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Ces méthodes sont :
soit trop spécifiques, soit inefficaces ;
souvent difficiles à paramétrer :

nombre de paramètres trop important ;
manque d’intuition.

Les méthodes proposées doivent offrir :
un compromis acceptable entre généricité et efficacité ;
une paramétrisation simple, rapide et intuitive ;
une complexité temporelle et spatiale polynomiale.
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un compromis acceptable entre généricité et efficacité ;
une paramétrisation simple, rapide et intuitive ;
une complexité temporelle et spatiale polynomiale.
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Données : un ensemble de séquencesS = {s1, . . . , st} (si ∈ Σ∗, 1 ≤ i ≤ t),
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Problème : trouver toutes les collections de motifs(m1 ∈ s1, . . . , mt ∈ st)
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Problème : trouver toutes les collections de motifs(m1 ∈ s1, . . . , mt ∈ st)
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Principe :
choisir une séquence comme référence ;
pour chaque séquence de l’ensemble, chercher lesparties conservées
par rapport à la séquence de référence ;
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Données : un ensemble de séquencesS = {s1, . . . , st} (si ∈ Σ∗, 1 ≤ i ≤ t),
ainsi qu’une notion de similarité globale.

Problème : trouver toutes les collections de motifs(m1 ∈ s1, . . . , mt ∈ st)
telles quem1, . . . , mt soient similaires.

Principe :
Problèmes posés :

choix de la séquence de référence ;
ordre de traitement des séquences ;
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Complexité :

la construction de l’arbre des solutions s’effectue enO(p t n2) ;
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RésultatdeSTARS vs.«SequenceLogo» proposé:

AlbanMANCHERON (LINA – CNRS FRE2729) Soutenance de thèse 29 septembre 2006 16 / 37



Soutenance de thèse

AlbanMANCHERON

Titre & Sommaire

De la biologie à l’informatique

Extraction de motifs

STARS

Fonctions de scoreBlock-Based

StatiSTARS

Étude des Oracles

Conclusions & perspectives

STARS
Évaluation de l’algorithme

Jeux d’essais :
Séquences biologiques (Escherichia coli), contenant des sites de liaison
aux protéines, validés expérimentalement :

no Nb. de séq. Longueur [min, max] Protéine

1 9 [53, 806] ArgR
2 8 [53, 806] ArgR (site en tandem)
3 16 [100, 384] LexA
4 18 [299, 5795] PurR
5 8 [251, 2594] TyrR

Analyse des résultats pour le jeu 2 :

RésultatdeSTARS vs.«SequenceLogo» proposé:

TGAATxAxxATxCAxxTAxxxTGxxTxxxAATxCA

AlbanMANCHERON (LINA – CNRS FRE2729) Soutenance de thèse 29 septembre 2006 16 / 37



Soutenance de thèse

AlbanMANCHERON

Titre & Sommaire

De la biologie à l’informatique

Extraction de motifs

STARS

Fonctions de scoreBlock-Based

StatiSTARS

Étude des Oracles

Conclusions & perspectives

STARS
Évaluation de l’algorithme

Jeux d’essais :
Séquences biologiques (Escherichia coli), contenant des sites de liaison
aux protéines, validés expérimentalement :

no Nb. de séq. Longueur [min, max] Protéine

1 9 [53, 806] ArgR
2 8 [53, 806] ArgR (site en tandem)
3 16 [100, 384] LexA
4 18 [299, 5795] PurR
5 8 [251, 2594] TyrR

Analyse des résultats pour le jeu 2 :

RésultatdeSTARS vs.«SequenceLogo» proposé:

TGAATxAxxATxCAxxTAxxxTGxxTxxxAATxCA

0

1

2

b
it

s

5′

1T
A

2 3A
T

4A
G

5T
A

6T
A

7T 8G
T
A

9T
A

10

A
T

11

C
A
T

12

A

13

C
T

14 15

C

16

A

17

C
A
T

18

T
A

19

A
T

20

T
A

21

A
T

22

T
A

23

C
T
G

24

C
T

25

G
26

G
C
A

27

T
G
A

28

T
29

T
G
A

30

T
A

31

T
A

32

C
T
A

33

T
A

34

T
35

G
T

36
G
C

37
T
A

38 39

A
T

3′

AlbanMANCHERON (LINA – CNRS FRE2729) Soutenance de thèse 29 septembre 2006 16 / 37



Soutenance de thèse

AlbanMANCHERON

Titre & Sommaire

De la biologie à l’informatique

Extraction de motifs

STARS

Fonctions de scoreBlock-Based

StatiSTARS

Étude des Oracles

Conclusions & perspectives

STARS
Évaluation de l’algorithme

Jeux d’essais :
Séquences biologiques (Escherichia coli), contenant des sites de liaison
aux protéines, validés expérimentalement :

no Nb. de séq. Longueur [min, max] Protéine

1 9 [53, 806] ArgR
2 8 [53, 806] ArgR (site en tandem)
3 16 [100, 384] LexA
4 18 [299, 5795] PurR
5 8 [251, 2594] TyrR

Analyse des résultats pour le jeu 3 :
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no Nb. de séq. Longueur [min, max] Protéine

1 9 [53, 806] ArgR
2 8 [53, 806] ArgR (site en tandem)
3 16 [100, 384] LexA
4 18 [299, 5795] PurR
5 8 [251, 2594] TyrR

Analyse des résultats pour le jeu 4 :
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Analyse des résultats pour le jeu 4 :
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Jeux d’essais :
Séquences biologiques (Escherichia coli), contenant des sites de liaison
aux protéines, validés expérimentalement :

no Nb. de séq. Longueur [min, max] Protéine

1 9 [53, 806] ArgR
2 8 [53, 806] ArgR (site en tandem)
3 16 [100, 384] LexA
4 18 [299, 5795] PurR
5 8 [251, 2594] TyrR

Analyse des résultats pour le jeu 5 :

RésultatdeSTARS vs.«SequenceLogo» proposé:

AlbanMANCHERON (LINA – CNRS FRE2729) Soutenance de thèse 29 septembre 2006 16 / 37



Soutenance de thèse

AlbanMANCHERON

Titre & Sommaire

De la biologie à l’informatique

Extraction de motifs

STARS

Fonctions de scoreBlock-Based

StatiSTARS

Étude des Oracles

Conclusions & perspectives

STARS
Évaluation de l’algorithme

Jeux d’essais :
Séquences biologiques (Escherichia coli), contenant des sites de liaison
aux protéines, validés expérimentalement :

no Nb. de séq. Longueur [min, max] Protéine

1 9 [53, 806] ArgR
2 8 [53, 806] ArgR (site en tandem)
3 16 [100, 384] LexA
4 18 [299, 5795] PurR
5 8 [251, 2594] TyrR

Analyse des résultats pour le jeu 5 :
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Jeux d’essais :
Séquences biologiques (Escherichia coli), contenant des sites de liaison
aux protéines, validés expérimentalement :

no Nb. de séq. Longueur [min, max] Protéine

1 9 [53, 806] ArgR
2 8 [53, 806] ArgR (site en tandem)
3 16 [100, 384] LexA
4 18 [299, 5795] PurR
5 8 [251, 2594] TyrR

Analyse des résultats deSTARS satisfaisante.
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no Nb. de séq. Longueur [min, max] Protéine

1 9 [53, 806] ArgR
2 8 [53, 806] ArgR (site en tandem)
3 16 [100, 384] LexA
4 18 [299, 5795] PurR
5 8 [251, 2594] TyrR

Analyse des résultats deSTARS satisfaisante.
Analyse des résultats des autres méthodes (PRATT, TEIRESIAS, MEME,
GIBBS, WINNOWER, SMILE , CONSENSUS)
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3 16 [100, 384] LexA
4 18 [299, 5795] PurR
5 8 [251, 2594] TyrR

Analyse des résultats deSTARS satisfaisante.
Analyse des résultats des autres méthodes (PRATT, TEIRESIAS, MEME,
GIBBS, WINNOWER, SMILE , CONSENSUS)
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Extraction souscontrainte dequorum de motifs communs dans un ensemble
de séquences.

Données : un ensemble de séquencesS = {s1, . . . , st} (si ∈ Σ∗, 1 ≤ i ≤ t),
un quorumq (0 ≤ q ≤ 100%), ainsi qu’une notion de similarité
globale.

Problème : trouver toutes les collections deR ≥ ⌈q t⌉ motifs
(m1 ∈ s′1, . . . , mR ∈ s′

R
) telles que{s′1, . . . , s′

R
} ⊆ S (s′i 6= s′j)

et quem1, . . . , mR soient similaires.
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Introduction

Extraction souscontrainte dequorum de motifs communs dans un ensemble
de séquences.

Données : un ensemble de séquencesS = {s1, . . . , st} (si ∈ Σ∗, 1 ≤ i ≤ t),
un quorumq (0 ≤ q ≤ 100%), ainsi qu’une notion de similarité
globale.

Problème : trouver toutes les collections deR ≥ ⌈q t⌉ motifs
(m1 ∈ s′1, . . . , mR ∈ s′

R
) telles que{s′1, . . . , s′

R
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et quem1, . . . , mR soient similaires.

Principe :
choisir une séquence comme référence ;
pour chaque séquence de l’ensemble, chercher lesparties conservées
par rapport à la séquence de référence ;
évaluer ces parties conservées d’après lespropriétés statistiquesdes
fonctionsBlock-Based.
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Données : un ensemble de séquencesS = {s1, . . . , st} (si ∈ Σ∗, 1 ≤ i ≤ t),
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Problème : trouver toutes les collections deR ≥ ⌈q t⌉ motifs
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R
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et quem1, . . . , mR soient similaires.

Principe :
Problèmes posés :

choix de la séquence de référence ;
ordre de traitement des séquences ;
intégration de la contrainte de quorum.
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Séquences biologiques (Escherichia coli), contenant des sites de liaison
aux protéines, validés expérimentalement :
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Définition (Facteurs Remarquables)

Étant donnés un mots ∈ Σ∗ et son Oracle, l’ensemble desfacteursremarquables
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Exemple (contraction)
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{(2, 5)}
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{(6, 9)}
{(7, 9)}
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{(2, 5), (6, 9)}
{(2, 5), (7, 9)}
{(3, 4), (6, 7)}
{(3, 4), (6, 9)}
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:

{} ⇒ gaccattctc

{(2, 5)} ⇒ gaccattctc

{(3, 4)} ⇒ gaccattctc

{(3, 8)} ⇒ gaccattctc

{(3, 10)} ⇒ gaccattctc

{(6, 7)} ⇒ gaccattctc

{(6, 9)} ⇒ gaccattctc

{(7, 9)} ⇒ gaccattctc

{(2, 5), (6, 7)} ⇒ gaccattctc

{(2, 5), (6, 9)} ⇒ gaccattctc

{(2, 5), (7, 9)} ⇒ gaccattctc

{(3, 4), (6, 7)} ⇒ gaccattctc

{(3, 4), (6, 9)} ⇒ gaccattctc

{(3, 4), (7, 9)} ⇒ gaccattctc
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{(3, 10)} ⇒ gaccattctc = gac

{(6, 7)} ⇒ gaccattctc = gaccatctc

{(6, 9)} ⇒ gaccattctc = gaccatc

{(7, 9)} ⇒ gaccattctc = gaccattc

{(2, 5), (6, 7)} ⇒ gaccattctc = gatctc

{(2, 5), (6, 9)} ⇒ gaccattctc = gatc
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{(2, 5), (6, 9)} ⇒ gaccattctc = gatc

{(2, 5), (7, 9)} ⇒ gaccattctc = gattc

{(3, 4), (6, 7)} ⇒ gaccattctc = gacatctc

{(3, 4), (6, 9)} ⇒ gaccattctc = gacatc
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{(3, 10)} ⇒ gaccattctc = gac

{(6, 7)} ⇒ gaccattctc = gaccatctc

{(6, 9)} ⇒ gaccattctc = gaccatc
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Théorème (Langage reconnu par les Oracles des Suffixes)

L’Oracle des Suffixes des reconnaît tous (et seulement) les suffixes des mots de
E(s).

Exemple

Pourgaccattctc,

E(gaccattctc) =

8

<

:

gac, gacatc, gacatctc, gacattc, gacattctc,
gaccatc, gaccatctc, gaccattc, gaccattctc,
gactc, gatc, gatctc, gattc, gattctc

9

=

;

.

Il y a 94 mots reconnus par l’Oracle des Facteurs degaccattctc, dont ses 49
facteurs.
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Théorème (Langage reconnu par les Oracles des Facteurs)
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<
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9

=

;

.
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facteurs.
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Conclusions & perspectives

Objectifs de la thèse :
fournir des méthodes informatiques permettant l’identification des sites
de régulation de la synthèse protéique ;

⇒ répondre aux problèmesEM et EMq .

Travail réalisé :
deux algorithmes polynomiaux d’extraction ;
formalisation et étude des fonctionsBlock-Based;
caractérisation du langage engendré par les Oracles ;
Oracles à transitions gardées.

Évolutions possibles :
adaptation deSTARS etStatiSTARS à d’autres problèmes d’analyse de
séquences ;
utilisation des fonctionsBlock-Basedafin de traduire la
« sur-expression » ou la « sous-expression » de motifs dans des
ensembles de séquences ;
intégration de l’Oracle à transitions gardées dans les méthodes
existantes ;
caractérisation du langage engendré par les Oracles à transitions
gardées ;
étude statistique du nombre de mots acceptés par les Oracles.
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Je vous remercie de votre attention. . .
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STARS
Un exemple plus concret

Séquences :

> S1, Lg=17. (e=1)
ACGAATCCGGTGCTTCA
> S2, Lg=17. (e=1)
TGTCAGGTTCGCGACGA
> S3, Lg=17. (e=1)
ATACCGACCTCAGGTAT
> S4, Lg=17. (e=1)
AGTGGTATCTGGTGAGC

Ordre de traitement :

S2 - S4 - S3 - S1.

FonctionBlock-Based:


f=(k) = k
f 6=(k) = −k

p = 3
e = 1
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[[6,8]]
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[[7,8]]
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Un exemple plus concret

Résultats :

Motif 1 : TCxGGT
tgTCaGGTtcgcgacga

agtggtaTCtGGTgagc
ataccgaccTCaGGTat

acgaaTCcGGTgcttca

Motif 2 : GGT
tgtcaGGTtcgcgacga

agtGGTatctggtgagc
ataccgacctcaGGTat

acgaatccGGTgcttca

Motif 3 : GT
tgtcagGTtcgcgacga

aGTggtatctggtgagc
ataccgacctcagGTat

acgaatccgGTgcttca
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Évaluation de l’algorithme [1 (ArgR) : TGAATxAxxATxCAxxTxxxxTGxxT]
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Évaluation de l’algorithme [2 (ArgR en tandem) : TGAATxAxxATxCAxxTAxxxTGxxTxxxAATxCA]
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Évaluation de l’algorithme [3 (LexA) : ACTGTATATxxAxxCAG]
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Évaluation de l’algorithme [4 (PurR) : GCxAxCGTTTTC]
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Évaluation de l’algorithme [5 (TyrR) : TGTAAAxxAAxxTxTAC]
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