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Enseignements : 2000h en 10 ans
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Groupe de Travail en Génomique Comparative (GTGC)

Animation scientifique de la communauté francophone

I Créé en 2005, co-animé avec Éric Tannier

I Différents formats, partenaires, villes. En moyenne 50 participant(e)s
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Histoires évolutives et autres comptes
Algorithmes et graphes pour la bioinformatique

Algorithme : Expliquer le titre de mon HDR

Données : Un titre

Résultat : Un diaporama d’explication

1 Choisir des mots clés du titre ;

2 pour chaque mot clé faire
3 Choisir images ;

4 Choisir textes ;

5 Diaporama← images ∪ textes ;

6 si satisfaisant alors
7 Retourner Diaporama ;

sinon
8 Revenir ligne 1 ;

I Un algorithme donne
une/la solution à un
problème

I Classes de problèmes
(P, NP, . . . )

I “Types” d’algorithmes
(exact, approché,
polynomial, FPT, . . . )
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La bioinformatique

I Décrypter le vivant, l’évolution

I Traces laissées par l’évolution
dans les génomes
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Évolution, phylogénie

La conception d’un arbre de vie au XIXe siècle, par Ernst Haeckel

L’évolution de l’Homme (1879)
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Représentation “informatique” d’un arbre phylogénétique

I Espèces actuelles/ancestrales

I Modèles évolutifs à différents niveaux
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Évolution, phylogénie

A B C D E F G
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Représentation “informatique” d’un arbre phylogénétique

I Espèces actuelles/ancestrales

I Modèles évolutifs à différents niveaux

Modèle évolutif = ensemble d’événements
évolutifs

1 séquences insertion, délétion, substitution

2 gènes duplication (D), perte (L), transfert (T)

3 génomes réarrangements génomiques :
inversion, DCJ, transposition, fusion/fission de
chromosomes . . .

I Histoire évolutive

I Coût d’une histoire = somme des coûts
des événements qu’elle contient

Principe de parcimonie
Les histoires de moindre coût sont
les plus probables
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2 gènes duplication (D), perte (L), transfert (T)

3 génomes réarrangements génomiques :
inversion, DCJ, transposition, fusion/fission de
chromosomes . . .

I Histoire évolutive

I Coût d’une histoire = somme des coûts
des événements qu’elle contient

Principe de parcimonie
Les histoires de moindre coût sont
les plus probables
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Délimitons le problème

A B C D E F G

?

?

??

?

?

Formalisation

I Génome = un ensemble de gènes
(ou marqueurs génomiques) et leurs
positions

I Modèle évolutif

Données disponibles

I Des espèces actuelles + leur phylogénie→ Arbre d’espèces

I Les familles de gènes + leurs phylogénies→ Arbres de gènes

Problème

I Déterminer les génomes ancestraux aux nœuds internes . . .

I qui “correspondent le mieux” au modèle évolutif
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Approche phylogénétique : la réconciliation
I Réconciliation des arbres de gènes avec l’arbre d’espèce

I Fait apparaître les événements qu’ont subis les gènes
I On obtient le contenu en gènes des génomes ancestraux

[Doyon et al., 11]

Réconciliation LCA
(Least Common Ancestor)

• Données : arbres de gènes
• Modèle évolutif : DL

• Résultats : gènes ancestraux
• Problème : pas d’ordre
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Approche combinatoire

“Marqueurs uniques et universels”

• Génomes sous forme de
permutations :

• Problème de la médiane

NP-difficile
pour toutes les distances génomiques

?

• Données : ordres de gènes

• Modèle évolutif : réarrangements

• Résultats : ordres ancestraux

• Problème : NP-difficile (pas
réalisable à grande échelle)
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Notre approche : DeCo

DeCo reconstruit l’histoire évolutive des relations d’adjacences entre gènes

Adjacence

B4 B5

E
Génomes = ensembles d’adjacences de gènes

Les adjacences donnent accès à la structure des génomes

Idées

I Combiner les informations des arbres de gènes et des ordres de gènes

I Hypothèse simplificatrice : les adjacences évoluent indépendamment

Modèle simple
Présence ou absence d’une adjacence dans un génome
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On groupe les adjacences qui peuvent avoir une origine évolutive commune en
classes ∼ familles d’adjacences

En regroupant les informations des classes

on obtient la structure des génomes ancestraux
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Comme les adjacences sont considérées comme indépendantes, on peut les
traiter classe par classe

En regroupant les informations des classes on

obtient la structure des génomes ancestraux
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Exemple de reconstruction de l’histoire évolutive d’une classe
On cherche à construire l’arbre évolutif des adjacences de la classe “bleu-vert”

En regroupant les informations des classes on obtient la structure des

génomes ancestraux
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regroupant les informations des classes on obtient la structure des génomes
ancestraux
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Principes de DeCo

Reconstruire l’histoire évolutive des adjacences
c’est :

I inférer des adjacences ancestrales

I et les événements qu’elles ont subis

Cette histoire doit être en cohérence avec les his-
toires des gènes

Modèle évolutif
Spéciation
Duplication de gène
Perte de gène
Duplication d’adjacence
Perte d’adjacence
Création
Cassure

Critère d’optimisation
Le coût d’une histoire évolutive d’adjacences

I est la somme des coûts des événements de création et de cassure

I il peut être calculé de manière récursive

I Pour chaque adjacence ancestrale potentielle on calcule 2 coûts :

• celui d’une histoire évolutive qui la contient (c1)
• celui d’une histoire évolutive qui ne la contient pas (c0)
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Programmation dynamique→ "big data friendly"

A1

A1 A2

A3

A3 A4LB1

B2

B2 LB3

B4

B4

C1

C2 C3

C4

C5 C6

Classe d’adjacences :

c0/c1 A3 LB3 A4 B4 C5 C6 C4

A1

LB1

A2

B2

C2

C3

C1

I Matrice de programmation dynamique, coûts c0 et c1 :

→ c0(g1,g2) coût minimum d’une histoire évolutive où g1 et g2 ne sont pas adjacents

→ c1(g1,g2) coût minimum d’une histoire évolutive où g1 et g2 sont adjacents

I Calcul des coûts entre nœuds de même espèce

I Calcul des coûts selon les événements associés aux nœuds
⇒ plusieurs cas
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→ c0(g1,g2) coût minimum d’une histoire évolutive où g1 et g2 ne sont pas adjacents

→ c1(g1,g2) coût minimum d’une histoire évolutive où g1 et g2 sont adjacents

I Calcul des coûts entre nœuds de même espèce

I Calcul des coûts selon les événements associés aux nœuds
⇒ plusieurs cas
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I Backtracking

Duplication d’adjacence
Perte d’adjacence
Cassure

I Construction d’un arbre
d’adjacence de coût minimum
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Synthèse & caractéristiques de DeCo

Premier modèle mixant l’ordre des gènes et leurs phylogénies
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Premier modèle mixant l’ordre des gènes et leurs phylogénies

I Permet de reconstruire la structure des génomes ancestraux

I Méthodes antérieures limitées aux marqueurs uniques et universels et/ou
ignorant duplications et pertes de gènes→ modèle plus général

I Algorithme exact (généralisation de Fitch-Sankoff)

I Complexité en temps et en espace en O(n2) : rapide

I Détection de duplications de plusieurs gènes simultanément

I Possibilité de passer à l’échelle : plusieurs dizaines d’espèces et milliers
d’arbres de gènes
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Résultats sur des jeux de données réels

Graphe (partiel) d’adjacences ancestrales

Ancêtre des hominoïdes (∼ 16MA)
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DeCo donne accès à la structure des génomes ancestraux

Non linéarité des génomes ancestraux
I Possibilité de linéariser par des méthodes ad hoc

I Mais cela reflète aussi une certaine incertitude dans les données
I Qualité des données :

• Histoires des gènes non exactes ?
• Problème dans les assemblages : fragmentation
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ARt-DeCo
Une adjacence non présente dans les
données est pourvue d’une probabilité
d’existence selon la fragmentation de
l’espèce et validée en fonction du contexte

I Permet d’améliorer les assemblages
ancestraux et actuels
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DeCo donne accès à la structure des génomes ancestraux

Non linéarité des génomes ancestraux
I Possibilité de linéariser par des méthodes ad hoc

I Mais cela reflète aussi une certaine incertitude dans les données
I Qualité des données :

• Histoires des gènes non exactes ?
• Problème dans les assemblages : fragmentation

ARt-DeCo
Une adjacence non présente dans les
données est pourvue d’une probabilité
d’existence selon la fragmentation de
l’espèce et validée en fonction du contexte

I Permet d’améliorer les assemblages
ancestraux et actuels

Exemple avec le génome du cheval
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DeCo "the mother of all"

DeCo
[Bérard et al., 2012]

DeCoLT
[Patterson et al., 2013]

DeClone
[Chauve et al., 2014]

ARt-DeCo
[Anselmetti et al., 2015]

Modèle proba
[Semeria et al., 2015]

AD-Seq
[Anselmetti et al., en cours]

Tous + ecceTERA
DeCo∗en cours

I DeCo : stage de M2 Coralie Gallien (SB, Éric Tannier)

I DeClone : Cédric Chauve (SFU)
I ARt-DeCo : thèse Yoann Anselmetti (SB, Annie Chateau, Éric Tannier)

+ AD-Seq

I ecceTERA : Comprehensive gene tree-species tree reconciliation using
parsimony [Jacox et al., 2016] (Cédric Chauve + Céline Scornavacca, ISEM)
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Projets de recherche

Liens et convergence
I Revenir à un “bas niveau” de données

I Intégrer plusieurs niveaux de données

I Produire des solutions concrètes à des problèmes biologiques

et dans 10 ans ?

I Technologie de séquençage de molécules entières ?

• ADN ancien toujours fragmenté (e.g. Yersinia pestis, peste noire)
• Expériences d’évolution de phages

I Hétérogénéité des données

I Attention à la qualité des données (contamination, . . . )
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