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Alignements multiples 

•  Caractériser des familles de protéines. Trouver des séquences similaires 
à une famille. 

chite     ---ADKPKRPLSAYMLWLNSARESIKRENPDFK-VTEVAKKGGELWRGLKD!
wheat     --DPNKPKRAPSAFFVFMGEFREEFKQKNPKNKSVAAVGKAAGERWKSLSE!
thybr     KKDSNAPKRAMTSFMFFSSDFRS----KHSDLS-IVEMSKAAGAAWKELGP!
unknown   -----KPKRPRSAYNIYVSESFQ----EAKDDS-AQGKLKLVNEAWKNLSP!
                ***. ::: .: ..  .    :  . .      *  .  *: *!

chite     AATAKQNYIRALQEYERNGG-!
wheat     ANKLKGEYNKAIAAYNKGESA !
trybr     AEKDKERYRKEM---------!
Unknown   AKDDRIRYDNEMKSWEEQMAE!
          *   : .* . :!
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Alignements multiples 

•  Identifier des régions et/ou des résidus conservées entre des séquences.  

   Définir des motifs et des domaines. 

chite     ---ADKPKRPLSAYMLWLNSARESIKRENPDFK-VTEVAKKGGELWRGLKD!
wheat     --DPNKPKRAPSAFFVFMGEFREEFKQKNPKNKSVAAVGKAAGERWKSLSE!
thybr     KKDSNAPKRAMTSFMFFSSDFRS----KHSDLS-IVEMSKAAGAAWKELGP!
mouse     -----KPKRPRSAYNIYVSESFQ----EAKDDS-AQGKLKLVNEAWKNLSP!
                ***. ::: .: ..  .    :  . .      *  .  *: *!

chite     AATAKQNYIRALQEYERNGG-!
wheat     ANKLKGEYNKAIAAYNKGESA !
trybr     AEKDKERYRKEM---------!
mouse     AKDDRIRYDNEMKSWEEQMAE!
          *   : .* . :!
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Alignements multiples 

•  Déterminer la séquence consensus de plusieurs séquences alignées. 

chite     ---ADKPKRPLSAYMLWLNSARESIKRENPDFK-VTEVAKKGGELWRGLKD!
wheat     --DPNKPKRAPSAFFVFMGEFREEFKQKNPKNKSVAAVGKAAGERWKSLSE!
thybr     KKDSNAPKRAMTSFMFFSSDFRS----KHSDLS-IVEMSKAAGAAWKELGP!
mouse     -----KPKRPRSAYNIYVSESFQ----EAKDDS-AQGKLKLVNEAWKNLSP!

cons        DSNKPKRAmSAFMfFsSEFREsiKrENpDlSsVvEVaKAAGEAWKnLSP!

chite     AATAKQNYIRALQEYERNGG-!
wheat     ANKLKGEYNKAIAAYNKGESA !
trybr     AEKDKERYRKEM---------!
mouse     AKDDRIRYDNEMKSWEEQMAE!

cons      AeKDKeRYeKEM!
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Alignements multiples 

•  Constituer le point de départ d’un traitement phylogénique. 

chite wheat trybr mouse 

chite     ---ADKPKRPLSAYMLWLNSARESIKRENPDFK-VTEVAKKGGELWRGLKD!
wheat     --DPNKPKRAPSAFFVFMGEFREEFKQKNPKNKSVAAVGKAAGERWKSLSE!
thybr     KKDSNAPKRAMTSFMFFSSDFRS----KHSDLS-IVEMSKAAGAAWKELGP!
mouse     -----KPKRPRSAYNIYVSESFQ----EAKDDS-AQGKLKLVNEAWKNLSP!
                ***. ::: .: ..  .    :  . .      *  .  *: *!

chite     AATAKQNYIRALQEYERNGG-!
wheat     ANKLKGEYNKAIAAYNKGESA !
trybr     AEKDKERYRKEM---------!
mouse     AKDDRIRYDNEMKSWEEQMAE!
          *   : .* . :!



 6 

Alignements multiples 

•   Les programmes d’alignement multiple ne retournent qu’un seul 
résultat et les résultats ne sont pas toujours parfaits.   

chite     ---ADKPKRPLSAYMLWLNSARESIKRENPDFK-VTEVAKKGGELWRGLKD!
wheat     --DPNKPKRAPSAFFVFMGEFREEFKQKNPKNKSVAAVGKAAGERWKSLSE!
thybr     KKDSNAPKRAMTSFMFFSSDFRS----KHSDLS-IVEMSKAAGAAWKELGP!
mouse     -----KPKRPRSAYNIYVSESFQ----EAKDDS-AQGKLKLVNEAWKNLSP!
                ***. ::: .: ..  .    :  . .      *  .  *: *!

chite     AATAKQNYIRALQEYERNGG-!
wheat     ANKLKGEYNKAIAAYNKGESA !
trybr     AEKDKERYRKEM---------!
mouse     AKDDRIRYDNEMKSWEEQMAE!
          *   : .* . :!
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Alignements multiples 

Séquences non  
alignées de longueur  

différentes 

Alignement multiple global:  
« tableau » contenant les k séquences, avec des 

indels 

Alignement multiple local: 
« tableau » contenant k portions de 

séquences, avec des indels 

Motif, pattern, profil  
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IV.  Autre utilisation 
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Construction d’un alignement 
multiple 

S1: s11 s12 ... S1n1!
S2: s21 s22 ... S2n2!

…!
SN: sN1 sN2 ... SNnN!

•  N séquences: 

•  Alignement des N séquences: 

•  Score de l’alignement:  
(positions indépendantes) 

•  Il faut quantifier l’alignement multiple:   Système de SCORE 
   adaptable à un nombre quelconque de séquences 
   indépendant de l’ordre des séquences 
   qui reflète la similitude 

S1’1  s1’2 ... S1’n1!
S2’1  s2’2 ... S2’n2!

…!
sN’1  sN’2 ... SN’nN!

S1’1!
S2’1!
…!

sN’1!

S1’n1!
S2’n2!

…!
SN’nN!

s1’2!
s2’2!
…!

sN’2!

+ Sc +  … + Sc Sc 
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Score : Somme of Pair(SP) 

•  Le score est la somme des scores de tous les couples non ordonnés.	

•  Tous les couples sont indépendants.	

•  Les colonnes sont indépendantes.	


A 
A 
C 
A 
C 
A 

Dist = 8	


G 
A 
C 
A 
C 
A 

Dist = 11	


Identité = 0 et substitution = 1 
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Alignements multiples simultanés 

•   Alignements multiples simultanés de toutes les séquences par 
programmation dynamique. 

•   2k - 1 possibilités de résoudre l’alignement multiple 

3 chemins 7 chemins 
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Alignements multiples simultanés: 
score SP 

1. V S N - S!
2. - S N A -!
3. - - - A S!

•   Complexité en temps:  O(nk) 

•   Exemple: globin (150 aa) 

•  2 globins: 1s   5 globins: 39 jours 
•  3 globins: 2 mn 30   6 globins: 16 ans 
•  4 globins: 6 h 15   7 globins: 2400 ans …. 

S 
A 

S 

A 

N 

V S N S 

1 

3 

2 
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Alignements multiples simultanés: 
score SP 

•   Complexité en temps:  O(nk)   => Nécessité de programmes  
    heuristiques 

•   Amélioration de l’algorithme: 

•  Carillo-Lipman bound:    MSA   (1989) 
•  Divide and Conquer:        DCA   (1997) 

S 
A 

S 

A 

N 

V S N S 

1 

3 

2 

1. V S N - S!
2. - S N A -!
3. - - - A S!
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Alignements multiples simultanés: 
MSA 

Apq : Alignement induit de abc 

a 

b 

c 

a 
b 
c 

a 

a 

b 

b 

c 

c 
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Alignements multiples simultanés: 
DCA 

Point de coupure 

Concaténation 

Alignement 
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Alignement multiple progressif: 
principe 

•  L’approche la plus courante consiste à aligner progressivement des 
paires de séquences. 

o  la progression dans l’alignement: 

•  Soit aligner chaque séquence les unes après les autres à un 
alignement unique enrichi à chaque étape. 
•  Soit créer des sous-familles de séquences d’abord alignées au 
sein de ces familles puis entre les familles. 

•  Les différentes approches se distinguent par: 

o   la façon de choisir la paire initiale de séquences 

o  la méthode de pondération des alignements individuels des paires 
de séquences et des alignements cumulés 
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Score: Tree Alignment (TA) 

•  Les séquences sont SUPOSEES liées par une histoire évolutive.  
•  Elles sont représentées suivant un arbre. 

•  Le score est la somme des scores des couples liés par une branche 
de l’arbre.  

A	
 A	
 C	
 A	
 C	
 C	


Dist = 2 

1 
0 

0 

1 

0 
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Alignements progressifs: Clustalw 

S1 
S2 
S3 
S4 
S5 

S4 

S2 

S5 

S3 

S1 

S1 
S2 

S3 

S4 

S5 

S1 

S1 

S1 

S3 
S2 

S4 
S2 

etc 

Alignement 2 à 2 

Calcul des distances et  
construction d’un arbre guide 

par la méthode de  
UPGMA/Neighbour-Joining  
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Alignements progressifs: Clustalw 

S4 

S2 

S5 

S3 

S1 

Alignement progressif des 
séquences suivant l’arbre guide  

S4 
S2 Alignement de la paire 

de séquences la plus 
similaire 

S3 
S1 Alignement de la paire 

suivante 

S5 
S4 
S2 

Alignement de S5 sur 
S4S2 

S5 
S4 
S2 

S3 
S1 

Alignement des 2 groupes 
de séquences par 
programmation dynamique 

Nouveaux gaps pour  
optimiser  

l’alignement des 3 séquences 

Nouveaux gaps pour optimiser  
l’alignement des 2 groupes 
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Alignements progressifs: Clustalw 

•  Système de score:   identité = 1 ,  substitution = -1 ,  insertion/délétion = -2  

•  Etape 1: calcul des scores de similitude de tous les alignements globaux 
2 à 2.  

S1:  PEEKSAVTALWGKVNVDEVGG 
S2:  AADKTNVKAAWSKVGGHAGEYGA 
S3:  GEEKAAVLALWDKVNEEEVGG 
S4:  PADKTNVKAAWGKVGAHAGEYGA 
S5:  EHEWQLVLHVWAKVEADVAGHGQ 

S1: PEEKSAVTALWGKVNVD--EVGG 
       |  | | | ||     | | 
S2: AADKTNVKAAWSKVGGHAGEYGA 

S1: PEEKSAVTALWGKVNVDEVGG 
     ||| || | | |||  |||| 
S3: GEEKAAVLALWDKVNEEEVGG 

S1: PEEKSAVTALWGKVNVD--EVGG 
    |  |  | | ||||     | | 
S4: PADKTNVKAAWGKVGAHAGEYGA 

S2: AADKTNVKAAWSKVGGHAGEYGA 
       |  | | | ||     | | 
S3: GEEKAAVLALWDKVNEE--EVGG 

S2: AADKTNVKAAWSKVGGHAGEYGA 
     |||||||||| ||| ||||||| 
S4: PADKTNVKAAWGKVGAHAGEYGA 

S3: GEEKAAVLALWDKVNEE--EVGG 
       |  | | | ||     | |  
S4: PADKTNVKAAWGKVGAHAGEYGA 

S1: PEEKSAVTALWGKVNVD--EVGG!
      |   |   | ||  |    | !
S5: EHEWQLVLHVWAKVEADVAGHGQ!

S2: AADKTNVKAAWSKVGGHAGEYGA 
          |   | ||       | 
S5: EHEWQLVLHVWAKVEADVAGHGQ 

S3: GEEKAAVLALWDKVNEE--EVGG 
      |   ||  | ||       |  
S5: EHEWQLVLHVWAKVEADVAGHGQ 

S4: PADKTNVKAAWGKVGAH-AGEYGA 
          |   | || |  ||  | 
S5: EHEWQLVLHVWAKVEADVAGH-GQ 
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Alignements progressifs: Clustalw 

•  Etape 2 :  Calcul des nouveaux scores avec les autres séquences 

•  Regroupe les 2 séquences qui ont 
les meilleurs scores entre elles: s2s4  

s1 s3 s2s4 

s1 

s2s4 

s3 

 7 

s5 

s5 

 7 

-7 

-7 

-11 

-11 

-9 -11.5 

-9 -11 

-11 -11.5 

. Moyenne des scores des séquences 
regroupées: 
Ex: s2s4 avec s1= (s1s2+s1s4)/2 
(-9-5)/2=-7 

s4 

s2 

. Regroupe les 2 séquences qui ont les 
meilleurs scores entre elles: s1s3 

s1 

s3 

•  Etape 1 (suite): Tableau des scores des alignements  

s1 s2 s3 s4 

s1 

s2 

s3 

s4 

17 

 7 

s5 

s5 

17 

 7 

-9 

-9 

-5 

-5 

-11 

-11 

-9 

-9 

-13 

-13 

-9 

-9 -11 

-11 -10 

-10 
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Alignements progressifs: Clustalw 

•  Etape 2-3 :  Calcul des nouveaux scores avec les autres séquences 

•  Etape 2-2: Calcul des nouveaux scores avec les autres séquences 

s1s3 s2s4 

s2s4 

s1s3 

s5 

s5 

-8 -11.5 

-8 -11 

-11 -11.5 

. Moyenne des scores des séquences 
regroupées: 
Ex: s1s3 avec les autres 

. Regroupe les 2 séquences qui ont les 
meilleurs scores entre elles: s1s3/s2s4 

s1s3 /s2s4 

s2s4 s1s3/ 

s5 

s5 

-11.25 

-11.25 

. Moyenne des scores des séquences 
regroupées: 

Ex: s1s3s2s4 avec les autres 

s1 

s4 

s2 

s3 

. Regroupe les 2 dernières séquences  

s1 

s4 

s2 

s3 

s5 
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Alignements progressifs: Clustalw 

•  Etape 3 : Alignement progressif des séquences incorporées suivant l’ordre de 

l’arbre guide   

1er groupe	


3eme groupe	


S2: AADKTNVKAAWSKVGGHAGEYGA 
     |||||||||| ||| ||||||| 
S4: PADKTNVKAAWGKVGAHAGEYGA 

S1: PEEKSAVTALWGKVNVDEVGG 
     ||| || | | |||  |||| 
S3: GEEKAAVLALWDKVNEEEVGG 

2eme groupe	


S2: AADKTNVKAAWSKVGGHAGEYGA 
S4: PADKTNVKAAWGKVGAHAGEYGA 
S1: PEEKSAVTALWGKVNVD--EVGG 
S3: GEEKAAVLALWDKVNEE--EVGG 

S2: AADKTNVKAAWSKVGGH-AGEYGA 
S4: PADKTNVKAAWGKVGAH-AGEYGA 
S1: PEEKSAVTALWGKVNVD---EVGG 
S3: GEEKAAVLALWDKVNEE---EVGG 
S5: EHEWQLVLHVWAKVEADVAGH-GQ 

4eme groupe	
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Alignements progressifs: Clustalw 

•  Pondération des séquences en fonction de leur distance par rapport 
à la racine de l’arbre (midd-point):  Attribuer un poids à chaque 
branche de l’arbre. 

•  poids d’une branche = longueur branche / nombre taxa sur la branche.  

•  poids d’une séquence = somme des branches pondérées de la racine jusqu’au taxon 
considéré. 

0.3	

0.2	


0.1	


0.5	


A    0.2 + 0.3/2 = 0.35	


B    0.1 + 0.3/2 = 0.25	


D    0.5	


A 
B 
C 
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Alignements progressifs: Clustalw 

•  Erreurs dans les alignements des sous-groupes initiaux se propagent 
dans tous l’alignement et ne sont jamais corrigés. 

•   Adaptation des matrices de similitude au fil de l’algorithme en 
fonction de la divergence des séquences à aligner     On ne choisit 
pas sa matrice !!! 

 Blosum 80 pour aligner les séquences proches 
 Blosum 50 pour aligner les séquences distantes 

•  Pénalité de gaps réduite dans les régions hydrophobes. 

•  Encourage la formation de gaps dans les boucles plutôt que dans les 
régions structurées. 

•  Pénalité de gaps diminuée dans le voisinage d’autre gaps. 

•  Evite la formation de petits gaps voisins, au profit de longs gaps. 
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Alignements progressifs: Clustalw 
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Alignements progressifs: Clustalw 

AVFPMILW       Petits + hydrophobes (incl. aromatiques sans Y) 
DE          Acides 
RK   Basiques - H 
STYHCNGQ  Hydroxyl + sulfhydryl + amine + G 
Autres   Unusual amino/imino acids . . . 

*   --   caractère identique dans toute la colonne 
:    --   substitutions conservatives (suivant la table des couleurs) 
.    --   substitutions semi conservatives 
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Alignements progressifs: MultAlign 

•  1-a Calcule une matrice de similarité des paires 

•  1-b Construit un arbre de clustering hiérarchique suivant la 
méthode UPGMA 

•  1-c Construit l’alignement multiple en suivant l’arbre 

•  2- Reconstruit un arbre de clustering hiérarchique avec les 
nouveaux alignements paire à paire issus de l’alignement trouvée 

•  3- Réitère le processus jusqu’à stabilisation de l’arbre de 
clustering 
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Alignements progressifs: MultAlign 

•   Etape 1-c : Alignement progressif des séquences incorporées suivant l’ordre de 

l’arbre 

•  Etape 2-a :  Recalcule les scores à partir des paires de séquences issus de 
l’alignement multiple 

•  Etape 2-b :  Reconstruit une arbre de clustering hiérarchique avec les  scores par 
la méthode UPGMA 

•  Etape 2-b :  Reconstruit un alignement progressif 

s1 

s4 

s2 

s3 

s5 

S2: AADKTNVKAAWSKVGGH-AGEYGA 
S4: PADKTNVKAAWGKVGAH-AGEYGA 
S1: PEEKSAVTALWGKVNVD---EVGG 
S3: GEEKAAVLALWDKVNEE---EVGG 
S5: EHEWQLVLHVWAKVEADVAGH-GQ 
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Alignements progressifs: MultAlign 

•  Etape 3: Réitère le processus jusqu’à la stabilisation de l’arbre de clustering 

Rouge  fort consensus, lettre majuscule 
Bleu  faible consensus, lettre minuscule 
Noire  neutre, pas de caractère reporté 
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Alignements progressifs: Muscle 
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Alignements progressifs: Dialign2 

•  Principe: Mixte entre alignement global et local 

  Alignement des régions très conservées.  
  Ancrage de l’alignement sur ce premier alignement 
  Alignement des régions moins conservées 

•  Etape 1:   Détection des diagonales pour chaque paire de séquences et 
calcul du  score. 

(1, 3)	
 (2, 3)	
(1, 2)	


1:   Y I A F L F A W D D!

S W E D F M F A E D    :2!

3:   L A C F I F G S!
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Alignements progressifs: Dialign2 

2:   s w e d F M F A E D -!

•  Etape 2:   Pour chaque couple de séquences, les diagonales compatibles 
(pas de croisement, pas de  chevauchement) sont stockées en fonction du 
score. 

d1 

d1 

d2 

d2 

d3 

d3 

•   Etape 3:  Mise en correspondance les zones conservées (score décroissant). 

1:   y I A - F L F A W D d!

3:   - L A c F I F g s - -!
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Alignements: Quelles méthodes? 

Multalin 

Clustalw 

Dialign 
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Alignements: Quelles méthodes? 

Mafft 

Muscle 

T-coffee 

TFAM_MOUSE/154-218      PKRPRSAYNIYVSESFQEAKDD--.--SAQGKLKLVNEAWKN 
HMG1B_CHITE/5-71        PKRPLSAYMLWLNSARESIKRENP.DFKVTEVAKKGGELWRG 
HMGL_WHEAT/42-111       PKRAPSAFFVFMGEFREEFKQKNPkNKSVAAVGKAAGERWKS 
HMGL_TRYBR/206-270      PKRAMTSFMFFSSDFRSK--HS--.DLSIVEMSKAAGAAWKE 
                        ***  ::: .: ..  ..         .     *  .  *:    

Prosite 
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Alignements multiples, recherche et 
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Domaine conservé 
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Domaine conservé 

Motif : 

C-x (2,4)-C-x (3)-[LIVMFYWC]-x (8)-H-x (3,5)-H	
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Site de fixation de la cellulose 
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Représentation de l’information 
contenue dans un alignement multiple 

•  Séquence consensus: pour chaque colonne de l’alignement, l’acide aminé 
le plus représenté est conservé: Une partie de l’information de l’alignement 
est perdu. 

Consensus: 

G H E G V G K V V K L G A G A!
G H E K K G Y F E D R G P S A!
G H E G Y G G R S R G G G Y S!
G H E F E G P K G C G A L Y I!
G H E L R G T T F M P A L E C!

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 

G H E 

G 
K 
F 
L 

V 
K 
Y 
E 
R 

G 

K 
Y 
G 
P 
T 

V 
F 
R 
K 
T 

V 
E 
S 
G 
F 

K 
D 
R 
C 
M 

L 
R 
G 
P 

G 
A 

A 
P 
G 
L 

G 
S 
Y 
E 

A 
S 
I 
C 

G H E g e G g f s R G G L Y A!
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Représentation de l’information 
contenue dans un alignement multiple 

•  Expression régulière/rationnelle: une certaine ambiguïté autorisé est sur 
chaque colonne de l’alignement: On perd une petite partie de l’information 
de l’alignement. 

G-H-E-x(2)-G-x(5)-[GA]-x(3)!

G H E G V G K V V K L G A G A!
G H E K K G Y F E D R G P S A!
G H E G Y G G R S R G G G Y S!
G H E F E G P K G C G A L Y I!
G H E L R G T T F M P A L E C!

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 

G H E 

G 
K 
F 
L 

V 
K 
Y 
E 
R 

G 

K 
Y 
G 
P 
T 

V 
F 
R 
K 
T 

V 
E 
S 
G 
F 

K 
D 
R 
C 
M 

L 
R 
G 
P 

G 
A 

A 
P 
G 
L 

G 
S 
Y 
E 

A 
S 
I 
C 

Pattern: 
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Représentation de l’information 
contenue dans un alignement multiple 

  Expression régulière/rationnelle: Exemples 



 44 

Représentation de l’information 
contenue dans un alignement multiple 

[ASGPT]-D-[IVLM]-G-X(5)-C-[DENQ]-R-[FYW]2-Q!

[AS]-D-[IVL]-G-X(4)-{PG}-C-[DE]-R-[FY]2-Q!
+ Stricte 

•  Expression régulière/rationnelle 
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Expressions rationnelles: Prosite 

•  L’information  de l’alignement multiple est amplifiée. 

A-[DE]-x (2)-W-G(2,4) 

Alignement multiple (15 séquences) 

2400 mots 

ADxxWGG 
ADxxWGGG 
ADxxWGGGG 
AExxWGG 
AExxWGGG 
AExxWGGGG 

ADAAWGG 
ADACWGG 
ADADWGG 

: 
: 
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Représentation de l’information 
contenue dans un alignement multiple 

  Matrice de fréquence ou profile (Position-Spécifique-Score-Matrice: 
pssm):  montre la distribution de probabilité d’un résidu (ligne) pour 
chaque position de l’alignement (colonne) 

1	
 2	
 p	


Position du « profil »	


A	

C	

D	


i	


A
ci

de
s a

m
in

és
	


Nombre de i à la position p 

Nombre de séquences 
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Position Specific Scoring/Weight 
Matrices 

G H E G V G K V V K L G A G A!
G H E K K G Y F E D R G P S A!
G H E G Y G G R S R G G G Y S!
G H E F E G P K G C G A L Y I!
G H E L R G T T F M P A L E C!

A! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 2! 1! 0! 2!

C! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 1! 0! 0! 0! 0! 1!

D! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 1! 0! 0! 0! 0! 0!

E! 0! 0! 5! 0! 1! 0! 0! 0! 1! 0! 0! 0! 0! 1! 0!

F! 0! 0! 0! 1! 0! 0! 0! 1! 1! 0! 0! 0! 0! 0! 0!

G! 5! 0! 0! 2! 0! 5! 1! 0! 1! 0! 2! 3! 1! 1! 0!

H! 0! 5! 0! 0! 0! 0! 1! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0!

I! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 1!

K! 0! 0! 0! 1! 1! 0! 0! 1! 0! 1! 0! 0! 0! 0! 0!

L! 0! 0! 0! 1! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 1! 0! 2! 0! 0!

M! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 1! 0! 0! 0! 0! 0!

P! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 1! 0! 0! 0! 1! 0! 1! 0! 0!

R! 0! 0! 0! 0! 1! 0! 0! 1! 0! 1! 1! 0! 0! 0! 0!

S! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 1! 0! 0! 0! 0! 1! 1!

T! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 1! 1! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0!

V! 0! 0! 0! 0! 1! 0! 0! 1! 1! 0! 0! 0! 0! 0! 0!

Y! 0! 0! 0! 0! 1! 0! 1! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 2! 0!

Nombre de i à la position p 
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Position Specific Scoring/Weight 
Matrices 

A! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0.4! 0.2! 0! 0.4!

C! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0.2! 0! 0! 0! 0! 0.2!

D! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0.2! 0! 0! 0! 0! 0!

E! 0! 0! 1! 0! 0.2! 0! 0! 0! 0.2! 0! 0! 0! 0! 0.2! 0!

F! 0! 0! 0! 0.2! 0! 0! 0! 0.2! 0.2! 0! 0! 0! 0! 0! 0!

G! 1! 0! 0! 0.4! 0! 1! 0.2! 0! 0.2! 0! 0.4! 0.6! 0.2! 0.2! 0!

H! 0! 1! 0! 0! 0! 0! 0.2! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0!

I! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0.2!

K! 0! 0! 0! 0.2! 0.2! 0! 0! 0.2! 0! 0.2! 0! 0! 0! 0! 0!

L! 0! 0! 0! 0.2! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0.2! 0! 0.4! 0! 0!

M! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0.2! 0! 0! 0! 0! 0!

P! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0.2! 0! 0! 0! 0.2! 0! 0.2! 0! 0!

R! 0! 0! 0! 0! 0.2! 0! 0! 0.2! 0! 0.2! 0.2! 0! 0! 0! 0!

S! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0.2! 0! 0! 0! 0! 0.2! 0.2!

T! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0.2! 0.2! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0!

V! 0! 0! 0! 0! 0.2! 0! 0! 0.2! 0.2! 0! 0! 0! 0! 0! 0!

Y! 0! 0! 0! 0! 0.2! 0! 0.2! 0! 0! 0! 0! 0! 0! 0.4! 0!

G H E G V G K V V K L G A G A!
G H E K K G Y F E D R G P S A!
G H E G Y G G R S R G G G Y S!
G H E F E G P K G C G A L Y I!
G H E L R G T T F M P A L E C!

Nombre de i à la position p 

Nombre de séquences 

Prob(GHEFKGYKSMLAAYA)= 1*1 *1*0.2*0.2*1*0.2*0.2*0.2*0.2*0.2*0.4*0.2*0.4*0.4 =0.1024 

Ln[Prob(GHEFKGYKSMLAAYA)]= 4 ln(1) + 8 ln(0.04) +3 ln(0.4) = 0 - 12.87 -2.75 = -15.62 

Prob(AHEFKGYKSMLAAYA)= 0*1 *1*0.2*0.2*1*0.2*0.2*0.2*0.2*0.2*0.4*0.2*0.4*0.4 =0 
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Position Specific Scoring/Weight 
Matrices 

xip = nj , p × Mij
j
∑

•  Dans la pratique les profils tiennent compte d’autres paramètres 

  Pénalité pour les insertions/délétions    

  Problème si un acide aminé est sous ou pas représenté à une 
position donnée (la probabilité sera toujours nulle). L’acide 
aminé sera proscrit définitivement du model.  

  Utilisation de pseudo-comptes 

  Utilisation des matrices de substitutions 

€ 

xip = ni,p + zi
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Position Specific Scoring/Weight 
Matrices 

G H E G V G K V V K L G A G A!
G H E K K G Y F E D R G P S A!
G H E G Y G G R S R G G G Y S!
G H E F E G P K G C G A L Y I!
G H E L R G T T F M P A L E C!

A! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.12! 0.08! 0.04! 0.12!

C! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.08! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.08!

D! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.08! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04!

E! 0.04! 0.04! 0.24! 0.04! 0.08! 0.04! 0.04! 0.04! 0.08! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.08! 0.04!

F! 0.04! 0.04! 0.04! 0.08! 0.04! 0.04! 0.04! 0.08! 0.08! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04!

G! 0.24! 0.04! 0.04! 0.12! 0.04! 0.24! 0.08! 0.04! 0.08! 0.04! 0.12! 0.16! 0.08! 0.08! 0.04!

H! 0.04! 0.24! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.08! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04!

I! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.08!

K! 0.04! 0.04! 0.04! 0.08! 0.08! 0.04! 0.04! 0.08! 0.04! 0.08! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04!

L! 0.04! 0.04! 0.04! 0.08! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.08! 0.04! 0.12! 0.04! 0.04!

M! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.08! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04!

P! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.08! 0.04! 0.04! 0.04! 0.08! 0.04! 0.08! 0.04! 0.04!

R! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.08! 0.04! 0.04! 0.08! 0.04! 0.08! 0.08! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04!

S! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.08! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.08! 0.08!

T! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.08! 0.08! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04!

V! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.08! 0.04! 0.04! 0.08! 0.08! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04!

Y! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.08! 0.04! 0.08! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.04! 0.12! 0.04!

Prob(AHEFKGYKSMLAAYA)= 0*1 *1*0.2*0.2*1*0.2*0.2*0.2*0.2*0.2*0.4*0.2*0.4*0.4 =0 

Prob(AHEFKGYKSMLAAYA)= 0.04*0.24 *0.24*0.08*0.08*0.24*0.08*0.08 
                                                      *0.08*0.08*008*0.12*0.08*0.12*0.12 =1.6e-15 

Nb de i à la position p + 1 

Nb de seq (5) + Nb d’aa possible en p (20) 
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Position Specific Scoring/Weight 
Matrices 

•  Les informations d’un profile PSSMs peuvent être visualisées avec 
des séquences « LOGOs ». 

Schneider 1994 
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Hidden Markov Model (HMM) 

Application à l’analyse de séquence: 

•  reconnaissance et classification: alignement multiple et appartenance à 
une famille de protéines. 
•  segmentation de séquence: recherche de gènes et régions codantes 

Deux utilisations des HMM avec les alignements multiples: 

•  séquences alignées: utiliser l’alignement pour estimer les paramètres du 
HMM. 
•  séquences NON alignées: utiliser l’architecture des HMM pour apprendre 
les propriétés intrinsèques des séquences.  
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Alignements multiples, recherche et 
découverte de motifs 

I.   Alignements multiples 

II.   Définition de motifs 

III.   Recherche de motifs 

IV.  Autre utilisation 
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Recherche d’un mot sur une 
séquence 

•   Recherche des positions du mot x dans la séquence par balayages 
(gauche-droite) et décalages. 

… c a g c t a c a g t t a c a g...!

a g c g a!

c a g c t                       : 0 + 0 + 0 + 0 + 0 = 0 !
  a g c t a                     : 1 + 1 + 1 + 0 + 1 = 4!
    g c t a c                   : 0 + 0 + 0 + 0 + 0 = 0!
      c t a c a                 : 0 + 0 + 0 + 0 + 1 = 1!
        t a c a g               : 0 + 0 + 1 + 0 + 0 = 1!
          a c a g t             : 1 + 0 + 0 + 1 + 0 = 2!
            c a g t t           : 0 + 0 + 0 + 0 + 0 = 0!
              a g t t a         : 1 + 1 + 0 + 0 + 1 = 3!
                g t t a c       : 0 + 0 + 0 + 0 + 0 = 0!
                  t t a c a     : 0 + 0 + 0 + 0 + 1 = 1!
                    t a c a g   : 0 + 0 + 1 + 0 + 0 = 1!

Smax 

-1

0
1

2
3

4
5

6

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Position

S
co
re

Score théorique 

Score observé 
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Recherche d’un profil sur une 
séquence 

profil	


seq 

T!S!G!H!E!L!V! V!G!G! A! A! A!F!P! R!C! A!

position + 1	


Score 	

1.76	


Score	

0.72	


T!S!G!H!E!L!V! V!G!G! A! A! A!F!P! R!C! A!

T!S!G!H!E!L!V! V!G!G! A! A! A!F!P! R!C!

position + 1	
 Score	

0.76	


profil	
 profil	
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Banques/Bases de motifs 

•  Blocks   Multiply aligned ungapped segments corresponding to the most 
highly conserved regions of protein 

•  Pfam A Collection of Protein Domain Families (HMM) 

•  Prints Protein Motif Fingerprint Database 

•  Prodom A protein domain database which consists of homologous 
domains detected in the SWISS-PROT database 

•  Prosite  Dictionary of Protein Sites and Patterns 

•  Smart  Simple Modular Architecture Research Tool (HMM) 

•  Tigrfams  Protein families based on Hidden Markov Models 

•  Interpro CATH, Uniprot, Prosite, Pfam, Prints, ProDom, Smart, Tigrfams, 
PirSF, Superfamily, gene3D, Panther, SCOP, SwissModel, ModBase 
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Prosite 
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Prosite 



 59 

Prosite 
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Prosite: pattern 
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Prosite: pattern 
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Prosite: profile 
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Prosite: profile 
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MotifScan/ProfileScan 



 65 

InterPro 
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InterPro 
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Alignements multiples, recherche et 
découverte de motifs 

I.   Alignements multiples 

II.   Définition de motifs 

III.   Recherche de motifs 

IV.  Autre utilisation 
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PSI et PHY BLAST 

Psi-Blast et Phy-Blast utilisent un motif et/ou un alignement 

multiple pour augmenter la sensibilité/sélectivité d’une recherche 

de similitude dans les banques de données. 
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PSI-BLAST: Position Specific 
Iterated 

•  Les séquences extraites d’une recherche Blast2 sont alignées et un profil 

statistique est construit. La recherche est réitérée avec ce profil comme 

requête, autant de fois que le souhaite l’utilisateur. 

Séquence requête 
Banque de données 

Blast2 

Alignement 
local avec gaps 

Alignement multiple 

Profile 

Blast2 

Nouveaux matchs 

Nouveau profile 
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PHI-BLAST: Pattern Hit Initiated 

•  L’espace de recherche est limité aux séquences contenant un motif spécifié 

par l’utilisateur et qui doit également être contenu dans la séquence 

requête. L’alignement final est ancré sur ce motif. 

Séquence requête 
Banque de données Pattern Prosite 

Recherche des séquences dans la 
banque aillant le pattern. 

Séquence de la base	


R
equête	
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Fin 


