
N° d’ordre :

N° de série :

Intitulé

Jury d’évaluation

Université Frères Ment

Faculté des sciences de la nature et de la vie

Département

Domaine

Filière

Spécialité

N° d’ordre :

N° de série :

Intitulé :

Analyse et modélisation des

Présenté

Jury d’évaluation

Encadreur

Examinateur

Examinateur

République Algérienne Démocratique et Populaire

Ministère de l’

Université Frères Ment

Faculté des sciences de la nature et de la vie

Département

Mémoire

Domaine : Sciences de la Nature et de la Vie

Filière : Science

Spécialité : Bioinformatique

Analyse et modélisation des

Présenté par

Jury d’évaluation :

Encadreur : DAAS

Examinateur 1 : GHEBOUDJ

Examinateur 2 : TEMAGOULT Mahmoud

République Algérienne Démocratique et Populaire

Ministère de l’E

Université Frères Ment

Faculté des sciences de la nature et de la vie

Département de Biologie appliqué

Mémoire présenté en vue de l’ob

Sciences de la Nature et de la Vie

Sciences biologiqu

: Bioinformatique

Analyse et modélisation des

par : BOUAROUR

DAAS Mohamed Skander

GHEBOUDJ

TEMAGOULT Mahmoud

الجمھوریة الجزائریة الدیمقراطیة الشعبیة

République Algérienne Démocratique et Populaire

العلمي

Enseignement

Université Frères Mentouri Constantine

Faculté des sciences de la nature et de la vie

de Biologie appliqué

présenté en vue de l’ob

Sciences de la Nature et de la Vie

biologiques

: Bioinformatique

Analyse et modélisation des performance

: BOUAROUR Chourouk

Mohamed Skander

GHEBOUDJ Amira

TEMAGOULT Mahmoud

الجمھوریة الجزائریة الدیمقراطیة الشعبیة

République Algérienne Démocratique et Populaire

العلمي والبحثوزارة التعلیم العالي 

nseignement Supérieur et de la

ouri Constantine 1

Faculté des sciences de la nature et de la vie

de Biologie appliquée

présenté en vue de l’ob

Sciences de la Nature et de la Vie

performances de l’algorithme d’alignement de séquen

CLUSTAL

Chourouk

(MCA

(MCA

TEMAGOULT Mahmoud (MAA

الجمھوریة الجزائریة الدیمقراطیة الشعبیة

République Algérienne Démocratique et Populaire

وزارة التعلیم العالي 

upérieur et de la

Faculté des sciences de la nature et de la vie

présenté en vue de l’obtention du diplôme de

de l’algorithme d’alignement de séquen

CLUSTAL

Chourouk

MCA - Université Frères

MCA - Université Frères

MAA - Université Frères

الجمھوریة الجزائریة الدیمقراطیة الشعبیة

République Algérienne Démocratique et Populaire

وزارة التعلیم العالي 

upérieur et de la Recherche

1جامعة الإخوة منتوري قسنطینة

كلیة علوم الطبیعة و الحیاة

قسم البیولوجیا التطبیقیة

tention du diplôme de

de l’algorithme d’alignement de séquen

Chourouk Le 20

niversité Frères M

niversité Frères M

niversité Frères M

République Algérienne Démocratique et Populaire

echerche Scientifique

جامعة الإخوة منتوري قسنطینة

كلیة علوم الطبیعة و الحیاة

قسم البیولوجیا التطبیقیة

tention du diplôme de Master

de l’algorithme d’alignement de séquen

20 /06 /2022

Mentouri Const

Mentouri Constantine

Mentouri Constantine

République Algérienne Démocratique et Populaire

cientifique

جامعة الإخوة منتوري قسنطینة

كلیة علوم الطبیعة و الحیاة

قسم البیولوجیا التطبیقیة

Master

de l’algorithme d’alignement de séquences

Constantine 1).

Constantine 1).

Constantine 1).

).

).

).



Tout d’abord je remercie le Bon Dieu le tout

puissant de m’avoir donné la santé et la

volonté d’entamer et de terminer ce

mémoire.



Remerciement :



Dédicace

Je dédie ce travail à

A la fleur de ma vie, mot ne pourra exprimer ma gratitude et ma

reconnaissance pour tous les sacrifices

réalisées à mon égard. Vous avez fait plus qu’une mère ne peut faire pour que

sesenfants suivent le bon chemin dans leur vie et leurs études

Mama,

Tu représentes pour moi le symbole de la bonté, la source de tendresse et

l’exemple du dévouement......... je t’aime maman

Je dédié cet évènement marquant de ma vie à la mémoire de mon père décédé

il y a long temps, j’espère que du monde qui est sein maintenant, il apprécie

cet humble geste comme preuve de reconnaissance de la part d’une fille qui a

toujours priée pour le salut de son âme. Puisse dieu le tout puissant, l’avoir en

sa sainte miséricorde

A mon futur mari Yahia,

Qui m’a appris que le savoir est une richesse que nul ne peut voler

Tu as été présent dans tous mes moments d’examens difficiles par ton soutien

moral sans ton aide, tes conseils et tes encouragements ce travail n'aurait vu

le jour.

Que dieu réunisse nos chemins pour un long commun serein et que ce travail

soit témoignage de ma reconnaissance et de mon amour sincère et fidèle

Merci à tous



Résumé

L’alignement de séquences multiples joue un rôle très important dans l'analyse informatique

des données biologiques. Différents programmes ont été développés pour analyser la

similarité des séquences. CLUSTAL est l'un des programmes d'alignement les plus

couramment utilisés. Ce travail fournit une étude analytique et de modélisation de la dernière

version de l’outil d’alignement CLUSTAL (CLUSTAL Omega). Dans cette étude, l’analyse

et la modélisation de l’effet de plusieurs paramètres sont considérés à savoir : le nombre de

séquences, la taille des séquences, le taux d’insertion et le taux de délétion. La méthodologie

de surface de réponse est utilisée dans cette étude pour modéliser et analyser l’effet des

différents paramètres sur la qualité d’alignement de l’outil CLUSTAL. Plusieurs outils

bioinformatiques ont étaient également utilisés pour générer et simuler des séquences et

évaluer des alignements. Les résultats graphiques et statistiques obtenus ont fourni des

informations analytiques claires et faciles à interpréter sur le comportement de cet outil. En

outre, des modèles mathématiques ont été aussi générés et peuvent être exploités pour des

objectifs d’analyses personnalisées à savoir la prédiction ou d’optimisation du rendement de

l’outil CLUSTAL.

Mots-clés : CLUSTAL, Alignement de séquences multiples, Modélisation, Analyse,

Méthodologie de surface de réponse.



  ملخص

تم تطویر برامج مختلفة لتحلیل .تلعب محاذاة التسلسل المتعدد دورًا مھمًا للغایة في التحلیل الحسابي للبیانات البیولوجیة

.تشابھ التسلسل CLUSTALیوفر ھذا العمل دراسة تحلیلیة ونمذجة لأحدث إصدار .ھو أحد أكثر برامج المحاذاة شیوعًا

CLUSTALمن أداة المحاذاة (CLUSTAL Omega).ونمذجة تأثیر العدید من ، تم النظر في تحلیل في ھذه الدراسة

تم استخدام منھجیة سطح الاستجابة في .، معدل الإدراج ومعدل الحذفالمتتالیات، حجم المتوالیاتعدد:، وھيالمعلمات

كما تم استخدام العدید من .CLUSTALھذه الدراسة لنمذجة وتحلیل تأثیر المعلمات المختلفة على جودة المحاذاة لأداة

قدمت النتائج الرسومیة والثابتة التي تم الحصول .أدوات المعلوماتیة الحیویة لتولید ومحاكاة التسلسلات وتقییم المحاذاة

، تم أیضًا إنشاء نماذج ریاضیة ویمكن بالإضافة إلى ذلك.وك ھذه الأداةعلیھا معلومات تحلیلیة واضحة وسھلة لتفسیر سل

CLUSTAL.أداء ستخدامھا لأھداف التحلیل الشخصیة، أي التنبؤ أو تحسین ا

الكلمات المفتاحیة                                        
Enregistrer la traduction

CLUSTALمحاذاة التسلسل المتعدد ، النمذجة ، التحلیل ، منھجیة سطح الاستجابة ،.



Abstract

Multiple sequence alignment plays a very important role in the computational analysis of

biological data. Different programs have been developed to analyze the similarity of

sequences. CLUSTAL is one of the most commonly used alignment programs. This work

provides an analytical and modeling study of the latest version of the CLUSTAL alignment

tool (CLUSTAL Omega). In this study, the analysis and modeling of the effect of several

parameters are considered namely: the number of sequences, the size of the sequences, the

insertion rate and the deletion rate. The response surface methodology is used in this study to

model and analyze the effect of different parameters on the alignment quality of the

CLUSTAL tool. Several bioinformatics tools were also used to generate and simulate

sequences and evaluate alignments. The graphical and static results obtained provided clear

and easy to interpret analytical information on the behavior of this tool. In addition,

mathematical models were also generated that can be exploited for custom analysis purposes,

i.e. prediction or optimization of the performance of the CLUSTAL tool.

Keywords: CLUSTAL, Multiple sequence alignment, Modeling, Analysis, Response surface

methodology.
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Introduction générale

Le développement continu des technologies de séquençage a permis aux chercheurs d'obtenir

de grandes quantités de données de séquences biologiques, ce qui a entraîné une demande

croissante de logiciels capables d'effectuer un alignement de séquences rapide et précis.

L'alignement des séquences est l'une des tâches de base dans le traitement des séquences

biologiques, et la précision de l'alignement affecte les analyses ultérieures1.

Les logiciels d'alignement de séquences insèrent généralement des espaces entre les

nucléotides ou les résidus d'acides aminés dans les séquences, de sorte qu'autant de sites

similaires que possible peuvent être alignés. Enfin, une matrice de caractères avec le même

nombre de colonnes et de lignes correspondant au nombre de séquences est obtenue. Un

certain nombre d'algorithmes et d'outils d'alignement de séquences ont été conçus pour

répondre aux divers besoins des biologistes. L’évaluation d’un outil d’alignement est une

tâche difficile. Parmi les difficultés rencontrées : l’analyse et la compréhension de leur

fonctionnement et leur performance.

(“Alignment uncertainty and genomic analysis - PubMed,” n.d.)La popularité des

programmes dépendant dans certain nombre de facteur, y compris non seulement la précision

des résultats, mais aussi la robustesse et la convivialité des programmes. CLUSTAL Omega

est un nouvel outil d'alignement de séquences multiples pour générer des alignements entre

trois séquences ou plus, il est l'un des programmes d'alignement de séquences multiples les

plus utilisés. Dans ce travail, nous nous intéressons à modéliser et analyser l’outil CLUSTAL

Omega. Nous utiliserons la force des plans d’expériences, notamment la méthodologie de

surface de réponse, pour répondre à un tel besoin de planification, de modélisation et

d’analyse. Une telle méthode nous permettra d’avoir une meilleure perception sur le

fonctionnement de cet outil et de son rendement en fonction des différents paramètrestels

que la variation du nombre de séquences, la taille des séquences, le taux d’insertion et le taux

de délétion dans les séquences.

Ce mémoire est organisé comme suit : Le premier chapitre présentera les notions de base et

les mots clés dans la biologie,Le deuxième chapitre présentera l’alignement des séquences et

les méthodes utilisées, la programmation dynamique et les algorithmes en général et

l’algorithme CLUSTAL et ses développements en particulier.



Le dernier chapitre présentera notre travail qui consiste à modéliser et analyser l’outil

d’alignement CLUSTAL Omega en utilisant la méthodologie de surface de réponse.

Finalement, nous concluons et donnons quelques perspectives à ce travail.
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L’ARN est une molécule issue de la transcription de l’ADN. En fait, c’est une copie de ce

dernier, mais avec quelques différences. Les nucléotides de l’ARN contiennent un ribose au
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l’ARN forme des structures secondaires contenant des parties double brin, il n’

entièrement double brin

Lorsque l’ARN est

soit agir dans la cellule sous sa propre forme ; et ceci dépend du type de l’ARN : codant ou

non codant.
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une molécule simple brin facile à déplacer, le complémentaire du brin matrice, sauf que la

base azoté T est remplacer par la base azoté U : c’est l’ARNm, selon un mécanisme dit la

transcription. La

éléments nécessaires pour la transcription sont : l’ARN Pol, les amorces, le double brin

d’ADN. Le rôle de l’ARN Pol est de recopier le brin (+) de l’ADN en ARNm.
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3 Représentation informatique d’une séquence

Une séquence biologique est une molécule continue de nucléotides ou de résidus d'acides

aminés. Un ADN typique a quatre nucléotides, à savoir l'adénine (A), la guanine (G), la

cytosine (C) et la thymine (T), mais dans la séquence d'ARN, la thymine est remplacée par le

nucléotide uracile (U) en complément du nucléotide adénine. Une séquence protéique est

composée d'acides aminés, qui déterminent les propriétés physiochimiques des protéines et

différentes conformations dans un espace tridimensionnel.

 Séquence

On appelle séquence  sur un alphabet ∑ une suite ordonnée d’éléments appartenant

à ∑ :  

= ( 1,2,... )8

 Alphabet

On appelle alphabet tous ensemble fini ∑ des symboles distincts deux à deux, ainsi ’ et

’ sont représentés par un ensemble de quatre lettres (  −  −  − pour ) (  −  − 

 − pour ) et les protéines avec un ensemble de 20 8

 Sous séquence

Soit une séquence de longueur On appelle sous séquence de toute partie de Composée

d’un ensemble de caractères consécutifs de . Nous noterons [ … + avec 1 ≤  ≤  ≤ la

sous séquence = ( ,... )8.

 Longueur

Longueur d’une séquence c’est le nombre d’éléments qui la composent | | = 8.

4 Formats des séquences

Le format c’est l’ensemble des contraintes de la présentation des informations, il permet un

stockage homogène et un traitement juste d’information, il existe plusieurs formats :

 FASTA

C’est le format le plus courant, la séquence (donnée sous forme de lignes de 80 caractères

maximum) est précédée d'une ligne de titre (nom, définition etc.) qui doit commencer par le

caractère ">". Cela permet de mettre plusieurs séquences dans un même fichier.
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Tableau 02: Quelques banques de données spécialisées.

Nom Lien Description

Ensembl http://www.ensembl.org/index.html Banque intégrative génomique

Prosite12 http://www.prosite.expasy.org/ Recense les motifs protéiques ayant

une signification biologique

Reactome13 http://www.reactome.org/pathwayB

rowser/

Banque intégrative métabolique

Kegg

Pathway14

http://www.genome.jp/kegg/pathwa

y.html

Interactions moléculaires et réactions

PFAM15 http://www.xpam.org/ Domaines protéiques

Interpro16 http://www.ebi.ac.uk/interpro Regroupe plusieurs banques existantes

Tableau 03: banques de séquences protéiques généralistes.

Nom Lien Date de

création

Description

UniProt17 http://www.uniprot.org/ 1986 Séquences annotées et séquences

codantes traduite de l’EMBL

Conclusion

Dans ce chapitre nous avons présenté une introduction sur la bio-informatique. Alors que

l'informatique est devenue un apport fondamental à la biologie moléculaire. Les moyens

informatiques sont naturellement utilisés pour le stockage ou la gestion des données mais

également pour l'interprétation de ces données.
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Algorithme de Needelman et Wunsch(NW)

L'algorithme NW est un algorithme de programmation dynamique bien connu, utilisé pour

l'alignement global de séquences. L'algorithme NW vise à trouver les alignements les plus

optimaux entre deux séquences génétiques données.19

Étant donné deux séquences a et b de longueurs m et n, respectivement. Le score de leur

matrice d'alignement H estcalculé comme suit :

H (i, 0) = 0, ≤ i ≤ m  

H (0, j) = 0, ≤ j ≤ n 

H (i − 1, j − 1) + w (aᵢ, bᵢ)  Match/Mismatch 

H (i, j) = max       H (i − 1, j) + w (aᵢ , −)  Deletion  ,1 ≤ i ≥ m et 1 ≤ j ≥ n 

                             H (i, j − 1) + w (−, bⱼ)  Insertion 

Où :

Le aᵢ est le  iemesymbole de la séquence a 

m = |a| est la longueur de a

n = |b| est la longueur de b

H(i, j) est le score maximal de similarité entre la sous-séquence de a de longueur i, et la sous-

séquence de bde longueur j.

W(c, d), c, d Σ {0-0}, est le score de correspondance entre deux résidus. Et, l'alignement

est la route de retour de l'extrémité la plus à droite du slot de score le plus élevé au slot de

départ.

20

 Algorithme de Smith et Waterman

L’algorithme de Smith et Waterman est un algorithme de programmation dynamique bien

connu qui permet de réaliser un alignement local de séquences afin de déterminer les régions

similaires entre deux séquences d'ADN ou de protéines. L'algorithme a été proposé pour la

première fois par T.Smith et M.Waterman en 1981, et reste aujourd'hui un algorithme de base

pour de nombreuses applications21.

Les deux séquences moléculaires seront A = a1 a2  . . .aⱼ, et B= b1 b2 , . . . bⱼ, A  

similarité S (a,b) est donnée entre les éléments de séquence a et b22. Les suppressions de

longueur k reçoivent un poids Wⱼ, pour trouver des paires de segments avec des degrés 

élevés de similarité, nous établissons une matrice H. D'abord, on établit :

Hⱼ0 = H0 = 0 pour 0 ≤ K ≥ n et 0 ≤ L ≥ m 

Les valeurs préliminaires de H ont l'interprétation suivante : Hᵢⱼ est la similarité maximale  
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3 Classification des algorithmes d’alignement

3.1 Alignement par programmation dynamique

Une méthode directe pour faire l’alignement multiple, elle utilise la technique de

programmation dynamique pour identifier la solution d'alignement globalement optimale.

Pour les protéines, cette méthode implique deux ensembles de paramètres : une pénalité de

gap et une matrice de substitution attribuant des scores ou des probabilités à l'alignement de

chaque paire possible d'acides aminés en fonction de la similitude des propriétés chimiques

des acides aminés et de la probabilité évolutive de la mutation.

Pour les séquences nucléotidiques, une pénalité d'écart similaire est utilisée, mais une

matrice de substitution beaucoup plus simple, dans laquelle seuls les appariements et les

mésappariements identiques sont pris en compte, est typique.

Les scores de la matrice de substitution peuvent être soit tous positifs, soit un mélange

de positifs et de négatifs dans le cas d'un alignement global, mais doivent être à la fois positifs

et négatifs dans le cas d'un alignement local25.

3.2 Alignement par Consensus

Les méthodes d’alignement par consensus visent à trouver l'alignement optimal de

séquences multiples étant donné plusieurs alignements différents du même ensemble de

séquences. Il existe deux méthodes de consensus couramment utilisées, M-COFFEE et

MergeAlign :

- M-COFFEE utilise plusieurs alignements de séquences générés par sept méthodes

différentes pour générer des alignements consensus.

- MergeAlign est capable de générer des alignements consensus à partir de n'importe

quel nombre d'alignements d'entrée générés à l'aide de différents modèles d'évolution

de séquences ou de différentes méthodes d'alignement de séquences multiples26.

3.3 Alignement par le modèle caché de Markov

Les modèles de Markov cachés sont des modèles probabilistes qui peuvent attribuer des

probabilités à toutes les combinaisons possibles de gaps, d'appariements et de non-

appariements afin de déterminer l’alignement multiple le plus probable ou l'ensemble de

multiples possibles. Les HMM peuvent produire une seule sortie avec le score le plus élevé,

mais peuvent également générer une famille d'alignements possibles qui peuvent ensuite être

évalués pour leur importance biologique. Les HMM peuvent produire des alignements



globaux et locaux. Bien que les méthodes basées sur HMM aient été développées relativement

récemment, elles offrent des améliorations significatives de la vitesse de calcul, en particulier

pour les séquences contenant des régions qui se chevauchent27.

4 Algorithmes d’alignement CLUSTAL

CLUSTAL est une série de programmes informatiques largement utilisés en bioinformatique

pour l'alignement de séquences multiples. Il y a eu de nombreuses versions de Clustal au

cours du développement de l'algorithme qui sont répertoriées ci-dessous, dont la dernière est

Clustal Omega qui l’objet de notre étude.

4.1 CLUSTAL / CLUSTAL V

Le premier programme CLUSTAL (le logiciel original) a été créés par des Higgins en 1988 et

a été conçu spécifiquement pour travailler efficacement sur des ordinateurs de l’époque qui

avaient une puissance de calcul faible. CLUSTAL est un package permet d’effectuer un

alignement multiple automatique rapide fiable de nombreuse séquences d’ADN ou de

protéines. Il a été écrit à l’origine pour les micro-ordinateurs compatibles IBM et a ensuite été

réorganisé en un seul programme pour le mainframe VAX. En 1992, le package a été

complètement réécrit sous la forme d’un nouveau programme CLUSTAL V, qui est

disponible gratuitement pour une grande variété de systèmes informatiques et qui possède un

certain nombre de nouvelles fonctionnalités28.

4.2 CLUSTAL W

La troisième génération de la série, incorporait un nombre d’améliorations de l’algorithme

d’alignement, sortie en 1994, CLUSTAL W 29est l’un des programmes scientifiques les plus

citées de l’histoire de la biologie, la licence du logiciel gratuite et ses modules efficaces ainsi

que sa capacité rapide à produire des résultats ont lui fait l’un des programmes les plus

populaires pour effectuer des alignements de séquences multiples de nos jours. CLUSTAL W

utilise des méthodes d'alignement progressif. Dans ceux-ci, les séquences avec le meilleur

score d'alignement sont alignées en premier, puis des groupes de séquences progressivement

plus éloignés sont alignés.site

4.3 CLUSTAL X

CLUSTAL X, sortie en 1997, a été la première à avoir une interface utilisateur graphique

(site).
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C’est la version mise à jour de ClustalW et ClustalX avec une précision et une efficacité plus

élev
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CLUSTAL

++ utilisé pour effectuer un alignement multiple des séquences. Il utilise des arbres guides

semés et un nouveau moteur HMM

alignements. Le programme nécessite trois séquences ou plus afin de calculer l’alignement de

séquences multiples. CLUSTAL Omega est basé sur la cohérence et est largement considéré

comme l'une des implémentations en ligne les plus r

séquences multiples et se classe toujours à un niveau de précision élevé, à la fois parmi les

algorithmes basés sur la cohérence et basés sur la matrice.

CLUSTAL Omega comporte cinq étapes principales afin de génér

séquences multiples. La première consiste à produire un alignement par paires à l'aide de la

méthode k

sont regroupées à l'aide de la méthode mBed modifiée.

par paire à l'aide de l'incorporation de séquence. Cette étape est suivie par la méthode de

clustering k

Ceci est montré comme plusieurs étap

.4 CLUSTAL 2
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d'arbre guide en raison du fonctionnement de l'algorithme UPGMA (Unweighted Pair Group

MethodwithArithmic). À chaque étape, les deux groupes les plus proches sont combinés et

répétés jusqu'à ce que l'arbre final puisse être évalué. Dans l'étape finale, l'alignement de

séquences multiples est produit à l'aide du package HHAlign de HH-Suite, qui utilise deux

profils HMM. Un profil HMM (Hidden Markov Model) est une machine à états linéaire

constituée d'une série de nœuds, dont chacun correspond approximativement à une position

(colonne) dans l'alignement à partir duquel il a été construit.

5 Mesures de performance des algorithmes d’alignements

Bien que les Benchmarks de données empiriques soient les stratégies les plus couramment

utilisées pour évaluer les méthodes d'alignement, ils restent limités par leur dépendance aux

données structurelles et le manque de telles données pour l'évaluation de certains types

d'alignements, tels que l'ADN non transcrit. Un problème majeur des méthodes d'alignement

les plus populaires est leur dépendance systématique et leur réglage possible sur des

alignements de séquences structurellement corrects. Ces méthodes sont cependant souvent

utilisées pour réaliser des reconstructions phylogéniques. Cette incohérence a longtemps été

soulignée par la communauté évolutionniste, qui s'appuie régulièrement sur des ensembles de

données simulées plutôt que sur des ensembles empiriques.

Les ensembles de données simulées s'appuient sur des modèles imitant l'évolution pour

générer des séquences dont la diversité est censée représenter un véritable processus évolutif.

La principale force de cette approche est de fournir un modèle parfaitement traçable, dans

lequel la relation entre les nucléotides ou les acides aminés est explicitement connue.

Les alignements simulés sont considérés comme des alignements "vrais", permettant ainsi

d'utiliser le même système de notation (Sum of Pairs Score, SP, ou Column Score, CS) que

pour les benchmarks empiriques. Tous les aligneurs sensibles à la phylogénie sont

actuellement évalués à l'aide de ces ensembles de données simulées.
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3 Détail des expériences

Afin de mesurer les performances de l’outil d’alignement de séquences multiples (Clustal

Omega), des alignements de référence sont générés pour chaque expérience en utilisant

l’outilsTreeSim et AliSim. D’abords nous avons utilisé TreeSim (installé sous le système

d’exploitation Linux) pour générer un arbre phylogénétique contenant plusieurs Taxa. Cet

arbre est utilisé ensuite par AliSim qui est d’un package de R que nous avons utilisé pour

simuler et générer des séquences et des alignements de référence. C’est avec cet outil que les

différents paramètres d’insertion, de délétion, et de la taille des séquences sont configurés.

L’alignement référence résultant est généré sous la forme d’un fichier FASTA. L’outil Clustal

Omega est utilisé pour générer un alignement pour chaque expérience, le format de cet

alignement est également sous forme d’un fichier FASTA. Nous avons utilisé 10 exécutions

dans chaque expérience, et chaque résultat de performance obtenu est la moyenne de 10

exécutions.

L'analyse quantitative d'une comparaison entre un d'alignement test et un alignement de

référence utilise les scores suivants : Somme des paires et Score total de colonne. Ces deux

scores sont calculés en utilisant l’outil AlignStat.

4 Sélection des paramètres du processus

En suivant RSM, les cinq paramètres ont été considérés, les cinq facteurs et leurs niveaux

correspondants sont fournis dans le tableau 1 ; la réponse varie dans le domaine étudié.

Tableau 04: Niveaux des paramètres.

Niveau
Nombre de
séquences

Taille de la
séquence

Taux d'insertion Taux de délétion

-1 10 100 0.001 0.001

0 50 500 0.02 0.02

1 90 900 0.041 0.041

Pour estimer les coefficients des deux modèles quadratiques de SPS et SC, la matrice

expérimentale du plan de Box-Behnken pour quatre facteurs est fournie dans le tableau 04.

Les paramètres correspondant au point central (0, 0, 0, 0) sont répétés trois fois. Le plan

utilisé nécessite 27 expériences pour modéliser une surface de réponse.



Tableau 05: Matrice du plan Box-Behnken avec cinq paramètres.

N° exp Nbr (A) Ins(B) Del(C) Taille(D) SPS CS

1 -1 -1 0 0 0,5849853 0,1663443

2 1 -1 0 0 0,1149751 0,02037037

3 -1 1 0 0 0,396425 0,01963534

4 1 1 0 0 0,09627714 0,01494253

5 0 0 -1 -1 0,110148 0,00873362

6 0 0 1 -1 0,1384689 0,03816794

7 0 0 -1 1 0,1546817 0,03054449

8 0 0 1 1 0,1193521 0,00712831

9 -1 0 0 -1 0,5384436 0,1838235

10 1 0 0 -1 0,1174466 0,02105263

11 -1 0 0 1 0,4020983 0,01710171

12 1 0 0 1 0,1284049 0,01573564

13 0 -1 -1 0 0,1909182 0,0137457

14 0 1 -1 0 0,1285718 0,02897618

15 0 -1 1 0 0,119256 0,02521008

16 0 1 1 0 0,1146565 0,00236128

17 -1 0 -1 0 0,7127931 0,2456814

18 1 0 -1 0 0,1523116 0,0420082

19 -1 0 1 0 0,4926011 0,03476483

20 1 0 1 0 0,1079234 0,00724638

21 0 -1 0 -1 0,1324425 0,02380952

22 0 1 0 -1 0,1184954 0,02654867

23 0 -1 0 1 0,1799029 0,01030928

24 0 1 0 1 0,1056278 0,00699301

25 0 0 0 0 0,1329215 0,00572246

26 0 0 0 0 0,1332076 0,03526093

27 0 0 0 0 0,1248481 0,00939597

5 Résultats et discussion :

Les valeurs SPS et SC déterminées comme paramètres de sortie (réponses) pour les 43

expériences sont fournies dans le Tableau 05.

5.1 Modèles de régression quadratiques

Les modèles mathématiques générés par RSM dans la présente étude visent à établir une

relation entre les mesures de performance SPS et SC, et les paramètres d'entrée A, B, C et D



qui peuvent être utilisés pour prédire les valeurs de réponse pour un ensemble donné de

paramètres de contrôle. L'équation polynomiale du second ordre peut s’écrire :

଴ ௜ ௜

௞

௜ୀଵ

௜௝ ௜ ௝

௜ழ௝

௜௜ ௜
ଶ

௞

௜ୀଵ

où Y est la réponse prédite, β0 est le coefficient constant, βᵢ est le ième coefficient linéaire du 

paramètre d'entrée xᵢ, βᵢᵢ est le ième coefficient quadratique du paramètre d'entrée xᵢ, βᵢⱼ est 

les coefficients d'interaction entre les paramètres d'entrée xᵢ et x , et є est l'erreur du modèle. 

Les coefficients estimés β ̂ sont obtenus par régression mathématique selon la formule 8 : 

ିଵ ᇱ

Où X' est la transposée de la matrice X. X est la matrice du modèle qui dépend des points

expérimentaux choisis pour exécuter le plan. y est le vecteur des réponses,

Deux modèles mathématiques ont été obtenus par RSM qui correspondent aux mesures SPS

et CS. Ces modèles peuvent être utilisés pour analyser, optimiser et prédire ces deux mesures

de performance de l’outil Clustal Omega sous une configuration donnée des quatre facteurs

(A, B, C et D). Le tableau xx montre les coefficients des deux modèles selon l'équation xx.

଴ ௔ ௕ ௖ ௗ ௔௕ ௔௖ ௔ௗ ௕௖

௕ௗ ௖ௗ ௔௔
ଶ

௕௕
ଶ
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ଶ
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Tableau 06: Coefficients des modèles SPS et CS.

Coefficients
Terme SPS CS

଴ 0,130326 0,0167931

௔ -0,200834 -0,0454996

௕ -0,0302022 -0,013361

௖ -0,0297639 -0,0212342

ௗ -0,00544811 -0,0178603

௔௔ 0,188039 0,048057

௕௕ -0,00722978 -0,00562557

௖௖ 0,0251638 0,0100397

ௗௗ -0,0118574 -0,00178781

௔௕ 0,0424656 0,0353203

௔௖ 0,043951 0,0440387

௔ௗ 0,0368259 0,0403512

௕௖ 0,0144367 -0,00951982

௕ௗ -0,015082 -0,00151386

௖ௗ -0,0159126 -0,0132126



Sur la base des modèles de SPS et CS, les tracés de surface sont générés dans les figures 24 et

25 pour voir une représentation graphique de l'effet de différents paramètres sur les

performances SPS et CS. Les tracés de surface montrent comment deux paramètres affectent

simultanément les métriques SPS et CS. Puisqu'il y a plus de deux paramètres, les paramètres

non exposés dans les graphiques sont maintenus constants au niveau 0.

Figure 24: Tracés de surface de réponse de la mesure SPS

Figure 25: Tracés de surface de réponse de la mesure CS



5.2 Analyse des modèles mathématiques

Les réponses des expériences du plan de Box-Behnken dans le tableau 05 ont été introduites

dans le logiciel Minitab et analysées à l'aide d'une analyse de variance (ANOVA) avec un

niveau de confiance de 95 %.

Premièrement, l'utilisation des plans d’expériences peut fournir de nombreuses informations

analytiques graphiques et statistiques. Pour vérifier la qualité des modèles obtenus, de

nombreuses mesures statistiques sont présentées dans le tableau 06 : R2, R2 ajusté, R2 prédit,

absence d'ajustement et valeur P de régression. Ces mesures statistiques peuvent être obtenues

en effectuant une analyse de la variance du modèle de régression qui est un moyen de tester la

signification, la qualité et la prédictibilité.

Pour SPS :

S = 0,0501876 PRESS= 0,173941 R-Sq= 96,21% R-Sq(pred)= 78,22% R-Sq(adj)= 91,80%

Pour CS :

S = 0,0402079 PRESS= 0,109925 R-Sq= 78,93% R-Sq(pred)= 0,00% R-Sq(adj)= 54,36%

R2 et R2-ajusté (ajusté pour le nombre de termes dans le modèle) sont des mesures pour

déterminer la quantité de variation autour de la moyenne comme expliqué par le modèle

donné ; leurs valeurs sont toujours comprises entre 0 et 100 %. Plus la valeur de R2 est

élevée,k meilleur est l'ajustement du modèle aux données. Cependant, le R2 prédit est calculé

afin de déterminer dans quelle mesure le modèle prédit les nouvelles observations. Le R2

prédit détermine la part de variabilité dans les nouvelles données que le modèle est censé

expliquer [22]. Le R2 prédit est toujours inférieur à R2 et à R2 ajusté et peut même être

négatif.

Généralement, une valeur R2 entre 70 et 100 indique une bonne corrélation, celle entre 40 et

70 indique une corrélation moyenne et celle entre 0 et 40 indique une faible corrélation [xx].

Les résultats montrent que les valeurs des R2 sont considérablement élevées pour SPS, tandis

qu’ils sont moins importants pour la mesure CS surtout pour Le R2 prédit.



Conclusion générale

Clustal Omega est l’un des outils les plus utilisés dans l’alignement de séquences multiples en

raison de sa réputation. Plusieurs paramètres influent la qualité de l’alignement de cet

algorithme à savoir le nombre de séquences, la taille des séquences le taux d'insertion et le

taux de délétion. Cette étude montre la manière dont l'approche de la méthodologie de surface

de réponse peut être utilisée pour analyser et modéliser les performances de l’alignement

multiple par Clustal Omega. La méthode fournit plus d'informations, une vision claire, une

vue d'ensemble et une analyse détaillée. Deux modèles mathématiques quadratiques

empiriques sont développés en utilisant le plan de Box-Behnken. La qualité des modèles sont

également étudiées par des mesures statistiques principalement basées sur des tests de

régression et ANOVA. Les modèles peuvent être utilisés efficacement pour analyser,

optimiser et prédire les deux mesures de performance sous une configuration donnée des

quatre paramètres. Les diagrammes de surface de réponse présentés fournissent une analyse

exploratoire approfondie et une comparaison de ces mesures, et donnent un aperçu des effets

de divers paramètres. Il est important de développer des modèles plutôt que de mener une

analyse expérimentale traditionnelle ; divers modèles peuvent être exploités par un tiers pour

extraire, analyser ou comparer des performances sans effectuer d'expériences spécifiques

supplémentaires.
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L’alignement de séquences multiples joue un rôle très important dans l'analyse informatique des

données biologiques. Différents programmes ont été développés pour analyser la similarité des

séquences. CLUSTAL est l'un des programmes d'alignement les plus couramment utilisés. Ce travail

fournit une étude analytique et de modélisation de la dernière version de l’outil d’alignement

CLUSTAL (CLUSTAL Omega). Dans cette étude, l’analyse et la modélisation de l’effet de plusieurs

paramètres sont considérés à savoir : le nombre de séquences, la taille des séquences, le taux

d’insertion et le taux de délétion. La méthodologie de surface de réponse est utilisée dans cette étude

pour modéliser et analyser l’effet des différents paramètres sur la qualité d’alignement de l’outil

CLUSTAL. Plusieurs outils bioinformatiques ont étaient également utilisés pour générer et simuler

des séquences et évaluer des alignements. Les résultats graphiques et statistiques obtenus ont fourni

des informations analytiques claires et faciles à interpréter sur le comportement de cet outil. En

outre, des modèles mathématiques ont été aussi générés et peuvent être exploités pour des objectifs

d’analyses personnalisées à savoir la prédiction ou d’optimisation du rendement de l’outil

CLUSTAL.
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