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Success stories in FBLD

Metalloproteinases (MMP-3) 
(arthritis and tumor metastasis)

Bcl-2 
(pro- and anti-apoptotic)
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Hadjuk, Mol. Interv., 2006

“SAR by NMR” 
Shuker et al., 1996
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MCSS Updates & Integrations
• CHARMM-GUI & CHARMMING integrations

• preparation of targets for MCSS calculations 

• HOOK, oligo(peptides), DLD, …, Molpy (biomolecular residues) 

• CHARMM force field parameters

• from CHARMM27 to CHARMM36

• CHARMM solvent models

• ACE, FACTS, …, explicit solvent  

• automatic generation of fragments
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MCSS+Molpy Workflow
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MCSS (CHARMM)

MCSS: C, Fortran; CHARMM: Fortran95 

Molpy
RNA ligands

• read MCSS coordinates
• read constraints

Initialize

• build connection matrix
• search for connected pairs
• elongation of RNA chains

Iterate

• minimizations
• scoring 
• ranking

Optimize

Molpy (CHARMM)

Molpy: python 
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MCSS in Practice (3)
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fragments: A, U, C, G
fragments A

fragments U



Fragments & Partition Schemes
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Nucleic fragments library

Base

O

OHO-

HH
HH

OPHO

O-

O

Base

O

OHO-

HH
HH

OP

O

O-

Base

O

OHO-

HH
HH

HO

Base

O

OHOH

HH
HH

OP

O

O-

1'

2'3'

4'

5'
Base

O

OHO

HH
HH

PO

HO

O-

Base

O

OHOH

HH
HH

HO

Base

O

OHOH

HH
HH

OPHO

O-

O

1'

2'3'

4'

5'

Base

O

OHO

HH
HH

PO

HO

O-

OH

Base

O

OHO-

HH
HH

OPHO

O-

O

Base

O

OHO-

HH
HH

OP

O

O-

Base

O

OHO-

HH
HH

HO

Base

O

OHOH

HH
HH

OP

O

O-

1'

2'3'

4'

5'
Base

O

OHO

HH
HH

PO

HO

O-

Base

O

OHOH

HH
HH

HO

Base

O

OHOH

HH
HH

OPHO

O-

O

1'

2'3'

4'

5'

Base

O

OHO

HH
HH

PO

HO

O-

OH

Base

O

OHO-

HH
HH

OPHO

O-

O

Base

O

OHO-

HH
HH

OP

O

O-

Base

O

OHO-

HH
HH

HO

Base

O

OHOH

HH
HH

OP

O

O-

1'

2'3'

4'

5'
Base

O

OHO

HH
HH

PO

HO

O-

Base

O

OHOH

HH
HH

HO

Base

O

OHOH

HH
HH

OPHO

O-

O

1'

2'3'

4'

5'

Base

O

OHO

HH
HH

PO

HO

O-

OH

standard residue

single patch

(5’ or 3’)

double patch

(5’ or 3’)

-Tinker Meeting 2019 

!13



Conformational & 
Connection library 
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Figure  38:  Prédiction  de  chaînes  di-nucléotidiques  à  partir  d'une  séquence  imposée.  Pour
chaque domaine, les 200 poses de meilleure énergie d'interaction sont sélectionnées pour chaque
nucléotide  d'intérêt.  Des  chaînes  di-nucléotidiques  sont  ensuite  récherchées  à  partir  de  ces
poses. Les chaînes identifiées sont triées par ordre croissant de leur énergie d'interaction estimée
après  un  protocole  d'optimisation.  La  chaîne  de  meilleure  énergie  d'interaction  prédit
correctement  le  mode  d'interaction  expérimental.  Les  nucléotides  expérimentaux  sont
représentées en bâtonnet de couleur grise, les autres sont de couleur rouge (U), bleue (A), verte
(C) et orange (G). Erratum: sur la figure centrale, les RMSD sont réprésentés en fonction de
l'énergie des poses, et non de leur rang comme indiqué sur l'axe des ordonnées. 

RNA-Binding Proteins Testcases
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200 initial poses

~ 5000 3-mers

Top1 for 2-mers



Clustering of initial poses
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Scoring functions: nucleotide-
protein interactions
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un nombre de succès inférieur à ces dernières et à celui affiché par MCSS. La fonction de score

ITscorePR est celle qui affiche de loin les moins bonnes performances. Cette dernière a été calibrée

à  partir  d'un  jeu  de  données  composé  de  complexes  protéine-ARN.  Cela  peut  donc  illustrer

potentiellement des différences dans le mode de reconnaissance protéine-nucléotide.

132

Figure 60: Comparaison des fonctions de score dans leur capacité à discriminer une pose native.
Chaque histogramme représente le nombre de structures pour lesquelles une pose native est classée
dans le top N à partir de poses clusterisées (B) ou non (A). Les taux de succès, rapportés à 120
structures, sont indiqués.

     A: no clustering

B: clustering



Other biomolecules
• amino acids


• sugars


• lipids


• etc
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You’re welcome to join and contribute …
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