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Protein structure and dynamics

protein crystal X-ray analysis

«... in attempt to understand life, it is that all things are
made of atoms and that everything that living things do
can be undrestood in terms of the jiggling and wiggling
.of atoms. » Feynman Lectures on Physics (1964)
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« dynasome » descriptors



Molecular dynamics simulations expiriment (MM, tout-atomes)

Concept ?

Results representation

Trajectory analysis
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Protein motions

Type of motion Functional Exemples Time Amplitude Scale
/ Local Motions Ligand docking flexibility fs to ps <1A \
* Atomic fluctuations Temporal diffusion pathways 105 — 1072 8

 Side Chain motion

Medium-scale Motions  Active site conformation ns to us 1-5 A
* Loop motion adaptation 109 -10°s
* Terminal-atom motion
K° Rigid-body motion Binding specifity /
/ Large-scale Motions Hinge-bending motion us to ms 5-10 A\
* Domain Motion Allosteric transition 10°%—-107"s

e Subunit Motion

Global Motions Protein activation ms to hours >10A
* Helix-coil transition Protein functionallity 10— 104s
* Foldin/unfolding

\ « Subunits association




MOdular NEtwork Analysis (MONETA)

- Laine E. et al. PLoS Comp. Biol 2012
. ' - Tchertanov et al., IDDN.FR.001.020012.000.S.P.2014.000.31235
Ensemble of conformations - Allain et al. Fraday Discussions 2014

All-atom molecular dynamics
simulations

Modular Network

Clusters of correlated residues (/DSs)
linked by chains of residues (CPs)

- Dynamical Correlations

- Topological Connections

- Independent Dynamic Segments (IDSs) — locally coupled residues




1. Independent Dynamic Segments

IDSs — de groupes de résidus présentant des fluctuations atomiques concertées et localement
corrélées (sous ensembles independants).

- Approche initialement utilisée:

Principal Component Analysis Local Feature Analysis (LFA)

MD Simulations (PCA)
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Probléemes:

- Sources localisées et indépendantes de variabilités de la dynamique
Manque d’une conceptualisation vraiment opérationnelle.

- L’ACP fait émerger des facteurs de variabilités non locaux (projection sur directions
principales). Inadaptée pour la recherche des IDSs

Blanchiment partiel des données X = (X(i)) = 0 = (0(i)) suivi d’une sélection des
atomes sources par un algorithme de poursuite de projection

07D =) an(0(in)

iy = argmax (10D = 07 D)

PB: Parametres cachés, perte de localité dans le processus de blanchiment et difficulté




Recherche des IDSs: Une nouvelle approche par PFD

Principal Component Analysis Principal Features Decomposition
comme recherche de sous-espaces comme recherche de sous-espaces
optimaux de prédicteurs arbitraires optimaux de prédicteurs contraints




Modele probabiliste sous-jacent des IDSs :
La meétaphore de ’orchestre

céeresassestrse

IDS1 IDS2 IDS3

‘ chef de choeur
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Tres bons résultats sur KIT mais résultats déroutants sur STAT5

First Order PFD
Localisation of the IDS
STAT5a

Atom variance
- Atom variance after global effect removal
- Atom variance predicted by the best predictor

C" index

Récupération de tres grands segments couvrant de tres larges portions de
la molécule !

La propriétés de localisation et d’'indépendance des sources mise en
défaut sur STAT5

Présence de déformations globales de la protéine rendant dépendant tous
les atomes entre eux méme en présence d'un recalage rigide préalable

sur la configuration initiale
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Quantitativement sur STAT5:

Chaque atome prédicteur est capable d’expliquer environ 30% a
60% de la variance de n'importe quel autre atome, méme tres
éloigné dans la molécule

Conséquence:
1. Il n’existe pas deux atomes prédicteurs indépendants.
2. Pas de localisation sur des segments de taille raisonnable

Contradiction avec la notion habituelle de segment dynamique
indépendant

Single Level PFD
Prediction error on each atom for the two best predictors
STAT5a

First predictor
— Second predictor
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Solution proposée: un nouveau niveau

Extension de la PFD dans un formalisme de Réseau Gaussien
Bayésien sur un arbre a deux niveaux :

Rk

IDS1 IDS2 IDS3
« X; est une vecteur aléatoire codant les
‘ chef de choeur transformations conformationnelles
dynamiques globales

choriste * Le niveau suivant correspond a une analyse



Nouvelle approche sur STAT5:
« Des effets globaux massifs (80% de la variance globale)
« Existence d’IDSs localisés conditionnels pour les 20% restants.

Analyse of Variance along PFD Iterations (Second Order PFD)
STATh5a

Variance explained by X
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PFD de second ordre

Second Order PFD Second Order PFD
Lacalisation of the IDS Localisation of the IDS
STAT5aP STAT5bP
T T I
Atom variance Atom variance
Atom variance after global effect removal Atom variance after global effect removal
Atom variance predicted by the best predictor ||

Atom variance predicted by the best predictor
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2, Signal transmission in protein

| —Q Signal
=

| Gene regulatory
\

\ protein

Communication pathways (CPs) are chains of neighboring residues whose
communication propensities between each other are high.

Commute time (CT) CT( lJ) = <(dj-dy) >

Chennubhotla & Bahar, 2007
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- MONETA est utilisé dans 15-20 laboratoires publiques a travers du monde.

- Proposition d’achat par les entreprises privés: 2




Merci FARMAN !




