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1. Préambule (alignement de paire de séquences)
On peut décrire le problème comme suit : Étant donné deux séquences de lettres, et une matrice de score (matrices de substitutions) pour évaluer deux lettres identiques ou différentes et des pénalités de gaps (gap open et gap extended), le but du problème d'alignement de séquence est de produire un appariement des lettres à partir d'une séquence à l'autre de sorte que le score total est optimal. 

Il existe plusieurs types d’alignements : global, local : L’alignement global consiste à voir à quel point deux séquences sont semblables, cependant l’alignement local sert à identifier les régions identiques, Des insertions et délétions sont introduites afin d’améliorer le score de comparaison (figure 1). Mais l'ordre des caractères dans chaque séquence doit être préservé. 
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Figure 1 Les différentes situations dans un alignement

Le symbol  ‘‒ ‘ réresente  représente une évolution biologique produite dans une séquence que ce soit des insertions, des suppressions ou des substitutions. le Modèle de pondération le plus utilisé est la fonction affine. Elle est constituée de deux parties : une pénalité pour ouvrir un gap dénoté par ‘gap open’ (d) et une pénalité pour l’extension d’un gap existant dénoté par ‘gap extended’ (e). Donc le coût d'un gap  de taille l est donné par la formule suivante:    

P (l) = d+ (l-1)*e   
2. Les méthodes utilisées dans l’alignement de deux séquences 

il existe des méthodes exactes qui trouvent un alignement optimal de paires de séquences dans un temps de l’ordre de o(n²). Ces méthodes s’appuient sur la programmation dynamique.
A. L'algorithme de Needleman et Wunsch pour l’alignement global 

Soit S et T deux séquences de longueur m et n. On veut un alignement global entre les 2 séquences, en autorisant les gaps
On a trois alignements possibles de S[1..i] et T[1..j]:

1. Alignement de S[1..i] et T[1..j − 1] suivit de (−, tj ).

2. Alignement de S[1..i − 1] et T[1..j] suivit de (si,−).

3. Alignement de S[1..i − 1] et T[1..j − 1] suivit de (si, tj ).
Pour appliquer l’algorithme de Needleman et Wunsch, il faut 3 matrices (M, Ix, Iy), la matrice M est la matrice principale.
Conditions initiales:

M(i, 0) = Ix (i, 0) = −d − i.e   ( d: gap open et e:gap extended)
M(0, j) = Iy (0, j) = −d – j.e
Les matrices sont transformées par addition de scores. Cette opération est effectuée ligne par ligne en commençant par le coin droit inférieur et en terminant par le coin gauche supérieur. Pour chacune des cases de la matrice transformée, le score somme est calculé en utilisant les Relations de récurrence suivantes:
                                  M(i − 1, j − 1) + s(xi, yj),            précédemment un match
M (i, j) =max        Ix(i − 1, j − 1) + s(xi, yj)              précédemment un gap en yi
                                 Iy(i − 1, j − 1) + s(xi, yj)              précédemment un gap en xi
                                  M(i − 1, j) − d,     précédemment un match, donc on ouvre un gap
Ix (i, j) =  max          

                                  Ix(i − 1, j) − e       précédemment un gap en yi, donc on le continue
                                M(i, j − 1) − d,       précédemment un match, donc on ouvre un gap
 Iy (i, j) = max           

                                Iy (i, j − 1) − e        précédemment un gap en yi, donc on le continue
Pour trouver le meilleur alignement, on établit dans la matrice M un chemin qui correspond au passage des scores sommes les plus élevés. Ceci en s'autorisant trois types de mouvements possibles et en prenant comme point de départ le score maximum présent dans la matrice transformée. Needleman et Wunsch nomment ce passage le chemin des scores maximum. Les mouvements autorisés pour tracer ce chemin sont : 
· Le mouvement diagonal qui correspond au passage de la case (i, j) à la case (i+1, j+1). C'est le mouvement que l'on privilégie.

· le mouvement vertical qui correspond au passage de la case (i, j) à la case (i, j+1), ce qui donne une insertion sur la séquence en i.

·  le mouvement horizontal qui correspond au passage de la case (i, j) à la case (i+1, j), ce qui donne une insertion dans la séquence en j.
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                             Figure 2 Le chemin optimal qui donne l’alignement optimal.
B. L'algorithme de Smith et Waterman pour l’alignement local
Pour effectuer un alignement local il est préconisé d’utiliser l’algorithme de Smith et Waterman. La différence essentielle avec l'algorithme de Needleman et Wunsch réside dans le choix du premier point du départ arbitraire pour le calcul des scores sommes. Deuxièmement, la progression du calcul des scores somme est stoppée par tout score somme qui devient inférieur à zéro. La case pointée est alors réinitialisée à zéro et peut être considérée comme nouveau point de départ. Cela implique que le système de scores choisi possède des scores négatifs pour les mauvaises associations qui peuvent exister entre les éléments des séquences. L'équation utilisée pour le calcul de chaque score somme pendant la transformation de la matrice initiale prend alors l'expression suivante.
                               M(i − 1, j − 1) + s(xi, yj),            

M (i, j) =max        Ix(i − 1, j − 1) + s(xi, yj)              
                                 Iy(i − 1, j − 1) + s(xi, yj)              
                                                             0
C. Alignement multiple de 3 séquences en utilisant la programmation dynamique
On peut généraliser l'algorithme de la programmation dynamique de Needleman-Wunsh pour l’alignement de paires de séquences aux alignements multiples de n séquences en employant une table de score n-dimentionnelle. Pour le cas de trois séquences V, W et U, on remplit une matrice S(n,m,p) en utilisant la formule de récurrence suivante :
Si-1,j-1,k-1 + σ(vi, wj, uk)

Si-1,j-1,k + σ(vi, wj, _ )

Si-1,j,k-1 + σ(vi, _, uk)

Si,j-1,k-1 + σ(_, wj, uk)

Si-1,j,k + σ(vi, _ , _)

Si,j-1,k + σ(_, wj, _)

Si,j,k-1 + σ(_, _, uk)

σ(x, y, z) est l’entrée dans la matrice de score 3D.
· LE FORMAT FASTA.

C'est le format de description de séquence le plus utilisé par les différents programmes. Dans la définition originelle du format il se présente comme suit :
>identifiant de la séquence 1
CTCGTCGTACGTACGTAGCTAGCTACGCGATCGTAGATGCTACGTAGCATGC
>identifiant de la séquence 2

GTACGTACGTAGCTCGTCCTAGCGCGATCGTACTA
Travail demandé

Créer en java une application qui permet de :
1. Lire les séquences d’acides aminés dans un fichier en format Fasta  (3 pts)
2. Faire un alignement global de 2 séquences (4pts)
2. Faire un alignement local de 2 séquences  (3pts)
3. Faire un alignement multiple de 3 séquences (4 pts)
4. Sauvegarder et visualiser les résultats  (2pts)
5. Interface graphique (2pts)
Optionnel (parallélisme) (4pts): Comment paralléliser le calcul d’une table de programmation dynamique en utilisant les threads?  Donner la version parallèle de l’algorithme d’alignement global de 2 séquences.
Remarque : pour la matrice de score, utiliser la matrice blosum62 téléchargeable à ftp://ftp.ncbi.nih.gov/blast/matrices/                
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