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Introduction

Motivations

15000 30000 45000

» Complexité de I'homme < nombre de genes 7
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Introduction

Réseaux biologiques

» Enumérer les composants d'un avion ne suffit pas pour
comprendre son fonctionnement.

» Etudier les relations entre les éléments.
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Introduction

Réseaux biologiques

» Les éléments biologiques (protéines, métabolites...) peuvent
interagir entre-eux.
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Introduction

Réseaux biologiques

» Modélisation par un graphe.

> Les éléments sont représentés par les nceuds.
» Les interactions sont représentées par les arétes.
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Introduction

Enjeux

» Nouvelles techniques : le nombre de données augmente tres
rapidement [SHArAN ET IDEKER 2006].
» 2001 : quelques centaines d'interactions.
» 2006 : plusieurs milliers.
» Beaucoup de bases de données :
BIND,
DIP,
KEGG,
MINT,

v

vV vy vy
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Introduction

Enjeux

» Nouvelles techniques : le nombre de données augmente tres
rapidement [SHArAN ET IDEKER 2006].
» 2001 : quelques centaines d'interactions.
» 2006 : plusieurs milliers.
» Beaucoup de bases de données :
BIND,
DIP,
KEGG,
MINT,

v

vV vy vy

» Besoin de I'outil informatique.
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Introduction

Rechercher des motifs

» Retrouver un sous-réseau respectant les labels et la topologie
du motif.
» Deux labels correspondent si les éléments ont une fonction
similaire (par ex. homologies pour les protéines).
o I
A H B ¢
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Introduction

Rechercher des motifs

> Retrouver un sous-réseau respectant les labels et la topologie
du motif.

» Deux labels correspondent si les éléments ont une fonction
similaire (par ex. homologies pour les protéines).

4 I
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» Chercher des motifs pour retrouver des fonctions connues.

» Déduire les informations d'espéces peu connues depuis des
espéces bien connues.
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Rechercher des motifs

» Problémes rapidement NP-complets.
» N’existe probablement pas d’algorithme exact de complexité
pire cas polynomiale (par ex. O(n)).
» Complexité exponentielle (par ex. O(c")) pour au moins une

instance.
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Introduction

Rechercher des motifs

» Mais tout n'est pas perdu !
» Idée : exploiter le fait que les motifs sont plus petits (~ 5 a
15 noeuds) que le réseau (par ex. ~ 5.000 pour la levure).

» Confiner la partie exponentielle a k (taille motif) au lieu de n
(taille du réseau) : sujet de la complexité paramétrée.
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Plan

Complexité paramétrée et algorithmes d’approximation
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Algorithmes FPT

» Beaucoup de problemes (paramétrés) sont de la forme :
» Entrée : Un objet X, |X| = n, un entier k.
» Question : Est-ce que X a une propriété selon k ?

13/55



Algorithmes FPT

» Beaucoup de problemes (paramétrés) sont de la forme :
» Entrée : Un objet X, |X| = n, un entier k.
» Question : Est-ce que X a une propriété selon k ?

» Plusieurs parametres possibles (souvent la taille de la solution).
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Exemple : Vertex Cover



Exemple : Vertex Cover



Complexité

Complexité paramétrée

» Probleme dans la classe FPT s'il existe un algorithme exact
exponentiel seulement en son parametre k (et pas en la taille
de I'entrée n) [Downey BT FeLLows 1999].

» Complexité f(k) - n©, avec ¢ une constante, et f n'importe
quelle fonction (par ex. O(2% - n?)).
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Complexité paramétrée

» Probleme dans la classe FPT s'il existe un algorithme exact
exponentiel seulement en son parametre k (et pas en la taille
de I'entrée n) [Downey BT FeLLows 1999].

» Complexité f(k) - n©, avec ¢ une constante, et f n'importe
quelle fonction (par ex. O(2% - n?)).

» Parfois impossible : W[1]-difficulté.
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Complexité

Approximation

» Un autre possibilité pour contourner la difficulté d'un
probleme : I'approximation.
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Complexité

Approximation

» Un autre possibilité pour contourner la difficulté d'un
probleme : |'approximation.

» Pour un probleme d'optimisation NP-difficile, pas d'algorithme
polynomial possible (sauf si P = NP)...

» ... si la solution doit &tre optimale !
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Complexité

Approximation

» Un autre possibilité pour contourner la difficulté d'un
probleme : |'approximation.

v

Pour un probleme d'optimisation NP-difficile, pas d'algorithme
polynomial possible (sauf si P = NP)...

v

... si la solution doit étre optimale !

v

Sacrifier de I'exactitude pour obtenir un algorithme polynomial.
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Complexité

Approximation (probleme de minimisation)

» On borne l'erreur.

» Un algorithme est de r-approximation s'il est polynomial et
qu'il retourne des solutions dont le cofit est au pire r x Opt.

| | Solutions

Opt r x Opt
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Complexité

Approximation — Difficulté

» Possible de prouver qu’il n'existe pas d’algorithme
d'approximation inférieur a un certain ratio.
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Complexité

Approximation — Difficulté

» Possible de prouver qu’il n'existe pas d’algorithme
d'approximation inférieur a un certain ratio.

» But : rapprocher les deux frontiéres.

| — —— r
 EN— ——
1 1.3606 2

Exemple pour VERTEX COVER

18/55



Recherche exacte de motifs

Recherche exacte de motifs
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Recherche exacte de motifs

Recherche de motifs

» Vision “classique” de la recherche de motifs :
» Le motif a une certaine topologie (chemin, arbre, graphes
spécifiques...).

» La solution correspond aux labels et a la topologie du motif.
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Recherche exacte de motifs

Recherche de motifs

» Vision “classique” de la recherche de motifs :

» Le motif a une certaine topologie (chemin, arbre, graphes
spécifiques...).

» La solution correspond aux labels et a la topologie du motif.

» Un nombre borné d'insertions et délétions peut-étre autorisé
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Recherche exacte de motifs

Recherche de motifs

» Vision “classique” de la recherche de motifs :

» Le motif a une certaine topologie (chemin, arbre, graphes
spécifiques...).

» La solution correspond aux labels et a la topologie du motif.

» Un nombre borné d'insertions et délétions peut-étre autorisé
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Recherche exacte de motifs

Recherche de motifs

» Vision “classique” de la recherche de motifs :
» Le motif a une certaine topologie (chemin, arbre, graphes
spécifiques...).
» La solution correspond aux labels et a la topologie du motif.
» Un nombre borné d'insertions et délétions peut-étre autorisé

» Beaucoup d'algorithmes FPT, selon différents types de
topologie [SiromI BT AL. 2006, DosT BT AL. 2007].

» PADAL1 [BLIN, S., VIALETTE 2009,2010].
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Graph Motif

» Constat : les données biologiques sont expérimentales donc
trés bruitées [Epwarps BT AL, 2002]

» Manque des informations (faux négatifs). Estimé a 50%.
» Informations erronées (faux positifs). Estimé a 50%.

» La topologie du motif peut ne pas étre connue a priori.

» Différents motifs peuvent avoir une méme topologie.
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Graph Motif

v

Constat : les données biologiques sont expérimentales donc
trés bruitées [Epwarps BT AL, 2002]

» Manque des informations (faux négatifs). Estimé a 50%.
» Informations erronées (faux positifs). Estimé a 50%.

v

La topologie du motif peut ne pas étre connue a priori.

v

Différents motifs peuvent avoir une méme topologie.

v

La topologie du motif peut ne pas étre pertinente.
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Graph Motif — Définition

» Chaque noeud du réseau est coloré selon sa famille.

» Le motif est juste un (multi-)ensemble de couleurs a retrouver
connecté dans le réseau coloré [Lacroix BT AL. 2006].
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Graph Motif — Définition

» Chaque noeud du réseau est coloré selon sa famille.

» Le motif est juste un (multi-)ensemble de couleurs a retrouver
connecté dans le réseau coloré [Lacroix BT AL. 2006].

» Topologie n'est que la connexité de la solution.
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Graph Motif — Un exemple jouet

9

QO
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Graph Motif — Un exemple jouet
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Graph Motif — Un exemple jouet
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Graph Motif

» S’applique a différents types de réseaux biologiques.
> Initialement sur les réseaux métaboliques [LACROIX ET AL.
2006].
» Utilisable sur les réseaux PPl [BRUCKNER ET AL. 2009].
» Selon [BrTzLER BT AL. 2008, peut &tre utilisé pour les réseaux
sociaux.
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Recherche exacte de motifs

Graph Motif — Difficulté

» Le probleme est NP-complet, méme si :

> Le réseau est un arbre [LACrOIX ET AL. 2006],

» Cet arbre est de degré maximum 3 et le motif est un
colorful [FeLLows ET AL. 2007],

» L’arbre est de profondeur 2 et le motif est un colorful
[AMBALATH ET AL. 2010],

» Le motif n'est constitué que de 2 couleurs et le réseau est un
graphe biparti de degré maximum 4 [FrLLows ET AL. 2007].
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Graph Motif — Complexité paramétré

» Le probleme est FPT par la taille kK du motif :
> O*(87%) [FELLOWS ET AL. 2007].
> O*(4.3%) (motif multi-ensemble) [BerzLer BT AL, 2008].
» O*(3%) (motif colorful) [BrTzLEr BT AL. 2008].
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Graph Motif — Complexité paramétré

» Le probleme est FPT par la taille kK du motif :

> O*(87%) [FELLOWS ET AL. 2007].
» O*(4.3K) (motif multi-ensemble) [Brrzier BT AL 2008)].
» O*(3K) (motif colorful) [BrrzLer BT AL, 2008].

» Programmation dynamique et color-coding : complexité en
espace exponentielle en k.
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Graph Motif — Complexité paramétré

» Le probleme est FPT par la taille kK du motif :
» O*(87%) [FELLOWS ET AL. 2007].
> O*(4.3%) (motif multi-ensemble) [BerzLer BT AL, 2008].
» O*(3%) (motif colorful) [BrTzLEr BT AL. 2008].
» Programmation dynamique et color-coding : complexité en
espace exponentielle en k.
» Mais W[1]-difficile si paramétré par le nombre de couleurs
différentes [FrrLows BT AL. 2007].
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Graph Motif et polyndomes

» Amélioration de la complexité via un outil dii a Koutis et
Williams [2008,2009].
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Graph Motif et polyndomes

» Amélioration de la complexité via un outil dii a Koutis et
Williams [2008,2009].
» Résultat clef :

» On peut déterminer par un algorithme randomisé, en temps
O*(2k) et en espace polynomial, si un polynéme représenté
par un circuit arithmétique contient un monéme multilinéaire
de degré k.
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Graph Motif et polyndomes

» Un monome est multilinéaire si chaque variable du monome
n'apparait qu'une seule fois.
» Par définition, le degré d’'un mondme multilinéaire est son
nombre de variables.
» Exemple : P(X) = (x2x3x5 + x1%2X4%) :
> X1X2XaXg €St un mondme multilinéaire de degré 4.
> X12X3X5 n'est pas un monéme multilinéaire.
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Graph Motif et polyndomes

» Un circuit arithmétique sur un ensemble de variables X est
un DAG t.q. :

> les noeuds internes sont les opérations x ou —+,
> les feuilles sont des éléments de X.

29/55



Recherche exacte de motifs

Graph Motif et polyndomes

» Un circuit arithmétique sur un ensemble de variables X est
un DAG t.q. :

> les noeuds internes sont les opérations x ou —+,
> les feuilles sont des éléments de X.

» Exemple pour P(X) = (x1 + x2 + x3)(x3 + x4 + x5).
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Graph Motif et polyndomes

» Pour résoudre GRAPH MOTIF avec motif colorful :
» On introduit des variables correspondant aux couleurs.
» On construit un circuit correspondant aux couleurs de tous les
sous-graphes (connexes) de taille k de G.
» Un mondme multilinéaire de degré k correspond alors a un
sous-graphe avec k couleurs différentes (motif colorful), donc k
sommets différents.
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Recherche exacte de motifs

Exemple
Construction récursive
Les mondmes de degré k = 3 contenant le nceud
v1 sont la somme des produits des mondmes :
1. de degrés k' < k contenant le nceud vy,
@ 2. de degrés k — k' contenant un voisin de v;.
(* ] N g 1
9O ©—©®
* o
M G
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Recherche exacte de motifs

Exemple

T 0060

AN
/9

o) Q/

Construction récursive
Les monbémes de degré k = 3 contenant le nceud
v1 sont la somme des produits des mondmes :

1. de degrés k' < k contenant le nceud vy,

2. de degrés k — k' contenant un voisin de v;.
Pour k' =1 :
XR
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Recherche exacte de motifs

Exemple

T 0060

o o

Construction récursive
Les monbémes de degré k = 3 contenant le nceud
v1 sont la somme des produits des mondmes :

1. de degrés k' < k contenant le nceud vy,

2. de degrés k — k' contenant un voisin de v;.
Pour k' =1 :
xg (P2,,)
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Recherche exacte de motifs

Exemple

T 0060

Construction récursive
Les monbémes de degré k = 3 contenant le nceud
v1 sont la somme des produits des mondmes :

1. de degrés k' < k contenant le nceud vy,

2. de degrés k — k' contenant un voisin de v;.
Pour k' =1 :
xg  (P2,y,+P2,y;)
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Recherche exacte de motifs

Exemple

T 0060

o o

Construction récursive
Les monbémes de degré k = 3 contenant le nceud
v1 sont la somme des produits des mondmes :

1. de degrés k' < k contenant le nceud vy,

2. de degrés k — k' contenant un voisin de v;.
Pour k' =1 :
xR (P2 tPau;)
= XR-(30-(Pry + PLys + PLu)+P2s)
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Recherche exacte de motifs

Exemple

T 0060

Construction récursive
Les monbémes de degré k = 3 contenant le nceud
v1 sont la somme des produits des mondmes :
1. de degrés k' < k contenant le nceud vy,
2. de degrés k — k' contenant un voisin de v;.
Pour k' =1 :
XR -(P2,v2+P2,V3)
= Xr.(x).(P1,y, + Piv; + P1u)+P2y;)
= xr.(xy.(Xr + xg + xB)+P2,;)

31/55



Recherche exacte de motifs

Exemple

T 0060

Construction récursive
Les monbémes de degré k = 3 contenant le nceud
v1 sont la somme des produits des mondmes :
1. de degrés k' < k contenant le nceud vy,
2. de degrés k — k' contenant un voisin de v;.
Pour k' =1 :
xR (P2 tPau;)
= XR-(30-(Pry + PLys + PLu)+P2s)
= xr-(xs.(xr + xr + xB)+P2,;)
= XR.(X_/.XR + XJ.XR + XJ.XB+P27V3)
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Recherche exacte de motifs

Exemple
Construction récursive
Les monbémes de degré k = 3 contenant le nceud
v1 sont la somme des produits des mondmes :
1. de degrés k' < k contenant le nceud vy,
(5} /Q\ 2. de degrés k — k' contenant un voisin de v;.
9 W @ Pourk =1:
o \Q xR (P2vtPau;)
= XR-(30-(Pry + Prys + PLu)+P2s)
M G = xr-(xs.(xr + xr + xB)+P2,;)

= XR.(XJ.XR + xy.xg + XJ.XB+P2’V3)
= XRXJXR + XRXJXR + XRXJXB + . ..
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Recherche exacte de motifs

Exemple
Construction récursive
Les monbémes de degré k = 3 contenant le nceud
v1 sont la somme des produits des mondmes :
1. de degrés k’ < k contenant le nceud vy,
(5} /Q\ 2. de degrés k — k' contenant un voisin de v;.
9 W @ Pourk =1:
@ o ® (PantPu)
= XR-(30-(Pry + Prys + PLu)+P2s)
M G = xr-(xs.(xr + xr + xB)+P2,;)

= XR.(XJ.XR + XJ.XR + XJ.XB+P2’V3)
= XRXJXR + XRXJXR + XRXJXB + . ..
[l'y a un monéme multilinéaire (donc une solution).
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Recherche exacte de motifs

Graph Motif et polyndomes

» La construction est polynomiale.

> || existe un mondéme multilinéaire de degré k si et
seulement s'il existe un sous-graphe connexe colorful de

taille k.
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Graph Motif et polyndomes

» La construction est polynomiale.

> || existe un mondéme multilinéaire de degré k si et
seulement s'il existe un sous-graphe connexe colorful de
taille k.

» On peut résoudre GRAPH MOTIF lorsque le motif est colorful
en O*(2K) (algorithme randomisé) et en espace polynomial
[GUILLEMOT ET S. 2010].
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Graph Motif et polyndomes — Multi-ensemble

» Si le motif est un multi-ensemble, un mondme non
multilinéaire sur les couleurs est une solution.

» La construction précédente n'est plus suffisante.

33/55



Recherche exacte de motifs

Graph Motif et polyndomes — Multi-ensemble

» Si le motif est un multi-ensemble, un mondme non
multilinéaire sur les couleurs est une solution.

» La construction précédente n'est plus suffisante.

T 000
S
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Graph Motif et polyndomes — Multi-ensemble

» Si le motif est un multi-ensemble, un mondme non
multilinéaire sur les couleurs est une solution.

» La construction précédente n'est plus suffisante.

s = XRXJXR + XRXJXB+ XRXJXR + ...

T 000
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Recherche exacte de motifs

Graph Motif et polyndomes — Multi-ensemble

» Si le motif est un multi-ensemble, un mondme non
multilinéaire sur les couleurs est une solution.

» La construction précédente n'est plus suffisante.

» Pour chaque couleur ¢ qui apparait m fois dans le motif, on
introduit des variables xc 1,Xc2,...,Xc;m -

®
a< 0

9

G

T 000
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Recherche exacte de motifs

Graph Motif et polyndomes — Multi-ensemble

» Si le motif est un multi-ensemble, un mondme non
multilinéaire sur les couleurs est une solution.

» La construction précédente n'est plus suffisante.

» Pour chaque couleur ¢ qui apparait m fois dans le motif, on
introduit des variables xc 1,Xc2,...,Xc;m -

@
AN
@\ "]
7 o= (R + XR2)xs1(XR1 F XR2) + -

G

T 000
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Recherche exacte de motifs

Graph Motif et polyndomes — Multi-ensemble

» Si le motif est un multi-ensemble, un monéme non
multilinéaire sur les couleurs est une solution.

» La construction précédente n'est plus suffisante.

» Pour chaque couleur ¢ qui apparait m fois dans le motif, on
introduit des variables xc 1, Xc 2, ..., Xc,m (reste insuffisant).

@

9 N

o @\ " o= (xr1+ Xr2)Xs1(XR1 + XR2) + . ..

o @ = XR,1XJ,1XR1TXR 1XJ1XR 2 +XR 2XJ 1XR 1
+XR2Xy1XR2 + - .

M G
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Recherche exacte de motifs

Graph Motif et polyndomes — Multi-ensemble

T 000

Si le motif est un multi-ensemble, un mondme non
multilinéaire sur les couleurs est une solution.

La construction précédente n'est plus suffisante.

Pour chaque couleur ¢ qui apparait m fois dans le motif, on

introduit des variables xc 1, Xc 2, ..., Xc,m (reste insuffisant).
] o= (xr1 + Xr2)Xs1(XR1 + XR2) + . ..
@ = XR,1XJ,1XR,1T+XR,1XJ1XR 2 TXR2XJ1XR, 1

+XR2XJ1XR2 + - ..
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Recherche exacte de motifs

Graph Motif et polyndomes — Multi-ensemble

v

Si le motif est un multi-ensemble, un monéme non
multilinéaire sur les couleurs est une solution.

v

La construction précédente n'est plus suffisante.

v

Pour chaque couleur ¢ qui apparait m fois dans le motif, on
introduit des variables xc 1, Xc 2, ..., Xc,m (reste insuffisant).

v

Ajout de variables y, pour les nceuds v du graphe.

®
a< 0
9

G

T 000
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Recherche exacte de motifs

Graph Motif et polyndomes — Multi-ensemble

v

Si le motif est un multi-ensemble, un monéme non
multilinéaire sur les couleurs est une solution.

v

La construction précédente n'est plus suffisante.

v

Pour chaque couleur ¢ qui apparait m fois dans le motif, on
introduit des variables xc 1, Xc 2, ..., Xc,m (reste insuffisant).

v

Ajout de variables y, pour les nceuds v du graphe.

@
RN
%) ®
AN
@ o =yi(xr1+Xxr2) Yoxy1 - yi(xr1+XxR2) + ...

G

T 000
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Recherche exacte de motifs

Graph Motif et polyndomes — Multi-ensemble

v

Si le motif est un multi-ensemble, un monéme non
multilinéaire sur les couleurs est une solution.

v

La construction précédente n'est plus suffisante.

v

Pour chaque couleur ¢ qui apparait m fois dans le motif, on
introduit des variables xc 1, Xc 2, ..., Xc,m (reste insuffisant).

v

Ajout de variables y, pour les nceuds v du graphe.

@
RN
w—0
\Q ces = )/I(XR,I —|—XR72) . _y2X_]71 . Y1(XR,1 +XR,2) +..
= YIXR1Y2XJ1Y1XR1HYIXR,1Y2X)1Y1XR2 + - - .

T 000

G
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Recherche exacte de motifs

Graph Motif et polyndomes — Multi-ensemble

T 000

Si le motif est un multi-ensemble, un mondme non
multilinéaire sur les couleurs est une solution.

La construction précédente n'est plus suffisante.

Pour chaque couleur ¢ qui apparait m fois dans le motif, on
introduit des variables xc 1, Xc 2, ..., Xc,m (reste insuffisant).

Ajout de variables y, pour les noeuds v du graphe.

? o= yi(xR1 T XxR2) yexs1 yi(XR1+ XR2) + - -
= YIXR1Y2XJ1Y1XR 1TYIXR1Y2XJ1Y1XR2 + - ..
G
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Graph Motif et polyndomes — Multi-ensemble

» La construction est toujours polynomiale.

> Il existe un monéme multilinéaire de degré 2k si et
seulement si il existe une solution de taille k.
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Graph Motif et polyndomes — Multi-ensemble

» La construction est toujours polynomiale.

> Il existe un monéme multilinéaire de degré 2k si et
seulement si il existe une solution de taille k.

» On peut résoudre GRAPH MOTIF lorsque le motif est un
multi-ensemble en O*(4) (algorithme randomisé) et en espace
polynomial [GuiLLEMOT ET S. 2010].
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Graph Motif et polyndomes — Comptage

» Compter le nombre d'occurrences d'un motif colorful :
O*(2¥) (construction similaire).
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Graph Motif et polyndomes — Comptage

» Compter le nombre d'occurrences d'un motif colorful :
O*(2¥) (construction similaire).

» Mais, si le motif est un multi-ensemble, le probleme est
#W][1]-difficile [GuiLLEmOT ET S. 2010].
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Recherche approchée de motifs

Recherche approchée de motifs
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Recherche approchée de motifs

Variantes

» Données expérimentales, imprécisions.

» Rechercher une occurrence exacte d'un motif peut échouer.
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» Données expérimentales, imprécisions.

» Rechercher une occurrence exacte d'un motif peut échouer.

» Autoriser des sommets supplémentaires dans la solution pour
atteindre la connexité (insertions).
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Recherche approchée de motifs

Variantes

v

Données expérimentales, imprécisions.

v

Rechercher une occurrence exacte d'un motif peut échouer.

Autoriser des sommets supplémentaires dans la solution pour
atteindre la connexité (insertions).

v

v

Autoriser |'absence de couleurs du motif dans la solution
(délétions).
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Recherche approchée de motifs

Variantes

» Données expérimentales, imprécisions.

» Rechercher une occurrence exacte d'un motif peut échouer.

» Autoriser des sommets supplémentaires dans la solution pour
atteindre la connexité (insertions).

» Autoriser I'absence de couleurs du motif dans la solution
(délétions).

» Autoriser plusieurs composantes connexes dans la solution.

» Autoriser une liste de couleurs pour chaque sommet du
réseau.

37/55



Recherche approchée de motifs

Une variante de Graph Motif : Minimum
Substitutions

» Une autre variante : MINIMUM SUBSTITUTIONS [DONDI ET AL.
2011].

» Trouver une occurrence qui reprend "le plus de couleurs
possible” du motif, mais de méme taille que le motif.

» On substitue des couleurs du motif par de nouvelles couleurs.
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Minimum Substitutions : Exemple
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Recherche approchée de motifs

Minimum Substitutions : Exemple
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Recherche approchée de motifs

Une variante de Graph Motif : Minimum
Substitutions

» |l n'existe pas de ratio d'approximation inférieur a clog |V/,
sauf si P = NP, méme lorsque le motif est colorful et G est un
arbre de profondeur 2.
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Construction

X = {x1,x,x3},S = {{x1, % },{x2, x3},{x2}}
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Construction

Q000 0000 0000 [* ] o 9

X = {x1,x,x3},S = {{x1, % },{x2, x3},{x2}}

o
—
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Construction

Q000 0000 0000 [* ] o 9

X = {x1,x,x3},S = {{x1, %},{x2, x3},{x2}}

—O
—
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Construction

2000 0000 0000 o o o

X = {x1,x,x3},S = {{x1, %},{x2, x3},{x2}}

41/55



Construction

20 0000 0000 )

X = {Xl,X2,X3} S = {{X1,X2} {Xz,X3} {x2}}

.N o,
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Construction

20 0000 0000 )

X = {Xl,X2,X3} S = {{X1,X2} {Xz,X3} {x2}}

.N o,
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Construction

20 0000 0000 )

X = {Xl,X2,X3} S = {{X1,X2} {Xz,X3} {x2}}

"N /;

o 0—0

2000 g\ \\
7 \\\
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Construction

20 0000 0000 )

X = {Xl,X2,X3} S = {{X1,X2} {Xz,X3} {x2}}

"N /}

RN
9000 // ‘\\

41/55



Construction

20 0000 0000 )

X = {Xl,X2,X3} S = {{X1,X2} {X2,X3} {x2}}

| o,

P o—o/°

339 o— \\\‘
(ST T T+ ) // ‘\\

|S’| = nombre de substitutions
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Construction

2000 0000 0000 5] [+ )

X ={x1,x,x3},S = {{xl,XQ},{XQ,X3},{X2}}

(‘\\‘ /;

3998 o H\\
Q9009 // ‘\\

|S’| = nombre de substitutions
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Recherche approchée de motifs

Construction

0000 0000 0000 o o 9

X ={x1,x,x3},S = {{x1, % },{x2, x3},{x2}}

]

|S’| = nombre de substitutions
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,
Résultat

» |l n'existe pas de ratio d'approximation meilleur que clog |X]|
pour MINIMUM SET COVER (sauf si P = NP) [Raz &1 Sarra
1997].
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,
Résultat

» |l n'existe pas de ratio d'approximation meilleur que clog |X]|
pour MINIMUM SET COVER (sauf si P = NP) [Raz &1 Sarra
1997].

» |l n'existe pas de ratio d'approximation meilleur que clog|V/|
pour MINIMUM SUBSTITUTIONS (sauf si P = NP) [Rizz1 g1 S.,
EN PREPARATION].
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Logiciels

43/55



Logiciels pour Graph Motif

» Motus [Lacroix BT AL. 2006] : testé sur les réseaux
métaboliques.

» Mode recherche : trouver toutes les occurrences d'un motif
donné.
» Mode inférence : trouver tous les motifs (répétés) d'une certaine
taille (testé avec 3 et 4).
» Torque [Bruckner ET AL. 2009] : un service web pour les
réseaux PPI, qui ne geére que les motifs colorfuls.

» GraMoFoNe [Buiy, S., ViarerTe 2010] : un greffon Cytoscape
(environ 350 téléchargements).
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Logiciels

Cytoscape (2002)

> Plateforme java open-source, gratuite,
permettant :

> |'importation / |'exportation nombreux Cvt
oscape
formats, BDD, ... ' Yy P

=
> la visualisation et I'analyse de réseaux s
d’interactions, 2 Sysferns
s . ) . N , e iolog}
> |'intégration d'annotations a ces réseaux. TORONTO
g g . S
» Largement utilisé ("des centaines” ressresr 288

3 Agilent Technologies L
=

d’articles I'utilisent pour de I'analyse).

» Maintenu...
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Logiciels

Cytoscape

» Principal avantage : greffons.
» Ajout de fonctions :

> Analyses,

» Nouveaux layouts,

» Formats de fichiers,

» Connexion avec des bases de données,
>
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Logiciels

Programmation Pseudo-Booléenne

» Donne une solution exacte.
» Beaucoup de solvers efficaces existent.
» Dont beaucoup de gratuits (# CPLEX).
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Logiciels

Programmation Pseudo-Booléenne

» Donne une solution exacte.

v

Beaucoup de solvers efficaces existent.

Dont beaucoup de gratuits (# CPLEX).

On utilise SAT4JPseudo [Lr BerrE, PARRAIN 2007] :
Gratuit,

Maintenu,

Bonnes performances lors des compétitions,

En java.

v

v

vV vy vy

P
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GraMoFoNe - Interface

File Edit View Select Layout Plugins Help

= earch -

=) Qanre : B =
Control Panel 1| B sc_Torquesit

T Nework | VizMapper™ | Editor \Fitet ¢ b
Pattem

Mouse.Complexes CORUM.txt -
DIA synthesome complex -
ENSHUSGO0000026134
ENSHUSGO00000705 44
ENSHUSGO0000025395
ENSHUSGO0000024833

[lset pattern as multiset
FASTA P
[CJChoose Fasta File as Pattern

taFiles/Mouse_Biomart fasta| Choose F. Pat ,
astaFiles/SC_Torque sif fasta) Choose . Nl

Blast parameters

Blast Bin Path: [/monge/usr/bin/ | | Choose |

Threshoid16.0 | Logezero[100.0
options
Ning2 | NDe(3
insPenain{50 | delPenalty 50

Timeout500
[IGet only the first founded solution

Load Default

Results Panel
GraMoFole results
Result

Score = 16.0
Rank =3
Nb Nodes = 12

Rank =4
Nb Nodes = 12
b D

YBROEC matched with : ENSMUSG00000027342
YDL229W inserted as a not colored node

YBLOZSC matched with : ENSMUSGO0000024833
YNLOBBW matched with : ENSMUSG00000017485

©c+2N0

NbIns =2 (0 C+2NC)

YDL164C matched with : ENSMUSG0000005 6394
YOLOOSC matched with - ENSMUSGO00000705 44
YJROOGW matched with - ENSMUSG00000020471

Discard Result

Data Panel

BO®

Close Grahlofolie Node Attribute Browser | Edge Attribute Browser

Welcome 10 Cytoscape 2.6.2 Right=click + drag 1o ZOOM Middle—click + drag to PAN
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GraMoFoNe - “batch mode”

» Utilisé pour tests a grande échelle.

» Recherche de dizaines de complexes protéiques dans des
réseaux d’autres especes.
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GraMoFoNe - “batch mode”

» Utilisé pour tests a grande échelle.

» Recherche de dizaines de complexes protéiques dans des
réseaux d’autres especes.
» Données (comme Torque) :

» Motifs de 6 especes (levure, drosophile, homo sapiens, souris,
boeuf, rat),

» Réseaux de 3 espéces (levure, drosophile, homo sapiens),

» De 2 a 4 insertions/délétions autorisées selon la taille du motif.

49/55



GraMoFoNe - “batch mode”

m

S Db

Tl
o b Uy U G, O W W G G U O W b O,
D A I T A

» Plus de bruit pour la mouche (faux négatifs déconnectent la
solution, faux positifs donnent des “mauvaises” solutions).
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GraMoFoNe — Temps de calcul

» 5 3 20 secondes pour de petits motifs, 40 a 60 pour des plus
grands.

» Utiliser un solveur externe empéche de prédire les temps de
calcul.
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Plan

Perspectives
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Perspectives... ou ce dont je n’ai pas parlé !

» Comparaison de réseaux biologiques hétérogenes [BrLiN, FERTIN,
MoOHAMED-BABOU, Rusu, S. ET VIALETTE 2011].

» Réarrangements génomiques [BLiN, FERTIN, S., VIALETTE 2009],
[BLIN, Rizzi, S. ET VIALETTE 2011], [YANG, S., BLIN, HAMEL, Rizz1
ET ALURU, EN COURS DE SOUMISSION].

» Minimisation des duplications de génes [Brin, BoNizzoni, DONDI,
Rizz1 ET S., 2012].

» Plus longue sous-séquence commune sans répétition [BLIN,
BoNI1ZZONI, DONDI ET S., EN COURS DE SOUMISSION].
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Perspectives

> Algorithme en O*(2%) pour GRAPH MOTIF quand le motif est
un multi-ensemble ?
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Perspectives

> Algorithme en O*(2%) pour GRAPH MOTIF quand le motif est
un multi-ensemble 7
> Le bruit pousse a la recherche d'extensions plus souples :

» Contraintes sur les couleurs.

» Contraintes sur la connexité :
> Simple connexité : FPT,
> 2-connexité : W[1]-difficile,
» Modules.
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Perspectives

Décomposition arborescente

% [0
IHHIIIIHHI

,

)

(a) Query graph (b) Tree decomposition

» ['union de tous les X; de X est égale a V,

> pour toute aréte {v,w} de E, il existe un noeud X; de I'arbre T qui
contient v et w,

> si X; et X; contiennent un méme sommet v, alors tous les noeuds X,
de T sur le chemin entre X; et X; contiennent v.
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Matroides

» M = (S, 1) défini sur :

» Un ensemble fini S = {s1,..., 55/}

» Ensemble / de sous-ensembles sur S (indépendants)
» M est un matroide si :

» si X CYetY el alors X €/ (tout sous-ensemble d'un
indépendant est un indépendant)

»siX,Yelet|Y]|>]|X] alors Is € Y\X t.q. XU{s} €/
(existe un élément de Y absent de X qui peut étre ajouté a X
t.q. X reste indépendant)

» M est matroide de partition ou il existe une partition de S en
k parts disjointes {s1,...,sk}, k entiers positifs ny, ..., nx et
I={XCS:|IXNS|<n,1<i<k}
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Perspectives

Modules

Vi— W ——V3 ‘ ‘

= N
Ve —— V7 Vg —— Vg —V10 vi—Vvy

w

m Vo —Vva
V4 V5 \
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Modules

Perspectives

premier

(Vlv V2, V3, V4, Vs5, V6, V7, V8, V9, V10, VllJ

Vi

S S

(sz V3, V4} Vg, Vo, V10, Vi1

p p
\ I\ [

T

V2 V3 V4 V5 V6 V7 Vg Vo Vio Vi1

b)
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GraMoFoNe — Programmation Pseudo-Booléenne

» 23 contraintes et 9 domaines de variables

» A respecter :

1. La taille de la solution
2. La coloration de la solution par rapport au motif
3. La connexité de la solution (partie difficile)
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GraMoFoNe — Variables

» Une variable x,, pour chaque nceud v

» x, = 1 si v est dans la solution (x, = 0 sinon)

X1 X2 X3

o 9

©

M: QU G:

X4 X5 X6

©
©
©
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GraMoFoNe — Variables

» Une variable x,, pour chaque nceud v

» x, = 1 si v est dans la solution (x, = 0 sinon)

X1 X2 X3
9 9 o

M: Q9O G:
X4 Xg X6

Qo Qo 9

» Contrainte "taille solution” : > .\ x, = [M| :

> x1+xo+Xx3+xg+x5+x =3
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GraMoFoNe — Variables

» Une variable x, pour chaque nceud v
» x, = 1 si v est dans la solution (x, = 0 sinon)

X1 X2 X3
2. b )
" 4 L 4 ‘I’

M: QU@ G:
X4 X5 X6

o @ 9

» Contrainte "taille solution” : >~ .\ x, = [M| :
> x1+Xx0+x3+ x4+ x5+ X6 =3

» Contraintes "coloration” > vev x, = occm(c) :
cecol(v)
> X1 + X2+ x5 = 2 (gris)
> X3+ X5 = 1 (bleu)
» x4 =0 (rose)
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GraMoFoNe — Variables

» Connexité : |M| variables Label, pour chaque noeud v

M: QU@

G:

Labelh 1 Labely1 Labelz1
Label; 2 Labely?2 Label32
Labeh 3 Labely3 Label33
X1 VJ X2 VJ X3 r_S
Y .
4 4 "]
Labely1 Labels1 Labelg1
Labely2 Labelg2 Labelg2
Labely3 Labels3 Labelg3
X4 X5 V_J X6 r_J

S
o

o

9



GraMoFoNe — Variables

» Connexité : |M| variables Label, pour chaque noeud v

Label 1 Labely1 Label31

Label 2 Labely?2 Label32

Labeh 3 Labely3 Label33

X1 V‘J X2 V‘J X3 V‘J
Y .
4 v g

Labely1 Labelg1 Labelg1

M - o o ° G ) Labely2 Labels2 Labelg?2
. . Labely3 Labels3 Labelg3

X4 ‘_J X5 ‘_J X6 rJ
Qo o 9

» |V/| contraintes "un seul label par nceud dans la solution” :
» Pour chaque v, x, = ( lfll Label,i =1)
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GraMoFoNe — Variables

» Connexité : |M| variables Label, pour chaque noeud v

Label 1 Labely1 Label31

Label 2 Labely?2 Label32

Labeh 3 Labely3 Label33

X1 (J X2 (J X3 (J
Y .
4 v 0

Labely1 Labelg1 Labelg1

M - o o o G ) Labely2 Labels2 Labelg?2
. . Labely3 Labels3 Labelg3

X4 ‘_J X5 ‘_J X6 (_J
Qo o 9

» |V/| contraintes "un seul label par nceud dans la solution” :
» Pour chaque v, x, = (Zlfll Label,i =1)

» |M| contraintes “un seul nceud par label donné”
» Pour un label i donné, > Label,i =1

vev
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GraMoFoNe — Variables

» Connexité : |M| variables Label, pour chaque noeud v

Label 1 Labely1 Label31
Label 2 Labely?2 Label32
Label 3 Labely3 Label33

X1 (J X2 (J X3 (J

b Y .
Ry A4 9

Labely1 Labelg1 Labelg1
M - o o o G ) Labely2 Labels2 Labelg?2
. . Labely3 Labels3 Labelg3

X4 ‘_J X5 ‘_J X6 (_J

» |V/| contraintes "un seul label par nceud dans la solution” :
» Pour chaque v, x, = (Zlfll Label,i =1)
» |M| contraintes “un seul nceud par label donné”
> PourunIabelidonné,E:vevLabehizzl
» |V|.|M| contraintes “un nceud avec un label a un voisin avec
un label supérieur” (sauf le dernier)

> Labe/vi = (ZUGN(V) Zj>i Labe/uj > 1)
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GraMoFoNe — Une solution

M: Q9@

G:

Labely 1 Labelp1
Label 2 Labely?2
Label 3 Labely3
X1 ‘_J X2 X3
.
v
Labely1 Labelg1
Labely2 Labels2
Labely3 Labels3
X4 X5 ‘__S X6

S
Qo

*

Label31
Label32
Label33

Labelg1
Labelg?2
Labelg3



GraMoFoNe — Une solution

Label 1 Labely1 Label31
Label 2 Labely?2 Label32
Labeh 3 Labely3 Label33

X1 V_J X2 X3

Y
4 &

Labely1 Labelg1 Labelg1
M ) o o ° G ) Labely2 Labelg2 Labelg?2
. . Labely3 Labels3 Labelg3

X4 X5 ‘_J X6

S
Qo o

> “taille” 1 x1 +x0 +x3+ x4+ x5+ x6 =3
» “coloration” :

> X1 +x + x5 = 2 (gris)

» x3+ x5 = 1 (bleu)

» x4 =0 (rose)
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Perspectives

GraMoFoNe — Une solution

Label 1 Labely1 Label31
Label 2 Labely?2 Label32
Label 3 Labely3 Label33
X1 S X2 X3
Y
v
Labely1 Labelg1 Labelg1
M . \) Q o G ) Labely2 Labels2 Labelg?2
. . Labely3 Labels3 Labelg3

als o I %
J o J

> “un label par nceud” : Vv, x, = (Z'Iﬂ Label,i = 1)

> “un nceud par label” : Y~ .\ Label,i =1

» ‘“voisin avec label supérieur” :
Labelyi = (3_,en(v) 2oj>i Labeluj > 1)
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GraMoFoNe

» Geére GRAPH MOTIF "classique” (colorful et multi-ensemble)

» Permet d'avoir toutes les solutions possibles...
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GraMoFoNe

» Geére GRAPH MOTIF "classique” (colorful et multi-ensemble)

» Permet d'avoir toutes les solutions possibles...
» Avec des variables et contraintes supplémentaires, on peut
gérer
> Les insertions

> Les délétions
> Une liste de couleurs associée a chaque nceud du graphe
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GraMoFoNe

» Geére GRAPH MOTIF "classique” (colorful et multi-ensemble)

» Permet d'avoir toutes les solutions possibles...
» Avec des variables et contraintes supplémentaires, on peut
gérer
> Les insertions
> Les délétions
> Une liste de couleurs associée a chaque nceud du graphe
» Devient complexe (compensations “une délétion compense une
insertion”, garder la bijection entre motif et graphe si plusieurs
couleurs dans le graphe,...)
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erspectives

GraMoFoNe - Interface

File| Edt View Selet Layow Plugins Help

New fa ® @
open o

save ans
Save As.. Cirhal-s

ditor | Fiter (b

Network (mutp

Export »| Network from Table (Text/Ms Excel)
S e | Networkfrom web senvices

Quit ari-a Noge Attributes

Attribute from Table (Text/MS Excen

Edge Atiributes.

Ontology and Annotation

Attibute/Expression Matrix cule

et pattern as muttiset
FASTA
[Ichoose Fasta File as Pat

[astaFiles SC_Torque sif :

¥ astaFil T

Vizmap Property File

Import synonyms from PICR.

Blast parameters

Blast Bin Path; [Jmonge/usr /bin/
Threshold[16.0 LogEzero[100.0
Options

Ning2 NDel3

Timeau{300
[JGet only the first founded solution

Load Default

Data Panel

=
HBO®E
0

Launch | | Close GraMoFole, Node Atribute Browser  Edge Atribute Browser | Network Atribute Browser
Welcome to Cytoscape 2.6.2 Right-ciick + drag to_200M Middle-click + drag to PAN
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Perspectives

GraMoFoNe - Interface

) Cytoscape Desktop (New Session) =maa)|
Fle Edt View Select Laou Flugns Help

EEd QAR @ @ @ B =

Contral Panei
% Network | VizMapper™ | Editor \ it { »
Pattern

hoose a specie:

Enter a patter or choose a predifined one
ellow

[Jset pattern as multiset
Fea
S e e e o 1 S
[v]jastaFiles/SC_Torque.si.fasta| Choose F. Pat! Rechercher dans: [Sneworks <] (s3] [ [R
e Toraue st tane] gt
Blast parameters- DM.Torque sif
B fvExport sif

Blast Bin Path: |/monge/usr/bin/| | Choose ) HomaSapiens_Torque.sif
Trestod160]  Logezerd1000 ] (ST e

Options

B

Ning2 nDel3

nsPenain50 ] cepenanjeo |

Timeou

CJGet anly the fst founded solution Hom e ficier:[SC_Torave s ]
Fichers du type - [ALnetwork i ., ~ct, *.ow, g, *xgmm, s, *.sbr <]

[ Annuter]

Data Panel

HO® He
(o T

Close GraMoFaNe Node Atiribute Browser | Edge Atribute Browser / Network Attibute Browser
Welcome to Cytoscape 2.6.2 Right-ciick + drag to_Z0OM Middle~click + drag to PAN
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GraMoFoNe - Interface

Flle Edit View Selet Layow Plugins Help

bE aanea g @ B R

Control Fanel 7 | B sc_torauesit oo B
2 Network | VizMapper™ | Editor \ Fifter { » Rt i i
Paemn

[Yeast Complexes SGD.txt El
[presequence translocase-associated Imp... ~|
[=AAA complex 31942
Imitotic checkpoint complex 33597
Rpd3L complex 508

RAPP complex 30008
|vacuolar proton-transporting V-type ATFas
retromer complex, outer shell 30305
lsmes-smcé complex 20915
|presequence translocase-assaciated impor

(v[astafiles/SC_Torque sif fasta] Choose F. Pat
astaFiles/SC._Torque.si fasta Choose F. Nl

Blast parameters

Biast Bin Path; [/monge /usr /bin/

Treshold160]  Logezerd1000 ]
options
sz woels |
npenai5o | depenamieo |
Timeou{300
[ Get only the first founded solution

Load Default

Data Panel

E[ﬂﬁ oeR

Launch ]  Close Grabhofone Node Atriute Browser / Edge Atibute Browser | Network ATrbute Broser

Welcome to Cytoscape 2.6.2 Right-ciick + drag to_200M Middle-click + drag to PAN
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GraMoFoNe - Interface

S
Flle Edt View Select Layou Plugns Help

Qare @ @[ -B&

5 5C_Torquesit o @

Control Panel <
T2 Network | VizMapper™ | Editor | Filter { »
Pattern

Veast Complexes SGD.ixt =
presequence transiocase-assodated imp... v
28C
1IRO45C
voR232W
022w

(JSet pattern as mutiset
FASTA

[lchoose Fasta File as Pattern
[|astafiles/SC_Torque i fasta) Choose F. Pat
(v|astafiles/SC_Torque si fasta) Choose F. Ne1

Blast parameters

Blast Bin Path: /monge/usr/bin/| [ Choose |
Threshold 16.0 LogEZero[100.0

Options

ndt woelo |
spena50 | deenanfso |
Timeouf300 ]

[ Get only the first founded solution

Load Default

| Data panet
HO® El=] - ]
[o T

Launch || Close GraboFaNe |

Welcome to Cytoscape 2.6.2 Right-cick + drag to_200M

Node Attribute Browser | Edge Attribute Browser / Network Attribute Browser |

Middleclick + drag to PAN
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Programmation Pseudo-Booléenne

» Trouver une assignation de variables satisfaisant les contraintes
et maximisant I'objectif
> Un exemple simple :
» Variables : x; € {0,1},Vi=1,2,3
» Objectif : maxx; + 2x — x3
» Contraintes :

1. 1 —2x +3x3>1
2. xit+x+x3=1
3. 2x1 +x +x3< 3

» Solution : x1 =1, =0,x3 =0
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