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RÉSUMÉ 

L'analys comparative cl s s' quences génomiques nous permet d'utiliser cl s outils 
et algorithmes bio-informatiques pour la reconstruction des s' quences génmniques 
ancestrales. Ce derni r consiste à identifier l s 'quences du passé qui ont p rmis 
d'obtenir les desc ndants observés en c moment. Le problème de la reconstruction 
cl s' quences anc strales a été abord' dans le pas é n tenant compte des phé
nomènes de sub 'titution, d 'insertion, d délétion et d duplication. Cependant, 
très peu d'études ont été consacrées à l'inclusion des transferts horizontaux de 
gènes (THG) . Or ces derni rs sont prépondérants dans le règne microbi n. Dans 
ce mémoire, nous nous intér ssons à l'inclusion de c derni r dans un cadre de 
maximum de vrais mblanc . Nous utilisons un type de structur de donn' s qui 
est la combinaison d'un modèle de Markov caché et d'un arbre phylogén'tique 
permettant de capturer les dimensions temporelles et spatiales. Ainsi la nouvelle 
proc' dure de reconstruction des génomes ancestraux impliquera la reconstruction 
de séquences pour chaque bloc aligné incluant l'ensemble des substitutions, des 
insertions, des suppressions t des transferts horizontaux de gènes qui p uvent 
produire un ensemble de donn' es d s' quences existantes en fonction d'un arbre 
phylogénétique. 

Cette rn 'thode e t basée sur la réconciliation des topologies entre un ar br d'es
pèces fixé et les arbres des différents blocs alignés (considéré comme des arbres 
de gènes) . Elle exploite la distance de Robinson et Foulds (RF) comm critère 
métrique de comparaison topologique. 

Le cadre construit a été testé à travers des simulations ct les résultats préliminaires 
montrent l'importance de c tte inclusion pour la compréhension des scénarios 
d'évolution. 

Mots clés : Transfert horizontal de gènes - Algorithmes - Reconstruc
tion de génomes ancestraux - Insertions et suppressions - Maximum de 
vraisemblance - Arbre phylogénétique. 





INTRODUCTION 

0.1 Introduction 

La reconstruction est l 'étude des relations évolutives entre individus , populations 

ou espèces et leurs ancêtres. L'hypothèse d'une parenté d 'espèces représentée sous 

la forme d'un arbre nommé arbre phylogénétique remonte au 19e si 'de. Depuis 

quelques années, de plus en plus de génmnes d 'espèces sont s' quencés en totalité ou 

partiellement. Maintenant, il est intéressant de savoir les rôles de chaque région du 

génorne. Pour cela, il est in1portant de cornprendre les évènernents qui sont arrivés 

dans le passé à trav rs les principaux scénarios d'évolution. Ainsi, la conservation 

des séquences conternporaines perrnet par exernple, de forrnuler des hypothèses 

sur la fonction des protéines (Sunyaev et al., 2001 ; Ng et Henikoff, 2002) et 

d'identifier les séquences codantes ou sous sélection négative. 

Beaucoup d'efforts sont aussi fournis pour cmnprendre l'évolution des nouveaux 

traits humains, tous ces efforts dépendent directement ou indirectement de , la 

reconstruction de l'histoire de l'évolution des bases dans le génome humain, et 

donc de la reconstruction de séquences des génomes de nos lointains ancêtres 

(Blanchette et al., 2004a). 

L'évolution des génomes provient d'un processus impliquant des évènements de 

mutations à plusieurs échelles : incluant des insertions, des délétions, des sub

stitutions de nucléotides, des duplications et des transferts horizontaux de gènes 

(Bouchard-Côté et Jordan, 2013). D'un côté, les méthodes de reconstruction phy

logénétique se sont concentrées sur l 'évolution d s séquences, certaines intégrant 
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l'évolution des familles de gènes. D'un autre côté, les réarrangements chromoso

miques ont été très largement étudiés, ce qui a donné naissance à de nombreux 

rnodèlcs d'évolution décrivant l'architecture des génomes. Ces deux voies de modé

lisation s sont rarement rencontrées jusqu'à ses dernières années (Semeria, 2015) . 

Cependant , le problèm de la reconstruction des scénarios d 'évolution n 'est cer

tainement pas nouveau , il a été appliqué dans plusieurs contextes. Par exemple, la 

méthode de parcimonie (Fitch, 1971; Swofforcl , 1993) a été utilisée pour déduire 

des séquences d 'acides aminés ancestrales du lysozyme en ut ilisant les substitu

t ions. La difficulté du problème de reconstruction ancestrale de séquence est due en 

grande partie au fait que des insertions et des délétions affectent souvent plusieurs 

nucléotides consécut ifs. Cela implique que les colonnes de l 'align ment ne peuvent 

pas être traitées de façon autonom , par opposit ion au problème du maximum de 

vraisemblance pour les substitutions (Fels nstein, 1981; Blanchette et al., 2004b). 

Par ailleurs , l''change de mat' riels g'nétiques entre des spèces qui n partagent 

pas de relation de parenté est connu depuis plusieurs années sous le phénomène 

de transferts horizontaux de gènes. D'après la littérature scientifique, il est raison

nable de considérer que le transfert horizontal de gènes st un rn' canisme habituel 

d 'adaptation des organismes biologiques aux stress environnementaux. Si deux 

espèces sont issues d'un ancêtre commun qui a r çu un gène par transfert, leurs 

génomes vont garder une trace de ce transfert commun à leur ancêtre, et clone 

conserver une preuve d'une ascendance partagée. Le transfert horizontal de gène 

(THG) aussi appelé « Transfert latéral » est un phénornènc très bien décrit chez 

les bactéries sous trois mécanismes que sont la transformation, la conjugaison et 

la transduction. En particulier , de nmnbrcuscs bactéries deviennent résistantes à 

des antibiot iques en acquérant les gènes de résistance à partir d 'espèc s éloignées 

d 'un point de vue phylogénétique (Prcscott et al. , 2018). Dans cc rnérnoirc , nous 

abordons le problème de la reconstruction de séquences ancestrales dans un cadre 
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qui inclut les transferts horizontaux de gènes. Pour mieux cerner la problématique 

du mémoire, nous avons divisé ce dernier en quat re chapitres : 

Dans le premier chapitre, nous introduirons le suj t et ses motivations. Puis nous 

détaillerons les obj ectifs du travail ainsi que notre contribution. 

Dans le deuxième chapit re, nous présenterons une revue de la littérature qui est 

associée au domaine de la reconstruction ancestrale et du t ransfert horizontal de 

gène. 

Le troisième chapitre introduira l'algorithme permettant de résoudre la recons

truction ancest rale de séquence, basée sur la distance de Robinson et Foulds (RF) 

pour la dét ection de t ransfert horizontal de gène. 

Nous expliciterons la procédure d'identification du nombre optimal de transferts 

dans chaque paire d 'arbres, ainsi que la manière dont la probabilité de transi

tion entre les différentes topologies d 'arbres est ét ablie. Enfin, nous finirons par 

examin r les résultats. 

Dans le quatrième chapit re, nous effectuerons une conclusion générale et une syn

thèse du travail accompli tout en mettant en évidence les améliorations possibles 

d 'une nouvelle version. 

0.2 Motivation et Objectif 

Les séquences observées actuelles des espèces contemporaines peuvent être ut ilisées 

pour reconstruire des séquences ancestrales sur la base d 'un modèle d 'évolution de 

gène. Une telle connaissance des séquences ancestrales est ut ile pour comprendre 

les processus évolutifs ainsi que les aspects fonctionnels de composants tels que 

les familles de gènes qui composent ces espèces . Cependant , il existe un besoin 

urgent de procédures d 'inférence capables de gérer des données provenant d 'un 



4 

J>omal n 1 B a rt ,.t l ll 

~ lfi J:IIIl"l• 

IJocl r rHI Euioryn ,\rtho ta 

Arbre Réseau réticulé 

Figure 0.1: L'évolution de la perception du monde procaryote (Doolittle, 1999). 

grand nombre de taxons et pouvant fournir des inférences pour des états ances

traux ct des pararnètrcs évolutifs sur des périodes de plus en plus grandes . Il 

existe deux grandes approches de reconstruction de séquences ancestrales : l s 

rnéthodcs basées sur le rnaxirnurn de vraiscrnblancc ct les rnéthodcs de parcirno

nie (Farris, 1970; Pupko et al. , 2000) . Dans le cadre de ces deux approches, 

les principaux nwdèlcs actuels se consacrent cxclusivcnlCnt aux phén01nènes de 

substitution, d'insertion et de délétion de fragments géniques. Or les mécanismes 

tels que les transferts horizontaux de gènes ont un irnpact réel dans les processus 

d 'adaptation des bactéries et archéobactéries (BOC , 2012; Philippe et Douady, 

2003). Cc mécanisme constitue le moyen d 'adaptation le plus connu. 

0.3 Contribution 

En utilisant les séquences (ADN, ARN ... ) existantes et les relations phylogé

nétiques entre elles, il est possible de déduire les séquences ancestrales les plus 

plausibles dont elles sont issues. Les types fondamentaux de mutations qui modi

fient les séquences biologiques sont la substitution , l'insertion et la délétion. Bien 

que les ins rtions et les délétions jouent un rôle important dans l 'évolution des 

séquences (Diallo et al., 2007) , l'inférence phylogénétique est souvent effectuée en 
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t enant compte uniquement des substit ut ions. De plus, les analyses basées sur un 

seul alignement multiple peu v nt être t rompeuses et les méthodes d 'alignement 

mult iples ont tendance à apporter plus de variations à l 'analyse phylogénétique 

que les méthod s de construction d 'arbres (Lio et Goldman , 1998). Or ses deux 

étapes sont importantes pour la reconstruction ancestrale. Par conséquent, afin 

d 'établir une bonne reconstruction ancestrale il est souhaitable d 'incorporer des 

insertions et des délétions dans l'analyse phylogénétique, et la co-estimation de la 

phylogénie et l'alignement à partir de leur distribut ion postérieure conjointe (Liu 

et al. , 2011 ). Not re objectif est de créer un algorithme avec un modèle d 'inser

tion, de délétion et de substitut ion pouvant être couplé à un modèle de transfert 

horizontal de gène (Westesson et al. , ) . 

Nous fournissons une descript ion détaillée dans le chapitre 3 et étudierons la pos

sibilité de faire évoluer les probabilités de transition associées à un modèle proba

bilist e. 





CHAPITRE I 

REVUE DE LA LITTÉRATURE 

1.1 Séquences biologiques 

Après la découverte de l'ADN , plusieurs équipes de chercheurs ont t enté des mil

liers d 'études pour reconstruire l 'évolution des êtres vivants au cours du te1n ps, et 

étudier la diff' renee de composition d s séquences nt re les espèces afin de mieux 

connaître l'histoir évolutive. Darwin (darwin 1859) a propos' une théorie solide 

de l'origine et de la diversité des espèces dans laqu lle il conclut que les mutations 

d 'ADN peuvent about ir à la formation d 'une nouvelle espèc . 

N ucléotide : Un nucléotide est une molécule organique qui est l'élément de base 

d 'un acide nucléique tel que l 'ADN ou l'ARN. Chaque nucléotide renferme dans 

sa structure une base azotée qui l'identifie. Il exist e 4 types de nucléotides qui sont 

l 'adénine (A) , la guanine (G), la cytosine (C) et la t hymine (T) . Pour les ARN, la 

thymine est remplacée par l'uracile (U), parmi ces quatre nucléotides, deux sont 

des purines (adénine et guanine). et les deux aut res sont des pyrimidines (cytosine 

et t hymine (uracile pour l' ARN)). 

Séquence : Une séquence d 'acide nucléique ADN ou ARN est formée d'une suc

cession de nucléot ides . Cette succession cont ient l 'information génétique portée 

par ces poly-nucléotides . Il nécessite aussi une interprétation supplémentaire pour 
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étudier les instructions ct pour en cmnprcndre le sens biologique. 

ADN : L 'ADN est une macromolécule biologique au coeur de t outes nos cellules 

à l 'exception des globules rouges ainsi que chez de nombreux virus. Elle est une 

molécule t rès longue, composée cl 'une succession de nucléotides accrochés les uns 

aux autres par des liaisons. L'ADN contient toute l 'information génétique, elle est 

aussi appelée génome. 

ARN : L ' ARN est chimiquement t rès proche de l 'ADN , il est en général synthétisé 

dans les cellules à part ir d 'une matrice d 'ADN dont il est une copie. Il est généra

lement ut ilisé dans les cellules comme intennédiaire des gènes pour fabriquer les 

protéines. 

ADN A C C T G 

ARN A C C U G 

C C A G A T 

C C A G A U 

Figure 1.1 : Séquences d 'ADN et d 'ARN 

1. 2 Alignement de séquence 

La comparaison des séquences nécessite la réalisation d 'un alignement . Un ali

gnement de séquences est une superposit ion deux à deux ent re les caractères de 

la premi 're séquence et ceux de la deuxième de manière à pouvoir comparer les 

caract ères qui proviennent de la même histoire évolut ive. Cett e opération consiste 

à disposer les unes en dessous des aut res des portions de s' quences similaires t out 

en 1n inimisant leurs différences (on peut aligner entre eux des gènes cl 'une même 

famille mult igénique ou des gènes d 'espèces différentes). 

Les mutations sont des processus qui aff ctent la séquence d 'ADN à une petite 

échelle n modifiant le contenu cl 'un nucléotide. 
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Ces mutations sont classées de trois formes : 

1. la substit ution qui remplace un nucléotide par un autre; 

2. l 'insertion qui insère un nucléotide dans la séqu nee d 'ADN; 

3. la délétion qui supprime un nucléotide de la séquence d'ADN 

Ces événements peuvent aussi faire intervenir des écarts (gaps). Lorsque nous 

exécutons un logiciel d 'alignement de séquenc s, nous remarquons que le nombre 

d 'écarts st limité (Larkin et al., 2007; Katoh et Standley, 2013; Edgar , 2004) . 

L'alignement des séquences définit la correspondance entre leurs nucléotides et les 

séquences alignées constituent les données de la reconstruction phylogénétique. 

L'alignement est donc une étape cruciale qui conditionne la qualité de la recons

truction phylogénétique. Une fois les s' quenc s alignées , un méthode de recons

truction d 'arbres phylogénétiques peut être appliquée pour obtenir un arbre qui 

reflète une structure visuelle donnée. 

81 A c c T T G G c c 
S2 T T G A .A. c c c c 
8 .1 T T G T T .A. G c c 
84 T A G A A c T A A 

Figure 1.2: Alignement de séquences multiples de quatre séquences , avec des gaps 

1.3 Arbre phylogénétique 

La phylogénie est un domaine d'étude associé au développement des êtres vivants. 

Il a fallu attendre l'arrivée des données moléculaires , vers la fin des années 1970 
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ct au début des années 1980, pour accélérer l 'identification et la quantification 

d 'importants mécanismes d 'évolution , tels que l 'échange de mat ' riel génétique 

entre des individus appartenant à différentes espèces. La phylogenèse étudie la 

reconstruction de l'histoire évolutive des êtr s vivants. Le terme phylogenèse a été 

introduit par Haeckel en 1860 (Darlu ct Tassy, 1993). 

Un arbre phylogénétique est composé de quatre éléments principaux : 

1. les nœuds de l 'arbre représentent l'ancêtre commun de ses descendants. Le 

nom qu 'il porte est celui du clade formé des groupes frères qui lui appar

tiennent; 

2. les branches (ou arêtes) définissent les relations entre les taxons en termes 

de descendance. À chacune des branches, on peut associer une mesure, par 

exemple une distance, g ' nétique ou autre, une durée , une quantité d 'évolu

tion ou un nombre de mutations ; 

3. les nœuds internes associés à des ancêtres virt uels ; 

4. la racine représente l'ancêtre com1nun de toutes les espèces considérées. 

L'arbre peut être enraciné ou pas , selon qu'on parvienne à identifier l'ancêtre 

commun à toutes les feuilles. Lorsque l'ancêtre commun de toutes les espèces de 

l'arbre est id ntifié , l 'arbre est enraciné. Il est orienté dans le sens du temps d'évo

lution des espèces . L 'arbre enraciné p rmet de définir une relation de desc ndance 

entre deux nœuds successifs . L'arbre non enraciné ( unrooted tree ) est un graphe 

connexe non cyclique, il n'existe donc pas une seule boucl , c'est-à-dire qu'un seul 

et unique chemin p rm t d passer d 'un sommet à un autre. Généralement , il est 

impossible d 'établir l'origine de div rsification des espèces au niveau d 'un arbre 

non enraciné (Dobson , 1974) . L'arbre non enraciné st habituellement utilisé pour 

la classification d 'un groupe d 'espèces sans considér r le sens d 'évolution. 
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S1 

S2 

S1 

S2 

S-3 

S4 
S-3 

s s 

S4 

F igure 1.3: Arbres enracinées (à gauche) et non enracinées (à droite) . 

Les arbres phylogénétiques peuvent être inférés à partir d 'un ensemble varié de 

données telles que les séquences moléculaires, les fréquences des gènes, les traits 

quant itatifs et l 'ordre des gènes . À part ir d 'analyses comparatives des séquences 

nucléotidiques des gènes cod ants pour les ARN s ribosomiques et de plusieurs 

protéines, les phylogénéticiens moléculair s ont construit un "arbre universel de 

la vie" en le prenant comme base pour une classification hiérarchique "naturelle 11 

de tous les êtres vivants(Doolittle, 1999). 

On peut avoir deux formes de repr'sentations de longueurs de branches d 'arbres : 

1. représentation sans échelles : Les longueurs de branches ne sont pas propor

tionnelles au nornbrc de changerncnts évolut ifs; 

2. représentation avec échelles : les longueurs de branches sont proportionnelles 

au nombre de substit ut ions ou nornbre de substitutions/ sites qui sc sont 

produites le long de la branche. 
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1.4 Reconstruction des arbres phylogénétiques 

La reconstruction d 'arbres phylogénétiques s'appuie sur l 'aspect des différentes 

modifications réalisées sur certains critères à travers la descendance, son but est 

de construire l'arbre (topologie) et définir les longueurs des arêtes. Ces longueurs 

approximent le nombre d 'év' nements mutationnels qui se sont produits le long 

des arêtes . Un arbre muni de longueurs de branches positives définit une mesure 

de distances particulières appelée distance arborée ou distance additive d'arbre 

(Saitou et Nei, 1987). Lors d 'une reconstruction d 'arbres phylog'nétiques, la pre

rnièrc étape, nornrnée "alignernent ", consiste à rncttre en correspondance les sit s 

des séquences de manière à pouvoir comparer ce qui st comparable (Stamatakis, 

2006). Les séquences utilisées pour la reconstruction peuvent être de l 'ADN ou de 

l 'ARN. Cette étape est suivie par la reconstruction de l'arbre . Ici, nous décrivons 

par la suite le principe des n1'thodcs de distances , de parcilnonie ct du rnaxirnun1 

de vraisemblance. 

1.4.1 Approche basée sur les distances 

Les méthodes de distances aussi appelées méthode phénétique reconstruisent la 

phylogénie d 'un ensemble de taxons en s 'intér ssant à leur degré de ressemblance 

à partir de l 'ensemble des distances évolutives qui séparent chaqu couple de sé

quences. Cette méthode s limite sur le calcul de la distance évolutive entre les 

différentes séquences puis calcule une instance d'arbre par des algorithmes d'agglo

mération. L 'approche basée sur les distances utilise une matrice d 'estimation de la 

distance évolut ive appelée matrice cl dissimilarité, introduite par (Cavalli-Sforza 

et Edwards , 1967) . 
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1.4.1.1 Matrice de dissimilarité 

Un critère de ressemblance est essentiel pour regrouper les individus qui se res

semblent. Dans l domaine biologique, une matrice est obtenue en comparant des 

séquences deux à deux. Cette méthode calcule la distance de dissimilarité entre 

chaque paire d'espèces avant d'inférer l'arbre phylogénétique dont les longueurs 

des branches se rapprochent le mieux aux distances calculées. La somme des lon

gueurs de branches entr deux espèces A et B, de l'arbre phylogénétique T est 

appelée distance évolutive entre les espèces A et B. La distance 6(A, B) entre 

deux sommets A et B dans un arbre est définie comme étant la somme de toutes 

les longueurs d'arêtes du chemin unique menant de A à B. La distance observée 

6(AB) est calculée à partir des séquences alignées ou d'autres types d'informa

tions. Pour les séquences nucléotidiques, toutes les substitutions observables dans 

l'alignernent de deux séquences peuvent être cmnptabilisées avec un rnêrn poids. 

Puis le nombre de substitutions est divisé par le nombre total des sites compa

rés. La distance observée obtenue par une simple cornparaison des séquences est 

considérée comme non corrigée, car elle comporte deux biais majeurs. 

Tableau 1.1: Exemple d'alignement de s' quences multiples pour cinq espèces. 

81 AGCTAT 

82 AGAATC 

83 AACCGT 

84 TGGAAG 

85 CCGGAT 

À partir de ces alignements, nous pouvons calculer la matrice de dissimilarités en 

appliquant une transfonnation Séquences Distances appropriée. 
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Tableau 1.2: Matrice de dissimilarités pour cinq espèces. 

81 82 83 84 85 1 

81 0 

82 8 0 

83 8 6 0 

84 7 7 6 0 

85 9 5 7 7 o J 

Cette matrice de dissimilarité de cinq esp 'ces a été construite à partir des sé

quences elu tableau 2.1. Une fois ces mesures établies , les méthodes de reconstruc

tion d 'arbre par agglomération peuvent être appliquées. 

1.4.1.2 Méthodes cl ' agglom ' ration 

Ces méthodes choisissent la paire de nœuds à agglomérer à partir cl 'une matrice de 

distances. Pour rechercher l'arbre phylogénétique; ayant les longueurs de branches 

qui se rapprochent au mieux des distances mesurées , on peut utilis r plusieurs 

méthodes: 

Les méthodes ADDTREE (Orter, 1982) et Neighbor Joining (NJ) (8aitou et Nei , 

1987). Le critère d 'agglomération utilisé par ADDTREE repose sur la condition 

des quatre points. Sa tâche consiste à sélectionner la configuration la plus appro

prié sur la base d 'une mesure cl dissemblance. Les distances évolutives dont on 

dispose ne sont que des approximations des clistanc s réelles. 

Les méthod s de reconstruction d 'arbre par agglomération , Neighbor Joining , sont 

les méthodes les plus fréquemment utilisées pour l'inférence d'arbres phylogéné

tiques à partir des distances évolutives. Elles reconstruisent la structure d 'un arbre 
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phylogénétique en con1mençant par un arbre en étoile qui contient n feuilles as

sociées aux objets et n-1 branches. À la différence des méthodes précédentes , elle 

n'impose pas aux distances estimées d 'être ultra-métriques. L'hypothèse évolutive 

d'horloge moléculaire n'est donc pas posé . En revanche , les distanc s doiv nt êtr 

1nétriques et additives pour avoir l 'assurance d 'obtenir l 'arbre de longueurs mini

mum. C'est-à-dire l 'arbre dont la somme des longueurs estimées est minimale, et 

qui permet une estimation correcte des longueurs des branches (Darlu et Tassy, 

1993). 

55 51 52 53 54 55 S1 
51 A c G T A T 51 0 8 8 7 9 
52 A G A A T c S3 

52 0 6 7 5 
53 A A c c G T -~ 53 0 6 7 
54 T G G A A G 54 0 7 
55 c c T G A T 55 0 

Figure 1.4: Processus d 'inférence d 'ar bres phylogénétiques par une méthode de 

distances 

1.4.2 Arbre parcimonieux 

Les méthodes de parcimonie sont des méthodes statistiques non paramétriques 

basées sur le principe de maximum de parcimonie. Elles sont notamment utilisées 

pour l 'inférence phylogénétique. La meilleure hypothèse pour expliquer un proces

sus est celle qui fait appel au plus petit nombre d'événements. Il est généralement 

impossible d'examiner l 'ensemble des topologies d'arbres, car leur nombre croît 

exponentiellement avec le nombre d 'DEs (feuilles). L recours à des heuristiques 

est donc indispensable, ces derni rs permettent de « parcourir » la fonction à 

1ninimiser. Pour la parcimonie, l 'objectif est de trouver la topologie qui minimise 

le nombre d 'opérations permettant de partir d 'une séquence à une autre. Cette 

recherche s'achève lorsqu'un extre1num est atteint . Le ou les arbres obtenus cor-
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respondent alors à des extremums locaux de la fonction. Par ailleurs , il existe 

plusieurs stratégies de réarrangement ou de transformation de branches qui sont : 

• le réarrangement local (NNI) : Cet étape est l'échange de la plus proche 

voisin (NNI) , pour réorganiser la topologie locale des arbres dans les régions 

de supports faibles; 

• le réarrangement global (SPR) : Élagage et regreffage de sous-arbres (SPR). 

Une branche de l'arbre est coupée et insérée dans une autre branche pour 

créer une topologie alternative; 

• la bissection et r connexion d'arbres (TBR) : Bissection et reconnexion des 

arbres (TBR). Une branche est coupé pour former deux sous-arbres. Une 

no uv lle topologie est cr' ée en reconnectant les branches de chaqu sous

arbre; 

• les fusions d 'arbres (tree-fusing) : La fusion d'arbres p rmute deux solutions 

entre deux arbres par ailleurs quasi optünaux; 

• les algorithmes génétiques : est définie pour permuter les sous-arbres à score 

él v' en arbres prin,..,ipaux à score élevé. 

Pour rechercher l'arbr le plus parcimonieux, plusieurs approches peuvent être 

utilisées. Lorsque le nombre de taxons est inférieur à 10, il st possible d'effectuer 

une recherche xhaustive. Ranwez et al. (Ranwez, 2002) propose une méthode 

simple de calcul de parcimonies où l'on considère quatre s' quences de d ux nu

cléotides. Dans la figure 2.5, les substitutions requises sont indiquées, les solutions 

optimales nécessitent quatre substitutions. L s solutions optimales (1) et (2) sont 

différenciées par le choix des nucléotides ancestraux. 
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Le calcul de la parcimonie d 'un arbre dont la topologie est fixée sc fait en par

courant une seule fois l'arbre. Pour c la, on choisit arbitrair rn nt une branche d 

l'arbre sur laquelle se trouve la racine r de l'arbre . On oriente ainsi l 'arbre étudié 

et chacun de ses nœuds internes poss 'dent alors deux nœuds fils. En fixant la 

longueur d 'un arc dans l'arbre avec une distance de Hamming, on peut définir le 

score de parcimonie d 'un arbre de séquence comme la somme des longueurs des 

arcs. 

ACCC 

ACCA 

ATCG ATCC 

Moins parcimonieux 
Score: 6 

ACCG 

ACCC 

ACCA 

ATCG ACCG 

Plus parcimonieux 
Score : S 

ATCC 

Figure 1.5: Deux histoires évolutives d 'arbr ayant un scor de parcimonie différent 

1.4.3 Reconstruction d'arbre par Maximum de vraisemblance 

L'approche de maximum de vraisemblance est utilisée par beaucoup de chercheur 

pour estim r des phylog'nies . DNAML t PHYML sont d s algorithmes rapides 

et précis , proposés par (Felsenstein t Fel nstein, 2004; Guindon et al. , 2005) 

pour stim r les phylog'nies du maximum de vraisemblance à partir de vastes 

ens mbles de données de séquences d 'ADN et de protéines. L'approche de maxi

mum de vraisemblance introduite par (Strimmer et Von Haes ler, 1996) , utilise 

des arbres basés sur des données de séqu nee d 'ADN ou d 'acid s aminés. Cette 
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1néthode applique la reconstruction par arbre de vraisemblance maximale à tous 

les quart ts possibles pouvant être formés à partir de n séquences. Les arbres du 

quartet ne servent que de points de départ pour reconstruire un ensemble optimal 

d 'arbres à n taxons . Cette m'thode compare l s arbres phylogénétiques possibles 

sur la base de leur habileté à prédire les données observées. L'application répétée 

de l'étape déroutante perm t d 'attribuer des valeurs de fiabilité aux regroupe

ments dans l'arbre de puzzle final , un arbre de consensus construit à partir de 

tous les arbres intermédiair s. La vraisemblance est la probabilité conditionnelle 

d 'observ r les données sous un modèle particulier. Étant donn' un modèle qui 

spécifi 1 s probabilités d 'observer différents évén rn nts. Pour une vraisemblanc 

L l 'obtention d s donn 'es obs rvé s peut "tre calculée n suivant ce proc ssus avec 

les hypothèses suivant : Paramètres du modèle 8 . , topologie T et longueurs de 

branches L. 

1. considérer une topologie, un site (les paramètres du modèle d'évolution des 

séquences) et un ens rn ble de longueurs de branches ; 

2. calculer la vraise1nblance des pararnètres : probabilité d'observer les états 

d caract 'res au site n fonction des paramètres d 'états de caractères au site 

en fonction des paramètres ; 

3. faire le calcul pour tous les caractères; 

4. calculer 1 s longu urs d branches et l s paramètres du modèle qui maxi

mis nt la vraisemblance ; 

5. maximiser ensuit c tt vrais mblance sur l 'en emble des topologi s; 

6. l'arbre qui a la vrais mblance maximale est l'arbre de maximum de vrai

s 1nblance. 
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Les méthodes de reconstruction phylogénétique reposent presque toujours sur l'op

timisation d 'un crit 're permettant de comparer les phylogénies possibles d 'un 

ensemble de taxons. Les méthodes classiques pour rechercher la phylogénie de 

vraisemblance maximal d vi nnent tr's coût us s en t mps de calcul lorsque le 

nombre de séquences augmente. Lorsque l'on souhaite reconstruire la phylogénie 

d 'un grand nombre de séquences, il st donc difficile d 'utiliser directement ce type 

de méthodes (Ranwez, 2002). 

1.5 R construction ancestrale 

1.5.1 Reconstruction ancestrale basée sur 1 s méthod s de parcimonie 

L'idée d'une évolution minimal ou d 'une parcimoni st proposée par Edwards 

ct Cavalli-Sforza (Bcanland et Howe, 1992). Des algorithrncs pratiques ont été dé

veloppés pour de nombreux cas particuliers de parcimoni . Étant donné un arbre 

phylogénétique ct les séquences alignés des espèces contcrnporaincs, la recons

truction ancestral basée sur la parcimonie consiste à id ntifier les séquences aux 

noeuds ancestraux tout en minimisant le nombre d 'opérations de mutations per

mettant d 'expliqu r la div rsité observée dans les séquences contemporaines. Ce 

problème a été largement étudié dans le cadre de la reconstruction phylogénétique 

(Fitch, 1971). 

1.5.2 Reconstruction anc stral bas' e sur l s méthod s de Maximum de vrai
s mblanc 

La méthode de maximum de vraisemblance (MV) est une approche statistique 

courant utilisée pour inférer les paramètres de la distribution de probabilité d 'un 

'chantillon donné. La méthode MV utilis aussi un modèle mathématiqu du 

processus d 'évolution d s s' quenc s pour définir la probabilité qu'une phylogé-
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nic puisse produire les séquences observées , ct cherche ensuite la phylogénie pour 

laqu Ile cette probabilité est maximale. Pour l'utilisation du maximum de vrai

semblance, il faut donc être capable de choisir un modèle d'évolution ct d'estimer 

ses paramètres. L'estimation des paramètres prenant n compte tous les aligne

ments possibles entre les séquences ct calcule la vraisemblance d'un arbre pour cc 

modèle. 

Site 

ACCGAAATGG 
ACTTGCAGGA 
TAGGCCAGTA 
AAGGCTCCGA 
CCAGTCGGAC 

Figure 1.6: Site dans un alignement de séquence d 'ADN. 

L'alignement de toutes les séquences de nœuds d feuilles générés par 1 processus 

de simulation de la moyenne a( AB), a été trouvée à partir d 'un très grand nombre 

de simulations. Ainsi une constante f3 a été introduite pour corriger cette sous

estimation d a(AB) faible(voir formule ci-dessous). 

(1.1 ) 

ai st 1 facteur de taux bas ' sur l'alignem nt du site i , k est le nombr de sites 

dans un alignement donné et Ci est la val ur attribu 'e au site i. D'autr s études 

ont fourni d nouveaux algorithmes pour la r construction anc stral ML (Pupko 

et al. , 2000; Koshi t Goldstein, 1996). 

Le calcul de la fonction de vraisemblance dans sa forme la plus simple nécessite 
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un modèle décrivant les probabilités de substit ut ion d 'un nucléotide par un aut re. 

Cependant, pour êtr st atistiquem nt robustes et p rformantes, l s méthodes pro

babilistes nécessitent l'incorporation de modèles qui décrivent de la façon la plus 

réalist e possible les processus biologiques d 'évolut ion des séquences. La possibilité 

de définir explicitement un modèle d 'évolution est un atout non seulen1ent pour 

la reconstruction ancestrale, mais également pour mieux comprendre le processus 

d 'évolut ion des séquences. Le modèle d 'évolut ion de Jukes-Cantor (Tamura et al. , 

2011 ) représente le modèle d 'évolut ion de séquences nucléot idiques le plus simple. 

Ce modèle propose pour t ous les nucléotides d 'une séquence, des chances égales 

de changement et des chances égales de t ransit ion vers les t rois autres bases . 

1. 6 la Reconstruction ancestrale avec insert ion et suppression 

1.6.1 Méthode de parcimonie 

L'approche de parcimonie pour le problème de la reconst ruction indel, a été in

t roduite par (Ekelund et al., 2004) et (Blanchet te et al. , 2004a). Une analyse 

d qualité nous permet de dire que certaines reconstructions sont exactes et nous 

permettent d 'ident ifier des caract éristiques chez les espèces modernes , telles que 

les restes d 'anciennes insertions de transposons, qui n 'ont pas été identifiées par 

analyse dir ete. En remontant l 'histoire prédite de l'' volut ion des nucléot ides dans 

la région reconstruite, on estime la quant ité de renouvellement d 'ADN dû à l'inser

t ion, la délétion et la substitut ion dans les différentes lignées de mammif'res pla

centaires depuis l'ancêtre eut hérien, montrant des variations considérables entre 

les lignées . Le cas le plus simple st que tous les sites ont le même poids et toutes 

les mutations ont le même coût. 
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1.6.2 Méthode de Maximum de vraisemblance avec insertion ct suppression 

La reconstruction de séquences ancestrales avec indel est essentielle à diverses 

études évolutives. Des algorith1nes performants comme FastML (Ashkenazy et al., 

2012) sont faits pour la reconstruction de séquences ancestrales intégrant des indels 

ct des caractères; en implémentant diverses fonctionnalités innovantes. Il utilise 

une méthode de codage indel , dans laquelle plusieurs sites sont codés sous forme 

de données binaires, il reconstruit ensuite les états indcl ancestraux en supposant 

un processus de Markov à temps continu. D'autres algorithmes efficaces ont égale

ment été développés pour différents types de r constructions basées sur MV, avec 

une complexité temporelle linéaire avec le nombre de séquences pour la plupart des 

algorith1ncs. Les méthodes de reconstruction de séquences ancestrales nécessitent 

en entrée à la fois un alignement de séquences multiples de séquences existantes 

et un arbre phylogénétique correspondant , les écarts sont généralement traités 

comme des caractères inconnus , une donnée manquante ou comme un caractère 

supplémentaire. Ainsi (Diallo et al. , 2007) qui est notr article de référence, pré

sente un outil convivial pour la reconstruction de séquences ancestrales. Il résout 

un problème qu'on appelle "Indel Maximum Likelihood Problem" (IMLP) qui 

est une étape importante pour la reconstruction de la g, nomique ancestrale sé

quences, en étudiant le problème de la reconstruction du scénario le plus probable 

des insertions et des suppressions capables d 'expliquer les écarts observés dans 

l'alignement. 

Les concepts de vraisemblances sont fondés sur les méthodes probabilistes , un mo

dèle d'évolution des séquences sous la forme d 'un processus de Markov à temps 

continu pour la reconstruction baptisée links(Thorne et al., 1991). La modélisa

tion prend en compte des substitutions entre caractères, mais également l'appari

tion d 'événements de mutations : insertions t délétions. La vraisemblance est la 
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probabilité conditionnelle d'observer les données sous un modèle particulier. Étant 

donn' un mod 'l qui spécifie les probabilités d 'obs rver différ nts événements, la 

vraise1nblance L d'obtenir les données observées peut être calculée (Entfellner , 

2011). 

m 

L = Pr(XIJ-1) = IJ Pr(Xmll-1) (1.2) 

est la probabilité conditionnelle d'observer les données X sous l'hypothèse T , 

où X(i) représente les données au site i. Ainsi pour chaque site, la probabilité 

d'observer l'état actuel sera calculée en fonction de chacun des états possibles au 

site et à chacun des nœuds internes de l'arbre. On recherche la vraisemblance des 

données X sous différentes hypothèses évolutives H d 'un modèle d'évolution M 

et l'on retient les hypothèses qui rendent cette vraisemblance maximale. 

L'approche de maximum de vraisemblance est plus fiable que les méthodes de 

distances et de maximum de parcimoni . Théoriquement , c'est l'approche qu1 

conduit au résultat le plus proche de l'arbre évolutif réel (Ashkenazy et al., 

2012). Comparé au maximum de parcimonie, elle est aussi beaucoup plus robuste. 

Cette approche permet également d 'appliquer les différents modèles d 'évolution 

et d'estimer la longueur des branches en fonction des changements évolutifs. Dans 

la figure ci-dessous nous avons différents modelés d 'évolution de séquence. 
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fréq ences nucleotidique 
égales ou inégales Modèles d'évolu1ion 

JC JC+1 JC+t JC+t+ l 
F81 F81+1 F81+t F81+t+1 
K80 K80+1 K80+t K80+t+1 

HKY HKY+1 HKY+t HKY+t+1 
SYM SYM+1 SYM+t SYM+t+1 
GTR GTR+1 GTR+t GTR+t+1 

Transition 

Transverslons 

Transition 

A G 

IX I 
c +------· T 

Figure 1.7: Constitution des principaux modèles d'évolution des séquences nucléo

tidiqucs. 

1. 7 Modèle de Markov 

La modélisation stochastique permet l'ut ilisation de modèles probabilistes pour 

résoudre des problèmes avec des informations incertaines ou incomplètes . in i, les 

modèles de Markov suscitent un intérêt pour les aspects théoriques et appliqués , le 

modèle de Markov permet de modéliser des systèmes qui changent aléatoirement. 

On suppose que les états futurs ne dépendent que de l'état actuel et non des 

événements survenus avant lui. 

En biologie mol' culaire, 1 modèle d Markov est très utilisé, souvent pour inférer 

diff ' rents taux d 'évolution pour différents sites sur une séquenc d'ADN (Felsen

stein et Churchill, 1996). La probabilité à priori de chacun des sit s, la longueur 

moyenne du che1nin des sites ayant tous 1 même taux. La probabilité totale de la 
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phylogénie est calculée comme une somme de termes, chaque terme étant la pro

babilité des données étant donné une affect ation part iculière des taux aux sites, 

mult ipliés par la probabilité antérieure de cette combinaison part iculière de taux . 

1.7.1 Chaîne de Markov 

Les chaînes de l\!1arkov sont d s suites de variables aléatoir s qui sont caracté

risées par un aspect particulier de dépendance, qui leur at t ribue des propriétés 

singulières et un rôle important en modélisation de problème complexe . Beaucoup 

d 'études testent la validité du calcul statistique basé sur l'utilisation des chaînes 

de Markov de premier , deuxième ct t roisième ordr . Certains problèmes peuvent 

être résolus en le modélisant comm une chaîne de Markov. 

Exemple définit ion : Soit S, un ensemble fini et X = Xn un processus stochastique 

à valeurs dans S. On dit que X est une chaîne de Markov si pour tout nE N , et 

pour toutxo, xl,'' Xn + 1 Es t el que P (Xo = Xo, xl =xl, ... , X n = Xn ) > 0 

Si l'on considère E un espace d 'état S(A,B,C) avec des probabilités de transition 

P, la représentation graphique de la chaîne de Markov est définie par les états qui 

sont représentés par d s cercles numérotés et les probabilités de t ransit ions par 

des flèches( voir figure ci-dessous) . 
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0.4 

0.3 

Figure 1.8: Exemple de chaîne de Markov 

La sélection du modèle est conduite dans la classe des chaînes de Markov à lon

gueur variable par l'algorithme du contexte qui génère des séquences dont la pro

babilité de chaque symbole dans la séquence dépend du symbole précédent( chaîne 

de Markov pour la mod'lisation de séquences biologiques (Bourguignon et Robe

lin, 2004)). Une chaîne de Markov est composée de quatre états: A, G, Cet T. 

La probabilité de passer d 'un état à l'autre ou d 'un résidu d 'ADN à un autre. Ce 

paramètre est défini comme la probabilité de transition( voir figure ci-dessous). 

Figure 1.9: Exemple d chaîne de Markov pour l'ADN. 
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1.7.2 Modèle de Markov caché 

Un modèle de Markov caché (MMC) est un modèle statistique permettant de 

représenter un processus de Markov dont l 'état est non observable. Les modèles 

de Markov cachés sont des modèles probabilistes pour les séquences de symboles. 

Ils sont très ut ilisés pour l 'analyse des séquences biologiques (ADN, ARN et pro

téines). Le modèle de Markov st composé de quatre états cachés : A, G, Cet T , 

chacun de ces états peut émettre un chiffre (probabilité d'émission) et la proba

bilité de transition, de passer d'un état à l'autre . Pour faciliter l'analyse, un état 

de début et un état de fin sont rajoutés , une exécution du processus commence 

dans 1 'état start, qui est composée d'une séquence d'' tats cach ' s et d'émissions et 

se termine lorsque l'état end est atteint (Papier, 2005). 

Le type de questions répondues par les MMC est les suivants : 

• est-ce qu'une séquence particulière appartient à une famille spécifique? 

• quelles informations pouvons-nous tirer de sa structure interne? 

Cependant, de l 'information sur ces états cachés peut être déduite de données 

observées. En effet, la fréquence d'observation de ces données dépend de l'état du 

processus dans lequel celles-ci sont émises . 

Le modèle de Markov caché d'arbre est utilisé pour résoudre le IMLP, dont l'arbre 

- HMM est défini par trois éléments : l'ensemble des états, l'ensemble des proba

bilités d'émission, et l'ensemble des probabilités de transition. Il se traduit par la 

spécification de modèles de Markov cachés du second ordre, leur apprentissage et 

l ur utilisation pour permettre une segmentation de grandes séquences d'ADN en 

différentes classes qui traduisent chacune un état organisationnel et structural des 
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motifs d 'ADN locaux sous-jacents. 

0.4 

1m2 
~ 0.2 

Probabl lté d'observation 

0 .3 

Figure 1.10: Exemple de modèle de Markov caché. 

Le modèle de Markov est un modèle statistique cornposé d 'états , d 'émissions et 

de transitions. 

a) États 

Un modèle de Markov caché est basé sur un modèle de Markov, sauf qu 'on ne peut 

pas observer directement les séquences d'états : les états sont cachés, chaque état 

émet des "observations" qui , elles, sont observables . On travaille sur la séquence 

d 'observations générée par les états. On note la présence d 'un état "Début" qui 

sert à présenter les probabilités de commencer dans chacun des états du modèle. 

Par définition, on ne revient jamais à l'état de départ, raison pour laquelle il n 'y a 

jamais de transition vers cet état. Les chaînes de Markov admettent plusieurs types 

d 'états. Leur classification perm t de mieux étudier les propriétés asymptotiques 

des chaînes de Markov et est essentielle pour la compréhension. 

• Un état récurrent : Un état i est dit récurrent si la probabilité d'un éventuel 

retour à l'état i vaut 1, sachant que la chaîn a commencé à l'' tat i. 
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• Un état transitoire : Un état i est transitoire si la probabilité d'un éventuel 

retour à l'état i est inférieur 1, sachant que la chaîne a commencé à l'état i. 

• Un 'tat périodiqu : Un état i est dit périodique si l' 'tat j est accessible 

depuis l'état i ct si la probabilité d'atteindre j en n transitions depuis i est 

strict ment positive. 

• Un état apériodique : Un état i est dit apériodique si il est contraire d ;un 

états périodiqu . 

L s 'tats sont définis comme un scénario indel à colonn s uniques(Diallo et al., 

2007). Étant donné un arbre binaire enraciné T avec n feuilles, chaque état cor

respond à un étiquetag différent des arêtes et avec l'un des évén ments possibles. 

Les méthodes directes ne sont pas utilisabl s pour des modèl s de grande taille 

(nombre d''tats)(Garcia et Martin-Vide, 1993). 

b) Émissions 

Chaque état peut ém ttre chacune des observations avec une certaine probabilité 

qu nous appelons "probabilité d'émission". Cette probabilité peut 'ventuellement 

être nulle, ce qui signifi que l'état ne peut pas émettr l'observation concern 'e. 

Un exécution du proc ssus commence dans l'état start, campos' d'une séqu nee 

d 'états cachés et d'émissions, et s termine lorsque l'état end est atteint. 

Un nsembl de probabilités d'émission p(s :e) représentant ( n excluant l'état 

initial et les états finaux) la probabilité d' 'rn ttre e de l'état caché s (Bréhélin et 

Gascuel, 2000). 
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c) Transition 

Une transition rnatérialisc la possibilité de passer d'un état à un autre. Dans le 

modèle de Markov, les transitions sont unidirectionnelles : une transition de l'état 

A vers l'état B ne pennet pas d'aller de l'état B vers l'état A. Tous les états ont des 

transit ions vers tous les autres états, y compris vers eux-mêmes . Chaque transit ion 

est associée à sa probabilité positive d'être ernpruntée ct cette probabilité peut 

éventuellement être nulle (Vouma Lekoundji, 2014). 

Soit X= (Xn)n E N une chaîne de Markov d'espace d'états S. 

Soit ( u, v) E S deux états . 

La probabilité de transition de u à v est notée : 

P(uv) = P(xn + 1 = uiXn =v) (1.3) 

Le modèle de Markov a été utilisé ces dernières ann ' es dans divers contextes, pour 

modéliser le déséquilibre de liaison dans les données génétiques des populations 

et de cartographie des maladies. L'identification de segments chromosomiques 

d'ascendance distincts a un larg éventail d 'applications allant de la cartographie 

des maladies à l'appr ntissage de l'histoire. (Prie et al. , 2009) décrivent une 

méthode HAPMIX, qui utilise un modèl génétique de population explicite pour 

effectuer une telle inférence d 'ascendance locale basée sur des données de variation 

à échelle précise. La recombinaison se produisant aux ascendances du modèle est 

des processus de Poisson le long du génome. Supposons que nous ayons s sites , 

et une cart donnant les distances génétiques r1 ,r2 , ... r(S-1) entre des paires de 

sites adjacentes. Compte tenu des paramètres essentiels, et pour un chromosome 

mélangé haploïde, ils formalis nt les probabilités de transition par rapport aux 

états (caché) pour la position. Pour le n1odèle original de Li et Steph ns, il est 



l ~OJU rlC\1S J.'O.R THE L'i DEL PROBLEM 

1 

1 
l 
1 

l!. 

1 
0 
0 

c 
c c 

m 
0 
0 
0 

31 

4 

1 1 

1 1 
0 

0 Q 

c ç 
1 

C 'fil:: D' 
0 

1 D 
0 

Figure 1.11: Exemple de modèle de Markov avec des états de probabilité valides, 

non nuls, associés à l 'alignement multiple donné en haut de la figure. (Diallo ct al , 

2007) . 

possible de réduire sensiblement le temps de calcul en utilisant le fait que de 

nombreuses paires de probabilités de transition entre états sont identiques, ce qui 

permet de regrouper les termes dans l'algorithme terme unique partagé entre tous 

les états d destination comme dans 1 cas de (Diallo et al. , 2007)voir figure 

ci-dessus. 
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1.8 Chemin le plus probable : Algorithme de Vitcrbi 

L'algorithme de Viterbi (Fm·ney, 1973) permet de calculer la séquence la plus 

probable d 'états cachés étant donné une séquence d 'émissions connue. Bien qu'il 

ne soit plus possible pour une séquence d 'indiquer de quelle chaîne d 'états elle 

provient , l 'information la plus souvent demandée est la chaîne des états. Ainsi il 

faudrait pour une séquence donnée déterminer quel est le chemin le plus probable 

d 'émettre une séquence donnée. 

Définition de l'algorithme de Viterbi : 

Nous calculons la probabilité conjointe de la séquence d 'observation avec la meilleure 

séquence d 'état. 

bt(i) = max P(qoq1qt-1, 01 , 02 , Ot , Qt =i l À) (1.4) 
qo ,ql , .. qL- 1 

Comme étant la probabilité conjointe des observations o1 à Ot et la séquence d'états 

q1q2q3 ... qt se t rminant à l'état qt = si étant donné l'HMM À. 

(1.5) 

La programmation par contraintes permet de formuler des problèmes classiques 

associés aux MMC comme des problèmes à contraintes (P t it et Henning, 2009). 

Plus précisément de modéliser le calcul du chemin de Viterbi comme un problème 

d 'optilnisation pour effectuer efficacement ce calcul. L 'algorithme calcule pour 

chaqu état caché du modèle s l chemin le plus probable atteignant cet état à 

l'étape i et la probabilité de ce chemin partiel. Les valeurs cumulées (métriques au 

sens de Viterbi) calculées en chacun de ces états dans l'un des sens sont mémorisées 

afin qu 'à l'étape suivant , dans l'autre sens, des décisions puissent être prises sur 

l'ense1nble des traitem nts du bloc. Cette structur de données associe à chaque 
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état caché le chemin le plus probable atteignant cet état ou la probabilité de celui

ci. L'algorithme permet le calcul du chemin de Viterbi pour un MMC classique, ce 

calcul est effectué linéairement par rapport à la taille de la séquence d'émissions. Le 

calcul du chemin de Viterbi ne nécessite que de se remémorer de différents chemins 

les plus probables atteignant chaque état caché pour chaque étape du processus. 

Cependant, le cadr des MMC contraints introduit une nouvelle complexité dans 

leur calcul. En effet, il est nécessaire de prendre en compte la validité du chemin 

suivi, c'est-à-dire prendre en compte la satisfiabilité des contraintes associées à ce 

chemin. 

1.9 Algorithme Forward, Backward 

Les modèles de Markov cachés (HMM) sont principalement basés sur les algo

rithmes forward, backward et de Viterbi. Des combinaisons de ces algorithmes 

sont utilisées dans l'apprentissage des paramètres de HMM. L'algorithme forward , 

backward commence par effectuer un calcul progressif des probabilités , un calcul 

«en avant», qui donne la probabilité d'obtenir n premières observations dans une 

séquence donnée, en terminant dans chaque état possible du modèle de Markov. Il 

effectue ensuite un calcul rétrogressif des probabilités , qui représente la probabilité 

d'obtenir les autres observations ultérieures à un état initial. Ces deux ensen1bles 

de probabilités peuvent être combinés pour obtenir à tout instant la probabilité 

de l'état caché. 

Définition algorithme Forward : 

(1.6) 

Comme étant la probabilité d 'observations o1 à Ot avec la séquence d'états qui se 

termine à l'état qt = si pour l'HMM À 
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Définition algorithme Backward : 

(1.7) 

Comm étant la probabilité d'observations Ot + 1 à or avec la séquence d'états qui 

se tennine à l'état qt = s ,i pour l 'HMM À. 

La combinaison de modèles de Markov phylogénétique est cachée dans l'analyse de 

Bioscquence (Siepcl et Haussier , 2004) . Ces modèles cornbincnt des modèles phy

logénétiques de l'évolution moléculaire, qui s'appliquent à des sites individuels , 

ct des rnodèlcs de J\!Iarkov cachés, qui pcnncttent des changcrnents d'un site à 

l'autre. Beaucoup d'auteurs ont montré que la probabilité totale d'un alignement 

peut être calculée cfficaccrncnt en utilisant un algorithrnc de prograrnrnation dy

namique récursif, qui est équivalent à l'algorithme forward. Le principal résultat 

est une rnéthodc simple ct efficace pour prendre en cornpte les états d'ordre su

périeur dans l HMM. Un impl'mentation naïve de l'algorithme avant / arrière 

nécessiterait un temps de calcul proportionnel. 

1.10 Topologie d 'arbre 

La structure d'a bre intervient naturellement dans d nombreux algorithmes pra

tiques. Les algorithmes d'optimisation combinatoire, de type diviser pour régner, 

d 'évaluation d'arbres de jeux et d'évaluation d 'expressions fonctionnelles pos

sèdent très souvent une structure intrinsèque en arbre dans laquelle les sommets 

représentent les tâches calculatoires et les ar"tes les communications nécessaires 

aux calculs. Mais , il est souvent difficile de connaître à priori la forme de l'arbre 

ou sa taille avant que les calculs ne soi nt quasiment tous effectu' s. 

Deux aspects essentiels d la discipline nommée topologie sont les notions de voi

sinage et d'équival nee d formes. Ce sont ces idées que nous voulons évoquer 
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lorsque nous utilisons le mot topologie à propos d'arbre (Paulin, 1988). Il a long

temps été supposé qu l'évolution d s espèces est un processus de branchement 

qui peut être représenté seulement par une topologie d'arbre. Une e pèce est liée 

à son ancêtre le plus proche et toutes les autr s relations entre les spèces ne 

peuvent être prises en compte. Ce type d'étude a d'abord été développée dans 

le cadre de la biologie, c'est pourquoi on parle d 'arbre phylogénétique. Cette ra

pide augmentation du nombre de topologies possibles en fonction du nombre de 

séquences étudiées est un problème majeur en reconstruction phylogénétique. 

Dans une topologie arbre raciné binair T = (VT , ET) avec des longueurs de 

branche À. Si n est le nombre de feuilles de T, il existe n - 1 des nœuds internes 

et 2n - 2 bords et la formule pour trouver le nombre de topologies est : 

N = _(2_n_-_3_) !_ 
2n- 2(n- 2)! 

Dans une topologie arbre non racinée on a 

N = ----'-(2_n_-_5_) !_ 
2n- 3(n- 3) ! 

Ajout du taxon D / 
=> 5 possibilités 

A~/ 

2 feuilles 1 topologie 4 fe\lllles 15 topologies 
3 feuilles ec 3 topol<>gles 

(1.8) 

(1.9) 

Figure 1.12: Arbres racinés avec différentes topologies (Céline Brochier-Armanet 

2015-2016) . 



36 

Pour résoudre les conflits topologiques entre les topologies d'espèces ct de gène, 

le scénario obtenu repose sur les transferts horizontaux de gène (THG). 

1.11 Transfert horizontal de gène 

Le transfert horizontal de gènes (THG) est un mécanisme d'évolution naturel qui 

consiste à faire un transfert direct du rnatéricl génétique d'une espèce à une autre, 

ils correspondent à la possibilité naturelle ou artificielle qu'un organisme capte 

un fragrncnt d 'ADN présent dans son environncrnent de proxirnité cc qui fait 

ce mécanisme est comme un événement de suppression et d 'insertion successif. 

La possibilité que le transfert horizontal de gènes puisse jouer un rôle clé dans 

l'évolution biologique est un changement fondamental dans notre perception des 

aspects généraux de la biologie évolutive survenue ces dernières années (BOC, 

2012). 

C'est un phénomène où il arrive par xemple que des espèces échangent une partie 

de leur matériel génétique, on parle alors de transferts horizontaux. Lors de la re

construction phylogénétique, on suppose que la similitude entre les séquences est 

due au fait qu'elles possèdent un ancêtre commun proche; or les transferts hori

zontaux augm ntent la similitude e tr des s' quences qui 'o t pas forcé ent d 

parents communs proches. Les transferts horizontaux peuvent jouer un rôle consi

dérable dans l'évolution des séquences et fausser complètement les reconstructions 

phylogénétiques issues d'analyses de séquences moléculaires. 

L transfert horizontal de gènes (THG) st très fréquent chez les procaryotes, Bac

téri s et Archéobactéries, des mécanismes sophistiqués ont été développés pour 

acquérir rapidement de nouveaux gènes(Courvalin, 1998). Les bactéries ont déve

loppé divers m' canismes de résistance pour survivre en présence d'antibiotiques, 

un des plus répandus est la synth 'se d'enzymes qui inactivent les antibiotiques. 
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La production de ces cnzyn1es est généralement duc à l'acquisition de gènes pro

venant d 'autres bactéries , par transfert « horizontal »(Faure, 2009). Le risque 

principal de la présence de gènes de résistance modifiée génétiquement est de 

contribuer à la dissémination d la résistance aux antibiotiques chez les bactéries 

pathogènes. Le mode transfert de résistance aux antibiotiques vers les bactéries 

pourrait résulter d 'un transfert horizontal d'ADN (Simonet, 2000). L'incidence 

élevée de la résistance aux antibiotiques chez les bact 'ries pathogènes est prin

cipalement due au fait qu'elles ont développé des systèmes de transfert d 'ADN 

extrêmement efficaces et à très large spectre d'hôte . Le Transfert horizontal , aussi 

appelé « Transfert latéral », est un phénomène très bien décrit chez les bactéries 

sous les trois n1écanismes : la Transformation, la Conjugaison et la Transduction. 

La conjugaison : phénomène qui implique un contact physique direct entre bac

térie donatrice et bactérie réceptrice, et par laquelle le plasmid passe de l'une à 

l'autre; le processus est le suivant : deux cellules entrent en contact et s'échangent 

toute une partie de leur matériel génétique. Ce mécanisme est particulièrement 

important à l'intérieur d 'une même espèce, 1nais le phénomène de conjugaison 

peut également avoir lieu entre des organismes qui ne font pas partie de la même 

espèce. 

La transformation : phénomène par lequel une bactérie dite " compétente " 

incorpore de l'ADN nu présent dans l 'environnement; cet ADN nu peut être in

tégré à l'intérieur d'une cellule particulière, puis être intégré au génome de cet 

organisn1e. Il y a donc un transfert horizontal entr deux espèces qui peuvent être 

tout à fait différentes . 

La transduction : ph'nomèn au cours duquel l'ADN est véhiculé par un bac

tériophage. Certains types de virus sont des organismes capables d'intégrer leurs 

matériels génétiques dans l'hôte et s'inspirent du génome de l'hôte pour donner 
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naissance à de nouvelles particules virales. 
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Ces vecteurs sont ut ili sés en biotechnologie pour transférer des gènes d'une espèce 

à une autre (transgénèse) afin d'obtenirdes OGM. 

Figure 1.13: Mécanisme de transfert horizontal de gène chez les bactéries. 

Le problème de la construction de scénarios parcimonieux pour des ensembles 

individuels de gènes orthologues donnés pour un arbre d 'espèces(Mirkin et al. , 

2003). L'analyse comparative des génomes séquencés révèle de nombreux cas de 

transfert de gène horizontal apparent , au moins chez les procaryotes, et indique 

que la perte de gènes spécifiques à la lignée aurait pu être encore plus fréquente 

dans l'évolution. Cela complique la notion d 'arbre des espèces, qui doit être réin

terprété cmnme une tendance évolutionnair dominante et fait de la reconstruction 

des génomes ancestraux un tâche non triviale. D s algorithmes ont été dévelop

pés pour réconcilier les modèles phylétiques avec l'arbre des espèces en postulant 

la perte de gènes, l'émergenc du COG et le HGT. Ils prouvent que chacun de 

ces algorithmes produit un scénario 'volutif parcimonieux, qui peut être repré-
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scnté comme une cartographie des événements de perte ct de gain sur l'arbre des 

sp 'ces. ECCETERA (Anselmetti, 2017) st un algorithme qui utilise un modèle 

de parcimonie avec certain paramètre pour la réconciliation d'arbres de gènes 

avec l'arbr des espèces utilisant un modèle d 'évolution des mutations prenant en 

compte des événements de duplications, pertes et transferts latéraux de gènes, a 

l'ensemble des gènes ancestraux d'un arbre de gènes. 

Avec un nombre élevé de gènes, le nombre de transferts de gène horizontaux et les 

événements de perte de gène seront presque identiques . L'approche de la recons

truction des scénarios évolutifs est conservatrice en ce qui concerne la détection 

de HGT, car seuls les modèles de présence / absence de gènes dans les génomes 

séquencés sont pris en compte. On peut avoir d'autre type de transfert dans le 

cas de la résistance acquise par mutation ponctuell , par hyper-production d 'un 

gène déjà présent ou par acquisition de gènes de résistance xogènes peut être 

transférée verticalement (à la descendance) ou horizontalement (aux autres li

gnées bactériennes). 

racine 

Figure 1.14: Transfert horizontal entre les branches (3~ 2) et (71 8) (Nguyen et al. , 

2005) 0 
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1.11.1 Détection du transfert horizontal de gène 

Le transfert horizontal de gènes peut rapprocher deux feuilles d 'arbres lointains. 

Donc pour la réconciliation de deux arbres il nous faut des méthodes de détection 

de transfert. Les approches pour détecter des transferts horizontaux de gènes 

peuvent être divisées en deux parties principales : 

1. l'analyse du génome ancestral peut révéler des séquences avec un taux d 'évo

lution anormal. En supposant que ces séquences ne soient pas apparues par 

un processus de sélection, on peut en déduire qu 'elles sont le résultat d 'un 

transfert horizontal de gènes. L'ADN introduit par un transfert horizon

tal récent présente souvent des caractéristiques de séquence inhabit uelles et 

peut être distingué de l'ADN ancestral (Lawrence et Ochman, 1997) ; 

2. la comparaison d'un arbre phylogénétique d 'espèces avec une phylogénie ba

sée sur un gène observé , et inféré pour le même ensemble d 'espèces, peut 

révéler des conflits topologiqu s qui sont explicabl s par des transferts hori

zontaux. 

Certains arbres particulièrement aberrants au niveau de leur topologie peuvent 

introduire du bruit dans l'analy e et fau ser la reconstruction. Il nous faut donc 

un critère pour mesurer la similarité des arbres , on peut citer trois critères qui 

permettent de déterminer les meilleurs transferts à chaque étape du processus de 

réconciliation : la distance de Robinson et Foulds (Robinson et Foulds , 1981) ; 

distance des moindres carrés et la dissimilarité de bipartition. La méthode la plus 

utilisée est la distance topologique de Robinson et Foulds (RF) qui mesure la 

différence ntre les phylog'nies d'espèces et de gène. 

La méthode de RF , pour la détection de transfert horizontal de gène est basée 

sur les topologies des arbr s, il est donc judicieux de sél ctionner les arbres sur un 
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critère de similarité topologique. La distance de RF représente le nmnbre minimum 

d 'opérations élémentaires de contraction t d ' xpansion de nœuds nécessaires pour 

transformer un arbre phylogénétique en un autre. La distance topologique de RF 

entre le vrai arbre généré et l'arbre solution correspondant à la distance d 'arbre 

obtenue. Cett e distance, qui est souvent utilisée pour comparer les topologies de 

deux arbres additifs différents pour transformer une structure d 'arbre en une autre. 

Robinson et Foulds ont montré que cette distance st aussi égale au nombre d 

bipartitions , ou scissions , qui sont présentes dans un arbre et absentes à l'autre. 

En calculant la distance topologique, nous avons toujours supposé qu 'un arête de 

longueur nulle induit une bipartition une fois la distance de Robinson et Foulds 

obtenue. Cette distance varie donc de 0 pour deux arbres identiques, à 1 pour 

deux arbres ne possédant aucune bipartition commune. 
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Figure 1.15: La distance de Robinson et Foulds. 
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La méthode qui est basée sur la r' conciliation des topologies de l'arbre du gène 

considéré (Boe et al. , 2004) et de l 'arbre d'espèces. Cette méthode considère 

un modèle d 'évolution phylogénétique en réseau. Le critère d 'optimisation uti

lisé est la distance topologique de RF, qui permet d mesurer la similarité entre 

deux arbres phylogénétiques pour pouvoir d 'tecter les transferts horizontaux. La 



42 

nouvelle méthode pour générer un scénario de propagation du gène t esté pour un 

ensemble d 'espèces considérées. Ils montrent aussi comment les différences topolo

giques entre les arbres de gène et d 'espèces peuvent être exploitées pour déterminer 

un scénario possible de transferts latéraux du gène considéré survenus au cours 

de l'évolution. 

'----- 85 

E8PECE 

83 --- .../ 

84---~ 

84---.../ 

GENE 

Figure 1.16: La phylogénie d 'espèces est différente du gène. 

Certaines méthodes de détection de transfert utilisent d s critères pour identifier 

les gènes transférés ou perdus récemm nt (Daubin , 2002). Certaines méthodes 

ne détectent qu 'un sous-ensemble des gènes transférés horizontalement par une 

succession d 'événements gain et perte de gène acquis récemment en utilisant des 

génomes proches. L'hypothèse de parcimonie est utilisée pour discriminer entre 

une acquisition récente et des pertes chez les espèces voisines. Aussi , une solu

tion efficace au problème d la détection de transferts o izo tau de ène pour 

un groupe d 'espèces observées proposer par (BOC, 2012) , leur approche algorith

mique à ce problème utilise le principe de réconciliation d'arbres d'espèces et de 

gène, tout en considérant des contraintes d 'évolution biologiques et algorithmique. 

La méthode propos' e, traite la question du transfert complet qui suggère que la 

séquence transférée entre deux espèces représente un gène au cmnplet . Elle décrit 

un algorithme, une nouvelle rn sure d comparaison d 'arbres phylogénétiques et 

un procédé de validation des résultats. 

L'inférence phylogénétique du calcul d 'une distance évolutive entre des paires d 'es-
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Figure 1.17: Deux modèles de transferts horizontaux(Boc, 2016). 

pèces définies par les gènes sources a été étudié dans ( Criscuolo, 2006) . Ces mé

thodes permettent de comparer des arbres topologiquement . Sachant que chaque 

branche interne d'un arbre phylogénétique induit une bipartition de l'ensemble 

de ses feuilles, la distance de bipartition dRF mesure le nombre de bipartitions 

induites par un arbre, mais pas par l'autre . Un arbre phylogénétique non enraciné 

dénombrant au plus n - 3 branches internes, la distance dRF est couramment 

normalisée par 2n - 6 pour la situer dans l'intervalle [0 , 1]. Bien que ce soit la dis

tance topologique la plus utilisée, ils sont souvent recommandés pour comparer des 

arbres relativement proches. Elle utilise aussi d'autres méthodes de comparaison 

comme la distance d'agrément dMAST(T, T') qui n 'est pas du tout sensible à ce 

biais, mais elle dénombre les feuilles qui ne sont pas présentes dans la plus grande 

restriction commune à T et T '. La distance de quadruplets dquad qui dénombre 
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tous les sous-arbres de quatre feuilles qui sont présents dans un arbre, mais pas 

dans l'autre. Cette distance topologique d 'arbre phylogénétique ne présente aucun 

des biais propres à dRF ct dMAST dans la comparaison d'arbre. 

1.11.2 Nombre optimal de transferts 

Le transfert horizontal de gène est un mécanisme qui permet de mettre en clair 

l'échange de matériel génétique entre individus; et l'acquisition rapide de nouvelles 

fonctions permettant de s'adapter à un nouveau changement génmnique. Un gène 

transféré doit notamment interagir avec de nouveaux partenaires génomiques . Plu

sieurs études ont montré des méthodes de détections de transfert horizontal avec 

des modélisations mathématiques permettant de trouver le nombre optimal de 

transferts. Cependant , l s travaux d 'Rao et Golding (Hao et Golding, 2004) sug

gèrent qu 'un grand nombre de transferts horizontaux sont présents aux extrémités 

de l'arbre de la vie. L'algorithme de détection (HGT) dans le cadre du modèle 

de transfert de gène complet (Boe et Makarenkov, 2003), cette méthode utilise 

la topologie d'un arbre phylogénétique comme une structure de base sur laquelle 

on ajoute, au fur et à mesure en suivant un critère d 'optimisation pour trouver 

le nombre optimal de transferts . Chaque transfert horizontal est mis à jour , per

mettant une meilleure compréhension de ce phénomène de réconciliation. Deux 

critères d 'optimisation seront considérés : le premier d 'entre eux est la fonction 

des moindres carrés (LS) comme critère d'optimisation métrique, et la distance 

topologique de Robinson et Foulds (RF) est utilisée comme critère d 'optünisation 

topologique. L'arbre phylogénétique d 'espèces original Test graduellement trans

formé en l'arbre phylogén 'tique du gène T ' par une série de mouvements SPR 

(THG). Le but de ces opérations est de trouver la plus court séquenc possible 

d 'arbres . 
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Lorsque la distance de RF est considérée, on peut l'utiliser comme critère d 'opti

misation comme suit : Tout s l s transformations possibl s d l'arbre des espèces, 

consistant à transférer l'un de ses sous-arbres d 'un bord à l 'autre, ont évaluées 

la distance de RF entre l'arbre d 'espèces transformé T t l'arbre génique Tl st 

calculé. Le transfert de sous-arbre (le déplacement de SPR) fourni ant le mini

mum de la distance RF entr T et Tl est r tenu comme une solution. Dans le 

processus 'il exi te des sous-arbres id ntique avec deux f uilles ou plus dans T 

et T ' alors on diminu la taille du problème en les écrasant dans T tT' pour faci

liter le calcul , car plus l'arbre est petit plus l calcul sera plus facile. Notez que le 

problèm d trouv r 1 nombre minimum d 'op 'rations de transf rt de sous-arbres 

nécessaires pour transformer un arbr n un autre s'est avéré être NP-difficile, 

mais peut être approché d 'un facteur 3. D 'autres étud s ont parlé du nombre 

optimal de transferts pour la réconciliation de l'arbre d 'espèce en arbre de gène 

(Boe, 2016) illustrant dans la figure 2 18 ci-d ssous. 

Une fois que les familles de transferts ont été dét ctées, il faut reconstruire chaque 

arbre et le comparer avec l'arbre de référence afin de détecter les incongruences. 

Ces incompat ibilités avec la phylogénie des espèces sont causées par le fait qu'une 

espèce est plus similaire au gène de l'espèce donneuse qu'aux espèces proches de 

l 'espèce receveuse. La méthode de RIATA-HGT a été étudiée par: (Nakhleh et al. , 

2005), la première h uristique polynomiale à gérer tous l s scénarios THG, sans 

aucune restriction. La méthode infère av c précision des événements de THG bas' s 

sur l'analyse de l'incongruence entre les espèces et les arbres génétiques, le nombre 

optimal d'événem nts HGT st surestim'. Pour chaque paire d ' spèces, il existe 

trois manières possibles de les concili r, chacun de ces manières st appelé une 

sous-résolution. Chaque sous-résolution est un nsembl d 'événem nts , qui dans 

ce cas n 'est qu'un 'vénement. 

Des impl'mentations p rm tt nt d sp 'cifi r un ensembl d 'arbres génétiques et 
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Figure 1.18: Fonctionnernent de l'algorithrne de détection de THGs procédant à 

la réconciliation des arbres d 'espèces T et de gène T ' 

itèr nt sur chaque paire de l'arbre des espèces et d 'un arbre génétique, et résumé 

les résultats pour tous les arbres . Le cas de RIATA commence par calculer le 

MAST(T ') de l'arbre des espèc s et de l'arbre du gène; l'arbre T ' forme la base 

pour dét ecter t reconstruire les événements HGT. 
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Figure 1.19: (a) Arbre des espèces (a) et un arbre de gèn (b) transféré horizon

talement (N akhleh et al., 2005). 

Les deux réseaux dans (c) et (d) sont formés sur la base de l'arbre d'espèce ST, et 

les deux induisent l'arbre de gène GT. Cependant, même· si les scénarios de HGT 

réels qui ont eu lieu sont décrits par le réseau en ( c), le problème de reconstruction 

du HGT cherche la solut ion en (d). 

1.12 Méthode probabiliste à la phylogénie 

La théorie moderne des probabilités utilise le langage des ensembles pour mo

déliser une expérience aléatoir , il est toujours possible d 'associer à une variabl 

aléatoire une probabilité et définir ainsi une loi d probabilité. Lorsque le nombre 

d 'épreuves augmente indéfiniment, les fréquences observées pour le phénomène 
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étudié tendent vers les probabilités ct les distributions observées vers les distri

butions de probabilité ou loi de probabilité. Identifier la loi de probabilité suivie 

par une variable aléatoire donnée est essentiel, car cela conditionne le choix des 

méthodes employées pour répondre à une question biologique donnée. 

1.12.1 Loi de poisson 

La loi de Poisson, du nom de Siméon Denis Poisson (années 1800) , intervient 

essentiellement dans deux configurations : Elle s' applique aux phénomènes consi

dérés comme rares comm des mutations sur des régions fortement conservées 

d 'un génmne. La distribution de Poisson est foncièrement asyrnétrique, rnais de 

moins en moins il t end à ressembler à la loi binomiale lorsque son paramètre À 

augn1ente. Plus précisérnent , on dérnontre qu 'une suite de variables aléatoires Xn 

obéissant à la loi binomiale B (n, p) où p varie avec n de façon que np tend vers 

une lirnite À pour n infini , converge en loi vers la loi de Poisson de pararnètre À . 

Ainsi, si l'on admet (i) que la fréquence de mutations par locus et par génération 

est faible ; (ii) que le nombre de générations considéré est grand, alors le nombre 

de mutations attendues dans l'arbre st donné par une loi de Poisson. La loi de 

Poisson dérive de la loi binomiale lorsque le nombre d 'essais est t rès grand et la 

probabilité d 'observer un succès (ici le t aux de 1nutation) st très petite. Ainsi , on 

peut montrer que , sachant f-L le taux de mutations par génération et par locus, le 

nombre k de mutations après t générations suit une distribution décrite par une 

loi de Poisson. 

L'application de ces méthodes probabilistes à la phylogénie fut suggérée tout 

d 'abord par Edwards et Cavalli-Sforza en 1964. Mais à c tte époque, les pro

blèmes de calcul posés ét aient insolubles et on s'en tenait à des approximations 

simplifiées . Au fur et à 1nesure que les capacités de calcul croissaient , les modèles 
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devenaient plus proches de la réalité biologique. (Priee et al., 2009) L'identifica

tion de l'ascendance des segments chromosomiques et l'ascendance distincte a un 

large éventail d'applications de la cartographie des maladies à l'apprentissage de 

l'histoire. Ainsi certaines propriétés sont exploitées et HAPMIX implémente des 

techniques HMM standard pour déduire efficacement les probabilités postérieures 

des états sous-jacents . Comme la recombinaison se produit à chaque génération , 

l'ascendance du modèle passe comme un processus de Poisson le long du génome. 

Puisque l'ascendance ne peut pas être observée directement, il est naturel de consi

dérer le statut d'ascendance sous-jacente comme l 'information «cachée» dans un 

HMM. Cette approche infère de manière probabiliste un état caché à chaque posi

t ion le long d'un chromosome. La loi de poisson permet de calculer la probabilité 

de transition entre deux états ce qui permet de calculer la vraisemblance des 

données observées dans la progéniture pour chaque état sous-jacent possible. 

La probabilité d'observer les données expérimentales sous le modèle choisi dépend 

de la valeur des paramètres de ce modèle . La méthode du maximum de vraisem

blance détermine ces paramètres pour que cette probabilité soit la plus grande 

possible. ( L'application de ces méthodes probabilistes à la phylogénie "université 

tours") L'évolution des caractères dans des branches d 'arbre. Avec la méthode du 

maximum de vraisemblance, en tenant compte de la longueur des branches, néan

moins avec quelques hypothèses supplémentaires, d'autres informat ions peuvent 

être ut ilisées pour inférer ce qu'il a pu se passer à un site donné. Sur l'ensemble 

d'une séquence assez longue, ce sont soit des automorphismes soit des homoplasies 

qui sont requises par l 'arbre le plus parcimonieux. Autrement dit, la longueur des 

branches et donc l'espérance pour chaque caractère sont basées sur l'information 

collectée sur l'ensemble des caractères. Ce qui permet d calcul r la probabilité de 

changement par sit sur chaqu branche de l'arbre , en admettant que ces change

ments soient rares et que leur probabilité est donnée par une loi de Poisson : 
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(1.10) 

Qui a pour moyenne A de caractère et k nombre de changement. On obtient ainsi 

la probabilité de l'arbre le plus parcimonieux compte tenu de la longueur des 

branches estimées sur tous les caractères . 

1.12 .2 Loi géométrique 

Pour deux séquences portées par deux individus différents (deux lignées), on peut 

à la génération précédente observer un événement de coalescence ou non. La pro

babilité d 'observer un tel événement est de 1/ N. Notons qu 'une population de 

séquences diploïdes est de taille 2N, car N est le nombre d'individus de la po

pulation. Tous les résultats qui vont suivre sont démontres pour une population 

haploïde, mais en remplaçant N par 2N, on obtient les résultats pour les diploïdes. 

Ainsi donc , les deux séquences ont une probabilité x = i:J de coalescer à la géné

ration précédente et y = ( 1 - 11 N) de ne pas coalescer. Sachant que iJ est une 

petite valeur (car bien souvent la taille de la population est grande, N > > > 1), 

il y a une forte probabilité pour que les deux lignées ne coalescent pas . Dans ce 

cas, il existe une nouvelle chance de coalescer une génération encore auparavant. 

Comme chaque génération est indépendante l'une de l'autre, on peut calculer que 

la probabilité d 'avoir un ancêtre commun deux générations dans le passé est x*y 

et celle d 'avoir un ancêtre commun ni a la première ni à la seconde est ( 1 - 11 N) . 

Cette distribution d probabilité est bien connue, il s'agit d 'une distribution géo

métrique qui sous sa forme générale est P(n) = P* (1- p)(n -1). On peut montr r 

que la moyenne de cette distribution est Efnj - 1 / p et sa variance Vfnj = ( 1-p) / p2. 

Intuitivem nt , on comprend que s'il y'a 1/ 6 de chance de sortir un 4 au dé, on 

attend n moyenne 6 coups de dé pour fair le premier 4. 
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Les méthodes probabilistes traitent des concepts de distance permettant de quan

tifi r la r ssemblance globale(Darlu t Tassy, 1993). Les propri'tés des distances 

qui ont essentielles dans la perspective phylogénétique. T'roi méthodes princi

pales sont ensuit évoqu' s parmi eux : les méthodes de vraisemblance qui ana

lysent des matrices de ressemblance entre UE prises deux à deux seront traitées à 

propos des méthodes probabilistes. Parmi toutes ces méthod s, on peut distinguer 

certains cas qui sont abordés comme un proce sus géométrique. Plusieurs fonc

tions peuvent êtr mises n application pour t nt r de prendre n compte tous l s 

événements le long des branches, mais caché s à l'observation. Leur finalité est 

de trouver une r lation entre distance patristique t distance observé . Toutes c s 

fonctions nécessitent d hypothè es ur les probabilités de 'vénements t leur 

occurrence en fonction du temps. Mais démontrer le fondem nt de l'hypothèse 

évolutive est parfois difficile, et des propriétés de la distance utilisée dépendent la 

qualité de l 'inférence des distances patristiques à partir des distances observées. 

Un x 1nple simple de correction peut être donné à partir d la distance déduite 

d l'indice de similitude de Sokal et Michener. Supposons qu la probabilit' d 'ob

server une différence d'état entre k et i soit égale à 1r . Soit f la probabilité à priori 

pour que k soit dans l'état A et (1 - f) dans l'état B. La probabilité d'observer 

simultanément l'état A chez i et chez j est calculée ainsi : 

- si l'ancêtre k est dans l ' 'tat a (probabilité f). Alors il ne faut pas observer d 

changements entre k et i d'une part (probabilité 1 - 1r) ni entre k et j (probabilité 

1 -7r) . 

- si l'ancêtre est dans l''tat b (probabilit' 1-j). Dans ce cas il faut observer indé

pcndarnnlent une différence entre k ct i (probabilité 1r) et entre k ct j (probabilité 

1r). D'où: la probabilit' d 'observer l' 'tat A ch z i et l'état B chez j (ou l'invers 

est donnée par une distribution géon1étrique : pab = pba = 1r(l - 1r). 
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1.13 Conclusion 

Avoir des informations précises sur le déroulement de l'évolution naturelle des 

êtres humains est évidemment intéressant, mais la reconstruction de séquence 

ancestrale à partir d 'arbre phylogénétique peut également avoir des applications 

pratiques comme dans certaines études environnementales . Par exemple, en biolo

gie, on se sert fréquennnent des arbres phylogénétiques pour savoir quelles espèces 

ou populations doivent être prioritairement sauvées de l'extinction. Dans le cas 

de la rnédecine et les bios , la phylogénie peut égalernent perrnettre d'avoir des 

informations sur l 'émergence et l 'évolution d 'un agent pathogène, et ainsi donner 

des solutions pour éradiquer celui-ci, ou réduire le risque d 'infection. Un objectif 

central de l'analyse phylogénétique est d'estimer les relations évolutives et les pa

rarnètres dynarniques qui sous-tendent le processus de branchement évolutionnaire 

comme le cas des maladies épidémiologiques à partir des données moléculaires. Les 

n1éthodes statistiques utilisées dans ces analyses nécessitent que le processus de 

branchement d'arbre sous-j acent soit spécifié. 

L'utilisation des différentes méthodes de reconstruction ancestrale présente des 

avantages et inconvénients dont il faut tenir compte. L'utilisation de chacune de 

c s méthodes i plique certaines hypothèses implicites ou explicit qui peut rendre 

la reconstruction mauvais. Différentes options sont proposées concernant le modèle 

d'évolution des séquences. La recherche des relations entre séquences réclame une 

grande prudence, la convergence des diverses méthodes vers un arbre commun est 

un signe favorable. 

Enfin, le modèle utilisé ne représente que des simplifications de l'évolution bio

logique réelle. La premièr méthode de reconstruction ancestral était incapable 

de résoudr des 'vénements de transferts horizontaux dont il est très probable 

qu 'on observe actuellement des exemples qui ont pu contribuer à l'évolution pas-
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sée. L'accroissement des capacités de calcul permet d'espérer un affinement de ces 

méthodes et d 'apparitions de méthodes nouvell s plus aptes à résoudre certaines 

questions de reconstruction. 

Dans ce troisième chapitre , nous allons montrer une autre méthode de reconstruc

tion ancestrale indel avec des transferts horizontaux de gène. 





CHAPITRE II 

RECONSTRUCTION ANCESTRALE AVEC THG 

2.1 Introduction 

Pour pouvoir reconstruire la phylogéni d 'un ensemble de séquences moléculaires, 

il faut que ces s' quences soient issues d'une mê1ne séquence ancestrale. L'impor

tance de la similitude entre ces séquences est un facteur important pour une bonne 

qualité de la reconstruction. En effet, il est compliqué de faire la reconstruction 

ancestrale de ces séquences, si elles sont toutes semblables ou si elles ne partagent 

aucun point commun. Certains phénomènes de congruences peuvent aussi com

pliquer la reconstruction comme la duplication de gène, mais aussi le phénomène 

de la perte ou de transfert horizontal de gène qui peuvent rendre plus correct la 

reconstruction (Guindon et Gascuel, 2003). 

Les deux méthodes de reconstructions de Maximum de vraisemblance ont été 

mises en œuvre dans les progiciels phylogénétiques PAML : ANCESCON (Strim

mer et Von Haeseler, 1996) , qui est un ensemble d'inférences phylogénétiques 

basées sur la distance et la reconstruction de séquences protéiques ancestrales qui 

tient compte de la variation observée des taux d'évolution entre les positions et 

qui décrit plus précisément l 'évolution des familles de protéines; et ANCESTOR 

(Zhang et Nei , 1997) calcule l s précisions des séquences d 'acides aminés ances

trales . Cependant, la reconstruction conjointe est très inefficace dans certaines 
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applications qui utilisent des algorithmes intrinsèque1nent lents . Ces algorithmes 

évaluent de nombreuses reconstructions possibl sun par un. Ainsi , la durée d 'exé

cution des progra1nmes de reconstructions existants est exponentielle, c'est-à-dire 

que ces programmes ne sont pas applicables lorsque le nombre de taxons est élevé. 

Des modèles d 'évolutions de séquence sont régis par un modèle réversible pro

babiliste(Pupko et al., 2000) ,en considérant les sites indépendamment pour les 

séquences d'acides aminés. Ce modèle est décrit par une matrice 1\!I , indiquant 

les taux de remplacement relatifs des acides aminés et un vecteur des fréquences 

d 'acides aminés . Pour chaque branche de longueur L, la probabilité de remplace

ment i ~ L , peut être calculée à partir de la décomposition en valeurs propres 

de la matrice M. La topologie des arbres non racinés et les longueurs de branches 

sont supposées connues à priori. 

Ici , nous fournissons un nouvel algorithme pour la reconstruction ancestrale qui 

prendra en entrée un alignement de séquences , plusieurs topologies d 'arbres dif

férents et les nombr s optimaux cl transferts horizontaux entre chaque paire de 

topologies. Nous essayerons de résoudre le problème de tous les passages entre 

états de mêmes topologies et de topologies différentes , ce problè1ne sera résolu 

n considérant le transfert horizontal de gène . Et enfin la discussion des simula

tions obtenues. Le t emps d'exécution de notre algorithme s'adapte linéairement 

au nombre de séquences. Le nouvel algorithme est basé sur le schéma de pro

grammation dynamique dont les topologies d 'arbres sont différentes et le nombre 

optirnal de transferts horizontaux est calculé par paire d 'arbres. 

2.2 Différentes topologi s d'arbres 

Dans la reconstruction ancestrale, cl ux aspects de la discipline nommée topologie 

sont essentiels :les notions de voisinage et l'équivalence de formes. Ce sont ces 
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idées que nous voulons évoquer lorsque nous utilisons le mot topologie à propos 

d 'arbr . Ce type d' 'tude a d 'abord 't' d'v loppé dans le cadre d la biologie, 

c'est pourquoi nous parlons d'arbres phylogénétique . Cette rapide augmentation 

du nombre de topologies possibl s en fonction du nombre de s' quences étudiées 

est un problème majeur en rccon truction phylogénétique ct chaque alignement 

de séquence peut avoir plusi urs topologies différentes. Nous avons trois grandes 

familles de méthodes de recon t ruction phylogénétique que sont : 

1. les méthodes de distanc s 

2. les méthodes de parcimonie, 

3. les m'thod s de maximum d vraisemblance. 

Voici un aperçu de ces méthodes, la méthode dite de distance, est une méthode 

basée sur les similarités entre paires de séquences. Le calcul de la parcimonie d 'un 

arbre dont la topologie est fixée se fait en parcourant un seule fois l'arbre. Pour 

cela, on choisit, arbitrairem nt une branche de l'arbre sur laquelle se trouvera 

la racin r de l 'arbre. Les méthodes de maximum de vraisemblance utilisent un 

modèle mathématique du proce sus d 'évolution des séquences pour définir la pro

babilit' qu'une phylogénie puisse produire les séquenc s observées. Nous allons 

étudier cette méthode en utilisant le modèle de Markov caché en intégrant des 

transferts horizontaux de gèn s. 

Au trav rs de c s xempl s simples, on a pu voir qu la méthod de vraisem

blance consiste d 'abord à définir un modèle de Markov caché à l'aide d 'un certain 

nombre d paramètres. Plusieurs hypothèses sont ensuit formulées à propo de 

ces paramètres, le nombre de paramètres à estimer n 'augmente pas plus vite, ces 

hypot hèses satisfaites pour les constructions ancestral s. Les paramètr s à esti

mer sont les longueurs de branches et les colonnes d 'alignement pour résoudre 1 
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modèle de Markov. Il est clair que si les état s des caractères aux nœuds étaient 

également considérés comme des paramètres à estimer , ceux-ci augmenteraient en 

même temps que le nombre de caractères ct les estimations de tels paramètres par 

la méthode de vraisemblance ne seraient plus nécessairement consistantes. 

Pour résoudre le problème (Diallo et al., 2007) nous utilisons un type spécial de 

modèle de Markov caché dans l'arbre (arbre-HMM) , qui est une combinaison d 'un 

modèle de Markov caché standard et d'un arbre phylogénétique. Dans notre mo

dèle, après l'alignement de séquence on va générer différentes topologies d 'arbres 

enracinées par des logiciels comme Trex (RAxML). Nous montrons comment trou

ver le chemin le plus probable à travers l 'arbre-HMM conduit au scénario le plus 

probable. 

Exemple du problème Indel Maximum de vraisemblance, l 'entrée comprend l'ali

gnement multiple (montr' à droite au format binaire) dont une colonne binair est 

rajoutée au début et à la fin dans 1 processus complet et les topologies d'arbres 

avec leurs longueurs de branches. La sortie consiste en un ens mble d 'insertions, 

de suppressions et conservations, placé s le long des bords de l' arbre, expliquant 

les espaces (zéros) dans l 'alignement. Les colonnes id ntiques dans l 'alignement 

sont combinées comme dans l 'exemple de la figure 2.1 C2C4 et C3C6. 

Deux topologies d 'arbres avec l 'cnscrnblc des états de probabilités valides, non 

nulles associés à l 'alignement multiple indiqué en haut de la figure . Lorsque les 

bords sont étiquetés avec plus d 'un caractère, les arbres représentent plusieurs 

états possibles. 

• I : Insertion 

• D : Délétion 

• C : Conservation 
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Longueur de branche 

Colonne/ Site 

Matrice binaire 

Alignement de sequence C 1 C2 C3 C4 CS C6 
AG c CT 

1 1 

G A 1 0 1 0 0 1 
T c - 1 1 0 1 0 0 

G 1 0 0 0 0 0 

C2C4 C3C6 C5 

Figure 2.1: Deux topologies d 'arbres avec l 'ensemble des états . 
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2.3 Transferts horizontaux 

Le transfert horizontal de gènes (THG) est un mécanisme d'évolution naturel qui 

consiste en un transfert direct en intégrant du rnatériel génétique d 'une espèce 

à une aut re. La possibilité que le t ransfert horizontal de gènes puisse jouer un 

rôl clé dans l'évolut ion biologique est un changernent fondarnental dans notre 

percept ion des aspects généraux de la biologie évolutive survenue ces dernières 

années. 

C'est un phénomène où il arrive, par exemple, que des espèces échangent une par

t ie de leur matériel génétique, on parle alors de transferts horizontaux( transfert 

latéral de gènes) . Lors de la reconstruction phylogénétique, on suppose que la si

milit ude entre les séquences est due au fait qu'elles possèdent un ancêtre commun 

proche; or les transferts horizontaux augmentent la similitude entre des séquences 

qui n'ont pas forcément de parents communs proches. Les transferts horizontaux 

peuvent jouer un rôle considérable dans l'évolut ion des séquences et fausser com

plètement les reconstructions issues d'analyses de séquences moléculaires . 

Les différentes étapes cl u transfert horizontal clans l'étude (Boe et al., 2004) 

Considérons deux arbres phylogénétiques enracin ' s : deux arbres d'espèc binaire 

T avec des longueurs de branche À. Si n est le nombre de feuill s de T , il existe n 

- 1 des nœuds internes et 2n - 2 bords même chose pour l'arbre T' . Ensuite on 

détermin un scénario de transferts horizontaux nécessaires pour transformer T en 

T '. Toutes les THG possibles ent re les paires de branches de l'arbre T qui sont en 

accord avec notre modèle d 'évolution sont évaluées . La procédure algorithmique 

s'arrête lorsqu 'un nombre prédéfini de THG est ajouté dans T . 
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T T' 

Figure 2.2: L'arbr d'espèces (T) est transformé en l 'arbre de gène (T') en deux 

étapes. 

Le calcul du nombre de transferts entre paires d'espèces se fait par beaucoup de 

logiciels comm HGT détection (Trex Alex). On calcul tous les transferts possibles 

entre paires de topologies d'arbre et ses résultats sont mis en entrée, le nombre 

transfert entre paires d'arbres représente k pour calculer la probabilité du nombre 

de transferts et de la probabilité de transition qu'on verra en dessous . 

2.3.1 Nombre optimal de transferts 

Les arbres fournis en entrée peuvent également contenir des informations de fiabi

lité sur chacune de leurs arêtes. Des algorithmes sont utilisés pour reconstruire les 

arbres portant sur le mê1ne ensemble de taxons . Parmi les branch s des arbres de 

gènes incompatibles avec l 'arbre des espèces, les plus soutenues correspondent aux 

transferts horizontaux les plus probables. Comme l'a décrit (Boe et al. , 2010), 

l 'arbre phylogénétique d'espèces original Test graduellement transformé en l' arbre 

phylogénétique du gène T ' par une série d 'opérations SPR qui sont les transferts. 

Le but étant de trouver la plus petite s' quence possible d 'arbres T, Tl , T2 

T ' qui transform T en T'. 

. .. ) 

Le processus de transformation se fait en k étape, en considérant toutes les étapes 
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de transfert possible (déplacement SPR) , pour de grands arbres on peut avoir de 

milliers de déplacements. On utilise le critère d 'optimisation sélectionné qui peut 

être dans notre cas la distance de Robinson et Foulds (RF) , dont la direction de 

chaque THG est déterminée. Si le nombre trouver est égale a 0 même topologie 

et 1 topologie différente. Mais à chaque itération, le transfert diminuant le plus la 

distance de Robinson et Foulds entre les deux arbres d'espèce est considéré comme 

le plus probable, il est par la suite ajouté à l'arbre T. La procédure s'arrête quand 

le coefficient RF est égal à O. La complexité temporelle de l'algorithme proposé 

est O(n) pour inférer k transferts servant à réconcilier une paire de phylogénies 

d 'espèces et de gène avec n feuille. 

L'algorithme de détection a au plus n-3 étapes, et nécessite au plus n-3 transferts 

(n-3 opérations SPR), pour transformer un arbre binaire d 'espèces T avec n feuilles 

en un arbre binaire T ' défini sur le même ensemble de feuilles. Il est difficile de 

trouver un nombre optimal de transferts dépassant cinq déplacements. 
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T ' 2 

Figure 2.3: Exempl de 12 topologies a quatre espèces 
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Exemple d'une topologie arborescente qui affect le nombre d'arbres dans un SPR 

à partir d'un arbre binaire enraciné. L'arbre Tl a 12 autres arbres à distance 

de SPR comme illustrant dans la figure 2 3 ci-d ssus. Le nombre de transferts 

permet de calculer la probabilité du nombre de transferts par rapport au nombre 

de transferts dans le parti de la transit ion entre états . 
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2.4 Matériels et Méthodes 

2.4.1 Probabilité d 'érnission 

L'émission d 'un état observé n 'est pas déterminist e ! Chaque état caché émet de 

manière aléatoire 1 parmi N symboles d 'un alphabet selon une certaine distri

bution de probabilité d 'émission. Dans nos arborescences HMM (Diallo et al., 

2007) , chaque état émet une collection de symboles correspondant à l'ensemble 

des caractères obtenus aux feuillets de T lorsque le scénario indel se produit. In

tuitivement , on peut penser qu 'un état émette une colonne d 'alignement . Chaque 

topologie va suivre le même scénario d calcul d probabilité d 'émission. 

La définition suivante officialise cela. 

Soit C une colonne d 'alignement (c'est-à-dire une affectation de 0 ou 1 à chaque 

feuille dans T). Nous avons alors la probabilité d 'émission dégénérée suivante pour 

l'état s. 

{ 

1 si {etat(x) = col(x) } pour tous xE f euille(T) 
Pre(Ci s) = 

0 sinon. 

2.4.2 Probabilité d transition 

Un problème clé qui rend difficile de la reconstruction de séquence ancestrale est 

que les données de séquences aligné s à priori ayant subi d s processus évolutifs 

impliquant des insertions et des délétions. Considérez la figure 3.4 qui représente 

un ensemble d 'états (arbre) dans lequ l chaque feuille est associé à 1 ou 0, où la 

chaîne évolue par des processus d 'insertion, de suppression et de substitution le 

long de chaque branche de l'arbre. Même si l 'on consid 're des modèles évolutifs qui 
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sont stochastiquement indépendants le long des branches de l'arbre (conditionnant 

les états ancestraux) , le problème infér ntiel consistant à inférer des voies évolu

tives (conditionnant les données observées aux feuilles de l 'arbre) des branches 

d l'arbre. Plutôt, les décisions de transfert horizontal de gène prises dans tout 

l'arbre peuvent influencer la distribution des longueurs de branches et la topologie 

de l'arbre. La probabilité de transition peut se calculer de deux manières diffé

rentes : arbre d même topologie et topologie diffèrent (voir figure ci-dessous) ; et 

pour détecter les topologies d'arbre, il nous faut un algorithme qui nous permet 

de détecter les transferts horizontaux de gène. Dans cette figure , le Cl .... C6 

représentent les colonnes ou sites comme dans la figures 2.1 
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C1 C2C4 C3C6 C5 

Figure 2.4: Exemple de transition entre états 

2.4.3 Détection du transfert horizontal de gène 

La présence de transfert peut rendre deux arbres complètement incongruents . En 

effet , ils peuvent n pas avoir de nœud interne en commun t donc aucune histoire 
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évolutive commune. Par conséquent, le mécanisme de transfert horizontal peut 

complètement altérer la topologi d 'un arbre phylogénétique. Pour dét cter si on 

a un transfert de gène, on utilise la distance topologique de Robinson et Foulds 

qui mesure la différence entre les phylogénies d'espèces dans notre cas. 

La distance de Robinson et Foulds (RF) r présente le nombre minimum d'opéra

tions élémentaires de contraction et d'expansion de nœuds nécessaires pour trans

former un arbre phylogénétique en un autre. On utilise cette distance de Robinson 

et Foulds comme critère topologique, pour savoir si dans le processus on a un trans

fert horizontal si oui on utilise la deuxième méthod pour calculer la probabilité 

de transition sinon on utilise la premièr m'tho de. 

RF = { 
= 0 si T = T' on utilise la première méthode(l) 

=J 0 si T =J T' on utilise la deuxième méthode(2) 

1- si T = T ' : Pour calculer la probabilité de transition on utilise la méthode de 

(Diallo et al. , 2007) . Car , dans cette 1néthode toutes les topologies d'arbres (états) 

sont identiques. 

> 
/ 

Figure 2.5: transition entre états identique T et T ' 



68 

la probabilité de transition s'écrit : 

Ptrans(T, T')= IJ (P(T'(e))IP(T(e)), b) (2.1) 
k=l 

2- Si T# T' : pour calculer la probabilité de transition on utilise la distribution 

géométrique et de poisson. 

Figure 2.6: transition entre états non identiques T et T' 

(a) On utilise une forme de distribution géométrique pour la transition des deux 

arbres T et T' et la loi de poisson pour calculer la probabilité du nombre de 

transferts. 

2.4.3.1 Distribution géométrique pour la transition 

P : la probabilité de transition calculée initialement 

q : la probabilité du nombre de transferts 

Ptrans(T, T') = pq (2.2) 



69 

La probabilité de transition initiale est celle calculer dans le cas de la même 

topologie suivant la même colonne que celui de topologie différentes. 

2.4.3.2 Loi de poisson pour les transferts 

L'ut ilisation des méthodes probabilistes oblige à émettre de façon explicite des 

hypothèses a priori sur les probabilités de transformations des arbres. 

La loi de poisson s'applique par branche d 'arbre ou chaque arbre est appliqué 

par la loi poisson avec les paramètr s À (nombre de branches) et k (nombre de 

transf rt). Dans cette partie on calcule la probabilité du nombre de transferts par 

rapport au nombre de branches. 

(2 .3) 

Nous utilisons un processus de Poisson pour introduire une variation des probabili

tés de transit ion entre les arbres . Les événements se produisent selon un processus 

de Poisson avec le paramètre À. Lorsqu'un événement se produit, la probabilité de 

transition juste avant l'événement de transfert (T) est multipliée par la probabilité 

du nombre de transferts (T ') pour produire un nouvelle probabilité de transit ion 

entre deux topologies différentes. 

La probabilité de transition des deux états successifs est : 

Ptrans(T, T ')= [fJ (P(T'(e)) IP(T(e)), b)][e-À ~~] 
k= l 

(2.4) 

On appelle déplacement le passage d'un état s à un état s); la probabilité de se 

déplacer d 'un état s à un état s) est notée Pss) (appelée probabilité de transit ion), 

est une fonction de l'ensemble des événements qui se sont produits le long des 
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bords de T. Cette probabilité de transition est une fonction de deux distributions , 

à savoir, géométrique et poisson. 

L'application au problème de la reconstruction ancestral passe par la construction 

d 'une chaîne de Markov dont chaque pas va impliquer une modification aléatoire 

de la topologie et des longueurs de branches de 1 'arbre ainsi que des paramètres 

du modèle d 'évolution des séquences avec les écarts(gaps) dans l'alignement de 

séquence. Les probabilités généralement utilisées pour estimer la distribution de 

probabilité postérieure des arbres par comparaison d'hypothèses évolutives du 

nombre de transferts horizontaux basé sur la différence des topologies d 'arbres en 

compétition pour un même jeu de données . Les probabilités généralement utili

sées pour estimer la distribution de probabilité postérieure des arbres phylogéné

tiques sont la probabilité d 'émission et la probabilité de transition pour trouver 

le meilleur chemin de la reconstruction ancestral. 

2.5 Simulation des données 

Le changement de l 'arbre 1 n l'arbre 2 peut augmenter le nombre de transferts , 

un tel échange possible augmente la probabilité de l'arbre. Cependant , les arêtes 

ne sont pas indép ndantes et lorsqu'on modifie simultanément deux arêtes avec 

des valeurs , nous ne pouvons pas être sûrs que la probabilité de l'arborescence 

augmentera. L'approche standard consiste à effectuer une modification de l'arbre 

standard. Après chaque modification, le nombre de transferts est mis à jour. Notre 

approche implique d'abord de calculer de manière indépendante toutes les modi

fications , c'est-à-dire les longueurs de toutes les branches t les échanges possibles 

autour de toutes les branches internes, puis d 'appliquer simultanément la plupart 

de ces modifications. Les modifications des longueurs d branches sont prises en 

compte dans chaque topologie, qui sont générées pour calculer la première mé-
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thode de probabilité de transition dont on part par arbre de même topologie . 

Plusieurs mécanismes différents ont 'té utilisés pour mettr à jour l 'état de la 

simulation. Ces mécanismes comprenai nt : (1) l'ajout d'un événement à l'arbr 

(2) la suppression d 'un événement de l 'arbre (car chaque insertion de branche est 

suivie d'une délétion) (3) la modification de la posit ion de branche sur l'arbre 

( 4) la modification de la valeur du nombre de transferts (5) changement de la 

probabilité de transfert pour chaque cas de simulation (6) changer le paramètre 

de Poisson (,\) (7) mettre à jour les nouvelles probabilités de transfert ( Ptrans ). 

Ainsi on a seulement fait ces trois simulations, car il est difficile de voir plus de 

cinq transferts entre d ux espèces ce qui fait que les deux simulations auraient 

pu être suffisant pour mod'liser le problème, mais on a ajouté une troisième pour 

voir l 'impact quand le nombre de transferts dépasse cinq. 

Tableau 2.1: Simulation 1 

itération k À. pk P t rans 

1 0 4 0,018 0,077 

2 1 4 0,073 0,005 

3 2 4 0,146 0,011 

4 3 4 0,195 0,015 

5 4 4 0,195 0,015 

6 5 4 0,156 0,012 
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Tableau 2.2: Simulation 2 

itération k À pk Ptrans 

1 0 7 0,0009 0,0076 

2 1 7 0,006 0,00004 

3 2 7 0,022 0,00016 

4 3 7 0,052 0,00039 

5 4 7 0,091 0,00069 

6 5 7 0,127 0,00096 
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Figure 2.9: Diagramme 2 de k en fonction de Pk et Ptrans 
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Figure 2.10: Courbe 2 de k en fonction de Pk ct Ptrans 
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Tableau 2.3: Simulation 3 

itération k À pk Pt rans 

1 0 11 0,0004 0,0075 

2 1 11 0,005 0,0004 

3 2 11 0,017 0,00015 

4 3 11 0,04 0,00033 

5 4 11 0,085 0,00062 

6 5 11 0,09 0,0009 

7 6 11 0,082 0,00097 

8 7 11 0.076 0,001 

e e 1o ctiu e el 
tr n Syrnbole Description 

1] 15 Nombre de transferts 
k 

:::,1 

l_ tHEl 1 
(1 -

.l. ~ 

horizontaux 

À Nombre de branches 

Pk Probabilité du transfert 

• Pk • PLr.m:. Ptrans Probabilité de transition 

(a) Diagran1rne 3 
(b) Légende 3 

Figure 2.11: Diagramme 3 de k en fonction de Pk et Ptrans 
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Courbe de ken fonction de Pk et Ptrans 
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Figure 2.12: Courbe 3 de k en fonction de Pk et Ptrans 

Nous avons présenté un modèle de reconstruction à valeur de chaîne pouvant êtr 

utilisé pour l'inférence conjointe des phylogénies et des alignements multiples de 

séquences. Notre modèle peut être utilisé pour capturer l'homologie des caractères 

évoluant sur un arbre phylogénétique lors d 'événements d 'insertion , de suppres

sion et de conservation. L'algorithme de programmation dynamique garantit la 

recherche de l 'ensembl des 'tats (arbres) i une colonne par arbre . a complexité 

de l'algorithme est linéaire. C 'est-à-dir que sont mps d fonctionnement par site 

est proportionnel au nombre de branches pour les probabilités de transitions et 

que son efficacité permet son utilisation pour un nombre illimité d 'arbres. Notez 

que notre algorithme minimise la probabilité sur toutes les combinaisons possibl s. 

L'avantage de la nouvelle méthod est qu'il permet une représentation sous la 

forme d 'un processus de Poisson sur l'arbre pour évaluer les transferts horizontaux 

de gènes . Les représentations de Poisson ont joué un rôle important dans l s 

processus de substitution pure ( (Alekseyenko et al., 2008; Mikl6s, 2003)), mais 
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dans ce travail, nous utilisons des représentations de Poisson pour les transferts 

horizontaux. 

2. 6 Discussion 

Nous avons initialement étudié deux questions : la manière dont la précision de la 

reconstruction dépend des branches iinpliquées et du non1bre de transferts néces

saires pour une reconstruction précise. Afin d'explorer ces questions, nous avons 

pr' paré des ensernbles de données artificiels en rnodélisant le processus de change

ment d'arbre. Nous avons commencé avec 0 transfert horizontal jusqu'à 7 trans

ferts pour rni ux expliquer le processus . 

Les figures présentées ci-dessus montrent les résultats d'analyses : Dans les trois 

itérations , on a À constant pour chaque cas . Les estimations de À (le paramètre 

de forme du processus de Poisson) et k ont changé lorsque différentes valeurs de 

paramètres ont été utilisées. 

Il est important de remarquer que ces probabilités de transition sont en fonction de 

la quantité des probabilités de transferts entre deux arbres, et sont dépendantes 

du modèle précédent. Autrement dit , on considère dans cet algorithme qu 'un 

événement a autant de chance de produire un meilleur résultat quand le nombre 

de transferts est petit ce qui implique une probabilité de transfert plus petit. 

En conséquence, une différenc de nornbre de transferts entre deux arbres peut 

correspondre à un nombre petit de changements de branche, sans que la probabilité 

de transfert et de transition soit différente comme on le voit dans le tabl au 1, 

quatrième et cinquième itération dont les nombr s d transferts ne sont pas les 

mêmes. Les possibilités de « changements multiples, plus de transfert que de 

branche comme dans le tableau 1 sixième itération » ne sont donc pas prises en 

compte, car sont des événements rares ou même impossibles , et la probabilité 
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de réalisation de l'événement dépend des arbres, mais ses événements peuvent 

donn r de bons résultats comme le montre la courbe 3.8 en pointillé. L'analyse 

de ces figures montre que les probabilités avec des transferts horizontaux de deux 

états successifs donnent de meilleurs résultats que les probabilités initiales (sans 

transfert). 

La précision topologique de ces différentes méthodes sera mesurée sur l'ensemble 

des ar bres par la distance standard de Robinson et Foulds entre l'arbre inféré et 

l'arbre réel. Cette distance correspond à la proportion de branches int rnes trou

vées dans un arbre et non clans un autre . Sa valeur va de 0 (les deux topologies 

sont identiques) à 1 (elles ne partagent aucun branche en commun). La valeur de 

cette distance a été trouvée en fonction de la divergence maximale par paire clans 

l'ensemble de données considéré, la divergence entre deux séquences étant sim

plement la proportion de sites où les deux séquences diffèrent. Dans un ensemble 

de données de séquence, on fait l'alignement de toutes les s ' quences et après on 

infère tous les arbres possibles dans cette séquence. À l'intérieur de l'algorithme, 

la distance RF nous permet de passer d 'une topologie d 'arbre à l'autre (Guindon 

et Gascu l, 2003). 

Le processus de Poisson est l'un des modèles les plus utilisés en biologie et il existe 

plusieurs extensions possibl s d l'approche que nous décrivons en reconstruction. 

Par exemple, on peut placer des événements sur un arbre selon un processus de 

Markov(Huelsenbeck et al., 2000). Nous pensons que la méthodologie du maxi

rnum de vraisemblance présentée clans ce rnérnoirc sc révélera être une étape vers 

une t elle base théorique, même si le modèle actuel présente des limitations. Une 

des forces de cette analyse pro babilistc est notre capacité à représenter des degrés 

de certitude et à inclure diverses possibilités ainsi qu les probabilités calculées. 

Bien que de nornbrcux progrès aient été acc01nplis clans cc d01naine , de n01nbrcux 

problèmes restent non résolus. Un mocl 'le incorporant d 'autres événements évolu-
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tifs communs (par exemple, recombinaison, inversion) en plus des insertions, des 

délétions t des cons rvations serait un amélioration. Il s rait 'gaiement ut il 

de permettre au contexte local de l'ADN d'affecter la probabilité des événements 

'volut ifs (Thorne et al. , 1992). 

2.6.1 complexité 

La complexité temporelle de la version interactive de l'algorithme est O(kn4 ) pour 

infér r k transferts s rvant à réconcilier une paire de phylog'nies d 'esp 'c s avec 

n feuilles. L'algorithm proposé est un modèle robuste d'évolution pr nant en 

compt le transfert horizontal d g'nes . C modèles basera sur la réconciliation 

des phylogénies d'espè es, tout n incorporant des règles d''volution nécessair s 

pour une meilleure r construction ancestral . 

Nous avons identifié les points suivants comme étant les caractéristiques impor

tantes d'un tel algorithm : Compl xit' algorithmique réduite, on s 'assure de pou

voir exécuter l 'algorithme dans un temps raisonnable et ainsi effectuer des études à 

grande échelle. Quand le nombre de feuill s ou de THG augm nt , le rendent par

t iculièrement intér ssant pour l'analys d larges phylogénies englobant plusieurs 

conflits topologiques dus aux transferts horizontaux de gènes. L'algorithme initial 

st plus économiqu t moins coûteux puisqu'il utilise moins de paramètres, mais 

c nouvel algorithm donne de meilleurs résultats surtout dans le cas des virus. 

2. 7 Conclusion 

Les applications que nous avons vues montrent leur puissance n génomique pour 

tout ce qui concern la reconstruction anc stral de séquenc . La reconstruction 

ancestrale a 'té appliqu' dans plusieurs cont xt s. Par exemple : Un algorithme 

d programmation dynan1iqu st dév lopp ' par (Pupko et al., 2000) pour la r -
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construction ancestrale en utilisant un formalisme de maxin1um de vraisemblance 

de l'ensemble de toutes les séquences ancestrales d 'acides aminés dans un arbre 

phylogénétique. Aussi la méthode de parcirnonie (Fitch , 1971) a été utilisée pour 

déduire des séquences ancestrales d'acides aminés . Mais la faiblesse de ses algo

rithmes c'est qu'ils ne tiennent pas compte des transferts horizontaux de gène par 

rapport à notre algorithme. 

Pour la reconstruction de séquences ancestrales, nous avons principalement utilisé 

des approches standards avec une procédure de détection THG. La présence de 

deux transferts rend deux arbres complètement incongruents. En effet , ils n'ont 

aucun nœud interne en commun. Par conséquent , le mécanisn1e de transfert ho

rizontal peut complètement altérer la topologie d'un arbre phylogénétique. Cette 

différence de topologie nous permet d 'avoir deux méthodes de calcul de transition. 



CONCLUSION 

Dans ce mémoire, nous avons présenté un nouvel algorithme pour la reconstruc

tion ancestrale de séquences irnpliquant des transferts horizontaux de gènes qui 

s base sur l'algorithme décrit dans (Diallo et al., 2007). Nous y avons apport' 

des arnéliorations, notamment sur le plan de la compl xité algorithnüquc ct l'in

clusion d s phénom 'n s de transferts horizontaux de gèn s. L'algorithme exploit 

cffi.cacerncnt les différences topologiques ou 1nétriques entre arbres d'espèces pour 

un même ensemble d'organismes considérés, t fournit une réponse au probl 'rn 

de la modélisation de reconstruction ancestrale. 

Nous avons proposé une modification de la recherche dans l'espace topologique 

en vue d pouvoir 'valuer toutes les possibilités de reconcialiation ntre l'arbre 

d'espèce fixé et les arbr s d s blocs align's. Nous avons proposé de modéliser 1 

nombre d transf rts 1 long des branches comme suivant un loi de poisson. C qui 

permet d fixer des taux de transferts et d pouvoir estimer le nombre de transferts 

possibl et de reconstruire ad' quatement les scénarios ancestraux. Pour facilit r la 

reconciliation entre les topologies , nous avons adapté l'heuristique présentée dans 

(Boe et al., 2010). Tout cela a permis d'avoir un cadre robust et cohérent qui 

permet d'étudier les séquences ancestral s dans un cadre plus complet et réaliste. 

Les simulations présentées dans le mémoire, ont permis de montrer la pertin ne 

d c cadre. 

La compl xité algorithmique d cette méthode est O(m5 ) pour ajouter r trans

f rts horizontaux d gène dans un arbre phylogénétique d' spèces à n feuill s. 

Les simulations que nous avons réalisées av c c t algorithme ont montré qu 'il st 
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plus performant que la méthode décrite dans (Diallo et al. , 2007), mais générale

ment moins performant en terme de temps d'exécution car cette nouvelle méthode 

demande plus réplication d'arbre que celui de Diallo. 

Dans le futur , nous comptons l'appliquer sur les données réelles dans la perspective 

de reconstruction des familles bactériennes. Comme la plupart des organismes, les 

bactéries subissent beaucoup plus d 'échanges génétiques que d 'autres, restreints 

à leur hôte. Leurs génomes incluent quelques portions du chromosome, appelées 

ilôts génomiques, où de nmnbreux échanges génétiques et de transferts de gènes 

peuvent avoir lieu, le transfert jouent un rôle majeur dans leur diversification. 

Nous comptons aussi inclure l 'algorithme dans l programme Ancestors accessible 

en ligne (Diallo et al. , 2009). 
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