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Comparaison en images

Comparaison de séquences avec le dotplot
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Comparaison en images

Dotplot : principe
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Comparaison en images

Dotplot : exemple
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Protéines : chalnes alpha et beta de I'hémoglobine humaine
= probleme de bruit ; solution : filtrage
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Comparaison en images

Dotplot avec filtrage
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Idem ; filtre mot de longueur 10 de score 23.
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Comparaison en images

Similarités locales
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horizontalement : séquence du gene de hémoglobine beta humaine
verticalement : ARN épissé issu de ce gene
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Comparaison en images

Répétitions
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horiz. et vert. : une séquence contenant le minisatellite MSY1
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Comparaison en images

Inversions génomiques
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Caption © B + Roverse oligment
A: NeisseriaMeningitidis/22491.fas * Forward alignnent

B: NeisseriaMeningitidis/MCS8,fas

horiz. et vert. : génomes de 2 souches de bactérie Nesseria meningitis
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Comparaison en images

Avantages et inconvénients

@ Avantages :

» simple, visuel

» trés informatif

@ Inconvénients :

» identification = pas de méthode de détection automatique

> interprétation =- pas de mesure objective

= besoin d'une mesure quantitative de similarité

Eric Rivals (LIRMM) Comparaison de séquences www.lirmm.fr/"rivals

10 / 55


www.lirmm.fr/~rivals

Plus longue sous-séquence commune

Plus longue sous-séquence commune
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Plus longue sous-séquence commune Définitions
s e
Définitions

@ Notations : Soit & un alphabet de cardinal > 2. Soient x, y deux
séquences, chaTnes ou mots sur . On note :
> |x| : longueur de x.
> x est indicé de 1 & |x]|. Soient 2 entiers /,j tq 1 < i <j < |x]|.

v

x[i] est le caractere a la i€ position de x.

x[i: j] := x[i]...x[j] est le facteur de x compris entre les positions i et
j.

> Xy : concaténation de x et y.

v

@ Sous-séquence : y est une sous-séquence de x ssi I'on peut obtenir y
a partir de x en supprimant certaines positions de x.

o Exemple : Soient x := agtatgct, y := agct et z := catg.
Alors |x| = 8, x[4] = a, x[4 : 7] = atgc est un facteur de x
y est une sous-séquence de x car y = x[1]x[2]x[7]x[8];
on a aussi y := x[4]x[6]x[7]x[8]. z n'est pas une sous-séquence de x.
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Plus longue sous-séquence commune Définitions

Plus longue sous-séquence commune (PLSC-LCS)

@ Notions de sous-séquence commune (SC) a deux mots
et de plus longue sous-séquence commune (PLSC)

o Exemple : Soient x := agtatgct, y := agct et z := catg.

e PLSC(x,z) = PLSC(z,x) = atg
car atg = x[1]x[3]x[6] et atg = z[2]z[3]z[4].

e PLSC(x,y) = agct =y.

@ PLSC : longueur de la PLSC = plus grand nombre d'identités entre
les deux séquences, en respectant |'ordre des 2 séquences.
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Plus longue sous-séquence commune

Algorithme quadratique
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I3 GUER i e
Calcul PLSC [Wagner et Fischer, 74]

@ Récurrence : Calcul d'une matrice L[0: m,0: n] ou L[/, /] est la
PLSC entre x[1: /] et y[1:j].

0 sii=0ouj=0

ijl=d 1i—1j-1]+1 i x[i] = y]
max(L[i — 1,/], L[i,j —1]) sinon

@ Bactracking : mémoriser les “pas” sur le chemin en codant :
1 pour +, 2 pour T et 3 pour .
Mémoriser les chemins dans une matrice P[0 : m,0: n].

o Complexité : O(mn) en temps et en espace.
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Alzorithmelqueciatiqe
PLSC classique

In: séquence x, longueur m, séquence y, longueur n
Sortie : longueur de la PLSC, table C contenant une PLSC;
Variables : L[0: m,0: n] et P[0: m,0: n] : matrices d'entiers;
Initialisation de L et P;
FOR i:=1tom DO
FOR j:=1ton DO
IF x[i] = y[j] THEN
Lli,jl:==L[i—1,j—-1]4+1; P[i,j] =3;
ELSE
IFr L[i—1,j] > L[i,j —1] THEN
L[i,j] = L[i = 1,/]; P[i,j] :=1;
ELSE
L[i,f] :== L[i,j —1]; Pli,j] :==2;
p:=L[m,n];
Backtracking ;
Return p et C;

v
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TN ISRt RTINSl Algorithme quadratique

PLSC backtracking

In: matrice P, entier p, séquence x, longueur m
Sortie : table C contenant une PLSC;
ii==m; j:=n k:=p;

WHILE k >0 DO
IF P[i,j] =3 THEN

Clkl :=x[i]; i=i-1 j=j—-1, k:=k—-1;

ELSE
IF P[i,j]=1 THEN
I=i—1;
ELSE
ji=j—1;

Retourner C[1: k] ;
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TN ISRt RTINSl Algorithme quadratique

Exemple

@ Séquences :

» ACTCCATGCA de longueur 10 et

» CATCAGTA de longueur 8

e Matrice de calcul de dimension (8 + 1) % (10 4 1)

e Entrée (9,11) : longueur de la PLSC
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Plus longue sous-séquence commune

Exemple : matrice

10

Comparaison de séquences
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TN ISRt RTINSl Algorithme quadratique

Exemple : solutions

@ PLSC de longueur 6; Combien de PLSC? 4

@ Solution(s) :

A C T CCATGC A
I (. I I I
C A TOC A G T A

A C T C C A T G C A
I I I I I
C A TOC A G T A
A CTCOCATSGC A
I I I I I

C A T C A G T A
A CTCC A T G C A
I I I I I

C A T C A G T A
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Plus longue sous-séquence commune

Algorithme linéaire en mémoire
[Hirschberg 75]
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R VN ST EOTESRS R I (Rl I I B Algorithme linéaire en mémoire

Algorithme en espace linéaire [Hirschberg 75|

Calcul de la longueur de la PLSC possible avec 2 colonnes ou 2 lignes
de la matrice L mais pas celui d'une PLSC.

Algorithme de calcul par ligne : AlgoLCS-Ligne(x, m,y,n, L) ou L est
un vecteur représentant la ligne j de la matrice et AlgoLCS-ligne
calcule puis retourne la ligne j + 1 dans L.

Idée pour espace linéaire : approche « diviser pour régner »

Une PLSC optimale est faite d'un préfixe et d’un suffixe eux-mémes
optimaux.

Méthode : trouver un point median sur le chemin optimal et calculer
récursivement des chemins optimaux pour les préfixes et suffixes de x
et y.

Point médian : indice k tel que
PLSC(x[1..[m/2]],y[1..k]) + PLSC(x[[m/2] + 1..m], y[k + 1..n])

soit maximal.
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RITEN LTSRN TSCR TN I Algorithme linéaire en mémoire

AlgoL CS-Milieu
@ Entrée : séquence x, longueur m, séquence y, longueur n
@ Sortie : point médian de la PLSC;

o Variables :
L[0: n], Ln[O: n], P[0 : n], P[0 : n] : tableaux d'entiers;
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Azt eie e nerEs
AlgoLCS-Milieu

L[0:n]:=0; mid:=[m/2];
FOR [ :=1..mid DO
AlgoLCS-Ligne(x, mid,y,n,L);
FOR j:=0..n DO
PU] =7
FOR [ :=mid+1..m DO
FOR j:=1..n DO
1IF x[i] = y[j] THEN
Lolj] .= L[j — 1]+ 1; Pulj] := P[j — 1];
ELSE
IF Ln[j —1] > L[j] THEN
Lalj] == Lalj — 1]; Palj] := Palj — 1];
ELSE
Lal] := LUT: Pali] = PUT:
L[O: n] ;== La[0: n]; P[0 : n] := P,[0: n];
Retourner P[n];
Eric Rivals (LIRMM)
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Azt eie e nerEs
AlgoLCS-Lineaire

Entrée : séquences x, y, longueurs m, n, table C
Sortie : une PLSC de x et y dans la table C, et sa longueur;
Variables : Gi[1: [n/2]], G[1: [n/2]];
mid := [m/2];
IF m=0oun=0 THEN
retourner € (le mot vide);
Calcul du point milieu de la PLSC;
k := AlgoLCS-Milieu(x, mid, y, n);
Calcul du préfixe de la PLSC;
p1 = AlgoLCS-Lineaire(x[1..mid], mid, y[1..k], k, C1);
Calcul du suffixe de la PLSC;
p2 = AlgoLCS-Lineaire(x[mid + 1..m],m — mid, y[k + 1..n],n — k, (3) ;
C:=G[l.p].GL..p2];
Return p1 + p2;
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Plus longue sous-séquence commune

Algorithmes paramétrés
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AT TS RS TES
Algorithmes paramétrés pour la PLSC

Complexité en fonction d’autres parameétres que n et m :
@ nombre de paires d'identité r
@ nombre de paires d'identité dominante
@ longueur de la PLSC.

Idée : algorithmes rapides si r est petit par rapport a n ou m.
Algorithmes paramétrés

@ Hunt et Szymanski [Hunt et Szymanski 77]

@ Hirschberg [Hirschberg 77]

Eric Rivals (LIRMM) Comparaison de séquences www.lirmm.fr/"rivals 27 / 55


www.lirmm.fr/~rivals

Plus longue sous-séquence commune

Algorithme Hunt et Szymanski
[Hunt et Szymanski 77]
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AT TS RS TES
Algorithme Hunt et Szymanski

étudie les propriétés de la matrice

@ monotonicité des valeurs par ligne/colonne

@ positions des variations (+1) entre éléments successifs sur une
ligne/colonne
@ paramétre : nb de paires (i, ) telles que x[i] = y[j]

i.e., le nb de point dans le dotplot

e [Hunt et Szymanski 77]
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[MITER I EAERINE S LI T Algorithmes paramétrés

Propriétés de la matrice L
© Sur une ligne, les valeurs de L[i,.] croissent avec j
Voo<j<m, Llij-1]< L[]

@ La différence maximale entre deux entrées successives d'une ligne est
de au plus 1

© Ce n'est pas parce que x[i] = y[j] que la différence est de 1, et
inversement.

(x[11 =yl # (Lli,j] = Lli,j = 1] = 1)

Propriétés 1, 2 et 3 aussi vraies sur les colonnes.
Pour quelles colonnes a-t'on x[i] = y[j] et L[i,j] — L[i,j —1] =17
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Algorithmes paramétrés
Indices des changements sur une ligne
Definition
Pour 0 < i,/ < non note kjj :==min{j: 0 <j < metL[i,j] =1} J

© Comme k; est la position minimale ol le score de / est atteint, on a
L[i, ki = L[i, kij — 1] + 1.

Q Ona: ki1 < kip1 < ki

Preuve :

@ de ki1 < ki . De par la récurrence, pour tout indice j on a
L[i +1,j] > L[i,j], et en particulier L[i + 1, k; ;] > L[i, k; ;]. Donc
kiv1, < ki

o de kj_1 < kijy1,. Par définition de k;;_1, on a L[i,kij—1] =/—1et
L[i, kij—1 — 1] =1 —2. D'apres la propriété 2 (pour les colonnes), on
alli+1,kij-1—1] <L[i,kij-1—1]+1=1/—1. D'apres la
récurrence pour L, on obtient que L[i + 1, kj;—1] </—1. On en
déduit que k,'7/_1 < k;_;,_l,/. CQFD.
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[MITER I EAERINE S LI T Algorithmes paramétrés

Récurrence sur les indices des changements sur une ligne

D’apres la propriété précédente, on a deux cas pour calculer kjiq .

e Soit il existe au moins un indice j/ dans l'intervalle k; ;1 < j’ < ki
tel que x[/ + 1] = y[j’]. Dans ce cas, pour j le minimum parmi ces J’,
onal[i+1,j]=L[i,j—1]+1=1, caron sait que L[i,j —1] = /-1,
Lli+1,j—1) et L[i,j] <!/ —1.0n adonc kit1;=].

@ Soit il n'existe aucun indice j’ vérifiant ces conditions et dans ce cas
la récurrence implique que kiy1,) = ki .

On a donc la récurrence suivante pour ki1 :

B min{j’ : ki,lfl <j’ < k,'7/ tel que X[i + 1] = yUl]}
i+1,/ = g ) _ -
ol ki s'il n'existe aucun j’ satisfiant ces conditions
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STEN ARSIt R Il Algorithmes paramétrés

Algorithme de Hunt et Szymanski : implémentation

@ Entrée et sortie : identiques a celles de I'algorithme classique.

@ Variables :

» k : vecteur d'indices,

» matchlist : table de listes de positions d’identités
> Im : liste d'indices,

> p : pointeur;

@ [Hunt et Szymanski 77]
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NS EOTSRECTERE T (Rl I I B Algorithmes paramétrés

Algorithme de Hunt et Szymanski

//Initialise vecteur k, liste Im, et matchlist;
k[0] := 0; Im :=NULL;
FOR /:=1..n DO
k[i]:=n+1;
matchlist[i] := (j1,...,Jq) tels que
J1>J2 > ... > jg et x[i] = y[ji] pour tout / € [1,q];
//Calcul des valeurs successives de k ;
FOR i:=1..n DO
FOR j dans matchlist[i/] DO
cherche index [ tel que k[/ — 1] < j < k[/];
IF j < k[l] THEN
k[l] :=j; ajouter (/) en téte de Im;
J := max{/ tel que k[l] < n+1}; //Calcul longueur PLSC;
i:=j; p:=Im; //Extraction PLSC;
WHILE p # null DO
Clil:==x[p—i]; p:= p — suiv;
Return j and C;

Eric Rivals (LIRMM)
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Plus longue sous-séquence commune

Autres algorithmes paramétrés
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R TENITFTSRETER Tt R T Il Algorithmes paramétrés

Liste d'algorithmes paramétrés

Algorithme classique [Wagner et Fischer 74]

Algorithme linéaire en espace [Hirschberg 75|

Algorithme en O(pn + nlog(n)) ou p est la longueur de PLSC(x,y)
et n la longueur de la plus petite des séquences [Hirschberg 77]

Algorithme en O((r + n) log(n)) ou r est le nombre de paires
d'identités [Hunt et Szymanski 77]
Implémentation de la commande Unix diff

Algorithme en O(n(m — p)) [Nakatsu et al. 82|

Algorithme en O(n(m — p)) [Myers 86]
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Plus longue sous-séquence commune

LCS : distance et cas multiple séquences
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DI ENEE G GEg T =
Distance d'édition et PLSC

e Distance d’édition : notée de(x, y), est le nombre minimal
d'insertions et de délétions nécessaires pour transformer x en y

@ Probléme dual de la PLSC, relation entre PLSC(x, y) et de(x, y)

x| + y| — de(x,y) = 2% PLSC(x, y)
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[MITER T EAERIIER S LI Il Distance et cas multiples

Autres distances

Soient s, t deux séquences.

Définition : La distance de Hamming de s a t est le nombre minimal de
substitutions nécessaires pour transformer s en t. s et t doivent avoir la
méme longueur.

Définition : La distance de Levenshtein entre s et t est le nombre
minimal d'insertions, de délétions et de substitutions pour transformer s en
t. On la note Dy (s, t).
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[MITER T EAERIIER S LI Il Distance et cas multiples

Cas multiple

Lorsque le nombre de chaines en entrée est non borné, c.a.d. un parametre
k > 2, alors le probleme PLSC est :

@ NP-dur méme si I'alphabet est binaire [Maier 78]
réduction a Vertex-Cover

e W][1]-dur quant au paramétre du nombre de chaines en entrée
complexité paramétrique |[Pietrzak 03]

o difficile a approximer pour des alphabets non bornés
[Jiang et Li 95].

o NP- et W[1]-dur lorsque I'on considere des chaines circulaire et/ou
non orientées, méme si I'alphabet est binaire
[Nicolas et Rivals 07]
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Alignement

Alignement de séquences
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Alignement

Alignement

@ Données :

> une paire de séquences (ADN / protéine)
> une méthode de score

@ Prise en compte des mutations ponctuelles : 3 opérations

insertion, délétion, substitution
e But:

» quantifier et localiser la similarité : score + alignement

» trouver la meilleure mise en correspondance des résidus qui conserve
I'ordre des séquences : meilleur score

DIS

R A
I
R

- — H
= —r

V---KNAG
I L
v KNVG

- — H

N SDA v
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Alignement

Définition d'un alignement

Soient s et t deux séquences respectivement de longueur n et m. Soit un

entier i dans [1, n] alors s; est le ieme symbole de s.

Définition : un Alignement global de s et t :
@ une matrice a 2 lignes, et entre max(m, n) et n+ m colonnes,

@ ou chaque colonne met en correspondance deux symboles :

soit (%’) ou (i) ou (t_J)

@ ol les colonnes doivent respecter I'ordre des séquences,
. . . S
i.e., par exemple si une colonne contient (t’.)

la suivante peut contenir ('), (;’E) ou (tjjrl)

Remarque : suivant le nombre de symboles —, le nombre de colonnes d'un

alignement varie.
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Combinatoire des alignements
Exemple : Séquences s .=/, t:= L

Alignement 1 ‘ Alignement 2 ‘ Alignement 3

O

Soient s := IL et t := LV. 13 alignements possibles.
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< |
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~ |
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~ |
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< |
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Composantes d'un schéma de scores

@ identité/substitution :
> matrice s de score de similarité (PAM, BLOSUM, etc.)
> s(a, b) = score d'alignement des résidus a et b
@ insertion/délétion ou indel :
élémentaire : colit unitaire pour un indel

fonction de pénalité { A . . .
complexe : coiits affine, logarithmique

@ le score de I'alignement : somme des scores des événements
élémentaires
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Algorithme

création d'une table indexée par les deux séquences

Al C| G|G|C|T|A|T|C

QAR QA Q|

Case (/,j) : score alignement entre les i premiéres bases de ACTGTAATG et
les j premieres bases de ACGGCTATC.
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Alignement

Formellement

@ s : une matrice de score; g : pénalité associée a un indel
e initialisation : M(0,0) =0, M(0,j) =g xj, M(i,0) =g x i

@ remplissage

M(i—1,j — 1)+ s(x;,y;) match ou mismatch
M(i,j) =maxq M(i—1,j)+g insertion
M(i,j—1)+g délétion
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Alignement

AV C| G| G| C| T| A|T|C

0O |-1|-2|-3|—-4|-5|-6|—-7|-8|-9
Al-1] 2 1 0 |-1|-2|-3|—-4|-5|-6
c|—2| 1| 4| 3|2 1 0 |-1]-2|-3
T| -3/ 0|3 ]| 3] 2 1 3|2 1 0
G|—-4|-1, 2|5 |5 4|32 1 0
T|-5|-2, 1| 4|4 4|6 |5 | 4|3
Al-6|-3/0|3 |3 |3 |5|8/|7]6
Al-7|—-4\-1| 2|2 2|4 |7 |76
T|-8|-5|-2]1 1 1146|938
G|-9|-6|-3| 0|3 ]2 |3 |5 |8]|8

Colits : s(a, b) = —1 avec a # b et 2 sinon; g = —1

Case (9,9) : score de I'alignement global entre ACGGCTATC et ACTGTAATG.
A CGGCT- ATC

Résultat : | | | ] ||
A CTG-TAATG
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Alignement

Types d’alighements
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Types d'alignement

global : alignement des séquences compleétes

[Needleman & Wunsch, 70]

local : alignement des meilleures sous-séquences
[Smith & Waterman, 81]

...gqvaryag

... teqlinyi

EKLF
.
EKLF

HS

V

L

F

R

V E| gnislt...
||
V E

laesas. ..

semi-global : inclusion, chevauchements (modification de I'algo global)
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Alignement local [Smith & Waterman, 1981]

@ évaluation d'une ressemblance locale entre deux séquences

@ recherche de la région de plus forte similarité
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Exemple

GGCTGACCACCTT
alignement global Gleoe .

A | °
GGCTGACCACC-TT

T . o o
| | (I ([ |

C ° o N ')
GA-TCACTTCCATG

A ) |

C ° o o o H
i T H e
alignement local T e N
GACCACCTT c

[ °

I Fl I A o
GATCAC-TT

T ° o o

G| oe .

les séquences présentent une similarité que I'alignement global ne révéle
pas
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Formellement

@ 5 : une matrice de score
@ g : pénalité associé a un indel
@ initialisation

M(0,0) =0
M(0,j) =0 «—
M(i,0) = 0 —

@ remplissage

M(i —1,j — 1)+ s(x;,y;) match ou mismatch

SN M@Gi—1,j)+g insertion
MG.J) = max i Z1) g délétion
0 —
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