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Pourquoi comparer des séquences ?

PuisquecOesla structure qui prime
pour la fonction
(cf coursde Maude Pupin)



Pourquoi comparer des séquences ?

Lesprogrammesde sequermiage fournissentdes sequences quOifaut
annoter

OPublicCollectionsof DNA and RNA Sequencéreach100 GigabasesO
(aodit 2005)

RecherchedlOhomologie
La similitude syntaxique est un signe de proximité fonctionnelle.

Rechercheale fonction commune
Les régions conservées correspondent a des régions fonctionnellement
importantes.

Prediction de genes



Structure des protéines

Structure Structure Structure Structure
primaire secondaire tertiaire quaternaire
Swisspot:163235 sequences PDB : 243 structures

TrEMBL:1449374 sequences



Structure des protéines

» Lesstructures3D desproteinessont longueset codteusesa
determiner

Cristallographieresonancanagretique nuckaire

» DansPDB, toutes les proteinesavecplus de 25 % dOidenti
patagent la méme structure

PDB: Protein Data Bank -
banquede structuresde proteinesresoluesexperimentalement



Exemple :

éléphant
hamster
éléphant
baleine
éléphant

alligator

IOinsuline

FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKTGIVEQCCTGVCSLYQLENYCN
FELEEEEETEE e e e e e e e veer Peer e
FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKSGIVDQCCTSICSLYQLENYCN

FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKTGIVEQCCTGVCSLYQLENYCN
FELEEEEETEE e e e e e e e et Feere e
FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKAGIVEQCCASTCSLYQLENYCN

FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKTGIVEQCCTGVCSLYQLENYCN
N AR R R A N A R R A N AR RR AR
AANQRLCGSHLVDALYLVCGERGFFYSPKGGIVEQCCHNTCSLYQLENYCN



horizontalement: ADN codant pour la ch@nex de IOkmoglobinehumaine
verticalement: ADN codant pour la chadnes de IOkmoglobinehumaine



Deux enzymesavecun domainecatalytique commun

splP13368I7L (horizontal) vs. spIP03949IAB (vertical)
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Soquonco (horzontal) ve. xacac saq (vertal)
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Alignement

» Mise en carespndancede deux sequencegADN ou proteines)

RDISLV---KNAGTI

N L
RNI-LVSDAKNVGI

» 3 ewenementsmutationnelselementaires
¥ substitution

¥ insertion .
o indel
¥ délétion

» Scae dOuneperation

¥ substitution : score de similitude

¥ indel : pénalité

» Le scae de IOalignemergst la sommedesscaes ekmentaires



» 2 sequenced plusieursalignementspossibles
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» Bon/mauvaisalignement?matrices de substitutions

Mismatch: Match : Indel :
G, N : 6
DN : 1 R, K 5 "5
AV, ID : O A, I, L, S,V 4




» 2 sequenced plusieursalignementspossibles
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» Bon/mauvaisalignement?matrices de substitutions

Mismatch: Match : Indel :
G, N : 6
DN : 1 R, K 5 "5
AV, ID : O A, I, L, S,V 4




Alignement global
Needleman & Wunsch - 1970

EvaluationdOuneessemblanceglobaleentre deux sequences

Donnees
» deuxsequencegnucleotidesou acidesamines)

» desscaesde similitude et despenalies.

Probleme
Quel estI0alignemerde scae maximal?



Algorithme

Alignerles sequences\CGGCTAT et ACTGTAC aveclesscaes match = 2,

mismatch = -1 et indel= -2.

Que peut-il se passermour la derniere operation?

» Substitution deT encC

f:c?G G.E " scoe de AACCGTGGCE AA
ACTGTA
» Deletion deT
f:c?G G.E " scae de ACGGCTA
ACTGTAC ACTGTAC
» Insertion decC
f:c?G G.E " scae de ACGGCTAT
ACTGTA ACTGTA




» Sim(/,/) : scae optimal entre U(1../) et V(1..))

» Formule de recurrence :

Sim(0,0) =
Sim(0,j)
Sim(i, 0)

Sim(i,j)

0
$im(0,j — 1) + Ins(V (j))
Sim(i — 1,0) + Del(U(i))
sim(i — 1,j — 1) + Sub(U(i), V ()
max{ Sim(i —1,j) + Del(U(i))
Sim(i,j — 1) + Ins(V(j))

» Methode : programmationdynamique



Programmation dynamique

» Un algaithme de programmation dynamique procede en reduisantle
problemea plusieursinstancesplus petites, elle-mémesresoluepar
decomsition.

» Lesresultatsdescalculsintermediairessont stockes dansunetable.

» La solution est ensuiteconstruitea 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.

AlC|I G| G| C| T| A T

o| >

—

®

T

Case(/,j) : scae entrelesi premieresbasesde ACGGCTAT et les;
premieresbasesde ACTGTAT.



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

Al C| G| G| C T A T

O |"2|"4|"6|"8|"10|"12|"14|" 16
Al"2
c| "4
T|"6
G| "8
T/|"10
A|l"12
T|"14

Cas de base - initialisation




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

Al C| G| G| C T A T

O |"2|"4|"6|"8|"10|"12|"14|" 16

Al"2| 2 o|"2|"4|,"6|"8 |"10|" 12
c| "4
T|"6
G| "8
T/|"10
A|l"12
T|"14

Remplissage ligne par ligne




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

A C| G| G| C T A T
0 "2 |1"4|"6|"8|"10|"12|"14|" 16
Al"2 2 o|"2|"4|,"6|"8 |"10|" 12
c "4| O 4 (20| "2|"4]"6|"8
T|"6 ("2 2|3 |1]|"1 0 "2 "4
G|"8|"4 |, 0] 4|5 3 1 "10"3
T|"10( "6 |"2| 2 | 3 4 5 3 1
Al"12"8 "4 0 | 1 2 3 7 5
T|"14|"10|"6("2|"1| O 4 5 9

Remplissage ligne par ligne




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

Al C| G| G| C T A T

"2 |1"4|"6|"8|"10|"12|"14|" 16
Al"2 o|"21"4|,"6|"8 |"10|"12
c/ "4| O 2,10 |"2|"4|"6|"8
T "6 |"2]| 2 1|"1| 0 |"2|"4
G| "8|"4] 0] 4 1 /"1|"3
T|"10| "6 ("2 2 | 3 4 3 1
Al"12 "8 "4 0 | 1 2 3 5
T|"14|"10|"6("2|"1| O 4 5




Etape 3 : construction de I'alignement
Sur le chemindesscaes maximaux,on regade quelleest IOogration

carespndante.

Y
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deletion
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Graphe d’édition pour I'alignement de séquences

» Le probleme peut egalementdtre vu commela recherchedOurchemin
optimal dansun graphe.

» Grillea deuxdimensions

» TroistypesdOm : deletion, insertionet substitution

O >» OO 40




Graphe d’édition pour I'alignement de séquences

» Le probleme peut egalementdtre vu commela recherchedOurchemin
optimal dansun graphe.

» Grillea deuxdimensions

» TroistypesdOm : deletion, insertionet substitution

QP @ @ H N




Alignement local

Smith & Waterman -1981

Donnees
» deuxsequencegnucleotidesou acidesamines),
» desscaesde similitude.

Probleme
Quellessont lesregionsde forte similaite entre lesdeuxsequences



Exemple : GGCTGACCACCTTGTA et GATCACTTCCATGGCAGTA

» Alignementglobal:

1 GGCTGACCACC-TTGTA--- 16
I o O N
1 GA-TCACTTCCATGGCAGTA 19

Lessequencegpresententune similaite que IOalignemerdlobal ne
revele pas.



Exemple : GGCTGACCACCTTGTA et GATCACTTCCATGGCAGTA

» Alignementglobal:

1 GGCTGACCACC-TTGTA--- 16
I o O N
1 GA-TCACTTCCATGGCAGTA 19

Lessequencegpresententune similaite que IOalignemerdlobal ne
revele pas.

» Alignementlocal :

5 GACCACC 13 14 16
O A
cAC

Q — @
H—
= — =

8 17 19



Loc(i,j) : scae optimal entreun sulxe de U(1../) et unsulxe V(1..)).

Formule de recurrence :

Loc(0,0) =
Loc(0,j) =
Loc(i,0) =
Loc(i — 1,j — 1) + Sub(U(i), V (j))
- _ Loc(i — 1,j) + Del(U(i))
Loc(i,j) = max Loc(i,j — 1)+ Ins(V (j))
0

Implementation, complexite : ¢f alignementglobal (programmation
dynamique)



Recherche du résultat
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» La zonede plusforte similaite : scae maximal

» Leszonesde similaitesau del dOurseuil

» Plus dilcile:

les zonesde forte similaite compatiblesentre elles



