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De la biologie structurale a ’apprentissage automatique

e Un probléme de biologie
e Un probléme d’apprentissage automatique
e Travaux effectués

e Perspectives et objectifs
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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 séquencage 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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F1G. 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
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Différents niveaux d’organisation structurale des protéines
e Séquence ou structure primaire (1 536 117 séquences connues)
MEEKLKKAKITFVVGGPGSGKGTQCEKIVQKYGYTHLSTC. ..

e Structure secondaire

F1G. 2 — Elements structuraux périodiques : hélice o (a4 gauche) et brins 8 (& droite)

e Structure tertiaire (27 112 structures 3D connues)
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Approche modulaire et hiérarchique

e Un ensemble de sous-problémes et de reformulations du probléme

— 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
— Prédiction par threading : IRISA, MIG

— Prédiction ab initio (de novo) : MIG

e Intégration des modules - serveur de prédictions en ligne

— Développement de méthodes de combinaison de modeéles inhomogénes
— Reéalisation d’un serveur disponible sur le site web du PBIL-IBCP
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Un ensemble de domaines de apprentissage

e Apprentissage de modéles syntaxiques

— Inférence de structures d’automates (probabilistes) : IRISA, LIF, LIRMM
— Modeéles probabilistes génératifs : IBCP, LIRMM, LORIA, MIG

e Apprentissage numeérique

— Theéorie statistique de ’apprentissage - Méthodes a noyau - Apprentissage semi-superviseé :
IRISA, LIF, LORIA

— Systémes connexionnistes supervisés (feed-forward et récurrents) et non supervisés : IBCP,
LORIA
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Premiers résultats obtenus - Prédiction des ponts disulfures

e Différentes taches

— Prédire I'état de chaque cystéine (oxydée - non oxydée)

— Prédire les ponts (couples de cystéines impliquées dans un méme pont)

e Méthodes utilisées (caractérisation de I'information pertinente)

— Statistiques sur des alignements multiples (voisinages favorisés) : IBCP

— SVM et perceptrons multi-couches (sélection / pondération de prédicteurs) : LORIA

— Inférence grammaticale de langages de controle (interactions & longue portée) : IRISA

— Bayes naif semi-supervisé (utilisation de paires de cystéines ne formant pas un pont) : LIF
— Programmation logique inductive (extraction de connaissance) : IRISA
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Premiers résultats obtenus - Structure secondaire

e Prédiction de 'appariement des brins § : MIG

Recherche d’une information dans la séquence

e Méthode de prédiction hybride : LORIA + IBCP

— Ensemble d’experts effectuant une premiére prédiction a partir d’un alignement multiple
— SVM multi-classe incorporant un noyau dédié au traitement de séquences protéiques
— Post-traitement des prédictions par un HMM inhomogéne
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Premiers résultats obtenus - Structure secondaire
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F1Gg. 3 — Architecture hiérarchique et modulaire pour la prédiction de la structure secondaire
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Premiers résultats obtenus - Geno3D - Version 2.0

e Définition

— Systéme automatique de modélisation de la structure 3D par homologie et analogie
— Sélection de '’empreinte validée suivant la compatibilité des structures secondaires prédites

Paie Bio-Informatique Lyonnals
> Geno3D

e Caractéristiques
— Participe a la compétition CAFASP4
— Utilisé a grande échelle (modélisation de ’ensemble des protéines d’un protéome)
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Méthodes de reconnaissance de repliements : FROST

e But

Détecter des relations entre homologues lointains
e Principe

Alignement séquence - structure 3D

e Rationnel

— Bonne conservation de la structure 3D
— Nombre limité de structures 3D possibles

e Méthode

1. Bibliothéque de structures 3D représentatives des structures connues

2. Fonctions de score mesurant I’adéquation de la séquence avec une structure 3D
3. Algorithme d’alignement d’une séquence sur une structure de score optimal
4

. Evaluation de la significativité du score

e Premiére version opérationnelle
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FROST : nouvelles fonctions de score

e Probléme a résoudre

Difficile avec une seule fonction de score de capturer la relation séquence -structure 3D dans un

modéle simple

e Approche utilisée

— Développement de plusieurs fonctions de score capturant chacune un aspect du probléme
— Chaque fonction est utilisée comme un filtre

e Combinaison des filtres

Combinaison des résultats des différents filtres avec une SVM (DEA co-encadré IRISA-MIG)
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FROST : nouveaux algorithmes d’alignement

e Problémes a résoudre

1. Alignement séquence-structure 3D : probléme NP-complet trés cotiteux
— La plupart des méthodes utilisent des heuristiques
— Algorithme exact (branch € bound) : n’est utilisable en pratique que pour des petites

instances

2. Essayer de repérer des domaines structuraux dans de grandes séquences protéiques

e Approche utilisée

1. Reformulation de 1’algo. sous forme d’un probléme de programmation linéaire en nombres
entiers. Méthodes trés performantes : on peut maintenant traiter de trés grandes instances

(1049 alignements) en quelques secondes

2. Développement d’un algorithme d’alignement semi-global

e Tests des modifications lors de CASP6
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Nos objectifs

e Poursuite et synthése des travaux dédiés aux différents aspects du probléme

Prédiction par homologie, analogie et threading

— Développement de Geno3D par incorporation d’un modéle d’apprentissage hybride pour la
classification et 'extraction de la structure prototype

— Développement de la méthode de reconnaissance de repliements FROST

Vers la prédiction de novo

— Poursuite et intégration des travaux en prédiction des ponts disulfures et salins

— Poursuite et intégration des travaux en prédiction de la structure secondaire

e Mise en place du serveur de prédictions

— Mise a disposition des différentes réalisations logicielles des membres du projet
— Reéalisation du serveur proprement dit autour de Geno3D et de FROST

— Participation au concours CAFASP5 (2006)
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