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Abstract

YoGa Tool est la conjugaison d’une base de données et d’une interface web. Son but est de
permettre I'analyse des interactions entre les ontologies provenant de GO et les sites actifs
reconnus par Prosite. Afin d’atteindre ce but, nous avons di utiliser 3 bases de données :
Ensembl, GO and Prosite. Notre interface web autorise plusieurs types de recherches a partir
des Access Code mais aussi la création de requétes complexes spécifiques. Nous avons
montré que cette nouvelle approche permet de découvrir de nouvelles connections mais
aussi de confirmer de précédentes découvertes. L'outil étant encore a un stade peu avancé,
de futurs développements pourront permettre de réaliser des recherches sur un spectre plus
étendu, en particulier des recherches sur plusieurs especes. Un systeme de mise a jour
automatique est aussi a I'étude.
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1) Introduction

Les protéines jouent un réle primordial dans le fonctionnement des organismes, elles sont
des acteurs indispensables pour la grande majorité des fonctions cellulaires : les enzymes
servent de catalyseurs pour les réactions métaboliques, certaines protéines comme la
tubuline ou le collagéne assurent la structure des cellules, d’autres encore, comme les
cadhérines, jouent un réle dans la formation des contacts inter-membranaires ...

Cette grande variété de fonctions est assurée par une non moins grande variété
d’architectures protéique. La structure d’une protéine est en effet adaptée a la fonction
gu’elle assure, ce qui a pendant longtemps amené les biologistes a porter leur attention sur
I'analyse de motifs structuraux.

L'augmentation de la quantité d’informations présente dans les bases de données de
transcrits (Ensembl [1]) et de domaines (Prosite [2]), associée a un outil aussi puissant que
Gene Ontology [3] nous permet d’envisager de découvrir de nouvelles relations entre les
fonctions des protéines et les sites actifs de protéines indispensables a la réalisation de ces
fonctions. De méme, il est possible de réaliser la démarche inverse et donc de découvrir
dans quelles fonctions globales, un site donné est nécessaire.

Bien que toutes les données nécessaires soient a la disposition des chercheurs, peu d’études
ont été réalisées au-dela du probléme de I'annotation automatique [4], [5]. Nous avons
construit une base de données de tous les transcripts annotés manuellement en association
avec leurs fonctions et leurs sites actifs. L'analyse de cette base de données devrait
permettre de découvrir de nouvelles interactions et de cibler précisément quels domaines
sont nécessaires a une fonction donnée et vice-versa.

1) Matériels et Méthodes

1) Récupération et formatage des données provenant de sites extérieurs

a. Access code et informations basiques via Biomart
Nous avions décidé, dans un premier temps, de nous concentrer sur des transcrits humains,
y compris ceux alternativement épissés, codant pour des protéines mais en ne gardant que
ceux avec des annotations manuelles. Biomart [6] a permis de réaliser ces extractions de
données sur le jeu de données ensembl48 / NCBI36 (Homo sapiens).
La premiere requéte nous a permis de récupérer tous les access code des transcrits ainsi que
I'access code de leur géne associé (respectivement TAC et GAC). Les deux filtres utilisés ont
permis de ne récupérer que les protein_coding_transcripts et de ne garder que ceux dont les
molecular_function possédaient un evidence code différent de IEA (Inferred Automatic
Annotation, voir Annexes).
La seconde requéte permit de récupérer I'association de ces TAC spécifiques et d’une partie
des informations de GO : I'access code de GO (GOAC), la description associée (GOD) et
I'evidence code de cette annotation GOEC).
Et la derniéere requéte nous a permis de récupérer I'association de ces TAC spécifiques a
leurs access code Prosite (PAC).



b. Gene Ontology
Etant donné que Biomart ne permet pas d’accéder au type d’ontologie (molecular function,
biological process et cellular component), nous avons d{ récupérer la version SQL de GO
disponible sur leur site afin de I'intégrer a notre propre base.

c. Prosite
De méme Biomart ne permet de récupérer que l'access code de Prosite et non toutes les
informations associées. Par conséquent, nous avons récupéré les descriptions des domaines
sur le site de Prosite. Cependant Prosite ne propose qu’une version texte de leur base, ce qui
nous a obligé a coder un parser en python afin d’intégrer dans notre base les descriptions
des domaines et leur motif. Voir Annexes pour plus de détails. Au vu de la taille du fichier
source, nous avons fait attention a optimiser le code afin de réduire le temps de traitement.

2) Construction de Schéma relationnel

go k¥ transcripts k; prosite -
& trid: VARCHAR(1E) @ trid: VARCHAR(1G) & trid: WARCHAR(16)
& goid: VARCHAR(255) @ grid: VARCHAR(1A) & proid: WARCHAR(T)
& godesc: WARCHAR(200)

@ goec: WARCHAR(S)

term - pattern -
¥ i INTEGER(11) & proid: VARCHARIT)

& name; WARCHAR(255) & prodesc; WARCHAR (4007
@ term_type: WARCHAR(SS) & propat: WARCHAR(400)
& goid: WVARCHAR(255)

Figure 1. Schéma de la Base de Données

Le schéma de la base de données a été créé afin de faciliter la mise a jour des informations
en fonction de chacune des sources. Par exemple, au lieu d’intégrer les descriptions et les
motifs des domaines directement dans la table prosite, nous avons choisi de les laisser dans
la table pattern (créée a partir du fichier csv de sortie du parser) afin de faciliter sa mise a
jour. De méme une table a été créée pour chacune des requétes présentées en II-1 (go,
transcripts et prosite) en utilisant I'access code des transcripts en tant que clé primaire mais
aussi étrangere en I'occurrence.

3) Base de données MySQL et Interface Web

La base de données a été créée en utilisant phpmyAdmin 2.10 et les divers fichiers de
données présentés en II-1. L'interface web a été programmée en PHP4 via Notepad++ afin
de produire du code HTML et d’accéder a la base de données mySQL.



I1l) Résultats

1) Interface Web

On peut diviser notre interface web en deux parties : la page d’accueil qui permet de réaliser
les recherches et les pages d’affichage des résultats. Il est possible de rechercher dans notre
base de données en fonction d’un TAC, d’un GAC, d’un PAC ou d’un GOAC. On peut aussi
effectuer des requétes plus complexes si on connait le langage SQL. Dans ce but, nous avons
fourni en tant qu’aide quelques exemples de requétes et le design de notre base de
données. Notre rapport est lui aussi accessible en francais et en anglais via cette page d’aide.
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Figure 2. Page d’accueil de YoGa Tool permettant de réaliseles recherches sur les TA (A),GAC
(B),PAC (C) et GOAC (D). Possibilité de réaliser aussi des requétes compds(E) et d'accéder a I'aide

Les pages de résultats des requétes classiques affichent les informations disponibles dans
notre base de données accompagnées de liens internes vers notre base de données et de
liens externes vers nos bases sources. Un code couleur simple permet de déterminer le type
d’ontologie : bleu pour les Molecular Function, violet pour les Cellular Component et vert
pour les Biological Process. Lors d’une recherche sur les PAC et GOAC l'access code
recherché est mis en avant en rouge.

Etant donné qu’il est impossible de prévoir les requétes complexes, la page de résultat a été
codée de maniére dynamique. Ce qui signifie qu’elle peut s’adapter quelle que soit la
requéte demandée. De plus, si I'utilisateur ne change pas le nom des champs dans sa
requéte le résultat est amélioré par des liens internes et externes. Si on utilise ce type de
requéte on peut aussi exporter les résultats au format texte, les valeurs séparées par des
tabulations. Ceci permet donc de réutiliser ces données dans un logiciel plus avancé tel R.



Transcript : ENST00000225995 @

- guanylate kinase activity (TAS) -

- protein binding (ISS) -
- membrane fraction (TAS) -
17 - integral to plasma membrane (TAS) -
3 - cell surface (TEP) -
- signal transduction (TAS) -

PS00856 : Guanylaie kinase-like signature @

Figure 3. Exemple de résultat de recherche sur un TAC. Le®sultats affichent le TAC et les informations
GO et Prosite associées.

SELECT GOQUERY.*

term.term_type=""molecula

# || Fumarate reductase / succinate dehydrogenase FAD-binding site

8 @ || protein phosphatase type 2A activity | PSO10 Protein phosphatase 2A regulatory subunit PR55 signature 1

Figure 4. La page de résultat des requétes complexes afficlynamiquement les résultats, la requétt
effectuée et permet I'export au format texte

2) Exemples d’utilisation de I’export texte

La requéte utilisée pour obtenir ces résultats fut la suivante :

SELECT COUNT (prosite.proid ),prosite.proid,pattern.prodesc

FROM( SELECT * FROMgo WHERE goid="G0:0006916") AS ONE, prosite, pat tern
WHERE ONE.trid=prosite.trid AND prosite.proid=pattern.proid
GROUP BY prosite.proid ORDER BY COUNT (prosite.proid) DESC
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Graphique 1. Fréquences des domaines Prosite associés a I'ongi#oGO de I'anti-apoptose (GO:0006916
dans la base de données YoGa.



Le graphique 1 montre le nombre d’occurrences des domaines associés a un GOAC
spécifique. Ce graphique a été créé grace a la fonction d’export texte et Excel.

Fréquences PAC Description
8 | PS01080 Apoptosis regulator, Bcl-2 family BH1 motif signature
8 | PS01258 Apoptosis regulator, Bcl-2 family BH2 motif signature
7 | PS00796 14-3-3 proteins signature 1
7 | PS00797 14-3-3 proteins signature 2
6 | PS01036 Heat shock hsp70 proteins family signature 3
6 | PS00297 Heat shock hsp70 proteins family signature 1
6 | PS00329 Heat shock hsp70 proteins family signature 2
5 | PS00223 Annexins repeated domain signature
5 | PS01259 Apoptosis regulator, Bcl-2 family BH3 motif signature
5 | PS01260 Apoptosis regulator, Bcl-2 family BH4 motif signature

Tableau 1. Fréquences et descriptions des PAC dud#&hique 1.

Le Tableau 1 met en relation les TAC observables dans la figure 1 avec leurs fréquences et
leurs descriptions.

IV) Discussion

Grace a notre base de données et a notre interface, nous permettons une nouvelle approche
des interactions entre les fonctions des protéines et leurs domaines actifs. Par conséquent
on peut espérer découvrir de nouvelles connections insoupgonnées entre ces
caractéristiques. De plus, I'acces a des requétes complexes permet de répondre facilement a
des questions difficiles comme, par exemple, de savoir quels domaines protéiques sont
impliqués dans certaines fonctions. En examinant les informations données par le Graphique
1 et le Tableau 1 on peut suspecter une interaction entre le processus d’anti-apoptose et la
signature des protéines 14-3-3. En effet, de par sa place dans le classement entre 2
domaines déja connus pour leur réle dans ce processus (la famille des Bcl-2 et celle des
Heatshock hsp70), il serait logique de s’intéresser a lI'effet de cette signature dans les
interactions avec l'anti-apoptose. De plus, nous avons aussi retrouvé des informations
fondamentales telles que I'importance de la liaison avec I’ATP (196 occurrences pour GO et
218 pour Prosite) et des liaisons avec les acides nucléiques (402 occurrences pour GO et 328
pour Prosite) (données non présentées ici).

V) Perspectives

Bien qu’ayant choisi de réduire le champ d’application de notre outil, il est tout a fait
envisageable de I'étendre a de plus larges analyses. On peut penser a I'examen
d’interactions avec les autres types d’ontologie, ou ne plus se restreindre aux annotations
manuelles ou méme d’effectuer des analyses multi-espéces.

De plus I'interface web que nous avons codée peut facilement évoluer. En particulier nous
avons pensé a la mise en place d’une mise a jour automatique en fonction de celles de nos
bases de données source. Cependant la principale difficulté sera d’intégrer a cette mise a
jour I'utilisation du fichier plat de Prosite qui nécessite un parsage. Il serait aussi intéressant




d’autoriser des requétes plus complexes de facon intuitive, comme par exemple de
n’afficher que les éléments communs si une liste d’access code de transcripts était
demandée lors d’'une TAC search. Pour terminer nous pensons qu’il serait utile de
développer un systeme de représentation graphique dynamique qui permettrait de mieux
visualiser I'ensemble des résultats.
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Annexes

1) Format du fichier de donnée Prosite

CC »+*

*kkkkhkhkhkkhkk

CC *** PROSITE data file ***

CC »+
CcC

*kkkkhkhkhkkhkk

CC Release 20.24 of 04-Dec-2007.

1

ID ASN_GLYCOSYLATION; PATTERN.
AC PS00001;

DT APR-1990 (CREATED); APR-1990 (DATA UPDATE); AP

DE N-glycosylation site.
PA N-{P}-[ST]-{P}.

CC /TAXO-RANGE=??E?V;
CC /SITE=1,carbohydrate;
CC /SKIP-FLAG=TRUE;
CC /VERSION=1;

PR PRU00498;

DO PDOCO00001;

1

ID CAMP_PHOSPHO_SITE; PATTERN.
AC PS00004;

DT APR-1990 (CREATED); APR-1990 (DATA UPDATE); AP
DE cAMP- and cGMP-dependent protein kinase phosph

PA [RK](2)-x-[STI.

CC /TAXO-RANGE=??E?V;
CC /SITE=3,phosphorylation;
CC /SKIP-FLAG=TRUE;
CC /VERSION=1,

DO PDOCO00004;

1

2) Fichier parsé et reformaté a partir de Prosite (csv)

PS00001
PS00004
PS00005
PS00006
PS00007
PS00010
PS00012
PS50075
PS51257
PS51318
PS00409

N-glycosylation site

cAMP- and cGMP-dependent protein kinase phosphorylation site
Protein kinase C phosphorylation site

Casein kinase Il phosphorylation site

Tyrosine kinase phosphorylation site

Aspartic acid and asparagine hydroxylation site
Phosphopantetheine attachment site

Acyl carrier protein phosphopantetheine domain profile
Prokaryotic membrane lipoprotein lipid attachment site profile
Twin arginine translocation (Tat) signal profile

Prokaryotic N-terminal methylation site

3) Script de parsing en Python

def create_prosite_cvs(nf):

try:

except IOError, e:

try:

# Pour gerer un fichier i
f = open(nf,'r’)
# gestion des exceptions
print "Fichier Input inconnu: ", nf
return

nconnu

R-1990 (INFO UPDATE).

R-1990 (INFO UPDATE).
orylation site.

N-{P}-[ST]-{P}
[RK](2)-x-[ST]
[ST]-x-[RK]
[ST]-x(2)-[DE]
[RK]-x(2,3)-[DE]-x(2,3)-Y
C-x-[DN]-x(4)-[FY]-x-C-...
[DEQGSTALMKRH]-LL ...
NA

NA

NA

[KRHEQSTAG]-G ...



outf = open("prosite_DB.cvs","w"

except IOError, e: #

print "Erreur de creation du fichier Output

gestion des exceptions

return
row=""
beg=1
I=f.readline()
while I
I=f.readline()
if I[0:2] not in ["AC","DE","PA"]: #Accelere le Par sing
continue
elif I[0:2]=="AC":
row = row +"'+ I[5:len(l) 21+
continue
elif I[0:2]=="DE":
row = row + " +[5:len(l) 2]+ "
I=f.readline()
if I[0:2]!="PA":
row = row + "NA" \n'
outf.write(row)
row=""
continue
else :
row = row + " + [[5:len(l) -2]
I=f.readline()
while 1[0:2]=="PA" :
row = row + I[5:len(l)-2]
I=f.readline()
row =row + " \n'
outf.write(row)
row=
f.close()
outf.close()
return
4) Evidence Code de GO
GO Evidence Code Decision Tree
( What type of evidence is the annotation based on? ]
.

Exparimental
(wet lzb)

Is annotation sased on genetic
mutations orallelic variation?

no + yes

Is & sing le gene oeing
mutated or compared to athe-
alleles o the same cee?

Yo
Is more than ane geae

beirg mutated in
the sare strain?

Is annctation based on &
direct |1 101 ohysica interactior
with arother gene product?

+ o yes

ls annotation based on a direct
assay ror the function, process,
ar component of the cene product?

* o yes

Is annatation based on
the exprassion pattern
afthe gene produet?

= .

Computational methed

Author statement - i '
P Ne evicence is available
frem publication

Will each annctatian be individually
reviawad and confirmad by a
human annotator?

na
ye -

Is the computation based purely on
the sequence of the gene product
{orsequence-based mapping files)?

yes
T
Y

k J

Joes the compurtation include
corsideration of the gensmic
context of the gene

yes
no
Y

Isthe campuration an nregrated
analysis, typically inclucing
expenmental data sets and often
nzluging rrultisle data types?

Is there a GO anotation in arother
aspect that allows you o make an
cites a pubdizhed refzrznce inference based on thal GO Lerm (o

asthe saurce nfinformation? an aspect withaut evidanca?

N_Yes yes
no no
r Y

Have you peen akleto find any
evidence to support a GO
anroation in @ given G0 aspect?
[see notz or use of MO

= .

Is annotation besed on ar
zuthor statement thar

Y

Is annotation besed un ar
author statarent that does net
itz & published reference
as the source of infarmation?

= .

I Curatar reviewed annatatians

O Annotatons NOT “eviewed by & curator

Note on use of ND evidence code:
Urlike the other evidence codes, the ND cod2 does not Indicate a methed froma speciilc

=@

= .

f - Rather, it indi that the loakad atthe availab & infarmation and
determined that nothing 1s known about the gene product for a given aspectof GG
{mebecular furcticn, biclogical arcess or cellular compenerntl The annotatar will always
laok at all availablz literature “or the gene, Depending on the resources and the annotation
philosaphy of the annotating group, the annotator may also look at sequence comparizon
datato determine it any pred cicni may be made based an the sequence,



