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Résune L’alignement multiple de séquences constitue un outitreépour de nombreuses études en
biologie moderne. Plusieurs algorithmes existent, bas&gdifferentes heuristiques. Nous présentons ici
Plasma, un nouvel algorithme utilisant le principe de lagnammation dynamique, appliqué a des blocs de
séquences. Plasma a été testé sur I'ensemble des jessait de Balibase. Les premiers résultats montrent
que Plasma obtient généralement de bons résultats pesijerix d’essais, avec des temps de calcul trés
faibles.
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1 Introduction

L'alignement de séquences d’ADN ou de protéines est urggatipn fondamentale en bioinformatique.
L'alignement de plusieurs séquences consiste a mettregamd les parties communes en insérant des breches.
Le probléme d’alignement de séquences consiste adigter un alignement qui optimise un critere d’évaluation
L'alignement dek séquences est appelé alignement par paire poetr2, et alignement multiple pour > 2.
L'alignement multiple de séquences est un préalableédanstruction phylogénétique, et il permet également
I'identification des domaines communs ou des zones coasspdfin de découvrir des motifs et d’aider a la
prédiction de fonctions de protéines non connues.

Un algorithme basé sur la programmation dynamique [10heed’aligner simplement deux séquences de
maniére optimale selon une fonction de score. Sa complexitir des séquences de longueurstn est en
O(m.n). Cet algorithme peut étre généralisé pbur 2 séquences, mais dans la pratique sa complexité spa-
ciale ne lui permet pas d’étre utilisé pour des valeurk dapérieures a 4. Le probléme d’alignement multiple
de séquences a été demontré NP-Complet [19]. |l edesteombreuses méthodes permettant d’apporter des so-
lutions a ce probleme. Elles peuvent étre classéeastieux grandes approches : les méthodes d’'alignement
progressif et les méthodes d’alignement itératif.

Les méthodes progressives telles que Clustal W [16] malg pas toutes les séquences simultanément.
Celles-ci sont alignées progressivement par sous-gspsp&ant un ordre qui dépend de la similarité des unes
par rapport aux autres. Les méthodes itératives commeAJAJ vont au contraire réaliser un alignement de
toutes les séquences simultanément. Les algorithmssaksont trés differents les uns des autres, et sont plus
lents que les algorithmes progressifs.

L'algorithme Plasma que nous présentons dans cet arstldestype progressif, basé sur le principe de
la programmation dynamique. D’autres algorithmes utilisee principe, mais ils sont basés sur la méthode
utilisée pour I'alignement de deux séquences. Des @lgdtithme nécessite d’aligner un groupe de séquences,
avec une ou plusieurs autres séquences, ce groupe e$btnad£n une seule séquence consensus, appelée



profil. Cette méthode est simple et rapide a utiliser, mais lardgs séquences ne sont pas trés similaires, le
profil est moins représentatif. Il provoque une perte dinfation, et I'alignement qui en résulte risque donc
d’étre de mauvaise qualité.

Dans Plasma, nous cherchons a éviter ce probléme emlinigeant la notion d’alignement par blocs de
séquences sans passer par les profils. La totalité derfi#tion contenue dans chacune des séquences est
ainsi conservée. La méthode employée pour aligner dies lle s€quences est une extension de I'algorithme
de programmation dynamique telle qu’elle est utiliséerpalignement de deux séquences. En effet, Plasma
permet d'aligner simultanément deux blocs de séquendesdéja été préalablement alignées. L'algorighm
détermine la meilleure insertion possible de colonnesdehes dans chacun des deux blocs de séquences. En
réitérant le processus, il est possible d’ajouter pregjuement toutes les séquences, jusqu’a obtenir l'atign
ment complet.

Nous avons testé notre algorithme en utilisant Balibase,hase de données contenant prés de 150 jeux
d’essais classés par catégories. Pour chacun d’entrereatignement de référence est proposé, ce qui permet
de tester les algorithmes mais également de les comparereaix. Les premiers résultats obtenus avec notre
implémentation sont encourageants puisque nous obtémaneslleur résultat sur 7 jeux d'essais.

Dans la suite de cet article, nous exposons en détail ldgrabde 'alignement de séquences ainsi que
guelques uns des algorithmes existants. Nous présemeungePlasma, notre algorithme basé sur la program-
mation dynamique ainsi que les résultats obtenus sur wendis de jeux d’essais.

2 Alignement de £quences

2.1 Alignement par paire

L'alignement par paire de séquences de protéines est tinfaudamental de la bioinformatique. Il a
pour but principal de faire ressortir les séquences appaes, en mettant en évidence les régions communes.
L'alignement par paire est principalement utilisé pouctanparaison d’'une ségquence avec un ensemble de
séquences. Les algorithmes Fasta [13] et Blast [1] peemtette comparer une séquence a un ensemble de
séquences contenues dans une base de données. Uneceéupigrétre définie comme une suite finie et or-
donnée de lettres prises dans un alphahd®our les protéines, cet alphabet est constitué de 28dettppelées
acides aminés ou résidus.

Le concept d'alignement de séquences est basé sur lanndibpérations d’édition [2]. Les opérations
matchou mismatchcorrespondent a une mise en regard de deux caracteres.®premier cas il s'agit de
résidus identiques, et dans le second de résidus differees opérationgsertionetdeletionreprésentent une
coupure, appelée breche ou gap, dans I'une ou l'autreédpseaces. Celle-ci est marquée par le symbele
dans I'alignement résultant.

Ces opérations permettent de définir un nombre expondtaignements, le probleme consiste a déterminer
le meilleur, au sens d’une fonction de score. Un co(it esbaé a chaque opération d’édition au moyen d’'une
matrice de scorev. Le colt d’'un alignement est donné par la somme des caithdcune des opérations
d’édition associées a cet alignement. Le problemeghieiment de 2 séquences peut donc étre considéré comme
un probleme d’optimisation.

Définition 1. SoientS; = (x11,712,...,21s,|) €tS2 = (T21,%22,...,Ts,)) 2 $Quences &finies sur un
alphabetX. Un alignementd de S et.S; est une matrice de caraates deX U {—} définie par :

a11,a12,...,0a71
A|: ) I I q

21, @22, . ..,02q



et \erifiant les proprétés :
— max|S1|,[S2]) < ¢ < [S1]+S2],
— Qi = Tyw OU—, Vu € {1,2}, Vo € [1..|S,]],
- /E’L tel queay; = ag; = —.

Définition 2. La fonction de score d’un alignement par paire des deaquences; et S, est cfinie par :

f(A) =) wla,a)

I
=]

K2

ou w désigne la matrice de score utiéis.

Deéfinition 3. Le probEme d’alignement par paire consisteonstruire un alignement qui optimise cette fonc-
tion de score.

Le probleme d’alignement par paire peut &tre résolu disant un algorithme de programmation dyna-
mique ; celui ci permet d’obtenir I'alignement optimal elgant une matrice de scores. La complexité de cet
algorithme est e (m.n), oum etn sont les longueurs des séquences a aligner. Le procéatigaeiment de
deux séquences peut étre défini formellement de la fagivante :

Définition 4. SoientS; et S, deux €quences de longueurs respectivest n définies sur un alphabet.
SoientP(i, j) le probkeme consistard aligner les deux sousgguences [1..i] etSe[1..5],4 < metj < n, et
D(i, j) la distance dédition asso@e.

— le probEme consista déeterminerP(m, n),

— le sous-prol#meP (i, j) consistea calculerD(i, j).

— linitialisation se fait avecP(i,0) et P(0, j).

Les problemed°(i,0) et P(0, j) représentent le décalage d’'une des séquences par raplfrartre, et leurs
colts sont simples a calculer.

2.2 Alignement multiple

Le probleme d’alignement multiple correspond a uneggélisation de I'alignement par paire avec- 2
séquences. Il ne s’agit plus en revanche ici de détectersimple similitude entre séquences. L'alignement
multiple de séquences est utilisé pour differentesatns. Il permet de déterminer des sous-groupes de
séquences en fonction du degré de similarité. Ce quititoede point de départ pour la reconstruction de
phylogénie.

Lalignement multiple permet également de mettre en é@wviek les zones conservées dans un ensemble de
séquences. En partant du principe que des motifs sinslanduisent des fonctions identiques, I'alignement
multiple permet de prédire la fonction de protéines images en les alignant avec des protéines connues.

Définition 5. SoitS = {S1,..., S} un ensemble deéguences &finies sur un alphabe¥. Un alignement
multiple deS est une matrice &léments d&' U {—} définie par :

a11,@12,...,01q
A:
A1, Ak2, - - -5 Akgq

et érifiant les proprétes :



~ max((Si) < < YIS

— Qui = Typ OU—, Vu € {1..k},Vv € [1..|S,]],
— Ajtelquevi,a;; = —

La fonction de score utilisée pour I'alignement par paieatggalement étre généralisée :

Définition 6. La fonction de somme des paires esfinie par :

B

<.

i=k—1 l=q

=k
= E § w azl7 a]l

i=1 j=i+11=1

ou w désigne la matrice de score utiéis.

Cette fonction est souvent utilisée sous une forme difféx appelée somme des paires pondérée. Un ppids
est associé a chacune des séquences en fonction de smtainge dans I'alignement. Ce poids est ensuite pris
en compte pour I'évaluation :

Définition 7. La fonction de somme des paires pér&k est éfinie par :

B

i=k—1 l

=k
= Z Z pi-pj-w all7a/]l)

i=1 j=i+1
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D’autres fonctions d’évaluation ont &té développdeguis quelques années?®). Les résultats qu’elles per-
mettent d’obtenir dans certains cas semblent de meillausttg que ceux de la fonction de somme des paires
pondérée.

Deéfinition 8. Le probEme d’'alignement multiple d&éguences consisteconstruire un alignement qui opti-
mise une de ces fonctions de score. Dans le cas de l'aligrtemdtiple de €quences de préines, il s'agit
d’un probeme de maximisation.

La méthode de programmation dynamique peut égalemenuélisée pour résoudre le probleme d’ali-
gnement multiple de séquences. Mais sa complexité dpagsaenO (281 sz |Si]), ce qui en pratique ne
permet pas de l'utiliser pour plus de 4 ou 5 séquences. Lielgmree d’alignement multiple de séquences a été
démontré NP-Complet [19] par réduction polynomiale doigeme 1-to-3 SAT.

3 Etatde l'art

Differentes heuristiques ont été développées poppepr des solutions au probleme d’alignement mul-
tiple de séquences. Elles peuvent étre classées suigartapproches differentes. Une des approches est dite
progressive, et consiste a aligner les séquences glechagit. Alors que la seconde, dite iterative, consiste a
aligner toutes les séquences simultanément.

Les résultats obtenus par ces differents algorithmesepgLetre comparés en utilisant les jeux d’essais
proposés par des bases de données. Celles-ci sont géastile nombreux jeux de séquences et proposent
pour chacun un alignement de référence.



3.1 Les algorithmes progressifs

Les algorithmes progressifs construisent I'alignemerat f&m plusieurs étapes. A chaque étape, une partie
seulement des séquences est alignée, et ce n'est quiadaditoutes les séquences se trouvent regroupées.
La méthode utilisée classiquement pour déterminedi®dans lequel doivent étre alignées les séquences est
basée sur le principe du Neighbor-Joining (NJ) [15]. Pala dl faut réaliser les alignements par paire de tous
les couples de séquences, afin de connaitre leur degimitlrité. Il est ainsi possible de réaliser une matrice
de “distances” entre toutes les séquences. Le Neighlwindgpermet de créer un arbre, appéléide Treequi
détermine I'ordre dans lequel s’effectue I'alignemer&.dhemin remontant des branches vers la racine indique
quels sont les groupes de séquences a aligner, ainsiarded’dans lequel doivent se faire les alignements.

Le plus connu des algorihmes progressifs@sistal W[16]. Son principe est basé sur I'algorithme de
programmation dynamique appliqué a I'alignement de d&guences [5]. Chaque alignement une fois obtenu
est converti en une unique séquence consensus, apgpefédelLa création d'un profil se fait en fonction du
contenu de chacune des colonnes de I'alignement. Un profil abtenu est considéré comme une séquence
a part entiére, et peut dés lors étre réutilisé pounouvel alignement avec le méme algorithme. Il peut étre
aligné avec une des séquences initiales, mais égaleventin autre profil. Tous les noeuds internes constituant
le guide treereprésentent des profils.

Il existe d’autres algorithmes proposant des variantesedyme d’alignement, comme par exemple T-
Coffee [11] qui dans un premier temps commence par gén@rebibliotheque d’alignements. A partir de
cette bibliotheque, chaque couple de résidus se voibagir une valeur en fonction du nombre de fois ou ils
ont été alignés. Cette méthode permet d’éviter fsatiion des matrices de codts, dont les valeurs prévuas po
le cas général, ne sont pas toujours adaptées. Citatesradgnt Multalin [3] qui construit un nouveguide tree
a partir de I'alignement obtenu. Le processus d’alignerastiréitéré tant que I'arbre obtenu est modifié.

3.2 Les algorithmes iteratifs

Les algorithmes de type itératif réalisent un alignensémultané de toutes les séquences. lIs n’utilisent pas
deguide treecomme les algorithmes progressifs, ce qui les rend moirnitasies les uns des autres. Differentes
approches ont ainsi &té proposées, comme par exemplé $25 qui est basé sur un algorithme génétique.
Une popluatiorGy de cent alignements est initialement générée, et leranome permet de faire évoluer cette
population d’alignements en les croisant entre eux et eronsegvant que ceux qui améliorent la fonction de
score. Le schéma général suivi par I'algorithme est iesstt :

— sélection de la partie de la population devant étre raogs,

— utilisation de I'un des opérateurs de combinaison ou d&tion sur chaque individu sélectionné,

— mise a jour de la population avec les meilleurs individus.

Ces trois opérations permettent de passer de la gém@@t a la génératiorz,,11. L'algorithme s’arrete
lorsque la population se stabilise. SAGA est I'algorithitéedtif donnant les meilleurs résultats, quel que soit
le type d’alignement. Le temps de calcul est toutefois beapplus important que celui de Clustal W.

Citons également des approches basées sur les modeMarllev cachés (HMM) [4], I'utilisation de
graphe avec contraintes [8] ou encore un algorithme bas&@suéthode tabou [14]. Pour les alignements
multiples composés de séquences assez similairesgdaltats obtenus par les algorithmes progressifs sont
souvent meilleurs. lIs offrent également I'avantagdr@®lus rapides.



3.3 Balibase

Afin d’évaluer les performances des differents algoritisnd’alignement, quelques bases de données ont
été créées. Celles-ci proposent des jeux d’essais @as@sle séquences, ainsi qu’'un alignement de référence

Balibase [17] est une base de données contenant prées ddigd®ments multiples de protéines. Ces ali-
gnements sont regroupés en cing grandes catégoriesappéférences, chacune d’elles correspondant a une
classe differente de problémes. La référence 1 cooresp des jeux d’essais contenant peu de séquences. Elles
sont classées par longuesniall mediumlong), et par pourcentage de similitude @0, < 40 et > 40). Les
jeux d’essais de cette référence sont assez simples;@t algorithme de donne de trés mauvais résultats. En
revanche, les autres références sont composées degmsaid plus atypiques. Citons par exemple, la présence
d’'une séquence orpheline, qui n'a aucune similarité é&®a@utres séquences ; mais également des séquences
de tailles trés differentes, ou nécessitant de tresdga bréches (longueur supérieure a 100).

Pour 139 de ces jeux d’essais, un meilleur alignement ed#tétruit et est disponible. Ces alignements de
référence ont été obtenus par les biologistes en ptamacompte des informations telles que la structure des
séquences. Nous présentons la méthode de comparasatigiements dans la partie résultats de cet article.

4 Plasma

Dans Clustal W les séquences alignées sont remplacées peofil. L'utilisation de ce profil fait disparaitre
les séquences réelles, risquant ainsi une perte de laéualec Plasma nous proposons un nouvel algorithme
de type progressif basé sur le principe de la programmadifoamique. Nous introduisons le concept de bloc
qui nous permet de définir une méthode d’alignement atilisoute I'information des séquences.

4.1 Le principe de Plasma

L'utilisation d’un profil pour réaliser I'alignement migide de séquences offre 'avantage d'étre une méthode
simple et rapide a utiliser. Les résultats obtenus sons tarsque les séquences sont assez similaires. Toutefois
le compromis qui doit &tre fait dans le cas d’'une faible Enité engendre le risque de produire des profils de
mauvaise qualité. Si le profil n’est pas représentatifsdegiences a partir desquelles il est formé, I'alignégmen
qui en découle risque de perdre en qualité. Le problemepsarcutant au fur et a mesure des alignements.

L'algorithme de Plasma a été réalisé en partant de cetabrComme l'alignement risque de perdre en
qualité a cause du profil, nous avons décidé de ne pasentdette méthode. Les alignements sont effectués
en conservant a chaque itération toutes les séquencssn€ pour les autres algorithmes progressifs, Plasma
commence par réaliser @uide treeen utilisant I'algorithme du Neigbour-Joining.

Le premier niveau d'alignement dans I'arbre correspondemuds dont les fils sont associés aux séquences
initiales. La méthode utilisée pour créer ces nceudsedi de I'alignement par paire. Les résultats obtenus
par cet algorithme ne sont en revanche pas convertis en.pNofik conservons chaque alignement sous forme
d’'un “bloc”. Le concept de bloc est défini a partir de I'algment d’'un sous-ensemble de séquences. Le bloc
constitue une structure pour I'alignement, de sorte quibpe étre aligné par la suite. Lorsqu’un bloc est aligné
toutes les insertions de bréches se font entre les colalutgscs. Un bloc est un alignement qui peut a son tour
étre aligné avec d’autres séquences, mais dont le aomierchaque colonne reste inchangé. L'algorithme de
Plasma va déterminer comment insérer des bréches@riéar d’'un bloc pour que I'alignement soit optimal.
Ces breches sont toujours insérées au début, a la fintoeigeux colonnes du bloc.



La raison principale de l'utilisation de cette méthodeige I'ordre d’alignement des séquences. Comme
celui-ci se fait suivant une décroissance de la siméagitire les blocs, chaque paire de résidus préalablement
alignés doit étre conservée. Nous supposons donc icitaute colonne précédemment obtenue doit étre
conservée. Ce raisonnement ne prend évidemment pas gutectan similarités qui peuvent exister locale-
ment entre des séquences distantes.

4.2 Utilisation de la programmation dynamique dans Plasma

L'algorithme de Plasma utilise la programmation dynamigoar réaliser I'alignement entre deux blocs
ou entre un bloc et une séquence. Tous les alignements parrpatent effectués en utilisant I'algorithme
traditionnel de programmation dynamique. Le principe&gahde I'algorithme reprend celui existant pour
deux séquences, mais étendu a I'alignement d'un bloc awe séquence ou d’'un bloc avec un autre bloc.
L'alignement est obtenu en utilisant plusieurs matricassdesquelles il est construit progressivement comme
dans [6].

Afin de réaliser I'alignement de deux blocs ou d'un bloc avee séquence, nous avons redéfini les
opérations d’édition. Pour I'alignement de deux séauasnces opérations définissent la valeur associée aux
differents couples de résidus possibles. La génétidis des opérations d’édition aux blocs nécessite de
définir une valeur pour des couples de colonnes de résidusomme des valeurs obtenues pour chacune
des opérations d’'édition associées a I'alignementdies blocs doit étre égale a la valeur de I'alignement
multiple.SoitB un bloc de longueurcomposé de: séquences définies sur un alphabetNous noterons3;
la colonne;i de ce bloc, eB;; le contenu de la ligng de B;. Soit X’ = X' U {—} etw la fonction définie sur
X' x X' qui a deux elements d&’ associe leur évaluation.

Soit B(p) I'evaluation de la colonné,,.

Les opérationmatchet mismatchétendues aux blocs, consistent a mettre en regard unenette chaque
bloc. SoientB et B’ deux blocs de longueuret I’ composés de. et n’ séquences. La valeur associée a
I'opération d'édition entre5, et B, est donnée par :

. . ’
i=n j=n

M(By, By) = B(p) + B'(¢) + Y > w(Byi, By;)

i=1 j=1

Les opérationmsertionetdeletionétendues aux blocs consistent & mettre en regard uneneotbun bloc
avec une breche. Dans le cas de l'insertion, la brecheagstlé premier bloc, la valeur associée est

I(B) = B(g) +n. Y w(- Bl)

<
—_

De méme pour la deletion :



Définition 9. SoientB; et B, deux blocs deé&qguences sur un alphabgt de longueurs respectives et n.
SoientP(i, j) le probkme consistard aligner les deux sous-blod3;[1..7] et Ba[1..j],7 < m etj < n, et
D(i, j) la distance dédition asso@e.

— le probEme consista determinerP(m, n),

— le sous-prol#meP (i, j) consistea calculerD(i, j).

— linitialisation se fait avecP(i,0) et P(0, j).

La construction récursive de la matri¢eassure qu’a chaque étape, selon la fonction de sommesades p
pondérée, la valeur obtenue est optimale. En effet, lesledbase(i,0) et P(0, j) correspondent a l'aligne-
ment d’'un élément d& avec—. Ensuite le calcul du probléente(i, j), est effectué a partir des sous-problemes
P(i,j"),57 < jetP(i,j),i < i. Or par hypothése de récursivité, ces sous-problemesre solution opti-
male.

Les breches sont évaluées en utilisant la méthode affissique. Le colt d'ouverture de la bréche est notée
K et son co(t d’extensioh. Ainsi, une breche de longuelia une valeut + [.h. Ce modele d’évaluation
impose d'utiliser la méthode décrite dans [6] pour aligies blocs. Les calculs dans les difféerentes matrices
sont réalisés avec les opérations d’édition étendues

4.3 Algorithme général

L'algorithme général de Plasma se déroule en plusietases distinctes. Dans un premier temps Plasma
calcule leguide treeassocié aux séquences a aligner, ainsi que les porweraissociées a chacune d’elles.
Pourn > 2 séquences, I'algorithme réalise— 1 alignements. Il commence par les alignements par paire,
correspondant dans fpiide treeaux nceuds ayant pour fils deux séquences. Dans I'arbreyeeteet d’obtenir
les nceuds de niveau 1. L'algorithme remonte ensuite prsigezaent jusqu’a la racine en construisant par
alignement par blocs tous les nceuds intermédiaires. Lraaderitération de I'algorithme regroupe I'ensemble
des séquences pour former I'alignement complet.

L'algorithme peut s'écrire :

procedure Aligner(E : liste de sequences)
debut
Construire un guide tree dé par la méthode NJ
Construire n blocs composés chacun d’'une séquence
L={Bi,...,B,}
Tant que |L| # 1 faire
Choisir les 2 blocs les plus prochBs et B;
d’'aprées le guide tree
B = alignerB;, B))
L =LU{Bi}/{B: B;}
fin

4.4 Lacomplexie

La complexité de I'algorithme est assez faible. Pour @igireux blocs composés respectivement det
ng séquences et dont les longueurs domt i, nous avons les complexités :



— O(n?.l; etn3.l2) pour les calculs a l'intérieur des blocs,

— O(ly.12.n1.n2) pour la construction des matrices,

— O(ly + I2) pour la construction de I'alignement.
Cette faible complexité permet a I'algorithme d’aligrigrs rapidement les séquences. Le temps de calcul est
de I'ordre de la seconde pour une vingtaine de séquencesdeadur 200.

4.5 Implémentation de Plasma

Limplémentation a été réalisée en C++ et fonctionneune machine Linux. Elle est utilisable en ligne
de commande, et permet de prendre en argument des parastatrdards généralement utilisés par les autres
applications tels que la matrice de scores, mais égaleiiseet / les colits d’ouverture et d’extension de
bréches.

5 Reésultats et discussion

5.1 Utilisation de Balibase

Les jeux d'essais Pour évaluer notre algorithme nous avons utilisé les gfassais proposés par Balibase
(http :/lmvww-igbmc.u-strasbg.fr/Biolnfo/BAIIBASE/). Aette adresse sont disponibles les jeux répartis en cing
références de problemes, ainsi que la fonction de scemagttant de comparer I'alignement d’'un des jeux
d’essai avec son alignement de référence.

Les critéeres devaluation Cette fonction permet pour chaque jeu d’essai, de compamé&sultat d'un algo-
rithme a l'alignement de référence proposé par BaébRsur évaluer le résultat obtenu sur un jeu d’essag cett
fonction prend en parametres I'alignement de référaems que le résultat de I'algorithme. Deux évaluations
sont retournées a l'utilisateur. La premiere représéam pourcentage de paires de résidus de I'alignement de
référence contenus dans le résultat. La deuxiemaiétiah est le pourcentage de colonnes de I'alignement
de référence contenues dans l'alignement résultate€eest donc plus pénalisante puisqu’il suffit d’une er-
reur dans une colonne pour qu’elle soit fausse. En particdins la référence 2, la sequence orpheline est
généralement assez mal alignée. Les valeurs obtennes@avent mauvaises alors que les autres séquences
sont bien alignées.

Le site Internet de Balibase propose également les géswbtenus par 10 algorithmes progressifs et ite-
ratifs. Les performances de tout nouvel algorithme peuaardi étre comparées a celles obtenues par des
algorithmes connus. Ces résultats sont ceux obtenus'avatulation du pourcentage de colonnes identiques.

Clustal W est aujourd’hui I'algorithme qui donne les maille résultats sur 'ensemble des jeux d’essais
de Balibase. Toutefois c’est sur les alignements avecestps similaires qu'il est le plus performant. Les
résultats obtenus par SAGA sont également bons sur helisedes jeux d’essais. Les autres algorithmes
semblent quant a eux plus destinés a une catégorie té&epres.

5.2 Les paranetres de Plasma

Plasma nécessite quelques parametres dont le premlarreatrice de score utilisée pour évaluer chaque
paires de résidus. C'est principalement de cette matdoévi dépendre le score. L'usage de certaines matrices



standards, telles que PAM ou Blosum [7], est préconisésiiie degré de similitude des séquences a aligner.
Les deux autres parametres importants de I'algorithmeeawent I'évaluation des breches. Cette évaluation
est faite au moyen de la fonction affidé + [.h ou [ représente la longueur de la breche. Comme pour les
matrices de score des parametkégt h standards existent. Les valeurs a utiliser pour ces patrasmdoivent
également étre précisés a Plasma.

Pour réaliser les tests sur les jeux d'essais de Balibases avons utilisé des parametres standards aussi
bien pour la matrice [7] de scores que pour |'évaluationlatéghes en prenant des valeursideoisines de
-10 et des valeurs devoisines de -1.

5.3 Les résultats

Plasma obtient le meilleur alignement pour 7 des 139 jeuxald&se qui sont évalués avec la deuxieme
fonction de score [AB 1].

< Q] N
N . : Jod)
Qgg CARIFR: ¢ \@Q & §§
| |F |8 F NN RN
lubi |0,498 0,415|0,452 O | 0,37 |0,493| 0,488|0,4280,4280,1400,525
1dox |0,887 0,919|0,8790,859 0,868| 0,868| 0,799|0,812 0,48|0,8060,963
2mhr | 0,98 0,9850,952 0,951| 0,975| 0,908| 0,962 |0,965|0,961 0,803 0,991
lezm |0,941 0,948|0,932 0,911 0,956| 0,956| 0,958 |0,948/0,6100,8510,975
1pysA0,931 0,922|0,904 0,936 0,935| 0,935| 0,926 (0,931{0,9170,614 0,97
luky (0,139 0,13 |0,2690,139 0,037| 0,083| 0,148|0,241|0,083 0,327
lajsA|0,128 0,163|0,186 0 |0,006] O 0 0 (0,11 0,203
TAB. 1.Jeux d’essais pour lesquels Plasma obtient le meilleuitets

Pour la premiere méthode d’évaluation, nous n’avonslgsienoyennes globales obtenues sur 'ensemble
des jeux d'essais [14]. Au vu des résultata §12], Plasma se trouve en troisieme position pour la quebt®
alignements, juste derriere SAGA et Clustal W.

A partir des valeurs disponibles sur le site de Balibasesramons également calculé les moyennes sur
chaque référence de jeux d’essais . Ces résultats sexbbéenus en utilisant la deuxieme fonction de compa-
raison. Les moyennes obtenues par Plasma sont assezsatifa avec cette méthode de comparaison. Notons
en particulier que sur les références 3 et 4 les moyenregedaltats sont meilleures que celles de Clustal W.
Notons que les valeurs obtenues par la algorithmes Multd¥1T ne sont pas disponibles pour tous les jeux
d’essais.

Signalons enfin que les tests ont été réalisés sur unatelir P4 2.4GHz. Les temps de calcul sont voisins
de ceux de Clustal W, trés inférieurs a 1 secondes pojelesd’essais de la réference 1. Les jeux d’essais les
plus importants contiennent plus de 20 séquences etsitmrdgjuelques secondes de calcul.



X 2] 2] <

N . & XS (oo}
SIS I S
Q¢ |0 o 9 |9 N |~ [©
Premiere fonction de comparaison

Moy. [0,597 0,838]0,8410,631] 0,550] 0,562] 0,511]0,583] | 10,799

Deuxieme fonction de comparaison

Q1
S S £
S |& |&¢

Réf. 140,877 0,864(0,841 0,788 0,821| 0,810| 0,834|0,832/0,6730,4870,750

Réf. 20,541 0,583(0,586 0,384 0,401| 0,379 0,371|0,517|0,429 0,391

Réf. 30,532 0,446(0,506 0,314 0,175| 0,267 0,372|0,303|0,323 0,463

Réf. 40,323 0,361(0,2890,853 0,794| 0,705| 0,292|0,710 0,442

Réf. 50,700 0,705(0,642 0,836 0,508| 0,572| 0,627 {0,639 0,643
TAB. 2. Résultats des differents algorithmes sur tous les jeaggdiis de Balibase.

6 Conclusion et perspectives

Dans cet article nous avons présenté le probleme dgifathent multiple de séquences ainsi que quelqu’un
des algorithmes existants. Les algorithmes progressifseutt un profil pour réaliser I'alignement multiple.
L'imprécision du profil étant d’autant plus importantesges séquences a aligner sont distantes.

L'algorithme Plasma que nous avons présenté vise arpalie problemes engendrés par l'utilisation de
profils. Il est fondé sur la notion centrale d’alignementiplac et emploie une extension de la programmation
dynamique traditionnellement utilisée pour I'alignernpar paire. Le test de I'algorithme sur les instances de
Balibase permet d’obtenir le meilleur résultat sur quekjuns des jeux d’essais. La programmation dynamique
lui permet d’&tre rapide pour calculer les résultatssaemsvisageons nous d’ajouter quelques fonctionnalités.

Nous avons utilisé dans notre implémentation la fonctlersomme des paires pondérées pour évaluer la
qualité de I'alignement. Le résultat obtenu par Plasnaiesctement lié & I'évaluation donnée par cette fonc-
tion lors de I'alignement de deux blocs. La méthode wdislans T-Coffee [11] permet d’avoir une fonction de
score adaptée a chaque jeu d’essai. Nous envisageons#itigel’ afin d’augmenter la qualité de I'alignement.

Une autre piste intéressante consiste a modifier localeorebloc aprés alignement. La conservation des
colonnes permet d'utiliser la programmation dynamiquerpg@alignement des blocs. Dans la pratique, cer-
taines breches a I'intérieur des blocs ne sont pas etadé facon optimale. Nous envisageons donc une redis-
tribution locale des bréches apres obtention d’'un bloc.

Clustal W integre des spécificités propres aux acides@sriors de la construction des alignements. Par
exemple un co(it plus important pour les bréches assehg@sa encore éviter de séparer certaines combinai-
sons d’acides aminés. Intégrer de telles connaissamgasut qu'améliorer les résultats de Plasma.
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