Une petite faute

Remarque : La visite de suivi effectuée par l'auditeur/l'inspecteur
responsable a la suite d'une non-conformité majeure doit avoir lieu
le plus rapidement possible apres la « date d'exécution de l'action
correctivegIr A la partie B de la DAC (voir la section 6.3.3
du prése

Lorsque l'auditeur/l'inspecteur responsable constate que I'action
corrective a été exécutée et qu'elle est efficace, la DAC peut étre
classée.

(Source: Agence canadienne d'inspection des aliments. Manuel de mise oeuvre du Programme d'amélioration de la salubrité des aliments.)

«docments : document, dorment, doucement, . ..
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Distance entre deux mots

Distance d’édition : nombre d’opérations pour transformer un mot a un
autre.

Opérations : sur caracteres
- insertion (I insert)

- suppression (D delete)

- substitution (S substitute)
- identité (M match)

IFT 3290, H2003, Miklbs Csliros
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Calcul de distance

But : calculer le nombre minimal d’opérations pour la transformation.
Minimal : autant de M (identité) que possible.

Exemples : docment-document, docment-dorment, docment-doucement,
docment-moments

On peut avoir plusieurs suites de la méme taille minimale : abbc-axc

IFT 3290, H2003, Miklbs Csliros
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Calcul de distance 2

Idée : calculer les distances entre les préfixes successivement

Nos notions formelles :
- alphabet fini  (p.e. X = {a,...,z} ou X = {T,G,A,C})
- mot ou séguence : une suite de caracteres de >

Soit S une séquence.

- taille de S, denotée par |S| = nombre de caracteres

- caractere en position 7 : S|i]

- sous-mot S[:..5] : le mot formé par les caracteres S[:], S[z + 1],..., S[J]
- préfix : sous-mot de forme S[1..7].

IFT 3290, H2003, Miklés Csliros
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Calcul de distance 3

Def. Distance d’édition entre deux séquences S1 et S5 : nombre minimal
de I, D, S dans une suite d’opérations qui transforme S; en So.

Thm. La distance d’édition est une fonction symétrique.
Preuve. | & D.

Un fait intéressant :) la distance d’édition est parfois appellée distance de
Levenshtein.
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Calcul de distance 4

Def. Soit S et T' deux séquences. On définit D (s, 7) par

D(i,5) = 9

(distance entre S[1..i] et T[1..] sii>O0etj > 0,
7 sij =20

¥ sit = 0.

Donc D(4, 7) est la distance entre les deux préfixes de tailles i et j.

Thm. Si7,7 > 0, 0n a

D(i —

D(i. ) = min{D(z’ 1)+ 1,
D@,j—1) +1,
L,j = 1) + S0 # TU}-

IFT 3290, H2003, Miklos Cs(iros
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Calcul de distance 5

Preuve. 1. La derniere opération pour achever D(%, j) doit étre I, D, ou
SIM.
2. Tous les trois sont possibles.

Donc on peut calculer D(|S|, |T'|) par récursion. .. pas une bonne idée. (La
méme valeur sera calculée plusieurs fois.)

Quand méme on n'aque (1 +|S|) x (14 |T'|) appels récursifs possibles.

Au lieu d’explorer I'arbre de récursions en descendant, il est mieux de le
faire de maniere ascendante.
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Tableau de calculs

Les cases contiennent les D(4, 5).
Parcours : ligne par ligne.
Exemple : AAAC — AGC

Temps de calcul : O(mn) (on remplit chaque case du tableau en un temps
constant : trois comparaisons et deux ou trois additions)

Comment trouver une suite d’opérations qui correspond a D(<,j) ? Enre-
gistrer dans chaque case la direction du min de la recurrence.
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Programmation dynamique

PD : récurrence+tableau+retrouver la solution optimale (en retracant les
pas a partir du case Sud-Est)

PD est utilisée pour resoudre des problemes d’optimisation
1. sous-structures optimales (= récurrence)
2. sous-problemes superposés (= tableau)

IFT 3290, H2003, Miklbs Csliros
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Malis pourquoi ¢a nous int éresse ?

Lalignement de séquences est une méethode utilisée tres souvent en bio-
logie moléculaire d’aujourd’hui.

ldée : similarité de séquences = similarité de structures et fonctions
(évolution de genes/protéines : duplication+modification)

Régions conserveées : importance pour la fonction/structure.
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Exemple

protéine trypsine : souris (P07146 de SWISS-PROQOT) et grenouille (P70059
de SWISS-PROT)

souris MSALLILALVGAAVAFPVDDDDKIVGGYTCRESSVPYQVSLNAGYHHCGGSLINDOWVVSAAHC
grenouille MKFLVILVLLGAAVAFEDDD--KIVGGFTCAKNAVPYQVSLNAGYHHCGGSLINSQWVVSAAHC

Alignement des deux sequences : représente leur similarité.

Alphabet d’alignement : > U {—}.
Appariement : un couple de > U {—} (p.e. (C,—), ou (C,G))
Alignement : suite d’appariements.

Relation entre opérations d’éditions et alignements (procédure et produit).
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http://ca.expasy.org/cgi-bin/niceprot.pl?P07146
http://ca.expasy.org/cgi-bin/niceprot.pl?P70059
http://ca.expasy.org/cgi-bin/niceprot.pl?P70059

Alignement

Types d’appariements :

- (a, a) : occurence (match)

- (a,b) : erreur (mismatch)

- (a,—) et (—,a) : espace

Score ou valeur d'appariements : mismatch et espace : -1; match : +1
Score ou valeur de l'alignement : somme des valeurs des appariements
Probleme : trouver I'alignement avec le score maximal

Thm. Equivaut le probleme de minimisation de la distance d’édition.

PD pour maximiser la similarité
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Pond ération

Pondération des opérations
Pondération de I'alphabet

Récurrences

IFT 3290, H2003, Miklés Csliros
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Alignement : variation 1

Trouver I'occurrence plus similaire d’une (courte) séquence dans une autre
(longue)

Idée : calculer I'alignement pour les suffixes

Exemple 1 : séquences répétées (p.e. de type retrovirus)
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Exemple 2 : promoteur sigma A : TATAAT..TTGACA

__1: AE000141. Escherichia coli ...[gi:1786532]

opéron lactose Reverse Complement Strand
View on plus strand Protein coding genes Shov
W CDS with gene and mRNA

Search for gene | @ Other features E

' Hide sequence
1121&&“ 10K &K 7% B s 3K 2 1k e
T m— CyR S — —

lacl CLIFE
T de—
‘promoter "La ‘pramoter "Cunk predicted site
‘promoter 'CRF documented =ite repeat_regioh ‘promoter
promotert "‘promoter CunR predicted =site repeat_region
Lacl documented site" promoter

8988 GCGCGTTGGC CGATTCATTA ATGCAGCTGE CACGACAGGT TTCCCGACTG GRAAAGCGGGC
P————— | 3] documented sit

¥ |acl
R A LA DS L He@L AR@Y 5 Rk L E_S5_ G
-35 bOX 55348 AGTGAGCGCA ACGCAATTAAR TGTGAGTTAG CTCACTCATT AGGCACCCCR GGETTTACAC
Lzl documented site | e L= (=R =
— | o] CRP documented =iTE
-10 box B

2728 TTTATGCTTC CGGCTCOTAT GTTETGTGGA ATTGTGAGCG GATAACAATT TCACACAGGA
Laczl documented =ite

= promoter

5728 AACAGCTATG ACCATGATTA CGGATTCACT GGCCCTCGTT TTACARCGTC GTGACTGGEA i
¥ | ac

m T H I T DSL AWYWWY L @ R RETI HWHE

EE8 ARACCCTGGC GTTACCCARC TTARTCGCCT TGCAGCACAT CCCCCTTTCG CCRGCTGGCG -
¥ | ac

NP TR L WHWEL AARH PP F RS HER
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?qtb=on&SendTo=on&db=&dispmax=1&extrafeat=-1&list_uids=AE000141.1&showndispmax=1&view=graph&_from=5128&_to=10633&_sfrom=7257&_strand=2

Alignement : variation 2

Trouver la région de similarité maximale entre deux séquences —
alignement local

Exemple : domaines conserves (p.e. homeobox)

Les noms :
Needleman-Wunsch : probleme de l'alignement global
Smith-Waterman : algorithme de l'alignement local

IFT 3290, H2003, Miklbs Csliros
Université de Montréal Alignement

16



Alignement : variation 3

Exemple 1 : Alignement de ADNg et ADNc
(ADNc : ADN complémentaire pour ARNm transcrit)

Exemple 2 : pseudogenes

IFT 3290, H2003, Miklbs Csliros
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Trous

Pondérations :

- gquelconque

- constante

- affine : W = Wy + W5 - longueur

Récurrences pour PD avec quatre fonctions
G - match/mismatch

FE - trou dans S

F -troudans T

V =max{G, FE, F'}

IFT 3290, H2003, Miklbs Csliros
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A venir
Trouver le meilleur alignement dans une grande collection de séquences
Alignement de plusieurs séquences

Modeles de séquences : expressions régulieres et chaines de Markov
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