Clustering de protéines et inférence de familles fonctionnelles
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Mots clés

Gestion de grandes bases de données de protéines, clustering de graphes, représentation vectorielle
(embedding) de protéines, prediction d’annotation.

Contexte

Les progrés en séquengage de ces derniéres années ont permis le séquencage de trés nombreux
organismes ou échantillons provenant de ’environnement, mais ’analyse de ces masses de données
est difficile & cause de la quantité de données et de la difficulté d’avoir des données expérimentales.
L’objectif général est d’exploiter les séquences protéiques afin de déterminer (inférer) des groupes
fonctionnels de protéines. La tache visée consiste & prédire les fonctions d’une protéine. Une difficulté
est que l'information dont on dispose est trés partielle : les fonctions sont connues seulement pour
moins de 25% des protéines. Les données étudiées sont :

— Réseau de similarité Blast : données d’alignement entre les paires de protéines, calculé par la

méthode Blast.

— Embedding d’une protéine. C’est un vecteur dense qui capture des relations complexes provenant
de la structure interne d’une protéine. Ces embeddings ont été obtenus a partir de modéles pré-
entrainés [1].

— Annotations fonctionnelles : certaines protéines ont une ou plusieurs annotations fonctionnelles
déterminée. On dispose aussi d’information sur l'incompatibilité entre annotations fonction-
nelles. Deux annotations incompatibles ne doivent pas coexister dans un méme cluster de pro-
téines.

L’objectif du projet est d’ameéliorer le processus de clustering en exploitant, en complément au
réseau de similarité Blast, les embeddings des protéines.

Défis : les méthodes de clustering de graphe existantes [2, 3] ne donnent pas des bons résultats
lorsque qu’elles sont appliquées sur un réseau de similarité de protéines. Les clusters obtenus ne sont
pas assez homogénes : certains clusters contiennent des protéines ayant des annotations fonctionnelles
incompatibles. Le résultat attendu est une méthode permettant de détecter des clusters représentant
des groupes plus homogénes.

Méthodes

Aprés avoir défini formellement le score d’homogénéité d’un cluster, Plus précisément, il s’agit de
proposer une méthode de clustering basée sur la similarité Blast et sur les embeddings des protéines
qui permette d’obtenir des clusters plus homogénes.

Plusieurs approches seront envisagées telles que : (1) Aligner les clusters obtenus a partir du réseau
de similarité et ceux obtenus a partir des embeddings. (2) modifier les poids dans le graphe de similarité
en combinant la similarité entre séquences avec la similarité cosinus entre leurs embeddings.

Les approches seront validées expérimentalement pour comparer leur efficacité (score d’homogé-
néité) et leurs performances (temps de calcul en fonction de la taille du graphe).
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