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Pourquoi comparer des séquences ?

PuisquecÕestla structure qui prime
pour la fonction
(cf coursde MaudePupin)



Pourquoi comparer des séquences ?

! Lesprogrammesde s«equenücagefournissentdess«equences quÕilfaut
annoter

ÒPublicCollectionsof DNA and RNA SequenceReach100 GigabasesÓ
(août 2005)

! RecherchedÕhomologie
La similitude syntaxique est un signe de proximité fonctionnelle.

! Recherchede fonction commune
Les régions conservées correspondent à des régions fonctionnellement
importantes.

! Pr«ediction de g̀enes



Structure des protéines

Structure Structure Structure Structure
primaire secondaire tertiaire quaternaire

Swissprot:163235 s«equences PDB : 243 structures
TrEMBL:1449374 s«equences



Structure des protéines

! Lesstructures3D desprot«einessont longueset coöuteuses̀a
d«eterminer

Cristallographie,r«esonancemagn«etiquenucl«eaire

! DansPDB , toutes lesprot«einesavecplus de 25 % dÕidentit«e
partagent la möemestructure

PDB: Protein Data Bank -
banquede structuresde prot«einesr«esoluesexp«erimentalement



Exemple : lÕinsuline

éléphant FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKTGIVEQCCTGVCSLYQLENYCN
||||||||||||||||||||||||||||| ||| |||| |||||||||||

hamster FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKSGIVDQCCTSICSLYQLENYCN

éléphant FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKTGIVEQCCTGVCSLYQLENYCN

||||||||||||||||||||||||||||| ||||||| |||||||||||
baleine FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKAGIVEQCCASTCSLYQLENYCN

éléphant FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKTGIVEQCCTGVCSLYQLENYCN
|| ||||||| ||||||||||||| || ||||||| |||||||||||

alligator AANQRLCGSHLVDALYLVCGERGFFYSPKGGIVEQCCHNTCSLYQLENYCN



horizontalement: ADN codant pour la chaöõneα de lÕh«emoglobinehumaine
verticalement: ADN codant pour la chaöõneβ de lÕh«emoglobinehumaine



Deuxenzymesavecun domainecatalytiquecommun

sp|P13368|7L (horizontal) vs. sp|P03949|AB (vertical)
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Sequence (horizontal) vs. xlacacr.seq (vertical)
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Alignement

! Mise en correspondancede deuxs«equences(ADN ou prot«eines)

R D I S L V - - - K N A G I
| | | | | | | |
R N I - L V S D A K N V G I

! 3 «ev«enementsmutationnels«el«ementaires
¥ substitution

¥ insertion

¥ délétion

}

indel

! Score dÕuneop«eration

¥ substitution : score de similitude

¥ indel : pénalité

! Le score de lÕalignementest la sommedesscores«el«ementaires



! 2 s«equences! plusieursalignementspossibles

R D I S L V - - - K N A G I R D I - - S L V K N A - - - G I

| | | | | | | | | | | | | |
R N I - L V S D A K N V G I R N I L V S - - - D A K N V G I

R D I - - S L V K N A G I
| | | | | | |
R N I L V S D A K N V G I

Scores : 19, -11 et 25 respectivement

! Bon/mauvaisalignement?matrices de substitutions

Mismatch : Match : Indel :

DN : 1
AV, LD : 0

G, N : 6
R, K : 5

A, I, L, S, V : 4
" 5



! 2 s«equences! plusieursalignementspossibles

R D I S L V - - - K N A G I R D I - - S L V K N A - - - G I

| | | | | | | | | | | | | |
R N I - L V S D A K N V G I R N I L V S - - - D A K N V G I

R D I - - S L V K N A G I
| | | | | | |
R N I L V S D A K N V G I

Scores : 19, -11 et 25 respectivement

! Bon/mauvaisalignement?matrices de substitutions

Mismatch : Match : Indel :

DN : 1
AV, LD : 0

G, N : 6
R, K : 5

A, I, L, S, V : 4
" 5



Alignement global

Needleman & Wunsch - 1970

«EvaluationdÕuneressemblanceglobaleentre deuxs«equences

Donn«ees
! deuxs«equences(nucl«eotidesou acidesamin«es),
! desscoresde similitudeet desp«enalit«es.

Probl ème
Quel est lÕalignementde score maximal?



Algorithme

Aligner less«equencesACGGCTAT et ACTGTAC aveclesscoresmatch = 2,
mismatch = -1 et indel= -2.
Que peut-il sepasserpour la dernìereop«eration?

! Substitution de T en C
ACGGCTA T

? ? ? |

ACTGTA C

score de
ACGGCTA

ACTGTA
−1

! D«el«etion de T
ACGGCTA T

? ? ?

ACTGTAC -

score de
ACGGCTA

ACTGTAC
−2

! Insertion de C
ACGGCTAT -

? ? ?

ACTGTA C

score de
ACGGCTAT

ACTGTA
−2



! Sim(i , j) : score optimal entre U(1..i ) et V (1..j)

! Formule de r«ecurrence :

Sim(0, 0) = 0

Sim(0, j ) = Sim(0, j − 1) + Ins(V (j ))

Sim(i , 0) = Sim(i − 1, 0) + Del(U(i ))

Sim(i , j ) = max















Sim(i − 1, j − 1) + Sub(U(i ), V (j ))

Sim(i − 1, j ) + Del(U(i ))

Sim(i , j − 1) + Ins(V (j ))

! M«ethode : programmationdynamique



Programmation dynamique

! Un algorithme de programmation dynamique proc̀edeen r«eduisantle
probl̀emeà plusieursinstancesplus petites, elle-möemesr«esoluespar
d«ecomposition.

! Lesr«esultatsdescalculsinterm«ediairessont stock«esdansune table.
! La solutionest ensuiteconstruiteà partir de la table, en remontant

celle-ci.

Ici :

calculs intermédiaires
=

scores d’alignements entre préfixes



«Etape 1: création d’une table indexée par les deux séquences.

A C G G C T A T

0 " 2 " 4 " 6 " 8 " 10 " 12 " 14 " 16

A " 2 2 0 " 2 " 4 " 6 " 8 " 10 " 12

C " 4 0 4 2 0 " 2 " 4 " 6 " 8

T " 6 " 2 2 3 1 " 1 0 " 2 " 4

G " 8 " 4 0 4 5 3 1 " 1 " 3

T " 10 " 6 " 2 2 3 4 5 3 1

A " 12 " 8 " 4 0 1 2 3 7 5

T " 14 " 10 " 6 " 2 " 1 0 4 5 9

Case(i , j) : score entre les i premìeresbasesde ACGGCTAT et les j
premìeresbasesde ACTGTAT.
Casde base- initialisation



«Etape 1: création d’une table indexée par les deux séquences.

A C G G C T A T

0 " 2 " 4 " 6 " 8 " 10 " 12 " 14 " 16

A " 2 2 0 " 2 " 4 " 6 " 8 " 10 " 12

C " 4 0 4 2 0 " 2 " 4 " 6 " 8

T " 6 " 2 2 3 1 " 1 0 " 2 " 4

G " 8 " 4 0 4 5 3 1 " 1 " 3

T " 10 " 6 " 2 2 3 4 5 3 1

A " 12 " 8 " 4 0 1 2 3 7 5

T " 14 " 10 " 6 " 2 " 1 0 4 5 9

Cas de base - initialisation
aa



«Etape 1: création d’une table indexée par les deux séquences.

A C G G C T A T

0 " 2 " 4 " 6 " 8 " 10 " 12 " 14 " 16

A " 2 2 0 " 2 " 4 " 6 " 8 " 10 " 12

C " 4 0 4 2 0 " 2 " 4 " 6 " 8

T " 6 " 2 2 3 1 " 1 0 " 2 " 4

G " 8 " 4 0 4 5 3 1 " 1 " 3

T " 10 " 6 " 2 2 3 4 5 3 1

A " 12 " 8 " 4 0 1 2 3 7 5

T " 14 " 10 " 6 " 2 " 1 0 4 5 9

Remplissage ligne par ligne
aa



«Etape 1: création d’une table indexée par les deux séquences.

A C G G C T A T

0 " 2 " 4 " 6 " 8 " 10 " 12 " 14 " 16

A " 2 2 0 " 2 " 4 " 6 " 8 " 10 " 12

C " 4 0 4 2 0 " 2 " 4 " 6 " 8

T " 6 " 2 2 3 1 " 1 0 " 2 " 4

G " 8 " 4 0 4 5 3 1 " 1 " 3

T " 10 " 6 " 2 2 3 4 5 3 1

A " 12 " 8 " 4 0 1 2 3 7 5

T " 14 " 10 " 6 " 2 " 1 0 4 5 9

Remplissage ligne par ligne
aa



«Etape 2 : recherche du chemin des scores maximaux dans la matrice.

A C G G C T A T

0 " 2 " 4 " 6 " 8 " 10 " 12 " 14 " 16

A " 2 2 0 " 2 " 4 " 6 " 8 " 10 " 12

C " 4 0 4 2 0 " 2 " 4 " 6 " 8

T " 6 " 2 2 3 1 " 1 0 " 2 " 4

G " 8 " 4 0 4 5 3 1 " 1 " 3

T " 10 " 6 " 2 2 3 4 5 3 1

A " 12 " 8 " 4 0 1 2 3 7 5

T " 14 " 10 " 6 " 2 " 1 0 4 5 9



«Etape 3 : construction de l’alignement
Sur le chemindesscoresmaximaux,on regarde quelleest lÕop«eration
correspondante.

insertion d«el«etion
substitution

ou
identit«e

R«esultat

A C G G C T A T

| | | | | |

A C T G - T A T



Graphe d’édition pour l’alignement de séquences

! Le probl̀emepeut «egalementöetre vu commela recherchedÕunchemin
optimal dansun graphe.

! Grille à deuxdimensions
! Trois typesdÕarc : d«el«etion, insertionet substitution

C A T G G A
C
T
G
G
A
C



Graphe d’édition pour l’alignement de séquences

! Le probl̀emepeut «egalementöetre vu commela recherchedÕunchemin
optimal dansun graphe.

! Grille à deuxdimensions
! Trois typesdÕarc : d«el«etion, insertionet substitution

C A T G G A

C

T

G

G

A

C

C A T G G A -
| | | | |
C - T G G A C



Alignement local

Smith & Waterman -1981

Donn«ees
! deuxs«equences(nucl«eotidesou acidesamin«es),
! desscoresde similitude.

Probl ème
Quellessont lesr«egionsde forte similarit«e entre lesdeuxs«equences?



Exemple : GGCTGACCACCTTGTA et GATCACTTCCATGGCAGTA

! Alignementglobal :

1 G G C T G A C C A C C - T T G T A - - - 16

| | | | | | | | |

1 G A - T C A C T T C C A T G G C A G T A 19

Less«equencespr«esententunesimilarit«e que lÕalignementglobalne
r«ev̀ele pas.



Exemple : GGCTGACCACCTTGTA et GATCACTTCCATGGCAGTA

! Alignementglobal :

1 G G C T G A C C A C C - T T G T A - - - 16

| | | | | | | | |

1 G A - T C A C T T C C A T G G C A G T A 19

Less«equencespr«esententunesimilarit«e que lÕalignementglobalne
r«ev̀ele pas.

! Alignementlocal :

5 G A C C A C C T T 13 14 G T A 16

| | | | | | | | | |

1 G A T C A C - T T 8 17 G T A 19



Loc(i , j) : score optimal entre un su!xe de U(1..i ) et un su!xe V (1..j).

Formule de r«ecurrence :

Loc(0, 0) = 0

Loc(0, j ) = 0

Loc(i , 0) = 0

Loc(i , j ) = max















Loc(i − 1, j − 1) + Sub(U(i ), V (j ))
Loc(i − 1, j ) + Del(U(i ))
Loc(i , j − 1) + Ins(V (j ))
0

Impl«ementation, complexit «e : cf alignementglobal (programmation
dynamique)



Recherche du résultat

G G C T G A C C A C C T T
G 2 1 0 0 2 1 0 0 0 0 0 0 0
A 1 1 0 0 0 4 3 2 2 1 0 0 0
T 0 0 0 2 1 0 3 2 1 0 0 2 2
C 0 0 2 1 1 0 2 5 4 3 2 1 1
A 0 0 1 1 0 3 2 4 7 6 5 4 3
C 0 0 2 1 0 2 5 4 6 9 8 7 6
T 0 0 1 4 3 2 4 4 5 8 8 10 9
T 0 0 0 3 3 2 3 3 4 7 7 10 12
C 0 0 2 2 2 2 4 5 4 6 6 9 11
C 0 0 2 1 1 1 4 6 4 6 8 8 10
A 0 0 1 1 0 3 3 5 8 7 7 7 9
T 0 0 0 3 2 2 2 4 7 7 6 9 11
G 2 2 1 2 5 4 3 3 6 6 6 8 10

! La zonede plus forte similarit«e : score maximal
! Leszonesde similarit«esau del̀a dÕunseuil
! Plus di!cile: leszonesde forte similarit«e compatiblesentre elles


