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Préface.

Mon pro jet de thèse, démarré en o ctobre 2001, sous la direction scien ti�que de Marie-

P aule Lefranc, Professeur à l'Univ ersité Mon tp ellier I I et Mem bre Senior de l'Institut

Univ ersitaire de F rance, resp onsable a v ec le Professeur Gérard Lefranc du lab oratoire

d'Imm unogénétique Moléculaire à l'Institut de Génétique Humaine (UPR CNRS 1142),

et de Lauren t Chic he, Directeur de Rec herc he au Cen tre de Bio c himie Structurale (UMR

CNRS 5048), a p our but l'analyse structurale des récepteurs d'an tigènes dans IMGT et

leur mo délisation moléculaire.

A la suite des tra v aux de thèse de Man uel Ruiz, j'ai p oursuivi le dév elopp emen t

de la base de données de structures, IMGT/3Dstructure-DB. Elle fait partie in tégran te

d'IMGT, le système d'information in ternational en ImMunoGénéTique sp écialisé dans

les imm unoglobulines (IG), les récepteurs T (TR), le complexe ma jeur d'histo compa-

tibilité (MHC), et les protéines apparen tées du système imm unitaire (RPI, p our r ela-

te d pr oteins of the immune system ) de l'homme et des autres v ertébrés (Chapitre 1).

IMGT/3Dstructure-DB fournit une ressource unique d'exp ertise de données structurales

d'IG, de TR, de MHC, et de RPI. Les IG, les TR, les MHC et les RPI son t des pro-

téines qui on t été largemen t étudiées au niv eau structural. Néanmoins, en raison de la

complexité de leur p olymorphisme et, p our les IG et les TR, de leur syn thèse, une base

de données de structures tridimensionnelles sp écialisée est nécessaire, en particulier p our

iden ti�er de manière exp erte les gènes et les allèles co dan t ces protéines ou p our des

analyses statistiques p oussées.

A v an t mon arriv ée au lab oratoire, la première v ersion IMGT/3Dstructure-DB gérait

les structures 3D d'IG complète ou de F ab d'IG. Elle prop osait l'iden ti�cation des gènes

et allèles et égalemen t la n umérotation unique d'un t yp e de domaine protéique. J'ai repris

le dév elopp emen t de IMGT/3Dstructure-DB et complètemen t mo di�é sa structure a�n

de p ouv oir gérer n'imp orte quel t yp e de fragmen t de protéine et de domaine, que ce soit

p our les IG, les TR, les MHC ou les RPI (Chapitre 2). Dans la nouv elle organisation

d'IMGT/3Dstructure-DB le concept de base est la p osition IMGT des acides aminés dans

un domaine, ce qui a notammen t p ermis la caractérisation des in terfaces moléculaires.

Les données de références utilisées lors de l'annotation comprennen t les noms des gènes et

allèles de références, les séquences corresp ondan tes et les termes de description qui son t

sto c k és dans des tables complémen taires, ce qui con tribue sensiblemen t à la réduction de

la redondance des données. J'ai dév elopp é des programmes de gestion des en trées de la

base de données, qui traiten t automatiquemen t les nouv elles structures 3D, et une in-

terface d'annotation semi-man uelle, qui autorise le paramétrage de c hacune des étap es.
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Finalemen t j'ai amélioré l'in terface donnan t accès aux informations de la base de don-

nées. Elle p ermet doréna v an t la rec herc he des structures suiv an t de nom breux critères et

l'a�c hage sous forme d'un tableau syn thétique des données sélectionnées. Cette nouv elle

in terface donne égalemen t accès aux outils de visualisation, d'analyse de con tacts, ainsi

qu'aux �c hiers de co ordonnées ren umérotés selon la n umérotation unique IMGT.

La standardisation des données structurales d'IMGT/3Dstructure-DB m'a p ermis de

mettre en place une analyse automatique des structures des récepteurs d'an tigènes qui re-

p ose sur un grand nom bre d'en trées (Chapitre 3). Le nom bre de structures des récepteurs

d'an tigènes et de leurs complexes est recensé. Les structures des domaines protéiques, qui

constituen t les récepteurs d'an tigènes, son t caractérisées par (1) leur v ariation de comp o-

sition en acides aminés, (2) leur v ariation de top ologie, (3) la mesure de certains angles

caractéristiques, (4) leur v ariation de conformation et (5) la conserv ation des con tacts

en tre leurs résidus. Les arrangemen ts des domaines dans les récepteurs son t comparés.

Les di�éren tes in terfaces moléculaires en tre les récepteurs et les an tigènes � an tigène/IG,

p eptide/MHC et TR/p eptide/MHC � son t analysées. Chaque in terface a été le sujet d'une

étude de v ariabilité conformationnelle du complexe ou d'un élémen t du complexe lors de

la liaison à l'an tigène, et d'une analyse des con tacts en tre p ositions IMGT. Ces données

son t particulièremen t utiles à la caractérisation des comp ortemen ts structuraux mo y ens

des IG, TR et MHC.

P ar ailleurs, j'ai ensuite mis en place plusieurs proto coles qui p ermetten t notammen t

l'isolemen t des c haînes, des domaines et des complexes a v ec un an tigène, la création de

graphiques de p opulation et la sup erp osition des di�éren tes informations sur une repré-

sen tation en deux dimensions des domaines protéiques. Ces proto coles p ourron t être faci-

lemen t étendus p our gérer de nouv elles analyses qui seron t automatiquemen t mises à jour

en même temps que IMGT/3Dstructure-DB.

La dernière partie de ma thèse concerne la mo délisation moléculaire de complexes

p eptide/MHC et de complexes TR/p eptide/MHC (Chapitre 4). Les phénomènes imm u-

nologiques impliquen t des group es de complexes p eptide/MHC et TR/p eptide/MHC don t

la p opulation est imp ortan te. P ourtan t aucune métho de actuelle ne p ermet de sim uler les

structures d'un nom bre aussi imp ortan t de complexes. J'ai dév elopp é des tec hniques de

mo délisation qui s'inscriv en t dans ce con texte et p ermetten t de mo déliser rapidemen t les

c haînes latérales et la conformation des b oucles protéiques. Mon algorithme de prédiction

des c haînes latérales, SCHISMo, utilise une hiérarc hie de représen tations simpli�ées et

des heuristiques simples. Il a été appliqué à la mo délisation des p eptides dans les com-

plexes p eptide/MHC-I I. Ses p erformances se comparen t fa v orablemen t aux algorithmes

courammen t emplo y és, et les ob jectifs de rapidité et de précision son t attein ts. L'algo-

rithme de mo délisation de conformations de b oucles, LLIP A, utilise une bibliothèque de

conformations de fragmen ts de c haîne principale (dip eptides). Cet algorithme a p our but

la génération d'un ensem ble de conformations de b oucles pro c hes de la conformation na-

tiv e, tout en conserv an t la p opulation de cet ensem ble su�sammen t réduite. P our cela

la bibliothèque de conformations de c haîne principale a été classée suiv an t la représen ta-

tivité des conformations dans des structures exp érimen tales, et la métho de de rec herc he

de conformations de b oucles fait usage de ce classemen t des conformations. LLIP A a été
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appliquée a v ec succès à la mo délisation des p eptides dans les complexes p eptide/MHC-I

et à la mo délisation des b oucles de TR dans les complexes TR/p eptide/MHC.
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In tro duction.

La description de mes tra v aux de thèse nécessite la connaissance de quelques élé-

men ts d'imm unologie qui v on t être dév elopp és succinctemen t. Le système imm unitaire

d'un organisme est un ensem ble de mécanismes c himiques et cellulaires a y an t p our but la

destruction et l'élimination des organismes en v ahisseurs et de toutes molécules étrangères

à l'hôte (in v asion bactérienne, fongique, virale, ou tumorale). Des cellules et des molécules

sp écialisées son t impliquées dans la distinction du soi et du non soi . Chez les esp èces v er-

tébrés à mâc hoires (Gnathostomes), les cellules B et T, encore app elées lympho cytes B et

T, fon t partie des cellules du système imm unitaire.

Rôle des lympho cytes B et T

Les lympho cytes B, qui se dév elopp en t c hez l'homme dans la mo elle osseuse (B p our

b one ), pro duisen t des immuno globulines (notées IG et encore app elées antic orps ) [1]. Ces

glycoprotéines se lien t aux molécules organiques ou minérales étrangères à l'organisme,

app elées antigène (en anglais antigen p our antib o dy gener ator ). La liaison des an ticorps

p ermet le marquage des virus, des to xines bactériennes, et des cellules étrangères a�n

qu'ils soien t détruits (par des cellules phago cytaires ou les molécules du complémen t).

Les imm unoglobulines p euv en t se trouv er soit sous une forme circulan te (dans un état

de m ultimères) soit sous forme de protéines mem branaires à la surface des lympho cytes

B. Les lympho cytes T, qui se dév elopp en t c hez l'homme dans le th ym us, son t de deux

t yp es. Ceux du premier t yp e exprimen t le corécepteur CD4. La plupart d'en tre eux son t

des lympho cytes T auxiliaires qui aiden t à la di�érenciation des lympho cytes B. Ceux

appartenan t au second t yp e exprimen t le corécepteur CD8 et son t p our la plupart cyto-

to xiques. Ils iden ti�en t et détruisen t les cellules du soi infectées par un virus et les cellules

tumorales. A la surface de la plupart des cellules de l'organisme, le c omplexe majeur

d'histo c omp atibilité (MHC) exp ose des p eptides issus de la dégradation des protéines. Les

r é c epteurs T (TR), présen ts à la surface des lympho cytes T, se lien t au complexe p ep-

tide/MHC (pMHC) [2 ]. Le TR fait partie du c omplexe du r é c epteur T (T cR), un complexe

de surface transmem branaire à plusieurs sous-unités comprenan t égalemen t des c haînes

CD3, un corécepteur CD4 ou CD8, un costim ulateur CD28 ou CTLA-4, et une c haîne

CD2 [2]. Une liaison en tre les TR et les pMHC p eut activ er la cellule T grâce à des in-

teractions a v ec les CD3 et d'autres comp osan t du T cR. La cellule T activ ée secrète des

p erforines , des protéines p erforan t les mem branes, qui v on t détruire la cellule p ossédan t

le pMHC. Il existe deux classes de MHC, le MHC de classe I (MHC-I) et le MHC de classe
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I I (MHC-I I), qui se lien t à des p eptides a y an t des origines di�éren tes. Les MHC-I lien t des

p eptides endogènes ; la liaison au p eptide in tervien t dans le réticulum endoplasmique et

le MHC-I est transp orté à tra v ers l'appareil de Golgi jusqu'à la mem brane plasmique [3].

Les MHC-I p euv en t égalemen t se lier a v ec des molécules de nature non protéique, comme

un hème [4 ]. Les MHC-I I se lien t à des p eptides exogènes ; la liaison in tervien t dans des

compartimen ts endosomiques après la dégradation des protéines.

Reconnaissance du soi et dév elopp emen t des lympho cytes B et T

Le système imm unitaire doit p ouv oir faire la distinction en tre les molécules du soi

et du non soi. Ce partage est e�ectué par la séle ction clonale né gative qui élimine les

lympho cytes B et T qui réagissen t vis-à-vis des molécules et cellules de l'hôte. La sélection

clonale négativ e des lympho cytes B in tervien t dans la mo elle des os. Les lympho cytes T

doiv en t de plus reconnaître les MHC du soi tout en étan t capable de détecter les p eptides

exogènes. Dans le th ym us, les lympho cytes T immatures son t en con tact a v ec les cellules

expriman t les MHC-I et les MHC-I I complexés a v ec des p eptides endogènes. Deux t yp es

de sélection clonale in terviennen t, une sélection négativ e si la liaison est trop forte, ce

qui con tribue à emp êc her les phénomènes d'auto-imm unité, et une sélection p ositiv e si la

liaison est plus faible, ce qui assure la reconnaissance des MHC du soi.

Div ersité génétique des IG, des TR et des MHC.

L'énorme div ersité des molécules exogènes nécessite une grande div ersité des récepteurs

d'an tigènes. Le nom bre de cellules impliquées dans le système imm unitaire est considé-

rable, et c hez l'homme la quan tité en masse de lympho cytes est comparable à celle des

cellules cérébrales. P our citer une autre statistique frappan te, c hez l'homme, les IG repré-

sen ten t 20% en p oids des protéines du plasma.

Des études bio c himiques mon tren t que les IG son t constituées de deux chaînes lour des

iden tiques et de deux chaînes lé gèr es iden tiques. Chez l'homme et les autres mammi-

fères, il existe deux t yp es de c haînes légères ( lamb da et kapp a ) et cinq t yp es de c haîne

lourde (alpha, delta, epsilon, gamma, m u). La séquence des c haînes lourdes est notam-

men t comp osée de quatre régions, notées V-REGION (v ariable), D-REGION (div ersité),

J-REGION (jonction) et C-REGION (constan t). Chaque région est co dée par un gène

appartenan t à une famil le multigénique . Lors de la maturation des cellules B, le r é arr an-

gement c ombinatoir e en tre les gènes V et J p our les c haînes légères et V, D et J p our les

c haînes lourdes représen te une première source de div ersité. Au niv eau des jonctions en tre

les gènes V et J d'une part et, V et D-J d'autre part, une div ersité très imp ortan te est

créée par le mécanisme de N-div ersité caractérisé par des délétions et des additions alé a-

toir es de n ucléotides [1]. Finalemen t l'apparition de mutations hyp ersomatiques dans la

séquence n ucléotidique des IG est une source additionnelle de div ersité. De façon similaire,

les séquences n ucléotidiques des c haînes légères se comp osen t de V-REGION, J-REGION

et C-REGION (pas de D-REGION). Chaque région est co dée resp ectiv emen t par un gène

V, J et C, et les gènes V et J son t soumis aux mêmes mécanismes de div ersité com bina-

toire de réarrangemen t, de div ersité de jonction (mais à un degré nettemen t moindre que
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les c haînes lourdes) et de m utations h yp ersomatiques.

Chaque TR est un hétéro dimère formé soit d'une c haîne de t yp e alpha (TR-ALPHA) et

d'une c haîne de t yp e b êta (TR-BET A), soit d'une c haîne de t yp e gamma (TR G) et d'une

c haîne de t yp e delta (TRD). Les c haînes b êta et delta son t comp osées de V-REGION,

D-REGION, J-REGION et C-REGION, comme les c haînes lourdes des IG. Les c haînes

alpha et gamma son t comp osées des V-REGION, J-REGION et C-REGION, comme les

c haînes légères des IG. De façon similaire aux IG, c hacune de ces régions est co dée par

un gène appartenan t à une famille m ultigénique et le réarrangemen t com binatoire V-J ou

V-D-J lors de la maturation des lympho cytes T est resp onsable de la div ersité génétique

des séquences n ucléotidiques. Les mécanismes de N-div ersité des jonctions V-J et V-DJ

son t sources de div ersité mais les séquences de TR ne son t pas soumises à des m utations

h yp ersomatiques.

Les MHC-I son t constitués d'une c haîne lourde, noté alpha (I-ALPHA), siège de la

div ersité génétique, et d'une c haîne légère, notée b êta-2-micr o globuline (B2M), qui est

remarquablemen t bien conserv ée même en tre esp èces. Les MHC-I I son t constitués de

deux c haînes, alpha (I I-ALPHA) et b êta (I I-BET A), qui son t de taille équiv alen te. Les

c haînes alpha de MHC-I et c haque c haîne de MHC-I I son t c hacune co dées par un seul gène

appartenan t à une famille m ultigénique. La div ersité des MHC au sein d'un organisme est

bien moindre que p our les IG et les TR mais il existe une très grande div ersité au sein d'une

esp èce [5]. Ceci est conforme au rôle du MHC puisqu'il sert de marqueur de l'unicité du

soi. La description des év énemen ts génétiques à l'origine des séquences n ucléotidiques et

protéiques des IG, des TR et des MHC est complexe. L'ensem ble des données de séquences

mais aussi d'in teractions, de sp éci�cités et la description de la structure tridimensionnelle

de ces molécules nécessite un v o cabulaire uni�é. Une description standardisée p ermet la

comparaison et l'organisation des données, et ainsi la compréhension des mécanismes don t

ils son t l'ob jet

1

.

1

�T oute la métho de consiste dans l'ordre et l'arrangemen t des ob jets sur lesquels il faut faire p orter

la p énétration de l'in telligence p our découvrir quelque v érité.� Desc artes � R è gles p our la dir e ction de

l'esprit, r è gle V
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Chapitre 1

Standardisation des données

structurales dans IMGT.
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1.1 Les concepts d'IMGT-ONTOLOGY.

Depuis 1989, IMGT, the international ImMunoGeneTics information system

1

R [6 ]

[7], h ttp ://imgt.cines.fr, sp écialisé en ImMunoGénéTiques, rassem ble et standardise les

données génétiques et structurales sur les IG, les TR, les MHC et les protéines apparen tés

du système imm unitaire, les RPI (RPI p our R elate d Pr oteins of the Immune system ). Les

annotations IMGT son t décrites selon les règles de la c harte scien ti�que IMGT, qui est

basée sur IMGT-ONTOLOGY [8]. La standardisation IMGT uni�e la description des IG,

des TR et des MHC au niv eau génétique et structural. Elle p ermet une comparaison directe

de ces protéines hautemen t p olymorphes et de leurs complexes, quelque soit le récepteur,

le t yp e de c haîne et l'esp èce. La c harte scien ti�que d'IMGT fournit le v o cabulaire con trôlé

ainsi que les concepts et règles d'annotation p ermettan t l'iden ti�cation, la description, la

classi�cation et la n umérotation des IG, TR et MHC. Les mots de ce v o cabulaire son t

écrits en ma juscule.

1

Un système d'information est un ensem ble de bases de données, d'outils et de ressources in ternet.
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Le concept d'IDENTIFICA TION fournit les mots clés standardisés IMGT indisp ensables

p our l'iden ti�cation des séquences.

Le concept de DESCRIPTION fournit les descripteurs standardisés IMGT p our la des-

cription des sous-régions structurales et fonctionnelles qui comp osen t les séquences

et les structures des IG, des TR et des MHC. Les descripteurs standardisés caracté-

risen t égalemen t les assem blages tridimensionnelles de domaines et de c haînes. Ainsi

une imm unoglobuline formée de deux c haînes k appas et de deux c haînes lourdes,

don t les gènes C son t de t yp e m u, est notée IG-MU_KAPP A.

Le concept de CLASSIFICA TION fournit à l'imm unologiste et au généticien, une no-

menclature standardisée p our c haque lo cus et c haque esp èce. L'on tologie IMGT

nomme les gènes et allèles et fournit très simplemen t leur classi�cation dans la hié-

rarc hie des group es et sous-group es de gènes. Ainsi l'allèle IGHV1-2*02 h umain, est

un gène IGHV1-2 appartenan t au sous-group e IGHV1, qui appartien t au group e

IGHV (ensem ble des V-GENE du lo cus de c haîne lourde IGH). En 1999, la nomen-

clature IMGT des gènes h umaines des IG et des TR a été agréée par le comité de

nomenclature de HUGO ( HUman Genome Or ganisation ).

Le concept de NUMER OT A TION fournit la n umérotation unique IMGT des séquences

des IG et TR, des MHC et des RPI. Les n umérotations uniques IMGT son t extrê-

memen t utiles p our la comparaison des séquences et des structures.

Le concept d'OBTENTION fournit les termes p ermettan t de préciser l'origine des sé-

quences d'IG, de TR et de MHC ainsi que les conditions dans lesquelles ces séquences

on t été obten ues.

Le concept d'ORIENT A TION comprend le concept d'orien tation génomique et le concept

d'orien tation des brins d'ADN.

Les v o cabulaire standardisé IMGT v a être dé�ni et utilisé p our décrire les structures

3D des IG, des TR et des MHC.

1.2 Structure tridimensionnelle des imm unoglobulines.

La première structure 3D d'une IG a été déterminée en 1975 par cristallographie par

di�raction des ra y ons X. Des études ultérieures on t rév élé la comp osition en domaines

des c haînes lourdes et légères. Les domaines formés par le repliemen t des c haînes d'IG

son t très similaires et se classen t en deux catégories, les domaines v ariables (V-DOMAIN)

et les domaines constan ts (C-DOMAIN). Chaque c haîne légère d'IG est comp osée d'un

V-DOMAIN et d'un C-DOMAIN (Figure 1.1). Chaque c haîne lourde est comp osée d'un

V-DOMAIN et de trois à quatre C-DOMAINs, suiv an t le t yp e de c haîne lourde. Les

V-DOMAINs corresp onden t à la V-D-J-REGION p our les c haînes lourdes, et p our les

c haînes légères à la V-J-REGION. La C-REGION de c haque c haîne se replie en plusieurs

C-DOMAINs. La c haîne lourde p ossède une région c harnière �exible qui divise la mo-

lécule d'imm unoglobuline en trois élémen ts plus rigides : deux fragmen ts de liaison de

l'an ticorps (F ab, p our fr agment antigen binding ) et un fragmen t dit constan t (F c). Le
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Figure 1.1: Structure 3D d'une IG, et Colliers de P erles IMGT de V-DOMAIN et C-DOMAIN.

(A) V ue de face d'une IG-GAMMA-2A_KAPP A de souris (1igt) a v ec iden ti�cation des domaines

(description IMGT du domaine suivie de son n uméro le long de la c haîne protéique, de D1 à D4).

(B) Collier de P erles IMGT du VH (V-DOMAIN) de la c haîne lourde gamma 2A de souris

(H-GAMMA-2A) (1igt_B). (C) Collier de P erles IMGT du CH1 (C-DOMAIN) de la c haîne

H-GAMMA-2A (1igt_B). Dans les représen tations Colliers de P erles, les acides aminés son t

indiqués par leur abréviation à une lettre. Les acides aminés h ydrophob es et le tryptophane

trouv és à une p osition dans plus de 50% des séquences d'IG et de TR analysés son t colorés en

bleu. T outes les prolines son t présen tés en jaune. P our le V-DOMAIN (A), les CDR-IMGT son t

délimités par des acides aminés représen tés par des carrés. Les cercles hac h urés corresp onden t aux

p ositions manquan tes de cette séquence dans la n uméritation unique IMGT des V-DOMAINs

et C-DOMAINs. Le CDR1-IMGT est en rouge, le CDR2-IMGT est en jaune et le CDR3-IMGT

est en violet. Les �èc hes indiquen t les directions des feuillets b êta et leur désignation dans les

structures 3D.
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F ab est constitué du V-DOMAIN et du premier C-DOMAIN d'une c haîne lourde et d'une

c haîne légère. Le F c est constitué de quatre ou six C-DOMAINs C-terminaux apparte-

nan t aux deux c haînes lourdes. La mise en comm un du V-DOMAIN d'une c haîne lourde

et d'une c haîne légère appariés dans la structure (fragmen t v ariable F v) constitue le site

de liaison de l'an ticorps. Le deuxième C-DOMAIN de c haque c haîne lourde gamma est

glycosylé

2

.

Le domaine d'IG est une structure de t yp e sandwic h b êta, constituée de deux feuillets

b êtas an tiparallèles reliés par au moins un p on t disulfure [9]. Les feuillets des V-DOMAINs

p ossèden t resp ectiv emen t 4 brins et 5 brins. Les V-DOMAINs p ossèden t trois b oucles qui

assuren t la liaison a v ec un an tigène. Ces b oucles ou CDR ( Complementarity Determining

R e gion ) son t les régions les plus v ariables en séquence des V-DOMAINs et son t égalemen t

app elées b oucles h yp erv ariables. La b oucle CDR3 con tien t la jonction en tre les régions

V, (D) et J, si bien qu'elle p ossède une v ariabilité de séquence sup érieure aux CDR1 et

CDR2. Les régions de la séquence des V-DOMAIN and dehors des CDR son t app elés FR

( F r amework R e gion ). Les feuillets des C-DOMAINs p ossèden t resp ectiv emen t 3 et 4 brins.

Le domaine de t yp e imm unoglobuline est très comm unémen t représen té dans la na-

ture. Dans les protéines autres que les IG et les TR, ces domaines son t nommés V-

LIKE-DOMAIN ou C-LIKE-DOMAIN, suiv an t leur similarité a v ec les V-DOMAINs et

C-DOMAINs resp ectiv emen t. Les IG, les TR et les protéines p ossédan t au moins un

V-LIKE-DOMAIN ou un C-LIKE-DOMAIN constituen t la sup erfamille des imm unoglo-

bulines (IgSF).

La n umérotation unique IMGT est applicable à tous les domaines de t yp e IG des pro-

téines IgSF [10] [11] (Publication 1). Elle p ermet d'uni�er la description de la top ologie

de ces domaines et elle est utilisée p our la représen tation Col lier de Perles IMGT [12 ]

. Celle-ci est une représen tation à deux dimensions décriv an t les b oucles de reconnais-

sances des V-DOMAINs (CDR1-IMGT, CDR2-IMGT et CDR3-IMGT), la comp osition

des brins et des feuillets b êta, et les p ositions h ydrophob es conserv ées. Les caractéristiques

conserv ées des domaines de t yp e V ou C (V-DOMAIN, V-LIKE-DOMAIN, C-DOMAIN

ou C-LIKE-DOMAIN) son t les cystéines 23 et 104 qui formen t un p on t disulfure, et les

autres p ositions h ydrophob es du co eur du domaine, le tryptophane 41 et la p osition 89. Le

V-DOMAIN est constitué de deux feuillets comprenan t les brins A, B, E et D, et les brins

C, C', C", F et G. Le C-DOMAIN est constitué de deux feuillets comprenan t les brins A,

B, (D) et E, et les brins C, (D), F et G. L'appartenance du brin D à l'un ou l'autre des

feuillets est v ariable suiv an t la protéine. Le C-DOMAIN p ossède un brin CD, non présen t

dans les V-DOMAINs, qui relie les brins C et D. A v ec la n umérotation unique IMGT, les

régions de séquences suiv an tes décriv en t tous les V-DOMAINs et V-LIKE-DOMAINs :

le brin A (p ositions 1 à 15), le brin B (p ositions 16 à 26), la b oucle CDR1-IMGT des

V-DOMAINs (p ositions 27 à 38), le brin C (p ositions 39 à 46), le brin C' (p ositions 47

à 55), la b oucle CDR2-IMGT des V-DOMAINs (p ositions 56 à 65), le brin C" (p ositions

66 à 74), le brin D (p ositions 75 à 84), le brin E (p ositions 85 à 94), le brin F (p ositions

2

La fonction exacte des glycosylations est di�cile à établir. Elles on t des rôles putatifs dans le replie-

men t et dans le transp ort des protéines, elles emp êc hen t les in teractions non sp éci�ques et p ermetten t

d'éloigner les molécules de la mem brane.
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100 à 104), la b oucle CDR3-IMGT des V-DOMAINs (p ositions 105 à 117) et le brin G

(p ositions 118 à 128).

Les C-DOMAINs et C-LIKE-DOMAINs n'on t pas pas de brins C' et C" mais p os-

sèden t un brin transv ersal CD et quatorze p ositions d'insertions on t été a joutées p our

tenir compte de longueur plus imp ortan te des brins D et E que dans les V-DOMAINs

et V-LIKE-DOMAINs. La gestion de la n umérotation des p ositions dans les b oucles et

les insertions, où les alignemen ts structuraux ne son t plus signi�catifs, est soumis à un

ensem ble de règles [10 ] [11 ].

1.3 Structure tridimensionnelle des récepteurs T.

Le premier ap erçu d'une structure tridimensionnelle de TR a été rapp orté en 1994

par Ben tley et al. [13 ] qui on t résolu la structure par di�raction des ra y ons X d'une

c haîne complète de TRB (co de 1b ec). En 1995, Fields et al [14] on t cristallographié la

structure d'un FV-ALPHA_BET A

3

(co de 1jc k). Finalemen t la structure complète d'un

TR-ALPHA_BET A a été résolue en 1996 par Garcia et al [15 ] (co de 1tcr). Les structures

3D rév èlen t que c haque c haîne de TR est comp osée d'un V-DOMAIN, d'un C-DOMAIN

3

T ermes décriv an t un récepteur constitué de deux V-DOMAINs, un V-ALPHA et un V-BET A.

Figure 1.2: Structure 3D d'un récepteur T (TR) (1fyt). V-ALPHA et V-BET A son t des V-

DOMAINs, et C-ALPHA et C-BET A-1 son t des C-DOMAINs. Les régions transmem branaires

et in tracytoplasmiques ne son t pas représen tés dans les structures 3D. La c haîne TR-ALPHA

utilise les allèles suiv an ts : TRA V8-4*05 (V-REGION) et TRAJ48*01 (J-REGION) asso cié à

TRA C*01 (C-REGION). La c haîne TR-BET A-1 utilise les allèles suiv an ts : TRBV28*01 (V-

REGION) et TRBJ1-2*01 (J-REGION) asso cié à TRBC1*01 ou TRBC1*02 (C-REGION).
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et d'une partie transmem branaire (Figure 1.2). La partie extracellulaire du TR ressem ble

donc à un F ab d'IG. Les V-DOMAINs corresp onden t à la V-J-REGION p our les TRA

et TR G, et à la V-D-J-REGION p our les TRB et TRD. La mise en comm un des CDR-

IMGT des V-DOMAINs des deux c haînes partenaires (TR-ALPHA et TR-BET A d'une

part, TR-GAMMA et TR-DEL T A de l'autre) constituen t le site de liaison du pMHC. La

n umérotation unique IMGT s'applique aux domaines du TR et elle p ermet leur compa-

raison aux domaines d'IG et leur représen tation sous forme de Colliers de P erles IMGT.

1.4 Structure tridimensionnelle des MHC.

La première structure de MHC-I a été résolue en 1985 [16 ]. La première structure de

MHC-I I date de 1993 [17] et sa détermination fut un tra v ail épique a y an t requis l'utili-

sation concomitan te de plusieurs tec hniques cristallographiques. Les MHC-I son t comp o-

sés d'une c haîne lourde p ossédan t deux G-DOMAINs ( gr o ove domains ), d'un C-LIKE-

DOMAIN, d'une partie transmem branaire et d'une très courte région cytoplasmique. La

c haîne légère de MHC-I est app elée b êta-2-microglobuline (B2M) et p ossède un unique

C-LIKE-DOMAIN.

Les MHC-I I son t comp osés d'une c haîne alpha et d'une c haîne b êta. Chaque c haîne se

comp ose d'un G-DOMAIN, d'un C-LIKE-DOMAIN, d'une partie transmem branaire et

d'une très courte régions cytoplasmique.

De manière in téressan te, les structures 3D des MHC-I et des MHC-I I rév èlen t une

arc hitecture globalemen t similaire, au total deux G-DOMAINs et deux C-DOMAINs,

mais les domaines son t répartis di�éremmen t en tre les c haînes. Chaque G-DOMAIN est

comp osé d'un feuillet b êta an tiparallèle de quatre brins et d'une région alpha qui se divise

en deux hélices alpha. Les deux G-DOMAINs d'un MHC, qu'ils appartiennen t à une même

c haîne (domaines G-ALPHA1 et G-ALPHA2 de la c haîne I-ALPHA) ou non (domaine G-

ALPHA de la c haîne I I-ALPHA et domaine G-BET A de la c haîne I I-BET A), s'assem blen t

p our former un unique feuillet b êta sur lequel rep ose les deux hélices alpha arrangées

symétriquemen t. Les hélices formen t un angle de 40 � a v ec les brins du feuillet b êta. Les

deux C-DOMAINs se p ositionnen t sous le feuillet b êta. Le site de liaison du p eptide à

la forme d'un sillon. Il est constitué par le feuillet b êta (fond du sillon) et le �anc des

hélices alpha (parois du sillon). Les analyses de p olymorphisme mon tren t que les p ositions

les plus v ariables se retrouv en t dans ce site de liaison au p eptide [4]. Une n umérotation

unique IMGT des G-DOMAINs et G-LIKE-DOMAINs a été déterminée [18] (Publication

2) de manière très similaire à la n umérotation unique IMGT des domaines IgSF [10]. P our

c haque feuillet des G-DOMAINs, le brin A est dé�ni des p ositions 1 à 14, le brin B des

p ositions 18 à 28, le brin C des p ositions 31 à 38 et le brin D des p ositions 42 à 47. P ar

rapp ort au canev as comm un de la n umérotation des p ositions de tous les G-DOMAINs et

G-LIKE-DOMAINs, les domaines G-ALPHA1 et G-ALPHA p ossèden t une insertion en

p osition 7, et les domaines G-ALPHA2 et G-BET A p ossèden t une insertion en p osition

61 ainsi qu'en p osition 72. Un p on t disulfure in terne aux G-ALPHA2 et aux G-BET A est

établi en tre les cystéines aux p ositions 74 et 11. Les domaines G-ALPHA1 et G-ALPHA

p ossèden t un site de glycosylation à la p osition 88. La p osition 15 des domaines G-BET A
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Figure 1.3: Structures 3D d'un MHC-I et d'un MHC-I I, et Collier de P erles IMGT de G-

DOMAIN. (A) V ue de face du MHC-I (1oga) et du MHC-I I (1uvq). (B) V ue latérale du MHC-I

(1oga) et du MHC-I I (1uvq). (C) Collier de P erles IMGT du G-DOMAIN de MHC-I (1oga) et du

MHC-I I (1uvq). Dans les représen tations Colliers de P erles, les acides aminés son t indiqués par

leur abréviation à une lettre. Les cercles hac h urés corresp onden t aux p ositions manquan tes de

cette séquence dans la n uméritation unique IMGT des G-DOMAINs. Les brins b êta A, B, C et

D de c haque domaine son t représen tés par des rangés de p erles et les hélices alpha apparaissen t

en haut et en bas de la représen tation.

14



est égalemen t un site de glycosylation conserv é. Les C-LIKE-DOMAINs son t mem bres

des IgSF, et la n umérotation unique IMGT des C-DOMAINs leur est applicable.

1.5 Structures 3D et Colliers de P erles IMGT des V-

DOMAIN, C-DOMAIN et G-DOMAIN.

A�n de p ouv oir mieux appréhender l'analyse des V-DOMAINs, C-DOMAINs et G-

DOMAINs, il est nécessaire d'a v oir un ap erçu de la structure tridimensionnelle de c haque

t yp e de domaine. La comparaison a v ec leur Collier de P erles IMGT resp ectif p ermet de se

rendre compte des détails structuraux qui ne p euv en t être visualisés dans la représen tation

simpli�ée des Collier de P erles IMGT.

1.5.1 V-DOMAIN

Les caractéristiques du Collier de P erles IMGT de V-DOMAIN on t été décrites dans la

section 1.2 page 9. L'examen de la structure du V-DOMAIN de la c haîne 12e8_H (Figure

1.4), mon tre que le 'brin' A est constitué de deux brins, notés A1 (p ositions 2 à 7) et A2

(p ositions 8 à 12), qui ne fon t pas partie du même feuillet. Le brin A2 n'est pas dans le

feuillet indiqué sur le Collier de P erles. Les brins B, D et E fon t partie du feuillet externe

et leur appariemen t

4

est bien représen té par le Collier de P erles. La structure du feuillet

in terne comp orte une torsion imp ortan te. Seules trois p ositions du brin C", p ositions 66,

67 et 68, adopten t une conformation de t yp e brin. Ce brin s'apparie a v ec le haut du brin

C'(p ositions 53, 54 et 55). Le bas du brin C" (p ositions 69, 70, 71, 72 et 73) n'adopte pas

une structure secondaire de t yp e brin. Le bas du brin C' est apparié a v ec le brin C. Les

brins C, F et G son t appariés comme représen té dans le Collier de P erles.

1.5.2 C-DOMAIN

Les caractéristiques du Collier de P erles IMGT de C-DOMAIN on t été décrites dans

la section 1.2 page 9. L'examen du C-DOMAIN de la c haîne 12e8_H (Figure 1.5), mon tre

que les feuillets externes et in ternes on t une comp osition in v ersée par rapp ort aux V-

DOMAIN. Con trairemen t au V-DOMAIN, les brins A1 et A2 son t sim ultanémen t dans

le feuillet in terne, comme il est indiqué sur le Collier de P erles. Les brins B, D et E fon t

partie du feuillet in terne et leur appariemen t est bien représen té par le Collier de P erles.

La structure du feuillet externe est très plane. Seules trois p ositions du brin C, p ositions

39, 40, et 41, adopten t une conformation de t yp e brin. Ce brin s'apparie a v ec le haut du

brin F (p ositions 104,105 et 106). Le bas du brin C (p ositions 42, 43, 44 et 45) n'adopte

pas une structure secondaire de t yp e brin mais forme un tour d'hélice alpha. Le brin

transv ersal CD (p ositions 45A à 45C) n'adopte pas une conformation brin. Les brins F et

G son t appariés comme représen tés dans le Collier de P erles.

4

Le terme app ariement doit être pris dans le sens d'éc hanges de liaisons h ydrogène en tre atomes de la

c haîne principale.
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Figure 1.4: Comparaison de lo calisation des p ositions dans les structures du domaine VH (A,B)

et de leur Collier de P erles IMGT (C). (A) F euillet externe du V-DOMAIN (les brins ABED en

jaunes son t situés à l'arrière plan) (B) F euillet in terne du V-DOMAIN (les brins GF CC'C" son t

situés à l'a v an t plan en con tacts a v ec l'autre domaine V). L'exemple est 12E8_H don t la séquence

du V-DOMAIN corresp ond aux allèles m urins IGHV14S3*01 (V-REGION) et IGHJ3*01 (J-

REGION).
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Figure 1.5: Comparaison de lo calisation des p ositions dans les structures du domaine CH1 (A,B)

et de leur Collier de P erles IMGT (C). (A) F euillet in terne du C-DOMAIN (les brins ABED

en jaunes son t situés à l'arrière plan) (B) F euillet externe du C-DOMAIN (les brins GF C son t

situés à l'a v an t plan). L'exemple est 12e8_H don t la séquence du C-DOMAIN CH1 corresp ond

à l'allèle m urins IGHG1*02.
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1.5.3 G-DOMAIN

Les caractéristiques du Collier de P erles de G-DOMAIN on t été décrites dans la section

1.4 page 13. L'examen des deux G-DOMAINs de la c haîne 1oga_A (Figure 1.6) mon tre

une b onne corresp ondance en tre le Collier de P erles et la structure 3D p our les brins A,

B et C, et les b oucles qui les relien t. Le brin D n'adopte pas une conformation de brin.

La partie en hélice du domaine G-ALPHA1 se comp ose d'un segmen t comp ortan t un

tour d'hélice et une partie sans structure secondaire clairemen t iden ti�able des p ositions

51 à 56, et d'un segmen t constitué d'une longue hélice alpha des p ositions 56 à 85. Les

p ositions 86 à 90 fon t le lien a v ec le domaine G-ALPHA2. La partie en hélice du domaine

G-ALPHA2 se comp ose de deux segmen ts repliés en hélice alpha, l'un de 51 à 61 et l'autre

de 63 à 85. Les p ositions 61A et 62 de G-ALPHA2 relien t les deux hélices alpha et son t

les p ositions les plus 'élev ées' par rapp ort au planc her.
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Figure 1.6: Comparaison de lo calisation des p ositions dans les structures des domaines G-

ALPHA1 et G-ALPHA2 (A,B) et de leur Collier de P erles IMGT (C). L'exemple 1ogt _A

don t les séquences de G-DOMAINs corresp onden t à l'allèle h umain HLA-A*0201.
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Chapitre 2

IMGT/3Dstructure-DB.

Les in térêts croisés de la rec herc he dans le domaine de la san té, de la rec herc he fon-

damen tale en imm unologie et d'applications tec hnologiques des IG (catalyseur, etc...) on t

conduit à la détermination exp érimen tale d'un grand nom bre de structures 3D d'IG, de

TR et de MHC. Une liste des structures 3D d'IG a été réalisées en 2000 [19] (SA CS,

h ttp ://www.bioinf.org.uk/abs/) mais elle ne prop ose pas la détection des gènes et allèles

corresp ondan t. La base de données AAAAA a été réalisée en 2001 par A Honneger [20 ]

(h ttp ://www.bio c hem.uniz.c h/an tib o dy/). Elle fournit une n umérotation unique des do-

maines v ariables très similaire à celle d'IMGT, mais elle ne donne pas non plus l'iden ti�ca-

tion des gènes et allèles. La base de données IMGT/3Dstructure-DB [21] a été conçue p our

fournir à la fois des données génétiques et des analyses standardisées des structures 3D des

IG. Elle analyse égalemen t les structures 3D des TR, des MHC, et des RPI. IMGT/3D-

structure-DB est la base de données d'IMGT sp écialisée dans les structures 3D d'IG, de

TR, de MHC et de RPI. IMGT/3Dstructure-DB fournit (1) l'iden ti�cation des gènes et

allèles de ces protéines, (2) l'iden ti�cation des c haînes de c haque molécule, (3) la délimita-

tion et la description des V-DOMAINs, C-DOMAINs, G-DOMAINs, V-LIKE-DOMAINs,

C-LIKE-DOMAINs et G-LIKE-DOMAINs, (4) la n umérotation des p ositions des acides

aminés dans la n umérotation unique IMGT, (5) les représen tations en Collier de P erles

IMGT des domaines iden ti�és, (6) les �c hiers de co ordonnées atomiques ren umérotés,

(7) les con tacts en tre résidus

1

et en tre domaines. Les données fournies par IMGT/3D-

structure-DB son t conformes aux concepts d'IDENTIFICA TION, de DESCRIPTION et

de NUMER OT A TION d'IMGT-ONTOLOGY. IMGT/3Dstructure-DB est accessible en

ligne à l'adresse h ttp ://imgt.cines.fr.

1

La notion de r ésidu est ici prise dans le sens très large d'un regroup emen t d'atomes liées de façon

co v alen te, ce qui est égalemen t con v en u dans les �c hiers de co ordonnées de t yp e PDB. Les résidus son t

les monomères des p olymères organiques, tel que les acides aminés des protéines, les acides n ucléiques des

ADN ou ARN, ou les oses des p olysacc harides. Ils désigneron t égalemen t ici les molécules isolées telles

que les molécules d'eau, les hèmes ou les ions.
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2.1 Organisation de IMGT/3Dstructure-DB.

IMGT/3Dstructure-DB est géré par le serv eur de base de données MySQL, qui est un

serv eur de t yp e relationnel, rapide et p ossédan t une large comm unauté d'utilisateurs. Les

tables de la base de données son t organisées en 6 group es (Figure 2.1), les donné es d'ob-

tention des structur es qui retracen t l'historique du �c hier de co ordonnées, les termes de

DESCRIPTION d'IMGT , la description des molé cules au niv eau génétique et structural,

la c ar actérisation des p ositions p our c haque résidu, les c ontacts de c haque résidu et de

c haque domaine, et les sé quenc es des al lèles de r éfér enc es IMGT .

2.1.1 Données d'obten tion des structures.

L'iden ti�an t unique dans IMGT/3Dstructure-DB de c haque �c hier de co ordonnées est

le même que celui de la Protein Data Bank (PDB) [22], la base de donnée généraliste des

structures 3D des protéines et des acides n ucléiques. Chaque �c hier de co ordonnées est

caractérisé par la tec hnique exp érimen tale d'obten tion (RX, RMN, microscopie électro-

nique), la résolution dans le cas des structures RX, la date de dép ôt du �c hier dans la PDB

et les données bibliographiques (table PDB

2

). La bibliographie est extraite du �c hier de

co ordonnées (table reference ) et de la base MMDB [23 ], Mole cular Mo deling Datab ase ,

qui fait le lien en tre les structures 3D conn ues et la bibliographie recensée dans la base

2

La même t yp ographie sera emplo y ée p our désigner toutes les tables de la base de données, comme

par exemple les tables Chain et Domain .
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Figure 2.1: Organisation de la base de données IMGT/3Dstructure-DB. Les principales tables

son t organisées en 6 group es. Les relations en tre ces tables son t représen tées.
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MEDLINE Pubmed au NCBI, the National Center for Biote chnolo gy Information (tables

PDBPUBMED , PDBPUBMEDauteur et PDBPUBMEDrefauteur ).

2.1.2 Description des molécules.

Les molécules son t iden ti�ées (table Molecule ) et décrites par leur comp osition en

c haînes (table Chain ), la p osition et l'iden ti�cation des régions dans c haque c haîne des

IG, des TR, des MHC et des RPI (table Regions ) a v ec l'assignemen t des gènes et allèles

corresp ondan t (table RegionAlleles ) ainsi que la p osition et l'iden ti�cation des domaines

des IG, TR, MHC et RPI (tables Domaines , Module et MHCpep ).

T able Molecule .

La table Molecule gère le nom attribué à c haque molécule de c haque �c hier de co-

ordonnées. P our les IG, TR, MHC et RPI, le t yp e du récepteur est précisé ainsi que la

description IMGT du fragmen t protéique.

La détermination du nom des protéines constitue une plus v alue d'annotation imp or-

tan te car dans le �c hier de co ordonnées le nom est raremen t dans un format correct et

n'est pas toujours donné car la littérature asso ciée se rév èle parfois insu�san te p our le

déterminer. P our iden ti�er une protéine, il faut parfois a v oir recours à un alignemen t de

séquence a v ec la base de données UniProt [24 ]. Le nom des p eptides con tien t, en plus du

nom de la protéine don t il est issu, les p ositions dans la séquence de référence, l'iden ti�an t

de la référence et les m utations. P our les protéines IG et TR qui n'on t pas de nom, un

nom IMGT est créé. Il comprend le t yp e de fragmen t suivi d'un tiret et d'un nom bre (par

exemple Fc-1 ). Les MHC son t nommés d'après les allèles don t ils son t issus. La détermi-

nation de la structure complète d'un récepteur est parfois problématique d'un p oin t de

vue tec hnique et il con vien t souv en t de ne s'in téresser qu'à un fragmen t de ce récepteur. A

ce jour, par exemple, une seule structure d'IG h umaine complète (co de 1hzh) est conn ue.

La description IMGT du récepteur donne un nom standardisé aux fragmen ts de protéines

ainsi qu'aux c haînes et aux domaines.

T able Chain .

La table Chain gère sim ultanémen t 3 séquences p our c haque c haîne : la séquence des

résidus extraite des co ordonnées atomiques, la séquence de référence de c haque protéine

(fournie par le �c hier de co ordonnées) et la séquence consensus issue de la comparai-

son des deux premières. En e�et, des di�érences p euv en t apparaître en tre la séquence

con ten ue dans les banques de données de séquence et la séquence issue de l'observ ation

de la structure de la protéine. Ces di�érences p euv en t pro v enir de m utations naturelles

mais aussi de la tec hnique d'obten tion des co ordonnées atomiques. Ainsi la structure 3D

de certaines parties de la molécule p eut ne pas a v oir été déterminée (par exemple, dans

le cas de structures RX, p our des raisons de �exibilités ou de désordre cristallin). P ar

ailleurs l'"absence" de certains atomes p eut conduire à la mauv aise iden ti�cation d'un
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résidu. Dans le cas d'une div ergence sur le t yp e de résidu, la séquence consensus présen te

le résidu de la séquence extraite des co ordonnées atomiques.

T ables Regions et RegionAllele .

La table Regions iden ti�e les régions des IG, TR, MHC et RPI. Elle prend en compte

le fait que certaines séquences protéiques co dées par un gène unique son t comp osées

de plusieurs domaines, et que la séquence de certains domaines est co dée par plusieurs

gènes. Cette table caractérise la partie de la séquence protéique corresp ondan t à la plus

p etite unité de séquence en tre REGION et DOMAIN. La table Regions iden ti�e donc

les V-REGION, D-REGION, J-REGION, C-DOMAIN, C-LIKE-DOMAIN, G-DOMAIN,

G-LIKE-DOMAIN et aux V-LIKE-DOMAIN.

La table RegionAllele iden ti�e les allèles corresp ondan t à c haque p ortion de sé-

quence de la table Regions . Elle con tien t les données issues du pro cessus d'iden ti�cation

des allèles (p ourcen tage d'iden tité de séquence, score de Smith et W aterman, etc...). La

cohérence en tre les allèles des régions d'une même c haîne est prise en compte grâce au

c hamp consensus . En e�et plusieurs allèles p euv en t corresp ondre à la même région mais

parmi ces allèles certains p euv en t ne pas être cohéren ts a v ec les allèles des autres régions.

P ar exemple, les allèles iden ti�ées p our les di�éren ts DOMAINs d'une même REGION

doiv en t être iden tiques.

T ables Domaine , Module et MHCpep .

La table Domain indique le t yp e de domaine (V-DOMAIN ou V-LIKE-DOMAIN, C-

DOMAIN ou C-LIKE-DOMAIN, G-DOMAIN ou G-LIKE-DOMAIN) et p our c haque

domaine sa description IMGT, sa p osition dans les 3 t yp es de séquence (sto c k ées dans la

table Chain ) et sa séquence a v ec les gaps IMGT corresp ondan t à la n umérotation unique

IMGT, ainsi que les insertions qu'il p ossède par rapp ort au canev as de base de cette

n umérotation. P our les domaines de t yp e imm unoglobuline, la comp osition des feuillets

en brin est égalemen t enregistrée.

La table Module iden ti�e les domaines appariés de manière structurale dans les récep-

teurs. Ainsi les deux V-DOMAINs qui constituen t le site de reconnaissance de l'an tigène

formen t un V-P AR TNER, les deux G-DOMAINs qui formen t le site de liaison du p eptide

un G-P AR TNER et les C-DOMAINs en con tact par leur feuillet in terne un C-P AR TNER.

La table MHCpep a été créée p our gérer les relations en tre le G-P AR TNER d'un MHC et

le p eptide an tigénique qu'il con tien t.

2.1.3 Caractérisation des p ositions p our c haque résidu.

La table Residu dé�nit c haque p osition par son appartenance à un domaine, un n uméro

selon la n umérotation IMGT et la nature du résidu. Le concept IMGT de R esidu@p osition

(R@P) désigne le couple (résidu, p osition) et est caractérisée par le nom du résidu et sa

p osition IMGT dans un con texte structural particulier. Seules les p ositions a y an t au moins

un atome a v ec des co ordonnées 3D son t considérées dans la table Residu . Les résidus ne
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présen tan t aucune co ordonnée atomique apparaissen t uniquemen t dans les séquences de

la table Chain .

Une p osition est dé�nie dans Residu par son appartenance à un �c hier de co ordonnées

atomiques, à une c haîne et à un domaine (quand un domaine a pu être iden ti�é comme

un V-DOMAIN, un C-DOMAIN, un G-DOMAIN, une région c harnière ou une région

de liaison). T rois n uméros désignen t une p osition, le n uméro IMGT corresp ondan t à la

n umérotation unique IMGT du domaine, le n uméro IMGT dans le �c hier de co ordonnées

ren uméroté (v oir section 2.2.3) et le n uméro dans le �c hier de co ordonnées d'origine a v an t

ren umérotation.

Les autres propriétés de c haque p osition son t le nom du résidu qui o ccup e cette p o-

sition (a v ec une abréviation à 3 lettres et à une lettre), sa surface accessible, et p our les

acides aminés la structure secondaire et les angles phi et psi. La corresp ondance en tre

les abréviations à 3 lettres et le nom des résidus p eut être extraite des �c hiers de co-

ordonnées ( HeteroAtomes ) soit être trouv ée dans une table générale de corresp ondance

( HeteroAtomesListe ).

2.1.4 Con tacts en tre résidus et en tre domaines.

La fonction des IG, des TR et des MHC rep ose sur leur capacité de reconnaissance

moléculaire et la description des in teractions de c haque p osition est donc très imp ortan te.

Une autre motiv ation à l'in tro duction des con tacts dans la base de données est la capacité

qu'elle donne d'e�ectuer des comparaisons en tre les in terfaces grâce à la n umérotation

unique des p ositions (dans le c hapitre suiv an t). Les con tacts en tre atomes dans c haque

�c hier de co ordonnées son t enregistrés au niv eau des con tacts en tre résidus ( Rescontacts )

et des con tacts en tre domaines ( Domcontacts ). P our les domaines gérés par IMGT, les

con tacts son t e�ectués par un résidu à une p osition précise dans la séquence et la structure

3D de ce domaine.

Les con tacts en tre résidus ou en tre domaines son t caractérisés par le nom bre total de

con tacts en tre atomes ainsi que le nom bre de con tacts non co v alen ts, de liaisons co v alen tes,

de con tacts en tre atomes c hargés, en tre atomes non c hargés, le nom bre de p on ts disulfures,

de liaisons h ydrogène et de liaisons h ydrogène par l'in termédiaire d'une molécule d'eau.

Les relations en tre les di�éren ts t yp es de con tacts son t les suiv an tes : (1) le nom bre de

con tacts total est la somme du nom bre de con tacts non co v alen ts et de liaisons co v alen tes,

(2) le nom bre de con tacts non co v alen ts est la somme des con tacts c hargés et non c hargés,

(3) le nom bre de con tacts c hargés inclut le nom bre de liaisons h ydrogène (mais pas les

liaisons h ydrogène utilisan t une molécule d'eau in termédiaire), (4) le nom bre de liaisons

co v alen tes inclut le nom bre de p on ts disulfures.

Chaque t yp e de con tacts est détaillé en con tacts c haîne principale/c haîne princi-

pale, c haîne principale/c haîne latérale, c haîne latérale/c haîne principale, et c haîne la-

térale/c haîne latérale. La notion de c haîne principale et de c haîne latérale n'est prise

en compte que p our les acides aminés. T ous les atomes des autres t yp e de résidus son t

considérés comme faisan t partie de la c haîne principale.
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2.1.5 Séquences des gènes et allèles de références.

Les séquences des allèles de références d'IMGT de c haque esp èce (table Espece ) son t

sto c k ées (table Allele ) ainsi que la hiérarc hie des gènes (table Gene ), sous-group es (table

Subgroup ) et group es (table Groupe ) corresp ondan ts à l'on tologie IMGT.

Dans la table Allele , les propriétés de c haque allèle son t son nom, sa fonctionnalité

et son esp èce. Les propriétés d'une séquence d'allèle son t sa partialité (séquençage incom-

plet), sa taille et le fait qu'elle con tienne des gaps en accord a v ec la n umérotation unique

IMGT. Les séquences des allèles on t été découp ées par domaine a v an t d'être enregistrées

dans la base de données (c haque séquence corresp ond à une en tité de la table Regions ).

2.1.6 T ermes de DESCRIPTION.

Les descriptions IMGT des domaines ( MainDomDescr et DomDescr ), des c haînes ( ChainDescr )

et des récepteurs ( MainReceptorDescr et ReceptorDescr ) son t enregistrées ainsi que leurs

relations ( Dom_ChainDescr et Chain_ReceptorDescr ).

2.2 A dministration de IMGT/3Dstructure-DB.

IMGT/3Dstructure-DB est main ten ue par un pro cessus semi-automatique. La sélec-

tion et une première annotation des nouv elles en trées suiv en t un pro cessus en tièremen t

automatique. L'ensem ble des tables d'annotation des �c hiers de co ordonnées p ossèden t

une copie temp oraire où l'annotation initiale est sto c k ée. Les données son t ensuite v ali-

dées et év en tuellemen t mo di�ées a v an t d'être transférés dans les tables dé�nitiv es. Les

programmes de gestion de IMGT/3Dstructure-DB on t été écrits en langage P erl et en

langage C.

2.2.1 Sélection des nouv elles en trées.

Les nouv eaux �c hiers de co ordonnées son t extraits c haque semaine de la PDB. Ils

son t sélectionnés par iden ti�cation de mots clés dans le texte du �c hier. Une deuxième

sélection détecte les domaines de t yp e V, C ou gro o v e par alignemen t structural, grâce

au programme CE [25 ], en tre les molécules du �c hier de co ordonnées et des domaines

représen tatifs des C-DOMAINs d'IG et de TR, des C-LIKE-DOMAINs de B2M, des V-

DOMAINs d'IG et de TR et des G-DOMAINs de MHC-I et de MHC-I I.

2.2.2 In terface d'annotation des nouv elles en trées.

Le programme d'annotation p ermet une in teraction très souple en tre l'annotateur et

la base de données ainsi que la gestion automatique des nouv elles en trées (en mo de b atch ).

Les di�éren tes étap es de l'annotation son t exécutables individuellemen t (c hacune est im-

plémen tée dans un mo dule P erl di�éren t), sur une sélection de un ou plusieurs �c hiers

de co ordonnées et sur une sélection de une ou plusieurs c haînes. P our c haque en trée, les
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Figure 2.2: In terface texte d'annotation de IMGT/3Dstructure-DB. La capture d'écran présen te

une visualisation 3D du �c hier de co ordonnées 12e8, a v ec c haque c haîne colorée di�éremmen t

et les molécules d'eau représen tées par des o ctaèdres blancs. Les régions et allèles de la c haîne

12e8_M on t été iden ti�ées et les séquences corresp ondan tes son t présen tées dans des couleurs

di�éren tes.
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T able 2.1: Mo dules P erl utilisés par l'in terface d'annotation de IMGT/3Dstructure-DB.

Mo dules P erl F onctions

PDB.pm Ob jet PDB : données d'obten tion, de séquences, données

sur les p ositions et des con tacts en tre p ositions. Ex-

traction des données du �c hier de co ordonnées et créa-

tion d'un ob jet PDB . Détermination des structures se-

condaires. Rec herc he des références bibliographiques.

Chain.pm Ob jet Chain : dé�nition des régions, des domaines et

des con tacts en tre domaines. Détermination des allèles

consensus. Dé�nition des domaines à partir des régions

et établissemen t de la n umérotation unique de c haque

domaine.

Moulinette.pm Gère les di�éren tes étap es de l'annotation et leurs dé-

p endances. Rec herc he des régions et allèles sur une sé-

quence.

Mysql.pm Ec hange des données en tre les ob jets Chain et PDB a v ec

IMGT/3Dstructure-DB.

A�3D.pm A�c hage 3D (Op enGL) d'un domaine, d'une c haîne,

d'une structure 3D, a v ec colorisation des régions et des

CDR.

Chain_Gaps Alignemen t de Smith et W aterman. Alignemen t de

Smith et W aterman mo di�é en tre une séquence de réfé-

rence IMGT et une séquence de domaine.

Con tacts.pm Détermination des con tacts en tre p ositions. Iden ti�ca-

tion et somme des con tacts au niv eau des in terfaces. Dé-

termination de la comp osition des feuillets des domaines

de t yp e imm unoglobuline.

F rag.pm Iden ti�cation des c haînes appartenan t à une même mo-

lécule. Description IMGT des domaines, c haînes et frag-

men t de récepteurs d'an tigènes.

MetaChain.pm Di�érences en tre la séquence issue des co ordonnées ato-

miques et la séquence de référence des protéines. Créa-

tion des ob jets Chain à partir des informations de sé-

quence des ob jets PDB (prise en compte des liaisons co-

v alen tes et des distances en tre résidus consécutifs).

Ren um.pm Ren umérotation des p ositions d'une c haîne. Ren uméro-

tation d'un �c hier de co ordonnées.
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données p euv en t être c hargées et sauv ées dans la base de données table par table, dans

les tables temp oraires ou dé�nitiv es. Les paramètres de c haque étap e d'annotation son t

mo di�ables in teractiv emen t. Une visualisation des structures tridimensionnelles et indivi-

duellemen t des c haînes et des domaines p ermet d'observ er le p ositionnemen t des régions

ou des CDR des V-DOMAINs. Le programme d'annotation a été implémen té en langage

P erl. En e�et ce langage se prête particulièremen t bien au traitemen t de �c hiers textes,

ce qui constitue la ma jeur partie des op érations e�ectuées. Les données son t organisées

dans deux classes d'ob jet, la classe PDB caractérisan t c haque �c hier de co ordonnées et

la classe Chain caractérisan t c haque c haîne. Les fonctions on t été regroup ées dans di�é-

ren ts mo dules P erl a�n de faciliter le main tien du co de source et de p ouv oir les réutiliser

indép endemmen t dans d'autres programmes (T able 2.1).

2.2.3 Etap es d'annotation des nouv elles en trées.

Lecture du �c hier de co ordonnées atomiques.

( A ) Des expressions régulières p ermetten t d'extraire les co ordonnées atomiques de

c haque résidu ainsi que la séquence fournie comme référence. Les informations d'obten tion

(tec hnique exp érimen tale et référence bibliographique) ainsi que les noms et form ules des

hétéroatomes son t égalemen t extraits.

Dé�nition des c haînes.

( B ) Les c haînes son t initialemen t dé�nies à partir des noms de c haînes données dans

les co ordonnées des atomes.

( C ) Les c haînes p euv en t être éliminées, renommées ou crées in teractiv emen t. L'éli-

mination d'une c haîne in tervien t par exemple dans le traitemen t de certains �c hiers de

co ordonnées où un même nom de c haîne est attribué à l'ensem ble des molécules d'eau, ce

qui n'est pas correct puisqu'il n'existe pas de liaisons co v alen tes en tre elles. La création

d'une c haîne in tervien t par exemple dans le cas où deux c haînes partenaires d'une IG on t

été clairemen t confondues au sein d'un même iden ti�an t de c haîne, et qu'il est nécessaire

de les individualiser. Il est aussi parfois utile de créer un nom de c haîne p our un élémen t

c himique isolé, jouan t un rôle imp ortan t (un an tigène par exemple), a�n de p ouv oir le

mettre en a v an t par rapp ort aux molécules d'eau et aux ions. Les c haînes nouv ellemen t

créées son t iden ti�ées par un c hi�re (l'iden ti�an t classique est une lettre).

( D ) P our c haque c haîne la séquence de résidus dans la partie des co ordonnées ato-

miques est extraite ainsi que la séquence dans la partie des séquences originelles du �c hier

de co ordonnées atomiques. La séquence consensus en tre ces deux séquences est déterminée

grâce à un alignemen t de Smith et W aterman [26] et aux règles énoncées dans la partie

Chaînes plus haut. ( E ) Les esp èces de c haque c haîne son t extraites du �c hier de co or-

données grâce à un dictionnaire de corresp ondance en tre les di�éren ts noms attribuables

à une même esp èce, le nom latin, le nom comm un ou une partie de ces noms ( Camelus

dr ome darius , arabian camel, camel).
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T able 2.2: Etap es de l'annotation de IMGT/3DstructureDB. Les di�éren tes étap es, désignées par

une lettre, son t utilisées dans l'in terface d'annotation.

Etap es

A Extraction du �c hier de co ordonnées des informations d'obten tions.

B Extraction du �c hier de co ordonnées des séquences.

C Détermination, délétion et création de dé�nitions de c haînes.

D T raitemen t des di�érences en tre la séquence de référence (c hamps SE-

QRES) et de la séquence issue des co ordonnées.

E Extraction de l'esp èce de c haque c haîne a v ec un dictionnaire d'équiv a-

lences en tre les di�éren tes app elations.

F Détermination des régions par alignemen t a v ec les séquences de référence.

G Détermination des régions dé�nies implicitemen ts.

H T rouv er les p osition des régions dans la séquence issue des co ordonnées.

I Détermination des consensus en tre les allèles des régions appartenan t à

la même c haîne.

J Détermination du t yp e de récepteur.

K Détermination des domaines.

L T rouv er la p osition des domaines dans la séquence issue des co ordonnées..

M Détermination des gaps des domaines par alignemen t a v ec la séquence

a v ec gaps de l'allèle de référence.

N Détermination des structures secondaires et des angles diedres de la

c haîne principale.

O Ren umérotation selon la n umérotation unique IMGT de c haque p osition.

P Détermination des con tacts et de la comp osition des feuillets.

Q Détermination des c haînes appartenan t à la même molécule grâce aux

nom bre de con tacts.

R Détermination des domaines partenaires.

S Détermination des complexes.

T Détermination de la DESCRIPTION IMGT des domaines, c haînes et

récepteurs d'an tigènes.

U Ren umérotation des di�éren ts c hamps du �c hier de co ordonnées.
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Iden ti�cation des régions.

( F ) L'iden ti�cation des gènes et allèles et la délimitation des régions (V-REGION, J-

REGION, C-DOMAIN, C-LIKE-DOMAIN, V-LIKE-DOMAIN, G-DOMAIN et G-LIKE-

DOMAIN) son t obten ues par alignemen t, a v ec le programme F AST A [27], des séquences

consensus des c haînes a v ec le jeu de séquences de références IMGT sto c k é dans la base

de données. ( G ) Certaines régions son t iden ti�ées implicitemen t à partir de celles qui

viennen t d'être p ositionnées par alignemen t. Les régions corresp ondan t aux D-REGION

3

son t en tre une V-REGION et une J-REGION. De même les régions c harnières ( Hinge )

son t iden ti�ées en tre les deux premiers C-DOMAINs d'une c haîne lourde d'IG. La région

de liaison en tre les deux V-DOMAINs d'une construction non naturelle scF v est notée

comme Linker .

( H ) La p osition des régions dans la séquence issue des co ordonnées atomiques est

calculée en prenan t en compte les délétions par rapp ort à la séquence consensus (v oir

description de la table Chain page 23).

( I ) P our les régions consécutiv es co dées par des allèles appartenan t au même group e,

les allèles qui son t partagées en tre ces régions son t marquées comme 'consensus'.

( J ) Le t yp e de protéine (IG, TR, MHC ou RPI) est attribué à c haque c haîne.

Iden ti�cation des domaines.

( K ) Les domaines son t délimités à partir des régions, les V-DOMAINs corresp ondan t

à la com binaison des V-D-J-REGION ou des V-J-REGION, et les autres domaines corres-

p ondan t exactemen t à une région. La description IMGT de ces domaines est déterminée

grâce aux noms des gènes qui les constituen t. Suiv an t la comp osition en domaines de

c haque c haîne, ainsi que la description IMGT de c haque domaine, la description IMGT

des c haînes est obten ue par rec herc he dans les tables de DESCRIPTION.

( L ) La p osition des domaines dans la séquence issue des co ordonnées atomiques est

calculée en prenan t en compte les délétions par rapp ort à la séquence consensus (v oir

description de la table Chain page 23).

Ren umérotation des p ositions.

( M ) La n umérotation des domaines, suiv an t la n umérotation unique IMGT, est réalisée

en alignan t la séquence de c haque domaine a v ec la séquence de l'allèle de référence IMGT

corresp ondan t. P our les V-DOMAIN la séquence de référence iden ti�an t la V-REGION

est utilisée. L'alignemen t est e�ectué par un algorithme de Smith et W aterman mo di�é

qui considère le gap IMGT comme un acide aminé à part en tière et qui défa v orise la

création de gaps dans la séquence de référence (dissymétrie de la gestion des insertions

en tre les deux séquences). Après alignemen t, le programme replace les insertions IMGT

dans les régions de b oucles, en accord a v ec la n umérotation unique de c haque domaine.

3

Les gènes et allèles qui corresp onden t aux D-REGION ne son t pas clairemen t iden ti�ables au ni-

v eau protéique car elles son t très p etites, les allèles de D-GENE son t très nom breux, et le pro cessus de

réarrangemen t imprécis rend leur délimitation très imprécise.
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Les insertions de la séquence par rapp ort au canev as de base de la n umérotation unique

et les insertions supplémen taires in tro duites lors de l'alignemen t son t sauv egardées p our

c haque domaine.

( N ) La structure secondaire de c haque p osition est iden ti�ée grâce au programme

Stride [28 ]. ( O ) La n umérotation des p ositions de c haque domaine est déterminée à partir

de la séquence du domaine a v ec les gaps IMGT, de la n umérotation unique IMGT du

canev as de base du t yp e de domaine corresp ondan t et les insertions à ce canev as de base

du domaine considéré. Les régions hors des domaines son t ren umérotées ordinalemen t.

Con tacts atomiques en tre résidus et domaines.

( P ) Les con tacts in ter atomiques son t déterminés par un programme écrit en C qui

rassem ble les résultats au niv eau de c haque résidu. J'ai écrit un programme d'analyse de

con tacts in ter atomiques qui distingue : les con tacts non co v alen ts et les liaisons co v alen tes

hors c haîne protéique et n ucléotidique (don t les p on ts disulfures), les con tacts p olaires

et non p olaires parmi les con tacts non co v alen ts (impliquan t des atomes p olaires) et

les liaisons h ydrogène parmi les con tacts p olaires. P ar extension les liaisons h ydrogène

par l'in termédiaire d'une molécule d'eau son t égalemen t mesurées quand les co ordonnées

atomiques des molécules d'eau son t disp onibles.

Le programme utilise une distance seuil de con tact égale à la somme des ra y ons de v an

der W aals et du diamètre mo y en d'une molécule d'eau (au total en viron 5Å). Les liaisons

co v alen tes son t iden ti�ées par une distance seuil égale à la somme des ra y ons de v an der

W aals. Les con tacts p olaires son t les con tacts en tre deux atomes p olaires.

Un con tact p olaire est considéré comme une liaison h ydrogène quand il v éri�e les condi-

tions suiv an tes : (1) l'un des atomes est p oten tiellemen t donneur de liaison h ydrogène et

l'autre accepteur, (2) la distance en tre les atomes est de moins de 3.2Å, (3) l'angle aigu

en tre le carb one connecté à l'atome donneur, l'atome d'h ydrogène et l'atome accepteur est

de plus de 140 degrés, et (4) l'angle aigu en tre le carb one lié à l'atome accepteur, l'atome

accepteur et l'atome donneur est de plus de 90 degrés (les v aleurs son t issues de Proteins

2nd Ed., TE Creigh ton [29]). Deux cas de �gure se présen ten t suiv an t la p ossibilité de

p ositionner l'atome d'h ydrogène sans am biguïté grâce aux atomes don t les co ordonnées

son t conn ues. Cela concerne les h ydrogènes reliés aux azotes des liaisons p eptidiques et à

l'azote en p osition epsilon des tryptophane. Dans ce cas l'atome d'h ydrogène est construit

explicitemen t, et les angles et distances son t directemen t év alués. Dans le cas con traire, on

supp ose la planéité des atomes donneurs, accepteurs, du carb one relié à l'atome donneur

et de l'atome d'h ydrogène (cas le plus fa v orable). Des relations simples de géométries p er-

metten t de calculer les angles qui nous in téressen t sans calculer explicitemen t la p osition

de l'h ydrogène. Cette métho de p ermet d'iden ti�er les liaisons h ydrogène partagées transi-

toiremen t en tre plus de deux partenaires. Des programmes comme HBPLUS [30] recons-

truisen t tous les h ydrogènes explicitemen t ce qui ne p ermet pas de considérer les liaisons

h ydrogène transitoires utilisan t plusieurs atomes accepteurs. Le programme comptabilise

les con tacts p our c haque résidu. Ces informations son t en trées dans IMGT/3Dstructure-

DB et serv en t à caractériser les in terfaces et à iden ti�er les c haînes appartenan t au même

récepteur et au même complexe.
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Le nom bre de con tacts en tre les domaines et les c haînes (p our les ligands sans domaines

iden ti�és) est calculé. P our les domaines de t yp e imm unoglobuline, les liaisons h ydrogène

en tre atomes de la c haîne principale serv en t à iden ti�er la répartition des brins en tre les

deux feuillets.

Structures quaternaires et partenaires.

( Q ) Les c haînes appartenan t à une même molécule son t iden ti�ées à partir des analyses

de con tacts en tre domaines (une v aleur seuil sur le nom bre de con tacts est utilisée).

( R ) Les domaines partenaires son t iden ti�és dans les IG, TR et MHC grâce à une

v aleur seuil sur le nom bre de con tacts en tre domaines.

( S ) Les complexes cristallographiques son t détectés par regroup emen t des molécules

grâce à une v aleur seuil sur le nom bre de con tacts.

( T ) La comp osition en c haîne, ainsi que la description IMGT de c haque c haîne, p ermet

de déterminer la description IMGT des IG, TR, MHC et RPI par rec herc he dans les tables

de DESCRIPTION.

Ren umérotation des �c hiers de co ordonnées.

( U ) Un �c hier de co ordonnées ren uméroté est créé en utilisan t p our c haque p osition

un n uméro corresp ondan t à son n uméro IMGT dans le domaine. La n umérotation IMGT

des �c hiers de co ordonnées suit les règles suiv an tes, (1) à c haque passage à un nouv eau

domaine domaine ou une région c harnière la n umérotation passe aux milliers suiv an ts, (2)

la n umérotation dans les domaines de t yp e V-DOMAIN, C-DOMAIN et G-DOMAIN suit

la n umérotation unique des domaines p our les c hi�res des cen taines, des dizaines et des

unités (par exemple le n uméro 104 désigne la p osition 104 du premier domaine et le n uméro

2024 désigne la p osition 24 dans la n umérotation unique IMGT du troisième domaine),

(3) les n uméros d'insertions a v ec une étiquette alphab étique son t enregistrée en utilisan t

le c hamp du �c hier de co ordonnée corresp ondan t aux insertions de résidus (colonne 27

d'après la description du format PDB), (4) les insertions a v ec une étiquette n umérique

son t traduites en étiquette alphab étique (la p osition '112.1' devien t la p osition '112A').

T ous les c hamps du �c hier de co ordonnées son t ren umérotées, en dehors des c hamps

REMARK don t le format et la syn taxe n'est pas standardisé et di�cilemen t mo di�able

automatiquemen t. Le �c hier ren uméroté con tien t à la REMARK 410 les informations de

noms de protéines, de dé�nitions des structures quaternaires, de domaines et de régions

(a v ec gène et allèle).

2.3 In terface utilisateur.

L'in terface In ternet utilisateurs a été décrite dans deux publications, Kaas et al. 2004

[21] (Publication 3) et Kaas et Lefranc 2005 [31] (Publication 4), qui p euv en t être trouv ées

dans la partie Publications. Deux élémen ts qui ne son t pas détaillées dans ces publications

v on t être décrites ici, la génération dynamique des Colliers de P erles IMGT et l'alignemen t

des séquences de références IMGT sous forme de Protein Displa y IMGT.
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2.3.1 Génération des Colliers de P erles IMGT.

Le programme de génération des Colliers de P erles a été implémen té dans un mo dule

P erl. Un dessin au format P ostScript est généré, puis con v erti au format PNG par le

programme c onvert de la suite ImageMagic k.

Le mo dule comp orte des routines dessinan t les élémen ts de base de c haque collier, les

brins, les b oucles, les hélices et les traits de liaisons. Un canev as sp éci�que de c haque

collier enc haîne les di�éren ts élémen ts de base p our pro duire le dessin �nal. La généra-

tion du dessin P ostScript ne s'e�ectue qu'à la �n du pro cessus a�n de p ouv oir géré les

c hev auc hemen ts en tre les élémen ts dans les Colliers de P erles sur deux plans. Les fonc-

tions de dessin des élémen ts de base tiennen t compte des insertions au canev as de base

et le p ositionnemen t des p erles des insertions s'e�ectue suiv an t le con texte (par exemple

l'orien tation du brin, le sommet d'une b oucle etc...). P our ce faire, c haque p erle est carac-

térisée par un n uméro ordinal et par son n uméro IMGT, et le tracé de c haque élémen t se

fait suiv an t une direction angulaire. L'exemple le plus visible de cette notion angulaire est

le tracé du planc her des G-DOMAINs. Les paramètres passés à la routine principale du

tracé p ermetten t de mo di�er la couleur de certaines p erles, d'a jouter des étiquettes à des

p erles et de tracé des liaisons en tre des p erles (par exemple p our représen ter les liaisons

h ydrogène).

Les Colliers de P erles IMGT utilisés dans IMGT/3Dstructure-DB son t générés dyna-

miquemen t p our c haque domaine. Les dessins son t sto c k és deux jours sur le serv eur puis

e�acés. La création du �c hier P ostScript est très rapide et l'étap e limitan te est la création

du �c hier au format PNG (moins de 1 seconde en général sur le serv eur).

Une in terface in ternet, accessible depuis la page principale de IMGT/3Dstructure-

DB, p ermet de tracer les Colliers de P erles IMGT des V-DOMAINs, C-DOMAINs, et

G-DOMAINs à partir d'une séquence d'utilisateur. Cette in terface ne génère pas les gaps

dans la séquence et ils doiv en t être préalablemen t insérés dans la séquence par l'utilisateur.

Outre la réalisation de graphiques esthétiques cet outil sert à v éri�er que les gaps insérés

dans une séquence son t cohéren ts a v ec les structures secondaires présen tées par le Collier

de P erles IMGT. Cette in terface p ermet de c hoisir le t yp e de coloriage des CDR-IMGT

des V-DOMAINs (domaines de c haîne lourde ou légère), le nom bre de plan (1 ou 2), la

taille du CDR3 p our les V-DOMAINs et d'a jouter des insertions au canev a du Collier de

P erles IMGT.

Finalemen t, la structure du mo dule P erl p ermet d'a jouter facilemen t de nouv eaux

canev as. L'implémen tation aisée du canev a p ermettan t de générer des Collier de P erles

de knottines, une famille structurale de miniprotéines à trois p on ts disulfures qui formen t

une structure de no eud [32 ] en est la preuv e.

2.3.2 Liste des séquences de référence IMGT

Une in terface accessible depuis la page de garde de IMGT/3Dstructure-DB p ermet

d'a v oir accès aux séquences d'allèles des tables de références de IMGT/3Dstructure-DB.

Cette in terface p ermet de sélectionner les allèles suiv an t l'esp èce, le nom des gènes, des

group es, des sous-group es et des allèles et le n uméro du domaine sur le gène. Plusieurs
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cribles sur les noms de gènes, de group es, sous-group es et allèles p euv en t être en trés

sim ultanémen t dans des c hamps textes. Les séquences des allèles son t alignées grâce à leur

n umérotation unique IMGT et aux insertions particulières de c haque allèle. L'a�c hage

de l'alignemen t se conforme à celui des pages 'Protein displa ys' (visible dans 'IMGT

rép ertoire' depuis la page de garde de IMGT), où certaines parties de la séquence son t

mises en a v an t par des séparations (des 'blancs') et des c hangemen ts de couleurs.

2.4 Conclusion

Ma con tribution à IMGT/3Dstructure-DB s'est traduite par sa réorganisation totale,

par l'écriture de nouv eaux scripts d'annotation su�sammen t souples p our s'adapter aux

di�éren ts cas rencon trés et par l'amélioration et le dév elopp emen t de l'in terface In ternet.

T out ces dév elopp emen ts on t constitué la ma jeur partie de mon tra v ail de thèse. Initia-

lemen t, la base de données gérait l'iden ti�cation des gènes et allèles et la n umérotation

des V-DOMAIN des récepteurs de t yp e F ab et IG. La réorganisation que j'ai e�ectuée

p ermet désormais de prendre en compte plusieurs domaines dans une même c haîne, des

t yp es de domaines di�éren ts (V-DOMAIN, C-DOMAIN, G-DOMAIN) et des t yp es de

récepteurs di�éren ts don t les dé�nitions son t égalemen t des données de tables. Les p o-

sitions son t main tenan t décrites individuellemen t. J'ai in tro duit la notion de con tacts à

tra v ers l'espace en tre résidus appartenan t à un même domaine ou à des domaines, c haînes,

récepteurs di�éren ts. Ces con tacts son t des données imp ortan tes p our la caractérisation

structurale des in terfaces imm unologiques.

P arallèlemen t à la nouv elle organisation des tables, de nouv eaux scripts p ermettan t

de gérer les di�éren ts récepteurs et domaines on t été nécessaires. La v ersion actuelle re-

présen te en viron 30000 lignes de co de et a été l'ob jet d'un remaniemen t constan t. P ar

exemple, j'ai écrit un nouv eau script de ren umérotation qui est basé sur un alignemen t de

Smith et W aterman, utilisan t les insertions IMGT comme un nouv el acide aminé et p éna-

lisan t fortemen t l'ouv erture de gaps dans la séquence de référence. Ce script me p ermet

d'annoter des séquences a y an t subit des m utations ou des insertions, ou des séquences

don t on ne p ossède pas encore d'allèles de référence, ce qui était aupara v an t imp ossible.

J'ai créé un en vironnemen t d'annotation qui p ermet une grande souplesse de sélection

de �c hiers de co ordonnées ou de c haînes, auxquels on t p eut appliquer tout ou partie des

étap es d'annotation don t les di�éren ts paramètres son t a justables. Cette in terface était

d'autan t plus utile qu'étan t le seul annotateur de IMGT/3Dstructure-DB elle a p ermis un

gain de temps indisp ensable, une fois réalisée. Ce tra v ail d'annotateur consiste essen tiel-

lemen t à déterminer les noms des molécules par rec herc he bibliographique et égalemen t

à v éri�er que les étap es automatiques se soien t correctemen t déroulées. La gestion des

séquences de référence est égalemen t à ma c harge quand les séquences de références d'une

esp èce donnée ne son t pas disp onibles sur IMGT.

J'ai repris le dév elopp emen t de l'in terface In ternet en y a joutan t de nouv elles requêtes.

Ainsi l'outil IMGT/StructuralQuery p ermet d'in terroger c haque domaine et c haque p osi-

tion d'un domaine. Le script de rec herc he génère main tenan t une requête SQL sp éci�que

des informations demandées. Ce script uni�e les rec herc hes, qui étaien t aupara v an t e�ec-
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tuées par des scripts indép endan ts, ce qui p ermet notammen t de gérer des requêtes e�ec-

tuées sous forme d'une phrase dans IMGT-StructuralQuery . Les �c hes de c haque �c hier

de co ordonnées présen ten t main tenan t l'iden ti�cation des domaines et des régions sur les

séquences, donnen t accès à des outils de visualisation et aux références bibliographiques,

et prop osen t les analyses de con tacts sous forme de tables. Le nouv eau programme de

Collier de P erles que j'ai écrit est le successeur d'un programme P ostScript qui gérait les

V-DOMAIN sans p ossibilité d'insertions. Le nouv eau programme dessine égalemen t les

C-DOMAINs et les G-DOMAINs, et il p ermet de colorier des p erles en une ou plusieurs

couleurs.

T ous ces e�orts de standardisation des données de IMGT/3Dstructure-DB p ermetten t

main tenan t d'o�rir une description claire et précise de c haque récepteur d'an tigène, ce qui

rend p ossible en particulier, les analyses statistiques automatiques de leurs structures 3D.
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Chapitre 3

Analyse structurale des récepteurs

d'an tigènes dans IMGT.

La standardisation des données structurales emplo y ées dans IMGT/3Dstructure-DB,

présen tée dans le c hapitre précéden t, a p our ob jectif de faciliter les comparaisons des

structures 3D des récepteurs d'an tigènes. Plus précisémen t, les n umérotations uniques

IMGT des V-DOMAINs, C-DOMAINs, C-LIKE-DOMAINs et G-DOMAINs ainsi que les

termes de DESCRIPTION son t utilisés dans ce c hapitre a�n de comparer les structures 3D

des molécules des IG, des TR et des MHC, ainsi que de leurs in terfaces. T outes les analyses

présen tées son t automatisées et la mise à jour des tables et �gures est disp onible sur le

site de IMGT, h ttp ://imgt.cines.fr. Le nom bre de structures 3D de récepteurs d'an tigènes

déterminées exp érimen talemen t est bien inférieur au nom bre d'allèles et même de gènes

conn us aujourd'h ui. L'in terprétation des mesures présen tées dans ce c hapitre doit donc

toujours tenir compte de ce déséquilibre imp ortan t. Elles fon t apparaître le comp ortemen t

structural mo y en des récepteurs d'an tigènes dans l'ensem ble des données accessibles ce

qui p ermet d'iden ti�er et de justi�er un comp ortemen t at ypique dans un cas particulier.

Dans un con texte plus global, les pro jets de protéomique structurale v on t générer une

masse de données structurales toujours plus imp ortan te. La standardisation des données

structurales apparaît comme un outil essen tiel qui p ermet, comme ici, d'e�ectuer des

analyses à grande éc helle des protéines apparen tées.

Les e�ectifs de structures 3D des récepteurs d'an tigènes et de leurs complexes son t

présen tés, ainsi que la représen tativité des gènes des IG, TR et MHC h umains et de

souris. Les trois t yp es de domaines, V-DOMAIN, C-DOMAIN (et C-LIKE-DOMAIN)

et G-DOMAIN son t analysés au niv eau de leur v ariation de séquence dans les struc-

tures 3D déterminées exp érimen talemen t. La v ariation de la comp osition des feuillets

des V-DOMAINs et C-DOMAINs est observ ée. P our tous les domaines, les v ariabilités

conformationnelles et les v ariations des in teractions atomiques in ternes son t calculées. Les

assem blages des domaines au sein de c haque t yp e de récepteur d'an tigène son t analysés,

au niv eau de l'arrangemen t des domaines dans les V-P AR TNER et C-P AR TNER, puis

dans l'arrangemen t des V-P AR TNER et C-P AR TNER dans le récepteur. Finalemen t les

in terfaces en tre les récepteurs et l'an tigène son t étudiées, à sa v oir : l'in terface IG/an tigène,

37



l'in terface p eptide/MHC et l'in terface TR/p eptide/MHC [33] (Publication 6). Ces deux

dernières in terfaces son t particulièremen t in téressan tes car elles fon t in terv enir la n umé-

rotation unique dans c hacune des protéines du complexe. Ces analyses son t des exemples

simples d'utilisation de IMGT/3Dstructure-DB p our l'étude des récepteurs d'an tigènes,

b eaucoup d'autres mesures et analyses statistiques son t p ossibles. P ar exemple, la nature

de l'an tigène n'a pas été considérée comme cela été le cas dans d'autres études [34] [35].
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3.1 Nom bre de structures 3D dans IMGT/3Dstructure-

DB.

3.1.1 Nom bre de structures 3D d'IG, de TR et de MHC.

En o ctobre 2005, IMGT/3Dstructure-DB recense 1022 �c hiers de co ordonnées, qui

con tiennen t 683 structures d'IG, 40 structures de TR et 237 structures de MHC. Le nom bre

de structures 3D présen tan t un TR est faible car la pro duction en lab oratoire de TR

soluble reste toujours di�cile [36 ]. Ainsi seules deux structures de TR-GAMMA_DEL T A

son t aujourd'h ui disp onibles, une de V-DEL T A publiée en 1998 [37], et une structure

d'un récepteur complet TR-GAMMA_DEL T A publié en 2001 [38 ] (1hxm). P ar con tre

p our les MHC-I, le dév elopp emen t d'un proto cole sp éci�que de cristallisation en 1992

[39] [40] a p ermis d'accroître rapidemen t leur nom bre. Les MHC-I I son t plus di�ciles

à cristalliser, et une construction non naturelle, le MHC-I I_ALPHA-BET A-PEPTIDE,

a été emplo y ée p our stabiliser le complexe a v ec un p eptide (1iea et 1ieb [41 ]). Cette

construction comprend une c haîne I I-ALPHA, une c haîne I I-BET A a v ec laquelle le p eptide

est lié de façon co v alen te grâce à une liaison p olyp eptidique �exible.

3.1.2 Structures de complexes IG/an tigène, pMHC et TR/pMHC.

370 structures 3D présen ten t un complexe en tre une IG et un an tigène ce qui constitue

54% des structures con tenan t une IG. La liaison IG/an tigène est en e�et très étudiée non

seulemen t p our son rôle imm unologique mais aussi p our ses applications tec hnologiques en

tan t que catalyseur de réactions (ou l'an tigène est un in termédiaire réactionnel) et comme

stabilisateur de complexe cristallin lors de la pro duction de cristaux p our la di�raction

des ra y ons X. Dans IMGT/3Dstructure-DB, seulemen t 21 structures de TR/pMHC son t

disp onibles, ce qui est p eu en comparaison des 229 structures 3D de pMHC conn ues. Cela

tien t à une faible stabilité des complexes TR/pMHC en traînan t une cristallisation di�cile.

Aucun proto cole général de cristallisation p our les TR/pMHC n'a pu être mis au p oin t à

ce jour aucune structure de complexe TR/pMHC impliquan t un TR-GAMMA_DEL T A

n'a été déterminée.

3.1.3 Représen tativité génétique.

Le T ableau 3.1 mon tre la représen tativité des gènes d'IG, de TR et de MHC don t la

structure 3D est conn ue. Le nom bre de structures 3D p our c haque gène IGHV h umain

est présen té sur la Figure 3.1. Le nom bre de structures 3D p our les autres group es et les

autres esp èces est disp onible en ligne sur les pages de statistiques de IMGT/3Dstructure-

DB. P our les TR, le nom bre de structures est faible et le nom bre de gènes c hez l'homme

et la souris est imp ortan t (47 et 89 gènes resp ectiv emen t). La plupart des gènes de MHC

on t plusieurs structures 3D représen tativ es mais le nom bre de gènes de MHC, par com-

paraison aux di�éren ts gènes d'IG et de TR, est faible, et la div ersité génétique des MHC

est essen tiellemen t allélique. Le nom bre de structures 3D de MHC est loin de re�éter la
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div ersité allélique des MHC (51 allèles sur les 252 allèles de références h umains di�éren ts

au niv eau protéique). Le déséquilibre imp ortan t en tre le nom bre de structures exp érimen-

tales et la div ersité génétique ne p ermet pas de conclure a v ec certitude que la v ariabilité

structurale observ ée soit générale. Elle retranscrit uniquemen t l'état des connaissances

actuelles que nous p ouv ons observ er. P ar con tre la standardisation IMGT p ermet la mise

en place d'une gestion de ces structures 3D a v an t l'arriv ée massiv e de des données exp é-

rimen tales, comme le prouv e la caractérisation des domaines (section 3.2), des récepteurs

(section 3.3) et de leurs complexes a v ec un an tigène (sections 3.4, 3.5 et 3.6).

Figure 3.1: Nom bre de structures 3D dans IMGT/3Dstructure-DB p our c haque gène IGHV

h umain.

3.2 Analyse des domaines.

A�n de comparer les domaines gérés par IMGT/3Dstructure-DB, les domaines pré-

sen tan t moins de 90% d'iden tité de séquence p our les V-DOMAINs et C-DOMAINs et

98% d'iden tité de séquence p our les G-DOMAINs, a v ec la meilleure résolution cristal-

lographique p ossible (les structures RX son t préférées aux structures RMN) on t été sé-

lectionnés. La constitution des group es de structures suiv an t leur similarité de séquence

a été e�ectuée par la pro cédure suiv an te : le p ourcen tage d'iden tité de séquence en tre

tous les V-DOMAINs, tous les C-DOMAINs et tous les G-DOMAINs a été déterminé,

et l'algorithme de regroup emen t hclust , utilisan t la métho de c omplete , de l'en vironne-

men t statistique R (h ttp ://www.r-pro ject.org) a été utilisé p our constituer les group es

de similarité de séquence. Les domaines présen tan t plus de 5 p ositions sans co ordonnées

atomiques on t été écartés. La structure de l'IG NewM (7fab) a été écartée car elle p ossède

une délétion du brin C". La structure de la protéine R9 (1sjv) a égalemen t été écartée

car elle présen te une mo di�cation imp ortan te de sa structure due à l'assem blage cristallin

(formation de feuillet b éta en tre unités cristallines).

IMGT/3Dstructure-DB comp orte 473 V-DOMAINs et 77 C-DOMAINs ou C-LIKE-

DOMAINs de séquences di�éren tes a v ec un seuil de 90% d'iden tité de séquence, et 89

G-DOMAINs de séquences di�éren tes a v ec un seuil de 98% d'iden tité de séquence. La
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T able 3.1: Nom bre de gènes fonctionnels IMGT p our Homo sapiens et Mus musculus [2] [1 ] et

nom bre de gènes p ossédan t au moins une structure 3D représen tativ e dans IMGT/3Dstructure-

DB.

Homo sapiens Mus musculus

Group e Gènes Structures Group e Gènes Structures

IGHV 56 26 IGHV 216 63

IGKV 51 28 IGKV 120 53

IGL V 39 12 IGL V 8 1

IGHJ 6 5 IGHJ 4 4

IGKJ 5 5 IGKJ 5 4

IGLJ 7 5 IGLJ 4 3

IGHC 10 7 IGHC 9 6

IGK C 1 1 IGK C 1 1

IGLC 5 3 IGLC 3 1

TRA V 47 6 TRA V 89 10

TRBV 66 5 TRBV 26 4

TR GV 9 1 TR GV 7 0

TRD V 3 2 TRD V 17 0

TRAJ 58 6 TRAJ 50 9

TRBJ 13 4 TRBJ 13 5

TR GJ 5 1 TR GJ 4 0

TRDJ 4 1 TRDJ 2 0

TRA C 1 1 TRA C 1 1

TRBC 2 2 TRBC 2 2

TR GC 2 1 TR GC 4 0

TRDC 1 1 TRDC 1 0

MHC-Ia 3 3 MHC-Ia 3 3

MHC-Ib 2 2 MHC-Ib 4 4

MHC-I Ia-A 3 2 MHC-I Ia-A 2 1

MHC-I Ia-B 6 3 MHC-I Ia-B 2 2

MHC-I Ib-A 2 1 MHC-I Ib-A 2 1

MHC-I Ib-B 2 1 MHC-I Ib-B 3 1

B2M 1 1 B2M 1 1
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liste des domaines sélectionnées dans IMGT/3Dstructure-DB est fournie en annexe (page

139).

3.2.1 Longueur des séquences.

Dans le jeu de données sélectionnés, les V-DOMAINs on t une séquence comprise

en tre 103 et 130 acides aminés, les C-DOMAINs en tre 85 et 129 acides aminés et les

G-DOMAINs en tre 81 et 96 acides aminés (Figure 3.2). La v ariabilité des longueurs des

V-DOMAINs s'explique par les grandes di�érences de longueur de CDR p ossibles. P our

les V-DOMAINs des IG et des TR confondu, le CDR1-IMGT à une longueur comprise

en tre 5 et 12 acides aminés, le CDR2-IMGT une longueur comprise en tre 0 et 13

1

, et

le CDR3-IMGT une longueur comprise en tre 5 et 26. La v ariabilité des longueurs de sé-

quences est égalemen t due aux structures incomplètes p our lesquelles la séquence n'est

pas conn ue. L'utilisation de telles structures dans les analyses qui v on t suivre n'est pas

gênan tes, car l'unité de base est la p osition IMGT.

3.2.2 Comp osition en acides aminés.

Au sein des domaines sélectionnés, la fréquence de c haque t yp e d'acide aminé ainsi

que l'en tropie asso ciée a été calculée à c haque p osition. Les même calculs on t été e�ectués

en regroupan t les acides aminés en 3 classes d'h ydrophopathies, 5 classes de v olume et 11

classes de caractéristiques ph ysico-c himiques [42].

Domaines de t yp e V et C.

Cette analyse p ermet de retrouv er sur notre jeu réduit de données les p ositions ca-

ractéristiques des V-DOMAINs et C-DOMAINs (Figure 3.3). Le co eur h ydrophob e est

constitué par des résidus strictemen t préserv ées, la cystéine 23, le tryptophane 41 et la

cystéine 104. La plupart des p ositions p ossédan t un caractère h ydrophob e conserv é on t

leur c haîne latérale tournée v ers l'in térieur du domaine, ce qui le stabilise. T outes ces

p ositions rép onden t donc à la dé�nition des top oh ydrophob es de P oup on et Mornon 1998

[43]. Ainsi sur le Collier de P erles IMGT les p ositions des brins, B, C, C', D et E son t alter-

nativ emen t marquées comme a y an t un caractère h ydrophob e conserv é. Les V-DOMAINs

p ossèden t des acides aminés conserv és à d'autre p ositions. La glycine 16 et la proline 46

son t conserv ées et son t caractéristiques des coudes b êtas. Les autres p ositions o ccup ées

par un acide aminé conserv é ne p euv en t être simplemen t expliquées par la top ologie,

la sérine 26, la glutamine 44, la sérine 83, l'acide glutamique 97, l'acide aspartique 98,

l'alanine 100, la t yrosine 102, la glycine 119, la glycine 121 et la thréonine 122. P our les

V-DOMAINs d'IG la sérine 7, l'acide glutamique 73 et la sérine 128 son t conserv ées.

Les p ositions p ouv an t être p oten tiellemen t glycosylées ne son t pas strictemen t conser-

v ées dans les C-DOMAINs et V-DOMAINs de TR mais elles son t lo calisées dans la même

1

Le CDR2-IMGT de 13 acides aminés, qui dépassen t la longueur de 10 acides résidus prévus dans le

canev as de base de la n umérotation des V-DOMAINs, appartien t à un V-DOMAIN de lama.
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Figure 3.2: Répartition de la longueurs des domaines sélectionnés dans IMGT/3Dstructure-DB

(moins de 90% d'iden tité de séquence p our les V-DOMAINs et C-DOMAINs et moins de 98%

d'iden tité de séquence p our les G-DOMAINs). (A) Longueur des 473 V-DOMAINs, longeur des

CDR1-IMGT, longueur des CDR2-IMGT et longueur des CDR3-IMGT. (B) Longueur des 81

C-DOMAINs. (C) Longueur des 85 G-DOMAINs.
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Figure 3.3: A cides aminés conserv és à plus de 80% et p ositions don t l'h ydropathie [42] est conser-

v ée à plus de 80% dans les 473 V-DOMAINs (haut) et les 77 C-DOMAINs et C-LIKE-DOMAINs

(bas). Rouge = h ydrophile, bleu = h ydrophob e, jaune = neutre
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région. P our les V-DOMAINs, les p ositions 22 et 24, aux en virons de la cystéine 23, dans

les c haînes TR-ALPHA et une p osition v ariable dans les brins C" ou D des c haînes TR-

BET A son t fréquemmen t des sites de glycosylation p oten tiels. P our les C-DOMAINs, la

p osition 90 dans les c haînes TR-ALPHA et une p osition à l'extrémité de la b oucle F G

dans les c haînes TR-BET A son t des sites fréquen ts de glycosylation p oten tiels.

Cette analyse de comp osition sera utilisée par la suite a�n d'établir év en tuellemen t

des corrélations a v ec les propriétés particulières d'une p osition.

G-DOMAIN.

L'acide aspartique 39 est la seule p osition conserv ée dans plus de 80% des G-DOMAINs

don t la structure 3D est conn ue. Mais p our c haque t yp e de domaine pris individuellemen t,

G-ALPHA, G-BET A, G-ALPHA1, G-ALPHA2, les p ositions a v ec un acide aminé conserv é

apparaissen t tout le long de la structure, aussi bien dans les brins que dans l'hélice (Figure

3.2.2). Un très grand nom bre de p ositions présen ten t une conserv ation des caractéristiques

d'h ydrophobicité. Cette conserv ation p eut être due à la métho de de sélection des domaines

et à la div ersité essen tiellemen t allélique des domaines, au con traire des IG et TR qui

p ossèden t de nom breux gènes.

3.2.3 Distribution des brins dans les feuillets.

IMGT/3Dstructure-DB fournit la comp osition des feuillets des domaines IgSF. Elle

a été déterminée p our c haque domaine grâce au réseau de liaisons h ydrogène impliquan t

les atomes de la c haîne principale. Une exp ertise man uelle a égalemen t été e�ectuée p our

v alider ces résultats et iden ti�er la p osition des brins ne présen tan t pas de liaisons h y-

drogène. En e�et, certaines structures à basse résolution ne fournissen t que la p osition

des carb ones alpha (1iga et 1r70), et l'iden ti�cation automatique de la comp osition des

feuillets basée sur les liaisons h ydrogène ne fonctionne pas. Cette étude mon tre la grande

div ersité dans les qualités d'a�nemen t des structures RX au sein d'un même �c hier de

co ordonnées atomiques. Ainsi certaines structures RX présen ten t plusieurs domaines de

séquence iden tiques mais don t le réseau de liaison h ydrogène en tre brins est di�éren t (par

exemple 1jtr ou 1ktk). La top ologie de repliemen t des domaines de t yp e imm unoglobuline

a été initialemen t décrite comme un b eta-barrel en clef grecque, sous-classe "simple" [44 ].

Une étude globale des domaines de t yp e imm unoglobuline [45 ] a p ostulé que les brins B,

C, E et F son t toujours arrangés de la même façon, et constituen t le co eur structural

des domaines IgSF. Bork et al. 1994 [45] on t e�ectués une étude globale des domaines

IgSF dans de nom breuses protéines, en considéran t un domaine par famille de protéine.

Notre appro c he s'en distingue par le fait que nous comparons les structures de nom breux

domaines appartenan t au même t yp e de protéine, IG ou TR, a�n d'étudier la v ariabilité

structurale sp éci�que de ces protéines. Lorsque le brin A est divisé en deux brins distincts,

ceux-ci son t notés A1 et A2. Lorsque les deux brins son t dans le même feuillet, ils son t

désignés en comm un en tan t que brin A.

L'analyse des 481 structures de V-DOMAIN mon tre qu'ils p ossèden t deux con�gura-

tion de distribution des brins en tre les feuillets, la distribution [A1, B, D, E] [A2, C', C",
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Figure 3.4: A cides aminés conserv és à plus de 80% et p ositions don t l'h ydropathie est conserv ée

à plus de 80% dans les 28 G-ALPHA1 et les 28 G-ALPHA2 (haut), et dans les 13 G-ALPHA et

les 18 G-BET A (bas). Rouge = h ydrophile, bleu = h ydrophob e, jaune = neutre
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F, G] et la distribution [A1, B, C", D, E] [A2, C', F, G]. En e�et le brin C" se situe à

l'extrémité d'un feuillet et p eut c hanger de feuillet suiv an t les V-DOMAINs. Il faut noter

que la première con�guration est largemen t ma joritaire dans l'ensem ble des V-DOMAINs

étudiés. Elle est ma joritaire p our les V-DOMAINs d'IG, et plus particulièremen t p our les

domaines VH et V-KAPP A, mais pas p our les V-LAMBD A où les deux distributions se

rencon tren t à parts égales. P our les V-DOMAINs de TR, les deux distributions de feuillets

se rencon tren t égalemen t à parts égales, le premier group e étan t ma joritaire p our les do-

maines V-BET A et le deuxième group e étan t ma joritaire p our les domaines V-ALPHA

(initialemen t remarqué par Fields et al. 1995 [14]). P onctuellemen t certaines particularités

son t à noter, les VH des �c hiers de co ordonnées 1hfm, 2hfm et 1p4b présen ten t un brin

A2 dans le feuillet externe, et le V-ALPHA du �c hier de co ordonnée 1ymm ne p ossède pas

de co ordonnées atomiques p our le brin A1, qui doit être de conformation désordonnée. La

distribution des brins en tre les feuillets des C-DOMAINs des IG adopte une con�guration

unique, [A, B, D, E] [C, F, G]. La même con�guration est adoptée p our les C-DOMAINs

de TR. Il faut toutefois noter que le feuillet [C, F, G] des domaines C-ALPHA est pau-

vremen t dé�ni. Ben tley et al. 1995 [46] et Garcia et al. 1996 [15] on t notés que le feuillet

[C, F, G] n'est pas correctemen t replié, ses brins ressem blen t plus à un succession de

p etites structures secondaires qu'à un vrai feuillet, et le brin F ne p ossède pas de liaisons

h ydrogène a v ec les autres brins [47 ]. La comp osition des feuillets des C-LIKE-DOMAINs

des MHC et de la B2M, p ossèden t la même con�guration [A, B, D, E] [C, F, G].

3.2.4 Angles en tre feuillets des V-DOMAINs et C-DOMAINs.

Figure 3.5: Dé�nition des plans passan t par les feuillets d'un V-DOMAIN grâce à deux axes X et

Y dé�nis par les carb ones alpha de di�éren tes p ositions. Les même p ositions son t utilisées p our

la dé�nition des plans sur les feuillets des C-DOMAINs. Dans la �gure du feuillet externe, les

brins jaunes son t situés à l'arrière plan et dans la �gure du feuillet externe, les brins jaunes son t

situés à l'a v an t plan.
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L'angle de rotation en tre les directions des brins des deux feuillets de c haque domaine

ainsi que le parallélisme en tre les deux feuillets on t été mesurées. Un plan a été dé�ni

p our c haque feuillet à partir de quelques p ositions (Figure 3.5). Chaque plan est dé�ni

par deux v ecteurs, le premier dé�nissan t l'axe X du plan, et l'autre indique la direction de

l'axe Y. L'axe Z est déduit de X et Y par un pro duit v ectoriel. L'angle de rotation en tre

les plans est mesuré par l'angle en tre l'axe X du premier et le pro jeté sur le premier plan

de l'axe X du deuxième plan. Le parallélisme en tre les plans est mesuré par l'angle formé

par les axes Z p erp endiculaires aux deux plans.

Le premier plan corresp ond au feuillet con tenan t le brin B, le v ecteur X est sur le brin

B et est dé�ni par les carb ones alpha des p ositions 18 et 25. Le v ecteur Y est dans le

plan dé�ni par le v ecteur X et par le v ecteur don t les extrémités son t les co ordonnées du

carb one alpha de la p osition 7 et par les co ordonnées du carb one alpha de la p osition 89.

Le v ecteur Y est orien té suiv an t le v ecteur passan t par les carb ones alpha des p ositions 7

et 89.

Le deuxième plan corresp ond au feuillet con tenan t le brin F. Le v ecteur X est sur

le brin F, et est dé�ni par les co ordonnées du carb one alpha de la p osition 100 et par

les co ordonnées du carb one alpha de la p osition 105. Le v ecteur Y est dé�ni par les

co ordonnées du carb one alpha de la p osition 104 et par les co ordonnées du carb one alpha

de la p osition 41.

Les p ositions dé�nissan t les di�éren ts v ecteurs on t été c hoisies car elles son t partagées

par les V-DOMAINs et C-DOMAINs et fon t partie de brins appartenan t toujours au

même feuillet (section 3.2.3).

Les angles présen tés p our tous les V-DOMAIN (T able 3.2) son t très similaires à ceux

des VH, les V-KAPP A et V-LAMBD A pris isolémen t. Les v aleurs p our les V-ALPHA et

V-BET A ne son t pas di�éren tes malgré leur représen tation b eaucoup plus faible.

P ar rapp ort aux V-DOMAINs, la v aleur mo y enne de l'angle de rotation indique que

les brins des C-DOMAIN appartenan t à des feuillets di�éren ts son t plus parallèles. P ar

con tre au sein des C-DOMAIN des IG, les v aleurs son t très similaires à celles rencon trées

dans les V-DOMAIN des IG.

Les C-DOMAINs de TR présen ten t des v aleurs très di�éren tes en raison des domaines

C-ALPHA don t les feuillets externes son t mal dé�nis.

L'angle de rotation en tre les feuillets des C-LIKE-DOMAINs des MHC est inférieur

de 14 degrés en mo y enne par rapp ort aux V-DOMAIN. Cet angle de plus est sujet à

b eaucoup de v ariabilité, les v aleurs s'étendan t de 10 à 35 degrés a v ec un écart t yp e de 7

degrés. Les C-LIKE-DOMAINs de B2M, et de c haînes I-ALPHA, I I-ALPHA et I I-BET A

pris isolémen t p ourraien t faire apparaître une plus grande hétérogénéité.

3.2.5 Alignemen ts structuraux.

Les sup erp ositions structurales e�ectuées dans tout ce c hapitre on t toutes été réali-

sées grâce au programme ProFit (Martin A.C.R., h ttp ://bioinf.org.uk/soft w are/pro�t)

implémen tan t l'algorithme de McLac hlan [48] et grâce aux alignemen ts de séquence des

domaines fournis par la n umérotation unique IMGT.
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T able 3.2: V aleurs en degrés de l'angle de rotation et des angles en tre les plans des feuillets dans

les 451 V-DOMAIN d'IG et les 49 C-DOMAIN d'IG sélectionnés dans IMGT/3Dstructure-DB.

P our c haque domain l'écart t yp e (E) de la distribution des angles est fourni.

Nom bre de Angle de P arallélisme

Domaine domaines rotation en tre les plans

Mo y enne E Min Max Mo y enne E Min Max

V-DOMAIN 473 35 3 22,5 44 20 3 12,5 31,5

IG V-DOMAIN 440 35 3 27,5 44 19 3 12,5 27,5

VH 261 36 2 29 43 18 2 12,5 26,5

V-KAPP A 159 32 2 27,5 38 21 2 16,5 27,5

V-LAMBD A 20 39 3 35 49 21 2 13,5 25

TR V-DOMAIN 33 30 3 22,5 36,5 24 3 13,5 31,5

V-ALPHA 15 32 2 24,5 36,5 24,5 3 18,5 28

V-BET A 15 27 2 22,5 31 24 4 13,5 31,5

V-GAMMA 1 32 20

V-DEL T A 2 31 25,5 36 24 24 24,5

C-DOMAIN 77 24 11 -45,5 40,5 23 6 10,5 49

IG C-DOMAIN 45 29 4 16,5 40,5 22 4 14,5 36

CH1 16 28 4 23,5 38,5 19 2 14,5 23,5

CH2 7 32 4 25 40,5 24 3 19 31

CH3 7 29 5 16,5 34,5 24 5 18,5 36

CH4 1 34 23

C-KAPP A 9 27 3 19 31 23 2 20,5 26

C-LAMBD A 5 28 3 22,5 30,5 26 2 23 30,5

TR C-DOMAIN 5 0 29 -45,5 29 32 11 16,5 49

C-ALPHA 2 35 11 -45,5 -22 35 3 31,5 38

C-BET A-1 1 17 49

C-BET A-2 1 23 26

C-GAMMA-1 1 17 29

MHC C-LIKE 27 21 7 10 35 22 6 10,5 32,5
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Domaines de t yp e V et C.

Dans IMGT/3Dstructure-DB, une sup erp osition par paire a été réalisée en tre les V-

DOMAINs, et en tre les C-DOMAINs et C-LIKE-DOMAINs de MHC en alignan t toutes

les p ositions a y an t le même n uméro IMGT sauf les CDR (p ositions 27 à 38, p ositions 56

à 65 et p ositions 105 à 117) et la b oucle DE (p ositions 84 et 85) p our les V-DOMAINs,

ainsi que la b oucle BC (p ositions 27 à 38), les p ositions 42 à 77 (con tenan t le brin CD), la

b oucle DE (p ositions 84.1 à 85.1) et la b oucle F G (p ositions 104 à 118) des C-DOMAINs.

La distance en tre les p ositions équiv alen tes a été enregistrée et la mo y enne quadratique

de ces distances (RMSD) a été calculée p our c haque p osition. Les comparaisons on t été

e�ectuées p our les V-DOMAINs et les C-DOMAINs, p our c haque t yp e de récepteur (IG,

TR et MHC), et p our c haque t yp e de domaines (VH, V-KAPP A, V-LAMBD A, V-ALPHA,

V-BET A).

V-DOMAIN P our les V-DOMAINs, les v ariabilités structurales les plus imp ortan tes

apparaissen t au niv eau de la jonction en tre les brins A1 et A2 (p ositions 8 et 9), en tre les

brins C et C' (p ositions 46 à 49), au niv eau du brin C" (p ositions 66 à 74), aux p ositions

83 et 84 en tre les brins D et E, de même au début (p ositions 1 et 2) et à la �n du domaine

(p ositions 127 et 128) (Figure 3.6). Au sein des V-DOMAINs des IG, la v ariabilité est

moindre au niv eau du brin C", et elle est globalemen t faible au sein des VH et surtout

des V-KAPP A et des V-LAMBD A. La v ariabilité des p ositions 8 et 9 est imp ortan te

p our les VH mais très faible p our les VL (V-KAPP A et V-LAMBD A). En observ an t

de façon plus précise les sup erp ositions structurales on p eut e�ectuer une classi�cation

des conformations de la jonction en tre les brins A1 et A2. Cette classi�cation a v ait déjà

été e�ectuée par [49] p our les domaines VH. Les VL adopten t la même conformation

corresp ondan t au t yp e IV des VH. P our les V-DOMAINs de TR, le brin C" est très

v ariable. Les p ositions 7, 8, 9 et 10 des V-ALPHA présen ten t plus de v ariations que les

V-BET A, et la partie relian t les brins C et C' (p ositions 46, 47 et 48). Les V-BET A son t

égalemen t très v ariables sur les p ositions 92 à 96, ce qui n'est pas le cas des V-ALPHA.

C-DOMAIN La comparaison de tous les C-DOMAINs mon tre que la conserv ation de

la conformation autour du co eur comm un est plus faible que p our les V-DOMAINs. T outes

les parties en dehors de ce co eur son t l'ob jet de v ariabilité conformationnelle imp ortan te :

les p ositions situés a v an t le premier brin (1.7 à 1.1), les p ositions en tre les brins A et B

(9 à 19), les p ositions situés sur le brin CD ainsi que les p ositions du brin C, les p ositions

de la b oucle EF, les p ositions des brins D et G, et les b oucles BC (équiv alen t au CDR1

des V-DOMAINs) et F G (équiv alen t au CDR3 des V-DOMAINs) (Figure 3.7). P our les

C-DOMAINs d'IG la v ariabilité structurale est plus faible. Elle concerne la b oucle AB

(p ositions 11 à 18), le brin CD (p ositions 43 à 77), le brin D, la b oucle EF (p ositions

91 à 101), la b oucle F G (surtout p ositions 109-115) et le brin G. Il faut noter la relativ e

conserv ation structurale de la b oucle BC en tre tous les C-DOMAINs d'IG. De même la

partie haute du brin E (85.5 à 90) et le haut du brin F (102 à 108) qui son t appariés

son t bien conserv és. Les C-KAPP A présen ten t p eu de v ariabilité de leur structure. Les

C-LAMBD A présen ten t un brin G très v ariable car comme il a été décrit précédemmen t
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Figure 3.6: Mo y enne quadratique des distances en tre les carb ones alpha (RMSD) de c haque

p osition des 469 V-DOMAINs (261 VH, 158 V-KAPP A, 20 V-LAMBD A, 15 V-ALPHA et 15

V-BET A). Les Colliers de P erles IMGT son t coloriés linéairemen t de 1Å de RMSD et moins

(blanc) à 3Å RMSD et plus (noir). Seule une structure de V-GAMMA et deux structures de

V-DEL T A on t été sélectionnées et leur sup erp osition n'est pas présen tée. Les sup erp ositions des

CDR-IMGT, qui doit tenir compte de leur longueur, est disp onible en ligne sur les pages de

statistiques de IMGT/3Dstructure-DB.
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Figure 3.7: Mo y enne quadratique des distances en tre les carb ones alpha (RMSD) de c haque

p osition des 43 IG C-DOMAINs (16 CH1, 7 CH2, 7 CH3, 9 C-KAPP A et 5 C-LAMBD A). Les

Colliers de P erles son t coloriés linéairemen t de 1Å de RMSD et moins (blanc) à 3Å RMSD et

plus (noir). L'analyse des C-ALPHA, C-BET A-1, C-BET A-2, C-GAMMA-1 et C-DEL T A n'est

pas présen tée car moins de deux structures 3D on t été sélectionnées.

52



il p eut c hanger de feuillet. Le haut du brin D (p ositions 82 à 84.4) et une partie de la

b oucle BC (p ositions 33 à 36) son t égalemen t v ariable. Les CH1 présen ten t des v ariations

structurales au niv eau des b oucles AB (p ositions 9 à 17), CD (p ositions 43 à 77), DE

(p ositions 84.4 et 84.5) et EF (p ositions 91 à 101 et p osition 114). Le CH2 v arie au niv eau

de la b oucle AB (p ositions 15.2 et 16), de tout le brin CD, de tout le brin B et de la b oucle

F G. Les C-DOMAINs de TR présen ten t bien plus de v ariations structurales que ceux des

IG. T outes les p ositions en dehors du co eur comm un présen ten t de grandes v ariabilité.

P ourtan t les C-ALPHA présen ten t une b onne conserv ation de structure en dehors du brin

G qui est faiblemen t structuré et sem ble p ouv oir adopter di�éren tes conformations. Les

di�érences son t donc dues à une v ariabilité en tre les di�éren ts t yp es de C-DOMAIN de TR.

La sup erp osition des C-LIKE-DOMAINs de MHC mon tre que la v ariabilité structurale

concerne le brin A, la b oucle AB, le brin CD et le brin D. La conformation des b oucles

BC et F G son t relativ emen t bien conserv ées, ce qui est imp ortan t p our les con tacts établis

a v ec le planc her du MHC.

Les C-DOMAINs présen ten t donc globalemen t plus de v ariabilité structurale en tre

les di�éren ts t yp es de C-DOMAIN que ne le fon t les V-DOMAINs. Ce résultat parait

étonnan t et il est p ossible que des structures de V-DOMAINs très stables soien t requises

a�n de p ouv oir con v enablemen t adapter des séquences de CDR très v ariables.

G-DOMAIN.

Les G-DOMAINs on t été sup erp osés grâce au programme ProFit en alignan t toutes les

p ositions des G-DOMAINs sauf les b oucles AB (p osition 14 à 18) et les b oucles CD (p o-

sition 38 à 42). Les alignemen ts structuraux mon tren t la b onne conserv ation du planc her

de feuillets b êta. Les v aleurs seuils utilisés son t 1Å RMSD et en dessous p our la conserv a-

tion structurale et 3Å et au-dessus p our la grande v ariabilité structurale (Figure 3.8). Les

premières p ositions du G-ALPHA (jusqu'à la p osition 7) ainsi que la première p ortion de

l'hélice (p ositions 48 à 59) et la dernière p ortion de l'hélice (p ositions 84 à 92) présen ten t

une v ariabilité structurale comparé au reste des p ositions qui on t une conformation extrê-

memen t bien conserv é. P our le G-ALPHA2, toutes les p ositions son t extrêmemen t bien

conserv ées en dehors de la b oucle AB (p ositions 14 à 18) et de la �n du domaine (p ositions

87-92). Les deux premières p ositions ainsi que la partie relian t les deux p ortions de l'hélice

(p ositions 61 et 62) p ossèden t une v ariabilité mineure (1,20Å RMSD).

3.2.6 Analyse de con tacts.

Les statistiques de con tacts in ternes de c haque domaine on t été calculées p our les

di�éren ts t yp es de domaines. La conserv ation des con tacts p euv en t être consultés sur

l'outil en ligne a v ec un seuil de fréquence réglable et p our di�éren t t yp es de con tacts

(tous les con tacts, les liaisons h ydrogène, les liaisons h ydrogène par l'in termédiaire d'une

molécule d'eau, les con tacts p olaires et les con tacts non p olaires) et de niv eau de con tacts

(en tre atomes de la c haîne principale, la c haîne latérale a v ec la c haîne principale, et en tre

atomes des c haînes latérales).
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Figure 3.8: Mo y enne quadratique des distances en tre les carb ones alpha (RMSD) de c haque p o-

sition des 29 G-ALPHA1, 29 G-ALPHA2, 13 G-ALPHA et 18 G-BET A. Les p erles son t coloriées

linéairemen t du blanc au noir, de 1Å de RMSD et moins à 3Å de RMSD et plus.
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Analyse de fréquence.

V-DOMAIN Les liaisons h ydrogène des V-DOMAINs, conserv ées dans plus de 80%

des cas, corresp onden t aux liaisons h ydrogène en tre atomes de la c haîne principale relian t

les brins. Deux liaisons h ydrogène utilisan t des atomes de c haînes latérales son t égalemen t

conserv ées, en tre la c haîne latérale de la p osition 6 (une glutamine ou un glutamate) et

la c haîne principale de la p osition 102 (souv en t une t yrosine), et en tre la c haîne latérale

de la p osition 102 et la c haîne principale de la p osition 98 (un acide aspartique). Les

con tacts conserv és p our un CDR donné et une longueur de CDR donnée on t égalemen t

été calculés. Dans ce cas les con tacts a v ec les p ositions des autres CDR on t été enregistrés

sans tenir compte de la longueur de l'autre CDR, ce qui p ermet d'a v oir un idée des con tacts

éc hangés a v ec les autres CDR. P ar exemple, il existe souv en t une liaison h ydrogène en tre la

dernière p osition du CDR1-IMGT et la p osition 107 du CDR3-IMGT (87% p our une taille

de CDR1-IMGT de 6 résidus (p osition 32) et 71% p our une taille de CDR1-IMGT de 8

résidus (p osition 34)). Dans le CDR2-IMGT, la p osition 56 e�ectue une liaison h ydrogène

dans la ma jorité des cas (98% p our une longueur de 8, 95% p our une longueur de 10)

a v ec la p osition 39.

Les liaisons h ydrogène a v ec une molécule d'eau in termédiaire ne son t jamais conserv ées.

C-DOMAIN Les liaisons h ydrogène conserv ées des C-DOMAINs, dans 80% des cas

étudiés, son t toutes en tre atomes de la c haîne principale relian t les brins. Les C-ALPHA

ne p ossèden t de liaisons h ydrogène conserv ées qu'en tre les brins A, B, D et E.

G-DOMAIN Les liaisons h ydrogène conserv ées des G-DOMAINs, dans plus de 80%

des cas, corresp onden t aux liaisons h ydrogène en tre atomes de la c haîne principale relian t

les brins et les b oucles de l'hélice. On p eut noter que cette conserv ation in tervien t quel

que soit le t yp e de G-DOMAIN.

P our G-ALPHA1, une liaison h ydrogène utilisan t des atomes de c haînes latérales est

conserv ée, en tre la c haîne latérale de la p osition 64 (une thréonine) et la c haîne principale

de la p osition 45. Dans le coude AB, la liaison h ydrogène en tre la c haîne latérale de

l'arginine 14 et la c haîne principale du glutamate 19 est conserv ée, ce qui n'allait pas de

soi car la ma jorité des acides aminés de la b oucle son t est conserv ée mais la sup erp osition

structurale a mon tré que la conformation n'était pas conserv ée (3,9Å de RMSD à la

p osition 18). P our G-ALPHA et G-ALPHA2, une liaison h ydrogène utilisan t des atomes

de c haînes latérales son t égalemen t conserv ées, en tre la c haîne latérale de la p osition 29

(une glutamine, un glutamate ou un acide aspartique) et la c haîne principale de la p osition

4. La c haîne latérale de la p osition 29 vien t ainsi en quelque sorte prolonger les liaisons

h ydrogènes en tre le brin A et le brin B.

Analyse statistiques des con tacts des V-DOMAINs des IG.

A v ec F abrice Sarniguet, étudian t du DESS des métho des statistiques de Mon tp ellier,

j'ai réalisé une analyse statistique des con tacts in ternes des V-DOMAINs des IG. Le but

étan t d'observ er si une discrimination en tre les VH, les V-KAPP A et les V-LAMBD A
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Figure 3.9: Con tacts en tre p ositions p ossédan t le plus de con tacts en tre atomes (A) et con tacts

p ermettan t de di�érencier VH et VL (B), et de di�érencier V-KAPP A et V-LAMBD A (C). Les

paires de p ositions en con tacts (p ositions en rouge reliés par un trait v ert) on t été déterminées

par une analyse de comp osan te principale de la matrice de con tacts en tre p ositions p our c haque

t yp e de domaine (v oir texte).
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p ouv an t être observ ée en a y an t recours aux densités de con tacts in ternes. Une analyse en

comp osan tes principales (A CP) a été réalisée où les co ordonnées statistiques caractérisan t

c haque domaine son t le nom bre de con tacts e�ectuée par c hacune de ses p ositions (les

di�éren ts axes de l'espace son t les p ositions et les v aleurs dans ces directions son t les

nom bres de con tacts). L'analyse p ermet donc de comparer les di�érences de densité dans

les di�éren tes parties du domaine. Une classi�cation selon la métho de de W ard p ermet

de séparer les deux domaines des c haînes légères des domaines VH, puis de séparer les

domaines des c haînes légères V-KAPP A et V-LAMBD A. Une autre A CP a été réalisée en

prenan t comme co ordonnées p our c haque domaine le nom bre de con tacts atomiques en tre

paires de p ositions. Cette analyse p ermet de conclure (Figure 3.9) que les con tacts les plus

nom breux in terviennen t au cen tre du domaine (21-89, 41-54, 41-89, 42-103, 43-51, 43-102,

77-90, 79-88 et 95-98) ainsi qu'à l'ancrage du CDR2 (55-66). Ces con tacts imp ortan ts son t

p eu discriminan t en tre les trois t yp es de domaines. Les con tacts suiv an ts p ermetten t par

con tre de faire la di�érence en tre les domaines VH et les domaines de c haînes légères :

20-88, 52-54, 52-66, 67-78, 69-72, 68-70, 71-75, 71-76, 80-82, 81-83, 81-84, 81-86, 84-86 et

86-88. Ces p ositions son t situées dans le brin C" et aux extrémités des brins E, C' et D.

La p osition 84 est souv en t un acide aminé de p etite taille dans les domaines V-KAPP A et

V-LAMBD A tandis qu'il est parfois v olumineux dans les VH. Les con tacts suiv an ts son t

plus fréquen ts p our les domaines V-KAPP A et V-LAMBD A que p our les domaines VH :

8-10, 8-122, 10-123, 12-127, 13-127, 40-42, 41-54, 41-89, 42-54, 43-45, 53-76, 55-66, 55-68,

67-71, 67-74, 72-75, 72-76, 83-86 et 83-87. Les con tacts suiv an ts son t plus fréquen ts p our

le V-KAPP A que p our le V-LAMBD A, 3-26, 8-10, 10-123, 39-87, 83-87, 84-87 et 85-87.

Les con tacts suiv an t son t plus fréquen ts p our le V-LAMBD A que p our le V-KAPP A, 7-9,

7-122, 8-123, 9-123, 26-85, 67-74, 75-92, 84-86, 96-126.

3.3 Organisation des domaines dans les récepteurs.

Les récepteurs son t étudiés au niv eau de la formation des domaines partenaires, puis

au niv eau de la constitution du récepteur par assem blage des partenaires.

142 V-P AR TNER et 32 C-P AR TNER de séquence di�éren tes on t été sélectionnées a v ec

le même proto cole que p our les domaines de séquences indép endan tes (section 3.2), en

utilisan t un seuil de p ourcen tage d'iden tité de 90%. Le p ourcen tage d'iden tité de séquence

est calculé sur la séquence des deux domaines sim ultanémen t.

170 fragmen ts F ab d'IG et 5 TR son t égalemen t sélectionnés a v ec le même proto cole,

le p ourcen tage d'iden tité étan t calculé sur la séquence des quatre domaines (les deux V-

DOMAINs et les deux C-DOMAINs). La liste des structures sélectionnées dans IMGT/3D-

structure-DB est fournie en annexe (page 149 p our les domaines partenaires et page 152

p our les F ab).

P our deux domaines, le parallélisme en tre les feuillets in ternes et externes au par-

tenaire est mesuré, ainsi que l'angle de rotation en tre les feuillets in ternes et en tre les

feuillets externes (Figure 3.10). Les mêmes v ecteurs que ceux utilisés p our la mesure du

parallélisme en tre les feuillets d'un même domaine son t emplo y és ici et les calculs son t

similaires.
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Figure 3.10: Représen tation des angles p our la mesure du p ositionnemen t de domaines parte-

naires.

Sur une même c haîne l'angle formé par deux domaines consécutifs est égalemen t me-

suré à partir de l'angle formé par les premiers v ecteurs des feuillets con tenan t le brin

B.

La p osition relativ e des V-P AR TNER et C-P AR TNER est mesurée par le calcul des

angles en tre deux plans formés par les deux partenaires. Le plan du V-P AR TNER est dé�ni

par deux v ecteurs. Le premier v ecteur passe par les carb ones alpha des p ositions 104 de

c hacun des deux V-DOMAINs (Figure 3.11). Le second v ecteur passe par les carb ones

alpha des p ositions 19 des deux V-DOMAINs. Le plan du C-P AR TNER est dé�ni par un

premier v ecteur en tre les carb ones alpha des p ositions 104 des deux C-DOMAINs et un

deuxième v ecteur en tre les carb ones alpha des p ositions 19 des deux C-DOMAINs.

La surface enfouie par c haque domaine dans son partenaire et dans le récepteur en tier

est calculée en e�ectuan t la di�érence en tre la surface accessible du domaine isolé et du

même partenaire faisan t partie du récepteur. La surface accessible de c haque p osition est

fournie par le logiciel Stride [28].

3.3.1 V-P AR TNER.

Il n'y a pas de di�érence observ ée au niv eau des angles en tre les V-P AR TNER em-

plo y an t un V-KAPP A ou un V-LAMBD A (T ables 3.3 et 3.4). P our les TR l'angle de

parallélisme est similaire à celui des IG, l'angle de rotation des feuillets externes est moins

imp ortan t mais pas celui des feuillets in ternes. Ces v aleurs indiquen t que les feuillets

externes formen t un V don t la partie ouv erte serait dirigée v ers l'an tigène.

La surface enfouie par c haque domaine v arie en tre 650 et 1100Å

2
quel que soit le

t yp e de domaine et le t yp e de récepteur (T able 3.5). D'après l'étude de Bahadur et al.

2004 [50], la surface enfouie à l'in terface des homo dimères est en mo y enne de 3900Å

2

a v ec un écart t yp e de 2200Å

2
. Les V-P AR TNER on t donc une surface enfouie faible qui

est comparable à celle des complexes d'in teraction protéine-protéine (1900Å

2
[50]) ou des

complexes cristallins (1600Å

2
[50 ]).
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T able 3.3: V aleurs mo y ennes (Mo y) et écarts t yp es (E) de la distribution des angles en tre feuillets

in ternes des V-DOMAIN dans un V-P AR TNER d'IG et de TR, et des C-DOMAIN et C-LIKE-

DOMAIN dans un C-P AR TNER d'IG, de TR et de MHC. 142 structures 3D de V-P AR TNER

et 32 structures 3D de C-P AR TNER a v ec moins de 90% d'iden tité de séquence on t été utilisées.

Les v aleurs p our l'ensem ble des domaines de c haque section son t en gras.

Angles en tre feuillets in ternes

P AR TNER Nb rotation parallélisme

Mo y E Min Max Mo y E Min Max

VH V-KAPP A 123 47 3 35 55 20 3 10 30

VH V-LAMBD A 9 52 5 40 60 22 2 15 30

132 47 4 35 60 20 3 10 30

V-ALPHA V-BET A 9 43 4 35 50 8 3 0 15

V-GAMMA V-DEL T A 1 48 10

10 44 4 35 50 8 3 0 15

CH1 C-KAPP A 9 142 1 135 145 63 2 55 70

CH1 C-LAMBD A 5 135 4 125 145 65 4 60 75

CH2 CH2 1 124 91

CH3 CH3 5 148 3 140 155 54 3 45 60

CH4 CH4 1 147 52

21 140 6 120 155 62 8 45 95

C-ALPHA C-BET A-1 1 122 62

C-ALPHA C-BET A-2 1 113 61

2 117 4 110 125 61 0 60 65

C-LIKE C-LIKE 9 93 7 80 105 53 3 45 60
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T able 3.4: V aleurs mo y ennes (Mo y) et écarts t yp es (E) de la distribution des angles en tre feuillets

externes des V-DOMAIN dans un V-P AR TNER d'IG et de TR et des C-DOMAIN et C-LIKE-

DOMAIN dans un C-P AR TNER d'IG, de TR et de MHC. 142 structures 3D de V-P AR TNER

et 33 structures 3D de C-P AR TNER a v ec moins de 90% d'iden tité de séquence on t été utilisées.

Les v aleurs p our l'ensem ble des domaines de c haque section son t en gras.

Angles en tre feuillets externes

P AR TNER Nb rotation parallélisme

Mo y E Min Max Mo y E Min Max

VH V-KAPP A 123 130 4 115 140 43 4 30 55

VH V-LAMBD A 9 138 5 130 150 39 3 30 45

132 130 4 115 150 43 4 30 55

V-ALPHA V-BET A 9 114 3 105 125 42 6 30 55

V-GAMMA V-DEL T A 1 123 42

10 115 4 105 125 42 6 30 55

CH1 C-KAPP A 9 67 6 55 75 30 3 25 40

CH1 C-LAMBD A 5 61 5 50 70 32 3 25 40

CH2 CH2 1 43

CH3 CH3 5 71 4 60 80 16 8 0 30

CH4 CH4 1 65 38

21 64 13 10 80 28 9 0 45

C-ALPHA C-BET A-1 1 109 26

C-ALPHA C-BET A-2 1 120 17

2 114 5 105 120 22 5 15 30

C-LIKE C-LIKE 9 29 16 5 60 25 5 15 35
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T able 3.5: V aleurs mo y ennes (Mo y) et écarts t yp es (E) de la surface enfouie par c haque domaine

dans les V-P AR TNER et les C-P AR TNER d'IG, de TR et de MHC. 142 structures 3D de V-

P AR TNER et 32 structures 3D de C-P AR TNER a v ec moins de 90% d'iden tité de séquence on t

été utilisées. Les v aleurs p our l'ensem ble des surfaces enfouies de c haque section son t en gras.

Surface enfouie par c haque domaine

P AR TNER Nb Domaine 1 Domaine 2

Mo y E Min Max Mo y E Min Max

VH V-KAPP A 123 837 68 700 1050 874 70 750 1100

VH V-LAMBD A 9 846 93 650 1000 867 81 700 1000

132 838 70 650 1050 874 71 700 1100

V-ALPHA V-BET A 9 872 98 750 1050 860 89 700 1000

V-GAMMA V-DEL T A 1 852 840

10 861 88 750 1050 846 82 700 1000

CH1 C-KAPP A 9 947 73 850 1200 948 51 850 1050

CH1 C-LAMBD A 5 953 44 850 1050 931 26 850 1000

CH2 CH2 1 845 840

CH3 CH3 5 1169 69 1000 1250 1176 73 1000 1250

CH4 CH4 1 1149 1144

21 1006 120 800 1250 1002 120 800 1250

C-ALPHA C-BET A-1 1 1376 1386

C-ALPHA C-BET A-2 1 1365 1386

2 1370 5 1350 1400 1386 0 1350 1400

C-LIKE C-LIKE 9 422 67 350 600 407 72 300 600
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Figure 3.11: Dé�nition des plans passan t par les feuillets d'un V-DOMAIN grâce à deux axes X

et Y dé�nis par les carb ones alpha de di�éren tes p ositions.

3.3.2 C-P AR TNER.

Les angles de rotation formés par les deux feuillets in ternes de c haque domaine pré-

sen ten t deux distributions, l'une s'étend de 80 à 105 degrés et corresp ond aux C-LIKE-

DOMAINs des MHC, l'autre s'étend de 110 à 155 degrés et corresp ond aux C-DOMAINs

des IG et des TR. L'angle de rotation formé en tre les deux feuillets externes de c haque

domaine s'étend de 10 à 120 degrés et corresp ond aux C-DOMAINs des IG et des TR et

aux C-LIKE-DOMAINs de MHC. Les C-DOMAINs des TR p ossèden t les angles de rota-

tion les plus élev és, de 105 à 120 degrés, qui son t bien distincts des autres C-DOMAINs.

L'angle mesuran t le parallélisme en tre les feuillets est compris en tre 0 et 45 degrés p our

les feuillets externes et compris en tre 45 et 95 degrés p our les feuillets in ternes.

La surface enfouie présen te deux distributions, la première de 300 à 600Å

2
p our les deux

domaines et qui corresp ond aux C-LIKE-DOMAINs des MHC. La deuxième distribution

v arie en tre 800 et 1400Å

2
a v ec en mo y enne 1040Å

2
et qui corresp ond aux C-DOMAINs

des TR et des IG. Cette distribution se retrouv e globalemen t c hez les IG, et la surface

enfouie des TR est située en tre 1350 et 1400 p our les deux domaines.

62



3.3.3 En tre le V-P AR TNER et le C-P AR TNER.

L'angle formé par les domaines VH et CH1, V-KAPP A et C-KAPP A, et V-LAMBD A

et C-LAMBD A son t p our la plupart compris en tre 35 et 75 degrés (Figure 3.12). L'angle

formé par les domaines VH-CH1 p ossèden t deux pics de forte p opulation, l'un v ers 45

degrés et l'autre v ers 65 degrés, tandis que les domaines légers n'enregistren t qu'un seul

pic v ers 60 degrés.

T able 3.6: Surface enfouie en Å

2
par c haque domaine d'un récepteur F ab dans 215 F ab sélectionnés

dans IMGT/3Dstructure-DB. VL = V-KAPP A + V-LAMBD A, CL = C-KAPP A + C-LAMBD A.

Domaine Mo y enne Ecart t yp e Minim um Maxim um

VH 1067 85 850 1300

VL 1181 90 900 1450

CH1 1202 93 1000 1450

CL 1291 94 950 1550

La surface enfouie par les 4 domaines d'un F ab d'IG son t du même ordre de grandeur

mais présen ten t de légères di�érences (T able 3.6). Le domaine VH p ossède une surface

enfouie inférieure à celle des trois autres domaines. P our les TR, La surface enfouie par

les 4 domaines de TR présen ten t plus de disparité, les C-ALPHA et C-BET A présen tan t

une surface enfouie sup érieure aux V-ALPHA et V-BET A. Ces derniers on t une surface

enfouie comparable à celle des domaines d'IG.

Figure 3.12: Angles en degrés formés par les domaines VH et CH1 d'une part et VL (V-KAPP A

+ V-LAMBD A) et CL (C-KAPP A + C-LAMBD A) d'autre part dans 170 récepteurs F ab extrait

de IMGT/3Dstructure-DB. L'angle est mesuré en tre les ecteurs passan t par les carb ones alpha

des p ositions 18 et 25 appartenan t au brin B.

63



3.4 In terface des complexes IG/an tigène.

De nom breuses études se son t p enc hées sur l'in teraction en tre les IG et les an tigènes

(revues dans [51 ], [52] et [34 ]). Les résultats de sup erp ositions des CDR et l'analyse des

p ositions des V-DOMAINs en con tact a v ec l'an tigène son t relativ emen t simples et on t

v aleurs d'exemples quan t à la facilité d'emploi de IMGT/3Dstructure-DB p our de telles

analyses.

3.4.1 Sup erp osition des CDR-IMGT.

Basé sur le nom usuel des IG ( IMGT pr otein name ), les données de 79 IG don t la

structure 3D a été déterminée exp érimen talemen t, sans ligand et a v ec un ou plusieurs

an tigènes, on t été extraites de IMGT/3Dstructure-DB (liste fournie en annexe page 154).

Les V-DOMAINs on t été sup erp osés grâce au programme ProFit en alignan t toutes les

p ositions des V-DOMAINs sauf les CDR (p osition 27 à 38, p ositions 56 à 65 et p ositions

105 à 117) et la b oucle DE (p ositions 84 et 85). La mo y enne quadratique des déviations des

co ordonnées (RMSD) a été calculée p our c haque CDR-IMGT (Figure 3.13). Ces mesures

(Figure 3.13) mon tren t que, quel que soien t le t yp e de domaine et le CDR-IMGT, le plus

souv en t le CDR-IMGT ne subit pas de c hangemen ts conformationnels à la liaison (en tre 0

et 1Å RMSD). Néanmoins on observ e de grandes v ariations atteignan t 5Å RMSD p our le

CDR3-IMGT du VH. Les CDR2-IMGT et CDR3-IMGT des V-KAPP A et V-LAMBD A

son t par con tre moins v ariables a v ec un RMSD toujours inférieur à 2Å. Les CDR1-IMGT

des VH on t un RMSD inférieur à 2,5Å et les CDR1-IMGT des V-KAPP A et V-LAMBD A

on t un RMSD inférieur à 5Å. P our les V-KAPP A et les V-LAMBD A, le CDR don t la

conformation est la plus v ariable est le CDR1-IMGT, le CDR2-IMGT et CDR3-IMGT

étan t p eu v ariables. P our les VH, le CDR3-IMGT p ossède la conformation la plus v ariable,

tandis que les CDR1-IMGT et CDR2-IMGT on t une conformation mo dérémen t v ariable

à la liaison.

3.4.2 P ositions en con tacts.

Les CDR-IMGT son t les principaux élémen ts de con tact a v ec les an tigènes, mais des

p ositions n'appartenan t pas aux CDR-IMGT son t égalemen t mises à con tribution (Figure

3.14, T able 3.7 et Kaas et al. 2005 [53] Publication 5). Que ce soit p our les VH ou les VL,

les p ositions plus impliquées son t les 'ancres' du CDR2-IMGT (p ositions 55 et 66) et la

p osition 40 qui in teragissen t principalemen t par l'in termédiaire de leure c haîne latérale.

P our les VL, les p ositions 67, 68 et 69 sur le brin C", ainsi que les p ositions 80 et 84 p our

le V-KAPP A, et les p ositions 58 et 118 p our le V-LAMBD A son t parfois impliquées dans

la liaison. En e�et les p etits ligands s'enfouissen t profondémen t au cen tre du récepteur et

fon t in terv enir des p ositions pro c hes du co eur du domaine.

Les in teractions des CDR-IMGT on t été analysés p our c haque longueur de CDR-IMGT

et c haque t yp e de domaine. La deuxième partie du CDR1-IMGT crée plus de con tacts

a v ec l'an tigène que la première, et ce quel que soit le t yp e de domaine (VH, V-KAPP A

ou V-LAMBD A) ou la longueur du CDR1-IMGT. T outes les p ositions du CDR2-IMGT
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T able 3.7: P ositions les plus souv en t impliquées dans les con tacts IG/an tigènes et la fréquence

de con tacts a v ec l'an tigène de ces p ositions (nom bre de structures 3D où les p ositions son t en

con tact/ nom bre de structures 3D) dans les domaines VH (A), V-KAPP A (B) et V-LAMBD A

(C). Quand une seule structure 3D est utilisée, les p ositions en con tacts p euv en t être trouv ées

sur la Figure 3.14.

A � VH

Longueur

CDR-IMGT des CDR P ositions F réquence

CDR1-IMGT 8 34 180/ 260

9 35 17/ 27

10 34 28/ 30

FR2-IMGT 55 196/ 317

CDR2-IMGT 7 57 91/ 113

8 57 94/ 182

10 57 61 16/ 21

CDR3-IMGT 5 106 107 11/ 11

6 115 5/ 5

7 107 34/ 35

8 107 108 4/ 5

9 107 18/ 19

10 109 113 21/ 23

11 109 110 24/ 28

12 107 50/ 56

13 113 36/ 43

14 107 11/ 14

15 112.1 20/ 22

16 113 15/ 19

17 109 2/ 2

18 112.1 113 2/ 2

19 112 112.1 5/ 5

20 112.2 112.3 2/ 2

21 111 111.3 111.4 112.1 112.2

112.3 112.4

7/ 7

22 1/ 1

24 107 110 112 112.3 18/ 18

Fin de table à la p age suivante
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Début de table à la p age pr é c é dente

B � V-KAPP A

Longueur

CDR-IMGT des CDR P ositions F réquence

CDR1-IMGT 5 31 10/ 16

6 32 96/ 154

7 33 6/ 11

10 36 15/ 16

11 37 52/ 75

12 38 17/ 20

FR2-IMGT 55 91/ 292

CDR2-IMGT 3 56 120/ 292

CDR3-IMGT 7 1/ 1

8 107 23/ 24

9 107 229/ 255

10 107 108 116 3/ 5

11 110 113 7/ 7

C � V-LAMBD A

Longueur

CDR-IMGT des CDR P ositions F réquence

CDR1-IMGT 8 1/ 2

9 35 17/ 23

FR2-IMGT 40 4/ 26

CDR2-IMGT 3 56 6/ 26

CDR3-IMGT 9 107 18/ 23

11 107 109 2/ 2

12 1/ 1
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Figure 3.13: Mo y enne quadratique des distances en tre les carb ones alpha (RMSD) en tre la forme

liée et non liée à un an tigène des CDR-IMGT de VH, de V-KAPP A + V-LAMBD A. 79 IG

di�éren tes p ossédan t des structures en complexe a v ec un an tigène et des structures sans an tigène

on t été utilisées.

p euv en t être impliquées dans la liaison à l'an tigène, quels que soien t le t yp e de domaine

et la longueur du CDR2-IMGT. Le CDR3-IMGT p eut égalemen t en trer en con tact a v ec

l'an tigène a v ec pratiquemen t toutes ses p ositions, quels que soien t le t yp e de domaine et

la longueur du CDR3-IMGT. Même a v ec des CDR3-IMGT très long (jusqu'à 24 acides

aminés dans les données utilisées), les p ositions en con tact se situen t aussi bien à la

p oin te de la b oucle que pro c he de ses ancrages. L'outil de visualisation en ligne fournit des

informations utiles sur les p ositions engagées fréquemmen t dans une in teraction sp éci�que

(liaison h ydrogène ou con tacts p olaires e�ectués par les atomes des c haînes latérales) a v ec

l'an tigène.

3.5 In terface des complexes p eptide/MHC.

Les sites de liaisons du MHC-I et du MHC-I I on t une structure similaire et les présen-

tations des p eptides comp orten t certains p oin ts comm uns [17 ]. L'orien tation du p eptide

dans le site de liaison a été sujet à discussions lors des premières publications des struc-

tures 3D de p eptide/MHC. En e�et des études théoriques on t mon tré que les p eptides

p ourraien t se lier dans les deux sens [54] mais actuellemen t une seule orien tation a été
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L a �gur e c ontinue à la p age suivante

68



L a �gur e c ommenc e à la p age pr é c é dente

Figure 3.14: Implication des p ositions des domaines VH, V-LAMBD A et V-KAPP A dans la

liaisons à l'an tigène. Les Colliers de P erles IMGT son t coloriés linéairemen t depuis l'absence de

con tacts (blanc) au maxim um de con tacts rencon trés (bleu). Un nom bre di�éren t de structures

est utilisé p our les p ositions dans les CDR-IMGT et les FR-IMGT, et les éc helles de couleurs ne

p euv en t donc être comparées en tre elles. La T able 3.7 fournit le nom bre de structures utilisées

ainsi que l'o ccurrence maximale rencon trée.

observ ée exp érimen talemen t. L'extrémité N terminale du p eptide étan t pro c he de l'extré-

mité N terminal de l'hélice de G-ALPHA1 p our les MHC-I et de l'hélice de G-ALPHA

p our les MHC-I I. Le mo de de liaison des p eptides présen te égalemen t des di�érences, ne

serait-ce que par la longueur du p eptide présen té.

P eptide/MHC-I Les structures 3D des p eptide/MHC-I rév èlen t que le p eptide est

complètemen t enfoui dans le site de liaison. Les extrémités N et C du p eptide son t pro-

fondémen t enfouies dans les p o c hes du MHC, tandis que la partie cen trale p eut sortir du

site de liaison [4]. Ce mo de de liaison implique que plus le p eptide sera long et plus la

liaison sera faible, ce qui explique la limitation de la longueur du p eptide. Les p eptides

trouv és dans les structures 3D de complexes p eptide/MHC-I on t en ma jorité une taille de

9 acides aminés de longs. Certaines structures RX (tel 1mhc [55 ]) présen ten t une liaison
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inhabituelle, a v ec la partie N-terminale du p eptide quittan t le site de liaison. La p o c he à

l'extrémité du site est alors o ccup ée par le deuxième acide aminé du p eptide.

P eptide/MHC-I I Con trairemen t aux MHC-I, les deux extrémités du site de liaison

du MHC-I I son t ouv ertes, ce qui autorise le p eptide à s'étendre au delà du site de liaison

[17]. La partie du p eptide dans le site de liaison adopte une conformation p olyproline-I I-

lik e et la partie en dehors du site de liaison est relativ emen t désordonnée. Les p eptides

se lian t au MHC-I I son t donc en apparence plus long que ceux se lian t au MHC-I, mais

seulemen t 9 résidus o ccup en t réellemen t le site de liaison. La longueur des p eptides en

complexe a v ec un MHC-I I est de 6 à 18 acides aminés, lorsque la liaison p eptidique des

construction MHC-I I-ALPHA_BET A-PEPTIDE n'est pas prise en compte. Des mo des de

liaisons inhabituels son t parfois rencon trés lorsque le p eptide ne remplit que partiellemen t

le site de liaison [56].

3.5.1 Flexibilité du p eptide dans le gro o v e

Les structures de p eptide/MHC de IMGT/3Dstructure-DB (liste en annexe 159) on t

été sup erp osées grâce au programme ProFit en alignan t toutes les p ositions des G-

DOMAINs sauf les b oucles AB (p osition 14 à 18) et les b oucles CD (p osition 38 à 42).

La distance en tre les p ositions équiv alen tes des p eptides a été mesurée en tre toutes les

paires de structures. La mo y enne quadratique (RMSD) en tre les p ositions du p eptide a

été calculée (Figure 3.15) p our les p eptides de MHC-I de longueur 8, 9 et 10, et p our les

9 p ositions des p eptides situées dans le site de liaison du MHC-I I. T outes les structures

3D de p eptide/MHC de IMGT/3Dstructure-DB on t été utilisées, sauf les structures 3D

1mhc, 2clr, 1s7s, 1s7t, 1duy et 1s7r qui se lien t de manière non usuelle au MHC au ni-

v eau de leur partie N-terminale. 114 structures 3D de p eptide/MHC-I et 44 structures de

p eptide/MHC-I I on t été sup erp osées. Le RMSD mo y en en tre les carb ones alpha des brins

des G-DOMAINs est de 0,75Å p our le MHC-I et 0,84Å p our les MHC-I I.

La v ariabilité conformationnelle des p eptides se lian t au MHC-I dép end de la longueur

du p eptide. Le RMSD des atomes de la c haîne principale de ces p eptides de MHC est

p our la plupart des p ositions, inférieur à 2.1Å, ce qui a v ait déjà été noté [57]. Les p eptides

de 8 résidus se lian t au MHC-I on t une conformation de c haîne principale très similaire

(RMSD global de 0.8Å) et les p eptides de 10 résidus se lian t au MHC-I son t plus �exibles

(RMSD global de 2.5Å), en particulier au niv eau des p ositions 4 à 7. Les p eptides de 9

résidus se lian t au MHC-I on t un comp ortemen t in termédiaire (RMSD global de 1,8Å),

les p ostions 4 à 7 étan t les plus �exibles. Dans le cas des p eptides se lian t au MHC-I I, le

RMSD des atomes de la c haîne principale est inférieur à 1,4Å, ce qui souligne le p eu de

v ariabilité de la conformation de la c haîne principale du p eptide.

3.5.2 In teraction p eptide/MHC

Les statistiques des in teractions en tre la c haîne principale et les c haînes latérales à

l'in terface en tre le p eptide et le MHC rév èlen t que les in teractions en tre les atomes des
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Figure 3.15: Mo y enne quadratique des distances en tre les carb ones alpha (RMSD) de c haque

p osition du p eptide p our les p eptides de longueur 8, 9 et 10 se lian t au MHC-I et p our les

p eptides se lian t au MHC-I I. La distance en tre les p ositions du p eptides son t calculées après

sup erp osition des G-DOMAINs p our toutes les structures 3D étudiées. Le RMSD calculé de

cette manière est représen té par les rectangles et la distance maximale observ ée est représen tée

par une barre. La RMSD mo y en résultan t de la sup erp osition des G-DOMAINs est représen tée

par une ligne grise.

c haînes latérales du MHC a v ec les atomes de la c haîne principale et des c haînes latérales

du p eptides son t dominan tes (T able 3.8). A drian et al. 2002 [58] on t mon tré qu'à l'in terface

en tre le p eptide et le MHC-I, a v ec une distance maximale de con tact de 3Å les in teractions

en tre les atomes des c haînes latérales du MHC-I et les atomes de la c haîne principale du

p eptide son t prédominan tes et que les distances de con tact comprises en tre 3,5 et 6Å

son t principalemen t rencon trés p our les in teractions en tre les c haînes latérales du MHC-I

et les c haînes latérales du p eptide. Les même statistiques appliquées au MHC-I I mon tre

que les in teractions à l'in terface en tre le MHC et le p eptide s'e�ectuen t égalemen t en tre

les atomes des c haînes latérales du MHC et les atomes de la c haîne principale et des

c haînes latérales du p eptide. Il faut noter la plus grande prop ortion, p our le MHC-I I, des

in teractions en tre les c haînes latérales du MHC et la c haîne principale du p eptide

Les T ables 3.9 et 3.10 présen ten t les statistiques des in teractions in terv enan t à l'in ter-

face en tre le p eptide et le MHC. Les liaisons h ydrogène conserv ées du MHC-I apparaissen t
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en tre les p ositions 77 et 84 du domaine G-ALPHA1, et les p ositions 59 et 70 du domaine

G-ALPHA2, et les extrémités du p eptide. L'étude de Bouvier et Wiley 1994 [59 ] souligne

l'imp ortance des con tacts des extrémités du p eptide en analysan t l'énergie de liaison pro-

v enan t des in teractions des acides aminés des parties N et C terminales du p eptide, ce

qui donne une explication du mo de de liaison conserv é du MHC-I I. Néanmoins A c hour

et al. 2002 [60 ] mon tren t que les résidus terminaux ne son t pas toujours requis p our une

�xation correcte.

Les liaisons h ydrogène conserv ées in terviennen t le long de tout le p eptide se lian t au

MHC-I I, ce qui est en accord a v ec la conformation de la c haîne principale très conser-

v ée. Les p ositions du MHC-I I qui son t les partenaires de ces liaisons h ydrogène ne son t

par con tre pas forcémen t conserv és. P ar exemple, aucune p osition de MHC-I I ne p os-

sède de liaison h ydrogène strictemen t conserv é a v ec la p osition 5 du p eptide, et p ourtan t

cette p osition e�ectue toujours une liaison h ydrogène à l'in terface. L'outil d'analyse des

in teractions conserv és en tre le p eptide et le MHC p ermet de sélectionner un seuil de re-

présen tativité de 40%, ce qui mon tre que les p ositions 67 et 70 du G-BET A établissen t

des liaisons h ydrogène a v ec la p osition 5 du p eptide dans 55% et 41% des structures 3D

de p eptide/MHC-I I. La p osition 9 du p eptide dans les structures de p eptide/MHC-I I se

comp orte de façon similaire, elle établit au moins une liaison h ydrogène a v ec le MHC-I I

dans la plupart des structures a v ec comme partenaires p oten tiels les p ositions 76 et 77 du

T able 3.8: Nom bre mo y en de con tacts à l'in terface en tre p eptide et MHC-I, et en tre p eptide et

MHC-I I. Les mo y ennes son t issues des statistiques de con tacts aux in terfaces de IMGT/3Dstruc-

ture-DB.

MHC-I MHC-I I

P aires de p ositions en con tacts 57 91

P ositions du MHC impliquées 32 45

P aires d'atomes en con tacts p olaires 68 103

P aires d'atomes en liaison h ydrogène 12 16

P aires d'atomes en liaison h ydrogène par l'in-

termédiaire d'une molécule d'eau

4 3

P aires d'atomes en con tacts non p olaires 514 692

Chaînes principales du MHC et du p eptide 6 63

Con tacts en tre c haînes latérales du MHC/

principale du p eptide

254 305

Con tacts en tre c haîne principale du MHC/

c haînes latérales du p eptide

29 93

Con tacts en tre c haînes latérales du MHC et

du p eptide

293 334
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T able 3.9: Con tacts conserv és des p ositions des domaines G-ALPHA1 et G-ALPHA2 du MHC-I

a v ec des p eptides de 8, 9, 10, 11, 13 et 14 résidus. Les colonnes suiv an tes con tiennen t les p ositions

du p eptide en con tact dans plus de 80% des in terfaces a v ec les résidus aux p ositions du MHC-I

de la seconde colonne. Les p ositions en gras signale une liaison h ydrogène en tre deux p ositions

conserv ées dans plus de 80% des in terfaces. Une croix dans la colonne H indique que le résidu à

cette p osition du MHC-I e�ectue une liaison h ydrogène dans plus de 80% des in terfaces.

P eptide

G-DOMAIN MHC-I H 8 9 10 11 13 14

G-ALPHA1 5 1 1 1 1 1 1

7 1 2 1 2 1 2 1 2 1 2 3 1 2

9 5 3 2 3 4 2 3

59 1 1 1 1 1 1

63 1 2 1 2 1 2 1 2 1 2 1 2

66 1 2 3 4 2 3 4 2 3 4 1 2 3 4 2 4 5 6 7 10 2 3 4

70 3 4 5 3 3 4 5 2 3 4 10 12

73 5 7 6 7 8 7 8 9 5 6 7 9 10 11 10 11 12 9 12 13

77 X 6 7 8 8 9 9 10 10 11 11 12 13 12 13 14

80 8 9 10 10 11 13 13 14

81 8 9 10 11 13 14

84 X 8 9 10 11 13 14

G-ALPHA2 7 5 3 5 13 14

9 5 3 3 3 2 3 2 3

26 5 6 8 9 5 11 13 14

33 8 9 10 11 13 14

55 X 8 9 9 10 10 11 12 13 14

58 8 8 9 9 10 10 11 12 13 13 14

59 X 6 7 8 7 8 9 8 9 10 9 10 11 11 12 13 11 12 13 14

63 6 7 8 6 9 3 9 10 11 5 11

66 6 6 4 5 6 3 9 10 11 4 5 6 7

67 3 3 3 4 5 6 9 3 3 5

70 X 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3

73 1 1 1 2 1 2 5 1

77 1 1 1 1 1 1

81 1 1 1 1 1 1
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T able 3.10: Con tacts conserv és du p eptide a v ec le MHC-I I dans plus de 80% des in terfaces.

Les colonnes suiv an tes con tiennen t les p ositions du MHC-I I en con tact dans plus de 80% des

in terfaces a v ec la p osition du p eptide de la première colonne. Les p ositions en gras signale une

liaison h ydrogène en tre deux p ositions conserv ées dans plus de 80% des in terfaces. Une croix dans

la colonne H indique que le résidu de cette p osition du p eptide e�ectue une liaison h ydrogène

dans plus de 80% des in terfaces.

P osition du p eptide H G-ALPHA G-BET A

1 X 26 34 47 60 61 62 76 77 81

2 X 26 62 72A 73 76 77

3 24 26 62 73

4 X 70 9 22 70 73

5 X 70

6 9 70 73 74 7

7 X 73 77 59 63

8 73 77 58 59

9 X 77 80 84 55 59

G-ALPHA et les p ositions 5 et 55 du G-BET A.

3.5.3 Sites de con tacts IMGT

Les molécules de MHC-I et de MHC-I I p ossèden t des p o c hes de sp éci�cité dans leur

site de liaison où les c haînes latérales des p eptides p euv en t s'ancrer [61]. La sp éci�cité

d'un p eptide à un MHC particulier est con trôlée par les propriétés ph ysico-c himiques des

p o c hes. In v ersemen t l'alignemen t des séquences de p eptides et les structures 3D de pMHC

rév èlen t que l'ancrage de certaines p ositions du p eptide est nécessaire à la liaison d'un

allèle particulier de MHC. Néanmoins certaines exceptions on t été relev ées [62 ] [63 ] [56 ]

et des tra v aux récen ts on t mon trés qu'une énergie d'in teraction forte en tre p eptide et

MHC-I n'était pas nécessaire p our déclenc her une rép onse imm une [63 ]. Guluk ota et al.

1997 [64] on t fait la remarque que les motifs de liaisons détectés sur les alignemen ts de

p eptide son t d'un usage très limité. En e�et certains p eptides ne présen tan t pas ce motif

p euv en t se lier et seulemen t 30% des p eptides p ossédan t le motif se lien t e�ectiv emen t.

P our toutes ces raisons nous a v ons c hoisi de ne pas utiliser directemen t la notion de p o c he,

mais de considérer les de con tacts des c haînes latérales du p eptide. La comparaison de

ces en vironnemen ts de con tacts p our des p eptides de MHC-I de longueur di�éren te et des

p eptides de MHC-I I fait apparaître des similitudes.

Les métho des précéden tes de dé�nition des p o c hes [65 ] utilisaien t essen tiellemen t des

données de p olymorphisme et quelques données structurales (9 structures p our [65]). Notre

dé�nition des en vironnemen ts de con tacts rep ose par con tre en tièremen t sur une dé�ni-

tion structurale (114 structures de p eptide/MHC-I et 44 structures de p eptide/MHC-I I).
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Le proto cole p ermettan t la dé�nition des sites de con tacts est basé sur les analyses de

con tacts de IMGT/3Dstructure-DB. P our dé�nir les sites de con tacts de c haque p osition

du p eptide, le sc héma de score d'in teraction suiv an t a été appliqué : 40 p oin ts p our les

liaisons h ydrogène directe, 20 p oin ts p our les liaisons h ydrogène par l'in termédiaire d'une

molécule d'eau, 20 p oin ts p our les in teractions p olaires et 1 p oin t p our les in teractions

non p olaires, ce qui corresp ond globalemen t aux rapp orts énergétiques mo y ens [29 ]. P our

une structure de p eptide/MHC, la p osition du p eptide qui donne le meilleur score d'in ter-

action a v ec c hacune des p ositions IMGT du MHC est calculée. Le cum ule de ces sites de

con tacts p our toutes les structures 3D p eptide/MHC est présen té dans la T able 3.12. Les

p ositions du MHC qui appartiennen t à une p osition du p eptide dans moins de 5 structures

on t été écartées. Après a v oir iden ti�é le premier résidu dans le site de liaison, le même

proto cole a été appliqué aux 9 résidus dans le site de liaison.

T able 3.11: Dé�nition des sites de con tacts de référence IMGT à partir des analyses de con tacts

de IMGT/3Dstructure-DB. Les sites de con tacts IMGT établissen t une corresp ondance en tre les

en vironemen ts structuraux des c haînes latérales des p eptide de taille di�éren te et présen tés par

des MHC de classe di�éren te. Ces corresp ondances on t été obten ues à partir des comparaisons

des sites de con tacts IMGT de référence (Figure 3.16).

MHC-I MHC-I MHC-I MHC-I I

Longueur du p eptide 8 9 10 9

C2 2

C3 2 2 2 3

C4 3 3 3 4

Sites C5 4 4 4 5

de C6 5 5 5 6

Con tacts C7 6

C8 6 7

C9 6 7 8 7

C10 7 8 9 8

C11 8 9 10 9

La T able 3.11 présen te la corresp ondance en tre les p ositions du p eptide et les sites de

con tacts p our les p eptides de MHC-I et de MHC-I I. Les di�éren ts sites de con tacts son t

dé�nis sur la Figure 3.16. La comparaison des p ositions impliquées p our les di�éren tes lon-

gueurs de p eptide de MHC-I et p our les p eptides de MHC-I I fait clairemen t apparaître des

similitudes qui on t p ermis de dé�nir les sites de con tacts IMGT. Les sites de con tacts son t

disp onibles p our c haque complexe p eptide/MHC d'une structure 3D donnée d'IMGT/3D-

structure-DB et p euv en t être comparés aux sites de con tacts IMGT de référence (Figure

3.16).Cette comparaison p ermet de faire apparaître les con tacts at ypiques.
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T able 3.12: P ositions impliquées dans les sites de con tacts de structures 3D pMHC (e�ectifs donné

dans la table). Les nom bres en tre paren thèses désignen t le nom bre de fois où c haque p osition des

G-DOMAINs du MHC particip e (nom bre d'o ccurences) au site de con tacts.

MHC-I (p eptide de 8 résidus) [40 structures 3D]

P eptide G-ALPHA1 G-ALPHA2

C1 1 5 (5) 7 (2) 33 (2) 58 (2) 59 (29) 62 (20) 63 (28)

66 (19)

70 (1) 73 (26) 77 (35) 81 (33)

C3 2 7 (26) 9 (4) 22 (1) 24 (23) 45 (25) 63 (7) 66 (6) 67 (3)

70 (13)

9 (8) 70 (1)

C4 3 67 (1) 9 (7) 24 (14) 26 (1) 63 (14) 66 (24) 67 (40) 70 (38)

C5 4 62 (1) 65 (1) 66 (10) 69 (2) 70 (5) 66 (4)

C6 5 7 (8) 9 (35) 22 (25) 24 (7) 66 (1) 69 (1) 70 (22) 73 (2)

74 (35)

7 (38) 9 (25) 24 (26) 26 (17)

C9 6 73 (2) 58 (4) 59 (18) 61A (10) 63 (26) 66 (10)

C10 7 72 (3) 73 (28) 74 (4) 76 (29) 77 (15) 80 (7) 58 (4)

C11 8 74 (1) 77 (25) 80 (16) 81 (39) 84 (23) 5 (32) 6 (1) 7 (1) 26 (22) 33 (40) 34 (10) 55 (40)

58 (1) 59 (22)

MHC-I (p eptide de 9 résidus) [85 structures 3D]

P eptide G-ALPHA1 G-ALPHA2

C1 1 5 (8) 59 (65) 62 (41) 63 (40) 66 (19) 70 (1) 73 (69) 74 (1) 77 (79) 80 (5) 81 (78)

C3 2 7 (79) 9 (53) 22 (6) 24 (25) 25 (7) 26 (7) 34 (8) 36 (2)

45 (70) 59 (2) 63 (44) 66 (35) 67 (58) 70 (14)

9 (17) 81 (1)

C4 3 7 (2) 9 (10) 24 (1) 45 (1) 63 (1) 70 (1) 7 (14) 9 (60) 24 (28) 26 (2) 63 (9) 66 (17) 67 (48)

70 (81) 71 (1)

C5 4 62 (3) 65 (16) 66 (22) 69 (8) 70 (4) 73 (1) 9 (1) 24 (1) 63 (1) 66 (8) 67 (1) 70 (1) 73 (1)

C6 5 9 (9) 66 (2) 69 (2) 70 (22) 73 (20) 74 (19) 77 (2) 7 (19) 9 (2) 24 (2) 26 (8) 59 (1) 61A (2) 63 (6)

66 (31) 67 (21) 70 (1)

C8 6 7 (4) 9 (5) 22 (4) 24 (3) 65 (2) 66 (7) 67 (1) 69 (31)

70 (36) 72 (1) 73 (34) 74 (16) 77 (2)

7 (24) 9 (4) 24 (8) 26 (3) 45 (1) 59 (1) 61A (6)

62 (6) 63 (11) 64 (1) 66 (11) 67 (3)

C9 7 9 (3) 11 (2) 70 (3) 74 (3) 5 (2) 7 (9) 24 (11) 26 (5) 45 (5) 58 (8) 59 (46)

61A (36) 62 (3) 63 (55) 66 (10) 67 (6)

C10 8 72 (11) 73 (29) 76 (62) 77 (11) 80 (24) 58 (30) 61A (1)

C11 9 70 (2) 74 (8) 77 (70) 80 (41) 81 (81) 84 (58) 5 (56) 6 (3) 7 (5) 24 (1) 26 (65) 27 (2) 28 (1) 33 (85)

34 (31) 55 (84) 59 (37)

Fin de table à la p age suivante
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Début de table à la p age pr é c é dente

MHC-I (p eptide de 10 résidus) [12 structures 3D]

P eptide G-ALPHA1 G-ALPHA2

C1 1 5 (1) 58 (1) 59 (8) 62 (8) 63 (9) 66 (1) 73 (10) 76 (1) 77 (11) 81 (11)

C3 2 7 (9) 9 (7) 22 (1) 24 (2) 25 (1) 26 (1) 34 (1) 36 (1)

45 (9) 63 (3) 66 (4) 67 (7) 70 (1)

9 (1)

C4 3 7 (3) 66 (3) 9 (10) 24 (7) 67 (1) 70 (12)

C5 4 65 (1) 66 (3) 73 (1)

C6 5 9 (1) 66 (1) 69 (2) 70 (6) 73 (6) 74 (6) 77 (3) 7 (6) 26 (5) 59 (2) 63 (1) 66 (2) 67 (4) 69 (1)

C7 6 69 (1) 70 (2) 73 (1) 59 (1) 61A (2) 62 (1) 63 (3) 66 (6) 67 (2)

C8 7 69 (4) 70 (2) 72 (2) 73 (2) 77 (1) 7 (3) 9 (1) 24 (2) 45 (1) 59 (1) 63 (1) 66 (1) 67 (2)

C9 8 58 (3) 59 (6) 61A (8) 63 (7) 66 (3)

C10 9 72 (1) 73 (3) 76 (12) 77 (4) 80 (5) 58 (7)

C11 10 77 (4) 78 (1) 80 (6) 81 (12) 84 (10) 5 (7) 7 (1) 24 (2) 26 (7) 33 (12) 34 (2) 55 (12) 59 (2)

MHC-I I [44 structures 3D]

P eptide G-ALPHA G-BET A

C1 1 5 (1) 7 (3) 26 (37) 33 (23) 34 (42) 47 (39) 59 (1)

60 (26) 61 (9) 62 (22)

77 (35) 80 (21) 81 (35) 82 (5) 84 (17) 85 (12) 86 (1)

C2 2 70 (1) 72 (1) 72A (39) 73 (15) 76 (36) 77 (8)

C3 3 7 (17) 7A (3) 24 (39) 26 (5) 62 (15) 63 (3) 66 (28)

67 (24) 69 (9) 70 (7)

C4 4 7 (21) 7A (4) 8 (1) 9 (41) 10 (3) 11 (11) 22 (39) 23 (2) 24 (21)

26 (1) 66 (16) 67 (28) 70 (35) 72A (1) 73 (29)

74 (10)

C5 5 66 (3) 69 (4) 70 (6) 63 (4) 66 (14) 70 (3)

C6 6 7 (3) 9 (38) 69 (5) 70 (31) 71 (4) 73 (27) 74 (42)

77 (7)

5 (7) 6 (1) 7 (40) 9 (3) 24 (2) 26 (12) 27 (1) 33 (1)

67 (1)

C9 7 24 (11) 26 (11) 45 (32) 59 (33) 61B (4) 63 (33)

66 (7) 67 (12) 70 (3)

C10 8 72 (2) 73 (17) 76 (28) 77 (2) 80 (1) 58 (2) 61B (2)

C11 9 76 (3) 77 (34) 78 (1) 80 (32) 81 (32) 84 (29) 5 (26) 26 (4) 27 (1) 33 (12) 34 (3) 54 (1) 55 (36)

58 (2) 59 (11)
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Figure 3.16: Sites de con tacts de références IMGT, de C1 à C11, p our les p eptides de 8 acides

aminés lié à un MHC-I, les p eptides de 9 acides aminés lié à un MHC-I, les p eptides de 10 acides

aminés lié à un MHC-I, et p our les p eptides liés aux MHC-I I. Les sites de con tacts désignen t p our

c haque p osition du MHC à l'in terface, la p osition du p eptide a v ec laquelle il e�ectue le con tact

le plus énergétique. Ces �gures on t été établies à partir du cum ule des sites de con tacts (T able

3.12). P our les p ositions du MHC participan t à plusieurs sites de con tacts dans cette table, la

participation à un site de con tact a été écartée quand son o ccurrence est inférieure à la moitié

de l'o ccurrence maximale (mo di�é d'après Kaas et Lefranc 2005 [33], Publication 6).
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3.6 In terface des complexes TR/p eptide/MHC

Plusieurs études on t ten té de déterminer les règles globales gouv ernan t la formation

des complexes TR/p eptide/MHC [66 ] [67] [68]. Les princip es généraux de l'in teraction on t

été dé�nis à partir des premières structures 3D, le TR s'orien te de façon diagonale par

rapp ort au p eptide et sa p osition par rapp ort aux extrémités est v ariable [69]. Sac han t

que la surface du MHC n'est pas plane, les deux p oin ts les plus élev és, situés en tre les

deux hélices de c haque G-DOMAIN, con traignen t stériquemen t l'appro c he du TR v ers

le p eptide [39] [70]. Les p ositions du TR et du MHC v arien t et jusqu'à présen t aucun

princip e p ermettan t de prédire l'orien tation précise du TR n'a pu être découv ert [71 ]. En

e�et c haque structure 3D de TR/p eptide/MHC présen te un mo de de liaison du CDR3

di�éren t. Les deux CDR3 formen t une ca vité qui est le site normal de liaison de l'an tigène

p our les V-P AR TNER des IG. Mais ce site n'est pas forcémen t utilisé dans le cas des TR,

et la ca vité p eut rester ino ccup ée [70]. Dans le complexe JM22/p eptide/HLA-A [71 ], le

CDR3 du V-BET A se place dans une ouv erture en tre le p eptide et le MHC, tandis que

dans le complexe 2C/p eptide/H2-K1 [72] le CDR3 du V-BET A p ossède p eu de con tacts

a v ec le p eptide. Généralemen t la partie cen trale des p eptides liées au MHC-I est accessible

au TR, mais dans la structure 1oga [71 ], le p eptide exp ose principalemen t la c haîne latérale

de la p osition P8 située en b out de p eptide. A ctuellemen t 35 structures 3D de complexe

TR/p eptide/MHC on t été déterminées exp érimen talemen t. Elles on t toutes été utilisées

p our cette étude.

3.6.1 Orien tation du TR

Figure 3.17: Orien tation des TR dans les structures RX par rapp ort au MHC. Les extrémités

des segmen ts son t les pro jetés sur le plan du planc her des cen tres des deux V-DOMAINs de

c haque TR. Le rond noir au cen tre de c haque segmen t sym b olise le cen tre du V-P AR TNER. les

di�éren ts sigles délimitan t les segmen ts désignen t les di�éren ts TR don t le nom est précisée dans

la légende.

L'angle formé en tre le TR et le MHC a été calculé en dé�nissan t deux plans. Un plan
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corresp ondan t au planc her du MHC, dé�ni par deux v ecteurs don t les extrémités son t

les carb ones alpha des p ositions 27 et 21 de c haque G-DOMAIN. Un plan globalemen t

p erp endiculaire aux feuillets des V-DOMAINs du TR, dé�ni par deux v ecteurs don t les

extrémités son t les carb ones alpha des p ositions 47 et 104 de c haque V-DOMAIN. L'orien-

tation en tre le TR et le MHC est mesuré par l'angle en tre le premier v ecteur du plan du

MHC et le pro jeté orthogonal du premier v ecteur du plan du TR sur le plan du MHC.

Cet angle v arie en tre 26 et 75 degrés (T able 3.13, et Kaas et al. 2005 [53 ] Publication

5). La p osition du pro jeté orthogonal sur le plan du MHC du p oin t à équidistance des

p ositions 104 des V-DOMAINs est égalemen t calculé (Figure 3.17). Il a v ait été p ostulé

que les MHC-I et MHC-I I utilisaien t des zones angulaires de liaison di�éren tes, mais la

structure 1oga [71] qui présen te un MHC-I se lian t a v ec un angle de 70 degrés situé dans

la zone des MHC-I I démon tre qu'il existe déjà des exceptions à cette règle.

T able 3.13: Angles en degrés formés par le pro jeté de la droite passan t par le cen tre des V-

DOMAIN du TR et celui de la droite passan t par l'axe du sillon du MHC. ID désigne l'iden ti�an t

du �c hier de co ordonnées.

MHC-I MHC-I MHC-I I

ID Angle ID Angle ID Angle

1ao7 41 1g6r 27 1d9k 65

1qrn 41 1jtr 27 1j8h 53

1qse 42 2c kb 29 1fyt 53

1qsf 43 1m w a 27

1b d2 57 1fo0 42

1lp9 75 1nam 42

1oga 71 1kj2 34

1mi5 45

3.6.2 Surface enfouie

La surface enfouie du TR et du pMHC est comparable (T able 3.14), ce qui s'explique

par la planéité de l'in terface d'in teraction. L'implication relativ e des V-DOMAINs à l'in-

terface est v ariable. Dans 1ao7 le V-ALPHA p ossède une surface enfouie deux fois plus

imp ortan te que le V-BET A, par con tre dans 1oga le V-BET A p ossède une surface enfouie

deux fois plus imp ortan te que le V-ALPHA, et dans 1kj2 la surface enfouie des deux

domaines est pratiquemen t iden tique. La surface d'in teraction en tre le TR et le pMHC

est une des plus p etites parmi les complexes don t la structure 3D est conn ue [73 ], ce qui

est en accord a v ec la faible a�nité du complexe [74 ] ( K D compris en tre 10� 4
et 10� 6

M).
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Figure 3.18: P ositions du MHC en con tact a v ec les 6 CDR-IMGT dans toutes les structures 3D

de complexes TR/p eptide/MHC conn ues.
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3.6.3 P ositions en in teractions

Les analyses de con tacts de IMGT/3Dstructure-DB on t été utilisées p our explorer les

con tacts par paires in terv enan t aux in terfaces en tre le TR et le MHC, et en tre le TR

et le p eptide. Certaines p ositions du MHC et du TR son t impliquées dans toutes les

structures conn ues de pMHC/TR mais le détail des paires de p ositions en in teraction

n'est pas conserv é. T outes ces p ositions appartiennen t aux hélices p our le MHC (Figure

3.18). Les p ositions du TR participan t à l'in terface fon t essen tiellemen t partie des CDR

mais aussi à la b oucle ED, qui est parfois app elé HV4 ( Hyp erV ariable 4 ) et aux p ositions

d'ancrages des b oucles (p ositions 26, 66 et 67). P our c haque structure RX, les paires

de p ositions en in teractions mon tre que le CDR2 du V-ALPHA se place au niv eau de

l'hélice du MHC-I I G-BET A ou du MHC-I G-ALPHA2, et que le CDR2 du V-BET A se

place au niv eau de l'hélice du MHC-I I G-ALPHA ou du MHC-I G-ALPHA1. Comme il

a été vu précédemmen t lors de l'examen de la surface enfouie, la con tribution relativ e

des deux V-DOMAINs n'est pas constan te. P ar exemple, dans la structure du complexe

T able 3.14: Surfaces enfouies en Å

2
par les V-DOMAIN du TR et les G-DOMAIN du MHC, ainsi

que des récepteurs en en tier. Elles on t été obten ues en e�ectuan t la di�érence en tre la surface

accessib e du domaine ou du récepteur isolémen t et dans le complexe complet TR/p eptide/MHC.

ID désigne l'iden ti�an t du �c hier de co ordonnées.

MHC-I

ID TR V-ALPHA V-BET A MHC G-ALPHA1 G-ALPHA2

1ao7 1202,0 781,3 420,7 1141,9 766,3 375,6

1qrn 1181,1 737,0 444,1 1139,3 738,1 401,2

1qse 1185,8 742,2 443,6 1120,7 724,2 396,5

1qsf 1090,2 790,9 299,3 1041,4 796,3 245,1

1b d2 1049,6 685,1 364,5 1054,3 717,6 336,7

1oga 943,9 309,2 634,7 870,3 287,5 582,8

1mi5 1319,0 737,5 581,5 1239,8 726,0 513,8

1g6r 1032,3 535,4 496,9 1059,9 569,4 490,5

1lp9 1254,2 674,2 580,0 1107,0 620,4 486,6

1jtr 1151,1 613,9 537,2 1110,7 600,3 510,4

2c kb 1099,4 621,1 478,3 1162,0 653,2 508,8

1m w a 1151,1 613,9 537,2 1110,7 600,3 510,4

1fo0 797,8 309,9 487,9 763,0 329,3 433,7

1nam 1014,3 541,2 473,1 945,2 500,6 444,6

1kj2 1065,3 552,7 512,6 1016,3 489,5 526,8

MHC-I I

1d9k 1220,1 723,8 496,3 1154,7 659,2 495,5

1j8h 1259,6 608,1 651,5 1135,5 532,4 603,1

1fyt 1270,5 597,7 672,8 1181,4 521,4 660,0
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T able 3.15: Nom bre mo y en de con tacts en tre le TR et le MHC. Les mo y ennes son t issues des

statistiques de con tacts aux in terfaces de IMGT/3Dstructure-DB.

TR/MHC

P aires de p ositions en con tacts 43

V-ALPHA V-BET A

P ositions du TR impliquées 13 11

G-ALPHA1/G-ALPHA G-ALPHA2/G-BET A

P ositions du MHC impliquées 11 12

P aires d'atomes en con tacts p olaires 48

P aires d'atomes en liaison h ydrogène 4

P aires d'atomes en liaison h ydrogène par l'in-

termédiaire d'une molécule d'eau

2

P aires d'atomes en con tacts non p olaires 275

TR/p eptide

P aire de p ositions en con tacts 20

V-ALPHA V-BET A

P ositions du TR impliqués 6 6

V-ALPHA V-BET A

P ositions du p eptide impliqués 4 4

P aires d'atomes en con tacts p olaires 25

P aires d'atomes en liaison h ydrogène 4

P aires d'atomes en liaison h ydrogène par l'in-

termédiaire d'une molécule d'eau

2

P aires d'atomes en con tacts non p olaires 131
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LC13/p eptide/HLA-B (1m05), les deux V-DOMAINs on t une con tribution quasimen t

symétrique. P ar con tre, dans le cas du complexe JM22/p eptide/HLA-A (1oga), le V-

BET A accompli quasimen t tous les con tacts de l'in terface.

Les in teractions en tre les c haînes latérales son t prép ondéran tes et les in teractions en tre

les c haînes latérales et la c haîne principale son t égalemen t très présen tes. Le nom bre mo y en

de liaisons h ydrogène est pratiquemen t iden tique à l'in terface TR/p eptide et TR/MHC,

ce qui signi�e que le TR est aussi sp éci�que du MHC que du p eptide (T able 3.15).

Les princip es des in teractions TR/p eptide/MHC son t loin d'a v oir été compris. L'étude

des in teractions en tre le TR et le MHC a v ec les autres molécules de la synapse imm unolo-

gique p ourraien t con tribuer à éclaircir ce problème. La compréhension du déclenc hemen t

des cellules T fait le sujet de rec herc hes activ es [75 ]. La structure 3D 1jl4 [76], par exemple,

est la première structure présen tan t une in teraction en tre un MHC et un CD4, un coré-

cepteur qui augmen te la sensibilité du complexe TR/pMHC. Le corécepteur NK G2D est

égalemen t très étudié car il est impliqué dans la prolifération des tumeurs. Finalemen t

la transduction du signal du récepteur T n'est pas encore très claire et la vision actuelle

est que la transduction est réalisée soit par un réarrangemen t conformationnel des C-

DOMAINs du TR [47 ], soit par un mouv emen t mécanique de la mem brane [75 ].

3.7 Conclusion

Grâce à la standardisation des données structurales in tro duite dans IMGT/3Dstruc-

ture-DB, les comparaisons de structure 3D de récepteurs d'an tigènes à grande éc helle

son t désormais p ossibles. J'ai ainsi pu réaliser des statistiques sur la représen tativités des

di�éren ts gènes, récepteurs et complexes dans IMGT/3Dstructure-DB. J'ai mis en place

des analyses des structures 3D des domaines V, C et G au niv eau de leur top ologie, de

leur comp osition en acides aminés, de l'arrangemen t des feuillets dans le domaine, des

v ariations de leur conformation et de leurs con tacts in ternes. L'arrangemen t des domaines

dans les récepteurs a égalemen t été le sujet d'analyses statistiques. Les in terfaces en tre les

an tigènes et les récepteurs d'an tigènes on t été observ ées par des analyses des conformations

(�exibilité du p eptide dans le MHC, �exibilité des CDR des IG, orien tation du TR sur le

MHC), des surfaces enfouies et des in teractions.

J'ai mis en place un en vironnemen t informatique sous la forme de mo dules P erl fa-

cilitan t (1) la sélection de structures 3D dans IMGT/3Dstructure-DB, (2) l'extraction

des co ordonnées des atomes d'un récepteur, d'une c haîne ou d'un domaine et de l'an ti-

gène asso cié, (3) les alignemen ts de séquences en tre domaines, (4) la sup erp osition des

structures 3D, (5) la création de graphiques d'e�ectifs de p opulation et (6) le sto c k age

des données statistiques à jour dans des tables de IMGT/3Dstructure-DB. La sélection

des structures 3D utilise des critères de résolution, du nom bre de p ositions sans co or-

données, et de p ositions clés sans co ordonnées, ainsi que l'algorithme de regroup emen t

hclust , utilisan t la métho de c omplete , de l'en vironnemen t statistique R . Les alignemen ts

de séquences en tre domaines utilisen t la n umérotation IMGT de c haque p osition du do-

maine dans IMGT/3Dstructure-DB. La sup erp osition des domaines utilise le programme

ProFit auquel est fourni un alignemen t de séquences basé sur l'alignemen t des domaines.
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Certaines p ositions, fournies en paramètres, p euv en t être exclues de la sup erp osition struc-

turale. Le mo dule de création des Colliers de P erles ainsi que les mo dules de gestion de

IMGT/3Dstructure-DB son t égalemen t accessibles depuis cet en vironnemen t. T ous ces

dév elopp emen ts doiv en t égalemen t p ermettre une écriture simpli�ée de nouv eaux scripts

d'analyse.

J'ai réalisé une in terface In ternet a�n de rendre toutes ces données accessibles. Dans

l'a v enir, il devrait être p ossible de coupler directemen t cette in terface In ternet a v ec les

mo dules facilitan t les analyses, ce qui p ermettra à un utilisateur de dév elopp er lui même

une requête sp éci�que. La mise à disp ositions de ces données standardisées et automa-

tiquemen t mises à jour présen te un in térêt d'autan t plus imp ortan t que le nom bre de

structures tridimensionelles est en augmen tation rapide. A�n de main tenir une cohérence

sur la description des données structurales des récepteurs d'an tigènes, la base de données

IMGT/3Dstructure-DB et ses analyses statistiques asso ciées apparaissen t donc comme

indisp ensables car elles fournissen t un so cle comm un. Elles p euv en t servir aussi bien au

cristallographe désireux de comparer les propriétées d'une nouv elle structure de récep-

teur d'an tigène qu'à un bioinformaticien c herc han t à mo déliser la structure des complexes

impliquan t un récepteur d'an tigène.

Les données statistiques constituen t une source d'information imp ortan te p our la

construction et l'év aluation de mo dèles structuraux.
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Chapitre 4

Mo délisation p eptide/MHC et

TR/p eptide/MHC.

Les c herc heurs en imm unologie tra v aillan t sur une pathologie sp éci�que doiv en t s'in té-

resser à un grand nom bre de p eptides, de MHC et de TR. P our les maladies auto-imm unes,

l'iden ti�cation des p eptides an tigéniques est di�cile car des classes en tières de protéines

son t p oten tiellemen t impliquées. De même, de v astes rép ertoires de cellules T p euv en t

reconnaître un p eptide/MHC donné, si bien que seuls des cas de rép ertoires restrein ts

son t analysables [77 ]. Le nom bre imp ortan t de TR et de p eptides a étudier rend l'analyse

exp érimen tale systématique de leurs in teractions imp ossible. Nous a v ons ten té de fournir

une solution à ce problème par une appro c he en tièremen t structurale rep osan t sur la mo-

délisation rapide des structures 3D des complexes p eptide/MHC et TR/p eptide/MHC.

P our cela nous a v ons prévu un proto cole de mo délisation (Figure 4.1) qui sélectionne

des structures 3D de TR et/ou de MHC dans IMGT/3Dstructure-DB. Ces structures

serv en t ensuite de références p our la construction de mo dèles de p eptide/MHC-I ou de

p eptide/MHC-I I, et égalemen t à la construction de mo dèles de TR a v an t de constituer un

complexe TR/p eptide/MHC. Nos e�orts se son t concen trés dans un premier temps sur

le dév elopp emen t de tec hniques rapides de génération de conformations grâce à un algo-

rithme de construction des c haînes latérales, SCHISMo, et un algorithme de construction

de b oucles, LLIP A. Comme le mon tre la Figure 4.1, l'év aluation des mo dèles n'a pas encore

été dév elopp ée mais quelques essais de classi�cation des mo dèles de p eptide/MHC-I I utili-

san t l'iden ti�cation des in teractions en tre atomes de SCHISMo son t présen tés. L'étap e de

do c king de la structure du TR sur celle du p eptide/MHC utilisera les représen tations sim-

pli�ées hiérarc hiques de c haînes latérales de SCHISMo, a�n de limiter le nom bre de cen tres

d'in teractions et aussi p our prendre en compte la �exibilité des c haînes latérales ( soft do-

cking [78]). La �exibilité des b oucles p ourra égalemen t être considérée par une appro c he

m ulticopie [79] grâce à l'ensem ble de b oucles générés par LLIP A lors de la mo délisation du

TR isolé. Les métho des prédictiv es existan tes de liaison p eptide/MHC v on t être d'ab ord

présen tées, suivis de la mo délisation des structures 3D de p eptide/MHC-I I par l'algo-

rithme SCHISMo et de la métho de de prédiction des structures 3D de p eptide/MHC-I et

des CDR de TR par l'algorithme LLIP A. P our ces deux dernières parties, une bibliogra-
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phie sera dév elopp ée conjoin temen t à la description de SCHISMo et LLIP A, suivie par

quelques résultats de v alidation.

A terme ces outils de mo délisation devron t p ouv oir être disp onibles sur le serv eur de

IMGT/3Dstructure-DB, constituan t ainsi une appro c he assez complète des structures 3D

de récepteurs d'an tigènes, comprenan t une base de données, des analyses statistiques et

des outils de mo délisation.

Figure 4.1: Proto cole de mo délisation prévu p our les structures 3D de p eptide/MHC-I,

p eptide/MHC-I I et TR/p eptide/MHC. L'algorithme de mo délisation des b oucles LLIP A est en

bleu. L'algorithme de mo délisation des c haînes latérales SCHISMo est en v ert. Ce dernier est

égalemen t utilisé dans la mo délisation de LLIP A et p ourra être emplo y é dans le do c king du TR

et du p eptide/MHC. Les étap es en noir ne son t pas encore ac hev ées ou dév elopp ées.
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4.1 Prédiction de la liaison p eptide/MHC � Bibliogra-

phie

Plusieurs serv eurs utilisan t des algorithmes très di�éren ts on t été mis au p oin t p our

prédire l'in teraction des p eptides a v ec les MHC-I et les MHC-I I. Les tec hniques de prédic-

tion p euv en t être classées en 3 grands group es : les tec hniques basées sur des alignemen ts

de séquences de p eptides, celles basées sur l'alignemen t d'une séquence de p eptide sur une

structure pMHC ( thr e ading ) et en�n celles s'appuy an t sur la construction de la structure

3D du complexe p eptide/MHC. Les métho des de prédiction p ermetten t d'obtenir di�é-

ren ts niv eaux de détail : (1) prédiction binaire (liaison ou non au MHC), (2) prédiction

de group es discrets d'a�nité et (3) prédiction de l'énergie libre d'in teraction.

4.1.1 Alignemen ts de séquences de p eptides

P ositions d'ancrage

Des bases de données sp écialisées (SYFPEITHI [80] [81], JenP ep [82], MHCPEP [83])

présen ten t les séquences de p eptides conn us p our se lier à des allèles de MHC. Ces serv eurs

prop osen t des pro�ls de séquences iden ti�an t les acides aminés ou group es d'acides aminés

conserv és à c haque p osition du p eptide. Les p ositions conserv ées du p eptide son t app elées

p ositions d'ancrage. L'utilisation de ces p ositions d'ancrages est la métho de la plus simple

et la plus directe de prédiction binaire de la liaison des p eptides à un allèle de MHC
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donné. Guluk ota et al. 1997 [64] fon t la remarque que l'utilisation des motifs de séquence

de p eptide est très limitan te puisque certains p eptides ne présen tan t pas le motif iden ti�é

p euv en t néanmoins se lier et déclenc her la rép onse imm une, et in v ersemen t que seulemen t

en viron 30% des p eptides p ossédan t le motif de liaison se lien t e�ectiv emen t.

Matrice d'év aluation dép endan t de la p osition

PSSM Une quan ti�cation plus �ne de la liaison est obten ue par des matrices d'év alua-

tion de la concordance en tre un t yp e d'acide aminé et une p osition du p eptide (PSSM,

Position Sp e ci�c Sc oring Matrix ). Plusieurs métho des de dériv ation des PSSM existen t.

La plus simple év alue le rapp ort des fréquences d'un t yp e d'acide aminé à une p osition

donnée dans un group e de p eptides conn us p our se lier et dans un group e de p eptide

conn us p our ne pas se lier [84]. Ce rapp ort constitue une mesure de la concordance en tre

un t yp e d'acide aminé et une p osition du p eptide, et la somme de cette mesure sur l'en-

sem ble du p eptide p ermet d'év aluer son a�nité. P armi les serv eurs utilisan t une PSSM,

on p eut citer RANKPEP [85] qui dériv e ses matrices d'év aluation grâce aux programmes

PR OFILEWEIGHT [86 ] ou BLK2PSSM (dans la suite de programmes BLIMPS [87]).

Matrices quan titativ es Plusieurs group es se son t in téressés à l'optimisation de PSSM

par rapp ort à des v aleurs exp érimen tales (la matrice est alors app elée matrice quan tita-

tiv e). Guluk ota et al. 1997 [64 ] utilisen t une métho de simple de dériv ation de PSSM p our

des p eptides se lian t au HLA-A2. Le score attribué à un acide aminé o ccupan t une p osition

est la mo y enne des logarithmes des IC 50 des p eptides qui p ossèden t le même acide aminé

à la même p osition. P ark er et al. 1994 [88 ] dériv en t des PSSM, emplo y és dans le serv eur

ProPred [89], par minimisation linéaire par rapp ort au temps de demi-vie d'asso ciation.

Etan t donné le grand nom bre de facteurs (acides aminés, p ositions) et du faible nom bre

de données exp érimen tales, cette métho de pro duit des matrices très di�éren tes suiv an t

le jeu d'alignemen ts emplo y é [90]. La métho de PLS ( Partial L e ast Squar e ) e�ectue une

régression sur une matrice réduite (matrice des v ecteurs propres) et est b eaucoup plus

robuste dans les cas ou les v ariables son t plus nom breuses que les données. Elle a été

emplo y ée par Do ytc hino v a et Flo w er 2003 [90] sur des alignemen ts de p eptides de MHC-I I

HLA-DRB1*0401 de JenP ep [82] en corrélation a v ec les IC 50 . Le serv eur MHCPred [91 ]

prédit quan titativ emen t la liaison d'un p eptide en se basan t sur des matrices dériv ées

par PLS. Une autre métho de p ermettan t de gérer le grand nom bre de paramètres est

l'analyse discriminan te itérativ e (SD A, Stepwise Discriminant A nalysis ) qui sélectionne

les v ariables les plus informativ es. Cette tec hnique a été emplo y ée par Mallios 2001 [92 ]

sur des p eptides se lian t à HLA-DR1 extraits de MHCPEP [83 ]. L'appro c he de Udak a et

al. 2000 [93 ] est b eaucoup plus exp érimen tale et consiste à e�ectuer exp érimen talemen t

un scan p ositionnel en utilisan t une librairie com binatoire syn thétique. L'a�nité (K B )

de c haque p eptide complexé a v ec un MHC H2-Kb, H2-Db et H2-Ld a ainsi été mesurée.

En supp osan t l'indép endance de liaison de c haque p osition, la con tribution à l'a�nité

de c haque t yp e d'acide aminé à une p osition donnée p eut être déterminée. La matrice

quan titativ e ainsi obten ue fournit des scores globalemen t corrélés a v ec l'a�nité exp éri-

men tale. P ourtan t certains complexes présen ten t une dériv e assez imp ortan te à cause de
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la dép endance de liaison en tre certaines p ositions quand elles son t o ccup ées par certains

acides aminés.

Classi�cation non sup ervisée Les métho des de classi�cation non sup ervisées p er-

metten t égalemen t de traiter les cas où il existe un grand nom bre de v ariables mais p eu

de données. Les di�éren tes appro c hes existan tes comprennen t les mo dèles de Mark o v ca-

c hés HMM (Predict [94 ]), les réseaux de neurones ANN [64 ] [95] et les mac hines à v ecteurs

de supp orts SVM (SVMHC [96]).

Com binaison de tec hniques Le recours à plusieurs tec hniques p ermet en général

d'atteindre une meilleure sélectivité. Guluk ota et al. 1997 [64] et Altuvia et al. 1995 [97 ]

com binen t deux appro c hes, les réseaux de neurones et l'utilisation de matrices quan ti-

tativ es. NhlaPred (h ttp ://www.im tec h.res.in/ragha v a/nhlapred/) utilise égalemen t une

com binaison de PSSM (ComPred) et de réseaux de neurones (ANNPred). Les p eptides

son t iden ti�és comme se lian t fortemen t, mo dérémen t, faiblemen t ou ne se lian t pas.

T outes ces métho des basées sur les alignemen ts de séquences de p eptides son t sp éci�ques

d'alignemen ts obten us p our c haque allèle de MHC, ce qui restrein t leur utilité aux allèles

les plus étudiés exp érimen talemen t. L'établissemen t de corrélations en tre la nature des

acides aminés du p eptide et les p ositions p olymorphiques du MHC [98] p ermet d'a v oir une

appro c he plus générale. Le manque de données exp érimen tales et surtout la supp osition de

l'indép endance de liaison de c haque p osition du p eptide resten t toujours problématique.

4.1.2 Threading

La tec hnique du thr e ading consiste à placer dans la structure 3D d'une protéine les

acides aminés d'une séquence d'une autre protéine aux p ositions jugées équiv alen tes. C'est

une tec hnique très rapide car la structure 3D n'est pas reconstruite, seules les informations

de pro ximité issues de la structure 3D son t emplo y ées p our év aluer la conformité en tre la

structure et la séquence. Une matrice de substitution dép endan t de la p osition (PSSM)

dans la structure 3D est ainsi calculée.

Altuvia et al. 1995 [97] utilisen t le p oten tiel Miy aza w a et Jernigan (MJ) [99] [100 ]

qui attribue une v aleur �xe aux con tacts en tre deux t yp es d'acides aminés (le cen tre

des c haînes latérales et une distance maximale de con tact de 6,5Å). Betancourt et Thi-

rumalai 1999 [101 ] dériv en t un p oten tiel basé sur celui de MJ mais qui prend mieux en

compte les in teractions h ydrophiles, ce qui leur p ermet d'a v oir une meilleur sélectivité [102 ]

(serv eur PREDEP h ttp ://margalit.h uji.ac.il/). MHC-Thread (Bro oks 1999 Univ ersit y of

Ab erdeen, h ttp ://www.csd.ab dn.ac.uk/�g jlk/MHC-Thread/) est un serv eur utilisan t le

thr e ading sur des HLA-DRB1, mais, la métho de n'a y an t pas été publiée, les critères de

sélection resten t inconn us. Les incon v énien ts ma jeurs de la tec hnique du thr e ading est de

ne pas considérer la �exibilité des molécules ainsi que les v ariations des con tacts causées

par la m utation en tre acides aminés de taille di�éren te. Ainsi le thr e ading emplo y é sur
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une structure de MHC-I est appro ximatif sur les p ositions cen trales du p eptide [97] car le

p eptide y présen te sa plus grande v ariabilité structurale (v oir 3.5.1).

4.1.3 Construction de la structure 3D du complexe p eptide/MHC

Les métho des de construction explicite des co ordonnées des atomes du p eptide se

divisen t en deux catégories, celles qui construisen t les c haînes latérales du p eptide tout en

prenan t les co ordonnées de la c haîne principale dans une structure exp érimen tale, et les

métho des qui reconstruisen t complètemen t l'ensem ble des atomes en ne se serv an t que de

la p osition appro ximativ e des résidus extrêmes (similaire à la construction d'une b oucle).

Après construction du mo dèle, l'énergie d'in teraction est év aluée par di�éren tes métho des

a�n de p ouv oir classer les p eptides.

Construction des c haînes latérales La constructions des c haînes latérales p eut s'ef-

fectuer par optimisation soit dans l'espace con tin u des angles dièdres [103 ], ce qui s'a v ère

très long, soit en utilisan t des conformères, des conformations discrètes des c haînes la-

térales. Plusieures appro c hes on t été réalisées en emplo y an t des programmes généraux

de construction des c haînes latérales. Ogata et al. 2002 [104] fait app el au programme

DESIGNER [105 ] qui utilise la bibliothèque de rotamères de Bo w er et al. 1997 [106] p our

mo déliser des p eptides dans HLA-A2. Kangueane et al. 2000 [107 ] et Lee et McConnell

1995 [108 ] mo délisen t des p eptides dans le MHC-I et le MHC-I I grâce au programme

CARA de la suite LOOK (Molecular application group, P alo alto, CA) qui implémen te

une optimisation d'ensem ble cohéren te (SCEO [109] qui est un recuit sim ulé

1

de plusieures

conformations sim ultanémen t). Certains group es on t dériv é des banques de rotamères sp é-

ci�ques des MHC-I [110] [57] et ils observ en t une amélioration de leurs prédictions.

Div erses fonctions év aluan t l'énergie d'in teraction en tre le p eptide et le MHC, utilisan t

des com binaisons en tre des termes de solv atation, électrostatique et de mécanique molécu-

laire, on t été emplo y ées. V asmatzis et al. 1996 [103 ] on t recours à un terme de solv atation

[111 ] et à un p oten tiel électrostatique de Coulom b. Rognan et al. 2000 [110] utilisen t la

fonction de mécanique moléculaire de CHARMM [112 ] et un terme de solv atation dé-

p endan t de la surface accessible. Sc h ueler-F urman et al. 1998 [57 ] utilisen t les termes de

v an der W aals et électrostatiques du c hamp de force OPLS [113 ]. Kangueane et al. 2000

[107 ] n'utilisen t pas de fonction d'énergie de mécanique moléculaire mais comptabilisen t

le nom bre de c ho cs stériques rencon trés et le nom bre de résidus h ydrophob es exp osés.

Construction de tout le p eptide Les métho des construisan t en tièremen t les p eptides

utilisen t div erses métho des de placemen t des résidus terminaux. T ong et al. 2004 [114 ]

on t recours au placemen t par mouv emen t bro wnien et Rosenfeld et al. 1993 [115 ] au

do c king par copies m ultiples. Desmet et al. 1997 [116 ] construisen t le p eptide en tre les

1

Le recuit sim ulé est une métho de de rec herc he conformationnelle consistan t à 'c hau�er' virtuellemen t

les molécules a�n de leur donner su�sammen t d'énergie p our franc hir des barrières énergétiques, puis à

refroidir le système. Le mot 'recuit' pro vien t de la tec hnique de sidérurgie consistan t à c hau�er du métal

à blanc puis à le refroidir len temen t a�n de le rendre plus solide.
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résidus d'ancrages par croissance de fragmen ts et les c haînes latérales par l'algorithme

De ad End Elimination [95 ]. Sezerman et al. 1993 [117 ] utilisen t le programme de fermeture

de b oucle CONGEN [118 ] et T ong et al. 2004 [114] utilisen t l'algorithme implémen té dans

MODELLER [119 ].

Lorsque plusieurs mo dèles on t été construits, leur classemen t a été réalisé soit par

regroup emen t des conformations et en considéran t la p opulation dans c haque group e

[114 ], soit en calculan t l'énergie d'in teraction de t yp e mécanique moléculaire, par exemple

a v ec CHARMM [112 ] (utilisé par Desmet et al. 1997 [116]) ou a v ec ICM [120 ] (utilisé

par T ong et al. 2004 [114]). Un p oten tiel d'énergie empirique sp éci�que des in teractions

p eptides-MHC (F resno) utilisan t 5 termes � liaison h ydrogène, con tacts lip ophile, rota-

tionnel, enfouissemen t des atomes p olaires et désolv atation � a été dériv é [121] et sem ble

correctemen t corrélé a v ec l'énergie libre exp érimen tale. Cette fonction d'énergie p ermet

une meilleure classi�cation des p eptides que les fonctions d'énergie plus générale (Chem-

score, Do c k, FlexX, Gold, Pmf et Score) [122].

4.2 Mo délisation des p eptide/MHC-I I - Prédiction de

c haînes latérales par la métho de SCHISMo

L'analyse de la conformation du p eptide dans le site de liaison du MHC-I I a mon tré que

la conformation de la c haîne principale du p eptide était très conserv ée (section 3.5.1 page

70). La mo délisation de la structure 3D du p eptide dans le MHC-I I consiste donc à prédire

l'arrangemen t des c haînes latérales du p eptide et du MHC-I I. Nous a v ons dév elopp é la

tec hnique SCHISMo ( Side Chain pr e diction using a HIer ar chy of Simpli�e d Mo dels ) de

mo délisation rapide des c haînes latérales qui s'applique à l'obten tion d'un grand nom bre

de structures de p eptides dans un MHC-I I. Cette tec hnique, de part sa rapidité, p eut

égalemen t être in tégrée dans d'autres algorithmes de mo délisation (do c king, construction

de b oucles), a�n de sim uler la �exibilité des c haînes latérales.

SCHISMo emploie une com binaison de représen tations simpli�ées des protéines [123 ]

[124 ]. Les angles de v alence et la taille des liaisons co v alen tes son t main ten us à leurs v aleurs

idéales. Des group es d'atomes son t représen tés par un seul cen tre d'in teraction. L'espace

des angles dièdres est parcouru de façon discrète mais sans se limiter aux rotamères. La

prédiction de la conformation des c haînes latérales d'une protéine est un problème d'op-

timisation particulièremen t di�cile. Depuis plus de 20 ans, de nom breuses métho des on t

été appliquées à ce problème. Les tec hniques emplo y ées p euv en t être classées en 3 grands

thèmes, les appro ximations de l'espace des conformations, l'év aluation des conformations

et la stratégie de rec herc he. P our c hacun de ces p oin ts, une bibliographie succincte des

métho des existan tes est présen tée, suivie de l'appro c he qui a été dév elopp ée ou c hoisie.

Le nom bre de tec hniques dév elopp ées par la comm unauté scien ti�que est très imp ortan t

mais p eu on t ab outi à un programme libremen t accessible et facile d'utilisation. P armi

ceux-ci on p eut cité SCAP (h ttp ://honiglab.cmp c.colum bia.edu, [125 ]), SMD [126] et

SCWRL [106] [127] qui est de loin le plus utilisé en raison de sa facilité d'utilisation et de

sa rapidité.
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4.2.1 Appro ximation de l'espace conformationnel des c haînes la-

térales

Bibliographie

La détermination de l'ensem ble des conformations des c haînes latérales d'une protéine

classique dans l'espace con tin u des conformations est encore au delà de la puissance de

calcul actuellemen t accessible. Les tec hniques d'exploration dans l'espace con tin u p er-

metten t de déterminer des c hangemen ts de conformations lo cales causées par des m uta-

tions de c haînes latérales [128]. L'observ ation des conformations des c haînes latérales dans

les structures RX a mon tré l'existence d'un nom bre limité de formes canoniques, app elées

rotamères [129 ], corresp ondan t aux conformations de basse énergie. Une appro ximation

courammen t emplo y ée est de ne considérer que les rotamères de c haque c haîne latérale, ce

qui simpli�e énormémen t la rec herc he conformationnelle [129 ] [126 ] [130 ] [106 ] [131 ] [125 ].

P ourtan t de 5 à 30% des conformations de c haînes latérales suiv an t le t yp e de l'acide

aminé observ é dans les cristaux de b onne résolution ne se conformen t pas aux structures

rotamériques canoniques en raison de con train tes structurales lo cales [132 ]. Ces conforma-

tions hors rotamères canoniques son t particulièremen t imp ortan tes quand il s'agit d'éta-

blir une corrélation en tre les énergies de pac king et la stabilité [133] [109 ]. Mendes et al.

1999 [134 ] on t dév elopp é un mo dèle de rotamères �exibles a v ec un ensem ble con tin u de

conformations qui se regroup en t autour des rotamères 'classiques'. Certaines métho des

h ybrides p ermetten t le passage des conformères, utilisés p our la rec herc he initiale, à une

optimisation des conformations dans l'espace con tin u [135 ]. Une appro ximation couram-

men t emplo y ée p our sim uler le pac king des c haînes latérales est que la c haîne principale

doit rester �xe. Cette supp osition n'est pas toujours éta y ée. Ainsi Ey al et al. 2003 [136 ]

mon tren t que, le plus souv en t, une m utation fait dévier moins de deux rotamères des

c haînes latérales en vironnan tes mais que la c haîne principale subit un déplacemen t. P our

en tenir compte des appro c hes utilisan t des conformations alternativ es de la c haîne princi-

pale on t été implémen tées [137] [138 ] [139]. P ar exemple, Zheng et al. 1994 [139] utilisen t

un éc han tillonnage lo cal amélioré ( lo c al ly enhanc e d sampling ou LES) et les pro cédures

m ulticopies.

Appro c he SCHISMo

A�n de concilier au mieux rapidité de la mo délisation et précision des mo dèles, nous

a v ons c hoisi de dév elopp er une nouv elle métho de utilisan t une représen tation de plus en

plus précise des c haînes latérales protéiques au fur et à mesure que l'algorithme s'appro c he

des mo dèles optimaux. L'utilisation d'une représen tation simpli�ée p our la prédiction de

la conformation des c haînes latérales a déjà été décrite [140] mais celle-ci s'appuy ait sur

un seul pseudo atome p our c haque c haîne latérale. De même l'a�nemen t de mo dèles

moléculaires grâce à des représen tations de plus en plus précises a déjà été décrite par

d'autres auteurs mais jamais de façon hiérarc hique. T rois représen tations son t implémen-

tées dans SCHISMo : l'utilisation de pseudo atomes p our les c haînes latérales [99] (e�et

stérique), utilisation de plusieurs cen tres d'in teractions p our les c haînes latérales longues
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ainsi que p our les cen tres d'in teractions c hargés [141] [142 ] (�exibilité de c haîne latérale

et in teractions p olaires), et �nalemen t la représen tation de tous les atomes lourds.

Réduction de l'espace d'exploration Nous nous sommes in téressés à la réduction de

l'espace d'exploration des angles dièdres. P our cela nous a v ons observ é la répartition des

atomes en p ositions delta, epsilon et zêta autour du carb one b êta. La Figure 4.2 présen te

cette répartition p our un parcours a v ec un pas constan t des angles dièdres. L'atome en

p osition zêta parcourt presque en tièremen t le v olume d'une sphère et l'atome en p osition

epsilon parcourt une p ortion de b oule évidée. L'atome en p osition delta parcourt une

p ortion de sphère. P armi ces trois distributions nous a v ons c hoisi d'utiliser celle des atomes

en p osition delta qui sem ble plus facile à décrire. La distribution des atomes en p osition

delta mon tre que l'utilisation d'une exploration à pas constan t des angles dièdres cause

une répartition inégale des co ordonnées explorées. Une exploration plus e�cace de l'espace

est p ossible en plaçan t d'ab ord les atomes en p osition delta uniformémen t sur leur sphère

a v an t de considérer la p osition des atomes gamma.

La généralisation de la prise en compte de deux angles dièdres sim ultanémen t est

la suiv an te. Soien t 3 segmen ts de droites consécutifs. Les 4 sommets son t notés A, B,

C et D (Figure 4.3). Les longueurs des segmen ts et les angles directes en tre segmen ts

consécutifs son t constan ts. Seuls les deux angles dièdres, don t les axes son t les segmen ts

AB et BC, son t v ariables. Si les co ordonnées de A et B son t �xes dans l'espace, les p ositions

o ccup ées par le p oin t C décriv en t un cercle dans l'espace (grâce au premier angle dièdre).

Les p ositions du p oin t D décriv en t une p ortion de sphère cen trée sur le p oin t B. En e�et

la distance BD est constan te car les distances BC et DC son t constan tes et car l'angle

de v alence BCD est constan t. Une bibliothèque de conformères p eut être construite en

utilisan t cette propriété p our p ositionner les p oin ts D a v an t de calculer les p ositions des

p oin ts C. A c haque p oin t D p eut corresp ondre deux p oin ts C et C' (sauf p our les p oin ts

D situé sur le b ord de la p ortion de sphère qui ne corresp onden t qu'à un seul p oin t C).

Les p ositions des p oin ts C et C' se déduisen t aisémen t par un calcul simple des p ositions

des p oin ts D (v oir Figure 4.3).

Représen tation à deux cen tres P our la représen tation des c haînes latérales a v ec deux

cen tres au maxim um, le premier cen tre est le carb one b êta et le deuxième est un pseudo

atome représen tan t la mo y enne des autres atomes (Figure 4.4). T rois group es d'acides

aminés on t été constitués. L e gr oup e B : les c haînes latérales comp ortan t uniquemen t un

carb one b êta (alanine) ou un pseudo atome b êta (v aline, cystéine, sérine, thréonine). L e

gr oup e G : les c haînes latérales comp ortan t un pseudo atome gamma (leucine, isoleucine,

phén ylalanine, t yrosine, acide aspartique, asparagine, histidine). Le pseudo atome décrit

un cercle don t le cen tre passe par la droite dé�nie par le carb one alpha et le carb one

b êta. L e gr oup e D : les c haînes latérales comp ortan t un pseudo atome delta (méthionine,

acide glutamique, glutamine, arginine, lysine, tryptophane). Le pseudo atome décrit une

p ortion de sphère cen trée sur la carb one b êta. Les p ositions de cet atome son t réparties

équitablemen t sur une sphère comme décrit précédemmen t. La proline est représen tée par

un pseudo carb one b êta.
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Figure 4.2: Exploration à pas constan ts de la p osition des atomes en p osition delta, epsilon et

zêta autour de l'atome en p osition b êta de la lysine. La première �gure présen te égalemen t la

p osition des atomes gamma (en bleu foncé). Le premier angle dièdre, qui p ositionne l'atome

gamma, ne parcours que quelques degrés a�n de p ouv oir observ er une coup e de la répartition.

L'azote de la c haîne principale est en v ert et le carb one b êta est en rouge.

Figure 4.3: Détermination des co ordonnées de l'atome C dans une c haîne A-B-C-D p ossédan t

des longueurs de liaison et des angles de v alence de v aleur constan te. Deux solutions, notées C

et C', son t p ossibles. Les p oin ts b, C, C' et d son t coplanaires.
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Figure 4.4: Représen tation à deux cen tres p our les acides aminés du group e D et G (v oir texte).

Les 5 acides aminés du dessus appartiennen t au group e D et les 6 acides aminés du bas appar-

tiennen t au group e G. Les atomes en blanc représen ten t le carb one b êta (au cen tre), l'azote (à

gauc he) et le carb one de la c haîne principale lié à l'o xygène (v ers le bas). Les p ositions des pseudo

atomes son t colorées suiv an t leur représen tativité dans les structures RX, du bleu (jamais ob-

serv é) au rouge (le plus observ é). A�n d'observ er la répartition dans l'espace des représen tations

à deux cen tres, la représen tation corresp ondan t au tryptophane est présen tée sous deux angles

de vue di�éren ts.
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Dans la représen tation à deux cen tres, de même que dans les représen tations à plusieurs

cen tres et de tous les atomes lourds, les conformations induisan t un c ho c stérique a v ec

les atomes de la c haîne principale ou a v ec les autres atomes de la c haîne latérale son t

éliminées.

Représen tation à plusieurs cen tres La représen tation a v ec plusieurs cen tres utilise

le carb one b êta et les pseudo atomes ou atomes représen tan t des group es c hargés ou

stériquemen t imp ortan ts. Les conformères générés p our la représen tation à deux cen tres

serv en t de base au dév elopp emen t des représen tations à plusieurs cen tres. P ar rapp ort

à la représen tation précéden te, des pseudo b êta son t dév elopp és en pseudo gamma, des

pseudo gamma son t dév elopp és en pseudo delta et des pseudo delta son t dév elopp és en

pseudo êta. Les di�érences a v ec la représen tation à deux cen tres son t les suiv an tes.

Au sein du group e B, la sérine est représen tée par son carb one b êta et les o xygènes

gamma, qui se placen t sur un cercle (pseudo gamma).

Au sein du group e G, le cen tre du cycle b enzénique et l'o xygène en p osition êta de la

t yrosine son t représen tés par un pseudo gamma. L'acide aspartique et l'asparagine son t

représen tés par les deux atomes en p osition delta (deux o xygènes, et un o xygène et un

azote resp ectiv emen t) qui décriv en t une p ortion de sphère. L'histidine est représen tée par

son azote en p osition delta et son azote en p osition epsilon, qui décriv en t tous deux une

p ortion de sphère.

Au sein du group e D, l'acide glutamique et la glutamine son t décrits par le carb one

b êta et leurs deux atomes c hargés en epsilon. Les co ordonnées dans l'espace de ces atomes

c hargés son t calculées comme appartenan t à des cercles don t le cen tre appartien t à la

droite passan t par les carb ones gamma et delta (qui décrit une p ortion de sphère). La

lysine est représen tée par l'azote zêta, qui décrit une p ortion de sphère autour du carb one

delta, qui décrit lui aussi une p ortion de sphère autour du carb one b êta. Le group emen t

guanidinium de l'arginine est représen té de façon similaire par un pseudo atome zêta.

Représen tation tous atomes P our la représen tation a v ec tous les atomes lourds, la

plupart des atomes p euv en t être déduits de la p osition des atomes dans la représen tation

à plusieurs cen tres. Le p ositionnemen t de certains atomes nécessiten t néanmoins une ex-

ploration, comme les atomes des cycles b enzéniques de la phén ylalanine et de la t yrosine,

et les atomes du group emen t guanidinium de l'arginine.

Organisation hiérarc hique des représen tations Les di�éren tes représen tations son t

construites de manière hiérarc hique, c'est-à-dire qu'une conformation de la représen tation

à deux cen tres engendre des représen tations à plusieurs cen tres qui engendren t des repré-

sen tations a v ec tous les atomes lourds. T outes les conformations son t ainsi pré-calculées

et sto c k ées sous la forme d'un arbre à plusieurs dimensions.

Au sein d'une même représen tation les co ordonnées des atomes des conformations son t

sto c k ées dans di�éren ts niv eaux de l'arbre qui corresp onden t aux niv eaux de construction

des c haînes latérales. Les feuilles corresp onden t aux atomes ou pseudo atomes les plus

éloignés du carb one alpha en suiv an t l'enc haînemen t des liaisons co v alen tes.
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Le passage en tre les di�éren tes représen tations s'e�ectue en tre les feuilles de l'arbre

de représen tation moins complexe et un des niv eaux de l'arbre de représen tation plus

complexe.

Les di�éren tes conformations, à c haque niv eau de représen tation on t été classées sui-

v an t leur représen tativité dans 48 structures RX de p eptide/MHC a y an t une résolution

inférieur à 2Å (liste en annexe 167). Rognan et al. 2000 [110] noten t que l'utilisation

de structures RX du MHC p our la construction des bibliothèques de rotamères p ermet

d'obtenir des résultats bien meilleurs que l'utilisation de bibliothèques de rotamères géné-

ralistes. La réduction du nom bre de structures RX p eut être vue comme un incon v énien t

car elle limite l'exploration des conformères rares. Cep endan t la bibliothèque construite

fait app el à une représen tation simpli�ée qui doit p ermettre de regroup er les conformères

structurellemen t pro c hes, et d'autre part elle ne se limite pas aux conformères rencon-

trés dans les structures RX. Ces conformations non observ ées dans les structures RX

son t par con tre classées aléatoiremen t. Une solution serait de classer ces conformations

à l'aide d'une énergie calculée au mo y en d'un p oten tiel, ce qui n'a pas été ten té. Un en-

com bremen t stérique imp ortan t p eut être la cause du rejet des conformations observ ées

exp érimen talemen t et le nom bre de conformations p ouv an t con v enir est alors très réduit.

En e�et les con train tes stériques jouen t alors le rôle d'un �ltre de sélection qui devrait

être su�sammen t e�cace p our p ermettre la sélection d'un p etit nom bre de conformations

pro c hes parmi celles qui son t classées aléatoiremen t. Chaque atome ou pseudo atome de

la bibliothèque p ossède un ra y on dériv é des paramètres de mécanique moléculaire de AM-

BER [143] et deux propriétés qualitativ es : (1) c hargé ou non, (2) accepteur ou donneur

de liaisons h ydrogène ou les deux. Ces paramètres son t utilisés au cours de la construction

des c haînes latérales a�n d'év aluer leurs in teractions.

4.2.2 Stratégie de rec herc he

Bibliographie

Les stratégies de rec herc he de la ou des conformations d'énergie minimale son t de

deux t yp es, la rec herc he sto c hastique et la rec herc he exhaustiv e lo cale. La com binaison

de plusieurs algorithmes est souv en t emplo y ée, un algorithme rapide de sélectivité assez

grossière suivi d'un algorithme e�ectuan t une rec herc he plus �ne. Mais, comme il a été

dit précédemmen t aucun algorithme optimal ne p eut être utilisé p our une rec herc he de

conformation d'une protéine.

Rec herc he sto c hastique Les métho des sto c hastiques fon t app el à : l'algorithme Me-

tr op olis Monte Carlo [144], l'algorithme famille-conformationell e Mon te Carlo [145 ] qui

utilise les conformations de basse énergie trouv ées p our biaiser la rec herc he, le recuit si-

m ulé a v ec dynamique moléculaire [133 ], les optimisations de c hamp mo y en [109 ] [139 ] [134 ]

[146 ] [147] qui son t des recuits sim ulés utilisan t plusieurs conformations sim ultanémen t,

les algorithmes génétiques et év olutifs [126] [135 ], l'algorithme A* [148] qui sélectionne les

conformères en fonction de leur utilisation dans les conformations de basse et de haute

énergie.
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Elagage de l'arbre des p ossibles et rec herc he exhaustiv e lo cale Les algorithmes

sto c hastiques ne p ermetten t pas d'obtenir à coup sûr la conformation de plus basse éner-

gie [149] et la rec herc he exhaustiv e des conformations accessibles des c haînes latérales

d'une protéine dépasse encore les capacités de calcul actuelles. P ar con tre les algorithmes

déterministes utilisan t des bibliothèques de conformères et des règles simples p ermetten t

d'élaguer l'arbre des p ossibles. Ils son t largemen t utilisés par les algorithmes de mo déli-

sation des c haînes latérales. La métho de la plus utilisée faisan t usage de règles simples

est la métho de d'élimination de cul-de-sac ( de ad-end elimination ) [116 ] [95 ] [150] [149 ]

[151 ] [148 ]. Lo oger et Hellinga 2001 [151 ] présen ten t une revue des di�éren ts théorèmes

d'éliminations des cul-de-sac qui tiren t a v an tage de la décomp osition par paire de la fonc-

tion d'énergie. P our iden ti�er le minim um global d'énergie, des critères sur l'énergie son t

emplo y és p our détecter les couples (p osition, conformation) qui ne p euv en t faire partie

du minim um global. Lorsque l'algorithme ne con v erge pas, lorsque les critères de sélection

ne p ermetten t pas de réduire la rec herc he à une seule conformation, les conformations

restan tes son t explorées à l'aide d'autres algorithmes tel que le br anch and b ound [152 ] ou

le br anch-and-terminate [150 ]. L'algorithme br anch and b ound est emplo y é p our élaguer

l'arbre de rec herc he de la conformation d'énergie minim um. Cet algorithme p ermet d'a�r-

mer qu'une branc he ne p ourra donner un résultat sup érieur à un seuil sans dev oir calculer

les résultats de toutes les feuilles. L'algorithme br anch and terminate est une v arian te de

l'algorithme br anch and b ound où les critères d'élagage son t appliqués séquen tiellemen t

à c haque niv eau de l'arbre, depuis la racine jusqu'aux feuilles, ce qui est plus rapide. La

théorie des graphes a égalemen t été emplo y ée par Can utescu et al. 2003 [127 ] p our diviser

le problème d'optimisation en plusieurs optimisations lo cales. Un graphe des p ositions en

in teractions est construit et décomp osé en sous-graphes biconnexes, par la suite considérés

comme des 'sup er résidus', dans lesquels la rec herc he de la conformation de plus basse

énergie p eut être e�ectuée de manière exhaustiv e.

Rec herc he dans l'arbre des SCHISMo

L'algorithme de rec herc he que nous a v ons emplo y é est très simple et se base sur une

optimisation lo cale de c haque c haîne latérale utilisan t en partie une rec herc he sto c hastique.

Xiang et Honig 2001 [125 ] suggèren t que l'e�cacité et la précision de la mo délisation des

c haînes latérales dép end surtout de la précision de la bibliothèque de conformères et

très p eu de l'algorithme de rec herc he. Notre métho de est heuristique, c'est-à-dire qu'elle

emploie des règles simples p ermettan t d'obtenir rapidemen t une solution qui doit être

pro c he de la solution optimale sans toutefois l'atteindre à coup sûr.

Construction d'une représen tation d'une seule c haîne latérale La construction

d'une c haîne latérale simpli�ée s'e�ectue par l'algorithme heuristique suiv an t (Figure 4.5).

Les conformations son t parcourues dans l'ordre décroissan t de leur classemen t. Une confor-

mation présen tan t une in teraction de c harges a v ec un atome externe à la c haîne latérale

est reten ue si elle ne présen te pas de c ho cs stériques et est directemen t retournée comme

solution. Une conformation présen tan t une liaison h ydrogène a v ec un atome externe à la

c haîne latérale en construction est reten ue si il n'y a pas de c ho cs stériques et elle est
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retournée comme résultat si les cinq conformations suiv an tes ne présen ten t pas d'in ter-

action de c harge. Une conformation présen tan t une in teraction de t yp e v an der W aals

est reten ue et retournée comme résultat si aucun c ho c stérique n'est découv ert et si les

cinquan te conformations suiv an tes ne sélectionnen t pas une conformation présen tan t une

liaison h ydrogène ou une in teraction de c harge, comme décrit précédemmen t. Si toutes les

conformations son t parcourues et que toutes engendren t des c ho cs stériques, la conforma-

tion présen tan t le moins de c ho cs stériques est retournée comme résultat. La création des

conformations utilise un découpage de l'espace par des b oites d'atomes a�n d'accélérer la

rec herc he des atomes en c ho c stérique.

Construction des c haînes latérales du p eptide/MHC P our construire les c haînes

latérales du p eptide et du MHC, la stratégie suiv an te est emplo y ée (Figure 4.5). La confor-

mation à deux cen tres la plus pro c he de la conformation de la structure RX de référence

est déterminée p our c haque p osition du MHC. Les conformations deux cen tres du p eptide

son t créées séquen tiellemen t depuis le résidu N-terminal jusqu'au résidu C-terminal. Les

c ho cs stériques son t év alués et son t résolus a v ec l'algorithme décrit dans le paragraphe

suiv an t. Les c haînes latérales à plusieurs cen tres engendrées par les c haînes latérales à

deux cen tres son t construites depuis le résidu N-terminal jusqu'au résidu C-terminal.

Les c haînes latérales son t reconstruites à nouv eau mais en tenan t compte de toutes les

c haînes latérales à deux cen tres construites, ce qui p ermet la mise en place des in terac-

tion sp éci�ques. Les c ho cs stériques son t év alués et son t résolus par l'algorithme décrit

dans le paragraphe suiv an t. Les c haînes latérales a v ec tous les atomes lourds engendrées

par les c haînes latérales à plusieurs cen tres son t construites depuis le résidu N-terminal

jusqu'au résidu C-terminal. Les c haînes latérales son t reconstruites à nouv eau mais en

tenan t compte de toutes les c haînes latérales m ulticen tres construites, ce qui p ermet la

mise en place des in teractions sp éci�ques. Les c ho cs stériques son t év alués et son t résolus

a v ec l'algorithme décrit dans le paragraphe suiv an t.

Résolution des c ho cs stériques La résolution des c ho cs stériques est traitée par un

algorithme sto c hastique. Les di�éren tes c haînes latérales son t classées dans trois listes,

la liste des c haînes latérales présen tan t des c ho cs stériques, la liste des c haînes latérales

appartenan t à la même b oite d'atomes que les c haînes latérales en c ho c stérique (le v oi-

sinage) et les autres c haînes latérales. Un tirage biaisé est e�ectué en regroupan t ces 3

listes, une c haîne latérale en c ho c stérique a y an t un p oids de 500, une c haîne latérale

dans le v oisinage des c haînes latérales en c ho cs stérique a y an t un p oids de 150 et les

c haînes latérales autres a y an t un p oids de 1. La c haîne latérale tirée est reconstruite et

ses c ho cs stériques son t év alués. Les 3 listes de c haînes latérales son t réév aluées et l'algo-

rithme s'arrête si la liste des c haînes latérales en c ho cs stériques est vide ou si plus de 300

c haînes latérales on t été reconstruites. Les v aleurs de seuils p our les p oids en tre group e

et le nom bre maximal de c haînes latérales reconstruites on t été trouv ées par tâtonnemen t

mais p euv en t être aisémen t mo di�ées par l'utilisateur.
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Figure 4.5: Proto cole de construction des c haînes latérales par l'algorithme SCHISMo.
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4.2.3 Ev aluation des conformations

Bibliographie

Les énergies d'in teractions, c'est-à-dire le p oten tiel de v an der W aals et le p oten tiel

électrostatique, p euv en t être dériv ées des p oten tiels ph ysiques classiques tel que le c hamp

de force d'AMBER ou de CHARMM [135 ] [148 ] [146] [125 ] [144] [127 ]. Les p oten tiels de

Lennard-Jones donnen t d'excellen ts résultats p our les group emen ts enfouis tels que les

acides aminés non p olaires du co eur de la protéine mais pas p our les c haînes latérales

exp osées ou les c haînes latérales p olaires enfouies [133 ]. V asquez 1996 [132 ] remarque que

la prise en compte des liaisons h ydrogène o�re une faible, v oire aucune, amélioration.

Liang et Grishin 2002 [144 ] dév elopp en t une fonction d'év aluation prenan t en compte la

surface de con tact, les v olumes de recouvremen t, la dép endance par rapp ort à la c haîne

principale, les in teractions électrostatiques et l'énergie de désolv atation. La p ondération

en tre ces di�éren ts termes a fait l'ob jet d'une optimisation a�n d'obtenir le plus p etit

RMS en tre la conformation la mieux classée et la structure RX. L'utilisation d'une biblio-

thèque de rotamères réduit la dép endance à la fonction d'énergie car les bibliothèques ne

con tiennen t que des conformations énergétiquemen t fa v orables. L'énergie mo y enne de la

conformation p eut être sim ulée par le logarithme de la probabilité de la p opulation de ro-

tamères dép endan t de la c haîne principale [153 ] [148 ]. P ar con tre les algorithmes utilisan t

des conformations en dehors des rotamères doiv en t utiliser un p oten tiel de torsion [135 ].

Xiang et Honig 2001 [125] on t mon tré qu'une fonction d'énergie grossière est su�san te

p our déterminer la conformation des c haînes latérales enfouies.

Appro c he utilisée p our l'év aluation des SCHISMo

Notre pro cédure de construction des c haînes latérales calcule l'ensem ble des in terac-

tions réalisées par c haque c haîne latérale. Basé sur ces résultats, un score d'in teraction

p eut être asso cié à c haque p eptide. Ce score est une simple com binaison linéaire du nom bre

de liaisons h ydrogènes, du nom bre d'in teractions de c harge et du nom bre de con tacts de

v an der W aals.

Score1 = A:NbLH + B:NbCharges + C:NbV dW + D:Nbchocs

Les v aleurs des facteurs A, B et C son t 20, 20 et 1, resp ectiv emen t, qui son t les v aleurs

utilisées p our l'év aluation des sites de con tacts IMGT (section 3.5.3 page 74). Le facteur

D a été pris à -50 et le sc héma de score est noté (20,20,1,-50). Un autre sc héma de score

a été essa y é, (100, 30, 1, -600), qui p énalise de façon plus imp ortan te les c ho cs stériques

et fa v orise les in teractions p olaires.

4.2.4 Résultats

Mo délisation de structures RX

La métho de de construction des c haînes latérales SCHISMo a été comparée à l'algo-

rithme SCWRL [106] [127]. Les c haînes latérales de 28 structures RX de p eptide/MHC
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on t été reconstruites par les deux métho des, les temps de calcul év alués et la mo y enne

quadratique des distance en tre les atomes de la structure RX et des mo dèles a été calculée.

Les résultats son t rassem blés dans le T ableau 4.1.

La métho de SCHISMo obtien t une précision comparable à l'algorithme de SCWRL

mais a v ec un temps de calcul inférieur et plus constan t. Il faut noter que le c hargemen t de

la bibliothèque constitue la ma jorité du temps d'exécution de SCHISMo, soit en viron 2.5s

sur 3.0s de temps d'exécution. Une fois la bibliothèque en mémoire, la génération d'un

grand nom bre de conformation est donc b eaucoup plus rapide a v ec SCHISMo qu'a v ec

SCWRL. Comme décrit précédemmen t, SCWRL emploie une métho de rep osan t sur la

théorie des graphes p our réduire le problème à la rec herc he exhaustiv e du placemen t des

c haînes latérales parmi un nom bre réduit d'acides aminés. La réduction n'est pas toujours

e�cace ce qui p eut expliquer les structures p our lesquelles aucun résultat n'est obten u au

b out d'une heure. Une autre raison p ossible est l'existence de structures cristallines mal

résolues. En e�et la tec hnique de di�raction des ra y ons X p ermet de discerner la lo cali-

sation appro ximativ e des atomes et la structure qui en résulte p eut présen ter des c ho cs

stériques parfois imp ortan t en tre atomes [154 ]. SCWRL ne parvien t donc pas à réduire

en tièremen t les c ho cs stériques car cela nécessiterait de déplacer certains atomes de la

c haîne principale tandis que les représen tations simpli�ées de SCHISMo p ermetten t de

'gommer' transitoiremen t ces c ho cs stériques. La métho de SCHISMo n'a pas p our ob jectif

de résoudre tous les problèmes de c ho cs stériques, ce qui p ermet de traiter ce genre de

problème très similaire à ceux rencon trés dans les mo dèles de mo y enne résolution, et la

structure obten ue p ourra être a�née à une étap e ultérieure (par exemple une dynamique

moléculaire ou un recuit sim ulé). L'ob jectif de rapidité est attein t et les c haînes laté-

rales son t reconstruites a v ec une précision raisonnable. L'examen des mo dèles construit

par SCHISMo rév èle que les c haînes latérales enfouies son t mieux reconstruites que les

c haînes latérales exp osées au solv an t. Les in teractions à l'in terface son t donc à priori

correctemen t mo délisées puisqu'elles fon t essen tiellemen t in terv enir des c haînes latérales

enfouies. L'application de la métho de à des tec hniques de do c king n'est pas remise en

cause puisqu'elle est su�sammen t rapide p our p ouv oir être appliquée fréquemmen t. Les

c haînes latérales exp osées seron t mieux mo délisées lors de l'appro c he du ligand.

Ev aluation de la liaison de p eptides

La sélectivité de la fonction d'énergie très simple, basée sur le nom bre d'in teractions,

a été év aluée en considéran t les complexes en tre le MHC-I I DRB1*0401 et des p eptides

générés aléatoiremen t et conn us p our se lier à cet allèle de MHC. Mille séquences de

p eptides on t été générées aléatoiremen t et 70 séquences de p eptides se lian t exp érimen-

talemen t à DRB1*0401 on t été extraits de la base SYFPEITHI [81]. Les mo dèles de tous

les complexes on t été générés et les énergies son t rep ortées sur la Figure 4.7.

Une faible sélectivité est observ ée a v ec le sc héma de score (20, 20, 1, -50). En e�et, p our

une sélection de 50% des p eptides de séquences aléatoires (énergie de 12000), seulemen t

52% des p eptides se lian t e�ectiv emen t son t sélectionnés. A v ec le sc héma de score (100,

30, 1, -600), qui p énalise de façon plus imp ortan te les c ho cs stériques et fa v orise les

in teractions p olaires, la sélectivité est un p eu meilleure. P our une sélection de 50% des
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T able 4.1: Comparaison de la métho de SCHISMo et de l'algorithme SCWRL p our la prédiction

des c haînes latérales à l'aide de la mo y enne quadratique des distances (RMSD) en tre les atomes

de structures RX de pMHC et des mo dèles construits par la métho de SCHISMo et SCWRL,

et des temps de calcul en min utes :secondes. La colonne de droite donne des résultats p our la

métho de SCHISMo p our lesquelles SCWRL n'a pu donner de résultats au b out d'une heure de

calcul. Les calculs on t été e�ectués sur un P en tium 1.6GHz.

SCHISMo SCWRL SCHISMo

ID RMSD T emps RMSD T emps ID RMSD T emps

1a6a 1,16 0 :03.07 1,35 0 :21.35 1kt2 1,73 0 :04.48

1aqd 1,35 0 :03.04 1,12 0 :10.38 1ktd 1,69 0 :04.72

1b x2 1,17 0 :02.73 1,41 0 :04.89 1ln u 1,73 0 :04.13

1d5m 1,32 0 :03.08 1,22 0 :05.70 1es0 1,59 0 :04.55

1d5x 1,07 0 :02.97 1,25 0 :05.45 1fne 1,71 0 :04.68

1d5z 0,98 0 :03.00 1,27 0 :04.90 1fng 1,77 0 :04.58

1d6e 1,12 0 :03.02 1,32 0 :06.28 1i3r 1,71 0 :04.53

1d9k 1,33 0 :02.74 1,46 0 :04.71 1,70 0 :04.52

1dlh 1,40 0 :03.06 1,33 0 :04.57

1fv1 1,35 0 :03.07 1,19 0 :11.85

1fyt 1,28 0 :02.73 1,29 0 :10.04

1hqr 1,30 0 :03.06 1,44 0 :04.66

1iak 1,29 0 :03.03 1,32 0 :10.67

1j8h 1,25 0 :03.04 1,33 0 :05.44

1jk8 1,36 0 :03.06 1,29 0 :04.76

1jl4 1,32 0 :03.01 1,33 0 :05.40

1jwm 1,23 0 :03.03 1,34 0 :04.87

1jwu 1,30 0 :03.02 1,31 0 :05.31

1k2d 1,15 0 :03.08 1,27 0 :05.14

1kg0 1,32 0 :03.02 1,37 0 :05.74

1klg 1,38 0 :03.01 1,37 0 :04.66

1lo5 1,25 0 :03.03 1,36 0 :04.36

1r5w 1,34 0 :03.03 1,51 0 :05.77

1s9v 1,34 0 :03.03 1,32 0 :04.40

1t5w 1,22 0 :03.02 1,29 0 :05.27

1t5x 1,24 0 :03.03 1,26 0 :05.29

1uvq 1,28 0 :03.03 1,35 0 :05.14

2seb 1,30 0 :03.05 1,48 0 :04.73

1,25 0 :03.00 1,33 0 :06.49
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Figure 4.6: Représen tations SCHISMo lors de la construction des c haînes latérales du

p eptide/MHC-I I de 1fyt. En haut la représen tation à deux cen tres (c haînes latérales en rouge). Au

milieu représen tation m ulticen tres (c haînes latérales en bleu). En bas représen tation tous atomes

lourds (c haînes latérales en v ert) a v ec une sup erp osition des représen tations à deux cen tres et à

plusieurs cen tres.
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Figure 4.7: Energie des mo dèles p eptide/HLA-DRB1*0401 a v ec 1000 p eptides de séquence aléa-

toire (à gauc he) et de 70 p eptides se lian t exp érimen talemen t (à droite). L'énergie est obten ue

à partir d'une com binaison linéaire des in teractions rencon trées dans le complexe. Le graphique

du bas corresp ond à l'emploi du sc héma de scores suiv an t : 20 p oin ts p our les in teractions en tre

atomes p olaires, 20 p oin ts p our les liaisons h ydrogènes, 1 p oin t p our les in teractions de v an der

W aals, et -50 p oin ts p our les c ho cs stériques. Le graphique du haut corresp ond à l'emploi du

sc héma de scores suiv an t : 100 p oin ts p our les in teractions en tre atomes p olaires, 30 p oin ts p our

les liaisons h ydrogènes, 1 p oin t p our les in teractions de v an der W aals, et -600 p oin ts p our les

c ho cs stériques.
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p eptides de séquences aléatoires (énergie de 12500), 65% des p eptides se lian t e�ectiv emen t

son t sélectionnés.

La fonction d'énergie emplo y ée est très basique et ce résultat n'est pas surprenan t.

Une optimisation des paramètres de la com binaison linéaire p ermettrait d'améliorer sen-

siblemen t ces résultats. Finalemen t, l'utilisation de fonctions plus complexes utilisan t des

c hamps de force de mécanique moléculaire et des énergies de solv atation empiriques de-

vraien t théoriquemen t p ermettre d'obtenir de meilleures prédictions.

4.3 Mo délisation des p eptide/MHC-I et des b oucles

du TR � Construction de b oucles par la métho de

LLIP A

Le p eptide lié au MHC-I présen te une b onne conserv ation de la p osition des résidus

extrêmes du p eptide dans le sillon du MHC (section 3.5.1 page 70). La conformation de la

partie cen trale du p eptide est par con tre b eaucoup plus �exible p our les p eptides au-delà

de 9 résidus. Les p eptides de longueur 8 présen ten t une aussi b onne conserv ation de la

c haîne principale que les p eptides liés au MHC-I I, et p euv en t donc être mo délisés a v ec

le même algorithme que dans la section précéden te. Les v ariations de conformation des

p eptides plus longs présen ten t toutes les caractéristiques d'une b oucle, c'est p ourquoi ce

problème de mo délisation a été considéré en même temps que celui de la conformation

des b oucles du TR. Des tests préliminaires de mo délisation des b oucles du TR, réalisés

a v ec le logiciel MODELLER [119 ], a fait apparaître la nécessité d'un nouv el algorithme de

construction de b oucles. En e�et l'algorithme de MODELLER nécessite plusieurs heures

de calculs et la génération de nom breuses conformations alternativ es a v an t d'être sûr de

générer au moins une conformation de b oucle pro c he de la conformation nativ e. Notre

algorithme de prédiction de b oucles, LLIP A ( L o op pr e diction using a LIbr ary of Pairs of

dihe dr al A ngles ), emprun te certaines caractéristiques à l'algorithme SCHISMo. Il utilise

une librairie de conformations de c haînes principales de dip eptides a v ec une exploration

e�cace de l'espace accessible.

4.3.1 Prédiction de la conformation des b oucles � Bibliographie

La prédiction de la conformation de b oucles a été source de rec herc hes activ es dès les

prémisses de la mo délisation moléculaire informatique [155 ]. Les tec hniques de mo déli-

sation de b oucles pro cèden t p our la plupart en 2 ou 3 grandes étap es, la génération des

conformations des b oucles, év en tuellemen t le regroup emen t des conformations qui son t

très pro c hes et �nalemen t une classi�cation des b oucles suiv an t des critères énergétiques

ou suiv an t un crible. Les métho des de génération de conformations se classen t en trois

group es, (1) la fermeture de p etites b oucles de 3 ou 4 résidus, (2) la mo délisation de

b oucles basée sur des bases de données de conformations observ ées exp érimen talemen t et

(3) la mo délisation ab-initio .
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F ermeture de b oucle Les algorithmes de fermeture de b oucles fonctionnen t soit en

rec herc han t par un calcul analytique toutes les solutions de fermeture de b oucles a v ec un

nom bre �ni d'angles dièdres (tra v aux de Go et Sc heraga 1970 [155 ]), soit en utilisan t une

rec herc he conformationnelle. Les équations analytiques de W edemey er et Sc heraga 1999

[156 ] p ermetten t de calculer les angles dièdres d'une fermeture de b oucle à 3 résidus. Il est

in téressan t de noter, qu'ils trouv en t empiriquemen t que les b oucles de 3 résidus (6 degrés

de lib erté car l'angle oméga est main ten u constan t) n'on t au maxim um que 8 conforma-

tions solutions, bien que les raisons exactes de cette propriété demeuren t obscures [156 ].

La résolution analytique de leur système d'équations nécessite de trouv er les racines d'un

p olynôme de degré 16. Comme il n'existe pas de métho de de résolution exacte d'un tel

p olynôme dans le cas général, la rec herc he de solutions est e�ectuée par la métho de de

Newton. Le degré élev é du p olynôme ne p ermet pas d'a v oir une b onne précision sur la

v aleur des angles dièdres, ce qui conduit à de nom breux cas sans solutions [157 ]. Une

solution est d'accorder une certaine v ariabilité aux angles dièdres et d'e�ectuer une mi-

nimisation �nale sous con train tes a�n d'obtenir une fermeture exacte [158 ]. La rec herc he

conformationnelle dans l'espace des angles dièdres nécessite moins de calculs que la résolu-

tion analytique car elle pro cède par une unique optimisation. Le plus souv en t, la fermeture

est e�ectuée par une minimisation énergétique [159] ou une rec herc he t yp e Mon te Carlo

[160 ], a v ec év en tuellemen t un p oten tiel harmonique de fermeture [161 ]. Zheng et al. 1993

[162 ] on t dév elopp é une tec hnique de fermeture de b oucle par déformation des longueurs

de liaisons a�n de satisfaire les con train tes de distance de fermeture, puis relaxation des

longueurs de liaisons sous con train tes (utilisé notammen t par [163 ]). Can utescu et Jr Dun-

brac k 2003 [157 ] appliquen t un algorithme utilisé en rob otique p our la manipulation de

bras mécaniques. La v aleur de c haque angle dièdre est successiv emen t calculée de manière

à satisfaire au mieux des con train tes de fermeture.

Mo délisation utilisan t les conformations d'une base de données Les études sur

les conformations de b oucles dans les bases de données de structures 3D on t mon tré qu'il

n'existait qu'un nom bre limité de conformations accessibles p our les p etites b oucles [164 ].

Cette observ ation p ermet de mo déliser les b oucles de conformations inconn ues à partir des

conformations observ ées exp érimen talemen t [165]. La mo délisation utilisan t une base de

données pro cède en deux étap es [159], la sélection des conformations de la base de données

qui p ourraien t con v enir puis l'adaptation de la conformation p our obtenir une corresp on-

dance des extrémités de la b oucle a v ec le reste de la structure. La sélection de confor-

mations fait app el à des critères géométriques et à des critères de séquence. Les critères

géométriques concernen t les p ositions d'ancrages de la b oucle, telles que les distances en tre

les atomes des p ositions d'ancrage ou de plusieurs p ositions en amon t des p ositions d'an-

crage, ou des critères angulaires sur le départ des b oucles [166 ]. Les critères de séquence

concernen t essen tiellemen t la taille de la b oucle mais égalemen t la comp osition en acides

aminés p our les bases de données a v ec une iden ti�cation des p ositions structuralemen t im-

p ortan tes (SDR) [167] [168 ]. L'application de tec hniques de thr e ading p ermet de prendre

en compte l'en vironnemen t lo cal de c haque p osition de la b oucle [128 ], comme implémen té

dans le serv eur FREAD (h ttp ://www-cryst.bio c.cam.ac.uk/cgi-bin/co da/fread.cgi). Ces
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tec hniques p ermetten t d'obtenir la c haîne principale de la b oucle, tandis que les c haînes

latérales doiv en t être construites par des algorithmes dédiés [106 ] [125 ]. Cette appro c he

de construction des b oucles est limitée par le nom bre de conformations présen tes dans

les bases de données, et tout particulièremen t p our la mo délisation des grandes b oucles.

Une solution prop osée est de construire les b oucles par parties, les �ancs de la b oucle son t

construits grâce à des conformations trouv ées dans une base de données, puis la b oucle est

fermée par un algorithme de fermeture de b oucles. Dans l'appro c he classique, l'algorithme

de fermeture de b oucles est emplo y é p our parfaire l'adaptation des ancrages au reste de

la structure, tandis que dans cette appro c he p our les longues b oucles il est emplo y é p our

fermer l'ap ex de la b oucle. D'autres solutions s'appuien t sur une appro c he mixte utilisan t

des bases de données et de métho des serv an t p our la construction ab-initio [169] [170].

Mo délisation ab-initio des b oucles protéiques Les métho des ab-initio pro duisen t

des conformations de b oucles soit par rec herc he dans l'espace des angles dièdres de la

c haîne principale, soit par minimisation ou exploration conformationnelle de b oucles gé-

nérées aléatoiremen t.

Bruccoleri et Karplus 1987 [118] on t implémen té dans le programme CONGEN une

rec herc he dans l'espace des angles dièdres a v ec un pas d'exploration constan t. D'autres

algorithmes utilisen t des bibliothèques de rotamères de c haîne principale observ és dans

des structures RX de protéines [171] [160 ] [172] au lieu d'explorer exhaustiv emen t les

angles dièdres. A v ec ces tec hniques le nom bre total de conformations augmen te de façon

exp onen tielle a v ec la taille de la b oucle à construire. P our y remédier CONGEN tronque

sa rec herc he quand sa fonction d'énergie indique qu'un fragmen t de b oucle en construction

est d'énergie trop défa v orable. DePristo et al. 2003 [160] ne construisen t pas toutes les

conformations mais seulemen t les plus probables grâce à un algorithme de plani�cation

des tâc hes, dit Round-Robin, ce qui se rév èle plus e�cace qu'une exploration exhaustiv e.

Un autre problème de ce t yp e de tec hnique v eut que l'utilisation d'une exploration a v ec

un pas discret ou une bibliothèque de conformations p euv en t ne pas réussir à trouv er

une conformation sans c ho c stérique. Jacobson et al. 2004 [172] utilisen t une bibliothèque

très �ne, a v ec lors de la construction des angles dièdres, une étap e de regroup emen t par

l'algorithme K-means des conformations générées sans c ho c stérique. Ce regroup emen t

p ermet d'obtenir un temps de calcul raisonnable tout en n'excluan t pas les conformations

les plus isolées. Deane et Blundell 2000 [173 ] dév elopp en t une appro c he originale où toutes

les conformations de p eptides jusqu'à 12 acides aminés de long et sans c ho c stérique son t

précalculées exhaustiv emen t et en trées dans une base de données. Les fragmen ts son t

classés suiv an t la représen tativité des fragmen ts protéiques dans les structures RX. Ces

tec hniques de rec herc he dans les angles dièdres impliquen t une discrétisation de cet espace

qui ne p eut être parcouru de manière con tin ue.

La deuxième grande tec hnique de mo délisation ab-initio de b oucles est la minimisa-

tion de conformations générées aléatoiremen t. Des conformations aléatoires p euv en t être

obten ues en prenan t des conformations de b oucles dans une base de données, en c hoi-

sissan t aléatoiremen t des angles phi/psi [157] ou en plaçan t uniformémen t les atomes de

la c haîne principale en tre les extrémités de la b oucle et en appliquan t une dériv e aléa-
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toire aux co ordonnées cartésiennes des atomes [119]. Certains métho des se con ten ten t

ensuite d'appliquer un algorithme de fermeture de b oucles au segmen t protéique généré

aléatoiremen t [157]. Plus classiquemen t, la minimisation est e�ectuée par un proto cole de

minimisation énergétique utilisan t un c hamp de force complet ou des p oten tiels simpli�és

[154 ]. Les tec hniques classiques d'exploration conformationnelle on t égalemen t été utili-

sées : la dynamique moléculaire [174 ], le recuit sim ulé [175 ] [161], et les sim ulations de

Mon te Carlo [176 ] [120 ] [177]. La métho de des p erturbations minimales par "torsion aléa-

toire" ( r andom twe ak ) p ermet de mo di�er sim ultanémen t tous les angles dièdres jusqu'à

ce que les con train tes de distances de fermeture soien t satisfaites. Zheng et al. 1994 [139 ]

implémen ten t la métho de des copies m ultiples [79 ] qui p ermet la minimisation sim ultanée

d'un ensem ble de b oucles générées aléatoiremen t. Le reste de la protéine in teragit a v ec

l'e�et mo y en de toutes les copies de b oucles, tandis que les b oucles n'in teragissen t qu'a v ec

le reste de la protéine et pas en tre elles. Une extension de cet algorithme appliquée aux

IG est la mo délisation sim ultanée des 6 CDR, c haque CDR n'in teragissan t qu'a v ec l'e�et

mo y en des autres CDR [139 ].

Classi�cation des conformations pro duites La dernière étap e de la mo délisation de

b oucles est la classi�cation des nom breuses conformations générées grâce à une score ou

une énergie. Cette étap e est souv en t couplée a v ec une minimisation d'énergie qui p ermet

de régler les légères irrégularités de structure (c ho cs stériques) pro v enan t par exemple

de l'utilisation de v aleurs discrètes des angles dièdres. Le problème de la classi�cation

des di�éren tes conformations est considéré comme plus complexe que la génération des

conformations. En e�et un algorithme parcouran t exhaustiv emen t l'espace des angles di-

èdres a v ec un pas su�sammen t �n générera assurémen t une conformation très pro c he

de celle observ ée exp érimen talemen t. P ar con tre aucune métho de ne p ermet, ne serait-ce

que théoriquemen t, de sélectionner la conformation la plus pro c he de la conformation

exp érimen tale, ce qui s'a v ère en pratique très subtile. A�n de p ouv oir comparer c haque

métho de de sélection, des jeux de conformations de b oucles on t été créés et partagés sur

in ternet (site Deco ys'R us, h ttp ://dd.stanford.edu). Les p oten tiels p euv en t se classer en

deux grands group es, les p oten tiels ph ysiques et les p oten tiels statistiques.

Les p oten tiels ph ysiques les plus utilisés son t issus des c hamps de force de mécanique

moléculaire, tels que AMBER, CHARMM ou GR OMOS. Aux p oten tiels de mécanique

moléculaire s'a jouten t des tec hniques p ermettan t de prendre en compte la solv atation

des protéines par des métho des p ermettan t de sim uler l'action de l'eau de façon impli-

cite (énergie de solv atation prop ortionelle à la surface accessible ou métho de Generalized

Born). Martin et al. 1989 [169 ] utilisen t, p our la mo délisation des CDR des IG, une v er-

sion mo di�ée des paramètres de mécanique moléculaire de GR OMOS ainsi qu'un terme de

solv atation dép endan t de la surface accessible de c haque atome. v an Vlijmen et Karplus

1997 [166] utilisen t les paramètres de CHARMM a v ec un p oten tiel de v an der W aals 9-6,

c'est à dire qui p énalise moins les c ho cs stériques. Jacobson et al. 2004 [172 ] e�ectuen t une

minimisation d'énergie des b oucles a v ec le c hamps de force OPLS [113 ] et la métho de de

solv atation implicite Surface Generalized Born [178]. de Bakk er et al. 2003 [179 ] utilisen t

les paramètres de AMBER et la métho de de solv atation implicite Generalized Born Sur-
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face Area GBSA. Ces derniers testen t l'utilité des termes de solv atation p our la sélection

des b oucles et ils concluen t qu'ils pro curen t une amélioration substan tielle. P ellequer et

Chen 1997 [180 ] utilisen t sur des CDR d'IG le c hamps de force de CHARMM a v ec un

calcul de la con tribution électrostatique par les équations de P oisson Boltzmann de dif-

férence �nie et la con tribution non p olaire à la solv atation par un terme prop ortionnel à

la surface accessible. Ils remarquen t que le terme de solv atation orien te la sélection des

p etites b oucles v ers des b oucles non nativ es.

Les p oten tiels statistiques p euv en t reconnaître implicitemen t les e�ets ph ysico-c himiques

complexes tels que les e�ets h ydrophob es. L'a v an tage ma jeur des p oten tiels statistiques

est qu'ils ne son t pas aussi sensibles que les ph ysiques sur des p etits déplacemen ts lo caux.

Bien que leur v alidation ne soit pas très claire [181 ], ils on t été appliqués a v ec succès à

la reconnaissance de repliemen t, au repliemen t ab initio et au do c king protéine-protéine

[182 ]. Les p oten tiels basés sur les résidus représen ten t les résidus par un site d'in teraction

unique, ce qui est plus approprié au thr e ading . Les p oten tiels atomiques p ermetten t eux

de prendre en compte tous les atomes et ainsi de discriminer des di�érences de structure

plus subtiles [183 ]. Le p oten tiel statistiques RAPDF [184 ] a été dériv é sp éci�quemen t p our

la classi�cation des b oucles. Il a été utilisé par de Bakk er et al. 2003 [179 ] et Deane et

Blundell 2000 [173 ]. de Bakk er et al. 2003 [179] on t mon tré que l'utilisation de RAPDF

était b eaucoup plus rapide que l'utilisation de AMBER et GBSA mais b eaucoup moins

p erforman t. Ils concluen t que RAPDF p eut être utilisé comme une première étap e de

sélection a�n d'éliminer la plupart des conformations. Fiser et al. 2000 [185 ] utilisen t la

mécanique moléculaire de CHARMM et une appro ximation des in teractions non lian tes

et de solv atation par un p oten tiel statistique par paires. Abagy an et T otro v 1994 [120 ]

utilisen t des p oten tiels statistiques sur les angles dièdres et une tec hnique asso ciée de mi-

nimisation dans l'espace des angles dièdres. La prise en compte de la �exibilité des b oucles

dans le terme en tropique est imp ortan t p our la classi�cation des b oucles. Cette �exibilité

est di�cile à quan ti�er sans a v oir recours à la dynamique moléculaire. Xiang et al. 2002

[186 ] prop osen t une métho de originale p our prendre en compte l'en tropie conformation-

nelle dans le calcul de l'énergie en ne considéran t que les distances structurales en tre les

conformations de b oucles générées (énergie de colonie). Ils noten t une forte corrélation

en tre leur énergie et le RMSD à la conformation nativ e. En dehors du calcul d'énergie,

des métho des de classi�cations non sup ervisées p euv en t être utilisées, bien qu'elles ne

p ermetten t pas de quan ti�er la liaison. Reczk o et al. 1995 [187] on t en traîné un réseau

de neurones sur les séquences et les structures de b oucles similaires aux CDR3 de c haîne

lourde des IG. P our 7 b oucles sur 20 il obtiennen t des b oucles prédites a v ec un RMSD

inférieur à 2Å.

4.3.2 Algorithme LLIP A

Notre appro c he de mo délisation fait partie des métho des de mo délisation ab-initio par

rec herc he dans l'espace des angles dièdres. Elle a p our but la génération d'un ensem ble

conformationnel de b oucles a y an t une résolution mo y enne. L'ensem ble de conformations

mo délisées doit con tenir des b oucles su�sammen t pro c hes des structures nativ es mais cet
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ensem ble doit égalemen t être le plus réduit p ossible au con traire des métho des de la même

catégorie qui génèren t un nom bre très imp ortan t de b oucles. La sélection des b oucles les

plus représen tativ es est un problème très di�cile qui est en partie encore ouv ert. La

réduction du nom bre de b oucles apparaît donc comme particulièremen t imp ortan t puis-

qu'une b onne classi�cation des conformations générées nécessite l'utilisation de fonctions

d'énergies gourmandes en temps de calculs [179]. Les b oucles son t des élémen ts par nature

�exibles, et leurs co ordonnées dans les structures RX résulten t souv en t d'une mo y enne

(comme le mon tre le facteur de temp érature). De plus, les sim ulations de dynamique mo-

léculaire qui utilisen t les structures RX comme conformation de départ enregistren t des

déviations imp ortan tes des conformations des b oucles. L'obten tion de b oucles a v ec une

résolution mo y enne, qui s'écarten t légèremen t de la structure RX, n'est donc pas à priori

absurde.

Bibliothèque de paires d'angles dièdres Une bibliothèque de conformères de la

c haîne principale a été construite de la même manière que les bibliothèques de conformères

des c haînes latérales. Connaissan t les co ordonnées du carb ones alpha (CA) et du carb one

relié à l'o xygène (C) d'un acide aminé , les p ositions du carb one C de l'acide aminé suiv an t

décriv en t une p ortion de sphère cen trée sur le carb one C du premier acide aminé. En e�et

la liaison p eptidique étan t considérée comme plane, deux angles dièdres séparen t deux C.

Le carb one alpha du deuxième résidu décrit un cercle et sa p osition p eut être calculée

en fonction de celle du carb one C (Figure 4.3). Les co ordonnées de l'azote et de l'o xygène

de la c haîne principale se déduisen t de la p osition des atomes don t les co ordonnées son t

déjà conn ues (Figure 4.8).

Les conformations on t été classées suiv an t leur représen tativité dans 250 structures

RX de résolution inférieure à 2Å extraites de IMGT/3Dstructure-DB (Figure 4.9) (liste

en annexe 168).

Une deuxième bibliothèque de paires d'angles dièdres a été construite à l'iden tique

mais p our la construction dans le sens in v erse, de la partie C-terminale v ers la partie

N-terminale de la b oucle. Elle p ermet de construire à partir des co ordonnées du carb one

alpha d'un acide aminé, celles de l'azote de l'acide aminé précéden t, puis celles du carb one

alpha et du carb one C de l'acide aminé précéden t.

Construction d'une b oucle Une conformation de b oucle est obten ue par une construc-

tion par récurrence de c haque acide aminé. P our un acide aminé, le premier atome de la

librairie est construit, c'est-à-dire le carb one C dans le sens direct et l'azote dans le sens

indirect. La distance en tre cet atome et l'extrémité de la b oucle à atteindre est calcu-

lée, et son incompatibilité a v ec la fermeture de la b oucle cause l'arrêt de la construction

par récurrence. Les distances maximales autorisées en tre l'extrémité de la b oucle et les

atomes en constructions son t calculées en construisan t un p eptide en conformation éten-

due corresp ondan t aux acides aminés de la b oucle. Les deux p ositions alternativ es des

autres atomes (N, CA et O dans le sens direct, C, CA et O dans le sens indirect) son t

déterminées successiv emen t. P our c hacune, la c haîne latérale SCHISMo à deux cen tres est

construite et les c ho cs stériques en tre les atomes reconstruits et tous les atomes présen ts
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Figure 4.8: Construction de la c haîne principale par la métho de LLIP A, de la partie N-terminale

v ers la partie C-terminale, et de la partie C-terminale v ers la partie N-terminale. L'atome en

rouge est le premier à être construit suivi des atomes en bleu.

(ce qui inclut la partie de b oucle déjà construite) son t év alués. Si aucun c ho c stérique

n'est détecté, la récurrence se p oursuit par la construction de l'acide aminé suiv an t. A la

�n de la récurrence, la conformation de la b oucle est enregistrée si (1) les atomes de la

c haîne principale du dernier acide aminé son t à moins 0.5Å des atomes corresp ondan ts

de l'acide aminé d'ancrage et (2) si aucune conformation préalablemen t enregistrée n'est

à moins de 1Å de RMSD sur les carb ones alpha.

Comme p our l'algorithme SCHISMo, des b oîtes d'atomes son t constituées p our réduire

le temps de calcul et aussi p our calculer les pro c hes v oisins des c haînes en c ho c stérique.

Construction des b oucles La bibliothèque de conformations de paires d'angles dièdres

étan t classée suiv an t la fréquence d'observ ation des conformations dans les structures RX,

le rang dans la bibliothèque est utilisé p our construire en premier lieu les b oucles les plus

'probables'. Cette appro c he est très similaire à celle de l'algorithme de Round Robin

utilisé par DePristo et al. 2003 [160 ]. L'algorithme construit les b oucles don t la somme

des rangs des conformations de c haque acide aminé est égale à une v aleur donnée. A

c haque itération, la somme des rangs à atteindre est augmen tée, et des conformations de

plus en plus rares son t utilisées.

Lors de la construction d'une conformation d'un acide aminé, seules les conformations

don t les rangs son t compatibles son t parcourues. A cette �n, la somme des rangs des

p ositions précéden tes est comparée à la somme à atteindre et aux rangs maximaux des

acides aminés encore à construire.

L'algorithme s'arrête quand toutes les conformations on t été explorées ou quand le

nom bre de conformations générées corresp ond à une v aleur fournie en en trée. Ceci p ermet

la génération d'ensem bles conformationnels don t la p opulation maximale est sp éci�ée par

l'utilisateur. En outre les conformations générées son t celles qui utilisen t les conformations

lo cales les plus fréquemmen t observ ées dans les structures RX.
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Figure 4.9: Librairie de conformations p our la construction directe de N v ers C p our c haque t yp e

d'acide aminé. L'atome blanc au cen tre représen te le carb one C, et l'atome blanc v ers le haut (et

v ers le fond) est l'azote de la c haîne principale. Les p ositions des atomes C du résidu suiv an t son t

colorés suiv an t leur représen tativité dans les structure RX, du bleu (jamais observ é) au rouge (le

plus observ é).
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4.3.3 Mo délisation de p eptides dans les structures RX

Une métho de classique de mo délisation des régions �exibles est la dynamique molécu-

laire mais elle est mal adaptée au cas des p eptide/MHC-I car le p eptide se situe dans un

en vironnemen t stériquemen t très encom bré. Enc hâssées dans la crev asse formée par les

deux G-DOMAINs, les c haînes latérales du p eptide o ccup en t di�éren tes p o c hes. Le pas-

sage d'une conformation à une autre plus éloignée nécessite d'extraire les c haînes latérales

de ces p o c hes, ce qui est énergétiquemen t très défa v orable. Une métho de de génération

ab-initio de b oucles, tel que LLIP A, devrait par con tre p ermettre de mieux parcourir

l'espace conformationnel accessible.

La stratégie mise en place emploie la représen tation à deux cen tres SCHISMo et ap-

plique l'algorithme de construction de b oucle LLIP A en tre les deux acides aminés extrêmes

du p eptide. L'éc han tillonnage conformationnel est le problème ma jeur qui p eut être ren-

con tré car le sillon du MHC est très encom bré et LLIP A utilise une bibliothèque discrète de

conformères. L'utilisation de la représen tation simpli�ée à deux cen tres devrait p ermettre

d'éviter les c ho cs stériques trop nom breux.

A�n de tester la métho de nous a v ons reconstruit la conformation de tous les p eptides

de 10 acides aminés se lian t au MHC-I de IMGT/3Dstructure-DB. L'encom bremen t sté-

rique imp ortan t du MHC réduit grandemen t le nom bre de conformations accessibles et

seulemen t 60 p eptides on t été générés par l'algorithme. La génération a été e�ectuée dans

le sens direct, de la partie N-terminale v ers la partie C-terminale. Le plus p etit RMSD

en tre les conformations générées et la structure RX, ainsi que le n uméro de la conformation

de b oucle corresp ondan te on t été rep ortés dans la T able 4.2.

La plupart des ensem bles conformationnels générés p ossèden t une conformation à

moins de 2Å de RMSD (carb one alpha et o xygène de la c haîne principale) de la struc-

ture RX. Le rang de la meilleure conformation est, de plus, souv en t inférieur à 40 (3

cas au-dessus), ce qui con�rme que la génération de 60 conformations était su�san te. La

métho de réussit donc à pro duire correctemen t des conformations de p eptides pro c hes des

conformations nativ es.

4.3.4 Mo délisation des b oucles de reconnaissance du TR

Le même proto cole que précédemmen t est appliqué à la mo délisation des b oucles h y-

p erv ariables des TR de 18 complexes MHC/p eptide/TR de structures tridimensionnelles

conn ues. Les molécules d'eau on t été retirées car elles ne son t pas compatibles a v ec l'ob-

ten tion de mo dèles de résolution mo y enne et p euv en t in�uencer de façon trop imp ortan te

les conformations générées.

Nous faisons la supp osition que l'espace accessible à c haque b oucle est moins con train t

stériquemen t que dans le cas de la mo délisation du p eptide. P ar conséquen t les b oucles

doiv en t présen ter plus de conformations de paires de dièdres fréquemmen t rencon trées

dans les structures RX. En conséquence, seulemen t 20 conformations on t été générées

p our c haque CDR-IMGT.

Les T ables 4.3 et 4.4 présen ten t les meilleurs RMSD ainsi que les p erformances obte-

n ues p our les calculs des CDR1-IMGT et CDR3-IMGT p our les TR dans les 18 complexes
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T able 4.2: Mo y enne quadratique des distances (RMSD) en tre les carb ones alpha et les o xygènes

de la c haîne principale de structures RX du p eptide et des mo dèles construits par la métho de

LLIP A. Le n uméro de génération (rang) est fourni. Soixan te conformations on t été générées p our

c haque structure RX et le meilleur RMSD est présen té. Les structures RX (iden ti�an t dans la

colonne ID), p ossèden t toutes des p eptides de 10 acides aminés.

ID RMSD Rang

1bii 2,0 9

1ddh 2,0 16

1hhh 1,5 31

1i4f 1,6 42

1jf1 1,7 33

1jgd 1,5 17

1n3n 1,5 28

1qo3 1,7 16

1qv o 2,2 41

1tmc 1,8 25

1wb x 1,4 38

1wb y 1,5 43

2clr 1,6 23

TR/p eptide/MHC. Les b oucles de CDR1-IMGT on t une longueur comprise en tre 7 et 9

et les RMSD (carb one alpha et o xygène de la c haîne principale) son t le plus souv en t infé-

rieurs à 2Å, ce qui rend compte de la pro ximité des conformations de la c haîne principale

a v ec la structure nativ e. Les temps de calculs son t ma joritairemen t inférieurs à 4 min utes

et 70% on t un temps inférieur à 3 min utes. L'ob jectif de rapidité et de précision sem ble

donc attein t p our les b oucles de CDR1-IMGT du TR.

Les RMSD présen tés par les CDR3-IMGT son t plus imp ortan ts que p our les CDR1-

IMGT mais les b oucles à mo déliser son t bien plus grandes. Le RMSD mo y en est de 2.6Å,

ce qui, compte ten u de la longueur des b oucles à mo déliser, n'est pas excessif. Plus de

la moitié des mo délisations on t un temps de calcul inférieur à 5 min utes. L'algorithme

LLIP A réussit donc à mo déliser la plupart des CDR3-IMGT conformémen t aux ob jectifs

�xés bien que à quatre reprises le temps de calcul ait été sup érieur à 10 min utes et

que certains RMSD appro c hen t les 4Å sans toutefois les atteindre. Le comp ortemen t de

l'algorithme lors de ces dernières mo délisations est plus hétérogène en p erformance. Une

paramétrisation supplémen taire est dans doute nécessaire p our régler au mieux le nom bre

maximal de conformations à générer suiv an t la taille et l'en vironnemen t structural de la

b oucle.

Plusieurs des meilleures conformations présen ten t un rang assez élev é. L'utilisation

du rang comme critère de sélection relèv e de la supp osition que les in teractions de la

b oucle ne son t pas su�sammen t énergétiques p our faire dévier les c haînes principales de

leurs conformations d'énergie les plus basses. Les rangs élev és rencon trés dans les grandes
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Figure 4.10: Mo dèle de la b oucle CDR3-IMGT du V-BET A de 1d9k_B (en rouge) et la structure

RX (CDR3-IMGT en bleu). Le mo dèle a été sélectionné parmi les vingt conformations qui on t

été générées par la métho de LLIP A et le mo dèle présen té est celui qui est le plus pro c he de la

structure RX (le RMSD des carb ones alpha et de l'o xygène de la c haîne principale est de 2.0Å).

b oucles tendraien t à prouv er que leur énergies d'in teraction comp ensen t l'utilisation de

conformères de c haîne principale d'énergie plus élev ée.

4.4 Conclusion

A�n de p ouv oir iden ti�er des p eptides an tigéniques dans un nom bre imp ortan t de

protéines et étudier des rép ertoires de TR sp éci�ques d'un p eptide/MHC, un proto cole

de mo délisation des structures 3D de p eptide/MHC et de TR/p eptide/MHC a été en-

trepris. P armi les di�éren tes étap es de ce proto cole, j'ai concen tré mes e�orts sur le

dév elopp emen t de nouv eaux algorithmes de mo délisation de c haînes latérales et de mo-

délisation de b oucles. Ces algorithmes son t nécessaires a�n d'atteindre une rapidité suf-

�san te p our la mo délisation des structures 3D de grands ensem bles de p eptide/MHC ou

de TR/p eptide/MHC.

La tec hnique emplo y ée p our la reconstruction des c haînes latérales, SCHISMo, utilise

des représen tations de c haînes latérales de plus en plus complexes au fur et à mesure

de l'a�nemen t du mo dèle. P our cela une librairie de conformations de c haînes latérales

simpli�ées a été construite. Elle présen te trois niv eaux in terconnectés de simpli�cations
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T able 4.3: Mo y enne quadratique des distances (RMSD) en tre les atomes de structures RX du

CDR1-IMGT de V-ALPHA et V-BET A et des mo dèles construits par la métho de LLIP A. Le n u-

méro de génération (rang) et la durée de génération des 20 conformations (en min utes :secondes)

son t indiqués. Les calculs on t été e�ectués sur un P en tium 1,6GHz.

CDR1-IMGT

V-ALPHA V-BET A

ID T aille RMSD Rang T emps T aille RMSD Rang T emps

1ao7 8 1,2 5 1 :26 7 1,2 11 1 :06

1b d2 8 1,1 9 1 :15 7 1,3 6 1 :21

1d9k 8 1,3 9 10 :39 8 1,5 13 6 :21

1fo0 9 3,0 7 0 :39 8 1,7 3 0 :50

1fyt 8 1,8 6 0 :41 7 1,5 14 1 :44

1g6r 8 2,1 12 3 :19 7 1,3 7 2 :42

1j8h 8 1,6 11 1 :04 7 1,6 17 2 :05

1jtr 8 1,5 18 1 :40 7 1,1 4 3 :35

1kj2 8 0,9 13 4 :40 8 1,8 18 2 :12

1lp9 7 1,5 2 1 :45

1mi5 9 2,3 13 1 :51 7 1,3 15 7 :12

1m w a 8 1,5 18 1 :55 7 1,1 4 3 :30

1nam 9 1,4 4 0 :27 8 1,9 6 0 :55

1oga

1qrn 8 1,7 9 1 :27 7 1,5 19 1 :40

1qse 8 1,6 16 3 :04 7 1,2 14 1 :09

1qsf 8 1,8 17 1 :14 7 1,3 15 1 :57

2c kb 8 2,3 4 2 :36 7 1,2 5 3 :42

et les conformations son t classées par ordre de représen tativité dans des structures ex-

p érimen tales conn ues. L'algorithme de rec herc he fait in terv enir une étap e sto c hastique

a�n de réduire le nom bre de c ho cs stériques. L'algorithme a été testé p our l'obten tion de

structures 3D de p eptide/MHC-I I qui p ossèden t la particularité d'a v oir un p eptide don t

la conformation de c haîne principale est très bien conserv ée dans le site de liaison du MHC

(Section 3.5.1 page 70). L'algorithme obtien t une précision légèremen t sup érieure et une

vitesse sup érieure à SCWRL, l'algorithme rapide le plus courammen t utilisé. SCHISMo

retourne égalemen t un résultat dans les cas ou SCWRL se trouv e confron té à un problème

de c ho cs stériques déjà présen ts dans la structure nativ e, ce qui prouv e que SCHISMo est

mieux à même de fonctionner a v ec des mo dèles de résolution mo y enne. D'autre part cet

algorithme est destiné à être in tégré dans les di�éren tes étap es de la mo délisation du

TR/p eptide/MHC, lors de la construction des b oucles et lors du do c king.

L'algorithme de mo délisation de b oucles, LLIP A, utilise une bibliothèque de conforma-

tions de dip eptides. Cette bibliothèque a été conçue p our parcourir l'espace le plus e�ca-
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T able 4.4: Mo y enne quadratique des distances (RMSD) en tre les atomes de structures RX du

CDR3-IMGT de V-ALPHA et V-BET A et des mo dèles construits par la métho de LLIP A. Le n u-

méro de génération (rang) et la durée de génération des 20 conformations (en min utes :secondes)

son t indiqués. Les calculs on t été e�ectués sur un P en tium 1.6GHz.

CDR3-IMGT

V-ALPHA V-BET A

ID T aille RMSD Rang T emps T aille RMSD Rang T emps

1ao7 13 3.1 1 2 :54 16 3.8 13 4 :28

1b d2 12 2.4 18 2 :56 15 2.1 16 2 :08

1d9k 12 1.8 5 5 :45 15 2.0 6 6 :22

1fo0 16 3.6 13 15 :06 14 3.0 15 4 :55

1fyt 15 3.1 12 10 :18 14 2.3 3 1 :04

1g6r 12 2.1 4 4 :09 11 1.6 10 4 :35

1j8h 15 3.3 1 8 :20 14 2.3 20 2 :43

1jtr 12 1.9 20 5 :42 11 1.7 16 4 :12

1kj2 13 2.3 11 6 :32

1lp9 13 3.2 16 2 :52

1mi5 16 3.3 13 14 :28 13 3.1 4 2 :38

1m w a 12 1.9 20 6 :21 11 1.7 16 4 :44

1nam 16 2.8 7 12 :45 14 2.9 8 5 :48

1oga

1qrn 13 3.1 1 3 :56 16 3.0 13 2 :51

1qse 13 3.9 20 2 :15 16 3.8 9 4 :10

1qsf 12 3.3 10 2 :43 16 3.5 6 4 :29

2c kb 12 2.7 15 5 :51 16 1.5 17 5 :28

cemen t p ossible et ses conformations on t été classées suiv an t leur représen tativité dans les

structures exp érimen tales. La rec herc he conformationnelle construit d'ab ord les b oucles

a v ec les conformations de dip eptides les plus observ ées a v an t d'utiliser les moins représen-

tées. L'algorithme a été appliqué à la mo délisation des p eptides dans les p eptide/MHC-I

et à la mo délisation des b oucles du TR dans les TR/p eptide/MHC. P our la mo délisation

des p eptides/MHC-I, l'algorithme réussit à générer des conformations de c haîne latérale le

plus souv en t à moins de 2Å de RMSD de la structure exp érimen tale (un cas à 2,2Å). P our

les TR, la mo délisation des b oucles de p etites tailles, les CDR1-IMGT des TR don t la lon-

gueur v arie en tre 7 et 9 acides aminés dans les structures 3D étudiées, pro duit égalemen t

le plus souv en t des conformations à moins de 2Å de RMSD de la structure exp érimen tale.

Les b oucles CDR3-IMGT de TR, don t la longueur s'étale de 11 à 16 acides aminés dans

les structures 3D étudiées, obtiennen t des RMSD aux en virons de 3Å, ce qui est p ositif

compte ten u de la �exibilité des b oucles de cette taille. Il faut noter que l'algorithme

réussit à trouv er un mo dèle a v ec un RMSD de 1,5Å p our une b oucle de 16 acides aminés.
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A�n d'ac hev er le proto cole de prédiction de structures 3D de p eptide/MHC et de

TR/p eptide/MHC, deux étap es doiv en t encore être réalisées. L'év aluation de l'énergie de

liaison des p eptides au MHC est cruciale a�n de p ouv oir classer les p eptides an tigéniques

p oten tiels et égalemen t p our classer les di�éren ts TR se lian t à un même p eptide/MHC.

P our les p eptide/MHC-I I, j'ai ten té d'utiliser une fonction d'év aluation très simple, don-

nan t un p oids constan t à c haque t yp e d'in teraction à l'in terface, mais la sélectivité sem ble

très faible. L'utilisation de la fonction d'énergie sp éci�que, F resno [121], devrait p ermettre

d'améliorer nettemen t la sélectivité. En�n, des fonctions d'énergie plus complexes, par

exemple MM-GBSA ou MM-PBSA [188 ], devraien t p ermettre une classi�cation optimale

des p eptides pré-sélectionnés grâce à F resno. P our les TR/p eptide/MHC l'étap e de do-

c king du TR sur le complexe p eptide/MHC reste à réaliser. Celle-ci p ourra être d'ab ord

e�ectuée grâce à la représen tation à deux cen tres de SCHISMo a�n de réduire les c ho cs

stériques in temp estifs ( soft do cking ) ainsi qu'une appro c he m ulticopie des b oucles [139 ]

du TR reconstruites par LLIP A. L'in tégration de SCHISMo et LLIP A dans d'autres al-

gorithmes est très facile car elles son t toutes deux implémen tées dans des librairies C.

L'appro c he du TR p ourra être orien tée par les statistiques sur la p osition relativ e du TR

et du MHC (Section 3.6.1 page 79) et des �ltres p ourron t être construits en se basan t

sur les analyses de con tacts de IMGT/3Dstructure-DB à l'in terface TR/p eptide/MHC

(Section 3.6.3 page 82).
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Conclusion.

Au cours de ma thèse j'ai dév elopp é la base de données IMGT/3Dstructure-DB, qui

rassem ble et analyse les structures 3D d'IG, de TR, de MHC et de RPI. Grâce à la standar-

disation des données de IMGT/3Dstructure-DB, j'ai pu mettre en place un en vironnemen t

informatique p ermettan t la mesure et l'établissemen t de statistiques sur les caractéris-

tiques structurales des IG, des TR et des MHC. Finalemen t j'ai implémen té des métho des

de mo délisation applicables aux structures 3D de p eptide/MHC et de TR/p eptide/MHC,

l'utilisation de ces métho des étan t justi�ée par les caractéristiques structurales comm unes

de ces complexes.

La base de données IMGT/3Dstructure-DB se conforme aux règles et au v o cabulaire de

IMGT-ONTOLOGY, ce qui lui confère un haut niv eau de standardisation, s'étendan t de la

description des récepteurs d'an tigènes jusqu'aux p ositions de leurs domaines. Cette stan-

dardisation apparaît comme un élémen t crucial en bioinformatique depuis l'a v ènemen t de

tec hniques exp érimen tales pro duisan t des quan tités imp ortan tes de données génomiques,

protéomiques et bien tôt structurales. De plus des programmes d'annotation partiellemen t

automatisés son t nécessaires, car les annotateurs, en nom bre souv en t réduit, n'on t pas la

capacité temp orelle de traiter toutes ces informations et car ils doiv en t p ouv oir v éri�er,

mo di�er et/ou orien ter l'annotation automatique dans certains cas particuliers. L'arc hi-

tecture de IMGT/3Dstructure-DB, simple et naturelle, et son programme d'annotation,

souple et en tièremen t paramétrable, rép onden t à ces princip es. L'annotation automatique

app orte égalemen t l'a v an tage de con tribuer à la cohérence des données dans la base de

données. IMGT/3Dstructure-DB a égalemen t p ermis de dév elopp er IMGT-ONTOLOGY,

par l'in tro duction de nouv eaux termes de description et par l'amélioration de la n uméro-

tation unique des V-DOMAINs, C-DOMAINs et G-DOMAINs. Une description de plus

en plus précise des IG, TR et MHC, qui son t des protéines hautemen t p olymorphiques,

nécessite en e�et un tra v ail d'a justemen t constan t au vue des nouv elles données de sé-

quence et de structure 3D. L'in tro duction des RPI dans IMGT/3Dstructure-DB ab onde

dans ce sens, les structures 3D apparen tées dev an t p ermettre de dégager les princip es

structuraux primordiaux gouv ernan t le repliemen t des domaines V, C et G.

L'analyse des structures 3D de récepteurs d'an tigènes (IG, TR et MHC) par comparai-

son man uelle de paires de structures 3D est lab orieuse et source d'erreurs. J'ai implémen té

un en vironnemen t informatique qui autorise la comparaison de nom breuses structures 3D

sim ultanémen t et qui remet automatiquemen t ces comparaisons à jour à c haque nou-

v elle v ersion de IMGT/3Dstructure-DB. Ainsi les domaines de t yp e imm unoglobuline

(domaines V et C) on t été comparés au niv eau de leur top ologie et de l'arrangemen t spa-
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tial des feuillets. P our les domaines V, C et G, des alignemen ts structuraux par paires

on t mesuré la v ariabilité structurale à c haque p osition et les con tacts conserv és en tre les

p ositions on t été iden ti�és. L'arrangemen t des paires de V-DOMAINs et des paires de

C-DOMAINs, constituan t resp ectiv emen t des V-P AR TNER et C-P AR TNER, a été év a-

lué par la mesure des angles formés par les feuillets in ternes et par les feuillets externes.

L'arrangemen t des domaines partenaires dans les récepteurs a été observ é de la même

manière. Finalemen t des analyses conformationnelles et de con tacts on t été réalisées sur

les in terfaces des récepteurs d'an tigènes. La comparaison des complexes p eptide/MHC et

IG/an tigène p ermetten t de tirer une conclusion quasimen t dé�nitiv e sur les caractéris-

tiques mo y ennes de ces complexes. P ar con tre les complexes ternaires TR/p eptide/MHC

étan t p eu nom breux, leurs caractéristiques comm unes resten t di�ciles à discerner. Une in-

terface In ternet présen te tous ces résultats de façon syn thétique a v ec la p ossibilité d'a v oir

accès à toutes les données. Finalemen t ces observ ations globales p ermetten t indirectemen t

de con trôler la cohérence des en trées de IMGT/3Dstructure-DB et de détecter év en tuel-

lemen t des défauts d'annotation.

La raison principale qui a motiv é le dév elopp emen t de nouv elles tec hniques de mo déli-

sations de complexes p eptide/MHC et TR/p eptide/MHC pro vien t de plusieurs demandes

qui m'on t été faites par des imm unologistes. En e�et les tec hniques actuelles de prédic-

tion de p eptides se lian t à un MHC on t recours à de nom breuses appro ximations et se

fonden t p our la plupart uniquemen t sur la séquence, ce qui conduit à de nom breuses pré-

dictions erronées. Les tec hniques de mo délisation de structures 3D son t par con tre trop

len tes p our être applicables à un grand nom bre de p eptide/MHC. J'ai donc pris la dé-

cision de m'in téresser à une tec hnique in termédiaire d'obten tion rapide de structures 3D

de résolution mo y enne, ce qui p ermet une présélection a v an t de servir de p oin t de départ

à des tec hniques de minimisation et de dynamique moléculaire. L'algorithme SCHISMo

de prédiction de c haînes latérales réussit à fournir une structure 3D de b onne résolution

en un temps très court. Une fois sa bibliothèque de c haînes latérales c hargée en mémoire,

ce qui représen te la ma jeur partie de la durée d'exécution lors de la mo délisation d'une

seule structure, un nom bre imp ortan t de p eptide/MHC-I I p euv en t être mo délisés très ra-

pidemen t. Ce temps est d'ailleurs tout à fait compatible a v ec celui d'un service W eb et il

est en visageable de créer un serv eur de mo délisation de c haînes latérales qui p ermettrait

à un utilisateur d'obtenir la structure 3D d'un p eptide/MHC-I I à partir de sa séquence

de p eptide et du nom des allèles de MHC-I I à utiliser (les séquences étan t déjà dans

IMGT/3Dstructure-DB). L'algorithme LLIP A, bien que relativ emen t rapide, ne p ermet

pas encore un tel dév elopp emen t car la construction des p eptide/MHC-I et des b oucles

de TR nécessiten t encore plusieurs min utes. P ar con tre cet algorithme p eut être utilisé de

façon assez générale p our obtenir un nom bre restrein t de conformations de b oucles, qui

p ourraien t être classées après minimisation par des logiciels tels que AMBER, CHARMM

ou GR OMOS. Finalemen t les deux algorithmes, SCHISMo et LLIP A, que j'ai dév elop-

p és, p euv en t très facilemen t être in tégrés dans d'autres algorithmes de mo délisation, a�n

d'utiliser les représen tations simpli�ées de c haînes latérales et de créer rapidemen t plu-

sieurs conformations alternativ es d'une b oucle. Le do c king du TR sur un p eptide/MHC,

qui �naliserait la mo délisation des structures 3D de TR/p eptide/MHC, p ourrait utiliser
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la représen tation à deux cen tres dans une première étap e p our une rec herc he grossière

puis la représen tation m ulticen tres et tous atomes p our a�ner les mo dèles. Les conforma-

tions m ultiples des b oucles de TR p ourron t être utilisées sim ultanémen t par une appro c he

m ulticopie a�n de sim uler leur �exibilité.

La création d'une base de données structurale sp écialisée, l'obten tion de statistiques

sur ses en trées et la création d'algorithmes de mo délisation moléculaire adaptés formen t

un ensem ble cohéren t qui p eut être appliqué à d'autres familles de protéines. La stan-

dardisation des descriptions des protéines, de leurs c haînes, domaines et p ositions est

un prérequis essen tiel à de telles in v estigations. IMGT-ONTOLOGY résulte d'un tra v ail

min utieux qui s'étale sur plus d'une vingtaine d'années et des démarc hes similaires, b é-

né�cian t de cette exp érience, p euv en t être adaptées à d'autres problématiques. Les IG

et les MHC fon t partie des molécules les plus étudiées structuralemen t et le nom bre im-

p ortan t de leur structures 3D nécessite une automatisation de leur analyses. L'explosion

annoncée du nom bre de données structurales engendrera l'apparition de nom breuses bases

de données structurales sp écialisées et j'esp ère que les tra v aux e�ectués duran t ma thèse

p ourron t servir à leur dév elopp emen t.
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Annexe.

Liste des domaines : page 139.

Liste des partnenaires : page 149.

Liste des récepteurs : page 152.

Liste des IG se lian t à des an tigènes di�éren ts : page 154.

Liste des structures IG/an tigène : page 157.

Liste des p eptide/MHC : page 159.

Liste des structures p our la dériv ation de la bibliothèque de SCHISMo : page 167.

Liste des structures p our la dériv ation de la bibliothèque de LLIP A : page 168.
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Liste des V-DOMAINs, C-DOMAINs et G-DOMAINs utilisés p our toutes

les analyses de domaines. P our c haque domaine, le t yp e de récepteur (IG,

TR ou MHC), sa description IMGT (Domaine) et sa résolution(R) est

indiquée.
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V-DOMAIN E�ectif total : 473

Chaîne Domaine R Chaîne Domaine R

12e8_L IG V-KAPP A 1,90 1a2y_A IG V-KAPP A 1,50

1a3r_L IG V-KAPP A 2,10 1a6t_A IG V-KAPP A 2,70

1ad0_A IG V-KAPP A 2,50 1ad9_A IG V-KAPP A 2,80

1ai1_L IG V-KAPP A 2,80 1aif_A IG V-KAPP A 2,90

1axt_L IG V-KAPP A 2,15 1b0w_A IG V-KAPP A 1,80

1b6d_A IG V-KAPP A 2,74 1baf_L IG V-KAPP A 2,90

1bb j_L IG V-KAPP A 3,10 1bfo_A IG V-KAPP A 2,60

1bfv_L IG V-KAPP A 2,10 1b j1_J IG V-KAPP A 2,40

1b vk_A IG V-KAPP A 2,70 1b ww_A IG V-KAPP A 1,70

1bz7_A IG V-KAPP A 2,50 1c12_A IG V-KAPP A 2,60

1c1e_L IG V-KAPP A 1,90 1c5c_L IG V-KAPP A 1,61

1c5d_A IG V-KAPP A 2,40 1ce1_L IG V-KAPP A 1,90

1cf8_L IG V-KAPP A 2,70 1cic_A IG V-KAPP A 2,50

1clo_L IG V-KAPP A 2,10 1clz_L IG V-KAPP A 2,80

1cr9_L IG V-KAPP A 2,00 1ct8_A IG V-KAPP A 2,20

1d5i_L IG V-KAPP A 2,00 1dbb_L IG V-KAPP A 2,70

1dee_A IG V-KAPP A 2,70 1dfb_L IG V-KAPP A 2,70

1dn0_A IG V-KAPP A 2,28 1dql_L IG V-KAPP A 2,60

1dsf_L IG V-KAPP A 2,20 1dvf_C IG V-KAPP A 1,90

1dzb_A IG V-KAPP A 2,00 1e4x_L IG V-KAPP A 1,90

1eap_A IG V-KAPP A 2,50 1eeq_A IG V-KAPP A 1,50

1eg j_L IG V-KAPP A 2,80 1ejo_L IG V-KAPP A 2,30

1ek3_A IG V-KAPP A 1,90 1em t_L IG V-KAPP A 2,25

1eo8_L IG V-KAPP A 2,80 1ezv_Y IG V-KAPP A 2,30

1f3d_J IG V-KAPP A 1,87 1f58_L IG V-KAPP A 2,00

1f8t_L IG V-KAPP A 2,20 1fe8_L IG V-KAPP A 2,03

1fgv_L IG V-KAPP A 1,90 1fj1_A IG V-KAPP A 2,68

1fns_L IG V-KAPP A 2,00 1fsk_B IG V-KAPP A 2,90

1fv c_A IG V-KAPP A 2,20 1g9m_L IG V-KAPP A 2,20

1gp o_L IG V-KAPP A 1,95 1h0d_A IG V-KAPP A 2,00

1hi6_A IG V-KAPP A 2,55 1hil_A IG V-KAPP A 2,00

1h yx_L IG V-KAPP A 1,80 1i7z_A IG V-KAPP A 2,30

1i8k_A IG V-KAPP A 1,80 1i9r_L IG V-KAPP A 3,10

Suite de la table à la p age suivante
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Suite de la table à la p age pr é c é dente

Chaîne Domaine R Chaîne Domaine R

1iai_L IG V-KAPP A 2,90 1ibg_L IG V-KAPP A 2,70

1igc_L IG V-KAPP A 2,60 1igm_L IG V-KAPP A 2,30

1ikf_L IG V-KAPP A 2,50 1iqd_A IG V-KAPP A 2,00

1iqw_L IG V-KAPP A 2,50 1it9_L IG V-KAPP A 2,80

1j05_A IG V-KAPP A 1,50 1jfq_L IG V-KAPP A 1,90

1jgu_L IG V-KAPP A 1,80 1jhl_L IG V-KAPP A 2,40

1jnl_L IG V-KAPP A 3,00 1jps_L IG V-KAPP A 1,85

1jrh_L IG V-KAPP A 2,80 1k6q_L IG V-KAPP A 2,40

1k cr_L IG V-KAPP A 2,90 1k cu_L IG V-KAPP A 2,20

1k cv_L IG V-KAPP A 1,80 1k el_L IG V-KAPP A 1,90

1k en_L IG V-KAPP A 3,50 1l7i_L IG V-KAPP A 1,80

1l7t_L IG V-KAPP A 2,10 1lk3_L IG V-KAPP A 1,91

1lmk_A IG V-KAPP A 2,60 1lo0_L IG V-KAPP A 2,00

1lo4_L IG V-KAPP A 2,40 1mex_L IG V-KAPP A 1,25

1mhp_L IG V-KAPP A 2,80 1mim_L IG V-KAPP A 2,60

1mju_L IG V-KAPP A 1,22 1mqk_L IG V-KAPP A 1,28

1n0x_L IG V-KAPP A 1,80 1nak_L IG V-KAPP A 2,57

1nca_L IG V-KAPP A 2,50 1ncw_L IG V-KAPP A 1,30

1nlb_L IG V-KAPP A 1,60 1nm b_L IG V-KAPP A 2,50

1nsn_L IG V-KAPP A 2,90 1ob1_A IG V-KAPP A 2,90

1op3_K IG V-KAPP A 1,75 1ors_A IG V-KAPP A 1,90

1osp_L IG V-KAPP A 1,95 1ots_D IG V-KAPP A 2,51

1p7k_A IG V-KAPP A 1,75 1psk_L IG V-KAPP A 2,80

1pz5_A IG V-KAPP A 1,80 1q9r_A IG V-KAPP A 1,45

1qfw_L IG V-KAPP A 3,50 1qfw_M IG V-KAPP A 3,50

1r0a_L IG V-KAPP A 2,80 1r3j_A IG V-KAPP A 1,90

1rhh_A IG V-KAPP A 1,90 1rih_L IG V-KAPP A 2,50

1rjl_A IG V-KAPP A 2,60 1rur_L IG V-KAPP A 1,50

1rz7_L IG V-KAPP A 2,00 1rzg_B IG V-KAPP A 2,00

1s3k_L IG V-KAPP A 1,90 1sbs_L IG V-KAPP A 2,00

1seq_L IG V-KAPP A 1,78 1sy6_L IG V-KAPP A 2,10

1t3f_A IG V-KAPP A 2,00 1t4k_A IG V-KAPP A 2,50

1tjg_L IG V-KAPP A 2,00 1tqb_C IG V-KAPP A 2,55

1tzg_L IG V-KAPP A 2,20 1tzi_A IG V-KAPP A 2,80

1uac_L IG V-KAPP A 1,70 1ub6_B IG V-KAPP A 2,12

1um5_L IG V-KAPP A 1,60 1u w e_L IG V-KAPP A 2,67

1u wg_L IG V-KAPP A 2,79 1u wx_K IG V-KAPP A 2,20

1uz8_A IG V-KAPP A 1,80 1v7m_L IG V-KAPP A 2,51

Suite de la table à la p age suivante
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Chaîne Domaine R Chaîne Domaine R

1vge_L IG V-KAPP A 2,00 1w ej_L IG V-KAPP A 1,80

1wt5_C IG V-KAPP A 2,10 1wtl_A IG V-KAPP A 1,90

1xgy_L IG V-KAPP A 2,71 1ynl_L IG V-KAPP A 1,70

1yqv_L IG V-KAPP A 1,70 2a77_L IG V-KAPP A 1,80

2adg_A IG V-KAPP A 2,50 2brr_L IG V-KAPP A 1,95

2c k0_L IG V-KAPP A 2,20 2fb j_L IG V-KAPP A 1,95

2imm_- IG V-KAPP A 2,00 2imn_- IG V-KAPP A 1,97

32c2_A IG V-KAPP A 3,00 3fct_A IG V-KAPP A 2,40

43c9_A IG V-KAPP A 2,20 1aqk_L IG V-LAMBD A 1,84

1b jm_A IG V-LAMBD A 2,20 1cd0_A IG V-LAMBD A 1,90

1jn6_A IG V-LAMBD A 2,70 1jvk_A IG V-LAMBD A 1,94

1lil_A IG V-LAMBD A 2,65 1mcw_W IG V-LAMBD A 3,50

1mfa_- IG V-LAMBD A 1,70 1nfd_E IG V-LAMBD A 2,80

1nj9_A IG V-LAMBD A 2,35 1nl0_L IG V-LAMBD A 2,20

1oaq_L IG V-LAMBD A 1,50 1q1j_L IG V-LAMBD A 2,50

1rzf_L IG V-LAMBD A 1,70 1w72_L IG V-LAMBD A 2,15

2cd0_A IG V-LAMBD A 1,80 2fb4_L IG V-LAMBD A 1,90

2mcg_1 IG V-LAMBD A 2,00 2rhe_- IG V-LAMBD A 1,60

8fab_A IG V-LAMBD A 1,80 12e8_H IG VH 1,90

1a2y_B IG VH 1,50 1a4j_B IG VH 2,10

1a6t_B IG VH 2,70 1ad9_B IG VH 2,80

1adq_H IG VH 3,15 1ae6_H IG VH 3,00

1ai1_H IG VH 2,80 1aif_B IG VH 2,90

1aqk_H IG VH 1,84 1axt_H IG VH 2,15

1a y1_H IG VH 2,20 1b2w_H IG VH 2,90

1b4j_H IG VH 2,90 1baf_H IG VH 2,90

1bb d_H IG VH 2,80 1bfo_B IG VH 2,60

1bfv_H IG VH 2,10 1b j1_H IG VH 2,40

1bln_B IG VH 2,80 1b vk_B IG VH 2,70

1bz7_B IG VH 2,50 1bzq_K IG VH 2,80

1c12_B IG VH 2,60 1c1e_H IG VH 1,90

1c5c_H IG VH 1,61 1c5d_B IG VH 2,40

1ce1_H IG VH 1,90 1cf8_H IG VH 2,70

1cic_B IG VH 2,50 1clo_H IG VH 2,10

1cly_H IG VH 2,50 1cr9_H IG VH 2,00

1ct8_B IG VH 2,20 1d5i_H IG VH 2,00

1dbb_H IG VH 2,70 1dee_B IG VH 2,70

1dfb_H IG VH 2,70 1dl7_H IG VH 2,35

Suite de la table à la p age suivante
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Suite de la table à la p age pr é c é dente

Chaîne Domaine R Chaîne Domaine R

1dlf_H IG VH 1,45 1dn0_B IG VH 2,28

1dqd_H IG VH 2,10 1dql_H IG VH 2,60

1dqq_B IG VH 1,80 1dsf_H IG VH 2,20

1dvf_D IG VH 1,90 1e4x_H IG VH 1,90

1e6o_H IG VH 1,80 1eap_B IG VH 2,50

1eg j_H IG VH 2,80 1ehl_H IG VH 2,40

1ejo_H IG VH 2,30 1em t_H IG VH 2,25

1eo8_H IG VH 2,80 1etz_B IG VH 2,60

1ezv_X IG VH 2,30 1f11_B IG VH 3,00

1f2x_K IG VH 2,10 1f3d_H IG VH 1,87

1f4w_H IG VH 2,30 1f58_H IG VH 2,00

1f8t_H IG VH 2,20 1fai_H IG VH 2,70

1fbi_H IG VH 3,00 1fe8_H IG VH 2,03

1fgv_H IG VH 1,90 1fh5_H IG VH 2,90

1�g_H IG VH 3,00 1fj1_B IG VH 2,68

1fns_H IG VH 2,00 1for_H IG VH 2,75

1fpt_H IG VH 3,00 1frg_H IG VH 2,80

1fsk_C IG VH 2,90 1fv c_B IG VH 2,20

1g9m_H IG VH 2,20 1gaf_H IG VH 1,95

1ggb_H IG VH 2,80 1ghf_H IG VH 2,70

1gig_H IG VH 2,30 1gp o_H IG VH 1,95

1h0d_B IG VH 2,00 1h3p_H IG VH 2,60

1hcv_- IG VH 1,85 1hi6_B IG VH 2,55

1hil_B IG VH 2,00 1h yx_H IG VH 1,80

1i3v_A IG VH 2,03 1i7z_B IG VH 2,30

1i8k_B IG VH 1,80 1i9r_H IG VH 3,10

1iai_H IG VH 2,90 1ibg_H IG VH 2,70

1igc_H IG VH 2,60 1igf_H IG VH 2,80

1ig j_B IG VH 2,50 1igm_H IG VH 2,30

1igy_B IG VH 3,20 1ikf_H IG VH 2,50

1il1_A IG VH 2,20 1ind_H IG VH 2,20

1iqd_B IG VH 2,00 1iqw_H IG VH 2,50

1it9_H IG VH 2,80 1j05_B IG VH 1,50

1jgu_H IG VH 1,80 1jhl_H IG VH 2,40

1jn6_B IG VH 2,70 1jnl_H IG VH 3,00

1jps_H IG VH 1,85 1jrh_H IG VH 2,80

1jtp_A IG VH 1,90 1jv5_B IG VH 2,20

1k6q_H IG VH 2,40 1kb5_H IG VH 2,50

Suite de la table à la p age suivante
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Suite de la table à la p age pr é c é dente

Chaîne Domaine R Chaîne Domaine R

1k cu_H IG VH 2,20 1k cv_H IG VH 1,80

1k el_H IG VH 1,90 1k en_H IG VH 3,50

1kfa_H IG VH 2,80 1ktr_H IG VH 2,70

1kxq_E IG VH 1,60 1kxt_B IG VH 2,00

1kxv_D IG VH 1,60 1l7i_H IG VH 1,80

1l7t_H IG VH 2,10 1lk3_H IG VH 1,91

1lmk_A IG VH 2,60 1lo0_H IG VH 2,00

1lo4_H IG VH 2,40 1mco_H IG VH 3,20

1mcp_H IG VH 2,70 1mex_H IG VH 1,25

1mfb_H IG VH 2,10 1mhp_H IG VH 2,80

1mim_H IG VH 2,60 1mj8_H IG VH 1,75

1mju_H IG VH 1,22 1mn u_H IG VH 2,50

1mqk_H IG VH 1,28 1mre_H IG VH 2,30

1m vf_A IG VH 1,65 1m vu_B IG VH 1,78

1n0x_H IG VH 1,80 1n4x_H IG VH 1,70

1nak_H IG VH 2,57 1n b v_H IG VH 2,00

1nc2_D IG VH 2,10 1nca_H IG VH 2,50

1ncw_H IG VH 1,30 1ndg_B IG VH 1,90

1nfd_F IG VH 2,80 1ngz_B IG VH 1,60

1nj9_B IG VH 2,35 1nl0_H IG VH 2,20

1nlb_H IG VH 1,60 1nld_H IG VH 2,90

1nm b_H IG VH 2,50 1nsn_H IG VH 2,90

1oaq_H IG VH 1,50 1ob1_B IG VH 2,90

1ohq_A IG VH 2,00 1ol0_A IG VH 1,80

1op3_H IG VH 1,75 1op9_A IG VH 1,86

1opg_H IG VH 2,00 1ors_B IG VH 1,90

1osp_H IG VH 1,95 1ots_C IG VH 2,51

1p2c_B IG VH 2,00 1p4b_H IG VH 2,35

1p7k_B IG VH 1,75 1pg7_X IG VH 2,50

1pkq_B IG VH 3,00 1plg_H IG VH 2,80

1psk_H IG VH 2,80 1pz5_B IG VH 1,80

1q0x_H IG VH 1,60 1q1j_H IG VH 2,50

1q72_H IG VH 1,70 1q9r_B IG VH 1,45

1q9w_B IG VH 1,75 1qd0_A IG VH 2,50

1qfu_H IG VH 2,80 1qfw_I IG VH 3,50

1qkz_H IG VH 1,95 1qok_A IG VH 2,40

1r0a_H IG VH 2,80 1r3j_B IG VH 1,90

1rhh_B IG VH 1,90 1ri8_A IG VH 1,85

Suite de la table à la p age suivante
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Chaîne Domaine R Chaîne Domaine R

1rih_H IG VH 2,50 1rjc_A IG VH 1,40

1rjl_B IG VH 2,60 1rmf_H IG VH 2,80

1rur_H IG VH 1,50 1rz7_H IG VH 2,00

1s3k_H IG VH 1,90 1sbs_H IG VH 2,00

1seq_H IG VH 1,78 1sm3_H IG VH 1,95

1sy6_H IG VH 2,10 1t2j_A IG VH 1,50

1t2q_H IG VH 1,83 1t3f_B IG VH 2,00

1t4k_B IG VH 2,50 1t66_D IG VH 2,30

1tet_H IG VH 2,30 1tjg_H IG VH 2,00

1tqb_B IG VH 2,55 1txv_H IG VH 2,75

1tzg_H IG VH 2,20 1tzh_B IG VH 2,60

1tzi_B IG VH 2,80 1u0q_A IG VH 1,60

1u6a_H IG VH 2,81 1uac_H IG VH 1,70

1ub5_A IG VH 2,00 1uj3_B IG VH 2,10

1um5_H IG VH 1,60 1u w e_H IG VH 2,67

1u wg_H IG VH 2,79 1u wx_H IG VH 2,20

1uz8_B IG VH 1,80 1v7m_H IG VH 2,51

1v es_A IG VH 2,18 1vge_H IG VH 2,00

1w72_H IG VH 2,15 1w ej_H IG VH 1,80

1wt5_A IG VH 2,10 1x9q_A IG VH 1,50

1xgy_H IG VH 2,71 1xiw_D IG VH 1,90

1yc7_A IG VH 1,60 1y ed_B IG VH 3,10

1y ee_H IG VH 2,20 1y ej_H IG VH 1,85

1yjd_H IG VH 2,70 1ynl_H IG VH 1,70

1yqv_H IG VH 1,70 1yuh_B IG VH 3,00

1yy8_B IG VH 2,00 1za3_B IG VH 3,35

1ztx_H IG VH 2,50 25c8_H IG VH 2,00

2a77_H IG VH 1,80 2adg_B IG VH 2,50

2ai0_I IG VH 2,20 2brr_H IG VH 1,95

2c k0_H IG VH 2,20 2fb4_H IG VH 1,90

2fb j_H IG VH 1,95 2gfb_B IG VH 3,00

2h1p_H IG VH 2,40 2hrp_H IG VH 2,20

2jel_H IG VH 2,50 2p cp_B IG VH 2,20

32c2_B IG VH 3,00 43c9_B IG VH 2,20

6fab_H IG VH 1,90 8fab_B IG VH 1,80

1ac6_A TR V-ALPHA 2,30 1ao7_D TR V-ALPHA 2,60

1b88_A TR V-ALPHA 2,50 1b d2_D TR V-ALPHA 2,50

1d9k_A TR V-ALPHA 3,20 1h5b_A TR V-ALPHA 1,85

Suite de la table à la p age suivante
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Chaîne Domaine R Chaîne Domaine R

1j8h_D TR V-ALPHA 2,40 1jtr_A TR V-ALPHA 2,40

1kb5_A TR V-ALPHA 2,50 1lp9_E TR V-ALPHA 2,00

1nam_A TR V-ALPHA 2,70 1nfd_A TR V-ALPHA 2,80

1oga_D TR V-ALPHA 1,40 1u3h_A TR V-ALPHA 2,42

2ak4_D TR V-ALPHA 2,50 1ao7_E TR V-BET A 2,60

1b d2_E TR V-BET A 2,50 1b ec_- TR V-BET A 1,70

1j8h_E TR V-BET A 2,40 1jtr_B TR V-BET A 2,40

1kb5_B TR V-BET A 2,50 1kgc_E TR V-BET A 1,50

1ktk_E TR V-BET A 3,00 1lp9_F TR V-BET A 2,00

1nam_B TR V-BET A 2,70 1nfd_B TR V-BET A 2,80

1oga_E TR V-BET A 1,40 1u3h_B TR V-BET A 2,42

1ymm_E TR V-BET A 3,50 2ak4_E TR V-BET A 2,50

1hxm_A TR V-DEL T A 3,12 1tvd_A TR V-DEL T A 1,90

1hxm_B TR V-GAMMA 3,12

C-DOMAIN E�ectif total : 77

Chaîne Domaine R Chaîne Domaine R

1bfo_A IG C-KAPP A 2,60 1c5c_L IG C-KAPP A 1,61

1c5d_A IG C-KAPP A 2,40 1k cv_L IG C-KAPP A 1,80

1mju_L IG C-KAPP A 1,22 1q72_L IG C-KAPP A 1,70

1t4k_A IG C-KAPP A 2,50 1um5_L IG C-KAPP A 1,60

2hmi_C IG C-KAPP A 2,80 1aqk_L IG C-LAMBD A 1,84

1nc2_C IG C-LAMBD A 2,10 1nfd_E IG C-LAMBD A 2,80

1pg7_W IG C-LAMBD A 2,50 1q0x_L IG C-LAMBD A 1,60

1dee_B IG CH1 2,70 1h0d_B IG CH1 2,00

1h3p_H IG CH1 2,60 1k cv_H IG CH1 1,80

1ncw_H IG CH1 1,30 1nfd_F IG CH1 2,80

1ngz_B IG CH1 1,60 1ots_C IG CH1 2,51

1pz5_B IG CH1 1,80 1q72_H IG CH1 1,70

1sy6_H IG CH1 2,10 1uj3_B IG CH1 2,10

1w ej_H IG CH1 1,80 1ynl_H IG CH1 1,70

2fb j_H IG CH1 1,95 2p cp_B IG CH1 2,20

1e4k_A IG CH2 3,20 1hzh_H IG CH2 2,70

1i1c_A IG CH2 2,70 1igt_B IG CH2 2,80

1igy_B IG CH2 3,20 1o0v_A IG CH2 2,60

1o w0_A IG CH2 3,10 1hzh_H IG CH3 2,70

1i1c_A IG CH3 2,70 1igt_B IG CH3 2,80

1igy_B IG CH3 3,20 1o0v_A IG CH3 2,60

Suite de la table à la p age suivante
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Chaîne Domaine R Chaîne Domaine R

1o w0_A IG CH3 3,10 1pfc_- IG CH3 3,12

1f6a_B IG CH4 3,50 1efx_A MHC C-LIKE 3,00

1fne_A MHC C-LIKE 1,90 1fne_B MHC C-LIKE 1,90

1frt_A MHC C-LIKE 4,50 1fv1_A MHC C-LIKE 1,90

1fv1_B MHC C-LIKE 1,90 1jk8_B MHC C-LIKE 2,40

1jpf_A MHC C-LIKE 2,18 1k8i_A MHC C-LIKE 3,10

1k8i_B MHC C-LIKE 3,10 1kjv_A MHC C-LIKE 1,48

1kjv_B MHC C-LIKE 1,48 1kpr_A MHC C-LIKE 2,80

1ld9_A MHC C-LIKE 2,40 1lk2_B MHC C-LIKE 1,35

1mhc_A MHC C-LIKE 2,10 1nez_A MHC C-LIKE 2,10

1oga_A MHC C-LIKE 1,40 1qo3_A MHC C-LIKE 2,30

1r3h_A MHC C-LIKE 2,50 1t0n_A MHC C-LIKE 1,80

1u3h_C MHC C-LIKE 2,42 1u3h_D MHC C-LIKE 2,42

1uvq_A MHC C-LIKE 1,80 1vgk_A MHC C-LIKE 2,06

1ydp_A MHC C-LIKE 1,90 1zhl_B MHC C-LIKE 1,50

1jtr_A TR C-ALPHA 2,40 1oga_D TR C-ALPHA 1,40

1b ec_- TR C-BET A-1 1,70 1oga_E TR C-BET A-2 1,40

1hxm_B TR C-GAMMA-1 3,12

G-DOMAIN E�ectif total : 89

Chaîne Domaine R Chaîne Domaine R

1es0_A MHC G-ALPHA 2,60 1f3j_A MHC G-ALPHA 3,10

1fne_A MHC G-ALPHA 1,90 1iak_A MHC G-ALPHA 1,90

1jk8_A MHC G-ALPHA 2,40 1jl4_A MHC G-ALPHA 4,30

1k2d_A MHC G-ALPHA 2,20 1m uj_A MHC G-ALPHA 2,15

1r5i_A MHC G-ALPHA 2,60 1s9v_A MHC G-ALPHA 2,22

1sje_A MHC G-ALPHA 2,45 1uvq_A MHC G-ALPHA 1,80

2seb_A MHC G-ALPHA 2,50 1agd_A MHC G-ALPHA1 2,05

1bii_A MHC G-ALPHA1 2,40 1e27_A MHC G-ALPHA1 2,20

1efx_A MHC G-ALPHA1 3,00 1frt_A MHC G-ALPHA1 4,50

1fzm_A MHC G-ALPHA1 1,80 1hsb_A MHC G-ALPHA1 1,90

1i4f_A MHC G-ALPHA1 1,40 1im9_A MHC G-ALPHA1 2,80

1juf_A MHC G-ALPHA1 2,00 1k5n_A MHC G-ALPHA1 1,09

1k8d_A MHC G-ALPHA1 2,30 1kjm_A MHC G-ALPHA1 2,35

1kjv_A MHC G-ALPHA1 1,48 1kpr_A MHC G-ALPHA1 2,80

1ld9_A MHC G-ALPHA1 2,40 1lk2_A MHC G-ALPHA1 1,35

1m6o_A MHC G-ALPHA1 1,60 1mhc_A MHC G-ALPHA1 2,10

1nez_A MHC G-ALPHA1 2,10 1r3h_A MHC G-ALPHA1 2,50

Suite de la table à la p age suivante
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Chaîne Domaine R Chaîne Domaine R

1t1w_A MHC G-ALPHA1 2,20 1vgk_A MHC G-ALPHA1 2,06

1w72_A MHC G-ALPHA1 2,15 1x7q_A MHC G-ALPHA1 1,45

1xh3_A MHC G-ALPHA1 1,48 1xr9_A MHC G-ALPHA1 1,79

1ydp_A MHC G-ALPHA1 1,90 2b vp_A MHC G-ALPHA1 1,35

1e27_A MHC G-ALPHA2 2,20 1efx_A MHC G-ALPHA2 3,00

1frt_A MHC G-ALPHA2 4,50 1fzk_A MHC G-ALPHA2 1,70

1hsb_A MHC G-ALPHA2 1,90 1i4f_A MHC G-ALPHA2 1,40

1k5n_A MHC G-ALPHA2 1,09 1k8d_A MHC G-ALPHA2 2,30

1kjm_A MHC G-ALPHA2 2,35 1kjv_A MHC G-ALPHA2 1,48

1kpr_A MHC G-ALPHA2 2,80 1ld9_A MHC G-ALPHA2 2,40

1lk2_A MHC G-ALPHA2 1,35 1m05_A MHC G-ALPHA2 1,90

1m6o_A MHC G-ALPHA2 1,60 1mhc_A MHC G-ALPHA2 2,10

1nez_A MHC G-ALPHA2 2,10 1qo3_A MHC G-ALPHA2 2,30

1qqd_A MHC G-ALPHA2 2,70 1t1w_A MHC G-ALPHA2 2,20

1tmc_A MHC G-ALPHA2 2,30 1vgk_A MHC G-ALPHA2 2,06

1w72_A MHC G-ALPHA2 2,15 1wb x_A MHC G-ALPHA2 1,90

1x7q_A MHC G-ALPHA2 1,45 1xh3_A MHC G-ALPHA2 1,48

1xr9_A MHC G-ALPHA2 1,79 1ydp_A MHC G-ALPHA2 1,90

2b vp_A MHC G-ALPHA2 1,35 1a6a_B MHC G-BET A 2,75

1d5z_B MHC G-BET A 2,00 1d9k_D MHC G-BET A 3,20

1es0_B MHC G-BET A 2,60 1f3j_B MHC G-BET A 3,10

1fv1_B MHC G-BET A 1,90 1iak_B MHC G-BET A 1,90

1jk8_B MHC G-BET A 2,40 1k8i_B MHC G-BET A 3,10

1klu_B MHC G-BET A 1,93 1ktd_B MHC G-BET A 2,40

1ln u_B MHC G-BET A 2,50 1r5v_B MHC G-BET A 2,50

1s9v_B MHC G-BET A 2,22 1u3h_D MHC G-BET A 2,42

1uvq_B MHC G-BET A 1,80 1ymm_B MHC G-BET A 3,50

2iad_B MHC G-BET A 2,40
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Liste des V-P AR TNER et C-P AR TNER utilisés lors de l'analyse de l'ar-

rangemen t des domaines dans les V-P AR TNER et C-P AR TNER. Le t yp e

de récepteur (IG ou TR), la description IMGT (P artner) et la résolution

cristallographique (R) son t indiquées.
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V-P AR TNER E�ectif total : 142

Chaîne P artner R Chaîne P artner R

12e8 IG VH_V-KAPP A 1,90 15c8 IG VH_V-KAPP A 2,50

1a2y IG VH_V-KAPP A 1,50 1a5f IG VH_V-KAPP A 2,80

1a6t IG VH_V-KAPP A 2,70 1ad0 IG VH_V-KAPP A 2,50

1ad9 IG VH_V-KAPP A 2,80 1ai1 IG VH_V-KAPP A 2,80

1aif IG VH_V-KAPP A 2,90 1axt IG VH_V-KAPP A 2,15

1b2w IG VH_V-KAPP A 2,90 1baf IG VH_V-KAPP A 2,90

1bb j IG VH_V-KAPP A 3,10 1bfo IG VH_V-KAPP A 2,60

1bfv IG VH_V-KAPP A 2,10 1bln IG VH_V-KAPP A 2,80

1b vk IG VH_V-KAPP A 2,70 1bz7 IG VH_V-KAPP A 2,50

1c12 IG VH_V-KAPP A 2,60 1c1e IG VH_V-KAPP A 1,90

1c5d IG VH_V-KAPP A 2,40 1ce1 IG VH_V-KAPP A 1,90

1cic IG VH_V-KAPP A 2,50 1clo IG VH_V-KAPP A 2,10

1ct8 IG VH_V-KAPP A 2,20 1d5i IG VH_V-KAPP A 2,00

1dbb IG VH_V-KAPP A 2,70 1dee IG VH_V-KAPP A 2,70

1dn0 IG VH_V-KAPP A 2,28 1dqd IG VH_V-KAPP A 2,10

1dsf IG VH_V-KAPP A 2,20 1dzb IG VH_V-KAPP A 2,00

1e6o IG VH_V-KAPP A 1,80 1eap IG VH_V-KAPP A 2,50

1eg j IG VH_V-KAPP A 2,80 1eo8 IG VH_V-KAPP A 2,80

1ezv IG VH_V-KAPP A 2,30 1f58 IG VH_V-KAPP A 2,00

1fgv IG VH_V-KAPP A 1,90 1fj1 IG VH_V-KAPP A 2,68

1fns IG VH_V-KAPP A 2,00 1fsk IG VH_V-KAPP A 2,90

1fv c IG VH_V-KAPP A 2,20 1g9m IG VH_V-KAPP A 2,20

1gp o IG VH_V-KAPP A 1,95 1h yx IG VH_V-KAPP A 1,80

1i7z IG VH_V-KAPP A 2,30 1i8i IG VH_V-KAPP A 2,40

1i9r IG VH_V-KAPP A 3,10 1iai IG VH_V-KAPP A 2,90

1ibg IG VH_V-KAPP A 2,70 1igc IG VH_V-KAPP A 2,60

1igm IG VH_V-KAPP A 2,30 1ikf IG VH_V-KAPP A 2,50

1iqw IG VH_V-KAPP A 2,50 1it9 IG VH_V-KAPP A 2,80

1j05 IG VH_V-KAPP A 1,50 1jhl IG VH_V-KAPP A 2,40

1jps IG VH_V-KAPP A 1,85 1k6q IG VH_V-KAPP A 2,40

1k cu IG VH_V-KAPP A 2,20 1k el IG VH_V-KAPP A 1,90

1k en IG VH_V-KAPP A 3,50 1l7i IG VH_V-KAPP A 1,80

1l7t IG VH_V-KAPP A 2,10 1lk3 IG VH_V-KAPP A 1,91

Suite de la table à la p age suivante
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Suite de la table à la p age pr é c é dente

Chaîne P artner R Chaîne P artner R

1lo0 IG VH_V-KAPP A 2,00 1lo4 IG VH_V-KAPP A 2,40

1mcp IG VH_V-KAPP A 2,70 1mhp IG VH_V-KAPP A 2,80

1mim IG VH_V-KAPP A 2,60 1mqk IG VH_V-KAPP A 1,28

1m vu IG VH_V-KAPP A 1,78 1n0x IG VH_V-KAPP A 1,80

1n4x IG VH_V-KAPP A 1,70 1ncw IG VH_V-KAPP A 1,30

1nlb IG VH_V-KAPP A 1,60 1ob1 IG VH_V-KAPP A 2,90

1op3 IG VH_V-KAPP A 1,75 1opg IG VH_V-KAPP A 2,00

1osp IG VH_V-KAPP A 1,95 1ots IG VH_V-KAPP A 2,51

1p7k IG VH_V-KAPP A 1,75 1psk IG VH_V-KAPP A 2,80

1q9w IG VH_V-KAPP A 1,75 1qfu IG VH_V-KAPP A 2,80

1qfw IG VH_V-KAPP A 3,50 1qfw IG VH_V-KAPP A 3,50

1qyg IG VH_V-KAPP A 1,81 1r0a IG VH_V-KAPP A 2,80

1rhh IG VH_V-KAPP A 1,90 1rih IG VH_V-KAPP A 2,50

1rjl IG VH_V-KAPP A 2,60 1rur IG VH_V-KAPP A 1,50

1rz7 IG VH_V-KAPP A 2,00 1rzg IG VH_V-KAPP A 2,00

1s3k IG VH_V-KAPP A 1,90 1sbs IG VH_V-KAPP A 2,00

1seq IG VH_V-KAPP A 1,78 1sy6 IG VH_V-KAPP A 2,10

1t2q IG VH_V-KAPP A 1,83 1t4k IG VH_V-KAPP A 2,50

1tjg IG VH_V-KAPP A 2,00 1ub6 IG VH_V-KAPP A 2,12

1um4 IG VH_V-KAPP A 1,80 1u wx IG VH_V-KAPP A 2,20

1uz8 IG VH_V-KAPP A 1,80 1vge IG VH_V-KAPP A 2,00

1w ej IG VH_V-KAPP A 1,80 1wt5 IG VH_V-KAPP A 2,10

1xgy IG VH_V-KAPP A 2,71 1y ej IG VH_V-KAPP A 1,85

1yqv IG VH_V-KAPP A 1,70 1yy8 IG VH_V-KAPP A 2,00

1za3 IG VH_V-KAPP A 3,35 1ztx IG VH_V-KAPP A 2,50

2ai0 IG VH_V-KAPP A 2,20 2brr IG VH_V-KAPP A 1,95

2c k0 IG VH_V-KAPP A 2,20 2hrp IG VH_V-KAPP A 2,20

32c2 IG VH_V-KAPP A 3,00 43c9 IG VH_V-KAPP A 2,20

6fab IG VH_V-KAPP A 1,90 1aqk IG VH_V-LAMBD A 1,84

1etz IG VH_V-LAMBD A 2,60 1jn6 IG VH_V-LAMBD A 2,70

1mfb IG VH_V-LAMBD A 2,10 1nj9 IG VH_V-LAMBD A 2,35

1q1j IG VH_V-LAMBD A 2,50 1w72 IG VH_V-LAMBD A 2,15

2fb4 IG VH_V-LAMBD A 1,90 8fab IG VH_V-LAMBD A 1,80

1ao7 TR V-ALPHA_V-BET A 2,60 1b d2 TR V-ALPHA_V-BET A 2,50

1jtr TR V-ALPHA_V-BET A 2,40 1kb5 TR V-ALPHA_V-BET A 2,50

1lp9 TR V-ALPHA_V-BET A 2,00 1nam TR V-ALPHA_V-BET A 2,70

1oga TR V-ALPHA_V-BET A 1,40 1u3h TR V-ALPHA_V-BET A 2,42

2ak4 TR V-ALPHA_V-BET A 2,50 1hxm TR V-GAMMA_V-DEL T A 3,12

Suite de la table à la p age suivante
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Suite de la table à la p age pr é c é dente

C-P AR TNER E�ectif total : 32

ID P artner R ID P artner R

1dn0 IG CH1_C-KAPP A 2,28 1k cv IG CH1_C-KAPP A 1,80

1lk3 IG CH1_C-KAPP A 1,91 1q72 IG CH1_C-KAPP A 1,70

1t4k IG CH1_C-KAPP A 2,50 1um5 IG CH1_C-KAPP A 1,60

1za6 IG CH1_C-KAPP A 2,80 2fb j IG CH1_C-KAPP A 1,95

2hmi IG CH1_C-KAPP A 2,80 1adq IG CH1_C-LAMBD A 3,15

1etz IG CH1_C-LAMBD A 2,60 1nfd IG CH1_C-LAMBD A 2,80

1pg7 IG CH1_C-LAMBD A 2,50 1q0x IG CH1_C-LAMBD A 1,60

1o0v IG CH2_CH2 2,60 1hzh IG CH3_CH3 2,70

1i1c IG CH3_CH3 2,70 1igt IG CH3_CH3 2,80

1igy IG CH3_CH3 3,20 1o w0 IG CH3_CH3 3,10

1f6a IG CH4_CH4 3,50 1fne MHC C-LIKE_C-LIKE 1,90

1fv1 MHC C-LIKE_C-LIKE 1,90 1hdm MHC C-LIKE_C-LIKE 2,50

1jk8 MHC C-LIKE_C-LIKE 2,40 1jpf MHC C-LIKE_C-LIKE 2,18

1k8i MHC C-LIKE_C-LIKE 3,10 1kjv MHC C-LIKE_C-LIKE 1,48

1u3h MHC C-LIKE_C-LIKE 2,42 1zhl MHC C-LIKE_C-LIKE 1,50

1jtr TR C-ALPHA_C-BET A-1 2,40 1oga TR C-ALPHA_C-BET A-2 1,40
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Liste des structures de F ab d'IG, IG, TR et MHC utilisées lors de l'analyse

des récepteurs. P our c haque structure la résolution cristallographique (R)

est indiquée.

F AB E�ectif total : 171

ID R ID R ID R ID R ID R

12e8 1,90 15c8 2,50 1a3r 2,10 1a5f 2,80 1a6t 2,70

1ad0 2,50 1ad9 2,80 1adq 3,15 1ae6 3,00 1ah w 3,00

1ai1 2,80 1aif 2,90 1aqk 1,84 1axt 2,15 1b2w 2,90

1b4j 2,90 1baf 2,90 1bb j 3,10 1bfo 2,60 1bln 2,80

1bz7 2,50 1c12 2,60 1c1e 1,90 1c5d 2,40 1ce1 1,90

1cic 2,50 1clo 2,10 1cly 2,50 1clz 2,80 1ct8 2,20

1d5i 2,00 1dbb 2,70 1dee 2,70 1dn0 2,28 1dqd 2,10

1dqq 1,80 1e6j 3,00 1eap 2,50 1eg j 2,80 1ehl 2,40

1eo8 2,80 1etz 2,60 1f11 3,00 1f3d 1,87 1f4w 2,30

1f58 2,00 1f8t 2,20 1fai 2,70 1fbi 3,00 1�g 3,00

1fj1 2,68 1�5 2,10 1fns 2,00 1fpt 3,00 1frg 2,80

1fsk 2,90 1fvd 2,50 1g9m 2,20 1gaf 1,95 1gig 2,30

1h0d 2,00 1h yx 1,80 1i7z 2,30 1i9r 3,10 1iai 2,90

1ibg 2,70 1igc 2,60 1igf 2,80 1igi 2,70 1ikf 2,50

1ind 2,20 1iqw 2,50 1it9 2,80 1jgl 2,15 1jgu 1,80

1jn6 2,70 1kb5 2,50 1k cu 2,20 1k el 1,90 1k en 3,50

1kfa 2,80 1l7i 1,80 1l7t 2,10 1lk3 1,91 1lo0 2,00

1lo4 2,40 1mcp 2,70 1mfb 2,10 1mhp 2,80 1mim 2,60

1mju 1,22 1mn u 2,50 1n0x 1,80 1n b v 2,00 1nc2 2,10

1ncw 1,30 1nj9 2,35 1nlb 1,60 1ob1 2,90 1opg 2,00

1orq 3,20 1ors 1,90 1osp 1,95 1ots 2,51 1p2c 2,00

1p7k 1,75 1pg7 2,50 1plg 2,80 1psk 2,80 1q0x 1,60

1q1j 2,50 1q9r 1,45 1qfu 2,80 1qkz 1,95 1qyg 1,81

1r0a 2,80 1r24 3,10 1r3j 1,90 1rhh 1,90 1rih 2,50

1rjl 2,60 1rmf 2,80 1rur 1,50 1rz7 2,00 1rzg 2,00

1rzi 2,90 1s3k 1,90 1sbs 2,00 1seq 1,78 1sm3 1,95

1sy6 2,10 1t2q 1,83 1t4k 2,50 1t66 2,30 1tjg 2,00

1txv 2,75 1tzh 2,60 1u6a 2,81 1ub5 2,00 1uj3 2,10

1um4 1,80 1u wx 2,20 1uz8 1,80 1vge 2,00 1w72 2,15

1w ej 1,80 1xgy 2,71 1y ed 3,10 1y ej 1,85 1yjd 2,70

1ynl 1,70 1yqv 1,70 1yuh 3,00 1yy8 2,00 1za3 3,35

1ztx 2,50 2a1w 2,70 2brr 1,95 2c k0 2,20 2fb4 1,90

2fb j 1,95 2h1p 2,40 2hrp 2,20 2jel 2,50 2p cp 2,20

32c2 3,00 3hfm 3,00 4fab 2,70 6fab 1,90 8fab 1,80

Suite de la table à la p age suivante
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Suite de la table à la p age pr é c é dente

IG E�ectif total : 3

ID R ID R ID R

1hzh 2,70 1igt 2,80 1igy 3,20

TR E�ectif total : 5

ID R ID R ID R ID R ID R

1jtr 2,40 1lp9 2,00 1oga 1,40 1qrn 2,80 2ak4 2,50

MHC-I E�ectif total : 12

ID R ID R ID R ID R ID R

1frt 4,50 1i4f 1,40 1k5n 1,09 1k8d 2,30 1kjv 1,48

1kpr 2,80 1lk2 1,35 1mhc 2,10 1nez 2,10 1r3h 2,50

1vgk 2,06 1ydp 1,90

MHC-I I E�ectif total : 7

ID R ID R ID R ID R ID R

1f3j 3,10 1fne 1,90 1hdm 2,50 1jk8 2,40 1k8i 3,10

1klu 1,93 1u3h 2,42
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Liste des IG utilisés lors de l'analyse de ma �exibilité des CDR lors de

la liaison IG/an tigène. Les iden ti�an t des structures (ID) a v ec une étoile

corresp onden t aux structures ne présen tan t pas d'an tigène (forme ap o).

IG IDs

10E5 1txv 1t y3

10G6D6 1jn6* 1jnh

13B5 1e6o* 1e6j

1696 1n4x* 1jp5

17-Ia 1for* 1rvf

17/9 1hil* 1ifh

17E12E5 1jnl* 1jnn

19D9D6 1nlb* 1n64

19G2 1ub6* 1�3

1D4 1jgv* 1jgu

21D8-c himeric 1c5b* 1c5c

26-10 1igi* 1ig j

28 2hmi 1n5y

2F5 2f5a* 1tjg 2f5b 1u91

39-A11 1a4j* 1a4k

3D6 1dfb* 1ob e

3F4 1cr9* 1cu4

4-4-20 1�r 4fab

4155 1bfv* 1cfv

43C9 43c9* 43ca

48G7 1gaf* 1a j7

4C4 1ezv 1ejo

50.1 1ggb* 1ggi

57-2 1jhk* 1jgl

58.2 1f58 3f58 2f58

59.1 1acy 1ai1

5C8 15c8* 35c8 25c8

5G9 1fgn* 1ah w

77 1l7t* 1l7s

7G12 1ngy* 1n7m 1ngx

8F5 1bb d* 1a3r

9B1 1q0y 1q0x

Suite de la table à la p age suivante

154



Suite de la table à la p age pr é c é dente

IG IDs

9D9 1lo4* 1lo3 1lo0 1lo2

AL2 6E>7 P9>G 1h8o* 1h8s

AZ-28 precursor-c himeric 1d5i* 1d6v

An ti-T estosterone 1i9i* 1i9j

B1-8 1a6u* 1a6v 1a6w

B13I2 1igf* 2igf

Bv04-01 1n b v* 1cb v

C219 1ap2* 2ap2

CETUXIMAB 1yy8* 1yy9

Cab-CA05 1f2x* 1g6v

Campath-1H 1b ey* 1ce1

Cb41 1cfq* 1hh9 1hh6 1hi6 1cfn

1cft 1cfs 1b og

Cha255 1ine 1ind

Cnj206 2gfb* 1kno

D1.3 1cic* 1vfb

D2.3 1y eh* 1y ec 1y ej 1y ek 1y ef

1kn4 1kn2 1y ei 1y eg

D3H44 1jpt* 1jps

D44.1 1mlb* 1mlc

DNA-1 1i8m* 1xf2

Db3 2dbl 1dbk 1db j 1dba 1dbb

1dbm

E8 1qbl* 1w ej

F11.2.32 1mf2* 2hrp

F ab131 2c k0 3c k0

F ab28 1j5o 1r0a

HUL YS11 1b vl* 1b vk

Hemagglutinin neutralising IG 2vis 2vit 2vir

Hyhel-10 1hfm* 3hfm

Hyhel-5 3h� 2i� 1b ql

Hyhel-63 1dqm* 1dqj

Lnkb-2 1f8t* 1f90

M82G2 1qyg* 1q72

MS5-393 1mie* 1mj7

MS6-12 1mju* 1mjj

McPC603 1mcp* 2mcp

Suite de la table à la p age suivante
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Suite de la table à la p age pr é c é dente

IG IDs

Mcg 1dcl* 1mc k 1mcn 1mcl

1mcd 1mcj 1mci 1mcf 1mce

1mcc 1mcb 1mcq 1mcr 1a8j

Mn12H2 1mn u* 1mpa

N1G9 1ngq* 1ngp

NC10 1a14 1nmc

NC41 1nca 1ncc 1ncb

NC6.8 1cgs* 1ynl 2cgr

PC282 1k cv* 1k cs

PC287 1k cu* 1k c5

S-20-4 1f4w* 1f4x

S25-2 1q9k* 1q9v 1q9r 1q9w 1q9q

SPE-7 1oaq* 1oax 1oau 1oaz

Sy a/J6 1m71* 1pz5

T p7 1a y1* 1bgx
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Liste des structures d'IG utilisées p our le calcul des con tacts IG/an tigène.

1ar1 3h� 3hfm 1acy 1a3r 1a6w 1a6v 1ah w

1a2y 1a4k 1a3l 1ai1 1afv 1a j7 1bgx 1b og

1tzg 1b ql 1b vk 1c08 1c12 1c5c 1cb v 1ce1

1cf8 1cfs 1cft 1cfv 1ct8 1cu4 1d6v 1dba

1db j 1dbk 1dee 1dl7 1dqj 1dzb 1f3d 1f3r

1f4x 1f58 1f90 1fbi 1fe8 1�g 1fj1 1�3

1�r 1fns 1fpt 1fsk 1e4x 1e6j 1eap 1eg j

1ehl 1ejo 1em4 1etz 1ezv 1g7h 1g7i 1g7j

1g7l 1g7m 1g9n 1ggi 1h8s 1hez 1hh6 1hh9

1hi6 1him 1hin 1h yx 1h yy 1i3g 1i7z 1i8i

1i8k 1i9j 1i9r 1ibg 1ic4 1ic5 1ic7 1ig j

1iif 1ine 1iqd 1j1o 1j1p 1j1x 1j5o 1jgl

1jgu 1jhl 1jnh 1jnn 1jp5 1jps 1jrh 1k4c

1k4d 1kb9 1k c5 1k cs 1kfa 1kn4 1k cr 1k en

1kip 1kiq 1kir 1kn2 1kno 1ktr 1l7s 1lk3

1lo0 1lo2 1lo3 1mhh 1mlc 1mpa 1oau 1n5y

1n6q 1ncc 1ngp 1nma 1nmc 1nsn 1oak 1osp

1qle 1qkz 1qnz 1rvf 1sm3 1vfb 1w ej 1y ec

1y ed 1y ee 1y ef 1y eg 1yuh 1y ei 1y ej 1y ek

25c8 2cgr 2ap2 2bfv 2f58 2h1p 2hmi 2hrp

2mcp 2p cp 2vir 2vis 2vit 35c8 3f58 3fct

43ca 4fab 1ky o 1dbb 1nm b 1b j1 1qfu 1mhp

1n64 1n b y 1n bz 1ncw 1ngx 1ob1 1orq 1ors

1ots 1ott 1otu 1p84 1pkq 2f5b 1g9m 1ifh

1cz8 1eo8 2hfm 2mpa 1gc1 1baf 1ikf 1mj7

1tet 2igf 1cfn 1dbm 1h ys 1ind 1nca 1ncb

1ncd 2dbl 1e4w 1mex 1mh5 1mjj 1m vu 1nak

2c k0 3c k0 1nc2 1nc4 1nl0 1oax 1oa y 1oaz

1p2c 1q1j 1q9q 1q9r 1q9t 1q9v 1q9w 1ru9

1rua 1ruk 1rul 1rum 1rup 1rzk 1ua6 1uac

1v7m 1v7n 1n0x 1p4b 1q0x 1q0y 1s78 1ub5

1s5h 1t66 1pz5 1uj3 1tzh 1tzi 1a0q 1rjl

1tjg 1tjh 1tji 1txv 1t y3 1t y5 1t y6 1t y7

1u8h 1u8i 1u8j 1u8k 1u8l 1u8m 1u8n 1u8o

1u8p 1u8q 1u91 1u92 1u93 1u95 1w72 1frg

1yjd 1seq 1svz 1n8z 1r0a 1fdl 2i� 1ndg

Suite de la table à la p age suivante
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1ndm 1h0d 1n7m 1nd0 1ngw 1qfw 1r3i 1r3j

1r3k 1r3l 1riu 1riv 1t03 1tp x 1tqb 1tqc

1uz8 1a14 1xf2 1yqv 1yy9 1yyl 1yym 2b ob

2b o c 1c1e 1ob e 1q72 1rzj 2jel 1u wx 1xgp

1xgq 1xgr 1xgt 1xgu 1xgy 1ynk 1ynl 1za3

1ztx 2brr
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Liste des structures de pMHC-I et de pMHC-I I. P our c haque structure,

la séquence du p eptide, le ou les allèles du MHC et le nom et l'esp èce

du p eptide son t indiqués. P our les pMHC-I I la séquence des neufs acides

aminés situés dans le site de liaison est fournie.

Chaîne du Séquence du Allèle du

p eptide p eptide MHC Esp èce et nom du p eptide

P eptides se lian t au MHC-I de taille de 8 (40 structures)

1kj2_P KVITFIDL H2-K1b [Mouse] GTP-binding protein 1 p eptide 161-

168 pKB1 (O08582)

1kj3_P KVITFIDL H2-K1b [Mouse] GTP-binding protein 1 p eptide 161-

168 pKB1 (O08582)

1agd_C GGKKKYKL HLA-B*0801 [HIV-1] Gag p eptide P17 23-30 (P03349)

1agb_C GGRKKYKL HLA-B*0801 [HIV-1] Gag p eptide P17 23-30 (P03349),

K3>R

1agf_C GGKKR YKL HLA-B*0801 [HIV-1] Gag p eptide P17 23-30 (P03349),

K5>R

1agc_C GGKKKYQL HLA-B*0801 [HIV-1] Gag p eptide P17 23-30 (P03349),

K7>Q

1age_C GGKKKYRL HLA-B*0801 [HIV-1] Gag p eptide P17 23-30 (P03349),

K7>R

1rjy_P SSIEF ARL H2-K1b [Herp es simplex virus] Glycoprotein B p eptide

448-505 (P06436)

1rk0_P SSIEF ARL H2-K1b [Herp es simplex virus] Glycoprotein B p eptide

448-505 (P06436)

1t0m_P SSIEF ARL H2-K1b [Herp es simplex virus] Glycoprotein B p eptide

448-505 (P06436)

1t0n_P SSIEF ARL H2-K1b [Herp es simplex virus] Glycoprotein B p eptide

448-505 (P06436)

1rjz_P SEIEF ARL H2-K1b [Herp es simplex virus] Glycoprotein B p eptide

448-505 (P06436), S2>E

1rk1_P SEIEF ARL H2-K1b [Herp es simplex virus] Glycoprotein B p eptide

448-505 (P06436), S2>E

1n59_P A VYNF A TM H2-K1b [LCMV] Glycoprotein G1 p eptide 33-41

(P07399), C9>M

1s7q_C A VYNF A TM H2-K1b [LCMV] Glycoprotein G1 p eptide 33-41

(P07399), C9>M

1s7s_C AL YNF A TM H2-K1b [LCMV] Glycoprotein G1 p eptide 33-41

(P07399), V3>L C9>M

1s7t_C A VFNF A TM H2-K1b [LCMV] Glycoprotein G1 p eptide 33-41

(P07399), Y4>F C9>M

1e28_C T AFTIPSI HLA-B*5101 [HIV-1] Imm uno dominan t epitop e KM2 p ep-

tide 282-289 (P12499)

1lk2_P GNYSFY AL H2-K1b [Mouse] Insulin receptor b eta-subunit p eptide

423-430 (P15208)
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1g7q_P SAPDTRP A H2-K1b [Human] Mucin 1 transmem brane p eptide

180-187 (NM_002456)

1jtr_P EQYKFYSV H2-K1b [Mouse] NADH-ubiquinone o xidoreductase

MLR Q subunit p eptide 61-68 (Q62425)

1leg_P EQYKFYSV H2-K1b [Mouse] NADH-ubiquinone o xidoreductase

MLR Q subunit p eptide 61-68 (Q62425)

1lek_P EQYKFYSV H2-K1b [Mouse] NADH-ubiquinone o xidoreductase

MLR Q subunit p eptide 61-68 (Q62425)

1m w a_P EQYKFYSV H2-K1b [Mouse] NADH-ubiquinone o xidoreductase

MLR Q subunit p eptide 61-68 (Q62425)

2c kb_P EQYKFYSV H2-K1b [Mouse] NADH-ubiquinone o xidoreductase

MLR Q subunit p eptide 61-68 (Q62425)

1a1n_C VPLRPMTY HLA-B*3501 [HIV-1] Nef p eptide 78-85 (P03407)

1b qh_C R GYVYQGL H2-K1b [Stomatitis] Nucleo capsid protein VSV8 p ep-

tide 52-59 (P11212)

1fzj_P R GYVYQGL H2-K1b [Stomatitis] Nucleo capsid protein VSV8 p ep-

tide 52-59 (P11212)

1fzm_P R GYVYQGL H2-K1b [Stomatitis] Nucleo capsid protein VSV8 p ep-

tide 52-59 (P11212)

1nam_P R GYVYQGL H2-K1b [Stomatitis] Nucleo capsid protein VSV8 p ep-

tide 52-59 (P11212)

2mha_E R GYVYQGL H2-K1b [Stomatitis] Nucleo capsid protein VSV8 p ep-

tide 52-59 (P11212)

2v aa_P R GYVYQGL H2-K1b [Stomatitis] Nucleo capsid protein VSV8 p ep-

tide 52-59 (P11212)

1osz_C R GYL YQGL H2-K1b [Stomatitis] Nucleo capsid protein VSV8 p ep-

tide 52-59 (P11212), V4>L

1kpu_P R GYVYQGL H2-K1b [Stomatitis] Nucleo capsid protein p eptide 52-

59 (P11212)

1p1z_P SI INFEKL H2-K1b [Chic k en] Ov albumin p eptide 257-264

(P01012)

1p4l_P SI INFEKL H2-K1b [Chic k en] Ov albumin p eptide 257-264

(P01012)

1v ac_P SI INFEKL H2-K1b [Chic k en] Ov albumin p eptide 257-264

(P01012)

1g6r_P SIYR YYGL H2-K1b [Chimeric] Sup eran tagonist p eptide SIYR

1fo0_P INFDFNTI H2-K1b [Mouse] pBM1 p eptide

1nan_M INFDFNTI H2-K1b [Mouse] pBM1 p eptide

P eptides se lian t au MHC-I de taille de 9 (85 structures)

1g7p_P SRDHSR TPM H2-K1b [Y east] Alpha-glucosidase MAL32 p eptide

438-446 (P38158)

1v ad_P SRDHSR TPM H2-K1b [Y east] Alpha-glucosidase MAL32 p eptide

438-446 (P38158)

1kjm_P A QFSASASR R T1-A [Syn thetic] B6 P eptide
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1s9w_C SLLMWITQC HLA-A*0201 [Human] Cancer/testis an tigen 1B p eptide

157-165 (P78358)

1s9x_C SLLMWITQA HLA-A*0201 [Human] Cancer/testis an tigen 1B p eptide

157-165 (P78358), C9>A

1s9y_C SLLMWITQS HLA-A*0201 [Human] Cancer/testis an tigen 1B p eptide

157-165 (P78358), C9>S

1kjv_P NPRAMQALL R T1-A [Rat] D A41 p eptide 450458 (BAA92267)

1m05_E FLR GRA YGL HLA-B*0801 [EBV] EBNA-3A p eptide 193-201 (P12977),

I9>L

1mi5_C FLR GRA YGL HLA-B*0801 [EBV] EBNA-3A p eptide 193-201 (P12977),

I9>L

1a9b_C LPPLDITPY HLA-B*3501 [EBV] EBNA-3C p eptide 98-106 (P03204)

1a9e_C LPPLDITPY HLA-B*3501 [EBV] EBNA-3C p eptide 98-106 (P03204)

1cg9_C LPPLDITPY HLA-B*3501 [EBV] EBNA-3C p eptide 98-106 (P03204),

H4>P

1a1m_C TPYDINQML HLA-B*5301 [HIV-2] Gag p eptide P16 182-190 (P18095)

1uxs_C RRR WRRL TV HLA-B*2705 [EBV] Gene terminal protein p eptide 236-244

(P13285)

1uxw_C RRR WRRL TV HLA-B*2709 [EBV] Gene terminal protein p eptide 236-244

(P13285)

1fg2_C KA VYNF A TC H2-D1b [LCMV] Glycoprotein G1 p eptide 33-41

(P07399)

1�n_C KA VYNF A TM H2-D1b [LCMV] Glycoprotein G1 p eptide 33-41

(P07399), C9>M

1n5a_C KA VYNF A TM H2-D1b [LCMV] Glycoprotein G1 p eptide 33-41

(P07399), C9>M

1s7u_C KA VYNF A TM H2-D1b [LCMV] Glycoprotein G1 p eptide 33-41

(P07399), C9>M

1s7r_C KA VYNLA TM H2-K1b [LCMV] Glycoprotein G1 p eptide 33-41

(P07399), F6>L C9>M

1s7v_C KA VYNLA TM H2-D1b [LCMV] Glycoprotein G1 p eptide 33-41

(P07399), F6>L C9>M

1�o_C AA VYNF A TM H2-D1b [LCMV] Glycoprotein G1 p eptide 33-41

(P07399), K1>A C9>M

1�p_C SA VYNF A TM H2-D1b [LCMV] Glycoprotein G1 p eptide 33-41

(P07399), K1>S C9>M

1s7w_C KAL YNF A TM H2-D1b [LCMV] Glycoprotein G1 p eptide 33-41

(P07399), V3>L C9>M

1s7x_C KA VFNF A TM H2-D1b [LCMV] Glycoprotein G1 p eptide 33-41

(P07399), Y4>F C9>M

1inq_C SSVV GVWYL H2-D1b [Mouse] H13A minor histo compatibilit y an ti-

gen p eptide 51-59 (AAB81863)

1juf_C SSVIGVWYL H2-D1b [Mouse] H13A minor histo compatibilit y an ti-

gen p eptide 51-59 (AAB81863), V4>I

1kpr_P VMAPR TVLL HLA-E*0103 [Human] HLA-B*0714 p eptide (HLA01049)

1mhe_P VMAPR TVLL HLA-E*0101 [Human] HLA-B*0714 p eptide (HLA01049)

1ktl_P VT APR TLLL HLA-E*0103 [Human] HLA-B*1313 p eptide (HLA01858)
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1im9_C QYDD A VYKL HLA-Cw*0401 [Human] HLA-Cw4 sp eci�c p eptide

1qqd_C QYDD A VYKL HLA-Cw*0401 [Human] HLA-Cw4 sp eci�c p eptide

1m6o_C EEF GRAFSF HLA-B*4402 [Human] HLA-DP A1*0201 p eptide 46-54

(HLA00504)

1n2r_C EEF GRAFSF HLA-B*4403 [Human] HLA-DP A1*0201 p eptide 46-54

(HLA00504)

1syv_C EEF GRAFSF HLA-B*44 [Human] HLA-DP A1*0201 p eptide 46-54

(HLA00504)

1wbz_P SSYRRPV GI H2-K1b [In�uenza A virus] I RNA-directed RNA p oly-

merase subunit P1 p eptide 703-711 (P21426)

1e27_C LPPVV AKEI HLA-B*5101 [HIV-1] Imm uno dominan t epitop e KM1 p ep-

tide 742-750 (P24740)

1efx_C GA VDPLLAL HLA-Cw*0304 [Human] Imp ortin alpha-2 subunit p eptide

204-212 (P52292)

1a1o_C KPIV QYDNF HLA-B*5301 [Plasmo dium] LSA-1 1786-1794 (Q25893)

1jge_C GRF AAAIAK HLA-B*2705 [Syn thetic] M9 p eptide

1k5n_C GRF AAAIAK HLA-B*2709 [Syn thetic] M9 p eptide

1hhi_C GILGFVFTL HLA-A*0201 [In�uenza A virus] Matrix protein M1 p eptide

58-66 (Q66P A1)

1oga_C GILGFVFTL HLA-A*0201 [In�uenza A virus] Matrix protein M1 p eptide

58-66 (Q66P A1)

1jh t_C ALGIGIL TV HLA-A*0201 [Human] Melan-A p eptide 27-35

(NP_005502), A2>L

1w72_C EADPTGHSY HLA-A*0101 [Human] Melanoma-asso ciated an tigen 1 p ep-

tide 161-169 (P43355)

1qew_C FL W GPRAL V HLA-A*0201 [Human] Melanoma-asso ciated an tigen 3 p ep-

tide 271-279 (P43357)

1kp v_P F APGNYP AL H2-K1b [Sendai] Nucleo capsid protein p eptide 324-332

(P04857)

1ce6_C F APGNYP AL H2-D1b [Sendai] Nucleo capsid protein p eptide 324-332

(P04857)

1fzk_P F APGNYP AL H2-K1b [Sendai] Nucleo capsid protein p eptide 324-332

(P04857)

1fzo_P F APGNYP AL H2-K1b [Sendai] Nucleo capsid protein p eptide 324-332

(P04857)

2v ab_P F APGNYP AL H2-K1b [Sendai] Nucleo capsid protein p eptide 324-332

(P04857)

1qlf_C F APSNYP AL H2-D1b [Sendai] Nucleo capsid protein p eptide 324-332

(P04857), G4>S(O-GlcNac)

1bz9_C F APGVFPYM H2-D1b [Sendai] Nucleo capsid protein p eptide 324-332

(P04857), N5>V Y6>F A8>Y L9>M

1i7r_C F APGFFPYL HLA-A*0201 [Sendai] Nucleo capsid protein p eptide 324-333

(P04857), N5>F Y6>F A8>Y

1ho c_C ASNENMETM H2-D1b [In�uenza A virus] Nucleoprotein p eptide 366-

374 (P18277)
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1jpg_C F QPQNGQFI H2-D1b [LCMV] Nucleoprotein p eptide 396-404

(M20869)

1ldp_P AP AAAAAAM H2-Ld-2 [Melanogaster] P eptide

1hsa_C ARAAAAAAA HLA-B*2705 [Human] P eptide

1ld9_C YPNVNIHNF H2-Ld-2 [Syn thetic] P eptide

1qr1_C I ISA VV GIL HLA-A*0201 [Human] Receptor t yrosine-protein kinase

erbB-2 p eptide 654-662 (P04626)

1eez_C ILSAL V GIL HLA-A*0201 [Human] Receptor t yrosine-protein kinase

erbB-2 p eptide 654-662 (P04626), I2>L,

L5>V

1eey_C ILSAL V GIV HLA-A*0201 [Human] Receptor t yrosine-protein kinase

erbB-2 p eptide 654-662 (P04626), I2>L,

L5>V, L9>V

1hhj_C ILKEPVHGV HLA-A*0201 [HIV-1] Rev erse transcriptase (POL) p eptide

476-484 (P03366)

1p7q_C ILKEPVHGV HLA-A*0201 [HIV-1] Rev erse transcriptase (POL) p eptide

476-484 (P03366)

1i1f_C FLKEPVHGV HLA-A*0201 [HIV-1] Rev erse transcriptase (POL) p eptide

476-484 (P03366), I1>F

1i1y_C YLKEPVHGV HLA-A*0201 [HIV-1] Rev erse transcriptase (POL) p eptide

476-484 (P03366), I1>Y

1k8d_P ILMEHIHKL H2-Q9 [Mouse] Self 60s rib osomal protein p eptide

137-145 (P84099)

1b0g_C AL W GFFPVL HLA-A*0201 [Human] Self p eptide P1049

1lp9_C AL W GFFPVL HLA-A*0201 [Human] Self p eptide P1049

1i7t_C AL W GVFPVL HLA-A*0201 [Human] Self p eptide P1049, F>5V

1i7u_C AL W GFVPVL HLA-A*0201 [Human] Self p eptide P1049, F>6V

1sys_C EEPTVIKKY HLA-B*4403 [Human] Sorting nexin 5 p eptide 257-265

(Q9Y5X3)

1ao7_C LLF GYPVYV HLA-A*0201 [HTL V-1] T ax p eptide 11-19 (Q82235)

1b d2_C LLF GYPVYV HLA-A*0201 [HTL V-1] T ax p eptide 11-19 (Q82235)

1duz_C LLF GYPVYV HLA-A*0201 [HTL V-1] T ax p eptide 11-19 (Q82235)

1hhk_C LLF GYPVYV HLA-A*0201 [HTL V-1] T ax p eptide 11-19 (Q82235)

1im3_C LLF GYPVYV HLA-A*0201 [HTL V-1] T ax p eptide 11-19 (Q82235)

1qrn_C LLF GY A VYV HLA-A*0201 [HTL V-1] T ax p eptide 11-19 (Q82235), P6>A

1qse_C LLF GYPR YV HLA-A*0201 [HTL V-1] T ax p eptide 11-19 (Q82235), V7>R

1qsf_C LLF GYPV A V HLA-A*0201 [HTL V-1] T ax p eptide 11-19 (Q82235), Y8>A

1of2_C RRKWRR WHL HLA-B*2709 [Human] V asoactiv e in testinal p olyp eptide re-

ceptor 1 p eptide 400-408 (P32241)

1ogt_C RRKWRR WHL HLA-B*2705 [Human] V asoactiv e in testinal p olyp eptide re-

ceptor 1 p eptide 400-408 (P32241)

1hhg_C TL TSCNTSV HLA-A*0201 [HIV-1] gp120 en v elop e protein p eptide 192-

200 (P03375)

1q94_C AIF QSSMTK HLA-A*1101 [HIV-1] rev erse transcriptase (POL) p eptide

325-333 (P03366)
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1akj_C ILKEPVHGV HLA-A*0201 [HIV-1] rev erse transcriptase (POL) p eptide

476-484 (P03366)

1jgd_C RRLLR GHNQY HLA-B*27 [Human] HLA-B*2707 p eptide S10R 107-116

(HLA00228), G1>R

1n3n_I SALQNAASIA H2-D1b [Mycobacterium b o vis] HSP60 epitop e p eptide

P eptides se lian t au MHC-I de taille de 10 (12 structures)

1wb x_C SQLKNNAKEI H2-D1b [In�uenza A virus] Hemagglutinin p eptide

468-477 (P26140)

1jf1_C ELA GIGIL TV HLA-A*0201 [Human] Melan-A p eptide 26-35

(NP_005502), A2>L

1i4f_C GVYDGREHTV HLA-A*0201 [Human] Melanoma-asso ciated an tigen 4 p ep-

tide 230-239 (P43358)

1qv o_C QVPLRPMTYK HLA-A*1101 [HIV-1] Nef p eptide 77-86 (P03407)

1hhh_C FLPSDFFPSV HLA-A*0201 [HBV] Nucleo capsid protein p eptide 18-27

1tmc_C EV APPEYHRK HLA-A*6801 [Human] P eptide

1wb y_C SSLENFRA YV H2-D1b [In�uenza A virus] P olymerase subunit p ep-

tide 224-233 (Q8QLZ6)

1bii_P R GPGRAFVTI H2-D1d [HIV-1] gp120 en v elop e protein p eptide 311-

320 (P03375)

1ddh_P R GPGRAFVTI H2-D1d [HIV-1] gp120 en v elop e protein p eptide 311-

320 (P03375)

1qo3_P R GPGRAFVTI H2-D1d [HIV-1] gp120 en v elop e protein p eptide 311-

320 (P03375)

P eptides se lian t au MHC-I I

1s9v_C PFPQPELPY HLA-DQA1*0501

HLA-DQB1*0201

[Wheat] Alpha/b eta-gliadin p eptide 78-88

(P02863), Q8>E

2seb_E MRAD AAA GG HLA-DRA*0101

HLA-DRB1*0401

[Human] Collagen alpha 1(I I) p eptide 1168-

1179 (P02458), Q1>A 7Q>A L12>A

1r5w_E IA YFKAA TK H2-EA c k H2-EB1k [Moth] Cyto c hrome c p eptide 96-107

(P00037), L7>F E9>A S10>A

1r5v_E IA YPKAA TK H2-EA c k H2-EB1k [Moth] Cyto c hrome c p eptide 96-107

(P00037), L7>P E9>A S10>A

1h15_C YHFVKKHVH HLA-DRA*0101

HLA-DRB5*0101

[Human] DNA P olymerase p eptide 628-641

(P03198)

1sjh_C VIPMFSALS HLA-DRA*0101

HLA-DRB1*0101

[HIV-1] Gag p eptide P17 167-179 (P03349)

1sje_C VIPMFSALS HLA-DRA*0101

HLA-DRB1*0101

[HIV-1] Gag p eptide P17 167-182 (P03349)

1ln u_B A QKAKANKA H2-AAb H2-ABb [Mouse] H-2 Class I I Histo compatibilit y An ti-

gen

1aqd_C WRFLR GYHQ HLA-DRA*0101

HLA-DRB1*0101

[Human] HLA-A*02 p eptide 128-141

(HLA00005)
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1a6a_C MRMA TPLLM HLA-DRA*0101

HLA-DRB1*0301

[Human] HLA-DR an tigens asso ciated in v a-

rian t c hain CLIP p eptide 103-117 (P04233)

1m uj_C MRMA TPLLM H2-AAb H2-ABb [Human] HLA-DR an tigens asso ciated in v a-

rian t c hain CLIP p eptide 103-117 (P04233)

1dlh_C YVK QNTLKL HLA-DRA*0101

HLA-DRB1*0101

[In�uenza] Hemagglutinin HA1 p eptide 322-

334 (P03437)

1fyt_C YVK QNTLKL HLA-DRA*0101

HLA-DRB1*0101

[In�uenza] Hemagglutinin HA1 p eptide 322-

334 (P03437)

1dlh_C YVK QNTLKL HLA-DRA*0101

HLA-DRB1*0101

[In�uenza] Hemagglutinin HA1 p eptide 322-

334 (P03437)

1fyt_C YVK QNTLKL HLA-DRA*0101

HLA-DRB1*0101

[In�uenza] Hemagglutinin HA1 p eptide 322-

334 (P03437)

1hxy_C YVK QNTLKL HLA-DRA*0101

HLA-DRB1*0101

[In�uenza] Hemagglutinin HA1 p eptide 322-

334 (P03437)

1j8h_C YVK QNTLKL HLA-DRA*0101

HLA-DRB1*0401

[In�uenza] Hemagglutinin HA1 p eptide 322-

334 (P03437)

1jwm_C YVK QNTLKL HLA-DRA*0101

HLA-DRB1*0101

[In�uenza] Hemagglutinin HA1 p eptide 322-

334 (P03437)

1jws_C YVK QNTLKL HLA-DRA*0101

HLA-DRB1*0101

[In�uenza] Hemagglutinin HA1 p eptide 322-

334 (P03437)

1jwu_C YVK QNTLKL HLA-DRA*0101

HLA-DRB1*0101

[In�uenza] Hemagglutinin HA1 p eptide 322-

334 (P03437)

1kg0_D YVK QNTLKL HLA-DRA*0101

HLA-DRB1*0101

[In�uenza] Hemagglutinin HA1 p eptide 322-

334 (P03437)

1lo5_C YVK QNTLKL HLA-DRA*0101

HLA-DRB1*0101

[In�uenza] Hemagglutinin HA1 p eptide 322-

334 (P03437)

1r5i_C YVK QNTLKL HLA-DRA*0101

HLA-DRB1*0101

[In�uenza] Hemagglutinin HA1 p eptide 322-

334 (P03437)

1jk8_C EAL YL V CGE HLA-DQA1*0302

HLA-DQB1*0302

[Human] Insulin B c hain p eptide 35-48

(P01308), F48>G

1f3j_P RHGLDNYR G H2-AA d H2-AB-

NOD

[Chic k en] Lysozyme p eptide 29-42 (P00698)

1iak_P D YGILQINS H2-AAk H2-ABk [Chic k en] Lysozyme p eptide 68-80 (P00698)

1b x2_C VHFFKNIVT HLA-DRA*0101

HLA-DRB1*1501

[Human] My elin basic protein MBP p eptide

117-230 (P02686)

1fv1_F FKNIVTPR T HLA-DRA*0101

HLA-DRB5*0101

[Human] My elin basic protein MBP p eptide

119-236 (P02686)

1k2d_P GGASQYRPS H2-AAu H2-ABu [Human] My elin basic protein MBP p eptide

131-142 (P02686), L1>S D2>R V3>G M4>G

Q8>R

1uvq_C LPSTKVSW A HLA-DQA1*0102

HLA-DQB1*0602

[Human] Orexin p eptide 1-13 (O43612)

1d9k_P HR GAIEWEG H2-AAk H2-ABk [Chic k en] Ov otransferrin p eptide 150-165

(P02789), T1>G L2>N L3>S
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1jl4_C HR GAIEWEG H2-AAk H2-ABk [Chic k en] Ov otransferrin p eptide 150-165

(P02789), T1>G L2>N L3>S

1t5w_C YSDQA TPLL HLA-DRA*0101

HLA-DRB1*0101

[Y east] Regulatory protein MIG1 p eptide 448-

460 (P27705), S1>A S2>A S3>Y L5>D

S6>Q T7>A

1t5x_C YSDQA TPLL HLA-DRA*0101

HLA-DRB1*0101

[Y east] Regulatory protein MIG1 p eptide 448-

460 (P27705), S1>A S2>A S3>Y L5>D

S6>Q T7>A

1klu_C IGTLNAAKV HLA-DRA*0101

HLA-DRB1*0101

[Human] T riosephosphate isomerase p eptide

21-36 (P60174)

1klg_C IGILNAAKV HLA-DRA*0101

HLA-DRB1*0101

[Human] T riosephosphate isomerase p eptide

21-36 (P60174), T6>I

1kt2_B IA YLK QA TK H2-EA c k H2-EB1k [Mouse] pMHC100

1ktd_B IA YLK QASA H2-EA c k H2-EB1k [Mouse] pMHC101

2iad_B TQGVT AASS H2-AA d H2-ABd [Mouse] pMHC114

1es0_B IAPVFVLLE H2-AA d H2-AB-

NOD

[Mouse] pMHC71

1fne_B IT AFNDGLK H2-EA c k H2-EB1k [Mouse] pMHC74

1fng_B IT AFNEGLK H2-EA c k H2-EB1k [Mouse] pMHC75

1i3r_B IT AFNEGLK H2-EA c k H2-EB1k [Mouse] pMHC84

1iao_B SQA VHAAHA H2-AA d H2-ABd [Mouse] pMHC86

1iea_B IT AFNEGLK H2-EA c k H2-EB1k [Mouse] pMHC87

1ieb_B VNHFIAEFK H2-EA c k H2-EB1k [Mouse] pMHC88
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Liste des structures de MHC utilisées p our le classemen t de la librairie de

SCHISMo.

1mfa 1c5c 1a2y 1b ec 1b ww 1dlf 1eeq 1eeu

1efq 1g7j 1g7p 1g7q 1i4f 1k5n 1kgc 1kjv

1l6x 2dlf 2rhe 1kxv 1kxq 1kpu 1kp v 1mqk

1m vf 1n4x 1ncw 1nlb 1oga 1op3 1lk2 1m6o

1mex 1mj8 1m vu 1q72 1j05 1oaq 1n2r 1ogt

1q9o 1q9q 1q9r 1q9t 1q9v 1q9w 1ruk 1rup
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Liste des structures extraites de IMGT/3Dstructure-DB utilisées p our la

dériv ation de la librairie de LLIP A.

1mfa 12e8 1c5c 1atm 1aag 1aqk 1a6w 1a6v

1a2y 1a3l 1b0w 1b ec 1b ww 1c1e 1cd0 1ce1

1dgx 1dh4 1dh5 1dh6 1dh7 1dh8 1dh9 1dha

1dho 1dhq 1dh u 1dh v 1dh w 1dhz 1dlf 1dqq

1duz 1dvf 1dx2 1dx3 1f3d 1f3r 1fgv 1�r

1fne 1fng 1fv1 1fvb 1fvw 1fzj 1fzk 1fzm

1fzo 1e4w 1e4x 1e6o 1eeq 1eeu 1efq 1ek3

1em4 1g7h 1g7i 1g7j 1g7m 1g7p 1g7q 1g84

1gaf 1gp o 1b wm 1h5b 1h8n 1hfm 1hou 1hsb

1h yx 1h yy 1i4f 1i7u 1i8k 1iak 1ieh 1iga

1ige 1iif 1j1o 1j1p 1j1x 1jf1 1jfq 1jgu

1jgv 1jps 1jpt 1jtp 1jvk 1k5n 1k cv 1k el

1kgc 1kiq 1kjv 1klu 1kn2 1kn4 1l6q 1l6x

1l7i 1lds 1leg 1lk3 1lv e 1ma j 1mak 1mig

1ob e 1osp 1qac 1qgc 1qkz 1qnz 1rog 1roh

1roi 1ro j 1rok 1rol 1sm3 1tvd 1vfa 1vfb

1vhp 1w ej 1wtl 1y ec 1y ei 1y ej 2cd0 2dlf

2fb4 2fb j 2fvb 2fvw 2hfm 2ige 2imn 2loi

2psk 2rhe 6fab 8fab 1kxv 1kxq 1jgd 1kpu

1kp v 1lgv 1mqk 1m vf 1n4x 1n b y 1n bz 1ncw

1ndg 1ngx 1nlb 1oga 1op3 1ors 1lk2 1m05

1m6o 1mex 1mie 1mj8 1mju 1m vu 1op9 1pz5

1q72 1qyg 1j05 1oaq 1oau 1n2r 1ogt 1ol0

1q9k 1q9o 1q9q 1q9r 1q9t 1q9v 1q9w 1rua

1ruk 1rul 1rum 1rup 1ruq 1rur 1rzf 1ua6

1uac 1uvq 1n0x 1q0x 1s7q 1s7s 1sjv 1p ew

1s3k 1p w3 1sq2 1xfp 1p7k 1rjy 1syv 1t0n

1um4 1um5 1um6 1uxs 1uxw 1xh3 1xiw 1r70

1rhh 1ri8 1rjc 1wb x 1seq 1svz 1fnl 1g9e

1hcv 1i3u 1jnj 1n7m 1ngz 1r3j 1shm 1t6v

1t7v 1uz8 1ydp 2fcb 1lqv 1t2j 1tvb 1tvh

1x9q 1xr9 1yqv
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