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Introduction

L'alignement de sequences est un outil
fondamental pour de nombreuses
applications de biologie

* Decouverte de genes,
* Analyse phylogéneétique,
» Découverte de motifs,




Alignement par paire

Similarité entre 2 séquences (matrices),

Comparaison d’'une seguence avec un
ensemble de sequences,

Algorithmes efficaces baseés sur la
programmation dynamique,

Complexitée en O(m.n).

Evaluation : somme des valeurs associées
a chaque paire de résidus.




Alignement multiple

« Similarité d'un ensemble de K séquences

(K>2),

* Probleme NP-complet [Wang & Jiang 94],

 Exemple :
AG-CTAGC-AC]
-—-CTAGC--A]
AGCCTAGC---1

GA
e
GC

A-TC-AGCAAAT

GC




Alignement multiple

« Evaluation :
— Somme des paires,
— Coffee,
— T Coffee,
— NorMD,

* Deux grandes approches :

— Progressive : alignement de sous groupes de
séquences (Clustal W [Thompson et al, 1994])

— Iterative : alignement de toutes les séquences
simultanément (SAGA [Notredame et al, 1996])




Principe de Clustal W

Construction d’'une matrice de distances a
partir des alignements par paire,

Construction d’'un arbre (guide-tree) par la
methode du Neighbour-Joining, chaque
noeud interne représentant un profile,

Alignement progressif des seéquences,
basé sur la programmation dynamique
profile.

Probleme : perte de qualité.




PLaSMA

* Pour reduire ce probleme, PLaSMA aligne
directement deux groupes de séquences
aligneées : notion de blocs.

* Extension de la méthode baseée sur la
programmation dynamique pour aligner :
— Une sequence avec un bloc,

— Deux blocs.

» La principale difference est dans la
methode d’alignement.




Principe de PLaSMA

ATCCAGCT
A--TCCAG-CT

A-CGAGCT
ATCC—GC A-—--CGAG-CT
>> A--TCC-G-C-
ACGTC--GT-T
ACGTCGT_T AC—TC__GTC_

AC-TCGTC-




Entrée : E, un ensemble de n séquences.

Algorithme de PLaSMA

Sortie : L un alignement de E.

1.

2.

3.
4.

Construction du guide-tree de E

Construction de n blocs composés d’'une seule séquence

Tant que [L| > 1 Faire
Prendre B, et B, les deux blocs les plus similaires (guide tree)
B = align(B;, B))

L = L{BN\(B, B}
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Balibase

* http://www-igbmc.u-strasbg.fr/Bioinfo/Balibase,

 Ensemble de 139 jeux d'essal regroupés
en 5 categories (Références),

* Mise a disposition pour chaque jeux
d'essai d'un meilleur alignement,

» 2 fonctions d’'evaluation sont proposeées,

» Reésultats pour 10 algorithmes difféerents
progressifs et iteratifs.

— Comparaison.
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Fonctions d’évaluation

Comparaison avec l'alignement de référence

— Par paires de residus,

GAAWQGQIVG
EPQNDDELPM
~A-SGDNTLS

KKEREEDIDL

Résultat

GAAWQGQIVG
EPQNDDELPM
—ASGDNTLSM
KKEREED IDL

Référence
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Fonctions d’évaluation

Comparaison avec l'alignement de référence

— Par paires de residus,
— Par colonnes.

GAAWQGQIVG
EPQNDDELPM
—A-SGDNTLS
KKEREED 1DL

Résultat

GAAW
EPON
~ASG

KKER

QGQIVG
DDELPM

DNTLSM
EEDIDL

Référence
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Resultats

* Nous avons testé notre algorithme sur les
139 jeux de Balibase
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Premiére fonction de comparaison
My, 0g92] 053] o0g#1] o0g3| o550 0562 o511 0EE3 | | 0,799
Deuxiéme fonction de comparaison
Ref 1 0577 0 864 05 0,788 0521 0310 0,834 0p32 0E73 0,487 0,750
Fef 2 0,541 0 583 0 586 0354 0401 0,379 0371 0517 0429 0,391
Fef 3 0532 0 445 0 A06 0314 Q175 0267 037 0303 0323 0,463
Ref. 4 0,323 0 361 0284 0553 0,794 0,705 0292 0710 0,442
Ref 5 0,700 0,705 0542 0p36 0,508 0572 0627 0F39 0,643

 Temps de calcul tres faibles.
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Resultats

« PLaSMA obtient le meilleur résultat sur 7
jeux d’essais :

S & > o
> ¥ & o S 59 P ¢ o &
& B S S SES E

Tubi 0498 | 0415 | 0452 | Opoo | 0370 | 0493 | 0488 | 0428 | 0428 | 0140 | 0525
T dox 0567 | 0919 | 0p79 | 0p5g | 0pes | 0pes | 0799 | 0@12 | 0480 | 0506 | 0,963
Jrohr 0580 | 0985 | 0952 | 0951 | 0975 | 0J0B | 0962 | 0965 | 0061 | 0503 | 0,991
Tezm 0541 | 0948 | 0932 | 0911 | 095 | 095 | 0958 | 0948 | 0p10 | 0851 | 0975
Tpysh | 0031 | 0922 | 0006 | 093% | 093 | 09% | 09% | 0931 | 0917 | 0pi6_| 0,970
Tuky 0139 | 0430 | 0269 | 0139 | 0037 | 0p83 | 0,49 | 0241 | 0pe3 0,327
Tajos 0125 | 0463 | 0486 | 0poo | 0pos | 0pod | opoo | opoo | 0410 0,203

 PLaSMA obtient un meilleur résultat que
Clustal W et SAGA sur 23 jeux d’essais.
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Conclusion et perspectives

Résultats intéressants,

Algorithme en cours de développement :

— Redistribution des breches dans les blocs,
avec une méthode de descente,

— Autre fonction d’évaluation (Coffee, T-Coffee)

Post optimisation du résultat final, pour
ameliorer les regions de faible similarite,

Utilisation en lighe au moyen d'une
interface Web
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Multiple Sequence Alignment by PLASMA

Multiple sequence alignment by PLASMA

Paste protein seguences:

SHPEE_BACCL
sHPEE_EACCE
SHPRE_EACAM
SHPRE_EACED

NFRE_EACER

k|

GUL GDOEY INT T3 3 ¥ - iyL QDNTRGS - IFT YD GENETULE GLTIAD CDHQ PP &5 YD &840 AH Y &Y D T YR ZRL
TGEELGOTEELNTTL 3 33X YL ODNTR AT IFT YD AENESTLE GTLWAD ADHV FHAATD &8 AUD AT AGET YDYVHAT FNE
TGTETTLEGETVELN ISSES FEYVLEDLSEFT T O I ITYDLQNEEYNLE GTLW3STTHQFTT 53 QR AAUD ANYNL GEYDY S
AT FEGFULGDEESFTTT A5 38 TVOLEDTTEGN G IWT ST A5HE() 5 IF GTLLTD ADKNUTINDE &0D 2HATALAKT YD YYHIKT RN

AT FEFUL GDTEQFETTEQ G3TYMLEDTTE R IETST ANNET SLE GTLMTD SO YT D 440D 2HAHAQKT YD ¥ TENUHWEN S

i

ar upload a file: I

Parcour... I

Parameters:

Gap opening penalty (k1 |-10

Scoring rmatrix: l BLOSLIMZO ;I

Gap extension penalty (H): |-1

Execute Multiple alignment | Feset |
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PLASMA Result

matrix = hlosum4 5

Gap opening penalty =-10
Gap extension penalty = -1

Pilelp

MaF: 322 Twype: P Check: 1234
MName: MNPRE BACAM oo Len: 322 Check: 1234 Weight: 1.00
MName: MNPRE BACPO oo Len: 322 Check: 1234 Weight: 1.00
MName: MNPRE BACER oo Len: 322 Check: 1234 Weight: 1.00
MName: MNPRE BACCE oo Len: 322 Check: 1234 Weight: 1.00
MName: MNPRE BACCL oo Len: 322 Check: 1234 Weight: 1.00
i
NPRE BACAN TGTETTLEGE TWILNISSES —--GEYVLEDL SKEPTGTOIIT YDLONEEYHL
NPRE BACFO —ATGEGVLGD SEIFTTTASG —-33YOLEDT TE--GNGIVT YTASNREO-3I
NPRE BACER —ATGEGVLGD TEQFETTEQG —--3TYMLEDT TR—-GEGIET YTAMNNET-3L
NPRE BACCE ——TGEGVLGD TEILMNTTL3G —--33Y¥YYLODW TE--GATIFT YDAFNES-TL
MNPRE BACCL ~  ————- GVLGD QEYINTTY33 YYGYYYLODM TR--G3GIFT YDGEMNET-VL
MNPRE BACAN PGTLVRSSTTHN QFTT330RALL VDAHYMLGEW YDYFYQEFNE N3IYDNEGGEI
MNPRE BACFO PGTLLTDADN VWN---DPAG VDAHAYRAKT YDYYESEFGE N3IIDGRGLOL
MNPRE BACER PGTLMTDIDN YWT---DiAld VDAHAHAQET YDYFENWVHNE WN3TDGHNGALVI
NPRE BACCE PGTLWADADN VFNALAYDRAAL VWDAHYYAGET YDYYEALATFNE WN3IINDAGAPL
WPRE EBACCL PGILWADGDN QFFASYDALL VDAHYYAGVY YDYYENVHGE L3YDGINALLT
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NPRE BACLN
NPRE BACPO
NPRE EACER
NPRE EBACCE
NPRE EBACCL

NPRE EBACLM
NPRE EACPO
NPRE EACER
NPRE EBACCE
NPRE EBACCL

NPRE EBACLM
NPRE EACPO
NPRE EACER
NPRE EBACCE
NPRE EBACCL

NPRE EBACLM
NPRE EACPO
NPRE EACER
NPRE EBACCE
NPRE EBACCL

NPRE EBACLM
NPRE EACPO
NPRE EACER
NPRE EBACCE
NPRE EBACCL

VAIVHTGERY
RATVHYGIRY
RITVHYITRY
E3TVHYGINT
RITVHYGRGT

TQETANLNYTE
TEYTSNLEYT
TERTALAGLVYQ
TENISNLITQ
TDYTAGLVYQ

QP ALRSLINF
GDALRS M3
GDALRSLODF
GDALRSMIDF
GDALRSMIDF

LAQirGTFHGV
LAEGGTHYGV
LANGGTHYGV
L3QoaGVWHTGV

DLYG—-30DA
DLYGANSAEL
DLFGANIROW
DLYGANIAEW
DLYGSTIQEV

MNMNAAWIGDOHN
NMNAF WIMGE QN
NI AF WMGS QN
NI AF WMGS QN
NI AF WMGS QN

NOQPGALNESF
GEIGALNEAF
NE3IGALNESH
NE3IGALNEAI
NE3IGAINEAN

TETGOFDNF -
TLYDQPHHTS
AAYGDPDHYS
TEYGDPDHYS
AEYGDPDHYS

TITEIGVIEL
TVHNGIGRDAL
EVNGIGRTDT
TWTGIGEDEL
AVTGIGRDEN

AIVELAWITAS
TALLESFDAY
QANVITLATD AN
LAVEOSFIAV
N3VEQALFNAV

IV-—-GDGDGS
TYGDGDGDGE
WT—--GDGDGT
WT—-—-GDGDGV
WT——-GDGDGD

SDVFGYFND -
SDVIGNDIQ-
SDIFGLAMVD -
SDIFGTLVEF
SDIFGTLVEF

FITTENLEPWTD

EQITYRALTV
VOITTSAFTH
AEIYTYHALTH
GAITTRANTQ
GEIFTRALVY

=L

ey

ey
ey

FF3PLEGAND
TFIAFSGDPD
TFLPLSGGLD
TFTILSGGID
TFLPFSGGID

—-———TEDWDI
————RERNWLYV
—-——-NDDWLH
TDNFMNFPDWEI
TANFMNFPDWEI

AGDTGEVHTI
SIDMNGEVHTI
SQDIGEVHTI
SIDMNGEVHTI
TQDIGEVHTI

TLTPSSTFED
TLTISSDF 3N
TLTPYSHNF3A
TFTQITTFEQ
TLTPTSHNF3Q

Angers University LERTA

VTALAHEMTHGY
VVGHELTHGY
VWV AHEL THAY
VIGHELTHAY
VVGHELTHAY

GEDIT---W3
GDDITTPWIC
GEDITTPGRS
GEDIYTPGEL
GEDIYTPGVA

SGIPHMEALAAY-
SGIINEAYYL
SGINMNEAAYL
SGIINEQAYL
SGIINEAAYL

AEAALIQZAR
ARAAVIQALAE
MERALVLIAT
ARAGAVOQALLL
LRAACVOQALL
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