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Résumé : La comparaison de stuctures protéiques est une opération fréquente
et importante dans le domaine de la bioinformatique. Elle apporte des informations
aidant & la détermination des fonctions d’une protéine. Néanmoins, le probléme
sous-jacent est NP-complet. Différentes approches d’analyse existent: certaines
basées sur la superposition de coordonnées (e.g. VAST) et d’autres sur les
distances internes conservées dans les structures. L’objectif est donc d’identifier
et de classer rapidement des structures similaires. Nous avons classé des structures
de la base de données CATH avec un programme nommé A _purva qui utilise
Papproche CMO (Conctact Map Overlap). Nous montrons que ce dernier a
permis de prédire correctement la classification de 92% des structures soumises
et que l'introduction de la notion de dominance a réduit considérablement les
temps de classement des protéines.
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Fast Protein Family Identification Using
Dominance

Abstract: Structural comparison of proteins is a frequent and important oper-
ation in bioinformatics, giving precious information for determining the possible
functions of proteins. Unfortunately, the corresponding optimization problems
are often NP-Hard. Different analysis approaches exist: Most are based on the
superimposition of residue coordinates (like VAST) or on the comparison of
internal distances. The objective is to quickly identify and classify similar struc-
tures. We used the comparison tool A _purva, which is based on Contact Map
Overlap (CMO), to classify protein structure coming from the CATH database.
The obtained results show that A purva was able to correctly classify 92% of
the structures, and that introducing the notion of dominance drastically reduces
the computational time needed for classifying the protein structures.

Key-words: Protein comparison, alignment, branch and bounds, dominance
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1 Introduction

La comparaison de stuctures protéiques est une opération fréquente et im-
portante dans le domaine de la bioinformatique. Elle apporte des informations
aidant & la détermination des fonctions d’une protéine. Néanmoins, le probléme
sous-jacent est NP-complet [I]. Différentes approches d’analyse existent : cer-
taines basées sur la superposition de coordonnées (e.g. VAST [2]) et d’autres sur
les distances internes conservées dans les structures. L’objectif est donc d’iden-
tifier et de classer rapidement des structures similaires. Nous avons classé des
structures de la base de données CATH [3] avec un programme nommé A purva
[4, 5] qui utilise Papproche CMO [6] ( Conctact Map Overlap). Nous montrons
que ce dernier a permis de prédire correctement la classification de 92% des
structures soumises et que l'introduction de la notion de dominance a réduit
considérablement les temps de classement des protéines.

2 Cartes de contacts, approche CMO & A purva

Une structure protéique peut étre representée par une carte de contact :
un graphe G=(V,E) ot '’ensemble des sommets V correspond aux résidus de la
protéine et E est I’ensemble des arétes ou contacts ; un contact est créé entre deux
sommets lorsque les résidus correspondants sont spatialement proches (distance
euclidienne inférieure a 7.5 A) (voir figure (1a,1b)).

oIl L)

Protein 3D Structure Contact map graph

FIGURE 1 — a. Contact entre deux résidus, b. Carte de contacts, c. Alignement
de deux cartes de contacts (Quatre résidus sont alignés et deux contacts sont
conservés (NCC=2)).

CMO compare deux structures protéiques en cherchant I’alignement des rési-
dus qui maximise le nombre de contacts communs (NCC) comme représenté sur
la figure (1c). A_purva est un solveur exact pour CMO, utilisant un algorithme
de type séparation et évaluation ( Branch & Bound ). Pour un temps de calcul
donné (T), A_purva aligne deux cartes de contacts (CM1,CM2) et renvoie un
alignement, des bornes supérieure (UB) et inférieure (LB) de NCC, et un score
de similarité SIM(CM1,CM2) = 2 * LB/(|E1|+|Ez2|).

3 Optimisation des résultats en sortie d’A purva
Lorsque deux structures sont similaires, leur score SIM est élevé et le temps
de calcul d’A_purva est petit, en revanche des structures dissimilaires ont un

score SIM faible et le temps de comparaison varie énormément. Lorsqu’une
instance (comparaison structure-structure) est résolue de maniére optimale,
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LB=NCC=UB. Par contre, lorsque le calcul est arrété par le paramétre temps,
LB<NCC<UB.

Soit Q une requéte qu’on cherche a classer et P={P1,Ps,..., P} un jeu de
structures protéiques de classification connue. L’identification de la famille de
Q passe par la recherche de son plus proche voisin (( nearest neighbour )) dans
P tel que ( nearest neighbour ) = arg max SIM(Q,P;) avec P; € P. Afin de
réduire les temps de calcul, nous effectuons un premier calcul borné par un
temps trés court et nous introduisons un nouveau score approché : le score
potentiel (SPOT) calculé a partir de la borne UB fournie par A _purva tel que
SPOT= 2 * UB/(|E1|+|E2|). On peut alors filtrer les structures rapidement sur
la base de ces deux scores.

Dominance entre des instances : Soit P; et Py € P. Si SIM(Q,P5)
> SPOT(Q,P;) alors I'instance (Q,P3) domine l'instance (Q,P1). Il est inutile
de résoudre exactement l'instance (Q,P1) car cela démontre que P; est moins
similaire que P2 a Q. Le calcul de l'instance (Q,P1) ne sera pas poursuivi.

L’introduction de la dominance a permis de réduire de dix fois I'analyse des
50 000 instances utilisées lors du concours SHREC’10 [7] tout en garantissant
Iexactitude des résultats.

4 Conclusion

Dans cette étude nous avons introduit la notion de dominance entre ins-
tances qui permet d’améliorer significativement les temps de calculs et garantit
Pobtention dans tous les cas du ( nearest neighbour). L’une des perpesctives de
cette approche est l'utilisation efficace d’A__purva sur de grands jeux de données
protéiques.
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