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Fragment-based design/
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    4    Discussion

Déchiffrer le code de reconnaissance protéine-ARN représente un intérêt capital qui permettrait

d’avoir  une  meilleure  compréhension  des  interactions  mises  en  jeu  et  d’ouvrir  la  voie  à  la

construction rationnelle de protéines pour aller cibler des ARN d’intérêt.  Le meilleur moyen de

rationaliser les mécanismes impliqués dans la reconnaissance spécifique entre protéines et ARN

repose certainement sur l’accessibilité à des structures 3D de leur complexe. L’obtention de ces

structures par les méthodes de cristallographie aux rayons X ou RMN peut être longue et laborieuse

et  aucune  approche  computationnelle  ne  permet  à  ce  jour  de  modéliser  le  mode  d’interaction

protéine-ARN et de prédire en même temps une séquence ARN préférentiellement reconnue par une

protéine ou un domaine de liaison à l’ARN. Les travaux présentés dans ce chapitre ont été réalisés

avec l’objectif de pouvoir prédire correctement la séquence ARN préférentiellement reconnue par

un RBD en même temps que son mode d’interaction. Pour ce faire, l’approche FBDRNA présentée

au chapitre précédent a été adaptée pour répondre au problème de la recherche de chaînes sans

connaissance a priori de la séquence ARN. 
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Figure 44: Motifs logo issus du dénombrement des nucléotides A, C, G et
U trouvés à chacune des positions dans les séquences des chaînes natives
et native-like générées pour les trois domaines. Au-dessus de chaque motif
logo  est  indiqué  le  nom  du  domaine  et  la  séquence  qu’il  reconnaît
préférentiellement. Pour le domaine 5ELH, le premier nucléotide n’étant
pas considéré, n’importe quel nucléotide peut être trouvée à cette position
représentée par un N. Au-dessous des motifs est indiqué le nombre de A, C,
G et U trouvés à chaque position.
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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. 
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Nucleotide-Protein 
Complexes (benchmark120)
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    3    Résultats

      3.1    Echantillonnage et scoring des cinq structures de ligand

Tous les calculs de docking ont été réalisés à partir de la forme liée des protéines issues de 120

complexes protéine-nucléotide à haute résolution (≤ 2 Å) et non-redondants. Les calculs de docking

sont restreints au site d’interaction des protéines. Pour chaque protéine, les cinq structures de ligand

testées ont été dockées indépendamment à l’intérieur d’une boîte englobant le site d’interaction

(Fig. 46). Les paramètres utilisés pour définir la boîte et pour les calculs de docking sont données

dans la partie "Matériels et méthodes, 2.2".

        3.1.1    Evaluations faites sur l’ensemble des poses générées à l'issue du 
docking

Les figures  47A et  47B résument les résultats de l'échantillonnage à partir de l'ensemble des

poses issues du docking réalisé sur les 120 complexes. Les structures du ligand nucléotidique qui

contiennent un groupement phosphate (010, 210, 310 et 410) génèrent en moyenne autour de 3000

poses  au  total  (Fig.  47A).  La  structure  110  montre  en  revanche  un  nombre  total  de  poses

notablement inférieur (~ 2000). Cette dernière porte une charge globale très proche de la structure
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Figure  46 :  Illustration de la  procédure de docking. Les cinq structures
nucléotidiques sont dockées dans un espace défini par une boîte centrée sur
le ligand natif (représenté en bâtonnet et transparence). Le volume de cette
boîte est de 17 Å3. 

17Å3

native pose: RMSD(mcss/exp) ≤ 2.0Å
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Docking Power: 
MCSS/Empirical Scoring

MCSS/charge models MCSS+clustering+rescoring

A: raw - B: clusteringpatch
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Docking Power: 
Implicit/Hybrid Solvent Models

Raw

Top1 
               45% (+3%)

Top10 
             70% (+4%)

scal=implicit; scalw, fullw, stdw=hybrid (crystallographic waters - TIP3P)

Top10 
             61% (+4%)

7

Clustered



Screening Power: 
Hard/Soft Predictions

implicit hybrid

hard

PDB ID: 1KTG (A)

soft
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Screening Power: 
Implicit/Hybrid Solvent Models



Conclusions
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• fragment-based approach applied to single 
nucleotide binding  

• explicit solvent improve predictions of 
nucleotide binding 
• improved docking power (native poses) 
• improved screening power (“true” binders) 

• other solvent implementations to evaluate …
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