
Sta$s$cal	
  Physics,	
  Inference	
  and	
  
Applica$ons	
  to	
  Biology	
  

	
  
	
  

	
  	
  

	
  
	
  

Physics	
  Department,	
  Ecole	
  Normale	
  Superieure,	
  Paris,	
  France.	
  
	
  

Simona	
  Cocco	
  
Office:GH301	
  	
  mail:cocco@lps.ens.fr	
  



	
  Amino-­‐Acid	
  Sequence	
  	
  	
  	
  	
  

	
  Structure	
  	
  

	
  	
  One	
  of	
  the	
  major	
  unsolved	
  problems	
  in	
  biology.	
  	
  	
  	
  	
  
	
  	
  	
  	
  

	
  FuncLon	
  	
  
?	
  

	
  WW	
  protein	
  	
  	
  	
  	
  

	
  Deriving	
  Protein	
  Structure	
  and	
  Func$on	
  	
  from	
  
Sequence	
  	
  	
  



	
  Amino-­‐Acid	
  Sequence	
  	
  	
  	
  	
  

	
  Structure	
  	
  

	
  FuncLon	
  	
  
?	
  

	
  WW	
  protein	
  	
  	
  	
  	
  A	
  

mutaLon	
  

	
  MutaLons	
  can	
  be:	
  

•  neutral:	
  no	
  effect	
  	
  
•  detrimental:	
  func$onality	
  decreases,	
  e.g.	
  gives	
  a	
  cancer	
  
•  beneficial:	
  func$onality	
  increases.	
  	
  Dangerous	
  for	
  us	
  if	
  the	
  organism	
  is	
  a	
  

bacterium	
  e.g.	
  mutaLon	
  confers	
  resistance	
  to	
  anLbioLcs	
  

Deriving	
  Protein	
  Structure	
  and	
  Func$on	
  	
  from	
  
Sequence	
  



InformaLon	
  on:	
  	
  
-­‐  Structure	
  
-­‐  EvoluLonary	
  Dynamics	
  

	
  Mul$-­‐sequence	
  alignements	
  (MSA)	
  

Big	
  data	
  bases!	
  
	
  PFAM	
  
15,000	
  protein	
  families	
  
thousands	
  of	
  sequences	
  	
  
for	
  each…	
  

P(A1,...,AN)	
  ?	
  	
  	
  	
  

Model	
  Probability	
  for	
  
Sequences	
  in	
  the	
  MSA	
  



State	
  of	
  the	
  art	
  on	
  	
  Protein	
  Sequences	
  	
  
CCUCUUCCGCCA….	
  
P	
   PL	
  GeneLc	
  code	
  



State	
  of	
  the	
  art	
  on	
  	
  Protein	
  Sequences	
  	
  

Theory	
  

Cost	
  of	
  sequencing	
  ($	
  per	
  base):	
  1	
  

Sequencing	
  

Cost	
  of	
  sequencing	
  ($	
  per	
  base):	
  10-­‐6	
  

~2000	
  

~2010	
  

2015	
  
Nb.	
  of	
  protein	
  sequences	
  in	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  databases	
  ~	
  108	
  

Classify	
  sequences	
  corresponding	
  to	
  
different	
  	
  proteins	
  (bioinformaLcs)	
  
	
  
	
  
Extract	
  structural	
  informaLon	
  from	
  
protein	
  sequence	
  data	
  (staLsLcal	
  physics)	
  	
  
	
  

(Uniprot,PFAM,genbank)	
  

Non-­‐enzymes	
   Enzymes	
  

CCUCUUCCGCCA….	
  

1995	
  

1998-­‐2003	
  G.Petsko,	
  D.Ringe	
  2004	
  



Residue contacts induce residue co-evolution

R I D H R L K N T D H
F L N G R L R D T D H
H E R Q E T G E L K H
K Y R T R L T D L D H
R R A M E V G N L K H
T Q K E E L A N L K H
K Q Q S E V E N A K H
R L N Q R A D D L D H

correlation

contact in 3D

co-evolution

statistical
analysis

Inverse question:
‣ Are sequence correlations indicative for residue-residue contacts?

[Göbel et al. ’94, Neher ’94, Ranganathan et al. ‘99]

Wednesday, January 30, 2013
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Couplings vs. residue contacts

- contact   

- no contact

Trypsin inhibitor

Wednesday, January 30, 2013

Trypsin	
  inhibitor	
  (small	
  protein,	
  N=52	
  residues,	
  contact	
  if	
  distance	
  <	
  0.8	
  nm)	
  

	
  	
  Sta$s$cal	
  Couplings	
  are	
  beKer	
  es$mators	
  of	
  contacts	
  	
  
than	
  correla$ons	
  …	
  

For	
  Gaussian	
  variables	
  	
  J=-­‐C-­‐1	
  	
  	
  	
  
Jij ∑ Jik Jkj 

k 
∑ Jik Jkl Jlj 
k,l 

cij	
  =	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  +	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  +	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  +…..	
  

[Weigt	
  et	
  al.	
  PNAS	
  2009,	
  Structural	
  predicLon:	
  
Hopf	
  et	
  al.	
  Cell	
  2012,	
  Nugent,	
  Jones	
  2012	
  (psicov)	
  
Protein-­‐protein	
  interacLons..	
  ]	
  	
  

Correlations vs. residue contacts

- contact   

- no contact

Trypsin inhibitor

Wednesday, January 30, 2013

[Gobel	
  et	
  al.,	
  Proteins	
  1994]	
  

but	
  C	
  is	
  affected	
  by	
  noise,	
  need	
  for	
  regularizaLon	
  	
  [S.C.,	
  Weigt,	
  Monasson	
  PloS	
  Comp.	
  Biol.	
  2013]	
  



	
  Inference	
  of	
  func$onal	
  interac$ons	
  from	
  the	
  spiking	
  
ac$vity	
  of	
  a	
  neural	
  popula$on	
  

	
  

ReLna,	
  Cortex,…	
  

10-­‐100	
  
neurons	
  

Lme:	
  1hour,	
  104-­‐106	
  spikes	
  

Correla=ons	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Interac=ons	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

Aim:	
  to	
  find	
  	
  an	
  Ising	
  	
  model	
  P(s1…sN)	
  	
  which	
  reproduces	
  	
  and	
  interprets	
  the	
  
data	
  	
  

Raster	
  Plot	
  

Small	
  Lme	
  window:	
  bin	
  



InformaLon	
  on:	
  	
  
-­‐  Structure	
  
-­‐  FuncLon	
  

	
  Mul$-­‐sequence	
  alignements	
  

Big	
  data	
  bases!	
  
	
  PFAM	
  
15,000	
  protein	
  families	
  
thousands	
  of	
  sequences	
  	
  
for	
  each…	
  
	
  
	
  

Aim:	
  to	
  find	
  	
  a	
  Pons	
  model	
  P(A1…AN)	
  	
  	
  which	
  reproduces	
  	
  and	
  interpret	
  the	
  data	
  	
  



A	
  20+1	
  possible	
  state	
  model:	
  Pons	
  
model	
  



•  Pons	
  model	
  to	
  understand	
  structure	
  of	
  proteins	
  
•  Pons	
  model	
  to	
  decode	
  relaLonship	
  between	
  	
  protein’s	
  

sequence	
  and	
  funcLon	
  (genotype-­‐fenotype	
  mapping):	
  
-­‐	
  Design	
  new	
  proteins	
  with	
  the	
  same	
  structure	
  and	
  funcLon	
  of	
  	
  
	
  	
  	
  	
  the	
  	
  	
  natural	
  ones	
  .	
  
-­‐ForecasLng	
  Viral	
  EvoluLon	
  	
  
-­‐PredicLng	
  anLbioLc	
  resistance	
  
	
  
	
  

Broad	
  Outline:	
  Applica$ons	
  



	
  	
  	
  Plan	
  

Theory	
  :	
  
•  The	
  coupled	
  20-­‐lener	
  model	
  for	
  Proteins:	
  The	
  Pons	
  Model	
  
•  	
  Pseudo-­‐Likelihood	
  	
  Method	
  
ApplicaLons:	
  
Analysis	
  of	
  MulLple	
  Sequence	
  Alignment	
  in	
  Proteins	
  for:	
  	
  
•  Contacts	
  predicLons	
  	
  
•  Structural	
  predicLon	
  	
  
•  Design	
  new	
  	
  funcLonal	
  proteins	
  the	
  case	
  of	
  a	
  small	
  protein	
  

domain	
  WW	
  	
  
•  Predict	
  viral	
  evoluLon	
  for	
  	
  HIV	
  virus	
  
•  Predict	
  anLbioLc	
  resistance	
  of	
  TEM	
  1	
  



InformaLon	
  on:	
  	
  
-­‐  Structure	
  
-­‐  FuncLon	
  

 Multi-sequence alignements 

Big data bases! 
 PFAM 
15,000 protein families 
thousands of sequences  
for each… 
 
 

Example 4:  



	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Σ	
  δ	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  =	
  	
  fi(A)	
  	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
	
  	
  

fi(A)	
  
fJ(B)	
  

A,Ai	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Σ	
  δ	
  	
  	
  δ	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  =	
  	
  fij(A,B)	
  	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

A,Ai	
   B,Aj	
  

fij(A,B)	
  	
  	
  

{Ai
m|	
  i=1,..,N	
  ;m=1,..M}	
  

Inference	
  of	
  couplings	
  and	
  fields	
  for	
  PoKs	
  model	
  

⇒	
  m=1	
  

M	
  

m=1	
  

M	
  

1	
  
M	
  

1	
  
M	
  



Σ  P(A1,...,AN)	
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  e	
  
Z[{Jij(A,B),hi(A)}]	
  	
  

Σ	
  Jij	
  	
  (Ai,Aj)	
  	
  +	
  Σ	
  hi(Ai)	
  	
  

PoKs	
  Model	
  :	
  

i<j	
   i	
  

{A}	
  

{A}	
  

{Ai
m|	
  i=1,..,N	
  ;m=1,..M}	
  

Inference	
  of	
  couplings	
  and	
  fields	
  for	
  PoKs	
  model	
  

P(A1,...,AN)	
  	
  	
  =	
  

21	
  N+212	
  	
  N	
  (N-­‐1)/2	
  Coupled	
  equaLons	
  to	
  solve!!	
  ⇒	
  
⇒	
  



Σ  P(A1,...,AN)	
  δ	
  	
  	
  	
  	
  =	
  	
  fi(A)	
  	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
	
  

fi(A)	
  
fJ(B)	
  

A,Ai	
  

Σ  P(A1,...,AN)	
  δ	
  	
  	
  δ	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  =	
  	
  fij(A,B)	
  	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
	
  

A,Ai	
   B,Ai	
  

fij(A,B)	
  	
  	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  e	
  

S	
  	
  =	
  	
  log	
  Z[{Jij(A,B),hi(A)}]	
  -­‐	
  Σ	
  Jij	
  (A,B)	
  	
  fij(A,B)	
  -­‐	
  Σ	
  hi(A)	
  	
  fi(A)	
  	
  

Problem	
  rewrinen	
  as	
  the	
  MinimizaLon	
  of	
  the	
  Cross	
  Entropy	
  

Z[{Jij(Ai,Aj),hi(Ai)}]	
  	
  

Σ	
  Jij	
  	
  (Ai,Aj)	
  	
  +	
  Σ	
  hi(Ai)	
  	
  

PoKs	
  Model	
  :	
  

i<j	
   i	
  

i<j,A,B	
   i,A	
  

{A}	
  

{A}	
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A,Ai	
   B,Ai	
  

fij(A,B)	
  	
  	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  e	
  

S	
  	
  =	
  	
  log	
  Z[{Jij(A,B),hi(A)}]	
  -­‐	
  Σ	
  Jij	
  (A,B)	
  	
  fij(A,B)	
  -­‐	
  Σ	
  hi(A)	
  	
  fi(A)	
  	
  

RegolarizaLon	
  is	
  needed	
  !	
  	
  	
  

Problem	
  rewrinen	
  as	
  the	
  MinimizaLon	
  of	
  the	
  Cross	
  Entropy	
  

Z[{Jij(Ai,Aj),hi(Ai)}]	
  	
  

Σ	
  Jij	
  	
  (Ai,Aj)	
  	
  +	
  Σ	
  hi(Ai)	
  	
  

PoKs	
  Model	
  :	
  

i<j	
   i	
  

i<j,A,B	
   i,A	
  

{A}	
  

{A}	
  

{Ai
m|	
  i=1,..,N	
  ;m=1,..M}	
  

Inference	
  of	
  couplings	
  and	
  fields	
  for	
  PoKs	
  model	
  

P(A1,...,AN)	
  	
  	
  =	
  

21	
  N+212	
  	
  N	
  (N-­‐1)/2	
  Coupled	
  equaLons	
  to	
  solve!!	
  ⇒	
  
⇒	
  



1.  The	
  Pons	
  model	
  is	
  a	
  generalizaLon	
  of	
  the	
  Ising	
  model	
  (binary	
  
variables)	
  for	
  any	
  given	
  number	
  of	
  category	
  or	
  Pons	
  states	
  in	
  each	
  
site	
  (21-­‐a.a.)	
  

2.  Gauge	
  invariance	
  and	
  overparametrizaLon	
  
It	
  is	
  possible	
  to	
  	
  arbitrarly	
  fix	
  hi(ci)	
  =0,	
  Jij	
  (ci,b)=0	
  
or	
  other	
  gauges	
  without	
  changing	
  the	
  	
  model	
  probability	
  distribuLon	
  
	
  
3.	
  	
  	
  	
  Minimising	
  the	
  Cross	
  Entropy	
  allows	
  to	
  find	
  	
  the	
  parameters	
  to	
  
reproduce	
  frequencies	
  and	
  correlaLons	
  
	
  
4.	
  	
  	
  Equivalence	
  between	
  minimising	
  the	
  Cross	
  Entropy	
  and	
  maximising	
  
the	
  Log-­‐Likelihood	
  of	
  the	
  data	
  given	
  the	
  model	
  

5.	
  	
  Pseudo-­‐Likelihood	
  model	
  



Pseudo-­‐likelihood	
  method	
  

Idea:  avoid calculation of partition function using the sampled configurations 

 S0=     ∑  log  [∑  exp( ∑ J0j(A,Aj)   + h0(A))]  -∑  [h0(A) p0(A) - ∑ J0j(A,Aj) pij(A,Aj )] 
τ=1 

cost function ({J}) = pseudo-cross-entropy + 

ij 

Prior:   increase signal/noise ratio by exploiting the sparsity of Jij 

 j,Aj 

Γ  ∑	
  |Jij	
  (A,B)|	
  

Γ	
  ∑	
  Jij2	
  (A,B)	
  

	
  

ij {	
  

0 

k J0k 

B	
  

A	
  

τ 

A	
  ,j B	
  
1	
  

Total	
  Pseudo-­‐log	
  likelihood:	
  Sum	
  of	
  contribuLons	
  of	
  each	
  node	
  

Pseudo log-likelihood of the node 0: l0  
=- pseudo cross entropy: S0 
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Biblyography	
  



State	
  of	
  the	
  art	
  	
  
in	
  protein	
  	
  
structure	
  	
  
predic$on	
  



State	
  of	
  the	
  art	
  in	
  protein	
  structure	
  predic$on	
  

True	
  PosiLve	
  rates:	
  
(L	
  predicLons,	
  8	
  Å)	
  
	
  
PconsC2 	
   	
   	
  0.56	
  
MaxEnt	
  alone 	
   	
  0.37	
  
CorrelaLons 	
   	
  0.09	
  
	
  

plmDCA:	
  Ekeberg,	
  Aurell	
  (2014)	
  



Ekeberg	
  et	
  al	
  Phys	
  Rev	
  E	
  2013,Monastryskyy	
  et	
  al	
  CASP	
  2015	
  	
  

PredicLon	
  of	
  Contacts	
  by	
  	
  Pseudo-­‐Likelihood	
  in	
  CASP	
  2015	
  

Marcin.	
  Skwark	
  (4th	
  posiLon	
  on	
  contact	
  
	
  predicLo	
  )	
  



PredicLon	
  of	
  Contacts	
  in	
  	
  the	
  	
  Allosteric	
  HSP70	
  protein	
  

Maliverni	
  D,..,	
  De	
  Los	
  Rios	
  P.	
  HSP70	
  dimerizaLon	
  predicted	
  by	
  Sequence	
  VariaLon	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Plos	
  Comp	
  Bio	
  	
  100426	
  (2015).	
  



Contact	
  Predic$on	
  and	
  Protein	
  Folding	
  

D.	
  Marks	
  T.Hopf,	
  C.	
  Sanders	
  
Protein	
  Structure	
  PredicLon	
  Via	
  Sequence	
  variaLon	
  
	
  Nat.	
  Biotechnology	
  2012.	
  	
  

Classical	
  Methods:	
  
-­‐All	
  atom	
  PotenLal:	
  	
  
ComputaLonally	
  very	
  expensive!	
  
-­‐EffecLve	
  PotenLal	
  
	
  difficult:	
  find	
  right	
  level	
  of	
  
	
  	
  descripLon,	
  take	
  into	
  account	
  
context	
  dependence..	
  
	
  

-­‐Combine	
  Contact	
  PredicLon	
  and	
  classical	
  
Molecular	
  Dynamic	
  simulaLons	
  or	
  
	
  Monte	
  Carlo	
  Methods	
  with	
  effecLve	
  PotenLals:	
  
	
  structures	
  with	
  very	
  high	
  resoluLon	
  in	
  the	
  range	
  of	
  2-­‐6	
  Å	
  

-­‐Blind	
  predicLon	
  for	
  transmembranar	
  proteins	
  that	
  are	
  hard	
  to	
  crystallize	
  



RNA	
  +	
  Rosena	
  

Rosena	
  (Baker	
  group):	
  Monte	
  Carlo	
  MinimizaLon	
  	
  
Of	
  EffecLve	
  InteracLon	
  potenLal	
  between	
  amino	
  acids.	
  
The	
  bond	
  angles	
  are	
  chosen	
  among	
  a	
  library	
  of	
  known	
  
	
  and	
  possible	
  structures.	
  
+	
  Lennard	
  Jones	
  	
  anracLve	
  PotenLals	
  	
  for	
  pairs	
  in	
  contact	
  

Contact	
  Predic$on	
  and	
  RNA	
  Folding	
  

Riboswitch:	
  
2gdi	
  (RF00059)	
  	
  

Rosena	
  alone	
  	
  RMSD	
  ≈16	
  Å	
  
Rosena	
  +	
  First	
  	
  25	
  Coplings:7.5	
  Å	
  
Rosena+	
  All	
  contacts:	
  6.3	
  Å	
  

De	
  Leonardis	
  et	
  al.	
  NAR	
  (2015)	
  


