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Beaucoup d’algorithmes ont été développés pour aligner deux structures protéiques, beaucoup moins l’ont été pour aligner plusieurs structures. Or il est intéressant de trouver les similarités entre
plusieurs structures, par exemple pour définir des régions structuralement conservées (“coeurs“) pour les méthodes de reconnaissance de repliements (“threading”), ou pour la classification automatique
des structures (il existe plusieurs classifications des structures protéiques: SCOP [1], CATH [2], CE database [3], FSSP [4], VAST [5]).

Certains programmes d’alignement structuraux multiples utilisent au départ un alignement des séquences[6], [7] ; d’autres initient l’alignement multiple par des alignements par paires des structures [8],
[9], [6] ; d’autres encore utilisent un pivot [10]. Enfin, l’alignement peut être multiple dès le départ [11,12,13]. Dans notre méthode, la description de la structure tridimensionnelle des protéines est
réalisée soit par les angles (f,y), soit par les angles (a, t) (cette description est linéaire). Certaines des meilleures méthodes de comparaison de deux structures, utilisent une description en distances
internes des structures. Or il n’existe aucune méthode de comparaison multiple de structures travaillant avec les distances internes. Nous avons donc développé un algorithme, inspiré de l’algorithme de
KMRC, permettant de comparer de manière multiple les structures selon leurs distances internes. L’implémentation de cette méthode est nommée Triades.et son algorithme a été publié. [14,15]
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Présentation générale
Les distances internes, comme les angles, peuvent être échantillonnées suivant un pas ou
maille (en Angström) et donc être représentées par des symboles associés à des classes
(“classes d’intervalles”). Comme la distance est calculée entre deux résidus. il s’agit  bien
d’une relation. Chercher des fragments structuraux similaires représentés par leurs dis-
tances internes revient à rechercher les résidus contigus entre lesquels les distances
internes - les relations - sont identiques ou similaires (voir figure ci-contre). Ces fragments
sont appelés motifs relationnels..Notre algorithme permet de trouver des motifs composés
à la fois de symboles similaires et de relations similaires. Dans l’application au cas des struc-
tures protéiques, seules les relations sont prises en compte, le même symbole est donc
affecté à tous les résidus. Cependant, d’autres applications de cet algorithme utilisent les 

 Définition des motifs Construction des motifs

Résultats pour les structures protéqiues

r2r1

r3

r1r1

r2

CR2
CR1 CR1

3-motif =r1 r2 r3

CR1 CR2

r(1,3)

r(1,2) r(2,3)

1 2 3 1 2 3

r2r1

r3

r2 r1

r1

r2r1

r3

r2

r1

3-motifs

4-motifs

r1

CR2
CR1 CR1 

CR1

CR2 

CR1

CR2
CR1 CR1

CR1
CR1 CR1

CR2
CR1  CR2

CR1
CR2  CR1

ou

CR2
CR1 CR2 

CR1

CR2 

CR1

CR2
CR1 CR2 

CR1

CR1 

CR1
CR2

CR1 CR1 
CR1

CR1 

CR1
ou

ou ou

ou

(a) (b)

3-motifs
commençant

3-motifs
finissant

Conclusion
Les avantages de cette méthode est qu’elle est réellement multiple, exhaustive (tous les motifs maximaux
sont construits), et générique. Dans le cas des structures, il faut cependant accepter que certaines dis-
tances ne soient pas vérifiées, car la dégénérescence est trop grande. Néanmoins les motifs structuraux
trouvés sont tout à fait similaires. En effet, les contraintes géométriques de l’enchaînement des résidus
rend ces vérifications en fait inutiles. La principale limite de la méthode réside dans le mode de construc-
tion “en largeur” des motifs. Lorsque le nombre total de résidus n dans toutes les structures augmente, le
nombre de fragments structuraux candidats augmente ce qui peut poser des problèmes de mémoire
(beaucoup de motifs non maximaux sont générés lors des étapes intermédiaires) De plus, quelques
traitements finaux seront nécessaires pour que les motifs structuraux trouvés forment un vrai alignement
structural multiple. Pour l’instant, tous les motifs maximaux d’une taille donnée et de taille inférieure sont
fournis par la méthode. Pour avoir un alignement multiple de structures, il faudra trouver la meilleure
combinaison de motifs de tailles variables (opération pour l’instant possible uniquement sur les motifs de
même taille). Il sera aussi possible et intéressant d’obtenir des motifs de taille variable selon la protéine.
En effet, lors de de la construction des motifs de taille k à partir de motifs de taille k－1, il est possible
qu’une protéine possédant l’extension du k－1-motif ne possède plus l’extension du k-motif. Connaissant les
motifs de taille k et ceux de taille k－1 ayant permis de les construire, il est possible de construire un bloc
structural avec les motifs de taille k pour certaines protéines et ces motifs de taille inférieure.
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Exemple de fragments structuraux dont
les distances internes sont proches : ils
ont donc des relations identiques
(relations R1 à R4). Les points
représentent< les Ca. Les fragments
structuraux proches sont en rouge, les
lignes pointillées représentent les dis-
tances internes autres que celles entre
Ca contigus  La distance entre deuxCa
successifs est quasiment fixe, la relation
est toujours R1. Par contre, les autres
distances sont variables et les relations
sont R2, R3, R4 (en bleu).

Exemple de deux motifs relationnels de taille 3.
Trois relations sont définies : r1, r2, et r3,regroupées en deux pavés
relationnels  CR1 = {r1, r2} et CR2 = {r2, r3}. Les symboles (non
relationnels), représentés par des points jaunes ou marrons, sont omis
car ils sont tous identiques dans ces exemples. Les deux occurences de
motifs relationnels différent uniquement au niveau des relations. Comme
la relation r2 appartient à deux pavés relationnels, un motif de taille 3
(3-motif) est répété.

Construction de 4-motifs relationnels à partir de
3-motifs relationnels chevauchants.
Seule une instance de chaque motif est
représentée mais on suppose que tous les motifs
ont assez d’instances pour être répétés.
(a) Toutes les relations sont connues sauf la rela-
tion entre la première et la dernière position (en
gras) qu’il faut vérifier.
(b) Comme la relation r2 appartient à deux pavés
relationnels, chaque instance de longueur 3 cor-
respond à deux 3-motifs. Les 3-motifs sont
combinés lorsque les pavés de relations se
chevauchant sont les mêmes. Les premiers 3-
motifs sont nommés « motifs commençant»
(k－moti fC) et les seconds « motifs finissant»
(k－moti f F ). Deux 4-motifs sont donc
construits. Cependant, lors de la vérification de
la relation entre la première et la dernière posi-
tion, deux pavés relationnels sont trouvés, et ce 

Pour permettre la recherche de motifs non pas exactement identiques
mais approchés, les relations “proches” sont considérées comme faisant
partie du même “pavé relationnel". Deux occurences d’un motif dont les
relations appartiennent aux mêmes pavés relationnels sont considérées
comme similaires. 

Un motif de taille k est construit à partir de deux motifs chevauchants de taille k-1. Il faut ensuite vérifier que les relations
entre le 1er et le dernier symbole sont identiques ou proches. A chaque étape, tous les motifs de même taille sont construits et
seront utilisés pour construire les motifs de taille +1 à l’étape suivante.

Cinq motifs structuraux trouvés
dans quatre cytochromes P450 :
deux de 22 résidus, deux de 19 et
un de 16. Seule une structure est
affichée (3CPP). Détail des cinq
motifs structuraux trouvés dans
les 4 cytochromes P450 : le sec-
ond motif -en jaune - est montré
deux fois (7.16(b) et 7.16(c)) car
il possède deux occurrences qui
se chevauchent dans la protéine 1
(le premier débute en position
248 et le second au résidu 258;
ces occurrences apparaissent en
couleur plus foncée.
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