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Résumé du projet :  

Le projet ICAR a pour objectif de définir les descripteurs valides et d’élaborer de nouvelles approches 
analytiques permettant l’interprétation des données de simulation de dynamique moléculaire des 
protéinées ciblées à l’échelle atomique. La représentation modulaire d’une protéine basée sur les 
propriétés dynamique et la description les voies de communication à travers la protéine constituent les 
éléments centraux dans la recherche visant à décoder l’allostérie – un phénomène fondamental en 
biologie – qui se manifeste par la transmission d'une information (signal) entre deux sites de la 
protéine spatialement distants. L'une des nouveautés de ce projet consistera en l'utilisation des 
méthodes informatiques pour l'analyse des processus d'événements discrets, tels que développés 
autours des réseaux de Pétri, afin d'identifier les composants dynamiques et d'appréhender leur 
interdépendances. 
 
 
Description scientifique du projet 
 
Introduction: Le projet ICAR s'intéresse à la description de la dynamique des protéines en vue de la 
compréhension de leurs fonctions à l’état physiopathologique. Cette description permet le 
développement d’une stratégie de modulation de celles-ci et la découverte de nouvelles pistes 
d’inhibition. Par conséquent, ce travail concerne en premier lieu les biologistes, les médecins et 
l’industrie pharmacologique. Le projet se base sur les compétences complémentaires des trois équipes-
partenaires de l’institut FARMAN : mathématiciens (SIP, A. Trouvé, CMLA), informaticiens 
(MeXiCo, Stefan Haar, LSV) et les chercheurs en biologie computationnelle et structurale (BiMoDyM, 
L. Tchertanov, LBPA/CMLA). La dernière équipe (BiMoDyM) applique les méthodes de modélisation 
et simulation de dynamique moléculaire (DM) classique pour générer des données massives (big data) 
permettant la description dynamique des macromolécules. L’exploration des données générées, leurs 
représentations et l'analyse des résultats obtenus représente un défi majeur, surtout dans le contexte de 
l’étude des problématiques sophistiquées/complexes (par exemple, la résistance médicamenteuse ou la 
régulation allostérique des protéines). Par conséquent, l’application de méthodes mathématiques non-
triviales et/ou le développement des nouvelles approches originales constituent une condition requise 
pour extraire une information complète et adéquate caractérisant le comportement des protéines et pour 
représenter cette information sous une forme optimale. Deux partenaires, BiMoDyM et SIP, travaillent 
ensemble depuis deux ans dans le contexte du projet FARMAN TopDyn (2013-2014). Les résultats 
obtenus montrent la nécessité d’une exploration plus profonde et plus large, ce qui constitue la base 
principale de notre projet actuel. Cette exploration étendue requiert l’implication d’un nouveau 
partenaire, MeXiCo, ayant une expertise absolument nécessaire pour élaborer ce nouveau projet 

ambitieux et complexe. 

Contexte biologique et stratégie: Chaque processus biologique 
peut être décrit en termes physiques par des descripteurs associés 
à certaines formalisations mathématiques. Par exemple, la 
régulation allostérique des fonctions des protéines – un 
phénomène fondamental en biologie – résulte de la transmission 
d'une information (signal), induite par une perturbation locale 
(effecteur = ligand/substrat/inhibiteur/ mutation), entre deux sites 
de la protéine spatialement distants (Figure 1). Cette perturbation  

Figure 1. Schéma de la régulation 
allostérique au niveau cellulaire. 
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mécanique conduit à une séquence de réarrangements conformationnels et une modification 
dynamique d'un ou plusieurs site(s) éloignés spatialement. De tels événements peuvent être décrits 
sous forme de transmission d'une information (communication) à longue portée à travers une protéine.  

L'étude des phénomènes allostériques et des mécanismes de résistance nécessite la simulation d'un 
grand nombre de systèmes ‒ différentes protéines dans divers états (phosphorylés ou non, liés à un 
effectuer ou non) et leurs nombreux mutants oncogéniques et/ou résistants. Ces simulations 
numériques sont très gourmandes en temps de calcul: il faut simuler de gros systèmes (le nombre de 
degrés de liberté dépasse plusieurs millions) et suffisamment longtemps (plusieurs millions de pas de 
temps pour les simulations de DM) pour avoir une représentation statistiquement précise du système à 
l'échelle macroscopique. De plus, les simulations à différentes échelles de temps, de la ns (10-9 s) à la 
µs (10-6 s) voire ms (10-1 s), caractérisent des mouvements différents (locaux, moyens, larges ou 
globaux) décrivant des fonctions variées (adaptation conformationnelle, transition allostérique ou 
activation de la protéine).  

Cette complexité appelle le développement de méthodes de modélisation numérique avancées 
permettant de réduire le coût de calcul tout en assurant voire en améliorant la robustesse. Ces 
méthodes peuvent aborder un ou plusieurs des points suivants: aspects multi-physiques, multi-échelles, 
non linéarités géométriques et/ou hétérogénéité des comportements, non linéarités localisées…. 

Différentes conceptions de la communication intra-protéine: Il est communément admis que les voies 
de communication intra-protéine sont déterminées par la structure 3D et le réseau d’interactions liantes 
et non-liantes formé par les acides aminés de la protéine. Les effets allostériques sont souvent 
considérés comme la conséquence de chemins de communications intrinsèques entre domaines, c'est-à-
dire préexistants à la perturbation transmise [1]. Un couplage structural via des chemins rigides entre 
sites effecteurs et sites affectés dans des protéines allostériquement régulées est mis en évidence [2]. 
La communication intra-protéine a aussi été décrite d’un point de vue thermodynamique, comme la 
conséquence de liens énergétiques plus ou moins directs entre des sites distants [3]. Il y aurait donc 
plusieurs types de mécanismes allostériques, basés sur différents liens de causalité entre 
repliement/rigidité et flexibilité des sites effecteurs et affectés et des segments les reliant. Ces visions 
de l’allostérie comme un phénomène global à l’échelle de la protéine ne contredisent pas l’idée de 
transmission de proche en proche de perturbations locales. Des communications allostériques par la 
transmission de fluctuations de chaînes latérales ont été mises en évidence en 2011 par dynamique de 
Monte Carlo [4]. Cette coexistence de phénomènes globaux et locaux est une autre illustration de la 
diversité des mécanismes de communication intra-protéine. 

 
Résultats antérieurs: MOdular NETwork Analysis - MONETA : Afin de décrire les phénomènes 
allostériques au niveau atomique, L. Tchertanov et ses collaborateurs ont mis en place une approche 
originale, MOdular NETwork Analysis (MONETA), conçue pour localiser la propagation d'une 
perturbation au sein d'une protéine [5-7] (Figure 2).  

MONETA utilise des données statistiques sur des ensembles conformationnels issus de simulations de 
Dynamique Moléculaire (DM) « tout atome » relatives d’une part à la topologie de la protéine 
(interactions inter-résidus ou Communication Pathways, CPs) et d’autre part aux corrélations 
dynamiques inter-résidus (Independent Dynamic Segments, IDSs).  
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Figure 2. MONETA : Représentation en réseau modulaire d’une protéine et Visualisation des communications 

inter-résidus en 3D and 2D. 

 

Avec cet outil, la régulation allostérique de certaines protéines impliquées dans la transduction du 
signal cellulaire, les récepteurs tyrosine kinases et leurs nombreux mutants recensés par les cliniciens, 
ont été étudiés par BiMoDyM et en collaboration avec SIP (A. Trouvé) [5,7-10]. La méthode a été 
utilisée par d’autres chercheurs, i.e., dans [11-12], et commentée par les experts du domaine [13-14]. 

Cependant, au vu de l'expériences acquises sur l'analyse de différentes protéines [15-16], il est clair 
que la complexité des phénomènes en jeu demande d'intensifier le travail de clarification et 
formalisation de l'analyse des données issues des simulations de dynamique moléculaire du côté des 
mathématiques, des statistiques et de l'informatique (qui est prise ici au sens de l'analyse des système 
d'informations). Par exemple et de façon surprenante, peu de choses sont connues sur les propriétés 
statistiques des trajectoires générées en terme de variabilité et stabilité par rapport aux conditions 
initiales et surtout sur l'impact des états métastables visités aux différentes échelles de temps sur les 
descripteurs utilisés dans l'analyse des dynamiques conformationnelles, ce qui rend problématique 
l'analyse de l'impact sur la dynamique d'un effecteur (fixation d’un ligand, apparition d’une 
mutation…).   

 Un premier résultat obtenu d'une approche plus formalisée a été la construction d'une méthode de 
détection des IDSs s'appuyant sur une modélisation plus explicite en amont des propriétés statistiques 
décrivant les objets dynamiques recherchés et permettant d'élaborer des algorithmes de détection 
adaptée. Ceci a permis le développement d'une nouvelle méthode, la PFD (Principal Features 
Décomposition) en collaboration avec A. Trouvé (SIP/CMLA) dans le cadre du projet FARMAN 
TopDyn 2013-2014. La méthode PFD, alternative à la méthode sans modèle LFA initialement intégrée 
dans MONETA, permet d'avoir une approche plus explicite au niveau de la modélisation des propriétés 
des briques de bases que sont les IDSs. La nouvelle méthode a été testée sur des données de simulation 
de DM de KIT (les résultats font l’objet d’une publication en cours de rédaction). La méthode PFD a 
été également appliquée pour analyser les trajectoires de 30 et 200 ns des protéines STAT5a et STAT5b 
et de leurs homologues phosphorylés [18]. L’article présentant la méthode PFD et sa validation par 
analyse des plusieurs protéines est en cours de rédaction. En parallèle, un certificat de protection des 
droits des auteurs sera déposé le printemps de 2015.      

Nouveaux enjeux : 

Le projet ICAR a pour objectif de définir les descripteurs et d’élaborer de nouvelles approches 
analytiques permettant la description des mécanismes de la régulation allostérique des protéines 
ciblées à l’échelle atomique. Il vise en particulier l'extension, au domaine de l'analyse des phénomènes 
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de régulation allostérique des protéines, du principe d'une modélisation plus formalisée en préalable au 
développement des outils d'analyse des données de simulation de dynamique moléculaire. Plus encore, 
il s'agit d'explorer l'apport des concepts et des idées venant de l'étude formelle des systèmes 
d'informations à la modélisation des phénomènes de communication dynamique qui sous-tend au 
niveau atomique le phénomène de régulation allostérique par une collaboration avec l'équipe INRIA 
MeXiCo du LSV. L'équipe MeXiCo du LSV travaille sur l'analyse formelle des systèmes concurrents à 
événements discrets, en se focalisant sur les modèles permettant d'exhiber les relations de causalité, 
tels les réseaux de Pétri et leur sémantique en ordre partiel. Plusieurs résultats des dernières années 
concernent la détection efficace de relations de corrélation indirectes entre processus (nommée reveals) 
[19-21,23], ainsi que l'identification d'attracteurs dans les réseaux de régulation génétique [24]. 
L’équipe a également utilisé des modèles formels d'évolution de graphe comme système dynamique 
[22]. Ces expertises et connaissances sont essentielles pour approfondir l'étude de dépendances 
indirectes en apportant des concepts et résultats utiles à la compréhension des IDSs, ainsi que 
concernant l'émergence et l’évolution de la communication intra-protéine. 
 

Du point de vue des outils d'analyse de la dynamique, les travaux menés entre l'équipe SIP et 
BiMoDyn ont montré que les IDSs sont des entités statistiques élémentaires qui constituent des 
éléments terminaux dans une description hiérarchique de la dynamique dans une fenêtre temporelle. 
L'existence de mouvement globaux à l'échelle de la protéine engendre des variables latentes qui 
génèrent de la dépendance entre les IDSs qui doivent être vus comme seulement conditionnellement 
indépendants, connaissant l’existence de ces variables latentes. La représentation naturelle qui se 
dégage est celle d'un réseau bayésien structurant plusieurs niveaux de représentation (au minimum un 
niveau global à l'échelle de la protéine tout entière, un niveau intermédiaire correspondant à des 
versions dynamiques des domaines fonctionnels et un niveau bas correspondant aux IDSs). 
L'identifiabilité d'une telle décomposition est seulement partielle et posent de difficiles problèmes 
nécessitant de combiner à la fois les aspects modélisation en lien avec la biologie mais aussi le 
développement de nouvelles techniques d'estimation. La prise en compte de la géométrie de la 
molécule dans la décomposition de la dynamique est insuffisante dans l'approche actuelle et pourrait 
fournir des a priori pour la construction de l'analyse hiérarchique que nous comptons exploiter. Par 
exemple, les techniques récentes de décomposition de matrice en somme d'une matrice de rang faible 
et d'une matrice éparse par des méthodes d'optimisation convexe se prêtent à l'introduction de 
pénalisation géométrique sur la matrice de rang faible qui ouvre des pistes intéressantes. 

 

Du point de vue plus spécifique de l'analyse des voies de communication entre des sites distants d’une 
protéine, de nombreuses questions au niveau conceptuel se posent : quel(s) type(s) de composants 
(atomes, résidus ou fragments structuraux) pouvons-nous considérer comme les « graines-
porteurs/conducteurs » valables dans la description de la communication ? Quelle type d’interactions 
(liaisons hydrogènes, interaction ionique, van-der-Waals) contribuent à la communication ? Quelle est 
l’impact des éléments conservés et variables au niveau de la description séquence/structure/dynamique 
sur la communication ? La géométrie spatiale est également un élément clé pour la définition des 
chemins de communications (CPs) qui sont construits à partir de relations de proximité entre résidus 
qui sont dynamiquement stables. Cependant les techniques actuelles sont construites sur des 
statistiques calculées sur la mesure empirique générée par l'ensemble des configurations et n'analysent 
pas la dynamique comme une succession d'événements temporellement reliés. La recherche des voies 
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de communication dans les phénomènes allostériques dans les protéines ciblées pourrait sans doute 
être considérablement enrichie par la prise en compte des phénomènes temporels comme 
l'établissement ou la destruction de liaison non-covalente entre résidus ouvrant ou fermant des 
chemins de circulation. Une modélisation de cette dynamique de transition comme un processus 
markovien de saut par un modèle paramétrique simple fonction des inter-distances entre résidus et des 
mesures de corrélations canoniques calculé sur les données est prévu. Il est nécessaire d'introduire des 
outils conceptuels nouveaux pour utiliser ce type d'information et les techniques d'analyse venant de 
l'informatique de systèmes d'événements discrets en particulier des réseaux de Pétri capables 
d'appréhender des systèmes complexes seront explorées dans le projet. 

 

Originalité du projet  

L'originalité du projet vient de la réunion d'expertises très différentes permettant d'aborder l'analyse 
des données de simulations de dynamique moléculaire d'un point de vue large et d'assurer la prise en 
compte à la fois du contexte biologique sous-jacent mais aussi de la nécessité de la prise en compte 
nécessaire de modèles formels préalables à l'analyse synthétique des données. Par ailleurs, si la 
modélisation des voies de signalisation et de régulation intra- et inter-cellulaires ont déjà fait l'objet 
d'une formalisation assez avancée du point de vue mathématique et informatique avec l'introduction en 
particulier de modélisation par réseaux dynamiques et stochastiques, il n'y a pas d'équivalent au niveau 
de la protéine. L'analyse de la dynamique de la protéine du point de vue des systèmes à événements 
discrets est également très différente du point de vue qui prévaut actuellement dans la communauté où 
les trajectoires sont considérées au travers des mesures empiriques. 
 

 
Valeur ajoutée des différents partenaires à la réalisation du projet  

Le projet ICAR a été inspiré au cours d’échanges avec nos collègues cliniciens. Il est basé sur la 
connaissance complémentaire des partenaires du projet. Le rapprochement des compétences en 
biologie computationnelle et structurale (BiMoDyM), en statistiques et en géométrie (SIP) des 
partenaires du CMLA, et celle en analyse formel des systèmes à événements discret des partenaires de 
l'équipe MeXiCo au sein du projet ICAR permettra d'explorer de façon originale l'utilisation d'un large 
corpus de données de simulations de dynamique moléculaire obtenue par l'équipe de Luba Tchertanov. 
Le développement d'outils originaux adaptés aux questionnements des cliniciens/biologistes ne peut se 
faire que si une réelle collaboration sur les besoins, les attentes et le savoir-faire des uns et des autres 
se met en place. Le projet est basé sur une gamme de concepts et par conséquent, c’est un projet 
interdisciplinaire et exploratoire. Une collaboration au sein de l‘institut Farman semble être le lieu 
approprié pour cela. Les résultats de ces travaux seront résumés et publiés dans des articles communs. 
Dans le projet seront associés plusieurs étudiants en License (co-encadrés au sein de équipes SIP et 
BiMoDyM), en Master et en Thèse des équipes-partenaires.  
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