Table des matières

1 Introduction 7

2 Le problème biologique 13 2.1 Les mécanismes de la vie . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 14 2.1.1 Principes de base . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 14 2.1.1.1 Transmission de l’information . . . . . . . . . . . . . . . . . . 14 2.1.1.2 Le fonctionnement de la ’machine chimique’ . . . . . . . . . . 20 2.1.1.3 Les mécanismes de contrôle . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 21 2.1.2 Structures . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 26 2.1.2.1 Protéines . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 26 2.1.2.1.1 Description de la structure . . . . . . . . . . . . . . . 26 2.1.2.1.2 Importance de la structure . . . . . . . . . . . . . . . 28 2.1.2.2 Acides nucléiques . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 31 2.1.3 Facteurs de variabilité . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 32 2.1.3.1 Dynamique et évolution : deux temps différents . . . . . . . . 32 2.1.3.2 Facteurs de variabilité . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 33 2.1.4 Conservation . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 36 2.2 Recherche d’un ordre . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 38 2.2.1 Motivation et critères . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 38 2.2.2 Le cadre spécifique de notre recherche . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 39 2.2.3 Un premier commentaire concernant notre approche . . . . . . . . . . . 40

3 Exploration de la notion de ressemblance 43 3.1 Définition de base et conventions de notation . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 44 3.2 De la ressemblance des colliers de perles . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 45 3.2.1 Alignement de colliers . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 45 3.2.2 De la ressemblance des perles . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 46 3.2.2.1 Les nucléotides . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 46 3.2.2.2 Les acides aminés . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 48 3.2.2.3 Les perles comme des objets 3D . . . . . . . . . . . . . . . . . 54 3.2.3 Matrice, relation, couverture . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 57 3.2.3.1 Les matrices . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 57 3.2.3.2 Relation . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 59 3.2.3.2.1 Relation sur l’alphabet des monomères . . . . . . . . 59 3.2.3.2.2 Relation sur l’alphabet des objets 3D — Graphe d’intervalles . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 62 3.2.3.3 Couverture . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 63 3.2.3.3.1 Couverture sur l’alphabet des monomères . . . . . . . 63

3.2.3.3.2 Couverture sur l’alphabet des objets 3D . . . . . . . . 67 3.2.4 La ressemblance des colliers de perles revue . . . . . . . . . . . . . . . . 67 3.2.4.1 Valeur d’un alignement . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 67 3.2.4.1.1 Alignement sans trous . . . . . . . . . . . . . . . . . . 67 3.2.4.1.2 Alignement avec trous . . . . . . . . . . . . . . . . . . 70 3.2.4.2 Mesure d’une ressemblance : la valeur du meilleur alignement . 74 3.3 Méthodes de comparaison . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 75 3.3.1 Comparaison globale ou locale . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 75 3.3.2 Comparaison deux à deux ou multiple . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 76 3.3.3 Comparaison directe ou indirecte . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 78 3.4 Mesures directes de la ressemblance . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 81 3.4.1 Approche globale : optimisation d’une fonction de score . . . . . . . . . 81 3.4.1.1 Deux façons d’aligner plusieurs chaînes . . . . . . . . . . . . . 81 3.4.1.2 Les scores SP . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 82 3.4.1.3 Scores obtenus en utilisant un arbre . . . . . . . . . . . . . . . 83 3.4.1.4 Mesure de la ressemblance : optimisation d’une fonction de score 86 3.4.1.5 Deux cas particuliers de score multiple : les étoiles centrales et les arbres étoiles . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 87 3.4.2 Résumé des mesures directes et globales de la ressemblance . . . . . . . 88 3.4.3 Approche locale . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 88 3.4.3.1 Optimisation d’une fonction de score . . . . . . . . . . . . . . 88 3.4.3.2 Recherches combinatoires exactes . . . . . . . . . . . . . . . . 89 3.4.3.3 Optimisation stochastique . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 91 3.4.4 Représentation des blocs obtenus par comparaison directe des mots . . . 93 3.4.5 Résumé des mesures directes et locales de la ressemblance . . . . . . . . 94 3.5 Mesures indirectes de la ressemblance . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 95 3.5.1 Introduction aux modèles : à la fois des constructeurs et des résumés de la ressemblance . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 95 3.5.2 Les différentes définitions de similarité travaillant avec des modèles . . . 96 3.5.2.1 Définitions utilisant une notion de distance basée sur des symboles 96 3.5.2.1.1 Des modèles qui sont des mots — une application à l’ADN et à l’ARN . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 96 3.5.2.1.2 Des modèles comme produits d’ensembles d’une couverture — une application aux protéines . . . . . . . 98 3.5.2.1.3 Des modèles comme produits d’ensembles d’une couverture combinatoire pondérée — une application aux protéines et aux acides nucléiques . . . . . . . . . . . 103 3.5.2.2 Définition utilisant une notion de similarité basée sur des sousmots . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 105 3.5.3 Résumé des mesures indirectes (et locales) de la ressemblance . . . . . . 107 3.5.4 Les mesures directes revues . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 107 3.5.5 Diagramme résumant toutes les définitions de ressemblances . . . . . . . 109

4 Les méthodes directes de comparaison 111 4.1 Approche globale . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 112 4.1.1 Base de départ : le deux à deux . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 112 4.1.1.1 Principe — La programmation dynamique . . . . . . . . . . . 112 4.1.1.2 Une discussion sur la complexité . . . . . . . . . . . . . . . . . 115

4.1.1.2.1 Temps . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 115 4.1.1.2.2 Espace . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 118 4.1.1.2.3 Commentaire . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 118 4.1.2 Le multiple exact . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 119 4.1.2.1 Du deux à deux au multiple : rappel sur les scores . . . . . . . 119 4.1.2.2 Algorithmes exacts utilisant des scores SP . . . . . . . . . . . 119 4.1.2.2.1 Extension directe de la programmation dynamique — problème de la complexité . . . . . . . . . . . . . . . 119 4.1.2.2.2 Économies possibles . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 121 4.1.2.2.3 Une nouvelle approche plus orientée graphe . . . . . . 122 4.1.2.3 Algorithmes exacts utilisant un arbre phylogénétique . . . . . 122 4.1.2.3.1 Application directe de la récurrence — problème de la complexité . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 122 4.1.2.3.2 Économies possibles . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 123 4.1.3 Les heuristiques . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 124 4.1.3.1 Deux catégories d’heuristiques . . . . . . . . . . . . . . . . . . 124 4.1.3.2 Les heuristiques proches des algorithmes exacts . . . . . . . . . 125 4.1.3.2.1 Les heuristiques sans garantie de la qualité de l’alignement obtenu . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 125 4.1.3.2.2 Les heuristiques garantissant une certaine qualité à l’alignement obtenu . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 126 4.1.3.3 Les heuristiques par alignements progressifs . . . . . . . . . . . 128 4.1.3.3.1 Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 128 4.1.3.3.2 Alignements progressifs suivant un ordre séquentiel . 129 4.1.3.3.3 Alignements progressifs regroupant les chaînes ou estimant un arbre . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 130 4.1.3.3.4 Avantages et inconvénients . . . . . . . . . . . . . . . 131 4.2 Approche locale . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 132 4.2.1 Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 132 4.2.2 Les heuristiques . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 133 4.2.2.1 Méthodes d’optimisation d’une fonction de score . . . . . . . . 133 4.2.2.1.1 Une parenthèse sur les méthodes exactes : la programmation dynamique appliquée au cas local . . . . . . . 133 4.2.2.1.2 Les méthodes approchées . . . . . . . . . . . . . . . . 136 4.2.2.1.2.1 Les méthodes approchées pour du deux à deux — le cas particulier du criblage de banque . . . 136 4.2.2.1.2.2 Les méthodes approchées pour le multiple . . . 144 4.2.2.2 Méthodes d’optimisation stochastique . . . . . . . . . . . . . . 150 4.2.3 Méthodes combinatoires exactes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 152 4.2.3.1 Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 152 4.2.3.2 Recherche de mots communs identiques par indexation simple 153 4.2.3.3 Recherche de mots communs identiques utilisant un arbre ou un automate des suffixes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 153 4.2.3.4 Recherche de mots communs identiques ou similaires par attribution d’étiquettes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 158 4.2.3.5 Le cas des structures . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 163 4.2.3.6 Recherche de mots communs avec erreurs — une transition vers les méthodes indirectes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 163

5 Les méthodes indirectes de comparaisons 165 5.1 Le problème formellement posé . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 166 5.2 Approche naïve : engendrer tous les modèles . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 167 5.2.1 Des modèles comme des mots : l’algorithme de Waterman . . . . . . . . 167 5.2.2 Des modèles comme des mots à positions fixes et positions variables :

l’algorithme de Smith . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 168 5.3 Aperçu général . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 171 5.3.1 La construction par récurrence des modèles . . . . . . . . . . . . . . . . 171 5.3.1.1 La construction comme un parcours dans un arbre . . . . . . . 171 5.3.1.1.1 L’arbre de tous les modèles et celui des modèles valides 171 5.3.1.1.2 Le parcours dans l’arbre : en largeur ou en profondeur 173 5.3.1.2 La construction comme un partitionnement/raffinement d’ensembles . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 177 5.3.2 Un premier prototype d’algorithme . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 181 5.3.3 Complexité : un premier aperçu . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 182 5.4 Description détaillée . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 187 5.4.1 Introduction générale et conventions de notation . . . . . . . . . . . . . 187 5.4.2 Les algorithmes utilisant des symboles comme unités de comparaison . . 187 5.4.2.1 Distance de Levenshtein classique ou ensembliste . . . . . . . . 187 5.4.2.1.1 Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 187 5.4.2.1.2 Algorithme sans erreurs . . . . . . . . . . . . . . . . . 188 5.4.2.1.2.1 Définition de récurrence . . . . . . . . . . . . . 188 5.4.2.1.2.2 Algorithme . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 189 5.4.2.1.2.3 Complexité . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 189 5.4.2.1.3 Distance de Hamming . . . . . . . . . . . . . . . . . . 191 5.4.2.1.3.1 Définition de récurrence . . . . . . . . . . . . . 191 5.4.2.1.3.2 Algorithme . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 191 5.4.2.1.3.3 Complexité . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 193 5.4.2.1.4 Distance de Levenshtein . . . . . . . . . . . . . . . . . 193 5.4.2.1.4.1 Principales différences avec la version sans erreurs ou distance de Hamming . . . . . . . . . 193 5.4.2.1.4.2 Définitions de récurrence . . . . . . . . . . . . 194 5.4.2.1.4.3 Algorithme . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 195 5.4.2.1.4.4 Complexité . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 195 5.4.2.1.5 Perte d’information récupérable par la suite . . . . . . 198 5.4.2.1.5.1 Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 198 5.4.2.1.5.2 Algorithmes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 198 5.4.2.1.5.3 Complexités . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 201 5.4.2.1.6 Variantes : introduction de contraintes supplémentaires 201 5.4.2.1.6.1 Distribution uniforme des erreurs . . . . . . . . 201 5.4.2.1.6.2 Présence exacte des modèles au moins une fois 202 5.4.2.1.7 Performance en pratique . . . . . . . . . . . . . . . . 202 5.4.2.2 Couverture combinatoire pondérée . . . . . . . . . . . . . . . . 214 5.4.2.2.1 Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 214 5.4.2.2.2 Définition de récurrence . . . . . . . . . . . . . . . . . 215 5.4.2.2.3 Algorithme direct . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 215 5.4.2.2.3.1 Algorithme . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 215 5.4.2.2.3.2 Complexité . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 217

5.4.2.2.4 Minimalité gauche-droite . . . . . . . . . . . . . . . . 217 5.4.2.2.4.1 Idée principale . . . . . . . . . . . . . . . . . . 217 5.4.2.2.4.2 Algorithme . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 220 5.4.2.2.4.3 Complexité . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 220 5.4.2.2.5 Esquisse de l’espace solution . . . . . . . . . . . . . . 221 5.4.2.2.5.1 Idée principale . . . . . . . . . . . . . . . . . . 221 5.4.2.2.5.2 Algorithme . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 221 5.4.2.2.5.3 Complexité . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 223 5.4.2.2.5.4 Observation importante concernant les modèles 223 5.4.2.2.6 Variantes : introduction de contraintes supplémentaires 224 5.4.2.2.6.1 Pondération sur les ensembles limitée par la pondération sur le joker . . . . . . . . . . . . . . . 224 5.4.2.2.6.2 Pondération sur les ensembles groupés par cardinalité . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 224 5.4.2.2.6.3 Nombre de jokers variable décrémenté à chaque retour à la première phase . . . . . . . . . . . . 224 5.4.2.2.6.4 Pondération sur les ensembles nulle presque partout (cas des protéines) . . . . . . . . . . . . . 225 5.4.2.2.7 Performance en pratique . . . . . . . . . . . . . . . . 226 5.4.2.3 Couverture pondérée et distance de Levenshtein . . . . . . . . 235 5.4.2.3.1 Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 235 5.4.2.3.2 Définitions de récurrence . . . . . . . . . . . . . . . . 237 5.4.2.3.3 Algorithme . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 238 5.4.2.3.3.1 Complexité . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 239 5.4.2.3.4 Amélioration . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 239 5.4.2.3.5 Performance en pratique . . . . . . . . . . . . . . . . 239 5.4.3 L’algorithme utilisant des mots comme unités de comparaison . . . . . . 243 5.4.3.1 Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 243 5.4.3.2 Version sans trou . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 243 5.4.3.2.1 Définition de récurrence . . . . . . . . . . . . . . . . . 243 5.4.3.2.2 Algorithme . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 244 5.4.3.2.3 Complexité . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 245 5.4.3.3 Version avec trou . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 248 5.4.3.3.1 Esquisse de l’algorithme . . . . . . . . . . . . . . . . . 248 5.4.3.3.2 Complexité . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 248 5.4.3.4 Conservation des modèles initiaux . . . . . . . . . . . . . . . . 250 5.4.3.5 Variantes : introduction de contraintes supplémentaires . . . . 250 5.4.3.5.1 Présence exacte (par sous-mots) des modèles au moins une fois . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 250 5.4.3.5.2 Seuil sur la moyenne de tous les sous-mots . . . . . . 250 5.4.3.6 Performance en pratique . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 251 5.5 Résumé des différentes versions . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 256

6 Illustrations 259 6.1 Une observation à propos de la notation : un retour au vocabulaire de la biologie 260 6.2 ADN et ARN . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 261 6.2.1 Introduction et nouvelle extension algorithmique . . . . . . . . . . . . . 261 6.2.1.1 Le problème général . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 261

6.2.1.2 Esquisse de la nouvelle extension algorithmique . . . . . . . . 261 6.2.2 Les promoteurs de Bacillus subtilis . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 262 6.2.2.1 Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 262 6.2.2.2 Résultats . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 264 6.2.2.3 Discussion . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 272 6.2.3 Les promoteurs dépendents d’une protéine d’activation catabolique de Escherichia coli . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 280 6.2.3.1 Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 280 6.2.3.2 Résultats . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 282 6.2.3.3 Discussion . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 286 6.2.4 Les éléments de régulation par le fer . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 287 6.2.4.1 Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 287 6.2.4.2 Résultats . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 288 6.2.4.3 Discussion . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 290 6.3 Protéines . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 292 6.3.1 Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 292 6.3.2 Esquisse de la nouvelle extension algorithmique . . . . . . . . . . . . . . 293 6.3.3 Les P450 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 295 6.3.3.1 Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 295 6.3.3.2 Résultats . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 301 6.3.3.3 Discussion . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 303 6.3.4 Les globines . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 312 6.3.4.1 Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 312 6.3.4.2 Résultats . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 313 6.3.4.3 Discussion . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 318 6.3.5 Les HTH (’Helix-Turn-Helix’) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 323 6.3.5.1 Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 323 6.3.5.2 Résultats . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 326 6.3.5.3 Discussion . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 329 6.3.6 Nitrogénases et Hydrogénases . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 334 6.3.6.1 Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 334 6.3.6.2 Résultats . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 335 6.3.6.3 Discussion . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 341

7 Critiques et perspectives 345 7.1 Les critiques et perspectives portant sur l’aspect algorithmique . . . . . . . . . 345 7.2 Les critiques et perspectives portant sur l’aspect biologique . . . . . . . . . . . 349

8 Conclusion 353