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Apprentissage automatique applique a la
prediction de la structure tertiaire des proteines
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Prédiction de la structure et apprentissage automatique
Probléme d’apprentissage sur de grandes quantités de données

Contexte biologique Exploitation fonctionnelle des informations provenant des grands
programmes de séquencgage des génomes : passe par la connaissance de la structure 3D des

protéines. C’est cette structure 3D qui est responsable de la fonction biologique.

1. Arrivée massive de séquences protéiques (croissance exponentielle des bases)
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Fi1c. 1 — Croissance de la banque internationale TREMBL de 1996 a 2004

2. Détermination expérimentale de la structure 3D : tache trés lourde... lorsqu’elle est réalisable
== Nécessité de passer d'une approche biochimique & une approche prédictive
Probléme central en biologie permettant d’aborder

I’essentiel des grandes questions ouvertes en traitement de données séquentielles

Différents niveaux d’organisation structurale des protéines
e Séquence ou structure primaire (1 536 117 séquences connues)
MEEKLKKAKITFVVGGPGSGKGTQCEKIVQKYGYTHLSTC. . .

e Structure secondaire
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F1G. 2 — Elements structuraux périodiques : hélice o (& gauche) et brins 3 (& droite)

¢ Structure tertiaire (27 112 structures 3D connues)

Projet GENOTO3D de I’ACI "Masses de Données"

e Apprentissage automatique appliqué a la prédiction de la structure tertiaire des

protéines

“L’objet de ce projet est, dans le contexte de la prédiction de la structure tertiaire des protéines, Approche modulaire et hiérarchique

de mettre en évidence des problémes de prédiction sur des séquences génériques et difficiles, et de

proposer des méthodes susceptibles de faire progresser ’état de I'art dans le domaine.” e Un ensemble de sous-problémes et de reformulations du probléme

e Participants

1. Projet MODBIO du LORIA (Nancy)

b

Projet Symbiose de 'TRISA (Rennes)

o

Equipe "Bases de Données et Apprentissage Automatique" du LIF (Marseille)

Prédiction des ponts disulfures et des ponts salins : IBCP, IRISA, LIF, LORIA
Prédiction de la structure secondaire (feuillets £...) : LIRMM, LORIA, MIG

Prédiction par homologie ou analogie et reconnaissance des coeurs structuraux : IBCP

Laboratoire de Bioinformatique et RMN Structurales (LBRS) de 'IBCP (Lyon) Prédiction par threading : IRISA, MIG

Prédiction ab initio (de novo) : MIG

Equipe "Méthodes et algorithmes pour la bioinformatique" (MAB) du LIRMM (Montpellier)

6. Unité Mathématique, Informatique et Génome (MIG) de 'INRA, centre de Jouy-en-Josas

Modeélisation probabiliste des appariements
d'acides aminés autours des cystéines

« Extraction de la PDB des cartes de contact de chaque pont disulfure

L FT 13 A4 s

it L'extraction est paramétrée par la taille K des fenétres
Fr :1 et la distance minale d entre AA sous laquelle on

" considere qu'il y a un contact
FM

B

« Modele probabiliste des contacts :

1 e(k.)) est la probabilit¢ d'un contact a la position (k,1)

. blanc: la probabilité du contact & cette
position est élevée ;
. rouge: la probabilité est faible.

On peut calculer la probabilité d'une carte

sous ce modele :
P(F,, F|@)=IT,_ I_ ek 1) P(F,, F | contact)+({1—-8( k, I} P(F,,, F;|noncontact

13 8

. Les cartes sont utilisées pour apprendre :

. une distribution de paires d'AA pour les contacts et les non contacts :
P(a,b | contact) et P(a,b | non contact);
. un modele de mélange de C classes (grace a un algorithme de type EM).

60% 40%

Exemple de modéele de mélange a 2 classes :

. La probabilité d'observer deux fenétres d'AA en contact est alors :

PF;,F )=2CP(c}P(F,.F |8,)

. Etant donnée une protéine a 2N cystéines, on peut utiliser cette modélisation
pour prédire les N ponts disulfures les plus probables.

Protocole pour détecter la présence
d’information locale pour la prédiction

Prédiction des ponts disulfures par PLI
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Les ponts disulfures sont des liaisons covalentes entre cystéines oxydées
qui forment un élément du repliement d’une protéine. Mais il n’est pas clair
si les ponts participent au repliement ou en sont la cause. En particulier :

les yoisinages des cystéines oxydées sur les séquences primaires
contiennent-ils une information sur les ponts qu’elles forment ¢

Problématique : poser un cadre formel pour détecter la présence d'une
information au voisinage de deux acides aminés permettant de (contribuer
4) prédire s'ils sont en contact ou non.

Modélisation
(déclinée dans le cadre de la prédiction des ponts disulfures.)

Protéines : (X%, P) ou X = {acides aminés} et P dist. de probabilité.
P < X : protéines contenant un nombre pair de cystéines oxydées.

i g 5
Pour w,w' € 2, = {w € X¥* |wlr + 1] = cystéine} (contextes locaux
centrés sur une cystéine), on définit

P(B(w,w")|C L(w,w',1)) : probabilité que w et w’ forment un pont sachant
que ce sont des contextes locaux distinets de cystéines oxydées d'une protéine
en contenant 21.

Absence d’information locale
=4
Yw,w' € £2,,V1, P(B(w,w")|CL(w,w', 1)) =1/(2l - 1).

Inenvisageable d’estimer directement P(B(w,w)|CL(w,w’ 1)). Idée :
supposer 'existence d'une fonction d’affinité g : 2, — Y (|Y] petit) tq

g(wy, wy) = g(wi, wh) =

VI, P(B(wy, ws)|C L(wy, ws, 1)) = P(B(w], wy)|C L(w], w, 1)).

1

Paires de fenetres ordonnécs
par POR{w w 3w, w’ I} eroissant

Cas le plus simple : Y = {0, 1}. Les paires de fenétres se répartissent en
deux classes, correspondant a deux niveaux d’affinités : faible (0) et fort (1).
On devra alors pouvoir observer

P(B(w,w")|g(w,w") = 1,1) > P(B(w,w")|g(w,w") = 0,1).
Affinité, ponts et bruit de classification
Sous I'hypothese de 'existence d’une telle fonction d’affinité g,

l o { !

o VT (o _ _ o si g(w,w) =1
P(B(w,w")|CL{(w,w', 1)) = P(B(w, w")|g(w,w"),l) = {(}% Sl = 0.
[’observation d'un pont () correspond & g = 1 avec un bruit de classifica-
tion différencié de parameétres : nt =1 — o et 5~ = af,.

Dissimilarité 3D

Alignement et classification de structures pour
I’extraction des coeurs structuraux

Filtre sur Rmsd
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Matrice de dissimilarités Classification de structures
structurales (CE) d'une méme famille

GenoTo3D

Les structures |es plus
proches dans les sous
classes de X

Notre objectif est de prédire la structure locale en terme de structure
secondaires (hélices a, brins b, boucles) et de zones d’angles diedres
Phi/Psi1 qui apportent une information sur la structure des boucles.
La structure locale de la protéine constitue le processus cache du
modele de chaine de Markov cach¢ (HMM) avec une mémoire
d’ordre 1. La séquence de la protéine est le processus observe. Les
acides aminés sont émis indépendamment conditionnellement a la
structure locale.

Chaque classe structurale est modélis€e par un ensemble d’états
cachés. Deux stratégies ont ¢t€¢ mises en place pour construire ces
modeles :

»Mod¢élisation des structures secondaires a partir d’a priori
biologiques (modélisation des hélices amphiphiles) et d’une ¢tude
des mots exceptionnels dans les brins.

HELICE COIL BRIN

HMM a 21 états cachés. Les
états carrés privilégient les
résidus  polaires, les états
héxagonaux les  résidus
hydrophobes. Le taux de bonne
prédiction obtenu est de 65%.

»-Choix du nombre d’états cachés selon des criteres de performance
et le critere BIC

HELICE COIL BRIN

12— HMM & 36 états cachés.
BERV/d _,,x Seules les transitions les plus
Ct e Gt huet o probables sont indiquées. Le
O OBC \ o 7\ S (st taux  de bonne  prédiction
/\/ 3// o \/y | obtenue est de 68%.
O, I N e R A~

La prédiction est améliorée grace aux séquences homologues. Les
contributions des séquences homologues sont combinées avec les
pondération de Henikoff. Le taux de bonne prédiction atteint ainsi
76%. La méme méthodologie appliquées aux zones d’angles
permet d’atteindre un taux de prédiction de 78%.
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Extension pour le traitement des alignements multiples
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