
Alignements multiples

- identifications de motifs conservés dans un 
ensemble de séquences

- Relation évolutives entre séq / organismes
- Localiser des structures 2D ou 3D
- Caractériser une famille de protéines

=> Identification de nouveaux membres



Application des alignements multiples :

- Identification et caractérisation des 
motifs (patterns, signature) et des 

domaines protéiques (profile, matrice)



GHEGVGKVVKLGAGA

GHEKKGYFEDRGPSA

GHEGYGGRSRGGGYS

GHEFEGPKGCGALYI

GHELRGTTFMPALEC

GHE--G---------

GHE--G-----G---

GHE-x(2)-G-x(5)-[GA]

Consensus à 100%

Consensus à 60%

Pattern PROSITE

ou signature

se
n

si
b

ili
té

Matrice PSSM

ou profile



GHEG-GKVVKLGAGA

GHE--GYFEDRGPSA

GHEGYGGRSRGGGYS

GHEF-GPKG-GALYI

GHELRGTTFMPALEC

GHE-x(0,2)-G-x(4,5)-[GA]



<A-x-[ST](2)-x(0,1)-[APTL]-x(4,10)-C-{V}

<A en N term

x  = n’importe quel AA

[ST](2) =Ser ou Thr 2 fois

x(0,1) 1 AA ou aucun

x(4,10) entre 4 et 10 AA quelconques

{V} tout sauf une Val



[FY]-[LIVMK]-{I}-{Q}-H-P-[GA]-G

Pattern



AATTGA

AGGTCC

AGGATG

AGGCGT

1 2 3 4 5 6

A  4 1 0 1 0 1

C  0 0 0 1 1 1 

G  0 3 3 0 2 1 

T  0 0 1 2 1 1 

1    2 3 4 5 6

A  1   .25 0 .25   0     .25

C  0   0 0    .25   .25   .25 

G  0   .75  .75 0 .5    .25

T  0   0 .25 .5 .25   .25

Alignement Matrice de position

Matrice de fréquences



1       2        3      4       5     6

A     1.2      0      -1.6     0     -1.6    0

C    -1.6    -1.6     -1.6     0        0    0

G    -1.6    0.96     0.96    -1.6   0.59    0

T    -1.6    -1.6       0     0.59      0    0

Matrice de 

fréquences

Matrice de poids 

de position

(Position Weight Matrix 

ou 

Position Specific 

Scoring Matrix= PSSM)

















bp

b
f

log



1       2        3      4       5     6

A     1.2      0      -1.6     0     -1.6    0

C    -1.6    -1.6     -1.6     0        0    0

G    -1.6    0.96     0.96    -1.6   0.59    0

T    -1.6    -1.6       0     0.59      0    0

C G T A T G T A A G G T G T A C G T A G



T A A       G              G         T

1       2        3      4       5     6

A     1.2      0      -1.6     0     -1.6    0

C    -1.6    -1.6     -1.6     0        0    0

G    -1.6    0.96     0.96    -1.6   0.59    0

T    -1.6    -1.6       0     0.59      0    0

Score = -4.21

A G G       T              G         T

Score = 4.3

C G T A T G T A A G G T G T A C G T A G

A A G       G              T         G

Score =0.56





Pfam : PSSM



Pfam : Logo



Pfam : sequence search



Seq 1  QWESTATHNYDQP

||||  ||||:||

Seq 2  QWESR-THNYEQP

Score = se -p

Ac. aspartique

Ac. glutamique

se = 4+17+4+3-1+3+6+2+10+3+4+6 = 61

p = 10 + 1*0

Score = 51

p = c + e *l

(10) (1)

Matrice de 
substitution
(PAM250)



Matrices protéiques liées à l’évolution

> 0 substitution favorisée
au cours de l’evolution de 
l’AA i par l’AA j

<  0 substitution défavorisée

Fobsi,j

Fthéoi,j

se i,j = log2



GHEGVGKVVKLGAGA

GHEKKGYFEDRGPSA

GHEGYGGRSRGGGYS

GHEFEGPKGCGALYI

GHELRGTTFMPALEC

GHE--G---------

GHE--G-----G---

GHE-x(2)-G-x(5)-[GA]

consensus

Pattern ou 

signature 

(PROSITE)

très restrictif (spécifique)

Pas de score

+ souple (+sensible)

Bcp de FP sur petit pattern

Gd pattern difficile à écrire

pas de # fréq des résidus

Pas de score

++ sensible

Nécessité de bcp de séq

OK sur régions larges

Score

matrice de 

poids

de position

(PSSM)

ou

profile



Domaine (cytB5, 74 aa) motif

[FY]-[LIVMK]-{I}-{Q}-H-P-[GA]-G

Pattern ou signature (PROSITE)Matrice PSSM 
ou profile

PFAM, SMART,
PROSITE

Banques de 
domaines

Signatures 
PROSITE



Ma sequence contient-elle un domaine ou motif connu ?

PFAM Signature
s PROSITE

SMART Profiles
PROSITE

InterPro Scan

Si Score >T
Domaine trouvé

InterPro

ScanProsite
ScanProsite,
Pfamsearch…

36-43 FVELHPGG

APSYPEYTREEVGRHRSPEERVWVTHGTDVFDVTDFVELHPGGPDKILLAAGGALEPFWALYAVHG 

EPHVLELLQQYKVGELSPDEAPAAPDAQDPFAGDPPRHPGLRVNSQKPFNAEPPAELLAERFLTPN 

ELFFTRNHLPVPAVEPSSYRLRVDGPGGGTLSLSLAELRSRFPKHEVTATLQCAGNRRSEMSRVRP 

VKGLPWDIGAISTARWGGARLRDVLLHAGFPEELQGEWHVCFEGLDADPGGAPYGASIPYGRALSP 

AADVLLAYEMNGTELPRDHGFPVRVVVPGVVGARSVKWLRRVAVSPDESPSHWQQNDYKGFSPCVD 

WDTVDYRTAPAIQELPVQSAVTQPRPGAAVPPGELTVKGYAWSGGGREVVRVDVSLDGGRTWKVAR 

LMGDKAPPGRAWAWALWELTVPVEAGTELEIVCKAVDSSYNVQPDSVAPIWNLRGVLSTAWHRVRV

APSYPEYTREEVGRHRSPEERVWVTHGTDVFDVTDFVELHPGGPDKILLAAGGALEPFWALYAVHG 

[FY]-[LIVMK]-{I}-{Q}-H-P-[GA]-G

PROSITE

PFAM



Recherche de similarités
dans les banques de séquences

- Séquence déjà connue ?
- Ce gène appartient-il à une famille ?
- Homologues chez d’autres organismes ?



o Surtout pour traiter un grand nombre de séquences et 
d’alignements

o programme BLAST
Basic Local Alignment Search Tool

o Heuristique = méthode permettant d'obtenir rapidement
une bonne solution sans être assuré que cette solution 
soit la meilleure

=> simplifications/restrictions du problème en faisant des 
hypothèses (+/- liées à information biologique)

Recherche de similarités



Algorithme de BLAST (1)

w=3 pour aa
w=11 pour ADN

(Altschul et al., 1990)

liste1  ex: PQG: {PQG, PRG, PKG, PDG, PMG…}
liste2

liste3



Algorithme de BLAST (2)

S L A A L L N K C K T P Q G Q R L V N Q W

Mots m (w=3)

20x20x20=8000 mots

P Q G 18

P E G 15

P R G 14

P K G 14

P N G 13

P D G 13

P H G 13

P M G 13

P S G 13

P Q A 12

P Q N 12

...

Liste

de mots

synonymes

Score seuil T = 13

S(P,P) = 7

S(Q,R) = 1

S(G,G) = 6



Query : 325  S L A A L L N K C K T P Q G Q R L V N Q W  345

Sbjct : 290  T L A S V L D C T V T P M G S R M L K R W  310

High Scoring Pairs (HSP)

Algorithme de BLAST (3)



S L A A L L N K C K T P Q G Q R L V N Q W

m(w=3)

P Q G 18

P E G 15

P R G 14

P K G 14

P N G 13

P D G 13

P H G 13

P M G 13

P S G 13

P Q A 12

P Q N 12

...

Liste

de mots

voisins

Score seuil T = 13

Query : 325  S L A A L L N K C K T P Q G Q R L V N Q W  345

+ L A + + L +       T P   G   R + +   + W 

Sbjct : 290  T L A S V L D C T V T P M G S R M L K R W  310

S(P,P) = 7

S(Q,M) = 0

S(G,G) = 6

X

S

Smax

Algorithme de BLAST (4)

High Scoring Pairs (HSP)



Arrêt de l’extension si :
- score descend de x par rapport à la valeur maximale atteinte
- score < 0
- fin d’une des 2 séquences

HSP = High-scoring Segment Pairs

Algorithme de BLAST (5)



o Le Score

le score S' est dérivé du score brut de l'alignement.

Il a été normalisé et peut donc être utilisé pour comparer 
des scores provenant de recherches différentes.

Significativité des alignements

3 mesures : le score, la P-value, la E-value

“bit score”

K : paramètre lié à la composition (“bruit de fond”)
 : paramètre lié au système de score

S’ = (S-lnK)/ln2



o La E-value (Expected) :

nombre d'alignements différents que l'on peut espérer 
trouver dans les banques avec un score supérieur ou égal à S 

Nombre attendu de HSP dont score >= S est :

E = Kmne-S

m : longueur seq 1
n : longueur seq 2

E=mn2-S’

Contre une banque de séquences : 
n => N (longueur totale de la base)



 Alignement de 2 grandes régions de similarité modérée est 
+ significatif que 2 petites régions à fort taux d’identité

E-value Interprétation

< e-100 match exact 

e-100...e-50 gènes quasiment identiques 
e-50...0.1 relation plus lointaines

> 0.1 pas de relation

 Plus la E-value est faible, plus l'alignement est significatif.

 Dépend de la taille de la banque de données utilisée !
Valeurs non comparables entre deux banques 

 Dépend de la longueur de l’alignement 

Ce n’est pas une règle, pas de seuils universels !









o MegaBLAST
Pour séquences nucléiques
Optimisé pour séquences peu différentes (erreurs séquençage)
W = 28 nt

BLAST par défaut quand on va sur le BLAST NCBI

o Discontiguous MegaBLAST
Pour séquences divergentes (organismes #)
Cherche des mots discontinus, dans un ensemble
Considère codant/ non-codant

o CDS-BLAST (Conserved Domain Search)
Recherche contre des collections de domaines (protéiques) 
conservés, via des PSSM


