSR) e t SCW RL3.0 [8].

Exlporation de  l'e space  de s  angle s dièdre s

Réduction du nom bre  de  possibilités par arrêt de  la 
construction si re ncontre  un ch oc stériq ue , ce  q ui 
re nd la m éth ode  pe rfom ante  pour le s boucle s 
contrainte s stériq ue m e nt.

Le  pas d'e xploration dépe nd linéaire m e nt de  la 
de nsité d'atom e s.

Algorith m e  de  re ch e rch e  conform atione lle

Construction e xh austive  dans l'e space  de s  angle s 
dièdre s  de  ch aq ue  m oitié de  boucle .

D éte ction de s  partie s  de  boucle s dont le s 
e xtrêm ités sont proch e s  (<1 angstrom ) e t 
fe rm e ture  de  la boucle  par l'algorith m e  de  
de sce nte  cycliq ue  de s  coordonnée s [7].

O rie ntation du TR sur le  planch e r du M H C 
dans le s 18 structure s  connue s. Le s 
différe nce s d'orie ntations re lative s sont 
e sse ntie lle m e nt due s  à de s  'déplace m e nts' 
parallèle m e nt au planch e r du M H C. Le s 
m ouve m e nts de  rotation se m ble nt lim ités 
dans le  plan du M H C m ais il y a pe u de  
structure s  connue s e t la possibilité d'une  
orie ntation inve rse  n'e st toujours pas 
e xclue .

1AO 7

Taille  du CD R3 e n 
acide s  am inés

11+ 2

Plus pe tit RM S à la 
structure  cristalline

5.4

La m éth ode  la plus élaborée  de  m odélisation d'un com ple xe  TR/pe ptide /M H C [2] utilise  une  approch e  de  
m odélisation par h om ologie  à partir de  com ple xe s cristallograph iq ue s  proch e s  (ch aîne  de  TR ide ntiq ue , 
un pe ptide  h om ologue ) e t fait appe l à la dynam iq ue  m oléculaire  (ave c re cuit sim ulé) pour obte nir la 
conform ation de s  boucle s de  re connaissance  du TR. Ce tte  approch e  parait difficile m e nt généralisable  e n 
raison du nom bre  lim ité de  structure s  e xpérim e ntale s de  TR/pe ptide /M H C, difficile s d'obte ntions (18 
structure s  prése ntant une  ce rtaine  variabilité structurale ) e t du te m ps de  calcul néce ssaire . En outre  de s  
te sts de  m odélisation de s  boucle s de  re connaissance s du TR par dynam iq ue  m oléculaire  nous a révélé la 
difficulté de  re produire  la conform ation de s  plus grande s boucle s (> 6 angstrom s RM SD ). Nous avons donc 
e ntre pris  le  déve loppe m e nt d'une  nouve lle  approch e  spécifiq ue , rapide  e t précise , pour la m odélisation 
de  com ple xe s TR/pe ptide /M H C.




