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Résumé

Résumé

Dans ce mémoire de fin d’étude, nous concentrons sur le clustering comme étape préalable a
I’alignement des séquences biologiques.

L'objectif de cette étude est d’avoir un bon compromis entre le temps d’exécution et la qualité
de ’alignement pour le cas de traitement de masses trés importantes de données biologiques.

Nous proposons une stratégie inspirée du paradigme diviser pour conquérir pour améliorer le
temps d’exécution en utilisant le k-means comme algorithme de clustering pour le
regroupement des séquences biologiques, puis un autre algorithme pour construire I'alignement
multiple des séquences (MSA).

L’algorithme k-means nécessite deux paramétres, le nombre voulu de clusters ainsi que les
distances entre les individus, dans notre travail, on a introduit une autre notion de distance en
utilisant trois paramétres a savoir, 1’alignement local, 1’alignement global et I’alignement
multiple.

Nous avons testé nolte approche sur un processeur multi-ceeurs avec un cnsemble de
benchmarks connus dans la littérature. Les résultats montrent que notre approche donne les
weillews 1€sulluls eu lenues deo temps de culeul pur rupport aux techniques les plus utilisées,
tout en perdunt une 1dgére précision.

Mot clés : Alignement multiple de séquences, Clustering, K-means.
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Introduction général

Introduction général

L'alignement multiple des séquences (MSA) est une tiche trés importante dans la
bioinformatique. Il permet de représenter deux ou plusieurs séquences de macromolécules
biologiques (ADN, ARN ou protéines) I'une sous l'autre, pour faire ressortir les régions

similaires ou homologues.

MSA est utilisé pour des tdches complexes telles que I'analyse des protéines, I'identification
des sites fonctionnels dans les séquences génomiques, la prédiction structurelle et fonctionnelle.
Malheureusement, faire un alignement multiple précis a été montré NP-Compliqué[1]. Par
consequent, MSA est un probléme d'optimisation qui présente une grande complexité en temps
et en espace. En conséquence, plusieurs méthodes ont été proposées pour faire face A ce

probléme. IIs peuvent étre regroupés cn trois classes[2]

La premicre classe comprend les méthodes exactes qui utilisent une généralisation de
l'algorithme Needleman [3] pour aligner toutes les séquences simultanément. Bien que les
méthodes exactes fournissent des solutions optimales, mais leur principal inconvénient est leur
complexit¢ cn temps ct cn cspace, ce qui devient encore plus critique avec le nombre et la

longueur accrus des séquences et devient rapidement inutilisable.

La deuxiéme classe contient des méthodes basées sur une approche progressive[4].
L'alignement progressif crée un MSA final en combinant les alignements par paires, en
commencant par la paire la plus semblable et en progressant vers les relations les plus éloignées.
Les méthodes progressives sont simples, rapides et généralement donnent de bonnes qualités
d'alignements. Cependant, leur principal inconvénient est le probléme des minimums locaux et,

par conséquent, ils peuvent conduire & de mauvaises solutions.

La troisiéme classe se compose de méthodes itératives. L'idée de base est de commencer par
un alignement initial et d'affiner de fagon itérative grice 4 une série d'améliorations appropriées
appelées itérations. Le processus est répété jusqu'a la satisfaction de certains critéres. Ces
méthodes ont été prometteuses mais peuvent étre beaucoup plus lentes, ce qui peut les rendre

inutilisables pour les données a grande échelle.

o e e e e e T e e e o O ey e e i e s S o ot o ethaa iy mormere T o
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Chapitre 1 : L’alignement multiple de séquences

Avec I’apparition des bases de données volumineuses et qui contiennent des masse trés
importantes de données, la plus part de ces méthodes sont devenues obsolétes.De nouvelles
idées sont apparues, on trouve par exemple [’application du clustering des séquences afin de
minimiser la complexité¢ du probléme, donc, au lieu d’aligner un ensemble volumineux de
séquences qui nécessité dans la plus part des cas une comparaison deux a deux, [I’idée est de
décomposer I’ensemble en sous-ensembles afin de les traiter séparément, ce qui va améliorer
considérablement le temps d’exécution. La difficulté principale de ces méthodes est le choix de

’algorithme de clustering.

Dans notre €tude, on a proposé d’intégrer 1’algorithme k-means dans une phase préalable afin

de générer des sous-ensembles de qualité et d’avoir 2 la fin un bon compromis Temps/qualité.
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Chapitre 1 : L’alignement multiple de séquences

1. L’alignement multiple de séquences

1.1. Introduction

L’alignement multiple des séquences consiste en 1"écriture de plusieurs séquences d’une fagon
superposée afin de faire des analyses approfondies, comme l'analyse des familles de protéines,
la compréhension de leurs tendances évolutionnaires et la détection des homologies. A partir
d’un bon alignement, on peut facilement extraire des informations sur les origines de ces

séquences, la modélisation, la structure, etc.

Donc, I’alignement multiple de séquences MSA (Multiple Sequence Alignment) consiste
a aligner plusieurs séquences d'une fagon globale afin de tirer les relations entre une famille de
séquences (Figure 1.1). Le but principal de I'alignement multiple des séquences biologiques est
de montrer les caractéristiques communes entre un ensemble de séquences de protéines ou de
nucléotides. Le MSA permet de caractériser les régions conservées et les régions variables au
sein d’une famille de séquences (Figurel.2). Il permet aussi de construire la séquence consensus

de

plusieurs séquences alignées. Pour une meilleure compréhension de I'évolution des séquences
biologiques, le MSA pourra contribuer efficacement. [.’alignement multiple est également
utilisé dans plusieurs autres domaines comme la bioinformatique structurelle ol le MSA est

utilisé pour la prédiction structurelle et fonctionnelle des protéines.

Dans ce chapitre, on a choisi de suivre la référence [5] dans sa présentation de 1’état de I’art vu
qu’elle est bien présenté par 1’auteur.
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Chapitre 1 : L’alignement multiple de séquences

VTISCTGSSSNIGAGONHVKWYQQLPG

VTISCTGSSSNIGAGNHVEWYQQLPG | ATLVCLISDFYPGAVTVAWKADS
' VIISCTGTSSNIGSITVNWYQQLPG PEVTCVVVDVSHEDPQVKFNWYVDG |

\ Mutations / Sélection ;

A 4
VIISCTGSSSNIGAGONHVEKWYIQQLPG

VIISCTGSSSNIGAG-NHVKWYQQLPG

VIISCTGTSSNIGS--ITVNWYQQLPG

Figure 1. 1 Alignement multiple : une histoire[5]

Vu la quantité importante des données biologiques produiscs par des projets les différents
projets tels que le projet Genome Humain, 1000 Genomes, HapMap, etc. la construction des
alignements d’une fagon manuelle est devenue une tiche non praticable, par conséquent, des
méthodes automatiques sont proposés. La construction automatique des alignements est

devenue aujourd'hui unc tdche importante cn bioinformatique.

En effet, pour aligner 3 séquences de taille 1000, il faut 10003 soit 1 Go de mémoire alors que
les biologistes ont souvent plusieurs centaines de séquences a aligner et ils veulent des solutions
uplitales dans des courtes durées. Done, le probléme d'alignement multdple est plus complexe

qu'une simple et directe généralisation d'alignement de paires de séquences.[5]

Afin de résoudre un probléme d’alignement des séquences, il faut connaitre le type des
séquences a aligner, une chose qui rentre dans la sémantique des séquences biologiques, puis
on doit avoir un algorithme par lequel on va faire I’alignement et a la fin, on doit avoir une

technique par laquelle on peut prendre une décision sur la qualité de 1’alignement,

Afin de faire un bon alignement, le biologiste doit faire un bon choix de séquences, 1’intégration
d’une séquence orpheline dans un alignement multiple de séquences peut donner des résultats
indésirables. Aussi, le choix d’un algorithme doit é&tre prudent, la taille des séquences peut

rendre I'utilisation de certains algorithmes obsoléte.

La validation des algorithmes d’alignement passe par deux étape ; la premiére est le choix d’une
fonction objective, cette fonction permet de choisir le meilleur alignement parmi d’autre, cette

étape se déroule pendant I’alignement. Une autre mesure, c’est la comparaison de résultat de

e e e B e e e A L 3 o e S LAY SO o EE i i it e
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Chapitre 1 : L’alignement multiple de séquences

ces alignements avec des alignements manuelles, pour cela, des Benchmarks ont étaient
proposés tel que BaliBase. Ces dernieres contiennent des familles de séquences dont
I’alignement multiple optimal (du point de vue biologique) est connu et généralement crée a la

main. Le troisiéme probléme lié a I'alignement multiple est calculatoire

Les solutions proposées pour 1’alignement multiples des séquences biologiques peuvent étre

classés en trois catégories principales a savoir, exactes, progressives et itératives.

Les algorithmes exacts sont une généralisation de I’algorithme Needlman&Wansch, et donc
fournissent habituellement un alignement trés prés de l'optimalité. Néanmoins, elles sont
limitées et deviennent rapidement obsolétes dans le cas de I’alignement de séquences de

grandes tailles ou dans le cas du nombre des séquences dépassant les dix séquences.

I .es méthodes progressives a ’encontre des méthodes exactes ne garantissent pas une meilleure
solution. Elles construisent un alignement progressivement en alignant les séquences deux a
deux jusqu’a I’obtention de I’alignement global. Ces méthodes sont rapides et simple ce qui a
rendu leur utilisation trés répondue, par contre, une étape préalable doit définir I’ordre de

I’alignement, c’est bien la construction d’un arbre phylogénétique.

Troisiémement, les méthodes d'alignement itératives utilisent un alignement provisoire peut
étre généré par n’importe quelle méthode rapide et ensuite la raffine par une série de

raffinements itératifs jusqu'il n'y aura plus d'améliorations qui penvent étre apportées.

Dans ce qui suit, nous présentons en détail les arbres phylogénétiques qui sont trés utilisés dans

les méthodes d’alignement progressives. Ils permettent de faire le choix et le tri des séquences

LYCOOOCA-- —CWTCFTT
IWSQOoCH~-- —-CWTSATT
VWCOOOCH~-- ~-CWTITSFTT
DA QOOCH-- —SWT SPFTT
NS OO0~ —- -NYTSCPTT
RN QOOCI~--—-CFITCSFTO
HNAQOSSI-—- —CFSSFTIT
LYEQC I---CFDSVIC
VHAQOOOD-—- -NNSCTET
PICQOORt~—~ ~NYISCKT™
ATIQOOCSKSAYPRCONLA
ETAROOCE—— —-MFMIARCT

a aligner.
HACQOOCI~-~ ~CYSOTKT TSCTITOQYSHDYYSOC
HICQOOCI-—- —CYSCPTIV ASCTITOQVLNEYYSQCTL
CRCOQOOCI-——CSYTCSSTT ASPYTICHVLHNEYYSQCTY
VRCOOOOO-- -NNSCFTC ASCSTCVYSNDYYSOCL

QAPCTCEVONOWYSOCTL
ASCLEKCERINDWY I QCV
ASCSTCVEQNDFYSQOCTL
VSPITCTEONDWYSOCTL
ESPFTCKKINDFYSQOOQO
EEPYTICTELNDWYSOCTL
FEPYTCAKDHDIYSOCV
SECLMOIIMOPYYSOCR
TEQNECVELNDFYSOOO
SFCFECVELNEFFSQCD
ATCSKCVEQNEYYSOCTV
EFCLVCYETSCXWSOCTR

Figure 1. 2 Site de fixation de lu celiulose (exirait de prosile enirée PS00562).[5]

m
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Chapitre 1 : L’alignement multiple de séquences

1.2. Les approches de résolution du probléme MSA
Vu que la recherche d'un alignement optimal de séquences multiples se caractérise par une
complexité temporelle et spatiale accrue, de nombreuses méthodes heuristiques ont été

développées pour trouver des solutions quasi optimales dans des délais d'exécution courts.

Ces méthodes peuvent étre décomposées en trois grandes familles & savoir., les méthodes

exactes, les méthodes progressives et les méthodes itératives.

1.2.1. Les méthodes exactes

Les algorithmes exacts ont ét¢ développés pour aligner plusieurs séquences simultanément. Ils
sont des heuristiques de haute qualité capables de produire des alignements proches de ceux
optimaux, mais clles sont limitécs au traitement d’un petit nombre de séquences. Ainsi, des
besoins importants en mémoire, un temps de calcul important et une limitation du nombre de

séquences limitent leur utilisation.

En fait, il s'agit d'une généralisation de l'algorithme de programmation dynamique de
Needleman-Wunsh développé pour I’ alignement de deux séquences, pour I'alignement multiple
de n séquences en utilisant une matrice de scores a n dimensions. Par conséquent, pour L
séquences de longueur N, la taille de la matrice est LN, Cette approche est tellement gourmande
en ressources qu'elle devient impraticable pour le cas des données de grandes taillcs.

La (Figurel.3) montre un exemple de table de score d’un alignement de trois séquences ainsi
que le chemin optimal qui donne l'alignement idéal. [5]
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] il
,// i ‘///"
1= [ L]
e D S I N P S = g P
f L") ; ’//
on raAREY A |~
(& et ]| > - b P <
2 ] = <
=TT <
A B D E Lk

Figure 1. 3 : La trace back dans un alignement de trois
séquences. [5]

Les algorithunes basés sur les approches exactes et ainsi sur la programmation dynamique, a
savoir 1'alignement local de deux séquences en utilisant I’algorithme de Smith& Waterman ou
I’alignement global en utilisant 1’algorithme de Neediman&Wansch representent une

complexité temporelle et spatiale importante ce qui les rend rapidement obsoléte.

1.2.2. Les méthodes progressives

Vu la complexité des méthodes exactes, plusieurs heuristiques ont ét€ proposées pour surmonter
I'impraticabilité de ces méthodes. Parmi les méthodes les plus répandues et les plus populaires
en MSA, on trouve les méthades progressives. Ces méthodes sant simples, rapides et donnent
généralement des solutions acceptables. L’algorithme de D’alignement progressive a été
premi¢rement décrit par Hogeweg [6] et plus tard redéfini par Feng[7]. Les méthodes
d'alignement multiples les plus employés couramment sont basés sur I’exécution de cet
algorithme comme la méthode CLUSTAL W [8] qui est considérée comme la méthode standard

d'alignement multiple.

Les méthodes progressives sont les méthodes les plus populaires [7]. Ces méthodes
d'alignement progressif appliquent de maniére répétitive des algorithmes d'alignement par
paires pour créer un alignement multiple de séquences. Ces méthodes sont simples, rapides et
ne nécessitent pas une mémoirc importante. Pour n séquence de longueur L, le temps
d'exécution pour I'alignement progressif est O (nL2) [1]. Fondamentalement, les principales

étapes d’un algorithme progressif sont les suivantes:

1. Choisir deux séquences et aligner-les.

2. Choisir une autre séquence et aligner-la avec les séquences précédemment alignées.

“
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Chapitre 1 : L’alignement multiple de séquences

3. Répéter I'étape 2 jusqu'a ce que toutes les séquences soient alignées.
P pe 2 jusq q q

Cependant, le probleme dans ces méthodes est de déterminer I’ordre selon lequel les séquences
sont alignées. L’une des solutions les plus utilisées est I’arbre de phylogénétique proposé par
Feng et Doolittle [4]. Cet arbre donne I'ordre dans lequel 1'alignement progressif sera effectué.
Apres l'alignement des deux séquences les plus proches, plusieurs séquences sont ajoutées en
les alignant avec l'alignement existant. Le suivi d'un arbre phylogénétique ne donne pas
nécessairement un alignement optimal, méme si I'arbre est parfait. Par exemple, les erreurs
commises aux premicres étapes sont propagées aux derniéres étapes et ne peuvent pas étre
corrigées. Une variété de programmes MSA sont basés sur les algorithmes Feng et Doolittle
tels que CLUSTAL, MULTALIGN, etc. [7]. La seule différence entre ces programmes réside
dans la stratégie utilisée pour créer 1’arbre guide ou I’arbre phylogénétique; Par exemple,
CLUSTAL utilise l'algorithme de jonction de voisin [8]. En régle générale, I'algorithme de base

de Feng-Doolittle est composé des étapes suivantes:

1. Calculer tous les alignements par paires possibles entre les séquences (toutes les

combinaisons des séquences).

2. Converlir les scores des alignements en distances et calculez ’arbre guide en utilisant la

matrice de distance et une méthode de construction d’arbre.

3. U aligueent wultiple cut eréé progressivenent cu commengant par les séquences les plus

procdics. Les séquences suul ajuulées uue par uue eu lonclivn de 1ordre donng par | arbre gulde.

Les méthodes progressives peuvent étre globales ou locales en fonction de I'algorithme
d'alignement par paires utilisé. Dans le cas d'un alignement progressif global tel que CLUSTAL
[8]. un algorithme global par paire tel que I'algorithme de Needleman [3] est utilisé pour aligner
chaque séquence non alignée sur les séquences alignées précédemment dans les étapes
précédentes. Cependant, I'alignement multiple local utilise un algorithme de programmation
dynamique local tel que 'algorithme de Smith-Waterman pour aligner uniquement les motifs
les plus conservés. Il a été démontré que les algorithmes globaux ont beaucoup de succés dans
les cas impliquant des séquences équidistantes, des familles divergentes de séquences ct
’alignement de séquences orphelines avec une famille. Cependant, ils sont moins précis en
présence de grandes extensions N-C-terminales et d’insertions internes que les méthodes
locales [9].

L’exemple suivant, extrait du [5] montre les étapes de construction d’un alignement multiple
en utilisant une simple méthode progressive : Ayant les 5 séquences suivantes :

m
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Chapitre 1 : L’alignement multiple de séquences

S1l= ATTCGGATT
S2= ATCCGGATT
S3= ATGGAATTTT
sS4
S55= AGTCAGG

ATGTITGTT

La méthode d’alignement progressive commence d’abord par [’alignement de deux

séquences par exemple S1 et S2 :

S1: ATTCGGATT
S2: ATCCGGATT

Ensuite on ajoute une troisiéme séquence a ’alignement précédent (soit S3). S3 sera alignée
avec la séquence la plus proche par exemple S1. L’alignement de S1 et S3 insére deux gaps en
S1, alors on doit propager les deux gaps dans la séquence S2. Les positions des gaps ajoutés

sont conservées définitivement.

S2Z: ATCCGGATT - -
S1: ATTCGGATT - -
S3: ATG-GAATTTT

De la méme fagon on ajouto los oéquencos 81 et 85,

S2: ATCCGGAT

S3: ATG-GAATTTT

SI: ATTCGGATT - -
T

S4: ATGTTG -

Apres ’alignement de S5, on aura le résultat d’alignement multiple de séquences suivant :

S82: ATCCGGATT - -
E3: ATG~GAATL® W
S4- A TGEGTTG-TT - -
S1I: ATTCGGATT - -
S5: AGTCAGG - - - -
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Chapitre 1 : L’alignement multiple de séquences

La complexité des méthodes progressives est généralement inférieure 4 o(N>L?) dans le pire des
cas, (L est le nombre des séquences et N est la taille de la plus grande séquence). Elle est
nettement inférieure a celle des méthodes exactes o(N?2"NL). Actuellement, La technique
d’alignement multiple la plus rapide est la méthode MAFFT (Tableau 1.1). MAFFT utilise un

nouvel algorithme pour I’alignement de paires de séquences basé sur la transformation de

Fourier. [5]
ALIGNER Complexité
ClustalW o(N’L?)
MAFFT o(N?)
1-COFFEE o(NL?)+o(N°L)+o(N*)+o(NL7)
MUSCLE o(\°L)

Tableau 1. 1. La complexité de quelques programmes progressifs|s

Clustal W [8] est basé sur le principe de I'approche Feng et Doolittle. Le principe général cst
constitué de trois grande étape: calculer les distances entre toutes les combinaisons des
séquences, a partir de la table des distance, tracer 1’arbre phylogénétique et en fin construire le

MSA en suivant I’arbre phylogénétique.
Etapel : calcul des distances

e La similarité de chaque séquence est évaluée par rapport a toutes les séquences.
e Un score de similitude est calculé pour chaque paire de séquences selon un alignement

approximatif global rapide. On obtient ainsi une matrice de distances.
Etape2 : construction de I’arbre

e Unarbre phylogénétique est construit : il s'agit d'un arrangement traduisant les relations
globales de parenté entre les séquences. Cet arbre phylogénique est construit selon la

méthode "Neighbour-Joining".
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Chapitre 1 : L'alignement multiple de séquences

e [Ilindique l'ordre a partir duquel I'alignement multiple graduel sera établi.

Etape3 :

e Utilisez l'arbre guide pour déterminer l'ordre dans lequel le séquences doit étre

alignées :
Les étapes de I’algorithme sont comme suit
a- Choisissez les séquences ou les profils 4 aligner en suivant l'arbre guide.
b- Les aligner a l'aide d’une méthode basée avec une programmation dynamique.
c- Créer un profil de I'alignement établi a partir du site résultat
d- Si la racine de l'arbre n’est pas atteinte, aller 4 I’étape a.

Depuis prés de vingt ans, Clustal W a été I'nlgorithme d'alignement de  multiples, et il reste

encore aujourd'hui trés utilisé.

Clustal W peut aligner plus d'une centaine de séquences, ct il donne de bons résultats dans la
plupart des cas. Néanmoins, son majeur inconvénient réside dans 1’étape de construction de

"arbre, qui va devenir rapidement obsoléte pour les grandes masses de données.
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Pairwise alignment: Myg Phyca
Calculate distance matrix GHbS_Petma

i
%

8
w8y -
o8

Hba_Horse Myg.FPhyca
Y Hba_Human
Unrooted Neighbor-Jolning m4 Fibb_Hosse

Lgb2_Luplu

Hbb_Human: 0221
Hbb_Horse: 0225
Hba_Human: 0.194

v

Rooted NJ tree (guide tree)
and sequence weights

Progressive
alignment:
Align following
the guide tree

Figure 1. 4 : le déroulement de programme ClustalW. [5]

1.2.3. Les méthodes itératives

Les méthodes d'alignement itératives reposent sur des algorithmes capables de produire un
alignement initial et de l'affiner au moyen d'une série d'itérations jusqu'a ce qu'aucune
amélioration ne puisse étre apportée. Ils reposent sur 1’idée que la solution peut &tre élaborée a

partir d’une solution sous-optimale déja existante.

Par exemple, PRRP [10] et MUSCLE [11] optimisent un alignement global progressif en
divisant les séquences en deux groupes & l'aide d'un algorithue d'alignement profil a profil.
Dialign [12] utilise les informations locales pour guider I'alignement global. HMMT un modéle
utilisant un recuit simulé et une programmation dynamique pour créer un alignement sous-

optimal.

La plupart de ces programmes offrent la possibilité de les utiliser intégralement ou partiellement

our les intégrer a un autre processus d'alignement.
p
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Chapitre 1 : L’alignement multiple de séquences

1.3. Mesurer un alignement multiple
L’alignement multiple des séquences est une notion purement biologique. Trouver une fonction
objective & optimiser qui a les mémes objectifs biologiques est une tAche quasi-impossible. Afin

de mesurer un alignement, plusieurs fonctions et mesures ont €té proposé.

Nous présentons dans ce qui suit, les fonctions objectifs proposés pour mesurer un alignement

multiple de séquences. [5]
1.3.1. La somme des paires

Cette fonction consiste & sommer tous les scores de toutes les combinaisons possibles.

Soit Ai un alignement de K séquences {S1/, ..., Sk} ; [5]

SP (AD) = ’ilisc(s,.,sf) (1.1)

i=l j=i

Avec Sc(57 &) est le score de I"alignement de la paire des séquences Si et Sj. Ce score peut étre
calculé par une mesurc de distance ou dc similitudc. On peut utiliser méme les scores des
alignements deux a deux, comme le score de I’alignement global avec Needlman & Wansch ou

I’algorithme de ’alignement local de Smith & waterman.

Exemple : soit ’alignement A* suivant :

Si:ac-¢db-
S2:-¢c-adbd
S3:a-becdad

Si on considére que la fonction des distances est ;

d (x, x) =0, d(x, y)= 1 pour x # y (y compris les gaps)

Le SP de I"alignement A* = S¢(S1S2) + Sc(S1S3) + Sc(S283)
=3+4+5=12.
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Chapitre 1 : L’alignement multiple de séquences

1.3.2. Weighted Sum of Pairs (WSP)

Cette fonction consiste a sommer tous les scores intermédiaires résultants des alignements deux

a deux, suivant un arbre phylogénétique.

La formule générale de cette fonction est : [5]

iy Wij.score(Si, Sf) (1.2)

i=1 J=i+l

1.4. [Evaluation de la qualité d’un algorithme MSA

Les méthodes statistiques et les méthodes d'évaluation par les tests de référence (bases des
alignements de référence) sont essentiellement deux méthodes pour I'évaluation des
alignements. Les méthodes utilisant les bases de référence sont les plus utiliser afin de

mesurer la qualité d’un algorithme d’alignement multiple de séquences.

1.4.1. Les bases de Tests (Benchmarks)

L'ulilisation des benchmarks  contenant un nombre important de séquences alignées
préalablement 4 la main par des biologistes est la technique d’évaluation la plus utiliser pour
mesurer la qualité des alignements produisent par un algorithme. Une comparaison entre les
alignements produises par un algorithme et ceux construis 4 la main doit étre effectuée afin de

mesurer la qualité de ces algorithmes.

Plusieurs bases d’alignements de référence ont été élaborées comme BAIIBASE[13] PREFAB
[14], etc.

1.4.2. La base de référence BALIiBASE

BAIBASE est spécialement congu pour servir de ressource d'évaluation permettant de mesurer
la qualité des alignements produis avec un algorithme en les comparant avec les séquences de
référence. La base de données contient des alignements multiples de séquences de haute qualité,

raffinés manuellement, ainsi que des annotations détaillées.

La base fournit des alignements de référence de haute qualité, basés sur des superpositions
structurelles 3D. La version 3.0 de BAIiBASE inclut de nouveaux scénarios de test plus
complexes, qui représentent les véritables problémes rencontrés lors de I’alignement de grands
ensembles de séquences complexes. A I'aide d'un nouveau protocole de mise a jour semi-
automatique, le nombre de familles de protéines dans le test de référence a été augmenté et des

m
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Chapitre 1 : L’alignement multiple de séquences

tests représentatifs sont désormais disponibles, couvrant la majeure partie de l'espace de
repliement de la protéine. Le nombre total de protéines dans BAIiBASE est de 6255 séquences.
De plus, des séquences complétes sont maintenant fournies pour tous les tests, ce qui représente

des cas difficiles pour les programmes d'alignement globaux et locaux.

Référence Courte  (<100|Moyenne (200-Longue (>400
résidus) 300 résidus) résidus)

Référence 1: séquences équidistantes

de iongueurs similaires

V1 (<25% identité) 7 8 8
V2 (20-40% identité) 10 9 10
V3 (>35% identité) 10 10 8
Référence 2: famille versus orpheline (|9 8 7
Référence 3: familes equidistantes|5 3 5
divergentes

Référence 4: extension N/C-terminal |12

Réference 5: insertions 12

Tableau I. 2 : I.e contern de la base BALIBASE, [5]

1.4.3. L’évaluation des alignements par BALIBASE

Deux mesures sont proposées pour connaitre la qualité d’un alignement CS (Column Score) et
SPS (Sum of Pairs Score). Le premier pourra étre considéré comme étant un score

mathématique alors que le deuxiéme est considéré comme un score biologique.

Le CS consiste en un calcul de moyenne des colonnes correctement alignées. Il peut étre calculé

comme suit :

cs =i (1.10) [5]

Avec Ci est le score de la colonne 1.
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Chapitre 1 : L’alignement multiple de séquences

D’autre part, le SPS détermine le nombre de résidus correctement alignés par rapport a un
alignement considéré comme référence, raffiné a la main par les biologistes.
1.5. Conclusion

Nous avons vu dans ce chapitre les notions de base de [’alignement multiple de séquences.
On a présenté la méthode pour résoudre et pour mesurer la qualité d’'un MSA et a la fin,

comment mesurer la qualité d’un algorithme d’alignement en utilisant des benchmarks

Comme déja mentionné, nous allons utiliser une nouvelle approche pour traiter le probléme

de MSA.
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UCLUST

Centroid-based, medium to high-identity clustering

Alignment is "semi-global™
most of member sequence
must be covered. Fragments

are accepted with default
options.

T = identity threshold
@ centroid sequence
@© member sequence

Figure 2. 1 : I'algorithme UCLUST [17]
2.3. CD-HIT
CD-HIT est un algorithme de clustering évolutif. L'algorithme de base CD-HIT trie les
séquences d'entrée du plus long au plus court et les traite séquentieilement du plus long au plus
court. La premiére séquence est automatiquement classée en tant que premiére séquence
représentalive de cluster. Ensuite, chaque séquence d'interrogation des séquences restantes est
comparée aux séquences représentatives trouvées avant et est classée comme redondante ou
représentative en fonction de son caractére similaire a l'une des séquences représentatives
existantes. En mode précis, une requéte est comparée a tous les représentants et regroupée au
plus prochc. [18]Dautrcs méthodes de clustering sont proposées mais elles soullient de deux

problémee principaux dane le cas de leurs utilisations dans I'alignement multiple :

Le temps important vu que ces algorithmes suivent une méthode évolutive et sont donc

gourmands

L’utilisation dans 1’alignement multiple dégrade considérablement la qualité et augmente le

temps d’exécution.

24. K-means
Dans notre approche, nous avons proposé d’utiliser 1’algorithme k-means pour le clustering des

séquences biologiques. Selon notre connaissance, [’algorithme K-means n’a jamais été intégré

dans une solution d’alignement multiple.

Le K-means (Figure 2.2) est un algorithme pour le partitionnement des données en générale, le
probléme traité est de diviser un ensemble de données en k groupe ; donc la variable k doit étre
définie au début. La fonction & minimiser est la somme des carrés des distances entre un

centroide et I’ensemble de ses séquences.

m
Page 18




Chapitre2 : Clustring des séquences
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clusters stables (fin)

Figure 2. 2 : L'algorithme K-means [19]

Dans notre travail, on a proposé d’initialiser le k représentant le nombre de cluster en nombre
de cceurs du processeur sur lequel va s’exécuter 1’alignement. Donc, pour bénéficier des
architccturcs multi ceeurs, on a proposé Ialignement des clusters parallélement afin de gagner
e lewps d'exéeutlon. Les données & clusierer sont représentées par les séquences biologiques

a aligner.

2.53. Concluslon :
Dans ce chapitre, on a présenté¢ deux algorithmes les plus utilisés dans le clustering des

séquences biologiques ; vu que ces algorithmes sont destinés a la détection des redondances,
leurs utilisations dans le domaine de alignement des séquences peuvent engendrer des
conséquences fatales. L’ algorithme k-means pourra représenter une bonne alternative, vu
qu’une variable k doit étre initialisé avant le traitement. Dans notre cas elle représente le nombre
de clusters de séquences & générer et au méme temps, le nombre de cceurs de processeurs sur
lequel Ialignement va s’cxécuter. Ce qui engendre un algorithme trés 1ié & I’architecture sur

lequel il va s’exécuter.
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3. Notre approche

3.1. Introduction
Toutes les techniques utilisées pour résoudre le probléme de MSA sont gourmandes en temps
de calcul. Pour résoudre ce probléme, deux classes de techniques ont été développées. La
premiére est basée sur l'utilisation du parallélisme grice a une approche matérielle. Certaines
méthodes utilisent des ordinateurs & mémoire partagée et & mémoire distribuée, par ex.
Clustal W-MPI [20] et Parallel T-Coffee[21]. Récemment, Church PC [22] a présenté une
conception d'algorithmes d'alignement de séquences multiples sur des supercalculateurs a
mémoire paralléle et distribuée. D'autre part, les unités de traitement graphique sont utilisées

pour accélérer les programmes MSA, ex. GPU-Blast[23], G-MSA[24].

La deuxiéme classe consiste en I'utilisation du parallélisme par ume approche lngicielle en
utilisant des modéles de programmation paralléles. Dans cette section, quatre techniques ont

€té proposés:

La premiére est une approche parallele dans le calcul de la matrice de score. Elle consiste a
calculer la matrice de score en paralléle dans le cas des parties non liées, Zafalon G [25] a

montré que sa technique peut apporter une amélioration de 15% en temps d'exécution.

La seconde est une approche Pineline; Agarwal P [26] a proposé une technique avec un
pipeline a deux étapes qui peut améliorer la complexité du probléme. Ensuite, un nouveau
pipeline multi-alignement pour les données de séquengage a haut débit cst présenté par

Shunping H[27].

Le troisiéme est une approche paralléle avec un algorithme dynamique. Ces techniques sont
basées sur la parallélisation des algorithmes optimisés connus dans le domaine, par exemple, la
parullélisution de l'ulgorithme Needleman & Wunsch par Naveed ‘128, la parallélisation de
l'ulgoritlune Swmith & Wulcrmun de Dohi ¢t al ¢t lu purallélisation de La technique optimale

pour résoudre le MSA par Manal Helal et al sur l'architecture GPU.

Le quatriéme est une approche parall¢le des données ;. Cette technique a été proposée par

Fahad S & al [29] dans laquelle ils ont proposé la technique k-mer pour faire le regroupement.

Plusieurs techniques de regroupement ont été proposées, telles que Uclust[30], CD-Hit[31],

BlastClust[32], etc. Cela a permis de créer plusieurs approches pour MSA telles que Xiangyuan

=_=——--—--—-—  —————e——e————
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Z & al [33] qui proposait également une approche paralléle basée sur les deux systémes de

clustering UClust et CD-HIT dans 1'étape de cluster et MUSCL dans 1'étape d'alignement.

Malgré le gain de temps d'exécution, ces techniques diminuent la qualité des alignements en

raison des erreurs générées lors de la mise en cluster non hiérarchique.

Dans ce travail, nous proposons un algorithme de recherche locale basé sur I’algorithme K-
means utilisant le parallélisme afin de décomposer les séquences en plusieurs clusters de bonne

qualité sans perte de qualité d’alignement.

3.2, Détail de Papproche
Notre approche comporte quatre étapes principales: regrouper des séquences en fonction du
nombre de cceurs de processeur & l'aide de 1’algorithme K-means, aligner chaque sous-
ensemble et générer une séquence consensus pour chacun d'eux, et en fin, aligner toutes les
séquences consensus générées en utilisant un algorithme d'alignement pour générer

I'alignement Multiple. Le résumé des différentes étapes de notre approche est illustré a la
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Ensemble des Séquences

1 ACGTCCAGTACGTGGTAGTCC
2 AACGTACGTCC

3 ACGTACGTGTACGT

4 ACGTTGATGACCATGCC

5 GTACGTCGTAACTAGTACGTAC
& CAAGTATTATATCGT

7 ACGGTACACTGTGACGTAGTTITIGGTAGCCGTA

8 GTATAGTAG
? TTGTCATCGGTACGT

Cl
2 AACGTACGTCC
3 ACGTACGTGTACGT
8 GTATAGTAG

c2
1 ACGTCCAGTACGTGGTAGTCC
7 ACGGTACACTGTGACGTAGTITGGTAGCCGTA

1 AC-GTCCAGTACGTIGGTAGTCC - cvnveinecnaae
7 ACGGTACACTGTGACGTAGTITGGTAGCCGTA

2 AACGTACGTC-----C-
3 -ACGTACGTGTACG-T
8 - GTATAGTAG--

coms | AACGTACOGTCTACGAC

——_— R ICOE w5 T
consl AACGT-wemaeae ACGICTACGAC -
comsd ALCGOGICCACTOGOUGACGTAGTCCGGTAGCCGTA- -
weisd {» AL T e A e T T T
2 AACGTACGTC—— i
3 ~-ACGTACGTOTACG T
L I GTATAGTAG - - e e e

} AC-GTCCAGTACGTGGTAGTCE
and g §

1 Clustering

C3
4 ACGTTGATGACCATGCC
S GTACGTICGTAACTAGTAC
Q@ TTGICATCGGTACGT
& CAAGTATTATATCGT

2 aAlignement

4--ACGTTIGATGACCATGCC-
SGTACGTCGTAACTAGTAC--
B TIGTCATCGGTACGT---
S-CAAGTATTATATCGT <ccnees

3 Consensus
generation

4 Alignement
CONSensus

5 alignement final
{ merqin Clusters)

7 ACGGTACACTGTCACGTAGTITIGGTAGCCGTA---

A TITTID AT AT AT
s TAC IO TAN TASL T A
@ TTGICAIC GG TACTY

S A IIATTAIAW (3T

Figure 3. 1 : Résumé des différentes étapes de notre approche
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3.2.1. Clustring des sequence :

Les algorithmes de classification de séquence tentent de regrouper les séquences biologiques
associées. Ils sont utilisés pour prédire 'homologie et la fonction, réduire la redondance, générer
des sous-ensembles exploitables pour des méthodes plus gourmandes en temps d’exécution,
comparer les données de différents environnements et quantifier la diversité des écosystémes.
En général, le clustering est appliqué de maniére omniprésente. De nombreuses méthodes sont
actuellement disponibles pour regrouper des séquences biologiques en familles et la plupart
d'entre elles peuvent étre classées en trois groupes principaux: les méthodes hiérarchiques, les
méthodes basées sur les graphes et les méthodes de partitionnement. Plusieurs algorithmes ont
été créés dans ce domaine, tels que: UClust |30], CD-HIT |31], BLASTClust [32], etc. Pour
choisir un algorithme de classification, nous avons un ensemble général de fonclionnalités

souhaitées telles que I’évolutivité et la sensibilité.

L'utilisation d'algorithmes de classification non hiérarchiques peut apporter un gain
considérable en temps de calcul. Néanmoins, cela entraine une perte importante de qualité de

l'alignement.

Dans notre stratégic, nous avions propos¢ d'utiliser unc tecchnique basée sur l'algorithme de
recherche locale k-means, créant un état initial contenant plusieurs clusters et I'améliorant de

maniére itérative jusqu'a I'obtention d'un bon Clustering.

Dans notre étude nous avons utilisé 1’algorithme k-means .1l est constitué de plusieurs

étapes (figure 3.2):

e Trier les séquences
e Choisir la premiére séquence
e Création des distance :
o Calculer les scores de I'alignement entre la séquence choisie et toutes les autres
en utilisant les algorithmes Needlman &wancsh pour I'alignement global et
Smith & Waterman pour I’alignement local, et les mettre dans les deux
premicres colonnes d’un tableau

o Rajouter une colonne indiquant la longueur de la séquence
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e Faire un clustering de ce tableau en utilisant ’algorithme k-means avec k égale au

nombre de cceurs de processeur sur lequel 1’algorithme va s’exécuter ;

Ensemble des Séquences

1 ACGTCCAGTACGTGGTAGTCC

2 AACGTACGTCC

3 ACGTACGTGTACGT

4 ACGTTGATGACCATGCC

5 GTACGTCGTAACTAGTACGTAC

& CAAGTATTATATCGT

7 ACGGTACACTGTGACGTAGTTTGGTAGCCGTA
8 GTATAGTAG

.. W
seql Mulilce M
seq?
\
1 \ Lk Means
| (MK)
L |
K1 2 CK

Figure 3. 2 : Déroulement de I ’étape de clustering avec [’algorithme k-means.
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3.2.2. Alignement des séquences et alignement des consensus
Nous avons utilisé les algorithmes MUSCLE, Clustal Omega et Clustal W pour aligner les

séquences dans les clusters ainsi que dans la phase de consensus. La stratégie développée peut
étre considérée comme une étape préalable pour explorer un alignement prometteur avec tout

autre aligneur.

3.3. Temps d'exécution
Pour mesurer le gain fourni par notre approche qui utilise une étape de clustering avant
I'alignement, nous avons effectué¢ un ensemble de tests basé sur de grands ensembles de
données contenant des ensembles de séquences de référence générés par GenRGenS [34]sur
des profils de séquences réelles dérivées de BAIIBASE dans lesquelles la longueur d'une
séquence varie de 500 & 2000. Le nombre de séquences et leurs longueurs ont un effet direct

sur le temps d'exécution de MSA.

L'approche proposée est implémentée dans MATLAB R2014b et nous avons effectué ces
ensembles de tests sur un Intel Xeon ES2620 avec 6 cceurs, fonctionnant a 2,00 GHz, avec
Caches (L1D- cache 32 Ko, L1I- cache 32Ko, L2- cache 256 Ko, L3-Cache 15 Mo) avec une
mémoire DDR3 de 16 Go.

Le (tableau 3.1) montre la différence entre le temps d'exécution entre notre technique et les plus

utilisés.
Temps d’exécution
Nombre de
sequence EUSCLE*“ MUSCLE Clustal — Omegat | o ia) Omega
means Kimeans
100 1§] 141 10 1)
150 100 170 39 103
200 130 259 43 111
250 170 328 45 146
300 210 458 48 153
350 287 789 52 157
400 367 1046 58 187
450 502 1064 60 215

Tableau 3. 1 : Comparaison du temps d’execution
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Le (Tableau 3.1) montre une grande différence de temps d'exécution si le Clustering est utilisé

par rapport & sa non-utilisation.

Les performances sont également analysées en termes de temps d'exécution et d'évolutivité dans
le cas de ['utilisation du parallélisme. Des expériences sont effectuées sur des jeux de données

contenant les huit tests et MUSCLE en tant qu’aligneur.

Temps d’exécution (8)
Nombre de
sequence 2 Cores 4 Cores 6 Cores
350 287 281 272
400 367 339 311
450 502 454 429
500 597 561 501
550 842 0Y3 018
600 1058 910 824
650 1268 1112 1028
700 1630 1386 1140

Tableau 3. 2 : temps d'exécution en utilisant le parallélisme

3. 4. Qualité d'alignement
Pour étudier la qualité de I'alignement. nous comparons nos résultats avec ceux produits par

les principales techniques d'alignement les plus utilisées.

La performance de notre approche a été testée sur la collection t BALIBASE v3. Nous avons
comparé nos résultats avec d'autres algorithmes bien connus tels que CLUSTALW, Clustal

Omega, Muscle

Pour mesurer la qualité de l'alignement, le programme qScore |35] est utilisé. Le programme
affiche les scores suivants: Le score PREFAB Q (également connu sous le nom Balibase SPS

seore ou le Score du développeur) et le Ballbase TC (colonne totale ).

La suitc de benchmark BAIIBASE contient des alipnements de séquences multiples, orgunisés
en 9 ensembles de référence représentant des problémes spécifiques de MSA, y compris un
petit nombre de séquences, des distributions phylogénétiques inégales, des extensions N / C-
terminales ou des insertions internes, des répétitions, des domaines inversés et des régions

transmembranaires [36].
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BB BB BB BB BB BB
11 12 20 30 40 50
Clustal Omega 0,726 0,911 0,646 0,719 0,901 0,500
/0,523 /0,857 /0,458 /0,504 /0,804 /0,808
Clustal  Omega 0,647 0,889 0,584 0,677 0,851 0,816
avec k-means /0,427 /0,826 /0,399 /0,439 /0,745 /0,682
Clustal W 10,667 0,893 0,612 0,700 0,863 0,801
QUTC /0,471 /0,831 /0,441 /0,475 /0,716 /0,628
Clustal W avec k- 0,502 0,833 0,465 0,573 0,763 0,754
means /0,305 /0,729 /0,262 /0,315 /0,593 /0,613
Muscle 4 0,744 0,908 0,735 0,766 0,858 0,809
orc /0,556 /0,853 /0,612 /0,582 /0,712 /0,790
Muscle 0,610 0,877 0,596 0,667 0,822 0,823
Avec k-means /0,369 /0,804 /0,417 /0,439 /0,674 /0,666

Tableau 3. 3 : Comparaison des performances sur BAliBase 3.0

%5, Discussions
Selon le tableau3. !, les algorithmes, Clustal W et Muscle échouent dans lc cas de grandes
données Te temps de calend ponr les antres algarithmes (Watre salution, ClustalOmega ) st

acceptable.

En termes de qualité d'alignement et selon le Tableau 3. 3 : Comparaison des performances

sur BAliBase 3.0

Tableau 2.1 : Comparaison des performances sur BAliBase 3.0 et aprés l'élimination des autres
algorithmes qui échouent dans le cas des grandes données, et aprés avoir comparé I’application
de notre approche avec les différents algorithmes d’alignement, on constate que malgré la petite
perte de qualité d'alignement, notre solution reste toujours dans le méme groupe que les autres

algorithmes les plus utilisés dans le domaine néanmoins elle donne .
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4. Implementation

4.1. Introduction

Dans ce chapitre, nous allons présenter I'implémentation de notre application d’alignement
multiple de séquences. Notre application fait ’alignement multiple en proposant I"utilisation
du clustering comme étape préalable selon 1’approche proposée et calcule la qualité de

I’alignement en utilisant un fichier de référence.

4.2. Objectif de notre application

L’objectif principale de notre projet est de construire une application qui permet d’aligner un
ensemble de séquences biologique ADN ou protéine en essayant d’avoir un bon compromis
Temps /qualité d’alignement. Les différents objectils visés par un alignement multiple de

séquences sont:

Trouver les parties homologues
Identification de résidus importants (conserves)

Extraction de motifs communs

YV ¥V ¥V V¥V

Génération de séquences consensus
4.3. Présentation de langage de programmation

4.3.1. Matlab
Nous avons choisi I’environnement de développement Matlab R2014b qui est un langage de

développement informatique particuliérement dédié aux applications scientifiques.

MATLAB est un logiciel de calcul matriciel & syntaxe simple. Avec ses fonctions spécialisées,
MATLAB peut étre aussi considéré comme un langage de programmation adapté pour les
problémes scientifiques, est utilisé pour développer des solutions nécessitant une trés grande
puissance de calcul.

Les graphiques intégrés permettent de visualiser facilement les données afin d'en dégager des
informations. Grice & sa bibliotheéque et sa boite & outils prédéfinie, ce qui encourage

l'expérimentation, l'exploration et la découverte
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4.3.2. Qutils utilisés
Nous avons utilisés un d’outils gscore :

> Qscore : c’est un programme qui compare deux alignements de séquences multiples:

un alignement & évaluer et un deuxiéme alignement qui est censé étre correct
(I'alignement "référence") [35].

Afin d’évaluer notre solution, on 1’a comparé avec les solutions des algorithmes les plus utilisés,

donc, dans notre application, on a intégré les algorithmes suivants : Cluslatlw, ClustalO,

Muscle, Maftt.

4.3.3. Format fasta
Une séquence au format FASTA commence par une ligne de titre (nom, définition ...), suivie

par les lignes de la séquence. La ligne de titre se distingue de la séquence par un symbole plus
grand que (">") en début de ligne. La longueur de cette ligne ne doit pas excéder 200 caractéres.
Il est recommandé de metlre la séquence sous forme de lignes de 80 caractéres maximum. Un

exemple de séquence au format fasta (Figure 4.1)

ope protein
Y FALL i’\_ IDADYDGFKTMNCSNVSVVHCTNLMNTTVTTGLLLNGSYSENRT
OT.‘OI».'}-'-QT‘ZH'}‘?‘...I TLLMKHYNLTVTCKRPGNK TVLPVTIMAGLVFHSQKYNLRLRQANC
: DPVRIFFQRQUGDPETAMNLWFMCHGEFFYCY
MDWFLNYLMNNLTVDADHMECKNTSGT ;SL&?JZ-;HL.E-'T.:L—‘L‘.~'LN=H ACHIRSVIIULETISKK
TYAPPREGHLECTSTVTGMTVELNYIPKNRTNVTLSPQIESINAAELDRYKLVEITPIGF
APTEVRRYTGGHERQKRVP FVXOCOOOOOOOOOOOOOOMI XXX XX VOSQHL LH,-LC!"*OKI
AAVEAQQOMLKLTINWGVK

HFEFPSHMLWMFVGALIVEVYEEIVMLPFERYRPAGTHMDPY
= | L c Y 2 i =

Figure 4. 1 : Format fasta

C’est I'un des standards les plus utilisés en bioinformatique et la plupart des logiciels

tecotmaissent ce futnal.

4.4. Interface
L’interface graphique est divisée en deux parties (Figure 4.2): la premiére partie Align
Multiple Séquences; pour aligner des séquences dans des fichiers FASTA, et la deuxiéme
pour comparer MSA avec des références, pour comparer un ou plusieurs fichiers contenant
des alignements avec des fichiers contenant des références. La figure suivante (Figure 4.2)

présente I’interface principale de notre application.
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+ Application

Sequences : e
Algnement Algorthems. DOlcustering  Clstering Algortnems Test Secuences Brows..
@ HCusSA
A Refsequences Brows..
O uuscie
O custaic
) Custatv

Fite name Run

Base Name : Run

|Eresetiias et iamm et et AR T e w0 L

Show Alignement

Figure 4. 2 :Interface Principale.

4.4.1.  L'alignement multiple de séquences
Avant de faire un MSA, 1'utilisateur doit choisir un algorithme d’alignement. L utilisation du

Clustering est uptionnelle et Nalgorithune k-tneans est utilisé,

Lorsqu’on clique sur le bouton Brows, on peut parcourir les bases des séquences et choisir le
fichier FASTA contenant les séquences a aligner. Les figures suivantes (Figure 4.3) affichent

un exemple des séquences choisies par I'utilisateur.
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Seguences :

Brows..
4 Select Sequences X
Algnement Algarthems Brows..
< w By « neuvTest » behid » in > & Teches P
SR, Brows.
Conasos Organiser *  Mouveau dossier e @ i
) Custan in L MNem cdifie I Typ
O custani memolre 8811001 Fic
18 Iy e Run
@ OneDrive 8811002 o8/ 5 c
8103 SRS Fcher e
— B8 Cepc 81100 SO Fchier
B Bureau _ BB110OS
s oo
l = Images |

ﬁ Musique

B Objets 3D

& Téléchargement

B Vidéos

4. Disquelocal (C) v ¢ >

Nom du fichier : | BB11001 7 g All Files ~
- :
N Show Alenement

Figure 4. 3 : Sélection du dossier des séquences

| & Application

FABaratlna by Testhayint

Brevn
Algnement Algorthems. [Ppimterng  Clsternp Algorehems Test Sequences Brows.
P Qe 7 Ledns
Gef caquences Brows.

() Muscle L) UChst

) Custars

O custany

Fiie name Run
| o e e T NS
|
Base Name Ruyn

TS VTR £ TV 8 7. i RITFS P = 'y i oapiia®]

v

Show Algnement

Figure 4. 4 : Choix d’un algorithme de Clustring .

Avant de cliquer sur le bouton Run pour lancer 1’alignement il faut écrire le nom de base
(Figure 4.5,Figure 4.6).
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4 Application . X
(= i Brows..
Asgnement Algorthems. Dcuserng  Cusiering Algoriherss Test Ssquences. Brows.
@ HOwstusA © Kddeons Brows
O Muscis O ucust Ref sequences
O Custai
(O Custahy
Fie name Run
P R e e RS L g e S e
Base Hame : BALR| Run
-
e o = v — e S - 2
Show Algnement
s Lg
Figure 4. 5 : Nommer les résultats
=
c 5 Testbaihint Brows..
Asgnement Algorthems D custerny  Custerng Algorthems Tes! Sequences. Brows..
(®) HCusISA CLE i
s
O usce C’ UCwst Ref sequences
O custa0
O Custahy = T x|
| Run
Program is running. please waite ? : = z 2 a
| [— ]
Base Name : BalB l |

[t e e s e e e e e 2

Show Algnement

Figure 4. 6 : Nommer les résultats

e —
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Une fois I’alignement est terminé le temps de I’alignement multiple de chaque fichier est

affiché et enregistré dans un fichier csv (time.csv) (Figure 4.7, Figure 4.8 ).

| & Application - X
i c gkt Brows...
|
| Algrement Algartnems Deustomg  Custerny Agorthems Test Sequences Braws...

@ HCuswsA ® Kteans
= Brows ..
Cruiiise O ucust Ref sequences
O Custald
O custaty
Fie name Run
Base Hame BALS
£811001 & 6a¢C ~
8511002 3543
8811003 0.52976
BB1100¢ € 4255
5811005 1.4104
@ -
Show Algnement
. - P
Figure 4. 7 : Fin de ['alignement.
time - Excel (Echec de 'activation du produit) 7?7 &
ACCULIL INECATION LISE CHPAGE rOnMULLES DONNCLS nEvision ATTICHAGL haivuin
Calibri TR, =By - = Standard Fi) Mise en forme conditionnelle = €2 Insérer - Z - 'ZY'
3 ¢ ﬂ.. g - - ' & 9% 000 f:'l.mtrc'_ousfcm\cde:abreau- T' -
oiler - -« My - EEEEE = - y - g
| I 6 I s = '-A- E == = A (7 Styles de cellules - & -

Presse-papiers 0 Palice Alignement tombr Style Cellutes Edition ~
N A1 - fe Seqs v
§

i A B & D E F G H | J K L =
1| Segs _l Time

1 2 BB11001 8.6055

L 3 BB11002 3.543

|| + sB11003 0.52976

|1 5 BB11004 0.4395%6

6 BB11005 1.4104

7

4

=}

10

13

13 =

time + « »
B B M -——+ 100%

Figure 4. 8 : Fichier CSV contenant les temps d’execution.

Page 33



Chapitre 4: Implémentation

Pour afficher les séquences alignées, on choisit le fichier contenant les séquences déja alignées

et on clique sur le bouton Show Alignement (Figure 4.9 ).

- 4 Aligned Sequences - a x|

Algnement Algorghems Brows

) AClstsA s

O Muscle

1n3d_A ADRKLCADQECSH--PISMA

O custag

O Custawy |
{ Run

Base Name

B611001: 0.15108 | |
B811002 0.33379 | |
8311003 0.51377 | |
BBH004: 0 35549 |
8011083, 1.0188

Show Algnement

Figure 4. 9 : Alignement multiple des séquences

4.4.2. Mesurer la qualité d’alignement multiple de séquences

Le bouton Brows, permet de parcourir les bases des séquences a mesurer qui doivent étre
alignées puis on choisit les séquences de références et ainsi calculer la qualité d’alignement en
utilisant 1’application QScore déja présentée. Les figures (Figure 4.10) et (Figure 4.11) et

(Figure 4.12) montrent un exemple en choisissant un fichier de séquences (Fasta).
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Y
i
e i Brows...
& Selectthe file X
st Sequences Brows.
\ = g~ « HClustMSA » balid3353bbb + out ~ O Sgcharche T F-]
Brows...
Organiser v MNouveau dossier
 Cepc * o hom
B Bureau ~ BB1I001 =
% Documents - BBTIO0 Sy el LR
= Images _1 EB11003 L
B Musi | BB1100M
usique
* | BBUI0S
3 Objets 30
¥ Tééchargement
B Vidéos
%, Disque local (C)
 Lecteurde CO (T
e Disque local (E)
@ Réseau v < >
Nom du fichier: | 311001 ~| AlFies v
— :
TRAW AMGRAMART
18 . ’
Ligure 4. 10 . Dussier contenunt les séqyuences o tester
2
CAPar Brows...
L% Select the fils X
st 5 CoPar 353bbbhoun Brows...
& 2 « nouvTest » bali3 » ref v U fle e »
C\Par siven Brows...
QOrganiser = Neuveau dossier e ™ @ iald
memcire A Hem = Type
ad S o Tiehier e =
& OneDrive 1 BB s = . e
_ BB11003 ~
B CePC | BB11004
B Buresu ] BB11005
% Documents
& Images
Jﬂ Musique
¥ Objets 30
& Téléchargement
H vidéos
. Disquelocal {C} ¥ < >
Nom du fichier: | nwelign ~ | AllTiles A
i | y

Figure 4. 11 : Dossier contenant les séquences de référence.
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TimesNewF-12 - A & As- e I = 4
*
Sequerces CParaliunAignRincuy Teshballin Brows...
argnement Algorthems. B cumtereig Clustermg Algorthemns.
@ HCwstsa ® K-llenny
= Ref sequ
O Muscle L ucust e
) custao
) Custany I = x
| sca
{ Program is running. please waite b-um
[T e e R ©
Ease tame : ranssa g
e ey, e B0 21ETCs
11005 G0 122 TCa0
8B11201.0.15104 ~ B g
BB11002: 0.30379

SE11002:0.51377
SB11004.0.35943
511005 1.0165

Snow Algnement

CParallutiakgaRincyy Testraidven

TestSequerces  C ParallubiAlgnRiFResytats #CusiSAbIMSIS Ibboioun

siZ etz 659 B P € [aoneal aaonn 2 Nowess B Mode v 0VE Renarter v Y L 2 Ontig

Brows

Brows.

i)

-

Figure 4. 12 : Calcule de la qualité

A la fin des calculs, les résultats seront affichés et enregistrés dans un fichier csv, (Figure 4.13,

Figure 4.14).

353bbbiount

+ Application
9 Cova kgnRinouvTe Brows.
Algnement Algorthems. Deusterng  Custerng Algorthems Test CPy
@ HCUsWISA ®) K-leans
Ref cwal

O uuscie O ucust

O custso

O custany
Fiie name
BB11001: O=0.991,TCa0 882
BB11002 Q=0.315,7Ce0

Base Name babs5I5300b Run BB11002: Q=0.486.TC=0324

BB11004: Q=0.218.TC=0
8811005 Ged 122 TCaD

'BE11C01: 0 15104 -
8811002 0.33378
8811003 0.51377
BB11004: 0.35939
EB11005: 1.01€3
v
‘Show Algnement

Brows...

Brows...

Run

Figure 4. 13 : Qualités des alignements

Page 36




Chapitre 4: Implémentation

ﬂJ H - oao - Excel (Echec de l'activation du produit) ? - B X
IOl AcCUEL  INSERTION  MISEENPAGE  FORMULES  DONNEES  REVISION  AFFICHAGE haroun elbezz = E

&t‘ ;X‘ Calibri NS Standard - r; Mise en forme conditionnelle - £ RS

- wi- Fy - h . W0 1g# Mettre sous forme de tableau - ERE 3

Loller . - e - === EE = . —

< 6 I s~ _ ik EEE EY = (24 Styles de cellules - v
Pre Pol Ahgnement St Edition ~
Al o2 f BB11001 »
A B € D E F G H 1 ) K E a

1 |BB11001 _Q=0.991 TC=0.982

2 BB11002 Q=0.319 TC=0

3 BB11003 Q=0.486 TC=0.324
4 BB11004 Q=0.218 TC=0

5 BB11005 Q=0.122 TC=0

[

7

=
10

oo0 + ‘ v

PRET H E M -——4 100%

Figure 4. 14 : Qualités des alignements.

4.5. Conclusion
Dans ce chapitre nous avons présenté notre outil d’alignement de séquences hinlngiques

Notre outil peut aligner des séquences biologiques en utilisant en choix plusieurs algorithmes.

La nouveauté, consiste en I’utilisation d’une étape de préparation des données améliorant ainsi,
considérablement le temps d’exécution, c’est bien le Clustering basé sur I’utilisation de

’algorithme k-means.

Comme deuxi¢me fonctionnalité, notre outil donne la possibilité de faire des comparaisons
entre les différents algorithmes d’alignement en faisant des comparaisons avec les séquences

de référence.
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Conclusion générale

Dans ce travail, nous avons présenté une nouvelle technique d'optimisation pour 'alignement
des séquences multiples en bioinformatique. Dans notre technique, 1'alignement implique deux
étapes principales: le premier est le regroupement de séquences en sous-ensembles, et cela a
une grande amélioration dans le temps d'exécution dans le cas de séries de données 4 grande
échelle, et permet également ['utilisation du parallélisme dans le cas des ordinateurs multi-cceur,
ce qui a permis d'éviter I'échec apparut dans la plus part des méthodes MSA pour aligner un
grand nombre de séquences. Dans cette étape, on a proposé I'utilisation de 1’algorithme k-mean
avec les deux algorithmes de la programmation dynamique, le Needlman & Wanch pour une

comparason globale et Smith & waterman pour une comparaison locale.

La grande caractéristique de notre approche est sa simplicité et sa capacité & fournir une

lateforme extensible pour améliorer d'autres programmes d'alienement.
p p prog gn

Nolre lravail a abouli a la création d'un outil d"alignement de séquence utilisant différents
algorithmes qui pourra étre utile aussi bien pour biologiste pour I’alignement de leurs séquences

ainsi que pour les développeura des algorithmes d’alignement afin de comparcer Icurs résultats.
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