Alignement multiple de
SEqueNCces

Thierry Lecroq
Universie de Rouen




Probleme

Aligher k seguences, Xy, ---, X, de mangre
optimale.
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Interéts biologiques

Inférer des relations’ évolution entre essces

Déduire des similargs de fonction ou de
structure entre degguences de nuitides ou
d acides amiés

Trouver des caragistigues communesune
famille de proa@nes ou de é&uences ARN.
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Représentation de familles de
Ssequences

Seguence consenstisequence de longueur
contenanta chaque position, le symbole le plus
frequenta la méme position dansalignement

Matrice consensusmatricecardA x n contenant la
fréguence tapparition de chaque symbeehague
position de’lalignement

Motif : expression rationnelleecrivant ensemble
des gguences ou une partie partieement
conseree
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Matrice consensus
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Alignement d’'une seqguence avec
une matrice consensus

Geneéralisation de’lalignement de 2ésjuences

Exemple
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SoientSubune matrice de substitutionMtune
matrice consensus.

Le score de’appariement entre le symboia]

de la gquencex et de la colonn€; de la matrice
M est :

scorgx[i],C)) = = Sul{x[i],a) x M(a,C)
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La valeur dun alignement est aloggjalala
somme des scores des appariements :

T(x,M) = .ZJ scorgX|1],C)
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Exemple

Co
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Programmation dynamigue

T(1,)) = valeur de’alignement optimal entre
X[0..1] et C[O..]] :

T(1,-1) =2 scorgXx[kK],- )

T(-1)) = > scorg- ,C))

 T(1-1)-1) +scoregx[1],C)
T(,)) =max { T(-1,)) +scorgx|i],-)
T(1,J-1) +scorg- ,C))
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Complexité

calcul aune case de la table de programmatiofg
dynamique (hors Initialisations marginales) :
O(cardA)

calcul de la table ©(cardA x [x| % n)
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Score SP

Etant doné un alignement multipla,
I"alignemeninduit pour deux eguences; etx
est la restriction dealignementices 2

Seguences.

Les appariements de-2sont ignoeés.
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Fonction de score SP

SP :sumof pairs

Le score tun alignemenA est la somme des
scores des alignements induits pour toutes les
paires de éguences.
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Exemple

X 4~ adgaa’ ; —a
x, at —aatg
X3 ctg -9 -—-¢

En consi@rant la distance’edition :
d(X,%) = 4,d(X;,X3) = 5,d(X,,%3) = 5
doncSHA) = 14
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Complexité

Pb : étant donme k sequences, trouver un alignement
multiple avec un score SP minimal.

I a été prouve que ce proleme estNP-dur.

Generalisation de’lalgorithme de programmation
dynamigque pour alignement de 2esjuences : avek
sequences de longueur commumelgorithme erO(nk)
. Inapplicable eés quek > 5 etn = 100.
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Heuristique pour l'alignement
multiple avec score SP

But : produire un< bon» alignement multiple en
temps polynomial.

Bon alignement : indiguer le taukelreur avec
un alignement optimal.
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Soit X un ensemble deeguences el un arbre
dont chague @ud estetigue par une eguence
deX.

Un alighemeniA de X est dit consistant aveacsi,
pour tout couple deeguencesx;,x) reliees par
une aete deT, I"alignement induit pour{x) a
un score optimal.
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Alignement consistant avec un
arbre

La notion dalignement consistant esesrliée a
I”arbre consieré.

Deux £gquences non adjacentes ont, energal,

un score Induit swgrieur ad(x;x;).
Theoreme

Un alignemeniA deX consistant avec un arbie
peutétre produit en temps polynomial.
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Méthode

Etape O
Choisir 2 £guences quelcongues adjacentes dans
I"arbre et former un alignement de scaPg,X;).
Etape 1
Cholisir une eguencex non encore aligse, adjacente
aune gguencex; déga alignee.

Soitx'; la guence correspondaalk; dans
I”alignement (avec des.
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Etape 1 (Suite)
Former un alignement optimal eniketx ;,
avec la egle suppémentaire qlun

appariement forede deux trous a un score
nul.

Soitx' la ®quence correspondaak dans
I”alignement dex avecx'..
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Etape 1 (suite)
Si aucun nouveau trouest ingre dansx’; alors
rajouterx’ al’alignement da existant.

Si un ou plusieurs trous oéle rajouts aux positions
J dansx’; alors rajouter des trous aux positigmzans
toutes leséguences de alignement.

Répéter I'étape 1 jusgia ce gue’lalignement contienne
toutes leseaguences dg«.
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Complexité

On calculek-1 alignements optimaux de 2
Seguences.

Si les gguences sont de longuanr. O(kn®)
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Alignement SP par la méthode
de « |'étoile centrale »

Seguence centrale

Une quencex. [1 X est dite centrale si la valeur
M = 2, d(X., %) est minimale parmi toutes les
seguences de.
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Arbre étoile (centerstar)

Arbre T. dek noauds, chaqueageud estetiquee
par une eguence distincte d¥, la racine de
I”arbre esk., et toutes les étes deT . sont
adjacentes. ..

Exemple

X = { X1 Xqs %o, Xg, Xy, X5 }
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Notations

A. : alignement consistant aveég
S(X,%) : valeur de’lalignement de; etx induit par
I alignement, (s(%.%) = d(x,X) ets(x.x) = d(x, %))

S(A) : valeur de’lalignement (S(A.) = 25(X,X))
A* . un alignement optimal d¥

d*(x,X) : valeur de’lalignement de; etx induit par
I"alignemeniA* (d(A*) = 2dL{x;,x))

On suppose gue:verifie I’ inégalité triangulaire
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On veut montrer qus(A.) est inerieur au double
de la valeur dun alignement optimal :

S(Ac) = 25(A%)
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Lemme 1

(X, %) < S(X%,%) + S(X:,%)-

Preuve

S(X,%) = S(X, %) + S(X, %) = d(X,%) + d(X,X) <
d(X,X) par linegalite triangulaire. m




Théoreme 2
S(A)/S(A*) < 2(k-1)/k < 2.

Pourk = 3 :S(A,) < 4/3S(A%)

Pourk =6 :S(A,) < 1,666S(A*)
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Complexité

Trouver la eguence centraleO(k2n?)

Produire un alignemer, consistant avet. :
O(kn®)
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Programmation dynamique avec
scrutage en avant

Pour lalignement de 2esiuences des quel(l,]) est
calcuk, les valeurs dé(i,j+1), T(i+1,)) et T(1+1,j+1)
sont mises jour.

Graphe dedition : les sommets du graphe sont toutes |el
paires [,]). Les arcs relient,{) a (i,j+1), (+1)) et

(I+1,)+1). Le poidgp(v,w) d’ un arc v,w) est le cot de

I” opération dédition (insertion, suppression ou
substitution) qui fait passer @& w.
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Notonsr(w) la valeur provisoire dé(w).

Apres le calcul dd(v) on meta jour r(w) avec
min{ r(w), T(v) + p(v,w) }.

La valeurT(w) est |la valeur(w) obtenue ajes
gue tous les voisins de alentéte consicyes.
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algo Carillo-Lipman(x,m,y,
f— [0
ENFILER(, (0,0))
tantque f # [ faire
(i,j) < DEFILER(f)
T(1,)) < r(1))
si j+1 <nalors
ENFILER, (i,j+1))
. r(g+l) < min {r(i,j+1), T(i,)) + Ins(y[j]) }
si i+1 <malors
ENFILER(, (i+1,)))
r(i+1)) < min { r(i+1,)), T(1J) + Sux[i]) }
sl i+1 <metj+1 <n alors
ENFILER(, (i+1,j+1))
r(i+1,j+1) < min { r(i+1,j+1), T(i,j) +
Sultx[i],yli]) }
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Pour 3 gqguencey, y etz de longueun, le graphe
d edition a n® sommets etné arcs.

On veuteviter un certain nombre dperations par case,

et surtoutgviter de consiérer toutes les cases.

On noted,(i,]) la valeur de’alignement optimal de
X[1..n-1] ety]j..n-1].

On cEfinit de facon analoguel, (i,£) etd, (] £).
Toutes ces valeurs peuvetiie calcuées enO(n?).

Thierry Lecrog — Université de Rouen
34




Le score SP pour legequencesi..n-1], y[j..n-1] et
Z{..n-1] est inerieur ad,(i,))+d, (i,£)+d (], 7).
Supposons guedn connaisse la valetid' un

alignement multiple< suffisamment bow (par exemple,
I”alignementA . consistant avecarbreetoile).

Observation clef pour une casa,|;%), si
T(1,),0)+d, (1,))+d, (i,£)+d (],£) >t alors (J,4) ne peut
apparteniia aucun chemin optimal.
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Aucunscrutagesn avant rest recessaire pour
une telle case.

Plus important, certaines cases ne sont jamais

Introduites dans la fil& et ne sont donc jamais
consiarees.

Cet algorithmeeduit consi@rablement le
nombre de casesconsierer.
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Sequences Consensus

Mot de Steiner

Etant doné un ensembli dek séquences et

une autre eguencey (appartenant ou nenXx),
I”erreur consensus gaelativementa X est la

valeurg,(y) = Z.d(x;,y).
Un mot de Steiner est un ns3tqui minimise la
valeurg,(s*).
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Un mot de Steiner redie les caraéristigues
communes auxeguences d& : seqguence
consensus.

n'y a pas de ethode exacte de calcul du mot
e Steiner mais Il existe destimodes
‘approximation.
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Lemme 2
Il existex [ X tel qgueE(X)/E(s*) <2—-2k < 2. O

Théoreme 3
E(x)/E(s*) < 2-2k.
Preuve

Lemme 2 eE(x.) =2 d(x.,x) < E(y) par
definition deXx..
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Etant donié un alignemenA deX, le caraare
consensus dA ala colonng est le caraere a
gui minimise la somme des distancesa@e

chague caraere de la colonne. On nodf)
cette somme minimakela colonng.

La s2sguence consensus Aesst la eguencex,
obtenue en conaaiant les caraetes consensus
de chague colonne &g
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Pour la distance’edition, le cara@re consensus
est le caraere le plus fequent de la colonne
(peutétre un trou).

Une fagon naturelle tévaluer la pertinence dn
alignementA est de consgier sa eguence
consensug, et de calculer erreur consensus
2 A(X,%).

Erreur dalignement dex, =2, 9()).
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Alignement multiple optimal relativemeata
seguence consensus : alignemArdont la
Seguence consensusesente une erreur

d alignement minimale.
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Méthode itérative

A chaqueitape, on rajoute de nouvelles
seguences I’alignement courant : onég un

nouvel alignement en fusionnant 2 alignements
de sous-ensembles et X, deX.

La difference entre les é@hodes épend de

I”’ordre dinsertion deseguences, et de lagen
d’ effectuer lalignement.
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Exemple

Calculer tous les alignementa2

Choisir I'alignement forme des 2 éguences
dont la distance’édition est minimale

A chagueitape, choisir laéjuence (non
encore aligee) dont la distance’ édition avec

une deseaguences dealignement courant est
minimale

Rajouter cetteeguencea I’ alignement
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Cette nethode peuétre vue comme un alignement
consistant avec un arbre de recouvrement minimal
(minimalspanningiree, arbre forne du sous-ensemble

d arcs le moins dateux maintenant une seule
composante connexe).

| y a plusieurs arbres de recouvrement possilas d
plusieurs alignements.

Prim ou Kruskal
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Clustering

Cette néthode dalignement multiple estées liee
ala facon de choisir les alignemerdgusionner.
Dans quel ordre choisir Is®us-alignements
pour former des alignements plus grands ? Les
méthodes classiques afusteringsont toutes
utiles pour ésoudre un tel proeme. La néthode

a utiliser cepend des doreges biologiques.
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Variantes

Plutot que de se baser stalignement de 2
seguences, consarer la distance’@dition
« moyenne» avec toutes leseguences des

alignements. Par exemple, aligner deux matriceg
consensus. Si plus de temps de calcul est permjis
commencer par calculer les distances22entre

tous les alignement®j@ obtenus et garder le

meillleur.
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CLUSTALW (Thompson, Higgins &
Gibson 1994)

Calcul des scores alignement de chaque paire @&gsences.
Convertir les scores alignement en distanceeyolution en
utilisant le moele de Kimura.

Construire un arbre par uneimode de distance

« Neighbour-Joining.

Utiliser cet arbre pour choisir leeguiences incorporer dans
I’ alignement multiple. Choisir les plus petites distsa
chaguectape. L algorithme effectue trois types afénts

d alignement : entre 2guences, entre uneguence et une
matrice consensus ou entre 2 matrices consensus.
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La matrice de substitution est choisie en fonctiolg
de la similarié entre les @guences compees .

seguences &s proches : BLOSUMBS80
seguence<loignees : BLOSUM50

Diff erents scores pour leseshes, selon le type
des esidus supprirés et la position des
breches.
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Algorithme de Barton-Stenberg

Probkeme des rethodes écrites: |I'alignement
produit est directemeniRaux £guences
choisies. Les alignements partiels obtenus ne
sont jamais modies.

Amélioration ; apes avolr obtenu un premier
alignement multiple, retirer certainesgsences
de lalignement et lesealigner avec la matrice
consensus dedlignement multiple restant.

Thierry Lecrog — Université de Rouen
50




L"algorithme

Calculer tous les alignementsa2

Choisir [ alignement de score maximal. Coreset la
matrice consensus dalignement obtenu.

A chagueédtape, choisir une paire dégsiences; etx
de score maximal,lbune seule des 2guences est
dans lalignement courant. Aligner la nouvelle
seguence avec la matrice consensus algghement
courant. Mettrea jour la matrice consensus.
Recommencer cetétape jusgiace gue toutes les
seguences soient darialignement.
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L"algorithme (suite)

Retirer la eguencex, et la ealigner avec la
matrice consensus dealignement restant.
Recommencer cetétape avec toutes les
autres equences<;,Xs, . -, X 1-

Répeter le processus un nombreéide fois ou
jusguace gue le score dealignement
converge.
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Calcul des scores

Pour chague paire dégiiences, les symboles sont
permués akatoirement, leséguences ainsi obtenues
sont aligrees, et le score (similagtd alignement est
calcuk.

Effectuer le processusémedant une centaine de fois
par paire deéguences et calculer moyenne et
déviation.

Scoresdx;,%) : score tdalignement des Z2gquences
divisé par la @viation calcuée pour les 2eguences.
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Intuitivement, s etx contiennent des
structuresnon-aeatoiresliéesa la fonction de la
proteine, alors le score dlignement dex; etx

doit étre beaucoup plus grand que celui des
permutations dg etx.

Il a été empiriguement @nontre que ce score est
une bonne mesure de la guade lalignement.
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Alignement par points d’ancrage

Baste sur la recherche de motifs communs aux
Seguences.
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occurrences du motif
Le probEme est alors subdivéen 2sous-pro

Thierry Lecrog — Université de Rouen
56

Rechercher un motif comm&al’ ensemble ou une
partie deseguences (suffisamment long eaduent)

Décaler les éguences de telle soraaligner les

BMmes:
aligner lensemble des glixes des equences
gauche du motif'din cote et 'ensemble des suffixes
des gquences droite du motif




Recommencerecursivement avec chacun desoiis-
oroblemes

_es £guences ne contenant pas le motif sont

alignees gparement, par une gthode utilisant le
score SP et les 2 alignements ainsi obtenus sont
ensuite fusionés

Lorsque leseguences ne contiennent plus de
« bons» motifs, elles sont aligges par une gthode
utilisant le scoré&SP.
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Plusieurs rethodes existent pour la recherche
(extraction) exacte ou appragide motifs.

L’ utilisation des arbres de suffixes eggjfrente.
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