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1. Introduction

o (Généralisation de l’alignement de 2 séquences

® Donnces: Un ensemble de sequence homologues (nucleotides ou AA):
S1, 52, ..., Sk
* Alignement multiple: Matrice A = (@i ), 1<i<k; 1 <j<I.

aijsymboles de I'alphabet ou °-’, tq contatenation des caracteres a la

ligne I produit Si,
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Autrement dit, si L est le nombre de colonnes de I’alignement multiple,
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Exemple: Alignhement multiple d’ARN

sRNA-Xccl

X. campestyis pu. campestris 3004

X. campestris pv. campestris 33913

Nitros ococcus halophifus Hed
Stenotrophomons mtophitia K27%
Burkholderia rhizoxinica HKI1454 (Homolog 1)
Burkholderia riizoxinica HKI1454 (Homolog 2)
Uncultured bacteriumclone 5_49H1

X. campesteis pu. campestris B100
Psendomonas putida ML2 (Homolog 1)
Pseudomonas putida ML2 (Homolog 2)
Pseudomonsas putidz ML2 (Homolog 3)
Pseadononas putida ML2 (Homolog 4
Pseudomonas aeruginosa PACS181
Pseudomonas seruginosa PAO1

Uncultured bacterium clone 53699415
Uncukured bacterium clone 53699231

Ralistonia eutropha H16
Rt icrobium fefii 17100 (H. log 1)
crobium 7efii 17100 (H. log2)

Arsenophonus nasonize spp.

K http://en.wikipedia.org/wiki/File:Multiple_alignment_and_the_consensus_secondary_structure_model_of_the_sRNA-Xcc1_homologs.jpg
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Alignement multiple d’acides aminés
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Alignment of forkhead box (Fox) genes 1n mice.

Nature Reviews | Genetics
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Alignement multiple de genes

i -— Diptem: 3 homokgs

-

Base de donnée Ensembl contient plus de 100,000 arbres de genes
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B.subtilis
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. ALl B. cereaus__ATCC_ 10987
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LS B. cercus__AHLST
B. cersus E33L
Eats) o B. cereus__biowvar_anthracis__sitr.__C1
= B. cersus O3IBE102
oS B.thuriengiensis_serowvar__konkukiar
B.anthracis_strnCi{C_ 65
Anc Ile Ala Ser Ile Ala Met Glu Val Thr Lys Leu Gly Leu Arg Pro Ala Asn Thr —----—--——--—-—-ooooooo Glu Val Thr Tyr Gln Asn Ser Glu Gln Lys Leu Leu Arg Gly ------- --- Met Asp Asn Ser Glu Val lo! ==——=—mmmmommmmomoooooo Asp Phe Thr Tyr Trp
Met Glu Val Thr Lys Leu Gly Leu Arg Pr Asn Thr Val Thr Tyr Gln Asn Ser Glu Gln Lys Leu Leu Arg Met A Asp Phe Thr
Met Asn Thr Val Thr Tyr Gln Asn Ser Glu Gln Lys Leu Leu Arg Met Asp Phe Thr
Met Asn Thr Val Thr Tyr Gln Asn Ser Glu Gln Lys Leu Leu Arg Met Asp Phe Thr
Met Asn Thr Val Thr Tyr Gln Asn Ser Glu Gln Lys Leu Leu Arg Met Asp ------- Asp Phe Thr
Met Asn Thr Val Thr Tyr Gln Asn Ser Glu Gln Lys Leu Leu Arg Met Asp ------- Asn Ser Glu Val Met —-—=-=-——-—moommmomoooooo Asp Phe Thr
la Met Val Thr Tyr Gln Asn Ser Glu Gln Lys Leu Leu Arg Met Asp ------- Asn Ser Glu Val Met —-—-——--—-—-—---moooo—o Asp Phe Thr
1z Met Glu Val Thr Tyr Gln Asn Ser Glu Gln Lys Leu Leu Arg Met Asp ------- Asn Ser Glu Val Met —-—————-—-—-——mmomooo—o Asp Phe Thr
la Met Glu Val Thr L Gly Asn Thr Val Thr Tyr Gln Asn Ser Glu Gln Lys Leu Leu Arg Met Asp Ile Ala Asn Ser Glu Val Val —-—--—--—-—-—-mmmmomoo Asp Phe Thr
Met Glu Val Thr Lys Leu Gly Asn Thr Val Thr Tyr Gln Asn Ser Glu Gln Lys Leu Leu Arg Met Asp ------- Asn Ser Glu Val Met =========-=—=—omomomoe Asp Phe Thr
Met Glu === == Asn Thr Val Thr Tyr Gln Asn Ser Glu Gln Lys Leu Leu Arg Met Asp ------- Asn Ser Glu Val Mef =======-=—m—m—ommmomoe Asp Phe Thr
7777777777777777777 Met Glu —==-===--—--—--mo-————o—————————- Asn Val Thr Tyr Gln Asn Ser Glu Gln Lys Leu Leu Arg Met R —=-==-----------—------ Asp Phe Thr
His Gln Gly Cys Leu Leu Gly Val [t] -Glu -Ser -Ala -Pro -Arg -Leu -Arg -Phe -Asp -Glu
His Gln Gly Cys Leu Leu Gly Val [t] -Glu -Ser -Ala -Pro -Arg -Leu -Arg -Phe -Asp -Glu
His Gln Gly Cys Leu Leu Gly Val [t] -Glu -Ser -Phe -Met -Ser -Met -Phe -Ala -Pro -Arg -Leu -Arg -Phe -Asp -Glu
His Gln Gly Cys Leu Leu Gly Val [t] -Glu -Ser -Ala -Pro -Arg -Leu -Arg -Phe -Asp -Glu
His Gln Gly Cys Leu Leu Gly Val [t] -Arg —--------- Gln -Arg --- -Glu -Ser -Ala -Pro -Arg -Leu -Arg -Phe -Asp -Glu
His Gln Gly Cys Leu Leu Gly Val [t] -ser Ala -Pro -Arg -Leu -Arg -Phe -Asp -Glu
His Gln Gly Cys Leu Leu Gly Val [t] -ser Ala -Pro -Arg -Leu -Arg -Phe -Asp -Glu
His Gln Gly Cys Leu Leu Gly Val [t] -ser Ala -Pro -Arg -Leu -Arg -Phe -Asp -Glu
His Gln Gly Cys Leu Leu Gly Val [t] -ser Ala -Pro -Arg -Leu -Arg -Phe -Asp -Glu
His Gln Gly Cys Leu Leu Gly Val [t] -ser Ala -Pro -Arg -Leu -Arg -Phe -Asp -Glu
His Gln Gly Cys Leu Leu Gly -Vall[t] -ser Ala Pro -Arg --- -Arg -Phe -Asp -Glu
His Gln Gly Cys Leu Leu Gly Val [t] -ser -Ala -Pro -Arg -Leu -Arg -Phe -Asp -Glu

~Lys




But de I'alighement multiple

® Trouver des contraintes de structures pour les ARN

® Trouver des Caractéristiques communes a une famille de
proteines;

® (Caracteriser les régions conservees et les régions variables

e Relier la Séquence a la structure et a la fonction

® Reconstuire des phylogenies
® Sélectionner des sequences homologues
® Trouver un alignement multiple
® L'utiliser pour construire I’arbre phylogenetique.

e Inférer des scénarios d’évolution

En resume, I'alignement multiple joue un réle central pour
comprendre les relations entre fonction, eévolution, sequence et
structure d’une famille de genes ou de protéines.




Modele évolutif sous-jacent

® Un bon alignement reflete le GCG

modele d’evolution qui a donne A (|: é

lieu aux sequences ACG
* Hypotheses:

® les sequences a aligner descendent A G

d’un ancétre commun

® | es séquences ont évolué par
mutations ponctuelles GCG ACG




~ -~ n n
Modele évolutif sous-jacent
‘ AAGACTI -3 mil yrs|
GGCCT C -2 mil yrs|
AGGGCAT ,  TAGCCC] g AGCACTT -1 mil yrs|
ot & e 3 o v

AGGGCAT TAGCCCA TAGACTT AGCACAA AGCGCTT today

A G G G C A T

Alignement multiple T A G C Pos Cc A

A G C A C A A

A G C G C T T

Présentation de Tandy Warnow a MAGE
http://www-etud.iro.umontreal.ca/~lafonman/MAGE2013/slides/ Tandy-Warnow-MAGE. pdf
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Retrouver la phylogénie

S1 = AGGCTATCACCTGACCTCCA 81 = -AGGCTATCACCTGACCTCCA
S2 = TAGCTATCACGACCGC 82 = TAG-CTATCAC--GACCGEC--
S3 = TAGCTGACCGC 83 = TAG-CT-—-—-———- GACCGC-—
S4 = TCACGACCGACA Q4 = ——————— TCAC--GACCGACA
S1 S2
S4 S3

Présentation de Tandy Warnow a MAGE
http://www-etud.iro.umontreal.ca/~lafonman/MAGE2013/slides/ Tandy-Warnow-MAGE. pdf
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Pondération d’un alighement multiple

® Par rapporta l'arbre phylogénétique produit. Garder
l’alignement qui produit |’arbre de poids minimal.

Complexite de calcul considerable

Score =1 C




Pondération d’un alighement multiple

* Presque toutes les méthodes de pondération prennent pour
hypothése l’indépendance statistique des colonnes 4 d’un
l’alignement A.

* Fonctions objectives généralement sous la forme:

fA) =G+ X; f(AD)

® G est une fonction de ponderation des indels. La plus simple
facon de proceder est de considerer un espace (-) comme un
caractere supplementaire de I’alphabet des nucleotides, et
dans ce cas f(A) = ).; f (Ai). Cependant la pondération
affine (colit superieur pour I’ouverture d’un « gap » que
pour son ¢longation) est souvent utilisce.




Score « sum of pairs » (SP)

® (Generalisation du score utilise pour l’alignement de deux

sequences
® Le plus utilise, bonnes proprietes theoriques et pratiques

® Score SP d’un alignement A = somme des scores des

alignements induits pour chaque paire de séquences dans A

/S‘I: A A GA A - A Mod¢le:

57 S22 AT - A AT G

\ . >5

S3: C T G - e W
Score SP=14 Score 4

-
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2. Solution exacte

Alignement multiple pour le score SP

® Trouver un alignement multiple ayant un score
SP minimum.

® Probleme NP-complet (Wang and Jiang 1994)

* Generalisation de 'alignement de deux
sequences: si m sequences de taille n, algorithme
en O(n™). Tres inefticace des que m>5 et n~100




Solution exacte pour n=3

® On considere la distance d’édition avec

ponderation de I’alphabet.
* 5 TUtrois seq. de tailles n,, nn,, n,

* D(1),k):Score SP de l'al. op. de Sf1..i[, T/1..j],
Ull.k/.

® b: score d’un indel;

* ¢(1j): sore de I'appariement (S /i, T [j/).




Solution exacte pour n=3

® Pour chaque case (7],K), examiner 7 cases voisines:
* d1=D(-1)-1k-1)+c(j)+c(k)+c(k)
e d2=D(i-1,j-1.k)+c(i])+2b;

d3= D(i-1jk-1)+c(ik) +2b;

e dd=D(ij-1k-1)+c(k)+2b

e d5=D(i-1k)+2b;

d6=D(ij-1k)+2b;
* d7=D(ijk-1)+2b.

e D(ijk) = min(d1,d2,d3,d4,d5,d6,d7)

* D¢r(1)): Score de I'al. Op. de Sf1..if et T[1..j];
* D(i},0) = Ds(1)) +(1+))b;
o D(50k) = Du(ik)+(i+k)b;
o D(0)k) = Dro(iJ)+(i+k)b




Pour m quelconque

e 2™ _ 1 combinaisons possibles

® Pour des sequences de taille 17
» Espace O(n™)
» Temps en O(2"n™)




e

Optimisation: Algorithme de Carillo
& Lipman 1988

Implémenté dans MSA (Lipman, Altschul & Kececioglu 1989)

® Calculer les alignements optimaux pour Chaque

paire de sequences;

® Trouver un alignement multiple provisoire par une

heuristique rapide: z

e Effectuer la programmation dynamique en scrutage

avant dans un espace d’alignement restreint.

™~




4 _ _ N
Programmation dynamique avec scrutage
avant
D ST 1S 1A 1% 1S 1T | Lesfleches vont de (ij) 2 (i,j+1)
C |1 |1 |2 2v |4 ™5 67| ™7 | p(v.w): Poids de la fléche de v aw
A Yl w p(w): Valeur provisoire de D(w).
T Apres calcul de D(v):

A p(w) = min(p(w), D(v)+p(v,w))

G Valeur de D(w) = valeur de p(w)
apres considération de tous les

T voisins de w

G




e

™~
Programmation dynamique avec scrutage

avant

T A T \ C s e
D © c Nl e Les fleches vontde (i,)) a (i,j+1),
e e O
1i\_\+1 22 1\\ g\_\_.é 6 7 p(v,w): Poids de la fleche de vaw
AL R A p(w): Valeur provisoire de D(w).

Apres calcul de D(v):

p(w) = min(p(w), D(v)+p(v.w))

Valeur de D(w) = valeur de p(w)
apres considération de tous les

voisins de w

@O > ] > 0




Algorithm:

® ¢=(0,0) (liste contenant les cases a considerer)
* Tant que g n’est pas vide faire
v = (i,j) : premiere case de g;
Supprimer v de ¢; D(v)=p(v);
Si w=(i,j+1) pas dans ¢, le rajouter a la fin de g;
p(w)=min(p(w), D(v)+p(v, );
Méme chose pour w=(i+1,j) et w=(i+1,j+1)




D c |T Jc [a Je [e [T
0 O N °

1|C *lxz'\‘z

A | 2% 2

| T

41 A

5| G

o T

-G

g: (0:0) (1) (1:0) (1.1) (02) (1.2) (2.0) (2.1)




e
Accélération de I'alighement SP exact

® ID¢(i,j): Score de I’al. Op. de S[i..n] et T]j..n].
Definition similaire pour IDsu(i,k) et IDu(j, k).

® z = score d’UN alignement multiple de S, T, U

Observation:

® Score SP pour S§fi..n], T[j..n], U[k..n]
superieur ou égal a

ID¢(i,j) +IDy (i, k) + ID 1 (G, k)

e Si D(i,.j,k) + ID(i,j) + IDg,(i,k) + ID(j, k) > z, alors (i,j,k) ne peut pas faire partie d'un

chemin optima

® Aucun scrutage avant n’est necessaire pour (i, Js k). Plus important, certaines cases ne sont
jamais introduites dans la liste q.

Observation ampirique: Cette méthode peut ali%ner efficacement jusqu’a 6 sequences de
longueur 200. Efficacité dépend beaucoup de la valeur z initiale

-
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3. Heuristique bornée pour le score SP

® Heuristique: Algorithme qui n’ est pas garanti
d’ obtenir la solution optimale. Utilise pour des

problemes difficiles (NP-complet).

® Heuristique borneée: On sait dans quel intervalle se
situe la solution.

® Heuristique pour le score SP: Algorithme garanti
d’obtenir un alignement dont le score est au plus
deux fois plus ¢leve que le score d’un alignement
optimal.




/
Alignement « consistant » avec un arbre

S: Ensemble de sequences; ACT ACT
T: Arbre « guide » reliant les seq. de § )
A: Alignement multiple de §

ACCT
A « consistant » avec T ssi: pour tout AGT
couple de sequences S, S]. relices par \
une aréte, S. et §; sont alignees de AGCGT
facon optimale dans A.
3ACC-T
1.AC - - T
22A - C- T
4AG --T
55AGCGT




Méthode

® Choisir deux séquences quelconques adjacentes dans |’arbre

et former un alignement optimal 4;
* Choisir une sequence non encore alignée S, adjacente a une
sequence alignée S,
q & j
o AL
Aligner S, et S .

® Incorporer l’alignement a A.

® Si un nouvel indel a éete rajoute dans §,, rajouter un espace a chaque

ligne a la colonne correspondante dans A

Complexité: k séquences de taille n, O(kn?)




Arbre étoile

S: ensemble de séquences

° Séquence centrale S : Séquence de S tq la somme des
distances a toutes les autres séquences de S est minimale.

® Arbre ctoile T : Arbre en etoile, connectant toutes les
sequences de S, et de racine §,.

S4

Sl\/
S3 g,  S={S1:52,5354,5556}
. /\

S6




Trouver un Alignement « consistant »
avec l'arbre étolle

k = nb de sequences, n = taille de chaque sequence

Complexité:

® Trouver la sequence centrale S :
O(k’n?)

* Alignement A_ consistant avec T :

O(kn?)

™~




Bornes
® d(A):Score SP d’un alignement multiple A

® A :Alignement « consistant » avec I’arbre ¢toile
® d(5i,5j): Score induit par 4_pour S, S].

® D(5i,5j): Score d"un alignement optimal de S, et S,
® A*: Alignement multiple optimal de §

® d%(S5i,5j): Score induit par A*

Si le score considerée vérifie l’inégalité triangulaire:
e(x,2)< e(x,y)+e(y,z)

alors

d(S,S) <d(S,S) + d(S,S) = D(S,S)+D(S.S)

Et donc:
d(A)/d(A*) < 2(k-1)/k < 2
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4 N

4. Alignement phylogénétique

* Données: Un ensemble de scquences S, et un arbre phylogenetique T
pour S.

* Probléme: Trouver un etiquetage des noeuds internes de T qui minimise
la score de T (somme des poids des arétes)

e [’arbre T avec étiquetage de ses nceuds internes est appelé alignement
phylogénétique.

e Un alignement phylogénétique T* induit un alignement de S: c’est
l’alignement consistant avec T,

® Probleme de l’étiquetage: NP-complet

(S¢)

o Alignement soulevé: Les étiquettes

(S¢)

Sont des séquences de S

S S, S3 Ss Ss S S7 Sg




Alignement soulevé optimal:
borne sup pour I'al. phyl. opt.

® Tk alignement phylogénétique optimal

e On veut construire un alignement soulevé T° a partir de T

Dans T° , v est étiqueté par la sequence de S la plus proche de S *

Score de TS <2 fois score de T*




4 N
Alignement soulevé optimal

o T: sous-arbre de racine vde T

® d(v,5): Score de I'al. phyl. opt. de T, sachant que v etiquete par S

S1 S2

d(v,S5) = D(S,51)+D(S5,52) d(v,S) = 2 .ming.[D(S,S’) +dv’,S’)]
Valeur de I’al. Soulevé op. = minimum de d(r,S) ou r racine de 1’arbre
Complexité: k seq. de taille n.

Au cours d’un prétraitement, calculer tous les D(Si,Sj): O(k?n?)

Pour chaque nceud v, calculer chaque d(v,S) en O(K) : O(k?n?+k3)
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e

5. Heuristiques usuelles - Méthodes
progressives

e Creéer un alignement multiple de § en fusionnant deux
alignements de deux sous-ensembles S1 et $2 de S

Meéthode générale:

* Calculer les alignements deux a deux;

* Construire un arbre guide des sequences (UPGMA,
Neighbour-Joining);

® Incorporer les sequences une a une dans I'alignement
multiple, en suivant |’ordre détermine par I'arbre guide




4 ™
5.1 Exemple

12134
® Pour commencer, I:ACTGG L] J1]1]2
) 22ACTTGG 2 2
ahgner les deux 1 ACTGC 3 3
séquences de distance 4:CTTG 4
minimale
\ Etape 1: Etape 2: Etape 3:
* A chaque etape, choisir 1:ACT - GG 1:ACT- GG 1:ACT -GG
1a s 22ACTTGG 3:ACT- GC 4. - CT-TG
a sequence dont la
distance avec une des \ ‘
séquences dé¢ja alignée 1:ACT - GG
.. 22ACTTGG
est minimale 3ACT - GC \l
I:.ACT - GG
22ACTTGG
3:ACT -G C
4. -CT -TG
Score SP=11

- /




5.2 Plusieurs implémentations

® MultAlign, ClustalW, Pileup, T-Coffee, DIALIGN. ..

e Different surtout par la méthode de construction de

I’arbre guide

* Avantages: Rapide, simple a programmer, necessite
peu de memoire

e Inconvénients:

o Alignement obtenu tres dépendant de I’arbre guide considereé.
D’ou l’importance d’avoir un bon arbre de départ.

o [ alignement ne peut pas étre modifiée au cours du processus

® Produit un seul alignement




-

5.3 ClustalW (Thompson, Higgins, Gibson 1994)

Algorithme progressif le plus utilise
Calcule les scores d’alignement de chaque paire de sequences.
Construit un arbre guide par Neighbour-Joining

Utilise cet arbre pour choisir les séquences a incorporer a
l’alignement. Choisit les plus petites distances a chaque fois

Effectue trois sortes d’alignements: Entre deux séguences,
une séguence et une matrice consensus, ou deux matrices
consensus

™~




Alignement d’une s€équence avec une
matrice consensus

C3

C4

C5

Q 9 9

O Q O O

Q Q9 Q@

O O O

d a C

Cl- C2 C3 C4 C5

Cl |C2 |C3 |[C4 |C5
a 0.75 |0 0.25 |0 0
C 0 0.75 |0 0.75 |0
g 0.25|0.25 {0.50 |0 0.25
t 0 0 0 0 0.50
0 0 0.25 {0.25 | 0.25
c 9




4 ™
Valeur d'un tel alighement?

® Matrice de ponderation ® Matrice consensus
al|c |g |t |-
c1 [c2 |c3 |ca |cs
a|2|3/-1]3|1 a |o075]0 |o2s5]0 Jo
C |-3]2 |-3|-1|-1 ¢c |o |o75|0 |075]0
g |-1 2 -1 g 0.25|0.25 | 0.50 | 0 0.25
t |-3 302 |1 t o |o |o |o |os50
10-1]-1]-11]0 - o |0 |025|0.25]|0.25
0(a,C1)=2*0.75—1* 0.25=1.25
Esl Alignement : 0(a,-) = -1*1 = -1 ; p(c,C2)= 2*0.75 -3*0.25 =0.75
‘a a c - ¢

Cl - C2 C3 C4 C5 p(-,C3)=-1*0.25-1*0.50+0*0.25=-0.75 ...
=> Score alignement = %, p(Ci,ti) =1.25 1+0.75+...=-1

- /




Calcul d’un alighement optimal

D(i,j) : Score alignement optimal entre S[1..i] et C[1..j]
* D(1,0) = S plty-) :D(0,)) = S -
® D(i,j) = max [D(i-1,j-1)+p(S, C].), D(i-1,j)+p(S,-),

D(i,j-1)+p(-.C)]

Complexité: O( |2 | mn)

(n: nbre de colonnes de C; m: taille de )
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0. Heuristiques usuelles: Méthodes

itératives

e Un des problémes des methodes progressives: alignements

intermediaires « figés »

X: GAAGTT

Y: GAC-TT ler alignement intermediaire

Z: GAACTG
W: GTACTG Y auraitdd éetre: G - ACTT
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Méthode itérative

® Obtenir un premier alignement multiple de basse qualite

® Ameliorer I'alignement par une suite d’iterations bien
definies, jusqu’a ce que I’alignement ne puisse plus étre
ameliore.

® Méthodes deterministes ou stochastiques (alignement

modifie au hasard)

® MultAlign, IterAlign, Praline, SAGA, HMMER...
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Algorithme de Barton-Stenberg
(MultAlign)

Calculer tous les alignements deux a deux
. . ’ . o\ .
Choisir 'alignement de score max, une premiere matrice consensus
A /
A chaque etape,
® choisir une paire de sequences de score max, tq exactement une des sequences
est dans I’alignement partiel obtenu.
* Aligner la nouvelle sequence avec la matrice consensus courante.

® Mettre a jour la matrice consensus

. Y\ 7/ . /
® Recommencer ]usqu a epulsement dGS sequences

Retirer S1 et la réaligner avec la matrice consensus de 1’al. restant
(S2....Sn). Recommencer avec S2,...,Sn

Repeter le processus un nbre fixé de fois, ou jusqu’a ce que le score
de I’alignement converge.
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7. Méthode d’alignhement par points
d’ancrage

Basee sur la recherche de motifs (points d’ancrage, sequences
consensus. .. ).

Par exemple, MACAW:

e Rechercher un motif suffisamment long commun a une majorite
de séquences

® Probleme subdivisé en deux: partie gauche et partie droite par
rapport au motif

® Recommencer récursivement avecl chaque partie

® Les sequences ne contenant pas le motif sont alignées separement,
par score SP. Les deux sous-alignements sont ensuite fusionnes

* Lorsque les sous-sequences ne contiennent plus de bons motifs,
clles sont alignees par score SP
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