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ProblèmeProblème

Aligner Aligner kk s sééquences quences xx00, , xx11, , ……, , xxkk-1-1 de mani de manièèrere
optimale.optimale.
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InterêtsInterêts biologiques biologiques

�� InfInféérer des relations drer des relations d’’ éévolution entre espvolution entre espèècesces

�� DDééduire des similaritduire des similaritéés de fonction ou des de fonction ou de
structure entre des sstructure entre des sééquences de nuclquences de nuclééotides ouotides ou
dd’’ acides aminacides aminééss

�� Trouver des caractTrouver des caractééristiques communes ristiques communes àà une une
famille de protfamille de protééines ou de sines ou de sééquences dquences d’’ ARN.ARN.
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Représentation de familles deReprésentation de familles de
séquencesséquences

�� SSééquence consensusquence consensus : s : sééquence de longueur quence de longueur nn
contenant, contenant, àà chaque position, le symbole le plus chaque position, le symbole le plus
frfrééquent quent àà la m la mêême position dans lme position dans l’’ alignementalignement

�� Matrice consensusMatrice consensus : matrice  : matrice cardcard  AA  ××  nn contenant la contenant la
frfrééquence dquence d’’ apparition de chaque symbole apparition de chaque symbole àà chaque chaque
position de lposition de l’’ alignementalignement

�� MotifMotif  : expression rationnelle d : expression rationnelle déécrivant lcrivant l’’ ensembleensemble
des sdes sééquences ou une partie particuliquences ou une partie particulièèrementrement
conservconservééee
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Matrice consensusMatrice consensus

alignementalignement

a c g a c g –– t t

a c a c ta c a c t

a g g c a g g c ––

g c g c –– c g c g

0,250,250,250,250,250,250000--

0,50,500000000tt

0,250,25000,50,50,250,250,250,25gg

000,750,75000,750,7500cc

00000,250,25000,750,75aa

CC44CC33CC22CC11CC00
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Alignement d’une séquence avecAlignement d’une séquence avec
une matrice consensusune matrice consensus

GGéénnééralisation de lralisation de l’’ alignement de 2 salignement de 2 sééquencesquences

ExempleExemple

aa aa cc -- cc gg

CC00 -- CC11 CC22 CC33 CC44



Thierry Thierry LecroqLecroq – Université de Rouen – Université de Rouen
77

Soient Soient SubSub une matrice de substitution et  une matrice de substitution et MM une une
matrice consensus.matrice consensus.

Le score de lLe score de l’’ appariement entre le symbole appariement entre le symbole xx[[ ii ]]
de la sde la sééquence quence xx et de la colonne  et de la colonne CCjj de la matrice de la matrice
MM est : est :

scorescore((xx[[ ii ],],CCjj) = ) = ΣΣ  SubSub((xx[[ ii ],],aa) ) ××  MM((aa,,CCjj))a
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La valeur dLa valeur d’’ un alignement est alors un alignement est alors éégal gal àà la la
somme des scores des appariements :somme des scores des appariements :

TT((xx,,MM) = ) = ΣΣ  scorescore((xx[[ ii ],],CCjj))i,j
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ExempleExemple

00-1-1-1-1-1-1-1-1--

-1-122-3-3-1-1-3-3tt

-1-1-3-322-3-3-1-1gg

-1-1-1-1-3-322-3-3cc

-1-1-3-3-1-1-3-322aa

--ttggccaaSubSub

0,250,250,250,250,250,250000--

0,50,500000000tt

0,250,25000,50,50,250,250,250,25gg

000,750,75000,750,7500cc

00000,250,25000.750.75aa

CC44CC33CC22CC11CC00MM
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aa aa cc -- cc gg

CC00 -- CC11 CC22 CC33 CC44



Thierry Thierry LecroqLecroq – Université de Rouen – Université de Rouen
1111

Programmation dynamiqueProgrammation dynamique

TT((ii ,,jj) = valeur de l) = valeur de l’’ alignement optimal entrealignement optimal entre
xx[0..[0..ii ] et ] et CC[0..[0..jj ] :] :

TT((ii ,-1) = ,-1) = ΣΣ  scorescore((xx[[kk],],-- ))

TT(-1,(-1,jj) = ) = ΣΣ  scorescore((-- ,,CCkk))

TT((ii-1,-1,jj-1) + -1) + scorescore((xx[[ ii ],],CCjj))

TT((ii ,,jj) = max ) = max TT((ii-1,-1,jj) + ) + scorescore((xx[[ ii ],],-- ))

TT((ii ,,jj-1) + -1) + scorescore((-- ,,CCjj))
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ComplexitéComplexité

�� calcul dcalcul d’’ une case de la table de programmationune case de la table de programmation
dynamique (hors initialisations marginales) :dynamique (hors initialisations marginales) :
OO((cardcard  AA))

�� calcul de la table : calcul de la table : OO((cardcard  AA  ×× | |xx| | ××  nn))
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Score SPScore SP

ÉÉtant donntant donnéé un alignement multiple  un alignement multiple AA,,
ll ’’ alignement alignement induitinduit pour deux s pour deux sééquences quences xxii et  et xxjj

est la restriction de lest la restriction de l’’ alignement alignement àà ces 2 ces 2
ssééquences.quences.

Les appariements de 2 Les appariements de 2 ––  sont ignor sont ignoréés.s.
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Fonction de score SPFonction de score SP

SP : SP : sumsum  ofof pairs pairs

Le score dLe score d’’ un alignement un alignement AA est la somme des est la somme des
scores des alignements induits pour toutes lesscores des alignements induits pour toutes les
paires de spaires de sééquences.quences.
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ExempleExemple

xx11 a a g a a a a g a a –– a a

xx22 a t a t –– a a t g a a t g

xx33 c t g c t g –– g  g –– g g

En considEn considéérant la distance drant la distance d’’ éédition :dition :

dd((xx11,,xx22) = 4, ) = 4, dd((xx11,,xx33) = 5, ) = 5, dd((xx22,,xx33) = 5) = 5

donc donc SPSP((AA) = 14) = 14
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ComplexitéComplexité

PbPb :  : éétant donntant donnéé  kk s sééquences, trouver un alignementquences, trouver un alignement
multiple avec un score SP minimal.multiple avec un score SP minimal.

Il a Il a ééttéé prouv prouvéé que ce probl que ce problèème est me est NP-durNP-dur..

GGéénnééralisation de lralisation de l’’ algorithme de programmationalgorithme de programmation
dynamique pour ldynamique pour l’’ alignement de 2 salignement de 2 sééquences : avec quences : avec kk
ssééquences de longueur commune quences de longueur commune nn, algorithme en , algorithme en OO((nnkk))
: inapplicable d: inapplicable dèès que s que kk > 5 et  > 5 et nn  ≈≈ 100. 100.
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Heuristique pour l’alignementHeuristique pour l’alignement
multiple avec score SPmultiple avec score SP

ButBut : produire un  : produire un «« bon  bon »» alignement multiple en alignement multiple en
temps polynomial.temps polynomial.

Bon alignement : indiquer le taux dBon alignement : indiquer le taux d’’ erreur avecerreur avec
un alignement optimal.un alignement optimal.
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Soit Soit XX un ensemble de s un ensemble de sééquences et quences et TT un arbre un arbre
dont chaque ndont chaque nœœud est ud est éétiquettiquetéé par une s par une sééquencequence
de de XX..

Un alignement Un alignement AA de  de XX est dit consistant avec  est dit consistant avec TT si, si,
pour tout couple de spour tout couple de sééquences (quences (xxii,,xxjj) reli) reliéées pares par
une arune arêête de te de TT, l, l’’ alignement induit pour (alignement induit pour (xxii,,xxjj) a) a
un score optimal.un score optimal.
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Alignement consistant avec unAlignement consistant avec un
arbrearbre

La notion dLa notion d’’ alignement consistant est tralignement consistant est trèès lis liéée e àà
ll ’’ arbre considarbre considéérréé..

Deux sDeux sééquences non adjacentes ont, en gquences non adjacentes ont, en géénnééral,ral,
un score induit supun score induit supéérieur rieur àà  dd((xxii,,xxjj).).

ThThééororèèmeme

Un alignement Un alignement AA de  de XX consistant avec un arbre  consistant avec un arbre TT
peut peut êêtre produit en temps polynomial.tre produit en temps polynomial.
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MéthodeMéthode

ÉÉtape 0tape 0

Choisir 2 sChoisir 2 sééquences quelconques adjacentes dansquences quelconques adjacentes dans
ll ’’ arbre et former un alignement de score arbre et former un alignement de score dd((xxii,,xxjj).).

ÉÉtape 1tape 1

Choisir une sChoisir une sééquence quence xx non encore align non encore alignéée, adjacentee, adjacente
àà une s une sééquence quence xxii d dééjjàà align alignéée.e.

Soit Soit xx’’ ii la s la sééquence correspondant quence correspondant àà  xxii dans dans
ll ’’ alignement (avec des alignement (avec des -- ).).
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ÉÉtape 1 (suite)tape 1 (suite)
Former un alignement optimal entre Former un alignement optimal entre xx et  et xx’’ ii,,
avec la ravec la rèègle supplgle suppléémentaire qumentaire qu’’ unun
appariement formappariement forméé de deux trous a un score de deux trous a un score
nul.nul.
Soit Soit xx’’  la s la sééquence correspondant quence correspondant àà  xx dans dans
ll ’’ alignement de alignement de xx avec  avec xx’’ ii..
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ÉÉtape 1 (suite)tape 1 (suite)

�� Si aucun nouveau trou nSi aucun nouveau trou n’’ est insest inséérréé dans  dans xx’’ ii alors alors
rajouter rajouter xx’’   àà l l’’ alignement dalignement dééjjàà existant. existant.

�� Si un ou plusieurs trous ont Si un ou plusieurs trous ont ééttéé rajout rajoutéés aux positionss aux positions
jj  dans  dans xx’’ ii alors rajouter des trous aux positions  alors rajouter des trous aux positions jj  dans dans
toutes les stoutes les sééquences de lquences de l’’ alignement.alignement.

RRééppééter lter l’’ éétape 1 jusqutape 1 jusqu’’ àà ce que l ce que l’’ alignement contiennealignement contienne
toutes les stoutes les sééquences de quences de XX..
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ComplexitéComplexité

On calcule On calcule kk-1 alignements optimaux de 2-1 alignements optimaux de 2
ssééquences.quences.

Si les sSi les sééquences sont de longueur quences sont de longueur mm :  : OO((kmkm²²))
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Alignement SP par la méthodeAlignement SP par la méthode
 de « l’étoile centrale » de « l’étoile centrale »

SSééquence centralequence centrale

Une sUne sééquence quence xxcc  ∈∈  XX est dite centrale si la valeur est dite centrale si la valeur
MM =  = ΣΣii  dd((xxcc,,xxii) est minimale parmi toutes les) est minimale parmi toutes les
ssééquences de quences de XX..
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Arbre Arbre éétoiletoile ( (centercenter star star))

Arbre Arbre TTcc de  de kk n nœœuds, chaque nuds, chaque nœœud est ud est éétiquettiquetéé
par une spar une sééquence distincte de quence distincte de XX, la racine de, la racine de
ll ’’ arbre est arbre est xxcc, et toutes les ar, et toutes les arêêtes de tes de TTcc sont sont
adjacentes adjacentes àà  xxcc..

x3

x4
x5

x1 x0

x2

Exemple

X = { x0, x1, x2, x3, x4, x5 }
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NotationsNotations

�� AAcc : alignement consistant avec  : alignement consistant avec TTcc

�� ss((xxii,,xxjj) : valeur de l) : valeur de l’’ alignement de alignement de xxii et  et xxjj induit par induit par
ll ’’ alignement alignement AAcc ( (ss((xxii,,xxjj) ) ≥≥  dd((xxii,,xxjj) et ) et ss((xxcc,,xxii) = ) = dd((xxcc,,xxii))))

�� ss((AA) : valeur de l) : valeur de l’’ alignement alignement AA ( (ss((AAcc) = ) = ΣΣss((xxii,,xxjj))))

�� AA* : un alignement optimal de * : un alignement optimal de XX

�� dd*(*( xxii,,xxjj) : valeur de l) : valeur de l’’ alignement de alignement de xxii et  et xxjj induit par induit par
ll ’’ alignement alignement AA* (* (dd((AA*) = *) = ΣΣdd∗∗((xxii,,xxjj))))

�� On suppose que On suppose que dd v véérifie lrifie l ’’ ininéégalitgalitéé triangulaire triangulaire
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On veut montrer que On veut montrer que ss((AAcc) est inf) est inféérieur au doublerieur au double
de la valeur dde la valeur d’’ un alignement optimal :un alignement optimal :

ss((AAcc) ) ≤≤ 2 2ss((AA*)*)
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Lemme 1Lemme 1

ss((xxii,,xxjj) ) ≤≤  ss((xxii,,xxcc) + ) + ss((xxcc,,xxjj).).

PreuvePreuve

ss((xxii,,xxjj) ) ≤≤  ss((xxii,,xxcc) + ) + ss((xxcc,,xxjj) = ) = dd((xxii,,xxcc) + ) + dd((xxcc,,xxjj) ) ≤≤
dd((xxii,,xxjj) par l) par l’’ ininéégalitgalitéé triangulaire.                       triangulaire.                      □□
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ThThééororèème 2me 2

ss((AAcc)/)/ss((AA*) *) ≤≤ 2( 2(kk-1)/-1)/kk < 2.                                   < 2.                                  □□

Pour Pour kk = 3 :  = 3 : ss((AAcc) ) ≤≤ 4/3  4/3 ss((AA*)*)

Pour Pour kk = 6 :  = 6 : ss((AAcc) ) ≤≤ 1,666  1,666 ss((AA*)*)
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ComplexitéComplexité

�� Trouver la sTrouver la sééquence centrale : quence centrale : OO((kk²²mm²²))

�� Produire un alignement Produire un alignement AAcc consistant avec  consistant avec TTcc : :
OO((kmkm²²))
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Programmation dynamique avecProgrammation dynamique avec
scrutagescrutage en avant en avant

Pour lPour l’’ alignement de 2 salignement de 2 sééquencesquences : d : dèès que s que TT((i,ji,j ) est) est
calculcalculéé, les valeurs de , les valeurs de TT((i,ji,j+1), +1), TT((ii+1+1,j,j) et ) et TT((ii+1+1,j,j+1)+1)
sont mises sont mises àà jour. jour.

Graphe dGraphe d’’ ééditiondition : les sommets du graphe sont toutes les : les sommets du graphe sont toutes les
paires (paires (i,ji,j ). Les arcs relient (). Les arcs relient (i,ji,j ) ) àà ( (i,ji,j+1), (+1), (ii+1,+1,jj) et) et
((ii+1+1,j,j+1). Le poids +1). Le poids pp((vv,,ww) d) d’’ un arc (un arc (vv,,ww) est le co) est le coûût det de
ll ’’ opopéération dration d’’ éédition (insertion, suppression oudition (insertion, suppression ou
substitution) qui fait passer de substitution) qui fait passer de vv  àà  ww..
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Notons Notons rr((ww) la valeur provisoire de ) la valeur provisoire de TT((ww).).

AprAprèès le calcul de s le calcul de TT((vv) on met ) on met àà jour  jour rr((ww) avec) avec
min{ min{ rr ((ww), ), TT((vv) + ) + pp((vv,,ww) }.) }.

La valeur La valeur TT((ww) est la valeur ) est la valeur rr((ww) obtenue apr) obtenue aprèèss
que tous les voisins de que tous les voisins de ww aient  aient ééttéé consid considéérréés.s.
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algoalgo  Carillo-LipmanCarillo-Lipman((x,m,y,nx,m,y,n))
ff  ←←  ∅∅
ENFILER(ENFILER(ff, (0,0)), (0,0))
tantquetantque  f f ≠≠  ∅∅  fairefaire

((i,ji,j ) ) ←← D DÉÉFILER(FILER(ff))
TT((i,ji,j ) ) ←←  rr((i,ji,j ))
sisi  jj+1 < +1 < nn  alorsalors

ENFILER(ENFILER(ff, (, (i,ji,j+1))+1))
rr((i,ji,j+1) +1) ←← min {  min { rr((i,ji,j+1), +1), TT((i,ji,j ) + ) + InsIns((yy[[ jj ]) } ]) } 

sisi  ii+1 < +1 < mm  alorsalors

ENFILER(ENFILER(ff, (, (ii+1+1,j,j))))
rr((ii+1+1,j,j) ) ←← min {  min { rr((ii+1+1,j,j), ), TT((i,ji,j ) + ) + SupSup((xx[[ ii ]) }]) }

sisi  ii+1 < +1 < mm et  et jj+1 < +1 < nn  alorsalors

ENFILER(ENFILER(ff, (, (ii+1+1,j,j+1))+1))
rr((ii+1+1,j,j+1) +1) ←← min {  min { rr((ii+1+1,j,j+1), +1), TT((i,ji,j ) + ) + 

SubSub((xx[[ ii ],],yy[[ jj ]) }]) }
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Pour 3 sPour 3 sééquences quences xx, , yy et  et zz de longueur  de longueur nn, le graphe, le graphe
dd’’ éédition a  dition a  nn33 sommets et 7 sommets et 7nn33 arcs. arcs.

On veut On veut ééviter un certain nombre dviter un certain nombre d’’ opopéérations par case,rations par case,
et surtout, et surtout, ééviter de considviter de considéérer toutes les cases.rer toutes les cases.

On note On note ddxyxy((i,ji,j ) la valeur de l) la valeur de l’’ alignement optimal dealignement optimal de
xx[[ ii ....nn-1] et -1] et yy[[ jj ....nn-1].-1].

On dOn dééfinit de fafinit de faççon analogue on analogue ddxzxz((i,i,ℓℓ) et ) et ddyzyz((jj ,,ℓℓ).).

Toutes ces valeurs peuvent Toutes ces valeurs peuvent êêtre calcultre calculéées en es en OO((nn²²).).
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Le score SP pour les sLe score SP pour les sééquences quences xx[[ ii ....nn-1], -1], yy[[ jj ....nn-1] et-1] et
zz[[ℓℓ....nn-1] est inf-1] est inféérieur rieur àà  ddxyxy((i,ji,j )+)+ddxzxz((i,i,ℓℓ)+)+ddyzyz((j,j,ℓℓ).).

Supposons que lSupposons que l’’ on connaisse la valeur on connaisse la valeur tt d d’’ unun
alignement multiple alignement multiple «« suffisamment bon  suffisamment bon »» (par exemple, (par exemple,
ll ’’ alignement alignement AAcc consistant avec l consistant avec l’’ arbre arbre éétoile).toile).

Observation clef Observation clef : pour une case (: pour une case (i,j,i,j, ℓℓ), si), si
TT((i,j,i,j,ℓℓ)+)+ddxyxy((i,ji,j )+)+ddxzxz((i,i,ℓℓ)+)+ddyzyz((j,j,ℓℓ) > ) > tt alors ( alors (i,j,i,j,ℓℓ) ne peut) ne peut
appartenir appartenir àà aucun chemin optimal. aucun chemin optimal.
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Aucun Aucun scrutagescrutage en avant n en avant n’’ est nest néécessaire pourcessaire pour
une telle case.une telle case.

Plus important, certaines cases ne sont jamaisPlus important, certaines cases ne sont jamais
introduites dans la file introduites dans la file ff, et ne sont donc jamais, et ne sont donc jamais
considconsidéérréées.es.

Cet algorithme rCet algorithme rééduit considduit considéérablement lerablement le
nombre de cases nombre de cases àà consid considéérer.rer.
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Séquences consensusSéquences consensus

Mot de SteinerMot de Steiner

ÉÉtant donntant donnéé un ensemble  un ensemble XX de  de kk s sééquences etquences et
une autre sune autre sééquence quence yy (appartenant ou non  (appartenant ou non àà  XX),),
ll ’’ erreur consensus de erreur consensus de yy relativement  relativement àà  XX est la est la
valeur valeur EEXX((yy) = ) = ΣΣiidd((xxii,y,y).).

Un mot de Steiner est un mot Un mot de Steiner est un mot s*s* qui minimise la qui minimise la
valeur valeur EEXX((s*s*).).
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Un mot de Steiner reflUn mot de Steiner reflèète les caractte les caractééristiquesristiques
communes aux scommunes aux sééquences de quences de XX : s : sééquencequence
consensus.consensus.

Il nIl n’’ y a pas de my a pas de mééthode exacte de calcul du motthode exacte de calcul du mot
de Steiner mais il existe des mde Steiner mais il existe des mééthodesthodes
dd’’ approximation.approximation.
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Lemme 2Lemme 2

Il existe Il existe xx  ∈∈  XX tel que  tel que EE((xx)/)/EE((ss*) *) ≤≤ 2  2 –– 2/ 2/kk < 2.   < 2.  □□

ThThééororèème 3me 3

EE((xxcc)/)/EE((ss*) *) ≤≤ 2-2/ 2-2/kk..

PreuvePreuve

Lemme 2 et Lemme 2 et EE((xxcc) = ) = ΣΣ  dd((xxcc,x,xii) ) ≤≤  EE((yy) par) par
ddééfinition de finition de xxcc..         □□
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ÉÉtant donntant donnéé un alignement  un alignement AA de  de XX, le caract, le caractèèrere
consensus de consensus de AA  àà la colonne  la colonne jj  est le caract est le caractèère re aa
qui minimise la somme des distances de qui minimise la somme des distances de aa  àà
chaque caractchaque caractèère de la colonne. On note re de la colonne. On note gg((jj))
cette somme minimale cette somme minimale àà la colonne  la colonne jj ..

La sLa sééquence consensus de quence consensus de AA est la s est la sééquence quence xxAA

obtenue en concatobtenue en concatéénant les caractnant les caractèères consensusres consensus
de chaque colonne de de chaque colonne de AA..
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Pour la distance dPour la distance d’’ éédition, le caractdition, le caractèère consensusre consensus
est le caractest le caractèère le plus frre le plus frééquent de la colonnequent de la colonne
(peut (peut êêtre un trou).tre un trou).
Une faUne faççon naturelle don naturelle d’’ éévaluer la pertinence dvaluer la pertinence d’’ unun
alignement alignement AA est de consid est de considéérer sa srer sa sééquencequence
consensus consensus xxAA et de calculer l et de calculer l’’ erreur consensuserreur consensus
ΣΣi i dd((xxAA,x,xii).).
Erreur dErreur d’’ alignement de alignement de xxAA =  = ΣΣjj  gg((jj).).



Thierry Thierry LecroqLecroq – Université de Rouen – Université de Rouen
4242

Alignement multiple optimal relativement Alignement multiple optimal relativement àà la la
ssééquence consensus : alignement quence consensus : alignement AA dont la dont la
ssééquence consensus prquence consensus préésente une erreursente une erreur
dd’’ alignement minimale.alignement minimale.
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Méthode itérativeMéthode itérative

ÀÀ chaque  chaque éétape, on rajoute de nouvellestape, on rajoute de nouvelles
ssééquences quences àà l l’’ alignement courant : on cralignement courant : on créée une un
nouvel alignement en fusionnant 2 alignementsnouvel alignement en fusionnant 2 alignements
de sous-ensembles de sous-ensembles XX11 et  et XX22 de  de XX..

La diffLa difféérence entre les mrence entre les mééthodes dthodes déépend depend de
ll ’’ ordre dordre d’’ insertion des sinsertion des sééquences, et de la faquences, et de la faççonon
dd’’ effectuer leffectuer l’’ alignement.alignement.
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ExempleExemple

�� Calculer tous les alignements 2 Calculer tous les alignements 2 àà 2 2
�� Choisir lChoisir l’’ alignement formalignement forméé des 2 s des 2 sééquencesquences

dont la distance ddont la distance d’’ éédition est minimaledition est minimale
�� ÀÀ chaque  chaque éétape, choisir la stape, choisir la sééquence (nonquence (non

encore alignencore alignéée) dont la distance de) dont la distance d’’ éédition avecdition avec
une des sune des sééquences de lquences de l’’ alignement courant estalignement courant est
minimaleminimale

�� Rajouter cette sRajouter cette sééquence quence àà l l’’ alignementalignement
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Cette mCette mééthode peut thode peut êêtre vue comme un alignementtre vue comme un alignement
consistant avec un arbre de recouvrement minimalconsistant avec un arbre de recouvrement minimal
((minimalminimal  spanningspanning  treetree, arbre form, arbre forméé du sous-ensemble du sous-ensemble
dd’’ arcs le moins coarcs le moins coûûteux maintenant une seuleteux maintenant une seule
composante connexe).composante connexe).

Il y a plusieurs arbres de recouvrement possibles doncIl y a plusieurs arbres de recouvrement possibles donc
plusieurs alignements.plusieurs alignements.

PrimPrim ou  ou KruskalKruskal
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ClusteringClustering

Cette mCette mééthode dthode d’’ alignement multiple est tralignement multiple est trèès lis liééee
àà la fa la faççon de choisir les alignements on de choisir les alignements àà fusionner. fusionner.
Dans quel ordre choisir les Dans quel ordre choisir les sous-alignementssous-alignements
pour former des alignements plus grands ? Lespour former des alignements plus grands ? Les
mmééthodes classiques de thodes classiques de clusteringclustering sont toutes sont toutes
utiles pour rutiles pour réésoudre un tel problsoudre un tel problèème. La mme. La mééthodethode
àà utiliser d utiliser déépend des donnpend des donnéées biologiques.es biologiques.



Thierry Thierry LecroqLecroq – Université de Rouen – Université de Rouen
4747

VariantesVariantes

PlutPlutôôt que de se baser sur lt que de se baser sur l’’ alignement de 2alignement de 2
ssééquences, considquences, considéérer la distance drer la distance d’’ ééditiondition
«« moyenne  moyenne »» avec toutes les s avec toutes les sééquences desquences des
alignements. Par exemple, aligner deux matricesalignements. Par exemple, aligner deux matrices
consensus. Si plus de temps de calcul est permis,consensus. Si plus de temps de calcul est permis,
commencer par calculer les distances 2 commencer par calculer les distances 2 àà 2 entre 2 entre
tous les alignements dtous les alignements dééjjàà obtenus et garder le obtenus et garder le
meilleur.meilleur.
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CLUSTALWCLUSTALW  (Thompson,  (Thompson, HigginsHiggins & &
Gibson 1994)Gibson 1994)

�� Calcul des scores dCalcul des scores d’’ alignement de chaque paire de salignement de chaque paire de sééquences.quences.
Convertir les scores dConvertir les scores d’’ alignement en distance dalignement en distance d’’ éévolution envolution en
utilisant le modutilisant le modèèle de Kimura.le de Kimura.

�� Construire un arbre par une mConstruire un arbre par une mééthode de distancethode de distance
««  Neighbour-JoiningNeighbour-Joining  »»..

�� Utiliser cet arbre pour choisir les sUtiliser cet arbre pour choisir les sééquences quences àà incorporer dans incorporer dans
ll ’’ alignement multiple. Choisir les plus petites distances alignement multiple. Choisir les plus petites distances àà
chaque chaque éétape. Ltape. L’’ algorithme effectue trois types diffalgorithme effectue trois types difféérentsrents
dd’’ alignement : entre 2 salignement : entre 2 sééquences, entre une squences, entre une sééquence et unequence et une
matrice consensus ou entre 2 matrices consensus.matrice consensus ou entre 2 matrices consensus.
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La matrice de substitution est choisie en fonctionLa matrice de substitution est choisie en fonction
de la similaritde la similaritéé entre les s entre les sééquences comparquences comparéées :es :

�� ssééquences trquences trèès proches : BLOSUM80s proches : BLOSUM80
�� ssééquences quences ééloignloignéées : BLOSUM50es : BLOSUM50

DiffDiff éérents scores pour les brrents scores pour les brèèches, selon le typeches, selon le type
des rdes réésidus supprimsidus suppriméés et la position dess et la position des
brbrèèches.ches.
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Algorithme de Algorithme de Barton-StenbergBarton-Stenberg

ProblProblèème des mme des mééthodes dthodes déécritescrites : l : l’’ alignementalignement
produit est directement liproduit est directement liéé aux s aux sééquencesquences
choisies. Les alignements partiels obtenus nechoisies. Les alignements partiels obtenus ne
sont jamais modifisont jamais modifiéés.s.

AmAmééliorationlioration : apr : aprèès avoir obtenu un premiers avoir obtenu un premier
alignement multiple, retirer certaines salignement multiple, retirer certaines sééquencesquences
de lde l’’ alignement et les ralignement et les rééaligner avec la matricealigner avec la matrice
consensus de lconsensus de l’’ alignement multiple restant.alignement multiple restant.
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L’algorithmeL’algorithme

�� Calculer tous les alignements 2 Calculer tous les alignements 2 àà 2 2
�� Choisir lChoisir l’’ alignement de score maximal. Considalignement de score maximal. Considéérer larer la

matrice consensus de lmatrice consensus de l’’ alignement obtenu.alignement obtenu.
�� ÀÀ chaque  chaque éétape, choisir une paire de stape, choisir une paire de sééquences quences xxii et  et xxjj

de score maximal, ode score maximal, oùù une seule des 2 s une seule des 2 sééquences estquences est
dans ldans l’’ alignement courant. Aligner la nouvellealignement courant. Aligner la nouvelle
ssééquence avec la matrice consensus de lquence avec la matrice consensus de l’’ alignementalignement
courant. Mettre courant. Mettre àà jour la matrice consensus. jour la matrice consensus.
Recommencer cette Recommencer cette éétape jusqutape jusqu’’ àà ce que toutes les ce que toutes les
ssééquences soient dans lquences soient dans l’’ alignement.alignement.
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L’algorithme (suite)L’algorithme (suite)

�� Retirer la sRetirer la sééquence quence xx00 et la r et la rééaligner avec laaligner avec la
matrice consensus de lmatrice consensus de l’’ alignement restant.alignement restant.
Recommencer cette Recommencer cette éétape avec toutes lestape avec toutes les
autres sautres sééquences quences xx11,,xx22,,……,,xxkk-1-1..

�� RRééppééter le processus un nombre fixter le processus un nombre fixéé de fois ou de fois ou
jusqujusqu’’ àà ce que le score de l ce que le score de l’’ alignementalignement
converge.converge.
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Calcul des scoresCalcul des scores

�� Pour chaque paire de sPour chaque paire de sééquences, les symboles sontquences, les symboles sont
permutpermutéés als alééatoirement, les satoirement, les sééquences ainsi obtenuesquences ainsi obtenues
sont alignsont alignéées, et le score (similarites, et le score (similaritéé) d) d’’ alignement estalignement est
calculcalculéé..

�� Effectuer le processus prEffectuer le processus prééccéédant une centaine de foisdant une centaine de fois
par paire de spar paire de sééquences et calculer moyenne etquences et calculer moyenne et
ddééviation.viation.

�� Score Score sdsd((xxii,,xxjj) : score d) : score d’’ alignement des 2 salignement des 2 sééquencesquences
divisdiviséé par la d par la dééviation calculviation calculéée pour les 2 se pour les 2 sééquences.quences.
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Intuitivement, si Intuitivement, si xxii et  et xxjj contiennent des contiennent des
structures structures non-alnon-alééatoiresatoires li li éées es àà la fonction de la la fonction de la
protprotééine, alors le score dine, alors le score d’’ alignement de alignement de xxii et  et xxjj

doit doit êêtre beaucoup plus grand que celui destre beaucoup plus grand que celui des
permutations de permutations de xxii et  et xxjj..

Il a Il a ééttéé empiriquement d empiriquement déémontrmontréé que ce score est que ce score est
une bonne mesure de la qualitune bonne mesure de la qualitéé de l de l’’ alignement.alignement.
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Alignement par points d’ancrageAlignement par points d’ancrage

BasBaséée sur la recherche de motifs communs auxe sur la recherche de motifs communs aux
ssééquences.quences.



Thierry Thierry LecroqLecroq – Université de Rouen – Université de Rouen
5656

�� Rechercher un motif commun Rechercher un motif commun àà l l’’ ensemble ou uneensemble ou une
partie des spartie des sééquences (suffisamment long et frquences (suffisamment long et frééquent)quent)

�� DDéécaler les scaler les sééquences de telle sorte quences de telle sorte àà aligner les aligner les
occurrences du motifoccurrences du motif

�� Le problLe problèème est alors subdivisme est alors subdiviséé en 2  en 2 sous-problsous-problèèmesmes : :
aligner laligner l’’ ensemble des prensemble des prééfixes des sfixes des sééquences quences àà
gauche du motif dgauche du motif d’’ un cun côôttéé et l et l’’ ensemble des suffixesensemble des suffixes
des sdes sééquences quences àà droite du motif droite du motif
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�� Recommencer rRecommencer réécursivement avec chacun des 2 cursivement avec chacun des 2 sous-sous-
problproblèèmesmes

�� Les sLes sééquences ne contenant pas le motif  sontquences ne contenant pas le motif  sont
alignalignéées ses sééparparéément, par une mment, par une mééthode utilisant lethode utilisant le
score SP et les 2 alignements ainsi obtenus sontscore SP et les 2 alignements ainsi obtenus sont
ensuite fusionnensuite fusionnééss

�� Lorsque les sLorsque les sééquences ne contiennent plus dequences ne contiennent plus de
«« bons  bons »» motifs, elles sont align motifs, elles sont alignéées par une mes par une mééthodethode
utilisant le score utilisant le score SPSP..
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Plusieurs mPlusieurs mééthodes existent pour la recherchethodes existent pour la recherche
(extraction) exacte ou approch(extraction) exacte ou approchéée de motifs.e de motifs.

LL’’ utilisation des arbres de suffixes est frutilisation des arbres de suffixes est frééquente.quente.


