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Plan

" Répétitions distantes

" Précédents travaux

" REPuter

" FORRepeats
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" LINE (Long Interspersed Elements)

   ex : L1

   6-8 kb, 850 000, 21% chez l'homme

" SINE (Short Interspersed Elements)

   ex : Alu

   100-300 pb, 1 500 000, 13% chez l'homme

" LTR (Long Terminal Repeats)

   1,5-11 kb, 450 000, 8% chez l'homme

" transposons

   80-3000 pb, 300 000, 3% chez l'homme

Répétitions distantes :
éléments mobiles
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" Directes                                  ...attcgt...attcgt...

" Inversées                                ...attcgt...tgctta...

" Palindromiques                      ...attcgt...acgaat...

" Palindromiques inversées      ...attcgt...taagca...

Différentes répétitions
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" Karp, Miller et Rosenberg, 1972

" Crochemore, 1981

" Apostolico et Preparata, 1983

" Main et Lorentz, 1984

" Kolpakov et Kucherov, 1999

" Suffix trees (McCreight, 1976)

Méthodes exhaustives pour calculer
les répétitions exactes
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Challenge

" Traiter entièrement de très longues séquences
(chromosomes, génomes, ...)
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" RepeatMasker (A.F.A. Smith et P. Green)

" Censor (J. Jurka, P. Klonawski, V. Dagman et P.
Pelton, 1996)

Détection de répétitions en utilisant
une base de données de répétitions

connues
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BLAST
" Chromosome IV d'Arabidopsis thaliana (17.5Mb)

" (A. Lefebvre, T. Lecroq, H. Dauchel, J. Alexandre, 2001)
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BLAST

" Chromosome I d'Arabidopsis thaliana (29.1Mb) :

" 8,24 D 1029 secondes Y 3 D 1020 siècles

" 500 MHz et 1 Go RAM
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Alignement de génomes

" FLASH (A. Califano et I. Rigoutsos, 1995)

" ASSIRC (P. Vincens et al., 1998)

" QUASAR (S. Burkhardt et al., 1999)

" MUMmer (A. L. Delcher et al., 1999)

" PipMaker (S. Scharwtz et al., 2000)

" SENSEI (D. States, 2000)

" LSH-ALL-PAIRS (J. Buhler, 2001)

" PatternHunter (B. Ma, J. Tromp et M.Li, 2002 )
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Précédents travaux

" An efficient method for finding repeats in molecular sequences,
H.M. Martinez, 1983.

" Repeat Pattern Toolkit, P. Agarwal et D. J. States, 1994.

" Searching for flexible repeated patterns using a non-transitive
relation, H. Soldano, A. Viari et M. Champesne, 1995.

" S. K. Kannan et E. W. Myers, 1996.

" Fast discerning repeats in DNA sequences with a compression
algorithm, E. Rivals, M. Dauchet, J.-P. Delahaye et O. Delgrange,
1997.

" Spelling approximate repeated or common motifs using a suffix
tree, M.-F. Sagot, 1998.
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REPuter

" Reducing the space requirement of suffix trees, S.
Kurtz, Software - Practice & Experience, 1998.

" REPuter: fast computation of maximal repeats in
complete genomes, S. Kurtz et C. Schleiermacher,
Bioinformatics, 1999.

" Computation and vizualisation of degenerate
repeats in complete genomes, S. Kurtz, E.
Ohlebusch, C. Schleiermacher, J. Stoye et R.
Giegerich, ISMB 2000.
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Arbre des suffixes

" x = atat$
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Arbre des suffixes

" x = atat$
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Arbre des suffixes
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
5 nil 0 1  1    1

racine at t

7  0    2 5  0    1 4

1 2 3 4 5

atat$ tat$ at$ t$ $

3 4 nil nil nil

fourches

feuilles

petit noeud grand noeud

10+5 = 15 entiers



Taille des diffférentes implantations

" Mc Creight                                    2n + 5(g+p)

" Listes chaînées                              n + 5(g+p)

" Table de hachage                          4n + 3(g+p)

" Listes chaînées améliorées            n + 2g +4p

" Table de hachage améliorée          3(n+p)

" n : longueur de la séquence

" g : nombre de grands noeuds

" p : nombre de petits noeuds
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Répétitions approchées

" Chaque répétition approchée à distance k et de
longueur l contient au moins une répétition exacte
maximale de longueur UÁ l / (k+1)Ã

" O(n + zk) pour la distance de Hamming

" O(n + zk3) pour la distance d'édition
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Résultats expérimentaux
"                                  Mb       Mo       exact     H < 5      E < 5

" B. subtilis                 4,02     55,60    18,80     18,86      18,88

" E. coli                       4,42    61,19     20,66      20,89      20,98

" H. sapiens XXII       32,06  443,04   185,88    186,71    187,33

" A. thaliana II et IV   35,47  490,23   226,43    227,30    227,64

" C. elegans                 92,40  1277,27 762,44   767,31     769,86

" 400 MHz, 2 Go RAM

" espace = 13,82n
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FORRepeats

" Factor oracle: a new structure for pattern
matching, C. Allauzen, M. Crochemore et M.
Raffinot, SOFSEM 1999.

" Computing repeated factors with a factor oracle,
A. Lefebvre et T. Lecroq, AWOCA 2000.

" FORRepeats: a very fast and space economical
method to find repeats on entire chromosomes and
to compare chromosomes, A. Lefebvre, T. Lecroq,
H. Dauchel et J. Alexandre, soumis à
Bioinformatics.
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Oracle des facteurs
Allauzen, Crochemore, Raffinot, 1999

" Pour un mot w de longueur m l'oracle des facteurs
de w est un automate (Q, q0, F, d) où :

" Q = {0, 1, ..., m} est l'ensemble des états

" q0 = 0 est l'état initial

" F = Q est l'ensemble des états terminaux

" d est la fonction de transition
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Oracle des facteurs
Allauzen, Crochemore, Raffinot, 1999

" Pour un mot w de longueur m l'oracle des facteurs
de w :

" reconnaît au moins tous les facteurs de w

" possède exactement m + 1 états

" possède entre m et 2m - 1 transitions
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Exemple d'oracle des facteurs

" w = aattatt

0 7654321
a a t t a t t

t
t

a

Fact(w) = { ò, a, t, aa, at, ta, tt, aat, att, tat, tta, aatt, atta, tatt, ttat,
aatta, attat, ttatt, aattat, attatt, aattatt }
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Langage de l'oracle

" w = aattatt

0 7654321
a a t t a t t

t
t

a

ata est reconnu bien qu'il ne soit pas un facteur de aattatt
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Oracle des facteurs d'un mot w
" bijection entre :

" les longueurs des préfixes de w

" les états de l'oracle des facteurs de w

toutes les transitions qui mènent à l'état i sont étiquetées par
la lettre w[i-1]

deux types de transitions :

" transitions internes : d(i, w[i]) = i+1 pour 0 T i T m-1

" transitions externes : d(i, w[j-1]) = j avec j-i > 1 pour    0
T i < j T m
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Représentation de l'oracle des
facteurs

" w = aattatt

0 7654321
a a t t a t t

t
t

a

aattatt,(0,3),(1,3),(3,5)
représentation indépendante de l'alphabet

ALBIO, Montpellier, 11 et 12 mars 2002



Construction de l'oracle des
facteurs

" w = aabb

0 4321
a a b b

b
b

Lien suffixe de l'état i : suf(i) = d(0,x) où x est le plus long suffixe
répété de w[0..i-1]
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Construction de l'oracle des
facteurs

" w = aabba

0 54321
a a b b a

b
b

a
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Construction de l'oracle des
facteurs

" Théorème [ACR 99]

" L'oracle des facteurs d'un mot de longueur m peut
être construit en temps et en espace O(m).
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Calcul de répétitions avec l'oracle
des facteurs

" Pour un mot w de longueur m on définit :

" LRS[i] = max { |v| | v est suffixe de w[0..i] et
v est facteur de w[0..i-1] }

" pour 0 T i  < m

" Théorème [LL2000] : il est possible de calculer en
temps et espace O(m) pour 0 T i < m :

" 0 T lrs[i] T LRS[i]

" En pratique lrs[i] est très proche de LRS[i]
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Calcul de répétitions avec l'oracle
des facteurs

" w = aattatt

0 7654321
a a t t a t t

t
t

a
0 0 1 0 1 1 2 3
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Calcul de répétitions avec l'oracle
des facteurs

" w = attcatcgatc

0 7654321
a t t c a t c
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8 9 1
0

1
1

g a t c
0 0 1 0 1 2 2 0 1 2 2
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Résultats expérimentaux

"                                    Mb          exact

" H. pylori                     1,59        2s

" B. subtilis                   4,02        6s

" E. coli                         4,42        6s

" S. cerevisiae             11,50        14s

" A. thaliana II et IV   35,47        57s

" C. elegans                 92,40       122s

" 500 MHz, 1 Go
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Conclusions

" Calcul des répétitions exactes puis extensions

" Nouvelles méthodes d'indexation pour calculer
directement les répétitions approchées ?
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