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Résumé
Nous nous intéressons au problème de la sélection d’oligonucléotides

spécifiques. Il s’agit d’évaluer sur une séquence cible S les fragments courts
(de l’ordre de 20 à 50 bases) qui sont spécifiques à cette séquence : ces motifs
doivent ne s’hybrider qu’avec S, et être suffisamment distants d’un jeu défini
de séquences de fond B pour ne pas s’hybrider à l’une d’entre elles.

La méthode proposée pour la selection se base sur un filtrage sans perte.
Ce dernier détermine tous les fragments de la séquence cible S qui n’ont
aucune chance de s’hybrider avec une des séquences de fond B.

La méthode de filtrage proposée repose principalement sur une famille
de graines espacées (motifs non contigus conservés) pour réaliser un index
multiple.

Introduction

L’usage le plus courant des oligonucléotides (probes) est lié au puces à ADN
où un oligonucléotide (court fragment d’ADN) est selectionné pour ne s’hybri-
der qu’avec un fragment d’EST spécifié. Les amorces de PCR (Polymerase Chain
Reaction) peuvent également être considérées comme des oligonucléotides possé-
dant la propriété d’initialiser la duplication de séquences à une position spécifiée.

Pour concevoir de tels oligonucléotides destinés à ne s’hybrider que sur une sé-
quence spécifiée S, un nombre important de méthodes commencent par une étape
de filtrage. Cette étape enumère les fragments de S et detecte ceux qui sont si-
milaires avec un fragment de B, donc non adaptés pour être considérés comme
oligonucléotides spécifiques.

Méthode

Différents algorithmes ont été proposés, basés sur des structures commes les
arbres de suffixes [3, 2], les tables de suffixes [6, 5], et des critères de similarité
comme le plus long facteur commun [8, 7].

Ici, nous nous intéressons plus généralement à un problème de pattern mat-
ching approché : deux fragments de taille fixée m sont considérés comme simi-
laires si leur distance de Hamming est inférieure à un entier k donné. Un filtre sans
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perte a été conçu pour detecter ce type de similarité(s), et ainsi garantir de trouver
tous les fragments de S uniques à k substitutions près.

De manière à obtenir un algorithme efficace en pratique, une stratégie de fil-
trage basée sur une famille de graines espacées a été choisie. Il s’agit d’une ex-
tension de la méthode proposée par Burkhardt et Kärkkäinen [1]. L’extension à
plusieurs graines permet des gains importants en sélectivité (facteur de l’ordre de
50 à 100).

Cependant, la recherche de la famille de graines optimales étant coûteuse pour
un problème (m, k) donné, des méthodes heuristiques ont été mises en place de
manière à obtenir des solutions satisfaisantes en temps raisonnable.

La première méthode se base sur un algorithme génétique pour la sélection des
familles de graines. La seconde méthode utilise des solutions proposées dans [?]
relatives à la résolution de problèmes (m′, k) circulaires (avec m′ << m).
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