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Alors que les projets de séquençage permettent d’avoir accès de façon massive aux  séquences des protéines de tout le règne du 
vivant, le problème reste de déterminer la fonction de ces protéines dans l’organisme. A côté de l’effort d’expérimental qui ne passe 
pas à cette échelle, la prédiction repose aujourd’hui essentiellement sur des banques de signatures caractéristiques de chaque 
fonction, permettant d’annoter avec la fonction associée les séquences reconnues par une signature. Bien qu’utiles, ces prédictions 
restent limitées. Une étude a estimé par exemple que même sur une plante modèle particulièrement bien étudiée (A. Thaliana), 40%
des enzymes et transporteurs (deux types de protéines à la fonction primordiale dans le métabolisme) portaient une annotation 
fonctionnelle crédible. L’annotation d’organismes plus lointains et moins connus tels que ceux issus des grands programmes de 
métagénomique (TARA Ocean  et PEPR ATLASea, French Gut, ...) est évidemment plus difficile.

Les signatures utilisées classiquement sont des modèles probabilistes simples modélisant de façon indépendante la distribution des 
différents acides aminés à chaque position ainsi que les probabilités d’insertions et de suppression de résidus [1]. Dans le cadre de 
cette thèse, on s’intéressera à étendre cette approche à la prise en compte de dépendances entre les différents acides aminés d’une 
séquence pour la caractérisation et la prédiction de fonctions. Cette prise en compte a été très fructueuse pour la prédiction de la 
structure de protéines, notamment avec l’avènement de méthodes permettant de distinguer les couplages directs de ceux indirects 
entre acides aminés pour prédire les positions en contact (proches en 3D), et donc la structure, qui ont été à la source du succès 
d’AlphaFold [2]. Nous pensons qu’elle peut être fructueuse aussi pour la caractérisation de fonctions en permettant la capture par 
ces dépendances, éventuellement à longue distance dans les séquences, d’éléments structuraux importants des protéines pour la 
fonction. Nous avons déjà eu des premiers résultats dans ce sens lors de la thèse de H. Talibart [3] (soutenue en mars 2021, encadrée 
par F. Coste) qui a montré que les couplages directs entre acides aminés modélisés par des modèles de Potts permettaient 
d’améliorer les alignements de séquences protéiques. Nous sommes aussi en train de montrer dans la thèse de N. Buton (soutenance
prévue à l’automne 2022, encadrée par Y. Le Cunff et F. Coste) que l’apprentissage de réseaux de neurones profonds de type 
Transformer [4,5], qui permettent de mieux prendre en compte les dépendances à longue distance grâce à leur mécanisme 
d’attention, permet d’améliorer significativement les performances en prédiction de fonctions (macro-f1 augmentant de 41% à 54% 
sur un benchmark de prédiction de 628 classes enzymatiques)[6]. Le coût calculatoire (et environnemental) de cette dernière 
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approche est cependant très élevé et, même si nous montrons que l’attention peut fournir des élements d’explicabilité, le 
fonctionnement de ces gigantesques modèles reste très peu compréhensible. 

Le sujet de cette thèse vise un meilleur compromis performances-coût-taille-compréhensibilité par l’apprentissage de modèles 
explicites de dépendances, à la lumière des avancées en apprentissage profond. Le planning prévoit une progression de modèles 
simples à plus élaborés : on s’intéressera d’abord à la caractérisation de fonctions par des modèles de couplages directs explicites, 
dans l’esprit des modèles de Potts, puis on pourra s’inspirer d’idées à l’origine des performances des Transformers (pré-
entrainement, mécanisme d’attention, inférence des paramètres par programmation différenciable, ajout de couches profondes,…) 
pour améliorer ces modèles tout en gardant leurs propriétés de représentation explicite et en limitant les besoins en ressources.
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