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Alignement multiple

alignement de deux séquences = alignement de plusieurs séquences
. (extension naturelle pour lI'informaticien)
. une philosophie différente pour le biologiste

2 séguences : est-ce gu’elles ont reliees ?
k séquences (reliées) : quels sont les traits communs ?
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Applications

— représentation de familles de protéines

— identification et représentation de caractéristiques préserves et leur cor-
relation a la structure/fonction

— inférence de I'Evolution

un probleme difficile ...
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Séquences distantes
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Un alighement multiple

Lycopersi CGAGCGCGTT GTTGGAGAAA AAGATCAATA TATTGCTTAT
Convolvul ---GCGCGTT ATTGGAGAAA AAGATCAATT TATTGCTTAT
Ipomoea  CATGCGCGTT GTTGGAGAAA AAGATCAATA TATTGCTTAT
Borago CGATGCCGTT CCGGGAGAAG AAAATCAATA TATATGTTAT
Heliotrop CGATCCCGTT CCTGGAGACG AAGATCAATA TATTGCTTAT
Hydrophyl CGATCCCGTT CTTGGAGAAG AAGATCAATA TATTGCTTAT
Eriodicty CGATCCCGTT CCTGGAGAAG AAGATCAATA TATTTGTTAT
Digitalis TGAGCCCGTT CCTGGAGAAG CAGATCAATA TATCTGTTAT
Buddleja CGAGCCCGTT CCTGGAGAAA CAGATCAATA TATCTGTTAT

Valeur de l'alignement ?
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Scores

On a k sequences de longueur n ...
Probleme : comment spécifier la valeur d’'une colonne dans l'alignement ?

Approche 1 : Spécifier a valeur de toutes les colonnes possibles :

k
(Z U {—}) si on a k séquences.

Approche 2 : fonction SP «sum of pairs» — considérer l'alignement de
chague paire de séquences :
score = 3 ;; score(ali de S;, S;)
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Calcul

Solution par programmation dynamique
matrice de taille n”, récurrence avec 2% — 1 termes ...

A(i].?iQa SR ,’Lk) —
max{A(il — 1,ip,...,1) + score(S[i1],—, ..., —),

°

A(ip — 1,ip — 1,...,i),) + score(S[i1], Slin), . - .,S[ik])}

PD prend temps exponentiel ... est-ce qu’il y a une meuilleure méthode ?

Thm. Il est NP-difficile de trouver I'alignement multiple qui est optimale
selon SP.
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D’autres d éfinitions d’'alignement

Séquence de consensus S*, score = 3, score(ali de S;, S*)

Alignement a un arbre phylogénétique (viendra plus tard)
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Representation de I'information dans
I'alignement

0. séquence de consensus

1. signature («patternss)

2. profile [trou OK] ou PSSM [sans trou] «position-specific scoring matrix»
3. modele de Markov caché : HMM «Hidden Markov Models»

probleme : alignement a une famille
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Signatures — PROSITE

entree PS00028 : class | zinc-finger pattern
(un motif important dans facteurs de transcription)

cca. 600 séquences

| D  ZINC FI NGER C2H2 1; PATTERN.

AC PS00028;

DT APR- 1990 ( CREATED);

DT JUN- 1994 ( DATA UPDATE) ;

DT JUL- 1998 (I NFO UPDATE) .

DE Zinc finger, C2H2 type, donmin Signature.
PA  Cx(2,4)-Cx(3)-[LI VMFYWC] -x(8)-Hx(3,5)-H.
NR / RELEASE=38, 80000;

NR /TOTAL=2189(453); /PCSI TI VE=2147(412);

NR  /UNKNOMWN=6(6); /FALSE POS=36(35);

NR /FALSE NEG=3; /PARTI AL=2;
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http://ca.expasy.org/cgi-bin/prosite-search-ac?PS00028

Syntaxe de PROSITE

— lettres pour les acides aminés; X acide arbitraire
— [...] : choix altérnatifs dans une position

— {...} : choix exclus dans une position

— (4,7) : répété i—j fois

— — séparateur entre les positions

zinc-finger motif : C-x(2,4)-C-x(3)-[LIVMFYWC]-x(8)-H-x(3,5)-H
déscription de cca. 1027 séquences possibles
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Automates finis et alignements

Un alignement multiple peut étre representé par un automate fini (ou ex-
pression réguliere) :

CGATCG

C-ATGG
ACTTCG

A,C G,Ce AT T G,C G
CRORORORORO

on a perdu l'info sur les frequences des lettres . ..
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Profile

— enregistrer la frequence de symbols dans I'alignement multiple
Probl eme : trouver le profile dans une séquence

alignement de longueur n sur k séquences
calculer p;(a) : frequence/probabilité de caractere a dans colonne j,
oUac>Xetj=1,...,n
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Alignement a un profile

Valeur d’un alignement d’une séquence S a un profile P

1. S[i] aligné a colonne j de P

score(S[i], P[i]) = > s(S[il],a)p;(a) = score;(S[i])
acd

2. trou de longueur ¢ dans P — insertion en colonne j : —a; — G8;(7 — 1)

3. trou de longueur 7 dans S — suppression de colonnes j,...,5+¢— 1
Vi T 041 = 042~ = 0
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Alignement a un profile 2

PD : G(4,7) score de I'alignement optimal entre S[1..7] et les premiéres j
colonnes de P.

Récurrences avec F (trou en S), F' (trou en P), et G (match) :

B, §) = max{G(i,j 1)~y B — 1) — 5j}
F(i,j) = max{G(i -1,5) —a;, F(1 —1,7) — ﬁj}

G(i.§) = max{E(z’,j),F(i,j), Gli—1,j—1)+ Scorej(S[z’])}
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Alignement a un profile 3

Initialisation
G(i,0) = E(i,0) = 0 (alignement peut commencer dans le milieu de .S),
G(0,7) = F(0,j) = —vy1 — E?Z:Q d; (il commence au début du profile).

Score de l'alignement optimal : max{G(z’,n): i=1,..., |S|}

Temps de calcul : O(|S|n) (aprées le calcul de score;)
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Profile de PROSITE

exemple : Profile de homeobox

spécifie entre autres la pondération score;, a5, 34, 4, €t d;

ID HOMEOBOX_2; MATRIX.
A B C D E

IM: SY="E" M= -5, 2-25. 3 11 ..
IM: SY="Q" M= -3, -4,-25. -4, 12. ..

N |=-8; MI=-8; IM=-8; DM=-15; MD=-15;
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http://ca.expasy.org/cgi-bin/nicesite.pl?PS50071

Mod ele de Markov cach é

ensemble d’états Q de taille N

probabilites de transition 7: Qx Q +— [0, 1] ou 3- /e o 7(q, q¢’) = 1 pour
toutq € O

probabilités d’émission p: Q x X — [0, 1] ou Y .c5 p(gq,c) = 1 pour
tout g € O.

probabilités d'état initial w: Q +— [0, 1] ol }°,co 7(q) = 1.

Génération d'une séquence s = s1 - - - sy au hasard :

1 Choisir I'état inital g1 au hasard par les probabilités .
2 pour ¢ «+— 1,...,7¢

3 Choisir s; au hasard par les probabilités p(q;, -) : émettre s;.
4 si i < £ alors Choisir ¢;4+1 au hasard par 7(q, -).
5 fin
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Trois probl emes

Probleme 1. Si on observe la séquence s, comment est-ce qu’'on peut

calculer IP’{S /\/l} la probabilité que M engendre s ?

Probl eme 2. Si on observe la séquence s, comment est-ce qu’'on peut
trouver la séquence d’états q; - - - gy qQui y correspond le mieux ?

Probl éme 3. Comment est-ce qu’on choisit les parametres 7, p, 7 (ap-
prentissage)
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Probleme 1
vraisemblance : probabilité que M émet s = s1 - - - sy

LM(S)=P{8 M}= > w(q1)p(a1, s1)7(q1,92) -+ 7(qe—1,90)p(ap, sp).
q1,---,4y

— sommation sur tous les chemins : O(N*) termes dans la formule —
trop

Programmation Dynamique!
Soita;(q) = ]P{sl Cee 8y, = q} (production du préfixe en arrivant a I'état q).

Alors L(s) = > ,c0 av(q).

Calcul de «;(q) :
Initialisation : «1(q) = 7(q)p(q, s1).

Récurrence : ait1(q) = (S, 0i(@)(d,0) )p(a sita)
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Probl eme 1 — cont.

On peut calculer les «; d'une facon tres efficace :
en temps O(N?2¢), avec O(N) espace

Une autre possibilit é
Soit 3,(q) = P{Si_|_1 e Sy, Q= q} (production du suffixe a partir de I'état q).

Alors L(s) = Y 4eq B1(a)m(q).

Initialisation :  Gy(q) = 1.
Récurrence : 6;_1(q) = X, 7(q,q)p(d’, 5:)8:(d).

De nouveau : temps O(N2¢), espace O(N).
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Probleme 2

Séquence d’états la plus probable — gu’est-ce que c¢a veut dire ?

L’ état le plus probable pour le i-eme caractere :
soit v;(q) = IP’{qi = q} (que le i-eme état est q).

a;(q)Bi(q)
> e i(d)Bi(d)
Alors ¢F = argmax-y;(q) est I'état le plus probable pour le i-eme ca-
ractere.

vi(q) =

Le chemin le plus probable — algorithme de Viterbi
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Algo de Viterbi

Soit §,(q) = maqu,,,,,qi_l]P){ql e Qi_1Q; = ¢, 81" si} (meilleur che-
min pour le préfixe).

Initialisation : 61(q) = 7(q)p(q, s1).
Récurtence : 5;41(a) = (maxy 5:(4)7(d,0) )p(a, s141)

PD de nouveau
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HMM pour g énération d’'une s égquence

Séquence d’ADN ou séquence protéique
Construisons un modele pour alignement

1. Substitutions

A: 0.1 A: 0.8 A: 0.1 A: 0.05
C:0.15 C: 0.05 C: 0.1 C: 0.9
G: 0.05 G: 0.05 G: 0.05 G: 0.02
T: (,).7 T:0.1 T: 0.75 T: 0.03,

M|—>M2—>M3—>M4—>®
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HMM de profile 2

2. Insertion de caracteres

S
st

M2

M4
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HMM de profile 3

Alignement multiple




HMM de profile

Alignement a un HMM de profile : calculer le chemin Viterbi

. B . B . B .
P 7N P 7N P 7N P 7N P 7N 7N P
. . . . . .

\/ ] V’ \/ ] V’ \/ ] V’ \/ ] V’ \/ ] V’ ] V’ \/

Q9DAK4 f4-132 QLOG. TWESVSCDNF . ENYMEELGVGRASRE . LGCLAK . . . . . .. PTVT
QBQHAB/4-132 HFVG.TWKLLSSENF . EDYMKELGVGFATRE . MAGVAK . . . . . .. PNLT
FABA RAT/3-131 AFVG.TWELVSSENF . DDYMEEVGVGFATRE . VAGMAE . . . . . .. PNLI
MYP2 HUMAN/3-131 EFLG.TWELVSSENF.DDYMEALGVGLATRE.LGNLAK....... PTVI
TLBP MOUSE/4-132 PFLG.TWELVSSENF.ENYVRELGVECEPRE.VACLIK....... PEVS
057663/4-133 KFVG.TWEMISSDNF . DDYMEATIGVGFATRO .. VGHNRTE . . . . . .. PNLWV
FABE RAT/6-134 DLEG.EWRLVESHGF . EDYMEELGVGLALRE . MGAMAEK . . . . ... PDCI
FABE BOVIN/6-134 QLVG.RWRLVESKGF.DEYMEEVGVGMALRE.VGAMAK....... PDCI
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Viterbi : HMM de profile

Quel bonheur : un petit nombre de transitions, et pas de boucles!
Difficulté : états sans émission

Etatsde match: M;: j=1,...,n
Etats d'insertion : I;: j =0,...,n
Etats de suppression: D;: j =1,...,n

Sous-problemes pour PD : 5](-M)(i), 5§D (2), 6](-D)(z') pour émissionde sy -- - s;
en finssant dans un état M;, D;, I;.
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500 (0) = p(Mj, 50y max{ 6 i - Dr (M1, M),
5§£)1(73 — 1)7(lj-1, M;),
5](-1_7%(’&' — 1)T(Dj—1an)}
3§D (0) = p1,50) max{ 6™ (i - D7 (M;, 1)),
I),.
60 (i — 1)7(1;, 1)),
57 (i — 1)T(Dj,1')}
3 (i) = max{ 58 ()7 (M; 1, M),
68D, )7 (Ij—1, M),

5](1_)%(i)7(dj—17Mj)}
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Viterbi : HMM de profile 3

Cas de base (ali. global) : 5(()1)(0) = 7(start, Ip) ; 5§M)(O) = 7(start, Mq) ;
5§D)(O) = 7(start, D1).

Fin : 5(fin) () = max{(ng ) (0)7( My, fin), 650 (07 (I, fin). 5§D>(e)7(dn,ﬁn)}.
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Score de l'alignement a HMM

Logarithme de la probabilité pour générer une séquence sq - - - sy SUr un
chemin q; - - - gm : C’est la somme des termes comme log(7(g;, gj4-1)) €t

log(p(q;, si)).

Contributions a log §;(3) :

M;_1 — M; :logT(M;_1,M;) + log p(Mj;, s;) (subsitution)
M; — I, :logT(Mj, I;) + logp(I;,s;) (début d’un trou)

I; — I;:log7(l,1;)+logp(l;,s;) (extension d’un trou)

etc.

log T et log p donnent les pondérations pour subsitutions ainsi que trou
début, extension, et fin : tous les scores dépendent de la colonne 5 (com-
parez aux récurrences d’un alignement a un profile)
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Score de I'alignement

Les probabilités définissent une pondération de I'alignement : alignement
de score maximal (par log des probs) correspond au chemin Viterbi.

Avantage additionnel : évite I'underflow — probabilité pour un chemin long
ne peut pas étre représentée par une variable flottante p.e., e;; = 10324,
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LODS

Hypothese null : sq ... sy est une séquence de caracteres iid P{s;, = o} =
ro (souvent les mémes probs d’émission aux états d’insertion).

Hypothese altérnatif : s ... sy est générée par notre HMM de profile M.

LODS (logarithme des chances) : comparer pg = P{sl S Sy | HO} et
PM =P{81"'Se ' Hl} :

LODS = log PM
PO

p(Q]a z)

Ts,;

Calcul de LODS : par Viterbi, remplacer p(q;, s;) par

1

Pour des valeurs entieres : v = {a logo J (r est la probabilité par Hgp)
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Construction d’'un HMM de profile

- a partir de séquences : apprentissage

- a partir d’alignements (structuraux - tres fiables) : utilisez les chemins
[«seed alignments»] pour les parametres

BD de HMMs de profile pour familles de protéines : Pfam
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http://www.sanger.ac.uk/Software/Pfam/

Apprentissage de param etres

[Une approche de pseudo-compteurs.]

Sion a un alignement multiple, on identifie un chemin pour chaque séguence
alignée.

- N nombre de séquences

- Ng nomre de chemins qui passent par q

- Ny_q nombre de chemins avec une transition ¢ — ¢’

- Ny, nombre de fois caractere o est vu en état de match g

- x,y «pseudo-compteurs» (Laplace : z =y = 1)

- aqg nombre d'états ¢’ avec 7(q,q') > 0

Nyg T p(q.0) = Ngo +y
N + aqx ’ Ng + y| X

Emission dans un état d’'insertion : selon les fréquences de «backgrounds

7(q,q") =
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Probl eme 3 — apprentissage

Sans alignements initiaux — c’est difficile

Echantillon de séquences : séquences a aligner

1 Initialiser 7, p and 7.

2 répéter
3 calculer le chemin Viterbi pour les séquences de I'échantillon;
4 recalculer , p, et w par les chemins Viterbi;

5 jusqu’ a I'optimum local est achevé.

+ détails de l'initialisation, méthodes numériqgues, etc.

Baum-Welch : calculer tous les chemins pour toutes les séquences, les
pondérer par leurs probabilités pour recalculation de 7, p, and .
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Classification

Pour une séquence s :

prendre profiles M1, ..., M, et calculer les
vraisemblances Ly, (s),. .., Lag, ()

la meilleure* vraisemblance donne la classification de s.

* n'est pas aussi simple que ca

1. la vraisemblance dépend de la longueur - il faut normaliser

2. comparer les L des membres de la famille a celle d’autres protéines
pour avoir un seiul Leymile - l€s membres de la famille ont L > Leymilies
autres ont L < Leamille-
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Distance to model

Classification : exemple

1500 -

| % Random Sequences N
|+ Kinase (tramng) =
o Knesetaldaion |y

1000 - N v
N e

| - £q+#ﬂ *T
!| fr.__,.r" @&
5001 _— i'aiﬁgg?i

Q

100 200 300 400
Sequence length

500

(Baldi et al. PNAS 91:1059)

(Y : — log vraisemblance, X : longueur de la séquence)

IFT 3290, H2004, Miklos Csliros
Université de Montréal

Alignement multiple

38



HMMSs - extensions

alignement local + plusieurs occurrences dans une sequence

(Eddy: HMMer manual v2.3.1)
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HMMs - architecture sp écialis é

Exemple : protéines membranaires

Outside loop

Outside

Inside loop

Amino acid seq: MGDVCDTEFGILVA. ..SVALRPRKHGRWIV. ..FWVDNGTEQ. . .PEHMTKLHMM. . .
State seq: ooooooooohhhhh. . .hhhhiiiiiiihhh...hhhooooQO. . .00000cohhh. ..

(Tusnady & Simon, J.Mol.Biol. 283:489 )
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Dutside

Inside

(Tusnady & Simon, ).Mol.Biol. 283:489 )
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