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Contexte biologique

Indexation et comparaison de séquences d’ADN par
hachage perceptuel

Alignement de séquences d’ADN par corrélation de
TCD-CS



Contexte biologique 3
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Contexte biologique 3

Un évolution des techniques de séquencage :

= 1977 :Premiere méthode de séquencage
(Pr. Frederick Sanger) — virus phiX174 (5386
nucléotides)

=
J

= 2000-2005 : Arrivée des sequenceurs de

PUPDOPPIPIOAODPOIPIOQOOAUADQAD

2¢me génération g
= Aujourd’hui : 80-100 Gpb / ] BerT Sur?u“n—
= 3eéme génération (2015-2020) : gel de polyacrylamide

= Débit de plus en plus élevé 500 Gpb / h
= Arrivée séquenceurs modulables et portatifs
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Contexte en Bio-Informatique 6

" Problématiques:

= |dentifier le génome auquel appartient une séquence non
caractérisée

= Construire des « séquences consensus » a partir de plusieurs
= Stockage les données issues du séquencage

Génome: Taille : Supports de stockage : Capacité :

Grippe 0,013 Mpb Disquette 3,5’ 1,4 Mo
Escherichia coli 4,64 Mpb Compact Disk (CD) 650 / 700 Mo
Humain 3,2 Gpb - —

Digital Versatil Disk (DVD) 4,7 Go
Blé 17 Gpb
Paris Japonica 150 Gpb Disque dur : 500GoadTo
Polychaos Dubium 675 Gpb 1 nucléotide = 1 octet

= Meta-génomique
= |dentifier la diversité microbienne d’un échantillon

= FEtude du macrobiote intestinal
= Diversité microbienne d’un échantillon d’eau de mer



Contexte en Bio-Informatique 7

" Techniques de comparaison de textes

= Alignement de sequences e
= Alignement global (Needleman-Wunsch)
= Alignement local (BLAST)

" Indexation
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= Table des « k-mers »
=  Arbre des suffixes

= Algorithmes de moins en moins adaptés au
traitement d’'une masse importante de données

= Complexité algorithmique
= Difficulté de parallélisation
" Besoins en mémoire vive de plus en plus importants



Contexte sur le traitement d'images numériques

= Sous-ensemble du traitement du signal
" Premiers travaux a partir de la fin des années 60
"  Applications dans de nombreux domaines :
= Photo, vidéo, physique, astronomie, géologie, médecine...
" Aujourd’hui:
= Reconnaissance de personnes ou d’objets en temps réel

= Application de filtre (amélioration de I'image, flou, effet
artistiques...)

= Compression d'image ou de vidéo (JPEG, MPEG)
" Une masse de données importante
" Photo de 10 mégapixels =3648x2736

= Vidéo Full HD : 1920x1080 (2 mégapixels) avec 30
images /s



Indexation et comparaison de séquences d’ADN
par hachage perceptuel



Methode d’indexation par hachage perceptuel

Le hachage perceptuel

= Objectif : Pouvoir identifier et comparer rapidement des
documents (image, son, vidéo)

" Principe : calcul d’'une emprunte unique (un hache) a
partir d’'un document

= Particularité : il n’y a pas « d’effet avalanche », on peut
donc calculer une distance entre deux haches

Exemples :

Google




Methode d’indexation par hachage perceptuel

= Séquence ADN brute

ATTTTATTGACAAAAATATTAGTTTTTGCTATCATGCATCTAATTTAATAAAGAGAAGTAAAAAGGTGTG

colonne
TGATTTAAGAAAAACAAAACTAATAGATAAAATAAGTTCACTAGAACTATACAAATACTCAATATTTTTT aocphiigchale
AGAAATTACATTGAAAATGTAGCAGAAGATTGTCTCAAGAACGGACTTATTCTTGAGAGTGCTGCCCACA S —
ATGTTAGTGAGGTTGAACTTGCTAGGTTAAAGGTACAGCTTAAGAATGCTCTGCTTAATTGTATTATAAG
CTACCGTTTTCATGGGATTGGCTATGTTTTAGTAAAAACCAAAGATACCCTAATAGATCTCGAACAACCC Llerire
GTTAATATAGAATTACCTATTGGTTTTGAATACCTTGATTATGAATATGTAAGAGATTTGGGAGTTGATT
TTGATCATATAACCTATAAAGTAAAATCCAACAATAAGAACAATTCTTTAGACGCAGTTAAAATACATAA Szt LaKe
AAGTCGACTTATCATATATGAAAACTTTGATTATATCTTAAAAAGATATGTTCCGTGTTATACCGAAAGC pane
TTTTTACTAGATATTTATTTATTTGAAAAGATATACGTAGAAATAGAAAGACGTATTGAAAACCACAATT
TTTTGTTTTACAAAGATGAATCTTTAGTACAACTACAAGACGCACTTTCTAGTGCAACAACTTCTTTAAG arine
TGCACTTACTCAGAGTAATAATGATAGGGGAAGTGGCATTTTATCTTCTTTTTTGAGAAAACAAAATTCA o
AACAATCATAGTAAAGATATTTCTAATTTAAGAAACCTTAATGACTCATTATCACAGGAGCTTGCTAGGC
TAAAAAGTAATCTAAATAATGAGGGAATGTTTTATACGGCCACCCCTAGTGCTAGTTTAGAGGTTATTAA 8
ATACGACCTTAGTTACTTAAAGGAGGCTTTAGCATTAATTAAGGCAAAAATTGGTGCAGATACTAAAGAG “pleary
CCCTTAACCAGAAGTTTTAACGAACAGGCTAAAGGGCTAGGAAATGATGGTAAAGGGGATAGGAGTAATT
[ ] [ ] [ ]
e C t d I
onversion en matrice de plxe S
63 63 127 | 127 | 127 | 127 | 63 127
255 | 127 | 191 | 127 | 191 | 63 63 | 255
A = 63 - 63 | 191 | 63 63 | 191 | 191 | 191 | 255
T = 127 - 191 | 127 | 127 127 | 255 | 63 127 | 127
C = 191 - 63 | 191 | 63 63 | 191 | 127 | 127 | 191
G = 255 63 63 127 | 255 | 63 | 255 | 255 | 255
255 | 127 | 63 63 63 | 255 | 255 | 255
Image 8x8 pixels 127 | 127 | 127 63 | 191 | 63 | 255 | 63




Methode d’indexation par hachage perceptuel

= Application d’'une TCD

= TCD (Transformée en Cosinus Discrete)

J2 2N 2N

= TCD : Etape majeure utilisée dans la compression
d’images JPEG

* Domaine spatial -> domaine fréquentiel :
Changement de domaine d’étude tout en gardant
la méme fonction a étudier

TCDG, j) = —=CHCH) S Y pixel(x,y)cos((z“D"”)COS(@Y“)J”

x=0 y=0

|



Methode d’indexation par hachage perceptuel

Domaine fréquentiel

Permet d’avoir une représentation fréquentielle de
I’enchainement des pixels

= Une fréquence : changement d’intensité

= Les hautes fréquences : structure de I'image

" Les basses fréquences : zones homogenes, floues

Le passage dans le domaine fréquentiel génere une matrice
des fréquences appelée matrice des coefficients

Originale Matrice des coefficients



Comparaison de séquences ADN par hachage perceptuel

= Matrice des coefficients
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Originale Matrice des coefficients TCD Inverse de la
binaires matrice des coefficients



Comparaison de séquences ADN par hachage perceptuel

= Calcul dela TCD-CS

0 if DCT(,j)=0

sen(DCT =1 if DCT(i,j)>0
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* Génération de la clé de hachage :
Hash 64 bits : 00111110 10011000 10111000 00101100 10101010 11100011 00111000 01011101

 Comparaison de deux clés de hachage :

Distance de Hamming :
Hash 1:00111110 10011000 10111000 00101100 10101010 11100011 00111000 01011101

Hash 2 : 00110110 10011000 10111100 00101100 10101010 11101111 00111000 01011101



Evaluation théorique par simulation :

" Génération de 6 groupes de simulations

Group Seq.length Hash length Factor reduction Divergence rate
A 100 pb 4 octets (32 bits) 25x 5%, 10%, 30%, 50%, 100%
B 100 pb 8 octets (64 bits) 12,5x 5%, 10%, 30%, 50%, 100%
C 1000 pb 4 octets (32 bits) 250x 5%, 10%, 30%, 50%, 100%
D 1000 pb 8 octets (64 bits) 125x 5%, 10%, 30%, 50%, 100%
E 10000 pb 4 octets (32 bits) 2500x 5%, 10%, 30%, 50%, 100%
F 10000 pb 8 octets (64 bits) 1250x 5%, 10%, 30%, 50%, 100%

Temps d’exécution :

Group | Time | Hashes per second
A 177s 564 515
B 225s 443 037
C 3 686s 27 125
D 3714s 26922
E 396 825s 252
F 408 163s 245




Evaluation théorique par simulation :

Graphique du groupe E (taille 10 000 — clé de 32 Bits)
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Methode d’indexation par hachage perceptuel

Systeme d’identification du génome de référence

d’'une séquence inconnu

ATCG
ATCG
ATCG

Séquences
de référence

1. Indexation

N
7.

E-e—=e=

Découpage en
ous-séquences

2. Interrogation

ATCG \

Séquence
requéte

Enregistrement de la clé

dans la table d’index
—

Transformation Calcul
en images clé de hachage

Comparaison de la clé

avec celles
de la table d’index

Renvoi des séquences de référence
les plus proches de la
séguence requéte

!

IC




Methode d’indexation par hachage perceptuel

= Stockage des clés de hachage
" Base de données REDIS de type NoSQL

= Systeme clé / valeur

" Base de données « In-Memory »
= Systeme de compression des données
= Systeme de base de données réparties et

dupliquées

= Structure des données

Clé:
Seql

SeqN...

Haches (4 ASCII) :

1001100010000001
1111101010011001
1011110110101011
0111001100111001

0001011100111000

red

IS



Alignement de séquences ADN par corrélation de
TCD-CS



Méthode d’alignement de séquence par corrélation DCT-CS 21

* Article PLOS|ONE : Millaray Curilem Saldias & al.
« Image Correlation Method for DNA Sequence

Alignment »

" Une méthode d’alighement via une algorithme de
corrélation de phase

" La méthode est validée
" Temps d’exécution 100x plus lent que BLAST

= Objectifs:
= Optimiser cette méthode
= Utilisation d’une TCD-CS plutét qu’une TFD
= Paralléliser I'algorithme
= Ecrire une implémentation pour GPU sous CUDA



Méethode d’alignement de séquence par corrélation DCT-CS 22

= La corrélation de phase
= Meéthode utilisée en Physique Optique
" Tres largement utilisée dans le domaine du

traitement d’image
= Détection de formes, de mouvements...

= Tolérance au bruit




Méthode d’alignement de séquence par corrélation DCT-CS 23

Référence

Domaine fréquentiel

Produit — .

/ Pic de corrélation

‘ﬁ

SERERERRE

Requéte
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= Afin d’estimer le meilleur
alignement, on réalise

plusieurs corrélations en
opérant des décalages . -
successifs sur toutes la

premiere Iigne de Ia Séquence Séquence
sequence de référence requéte référence
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e Evaluation par simulation :
e 100 000 paires de séquences

e Séquences primaires d’une taille de 10 000 pb
* Sous-séquences d’une taille de 100 pb

e Résultats préliminaires :
* Le taux d’alignement > 95%
* Le temps d’exécution est de 17 min

* Perspectives:
* Poursuivre I'implémentation de la méthode
* Elaborer de nouveaux tests
 Développer une version pour GPU
 Comparer les résultats avec BLAST



Perspective

e Systeme d’information

Méthode 1: Méthode 2 :
Hachage Alignement par
perceptuel corrélation TCD-CS
Séquence Identification du/des Alignement sur le/les
requéte Génome(s) de référence Génome(s) de référence

* Technologies :
 Développement : langage C++, CUDA
 Base de données : REDIS



