ALIGNEMENT DE DEUX SEQUENCES
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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 aprés la « date d'exécution de l'action
correctivegIt A la partie B de la DAC (voir la section 6.3.3
du prése

Lorsque l'auditeur/l'inspecteur responsable constate que l'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.)

«docment» : 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)
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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
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CALCUL DE DISTANCE 2

Idée : calculer les distances entre les préfixes successivement

Nos notions formelles :
- alphabet fini X (p.e. ¥ = {A,...,z} ou X = {T,G,A,C})

- mot ou séquence : une suite de caractéres de X

Soit S une séquence.

- taille de .5, denotée par |S| = nombre de caractéres

- caractére en position 7 : S|i]

- sous-mot S|i..7] : le mot formé par les caracteres S|i], S|t + 1],..., S|j]

- préfixe : sous-mot de forme S|1..1].
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CALCUL DE DISTANCE 3

Def. Distance d’édition entre deux séquences S et S : nombre minimal de I, D,

S dans une suite d’opérations qui transforme S7 en 59.

Thm. La distance d’édition est une fonction symétrique.

Preuve. | < D.
Thm. La distance d’édition satisfait I'inégalité du triangle

Levenstein ~—em e
~ “Bourassa
\ -

- P
N L
Frankenstein

Un fait intéressant :) la distance d’édition est parfois appellée

distance de Levenshtein
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http://www.keldysh.ru/departments/dpt_10/lev.html

CALCUL DE DISTANCE 4

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

( distance entre Sll.i]etT|1..5] sii>0etj >0,
D(i,j) = 4 i sig=0
J sit =0,

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

Thm. Si2,7 > 0, on a
D(i,5) = min{D(z’ — 1)+ 1,
D(i,j—1)+1,
D(i 1,5 = 1)+ {S[i) # T} }-
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CALCUL DE DISTANCE 5

Preuve. 1. La derniére opération pour achever D(i, j) doit étre [, D, ou S/M.

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.)

Distance: opra- uma

1

& fﬂﬁ@ VePeatlc ¥

= D(1,1)

Quand méme on n’a que (1 + |S|) x (1 + |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(i, 7).
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(7, j)? Enregistrer

dans chaque case la direction du min de la recurrence.
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MAIS POURQUOI CA NOUS INTERESSE ?

L’alignement de séquences est une méthode utilisée tres souvent en biologie moléculaire

d’aujourd’hui.

Idée : similarité de séquences = similarité de structures et fonctions

(évolution de genes/protéines : duplication+modification)

R égions conservées : importance pour la fonction/structure.
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EXEMPLE

protéine trypsine : souris (PO7146 de SWISS-PROT) et grenouille (P70059 de
SWISS-PROT)

souris MSALLILALVGAAVAFPVDDDDKIVGGYTCRESSVPYQVSLNAGYHHCGGSLINDOWVVSAAHC
grenouille MKFLVILVLLGAAVAFEDDD--KIVGGFTCAKNAVPYQVSLNAGYHHCGGSLINSQWVVSAAHC

Alignement des deux séquences : représente leur similarité.

Alphabet d’alignement : > U {—}.
Appariement : un couple de X 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

MUTATIONS

33 générations (F) ou 200 (M)

'
| . .
H insertions,
I, deletions,
substitutions

H recombinaisons,

! (+1insertions,

""" deletions,
substitutions)

les mutations s’accumulent pendant les années — divergence de séquences d’origin

comimun

orand divergence = plus de temps et/ou moins de sélection négative
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ALIGNEMENT

Déf. alignement=vecteur d’appariements

Types d’appariements :
- (a,a) : occurence (match)

- (a, b) : erreur (mismatch/substitution)

- (a,—) et (—,a) : indel

Il 2 3 45 6 7 8 9

séquence S
séquence T
\
. o \
identité oy N
1 insertion '\
substitution \

suppression

(match) ;
(deletion)

Alignement x IFT3290 H2006 x UdeM x Miklos Csiiros
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ALIGNEMENT PONDERE

Tableau C de pondération d’appariements

ou :

l 9 0=
|
w2
|
W
H
|
W
|
Ot

A C G T —
A 91 | =114 | =31 | =123 | =300
C|—114 100 | =125 | —31 | —300
G| —31|—125 100 | =114 | =300
T|—-123| =31 | —114 91 | —300
— | =300 | =300 | =300 | —300

Score ou valeur de I'alignement : somme des valeurs des appariements

Probleme : trouver I'alignement avec le score maximal

PD pour maximiser la similarité
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Chiaromonte et al. PSB 2002.
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GENERATION D’UNE MATRICE DE PONDERATION

Modele probabiliste pour une séquence : caracteres aléatoires iid (indépendants et

identiquement distribués) : P{S[i| = o} = 7,
Pe., mp = mr = 32%, mc = mg = 18% : taux de (G + C) a 36%.

Modele probabiliste pour évolution S — T : substitutions aléatoires indépendantes :

P{T[i] =o' | Sli] = U} = Py o' (pas de trous!)

Matrice de subsitutions : M = {pa _)0/} /
o,0'€X]
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MATRICE DE PONDERATION 2

Probabilité d'un «vrai» alignement : P; = P{S, T’}
Probabilité d’un alignement au hasard : Fy = P{S}P{T'}

= HIP{S[i], Tlil} = HWS[i]pS[i]HT[i]B

Py = H]P{S NP{T[i]} HWS i
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MATRICE DE PONDERATION 3

Rapport de Fy et P : LODS (logarithmes des chances) log %.

On a

LODS — 1 ﬂ-S[ pS —>T n 1 pS —>T
i Z s Z o
1=1

Score de substitution o — o :

C [g/} = {oz log pa_w’-‘ :

7TJ/

ou v est une facteur d’échelle (notez qu’on utilise le plafond pour valeurs entieres)
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MATRICE DE PONDERATION 4

Probleme : comment estimer 7y et p,_, 7 ?
Solution : prendre de «bons alignements»

Exemples : BLOSUMnn (nn=45,62,80 pour nn% d’identité, protéines) ;
PAMxxx (xxx=100,250,. .., mesure divergence, protéines) ;

Chiaromonte (pour ADN)

Alignement = IFT3290 H2006 x« UdeM x Miklés Cstiros
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r

GRAPHE D’EDITION

séquence T

ACGGT-CA
ATGGTACA

< OOF <UL

séquence S

18
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GRAPHE D’EDITION 2

pondération des arétes :

| S

poids(v; 1 j—1 — v; ;) = C _T[[JJ] }
poids(v;—1 ; — v; j) = C :S—[i] } /
poids(v; j—1 — v; ;) = C T_Jﬂ

alignement global : trouver le chemin de v ( a VS, |T| avec poids maximal.

19
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ALIGNEMENT : VARIATION 1

Trouver 'occurrence la plus similaire d’une (courte) séquence dans une autre (longue)
[dée : PD pour les suffixes (ou préfixes) — récurrences similaires

Dans le graphe d’édition : trouver le chemin de v; g a vy 7| avec poids maximal
Y

pour i’ > i quelconques (occurrence de T en S)

Exemple 1 : séquences répétées (p.e., SINE - Short Interspersed Nuclear Elements)

Base Fosition | ss5ap0aa| S4pBaa0E| s45aa008| FEELEEEL] ss5aE066] EELEETT-L] sesaaaaa)
Eepeating Elements by EepeatMasker
G o (11Tt T RCT TR TCNTN CCREOETOL TIOR8 VTR A R (AR T g e b e e L T I il L]
L o TR VO CTTTA A TR TUR T S0 AT [ T I TR T VTN DRTR  {TT T TN RE (R0 AT T T T RSO T e T TN TR TR TR TR AT ST Il Il
QD TR ORTATIOCNTT U IURWIAR S TR (A ARTE RUTIT N (R AT TR L LR AN T A THTON] [LTERMEL LA R e (O ar e 1 i [T I A [ I

oMA T |l [T ] - (N TR T LN (1 1 T T [N |1 |

R =R TN TTT I T (TR YT AL TOr 0TI T N T AT VANTONAN (NN JC TR L TART N A UL A T (0 O 01T o Y YU VI MO (T OO LTAN A 1T LA T (111

Lot Comga Tex< T IEIE OO0 0000 W T0 DT e nnm Vi unam o me e m wmnnenmnern TR TORETT RO nrermene i mw iy v wmmimeeme neer e
Eatellite 11

tRMA | |

ather | | | |

Uriknown | | |
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Exemple 2 : promoteur sigma A : TTGACA. . .TATAAT [a -35 et -10]

_1: AE000141. Escherichia coli ...[gi:1786532]

Reverse Complement Strand
View on plus strand Protein codmg genes Shov
CDS with gene and mRNA

Search for gene | m @ Other features E

] (e
P et S — Hide sequence
) 110dd8K 1K T 1K :
] 3 57
I mhpR m— cynsg e m—cyhnR
/ lacl cyni
J cynT te—
Ry ‘promoter ‘Lac ocumented site ‘promoter CynR predicted site
7 ‘promoter 'CRP documented site "repeat_region ‘promoter
- promoter® ‘promoter CynR predicted site! ‘repeat_region
Lacl documented site* promoter*

opéron lactose :
genes lacZ, lacY, lacA

8988 GCGCGTTGGC CGATTCATTA ATGCAGCTGG CACGACAGGT TTCCCGACTG GAARGCGGGC
B |31 documented sit

» |lac

( '''' R A CTA "D-G-de=-M_D_ L._ARQ@V S RL ES G
-35 bOX ‘8849 AGTGAGCGCA ACGCAATTAR TGTGAGTTAG CTCACTCATT AGGCACCCTA CBCTTTACA
------- #l Lacl documented site promoter
TTTACA — | acl » d CRP documented site
r’--'a‘ ______
8789 TTTATGCTTC CGG AT GTTETGTGGA ATTGTGAGCG GATAACARTT TCACACAGGA
#l Lacl documented site
-10 box ‘ - pr‘omdter
------ 8728 FIFICFIGC’II:ITG ACCATGATTA CGGFITTCFlClT GGCCGTCGTT TTACARCGTC GTGHCTGGGH -
TATGTT lacZ

:MTMITDSLHUULQRRDNE
8668 ARARCCCTIGGC GTTARCCCAAC TTHFITCGCQT TGCAGCACAT CCCCCTTTCG CCRGCTGGCG I

1 H
R i g
]
L

début de transcription en ARNm
(position +1)

-~~~ lacZ traduction en protéine

Brown Genomes, p. 180, Wiley 1999

Alignement = IFT3290 H2006 x« UdeM x Miklés Cstiros
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ALIGNEMENT : VARIATION 2

Trouver la région de similarité maximale entre deux séquences —

alignement local

Dans le graphe d’édition : trouver le chemin de v; ; a vy ;! avec poids maximal
)

pour i’ > 4,5 > j quelconques
Exemple : domaines conservés (p.e. homeobox)

Les noms :
Needleman-Wunsch : probleme de I'alignement global

Smith-Waterman : algorithme de I’alignement local
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ALIGNEMENT : VARIATION 3

Exemple 1 : Alignement de ADN génomique et ADN codant — pseudogenes

Functional
gene . I ' -
’II' ’ 7
rd

N ’
Pseudogen ... ~> I -~~~

SHP2 ECG GAC CAG ACG AGT GGA GAT CAGAGC CCT CTC CC--G CCT TGT ACT CCAACG CCA CCC
SHP2-P3 e o T . s |

Vanin Annu Rev Genet 19 :253; Andersen & al FASEB J 18 :8
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ALIGNEMENT ADN-PROTEINE

(AGX se traduit en sérine...)
M S Vv M F K K

traduction

séquence S

séquence T

~ \
\

1
1
1 ~ \
1
}

\
- \ mismatch
match SO

EAY

indels: peuvent causer
un décalage de traduction (frameshift)

Alignement x IFT3290 H2006 x UdeM x Miklos Csliros
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TROUS

Pénalisation d’un trou par sa taille :
- quelconque : d(longueur)
- constante

- linéaire : 0(¢) = Oouyrir + LOcont (avant on avait le cas spécial dqyyriy = 0)

R écurrence pour pondération «quelconque» :

A(i, §) :max{A(i— 1j— 1)+C[ i

Sl
T 9

K

]
)
 Jax {A(i—10,5)+6(0)}, ,max {A(, 7 —0)+(0)}
yeeesl yeees]
Cas de base : A(7,0) = d(3); A(0,5) = d(5).

Temps de calcul : O(nm2 + mn2) pour |S| =n, |T| =

Alignement = IFT3290 H2006 x« UdeM x Miklés Cstiros
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PONDERATION — EXEMPLE

Trous longs (disons £ > 5) en S avec pénalisation constante O}y, trous courts avec

pénalisation quelconque §() ; trous en T avec pénalisation simple ¢/,

Définir graphe d’alignement avec deux genres de sommets : v; ; pour alignements

de prefixes qui finissent pas par trous longs et ¢; ; pour ceux qui finissent par trous

longs.

Arétes : U; j "\, Vj41, j+1 ponderée par C[i[[z] }, Vij | Uiy jpourk =1,....4
) ) J ) ’

ponderée par §(k), Vi j — Uj j+1 ponderée par §, u; j — vj ; ponderée par 0,

vjj | ujys j ponderée par Ojg,0, Uj 5 | Ujy1 j ponderée par 0.
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PONDERATION LINEAIRE

R écurrences pour A+_(i, 7), A_Jr(i; J) et A++(iv 7)

séquence S

séquence T

séquence S

séquence T

séquence S

séquence T

Alignement x IFT3290 H2006 x UdeM x Miklos Csliros
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PONDERATION LINEAIRE 2

AT, ) = C [;Bﬂ 4 max{A++(z' 15— 1),
AT =1, 1), A= 1,5 — 1)};
AY=(6,5) = max{A+—(z' L) 8L, AT =1, ) + 50}
AT (i, ) = maX{A_+(i,j ) 4, AT 1) 50}
Al ) = max{ AT, 5), A7H(,5), AT (0,)

ol 01 = Ocont €t 09 = Oouvrir + Ocont-

[on ignore AT (4,5) = A= (i — 1, 7) + 07 ici]
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)

)

28



PONDERATION LINEAIRE 3

En fait, on peut éliminer AT

i —1,5)+ 0, Ali — 1,j)+50};

i,j—1) 48y, Ali,j — 1)+50};

A(i, §) = maX{C [ﬁ[?]]} FAG—1,5—1), AT, 5), A‘*(i,j)}.

ATT(i,5) = max{fﬁ_

Cas de base : A(0,0) = AT7(0,0) = A~7(0,0) = 0; A(4,0) = AT (i,0) =
0y + (i — 1)d1; A(0, ) = A77(0,5) = do + (j — 1)d1.
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PONDERATION LINEAIRE 4

Alignement x IFT3290 H2006 x UdeM x Miklos Csiiros
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