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Introduction

Prédire I'activité d'une enzyme a partir de sa séquence en acides aminés est une tache
d'une importance majeure pour la compréhension des réactions biochimiques avec de nom-
breuses retombées dans le domaine des biotechnologies. Cette thése considére le probléme
de I'apprentissage de signatures caractéristiques de familles d'enzymes. Les enzymes sont
des protéines particuliéres et on dispose déja d'un certain nombre d'outils pour caractériser
des familles de protéines et découvrir de nouveaux membres a ces familles. Le probléme
général est celui de I'inférence de modéles a partir d'un ensemble de séquences partageant
une fonction commune. Parmi les modéles les plus utilisés, on trouve les modéles de Mar-
kov cachés ou encore les langages réguliers. Dans cette thése nous nous intéressons a des
modeles algébriques plus expressifs qui sont capables de capturer des interactions entre
éléments éloignés sur la séquence de la protéine.

Dans ce but, nous nous sommes intéressés dans un premier temps a l'inférence de
grammaires hors-contexte. Il s’agit d'un probléme pour lequel il existe un certain nombre
d'algorithmes heuristiques pour le traitement automatique des langues. Tous sont basés
sur le principe de substituabilité de Harris pour lequel le travail de A. Clark [CE07] offre
un cadre théorique et des résultats d'apprenabilité en introduisant la classe des langages
hors-contexte substituables. Nous avons étendu ce principe en introduisant de nouvelles
classes de langages et de nouveaux critéres de généralisation basés sur des classes de sub-
stituabilité locales et/ou contextuelles. Ces nouveaux critéres permettent ainsi de traiter
des ensembles de séquences de protéines pour lesquels les exemples sont moins nombreux
et les séquences beaucoup plus longues que pour les langues naturelles.

Afin de pouvoir utiliser ce modéle en pratique sur des ensembles de données réels, nous
proposons un algorithme d'apprentissage efficace permettant de réduire la grammaire tout
au long de I'apprentissage jusqu’'a I'obtention d’'une grammaire canonique non redondante
du langage substituable cible. Nous avons ainsi obtenu de bons résultats sur des données
réelles avec une haute spécificité et une bonne sensibilité grace a une généralisation basée
sur la substituabilité locale.

En pratique, la disponibilité des familles d’enzymes n'est pas immédiate. Il existe des
groupes de séquences phylogénétiquement liées, appelés superfamilles, qui possédent des
motifs communs pour les repérer. Au sein de ces superfamilles, il existe un certain nombre
de familles avec des activités diverses déterminées expérimentalement. Le colit et la dif-
ficulté des expérimentations ne permettent pas actuellement d'avoir des séquences d'ap-
prentissage pour chaque famille existante.

Nous avons donc abordé le probléme de la prédiction de |'appartenance d'une séquence
a une famille. Nous présentons un classifieur basé sur I'identification de blocs de sous-
séquences communes entre des séquences de familles connues et inconnues appartenant
a la méme superfamille. Nous nous appuyons pour cela sur la recherche de concepts
formels construits sur le produit des blocs et des séquences. Contrairement a la plupart des
classifieurs dans ce domaine, nous avons introduit les classes (familles) comme des objets
a part entiére. Nous traitons le probléme non supervisé de la détection de nouvelles familles
dans les séquences non étiquetées comme un probléme d’optimisation en minimisant le



nombre de nouvelles familles tout en maximisant le support d’une nouvelle famille en terme
de blocs caractéristiques. Nous avons utilisé ce classifieur sur des données provenant du
génome d'une algue brune récemment séquencée, Ectocarpus siliculosus, relativement
éloignée des espéces habituellement étudiées.

La derniére étape de I'étude est la création de grammaires hors-contexte pour chaque
famille repérée au sein d’une superfamille. Ces caractérisations expressives permettent po-
tentiellement de repérer des interactions intéressantes au sein des protéines.

Dans un premier temps, le chapitre 1 est consacré a l'introduction des concepts biolo-
giques nécessaires a la compréhension de cette these. Il présentera les notions d’enzymes
et de familles de séquences, ainsi que certaines méthodes utilisées pour caractériser un
ensemble de séquences protéiques. Nous verrons ainsi les limites des approches utilisées
actuellement.

puis, le chapitre 2 introduit les concepts mathématiques et informatiques utilisés pour
modéliser les familles d’enzymes. Nous présentons dans ce but la théorie des langages et
I'inférence grammaticale, et insistons sur I'état de I'art utilisant des langages réguliers.

Dans le chapitre 3, nous cherchons a obtenir des grammaires de la classe des gram-
maires hors-contexte, plus expressives que les grammaires réguliéres classiquement utili-
sées. Dans ce but, nous introduisons les concepts de substituabilités locale et contextuelle
comme critéres sur lesquels s'appuiera la généralisation des séquences d'apprentissage.

Le chapitre 4 est consacré a |'apprentissage supervisé et non supervisé des propriétés
des différentes sous-familles présentes dans I'échantillon d'apprentissage grace a I'analyse
de concepts formels. Il sera ainsi possible de discriminer des ensembles de séquences
présentant des activités inconnues. Cela permettra d'introduire une phase de sélection
dans la méthode présentée au chapitre 2.

Enfin, le chapitre 5 présentera les perspectives et conclusions de ce travail.






Résumeé

Cette thése propose une nouvelle approche de découverte de signatures de familles (et
superfamilles) d’enzymes. Dans un premier temps, étant donné un échantillon aligné de
séquences appartenant a une méme famille, cette approche infére des grammaires algé-
briques caractérisant cette famille. Pour ce faire, de nouveaux principes de généralisation
et de nouvelles classes de langages ont été introduites sur la base de la substituabilité
locale. Un algorithme a également été développé a cet effet qui produit une grammaire
réduite, conservant la structuration des exemples, d'un langage substituable. Dans un
second temps, ce manuscrit présente une méthode de classification des séquences d’une
superfamille en familles a I'aide d’'une analyse de concepts formels basée sur I'alignement
des séquences qui permet la détection de nouvelles familles et la découverte des motifs

fonctionnels pour améliorer les signatures précédentes.

Mots clés

bioinformatique, enzyme, famille, inférence grammaticale, grammaire algébrique, substi-
tuabilité, analyse de concepts formels

Abstract

This thesis proposes a new approach to discover signatures of families (and superfami-
lies) enzymes. At first, given a sample of aligned sequences belonging to the same family,
this approach infers context-free grammars characteristic of this family. To do this, new
principles of generalization and new classes have been introduced based on substituta-
bility. An algorithm has also been developed for this purpose, which produces a reduced
grammar able to retain the structure of examples. In a second step, this manuscript pre-
sents a method for classification of a superfamily sequences into families with a formal
concept analysis based on alignement sequences allowing detection of new families and
the discovery of patterns to improve functional previous signatures.

Keywords

bioinformatics, enzyme, family, grammatical inference, context-free grammar, substituta-
bility, formal concept analysis



