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Le docking moléculaire

Cequona:

Ligand Récepteur

Ce qu'on veut :

GROS GRAINS
CORPS RIGIDE

http://bioinfo3d.cs.tau.ac.il/PatchDock/



ALGORITHME DE
DOCKING

Filtre

Fichier PDB d’anticorps et d’antigene

Choix du nombre de positions N du
ligand autour du récepteur

Choix du nombre de rotations R du
ligand sur lui méme

Recherche de la région de liaison de
I’antigéne sur I'anticorps (ABS) en
utilisant proABC

Sampling

Scoring

Affichage des dix meilleures positions

AB

ANTIGEN
BINDING SITE




A la recherche de l'interface anticorps - antigene 1/2




A la recherche de l'interface anticorps - antigene 2/2

CONTACT ZONE

CHAINE LOURDE

Anticorps

['_;{»(‘;/_\\EC Prediction of Antibody Contacts




Le sampling...

ou comment explorer I'espace ?

50% ESPACE
S0ATEMPS — .




ALGORITHME DE Lacture des dew fichiers PDB
SAMPLING !

1 I 3 ' Recherche du centre géométrique
(C.) de I'antigéne et du hotspot de
I'anticorps ‘

Choix de la distance de sécurité pour
éviter les clash (2 A)

h 4

Placement des N positions dans
I'espace autour du récepteur

P

k 4

»

Vrai |

Pour chaque
rotation R

Sid>6A

v

Rapprochement 3 moins de 6 A pas a pas

d : distance des résidus
les plus proches entre
I’anticorps et 'antigéne




ALGORITHME DE
SAMPLING
213

Filtre

Lecture des deux fichiers PDB

Recherche du centre géomeétrique
(Cq) de I'antigéne et du hotspot de

I’anticorps

Choix de la distance de sécurité pour
éviter les clash (2 A)

Placement des N positions dans
I"'espace autour du récepteur




AMED Pour chaque Faux
position N |

[
1=

Vrai

=l Pour chaque Faux
Lu..-....m'.........i...i rotation R

" Vrai v
rotation R V ra i ) o F a U X
y , Sid>6A

Vri sid>6A Fau

Rapprochement 3 moins de 6 A pas 3 pas

g

| d : distance des résidus
les plus proches entre

P Rapprochement a moins de 6 A pas a pas

d : distance des résidus =
les plus proches entre

- s Scoring
I’anticorps et I'antigéne
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Le scoring...
ou comment trouver les meilleures configurations ?

AVANT
RAPPRUCHEMENT Application du Minimizer sur les

points conservés

ﬁntlgene Utilisation des potentiels statistiques

Scoring des acides aminés

Antigene )
Utilisation de la probabilité que les

acides aminés de |'interface soient
dans I’ABS

RAPPROCHEMENT ET a7 « MEILLEURE CONFIGURATION » ?
MINIMISATION 25 MEILLEUR SCORE

| Antlcorps
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Résultats et analyse 1/6

DATASET :
1JPS

NOMBRE DE POSITIONS : 50
NOMBRE DE ROTATIONS : 4° = 64

CONFORMATIONS -
20 x 64 = 3200

MINIMIZER -
2600

CONSERVEES :
100 MEILLEURES
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Résultats et analyses 2/6
Parce qu’on partait de loin...

NOTRE MEILLEURE CONFORMATION ?

OCTOBRE :
80 ANGSTROMS

NOVEMBRE -
40 ANGSTROMS

DECEMBRE
18 ANGSTROMS

JANVIER :
3.5 ANGSTROMS




Résultats et analyse 3/6

GLASER 10 heures 23 minutes 52 secondes DAEEET:

Proteine Score general Score potentiel statistique Score CDR Energie RMSD

1JPS_rec_1JPS_lig_12_min1 62 58.92 865.10 -19.98 | 3.50
1JPS_rec_1JPS_lig_747_min1 58.66 841.06 -18.09 | 54.79
1JPS_rec_1JPS_lig_309_min1 58.55 750.90 -14.26 | 44.58
1JPS_rec_1JPS_lig_45_min1 57.77 1047.30 -12.45 | 16.50
1JPS_rec_1JPS_lig_31_min1 56.06 580.38 -22.38 | 22.98
1JPS_rec_1JPS_lig_28_min1 56.06 580.38 -22.38 | 22.95

1JPS_rec_1JPS_lig_15_min1
1JPS_rec_1JPS_lig_60_min1




Résultats et analyse 4/6

Energie en fonction du RMSD
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Résultats et analyse 5/6

FRNAT FRNNAT fIR  iRMSD  CAPRIRANK CAPRI = ALGO
lig_12.pdb 0.00 .00 1.35 3.49 4.37 75.38 19.67 92.74 0.88  High -
lig_15.pdb 0.00 .00 1.56 3.65 7.11 43.08 39.13 85.48 1.67  Medium N" 31
lig_60.pdb ©.00 ©0.00 1.56 3.65 7.09 43.08 39.13 85.48  1.67  Medium N" 52
lig 173.pdb ©0.00 ©.00 5.75 18.87 11.86 21.54 74.55 77.42  3.42  Acceptable -
lig_128.pdb 0.00 0.00 5.76 18.89 11.85 21.54 74.07 77.42  3.43  Acceptable -
lig_45.pdb ©0.00 0.00 8.06 16.40 30.93 3.08 94.29 61.29 6.68  Incorrect -
lig_301.pdb ©0.00 0.00 8.86 30.27 14.31 1.54 97.44 62.10 6.74 Incorrect N° 21

Méndez, R., and al. (2003), Assessment of blind predictions of protein-protein interactions: Current status of

docking methods. Proteins, 52: 51-67. doi:10.1002/prot.10393
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Résultats et analyse 6/6
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Et pour finir : le petit plus

7‘...

Regarder dans Nouveau do B ¥ EE VERSl 0 N 1 .2

Nom v Modifié le
M 1cfc.pdb 14/11/2016 20:20 Protein Dat
Emplacements , .
récents R 1cll.pdb 14/11/2016 20:20 Protein Dat
M| 1fcf_ahSeq.pdb 14/11/2016 20:20 Protein Dat

! M| 2bbm.pdb 14/11/2016 20:20 Protein Dat

Bureau

o Selection des parameétres
Fichier recepteur

Parcourir

Fichier ligand

Bibkothéques

LY

-

Parcourir

Ordinateur

@ -

Reéseau Nom du fichier

Nombre de positions
(valeur conseillee : 50)

Types de fichiers

Nombre de rotations du ligand sur lui-meme
(ce nombre sera eleve a la puissance 3, valeur conseillee : 4)

1 -

VERSION 1.1

Quitter
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Perspectives d'avenir

»  PREDICTION DE LEPITOPE
»  AFFINER LA RESOLUTION
»  POIDS DANS LE SCORING

»  COMPLEMENTARITE STERIQUE



MERCI POUR VOTRE ATTENTION. . .
ET BON DOCKING !

L'EQUIPE D



ET LA CITATION DU JOUR .

« TOUT SEUL, ON VA PLUS VITE.
ENSEMBLE, ON VA PLUS LOIN »

PROVERBE AFRICAIN



SCORING SANS
Annexe 1 POTENTIELS STATISTIQUES

Energie en fonction du RMSD

e Derniers
e 99 suivants
A Meilleur score
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Annexe 2
1JPS POTENTIELS STATISTIQUES
v ¥
Rank Proteine Score general CDR Energie RMSD CAPRI ALGO
1 1lig_12_minl 28 10.49 865.10 -19.98 3.50
2 lig_747_minl 46 9.85 841.06 -18.09 54.79
3  lig_128_minl 103  8.81  778.65  -20.09  18.96
4 1lig_173_minl 103  8.81  778.65 -20.11  18.94
5 1lig_15_minl 109  9.26  840.67 -15.35  3.65
6 lig_60_minl 111  9.26  840.67 -15.34  3.64
7 1lig_791_minl 142  9.58  837.60 -14.73  48.43 N°87 N°7
8 1lig_18_minl 143  9.03  810.70  -15.37  8.40 X N°8

Méndez, R., and al. (2003), Assessment of blind predictions of protein-protein interactions: Current status of
docking methods. Proteins, 52: 51-67. doi:10.1002/prot.10393



A 3 SCORING SANS
nnexe POTENTIELS STATISTIQUES

Energie en fonction du RMSD
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