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Introduction a la biologie
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°

Cellules

Tout organisme vivant est composé de cellules

Une cellule est une solution contenant différentes
molécules entourée d’'une membrane

Il y a des organismes unicellulaires (bactéries, levure...)
ou multicellulaires.

Exemple: il y a environ 6 x 10?3 cellules dans un humain,
de 320 types differents (peau, muscles, neurones...)
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Dans la cellule

lons, small
molecules (4%5)
phospholipids (2%])
DNA {1%)

bacterial

RMNA {6%)

proteins (15%)

SITNIITOWOHIVIN

polysaccharides (2%)

Master 2005/06, (€)2003-2006 Jean-Philippe Vert (Jean-Philippe.Vert@mines.org) — p.6/94



°

ADN

L'acide desoxyribonucléeique (ADN) est la molecule,
présente dans toutes les cellules, qui contient
I'information génétique transmise entre générations.

LADN peut étre en simple brin ou double brin.

Un brin simple (aussi appelé polynucléotide) est un
polymere linéaire composé de 4 nucléotides: adénosine
(A), cytosine (C), guanine (G) et thymine (T)

On représente un polynucléotide par une séquence
orientee de lettres:
5 -AT-T-CA-GGCAT-T-AAGC 3
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ADN double brin
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Structure de 'ADN

Watson et Crick, 1953.
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ADN et information

La double hélice est stable, quelle que soit la séquence
de nucléotides

Parfait pour stocker 2 bits/base

Distance entre 2 bases = 0.34nm, donc 6.107 bits/cm =
75ko/cm

Par repliement de 'ADN en 3D, on peut théoriguement
monter & 2.10%! bits/cm?
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ADN et chromosomes

Chromosome
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Génome

# Toutes les cellules d’'un organisme ont (a peu pres) le
méme ADN, appelé génome

Organisme | Chromosomes | Taille du génome (bp)
Bacteries 1 400,000 a 10,000,000
Levure 12 14,000,000
Mouche 4 300,000,000
Homme 46 6,000,000,000
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Séqguenceur
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De '’ADN aux protéines
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Code génétigue
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2nd base in codon
Phe Ser Tyr Cys L
U Phe Ser Tyr Cys C L
5 Leu Ser STOP STOP A o
1+ Leu Ser STOP | Trp e ok
o Leu Pro His Aryg u -
k= C Leuw Pro His Arg = =1
- Leu Pro Gln Arg A o
E Leu Pro Glmn Arg [ g
e ] [= Thr Asn Ser L g
< | A De Thr Asn Ser C
e Thr Lys Arg A
Met Thr Lys Arg G
Val Ala Asp Gly U
G v al Ala Asp Gly 4
Val Ala Glu Gly A
Wal Ala Glu Gly e

The Genetic Code
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Proteine = polymere d’acides aminés
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Structure de protéine




Protéines

Les protéines representent 20% du poids de la cellule
(eau=70%). Elles ont de multiples fonctions:

# Structurale : ex: le collagene relie les os et les tissus

# Catalytigue: les enzymes catalysent une multitude de
réactions biochimique (formant le métabolisme). Ex: la
bexokinase permet la conversion du glucose au
glucose-6-phosphate

® Les protéines membranaires maintiennent
I'environnement cellulaire, regulent le volume de la
cellule, créent des gradients ioniques pour les muscles
et le systeme nerveux...
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Espaces des séquences
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Motivations

# Croissance exponentielle de la quantité de séguences
disponible (effet direct des projets de sequencage):
ADN, ARN, proteéines.

#® Besoin d’algorithmes pour comparer, classer, analyser
ces sequences

# Applications: prédiction de structure/fonctions de
protéines (génomique fonctionnelle), compréhension
des sighaux présents dans 'ADN, compréhension de
processus tels I'epissage et la régulation géenétigue...
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Séguences proteiques

Primary pratein struclura

is saguence of a chain of aming acids

A : Alanine

F : Phenylalanine

E : Acide glutamique
T : Threonine

H : Histidine

| - Isoleucine

D : Acide aspartique

O < 0O X T L

: Valine L : Leucine

: Proline M : Méthionine

: Lysine R : Arginine

: Cysteine N : Asparagine

: Thyrosine W : Tryptophane
: Sérine Q : Glutamine

: Glycine
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°

|’espace des protéines

Soit A I'ensemble des 20 acides aminés
'espace des séquences possibles est:

X = L_JlA"

On note | x| la longueur d’'une séquence x € X.

On compte actuellement environ 10° séquences
protéigues observeées 'dans la nature’

... a comparer aux 20°"Y séquences possibles de 300
lettres de A
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Evolution des sequences

#® Au sein d’'un organisme (croissance) et entre
géneration, les génomes sont dupliques.

#® Des erreurs de duplication ont parfois lieu, notamment:
» Substitution d’une lettre par une autre
s Déletion d’'une ou plusieurs lettres
s Insertion d’une ou plusieurs lettres

#® Ces erreurs (aléatoires) sont a la base de I'évolution
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Exemple

1. CGGESLI AMMWWFGVY
2. CGGSLI VMMWAFGV

3. CGGSLI VMVNRLMAFGV
4. CLI VMWNRLMAFGV

gue l'on écrit généralement:

1. CGGESLI AMMVE - - - WFGV
2. CGGSLI VMM - - - WGV
3. CGGSLI VMVNRLMAFGV
4. G --LI VMUWNRLMAFGV
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Objectif

# Pendant I'évolution, les structures et les fonctions sont
beaucoup plus conservées gue les sequences

# Pour prédire structure et fonction, il faut donc
'reconnaitre’ I'évolution a partir des séquences

# Objectif: faire un noyau pour séquences proteiques qui
reconnaisse I'évolution: K (x,x’) est grand quand x et

x' sont liées par I'évolution.
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Noyau vectoriel
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Motivations

# Nous connaissons plusieurs noyaux génériques pour
des vecteurs: lineéaire, polynomial, RBF Gaussien...

# lIs peuvent étre appliqués a une ségquence x de
longueur variable si on peut la vectoriser, c’est-a-dire

représentée par un vecteur ® (x) € R?
® Probleme: comment choisir la vectorisation

d: X -RE ?
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Jectorisation par caractéristiques globale

# Des caracteristigues quantitatives peuvent étre extraites

# Examples:
s longueur de la séquence

s pourcentage de A, C, etc...
e 77
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Vectorisation de profiles

# Sia chague lettre est attachee une caractéristique
guantitative, il faut vectoriser une série temporelle de
longueur variable, e.g.:

s polarity
» hydrophobicity

#® Des méthodes puissantes existent pour extraire des
caracteristiqgues de séries temporelles, par exemple:
s Transformée de Fourier,
s Fonction d’autocorrélation:
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Noyau spectral
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Motivations

# Nous connaissons plusieurs noyaux générigues pour
des vecteurs: lineaire, polynomial, RBF Gaussien...

# Comment faire un noyau simple et rapide a calculer
pour des seqguences de longeur variable

® Référence: C. Leslie, E. Eskin, W.S. Noble,
The spectrum kernel: a string kernel for SVM protein classit
Proceedings of PSB 2002.
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http://www.smi.stanford.edu/projects/helix/psb02/leslie.pdf

k-spectre d’'une séguence

# Pour tout entier k& > 0, le k-spectre d’'une sequence de
longueur finie est la liste de k-mers (suites de k lettres)
gu’elle contient.

#® Exemple: le 3-spectre de
x = CGGSLI AMMWWFGV

est:

(CGG GG&S5, GSL, SLL, LIEA, T AM AMM MW MAF, WG, FGV)
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L I

L I

Noyau spectral

Soit k£ > 0 fixé

Pour tout v € A*, soit @, (x) := le nombre de fois que le
k-gram u apparait dans x.

On définit le noyau spectral par:

K (x,x") := Z D, (x) Py, (x')

ueAx
C’est un noyau defini positif!

Deux séguences sont compareées a travers leurs
k-spectres.
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°

Implémentation

C’est un somme sur 20* termes...

mais la plupart sont nuls. Le k-spectre d’'une séquence
x a au plus | x| — k + 1 composantes non nulles.

On peut donc calculer le noyau en O (| x|+ | x"|)
La classification par SVM d’une séquence x prend
O (|x]):

| x |—k+1

fx)=w-®(x)= Zwuq)u (x) = Z Wr;...vipp—1-

u 1=1
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Remarques

# Le noyau spectral est independant du type de
séquences: il fonctionne aussi bien sur des séguences
biologigues gue sur du texte en langage naturel, des
programmes en C, ...

# Des variantes ont été proposees, notamment pour
comparer les spectres a quelques mutations pres
(I'implémentation est alors moins rapide)

# Pas toujours tres performant, mais simple et rapide
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Noyau de sous-sequences
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Motivations

# Le noyau spectral ne peut pas prendre en compte les
Insertions et deletions.

# |l existe peut-etre des features interessantes qui sont
des suites non contigues de lettres

#® Reférences: H. Lodhi et al.,
Text classification using string kernels, Journal of
Machine Learning Research (2), 419-444, 2002.
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http://www.ai.mit.edu/projects/jmlr/papers/v2/lodhi02a.html

Sous-séquences

® Pourl <k<neN,onnote Z(k,n) 'ensemble des suite
d'indicesi = (i1,...,iz),avec 1 < iy <119 < ... <1ip < n.

#® Pour une sequence x = x1...x, € X de longueur n, et
pour une suite d’indices i € Z(k,n), on définit la
sous-sequence:

x (1) := a3, Ti, ... T,

# Lalongueur de la sous-séguence est:

[ (i) =i — 11 + 1.
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Exemple de sous-séquence

ABRACADABRA

® i=(3,4,7,8,10)
® x (i) =RADAR
® [(i))=10—3+1=38
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Noyau de sous-sequences

# Réciproquement, soit k € N et A € RT fixés. Pour tout
u € A%, on définit &, : X — R par:

Vx € X, Py (x)= > A,
icZ(k,|x|): =x(i)=u

#® Le noyau de sous-sequences est le n.d.p. défini par:

V(X,X’)€X2, K/U\ XX ZCID )

uc Ak
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Exemple

u ca ct at ba bt cr ar br

)X X A2 0 0 0 0 0
JIA2 0 0 0 0 XN X o0
bat) | 0 0 X X X 0 0 0
)10 0 0 X 0 0 X X\

K (cat,cat) = K (car,car) = 2\* + \°
K (cat,car) = \*
K (cat, bar =0
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Implémentation

On désire calculer, pour x,x’ € X, le noyau:

Z Oy (x) Dy (X/)

ucA»

:ZZ ZI:)\ZH

uc A" i:x(i)=ui’ )=u

K\ (X,X/)

L'énumération de toutes les sous-séquences est trop longue

guand n augmente.
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Implémentation

Pour u € A" on a défini

(I)u(X): Z )\in—z&—i—l.

irxx(i)=u

Soit maintenant

\Ifu(X): Z )\|x|—i1+1.
irxx(i)=u
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Implémentation (cont.)

En notant x (1,5) =z ...z, une simple re-écriture montre
gue, si on note a € A la derniere lettre de u (u = va):

Oyo (x) = Y Uy(x(Lj—1)\

jelllx|:zj=a

et
U ()= 3 Wy (x(1,j — 1) AxI=+1,
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Implémentation (cont.)

On remargue également que, si on s’intéresse a une
séquence de la forme xa (i.e., dont la derniere lettre est
a € A), alors

# Sila derniere lettre de u n’est pas a:

{(I)u (xa) = Dy (X))
Uy (xa) = Ay (x).

# Sila derniere lettre de u est égale a a (i.e., u = va avec
v e A 1):

Pyo (xa) = Dyg (X)) + AUy (),
Uye (xa) = AVyq (x) + AUy (X).
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Implémentation (cont.)

Montrons comment

By (x,x') := Z Uy (x) Ty (X)

uc A"
et le noyau qui nous intéresse:
K, (x,x') = Z Dy (x) Py (X)
uc A"

peuvent se calculer de maniere récursive. On a tout
d’abord:

By (x,x") = Ky (x,x')
B (x,X') = K, (x,x')

pour tout x, x’

0
0 simin(|x]|,|x']) <k
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Calcul récursive de B,

B (XCL, X/)
— Z Uy (xa) Uy (X/)
uc A"
=AY U (x) Uy (X)) +4 D> Ty (x) Uy (X)
uc A" veAr—1

= \B, (X, X’) -+

Ay \IJV(X)(
JEIL| %' [

veAr—1

U, (x' (1,5 — 1)) AI¥ J’“)

—

= A\B, (x,x') + Z Bp-1 (x,x' (1,7 — 1)) AlX =742

JEIL| X ||:x)=a

er 2005/06, (©)2003-2006 Jean-Philippe Vert (Jean-Philippe.Vert@mines.org) — p.47/94



Calcul récursive de K,

K, (XCL, X/)

— Z Dy (xa) Py (X)

ucA»

= Z oy (X) oy (X/) + A Z Wy (X) Pyq (X/)

ucA» veAr—1
= K, (X, X’) +

Ay \IJV(X)( > \IJV(X’(l,jl)))\)
JE|

veAr—1 L|x'[|:z}=a

= \K,, (x,x') + A2 Z Bp-1 (x,x' (1,7 — 1))

JEIL| X ||:x)=a
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Remarques

# Lalgorithme esten O(n|x||x’ 12). On peut réutiliser les
calculs pour avoir une complexité O(n|x||x’|)

# Beaucoup plus long que le noyau spectral.

# A fourni des résultats intéressants pour la classification
de textes.
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Similarité par alignement
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Le probleme

Soient les deux sequences:

x1 = CGGSLI AMMFGV
x9 = CLI VMWNRLMAFGV

Comment quantifier leur similarité au sens de I’évolution?
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Alignement des séquences

Aligner = mettre en correspondance les lettres des deux
séquences, quitte a ajouter des gaps dans l'une ou dans
I'autre

CGGSLI AMME - - - WFGV

EEER RN N
G - - LI VMWNRLMAFGV
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Alignement (cont.)

Mathematiqguement, un alignement = de p > 0 lettres entre
deux séquences x et x’ de longueurs m et n est une paire
de p-uples:

= ((m(1),...,m(p)), (m(1),...,m(p))),

avec.

1 <m(l) <m(2) <...<m(p) < x|,
1 <m(l) <me(2) <...<mp) <lyl

On note I1 (x, x) I'ensemble des alignements possibles entre

les deux séquences x et x’.
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Exemple

= ((1,5,6,7.8,9,10,11,12,13),(1,2,3,4,5,6,7, 12,13, 14))
CGCESLI AMM - - - WFGV

EEER RN ANl
G - - LI VMWNRLMAFGV
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Scoring d'alignement

Un alignement est bon si:
# les lettres alignées 'se ressemblent’;
# ilyapeude gaps.

On va construire une fonction (un score) qui est d’autant plus

grand gue les séquences se ressemblent
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Scoring d’alignement (cont.)

Pour tout alignement = € I1(x, y), on définit son score par:

SSg ZS L1 (1) Yo ))

_Z (m1(z+1) —m1(d) — 1) + g(ma(i + 1) — m2(z) — 1)],

Ou.

#® S estune matrice 20 x 20 qui définit la similarité entre
les paires de lettres

® ¢: N — R estune fonction qui définit le colt d’'un gap de
longueur donné (avec ¢(0) = 0).
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Exemple

= ((1,5,6,7.8,9,10,11,12,13),(1,2,3,4,5,6,7, 12,13, 14))
CGCESLI AMM - - - WFGV

EEER RN ANl
G - - LI VMWNRLMAFGV

sgq(m) =5(C,C)+S(L,L)+S(I,I)+ S(AV)+2S(M,M)
+ SW, W)+ S(F,F)+ S(G,G)+ S(V,V) —g(3) — g(4)
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Score de Smith-Waterman

Définition 1 On appelle score de Smith-Waterman, ou
score d’alignement local entre deux séguences x et x’ le
score du meillleur alignement:

SWs4(X,y) = werﬁ?;(y) 55.4(T).
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Calcul de SW

® Soit le codt linéaire

g(n) =yn

® Pourtoutl <a<b<|x]|,soltx|a, b :=z,...1.

® Pourtoutl <a<|x|etl<d <|x'|, on observe que:

SWs 4(x[1, al, X/[l,
(0
SWg 4(x

SWg 4(x
L SWg 4(x

max <

a]) =

:17 a — 1]7X/[17 a/]) T Y
:17 CLLX’[L CL/ o 1]) T Y

1,a—1],x'[1,d" —1]) + S (x4, 2))

# Cela fournit une méthode de calcul en O(|x || x'|)
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Exercice

Trouver un algorithme en O(|x | |x"|) pour calculer le score
d’alignement local dans le cas d’'un cout affine:

g(0) =0,
{g(n) =d+en—1)1fn>1,
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Noyau de convolution
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Motivations

Le score d’alignement local est censé étre une bonne
mesure de similarité entres séquences biologigues.

Mais... ce n’est pas un noyau en général (dépend du
choix des parametres).

Comment faire un noyau qui imite ce score?

Ref: Haussler 1999 (Convolution kernels), Vert et al.
2004 (Local alignment kernels)
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Opérations de bases sur les n.d.p.

Lemme 2 Si K; et K5 sont des n.d.p., alors:

Kl _|_K27
Ki1Ko, et
cK1, pour c > 0,

sont également des n.d.p. Si (K;);~, est une famille de
n.d.p. qui converge ponctuellement en une fonction K:

V(X,X’) c X°, K(X,X’) = lim K} (X,X'),

n—oo

alors K est aussi un n.d.p.
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Preuves

Soient A et B des matrices n x n semi-deéfinies positives
(s-d.p.). Alors, par diagonalisation, on peut écrire:

Ai,j — Z fp(i)fp(j)
p=1

pour une famille de vecteurs f1, ..., f,. Donc, pour a € R"”
arbitraire:

n n n
D i AiBig =) Y aify(i)a;fy(5)Bij > 0.

1,7=1 p=11,7=1

Master 2005/06, (€)2003-2006 Jean-Philippe Vert (Jean-Philippe.Vert@mines.org) — p.64/94



Preuves (cont.)

La matrice C; ; = A; ;B; ; est donc s-d.p, donc K; K3 est un
n.d.p. si K; et K5 le sont. Les autres propriétes decoulent

directement de la définition. [
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Lemme: Noyaux produits

Lemme 3 Soit X = A} x Xy. Soient K7 un n.d.p. sur X, et
Ko un n.d.p. sur X,. Alors les fonctions suivantes sont des
n.d.p. sur X

® |a somme directe,

K ((x1,%x2),(y1,¥2)) = K1 (x1,y1) + K2 (x2,¥2) ,

# le produit direct

K ((x1,%x2),(y1,y2)) = K1 (x1,y1) K2 (x2,y2) .
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Preuves

Si K7 est un noyau, soit & : X} — H tel que
Ky (x1,y1) = (P1 (x1), @1 (y1)) -
Soit @ : X} x Xy, — H défini par:
O ((x1,x2)) = 1 (x1).
Alors pour x = (x1,x2) ety = (y1,y2) € X,0na

(P ((x1,%2)), P ((y1,¥2)))py = K1 (x1,%2),

ce qui montre que K (x,y) := Kji(x1,y1) €st un n..p. sur
X1 x Xy. Le lemme découle des opérations d’addition et

multiplication sur n.d.p. [
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Lemme: Noyaux pour parties

Lemme 4 Soit K un n.d.p. sur un espace X, et soit P (X)
I'ensemble des parties finies d’éléments de X'. Alors la
fonction Kp sur P (X) x P (X) définie par:

VA, BeP(X), Kp(A,B):=>» Y K(x,y)
xcAyeB

est un n.d.p. sur P (X).
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Preuves

Soit & : X — H tel que

K (xy)=(®(x),®(y))y-

Alors, pour A, B € P(X), on a:

Kp(A,B)=) > (2(x),®(y))y

xcAyERB

<z¢<x>7zq><y>>

xcA yeDB

::«ip(A)”bP(En>Ha

avec Pp(A) =) 4 P(x). O
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Convolution

Nous pouvons maintenant I'opération qui nous permettra
de construire des noyaux pour séquences:

Définition 5 Soient K; and K5 deux n.d.p pour
séquences.. La convolution de K; et K5, denotée K1 x Ko,
est la fonctions suivante, pour x,x’ € X

K1 x Ka(x,y) = Z Ki(x1,y1)K2(x2,¥2).

X1X2—=X,¥V1yY2—Y

Théoreme 6 Si K et K5 sont des n.d.p., alors K « K5 est
aussi un n.d.p.
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Preuve

Soit X 'ensemble des séquences finies. Pour x € X, soit
R(x)={(x1,%X2) € X X X :x=x1X2} C X x X.

On peut alors écrire

K1 Ko(x,y) = ) > Ki(x1,y1)Ka(x2,y2)
(x1,%2)€R(x) (y1,y2)€R(y)

gui est un n.d.p. par leslemmes 3 et4. [
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3 noyaux de bases pour séquences

Pour toutes sequences x,y € X, définissons:

# Un noyau trivial:
Ky (x,y) = 1.

# Un noyau pour lettres seules

(8) _J 0 sl [x|#1ou |y|#1,
Ko7 (xy) = { exp (6S(x,y)) sinon

# Un noyau pour gaps:

K (x,y) = exp[B (g (Ix]) + g (|x]))
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Remarques

® S: A% — R estla fonction de similarité entre lettres

utilisée dans le score d’'alignement. Kg(f) est un n.d.p.

seulement quand la matrice:
(exp (B5(a,b))) (q.p)ca?

est semi-définie positive.

# ¢ estla fontion utilisee pour pénaliser les gaps dans le
score d'alignement. Le noyau pour gap est toujours d.p.
car il s’écrit simplement comme un produit scalaire:

K (x,y) = exp (Bg (|x ) x exp (Bg (| ¥ |))

Master 2005/06, (€)2003-2006 Jean-Philippe Vert (Jean-Philippe.Vert@mines.org) — p.73/94



Convolution des noyaux

# Pour chague n € N, on définit un noyau pour alignement
de n lettres:

(n—1)

* Kéﬁ) * K().

K(<n)) = Ko * (Kéﬁ) *Kg@)

# Le noyau d’alignement local est alors défini par:

5 = (8
KEXzZKé.Q.

~
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Remarques

o K((f)) est un n.d.p. en tant que convolue de n.d.p.
(théoreme 6).

o Kﬁi est un n.d.p. en tant que limite ponctuelle de n.d.p.
(lemme 2)
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Lien avec le score d’alignement

Théoreme 7 Le n.d.p. Kﬂ verifie, pour tout x,y € A

KWy = Y exp(fs(xy.m),

mell(x,y)

et
- (5) _
lim —InK; (x,y) =5SWgs,(x,y).
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Remarques

# Le noyau d'alignement local est calculé a partir de
scores d’alignements censés avoir un sens biologigue

o Ce theoreme montre pourquoi le score de SW n’est pas
un n.d.p.:

s 1l ne considere que le score du meilleur alignement,
au lieu de moyenner sur tous les alignements

» |l faudrait prendre son exponentielle pour se
rapprocher du noyau d’alignement local.
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Preuve du théoreme 7

Pour deux séguences x,y € X, SOit:

I, (x,y) = {7 € u(x,y) : m(n) = x|, m2(n) = |y[}.

On va alors utiliser le
Lemme 8 Pourn > 1, on a:

> exp(Bslx,y.m) = Kox Ko x (g Ka)" ™ (x,),
WEH%(X,Y)

et pour n = 0:

Y exp(Bs(x,y.m) = Ko(x,y)

mell(x,y)
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Preuve du théoreme 7

On déduit le théoreme 7 du lemme 8 en écrivant:

Y exp(Bs(xy,m)

well, (x,y)

~ Y Y en@siynm)

X=X1X2,y=y1y2 7€l (x1,y1)

= Y Kox Ko x(Kg*Ko)" ' (x1,31)

X—=X1X2,¥Y—=Y1¥Y2

= Kox Ko (Kg% Ko)" ' % Ko(x,y) O

Master 2005/06, (€)2003-2006 Jean-Philippe Vert (Jean-Philippe.Vert@mines.org) — p.79/94



Preuve du lemme 8

On prouve le lemme 8 par recurrence sur n.

# |l esttrivial pour n = 0 (le score d’un alignement de 0
lettre étant nul).

® Pourn =1, IIY(x,y) est réduit au singleton {(|x|, [y|)}
(seules les dernieres lettres sont alignées), qui a un
score S(z|,y|y)- D'autre part,

Kox Ko(X,y) = > Ko(x1,y1)EKa(x2,y2)

X1 X=X, Y1Y2=Y

= exp |55 (@, yy)]
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Preuve du lemme 8

Supposons le lemme valide pour n — 1. Pour tout
m ¢ I (x,y), soit f(r) € I, (x,y) I'alignement obtenu en
retirant les dernieres lettres alignees dans . On a alors:

> exp(Bs(x,y,m)

melll (x,y)

— Z Z exp (Bs(x1,y1, f~ (7)),

X=X1X2X3,Y=Y1Y2¥Y3 77/ EH%_l (Xl 7y1)

ou la somme porte porte sur toutes les décompositions telles

que |x3| =|y3| = 1.
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Preuve du lemme 8

Pour une telle decomposition x = x;x9x3, le score
d’alignement est par définition:

s(x,y,m) = s(x1,y1, f(7)) + g(|x2]) + g(ly2l) + S(x3,¥3),

donc:

exp (Bs(x,y, 7)) = exp (Bs(x1,y1, f(7))) Kg(X2,¥2) Ka(X3,¥3).
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Preuve du lemme 8

Le noyau K, etant nul pour les seqguences non reduites a
une lettre, on en deduit que:

Y exp(fs(x,y,m)

melld (x,y)

_ Z Z exp (Bs(x1,y1, f(7)))

X=X1X2X3,y=Yy1y2ys 7€ll®_, (x1,y1)

X KQ(X27 yQ)KCL(X?n YS)a

ou la somme porte sur toutes les décompositions possible

de x et y en x1x9x3 et y1y2ys.
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Preuve du lemme 8

En utilisant I'hypothese de récurrence on en deéduit:

Z exp (Bs(x,y,7))

mellf (x,y)

_ Z Z exp (Bs(x1,y1, f(7)))

X=X1X2X3,Y=Y1Y2Ys WEH%_l (Xl 7y1)

X Kg(XQ, YQ)KCL(X37 YS)
— Z KQ*KG*(KQ*KCL)”_Q (X17y1)

X=X1X2X3,Y=Y1Y2Y3

x Kg(x2,y2)Ka(x3,y3)
= Ko~ Ky * (Kg x Ka)n_l (Xv Y) a
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Implémentation

® |e score d’alignement peut se calculeren O (|x ||y |)
par programmation dynamique.

# Le noyau d'alignement aussi!, avec de tres legere
modifications.

On suppose gue la fonction de gap est affine:

9(0) =0,
gln) =d+en—1)sin>1,
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Implémentation

Le noyau peut se calculer par:

K (x,y) = 1+ Xo(|x], ly]) + Ya(xI, [y]) + M (%], ly]),

ou M(i, ), X(i, ), Y (i,

/"

/

M(i,0) = M(0,5) =0,
X(2,0) = X(0,7) =0,
Y (2,0) =Y(0,5) =0,
Xo(4,0) = X2(0,5) =0,

Y2(4,0) = Y2(0,7) = 0,
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/

Implémentation

..etpouri=1,...,|x|etj=1,...,|y|

M(i,j) = exp(BS(zi, ) |1+ X (i — 1,5 — 1)

+Y(i—1,j—1)+M@GE—1,5—1)|

X(i,7) =ex 10(6d)M(Z 1,7) +exp(Be) X (i — 1,7),
Y(i,7) =exp(8d)[M(i,5—1)+X(,j5—1)]

+exp(Be)Y(i,5 — 1),
(1—1,7)+ Xo(z —1,7),

M
M(i,j—1)+ Xo(i,j — 1)+ Ya(i,j — 1).
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Implémentation: preuve

# La preuve de la validité de 'implémentation se fait par
réecurrence, voir Vert et al. (2004).

® Laissée en exercice...
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Application: détection d’homologie
lointaine



Le probleme de ’'homologie lointaine

Sequence similarity

# Same structure/function but sequence diverged

#» Remote homology can not be found by direct sequence
similarity
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SCOP database

SCOP
Superfamilngc\g> / S :é
-l

[
Family OO O Oé) é)
Renot e honol ogs Cl ose honol ogs
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A benchmark experiment

#® Can we predict the superfamily of a domain if we have
not seen any member of its family before?

# During learning: remove a family and learn the
difference between the superfamily and the rest

# Then, use the model to test each domain of the family
removed
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>COP superfamily recognition benchmar

60 T T T

|
SVM-LA ——
SVM-pairwise ---x---
SVM-Mismatch ------
SVM-Fisher &

No. of families with given performance
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Remarque

# Les valeurs du noyau LA sont exponentiellement petite.
En pratique on a du tricher et prendre leur logarithme.
Le résultat n’est plus un n.d.p., mais on s’en est sorti
avec des procedures ad hoc pour rendre la matrice de
Gram symeétrique définie positive.

# Le noyau d’alignement local est actuellement la
methode la plus performante pour cette expérience.
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