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 Chapitre 1 

Introduction

« o start press any key... Where's the ANY 
key? »T

Homer J. SIMPSON

Cette thèse présente les travaux réalisés entre 2006 et 2010. Ces travaux ont été financés par 

une allocation de la région Champagne-Ardenne sur un projet de recherche porté par le groupe 

« Signal, Image et Connaissance » du CReSTIC et le laboratoire de « Signalisation et Récepteurs 

Matriciels » de l'UMR CNRS 6237 MEDyC de l'Université de Reims.

Étant titulaire d'un DEA de biochimie et d'une licence professionnelle d'imagerie numérique, 

la  nature  atypique  de  mon cursus  m'a  permis  d'accéder  à  ce  sujet  transversal  en  informatique 

graphique  et  biologie  structurale.  Tout  au  long  de  ce  manuscrit,  je  m'adresserai  aux  deux 

communautés. C'est pourquoi certaines notions, parfois triviales, seront rappelées, voire détaillées, 

afin que chaque communauté puisse les appréhender.

Dans  les  activités  associées  à  la  biologie,  l’arrivée  relativement  récente  de  la  révolution 

génomique a obligé la communauté scientifique à élargir son champ d’investigation aux relations 

séquences  –  structures  –  fonctions  tant  pour  des  raisons  cognitives  qu’économiques.  Dans  ce 

triptyque,  les  approches  actuelles  de  bio-informatique  (archivage,  « datamining »,  analyses  de 

séquences, etc…) ne peuvent remonter directement à la fonction d’une protéine à partir de sa seule 

séquence d’acides aminés.  La structure tridimensionnelle  est  donc encore l’intermédiaire  obligé
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pour  accéder  aux  fonctions.  Actuellement,  les  tentatives  de  résolutions  expérimentales 

(cristallographie à rayons X, résonance magnétique nucléaire) quasi-automatiques et à haut débit (à 

l’image de la fourniture des séquences) n’ont pas encore montré leur complète efficacité. Il y a là un 

véritable verrou méthodologique contre lequel les techniques de calcul (modélisation moléculaire) 

sont sollicitées pour apporter des réponses. La modélisation moléculaire est donc confrontée à des 

exigences bien plus fortes que par le passé et elle doit aussi relever des défis technologiques (dans 

sa façon d’aborder les problèmes de structures) bien plus complexes. Ainsi, les projets transversaux 

et multidisciplinaires entre différentes communautés scientifiques, peuvent apporter un supplément 

d'informations  très  important  et  fondamental  pour  augmenter  l'information  existante  mais  non 

appréhendable  ou  visible.  Cette  thèse  initiée  entre  informaticiens  spécialisés  dans  l'imagerie  et 

spécialistes de modélisation moléculaire s'inscrit dans cette démarche. 

Mon travail a consisté en la création de nouveaux modes de représentation en modélisation 

moléculaire,  afin  de  représenter  des  motifs  structuraux  réguliers  des  protéines  que  sont  les 

feuillets β. Les représentations classiques de ces motifs ne sont pas satisfaisantes dans la mesure où 

seuls les éléments constitutifs sont représentés. Si nous prenons le parallèle avec un éventail, cela 

reviendrait à représenter celui-ci par sa seule armature, sans y ajouter sa feuille. C'est pourquoi nous 

nous sommes intéressés à représenter les feuillets β dans leur ensemble.

Le but  d'une telle  représentation est  de pouvoir  mieux appréhender  les feuillets β afin  de 

faciliter  l'étude des  protéines  qui  les contiennent.  Ce mode de visualisation s'avère apporter  de 

nombreuses  informations  structurales,  topologiques  et  topographiques,  sans  pour  autant 

complexifier  la  vision  de  la  macromolécule  étudiée.  Ces  informations  sont  obtenues  lors  de 

visualisations statiques, ou lors de visualisations de trajectoires issues de simulations de dynamique 

moléculaire. Pour cela il faut pouvoir :

• utiliser les données, concernant les feuillets β, disponibles dans les fichiers dédiés ;

• calculer les données manquantes, ou incomplètes ;

• visualiser les feuillets β à l'aide d'outils issus de l'informatique graphique ;

• interagir avec chaque feuillet de manière indépendante ;

• représenter des informations importantes (nature du feuillet, nature de ses composants, 

nature physico-chimique...) concernant le feuillet.
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Une fois nos modèles de visualisation des feuillets β opérationnels, nous les utilisons afin d'en 

tirer des enseignements de différente nature :

• influence des feuillets β au sein d'une protéine,

• composition du feuillet : informations structurales, informations physico-chimiques au 

niveau atomique et résiduel,

• stabilité du feuillet au cours du temps lors de simulation de dynamique moléculaire,

• conséquences de la topologie et de la position du feuillet au sein de la protéine.

Dans un premier chapitre, nous présenterons les différents aspects de ce travail, avec une 

discussion historique des informations disponibles. Ainsi, une description des différents niveaux de 

complexité des protéines sera effectuée avec un accent particulier mis sur la nature des amino-

acides  qui  composent  ces  macromolécules,  et  sur  les  éléments  de  structures  secondaires,  plus 

particulièrement  les  brins β et  les  feuillets β.  Les  méthodes  d'obtention  des  structures  seront 

présentées, ainsi que la base de données les contenant. A partir de ces informations, de nombreuses 

études ont pu être menées tant sur les aspects prédictifs que sur la définition de nouvelles bases de 

données issues des informations structurales. Ensuite, les différents éléments liés à la modélisation 

moléculaire et les méthodes de graphisme moléculaire associées seront présentés. Ce chapitre se 

terminera  par  les  éléments  de  matériels  et  méthodes  nécessaires  à  la  réalisation  du travail :  en 

premier lieu, les langages informatiques et les choix méthodologiques effectués comme les courbes 

de  Bézier  et  les  splines  de  Catmull-Rom puis  les  informations  structurales  contenues  dans  les 

fichiers issus de la « Protein Data Bank » (PDB), et enfin la méthode « Define Secondary Structure  

of Proteins » (DSSP) d'attribution des structures secondaires.

Dans le chapitre suivant, nous décrirons les différents modèles de feuillets β que nous avons 

dû développer au cours de ce travail, ayant choisi l'environnement du logiciel BALLView. Nous 

avons entrepris d'utiliser les informations structurales définies dans les fichiers issus de la PDB par 

les  auteurs  qui  les  déposent.  Cette  première  tentative  s'étant  avérée  intéressante,  nous  avons 

continué en développant un modèle à base de splines de Catmull-Rom. Après avoir effectué une 

interpolation unidimensionnelle par brin puis bidimensionnelle, tenant compte des problématiques 

intrinsèques de l'organisation des feuillets β, nous avons obtenu un modèle tout à fait satisfaisant. 

Cependant, si ce modèle présente des vertus indéniables, il s'avère être dépendant de l'information 

contenue  dans  le  fichier  issu  de  la  PDB  et  se  révèle  incapable  de  traduire  correctement  des 
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phénomènes d'apparition de trous au sein de grands feuillets,  de déchirures,  de réorientation de 

feuillets,  voire  d'invaginations.  Nous  avons  alors  choisi  de  développer  un  nouveau  modèle  en 

utilisant cette fois des carreaux de Bézier. Cette nouvelle représentation s'est avérée très efficace, 

que ce soit dans des conditions statiques de visualisation de structures tridimensionnelles ou lors de 

l'étude du comportement de structures durant des trajectoires de dynamique moléculaire. Dans ce 

dernier cas, notre modèle a pu s'apparenter à « un tapis volant ». Ces types de représentation étant 

définis, nous avons apporté un supplément d'information en plaquant, sur les surfaces nouvellement 

modélisées,  des  textures  qu'il  est  possible  de  combiner  avec  de multiples  modes  de  coloration 

prédéfinis dans le logiciel ou que nous avons développés pour nos besoins.

Le dernier chapitre présentera les possibilités de ces modes de représentation graphique. 

Dans  un  premier  temps,  les  possibilités  créées  seront  étudiées  sur  les  différents  niveaux  de 

complexité des protéines. Une attention particulière sera prêtée aux éléments considérés seuls mais 

aussi au sein de structures tertiaires et quaternaires. Nous avons ainsi testé plus de 1500 fichiers 

pour,  dans  une  première  étape,  vérifier  la  robustesse  de  nos  algorithmes,  mais  aussi  pour 

appréhender la plus-value apportée par nos modèles. Ce chapitre comprendra une utilisation sur le 

niveau  le  plus  simple  de  CATH,  base  de  données  de  classification  structurale,  ainsi  qu'une 

application  aux  amyloïdes.  S'ensuit  une  étude  des  structures  amyloïdes,  qui  se  prêtent 

particulièrement  bien  aux représentations  simplifiées  de  feuillets β.  Nous  avons  donc dans  une 

première étape évalué l'apport de cette visualisation sur un feuillet β type issu de l'amyloïde β 1-42, 

puis nous avons envisagé les différents types de  β-solénoïdes qui existent, pour enfin tester les 

différentes topologies de structures amyloïdes.

Enfin, ce travail se terminera par une conclusion dans laquelle nous rappellerons les intérêts 

et les apports des modèles que nous avons développés. Pour finir nous discuterons des perspectives 

envisagées.
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 Chapitre 2 

Contexte scientifique

« ow is  education  supposed to  make 
me feel smarter? Besides, every time 
I  learn  something  new,  it  pushes 

some old stuff  out of my brain.  Remember 
when I took that home winemaking course, 
and I forgot how to drive? »

H
Homer J. SIMPSON

2.1 De l'atome à la protéine macromoléculaire

En 1805, John Dalton [Dalton1808] établit la théorie atomique, selon laquelle la matière est 

composée d'atomes de masses différentes qui se combinent. En 1808, il publie les bases de la table 

périodique des éléments qui forme la base de la chimie moderne. Le terme atome vient du grec 

ancien ατομος (atomos) « que l'on ne peut diviser ».

Le concept de molécule est introduit en 1811 par Amedeo Avogadro [Avogadro1811] qui se 

base sur les travaux de Dalton pour énoncer la loi d'Avogadro, spécifiant que deux volumes égaux 

de gaz parfaits différents, dans les mêmes conditions de température et de pression, contiennent un 

nombre identique de molécules. Il définit un nombre correspondant au nombre d'atomes dans 12 

grammes de carbone 12, le nombre d'Avogadro. Le nom molécule provient du latin scientifique 

molecula signifiant « masse ». Une molécule est un ensemble, électriquement neutre, d'atomes liés 

par des liaisons chimiques très fortes : les liaisons covalentes.
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Il faudra attendre 1911 et la publication des travaux de Jean Perrin  [Perrin1911] pour que 

l'existence  des  molécules  ne  fasse  plus  débat  au  sein  de  la  communauté  scientifique.  Perrin 

démontre la théorie et les expériences publiées en 1905 par Albert Einstein  [Einstein1905] sur le 

mouvement  aléatoire  des  molécules,  il  détermine  également  une  valeur  précise  du  nombre 

d'Avogadro.

Les molécules possédant au moins plusieurs dizaines d'atomes sont appelées macromolécules. 

Les macromolécules sont impliquées dans tous les processus de la vie, ce sont les macromolécules 

biologiques. Leur taille varie de quelques dizaines à plusieurs centaines de milliers d'atomes. Les 

lipides, les sucres, les vitamines, les acides nucléiques tels ADN ou ARN et les protéines sont des 

macromolécules biologiques.

C'est Gerardus J. Mulder en 1838 [Mulder1838] qui prouva que les protéines sont des entités 

chimiques finies. Le terme protéine, qui lui a été proposé par Jöns J. Berzelius, provient du grec 

προτος  (prôtos)  qui  signifie  « premier,  essentiel ».  L'étude  des  protéines  a  montré  que  ces 

macromolécules biologiques sont composées d'entités, les acides aminés, liées entre elles par des 

liaisons covalentes. Une protéine est donc une séquence d'acides aminés. Ils furent progressivement 

identifiés entre 1820 et 1918.

Figure 2.1.1 – Structure commune à tous les acides aminés

Les acides aminés sont des molécules caractérisées par un carbone  α (Cα) qui porte quatre 

groupements : un hydrogène, une fonction amine (-NH2), un fonction acide carboxylique (-COOH) 

et une chaîne latérale R (Fig. 2.1.1). La molécule sans R est appelée chaîne principale,  elle est 

commune à tous les acides aminés. R (pour radical) représente une chaîne latérale spécifique, c'est 

elle  qui  détermine  la  nature  de  l'acide  aminé.  Il  existe vingt  acides  aminés  différents  dans  les 

protéines.
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Glycine (G) Alanine (A) Valine (V)

Leucine (L) Isoleucine (I) Proline (P)

Acides aminés aliphatiques hydrophobes

Phénylalanine (F) Tryptophane (W) Asparagine (N) Glutamine (Q)

Acides aminés aromatiques hydrophobes Acides aminés amidés

Sérine (S) Thréonine (T) Cystéine (C) Méthionine (M)

Acides aminés hydrophiles hydroxylés Acides aminés soufrés

Lysine (K) Arginine (R) Histidine (H)

Acides aminés dibasiques

Aspartate (D) Glutamate (E) Tyrosine (Y)

Acides aminés diacides Acide aminé aromatique hydroxylé

Figure 2.1.2 – Les différents acides aminés présents dans les protéines

Il existe deux stéréo-isomères de chaque acide aminé, suivant la position à droite ou à gauche 

du groupement -NH2 en représentation de Fischer [Fischer1891] (type de représentation utilisé dans 

la figure 2.1.2). La forme gauche est la plus répandue dans la nature.

Les acides aminés sont regroupés par familles en fonction des propriétés chimiques du radical 

(Fig. 2.1.2).  Plusieurs types de classement sont possibles puisque certains acides aminés peuvent 
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entrer dans plusieurs catégories. Le diagramme de Venn est utilisé [Venn1880] (Fig. 2.1.3) afin de 

représenter l'ensemble de leurs propriétés.

Figure 2.1.3 – Diagramme de Venn des propriétés des acides aminés. Les différentes catégories  

sont  faites  en  fonction  de  la  nature  de  la  chaîne  latérale  R.  Trois  grandes  catégories  se  

chevauchent,  les  hydrophobes,  les  polaires  et  les  petits.  Il  existe  également  plusieurs  sous-

catégories,  les  aliphatiques,  les  aromatiques,  les  neutres,  les  chargés  positivement,  les  chargés  

négativement,  les  minuscules  et  la  proline.  Certains  acides  aminés,  telle  la  glutamine,  

n'appartiennent qu'à une seule catégorie, a contrario, d'autres telle la thréonine, qui fait partie des  

trois catégories majeures, partagent plusieurs appartenances

Pour former une protéine, les acides aminés se lient entre eux par une liaison covalente plane 

qui  résulte  de  l'association  du  groupement  amine  (NH2)  d'un  résidu  avec  le  groupement  acide 

carboxylique (COOH) du résidu suivant. C'est une réaction de condensation qui libère d'une part le 

dipeptide formé par l'association des acides aminés et d'autre part une molécule d'eau (Fig. 2.1.4).
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2.1 De l'atome à la protéine macromoléculaire

Figure 2.1.4 – Réaction de condensation lors de la formation d'un dipeptide

La liaison peptidique relie les atomes CONH, elle est dite plane parce que les centre des 

atomes CONH et les deux Cα des acides aminés sont situés dans un même plan. Les plans de deux 

liaisons peptidiques successives s'orientent l'un par rapport à l'autre par des rotations des liaisons 

C-N et C-C. C'est la disposition de ces plans qui va déterminer la structure tridimensionnelle de la 

protéine.

Les  structures  du  Cα  et  de  la  liaison  peptidique  imposent  une  géométrie  spatiale  à 

l'enchaînement des acides aminés, représentée par trois angles dièdres φ i (Ci-1NiCαCi), ψi (NiCαCiNi+1) 

et ωi (CαCiNi+1Cα+1) (Fig. 2.1.5).

Figure 2.1.5 – Les angles dièdres de la liaison peptidique

L'enchaînement  des  acides  aminés  est  appelé  structure  monodimensionnelle,  structure 

primaire de la protéine ou séquence. L'étude de la séquence des acides aminés d'une protéine a été 

rendue  possible  par  l'introduction  de  réactifs  chimiques  spécifiques  des  groupes  des  chaînes 

latérales, et en particulier de l'extrémité amino-terminale, c'est à dire à partir du premier acide aminé 

de la chaîne polypeptidique. Une avancée décisive fut apportée par Frederick Sanger qui développa 
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une technique utilisant un réactif spécifique, le 1-fluoro-2,4-dinitrobenzène pour l'identification des 

acides aminés N-terminaux. Sanger et ses collaborateurs utilisèrent cette méthode pour déterminer 

la séquence des deux chaînes de l'insuline, ce qui leur demanda dix années de travail.  En 1953 

Sanger  [Sanger1953a;  Sanger1953b] publie  les  53  acides  aminés  de  la  structure  primaire  de 

l'insuline, il sera récompensé du prix Nobel de Chimie en 1958 pour ses travaux sur la structure des 

protéines, et notamment l'insuline.

Les années qui s'ensuivirent virent le nombre de séquences résolues augmenter de telle façon 

qu'en 1965 Margaret O. Dayhoff [Dayhoff1965] publie la première édition de l'atlas des séquences 

protéiques.

D'abord  manuelle,  les  techniques  de  séquençage  se  sont  peu  à  peu  perfectionnées,  puis 

automatisées. Les banques de données actuelles contiennent un grand nombre de séquences (de 

l'ordre  de plusieurs  dizaines  de milliers)  obtenues,  soit  par  séquençage de  la  protéine,  soit  par 

séquençage du gène correspondant.  Grâce au développement intense de la bioinformatique,  des 

algorithmes  permettant  la  recherche  d'homologies,  et  l'alignement  de  séquences  permirent  de 

révéler l'existence de familles et superfamilles de protéines. C'est à dire de protéines contenant plus 

de 30 à 40 % d'identité de séquence. À ce jour, plus de 3 000 superfamilles ont été identifiées.

Nous connaissons alors un premier niveau de structure. Cependant les protéines ne sont pas 

des objets linéaires, la chaîne polypeptidique se replie pour acquérir sa structure dans l'espace à trois 

dimensions. La structure tridimensionnelle d'une protéine est la condition nécessaire à l'expression 

de  ses  propriétés  fonctionnelles.  Ainsi,  il  est  possible  d'observer  les  structures  secondaires,  les 

hélices α et les brins β s'associant en feuillet β, les coudes et les coils. Ces structures secondaires 

s'associent dans l'espace pour former la structure tertiaire des protéines. Enfin, dans certains cas, les 

macromolécules sont constituées de plusieurs chaînes, ou monomères, pour former les structures 

quaternaires. Seules les méthodes expérimentales de résolution des structures atomiques que sont la 

cristallographie  aux rayons  X et  la  résonance  magnétique  nucléaire  permettent  d'accéder  à  ces 

informations structurales.
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2.2 Méthodes expérimentales de résolution structurale

2.2.1 Cristallographie aux rayons X

C'est la cristallographie aux rayons X qui fournira la technologie nécessaire à la résolution de 

la structure tridimensionnelle des protéines. La découverte de la diffraction des rayons X par les 

cristaux est due à Max von Laue, Paul Knipping et Walter Friedrich  [Laue1912], mais la théorie 

précise  fut  établie  par  William  et  Lawrence  Bragg  en  1913  [Bragg1913a;  Bragg1913b].  Le 

phénomène de diffraction repose sur le fait que la longueur d'onde des rayons X est plus petite que 

la  distance  entre  deux  atomes.  Lawrence  Bragg  considéra  le  cristal  comme  un  réseau 

tridimensionnel dans lequel les atomes sont arrangés périodiquement. Les rayons X sont réfléchis 

par les divers plans du réseau cristallin. Pour ces travaux William et Lawrence Bragg obtiennent le 

prix Nobel de physique en 1915 ; Lawrence a alors 25 ans, il est le plus jeune lauréat du Nobel à ce 

jour.

William Astbury  [Astbury1931a;  Astbury1931b;  Astbury1933;  Astbury1934;  Astbury1935] 

caractérisa la diffraction de plusieurs protéines fibreuses, et il découvrit que toutes les protéines 

étudiées  contenaient  un faible  nombre  de diagrammes  de  diffraction,  principalement  deux qu'il 

nomma α et β. La forme β, avec une structure en zigzag, était plus étendue que la forme α, avec une 

structure  hélicoïdale,  et  ces  formes  étaient  capables  de  se  transformer  l'une  dans  l'autre.  La 

transition de la  forme α vers  la  forme β était  obtenue par  simple  étirement  ou en fonction de 

l'humidification de la  protéine.  La  forme α caractérisait  toute  une classe de protéines  appelées 

k-m-e-f pour kératine, myosine, épidermine et fibrinogène.

Par la suite, Linus Pauling, travailla sur l'analyse des clichés de diffraction de l'α- et de la β-

kératine publiées par Astbury. En 1948, il montre que l'α-kératine présente une répétition de 5,1 Å, 

et  que  cela  correspond  à  3,6  résidus  d'acides  aminés  par  tour  d'hélice.  Seulement  cette 

démonstration contredit  apparemment  les  données  d'Astbury,  c'est  pourquoi  il  ne publie  pas  sa 

découverte et qu'il n'en fait part qu'à sa femme, Ava Helen. Désireux de démontrer sa théorie il  

collabore  avec  Robert  Corey,  ils  publient  ensemble  la  structure  de  l'hélice α,  du  feuillet β  et 

établissent  les  cinq  règles  principales  qui  gouvernent  la  structure  des  protéines  [Pauling1951a; 

Pauling1951b; Pauling1951c; Pauling1951d; Pauling1951e; Pauling1951f; Pauling1951g].
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Ces règles sont :

1. la longueur et les angles de liaison ont des valeurs standard ;

2. la liaison peptidique est planaire ;

3. les  angles  dièdres  φ et  ψ (Fig. 2.1.5)  ont  des  valeurs  restreintes  à  quelques  orientations 

favorables ;

4. le maximum de liaisons hydrogène entre les groupes C=O...HN sont formées ;

5. la longueur et  la déformation angulaire de la liaison hydrogène varient dans des limites 

étroites.

Les  conditions  (3)  et  (4)  ne  sont  plus  considérées  comme  essentielles  aujourd'hui  pour 

beaucoup de protéines.

Pauling  et  Corey décrivirent  l'hélice α qui  comporte  3,6  résidus  d'acides  aminés  par  tour 

d'hélice, le pas de l'hélice étant de 5,4 Å. Les angles φ et ψ ont été définis. L'hélice α peut-être 

droite ou gauche. L'autre type de structure est le feuillet β, structure dans laquelle la chaîne se replie 

en zigzag et les liaisons hydrogène s'établissent entre plusieurs chaînes disposées parallèlement ou 

de  manière  antiparallèle.  Les  structures  élaborées  par  Pauling  permettaient  de  reconstituer  les 

digrammes de diffraction théoriques. Il reçut le prix Nobel de Chimie en 1954 pour l'ensemble de 

ses travaux.

Les travaux de Pauling sont à l'origine de l'orientation des recherches de G.N. Ramachandran 

[Ramachandran1963] qui  posa  les  fondements  de  l'analyse  conformationnelle  des  chaînes 

polypeptidiques. En 1963, il  proposa une méthode analytique pour représenter les différents types 

de  conformations  protéiques  basés  sur  les  valeurs  des  angles  dièdres,  φ  et  ψ,  qui  gouvernent 

l'orientation d'un amino-acide.  Cette représentation bidimensionnelle est connue sous le nom de 

diagramme  de  Ramachandran  (Fig. 2.2.1.1),  dans  laquelle  φ  et  ψ  sont  les  coordonnées. 

Principalement  deux  zones  sont  explorées  et  permettent  de  décrire  la  majeure  partie  des 

conformations adoptées par les résidus dans les protéines : les hélices α (φ=-47°) et les feuillets β 

(φ=+113° ou +135°).
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2.2.1 Cristallographie aux rayons X

Figure 2.2.1.1 – Diagramme de Ramachandran

C'est Max Perutz qui, après seize années de recherche, mit au point la méthode permettant de 

déterminer  la  structure  tridimensionnelle  des  protéines,  et  il  lui  fallut  huit  ans  pour  réussir  à 

l'appliquer et publier, en 1960, la structure de l'hémoglobine  [Perutz1960]. Cependant c'est John 

Kendrew, étudiant puis collègue de Perutz, qui en utilisant la méthode mise au point par ce dernier,  

sera le premier, en 1958, à résoudre la structure tridimensionnelle d'une protéine, la myoglobine 

[Kendrew1958]. Les cristallographes furent alors surpris de constater la complexité et l'absence de 

symétrie auxquelles ils s'attendaient. L'arrangement des acides aminés était bien plus compliqué que 

ne l'avait prédit aucune théorie de la structure des protéines.

Kendrew construisit une représentation physique de la myoglobine qui avait une échelle de 

5 cm/Å. Ce modèle comprenait 2500 tiges de métal à l'intérieur d'un cube de deux mètres de côté. 

Des  barrettes  de  couleur  attachées  aux  tiges  représentaient  les  densités  électroniques.  Mais  la 

véritable forêt formée par les tiges métalliques rendait ce modèle difficile à interpréter, et sa taille 

posait des problèmes pour le déplacer.

Max Perutz et John Kendrew obtinrent le prix Nobel de Chimie en 1962.

2.2.2 Résonance Magnétique Nucléaire

L'utilisation de la cristallographie à rayons X peut poser des problèmes, car il faut pouvoir 

obtenir des cristaux de protéines qui diffractent correctement et cela peut s'avérer impossible. C'est 

pourquoi  plusieurs  groupes  de  chercheurs  tentèrent  d'appliquer  la  spectroscopie  de  Résonance 

Magnétique Nucléaire (RMN) à l'étude des protéines. Les premières tentatives datent des années 

1960, mais les premiers spectres étaient très mal résolus. Les spectromètres de 220 MHz n'étaient 
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pas assez puissants, il faudra attendre les années 1980 que des appareils à plus haut champ existent 

et  la  mise  au  point  de  la  technique  de  RMN  bidimensionnelle  par  Kurt  Wüthrich  en  1981 

[Wüthrich2001] pour réellement aborder l'étude structurale des protéines. Kurt Wüthrich obtient le 

prix Nobel de Chimie en 2006 pour ses travaux sur l'utilisation de la RMN multidimensionnelle 

pour l'étude de la structure des protéines.

À partir de 1980, l'introduction d'appareils de résonance magnétique nucléaire à haut champ 

offre un moyen de déterminer la structure de protéines de taille moyenne, en solution et non plus 

dans  un  cristal.  Entre  1982  et  1983,  les  structures  de  plusieurs  petites  protéines  sont  ainsi 

déterminées.

La puissance des spectromètres RMN ne cessa de croître par la suite, en 1987 les premiers 

appareils RMN à 600 MHz font leur apparition, puis viennent les appareils à 800 MHz, 900 MHz,  

et actuellement le spectroscope RMN le plus puissant au monde a une fréquence de 1 000 MHz.

La technique de résolution a également évolué, de la RMN bidimensionnelle nous sommes 

passés  à  la  RMN multidimensionnelle  qui  utilise  non seulement  la  résonance  du  proton,  mais 

également celle du carbone 13 et de l'azote 15.

Mais cette méthode présente également des limites car elle exige de très fortes concentrations 

de protéine,  et  pendant longtemps elle n'est  restée applicable qu'à des molécules dont la masse 

moléculaire ne dépassait pas 25 000 Daltons. Actuellement la limite se situe vers des protéines dont 

la  masse moléculaire est  de 106. La RMN, tout comme la cristallographie à  rayons X, est  une 

méthode d'imagerie indirecte : en effet, afin de les exploiter, les spectrogrammes obtenus doivent 

être  étudiés  avec  des  méthodes  théoriques  associées,  permettant,  en  utilisant  des  données 

expérimentales  de type « effet  nOe »,  d'obtenir  un ensemble de structures  possibles  et  donc de 

modèles  envisageables  de  la  molécules  étudiée.  Ces  différents  modèles,  qui  ne  violent  pas  les 

données expérimentales, sont données dans un même fichier dans la base de données des structures 

macromoléculaires qu'est la PDB.
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2.2.3 Protein Data Bank - PDB

La  Protein Data Bank ou PDB  [Bernstein1977; Berman2000] est une banque mondiale de 

données  de  structures  tridimensionnelles  de  macromolécules  biologiques, essentiellement  des 

protéines  et  des acides nucléiques.  Ces structures sont principalement déterminées par  les deux 

méthodes  précédemment  décrites  que  sont  la  cristallographie  à  rayons  X et  la  RMN.  Les 

structuralistes du monde entier sont tenus d'y déposer leurs données expérimentales, de cette façon 

elles appartiennent au domaine publique. La consultation des structures est gratuite et peut se faire 

via l'internet [Berman2003].

La PDB est créée en 1971 par le laboratoire national de Brookhaven, elle sera transférée en 

1998  au  « Research  Collaboratory  for  Structural  Bioinformatics »  composé  de  l'université  de 

Rutgers, l'université du Winsconsin, du « National Institute of Standards and Technology » (NIST) 

et du « San Diego Supercomputer Center ». Son financement est assuré par plusieurs organismes, la 

« National Science Foundation », le « Department of Energy », la « National Library of Medicine » 

et le « National Institute of General Medical Sciences ».

En 2003, la « Worldwide Protein Data Bank » voit le jour et est composée de trois membres : 

RCSB (USA), PDBe (Europe) et PDBj (Japon).

À sa création en 1971, la PDB contient sept structures. À partir des années 1980 le nombre de 

structures augmente de façon considérable avec les avancées majeures réalisées dans les domaines 

de la cristallographie à rayons X et de la RMN (Fig. 2.2.3.1). Dans les années 1990, la NIST exige 

le dépôt de toutes les données structurales sur la PDB et un accès par l'internet est créé. De ce fait, 

l'utilisation de la PDB, jusqu'alors réservée à quelques experts, est ouverte à tous. Désormais ce sont 

des chercheurs en biologie, en chimie, en informatique, des enseignants et des étudiants qui forment 

les usagers de cette banque de données mondiale. Au 6 décembre 2009 la PDB contient 57 173 

structures protéiques (Tableau 2.2.3.1).
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Figure 2.2.3.1 – Croissance annuelle du nombre total de structures de la PDB

Méthode Protéines Acides nucléiques Complexes protéines/acides nucléiques Autres Total

Cristallographie à Rayons X 49761 1178 2295 17 86,2%

RMN 7102 882 150 7 13,2%

Microscopie électronique 176 16 66 0 0,4%

Hybride 18 1 1 1 0,03%

Autres 116 4 4 13 0,2%

Total 57173 2081 2516 38 61808

Tableau 2.2.3.1 – Statistiques de la PDB au 6 décembre 2009

2.3 Analyse structurale et règles topologiques

Malgré la grande diversité des protéines existant chez les êtres vivants, la connaissance d'un 

nombre croissant  de structures  a  permis d'établir  quelques  règles  topologiques qui  président  au 

repliement des chaînes polypeptidiques, et a montré l'existence de motifs structuraux en nombre 

limité qui se retrouvent dans les diverses protéines, ouvrant ainsi de nouveaux champs d'exploration 

et  d'études  statistiques  en  tout  genre  aux chercheurs.  En  effet, s'il  existe  un  grand nombre  de 

protéines différentes, dont beaucoup sont des enzymes, la diversité structurale est beaucoup plus 

réduite. Un organisme humain possède environ 5 millions de protéines différentes, et le nombre de 

protéines présentes dans toutes les espèces vivantes peut être évalué à environ 1011. Il existe donc 

une  très  grande diversité  d'espèces  moléculaires.  Nous pouvons réduire  cette  diversité  de  deux 

manières, soit par analogie fonctionnelle, soit par analogie structurale. Si les différences entre les 
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2.3 Analyse structurale et règles topologiques

protéines assurant la même fonction dans des espèces ou des organes différents ne sont pas prises en 

compte, ce nombre peut être réduit à 105. Si nous considérons l'analogie structurale, ce nombre peut 

être réduit à un peu plus d'une centaine. Ces deux types de réduction correspondent à deux aspects  

différents  de  l'évolution.  La  réduction  par  analogie  fonctionnelle  correspond  à  l'évolution  des 

espèces, et la réduction par analogie structurale correspond à l'évolution des protéines.

Comme nous l'avons déjà vu, la structure des protéines fait apparaître un ordre hiérarchique. 

La  séquence  des  acides  aminés,  qui  forment  la  chaîne  polypeptidique,  représente  la  structure 

primaire de la protéine. La structure secondaire est constituée d'éléments de structure réguliers ; la 

superstructure secondaire résulte de l'interaction des éléments de structures secondaires entre eux. 

La structure tertiaire désigne la conformation spatiale relativement  compacte de la protéine.  La 

structure quaternaire est formée par l'association non covalente de sous-unités identiques ou non. La 

connaissance d'un grand nombre de structures protéiques au niveau atomique a permis de découvrir 

l'existence d'invariants structuraux qui se retrouvent dans différentes protéines.

Les premières approches analytiques datent de la fin des années 1960, elles cherchaient à 

déterminer les règles qui président à la formation des structures secondaires par études statistiques. 

Il n'existe dans les protéines que deux types de structures régulières, l'hélice α et les brins β. Ces 

éléments structuraux sont reliés par des boucles plus ou moins grandes dans le repliement de la 

chaîne polypeptidique.

Trois  types  de méthodes  furent  développées,  des  méthodes  empiriques  utilisant  les  règles 

prédictives  déduites  de l'examen des  structures connues,  des méthodes  basées sur  théorie  de la 

mécanique statistique et des méthodes qui utilisent la théorie de l'information.

Dans les méthodes empiriques, la fréquence d'occurrence de chaque acide aminé dans un état 

conformationnel  défini  est  déduite  de  l'observation  des  structures  aux  rayons  X  de  plusieurs 

protéines. En 1974, Chou et Fasman [Chou1974] développèrent une analyse basée sur l'examen de 

15  protéines  comportant  2 473  acides  aminés.  Cette  méthode  est  encore  utilisée  dans  la 

communauté scientifique.

Les méthodes basées sur la théorie de la mécanique statistique furent introduites par Lewis en 

1970  [Lewis1970].  Elles  admettent  la  prédominance  des  interactions  à  courte  distance  dans 

l'établissement des structures secondaires.

Le  troisième type  de  méthode,  qui  est  une  application des  théories  de l'information  pour 

déterminer les préférences conformationnelles des acides aminés, fut introduit par Robson et Pain 
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en 1971  [Robson1971]. Cette approche consiste à évaluer la tendance de chaque acide aminé à 

déterminer sa propre conformation et celle de ses voisins.

Ces  différentes  méthodes  permettent,  connaissant  une  séquence  (structure  primaire) 

d'effectuer une prédiction des structures secondaires, principalement les hélices α et les brins β.

2.4 Brins et feuillets β

Comme nous venons de le voir dans les paragraphes précédents, la structure des protéines est 

complexe et met en jeu, à différents niveaux, des éléments structuraux spécifiques : parmi ceux-ci 

nous trouvons les brins β qui peuvent s'associer en feuillet.

Les feuillets β sont la seconde forme régulière de structures secondaires derrière les hélices α, 

ces  feuillets  sont  constitués  de  brins β  connectés  latéralement  par  des  liaisons  hydrogène.  Les 

feuillets β  sont  dits  « plissés » à  cause de l'aspect  en « dent  de scie » des  brins β comme nous 

pouvons le voir sur la figure 2.4.1.

Figure 2.4.1 – Schématisation d'un feuillet β plissé

Les feuillets β sont constitués de chaînes d'acides aminés très étirées, la chaîne polypeptidique 

est plus étirée lorsqu'elle forme un feuillet β que lorsqu'elle forme une hélice α. Un seul brin β n'est 

pas stable, mais l'association de plusieurs brins par l'intermédiaire de liaisons hydrogène entre les 

groupes CO et NH des brins voisins, sont stables. Il existe deux types de feuillets β : les parallèles et 

les antiparallèles (Fig. 2.4.2).
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(a) (b)

Figure 2.4.2 – Les deux types de feuillet β, (a) parallèle et (b) antiparallèle

L'arrangement  antiparallèle  possède  la  stabilité  la  plus  forte,  et  ce  parce  que  la  liaison 

hydrogène entre le groupement carbonyl et le groupement amine est plane et plus directionnelle. 

Dans ce cas les angles dièdres φ et ψ valent respectivement -140° et 135°, ce qui fait que les résidus 

adjacents sont très proches et forment donc des liaisons hydrogène.

Dans le cas d'un arrangement parallèle, les brins β étant tous orientés dans le même sens, les 

liaisons hydrogène inter-chaînes ne sont pas planes et donc cet arrangement est beaucoup moins 

stable que l'antiparallèle. Les angles dièdres φ et ψ valent respectivement -120° et 115° si bien que 

deux résidus adjacents ne forment pas de liaisons hydrogène : le résidu i d'un brin forme une liaison 

avec le résidu  j-1 et  j+1du brin adjacent. Il est rare d'observer un feuillet β parallèle composé de 

moins de cinq brins, ce qui laisse penser qu'une telle conformation est trop instable pour subsister.

Un troisième type d'arrangement existe : un brin β peut être lié de manière parallèle d'un côté 

et antiparallèle de l'autre. Ce type d'arrangement est le moins courant à cause de sa nature instable.

Parfois  les  liaisons  hydrogène  d'un  feuillet β ne  sont  pas  parfaitement  arrangées,  ce 

phénomène est connu sous le nom de « β bulge ». Il s'agit d'un acide aminé d'un brin β qui ne forme 

aucune liaison hydrogène car ses angles dièdres correspondent à ceux d'un résidu d'une hélice α : φ 

et ψ valant -60° et -45°. L'importance des β bulges réside dans leur influence sur la fonction d'une 

protéine. Par exemple, il a été démontré leur influence sur le site actif de la Super-Oxide Dismutase.
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Les différents types de connexions entre brins β dans les différentes protéines connues furent 

analysées par Jane Richardson en 1977 [Richardson1977]. La même année, Cyrus Chothia et ses 

collaborateurs  [Chothia1977] dégagent un certain nombre de règles qui présidents à l'association 

des brins β pour former des feuillets et à l'interaction de ces feuillets entre eux. L'association des 

brins β donne naissance à différentes topologies. Les brins β possèdent une flexibilité intrinsèque 

qui leur permet de se tordre ou de se courber, et ainsi de s'associer de différentes manières. Les 

principaux motifs formés par les brins β sont l'épingle à cheveu (« hairpin »), le méandre β, la clé 

grecque et le « jellyroll ». Dans ces différents motifs les brins β sont antiparallèles. Ainsi, quatre 

brins β  consécutifs  dans  la  chaîne  d'acides  aminés  peuvent  être  arrangés  de  douze  manières 

différentes suivant les connexions pour former un feuillet β à quatre brins, comme le montre la 

figure 2.4.3.

Sur  un  même  brin β,  les  chaînes  latérales  des  acides  aminés  successifs  pointeront 

alternativement en haut puis en bas. Nous remarquons également que les Cα des brins β adjacents 

sont alignés et que leurs chaînes latérales pointent dans la même direction.

Figure 2.4.3 – Les douze arrangements possibles de quatre brins β consécutifs, symbolisés par des  

flèches
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Il existe plusieurs sites internet permettant d'étudier ces structures secondaires, parmi lesquels 

le « Beta Sheet's World »1 ainsi que des logiciels, comme par exemple TOPDRAW [Bond2003], 

permettant de tracer des diagrammes en deux dimensions du même type que ceux de la figure 2.4.3.

2.5 Classification des protéines

L'analyse des structures protéiques a révélé que la structure tridimensionnelle a été mieux 

conservée au cours de l'évolution que la structure primaire, ce qui signifie que deux protéines sans 

homologie  de  séquence  importante  peuvent  avoir  la  même  structure  spatiale.  Par  exemple,  le 

domaine  de  fixation  du  coenzyme  dans  quatre  déshydrogénases,  la  lactate,  la  malate,  la 

glycéraldéhyde-3-phosphate et l'alcool déshydrogénase, ont la même structure tertiaire alors qu'elles 

ne possèdent que quatre acides aminés en commun sur les 94 qui composent ce domaine.

L'analyse structurale montre également que les protéines de grande taille sont constituées de 

domaines structuraux distincts. Un domaine structural est une région bien définie de la protéine qui 

a toutes les caractéristiques d'une protéine globulaire, c'est à dire la compacité et la stabilité. Nous 

pouvons  donc  considérer  ces  domaines  comme des  régions  indépendantes  reliées  les  unes  aux 

autres par le biais de liaisons covalentes au sein d'une même protéine. Les domaines structuraux 

peuvent donc être classés de façon indépendante. Le concept de domaine structural a été introduit 

en 1970 par Gerald Edelman [Edelman1970] suite à l'observation des immunoglobulines. Il reçu le 

prix Nobel de Médecine en 1972 pour ses travaux sur les anticorps.

2.5.1 Classes structurales

Une fois qu'un domaine structural a été identifié et isolé, c'est le type et la succession des 

structures secondaires qui le composent qui va déterminer sa classe d'appartenance. Quatre classes 

sont  ainsi  décrites :  « tout α »,  « tout β »,  « α/β »  et  « α+β ».  Nous  considérons  également  une 

cinquième classe qui regroupe les domaines ne contenant que peu ou pas de structures secondaires, 

la classe « petit ou irrégulier ».

La classe tout α regroupe des domaines composés à plus de 90 % d'hélices α. Les hélices α de 

domaines  de  cette  classe  sont  de  manière  générale  longues,  plus  de  vingt  acides  aminés. 

L'hémoglobine est une protéine de la classe tout α (Fig. 2.5.2.1).

La classe tout β est constituée de domaines contenant des brins β organisés majoritairement en 

feuillets β antiparallèles. Les immunoglobulines font partie de la classe tout β (Fig. 2.5.2.1).

1 http://www-lbit.iro.umontreal.ca/bSheet/index.html
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La  classe α/β  caractérise  les  domaines  structuraux  possédant  une  alternance  régulière 

d'hélices α et de brins β. Nous y retrouvons beaucoup de feuillets β parallèles, mais comment deux 

brins β adjacents sont-ils connectés ? Si deux brins adjacents se suivent dans la séquence des acides 

aminés, les deux extrémités qui doivent être reliées se trouvent sur les bords opposés du feuillet. La 

chaîne polypeptidique  doit  traverser  le  feuillet β  d'un bord à  l'autre  pour  pouvoir  relier  le  brin 

suivant. Dans ce cas, la jonction est souvent réalisée par une hélice α. La chaîne polypeptidique doit 

tourner deux fois en formant des boucles et le motif composé est donc : un brin β, une boucle, une 

hélice α, une boucle et un brin β. Ce motif, dénommé βαβ est présent dans quasiment toutes les 

structures possédant un feuillet β parallèle. Le plus souvent les brins β sont enfouis au cœur du 

domaine et recouverts par les hélices α. Les « TIM barrels » sont une parfaite illustration de cette 

classe (Fig. 2.5.2.1).

La classe α+β correspond à des domaines contenant des hélices α ainsi que des brins β répartis 

dans des régions distinctes. L'alternance des structures secondaires observable dans la classe α/β 

n'est pas présente. Le lysozyme appartient à cette classe (Fig. 2.5.2.1).

2.5.2 « Folds » et « superfolds »

Le nombre, le type, la connectivité, et l'arrangement des structures secondaires déterminent la 

structure tertiaire  d'une protéine,  son repliement  ou « fold ».  Lorsque des  domaines  structuraux 

contiennent les mêmes structures secondaires principales, connectées topologiquement de la même 

façon, ils seront classés dans le même fold. Les éléments périphériques de structure secondaire, qui 

peuvent représenter une part importante du domaine structural, peuvent être très différents. Dans un 

même  fold les  ressemblances  ne  proviennent  pas  d'une  origine  commune,  mais  de  conditions 

physico-chimiques qui imposent la topologie.

Nous parlons de « superfold » pour désigner des domaines structuraux non apparentés, qui ne 

possèdent aucune similarité de séquence, qui ont des fonctions différentes, mais qui présentent un 

repliement semblable. Un  superfold est définit à partir du moment où un même repliement a été 

observé dans au moins trois domaines sans homologie de séquence significative. Neuf types de 

repliements entrent dans cette catégorie, le pli globine, le trèfle, les hélices antiparallèles, le pli 

immunoglobuline,  le  sandwich  αβ,  le  jellyroll,  le  double  tour,  le  pli  αβ  et  le  TIM  barrel 

(Fig. 2.5.2.2).
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(a) (b)

(c) (d)

(e)

Figure 2.5.2.1 – Illustration des différentes classes structurales.  (a) La classe tout α représentée  

par une hémoglobine  [3A5A], (b) la classe tout β représentée par une immunoglobuline  [2WP3],  

(c) la  classe α/β représentée  par  un  TIM barrel [8TIM] en (d) on peut  observer  un motif  βαβ  

composé par un brin β, une boucle, une hélice α, une boucle et un brin β, cet exemple est tiré d'une  

triose phosphate isomérase [1AMK], et en (e) la classe α+β représentée par un lysozyme [3A67]
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(a) (b) (c)

(d) (e) (f)

(g) (h) (i)

Figure 2.5.2.2 – Les neuf superfolds. (a) Le pli globine [1THB], (b) le trèfle [1I1B], (c) les hélices  

antiparallèles  [256B],  (d) le  pli  immunoglobuline  [2RHE],  (e) le  sandwich  αβ  [1UBQ],  (f) le  

jellyroll [2BUK], (g) le double tour [2FOX], (h) le pli αβ [1APS] et (i) le TIM barrel [7TIM]
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2.5.3 Familles et superfamilles

Il est considéré que des domaines structuraux appartiennent à une même famille lorsqu'ils 

possèdent une identité de séquence supérieure à 30 %. Pour une homologie comprise entre 20 et 

30 % la parenté entre les deux domaines est incertaine, il s'agit de la « twilight zone ». Pour une 

homologie de séquence inférieure à 20 % il est estimé qu'il n'y a aucune parenté entre les deux 

domaines, il s'agit de la « midnight zone ».

Les  deux  membres  d'une  même  famille  ont  donc  une  très  forte  connexion  évolutive. 

Cependant, dans certains cas deux membres d'une même famille ne peuvent avoir que 15 % de 

similarité ; dans ces cas précis les liens, évolutifs ont pu se faire sur la base d'arguments structuraux 

et fonctionnels, c'est la cas de la famille des globines.

Une famille ne peut contenir qu'un seul membre si aucune relation n'a pu être établie avec un 

autre domaine.

Une superfamille regroupe une ou plusieurs familles dont les homologies de séquence sont 

inférieures au seuil nécessaire à former une famille, mais dont la comparaison des structures et des 

fonctions suggère une origine commune.

2.5.4 Classifications structurales

Il  existe  plusieurs  types  de  classification  qui  prennent  en  compte  différents  niveaux  de 

hiérarchie.  Les  deux  méthodes  les  plus  utilisées  sont  CATH  (« Classification,  Architecture,  

Topology, Homology ») élaborée par Janet Thornton et ses collaborateurs en 1997 [Thornton1997], 

et SCOP (« Structure Classification Of Proteins ») introduite par Chothia en 1995 [Chothia1995].

CATH est une méthode de classification hiérarchique des structures protéiques présentes dans 

la PDB. Afin de les classifier, les domaines protéiques sont individualisés en utilisant des méthodes 

automatiques et manuelles. Si une chaîne protéique possède une grande homologie de séquence 

(homologie de séquence de l'ordre de 80 %), ainsi qu'une structure similaire avec une chaîne déjà 

individualisée, alors le découpage du nouveau domaine est fait automatiquement en produisant les 

découpes aux mêmes endroits de la séquence. Sinon, les découpages se font manuellement à partir 

de résultats produits par divers algorithmes, ainsi que d'informations présentes dans la littérature. Il 

y a deux types d'algorithmes, ceux qui s'appuient sur la structure (CATHEDRAL [Redfern2007], 

SSAP  [Orengo1996],  DETECTIVE  [Swindells1995a;  Swindells1995b],  PPU  [Holm1994], 

DOMAK [Siddiqui1995]), et ceux qui se basent sur la séquence (Profile HMMs [Krogh1994]).
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Une fois les domaines individualisés, il existe deux procédures de classification pour CATH : 

les méthodes automatiques, et les méthodes qui combinent les traitements manuels et automatiques.

Les méthodes automatiques recherchent de grandes homologies de séquence et de structure 

(35 % d'homologie de séquence) avec des domaines faisant déjà partie de CATH. Dans ce cas, le 

domaine est automatiquement classé dans la même catégorie que celui déjà répertorié.

Les méthodes combinant traitements manuels et  automatiques classent les domaines selon 

quatre niveaux (Fig. 2.5.4.1) :

1. C pour classe (C-level) : la classe est déterminée en fonction de la composition en structures 

secondaires  de  la  structure.  Il  existe  trois  grandes  classes :  tout α,  tout β et  α-β.  Cette 

dernière classe comprend les structures α/β et α+β.

2. A pour architecture (A-level) : ce niveau décrit la forme globale du domaine structural en 

utilisant les structures secondaires, mais sans prendre en considération leurs relations. C'est 

en fait une simple description de l'arrangement des structures secondaires.

3. T pour topologie (T-level) : les structures sont regroupées en fonction de leur topologie, ou 

de leur repliement dans le cœur du domaine.

4. H pour superfamilles homologues (H-level) : ce niveau regroupe les domaines qui peuvent 

être  décrits  comme  homologues,  et  qui  sont  supposés  avoir  un  ancêtre  commun.  Les 

similitudes sont identifiées soit par une haute homologie de séquence, soit par homologie de 

structure en utilisant l'algorithme SSAP.
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SCOP,  à  l'instar  de  CATH,  est  une  méthode  de  classification  hiérarchique  des  structures 

protéiques. Sa grande différence avec CATH est que le classement se fait principalement de façon 

manuelle. Sinon, cette méthode comprend également quatre niveaux :

1. Classe : les structures sont classées en fonction de leur architecture structurelle globale.

2. Repliement : regroupe les structures qui possèdent les mêmes arrangements de structures 

secondaires, mais qui n'ont pas de parenté d'évolution.

3. Superfamilles :  regroupe  les  homologies  structurales  et  fonctionnelles  suffisantes  pour 

déduire  des  relations  évolutives  qui  ne  sont  pas  nécessairement  visibles  de  par  leurs 

séquences.

4. Familles : ce niveau ne concerne que les homologies de séquence.

Étant donné son classement manuel, le traitement des structures est plus long que pour CATH.

Figure 2.5.4.1 – Illustration des trois premiers niveaux de CATH, d'après [Thornton1997]

L'ensemble des protéines n'est pas encore classé, mais au fur et à mesure que de nouvelles 

structures  sont  résolues,  il  n'apparaît  pas  de  repliement  fondamentalement  nouveau.  Trente 

repliements différents sont recensés dans CATH, le nombre de repliements apparaît donc comme 

très petit par rapport au nombre de protéines et à leur diversité.
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2.6 Relation structure-fonction des protéines

L'utilisation d'agents dénaturants sur une protéine aura pour conséquence la désorganisation 

de sa structure spatiale sans casser les liaisons peptidiques, seules les liaisons secondaires de type 

liaison hydrogène ou pont disulfure sont concernées. Nous observons alors un dépliement de la 

chaîne polypeptidique. Les agents dénaturants sont multiples et de différentes natures. Il existe des 

agents physiques tels que l'augmentation de la température qui provoque une agitation thermique 

des atomes et qui engendre un rupture des liaisons faibles, ce phénomène est facilement observable 

lors de la cuisson d'un blanc d'œuf. Un changement de pH entraîne une modification des charges 

portées par les groupements ionisables, les liaisons ioniques et hydrogène sont donc modifiées. Il 

existe  également  des  agents  dénaturants  chimiques,  comme  l'urée  qui  fragilise  les  liaisons 

hydrogène, les détergents qui modifient les interactions avec le solvant, et les bases et les acides qui  

altèrent le pH.

Outre les modifications de structure subies par les protéines suite à des expositions à ces 

différents agents, il existe plusieurs conséquences importantes, dont la perte de l'activité biologique. 

C'est  en  effet  la  structure  tridimensionnelle  de  la  protéine  qui  lui  confère  sa  fonction.  Si  une 

protéine  est  dénaturée,  elle  perd  sa  structure  tridimensionnelle  et  donc  sa  fonction.  Afin  de 

comprendre le rôle d'une protéine, il est donc nécessaire d'en connaître la structure. C'est la relation 

structure-fonction des protéines.

En 1969, Cyrus Levinthal [Levinthal1968a] remarque qu'à cause du grand nombre de degrés 

de liberté présents dans une protéine (les angles  φ et ψ), une macromolécule possède un nombre 

gigantesque de conformations possibles, il parle de 3300 ou 10143. Considérant ces chiffres, si une 

protéine  doit,  pour  atteindre  sa  conformation  finale  passer  par  l'ensemble  des  conformations 

possibles, il  lui  faudrait un temps supérieur à l'âge de l'univers. Pourtant, il  est constaté qu'une 

protéine se replie en un temps qui va de la milliseconde à la minute. Il s'agit là du paradoxe de 

Levinthal [Zwanzig1992].

Une partie  de la  réponse à  ce paradoxe a  été  trouvée (par  anticipation)  en 1954,  lorsque 

Christian Anfinsen [Anfinsen1954] énonce que toute l'information nécessaire au repliement spatial 

d'une protéine dans son état final (actif) est présent dans sa structure primaire. En 1961, il démontre 

ce principe [Anfinsen1961] en prouvant que la ribonucléase peut revenir à sa conformation initiale 

après dénaturation, c'est à dire après la perte de sa structure tridimensionnelle normale, et récupérer 

son activité enzymatique. Il obtiendra le prix Nobel de Chimie en 1972 pour ses travaux.
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Levinthal suggéra que le repliement est accéléré et guidé par la formation rapide d'interactions 

locales qui déterminent le futur repliement.

La  connaissance  du  repliement  des  protéines  et  des  relations  structure-fonction  sont 

fondamentales pour une bonne compréhension des phénomènes physiopathologiques qui existent. 

Ainsi, dans le cas qui nous intéresse dans cette étude, une détermination précise, associée à une 

compréhension topologique des feuillets β, de leur organisation dans le repliement protéique et le 

rôle qu'ils pourraient jouer dans les relations structure-fonction peuvent être importantes.

L'apparition relativement récente des techniques de graphisme moléculaire et de modélisation 

moléculaire peut nous aider à mieux appréhender tous ces phénomènes.

2.7 Historique de la modélisation moléculaire

De  nos  jours,  lorsque  nous  évoquons  la  modélisation  moléculaire,  cela  concerne  des 

représentations tridimensionnelles sur un écran d'ordinateur ou dans un système de réalité virtuelle. 

Il est bien évident que suite aux premières résolutions de structures, il a été tenté de les représenter 

et  que  les  ordinateurs  de  cette  époque  étaient  alors  bien  loin  des  performances  des  machines 

actuelles.  Il  n'était  même  pas  concevable  de  les  manipuler  sur  de  tels  supports.  La  solution 

envisagée  était  de  construire  des  modèles  physiques  afin  de  les  représenter  le  plus  fidèlement 

possible.

Nous allons passer en revue les deux grands modes de représentation : les physiques et les 

virtuels.

2.7.1 Modèles physiques

Le tout  premier  modèle  représentant  une protéine  date  de  1957,  il  s'agit  d'un  modèle  en 

plasticine  de  myoglobine  fait  par  John  Kendrew  (Fig. 2.7.1.1a)  un  an  avant  sa  résolution  par 

cristallographie à rayons X. Le premier modèle élaboré à partir d'une structure connue fut celui, un 

an  plus  tard,  de  la  myoglobine  par  John  Kendrew,  décrit  dans  le  paragraphe  consacré  à  la 

cristallographie à rayons X (Fig. 2.7.1.1b). Peu de temps après sa publication de 1961, Kendrew 

reçut beaucoup de demandes pour obtenir des modèles comme le sien, c'est pourquoi en 1965 il 

demanda à A. A. Barker, employé à l'université de Cambridge, de concevoir des modèles de la 

myoglobine (Fig. 2.7.1.1c). Ces modèles étaient de types boules/bâtons, et étaient représentés à une 

échelle de 2,5 cm/Å. La production commença en mai 1966 et se termina en mars 1968, durant cette 

période 29 commandes furent honorées au rythme d'un modèle par mois.
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(a) (b) (c)

Figure 2.7.1.1 – Les modèles de myoglobine de 1957 à 1966. (a) modèle en plasticine de 1957,  

(b) John Kendrew terminant le modèle de 1958 à base de tiges de métal et de barrettes colorées,  

(c) modèle réalisé par Barker en 1966

Le deuxième date de 1968 avec Frederic Richards qui après avoir résolu la structure de la 

ribonucléase [Wyckoff1967a; Wyckoff1967b] créa sa propre représentation, « The Richards' Box » 

[Richards1968],  alors  qu'il  est  en  congé  sabbatique  de  l'université  d'Oxford.  Les  densités 

électroniques obtenues par cristallographie étaient imprimées sur papier, et les lignes de contour de 

ces densités étaient tracées en reliant les valeurs identiques. Ces lignes étaient ensuite reproduites 

sur des plaques transparentes montées verticalement et  régulièrement espacées,  créant ainsi  une 

carte de densité électronique en 3D. Des miroirs sans tain étaient disposés de façon à surimposer la 

carte de densité électronique sur un modèle en fil de fer. L'échelle obtenue était de 1 cm par  Å 

(Fig. 2.7.1.2a).  Ce modèle était plus grand qu'un homme, et  prenait  beaucoup de place, il  a été 

pourtant  largement  utilisé  par  les  cristallographes  du  monde  entier.  D'ailleurs  les  premiers 

équivalents sur ordinateur furent baptisés « Electronic Richards' boxes ».

Ces premiers modèles, bien que très intéressants pour la communauté scientifique, étaient très 

imposants et, de ce fait, très difficiles à transporter. Ce problème sera en partie résolu par Byron 

Rubin, un cristallographe travaillant avec Jane Richardson. Dans les années 1970, Byron inventa le 

« Byron's Bender » [Rubin1972], une machine capable de plier un fil de fer pour lui faire suivre le 

squelette d'une protéine (Fig. 2.7.1.2b). Ces modèles étaient petits et légers ce qui les rendaient 

aisément transportables. Un exemple de leur utilité est survenu dans le milieu des années 1970 lors 

d'une conférence. À cette époque, seule une douzaine de structures protéiques avaient été résolues. 

David Davies avait apporté un modèle « Bender » du fragment Fab de l'immunoglobuline, et Jane et 

David Richardson un modèle Bender de la superoxide dismutase. En comparant leurs modèles, ils 

se rendirent compte que les deux protéines avaient un repliement similaire, alors qu'ils n'ont que 

30



2.7.1 Modèles physiques

9 % d'homologie de séquence. Cet événement est la première reconnaissance de ce qui est connu 

maintenant comme étant la superfamille des immunoglobulines.

En 1973, Rubin construisit un modèle du squelette de la rubredoxine d'une hauteur de 150 cm. 

Ce modèle remporta, en tant que sculpture, la compétition Chandler à l'université de Caroline du 

Nord.  Byron  a  également  crée  un  modèle  de  la  collagénase  neutrophile  humaine  qui  est  en 

exposition permanente au Smithonian Institute de Washington.

(a)

(b)

(d)(c)

Figure 2.7.1.2 – Évolution des représentations physiques. (a) The Richards' Box de 1968, (b) un 

modèle de Byron de 1972, (c) modèle de rapid prototyping de Micheal Bailey de la fin des années  

90, (d) sculpture de Julian Voss-Andreae de 2004 en mémoire de Linus Pauling

De par l'aspect relativement artistique de la structure des protéines, beaucoup d'artistes se sont 

intéressés à leur représentation. Le sculpteur Bathsheba Grossman fut le premier à les représenter 

dans  des  blocs  de  verre  à  l'aide  d'un  laser.  Edgar  Meyer,  après  sa  carrière  de  cristallographe, 

fabriqua des représentations en bois de diverses structures avec l'aide de son logiciel SCULPT.

À  la  fin  des  années  90,  Michael  Bailey  (SD  Supercomputer  Center)  travailla  avec  Tim 

Herman (école d'ingénieur du Milwaukee) sur une technologie permettant d'obtenir rapidement un 

modèle  physique  d'une  protéine  donnée  (Fig. 2.7.1.2c).  Des  modèles  commencèrent  à  être 

disponibles en 2000 via la société 3D Molecular Designs.
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Pour terminer  ce paragraphe sur  les modèles  physiques nous pouvons également  évoquer 

l'hélice α de Julian Voss-Andreae (Fig. 2.7.1.2d). Cette œuvre de 3 mètres de haut datant de 2004 a 

été créée en mémoire de Linus Pauling qui a découvert la structure de l'hélice α, elle est située 

devant la maison de Pauling à Portland (Oregon).

2.7.2 Modèles virtuels

Le premier système pour l'affichage interactif de structures moléculaires a été conçu au MIT 

en 1964. Cyrus Levinthal et son équipe [Levinthal1966; Levinthal1968b] ont conçu un programme 

pour travailler sur les protéines. Ce programme permettait l'étude des interactions à courte distance 

entre les atomes. L'affichage se faisait sur un écran d'oscilloscope monochrome (surnommé Kluge) 

montrant  les  structures  dans  un  rendu  de  type  « fil  de  fer »  (Fig. 2.7.2.1a  et  2.7.2.1b).  L'effet 

tridimensionnel était rendu en faisant tourner la structure en permanence à l'écran. La vitesse de 

rotation  pouvait  être  contrôlée  à  l'aide  d'un  dispositif  de  forme  hémisphérique,  disposé  devant 

l'écran, sur lequel l'utilisateur laissait reposer sa main. L'ancêtre de la souris en quelque sorte.

C'est au milieu des années 1970 que pour la première fois une structure protéique a été résolue 

et modélisée uniquement sur ordinateur, sans passer par un modèle physique [Beem1977]. Pour ce 

faire, David et Jane Richardson utilisèrent un système appelé GRIP [Tainer1982] de l'université de 

Caroline du Nord.

À la  fin  des  années  1970,  de  plus  en  plus  de  cristallographes  construisent  les  structures 

nouvellement résolues uniquement sur ordinateur (« Electronic Richards' boxes ») et non plus des 

modèles physiques. Un des avantages majeurs de la modélisation par ordinateur est qu'il conserve 

les coordonnées atomiques, alors qu'avec un modèle physique il faut les mesurer manuellement, 

atome par atome.

En 1980, le TAMS [Feldmann1980] (« Teaching Aids for Macromolecular Structures ») fait 

son apparition. C'est un système peu onéreux qui consiste à regarder des images stéréoscopiques à 

l'aide  de  lunettes  dans  lesquelles  deux  diapositives  sont  enfichées  (Fig. 2.7.2.1c).  Le  TAMS 

contenait  des  diapositives  concernant  les  liaisons  peptidiques,  les  hélices α,  les  feuillets β,  la 

structure tertiaire, la structure quaternaire, les groupes prosthétiques et les sites actifs. Ce système 

comprenait 116 paires de diapositives couleurs et les lunettes servant à visualiser la stéréoscopie 

(Taylor  Merchant).  Chaque  image  était  accompagnée  d'un  paragraphe  de  description  et  d'une 

question.
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(a) (b) (c)

(d) (e) (f)

Figure 2.7.2.1 –  Évolution  des  représentations  virtuelles.  (a) le  système  de  Cyrus  Levinthal  de  

1964,  nous  pouvons  voir  l'écran  de  l'oscilloscope  ainsi  que  le  dispositif  de  contrôle,  (b) une 

représentation en fil  de fer de la  myoglobine avec le  système de Levinthal,  (c) le  dispositif  de  

visualisation de Taylor Merchant utilisé pour le TAMS en 1980, nous voyons une paire d'images  

stéréoscopiques enfichées dans le dispositif, (d) une machine Evans & Sutherland PS390 de la fin  

des années 1980, écran 19", processeur cadencé à 10 MHz, 512 Kb de mémoire pour le système et  

2 Mb  de  mémoire  pour  l'utilisateur,  nous  ne  pouvons  observer  ici  que  l'écran  ainsi  que  des  

dispositifs d'interactions, l'unité centrale de la taille d'un petit réfrigérateur n'est pas visible, (e) un 

exemple  de  kinemage qu'il  est  possible  d'obtenir,  (f) illustration  de  RasMol  utilisant  plusieurs  

modes de visualisation avec projection d'ombres

Dans les années 80 les ordinateurs de prédilection des cristallographes sont ceux fabriqués par 

Evans & Sutherland (Fig. 2.7.2.1d). Chaque ordinateur coûtait 250 000 $, il était capable d'afficher 

une  carte  de  densité  électronique,  et  l'utilisateur  pouvait  faire  correspondre  manuellement  une 

chaîne d'acide aminé à l'intérieur de la carte. L'écran couleur affichait une chaîne d'acides aminés, 

avec un rendu fil de fer, qui pouvait tourner en temps réel. Ces systèmes utilisaient des graphismes 

vectoriels, les matrices de rotations étaient calculées par des processeurs dédiés, chaque dimension 

possédait son processeur (x, y et z). Le logiciel utilisé sur ces machines était FRODO [Jones1978].

33



 Chapitre 2 Contexte scientifique

Durant cette période, David et Jane Richardson, furent parmi les premiers à développer des 

programmes de représentations graphiques sur ordinateur de structures moléculaires. À la fin des 

années 80 cela donna naissance au programme CHAOS [Richardson1989] écrit dans le langage de 

l'ordinateur Evans & Sutherland PS300. En France dans les années 1980, Jean-Paul Mornon et son 

équipe développèrent sur ces machines un logiciel dédié : MANOSK [Thomas1990].

En  1992  les  Richardson  développèrent  le  « kinemage »  [Richardson1992] (pour  kinetic  

image),  basé  sur  leurs  programmes  MAGE  et  PREKIN  (Fig. 2.7.2.1).  Du  fait  de  son 

implémentation  sur  Macintosh,  il  s'agit  du  premier  programme  de  visualisation  moléculaire 

accessible au plus grand nombre. Ce système a été décrit dans l'article principal du premier numéro 

du journal « Protein Science », le programme était fourni sur une disquette avec chaque numéro. 

Toutes  les  instructions  pour  utiliser  les  programmes PREKIN et  MAGE étaient  détaillées  dans 

l'article pour pouvoir créer de nouveaux  kinemages.  Dans les cinq années qui suivirent, plus de 

1000 kinemages avaient été crées pour illustrer des articles de Protein Science.

Le grand avantage des kinemages est que cela représente uniquement la sélection et le point 

de vue recherchés. Cela représente exactement ce que l'auteur veut montrer. Ce grand avantage est 

aussi un grand défaut, car l'utilisateur souhaiterait également pouvoir explorer la structure par lui 

même, sans a priori. Ce manque sera comblé par l'arrivée de RasMol en 1993 [Sayle1995].

L'histoire  de  RasMol  commence  en  1989,  alors  que  Roger  Sayle  étudie  l'informatique  à 

l'Imperial College. Il s'intéresse particulièrement au problème de perception de la profondeur pour 

les représentations sur ordinateur. Il écrit alors un algorithme de « raytracing » suffisamment rapide 

pour permettre de représenter des rotations d'images projetant des ombres. Il en résulte le second 

algorithme le plus rapide de raytracing de sphères. Cependant, son algorithme ne sait produire que 

des sphères et nécessite un processeur parallèle pour fonctionner. En 1990, Roger Sayle intègre 

l'université d'Edimbourg, ou il continue le développement de son programme sous la direction du 

cristallographe Andrew Coulson. Plusieurs améliorations en terme de rapidité de l'algorithme font 

que  la  limite  de  transfert  des  processeurs  parallèles  ne  suffit  plus,  il  implémente  alors  son 

algorithme sur des machines mono-processeur, tout d'abord sur des machines Unix, et plus tard 

Windows et Macintosh. Le programme devint un outil de visualisation moléculaire complet, et dès 

1993 il est utilisé pour l'enseignement et pour la création d'images de publications. Le programme 

devient libre de droit en juin 1993 après la soutenance de thèse de Roger Sayle (Fig. 2.7.2.1f).
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Le  nom  RasMol  vient  de  « raster »  qui  signifie  « tableau  de  pixels  d'un  écran »,  et 

« molecules ».

Le fait que Roger Sayle publie le code source de son programme a permis son adaptation sur 

de nombreux systèmes, et son inclusion dans de nombreux programmes dérivés.

2.7.3 Importance de l' « open source »

Le terme « open source » qualifie un logiciel dont le code source est diffusé librement, mais 

cela  implique  également  qu'il  ne peut  être  vendu,  que sa distribution  sous  forme compilée  est  

autorisée et que n'importe qui peut modifier le code selon ses convenances et le distribuer.

L' open source a une influence considérable dans le monde de la recherche, et notamment en 

modélisation moléculaire. Il est certain que si Roger Sayle n'avait pas distribué le code source de 

RasMol,  ses  développements  auraient  été  nettement  plus  limités.  Le  fait  que  n'importe  quel 

chercheur puisse apporter sa pierre à l'édifice en développant de nouvelles fonctionnalités, et qu'il 

puisse  ensuite  distribuer  librement  sa  version  du  logiciel  permettent  une  large  diffusion  des 

innovations.

Depuis RasMol de nombreux logiciels de modélisation moléculaire sont distribués en open 

source,  tels  que  VMD  [Humphrey1996] (Visual  Molecular  Dynamics),  NAMD  [Phillips2005] 

(NAnoscale Molecular Dynamics),  PyMol  [DeLano2008] (Python Molecule),  Swiss-PDBViewer 

[Guex1997],  Jmol  [Gezelter] (Java  Molecule),  CHIME  [Rzepa1994;  Casher1995] (CHemical 

mIME),  BALLView  [Kohlbacher2000;  Moll2006] (Biochemical  Algorithms Library  View).  Ces 

outils  sont  parmi  les  plus  utilisés  dans  la  communauté  des  chimistes,  des  biologistes  et  des 

biochimistes.

2.8 Modes classiques de visualisation

Les macromolécules sont  composées de quelques  milliers  à  plusieurs  dizaines  de milliers 

d'atomes. Ce sont des objets très complexes, il est donc difficile de tirer des enseignements de leur 

simple  observation.  C'est  pourquoi  il  existe  différents  modes  de  visualisation,  utilisés  afin  de 

simplifier la complexité des macromolécules en fonction de ce que nous souhaitons observer.

Si nous souhaitons représenter la structure globale d'une protéine, il est possible d'utiliser le 

rendu fil de fer, il s'agit du mode historique de visualisation (Fig. 2.7.2.1a et 2.7.2.1b). Ce type de 

rendu représente les atomes et les liaisons inter-atome par des lignes. Chaque atome a son code 

couleur qu'il est possible de représenter sur les lignes. Nous constatons sur la figure 2.8.1a que ce 
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mode de visualisation bien qu'en 3D ne rend pas d'impression de profondeur, c'est dû en partie au  

fait que les lignes ont toujours la même épaisseur quelques soit leur distance du point de vue, et  

qu'elles ne rendent pas d'effet d'éclairage.

(a) (b)

Figure 2.8.1 – Modes de visualisation en fil de fer (a) et en bâtons (b) [1914]

Le mode souvent associé au rendu fil de fer est le rendu en bâtons, dans lequel des cylindres 

sont utilisés au lieu des lignes. Les cylindres sont des objets surfaciques qui peuvent donc interagir  

avec la lumière (Fig. 2.8.1b).

Le type visualisation le plus connu est certainement le « boule-bâtons ». Ce mode ci permet 

de localiser précisément les atomes par une représentation sous forme de sphères (Fig. 2.8.2).

Figure 2.8.2 – Visualisation boules-bâtons [1914]

Afin de représenter la forme globale d'une protéine, nous utilisons des modes de visualisation 

tels que van der Waals, qui représente les rayons de van der Waals, ou encore des modes tels que le 

« Solvent Accessible Surface » ou SAS et le « Solvent Excluded Surface » ou SES [Lee1971]. La 
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surface de van der Waals est représentée par la frontière de l'ensemble des boules formées par des 

sphères  ayant  pour centre un atome et pour rayon,  le  rayon de van der  Waals correspondant à 

l'atome (Fig. 2.8.3a).  La surface accessible au solvant est  l'ensemble des positions  possibles du 

centre d'une sonde sphérique représentant le solvant, qui roulerait sur la surface de van der Waals 

(Fig. 2.8.3b), et la surface exclue au solvant prend en compte le recouvrement des creux par la 

sonde (Fig. 2.8.3c), dans ce type de représentation il est possible de modifier le rayon de la sonde.

Figure 2.8.3 – Méthodes de calcul des surfaces de van der Waals, accessibles et exclues au solvant,  

pour van der Waals la surface des boules de van der Waals est conservée (a), pour la surface  

accessible au solvant, une sonde d'un rayon déterminé passe le long de la surface de van der Waals  

et seul l'ensemble des positions possibles du centre de cette sphère est représenté (b), et pour la  

surface exclue au solvant,  n'est  pris  en compte que le recouvrement  des creux par cette  même  

sonde (c)

(a) (b) (c)

Figure 2.8.4 – Représentation des surfaces de van der Waals (a), accessible au solvant (b) et exclue  

au solvant (c) [1914]

Si nous souhaitons ne représenter que certaines structures d'une protéine, nous utilisons des 

rendus simplifiés ou symboliques. Un rendu de type « tube » ou « squelette » est utilisé pour ne 
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représenter que le squelette de la protéine (Fig. 2.8.5). Parler de rendu squelette est abusif dans ce 

cas, car seuls les Cα sont utilisés pour la représentation et non l'ensemble NCαCO constituant le 

véritable squelette de la protéine.

(a) (b)

Figure 2.8.5 – Rendu de type squelette (a),  seuls les  Cα sont  utilisés  pour cette  représentation.  

Rendu de type  cartoon (b), les hélices α sont représentées sous forme de serpentins et les brins β  

sous forme de flèches, nous constatons ici que c'est l'association de brins β qui forme un feuillet  

β [1914]

Le rendu symbolique le plus utilisé est le rendu « cartoon » (Fig. 2.8.5). Celui-ci a été rendu 

populaire  grâce  aux  possibilités  de  tracé  bidimensionnel  qu'à  offert  le  logiciel  Molscript 

[Kraulis1991] développé Per Kraulis dans les années 1990. Dans ce type de rendu, nous cherchons 

à représenter les structures secondaires, les hélices α sont sous formes de serpentins, dans certains 

logiciels elles sont représentées sous forme de cylindres et les brins β, constituants de base des 

feuillets β, sont sous formes de flèches. Nous pouvons constater sur la figure 2.8.5b que les flèches 

suivent l'orientation du plan des liaisons peptidiques, cela n'est pas systématiquement le cas, les 

flèches peuvent également être représentées droites.

Comme cela a été présenté dans « Nature Methods » en mars 2010  [O'Donoghue2010],  il 

existe d'autres modes de visualisation, mais ceux précédemment cités sont les plus importants et les 

plus utilisés. Parmi ces derniers, force est de constater que certains manques subsistent. Si nous 

observons  une  protéine  en  mode  bâtons  (Fig. 2.8.6),  il  est  impossible  d'observer  les  structures 

secondaires à cause de la complexité de l'objet.  Le mode  cartoon paraît  être le plus approprié, 

seulement nous ne pouvons distinguer avec clarté que les hélices α (Fig. 2.8.6), il est aisé de les 

repérer même dans une structure de grande taille. La réelle difficulté provient des feuillets β car ils 
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ne sont pas représentés, seuls les brins β le sont. Sur la figure 2.8.6 nous pouvons voir quelques 

brins  β  mais  il  est  impossible  de  localiser,  visualiser,  dénombrer  ou  caractériser  les  feuillets 

correspondants. Il n'existe aucun mode de visualisation capable de représenter un feuillet β dans sa 

globalité.

(a)

(b)

Figure 2.8.6 – (a) Représentation en bâtons, il est impossible d'observer les structures secondaires.  

(b) Représentation cartoon, il est aisé d'observer les hélices α, nous pouvons voir quelques brins β,  

mais il est impossible de localiser, visualiser, dénombrer ou caractériser les feuillets β [2I5B]
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2.9 Matériels et méthodes

Dans cette  partie,  les choix de langages de programmation et  de bibliothèques,  que nous 

avons utilisés afin de réaliser ce travail, seront détaillés. Ensuite, nous étudierons les splines de 

Catmull-Rom,  ainsi  que  les  courbes  et  surfaces  de  Bézier  dont  nous  nous  servirons  afin  de 

représenter les feuillets β. Nous verrons également la structure, et les données contenues dans un 

fichier PDB, puis le principe de l'attribution des structures secondaires dont nous aurons besoin par 

la  suite.  Nous  terminerons  par  une  introduction  aux  principes  de  la  simulation  de  dynamique 

moléculaire.

2.9.1 C++, OpenGL et Qt

L'ensemble des développements réalisés durant ce travail  de thèse l'ont été en utilisant le 

langage de programmation orienté objet C++. Ce langage est l'un des plus utilisés et il n'appartient à 

personne, par conséquent tout le monde peut l'utiliser librement. Nous verrons plus avant que ce 

langage a été utilisé en fonction du logiciel open source choisi comme support à ce travail.

Pour l'affichage, la bibliothèque graphique utilisée est OpenGL (Open Graphics Library) qui, 

comme son nom l'indique, est libre d'utilisation. La bibliothèque OpenGL est très largement utilisée 

dans la communauté d'informatique graphique pour représenter des scènes en trois dimensions et en 

temps réel.

De manière générale les interactions avec un programme se font via une interface graphique. 

Dans ce travail la bibliothèque d'interface utilisée est Qt. Qt appartient depuis janvier 2008 à Nokia, 

qui en janvier 2009 prend la décision de passer sous une licence LGPL (ou GNU LGPL pour GNU 

Lesser General Public License, licence publique générale limitée GNU en français). Cette nouvelle 

licence permet le développement de logiciels propriétaires sans achat de licence commerciale.

2.9.2 Splines de Catmull-Rom

Une spline est une fonction définie par morceaux par des polynômes. Cette définition basique 

est incomplète, car nous pourrions en déduire que les courbes de Bézier sont des courbes splines ce 

qui n'est pas le cas. En effet, les courbes splines permettent de lisser un polygone au moyen d'une 

courbe paramétrique telle que la modification de la position d'un seul point de contrôle ne modifie 

pas l'intégralité de la courbe. Seule la partie modifiée aura a être recalculée.

Les  splines  de  Catmull-Rom  sont  des  splines  interpolantes  cubiques  dans  lesquelles  les 

tangentes en chaque point sont calculées en utilisant le point de contrôle précédant et suivant.
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(a) (b)

(c) (d)

Figure 2.9.2.1 – Les  différentes  étapes  de la  construction d'une spline  de Catmull-Rom.  (a) Les 

nouveaux points sont calculés entre P1 et P2 en faisant varier la valeur de t, (b) on change les points 

de contrôle pour pouvoir calculer la suite de la spline, les splines de Catmull-Rom étant continues 

en C1  les deux morceaux de courbe sont parfaitement jointifs, (c) on change les points de contrôle 

jusqu'à  obtenir  la totalité de la courbe spline (d).  Nous constatons que la  spline passe bien par 

l'ensemble des points de contrôle à l'exception du premier et du dernier

Nous pouvons les définir de cette façon :

q t =
1
2
t 3 t2 t 1⋅

−1 3 −3 1
2 −5 4 −1

−1 0 1 0
0 2 0 0

⋅
P0

P1

P2

P3


Que nous pouvons également écrire :

q t =
1
2
−P03 P1−3 P2P3 t3

2 P0−5P14 P2−P3t
2
−P0P2t2 P1
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Pour calculer un nouveau point, deux points de contrôle de chaque côté sont nécessaires. Il n'y 

aura donc aucun nouveau point calculé entre P0 et P1 et entre P2 et P3, la spline passera donc par 

l'ensemble des points de contrôle, à l'exception du premier et du dernier. La position du nouveau 

point correspond à la valeur de t, qui représente la distance entre les deux points de contrôle les plus 

proches. La variable t vaut 0 sur P1 et t vaut 1 sur P2. Les points entre P1 et P2 ont une valeur de t 

comprise entre 0 et 1 (Fig. 2.9.2.1).

2.9.3 Courbes et surfaces de Bézier

Les courbes de Bézier sont des courbes polynomiales paramétriques inventées en 1962 par 

Pierre Bézier ingénieur en mécanique et électricité chez Renault. Ces courbes seront utilisées pour 

concevoir des pièces automobiles à l'aide d'ordinateurs. En 1971 viendra la naissance d'Unisurf, 

pionnier en DAO (Dessin Assisté par Ordinateur) et CFAO (Conception et Fabrication Assistées par 

Ordinateur). Désormais les courbes de Bézier ont de nombreuses applications dans le domaine de la 

synthèse d'images et le rendu de polices de caractères.

La théorie énonce que pour n+1 points de contrôle (P0,  …, Pn),  une courbe de Bézier est 

définie  par  l'ensemble  des  points  ∑
i=0

n

B i
n
t  P i , t∈[0,1]  et  où  les  Bi

n  sont  les  polynômes  de 

Bernstein. La suite des points P0, …, Pn forme le polygone de contrôle de Bézier.

Figure 2.9.3.1 – Une courbe de Bézier définie par les points de contrôle P0, P1, P2 et P3. La courbe 

commence au point P0 et se termine au point P3, mais ne passe pas a priori par les autres points de  

contrôle qui participent cependant à l'allure générale de la courbe

Comme nous pouvons le constater sur la figure 2.9.3.1, la courbe de Bézier est à l'intérieur de 

l'enveloppe convexe des points de contrôle. La courbe commence au point P0 et se termine au point 

Pn, sans passer a priori par les autres points de contrôle. Le contrôle d'une telle courbe est global, 
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modifier un point de contrôle va entraîner la modification de toute la courbe et pas seulement le 

voisinage du point de contrôle.

La forme cubique (de degré 3) s'écrit P t =P 01−t 33P 1t 1−t 23 P2 t 21−t P3 t 3 , t 

étant compris entre 0 et 1. Cette forme est la plus utilisée car elle permet la continuité en tangence et 

en courbure de deux courbes raccordées.

Une courbe P(t) peut être décomposée en deux courbes PL et PR (Fig. 2.9.3.2), dont les points 

de contrôle sont respectivement (L1, L2, L3, L4) et (R1, R2, R3, R4) avec :


L1

'

L2
'

L3
'

L4
' =

1 0 0 0
1
2

1
2

0 0
1
4

2
4

1
4

0
1
8

3
8

3
8

1
8

⋅
A
B
C
D
  et 

R1
'

R2
'

R3
'

R4
' =

1
8

3
8

3
8

1
8

0 1
4

2
4

1
4

0 0 1
2

1
2

1 0 0 0
⋅

A
B
C
D


Figure 2.9.3.2 – Décomposition d'une courbe de Bézier P(t) en deux courbes PL et PR avec leurs  

points de contrôle respectifs (L1, L2, L3, L4) et (R1, R2, R3, R4)

Nous pouvons également définir des surfaces grâces aux courbes de Bézier, ce sont les surfaces ou 
carreaux de Bézier.

Étant donnée une matrice [M] de points dans l'espace Ai,j, la surface de Bézier correspondante 

est l'ensemble des points M générés par les valeurs comprises entre 0 et 1 des variables u et v du 

polynôme :

OM=∑
i=0

n

∑
j=0

m

Cn
i v i1−v n−i Cm

j u j1−um− j OAij

Nous constatons alors qu'il s'agit de deux courbes de Bézier imbriquées, d'où les paramètres u 

et  v.  Fort  de cette constatation il  est  aisé de construire  une surface en utilisant uniquement  les 

calculs sur des courbes de Bézier comme nous pouvons le voir sur la figure 2.9.3.3.
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(a) (b)

(c) (d)

(e)

Figure 2.9.3.3 – Construction d'une surface de Bézier.  Cet  exemple définit  une matrice de neuf  

points de contrôle (a), à partir de laquelle les courbes de Bézier sont calculées, en considérant  

uniquement les colonnes (ou les lignes) de la matrice (b). Les courbes ainsi obtenues vont servir  

comme courbes de points de contrôle, il suffit de discrétiser les courbes avec le même nombre de  

points et chaque point correspond à un nouveau point de contrôle (c), les courbes de Bézier sont  

alors calculées pour les nouveaux points de contrôle (d) et nous obtenons une surface de Bézier (e)

44



2.9.3 Courbes et surfaces de Bézier

Nous pouvons également écrire :

P u , v=[u3 u2 u1]⋅[B⋅P⋅BT ]⋅[
v3

v 2

v
1
]  avec B=[

−1 3 −3 1
3 −6 3 0

−3 3 0 0
1 0 0 0

]  la matrice de Bézier.

2.9.4 Structure et données d'un fichier PDB

Pour  tracer  notre  modèle  de  feuillet β,  nous  utiliserons  les  données  provenant  de 

l'expérimental, et contenues dans les fichiers de la PDB, ou des données qui seraient produites par 

l'utilisateur  et  écrites  dans  un  format  PDB. L'activité  principale  de  la  PDB est  de  stocker  et 

distribuer  des  fichiers  de  coordonnées  de  molécules  biologiques.  Ces  fichiers  répertorient  les 

atomes  de  chaque  protéine  et  leur  position  dans  l'espace.  Ces  fichiers  sont  disponibles  dans 

plusieurs formats (PDB, mmCIF, XML...). En général un fichier au format PDB possède une large 

section en-tête de texte qui  résume la  protéine,  des informations et  des détails  sur la structure, 

s'ensuit la séquence des acides aminés et la liste de l'ensemble des atomes et leurs coordonnées. Ces 

fichiers  contiennent  également  les  observations  expérimentales  utilisées  pour  déterminer  les 

coordonnées atomiques.

Champ Description

HEADER première ligne, contient le code PDB, la date de dépôt et la classification de la protéine

TITLE description de la macromolécule

COMPND description du contenu macromoléculaire

SOURCE source biologique de la macromolécule

KEYWDS liste de mots clés décrivant la macromolécule

EXPDTA technique expérimentale utilisée pour déterminer la structure

AUTHOR liste des auteurs

REVDAT date de révision

JRNL citation dans la littérature

REMARK remarques générales, leur structuration est libre

SEQRES séquence primaire de la macromolécule

HELIX liste des acides aminés en conformation hélice α

SHEET liste des acides aminés en conformation feuillet β

SSBOND liste des couples de cystéines formant des ponts disulfures

ATOM coordonnées atomiques

TER représente une fin de chaîne polypeptidique

END dernière ligne, signale la fin du fichier

Tableau 2.9.4.1 – Champs les plus importants présents dans un fichier PDB et leurs descriptions
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Les lignes de chaque fichier PDB sont numérotées, et chaque ligne possède 80 colonnes. Ce 

format  est  issu  des  programmes  FORTRAN  des  années  1970.  Les  six  premières  colonnes 

contiennent  le  nom du champ,  les  informations  des  champs sont  séparées  par  des  espaces.  Ils 

existent beaucoup de types de champs, seuls les plus importants pour la compréhension d'un fichier 

sont détaillés dans le tableau 2.9.4.1.

Pour ce travail SHEET et ATOM sont les champs les plus importants. Le champ SHEET est 

utilisé  pour  identifier  la  position  des  feuillets  β  dans  la  protéine,  ils  sont  à  la  fois  nommés et 

numérotés. Chaque brin d'un feuillet possède le nom et le numéro du feuillet correspondant ainsi 

qu'un numéro qui lui est propre afin de pouvoir l'identifier dans le feuillet. Pour chaque brin nous 

connaissons le numéro du premier et du dernier résidu.

         1         2         3         4         5         6         7         8
12345678901234567890123456789012345678901234567890123456789012345678901234567890
SHEET    1   A 5 THR A 107  ARG A 110  0
SHEET    2   A 5 ILE A  96  THR A  99 -1  N  LYS A  98   O  THR A 107
SHEET    3   A 5 ARG A  87  SER A  91 -1  N  LEU A  89   O  TYR A  97
SHEET    4   A 5 TRP A  71  ASP A  75 -1  N  ALA A  74   O  ILE A  88
SHEET    5   A 5 GLY A  52  PHE A  56 -1  N  PHE A  56   O  TRP A  71
SHEET    1   B 5 THR B 107  ARG B 110  0
SHEET    2   B 5 ILE B  96  THR B  99 -1  N  LYS B  98   O  THR B 107
SHEET    3   B 5 ARG B  87  SER B  91 -1  N  LEU B  89   O  TYR B  97
SHEET    4   B 5 TRP B  71  ASP B  75 -1  N  ALA B  74   O  ILE B  88
SHEET    5   B 5 GLY B  52  ILE B  55 -1  N  ASP B  54   O  GLU B  73

Figure 2.9.4.1 –  Extrait  du  champ  SHEET d'un  fichier  PDB.  Le  codage  du  fichier  étant  par  

colonne,  les numéros de la première ligne représentent les dizaines et  ceux de la deuxième les  

unités

Sur la figure 2.9.4.1 nous pouvons observer un exemple de description de feuillet β dans un 

fichier PDB. Comme il est mentionné plus haut, les six premières colonnes correspondent au nom 

du champ, nous trouvons ensuite le numéro du brin, puis le nom du feuillet auquel il appartient et 

derrière le nombre de brins qui composent le feuillet. Dans notre exemple il y a deux feuillets, A et 

B, composés de cinq brins chacun. Viennent ensuite le nom du premier acide aminé du brin, suivi 

par l'identifiant de sa chaîne polypeptidique et de son numéro dans la séquence primaire. Nous 

retrouvons ensuite les mêmes informations pour le dernier acide aminé du brin.

Sur les colonnes 39 et 40 se trouve une information très importante qui est le sens du brin. S'il  

s'agit du premier brin du feuillet β alors l'information est à 0 car il est le premier point de repère. Si  

l'information est  à 1 alors le brin est  parallèle par rapport  à son précédent,  sinon il  est  à -1 et  

antiparallèle par rapport à son précédent. Dans l'exemple nos deux feuillets β sont antiparallèles car 
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tous leurs brins sont antiparallèles les uns par rapport aux autres.

La description d'un feuillet β se fait toujours d'un bord à un autre, c'est à dire que le premier 

ainsi que le dernier brin déclarés seront obligatoirement un bord du feuillet.

         1         2         3         4         5         6         7         8
12345678901234567890123456789012345678901234567890123456789012345678901234567890
ATOM     32  N   ARG A   3      11.281  86.699  94.383  0.50 35.88           N  
ATOM     33  CA  ARG A   3      12.353  85.696  94.456  0.50 36.67           C
ATOM     34  C   ARG A   3      13.559  86.257  95.222  0.50 37.37           C
ATOM     35  O   ARG A   3      13.753  87.471  95.270  0.50 37.74           O
ATOM     36  CB  ARG A   3      12.774  85.306  93.039  0.50 37.25           C
ATOM     37  CG  ARG A   3      11.754  84.432  92.321  0.50 38.44           C
ATOM     38  CD  ARG A   3      11.698  84.678  90.815  0.50 38.51           C
ATOM     39  NE  ARG A   3      12.984  84.447  90.163  0.50 39.94           N
ATOM     40  CZ  ARG A   3      13.202  84.534  88.850  0.50 40.03           C
ATOM     41  NH1 ARG A   3      12.218  84.840  88.007  0.50 40.76           N
ATOM     42  NH2 ARG A   3      14.421  84.308  88.373  0.50 40.45           N

Figure 2.9.4.2 – Extrait du champ ATOM d'un fichier PDB. Le codage du fichier étant par colonne,  

les numéros de la première ligne représentent les dizaines et ceux de la deuxième les unités

Sur la figure 2.9.4.2 nous pouvons observer la déclaration des coordonnées atomiques d'un 

acide aminé. Les six premières colonnes nous confirment que nous sommes dans un champ de type 

ATOM,  à  chaque  ligne  correspond  donc  un  atome.  La  première  information  disponible  est  le 

numéro de série de l'atome, chaque atome a son propre numéro dans un fichier PDB. S'ensuit son 

nom, le nom de l'acide aminé auquel il appartient, le nom de sa chaîne polypeptidique, et le numéro 

de  son  acide  aminé.  Dans  cet  exemple,  nous  avons  la  description complète  d'une  arginine 

appartenant à la chaîne A et possédant le numéro 3.

Nous trouvons ensuite les coordonnées spatiales de l'atome en x, y et z.  Puis les facteurs 

d'occupation et de température. Le facteur d'occupation correspond à la représentation de la quantité 

de chaque conformation dans un cristal de protéine. En effet, les cristaux sont composés de la même 

protéine en grande quantité, parfois il se peut qu'il y ait des différences géométriques entre ces 

protéines  cristallisées  et  c'est  pourquoi  nous  utilisons  le  facteur  d'occupation.  Le  facteur  de 

température (également appelé « facteur B ») est en réalité un coefficient d'agitation thermique. Les 

protéines et les atomes qui les composent ne sont pas des objets fixes, le coefficient d'agitation 

thermique correspond à leur propension à vibrer.
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2.9.5 Prédiction de structures secondaires

La  prédiction  de  structures  secondaires  consiste  à  trouver  les  éléments  de  structures 

secondaires d'une protéine à partir de sa séquence primaire et/ou d'en effectuer son attribution à 

partir de sa structure tridimensionnelle. Il existe plusieurs algorithmes de prédiction/attribution de 

structures secondaires, tels STRIDE [Heinig2004], DEFINE [Richards1988], et, la méthode utilisée 

dans ce travail, DSSP [Kabsch1983] (Dictionnaire de Structure Secondaire de Protéines). DSSP est 

la méthode utilisée pour l'attribution de structures secondaires des fichiers de la PDB.

DSSP a été  créé  par  Kabsch  et  Sander en  1983.  Cette  méthode  détermine  la  structure 

secondaire sur la base de l'arrangement des liaisons hydrogène selon le schéma proposé par Corey 

et Pauling en 1951. Il y a huit types de structures secondaires définies dans DSSP :

• G : hélice 310. Le carbonyle du résidu i forme une liaison hydrogène avec l'amide du résidu 

i+3, sa longueur minimale est de trois résidus.

• H : hélice α. Le carbonyle du résidu i forme une liaison hydrogène avec l'amide du résidu 

i+4, sa longueur minimale est de quatre résidus.

• I : hélice π. Le carbonyle du résidu  i forme une liaison hydrogène avec l'amide du résidu 

i+5, sa longueur minimale est de cinq résidus.

• T : coude fermé par une liaison hydrogène, sa longueur est de 3, 4 ou 5 résidus.

• E : brin β étendu au sein d'un feuillet parallèle ou antiparallèle, sa longueur minimale est de 

deux résidus.

• B : résidu isolé dans un pont β (paire formant une liaison hydrogène de type feuillet β).

• S : coude sans liaison hydrogène.

Les résidus qui ne sont dans aucune des conformations ci-dessus sont classés dans « pelote », 

la huitième catégorie. La plupart des méthodes d'attribution de structure secondaire n'utilisent que 

trois types de conformation : les hélices qui regroupent les types G, H et I, les brins qui regroupent 

les types E et B, et les boucles qui regroupent les types T et S.

La structure secondaire est définie par l'arrangement des liaisons hydrogène, il est donc très 

important  de  bien  les  définir.  DSSP  attribue  des  charges  partielles  q1 de  +0,42e  et  -0,42e 

respectivement  sur le  carbone et  l'oxygène du groupement  carbonyle et  q2 de +0,20e et  -0,20e 

respectivement sur l'hydrogène et l'azote du groupement amide. L'énergie électrostatique est définie 
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par  E=q1 q2{ 1
rON


1

rCH


1

rOH


1

rCN
}.332 kcal /mol  ou  rAB représente  la  distance  interatomique 

entre A et B. DSSP considère qu'une liaison hydrogène existe si et seulement si  E est inférieur à 

-0,5 kcal/mol.  Bien que ce calcul ne soit  qu'une approximation,  cette règle est  acceptée pour la 

détermination de la structure secondaire des protéines.

2.9.6 Dynamique moléculaire

La dynamique moléculaire est la méthode de prédilection pour l'étude des mouvements de 

faible amplitude sur une échelle de temps de l'ordre de quelques nanosecondes. Pour effectuer une 

simulation  de  dynamique moléculaire  (DM),  il  est  nécessaire  d'avoir  ce  que  nous  appelons  un 

champ de forces,  c'est  à  dire  l'ensemble des  paramètres  dédiés  aux atomes impliqués  dans  des 

groupes chimiques pour une forme de fonction énergie potentielle. Toute molécule isolée dans une 

conformation  stable  aura  une  énergie  potentielle  minimum.  Dans une  simulation  de  DM, nous 

effectuons une intégration des équations du mouvement issues de la loi de Newton : ∑F i=ma . 

La force dérivant du potentiel EP, il est possible de remonter à l'ensemble des paramètres étant 

donné que  tout  système isolé  a  une  énergie  totale  constate,  c'est  à  dire  la  somme de  l'énergie 

potentielle et de l'énergie cinétique. Cette dernière est liée à la vitesse et, par la physique statistique, 

à la température. En conséquence, lorsque nous faisons varier les paramètres de température, nous 

influençons la distribution des vitesses pour chacun des atomes, et donc leurs positions et leurs 

accélérations.  Une  simulation  de  DM  est  donc  l'étude,  pas  après  pas,  d'une  trajectoire  qui 

correspond à un échantillonnage temporel de l'hypersurface potentielle. La résolution analytique 

n'étant pas possible pour les macromolécules, très souvent, la fonction énergie potentielle utilisée, et 

son champ de force associé, sont définis pour des interactions liées (liaisons, angles, torsions) ou 

des  interactions  non liées  (contributions  de van der  Waals,  et  contributions  de type  Coulomb). 

L'évaluation de cette énergie se fait pas à pas, la structure atomique associée étant sauvegardée dans 

un fichier dit « trajectoire ». C'est la structure tridimensionnelle initiale et le fichier trajectoire qui 

seront utilisés dans BALLView pour mettre en évidence les aspects dynamiques d'un feuillet β sous 

la forme d'un « tapis volant ».
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 Chapitre 3 

Modélisation et visualisation 

scientifique

«  want to share something with you: The 
three  little  sentences  that  will  get  you 
through  life.  Number  1:  Cover  for  me. 

Number 2: Oh, good idea, Boss! Number 3: 
It was like that when I got here. »

I
Homer J. SIMPSON

3.1 Problématique

Le but de ce travail est de développer un mode de représentation des feuillets β sous la forme 

de surfaces dont la caractéristique majeure est de ressembler à une feuille de papier sur laquelle 

différentes propriétés, structurales ou physico-chimiques par exemple, peuvent être symbolisées. La 

problématique de ce travail est qu'il faut pouvoir représenter ces feuillets non pas sur une protéine 

particulière ou sur un type de protéines particulier, mais sur l'ensemble des fichiers présents dans la 

PDB ou écrits au format PDB. Il faut que la solution soit la plus générique possible afin que cela 

puisse  fonctionner  sur  tous  les  fichiers  des  utilisateurs  potentiels.  Pour  cela  il  nous  faut  nous 

appuyer sur les données présentes obligatoirement dans un fichier PDB. Certains critères doivent 

être impérativement présents pour qu'un fichier soit accepté dans la PDB.

Pour représenter des feuillets β, deux informations sont essentielles : quels acides aminés sont 

en conformation β et quelles sont les coordonnées spatiales de ces résidus.
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Pour qu'un fichier soit soumis à acceptation dans la banque de données, il faut que sa structure 

secondaire soit connue, déterminée (au moyen de DSSP [Kabsch1983]) et inscrite dans le fichier à 

l'aide des champs prévus à cet effet qui ont été détaillés dans la section 2.9.4 vue précédemment. 

Une fois que les résidus en conformation β ont été identifiés dans le champ SHEET d'un fichier 

PDB, il suffit de croiser les informations des numéros de résidus et du nom de leur chaîne avec les 

données des champs ATOM afin de connaître les coordonnées spatiales des atomes qui composent 

ces  résidus.  À  l'aide  des  champs  SHEET et  ATOM,  nous  savons  donc  quels  résidus  sont  en 

conformation β  et  quelles  sont  leurs  coordonnées  spatiales.  Nous  pouvons  alors  commencer  à 

représenter les feuillets β sous forme de surfaces et non plus de simples associations de flèches.

3.2 BALLView

Afin  de  réaliser  ce  travail  nous  avions  deux possibilités :  soit  partir  de  zéro  et  écrire  en 

intégralité un logiciel de modélisation moléculaire, soit reprendre un logiciel existant open source et 

le  compléter  pour nos besoins.  Nous avons opté pour  la  seconde possibilité  car  le  fait  d'écrire 

complètement un logiciel aurait pris beaucoup de temps et ce de façon inutile car le sujet de cette 

thèse n'est pas la conception d'un nouveau programme de modélisation.

Il existe de très nombreux logiciels de modélisation moléculaire, suite à l'impulsion donnée 

par Roger Sayle avec son logiciel RasMol beaucoup d'entre eux sont distribués en  open source. 

Pour trouver le logiciel qui nous a servi de base pour ce travail, nous ne nous sommes bien sur 

intéressés qu'à cette catégorie.

Logiciel Langage Graphismes Interface 
utilisateur

Dernière 
version

Site Internet

VMD C OpenGL Python 08/01/09 www.ks.uiuc.edu/research/vmd

PyMOL C OpenGL Python 05/10/09 www.pymol.org

RasMol C RasMol GTK/Xlib GUI 23/07/09 www.rasmol.org

BALLView C++ OpenGL Qt 12/02/10 www.ballview.org

Tableau 3.2.1 – Logiciels de modélisation moléculaire open source parmi les plus utilisés et leurs  

caractéristiques

Durant les prospections pour trouver le logiciel qui a servi de base aux travaux présentés ici, 

de nombreux logiciels ont été testés. Nous n'allons bien sur pas tous les détailler, notre attention a 

été  retenue  plus  particulièrement  par  ceux  dont  les  caractéristiques  sont  présentées  dans  le 

tableau 3.2.1.
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Le choix a été fait en fonction d'un certain nombre de critères, le premier d'entre eux est que 

l'ensemble des modes de visualisation classiques soit présent (voir le paragraphe 2.8). Il faut ensuite 

que le code du logiciel soit régulièrement mis à jour, de façon à ne pas s'enfermer dans un logiciel 

qui n'évoluera plus et qui risque de ne plus être compatible sur de futures plateformes. Un autre 

critère  important  est  que  ce  logiciel  utilise  des  bibliothèques  logicielles  qui  elles  aussi  sont 

maintenues à jour régulièrement. Sur le tableau 3.2.1 nous constatons que les dates des dernières 

versions des quatre logiciels en lice sont récentes, la première de nos conditions est donc respectée. 

En ce qui concerne les bibliothèques graphiques utilisées, nous constatons que RasMol développe 

sa  propre  bibliothèque  alors  que  les  autres  utilisent  OpenGL,  standard  reconnu  pour  ses 

performances et très régulièrement mis à jour. Le fait de ne pas utiliser une bibliothèque comme 

OpenGL laisse supposer que nous ne bénéficierons pas des derniers progrès réalisés en matière de 

représentation graphique, RasMol est donc écarté. En ce qui concerne les bibliothèques d'interface 

utilisateur, parmi les logiciels restants, il  y a Python et Qt. Nous constatons que la bibliothèque 

Python  est  très  utilisée  pour  les  logiciels  de  modélisation  moléculaire,  cependant  Qt  est  très 

largement utilisée dans la communauté informatique car c'est  une bibliothèque très complète et 

régulièrement  mise  à  jour.  Le  choix  s'arrête  donc  sur  BALLView  qui  est  le  seul  logiciel  du 

tableau 3.2.1 à utiliser Qt. BALLView est de plus codé en C++, qui est un langage objet, ce qui 

permet une meilleure organisation du code, ainsi qu'une grande flexibilité.

3.3 Des carbones α à une surface β

Il  a  été  établi  dans  le  paragraphe 3.1 qu'un  fichier  PDB contient  l'ensemble  des  données 

nécessaires pour représenter un feuillet β. Nous disposons en effet des coordonnées de l'ensemble 

des  atomes  de  chaque  acide  aminé  en  conformation β,  seulement  nous  ne  cherchons  pas  à 

représenter  l'ensemble des atomes de chaque acide aminé,  mais  une surface.  Il  nous faut  donc 

déterminer ce que nous devons représenter pour chaque résidu. Étant donné que nous cherchons à 

visualiser des feuillets β également appelés feuillets plissés β, l'aspect plissé est en conséquence très 

important. C'est l'alternance haut-bas de la position des carbones α consécutifs sur un même brin qui 

produit cet effet plissé des feuillets (cf. Fig. 2.4.1 et  2.4.2). Nous utiliserons donc les carbones α 

pour représenter les divers acides aminés.
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3.3.1 Première tentative « chaotique »

La  première  tentative  de  représentation  d'un  feuillet β  par  l'intermédiaire  des  carbones α 

consistait à relier les acides aminés des brins voisins. Dans un fichier PDB chaque feuillet β possède 

un nom, comme il  est  spécifié  dans  le  paragraphe  2.9.4 qui  traite  de la  description  du champ 

SHEET. Ce nom est généralement composé du nom de la chaîne polypeptidique et d'un numéro 

correspondant au numéro du feuillet β, dans le cas où plusieurs feuillets existent sur une même 

chaîne.

Ainsi, si une chaîne « A » comprend deux feuillets β, ils s'appelleront « A1 » et « A2 ». De 

plus  chaque  brin  au  sein  d'un  feuillet  possède  un  numéro  qui  lui  est  propre;  ainsi,  des  brins 

consécutifs auront des numéros qui se suivent. L'association du nom du feuillet avec le numéro du 

brin fait qu'il est impossible de confondre deux brins d'une même protéine.

Figure 3.3.1.1 – Représentation d'un feuillet β composé de cinq brins β numérotés séquentiellement,  

pour chaque brin le nom de son feuillet est renseigné suivi du numéro du brin séparé par le signe  

de ponctuation « : »

Comme nous pouvons le voir sur la figure 3.3.1.1 chacun des brins qui compose le feuillet 

porte le nom du feuillet ainsi qu'un numéro qui correspond au numéro du brin dans ce feuillet. Cet 

exemple montre que les numéros sont attribués en fonction de la place du brin dans le feuillet et non 

en fonction de sa place dans la chaîne. Deux brins adjacents auront bien des numéros qui se suivent 

alors qu'ils ne suivent pas dans la chaîne. Ainsi les brins « A1:1 » et « A1:2 » sont voisins bien que, 

si nous considérons leurs places dans la chaîne, c'est à dire le long de la séquence, ils sont les plus 

éloignés. C'est sur cette information que nous allons nous baser pour savoir quels acides aminés 

doivent être reliés.
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Une  fois  les  informations  récoltées  et  filtrées,  nous  disposons  d'une  liste  de  tous  les 

carbones α dont le résidu est en conformation β, et nous savons pour chacun à quel brin et à quel 

feuillet il appartient. Il faut maintenant construire la surface des feuillets.

Il existe beaucoup d'algorithmes pour créer des maillages de surfaces. Mais nous sommes face 

à un problème très spécifique dans la mesure où nous souhaitons passer d'une structure globalement 

linéique (la chaîne de la structure primaire) à une structure localement surfacique (le feuillet β). 

C'est  pourquoi  nous  avons  eu  besoin  de  développer  notre  propre  algorithme  de  maillage.  Cet 

algorithme crée un maillage incrémental par couple de brins consécutifs d'un même feuillet. Il est 

basé sur de simples tests de distance afin de déterminer quel triangle doit être crée, les brins n'étant 

pas nécessairement les uns faces aux autres, et ne comportant pas toujours le même nombre de 

résidus.

(a) (e)

(b) (f)

(c) (g)

(d) (h)

Figure 3.3.1.2 – Illustration du déroulement de l'algorithme de maillage

Sur  la  figure 3.3.1.2 nous  pouvons  observer  le  déroulement  de  l'algorithme de  maillage ; 

(a) nous disposons du couple de brins consécutifs A1:1 et A1:2, les résidus de ces brins possèdent 

un numéro représentant leur position ; (b) on compare d1=∥A1:11 A1 :21∥  et d2=∥A1 : 12 A1: 21∥  

si d2 > d1, comme c'est le cas dans notre exemple, nous créons le triangle t A1 :11 , A1 :12 , A1 :21  
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sinon nous créons le triangle t A1 :11 , A1 :22 , A1 :21 . Une fois ce triangle résolu, nous continuons 

le  long des brins et,  en (d),  nous comparons  d1=∥A1 :12 A1 :21∥  et  d2=∥A1: 12 A1: 22∥ ,  nous 

créons le triangle t A1 :21 , A1:12 , A1 :23  en conséquence, comme nous le constatons en (e). Nous 

poursuivons ainsi jusqu'à atteindre les derniers résidus des brins.

Une fois le maillage entre deux brins consécutifs terminé, dont le résultat obtenu est visible 

sur la figure 3.3.1.2h, nous passons aux deux brins suivants. Si nous reprenons notre exemple nous 

allons donc passer des brins A1:1 et A1:2 aux brins A1:2 et A1:3 et nous relançons notre algorithme 

jusqu'à avoir atteint le dernier couple de brins du feuillet.

Sur l'exemple donné, nous constatons que la numérotation des résidus des deux brins se fait  

dans la même direction, de la gauche vers la droite, ce qui signifie que les brins sont parallèles.  

Hors,  les  feuillets β  sont  en  grande majorité  antiparallèles ;  dans  ce  cas  l'algorithme développé 

renverra un résultat aberrant en maillant les extrémités opposées des brins consécutifs. Nous avons 

vu dans la section 2.9.4 que le champ SHEET nous renseigne sur le sens des brins par rapport au 

brin précédent. Dans le cas où des brins consécutifs sont antiparallèles, il suffit de numéroter les 

résidus dans l'autre sens. Comme nous pouvons le voir sur la figure 3.3.1.3a, les brins A1:1 et A1:2 

sont  antiparallèles :  il  faut  donc  changer  la  numérotation  du  brin  A1:2  tel  que  présenté  sur  la 

figure 3.3.1.3b. Avant d'exécuter l'algorithme de maillage, il faut donc faire une première passe pour 

modifier la numérotation des résidus si besoin est.

(a)

(b)

Figure 3.3.1.3 – Changement de l'ordre de la numérotation des résidus dans le cas où deux brins  

consécutifs sont antiparallèles

L'ordre dans lequel les résidus d'un triangle sont organisés n'est  pas anodin,  comme nous 

pouvons  le  constater  sur  la  figure 3.3.1.2c  et  3.3.1.2g,  les  sommets  tournent,  pour  les  deux 

constructions  possibles  de triangle,  dans le  sens horaire.  Cela est  nécessaire  pour le  calcul  des 
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normales en chaque sommet du maillage. Les normales servent pour l'éclairage des surfaces, c'est la 

normale d'une surface qui va déterminer la façon dont elle renvoie la lumière. Afin que les normales 

soient toutes orientées dans le même sens par rapport à la surface que nous allons générer, il faut  

absolument que les triangles construits aient le même sens de rotation. La normale d'un triangle (A, 

B, C) est obtenue en normalisant le vecteur calculé avec le résultat du produit vectoriel suivant : 

N=AB∧AC . Pour l'éclairage de la surface chaque sommet doit avoir sa normale, nous allons 

donc attribuer aux sommets A, B et C la normale qui vient d'être calculée. Seulement, un même 

sommet peut participer jusqu'à six triangles différents, cela représente donc six normales différentes 

pour  ce  même sommet.  Nous calculons  la  moyenne de  ces  vecteurs  et  l'attribuons au  sommet 

concerné, il est fait de même pour l'ensemble des sommets composant la surface.

Si  les  sommets  des  triangles  ne tournaient  pas  tous  dans  le  même sens,  l'éclairage  de la 

surface ne serait pas uniforme et certains triangles seraient sombres tandis que ses voisins seraient 

éclairés normalement.

La figure 3.3.1.4 illustre le comportement de l'algorithme sur un fichier PDB : (a) seuls les 

carbones α du feuillet β sont représentés et il a été attribué une couleur différente à chaque brin afin 

de les différencier ; (b) on peut observer le maillage obtenu grâce à l'algorithme développé ; (c) la 

surface correspondante au maillage avec l'éclairage rendu grâce aux normales calculées.

Ce modèle présente plusieurs avantages, tout d'abord il est compatible avec l'ensemble des 

fichiers présents dans la PDB car il s'appuie sur le champ SHEET qui est obligatoirement renseigné, 

et il est également très rapide à calculer et très peu gourmand en terme de ressources informatiques.  

Il permet également de visualiser de façon immédiate un feuillet β au sein d'une protéine, et ce de 

façon bien plus efficace qu'avec la méthode cartoon qui représente les feuillets β uniquement par le 

biais de flèches représentant les brins β les constituants. Cependant, la surface ainsi représentée est 

très chaotique à cause du caractère plissé des brins β.
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(a) (b)

(c)

Figure 3.3.1.4 – Illustration du résultat fourni par l'algorithme développé sur le fichier avec le code  

PDB 1914 [1914]

3.3.2 Modèle de Catmull-Rom

3.3.2.1 Interpolation par brin β

Afin d'obtenir une surface plus lisse et sur laquelle l'aspect plissé des feuillets β serait plus 

visible, nous avons opté pour l'utilisation de courbes splines. Le type de courbe spline utilisé sera 

celui développé par Edwin Catmull et Raphael Rom en 1974. Les splines de Catmull-Rom ont été 

choisies car elles sont efficaces, et ont pour particularité d'être interpolantes, et par conséquent de 

passer par les positions exactes de leurs points de contrôle. Dans notre cas, les points de contrôle 

sont les positions des carbones α et  nous souhaitons que notre surface passe par l'ensemble des 

carbones α afin de préserver l'aspect plissé des feuillets β.
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3.3.2.1 Interpolation par brin β

Cependant ce type de spline présente un inconvénient pour l'utilisation que nous souhaitons 

en faire car, comme cela a été décrit dans la section 2.9.2, il n'y a pas d'interpolation entre le premier 

et le deuxième point de contrôle, ainsi qu'entre l'avant-dernier et le dernier point de contrôle. La 

solution mise en place est d'utiliser la position du carbone α précédant le brin β et du carbone α 

suivant ce même brin. Les étapes (a) et (b) de la figure 3.3.2.1.1 illustrent la récupération de la 

position de ces points de contrôle.

Une fois ces points récupérés nous pouvons calculer nos splines de Catmull-Rom, à chaque 

brin β correspond une spline. Comme décrit dans la section 2.9.2 nous utilisons un facteur t pour ce 

calcul qui représente la distance entre deux points successifs. Si, par exemple, à chaque étape du 

calcul de la spline de Catmull-Rom nous incrémentons la valeur de dt de 0,25, trois points seront 

interpolés comme nous pouvons le  voir  sur  la  figure 3.3.2.1.1c.  La dernière étape de ce calcul 

consiste en la suppression des points supplémentaires récupérés car ils ne font pas partie des brins 

(Fig. 3.3.2.1.1d).

(d)

Figure 3.3.2.1.1 – Étapes nécessaires à l'utilisation des splines de Catmull-Rom : (a) la position de  

chaque carbone α du brin sert de point de contrôle ; (b) on récupère les positions des carbones α 

précédant et suivant les brins β nécessaires au calcul de la spline étant donné que le premier et le  

dernier point de contrôle n'y sont pas inclus ; (c) on calcule les positions des points interpolés en  

utilisant Catmull-Rom avec un incrément dt de 0,25 dans cet exemple ; (d) on ne conserve pas les  

points supplémentaires pour la suite
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(a) (b)

(c) (d)

(e) (f)

Figure 3.3.2.1.2 – Illustration du déroulement de l'algorithme utilisant les splines de Catmull-Rom  

pour représenter la surface d'un feuillet β [1914]
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3.3.2.1 Interpolation par brin β

Une fois les splines calculées pour chacun des brins β, le même algorithme de maillage, que 

celui utilisé dans le paragraphe précédent, basé sur des tests de distance, est utilisé.

Sur la figure 3.3.2.1.2 nous pouvons suivre le déroulement de l'algorithme mis en place en 

utilisant  les  splines  de  Catmull-Rom.  L'illustration  (a)  nous  montre  les  points  de  contrôle 

correspondants aux carbones α des différents brins du feuillet, une couleur différente a été attribuée 

à chaque brin afin de pouvoir les différencier ; sur l'illustration (b) nous utilisons les positions des 

carbones α précédant et suivant des brins ; (c) nous montre le résultat des calculs des splines de 

Catmull-Rom, nous constatons bien qu'il n'y a aucun point interpolé entre le premier et le deuxième 

point  de  contrôle,  ainsi  qu'entre  le  dernier  et  l'avant-dernier  pour  chaque brin ;  en (d)  nous ne 

conservons pas les points  supplémentaires car  ils  n'appartiennent  pas aux divers  brins,  nous ne 

cherche donc pas à les représenter ; en (e) nous pouvons voir le résultat du maillage obtenu par 

l'algorithme détaillé dans le paragraphe précédent (cf.  paragraphe 3.3.1) et  en (f) il  est  possible 

d'observer la surface correspondante au maillage.

La figure 3.3.2.1.3 illustre  les  différences  entre  les  deux algorithmes que  nous venons de 

détailler, (a) et (c) nous montrent les différences au niveau du maillage et (b) et (d) les différences 

au niveau de la surface générée par le maillage. Nous constatons immédiatement que la surface 

obtenue sur (d) est nettement moins chaotique et beaucoup plus lisse que sur (c), l'aspect plissé de 

(d) démontre l'utilité du choix des carbones α comme points de contrôle.

Les exemples montrés sur la figure 3.3.2.1.4 illustrent les qualités de notre modèle, sur (a) 

nous constatons que notre surface épouse parfaitement le squelette de la protéine et sur (b) nous 

constatons que la visualisation du feuillet ainsi que sa taille et sa forme est immédiate, un effet de  

transparence a été ajouté sur ce feuillet β de façon à ce qu'il soit possible d'observer les structures 

cachées par notre surface.
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(a) (c)

(b) (d)

Figure 3.3.2.1.3 – Illustration des différences existantes entre les algorithmes de maillage avec et  

sans l'utilisation des splines de Catmull-Rom [1PRN]

(a) (b)

Figure 3.3.2.1.4 –  Exemples  d'utilisations  de  notre  modèle  couplé  avec  un  rendu  de  type  tube  

représentant le squelette de la protéine. (a)[1PRN] et (b)[1YTB]
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3.3.2.2 Interpolation bidimensionnelle

3.3.2.2 Interpolation bidimensionnelle

Malgré les qualités évidentes de notre modèle, ce dernier souffre de défauts : le maillage est 

très irrégulier dans la mesure où l'échantillonnage au niveau des brins β est beaucoup plus important 

que le nombre de brins ce qui a pour conséquence de créer des triangles très étirés. La surface est 

bien lissée le long des brins, mais pas entre les brins. Afin de résoudre ce problème nous avons 

développé une méthode d'interpolation bidimensionnelle à base de splines de Catmull-Rom.

(a) (b) (c) (d)

Figure 3.3.2.2.1 – Concept de l'interpolation bidimensionnelle utilisant les splines de Catmull-Rom

La figure 3.3.2.2.1 représente le  concept  de  cette  interpolation bidimensionnelle.  Dans un 

premier temps, en (a), nous utilisons les carbones α comme points de contrôle de la même façon que 

pour  les  autres  algorithmes  puis,  en (b),  nous  calculons  les  nouveaux  points  (les  points 

supplémentaires nécessaires aux calculs ne sont pas illustrés sur ces figures). À partir de (c), nous 

ne considérons plus les splines dans le sens des brins β, nous passons de la structure primaire de la 

protéine à sa structure tertiaire locale. Ce sont les points interpolés qui serviront de support aux 

splines. Voici en (d) le résultat escompté d'une telle méthode : l'obtention d'un maillage régulier tout 

au long du feuillet β et non plus uniquement le long des brins β.

Sur la figure 3.3.2.2.1, l'algorithme est simplifié dans la mesure où, en (a), nous constatons 

qu'il  y  a  exactement  le  même  nombre  de  points  de  contrôle  par  spline,  signifiant  qu'il  y  a 

exactement le même nombre d'acides aminés par brin β. Dans la réalité, il y a rarement le même 

nombre d'acides aminés par brin β sur un même feuillet. La difficulté de cet algorithme réside dans 

le fait qu'il  faut s'assurer de la présence du même nombre de points sur chaque spline après la 

première interpolation.  De plus,  afin  d'obtenir  un maillage régulier,  l'espace entre  chaque point 

interpolé devra être régulier tout au long d'une spline.

Afin  d'obtenir  le  même  nombre  de  points  sur  chaque  spline,  nous  allons  définir  un  pas 

d'interpolation, qui correspondra à l'espace entre deux points interpolés, spécifique à chaque spline. 

63



 Chapitre 3 Modélisation et visualisation scientifique

Pour cela il nous faut connaître la distance séparant chaque couple de carbones α consécutifs, ainsi 

que  la  longueur  totale  de  chaque  brin β  qui  correspond  à  l'addition  des  distances  entre  les 

carbones α consécutifs, il ne s'agit pas de la distance projetée sur l'axe du brin β mais bien de la 

distance inter-atomique réelle. La longueur de chaque brin est normalisée : nous bornons entre 0 et 

1  la  longueur  de  nos  brins,  de  façon  à  ce  que  les  distances  entre  les  carbones α  consécutifs 

représentent  un  pourcentage  de  la  longueur  totale.  Le  pas  d'interpolation  correspond  donc  à 

p=
1

n−1∗nbbrins
 où p représente le pas d'interpolation, n le nombre de points souhaités par spline 

et nbbrins le nombre de brins β présents dans le feuillet β. Le pas d'interpolation est corrélé au nombre 

de brins composants le feuillet : de cette façon, un feuillet qui aura deux fois plus de brins qu'un 

autre, aura deux fois plus de points interpolés. Le facteur t de la spline se calcule donc : t=
p

∥P1 P2∥
 

où ∥P1 P2∥  représente la distance entre le point de contrôle P1 et le point de contrôle P2, c'est à dire 

la distance entre les deux carbones α entre lesquels les points sont interpolés.

Les points interpolés sont calculés entre P1 et P2. Lorsque la position de ces points atteint la 

position de P2 il faut procéder au changement des points de contrôle. À cette fin nous incrémentons 

une variable de la valeur de t à chaque calcul de point et dès que la longueur ∥P1 P2∥  additionnée 

aux longueurs précédentes, est dépassée, nous changeons de points de contrôle.

(a)

(b)

Figure 3.3.2.2.2 –  Illustration  du  changement  de  points  de  contrôle  en  fonction  des  distances  

calculées, les points interpolés ne sont pas représentés
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Sur la figure 3.3.2.2.2a, les points de contrôle actifs sont ceux qui sont détourés de vert. À 

chaque étape du calcul des points, nous incrémentons la valeur t ainsi qu'une variable nommée v de 

la valeur du pas d'interpolation p. Dès que la valeur de v est supérieure à la distance entre les points 

de contrôle  P1 et  P2 additionnée aux distances  inter-carbones α précédentes,  nous changeons de 

points  de contrôle.  Pour  reprendre la  figure 3.3.2.2.2a,  lorsque la  valeur  de  v sera supérieure à 

d1+d2, alors nous changeons de points de contrôle tel qu'il est décrit dans (b). Le calcul de la spline 

s'arrête lorsque v contient une valeur supérieure ou égale à 1.

(a)

(b)

Figure 3.3.2.2.3 – (a) Avant interpolation, chaque spline possède un nombre différent de points de  

contrôle ; (b) après interpolation, chaque spline possède le même nombre de points de contrôle  

nous pouvons alors définir de nouvelles splines

Une fois cette étape achevée, toutes les splines auront le même nombre de points de contrôle. 

Cette étape est illustrée dans la figure 3.3.2.2.3 : en (a), nous constatons que le nombre de points de 

contrôle varie d'une spline à l'autre, cela correspond au fait que les brins β ont un nombre d'acides 

aminés différents ; en (b), après avoir calculé le pas d'interpolation et appliqué notre algorithme, 

nous constatons que nous avons le même nombre de points par splines et qu'il est possible de définir 

les splines pour la suite de l'algorithme tel que nous l'avons conceptualisé dans la figure 3.3.2.2.1.

Pour les nouvelles splines que nous devons interpoler, il n'y a pas de nécessité de calculer un 

pas  d'interpolation  car  ces  splines  ont  le  même nombre de points  de contrôle.  Dans un soucis 
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d'unicité nous calculons  t de façon à avoir le même nombre de points interpolés dans les deux 

dimensions de la surface. Cependant, étant donné que pour une spline de Catmull-Rom il n'y a pas 

d'interpolation entre le premier et le deuxième point de contrôle, ainsi qu'entre le dernier et l'avant-

dernier, nous devons donc créer de nouveaux points de contrôle aux extrémités de nos splines. Pour 

ce faire, nous devons calculer les points symétriques du deuxième point de contrôle par rapport au 

premier, ainsi que de l'avant-dernier point de contrôle par rapport au dernier. Une fois l'interpolation 

réalisée, nous ne conservons pas les points extrêmes et nous pouvons mailler notre surface. Cette 

fois il n'est pas nécessaire d'utiliser l'algorithme de maillage basé sur les tests de distance étant 

donné que nous  avons  le  même nombre  de points  d'une  spline  à  l'autre,  il  suffit  de créer  nos 

triangles à l'aide de la position occupée par les points dans leurs splines. Les triangles sont créés 

deux  par  deux :  t 1S n :i , S n : i1 , S n1 :i  et  t 2Sn : i1 , Sn1 : i1 , S n1 :i ,  où  Sn représente  la  spline 

numéro n et i représente l'indice d'un point d'intérêt dans une spline. Comme dans le cas du premier 

algorithme développé, il est important que l'ordre des sommets des triangles soit respecté afin que la 

surface soit bien orientée et que les calculs de normales soient justes. La normale à un sommet est 

calculée comme étant la moyenne des normales des triangles auxquels ce sommet participe.

Sur la figure 3.3.2.2.4 nous pouvons observer le déroulement de cet algorithme. Les étapes 

qui vont de (a) à (c) sont identiques aux étapes de l'algorithme précédent. En (d) les points extrêmes 

ont été calculés par symétrie afin de pouvoir calculer nos splines de Catmull-Rom ; (e) nous montre 

le  résultat  obtenu  après  interpolation  et  nous  ne  conservons  pas  les  points  extrêmes  qui 

n'appartiennent pas au feuillet β comme nous pouvons le voir sur (f). Nous constatons à cette étape 

que l'échantillonnage est parfaitement régulier, l'interpolation bidimensionnelle permet de résoudre 

le problème de l'algorithme précédent qui créait des distances importantes entre les divers points, si 

bien que le maillage générait des triangles très étirés. L'étape (g) montre le résultat du maillage qui 

se base uniquement sur l'ordre des points dans les splines, et (h) présente la surface correspondante.

La surface que nous obtenons par interpolation bidimensionnelle n'est  plus chaotique, elle 

présente l'aspect plissé caractéristique des feuillets β.
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(a) (b) (c)

(d) (e) (f)

(g) (h)

Figure 3.3.2.2.4 – Illustration des étapes de l'algorithme de maillage utilisant une interpolation  

bidimensionnelle basée sur les splines de Catmull-Rom [1914]

Nous pouvons dorénavant exploiter cette surface comme le montre la figure 3.3.2.2.5. Cette 

figure reprend l'exemple de la section 2.8. Sur la partie (a), il  est impossible de distinguer avec 

précision les structures secondaires, nous apercevons les hélices α ainsi que quelques brins β mais il 

est impossible de localiser précisément les feuillets β présents, de les dénombrer ou de décrire leur 

forme globale. La partie (b) illustre la même protéine avec un rendu tube couplé à notre mode de 

visualisation  des  feuillets β  utilisant  l'interpolation  bidimensionnelle  basée  sur  les  splines  de 
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Catmull-Rom ; il est aisé de visualiser ces feuillets β, il  n'est pas nécessaire d'être un expert du 

domaine  pour  constater  que  cette  protéine  comporte  cinq  feuillets β  dont  les  formes  sont 

sensiblement identiques.

(a)

(b)

Figure 3.3.2.2.5 – Intérêt de la représentation des feuillets β dans leur intégralité [2I5B]

Malgré  ce  résultat  probant,  un  défaut  majeur  subsiste.  En  effet  le  maillage  sera 

systématiquement calculé tout au long de deux brins β consécutifs, alors que dans certains cas de 

figure deux brins d'un même feuillet peuvent s'éloigner sur une partie de leur longueur et être alors 

trop  éloignés  pour  former  des  liaisons  hydrogène,  comme  nous  pouvons  le  voir  sur  la 

figure 3.3.2.2.6. Comme expliqué dans la section 2.4, ce sont les liaisons hydrogène qui lient les 

acides aminés inter-brins les uns aux autres ; si deux brins sont trop éloignés alors les acides aminés 

ne peuvent pas se lier et il  n'y a donc pas de raison de représenter la surface du feuillet  à ces 

endroits. Nous avons alors décidé d'utiliser un autre modèle, celui de Bézier pour représenter ces 

feuillets.
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Figure 3.3.2.2.6 – Dans un même feuillet β deux brins consécutifs peuvent ne pas être liés sur toute  

leur longueur s'ils sont trop éloignés l'un de l'autre

3.3.3 Modèle de Bézier

3.3.3.1 Principe

Bien  que  le  modèle  créé  à  partir  d'une  interpolation  bidimensionnelle  de  splines  de 

Catmull-Rom soit utilisable, il peut, dans certains cas, représenter une surface là où il n'y en a pas. 

Afin de résoudre ce problème, l'algorithme a été complètement repensé et nous sommes partis sur 

de  nouvelles  bases.  La  donnée  essentielle  qu'il  faut  considérer  est  de  savoir  si  deux  résidus 

inter-brins sont liés ou non, deux résidus étant liés s'il y a présence de liaisons hydrogène comme 

nous  pouvons  le  voir  dans  la  section 2.4.  Ce  sont  les  liaisons  hydrogène  qui  constituent  les 

associations de brins β entre eux : s'il y a liaison hydrogène entre deux acides aminés, nous pouvons 

alors  mailler  sans  risque  de  se  tromper.  Seulement,  les  coordonnées  des  liaisons  hydrogène 

n'apparaissent pas obligatoirement dans les fichiers présents dans la PDB. Pour cela, il nous faut 

passer par l'utilisation d'un algorithme d'affectation de la structure secondaire des protéines (cf. 

section 2.9.5).  BALLView utilise  l'algorithme DSSP de  Kabsh et  Sander [Kabsch1983],  qui  est 

également utilisé pour la validation des fichiers PDB. Nous utiliserons l'implémentation présente 

dans  BALLView  pour  nos  calculs.  Cet  algorithme  se  base  uniquement  sur  les  coordonnées 

atomiques  présentes  dans  les  fichiers  PDB,  cela  signifie  que  l'algorithme  développé  utilisera 

uniquement le champ ATOM des fichiers PDB (cf. section 2.9.4) et non plus les données du champ 

SHEET. De cette façon, nous nous affranchissons partiellement du format PDB et ce modèle sera 

non seulement compatible avec l'ensemble des fichiers présents dans la PDB, mais également avec 

les fichiers créés par des chercheurs n'ayant pas déposés leurs données.
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3.3.3.2 Algorithme de prédiction de structures secondaires

Afin que notre algorithme récupère les données nécessaires à son fonctionnement, il faut faire 

appel à l'algorithme d'attribution de structures secondaires présent dans BALLView et en récupérer 

les  données  qui  nous  intéressent,  à  savoir  les  acides  aminés  liés  par  des  liaisons  hydrogène. 

Seulement  les  liaisons  hydrogène  ne  sont  pas  présentes  uniquement  dans  les  feuillets β,  elles 

contribuent principalement à la structure tertiaire de la protéine. Étant donné qu'après exécution de 

l'algorithme nous connaissons les  diverses  conformations  des  acides  aminés  et  que nous avons 

récupéré une liste des liaisons hydrogène, il faut corréler ces informations et lorsque deux acides 

aminés  liés  par  une  liaison hydrogène sont  en conformation β,  alors  ils  font  partie  d'un  même 

feuillet β et leurs brins sont liés.

3.3.3.3 Carreaux de Bézier

Pour créer notre surface nous allons utiliser des carreaux de Bézier, ce sont des surfaces de 

Bézier (cf. section 2.9.3) qui nécessitent seize points de contrôle pour être bicubiques. Nous allons 

dans un premier temps définir des quadrilatères de quatre points de contrôle, qui correspondent aux 

carbones α de quatre acides aminés liés au sein d'un même feuillet β. Un quadrilatère sera composé 

de deux carbones α successifs en conformation β, appartenant donc à un même brin β, ainsi que des 

deux  carbones α  successifs  en  conformation β,  et  donc  du  brin β  voisin,  liés  aux  premiers  par 

liaisons hydrogène (Fig. 3.3.3.3.1).

(a) (b) (c)

Figure 3.3.3.3.1 –  Illustration  de  la  définition  des  quadrilatères  qui  serviront  à  calculer  les  

carreaux de Bézier. (a) Brins β adjacents d'un feuillet parallèle ; (b) quadrilatères reliant les Cα en 

conformation β quatre par quatre ; (c) représentation des quadrilatères obtenus
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3.3.3.4 Calcul et uniformisation des normales

De la même façon que pour les algorithmes développés précédemment, il faut s'assurer de 

pouvoir  calculer  correctement  les  normales  nécessaires  au  bon  éclairage  de  nos  surfaces.  Un 

quadrilatère peut être décomposé en deux triangles de deux façons différentes et il  faut que les 

triangles de tous les quadrilatères formés aient des sommets qui respectent le même ordre. Mais, au 

moment de la création des quadrilatères, il n'y a aucun moyen de savoir s'ils sont orientés dans le 

même sens, car les numéros des résidus (leurs numéros dans la chaîne polypeptidique) ne reflètent 

pas leur position dans le feuillet comme nous pouvons le voir sur la figure 3.3.1.1. Afin que toutes 

les normales soient orientées de la même manière nous utilisons un algorithme de propagation tel 

qu'il  est  illustré  sur  la  figure 3.3.3.4.1.  Le  principe  de  cet  algorithme  est  de  considérer  un 

quadrilatère qui va nous servir de référence pour l'orientation de la normale : sur notre figure, en (a), 

nous avons une représentation d'une surface composée de plusieurs quadrilatères ;  pour  chaque 

quadrilatère, le vecteur normal est représenté sous la forme d'une flèche. Nous constatons que ces 

vecteurs ne sont pas tous orientés dans le même sens. Nous définissons un quadrilatère de référence 

en (b), c'est son orientation qui définira celle de tous les quadrilatères composants cette surface. 

Dans ce but,  nous allons propager l'orientation de référence sur les quadrilatères voisins par 4-

connexité, un quadrilatère ayant au maximum quatre voisins puisqu'il ne possède que quatre arêtes. 

Sur l'illustration (b), les flèches rouges montrent les voisins du quadrilatère de référence, ceux qui 

seront traités en premier par notre algorithme. À l'aide d'un simple produit scalaire nous allons 

déterminer si le vecteur normal de référence est colinéaire avec chacun de ses voisins. Si tel n'est 

pas le cas alors nous réordonnons les sommets du quadrilatère de façon à ce que son orientation 

concorde  avec  celle  du  quadrilatère  de  référence.  Ainsi,  si  le  vecteur  normal  de  Q1  n'est  pas 

colinéaire  avec  le  vecteur  normal  de  référence  nous  passons  de  Q1P1, P2, P3, P4  à 

Q1P4, P3, P2, P1  ; de cette façon le vecteur normal sera orienté dans l'autre direction comme nous 

pouvons le voir sur la figure en (c).

Une  fois  les  quadrilatères  voisins  traités,  ils  ne  doivent  plus  être  modifiables  par  notre 

algorithme pour cela nous leur donnons une propriété indiquant qu'ils ont été vérifiés et qu'il ne faut 

pas les traiter à nouveau. Nous pouvons alors continuer l'algorithme en recherchant les voisins des 

quadrilatères venant d'être traités : une fois les voisins identifiés nous pouvons à nouveau faire nos 

calculs de produit scalaire, et ce jusqu'à ce qu'il n'y ait plus de quadrilatère n'ayant pas été vérifié. 

Nous  obtenons  le  résultat  présenté  en (g),  l'ensemble  des  vecteur  normaux  de  la  surface  sont 

orientés dans le même sens. Les vecteurs normaux des sommets d'un quadrilatère sont obtenus en 
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calculant les normales des quatre triangles le composant. Au sein d'un même quadrilatère le vecteur 

normal d'un sommet est donc la moyenne des vecteurs normaux des trois triangles possédant ce 

sommet. De plus, un même sommet peut participer à quatre quadrilatères, il faut également prendre 

en compte les vecteurs normaux de ces quadrilatères.

(a) (b)

(c) (d)

(e) (f)

(g)

Figure 3.3.3.4.1 – Étapes de l'algorithme de propagation utilisé pour l'uniformisation des normales
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3.3.3.5 Calcul des points de contrôle

Une fois l'ensemble des normales unifiées, avant de pouvoir calculer nos surfaces de Bézier il 

nous faut calculer les points de contrôle manquants. Comme il a été spécifié plus haut il faut seize 

points de contrôle pour calculer une surface de Bézier bicubique, hors nous n'en disposons que de 

quatre (cf. figure 3.3.3.5.1). 

(a) (b)

(c)

Figure 3.3.3.5.1 – Étapes de calcul des seize points de contrôle à partir des quatre du départ

Il faut donc construire les points manquants à partir des informations dont nous disposons. 

Pour un même quadrilatère, nous connaissons les positions de ses points dans l'espace ainsi que des 

vecteurs normaux à chaque sommet. Pour calculer les points de contrôle nécessaires, nous allons 

utiliser les vecteurs tangents aux normales, et nous allons commencer par calculer l'ensemble des 

points extérieurs pour obtenir le résultat visible sur la figure 3.3.3.5.1b. Pour calculer le vecteur 

tangent  à  la  normale  de  l'un  des  points  de  contrôle,  nous  effectuons  deux  produits  vectoriels 

successifs. Sur la figure 3.3.3.5.2, nous ne représentons qu'une des arêtes d'un quadrilatère, ainsi 

comme nous pouvons le voir en (a) il n'y a que deux points de contrôle, u  correspond au vecteur 

normal du point et v correspond au vecteur qui va du point P1 au point P2. Le vecteur w  est le 

résultat  du  produit  vectoriel  : u∧v .  Une  fois  ce  vecteur  obtenu,  nous  calculons  son  produit 

vectoriel avec la normale afin d'obtenir le vecteur tangent à la normale que nous pouvons observer 
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en (b). C'est sur ce vecteur tangent que nous allons positionner notre point de contrôle. Étant donné 

qu'il faut deux points supplémentaires par arête, nous positionnons le premier sur le vecteur tangent 

à un tiers de la distance séparant les deux points extrêmes comme nous pouvons le voir en (c).

(a) (d)

(b) (e)

(c) (f)

(g)

Figure 3.3.3.5.2 – Calcul des points de contrôle manquants sur une arête du quadrilatère

Maintenant que nous avons calculé le premier point de contrôle manquant, nous calculons le 

second et pour cela nous changeons les vecteurs de calcul, comme nous pouvons le voir sur la  

figure en (d). Nous remarquons cependant que le produit vectoriel u∧v produit un vecteur  w  

dont l'orientation est à l'opposé du vecteur w calculé en (a), car les vecteurs de calculs ne sont pas 

dans la même direction.

Une  fois  nos  points  calculés,  nous  obtenons  le  résultat  visible  en  (g) :  les  normales  des 

nouveaux points sont calculées par une simple interpolation des normales extrêmes, ainsi la normale 

d'un point nouveau représente les deux tiers de la normale du point extrême le plus proche, et un 

tiers  du  point  extrême le  plus  éloigné.  Le  résultat  obtenu  sur  l'ensemble  d'un  quadrilatère  est 

représenté sur la figure 3.3.3.5.1b. Il ne manque plus que les points internes qui sont obtenus en 

nous basant sur les points de contrôle nouvellement calculés, et nous obtenons les seize points de 

contrôles nécessaires comme nous pouvons le constater sur la figure 3.3.3.5.1c.
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3.3.3.6 Calcul de la surface de Bézier

Nous disposons de l'ensemble des points de contrôle nécessaires aux calculs de la surface de 

Bézier.  Chaque carreau de Bézier est  calculé séparément et  étant donné le calcul des points de 

contrôle fait à partir des normales aux sommets, l'ensemble des carreaux de Bézier va former une 

surface  continue.  Nous  réalisons  le  calcul  tel  qu'il  a  été  énoncé  dans  la  section 2.9.3 et  nous 

obtenons les résultats présentés dans la figure 3.3.3.6.1.

(a) (b)

(c)

Figure 3.3.3.6.1 – Résultats obtenus avec les carreaux de Bézier, ces résultats sont couplés avec le  

mode de visualisation squelette. (a) [1914], (b) [1EZG] et (c) [1PRN]

Les  résultats  présentés  sur  ces  figures  montrent  que  les  surfaces  générées  épousent 

parfaitement le squelette de la protéine, et que nous ne constatons pas de discontinuité entre les 

carreaux de Bézier. En utilisant ce mode de visualisation, nous sommes certains de ne calculer notre 

maillage qu'aux endroits nécessaires.
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Ces modèles, de Catmull-Rom et de Bézier, évoquent un tapis volant de par leur aspect plissé. 

C'est  pourquoi  nous  proposons  de  les  baptiser  SheHeRASADe  pour  « Sheets  Helper  for  

RepresentAtion of SurfAce Descriptors ».

3.4 Représentations

Une fois ces modèles de représentation des feuillets β développés, il était important de penser 

des outils autour de ces modèles, afin que ces derniers soient pleinement exploitables. Nous nous 

sommes donc intéressés à l'intégration et à la représentation d'informations importantes concernant 

les feuillets β.

3.4.1 Intégration dans BALLView

L'interface de BALLView a été modifiée afin d'accueillir  les modes de représentation des 

feuillets β qui ont été développés. Deux items ont été ajoutés dans la liste déroulante des modes de 

visualisation  disponibles :  « Catmull-Rom  Beta  Sheet »  pour  le  modèle  utilisant  les  splines  de 

Catmull-Rom et « Bezier Beta Sheet » pour le modèle utilisant les carreaux de Bézier. L'utilisation 

de  ces  modes  est  donc  complètement  transparente  pour  l'utilisateur  du  logiciel.  Lorsque  nous 

accèdons aux options de ces modèles, la fenêtre qui gère les paramètres est composées d'autant 

d'onglets qu'il y a de feuillets β dans la protéine que représentée. Chacun des onglets porte le nom 

d'un feuillet β, et pour chacun des feuillets nous connaissons sa surface en Å². De plus, un bouton 

présent sur chaque onglet permet de choisir si nous désirons représenter ou non le feuillet concerné. 

Ainsi sur des systèmes très complexes, présentant de nombreux feuillets, il est possible de choisir 

spécifiquement les feuillets que nous souhaitons.

3.4.2 Textures

Afin de représenter des informations importantes directement sur la surfaces des feuillets β, 

nous avons opté pour l'utilisation de textures symboliques. L'avantage de nos modèles par rapport 

au mode  cartoon est que nous représentons les feuillets β dans leur globalité, nous donnant ainsi 

accès à leur forme globale et facilitant leur visualisation.  Cependant le mode  cartoon offre une 

information de première importance qui est le sens des brins β. Il est en effet difficile d'appréhender 

le sens de ces brins uniquement à l'aide des surfaces que nous générons. C'est pourquoi nous avons 

choisi de représenter le sens des brins sous forme de textures, appliquées sur la surface.

Afin de pouvoir représenter des textures sur les surfaces de nos feuillets, il faut calculer les 

coordonnées  de  textures,  c'est  à  dire  quelles  coordonnées  de  l'image  de  la  texture  en  deux 
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dimensions (coordonnées en x et y) seront attachées à quel point de la surface (coordonnées en x, y 

et z). Ces calculs de coordonnées de texture sont sensiblement différents pour nos deux modèles, 

c'est pourquoi ces cas seront traités séparément.

3.4.2.1 Modèle de Catmull-Rom

La texture utilisée pour ce modèle est l'image d'une flèche (cf. Fig 3.4.2.1.1) qui servira à la 

fois à représenter localement le sens du brin, mais également à matérialiser chaque acide aminé. 

Ainsi,  à l'emplacement des brins présents dans notre surface,  nous allons représenter les acides 

aminés sous forme de flèches orientées dans le sens du brin.

Figure 3.4.2.1.1 – Image représentant une flèche utilisée pour texturer la surface de Catmull-Rom

Dans le cas du modèle de Catmull-Rom, nous disposons d'un maillage global qui représente 

l'ensemble d'un feuillet β, pour appliquer notre texture il nous faut connaître le nombre de points qui 

représentent un acide aminé. Ce calcul est facilité par le fait que l'échantillonnage de notre surface 

est régulier, de cette façon chaque acide aminé est représenté par le même nombre de points. Pour 

calculer les coordonnées des textures que nous allons appliquer, il nous faut connaître le nombre de 

brins β  présents,  le  nombre  d'acides  aminés  que  contiennent  chacun  de  ces  brins β  et  enfin  le 

nombre  de  points  interpolés.  Le  nombre  de  points  interpolés  sur  chaque  spline  est  calculé  en 

fonction du nombre de brins présents dans le feuillet β, ce nombre est toujours impair de cette façon 

il y a toujours un nombre impair de points entre deux brins, cela rend le calcul des coordonnées de 

texture plus simple. Pour connaître le nombre de points utilisés sur l'axe x pour représenter un acide 

aminé, il faut diviser le nombre de points interpolés pour un brin, par le nombre d'acides aminés 

présents. Et en y, nous divisons le nombre de points interpolés le long du feuillet par le nombre de 

brins présents. Nous connaissons alors les points sur lesquels nous allons plaquer notre texture pour 

représenter un acide aminé. De plus, il nous faut connaître le sens des brins pour savoir dans quel  

sens plaquer la texture.  Une fois ces calculs achevés nous obtenons les résultats visibles sur la 

figure 3.4.2.1.2.
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(a) (b)

Figure 3.4.2.1.2 –  Résultat  obtenu  sur  le  modèle  de  Catmull-Rom  en  texturant  la  surface  du  

feuillet β de  la  protéine [1914].  (a) représente  le  feuillet  texturé  par  des  flèches,  chaque acide  

aminé  est  représenté  par  une  flèche  et  les  flèches  pointent  dans  la  direction  des  brins.  (b)  

représente le même feuillet couplé à un rendu de type squelette

3.4.2.2 Modèle de Bézier

Pour le modèle de Bézier le plaquage de texture est très différent, chaque carreau de Bézier va 

être traité séparément. Pour ce modèle, chacun des coins d'un carreau représente le carbone α d'un 

acide aminé, chaque carreau représente donc un quart de quatre acides aminés différents. L'image 

de notre texture doit alors représenter un quart de quatre flèches. De plus, il y a deux arrangements 

possibles pour ces flèches, car les carreau représentent deux acides aminés consécutifs d'un même 

brin en relation avec deux acides aminés consécutifs du brin voisin et comme nous l'avons vu dans 

la section 2.4 il existe deux arrangements pour les brins : ils sont soit parallèles, soit antiparallèles. 

Nous devons donc utiliser deux textures différentes, une pour les brins parallèles et une autre pour 

les brins antiparallèles comme nous pouvons le voir sur la figure 3.4.2.2.1.
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3.4.2.2 Modèle de Bézier

(a) (b)

Figure 3.4.2.2.1 – Textures utilisées pour le modèle de Bézier, (a) dans le cas parallèle, et (b) dans  

le cas antiparallèle

Nous constatons sur cette figure que l'image (a) représente quatre morceaux de flèches dont 

l'association formera des flèches parallèles les unes aux autres, et que l'image (b) représente des 

morceaux de flèches dont l'association formera des flèches antiparallèles les unes aux autres.

Pour savoir quelle texture appliquer à quel carreau il faut consulter les numéros portés par les 

acides aminés le composant. Considérons un carreau dont les coins sont (A, B, C, D), A et B étant  

les acides aminés consécutifs du premier brin et C et D ceux du brins voisin. Si le numéro de A et 

supérieur à celui de B et que le numéro de C est supérieur à celui de A, alors nous appliquons la 

texture parallèle avec pour origine de l'image le point B, cela permet d'orienter la texture dans le 

sens des brins. Par contre si le numéro de A est inférieur à celui de B, et que celui de D est supérieur 

à celui de C, alors nous appliquons la texture antiparallèle avec pour origine le point A. Cet exemple 

est repris dans la figure 3.4.2.2.2.

(a) (b)

Figure 3.4.2.2.2 – Illustration du choix de la texture et du choix du point d'origine en fonction des  

numéros des acides aminés

Nous  utilisons  également  des  textures  représentant  des  chevrons,  afin  de  représenter  de 

manière très claire le sens des brins β. Le principe du plaquage de la texture est identique, à celui 

utilisé pour les textures représentant des flèches. La figure 3.4.2.2.3 illustre les images utilisées dans 

ce cas.
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(a) (b) (c)

Figure 3.4.2.2.3 – (a) Texture représentant des chevrons, utilisée pour le modèle de Catmull-Rom ;  
(b) et (c) textures représentant des chevrons, utilisée pour le modèle de Bézier, dans le cas parallèle  
en (b) et antiparallèle en (c)

La figure 3.4.2.2.4 présente  des  résultats  de  surfaces  obtenues  avec  le  modèle  de  Bézier 

texturé. Nous constatons sur ces exemples que l'information représentée est très claire : le sens de 

chaque brin apparaît  de façon évidente. Nous pouvons en déduire que le feuillet  de la protéine 

[1E20] est parallèle, alors que celui de la protéine [1914] est antiparallèle. En utilisant la texture en 

flèche, deux informations importantes sont directement visibles sur la surface : le sens des brins et 

la position des acides aminés au sein des brins, chaque acide aminé est matérialisé par une flèche.

(a) (b)

(c) (d)

Figure 3.4.2.2.4 –  Résultats  du  modèle  de  Bézier  texturé.  (a)  et  (b)  représentent  le  feuillet β  

parallèle  de  la  protéine [1E20].  (c)  et  (d)  représentent  le  feuillet β  antiparallèle  de  la  

protéine [1914]. Nous avons utilisé des textures en flèches, et en chevrons.
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3.4.2.2 Modèle de Bézier

Parmi les modes classiques de visualisation le seul représentant le sens des brins est le mode 

cartoon, si nous comparons ce dernier avec notre modèle de Bézier texturé, force est de constater 

que notre représentation est la plus claire, comme nous pouvons le voir sur la figure 3.4.2.2.5. En 

effet, si nous souhaitons observer le sens d'un brin β sur un modèle cartoon il faut se référer à une 

extrémité du brin ce qui n'est pas toujours aisé si le brin est de longueur importante. Sur notre 

modèle le sens du brin est répété tout au long de ce dernier ce qui rend l'information plus accessible.

(a) (b)

Figure 3.4.2.2.5 –  Représentation  du  domaine  4bclA00  de  la  classe  tout β de  CATH.  
(a) Représentation  de  type  cartoon,  (b)  représentation  de  Bézier  texturée  par  des  chevrons  et  
couplée à un rendu de type squelette transparent à 35 %

Que ce soit sur le modèle de Catmull-Rom ou de Bézier, le plaquage de texture permet de 

représenter des informations importantes telles que le sens des brins et la position des acides aminés 

directement sur les surfaces que nous générons. Ces représentations sont très intuitives et sont utiles 

aussi  bien  dans  la  recherche  que  dans  l'enseignement,  l'utilisateur  n'ayant  pas  de  connaissance 

approfondie des feuillets β comprendra aisément ces informations et cela lui permettra de mieux 

appréhender ce type de structure secondaire.

3.4.3 Extension des feuillets β

De manière générale, nous observons qu'un feuillet β est rarement seul au sein d'une protéine : 

il est souvent accompagné d'autres structures secondaires, que ce soient d'autres feuillets β ou bien 

d'hélices α. Nous pouvons alors considérer que ces structures se stabilisent mutuellement, et qu'ils 

ne  s'agit  pas  simplement  de  structures  secondaires  les  unes  à  côté  des  autres,  mais  de 

superstructures  secondaires.  Afin  de  tenter  l'observation  de  l'influence  des  feuillets β  sur  ces 

superstructures, nous avons souhaité être capable de les étendre dans une direction voulue.
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Afin d'étendre nos représentations de feuillets β, nous avons créé des points symétriques à la 

surface dans la direction souhaitée. Dans la fenêtre de préférence du modèle, il y a possibilité de 

choisir une ou plusieurs directions et de les étendre comme nous le souhaitons. Nous obtenons les 

résultats montrés par la figure 3.4.3.1. L'extension dans une direction donnée, n'est calculée que par 

rapport aux derniers points existants dans cette direction. Cela peut entraîner des représentations 

bizarres, dues au repliement, possiblement important, du feuillet. Nous n'utilisons pas l'équation du 

plan du feuillet car lorsque celui-ci se replie sur lui même, l'équation de son plan est inutilisable.

(a) (b) (c)

Figure 3.4.3.1 – Exemples de l'extension d'un feuillet β. (a) représente le feuillet d'origine,  sans  

extension,  (b)  représente  le  même feuillet  avec  une extension  différente  de  chaque côté,  et  (c)  

représente ce feuillet avec une extension plus importante sur le côté inférieur. Sur l'ensemble de ces  

exemples, le modèle est couplé à une représentation squelette, en (c) la surface est texturée [1914]

3.4.4 Modes de coloration

Les modes de coloration classiques, implémentés dans BALLView, sont bien sûr utilisables 

avec  nos  modèles.  Cependant,  nous  avons  voulu  développer  quelques  modes  de  coloration, 

supplémentaires, intéressants à coupler avec nos modèles.

3.4.4.1 Mode personnalisable

Dans ce mode, nous pouvons attribuer la couleur que nous souhaitons à un acide aminé. Ce 

mode existe également dans tous les logiciels de modélisation moléculaire. Il est souvent long à 

paramétrer si nous voulons représenter plusieurs acides aminés de la même couleur, car le choix est 

effectué  séparément  pour  chaque acide  aminé.  Le  but  de ce  mode de coloration  est  de  rendre 

beaucoup plus simple et rapide l'utilisation de la coloration par nom d'acide aminé. Pour ce faire, 

nous avons développé une  interface  présentant  une liste  de tous  les  acides  aminés,  en face de 
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3.4.4.1 Mode personnalisable

laquelle se trouvent six colonnes et à chaque colonne correspond une couleur éditable selon le désir 

de l'utilisateur. Ces colonnes sont composées de boutons que l'utilisateur sélectionne s'il souhaite 

que  tel  acide  aminé  soit  représenté  de  telle  couleur.  Cette  interface  est  représentée  dans  la 

figure 3.4.4.1.1a. Il est bien plus aisé et rapide de paramétrer ce mode pour colorer des groupes 

d'acides aminés que de paramétrer le mode classique qui nécessite de donner à chaque acide aminé 

une couleur de façon individuelle.

À  ce  mode  a  été  ajouté  une  liste  déroulante,  comme  nous  pouvons  le  constater  sur  la 

figure 3.4.4.1.1a,  qui  contient  des  configurations  prédéfinies.  Ces  préférences  sont  issues  du 

diagramme de Venn de la nature des acides aminés (cf. Fig 2.1.3), elles sont au nombre sept :

• Small_o : représente les petits acides aminés, et les autres,

• Polar_apolar : représente les acides aminés polaires, et les apolaires,

• Polar_N_I : représente les acides aminés polaires neutres, les acides aminés polaires chargés 

et les autres,

• Polar_pos_neg :  représente  les  acides  aminés  polaires  chargés  positivement,  chargés 

négativement et les autres,

• Polar_N_pos_neg :  représente  les  acides  aminés  polaires  neutres,  chargés  positivement, 

négativement et les autres,

• Hydrophobic_o : représente les acides aminés hydrophobes et les autres,

• Aromatic_o : représente les acides aminés aromatiques et les autres.

Quelques exemples de ces préférences sont donnés dans la figure 3.4.4.1.1.  Lorsque nous 

sélectionnons  une  préférence,  les  couleurs  des  acides  aminés  sont  changées  de  manière 

automatique.
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(a) (b)

(c) (d)

Figure 3.4.4.1.1 – Fenêtre de configuration de notre mode de coloration personnalisable

Comme il a été déclaré plus haut, il est possible de créer ce que nous pouvons appeler des 

classes de couleur personnalisées. Une fois nos classes créées, il est possible de leur donner un nom 

et  de  les  sauvegarder  de  manière  à  pouvoir  les  réutiliser  sans  avoir  à  les  redéfinir  à  chaque 

utilisation. La liste déroulante est éditable de façon à pouvoir donner un nom à nos classes, et un 

bouton « Save » est présent. La sauvegarde se fait dans un fichier XML contenant l'ensemble des 

classes  que  utilisables.  L'utilisation  d'un  fichier  XML permet  à  un  utilisateur  souhaitant  faire 

profiter de ses classes de couleur à un autre utilisateur de lui envoyer ce fichier, et qu'il puisse 

l'utiliser et le modifier à son tour. Il suffit d'intégrer ce fichier au répertoire contenant l'exécutable de 

BALLView. La figure 3.4.4.1.2 présente un exemple de ce fichier XML, les différentes classes de 

couleurs sont définies dans la balise « ColorModels », chaque balise « model » a son propre nom et 
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3.4.4.1 Mode personnalisable

pour chaque acide aminé, représenté par son code à une lettre, correspond le numéro de la colonne 

qui lui est associée, et donc sa couleur.

<!DOCTYPE predefColorModels> 
<ColorModels> 
 <model name="Default"         R="5" P="5" V="5" Q="5" C="5" S="5" A="5" E="5" F="5" G="5"
                               T="5" K="5" N="5" D="5" I="5" W="5" M="5" Y="5" L="5" H="5" /> 
 <model name="Small_o"         R="1" P="0" V="0" Q="1" C="0" S="0" A="0" E="1" F="1" G="0"
                               T="0" K="1" N="0" D="0" I="1" W="1" M="1" Y="1" L="1" H="1" /> 
 <model name="Polar_apolar"    R="0" P="1" V="1" Q="0" C="0" S="0" A="1" E="0" F="1" G="1"
                               T="0" K="0" N="0" D="0" I="1" W="0" M="1" Y="0" L="1" H="0" /> 
 <model name="Polar_N_I"       R="1" P="5" V="5" Q="0" C="0" S="0" A="5" E="1" F="5" G="5"
                               T="0" K="1" N="0" D="1" I="5" W="0" M="5" Y="0" L="5" H="1" /> 
 <model name="Polar_pos_neg"   R="0" P="5" V="5" Q="5" C="5" S="5" A="5" E="1" F="5" G="5"
                               T="5" K="0" N="5" D="1" I="5" W="5" M="5" Y="5" L="5" H="0" /> 
 <model name="Polar_N_pos_neg" R="1" P="5" V="5" Q="0" C="0" S="0" A="5" E="2" F="5" G="5"
                               T="0" K="1" N="0" D="2" I="5" W="0" M="5" Y="0" L="5" H="1" /> 
 <model name="Hydrophobic_o"   R="1" P="1" V="0" Q="1" C="0" S="1" A="0" E="1" F="0" G="0"
                               T="0" K="0" N="1" D="1" I="0" W="0" M="0" Y="0" L="0" H="0" /> 
 <model name="Aromatic_o"      R="1" P="1" V="1" Q="1" C="1" S="1" A="1" E="1" F="0" G="1"
                               T="1" K="1" N="1" D="1" I="1" W="0" M="1" Y="0" L="1" H="0" /> 
</ColorModels>

Figure 3.4.4.1.2 – Exemple du contenu du fichier XML de préférences de coloration

3.4.4.2 Coloration de type « Hydrophobic Cluster Analysis » - HCA

La méthode HCA (Hydrophobic  Cluster  Analysis)  [Gaboriaud1987] permet  de  montrer  la 

présence d'amas locaux d'acides  aminés  hydrophobes associés  aux faces  internes  des structures 

secondaires tels que les feuillets β. Cette méthode prend en compte la proximité spatiale des acides 

aminés distants dans la séquence protéique, il est alors possible de souligner la présence d'amas 

hydrophobes qui correspondent majoritairement aux faces internes des structures secondaires. Cette 

méthode peut également être utilisée pour prédire la structure secondaire, les amas hydrophobes 

étant souvent caractéristiques d'un type de repliement pour les protéines globulaires.

Pour  notre  mode  de  coloration,  nous  n'allons  pas  analyser  la  structure  tertiaire  de  nos 

protéines, mais uniquement colorer les acides aminés suivant la méthode HCA. La méthode HCA 

repose  sur  une  dichotomie  simple  entre  les  acides  aminés  hydrophobes  et  les  autres.  Les 

hydrophobes sont plus généralement constitutifs du cœur de la protéine, tandis que les hydrophiles 

et  les  neutres  sont  maintenus  à  la  surface  de  la  protéine,  au  contact  du  solvant.  Les  résidus 

hydrophobes utilisés par HCA pour constituer les amas hydrophobes sont les sept acides aminés : 

valine, isoleucine, leucine, phénylalanine, méthionine, tyrosine et le tryptophane. Ce sont les sept 

acides  aminés  qui  se  caractérisent  par  une  propension plus  importante  à  former  des  structures 

secondaires  de  type  hélice α  ou  feuillet β  plutôt  que  des  « coils »,  qui  sont  des  structures  non 

périodiques  localisées  sur  trois  ou  quatre  acides  aminés  consécutifs  [Callebaut1997].  Il  faut 

également considérer que dans certains cas la cystéine, l'alanine ou la thréonine peuvent intégrer ce 
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groupe d'acides aminés. Après avoir défini un alphabet hydrophobe, nous définissons un alphabet 

coil composé par des résidus ayant une propension nettement plus importante à former des coils que 

des  hélices α  ou  des  feuillets β.  Cet  alphabet  est  composé  de  la  proline,  la  glycine,  l'acide 

aspartique, l'asparagine et la sérine [Callebaut1997].

Pour notre mode de coloration, les acides aminés de ces alphabets seront représentés avec 

chacun une couleur distincte que l'utilisateur sera libre de modifier à sa convenance. Il y aura quatre 

couleurs différentes comme nous pouvons le constater dans le tableau 3.4.4.2.1, une couleur pour 

l'alphabet  hydrophobe,  une  pour  l'alphabet  coil,  une  pour  les  acides  aminés  pouvant  intégrer 

l'alphabet hydrophobe et une couleur pour les acides aminés n'appartenant à aucune section.

Acides aminés Alphabet 
hydrophobe

Alphabet coil Hydrophobes 
occasionnels

Autres

Alanine (A) ×

Arginine (R) ×

Asparagine (N) ×

Acide aspartique (D) ×

Cystéine (C) ×

Acide glutamique (E) ×

Glutamine (Q) ×

Glycine (G) ×

Histidine (H) ×

Isoleucine (I) ×

Leucine (L) ×

Lysine (K) ×

Méthionine (M) ×

Phénylalanine (F) ×

Proline (P) ×

Sérine (S) ×

Thréonine (T) ×

Tryptophane (W) ×

Tyrosine (Y) ×

Valine (V) ×

Tableau 3.4.4.2.1 – Détails des catégories utilisées pour le mode de coloration HCA
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3.4.4.2 Coloration de type « Hydrophobic Cluster Analysis » - HCA

En utilisant  ce  mode de  coloration,  nous obtenons le  type  de  résultat  observable  sur  la 

figure 3.4.4.2.1.  Sur  cette  figure,  les  résidus  hydrophobes  sont  en  vert,  les  coils en  jaune,  les 

hydrophobes  fuchsia  en  jaune  et  les  autres  en  cyan.  Nous  constatons  que  le  feuillet β  est 

majoritairement  composé  de  résidus  hydrophobes  en  vert  et  en  fuchsia ;  de  plus,  les  flèches 

permettent de bien visualiser l'emplacement des acides aminés. Ce mode de coloration est bien sûr 

applicable aux autres modes de visualisation comme il est visible en (b) avec un rendu squelette 

utilisant ce mode de coloration.

(a) feuillet en HCA (b) feuillet et squelette en HCA

Figure 3.4.4.2.1 – Résultats obtenus avec le mode de coloration HCA sur [1914]. (a) représente un  

feuillet β texturé à l'aide de flèches représentant les acides aminés et leur direction, (b) représente  

le même feuillet β couplé à un rendu de type squelette coloré avec la méthode HCA également. Les  

hydrophobes sont en vert, les coils en jaune, les occasionnels en fuchsia et les autres en cyan

3.4.4.3 Facteur de température

Le  mode  de  coloration  représentant  le  facteur  de  température,  ou  coefficient  d'agitation 

thermique, est un mode classique présent dans l'ensemble des logiciels de modélisation moléculaire. 

L'innovation ici n'est pas dans la représentation du facteur, mais dans la façon de le calculer. Le 

mode classique va représenter une couleur plus ou moins intense en fonction de la valeur du facteur 

de température,  et  ce pour chaque atome. Chaque atome aura donc une couleur dont l'intensité 

correspond à son facteur de température. 
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Lorsqu'il  s'agit  de colorer  une surface telle  qu'une surface accessible  au solvant,  alors,  la 

valeur représentée à un point de la surface correspond à une moyenne des valeurs des atomes les 

plus proches de ce point. C'est ce dernier point qui fait que nous avons développé notre propre 

mode de coloration du facteur de température, car nos surfaces sont « accrochées » aux carbones α 

des acides aminés composant les feuillets β, or les valeurs que nous avons pour ces atomes ne sont 

pas  représentatives  des acides aminés  concernés.  C'est  pourquoi  notre  mode de coloration peut 

représenter soit les valeurs moyennes des facteurs de température des atomes constituant les chaînes 

latérales des acides  aminés,  soit  les valeurs  des atomes ayant le  facteur  de température le  plus 

important des chaînes latérales. Dans ce mode l'intensité de la couleur dépend également de la 

valeur  du facteur  de température :  plus  le  facteur  de  température  est  élevé,  plus  la  couleur  est 

intense. Il est possible de fixer une borne supérieure.

(a) moyenne (b) maximum

Figure 3.4.4.3.1 – Résultats obtenus avec notre mode de coloration du facteur de température. (a)  

représente le feuillet β et le squelette de la protéine [1914] colorés avec ce mode dont la valeur  

maximale du facteur de température a été fixée à 50 et ou chaque acide aminé est représenté par la  

moyenne des valeurs de sa chaîne latérale, (b) représente la même protéine avec le même mode de  

coloration, mais chaque acide aminé est représenté par la valeur maximale de sa chaîne latérale.  

Les valeurs les plus faibles sont en bleu, et les plus importantes en jaune. La protéine 1914 n'est  

peut-être pas la plus parlante pour illustrer ce mode de coloration mais nous nous avons choisi  

cette protéine depuis le début comme modèle
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3.4.4.3 Facteur de température

La  figure 3.4.4.3.1 montre  des  résultats  obtenus  avec  ce  mode  de  coloration :  (a)  nous 

représentons la valeur moyenne du facteur de température des chaînes latérales des acides aminés, 

et en (b) nous représentons les valeurs maximales trouvées dans les chaînes latérales de ces mêmes 

acides aminés. Pour les deux résultats, la valeur maximale du facteur de température représenté est 

de 50, les valeurs les plus faibles sont en bleus et les plus importantes en jaune. Ces options sont 

modifiables via les fenêtres d'interface qui ont été créées pour ce modèle.

3.4.4.4 Coloration de type « Molecular Hydrophobicity Potential » - MHP

Afin  de  pouvoir  représenter  les  potentiels  hydrophobes  d'une  protéine  nous  utilisons  les 

données  calculées  par  la  méthode  MHP (Molecular  Hydrophobicity  Potential)  [Efremov1993; 

Efremov2007]. MHP est une méthode empirique permettant d'évaluer et de visualiser les propriétés 

hydrophobes et hydrophiles de molécules pour chacun des atomes les constituants. Pour représenter 

les valeurs de ces potentiels, nous utilisons une méthode de coloration comparable à celle utilisée 

pour la représentation des facteurs de température : nous calculons pour chaque carbone α la valeur 

MHP moyenne de la chaîne latérale correspondante.

Figure 3.4.4.4.1 – Résultats obtenus avec le mode de coloration MHP sur le feuillet β et le squelette  

de la protéine [1914]. L'hydrophobie est en marron, l'hydrophilie en bleu et le neutre en blanc

Dans ce mode, trois couleurs sont utilisées : une couleur hydrophobe, une couleur hydrophile 

et une couleur neutre. L'intensité de la couleur dépend de la valeur MHP : plus la valeur MHP est 

hydrophobe, plus la couleur hydrophobe est intense et plus la valeur MHP est hydrophile, plus la 

couleur  hydrophile  est  intense.  Dans  les  deux  cas,  plus  la  valeur  est  neutre,  plus  la  couleur 

représentée s'approche de la couleur neutre.
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La  figure 3.4.4.4.1 montre  le  résultat  obtenu  avec  ce  mode  de  coloration  sur  la 

protéine [1914]. Les valeurs hydrophobes sont représentées en marron, les hydrophiles en bleu et 

les neutres en blanc.

3.4.4.5 Zones de stabilité d'un feuillet β sur le modèle de Bézier

Ce mode, ne fonctionnant qu'avec le modèle de Bézier, a pour but de visualiser les zones de 

stabilité d'un feuillet β. Une zone est considérée comme stable lorsque les brins β adjacents sont 

proches, et comme instable lorsque les brins β adjacents sont éloignés. Étant donné que la distance 

entre  deux carbones α  consécutifs  varie  très  peu  (environ 3,8 Å),  seules  les  distances  entre  les 

carbones α des brins β adjacents peuvent faire varier de manière significative l'aire d'un carreau de 

Bézier. C'est sur ce paramètre que se base ce mode de coloration. L'aire de chaque carreau de Bézier 

est calculée, ces valeurs sont utilisées pour déterminer les couleurs et leurs intensités. Trois couleurs 

sont utilisées : pour les zones les plus stables, pour les zones instables, et pour les zones à stabilité 

moyenne. Les couleurs sont appliquées indépendamment sur chaque carreau de Bézier.

Figure 3.4.4.5.1 –  Résultat  obtenu  avec  le  mode  de  représentation  des  zones  de  stabilité  d'un  

feuillet β sur la protéine [1914]. Les zones stables sont en bleu, les instables en rouge et les zones et  

celles à stabilité moyenne en blanc
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3.4.4.5 Zones de stabilité d'un feuillet β sur le modèle de Bézier

La figure 3.4.4.5.1 montre l'utilisation de ce mode de coloration sur la protéine [1914]. Sur 

cette  figure  les  zones  les  plus  stables  sont  en  bleu,  les  zones  instables  en  rouge  et  les  zones 

moyennes en blanc.

Sur cette figure, il est possible de voir que les zones les plus « fragiles » en terme de distances 

s'observent aux extrémités de chaque brin, ainsi qu'entre les 2 brins à droite.

3.4.5 Chaînes latérales

Les modes de visualisation que nous avons développés représentent uniquement les surfaces 

des feuillets β. Cependant, il peut être intéressant de représenter également les chaînes latérales des 

acides aminés appartenant à ces feuillets. Pour ce faire, il a été ajouté un mode qui permet de ne 

visualiser que les chaînes latérales des acides aminés en conformation β. Il est alors intéressant de 

coupler nos modes feuillets β avec ce mode chaînes latérales β.

Si nous couplons notre modèle de feuillet β avec la représentation des chaînes latérales des 

acides aminés en conformation β en utilisant le mode de coloration HCA tel que présenté sur la 

figure 3.4.5.1, nous constatons que les résidus hydrophobes de couleur verte sont majoritairement 

du côté représenté en (a). Nous pouvons en déduire qu'il s'agit du côté hydrophobe, ce côté étant 

celui où se situent les hélices α. Cela nous permet une interprétation supplémentaire. En effet, pour 

une protéine globulaire il est nécessaire que de grandes zones hydrophobes ne se trouvent pas en 

contact avec le solvant : en conséquence elles sont soit enfouies à l'intérieur de la protéine, soit elles 

correspondront à des zones qui devront être en interaction avec d'autres partenaires présentant une 

complémentarité de forme et de propriétés physico-chimiques.

Grâce à ces visualisations il est très aisé et rapide de repérer la face interne des feuillets β, et 

ce même pour un néophyte.
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(a)

(b)

Figure 3.4.5.1 – Visualisation du feuillet β de la protéine [1914] couplée au mode de visualisation  

des chaînes latérales des acides aminés en conformation β coloré par HCA. Nous remarquons que  

la face du feuillet β représentée en (a) est  plus hydrophobe que celle en (b) car il  y a plus de  

chaînes colorées en vert. La face hydrophobe correspond à celle des hélices α de la protéine. Le  

feuillet en (b), à gauche, est transparent afin que nous puissions voir l'arrangement de ces hélices  

du côté hydrophobe
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3.5 Visualisation dynamique

3.5.1 Dynamique moléculaire

Lors de la visualisation d'une simulation de dynamique moléculaire, les aires des feuillets β 

d'une protéine sont stockées dans des fichiers. Chaque fichier porte le nom de la protéine, ainsi que 

le  numéro  du  feuillet β  dont  les  aires  sont  conservées.  Si  nous  prenons  l'exemple  du  fichier 

PDB [1YTB]  dont  la  protéine  contient  deux  feuillets β,  deux  fichiers  seront  donc  crées : 

1YTB_1.txt et 1YTB_2.txt. Ces données peuvent servir à établir des graphiques représentants l'aire 

d'un feuillet β au cours d'une simulation dynamique.
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Figure 3.5.1.1 – Graphiques représentants l'évolution de la surface, en Å², d'un feuillet β au cours  

d'une simulation de dynamique moléculaire. La figure (a) représente la simulation complète, et (b) 

la portion de la simulation correspondant aux pas de simulation 78 à 91 entourés sur (a). Les pas 

de simulation entourés sur (b) sont reportés dans la figure 3.5.1.2
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Cette  méthodologie  a  été  utilisée  sur  un  modèle,  construit  par  Nicolas  Belloy,  que  nous 

utilisons dans notre laboratoire, le SiRMa. Il s'agit d'un feuillet β plan qui s'enroule sur lui même au 

cours de la simulation et qui finit par se refermer. La figure 3.5.1.1a présente le graphique obtenu, il 

représente  l'aire  du  feuillet β  au  cours  de  la  simulation.  L'abscisse  représente  l'aire  en  Å²  et 

l'ordonnée le temps de simulation.

Nous constatons en (a) qu'au début de la simulation le feuillet β a une aire d'environ 1000 Å² 

pour s'effondrer jusqu'à environ 500 Å² et enfin se stabiliser à une valeur inférieure à 2000 Å². Cet 

effondrement initial s'explique par le fait que le feuillet se scinde en trois entités distinctes, pour 

ensuite  se  reformer.  En  observant  ce  graphique  nous  pouvons  déceler  des  zones  de  variations 

significatives au cours de la simulation, telle celle détourée de rouge sur la figure 3.5.1.1a. Cette 

zone correspond aux pas de simulation allant de 78 à 91, cette zone est représentée sur le graphique 

de la figure 3.5.1.1b. Nous constatons que la surface du feuillet β varie beaucoup sur cette période 

de  la  simulation.  Le  feuillet β  correspondant  aux  pas  81,  84,  85  et  87  (entourés  sur  la 

figure 3.5.1.1b) est représenté sur la figure 3.5.1.2.

Cette figure présente le feuillet aux étapes 81, 83, 84 et 87. Le feuillet (a) qui correspond à 

l'étape 81 présente un trou, ainsi qu'une légère invagination en haut à droite de l'illustration, ce qui  

explique que sur la figure 3.5.1.1b le graphique montre une diminution de la surface. L'étape 83, 

observable  en (b),  présente  un  feuillet  d'une  surface  plus  importante.  L'étape  84 correspond au 

feuillet  dont  la  surface  est  la  plus  faible,  sur  la  figure 3.5.1.2c  nous  constatons  que ce  feuillet 

présente  plusieurs  invaginations  ce  qui  explique  la  diminution  visible  sur  le  graphique.  La 

figure 3.5.1.2d, correspond à l'étape 87 dont le feuillet a une surface légèrement inférieure à celui de 

l'étape 83. Les cercles rouges sur la figure 3.5.1.2 correspondent aux zones manquantes par rapport 

à l'étape 83, (b) sur la figure.

Ce type  de graphique  permet  donc d'identifier,  très  facilement,  des  séries  d'étapes  durant 

lesquelles d'importantes variations de surfaces sont observables. Avec ce graphique il est également 

simple de déterminer lorsqu'un feuillet β se scinde en plusieurs entités et qu'il se reforme, comme 

c'est le cas durant les premières étapes du graphique de la figure 3.5.1.1a.
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3.5.1 Dynamique moléculaire

(a) t = 81 (b) t = 83

(c) t = 84 (d) t = 87

Figure 3.5.1.2 – Illustrations du feuillet β aux pas de simulation 81 (a), 83 (b), 84 (c) et 87 (d). Les 

informations données par le graphique de la figure 3.5.1.1 (a) sont cohérentes puisqu'aux pas de  

simulation où les surfaces sont les moins importantes, 81 (a) : 1860 Å² et 84 (c) : 1880 Å², nous  

constatons l'existence de trous ainsi que d'invaginations. L'étape 83 (b) présente la plus grande  

surface : 1960 Å², et l'étape 87 (d) présente une surface moindre de 1890 Å²
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3.5.2 Autres aspects dynamiques

À partir  des  outils  présentés  dans  le  paragraphe  ci-dessus,  nous  avons  pu  visualiser  des 

fichiers PDB issue de la Résonance Magnétique Nucléaire (RMN). Ces fichiers contiennent jusqu'à 

plusieurs dizaines de modèles de la même molécule, issus de l'expérimental et dont les contraintes 

de résolution ne violent pas les données expérimentales. Lorsqu'un feuillet β est impliqué dans les 

variations locales observées par RMN, nous pouvons tout à fait obtenir un effet similaire à celui  

observé par simulations de dynamique moléculaire.

Nous avons par ailleurs testé notre application sur des résultats d'Analyse harmonique des 

Modes Normaux (NMA). Là encore le mode de visualisation se prête totalement à l'observation des 

différents modes mettant en jeu un feuillet β.
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 Chapitre 4 

Intérêts de SheHeRASADe et 

applications

« on, if you really want something in this 
life,  you  have  to  work  for  it.  Now 
quiet!  They're  about  to  announce  the 

lottery numbers. »
S

Homer J. SIMPSON

Tout au long du développement de nos différents modèles de visualisation, nous avons testé et 

surtout amélioré, en fonction des problèmes rencontrés, chacune de nos représentations. Nous avons 

testé environ 1750 fichiers issus de la PDB, avec tous les types de modèles et de définitions de 

couleurs  possibles.  Nous  ne  pourrons  bien  évidemment  pas  présenter  de  façon  exhaustive  les 

possibilités de nos représentations. En conséquence nous avons effectué certains choix dans les 

applications  que nous allons présenter.  De plus,  dans ce manuscrit,  nous avons pris  le  parti  de 

présenter nos feuillets dans une couleur unique et de ne pas entrer dans une description complexe 

avec  les  différents  modes  de  coloration.  Il  est  évident  que  seul  l'usage  du  logiciel  et  de  ces 

représentations  permet  d'appréhender  les  nombreuses  possibilités  scientifiques  que  procure 

« SheHeRASADe ».

Dans un premier temps, nous présenterons les différents éléments de structures secondaires, 

tertiaires et quaternaires sur diverses protéines. Dans le dernier cas, nous nous intéresserons à des 

homodimères  et  des  hétérodimères,  afin  d'observer  la  formation  de  feuillets β  résultant  de
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l'interaction  de  deux  macromolécules.  L'étude  des  fichiers  issus  de  la  PDB,  considérant  les 

différents types de repliements structuraux, nous a amené à tester nos modèles sur les bases de 

données de classification structurale que sont CATH [Thornton1997] et SCOP [Chothia1995]. Ici 

nous ne présenterons que le niveau le plus élevé de CATH, en choisissant les exemples les plus 

représentatifs  de  chaque classe  structurale.  Ensuite,  nous  avons  appliqué  nos  modèles  à  la 

superfamille des immunoglobulines, dont les protéines ont pour particularité d'avoir  un type de 

repliement  spécifique :  le  pli  immmunoglobuline,  un  des  neuf  superfolds. Ensuite,  nous  avons 

utilisé les travaux de Nicolas Prudhomme [Prudhomme2009], qui présente une base de données sur 

le repliement de type immunoglobuline, afin d'évaluer les possibilités de nos modèles.

Il est évident que le feuillet β prend toute son importance dans un domaine de recherche qui 

est actuellement au centre des problématiques de santé publique : les fibres amyloïdes impliquées 

dans les pathologies amyloïdogéniques. Nous avons utilisé nos modèles pour constater la plus-value 

apportée  sur  les  différents  types  de  solénoïdes β,  qui  apparaissent  souvent  comme  motifs 

structuraux de base pour le déclenchement de structures amyloïdogéniques. Comme précédemment, 

nous avons tenté de cibler l'intérêt de notre travail sur la base de données des protéines présentant 

des caractéristiques d'amyloïdes : AmyPDB [Pawlicki2008]. La taille importante de cette base de 

données nous a amené à ne pas la représenter de manière exhaustive, c'est pourquoi nous avons 

choisi de ne l'illustrer que par quelques exemples. Enfin, sur une fibre amyloïde hypothétique de 

27 886 amino-acides, nous avons appliqué nos différentes textures et colorations.

4.1 Intérêts de SheHeRASADe sur les différents niveaux de structures

A la vue des feuillets β présentés dans les précédents chapitres de cette thèse, il apparaît que 

le mode de représentation que nous avons proposé est tout à fait approprié pour mettre en évidence, 

sous la forme d'une « feuille » de papier, complète ou non, déchirée ou non, la structure secondaire 

régulière associée. Durant le développement de ces travaux, les possibilités de ces représentations et 

la  plus-value  apportée  par  ce  type  de  visualisation  ont  été  manifestes  tant  sur  les  aspects 

topologiques  ou  topographiques,  que  sur  l'application  de  textures  ou  de  modes  de  coloration 

présentant une dimension sémantique supplémentaire. Toutefois, ces derniers aspects ne seront pas 

discutés dans les choix applicatifs ci-après.
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4.1.1 Représentation des structures secondaires

4.1.1 Représentation des structures secondaires

Sur  la  figure 4.1.1.1 il  est  évident  que  nous  pouvons  aisément  appréhender  la  structure 

complète de chaque feuillet β et il  apparaît que l'aspect des structures secondaires de type β est 

clairement défini. Par exemple, la représentation utilisant des chevrons plaqués sur la surface nous 

donne immédiatement le sens des brins β constituant le feuillet que ce soit dans le cas d'un feuillet 

parallèle  (figure 4.1.1.1b)  ou  antiparallèle(figure 4.1.1.1c).  Cette  dimension  sémantique 

supplémentaire est  fondamentale lorsque nous cherchons à focaliser notre intérêt sur un amino-

acide donné. Ceci s'avère être très utile dans le cas de très grands feuillets dont la vue d'ensemble 

est très difficile à appréhender.

(a) (b) (c)

Figure 4.1.1.1 – (a) Représentation du feuillet β de type Bézier, couplé à un rendu de type squelette  

sur la protéine  [1914] ; (b) représentation du feuillet antiparallèle de la protéine [1914] texturé  

avec des chevrons ; (c)  représentation du feuillet  parallèle la protéine [1E20] texturé avec des  

chevrons
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4.1.2 Représentations des structures tertiaires et quaternaires

Les représentations de type Catmull-Rom ou Bézier prennent toute leur signification lorsque 

nous considérons la problématique de visualisation à un niveau plus élevé de complexité. Ainsi 

lorsque plusieurs feuillets sont présents dans les structures tertiaires, nous avons très rapidement la 

possibilité  de  les  visualiser,  ensembles  ou  séparément,  d'évaluer  leurs  surfaces  respectives, 

d'envisager leur positionnement, les uns par rapport aux autres, mais également au sein de structures 

tertiaire ou quaternaire. Nous avons choisi quelques modèles représentatifs de protéines permettant 

d'illustrer la plus-value de ce type de visualisation. Les protéines choisies pour décrire ce niveau des 

structures tertiaires et quaternaires sont présentées ci-dessous.

(a) (b) (c)

(d) (e)

Figure 4.1.2.1 – Domaine C-terminal WD40 de TUP1 [1ERJ]. (a) Représentation de type cartoon,  

(b) et (c) représentations respectivement de type Catmull-Rom et Bézier, (d) et (e) représentations  

respectivement  de  Catmull-Rom  et  de  Bézier,  texturées  par  des  flèches,  couplées  à  des  

représentations squelette
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4.1.2 Représentations des structures tertiaires et quaternaires

Le domaine C-terminal WD40 de TUP1 est un inhibiteur de la transcription. Cette protéine, 

visible  sur  la  figure 4.1.2.1,  est  arrangée  en  trimère,  dont  chaque  monomère  contient  un 

« β-propeller ». Un β-propeller est une association de feuillets β, arrangés autour d'un axe central 

de manière torique. Pour les modèles de Catmull-Rom et de Bézier, visibles sur les figures 4.1.2.1b 

et 4.1.2.1c, nous dénombrons aisément les sept feuillets β et leur arrangement en β-propeller dont 

l'organisation autour d'un axe apparaît de façon évidente. Nous constatons que les feuillets sont 

twistés,  c'est  à  dire  que  le  premier  et  le  dernier  brin,  d'un  même  feuillet,  tendent  à  devenir  

perpendiculaires. Lorsque nous couplons ces représentations avec un mode de visualisation de type 

squelette, tel qu'en 4.1.2.1d et 4.1.2.1e, nous constatons que la protéine n'est quasiment composée 

que de feuillets. De plus, les textures nous indiquent qu'ils sont antiparallèles.

Nos modèles permettent d'identifier immédiatement le type d'arrangement des feuillets β, leur 

nombre,  leur  caractère  antiparallèle,  ainsi  que leur  topologie  twistée.  Par  ailleurs,  lorsque nous 

découpons  le  fichier  de  coordonnées  en  trois  fichiers  « indépendants »  contenant  chacun  un 

β propeller,  nous  pouvons  alors,  par  méthode  de  « Root  Mean  Square  Deviation »  (RMSD), 

superposer  les  modèles  et  comparer  les  feuillets β  ainsi  définis.  Que ce  soit  d'un point  de vue 

surfacique, topologique ou topographique (place des résidus au sein de chaque feuillet). Dans le cas 

présent,  les  éléments sont identiques  et  ne sont pas présentés.  Cette  approche de séparation de 

chacun  des  éléments  peut  aussi  se  faire  pour  chaque  pale  du  β propeller et  permettre  ainsi 

d'identifier les différentes zones de chacune des pales, à la fois sur la forme, mais également, lors de 

l'utilisation de colorations de type HCA, sur le rôle d'une pale par rapport aux autres (données non 

présentées).
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(a) (b) (c)

(d) (e)

Figure 4.1.2.2 – Composant-P amyloïde  [1LGN].  (a) Représentation de type  cartoon,  (b)  et  (c)  

représentations  respectivement  de  type  Catmull-Rom  et  Bézier,  (d)  et  (e)  représentations  

respectivement  de  Catmull-Rom  et  de  Bézier,  texturées  par  des  flèches,  couplées  à  des  

représentations squelette

La  figure 4.1.2.2 représente  le  composant-P  amyloïde  (SAP  pour  « Serum  Amyloid  P 

component »), une glycoprotéine à symétrie radiale de cinq monomères formant un anneau.

Sur le  modèle de Catmull-Rom, en (b),  nous distinguons clairement  que chacun des cinq 

monomères est composé de deux feuillets β disposés en  jellyroll,  un des neuf  superfolds.  Nous 

constatons également que ces cinq  jellyrolls ont  exactement la même topologie,  ce qui  est  très 

difficile  à  estimer  en  observant  le  modèle  cartoon visible  en (a).  Le  modèle  de  Bézier,  en (c), 

présente des feuillets nettement moins structurés. La différence majeure entre nos deux modèles 

étant que le modèle de Catmull-Rom se base sur les informations présentes dans le fichier PDB, 

alors que le modèle de Bézier utilise l'attribution issue de DSSP. Le superfold jellyroll est cependant 

bien  conservé :  il  y  a  un  couple  de  feuillets β par  monomère,  couples  quasi-identiques  sur 

l'ensemble du pentamère.

102
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(a) (b) (c)

(d) (e)

Figure 4.1.2.3 –  GFP  ou  « Green  Fluorescent  Protein »  [1EMA]. (a)  Représentation  de  type  

cartoon,  (b)  et  (c)  représentations  respectivement  de  type  Catmull-Rom  et  Bézier,  (d)  et  (e)  

représentations respectivement de Catmull-Rom et de Bézier, texturées par des flèches, couplées à  

des représentations squelette

Le modèle choisi  considère la  « Green Fluorescent  Protein ».  La GFP est  constituée d'un 

« β barrel », composé de onze brins β,  dont la structure a été initialement décrite comme ayant la 

forme d'une cannette de soda (« soda can shape »).

Les modèles de Catmull-Rom et de Bézier appliqués à la GFP (figure 4.1.2.3a et 4.1.2.3b) 

présentent la forme en cannette de soda du β barrel. Dans ce cas, les deux modèles que nous avons 

développés  sont  très  similaires,  et  l'aspect  plissé  des  feuillets β est  bien  mis  en  relief.  Il  est 

important de noter que nos représentations conduisent à un modèle qui se referme sur lui même 

présentant la structure caractéristique citée ci-dessus. Une future projection de paramètres physico-

chimiques du ligand sur la surface pourrait certainement apporter une information supplémentaire.
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(a) (b) (c)

(d) (e) (f)

Figure 4.1.2.4 – Chaîne A de la protéine bactériochlorophylle A [1KSA] et [3ENI]. En (a), (b) et (c)  

protéine : [1KSA], avec respectivement un rendu de type cartoon, un rendu de Catmull-Rom, texturé  

par des flèches, couplé à un rendu squelette et un rendu de Bézier, texturé par des flèches, couplé à  

un  rendu squelette.  En (d),  (e)  et  (f) :  protéine  [3ENI],  avec  respectivement  un  rendu de  type  

cartoon, un rendu de Catmull-Rom, texturé par des flèches, couplé à un rendu squelette et un rendu  

de Bézier, texturé par des flèches, couplé à un rendu squelette

La figure 4.1.2.4a présente la chaîne A de la protéine [1KSA] en cartoon, nous constatons que 

cette chaîne est majoritairement constituée d'un grand feuillet β. Ce feuillet étant bien défini dans le 

fichier PDB, notre modèle de Catmull-Rom, en (b), le représente dans sa globalité. Mais le modèle 

de Bézier, visible en (c), présente un feuillet β très déstructuré. Le feuillet β, bien que parfaitement 

décrit dans le fichier, n'est pas du tout stable. Notre modèle permet donc de visualiser de manière 

très claire l'instabilité d'un feuillet.

La chaîne A de la protéine [3ENI], dont la représentation en mode cartoon est visible en (d), 

est  le  modèle  raffiné  de [1KSA].  Cette  fois,  les  modèles  de  Catmull-Rom  et  de  Bézier  sont 

parfaitement en accord, et représentent la totalité du feuillet. Sur ces deux exemples la texture et le 

sens des brins prennent toute leur importance pour bien appréhender l'environnement de chaque 

partie de la macromolécule.
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(a) (b) (c)

(d) (e) (f)

Figure 4.1.2.5 – DDR2 ou « Discoidin Domain Receptor 2 » [2WUH]. (a) Représentation de type  

cartoon, (b) et (e) représentations respectivement de type Catmull-Rom et Bézier, (d) représentation  

de  type  cartoon après  le  calcul  des  structures  secondaires  par  DSSP,  (c)  et  (f)  sont  des  

représentations respectivement de Catmull-Rom et de Bézier, texturées par des flèches, couplées à  

des représentations squelette. 

La  DDR2  a  été  choisie  pour  illustrer  la  détection  aisée  de  définitions  spécifiques,  de 

feuillets β, voulues par les auteurs du dépôt de la structure dans la PDB. Ainsi, la représentation en 

mode cartoon de DDR2 (figure 4.1.2.5a) montre des brins β qui forment un coude très prononcé, ce 

qui  est  impossible  puisque  ce  sont  des  structures  étirées  qui  ne  se  replient  pas.  Lorsque  nous 

utilisons  le  modèle de Catmull-Rom sur un tel  feuillet,  nous constatons,  en (b),  que le  résultat 

obtenu n'est pas exploitable. Le fait que les brins soient définis ainsi est une volonté de l'auteur de 

ce dépôt PDB de les montrer comme tels, même si cela n'est pas structuralement possible. Notre 

modèle de Catmull-Rom peut être utilisé afin de détecter aisément ce genre d'aberrations.

Le modèle de Bézier, qui n'utilise pas les définitions des feuillets  présents dans le fichier 

PDB, mais qui les recalcule, représente deux feuillets, et non plus un seul. La représentation en 

mode cartoon, en (d), après le calcul de DSSP, montre que les grands brins β ont été redéfinis en 

trois brins de tailles inférieures.
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(a) (b) (c)

(d) (e)

Figure 4.1.2.6 – TBP, ou  « TATA Binding Protein », liée à la  « TATA box » d'une séquence ADN 

[1TGH].  (a)  Représentation  de  type  cartoon,  (b)  et  (c)  représentations  respectivement  de  type  

Catmull-Rom et Bézier, (d) et (e) sont des représentations respectivement de Catmull-Rom et de  

Bézier, texturées par des flèches, couplées à des représentations squelette

Nous venons de montrer  l'aptitude de nos différentes représentations dans la structuration 

tertiaire et ce qu'elles peuvent apporter. Dans l'exemple illustré sur la figure 4.1.2.6, nous avons 

souhaité évaluer l'intérêt d'une telle visualisation lors de l'interaction d'une protéine, présentant un 

feuillet β, avec d'autres partenaires macromoléculaires. Notre choix s'est naturellement porté sur une 

interaction protéine/ADN, la protéine choisie étant la « TATA Binding Protein ». La TBP se lie à 

l'ADN sur une séquence particulière : la « TATA box ». Nos modèles de Catmull-Rom et de Bézier, 

couplés  au  rendu  de  type  squelette  (figure 4.1.2.6d  et 4.1.2.6e),  permettent  de  véritablement 

visualiser la façon dont le feuillet β de la  TBP vient  s'enrouler sur la  TATA box.  Là encore,  la 

possibilité  de  plaquer  sur  les  surfaces  une  coloration  qui  serait  issue  des  caractéristiques  du 

partenaire (ici l'ADN) serait d'une grande nécessité.
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(a) (b) (c)

(d) (e) (f)

Figure 4.1.2.7 – Immunoglobulin G binding protein G [1Q10]. (a) Représentation de type cartoon,  

(b) et (e) représentations respectivement de type Catmull-Rom et Bézier ; (c), (d) et (f) sont des  

représentations  de  Catmull-Rom  et  de  Bézier,  texturées  par  des  flèches,  couplées  à  des  

représentations squelette. Sur cette figure, les rendu de type  cartoon et squelette sont coloré par  

chaîne

Le  dernier  exemple  que  nous  avons  choisi  de  présenter  concerne  un  fragment  des 

immunoglobulines. Cette protéine représentée sur la figure 4.1.2.7 est composée de deux chaînes 

polypeptidiques,  identiques,  imbriquées  l'une dans l'autre  pour  former un feuillet β à  huit  brins 

alternés deux à deux. En 4.1.2.7a nous avons représenté cette protéine en mode cartoon, avec une 

coloration par chaîne : la première chaîne est rouge, la seconde est verte. Nous constatons alors 

l'arrangement « deux par deux » des brins β.

Le  modèle  de  Catmull-Rom  représente  parfaitement  ce  type  de  feuillet  (figure 4.1.2.7b 

et 4.1.2.7c) étant donné que sa description dans le fichier PDB spécifie qu'il s'établit sur plusieurs 

chaînes.  Par contre l'algorithme DSSP, tel  qu'il  est  implanté dans BALLView, ne recherche pas 

d'éventuelles liaisons hydrogènes inter-chaînes. C'est pourquoi notre modèle de Bézier, au lieu de 

représenter un seul feuillet, représentait quatre feuillets de deux brins chacun comme nous pouvons 
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le  voir  en 4.1.2.7d.  Nous  avons  alors  modifié  l'implémentation  de  DSSP  afin  de  pouvoir 

appréhender  des  feuillets β  établis  sur  la  structure  quaternaire  des  protéines,  c'est  à  dire,  sur 

l'association de chaînes polypeptidiques distinctes. Les résultats sont visibles en 4.1.2.7e et 4.1.2.7f.

Par ailleurs, pour valider notre approche, nous avons découpé dans deux fichiers distincts 

chacune  des  deux  chaînes,  celles-ci  étant  chargées  dans  Ballview  comme  deux  molécules 

différentes. Nous avons pu alors retrouver le feuillet complet tel qu'il est présenté sur les figures ci-

dessus. Cela est très important à plusieurs niveaux : cela signifie en premier lieu que notre modèle 

est capable de reconstruire des feuillets β que nous pourrions appeler quaternaires, soit au travers 

d'une  interface  structurale,  soit,  comme  dans  le  cas  présent,  en  raison  d'une  structuration 

tridimensionnelle fonctionnelle. Nous avons, par conséquent, testé la robustesse de notre approche 

dans  le  cadre  de  la  prédiction  d'interactions  protéine-protéine  qui  se  réalisent  au  travers  de 

structurations β. Dans le cadre de l'étude, par exemple, de l'élafine, nous avons la présence d'un petit 

feuillet β à deux brins qui « gouverne » la boucle inhibitrice. Celle-ci s'avère non structurée lorsque 

l'inhibiteur est seul. Cependant dans le cadre du complexe formé avec l'élastase pancréatique de 

porc, nous observons la présence d'une structuration de la boucle inhibitrice en brin β qui vient se 

stabiliser avec le feuillet β qui gère la structuration du site actif de l'élastase. Notre modèle s'avère 

tout à fait pertinent pour représenter cet état de fait.
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4.1.2.1 Application CATH

Nous  nous  sommes  intéressés  aux  classes  structurales  de  CATH  dont  les  domaines 

contiennent  des  feuillets β :  la  classe  tout β,  la  classe  α/β  et  la  classe  α+β.  Il  existe  vingt 

architectures différentes dans la classe tout β, et quatorze dans les classes α/β et α+β. Nous avons 

utilisé notre modèle sur l'ensemble de ces architectures, mais avons choisi de n'en représenter que 

quelques unes, observables sur les figures 4.1.2.1.1 et 4.1.2.1.2.

Sur ces figures, seul le modèle de Bézier est utilisé car les fichiers présents dans la base de 

données de CATH ne contiennent pas les informations sur les feuillets β nécessaires au calcul du 

modèle de Catmull-Rom.

Dans la première planche d'exemples, nous avons différents domaines de la classe tout β. 

Ainsi  nous  avons  successivement  les  motifs  « solenoid » ,  « propellor »,  « aligned  prism », 

« clam » et enfin « distorted sandwich ». Décrire chacun d'entre eux ne présenterait certainement 

pas un grand intérêt. Cependant, il est évident, à la vision des modèles obtenus, que nous pouvons 

d'ores  et  déjà  observer  la  nature  de  chacun  des  feuillets  mis  en  place  dans  chacune  des 

macromolécules.  Ainsi  pour  la  protéine  décrite  en  figure  4.1.2.1.1a  nous  voyons  sur  la 

représentation en mode cartoon que les deux feuillets se font face. Notre modèle nous permet dans 

le cas présent d'obtenir deux surfaces dont la topologie spatiale conduit à deux morceaux d'un demi-

cylindre. Nous pouvons constater sur les figures des architectures suivantes que notre modèle de 

Bézier est très dépendant de l'algorithme d'affectation de structures secondaires. La nécessité de 

pouvoir disposer d'un autre algorithme d'attribution dans BALLView semble impératif. Plusieurs 

algorithmes permettraient par ailleurs des comparaisons entre méthodes, qui pourraient s'avérer de 

première importance pour donner une signification aux zones de « fragilité » observées dans les 

feuillets.

Dans la seconde planche (figure 4.1.2.1.2), nous avons des exemples des classes α/β et α+β de 

CATH. En premier le motif  « 2 layer sandwich », le motif  « 4 layer sandwich »,  le motif « αβ 

horseshoe » et enfin le motif « box ». Au vue de ce qui a été présenté précédemment, il est normal 

que nous observions les feuillets en l'état sur les deux premières protéines. Sur la troisième figure, 

nous  voyons  nettement  la  forme  en  fer  à  cheval  décrivant  cette  architecture.  La  dernière 

organisation spatiale du repliement, bien que complexe, est aisément mise en évidence grâce à notre 

modèle.

109



 Chapitre 4 Intérêts de SheHeRASADe et applications

(a)

(b)

(c)

(d)

(e)

Figure 4.1.2.1.1 – Exemples de domaines de la classe tout β de CATH. (a) motif « 2 solenoid » :  

1k7iA01 ;  (b) motif  « 3  propellor » :  1n7vA01 ;  (c) motif  « aligned prism » :  1i5pA03 ;  (d) motif  

« clam » : 4bclA00 ; (e) motif « distorted sandwich » : 1m3yA01. Chaque domaine est représenté  

par le modèle cartoon, le modèle de Bézier texturé, couplé à un modèle squelette, et le modèle de  

Bézier seul
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(a)

(b)

(c)

(d)

Figure 4.1.2.1.2 – Exemples  de domaines  des  classes  α/β et  α+β de  CATH.  (a) motif  « 2  layer 

sandwich » :  1c0pA02 ;  (b) motif  « 4  layer  sandwich » :  1b25A01 ;  (c) motif  « αβ horseshoe » :  

1oznA00 ; (d) motif « box » : 1t6lA00.  Chaque domaine est représenté par le modèle  cartoon, le  

modèle de Bézier texturé, couplé à un modèle squelette, et le modèle de Bézier seul
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4.1.2.2 Application à la superfamille des immunoglobulines

Pour  tester  l'intérêt  de  nos  modèles,  nous  avons  recherché  un  modèle  caractéristique  des 

feuillets β. Pour cela,  il  nous fallait  suffisamment de protéines présentant un motif  relativement 

simple  topologiquement  et  topographiquement.  Nous  avons  alors  pensé  utiliser  la  banque  de 

données  décrite  dans  la  thèse  de  Nicolas  Prudhomme  [Prudhomme2009] sur  les  domaines 

immunoglobulines.  Elle  présente  cinquante-deux  domaines  de  la  banque  d'Halaby  et  Mornon 

[Halaby1999] et vingt-cinq domaines de celle de Gerstein et Altman [Gerstein1995]. Les protéines 

qui présentent une identité de séquence supérieure à 70 % avec une autre ont été retirées de la 

banque. L'intérêt réside dans le fait que le taux d'identité étant faible, la structuration en feuillet β 

est prépondérante, les structures évoluant moins vites que les séquences. Un alignement multiple du 

domaine β a été effectué à l'aide du programme MUSTANG et est présenté dans la thèse de Nicolas 

Pruhomme sur la figure 1.12.3. Nous avons repris les informations contenues dans cette thèse pour 

visualiser les modifications structurales et séquentielles de chacun des brins.

Cependant, nous nous sommes heurtés à une faiblesse de notre mode de représentation. En 

effet, la superposition structurale des cinquante-six motifs immunoglobulines est tout à fait visible 

lorsque nous ne représentons que la trace des carbones alpha mis en jeu dans chacun des brins. 

Lorsque nous superposons les feuillets β correspondants, que ce soit  avec une représentation de 

Catmull-Rom ou  de  Bézier,  nous  perdons  toute  information  liée  à  l'alignement  structural.  Les 

solutions qui pourraient être apportées pour résoudre ce problème sont complexes. Nous pouvons 

penser qu'une visualisation successive de chaque feuillet, sous forme de film est envisageable. Si 

cette  approche  peut  s'avérer  intéressante  pour  distinguer  des  zones  par  coloration,  elle  sera 

cependant  moins  efficace.  Le  cas  présent  contenant  cinquante-six  protéines,  il  est  quasiment 

impossible d'appréhender la totalité de ces modèles pour en tirer une information pertinente. Une 

autre  approche  pourrait  être  d'écrire,  dans  un  fichier,  les  coordonnées  du  feuillet β  que  nous 

définissons pour chacune des protéines de l'alignement structural. Il faudrait ensuite, au moyen de 

méthodes graphiques, représenter le « feuillet β boudin », comme cela peut se visualiser pour la 

chaîne principale obtenue dans des données de RMN, pour représenter les zones de modifications 

structurales importantes. Là encore, l'information séquentielle portée par chacune des protéines ne 

sera pas d'une grande utilité et s'avérera inefficace à terme. Nous présentons cependant dans ce 

paragraphe quelques unes des structures immunoglobulines que nous avons retenues.
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(a) (b) (c)

(d) (e)

Figure 4.1.2.2.1 – TCR ou « T Cell Receptor » [1BEC]. (a) Représentation de type  cartoon, (b) et  

(c) représentations  respectivement  de  type  Catmull-Rom  et  Bézier,  (d) et  (e) représentations 

respectivement  de  Catmull-Rom  et  de  Bézier,  texturées  par  des  flèches,  couplées  à  des  

représentations squelette

Pour cette  protéine,  sur nos modèles de Catmull-Rom et  de Bézier,  nous distinguons très 

clairement  la  présence  de  deux  couples  de  feuillets β  se  faisant  face,  ce  sont  deux  plis 

immunoglobuline. Ce pli, caractéristique des immunoglobulines, fait partie des neuf superfolds.

En observant nos résultats nous pouvons donc affirmer que cette protéine fait partie de la 

classe structurale  tout β,  et  que ses feuillets  confirment  son appartenance à  la  superfamille  des 

immunoglobulines.
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(a) (b) (c)

(d) (e)

Figure 4.1.2.2.2 – Le CD4, pour  cluster de différenciation 4  [1CID]. (a) Représentation de type  

cartoon,  (b) et  (c) représentations  respectivement  de  type  Catmull-Rom  et  Bézier,  (d) et  

(e) représentations respectivement de Catmull-Rom et de Bézier, texturées par des flèches, couplées  

à des représentations squelette

Le CD4 est une glycoprotéine qui s'exprime principalement à la surface des lymphocytes T 

CD4+. La description du fichier PDB fait état de quatre feuillets β. Les deux premiers, que nous 

pouvons observer à gauche sur nos illustrations, forment un pli immunoglobuline. Les deux derniers 

présentent un agencement étrange composé d'un assez petit feuillet de trois brins β, et d'un feuillet 

plus important qui se twiste.

Les représentations de ces feuillets sont fidèlement rendues sur le modèle de Catmull-Rom, 

mais le modèle de Bézier, lui, ne propose que trois feuillets β. Deux feuillets viennent s'associer 

pour n'en former qu'un seul, et chacune des faces de ce grand feuillet « regarde » un feuillet de 

moindre  taille.  Cela  ressemble  à  la  fusion,  due  à  leur  grande  proximité,  de  deux  plis 

immunoglobuline.
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(a) (b) (c)

(d) (e)

Figure 4.1.2.2.3 –  Chitinase  bactérienne  [1CTN]. (a) Représentation  de  type  cartoon,  (b) et  

(c) représentations  respectivement  de  type  Catmull-Rom  et  Bézier,  (d) et  (e) représentations 

respectivement  de  Catmull-Rom  et  de  Bézier,  texturées  par  des  flèches,  couplées  à  des  

représentations squelette

Si  nous  observons  le  mode  cartoon,  en (a) sur  notre  figure,  nous  identifions  un  domaine 

composé de brins β sur la gauche de l'illustration, ainsi qu'un TIM barrel sur la droite. Cependant, 

l'utilisation  de  nos  modèles  démontre  la  présence  d'un  troisième domaine  aux  abords  du  TIM 

barrel : un pli αβ. Ce pli est difficilement visible sur la représentation  cartoon, alors que nous le 

distinguons immédiatement sur nos représentations.

Nous préférerons l'utilisation de SheHeRASADe, aux types de représentations classiques, afin 

de  détecter  l'existence  de  domaines  structuraux,  car  leur  présence  apparaît  de  façon  claire  et 

évidente.
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(a) (b) (c)

(d) (e)

Figure 4.1.2.2.4 –  Fragment  Fc  humain  [1FC1].  (a) Représentation  de  type  cartoon,  (b) et  

(c) représentations  respectivement  de  type  Catmull-Rom  et  Bézier,  (d) et  (e) représentations  

respectivement  de  Catmull-Rom  et  de  Bézier,  texturées  par  des  flèches,  couplées  à  des  

représentations squelette

Le fragment Fc humain est un homodimère composé de quatre plis immunoglobuline. Les 

monomères s'associent en formant un complexe, très hydrophobe, de deux plis immunoglobuline. 

Dans le cas présent la structuration en fer à cheval se manifeste clairement au travers du dimère. Les 

feuillets se font face et jouent en regard les uns aux autres. Au delà du domaine pli β, il est à noter 

que ces structures tridimensionnelles du fragment Fc des immunoglobulines sont stabilisées par des 

glycannes multiples et complexes, dont les points de glycosylation sont en vis à vis des différents 

feuillets. Pouvoir projeter des paramètres géométriques ou physico-chimiques issus des glycannes, 

sur les feuillets pourraient certainement s'avérer très intéressant.
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(a) (b) (c)

(d) (e)

Figure 4.1.2.2.5 – Le CD2, pour  cluster de différenciation 2  [1HNG].  (a) Représentation de type  

cartoon,  (b) et  (c) représentations  respectivement  de  type  Catmull-Rom  et  Bézier,  (d) et  

(e) représentations respectivement de Catmull-Rom et de Bézier, texturées par des flèches, couplées  

à des représentations squelette

Le CD2 est une molécule d'adhésion cellulaire (CAM, ou « Cell Adhesion Molecule ») qui 

s'exprime à la surface des lymphocytes T et des cellules NK, ou « Natural Killer ». L'appartenance 

du  CD2  à  la  superfamille  des  immunoglobulines,  est  due  à  la  présence  de  deux  plis 

immunoglobuline  dans  la  partie  extracellulaire  de  la  protéine.  Nos  modèles  (figure  4.1.2.2.5) 

permettent  d'identifier  clairement  la  partie  extracellulaire  comme  étant  la  partie  basse  de  nos 

illustrations, positions des plis caractéristiques de cette superfamille.

117



 Chapitre 4 Intérêts de SheHeRASADe et applications

(a) (b) (c)

(d) (e)

Figure 4.1.2.2.6 –  La  macromycine  [2MCM].  (a) Représentation  de  type  cartoon,  (b) et  

(c) représentations  respectivement  de  type  Catmull-Rom  et  Bézier,  (d) et  (e) représentations  

respectivement  de  Catmull-Rom  et  de  Bézier,  texturées  par  des  flèches,  couplées  à  des  

représentations squelette

La macromycine  est  composée  d'un  β barrel aplati,  qui  se  situe  sur  la  partie  gauche des 

illustrations de la figure 4.1.2.6, et de deux feuillets β sur la droite. Cette structure, en forme de 

voûte, est un site de liaison au chromophore.

Sur le modèle de Catmull-Rom, en (b) et (d), l'observation de la voûte est rendue difficile par 

la description du  β barrel. L'utilisation du modèle de Bézier, en (c) et (e), montre que le  β barrel 

s'est scindé en deux feuillets, dont un a fusionné avec le feuillet central. Ce feuillet semble renforcé 

par les deux feuillets extérieurs. La voûte apparaît alors de façon très claire, et nous sommes à 

même de percevoir l'accessibilité de cette voûte, ce qui en fait un site de liaison privilégié.
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(a) (b) (c)

(d) (e)

Figure 4.1.2.2.7 –  La  superoxyde  dismutase  [2SOD].  (a) Représentation  de  type  cartoon,  (b) et  

(c) représentations  respectivement  de  type  Catmull-Rom  et  Bézier,  (d) et  (e) représentations 

respectivement  de  Catmull-Rom  et  de  Bézier,  texturées  par  des  flèches,  couplées  à  des  

représentations squelette

La superoxyde dismutase est composée de quatre β barrel, ces structures sont visibles sur les 

illustrations du modèle de Catmull-Rom, en (b) et (d). L'utilisation du modèle de Bézier présente 

des feuillets β déstructurés, la structure de ces domaines serait donc instable.
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4.2 Application sur les protéines amyloïdes

Les amyloïdoses sont des maladies à désordre conformationnel protéique. Si nous considérons 

une définition strictement médicale, les amyloïdoses sont un groupe de maladies caractérisées par 

un dépôt extracellulaire sous forme fibrillaire de matériels protéiques. Ces structures protéiques sont 

donc devenues insolubles pour des études expérimentales classiques, comme la cristallographie à 

rayons  X et  la  RMN. En conséquence,  les  différents  types  de  modélisation  moléculaire  et  les 

simulations numériques, restent les méthodes privilégiées pour étudier ces objets.  Nous verrons 

dans  les  quelques  exemples  suivants,  que  les  modèles  structuraux  proposés  reposent  sur  la 

répétition, par application de translation, ou d'opérations de symétrie, d'un même motif peptidique 

modèle.  L'utilisation  des  modes de  coloration  s'avère  alors  d'une  utilité  limitée,  et  ne  sera pas 

retenue.  Cependant  l'importance  de  ces  pathologies  dans  les  problématiques  de santé  publique, 

comme par exemple la protéine impliquée dans la maladie de Creutzfeld-Jakob ou le peptide A β 

responsable de la maladie d'Alzheimer, est de nos jours au centre de nombreux projets médicaux 

tendant à mieux appréhender les interactions moléculaires fines mises en jeu dans ces processus.

4.2.1 Motif minimum du peptide β 1-42 des amyloïdes

(a) (b) (c)

Figure 4.2.1.1 –  Protéine  amyloïde  β A4  [2BEG].  (a) Représentation  de  type  cartoon,  

(b) représentations  de  type Catmull-Rom,  (c) représentation  de  Catmull-Rom,  texturée  par  des  

flèches, couplée à une représentation squelette
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4.2.1 Motif minimum du peptide β 1-42 des amyloïdes

La protéine amyloïde β A4, impliquée dans la maladie d'Alzheimer, présente deux feuillets β 

parallèles  extrêmement  réguliers  qui  ne  se  twistent pas.  Sur  la  figure 4.1.2.2.7b,  nous  pouvons 

observer le résultat obtenu avec le modèle de Catmull-Rom : les deux feuillets sont parfaitement 

représentés et leur aspect plissé est très nettement visible.

Le modèle de Bézier n'est pas représenté car le résultat produit par DSSP ne fait état d'aucune 

structure secondaire, et a fortiori, d'aucun feuillet β. C'est une des limitations de cet algorithme.

4.2.2 Les solenoïdes β

Récemment,  Kajava  et  Steven  [Kajava2006] ont  publié  une  revue  exhaustive  sur  les 

repliements β  et  l'aptitude  de  ces  structures  à  produire  des  fibres  amyloïdes.  Parmi  tous  ces 

repliements,  les  solénoïdes β  ont  été  particulièrement  étudiés  puisqu'ils  sont  exclusivement 

composés  de  brins β.  L'agencement  tridimensionnel  de  ces  brins  peut  conduire  à  deux  types 

d'enroulement solénoïdes qui sont soit à enroulement droit, soit à enroulement gauche. 

Dans les  deux planches  d'exemples (figure  4.1.2.2.6 et  4.1.2.2.4),  nous avons extrait,  des 

nombreuses protéines avec un repliement solénoïde, les principales structures respectivement avec 

un enroulement  gauche et  un enroulement  droit.  De façon générale,  les  protéines  à  solénoïdes 

présentent  des  zones  allongées,  constituées  de motifs  répétés,  vraiment  différentes  des  feuillets 

observables dans des protéines globulaires.  Ils  sont constitués de segments de brins β avec des 

arcs β qui leurs succèdent, voire, dans certains cas, non pas des arcs mais de larges boucles qui 

donnent la spécificité du solénoïde. Il est également possible de constater la formation de liaisons 

hydrogène entre des brins β de parties différentes. De plus, les solénoïdes se différencient par des 

interactions inter-coils qui stabilisent les structures tridimensionnelles. Ces différentes interactions 

peuvent conduire à des formes spatiales caractéristiques de ces protéines.

Ces caractéristiques, propres aux solénoïdes, se matérialisent avec nos modèles que ce soit sur 

la UDP-N-acetylglucosamine transférase [1J2Z], la protéine YadA [1P9H], pour les types gauches 

ou bien sur une pectate lyase C [1AIR], et sur la protéine SufD transporteur à fer [1VH4] pour les 

types droits. Dans chacun des cas, nous pouvons observer les interactions qui se mettent en place 

entre  les feuillets,  ainsi  que les  orientations relatives  des  feuillets  entre  eux. Notre  modèle fait 

apparaître  la  complexité  structurale  nécessaire  à  l'établissement  d'interactions  entre  plusieurs 

domaines. Cette étude nous prouve l'intérêt qu'il pourrait y avoir à projeter sur un feuillet β les 

informations séquentielles, structurales, ou autres, dans un environnement immédiat ou encore la 

projection mutuelle des paramètres sur des feuillets associés.
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(a)

(b)

(c)

(d)

Figure 4.2.2.1 –  Solénoïdes  à  enroulement  gauche :  (a)  et  (b)  UDP-N-acetylglucosamine 

transférase  [1J2Z] ; (c) et (d) la protéine YadA  [1P9H]. Pour (a) et (c), l'ordre est le suivant :  

rendu de  type  cartoon,  rendu de Catmull-Rom, rendu de Bézier.  Pour (b)  et  (d),  l'ordre est  le  

suivant : rendu de Catmull-Rom, texturé par des flèches, couplé à un rendu squelette, et rendu de  

Bézier, texturé par des flèches, couplé à un rendu squelette
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4.2.2 Les solenoïdes β

(a)

(b)

(c)

(d)

Figure 4.2.2.2 – Solénoïdes à enroulement droit :  (a) et (b) représentations d'une pectate lyase C 

[1AIR] ; (c) et (d) représentations de la protéine SufD transporteur à fer [1VH4]. Pour (a) et (c),  

l'ordre est le suivant : rendu de type cartoon, rendu de Catmull-Rom, rendu de Bézier. Pour (b) et  

(d),  l'ordre est  le  suivant :  rendu de  Catmull-Rom, texturé par  des  flèches,  couplé  à un rendu  

squelette, et rendu de Bézier, texturé par des flèches, couplé à un rendu squelette
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4.2.3 AmyPDB

Pour approfondir l'intérêt des modes de visualisation que nous proposons, nous avons, après 

les  quarante-cinq  modèles  de  solénoïdes  différents  qui  ont  été  identifiés,  étudié  les  différentes 

structures  tridimensionnelles  recensées  dans  la  banque  de  données  AmyPDB  maintenue  à 

l'Université de Rennes. Nous avons observé plus d'une centaine de ces protéines, et nous présentons 

ici quelques exemples afin de démontrer les potentialités de nos modèles.

(a) (b) (c)

(d) (e)

Figure 4.2.3.1 –  Famille  amyloïde  des  ANF  (« Atrial  Natriuretic  Factor »)  [1T34].  

(a) Représentation de type cartoon, (b) et (c) représentations respectivement de type Catmull-Rom  

et Bézier, (d) et (e) représentations respectivement de Catmull-Rom et de Bézier, texturées par des  

flèches, couplées à des représentations squelette

Cette  famille  de  protéines  présente  l'originalité  d'une  organisation  quaternaire  quasiment 

symétrique, conduisant à la visualisation de plusieurs feuillets β qui s'organisent deux par deux, et 

qui, pour des questions de structuration spatiale, sont orientés perpendiculairement. Il apparaît en 

observant  la  figure 4.1.2.2.3 que les feuillets  perpendiculaires  à la  représentation proposée sont 

relativement  différents,  et  présentent  une  « déstructuration » β  locale.  Il  semble,  en  lisant  la 

bibliographie associée, que cette zone soit mise en jeu dans la restructuration de la protéine.
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4.2.3 AmyPDB

(a) (b) (c)

(d) (e)

Figure 4.2.3.2 – Famille amyloïde des gelsolines [1P8X]. (a) Représentation de type cartoon, (b) et  

(c) représentations  respectivement  de  type  Catmull-Rom  et  Bézier,  (d) et  (e) représentations 

respectivement  de  Catmull-Rom  et  de  Bézier,  texturées  par  des  flèches,  couplées  à  des  

représentations squelette

Dans  cette  protéine  nous  pouvons  observer  l'organisation  trimérique.  Il  s'avère  que  cette 

macromolécule s'organise spatialement avec les trois domaines nécessaires à son fonctionnement 

dans la capture de F-actine. Cette représentation montre à la fois les caractéristiques associées à la 

symétrie,  mais également  les spécificités locales que nous pouvons ponctuellement observer  de 

l'une à l'autre des parties. De plus, la vision globale de l'ensemble des feuillets permet de mieux 

envisager le mode de capture qui pourrait s'effectuer si nous imaginons la modulation structurale de 

la macromolécule.
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(a) (b) (c)

(d) (e)

Figure 4.2.3.3 –  L'antithrombine  humaine  III  de  la  famille  amyloïde  des  serpines  [1ATH]. 

(a) Représentation de type cartoon, (b) et (c) représentations respectivement de type Catmull-Rom  

et Bézier, (d) et (e) représentations respectivement de Catmull-Rom et de Bézier, texturées par des  

flèches, couplées à des représentations squelettes.

L'antithrombine  est  composée  de  deux grands  domaines  comprenant  des  feuillets β,  nous 

remarquons sur le modèle de Catmull-Rom, sur la figure  4.1.2.2.2b et  4.1.2.2.2d, une profonde 

invagination du feuillet situé sur la droite de l'illustration. Cette invagination est due à la présence 

d'un  petit  brin β  de  seulement  deux  acides  aminés.  Sur  le  modèle  cartoon sa  présence  est 

difficilement  détectable,  contrairement  au  modèle  de  Catmull-Rom  qui  montre  clairement  la 

particularité de ce brin. Le modèle de Bézier, quand à lui, révèle que la présence de ce brin est à 

l'origine d'une déchirure importante du feuillet, comme nous pouvons le constater en (c) et (e).

Ce brin d'une importance toute relative au regard du modèle  cartoon, se révèle être d'une 

importance capitale pour la structure,  et  donc la fonction de cette protéine,  avec l'utilisation de 

SheHeRASADe.
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4.2.3 AmyPDB

(a) (b) (c)

(d) (e)

Figure 4.2.3.4 – Famille amyloïde des transthyrétines [1TFP]. (a) Représentation de type cartoon,  

(b) et (c) représentations respectivement de type Catmull-Rom et Bézier, (d) et (e) représentations  

respectivement  de  Catmull-Rom  et  de  Bézier,  texturées  par  des  flèches,  couplées  à  des  

représentations squelette

La transthyrétine est une protéine tout β qui est le principal transporteur de la thyroxine et de 

la vitamine A. Nous devinons aisément  sa fonction de transporteur  à la  forme du feuillet β qui 

forme un demi-tube. L'utilisation de texture prend tout son sens et permet de mieux comprendre 

l'importance du feuillet β dans la structure tridimensionnelle complète.
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4.2.4 Fibres amyloïdes

Pour finaliser l'intérêt de nos modes de visualisation sur les protéines amyloïdes, nous avons 

utilisé un modèle hypothétique, organisé en fibres amyloïdes, qui présente un millier de répétitions 

d'un même motif du peptide Aβ de l'amyloïde. Dans la figure 4.1.2.2.1a nous avons représenté le 

modèle tout atome de cette fibre. S'il est évident que la fibre présente une structure twistée, il est 

cependant  difficile  d'appréhender  sa  structuration  spatiale.  Les  figures  4.1.2.2.1b  et  4.1.2.2.1c 

présentent le modèle de Bézier, sur lequel figurent respectivement les flèches attachés à chaque 

amino-acide, et la texture en chevrons. Il est évident dans les deux cas que la nature de la fibre est 

tout à fait caractéristique et visible. La nature « simplificatrice » du feuillet permet d'augmenter la 

compréhension structurale précisément en visualisant l'organisation de chacun des « planchers β » 

les uns par rapport aux autres et leurs orientations relatives.

(a)

(b)

(c)

Figure 4.2.4.1 –  Modèle  hypothétique  d'une  fibre  amyloïde  obtenues  par  applications  de  
paramètres de symétrie et de translation sur un double peptide amyloïde Aβ. (a) Représentation en 
mode boules-bâtons ; (b) représentation de type Bézier texturé par des flèches ; (c) représentation 
de Bézier texturée par des chevrons
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4.2.4 Fibres amyloïdes

Dans ce chapitre, nous avons évalué les différentes potentialités de SheHeRASADe tel que 

nous l'avons implémenté dans BALLView. Dans la première partie, nous avons étudié l'importance 

de  pouvoir  visualiser  un  feuillet β  sous  forme  de  « plancher »  dans  des  protéines  globulaires 

manifestant des structures secondaires, tertiaires ou quaternaires différentes. Les potentialités du 

modèle et la plus-value apportée, nous ont conduit à l'exploration des repliements majeurs de la 

banque de données CATH avec les classe tout β, α/β et α+β. Ensuite, nous avons focalisé notre 

attention  sur  un  motif  tout β,  motif  structural  particulier  observé  dans  le  domaine  des 

immunoglobulines.

La deuxième partie de ce chapitre applicatif s'est centrée sur des protéines amyloïdogéniques 

dont les rôles dans de nombreuses pathologies en font un sujet de préoccupation important, avec des 

conséquence majeures en santé publique. Après avoir étudié le peptide amyloïde Aβ, nous avons 

étudié les différents modèles de protéines à solénoïdes, puis la base de données AmyPDB pour enfin 

terminer par la représentation d'une fibre amyloïde hypothétique présentant un millier de motifs 

d'un peptide Aβ.

Au total, nous avons étudié environ 1750 protéines pour valider nos modèles de Catmull-

Rom et de Bézier. Nous avons pris le parti de ne présenter que certains d'entre eux, sans rentrer dans 

la plus-value des différents modes de coloration qui auraient pu s'appliquer dans chacun des cas.
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 Chapitre 5 

Conclusion et Perspectives

« ids,  you  tried  your  best  and  you 
failed  miserably.  The  lesson  is: 
never try! »K

Homer J. SIMPSON

5.1 Bilan et conclusion

L'objectif  de ces travaux concernait  la mise en place  de nouveaux modes de visualisation 

d'éléments  de la  structure secondaire  des  protéines  que sont  les  feuillets β.  Jusqu'à  présent,  les 

méthodes consacrées se bornaient à représenter uniquement leurs éléments constitutifs, les brins β, 

qui par leur succession et  leur orientation définissent les feuillets  associés. C'est  pourquoi nous 

avons mis en place une représentation surfacique modélisant les feuillets dans leur ensemble et non 

plus uniquement leurs brins. L'intérêt de cette approche a consisté en une visualisation à la fois 

simplifiée et permettant d'appréhender bien d'autres données comme la topologie et la topographie 

du feuillet  dans  son environnement  structural.  Dans ce  but,  deux approches  différentes  ont  été 

expérimentées.

La première se fonde uniquement sur la définition des feuillets β présents dans les fichiers 

issus de la PDB, et utilise une interpolation bidimensionnelle basées sur les splines de Catmull-

Rom. Ce modèle a été le premier, à notre connaissance, à représenter un feuillet β dans sa globalité. 

Contrairement  aux  modèles  classiques  listés  très  récemment  par  O'Donoghue  et  al. 

[O'Donoghue2010], son utilisation permet immédiatement de visualiser, de dénombrer, d'apprécier 

les  formes  ainsi  que  les  topologies  et  topographies  des  feuillets β  présents  dans  une  protéine.
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De plus, l'aspect plissé des feuillets β est alors clairement visible. Cependant, étant donné que le 

calcul de ces surfaces se fait à partir des données présentes dans les fichier issus de la PDB, et que 

ces données ne mentionnent que des informations sur la séquence de la protéine, nous ne sommes 

pas en mesure de représenter d'éventuelles déchirures, des bords crénelés ou des trous au sein d'un 

feuillet β.

La  seconde  approche  utilise  un  algorithme d'attribution  de  structures  secondaires  afin  de 

déterminer les liaisons hydrogène,  l'algorithme utilisé jusqu'à présent est celui implémenté dans 

BALLView. De cette façon, notre modèle ne nécessite pas, pour représenter une protéine, que le 

fichier de données soit issu de la PDB mais uniquement qu'il utilise le formalisme PDB. Les résidus 

en conformation β impliqués dans des liaisons hydrogène sont utilisés pour créer des carreaux de 

Bézier. C'est l'association de ces carreaux qui forme la surface de notre représentation des feuillets. 

Ce modèle permet de matérialiser une surface uniquement entre les résidus effectivement liés, et 

ainsi  de  visualiser  les  déchirures,  les  bords  plus  ou  moins  lisses,  les  trous  ainsi  que  les 

invaginations.

Plusieurs  outils  ont  été  développés  autour  de  ces  modèles  afin  de  compléter  leur  intérêt 

scientifique. Parmi ces outils, plusieurs modes de coloration ont été mis au point. Ces modes ont été 

créés pour être utilisés avec nos modèles de feuillets β, mais ils sont toutefois exploitables pour tous 

les autres modèles disponibles dans BALLView (à l'exception du mode représentant la stabilité par 

zone d'un feuillet) et de plus, il est possible de les combiner pour augmenter l'information pertinente 

pour  l'étude  (par  exemple  coloration  des  résidus  aromatiques  sur  le  squelette,  couplée  à  une 

coloration  en  surface  par  paramètre  de  facteur B  issus  de  la  PDB ou  de  paramètres  physico-

chimiques  atomiques  externes).  L'utilité  de  ces  modes,  comme HCA, paramètres  de  facteur B, 

paramètres  MHP  ou  tout  autre  type  de  paramètres  que  l'utilisateur  souhaiterait  entrer, 

personnalisables à volonté a été démontrée à travers divers exemples.

Nous sommes également à même de texturer nos surfaces afin de représenter des informations 

telles que les positions des acides-aminés, avec une flèche par amino-acide, ainsi que le sens des 

brins β  au  moyen  de  chevrons.  Les  nombreux  exemples  donnés  tout  au  long  de  ce  manuscrit 

permettent de constater l'intérêt évident de telles représentations. En effet, le sens d'un brin n'est 

jamais aussi évident que lorsqu'il est signifié tout au long de celui-ci, et cela permet localement de 

voir directement sur les feuillets s'ils sont parallèles ou anti-parallèles.
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5.1 Bilan et conclusion

Afin de vérifier le rôle d'un ou de plusieurs feuillets β au sein d'un groupe formant une super 

structure  secondaire,  nous  avons  offert  la  possibilité  d'étendre  nos  surfaces  dans  une  direction 

souhaitée. Cette option peut se montrer très intéressante dans la compréhension de l'organisation 

spatiale  des  feuillets β  au  sein  des  super-structures  secondaires  mais  aussi,  par  exemple,  pour 

observer l'orientation des turns ou des coils au bout d'un feuillet (leur position en fonction de leur 

composition).

Nos modèles de visualisation des feuillets β, ainsi que les outils développés ont été intégrés au 

logiciel de modélisation moléculaire BALLView et sont pleinement utilisables via l'interface de ce 

dernier. Nos modèles sont opérationnels aussi bien pour une visualisation statique que dynamique. 

En effet, utilisant le modèle de Bézier permettant la visualisation de trous et de déchirures, nous 

avons  implémenté  notre  modèle  sur  la  lecture  d'un  fichier  « dcd »  issus  d'une  trajectoire  de 

dynamique moléculaire.

Un temps important a été consacré à la finalisation de ces développements afin de pouvoir les 

utiliser pleinement. Des milliers de fichiers (entre 1500 et 2000) ont été testés (issus de la PDB ou 

non), et  l'ensemble des exceptions ou des défauts d'écriture constatés ont permis de rendre nos 

méthodes plus robustes.

5.2 Perspectives

Parmi les perspectives envisagées, celle qui apparaît la plus importante concerne certainement 

l'algorithme d'affectation de structures secondaires. L'algorithme utilisé est celui implémenté dans 

BALLView :  DSSP.  Il  présente  cependant  plusieurs  inconvénients.  Tout  d'abord  il  possède  une 

certaine propension à déterminer ce que nous pouvons qualifier de micro-feuillets β. Ce sont des 

feuillets composé de deux brins de deux résidus chacun. Ces micro-feuillets parasitent la bonne 

observation des protéines, même s'il est très simple de ne pas les représenter en utilisant l'interface 

dédiée  aux  feuillets  que  nous  avons  développé  sous  BALLView.  Ensuite,  il  amène  à  une 

« déstructuration »  locale  des  feuillets  dès  que  les  critères  géométriques  et  énergétiques 

d'établissement des liaisons hydrogène ne sont pas respectés, même légèrement. L'algorithme de 

substitution pourrait-être STRIDE [Heinig2004]. La différence majeure entre STRIDE et DSSP est 

que STRIDE prend non seulement en compte les liaisons hydrogène, mais également la géométrie 

du squelette carboné de la protéine. STRIDE semble être, à ce jour, l'algorithme le plus performant 

pour prédire la structure secondaire d'une protéine. Le code source est disponible librement sur le 
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serveur FTP du European Bioinformatics Institute2. De plus, l'utilisation de plusieurs algorithmes 

d'assignation pourrait s'avérer très intéressante, non pas de façon absolue pour chaque algorithme, 

mais comme élément de comparaison des feuillets β ainsi déterminés. En effet, les premiers essais 

effectués avec STRIDE et comparés avec les résultats de DSSP sont significatifs : les zones de 

« fragilité » des feuillets β sont mises en évidence, et les quelques exemples que nous avons pu 

tester ont permis d'observer la contribution environnementale des éléments structuraux concernés.

Une perspective intéressante serait également de pouvoir projeter des informations provenant 

des structures voisines aux feuillets β, telles des chaînes latérales des acides aminés proches, des 

potentiels hydrophobes, ou tout autre, directement sur nos surfaces. Deux niveaux de difficulté sont 

envisageables. La projection perpendiculaire des chaînes latérales des amino-acides du feuillet en 

utilisant  notre  représentation  est  tout  à  fait  concevable.  Nous  pourrions  ainsi  obtenir  une 

information supplémentaire en observant la projection de la chaîne latérale et « son amplitude de 

couverture ».  Qui  plus est,  il  serait  possible de projeter  ces informations sur les deux faces du 

feuillet.  De  façon  moins  évidente,  la  projection  géométrique  d'informations  structurales 

environnantes  nécessite  que  nous  puissions  extraire  un  plan  de  nos  feuillets,  ce  qui  peut  être 

problématique  si  le  feuillet  se  replie  sur  lui  même.  Dans  ce  cas  nous  pourrions  utiliser  des 

définitions locales pour nos plans,  et  ainsi  pouvoir réaliser les projections.  Une telle réalisation 

pourrait  permettre  de  constater  l'organisation  des  structures  secondaires  entre  elles,  et  que  la 

manière  dont  ces  structures  s'arrangent  n'est  pas  due  au  hasard.  Au  delà  de  ces  informations 

d'environnement, nous pourrions ajouter des données concernant les caractéristiques géométriques, 

comme des angles entre brins au sein du feuillet,  des paramètres torsionnels ou des paramètres 

caractérisant des angles entre deux feuillets dans un ensemble de structures secondaires.

D'autres  informations,  telles  que  les  positions  des  liaisons  hydrogène,  pourraient  être 

représentées  sur  nos  surfaces.  En  effet,  nous  connaissons  l'importance  de  ces  liaisons  dans  la 

formation des feuillets β. Pouvoir les représenter est très important, même si actuellement il est 

possible « d'appréhender » la force de ces liaisons hydrogène sur le modèle de Bézier étant donné 

qu'il est possible d'observer des trous ou des déchirures. La distance séparant deux Cα consécutifs  

étant statistiquement conservée, seules les modifications des distances entre les brins entraînent la 

formation de trous et donc qualifient les liaisons hydrogène. Nous pouvons imaginer utiliser des 

représentations  sous forme de ressorts :  plus les éléments formant la  liaison hydrogène seraient 

2 http://webclu.bio.wzw.tum.de/stride/
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éloignés, plus le ressort serait distendu, ou pourraient être appliquées sur la surface avec un gradient 

de couleur.

Nous  pourrions  également  représenter  la  distribution  de  l'ensemble  des  normales  d'un 

feuillet β sous la forme d'un cône. Nous aurions ainsi une information sur la topologie du feuillet. 

Pour un feuillet plan, le cône serait très restreint, alors que pour un feuillet formant un cylindre le  

cône serait ovoïde.

En  ce  qui  concerne  les  simulations  dynamiques,  nous  pourrions  imaginer  intégrer  nos 

graphiques d'évolution de l'aire en fonction du temps de simulation à l'interface du logiciel. Les 

graphiques seraient construits de façon dynamique au cours de la simulation, nous pourrions définir 

des zones d'intérêt  d'un clic  et  afficher directement  les pas de simulation correspondants.  Nous 

pouvons également imaginer développer des graphes de suivi des feuillets β au cours du temps. 

Cela donnerait une vision globale de l'évolution des feuillets tout au long d'une simulation. De plus, 

nous  avons  su  représenter  les  fichiers  issus  de  la  RMN, c'est  à  dire  contenant  l'ensemble  des 

structures ne violant pas les conditions expérimentales et qui peuvent amener des variations des 

feuillets β. De même, nous avons pu représenter les modes normaux de vibration des molécules. 

Une contribution couplée des simulations de dynamique moléculaire et des mouvements issus, par 

exemple, des modes normaux est envisageable quand les mouvements mettent en jeu les feuillets β.

Il  est  évident  que  l'ensemble  des  descripteurs  supplémentaires  peuvent  être  associés  à  la 

visualisation dynamique. En l'occurrence, une description en épaisseur du feuillet dans les zones de 

fluctuation  serait  peut-être  une  information  pertinente.  Cette  représentation  pourrait  s'effectuer 

comme la visualisation des « boudins » dans MolMol [Koradi1996] pour représenter la fluctuation 

de la chaîne carbonée.  Ce mode de représentation en boudins pourrait  s'avérer efficace dans la 

visualisation  d'un  alignement  structural  comme  nous  avons  pu  l'envisager  dans  le  paragraphe 

étudiant la base de données des immunoglobulines.

Dans  cette  étude  nous  nous  sommes  concentrés  sur  la  problématique  des  structures 

secondaires de type feuillet β. Le choix a été dicté par une étude de faisabilité. Il serait impératif de 

pouvoir envisager les autres éléments de structure secondaire : hélices α et coudes, si tant est que les 

coudes puissent être considérés comme des éléments de structure secondaire. Les hélices α n'ont pas 

été le centre d'intérêt immédiat car, dans les logiciels actuels, leur représentation s'effectue par le 
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biais de cylindres ou de rubans s'enroulant sur eux-mêmes, et leur identification est assez simple et 

directe. Nous pourrions cependant les représenter en utilisant une « feuille » par groupe composé 

d'hélices α préalablement sélectionnées par l'utilisateur. Cette « feuille hélicoïdale » pourrait utiliser 

le centre des hélices α comme point de départ, et nous pouvons imaginer la faire se « dilater » ou se 

« contracter »  pour  permettre  une  représentation  des  structures  non  visibles  jusqu'alors.  Une 

représentation schématique d'un résultat possible est donnée sur la figure 5.2.1.

(a) (b)

Figure 5.2.1 – Représentation d'une construction protéique, en (a) nous utilisons le mode cartoon et  

en (b) nous définissons une surface par l'intermédiaire des hélices α

Afin d'appréhender l'apport de nos modèles à un niveau supérieur de visualisation, nous nous 

sommes appliqués à utiliser la plate-forme technologique « Centre Image » dotée d'une salle de 

réalité virtuelle située à l'IUT de Reims. Nous avons également, dans le cadre d'une collaboration du 

groupe  « Signal  Image  et  Connaissance »  du  laboratoire  CReSTIC  avec  l'entreprise  3DTV 

Solutions3, adapté nos modèles sur des écrans auto-stéréoscopiques permettant une visualisation en 

trois  dimensions  sans  utilisation  de  lunettes  spéciales.  Il  est  indéniable  que  ces  visualisations 

constituent  une  avancée  majeure  pour  la  compréhension  des  structures  protéiques,  et  que  nos 

modèles s'adaptent parfaitement à ces nouvelles technologies.

Enfin, nous devrions intégrer nos modèles au sein du logiciel BALLView, et les faire évoluer 

dans les futures « releases » du programme.  Nous proposons de baptiser  nos modèles,  dont  les 

aspects dynamiques peuvent faire penser à un tapis volant, SheHeRASADe pour « Sheets Helper 

for RepresentAtion of SurfAce Descriptors », pour devenir, lorsque le développement des hélices α 

aura été effectué, « Sheets and Helices RepresentAtion of SurfAces Descriptors ».

3 http://www.3dtvsolutions.com
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Résumé
L'enjeu de ces travaux consiste en la représentation de motifs structuraux réguliers des 

protéines :  les  feuillets β.  Les  représentations  classiques  de la  modélisation moléculaire 
n'étant pas satisfaisantes, étant donné qu'elles ne représentent pas les feuillets β dans leur 
ensemble, nous proposons nos modèles représentant ces structures sous forme de surfaces.

Nous utilisons le logiciel open source « BALLView » pour créer nos propres modèles de 
feuillets β.  La  première  approche utilise  la  description des  feuillets β  présente  dans  les 
fichiers issus de la « Protein Data Bank », la banque de données mondiale de structures 
protéiques,  pour  calculer  une  interpolation  bidimensionnelle  basée  sur  les  splines  de 
Catmull-Rom. La seconde approche utilise des carreaux de Bézier, construits à partir des 
résultats issus d'un algorithme d'attribution des structures secondaires des protéines, dont 
les feuillets β font partie. Ces approches sont les premières à représenter les feuillets β dans 
leur ensemble.

Les modèles classiques ne représentent que les brins β. Pour visualiser leur orientation 
nous plaquons cette information par le biais de textures. Cela nous amène à considérer nos 
surfaces comme de nouveaux médias sur lesquels nous pouvons dépeindre des données 
supplémentaires  par  l'intermédiaire  de  méthodes  de  coloration  (« Hydrophobic  Cluster  
Analysis », « Molecular Hydrophobicity Potential »…).

Nos modèles sont utilisables sur l'ensemble des fichiers au format PDB, en statique, 
mais également sur des fichiers de simulation de dynamique moléculaire. Nous pouvons 
alors  constater  l'évolution  des  feuillets β,  leurs  déformations,  l'apparition  de  trous, 
d'invaginations ou de déchirures. Ces constatations nous amènent à baptiser nos modèles 
SheHeRASADe pour « Sheets Helper for RepresentAtion of SurfAce Descriptors ».

Nous  nous  intéressons,  entre  autres,  à  l'application  de  ces  modèles  sur  les  divers 
repliements protéiques des feuillets β répertoriés dans la classification CATH, ainsi qu'aux 
fibres amyloïdes, impliquées dans de nombreuses pathologies.

Mots-clés : modélisation moléculaire, feuillet β, format PDB, surface, visualisation, splines 
de Catmull-Rom, carreaux de Bézier, repliements, amyloïdes.

Abstract
The aim of this work consists  in the representation of common structural  motifs  of 

proteins: the β sheets. The classical visualization modes are not satisfying, considering that 
they don't represent the whole β sheets. We propose innovative models materializing those 
structures using surfaces.

We use the open source software "BALLView" to create our own β sheet models. The 
first  one  uses  the  β sheets  description  stored  in  files  from the  Protein  Data  Bank,  the 
worldwide  data  bank  of  proteic  structures,  to  compute  a  bidimensionnal  interpolated 
surface based on Catmull-Rom splines. The second one uses Bézier patches defined from 
β sheets produced by a secondary structure prediction algorithm. Those models are the first 
ones to fully represent β sheets.

Previous methods only represent β strands. In order to visualize their orientation, we 
map these important  data to our surfaces by using textures.  It  leads us to consider our  
surfaces as a new medium on which we can depict additional information using coloring 
methods (Hydrophobic Cluster Analysis, Molecular Hydrophobicity Potential...).

Our models are available for any PDB formatted file, in both static and dynamic ways, 
using  molecular  dynamics  simulations.  We  can  observe  the  evolution  of  β sheets, 
deformations, holes appearances, invaginations or splits. Those observations lead us to call 
our  models  SheHeRASADe  for  "Sheets  Helper  for  RepresentAtion  of  SurfAce 
Descriptors".

We apply those models to the different proteic folds of β sheets listed in the CATH 
classification, and on amyloid fibrils involved in many diseases.

Keywords: molecular modeling, β sheet, PDB format, surface, visualization, Catmull-Rom 
splines, Bézier patches, folds, amyloids.
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