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Résumé : Nous étudions la question de I'existence d’'une affinité locale dans les
protéines contribuant a I'appariement d’acides aminés distants. Nous proposons
un protocole, indépendant du contact considéré, pour répondre a cette question.
Nous avons pu expérimenter ce protocole sur des données artificielles grace a une
adaptation de I'algorithme du perceptron répondant aux besoins du protocole. Ces
résultats montrent que lorsqu’une telle information locale existe et participe aux
contacts, on doit pouvoir la détecter, en estimer la qualité et I'extraire.

Mots-clés: structure 3D des protéines, affinité locale, bruit de classification.

1 Contexte

La prédiction de la structure 3D des protéines est un défi en recherche. Des métho-
des permettent déja une prédiction de la structure secondaire (hélieedrins 3
principalement) avec une précision supérieure a 90 %. Parallélement, des méthodes de
prédiction d’interactions entre deux résidus distants d’une protéine ont été proposées.
Pour les biologistes et chimistes, il n’est pas clair que le voisinage local (acides aminés
voisins sur la séquence) des résidus appariés joue un role dans ces appariements ni que
ces voisinages contiennent une information utilisable pour les prédire. L'objet de cette
étude est de proposer un protocole permettant de répondre a la question de I'existence
d’'une information locale impliquée dans I'appariement de certains résidus distants.

2 Prédiction d’affinités locales dans les protéines

Une protéine peut se définir par sa structure primaire (mai‘deu X est 'ensemble

des 20 acides aminés ou un autre alphabet similaire), a partir de laquelle la structure 3D
est formée de fagon quasi-déterministe (Anfinsen, 1973) dans un milieu donné. Un pont
est une liaison (covalente, hydrogéne ou électrostatique) entre deux résidus distants
de cette séquence. Considérons les environnements locaux des résidus appariés,
c’est-a-dire les acides aminés situés autour de ces résidus sur la séquence primaire.
lls sont représentés par des fragments de la protéine, appelés fenétres, centrés sur
les résidus impliqués dans les ponts et de taitlle 1 our est appelé rayon de la fenétre.

Pour une catégorie de pont donnée (ponts disulfures ou salins, liaisons hydrogéne,...),
on désignera pa? C X* (resp.P; C P) 'ensemble des protéines avec des ponts (resp.
I ponts). SoitP une distribution de probabilité s@ et soit, = ?"*! 'ensemble
des fragments potentiels de protéines de rayoantrés sur les résidus appariés. Une
premiére approche de I'existence d'une information locale impliquée dans le fait qu'il
y ait ou non un pont entre deux résidus peut se décrire ainsi : sognt € , les
contextes locaux de deux résidust r’ pris parmi le2 résidus d’'une protéine dg



CAp 2007

susceptibles de former un pont et sBitB(e, e')|e, e, 1) la probabilité d’observer un
pont entrer etr’. Remarquons qu'il N’y a aucune raison que les paftes’) déter-
minent & elles seules la présence d'un pergt ¢’ ne contiennent pas d’information
sur le fait quer etr’ forment un pont si et seulement B(B(e, e')le,e’, 1) = 5.
Le probléeme est gu'il n’est pas possible d'estinf&(iB(e, e’)|e, e’,1) sans hypothese
supplémentaire. Pour= 3, |{(e, ¢')€02}|=20'2~4.10'* et seules quelques centaines
d’exemples sont disponibles.

La solution que nous proposons est de supposer I'existence fiinogon d’affinité
discreteg censée modeéliser la propension de deux environnements locaux a former un
pont:g : Q,.xQ, — Y (avecY ordonné etY| petit) et telle que :

- 9(61762) = 9(6/13612) = P(B(61762)‘617627l) = P(B(ellaeéﬂellae,%l)
—y <y = P(B(e1,e2)lg(e1, e2) = y) < P(B(ef, e5)lg(el, e5) =y') (v, y' € Y)

Le cas le plus simple envisageable &t= {0,1} : les paires de fenétres sont
partitionnées en deux classes correspondant a deux niveaux d'affinité et dans ce cas :
al sigle,e’) =1

P(B(e,€)|e,e’,l) = P(B(e,e')|g(e, e),1) = { ol sigle. ') = 0

aveca! > al. L'observation d’'un pont est donc liée de fagcon non déterministe a la
valeur deg. Dans ce modeéle, des paires d’environneménts’) formant un pont (resp.
n’en formant pas) correspondent exactement a des exeffplés d'étiquetteg(e, e’)
qui auraient subi un bruit de classification conditionnel & chaque clagse 1 — o,
n° = o} (Ralaivola etal., "CN=CPCN", ICML 2006). Si I'on peut apprendre une
telle fonctiong, on aura prouvé I'existence d’'une information locale impliquée dans
'appariement des résidus.

3 Perceptron CCCN, expérimentations et conclusion

Le protocole proposé nécessite une méthode pouvant apprendre a partir de données
sujettes & du bruit CCCN. Ce bruit est une généralisation du bruit uniforme (noté CN)
car il n'impose pas I'égalité des taux de bruit sur chacune des classes. Nous souhaitons
utiliser des séparateurs linéaires, avec l'idée d'utiliser des méthodes a noyaux par la
suite. Nous avons montré que Il'algorithme du perceptron peut se généraliser pour
apprendre des séparateurs linéaires dans le contexte CCCN. En effet, lorsque les taux
de bruits sont connus, on peut obtenir une expression analytique du vecteur de mise
a jour du perceptron qui permet a celui-ci de converger en un nombre d'itérations
similaire au perceptron classique. Lorsque les taux de bruit sur chacune des classes
ne sont pas connus, nous avons construit un critere de sélection de modeéle consistant
permettant ainsi d'obtenir un algorithme efficace pour apprendre des séparateurs
linéaires en présence de bruit CCCN.

Cet algorithme nous a permis de tester le protocole proposé dans cette étude sur
des données artificielles de type ponts disulfures. Les résultats confirment que si les
ponts sont formés en favorisant les paires de contextes locaux telles que la fonction
d’affinité est forte, alors il est possible de détecter cette information locale et de la
retrouver. L'expérimentation de ce protocole sur des protéines réelles est en cours pour
les catégories de ponts disulfures et salins.



