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1 Introduction

Nous présentons un nouveau modéle de PLNE* pour la recherche de cliques, appliqué aux
alignements de structures tridimensionnelles (3D) dans le logiciel VAST[1]°.

En biologie structurelle, il est admis que deux protéines ayant des structures 3D similaires
ont de fortes chances de partager la méme fonction et de dériver d’un ancétre commun [2]. De
nombreuses méthodes ont été créées pour mettre en évidence cette similarité (par exemple [1,3,4]).
La plupart se basent sur un alignement (mariage stable, "one to one matching") entre les éléments
de deux protéines (acides aminés, structures secondaires, carbones alpha). Parmi ces méthodes,
nous nous intéressons a la méthode VAST (Vector Alignment Search Tool), qui aligne les éléments
de structures secondaires (SSEs) des protéines. Cet alignement est modélisé sous la forme d’une
recherche de clique de poids maximal sur les arétes dans un graphe particulier appelé graphe
d’alignement (probléme NP-Difficile[5]). Pour trouver cette clique, VAST génére et évalue toutes
les cliques possibles en utilisant ’algorithme de Bron et Kerbosh[6]. Cependant, la vitesse de cet
algorithme restreint 'utilisation de VAST & de petites bases de données de structures 3D.

Pour remédier & cet inconvénient, nous proposons un modéle de PLNE qui résout efficacement
la recherche de cliques lorsque le graphe d’alignement est représenté sous forme d’une grille.

2 Reformulation du probléme

L’alignement des SSEs de deux protéines, Pl et P2, peut-étre reformulé afin que le graphe
d’alignement ait la forme d’une grille, ou chaque ligne représente une SSE de P1, et chaque colonne
une SSE de P2. Les protéines P1 et P2 sont représentées par deux ensembles N7 et Ny finis et
ordonnés de SSEs. Soit G = (N, F) le graphe d’alignement de P1 et P2. Sur la ligne i € N et la
colonne k € Na, le noeud n; i existe (noté n; ;, € N), ssi les SSEs i et k sont alignables®. A chaque
noeud n;, € N, on associe un poids S;, € R. Une aréte e;;;; entre les noeuds n;, et nj existe
(einji € E) ssi Pordre topologique est conservé (i < j et k < I) et si le couple de SSEs (i,5) est
alignable avec le couple de SSEs (k,l). A chaque aréte eirj1 € E, on associe un poids Cixj; € R.

Pour VAST, le meilleur alignement des SSEs correspond dans le graphe G & la clique de poids
maximal sur les arétes.

3 Modéle de recherche de clique

Soient x;, les variables de décisions associées au noeuds n;i; € IV, et y;;i celles associées aux
arétes e;; € E. A chaque noeud n;;, nous associons ’ensemble djol (ik) des colonnes contenant des

successeurs de n;j, et 'ensemble d_,(ik) des colonnes contenant des prédécesseurs de n.

* Recherche effectuée dans le cadre de PANR "Calcul Intensif projet PROTEUS", ANR-06-CIS6-008.
** Auteur correspondant, subventionné par la Région Bretagne.

* Programmation Linéaire en Nombre Entier.

5 Disponible via internet. http ://migale.jouy.inra.fr/outils/mig/vast/

% Les conditions d’alignement de deux SSEs et de deux couples de SSEs sont explicitées dans [1].



En exploitant la représentation en grille de G, et en se basant sur le modeéle présenté dans [7]
pour la recherche d’un chemin augmenté, nous proposons le modéle de PLNE suivant :

max Y Sik wi + > Cikjt Yikji- (1)
i,k | ni€N i,k,g,l | einji€E
Avec les contraintes :
> mk <1, Vie N (2)
k| nix€N
> zx <1, VkeN,. (3)
i | nig€N
Tk > > Y, Vi €N, VLE df (k). (4)
Jj | erji€E
> > Y, Vg € N, Vk € d, (1) (5)
i| eirji€EE
S omat > wp— Y. wap <1, VkeNy VIEN, k<L (6)
i| nir€N Jj | njueN i.j | einji€E
Tik € {0, 1}, Vnir € N. (7)
yirgt € {0,1}, Ve € E. (8)

Les contraintes (2) et (3) forcent le mariage stable en activant au plus un noeud par ligne et au
plus un noeud par colonne. Les contraintes (4) et (5) n’autorisent ’activation d’une aréte qu’entre
deux noeuds actifs. Enfin, les contraintes (6) forcent I’activation d’une aréte entre deux colonnes
ayant chacune un noeud actif. Les contraintes d’intégralité des y;x;; (8) peuvent-étre relachées, car
les autres contraintes forcent les ;15 & valoir soit 0 soit 1.

En fonction des valeurs des poids, ce modéle permet de résoudre quatre problémes de cliques
différents : La clique de poids maximal sur les noeuds et les arétes (lorsque les S;x,Cixji € R). La
clique de poids maximal sur les noeuds (lorsque les Cjxj; sont nuls). La clique de poids maximal
sur les arétes (lorsque les S;; sont nuls, comme dans VAST). La clique de cardinalité maximale
(lorsque les S; valent 1, et que les Cyy;; sont nuls).

4 Conclusion

Ce modéle a été validé dans VAST 4 'aide de CPLEX-10. Pour résoudre efficacement ce modéle,
nous avons implémenté un algorithme de "branch and bound" dédié, qui permet d’améliorer jusqu’a
un facteur 10 la vitesse d’alignement de grosses protéines par rapport & VAST original.
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