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Introduction Générale

La bioinformatique est un domaine pluridisciplinaire ou 1’informatique joue un role
prépondérant. C’est une science qui conceptualise la biologie en termes de molécules et
applique des " techniques d'informatiques” pour modéliser, analyser, comparer et simuler
I’information biologique incluant séquences, structures, fonctions et phylogénie. L'alignement
multiple de séquences ou MSA (pour Multiple Sequence Alignment) est un probleme
fondamental en biologie moléculaire et représente une tache de base pour beaucoup
d’applications en bioinformatique. Il vise a apparier au sens biologique plusieurs séquences
nucléiques et protéiques. MSA est le moyen utilisé par les biologistes pour analyser des
séquences d’ADN (nucléiques) ou de protéines (protéiques) afin de déterminer leur degré
d’homologie ou de divergence. La recherche d’un alignement de bonne qualit¢ implique
souvent I’exploration d’espaces de recherche trés vastes et dont la taille devient de plus en
plus critiqgue avec le nombre et les tailles des séquences a aligner. Cependant trouver un
alignement multiple a été démontré un probleme NP-complet, MSA ne peut étre résolu par
une méthode exacte que pour des séquences de petites tailles et dont le nombre est réduit
induisant des espaces de tailles réduites.

Le recours aux méthodes itératives pour gérer la complexité combinatoire du probléeme
est désiré. Leur principe de base consiste a produire un alignement initial et a le raffiner
itérativement de maniére déterministe ou stochastique. Dans notre travail nous proposons de
concevoir Les arbres phylogénétiques avec l'algorithme Neighbor Joining pour la résolution
du probléeme MSA. Nous avons organisé notre mémoire comme suit :

le chapitre 1 introduit le domaine de la biologie moléculaire et la bioinformatique et une
description du probléme de 1’alignement multiple de séquences et les déférentes approches de
résolution. Le chapitre 2 fournit une description sur les arbres phylogénétiques . Le chapitre 3
est dédié a la description de algorithme utilisés et réalisation et aux résultats expérimentaux.

Le mémoire s’acheévera par une conclusion et des perspectives.
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CHAPITRE 1 - Introduction a la Bio-informatique

1. Introduction
La bioinformatique est l'utilisation des technologies de I'information dans le domaine de la

biologie moléculaire. Bioinformatique implique maintenant la création et le developpement de
bases de données, des algorithmes, des techniques informatiques et statistiques et de la théorie
pour résoudre les problémes formels et pratiques découlant de la gestion et I'analyse des

données biologiques.[1]

Dans ce chapitre, on propose une présentation générale sur la bioinformatique et notion

primaire sur La Biologie Moléculaire et les domaines de recherche pour les bioinformaticien.

2. La Bioinformatique

Définition : bio - informatique : science qui conceptualise la biologie en termes de molécules
(dans le sens de la chimie-physique) et applique des " techniques d'informatiques « pour
comprendre et organiser I'information liée a ces molécules, sur une grande échelle. En bref, la
bioinformatique est un systeme intégré de gestion pour la biologie moléculaire et a beaucoup
d'applications pratiques [12].

Le mot « bio-informatique » découle donc de l'analyse par ordinateur des données
biologiques. Ces données représentent 1’information stockée dans le code génétique, mais

également des résultats expérimentaux de diverses sources et des statistiques, ... etc.

La bio-informatique est une science récente qui évolue rapidement et qui est fortement
interdisciplinaire, elle conjugue plusieurs sciences telles que la biologie moléculaire,
I’informatique, et les mathématiques (statistiques)... etc. Le but de la recherche dans la bio-
informatique est 1’organisation et l’extraction des données, la mise en application des
algorithmes complexes et le développement des outils de visualisation afin d’atteindre une
compréhension exhaustive et une exploitation des informations contenues dans les séquences
d’un génome.[12]

La Bioinformatique a un grand impact sur la recherche biologique. Les projets de recherche
géants tels que le projet humain de génome, seraient sans signification sans la composante
bioinformatique. Une fois que les données brutes sont disponibles, des hypothéses peuvent
étre formulées et évaluées in silico [32]. De cette maniere, les expériences menées par
ordinateur peuvent répondre aux questions biologiques qui ne peuvent pas étre abordées par
des approches traditionnelles. Ceci a mené a la fondation des laboratoires de recherche dédiés

seulement a la bioinformatique.
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Cette science peut étre définie sur trois axes : Acquisition et organisation des données
biologiques, conception des logiciels pour 1’analyse, la comparaison et la modélisation des
données et le dernier axe est I’analyse des résultats produits par les logiciels. Les thémes

traités par la bioinformatique sont :[32]

e Modélisation et représentation de la connaissance en base de Données.
e Meéthodes de comparaison de chaine de caracteres comme recherche mots et des
textes.
e Algorithmes et techniques d'alignement de séquences et alignement multiple de
séquences.
e Identification de motif et modéle pour des séquences multiples
e Analyse et interprétation : Techniques de data-mining (la fouille des données).
e Représentation graphique des surfaces et des volumes, et comparaison structurelle 3D
e Simulations moléculaires.
e Les analyses statistiques afin de fournir une mesure objective pour la signification des
résultats.
e R¢alisation des interfaces web pour faciliter I’accés aux banques de données a travers
le monde.
Afin de pouvoir comprendre et assimiler les thémes traités par la bioinformatique, il devient
nécessaire de présenter quelques notions de la biologie moléculaire mais sans entrer dans des

détails métaboliques et physico-chimiques.

3. Génome et Génomique

Le génome d’un organisme vivant constitue I’information génétique qui permet a cet
organisme de vivre et d’évoluer. Il contient toute I’information génétique nécessaire au

fonctionnement de la cellule et par conséquent de tout 1’organisme.

La génomique est la science qui a pour but I’étude exhaustive des génomes, elle constitue
actuellement un défi scientifique important sur plusieurs plans. La génomique permet
d’étudier I’ensemble des génes, d’une espéce donnée, leur fonction, leur role ainsi que leur
répartitions sur les chromosomes et les relations entre eux. Un génome séquencé est un texte
formé de quatre lettres (A, C, G, T), il reste un énorme travail de décryptage pour pouvoir
interpréter ce texte et dexplorer les structures et les processus moléculaires qui sont

fondamentaux a la vie En gros trois taches restent a réaliser :

e Identification des génes et leur fonction
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e Compréhension des réseaux d’interactions moléculaires.

e Comparer ce génome a celui des autres espaces.
Les intéréts d’un tel travail sont majeurs:[14]

e Evolution des espéces (la théorie de 1’évolution)

e Fonctionnement des cellules : comprendre les mécanismes de régulation des genes.

e Meédecine : identifier les genes qui provoquent des maladies et expliquer les causes des
maladies complexes.

e FEtude de la propagation des maladies.

e Pharmaceutique : aide a la conception des remedes et des traitements.

e Ecologie : préservation de la faune et de la flore.

e Nutrition : Organismes Génétiquement Modifiés (OGM)

4. La Biologie Moléculaire pour un Bio-informaticien

4.1 L’ADN (Acide Désoxyribonucléique)

La Figure 1.1 montre un schéma abstrait d'une cellule. 1l y a un noyau contenant I’ADN. Les
protéines sont a l'intérieur de la cellule mais en dehors du noyau. Les acides nucléiques, y
compris 'ADN et I'ARN, forment le matériel génétique de tout 1’organisme. Ce sont toutes
les informations de quoi a besoin un organisme pour fonctionner ainsi que toutes les

caractéristiques héréditaires.

CELLULE
lysosome 5 @ - chromatine
centrioles o )}
= Y noyau
appareil de Golgi
réticulum endoplasmique - ,(_5 S v % mitochondrie
cyloplasme o
o nucléole
% membrane nucléaire
A< o

protéine

5 S :
* TN
glycogéne Per GRS @ grain de mélanine
grain de ribosome fat

membrane cellulaire
ou plasmique

Figure 1.1 : Schéma simplifi¢ d’une cellule

Ce sont des molécules structurées en chaine, composées des nucléotides

Un nucléotide d’ADN (Figurel.2) a 3 composants: un sucre (désoxyribose), un composant

d’acide phosphorique (phosphate), et une base d'azote (un des quatre types : Adénine ou

Adeénosine (A), Guanine (G), Cytosine (C) et Thymine (T)).
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L’ ADN peut étre en simple brin ou double brin. Un brin simple (aussi appelé poly nucléotide)
est un Polymeére linéaire (Figure 1.3).
On représente un poly nucléotide par une séquence orientée de lettres:
A-T-T-C-A-G-G-C-A-T-T-A-G-C
Les brins de nucléotides peuvent coller ensemble pour former une épine dorsale

continue. Ceci donne une forme d'échelle (Figure 1.4).

La forme d'échelle se torde sur elle-méme pour donner une forme hélicoidale
(Figurel.5). Cette structure est la célebre " double hélice ", découverte par Crick et Watson en
1953. Les bases ou nucléotides (A, T, C, G) s’organisent en paires selon une complémentarité
exclusive: A-T et G-C. C’est cet appariement qui permet un enroulement quasi-parfait en
hélice droite des deux chaines sucre -phosphate qui portent ces nucléotides [1].

La structure est stabilisée par D’interaction (liaisons d’hydrogene) entre les bases et

I’empilement successif des paires de nucléotides (figure 1.6).

phosphate
sugar

B+E]—-<§ B mA A eEEmeA
phf):g?wratebase - > > > > > > > > > > >

Figure 1.2 : Construction d’un nucléotide Figure 1.3 : Un brin d’ADN ou

polynucléotide

nucleotide

monomer% % %&

PR

Figure 1.4 Construction du 2éme brin d’ADN  Figure 1.5 : Double brins d’ADN
(Forme d’échelle)
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Figure 1.6 : Double brins d’ADN (Forme hélicoidale)

Dans un brin d’ADN, il y a des segments dits codants (Exons) (figure 1.7) et des
segments non codants (Introns). Le premier type qui est I’exon, va participer a la génération
d’autres macromolécules (ARNSs et par la suite des protéines) contrairement aux introns qui

sont sans utilité apparente [1].

Introns
ADN o] L C s S
Exons

Figure 1.7 : Exons et Introns dans un brin d’ADN

4.2 Les Chromosomes
Les chromosomes sont des éléments du noyau cellulaire en nombre constant, qui déterminent

I'hérédité.

Un chromosome est une structure en batonnet, constituée de longues chaines d’ADN,
auxquelles sont fixées des protéines. L’ADN de I’homme est divisée en 23 paires de
chromosomes contenus dans le noyau de chacune de ces cellules, 22 paires sont communes
aux deux sexes.

Les deux chromosomes restants sont les chromosomes sexuels. Chez la femme, ils
forment une paire. On les appelle les chromosomes X et 1’autre, beaucoup plus court est

appelé chromosome Y.

4.3 L’ARN
L’ARN (Acide Ribonucléique) ressemble énormément a I’ADN (figure 1.8) mais il y a des

différences telles que :

v Le sucre de I’ADN (désoxyribose) et celui de ’ARN est le ribose.
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v La Thymine (T) de I’ADN est remplacée par [ ‘uracile (U) dans I’ARN

v' ARN peut s’apparier avec un autre ARN complémentaire mais les ARNs sont
généralement simple brin. Contrairement aux brins de I’ADN qui vont en couple.

v' 3 types d’ARNs ont été identifiés : ARN messager (ARNm), ARN ribosomiques
(ARNr) et ARN transfert (ARNt). mais d’autres types ont été découverts ces derniéres

années.

*_ ¢ @ ¢ @ @ & @ @ & g
B L Y E R
Figure 1.8 : un brin d’ARN

4.4 Structures d’un brin ARN
Un brin d’ARN peut avoir plusieurs structures : primaire (Figure 1.9), secondaire

(Figurel.10) et tertiaire (Figure 1.11) [4]. Cette définition est valable méme pour les protéines

a qui on peut attribuer encore une structure quartenaire.

]

] ¥
GCGGAUUUAGCUC AGUUGGGAGAGCGCCAGACUGAAGAUCUGCAGGUCCUGUGUUCCAUCCACAGAAUUCGCACCA

Figure 1.9: La structure primaire d’une séquence d’ARNt de la phénylalanine

Figure 1.10 La structure secondaire d’une Figure 1.11 : La structure tertiaire d’une séquence

d’ARNt du phénylaline séquence d’ARNt du phénylalanine

4.5 Les Protéines
Les protéines sont les macromolécules les plus importantes. Elles sont responsables de

presque de toutes les réactions biochimiques qui ont lieu a [l'intérieur de la cellule. Les
protéines sont de sortes différentes et avec une varieté de fonctionnalités. Certaines d'entre

elles incluent [1]:

v" Protéines structurelles: elles sont les bases de construction des divers tissus.
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v' Enzymes: elles catalysent les réactions chimiques essentielles qui auraient pris

beaucoup de temps pour se produire.

v' Transporteuses: elles portent les éléments chimiques qui font partie de I'organisme a

d’autres (par exemple les hémoglobines qui portent I'oxygene).

Les protéines se composent de chaine des acides aminés. Chaque acide aminé a une
structure constante. Il y a 20 acides aminés. Deux acides aminés peuvent se joindre, avec un "
lien de peptide ", formant une chaine: un " polypeptide ".

Une séquence protéique est une collection ordonnée de lettres choisis dans 1’alphabet = {A, C,

D,E,F, G, H LK L MNP, Q,R, S, T,V,W, Y} ou chacune des lettres correspond a un

acide amine.

-Exemple d’acide aminé : « Lysine » codé par la lettre « K ».

-Exemple d’une protéine: 1’insuline:
“FYNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKA”

La synthése de protéine se produit dans des structures appelées les ribosomes situés dans la

cellule mais en dehors du noyau. Le modele de la protéine est dans I'ADN, située dans le

noyau.

Donc il y a un besoin d'un " messager " pour transférer I'information a partir de I'ADN aux

ribosomes. L'ARN est ce messager (ARNm). Il est synthétisé en utilisant I'ADN comme

modele. Ce processus s'appelle la transcription (Figure 1.12). Comment interprete-on

I'information diffusée par ARNmM? Ceci est une séquence de "triplets” de nucléotides, ou de

codons. Chaque codon indique un acide aminé (figure 1.13). Mais puisqu'il y a 4% = 64 de

codons possibles, mais seulement 20 acides aminés, il y a une certaine redondance dans le

code ou des triplets différents codent le méme acide aminé (voir la table 1.1).

Cette fonction de codage, f: codon a acide aminé est le code génétique elle est universel,

pour tous les organismes.

N.B. : les trois codons spéciaux : stop codons; ils ne codent pas un acide aminé; mais ils

indiguent la fin d'une région de codage de protéine sur une grande molécule d'’ADN.

La traduction : est le processus par lequel une séquence des codons est traduite vers une

séquence d'acides aminés. Une molécule appelee I'ARN de transfert (ARNt) permet le

passage des codons aux acides aminés. ARNt contient un triplet appelé anticodon, celui-ci

possede une extrémité a la quelle un acide aminé spécifique vient s’attacher. ARNt est situé

dans le cytoplasme, et porte les acides amines vers les ribosomes. Les acides aminés

rassemblés par les ARNts vont alors collés les uns aux autres pour former une chaine de

9
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peptides appelée polypeptides. Une chaine de polypeptides peut atteindre une taille de 50 a
30000 acides aminés, la moyenne étant 400 acides aminés.

Apres transcription d'’ADN et avant la synthése de protéine, un processus enléve
quelques segments de I'ARN (introns), laissant seulement les codons significatifs (exons) qui
seront exprimés. Ce processus est appelé «1’épissage » [32].

La structure de la protéine : La protéine posséde quatre structures : primaire, secondaire,
tertiaire et quartenaire. Parmi les paradigmes de la biologie moléculaire, celui de la relation
entre structure et fonction. La structure secondaire ou tertiaire peut inférer la fonction d’une
protéine. Donc connaitre la structure va faciliter I’identification de sa fonction et par

consequent son importance pour tout 1’organisme [4].

Structure =—2 Fonction

Gone
—_—
e ADN |
~ - =
."V" Inuuﬂlmon .‘>'. 'I‘ll“melll. [l‘:lu ] h“‘"" ﬁt"lﬂ-
N a 1 wrlémmad e
pré- ARNm
Epissage dos oxoms ot j e
clnsnation des imfrons 1k \4
) ARNm Mature 1 zodon {3 wucleoridesh
Traabac tion Traflucion a1 amvdela fuu.iw." welun

I cois menstigne
Proteine

}; Protéine |
Figure 1.12 : Synthése de protéine Figure 1.13 : Processus du codage

Deuxieme letire
u o] A s}
uuu Phénil- | UCU TATT UGy L. u
—————————— . =i tyrosine |- cystéine
uuc alanine | UCC . TAC uGc o}
u sérine
JuIAFY . uca JAA codons UGA | codon stop A
—————————— leucine |-
uuG uca UAS stop UGG itryptophane| G
cuu ccu CAU . couU u
—————————————————————————————— histidine |- P
hy cuc . cCcC CAC CGC . [=} 55
& |c|l== leucine |- proline arginine =
0 CUA CCA CAA Coa A Y
B e et il glutamine |-
w CUG CCG CAG CoG s} g
AUU ACU Anl AGT . u U
g I . T e e asparagine [--—-—— sérine @
AUC | isoleucine | ACC . AAC AGC c =
E A femld T thréonine é
AUA ACH AMA AGA A
rrrrrrrrrr lygine [ arginine
AUG iméthionine| ACG ARG AGC s}
RECLR Go GAU | acide | GG u
GucC GCC GAC | azpartigue | GGC C
[ waling  [---ees alanine glycine
| GHa e GAA | acide | GEA A
GUG GCG GAG jglutamigue| GGG G

Table 1.1 : Le code génétique des acides aminés
4.6 Le Géne
Définition: un géne est un fragment de 1’information génétique (ADN) correspondant a une
protéine. Nous pouvons récapituler ce mécanisme comme « dogme central » de biologie
moléculaire:
10
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ADN = ARN = protéine = phénotype.
v" latranscription est la propriété de passer de | 'ADN a I'ARN
v" latraduction est le processus de passer de I'ARN a la protéine
N’importe quelle interférence dans ces étapes changerait le phénotype, c.-a-d. la structure et

la fonction de I'organisme.
Le génome est un ensemble de tous les génes d’un organisme donné.

Ce pendant, on sait aujourd’hui qu’a un geéne ne correspond pas forcément a une protéine

unique. En effet, I’expression peut subir des modifications:

» post-transcriptionnelles: I’ARN messager transcrit a partir d’'un gene, peut étre
recombiné (certaines parties sont coupées et éliminées : les introns, les autres sont
"recollées" entre elles : les  exons). C’est ce qu’on appelle 1’épissage alternatif, qui
peut étre modulé efonction du cycle cellulaire ou de stimulus extérieurs.

» post-traductionnelles: le repliement 3D d’une protéine peut étre modifié, par exemple
sous Il’action d’une protéine particuliere. D’autre part, de nombreuses protéines
subissent des modifications chimiques (formation de ponts désulfures, ajouts de

groupements sucres pour former des glycoprotéines) apres leur synthese.

Ces variations d’expression sont a 1’origine de la complexité de I’expression de I’information
génétique. Certes, toute I’information génétique est contenue dans I’ADN, mais deux cellules
au méme contenu ADN peuvent étre extrémement différentes, en fonction du contenu de leur
cytoplasme (différentiation des cellules dans un organisme).
Ceci a permis de mieux ajuster le dogme central de biologie :
= avant1lgene=1ARN =1 protéine
= maintenant 1 gene = x ARNSs = xy protéines
4.6.1 Comment les Génomes Sont Régulés
Chague cellule dans le corps contient toute I'ADN, et par conséquent la recette pour n'importe
quelle protéine. Mais chaque cellule synthétise sa propre protéine. Il y a ici un certain
processus de differentiation.
La différentiation de 'ADN commune dans une variété de types de cellules se produit par le
fait qu’un gene peut étre en état de marche ou arrét (allumé ou éteint) [29]. Pour déterminer
exactement le produit d’une cellule, il faut étre capable de répondre aux questions suivantes :
v" Ce qui rend un gene en état de marche ou arrét
v Quand est-ce qu'un gene est en état de marche ou arrét?

v Ou (en quelles cellules) un géne est en marche?

11
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v Combien de copies du produit géne sont produites?

La réponse a ces questions permettrait aux biologistes de prédire le fonctionnement de

n’importe organisme dont on détient le matériel génétique.

4.6.2 Evolution d’un géne

Un géne peut subir des modifications et des opérations dont le résultat est souvent un nouveau

geéne. C’est cette évolution qui a donné naissance a plusieurs espéces d’organismes [01]. Et

qui a participé a D’enrichissement de la nature. On peut citer quelques opérations de

modifications de génes qui peuvent survenir d’une maniére spontanée ou provoquees par des

acteurs externes [04]:

Réplication ou Duplication d’un géne : un geéne existant peut se reproduire afin de
créer une paire de génes identiques (division cellulaire).

Mutation : est définie comme un changement dans la structure d’une séquence
d’ADN. C’est la substitution d’un nucléotide par un autre. Ceci peut se produire lors
d’une réplication. La mutation peut se manifester a une échelle plus élevée au niveau
chromosomique. (voir Figurel.14)

Insertion : elle est définie comme une insertion d’un nucléotide dans une séquence
d’ADN

Dé¢létion : c’est la disparition d’un nucléotide d’une séquence sans qu’il soit remplacé
par un autre.

Croisement de genes ou recombinaison : deux génes peuvent étre cassés et puis reliés
pour former un nouveau gene hybride composé des segments de ’ADN qui
appartenus aux genes sépares.

Transfert (intercellulaire) horizontal : un morceau d'’ADN peut étre transféré a partir

du génome d'une cellule a une autre (méme d'une espece a une autre : cas des virus).

Chacune de ces modifications laisse une trace caractéristique dans la séquence d'ADN de

I'organisme en affectant son génotype par conséquence son phénotype.

- i A d

Finkation da & an d”

Figure 1.14 : Une mutation d’un nucléotide vers un autre

« Evolution des génes = mutation, insertions délétions, recombinaison »
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Le processus évolutionnaire se produit a différents taux. Si les mutations d'ADN se
produisent dans des régions non critiques, elles sont incorporées a la prochaine génération. Si
les mutations se produisent dans des régions critiques, elles ont peu de chance détre
propagées dans les générations futures. Cependant, quelques mutations ont des effets positifs,
et sont conservées. La conservation des séquences implique la fonctionnalité. Le fait que
I'évolution n'a pas modifié une région d'une séquence suppose qu'elle soit fonctionnellement
importante pour I'organisme [01]:

= Les régions fonctionnelles des génes (sites catalytiques, de fixation etc.) sont soumises

a la sélection. Elles sont relativement préservées par 1’évolution car des mutations trop

radicales sont désavantageuses.

= Les régions non fonctionnelles ne subissent aucune sélection et divergent rapidement a

mesure que les mutations s’accumulent.

Les nouveaux génes apparaissent surtout par transmutation des genes ancestraux : on peut
donc déduire la fonction de la plupart des génes par comparaison avec des genes «
homologues » d’autres espéces dont la fonction est déja connue.

4.6.3 Homologie et similitude des génes
Le paradigme central de la bioinformatique est : « la déduction par homologie ».
Terminologie :
Identité : proportion des paires de bases (résidus) identiques entre deux séquences exprimée
généralement en pourcentage.
Similitude : mesure de la ressemblance entre deux séquences. Le degré de similitude est
quantifié par un pourcentage de substitutions conservatives des séquences.
Homologie : deux séquences sont homologues si elles ont un ancétre commun. Il n’y a pas de
degré d’homologie. On ne dit pas : trés homologues, faiblement homologues. Deux génes sont
homologues ou ils ne le sont pas.
Toutes les opeérations modification de genes citées ou non dans le paragraphe précédent,
permettent :

= Spéciation : c’est la séparation d’une espéce en deux, chaque population évolue et

forme une nouvelle espéce. Cette modification est le fruit d’une insertion, délétion ou

mutation au niveau d’un gene .

= Les nouvelles espéces héritent des mémes géenes, mais modifiés

= Divergence : leurs génes accumulent des mutations et génerent d’autres espéces.

4.6.4 Genes Orthologues et Paralogues
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Deux génes homologues : signifie qu’ils ont un ancétre commun.

Deux génes similaires : implique des protéines similaires puis une fonction similaire.

5 Les Banques de Donnees Biologiques
Les premiéres banques de données biologiques sont apparues au début des années 80 sous

I'initiative de quelques équipes de recherches. Leur principale mission est de rendre publiques

les séquences qui ont été détermineées.

Les données biologiques stockées dans ces banques sont des séquences primaires d’ADN,
d’ARN et de protéines. Les données peuvent étre soumises et consultées par l'intermédiaire
du Web. Les séquences stockées dans ces banques sont obtenues de plusieurs manieres
différentes.

Il'y a celles isolées a partir d’une cellule, déduites a partir de la séquence nucléique par simple

traduction (cas des séquences d’ARN ou protéines) ou encore par génie génétique.

Les données stockées doivent étre consultées d'une maniere significative (Figure. 1.15) et
souvent le contenu de plusieurs banques de données doit étre consulté simultanément et en
corrélation les uns avec les autres. Des langages spéciaux ont été développés pour faciliter
cette tache (tels que le systeme de récupération de séquence « SRS » et le systéme « Entrez
»). Certaines bases de données fournissent la fonctionnalité d'accés aux séquences mais
encore des liens vers d'autres bases de données et les résultats d'analyse déja obtenus. Par
exemple, SWISSPROT [03] contient des sequences de protéine ainsi que des annotations
décrivant la fonction d'une protéine. Des structures 3D des protéines sont stockées dans des
bases de données spécifiques [05].

On peut trouver des banques spécialisées pour le stockage des motifs. En outre, des bases de données de
la littérature scientifique (telle que PUBMED, MEDLINE) fournissent des fonctionnalités
additionnelles, par exemple elles peuvent rechercher les articles scientifiques semblables
basés sur l’utilisation de la reconnaissance des mots. Ils ont développé des systémes
d'identification des textes qui extraient automatiquement 1’information concernant un sujet tel

que la fonction d’une protéine a partir des résumés des articles scientifiques.

Requéte Réponse
Base de données liste des
: de sequences : similitudes

Nouvelle sequence

Figure 1.15 : Interrogation d’une base de données
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5.1 Les Banques de Séquences Nucléiques

Nous citons les banques les plus populaires malgré que 1’acces soit toujours contrdlé via des
mots de passe :

EMBL : banque européenne créée en 1980 et financée par ’EMBO (European Moleculary
Biology Organization), [10] elle est aujourd’hui diffusée par I’EBI (European Bioinformatics
Institute, Cambridge, UK).

GenBank : créée en 1982 par la sociéte IntelliGenetics et diffusée maintenant par le NCBI
(National Center for Biotechnology Information, Los Alamos, US). [06] elle est soutenue par
le NIH (National Institute of Health). Elle posséde plus de 50 millions séquences stockées
DDBJ (Dna Data Bank): creée en 1986 et diffusée par le NIG (National Institute
ofGenetics,Japon).La collaboration entre les deux premiéres banques a commence
relativement tot. Elle s’est étendue en 1987 avec la participation de la DDBJ. lls ont adopté un
systeme de conventions communes: «The DDBJEMBL/GenBank Feature Table
Definition » en 1990 qui a défini un format unique pour la description des caractéristiques

biologiques qui accompagnent les séquences dans les banques de données nucléiques.

5.2 Les Banques de Séquences Protéique

PIR-NBRF : créée en 1984 par la NBRF (National Biomedical Research Foundation). Elle
est maintenant un ensemble de données issues du MIPS (Martinsried Institute for
ProteinSequences, Munich, Allemagne) et de la banque japonaise JIPID (Japan International
Protein Information Database)

SwissProt : créée en 1986 a I'Université de Geneve et maintenue depuis 1987 dans le cadre
d'une collaboration, entre cette université (via EXPASy, Expert Protein Analysis System) et
I'EBI. Celle-ci regroupe aussi des séquences annotées de la banque PIRNBRF ainsi que des

séquences codantes, traduites de 'EMBL.
5.3 Les Banques de Motif

Prosite : La base de donnees dédiees aux stockages des motifs protéiques ayant une
signification biologique [11] peut étre considérée comme un dictionnaire de motifs.

Les bases de ce type ont pour mission le recensement dans des catalogues les séquences des

différents motifs pour lesquels une activité biologique a été identifiee.
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6 L’Analyse des Séquences
Les données primaires des projets séquencage sont des séquences d'’ADN. Celles-ci sont

devenues vraiment exploitables a travers leur annotation. Plusieurs étapes d'analyse avec des
outils de la bioinformatique sont nécessaires pour partir d'une séquence d'ADN crue et

atteindre des séquences annotées d'une protéine:

= FEtablir la séquence correcte des fragments contigus d’ADN  pour obtenir une
séquence continue.

= Trouver les emplacements de déclenchement de transcription et la traduction, trouver
des sites de promoteurs, et des ORFs (Open Reading Frame = cadre ouvert de lecture);

= Trouver emplacements d'épissage, introns, exons;

» Traduire la séquence d’ADN en une séquence de protéine

= Comparer la séquence d'ADN a des séquences connues homologues de protéine afin
de vérifier les exons... etc.

= Déterminer la structure (surtout la structure tertiaire 3D) puis la fonction de la protéine
par comparaison a d’autres séquences semblables.

= Déterminer une origine et/ou une histoire évolutive commune (phylogénie).

Pour un bioinformaticien, une séquence biologique est un MOT ou une chaine de
caractéres dont on ne peut manipuler que sa structure primaire présentée généralement dans
un format donné. L’analyse des données biologiques consiste en général a chercher un motif
dans une séquence, aligner deux ou plusieurs séquences, comparer un motif ou séquence avec

les données d’une banque et établir un lien phylogénétique...etc.

6.1 Alignement de Deux Séquences

Un alignement de deux séquences (appelé souvent ‘Alignement deux a deux’) st une mise en
correspondance entre les résidus avec une possible insertion des espaces (gaps) afin d ’obtenir
des séquences de longueur égales. Toutes les correspondances sont autorisées a condition que
I’ordre des résidus soit respecté.

Trois situations sont possibles pour une position donnée de I’alignement :

v' Les caracteres sont les mémes : identité
v' Les caractéres ne sont pas les mémes : Substitution

v L’une des positions est un gap (espace) : Insertion/Délétion
Exemple d’alignement de deux séquences :

16



CHAPITRE 1 - Introduction a la Bio-informatique

7
SEQL : F}ARF EVIHE AB AT
SEQ2Z: QARI; ELDTHE! WY F & AT
Idenﬁté/

Substitution Imsertion Déktion
Gap ouindel

Figure 1. 18 : Alignement de deux séquences protéiques

6.2 Evaluation d’un Alignement

Cependant, il est clair que pour deux séquences données quelconques il y a plusieurs
alignements possibles. Il est devenu alors nécessaire de pouvoir déterminer quel est le
meilleur alignement ou plutdt I’optimal si possible.

Evaluer un alignement revient alors & mesurer sa qualité en déterminant la distance qui sépare
les deux séquences. Le score d’un alignement est la somme des scores de toutes les positions
de bases (résidus) prises deux a deux.

Exemple d’évaluation
On peut attribuer une valeur positive a des symboles alignés identiques et une pénalité (valeur
négative) a une substitution ou a un gap

Si I’on consideére 1’exemple précédent :
Score (identité) = 2
Score (substitution) = -1
Score (gap) = -2

Le score de cet alignement serait alors :
SEQl: GARFIEVHEL--T FAT TCAT
SEQ2: GARFIELTHEVASYF - - CAT  scoretotal

242 42424242 -1-1-1-1-2-2-1-1-1-2 -2 +2+2+2 =+3

Pour évaluer un alignement, le poids de chaque paire de résidus (identité ou substitution)
dépend de la nature des résidus mis en correspondance. Le calcul de score d’un alignement de
deux séquences A et B de longueur équivalente L est alors :

Score (A, B) = & SC(Ai, Bi)
1.1)
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7 Alignement Multiple de Séquences
7.1 Présentation

L'alignement multiple des séquences d'ADN ou de protéines est une des techniques les plus
utilisées dans I'analyse de séquence. Il est considéré parmi les problemes les plus difficiles en
bioinformatique.

L'alignement multiple de séquences (Multiple Sequence Alignment : MSA) est une tache
cruciale et trés importante en biologie moléculaire. MSA  offre aux biologistes un moyen
pour analyser des séquences d’ADN ou de protéines et de déterminer par la suite leur degré
d’homologic ou de divergence. MSA  est utilis¢ dans la construction des arbres
phylogénétiques et identifier les motifs dans des familles de protéines, ceci permet de prédire
leur aspect structurel et fonctionnel.

La qualit¢ d’une comparaison ou d’une prédiction dépend de la qualit¢ du MSA. Jusque
récemment le choix d’une méthode pour la construction des alignements multiples de
séquence (MSAS) a été limité a une poignée de packages mais une augmentation récente des
données genomique a poussée I'élaboration de plusieurs nouvelles méthodes, plus précises et
plus rapides que les anciennes. Dans la pratique, ce large choix a également rendu difficile le
choix objectif de la méthode appropriée pour un probléme spécifique.

Pendant la derniere décennie, plus de 50 méthodes ont été décrites dans ce domaine et 20
uniquement pendant I’année 2005 [34]. Ce nombre risque d’augmenter car aucune parmi
elles n’est totalement efficace pour tout type de séquences.

Pour étudier I'évolution de géne a travers un éventail d'organismes, les biologistes ont besoin
des outils précis pour l'alignement multiple de séquences des familles de protéines.
L'obtention des alignements précis, cependant, est un probléeme informatique difficile en
raison non seulement du codt informatique élevé mais également du manque de fonctions
objectives appropriées pour la qualité de mesure d'alignement. Il a été démontré que MSA est
un probléme NP-Complet [33]. Donc la résolution d’'un MSA par une méthode exacte parait
une mission difficile voire impossible. Les méthodes proposées dans la littérature sont en
général des heuristiques qui tentent d’approcher un alignement optimal sans D’atteindre
réellement ceci est di a la complexité des données biologiques.

Dans ce chapitre, nous allons commencer par exposer les principales fonctions objectif
utilisées puis les méthodes les plus récentes congues pour résoudre le probleme de MSA selon
les approches utilisées.

7.2 Définition formelle d’un Alignement Multiple

Un alignement multiple de séquences est en réalité un agencement de plusieurs séquences
biologiques dans le but de mettre en valeur leur similitude et convergence.

Un alignement multiple dépend du nombre de séquences ainsi que de leur longueur. Un MSA
est souvent facile a réaliser lorsque les séquences sont issues de la méme famille dans le cas
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contraire, séquences divergentes, MSA devient trés délicat car il est difficile de repérer les
zones La probleme vu au chapitre peut étre genéralisé pour un ensemble de k séquences, avec

k > 2. On parle alors d’alignement multiple de séquences. Les définitions ainsi que les
propriétés vont également pouvoir étre généralisées.

Définition 2.1 : Soit S un ensemble de k > 2 séquences, et soit A un alignement multiple de S.
Le probleme d’alignement multiple de séquences consiste a déterminer si pour une fonction
d’évaluation, A est le meilleur alignement multiple possible des séquences de S.

Définition 2.2 : Soit X un alphabet sans le caractére “-“ et £’ =X " {*-‘}, en plus, soient
S1,..., Sk les K séquences sur X avec des longueurs nl,...... , nk. Soit A I’alignement
multiple de S1,... , Sk. A est une matrice de dimension K -L avec les propriétés suivantes
[27]:

> Max {nl,...nk} < L< YK ni

> Aliljler vi<i<K; 1<j< L

> Lai®™ ligne Ai sans gap est égale a Si.

» Iln’ay apas de colonnes ne contenant que de gaps.

7.3 Les Utilisation en bionformatique

L’alignement multiple de séquences permet de mettre en évidence les similarités entre
plusieurs séquences. Il est donc possible de comparer simultanément la proximité de toutes
ces séquences. Les informations apportées par ces comparaisons permettent d’obtenir des
renseignements importants sur les séquences comme les distances d’une séquence par rapport
aux autres ou encore la mise en évidence de zones identiques entre plusieurs ou toutes les
séquences.

Or ces opérations sont tres employées en bioinformatique pour la résolution de
plusieurs problemes. L’alignement multiple de séquence est donc principalement utilisé
comme opération préalable pour ces déférents problemes. Citons par exemple la construction
de phylogénie, le prédiction de structure 3D, la détermination de fonction des protéines.

7.4 Evaluation de MSA et Fonctions Objectif

En général, 1’alignement optimal est celui qui optimise une fonction objectif (FO). Une
fonction objectif ou méthode de score est une expression mathématique qui essaye d’attribuer
une évaluation quantitative a la signification biologique et évolutionnaire d’un alignement.

Ainsi, ces methodes tentent de trouver le MSA optimal qui maximise ou minimise une FO. Le
choix d’une FO peut s’avérer une tache trés délicate car le probléme est purement biologique.

Comment s’assurer mathématiquement qu’un alignement est correct biologiquement ? D’ou
I’apparition d’un nombre non négligeable de F.Os qui tentent toutes de définir un alignement
optimal mathématiquement, mais malheureusement I’optimum mathématique coincide
rarement avec I’optimum biologique [19] mais les fonctions objectif nous permettent de
s’approcher de celui-Ci.

19



CHAPITRE 1 - Introduction a la Bio-informatique

Toutes les méthodes de score essayent de donner une évaluation quantitative a la
signification biologique et évolutionnaire d'un alignement. Cependant, en raison de la nature
complexe des données biologiques, toutes les méthodes de score ont leurs limitations. 1l n'y a
aucune norme universelle pour mesurer la qualité d'un alignement multiple de séquences.

Définition2.3 : En général, une fonction objectif est une expression mathématique qui permet
d’évaluer la qualité d’un résultat d’un traitement.

Dans notre cas, elle va servir a 1’évaluation des alignements multiples obtenus et de décider
lequel est meilleur.

7.4.1 La Somme des Paires (Sum of Pairs : SP)

C’est la fonction la plus répandue, elle est simple a réaliser.

Elle consiste a sommer les scores des paires de séquences alignées dans un alignement
multiple Ai avec Ai (ceci par référence aux definitions précédentes).

Soit Ai un alignement de K séquences {S1, ..., Sk} ;
SP(Ai) = Y15 X 111 Sc(SiS)).

Avec Sc(SiSj) est le score de I’alignement de la paire des séquences Si et Sj. Ce score peut
étre calculé par une mesure de distance ou de similitude.

Généralement, on utilise une fonction d’identité qu’il faut bien sir la maximiser ou une
fonction de distance que I’on doit minimiser.

7.4.2 Weighted Sum of Pairs (WSP)

C’est une amélioration de SP, introduite par [02]. Elle consiste & attribuer des poids aux
différentes paires de séquences a aligner. Ces poids peuvent étre obtenus en dressant un arbre
phylogénétique reliant ces sequences selon leurs similitudes et distances. Deux méthodes sont
souvent utilisées pour la construction d’un tel arbre et qui sont N.J [22] et UPGMA [23]
présentées dans le chapitre précédent.

Le choix d’une ou de I’autre méthode dépend de la nature des séquences a aligner ;
si celles-ci ont plus ou moins de similitudes entre elles.
La formule générale de cette fonction est :
WSP(A) = TS B0 Wij * sc(SiS)).
7.4.3 La Fonction Consensus
D’aprés Martin Tompa [31], il est parfois préférable de passer par une séquence
consensus C pour évaluer la qualité d’un alignement multiple de plusieurs séquences. L’idée

consiste donc a trouver une séquence C : €1C,Cs...c. ou L est la longueur de 1’alignement, de
telle sorte que chaque caractere ¢; de C minimise le score de celle c;.
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Définition2.4:Ayant un alignement de N séquences S;S,S;.. Sy le caractére consensus ¢ d’une
colonne i,i=1,..L, est celui qui minimise la somme des distances entre lui et les autres
caractéres de cette colonne d (i) = 29’:1 d(SJ'[i], ci).

avec S’ est S alignée. La séquence consensus €tant C : C1C,Cs...cp les erreurs d’alignements
sont définis par YF_, d(i)

7.4.4 La Fonction Profil

Cette fonction a pour objectif de calculer le profil d’un alignement A [30]. Ce profil est une
représentation numérique d’un MSA qui représente les caractéristiques communes d’une
famille de protéines. La fonction Profil est utilisée pour déterminer le degré

d’appartenance d’une protéine a une famille. On peut signaler qu’il est utile dans I’alignement
des séquences pas trop divergentes. Il permet de déterminer des régions conservées dans une

séquence ou plusieurs. C’est la somme des fréquences d’apparition de chaque résidu dans
chaque colonne de I’alignement.

7.4.5 La Mesure d’Entropie

La mesure d’entropie en MSA est la somme d’entropie des colonnes [20].
L’entropie est en générale une mesure de variation des informations utilisée souvent dans la
théorie de I’information introduite par Shannon. Pour chaque colonne, I’entropie est calculée

par la formule suivante : Entropie (A[:][i]) = — Y, Cia * log(Pia)

7.4.6 La Fonction Coffee

Coffee (Consistency-based Objective Function For alignmEnt Evaluation) [18].Elle fournit un

score global de I’alignement, appliquée pour I’évaluation les alignements produits par la
méthode SAGA [17].

Cette fonction a la particularité d’avoir utilis¢é un nouveau concept : ‘Consistency’ en anglais

dont la signification dans ce contexte est ‘Consistance’. Ce concept fut introduit la premiére
fois par .

8 Les Approches de résolution de MSA
Dans la littérature, on rencontre trois catégories essentielles ou approches suivies pour
construire un MSA. Néanmoins, ces approches sont parfois fusionnées, concaténées ou/et
associées pour construire une seule méthode [08].

On distingue ’approche Exacte qui tente de donner plus de longévité a la programmation
dynamique dans ce domaine et de déterminer un alignement optimal proprement dit comme

21



CHAPITRE 1 - Introduction a la Bio-informatique

elle le fait pour aligner deux séquences. De I’autre c6té, on rencontre des heuristiques qui a
leur tour se bifurquent en deux approches : Progressive et Itérative.

Les méthodes qui suivent 1’approche progressive, sont reconnues d’étre trés rapides [28] et
donnent des résultats assez satisfaisants mais leur inconvénient est le fait de

s’arréter sur les minima locaux et si une erreur est commise au début de 1’alignement, elle
va se propager sur 1’alignement final.

L'approche itérative est une maniére trés simple, rapide et efficace permettant d'améliorer
des méthodes d'alignement multiples. L'itération peut étre employée pour améliorer le
résultat d’un logiciel existant avec n'importe quelle fonction objectif. Elle peut également tre
incorporée a une stratégie progressive d'alignement pour établir des alignements a partir de
zéro pour produire encore de meilleurs résultats [35].

8.1 L’Approche Exacte
L’approche exacte n’est autre qu’une généralisation des méthodes de programmation
dynamique de [24]

La méthode de programmation dynamique utilisée pour aligner deux séquences, a été
appliquée a I’alignement de plusieurs séquences (N dimensions) tels que MSA DCA [25].

Ce type de méthodes représente de gros problémes : Le temps de calcul et I’espace mémoire.

v Dans la pratique, un alignement devient délicat pour un nombre de séquence N > 3,
et méme impossible pour N = 10
v" Pour N séquences de longueur L, 1’alignement optimal (au sens mathématique)
nécessite :
o Un temps de calcul proportionnel a 2™ L"
o Un espace mémoire proportionnel a L™
v Exemple : pour 10 séquences de 100 résidus, et 10~ secondes de temps de calcul
par colonne, nécessite alors : Temps total = 2% * 1001°* 102 10* s ( >91%nnées)

Espace mémoire = 10 11 6 GB.

Le probléme de 1’alignement multiple exacte a été démontré étre un probléme NP-complet.
D’ou le recours aux méthodes approchées ou heuristiques.

8.2 L’Approche Itérative

L'approche itérative a été employée plusieurs fois comme méthode d'optimisation pour produire des
alignements multiples. Parfois elle est utilisée seule ou en combinaison avec d'autres méthodes.
L'itération a un grand avantage parce qu'elle est souvent tres simple soit en termes de code Des
algorithmes soit en termes de complexité temporelle et spatiale.

Les étapes d’un alignement itératif :
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v Repérer les deux séquences avec la plus forte similarité et les aligner avec une méthode de
programmation dynamique.
v Trouver la séquence qui est la plus proche du profil obtenu avec les 2 séquences précédentes
et I’aligner avec les deux autres par une méthode d’alignement profil-séquence.
o Répéter ceci jusqu’a ce que toutes les N séquences soient inclues dans
I”alignement multiple
v Enlever la séquence S1 et la réaligner avec le profil obtenu avec les séquences de S2...Sn
o Répéter ceci pour toutes les autres séquences de S2 a Sn.
v Répéter I’étape précédente un certain nombre de fois ou arréter le processus a convergence du

score de I’alignement.

8.3 L’Approche Progressive

L'alignement progressif est I'neuristique la plus répandue pour aligner un grand

nombre de séquences. L'alignement multiple est construit progressivement en alignant des
paires de séquences suivies des paires d'alignements/profils. Un arbre guide détermine I’ordre
dans lequel les séquences vont étre alignees, les plus proches d'abord. Cette technique est

employée dans différents packages d'alignement multiple tels que MULTALIGN [07],
ClustalW [31], et T-Coffee [18] ...etc. Un alignement multiple progressif suit les étapes
suivantes [09]:
e Alignement deux a deux de toutes les séquences.
e Construction d’une matrice de distances entre toutes les séquences.
e Détermination de 'ordre selon lequel les séquences seront alignées en utilisant la
notion de clustering :
o Alignement de deux séquences
o Alignement d’une séquence et d’un profil
o Alignement de deux profils

Problémes majeurs des alignements multiples progressifs :

e Les alignements entre sous-groupes sont gelés. Si une erreur est produite au début,

aucune modification ou correction ultérieure n’est possible.

e Les erreurs dans les alignements des sous-groupes initiaux se propagent dans tous

I’alignement.
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9 Conclusion

Dans ce chapitre nous avons présenté le demain d’utilisation de bioinformatique et quelque
des notion de base concernant la biologie moléculaire enfin vu Les Banques de Données
Biologiques.
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CHAPITRE 2 : les arbres phylogénétiques

1. Introduction

L’histoire de la phylogénétique commence avec les découvertes de Darwin. En fait,
Darwin fut I’un des premiers a présenter un arbre généalogique, dit phylogénétique, de
I’évolution du vivant. Ainsi, si nous descendons tous les uns des autres, il est possible de
construire un arbre phylogénétique des especes vivantes. La phylogénétique est une approche
de classification biologique qui cherche a regrouper es espéces par la comparaison de
caractéres homologues. Jusqu’aux années 1960, les seuls caractéres descriptifs disponibles
étaient les traits morphologiques (ex. présence d’ailes. présence de la corde dorsale, etc.), les
comportements et la répartition géographiques des espéces. Ceci pouvait soulever des débats
sur I’objectivité de la phylogénie, puisque le nombre de caractéres était limité. Les progres de
la biologie moléculaire ont produit des recherches sur les acides nucléiques, et par ce fait
méme les acides aminés, qui ont permis d’étudier les espéces a partir de leurs génes. En
conséquence, les chercheurs disposent d’un plus grand nombre de caractéres a comparer, et
ceci donne une plus grande objectivité aux travaux en phylogénétique. Ainsi aujourd’hui, la
phylogénie est presque entierement liée aux recherches sur les acides nucléiques, prénommé

la phylogénie moléculaire.
2. Définition de la phylogénie moléculaire

La phylogénie moléculaire étudie 1’histoire évolutive des especes étudiées a la base
d’une portion de leur séquence moléculaire. Cette discipline de la phylogénie date des années
1960. Elle est due a la découverte de la variabilité des protéines (ou acides nucléiques)
homologues d’une espéce a une autre. Mais la phylogénie ou phylogenése en général se
définit dans le Larousse 2004 comme "I’histoire de la formation et de I’évolution d’une
espeéce, d’un phylum (série évolutive des formes animales dérivant d’un ancétre commun)".
Ce terme provient du grec philon "tribu" et genesis "origine". Il a été présenté par Haeckel
des 1860, qui I'a défini comme "I'histoire du développement paléontologique des organismes

par analogie avec I'ontogénie ou histoire du développement individuel".

3. Les arbres phylogénétiques

Un arbre phylogénétique (phylogénie) est une forme de classification des especes. Cette
classification traduit les relations de descendance des espéces avec modification de leurs
caracteres. Les caracteéres sont transmis d’une génération a ’autre a travers les mécanismes
d’hérédité. Un arbre est composé de quatre éléments principaux :

* la racine, désignant I’ancétre commun des especes représentées dans 1’arbre.
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* les noeuds externes ou feuilles qui représentent les unités taxonomiques (les especes)
dont les informations ont éte utilisées lors de la construction de 1’arbre.
* les nceuds internes, représentant des ancétres hypothétiques.

* les branches qui montrent les relations de descendances entre les nceuds de 1’arbre.

Racine

. Neeuds internes

Naeuds externes
ou feuilles

= Branches

Figure 2.1. Un arbre phylogénétique.
3.1 Caractéristiques d’un arbre phylogénétique

Le degré d’un nceud représente le nombre de branches adjacentes au nceud. Généralement le
degré est 3 pour tous les nceuds internes. Si le degré est supérieur a 3, le nceud est dit "non
résolu". Considérons un arbre phylogénétique T (dont tous les nceuds internes sont résolus) et
le nombre de taxons (ou de feuilles) n, T comprend 2n-2 nceuds, n-2 nceuds internes et 2n-3
branches.[36]

4. Arbre enraciné et arbre non enraciné

Un arbre est enraciné lorsque 1’ancétre commun est identifié. 1l est orienté dans le sens du
temps d’évolution des especes et présente une relation de descendances entre les neeuds.
Souvent, il est impossible d’identifier 1’origine de diversification des espéces. il est
impossible de retrouver la racine d’un arbre phylogénétique sans faire I’hypothése de
I’horloge moléculaire. Cette hypothése suppose que les événements mutationnels se
produisent a cadence réguliére au cours du temps. Elle est peu réaliste en biologie, d’ou

I’intérét accordé aux arbres non enracinés. Les notions de temps et
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d’ancétres se perdent avec ce type d’arbre. Il est souvent utilisé pour la classification des
espéces. La figure 2.2 présente les deux types d’arbres pour quatre espéces a, b, c, d. Les
figures 2(b) et 2(c) montrent la différence dans 1’évolution entrainée par un changement de la

position de la racine. Sur la figure 2(b) le sous arbre X regroupe les espéces a et b tandis que

sur la figure 2(c), le sous arbre X est composé des espéces b, ¢ et d.[40]

racine racine
a c
X Y X \i X
\i
b d a b ¢ d a b ¢ d
(a) (b) {c)

Figure 2.2. Deux arbres enracinés et un arbre non enraciné.

5. Les représentations d’arbres
Dans la littérature, il apparait plusieurs types de tracés d’arbres phylogénétiques.

Ont présenté trois types de tracés populaires. Ces trois sont présentés a la figure 2.3.

Moause Rat
Chicken
Cow Carp
Seal Loach
Whiale s Frog
Tracé Axial
Bzt Mouse Loach
Carp
\ /
Frog
Wiksle
N ‘ Chicken
T Caw
S— . . Tracé
=1 . _~Fhirman . . S
. - Hiérarchigue =
Cowr - Wikale
Tracé Radial
\ Rat
Y
h | Plouse
Hurman
Chicken Loach
.\- .
Frog Carp

Figure 2.3. Trois types de tracés d’arbres phylogénétiques
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6. Méthodes de reconstruction des arbres phylogénétiques.
Lors d’une reconstruction d’arbres phylogénétiques, la premicre étape consiste a mettre en
correspondance les sites des sequences de maniére a pouvoir comparer ce qui est comparable.
Cette étape est nommée "alignement”. Les séquences utilisées pour la reconstruction peuvent
étre de I’ADN, de I’ARN ou des séquences protéiques composées de 20 acides amingés.
L’ADN (acide désoxyribonucléique) et I’ARN (acide ribonucléique) sont composés d’un
assemblage linéaire de nucléotides. Chaque nucléotide renferme dans sa structure une base
azotée qui I’identifie. Il existe 4 types de nucléotides qui sont I’adénine (A), la guanine (G), la
cytosine (C) et la thymine (T). Pour les ARN, la thymine est remplacée par 1’uracile (U).
Parmi ces quatre nucléotides, deux sont des purines (adénine et guanine) et les deux autres
Sont des pyrimidines (cytosine et thymine (uracile pour I’ARN)).
Une fois les séquences alignées, une méthode de reconstruction d’arbres phylogénétiques peut
étre appliquée pour obtenir I’arbre qui refléte le mieux les données. Il existe actuellement au
moins deux approches de reconstruction phylogénétiques : les méthodes basées sur les
distances et celles basees sur les caracteres. Dans les sections suivantes, ces différentes

Approches sont présentées.[38]
7. Approche basée sur les distances

L’approche basée sur les distances utilise une matrice d’estimation de la distance évolutive
appelée matrice de dissimilarités. Cette matrice est obtenue en comparant les séquences deux
a deux. Les méthodes de distances ont été influencées au début par les algorithmes de
regroupement (clustering) .De facon générale, ces méthodes calculent une mesure de
distances (distances observées ou dissimilarités) entre toutes les paires d’especes, puis
recherchent 1’arbre et les longueurs de branches qui se rapprochent le mieux ces distances
(figure 2.4).
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Séquences d’ADN Matrice de dissimilarités Arbre Phylogénétique
A|B|C|D|E|F

A0 313554 _ , A

Az Bl3|o|3|5]s5]4 — B

CGTAAT

B Cl3|3|0oj4]4]3 C

: _> NN DERE _' .

CGTACG — D
E|5]|5|4]2]|0]3 p—

C: e |
Fl4|4]3]3 3]0

CGTCGA

Figure 2.4. Processus d’inférence phylogénétique par les méthodes de distances

Parmi ces quatre nucléotides, deux sont des purines (adénine et guanine) et les deux autres
sont des pyrimidines (cytosine et thymine (uracile pour I’ARN)). Une fois les séquences
alignées, une méthode de reconstruction d’arbres phylogénétiques peut étre appliquée pour
obtenir I’arbre qui refléte le mieux les données. Il existe actuellement au moins deux
approches de reconstruction phylogénétiques : les méthodes basées sur les distances et celles
basées sur les caractéres. Dans les sections suivantes, ces différentes approches sont

présentées.[42]
7.1 Calcul de dissimilarités

Les distances observées 6ij (ou dissimilarités) sont calculées a partir des séquences alignéees
ou d’autres types d’informations. Pour les séquences nucléotidiques, toutes les substitutions
observables dans 1’alignement de deux séquences peuvent étre comptabilisées avec un méme
poids. Puis le nombre de substitutions est divisé par le nombre total des sites (positions)
comparés. La distance observée obtenue par une simple comparaison des séquences est
considérée comme non corrigée car elle comporte deux biais majeurs : la probabilité d’avoir
plus d’une mutation a un site donné¢ augmente avec le temps de divergence entre deux
séquences. Ainsi des mutations multiples peuvent survenir sans étre observables : la
probabilité d’un changement dans un site peut étre différente selon les types de données. Ces
biais peuvent étre corrigés pour mieux estimer la distance évolutive des séquences. Les biais
sont éliminés par des méthodes décrites au chapitre Il, consacré aux modeles d’évolution. Les
corrections obtenues selon les modéles d’évolution sont le plus souvent utilisées pour inférer
les phylogénies, a la place des distances observées non corrigées. Dans la suite de ce chapitre

nous considérons toutes les matrices de dissimilarités comme corrigées.[37]
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7.2 Différence entre distance évolutive et dissimilarité

Considerons aij la distance évolutive entre les séquences i et j et dij la dissimilarité entre les
séquences i et j. La distance évolutive est le nombre d’événements mutationnels réels A. Elle
représente la distance entre deux espéces en additionnant les longueurs des branches qui les
séparent dans 1’arbre phylogénétique. Elle est appelée également distance additive et respecte
les propriétés d’une distance arborée. Par contre la dissimilarité dij entre deux taxons i et j
représente une estimation de la distance évolutive aij. dij est obtenue par comparaison des
séquences alignées i et j, et corrigée pour les substitutions cachées. Les matrices de
dissimilarités (distances observées) ne vérifient pas les propriétés de distance arborée. En
effet, elles ne vérifient pas nécessairement 1’inégalité quadrangulaire. Mais elles sont toujours

positives, symétriques (dij= dji) et souvent réflexives (dij= 0 équivalent i= j).[37]
7.3 Reconstitution de la distance évolutive a partir de la distance observée

Les methodes de distances utilisent la matrice de dissimilarités D pour reconstituer la matrice
de distances évolutives (distance d’arbres) A. Cette derniére est une distance arborée et peut
étre représentée sous forme d’un arbre unique. Pour reconstituer A, les méthodes de distances
se servent de différentes techniques dont les plus citées sont celles d’ajustement, d’évolution

minimum et de regroupement (clustering).
a) Les méthodes d’ajustement

Le principe des méthodes d’ajustement est de choisir la distance arborée A la plus proche de

D, en utilisant un critere dont la forme générale est :

n n 2
0= 2 2 wij(aj—dj)
i=1j=I

Ou la matrice W represente souvent celle des poids accordés a la comparaison des paires de

séquences. Si toutes les valeurs de W sont 1, cela correspond au critére des moindres carrés

non pondérés (Cavalli-Sforza et Edwards 1967). Fitch et Margoliash (1967) utilisent le critére

1 . . 1

Wij =—5 tandis que Beyer et al. (1974) ont proposé w;; = —
djj i

Une fois le critere choisi, la matrice de distance arborée A la plus proche est recherchée. Pour
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cela, il faut trouver une topologie d’arbre et des longueurs de branches qui minimisent le
critére Q. Ce probleme est NP-difficile Plusieurs heuristiques ont été mises en place dont :

« la recherche exhaustive : elle généere toutes les topologies possibles, ajuste les longueurs de
toutes les arétes dans le sens du critere Q, puis choisi parmi tous les arbres produits celui qui
minimise la valeur du critere. La génération de toutes les topologies limite cette alternative au
traitement de jeux de données restreints a 8 ou 9 espéces .

Mais il existe des approches de type (branch-and-bound) qui permettent de réduire 1’espace de
solution et d’augmenter le nombre d’espéces a traiter.

* principe issu de la programmation mathématique : il combine le critére des moindres
carrés a un critére d’arborescence issu de la condition des quatre points. Dans cette Stratégie,
une succession de matrices de dissimilarités, issues de la matrice de dissimilarités initiales D,
convergeant vers une distance arborée est générée. Ainsi toutes les topologies n’ont pas
besoin d’étre explorées.

e principe de la réduction : elle utilise le critére des moindres carrés. Comme pour le
principe issu de la programmation mathématique, cette stratégie construit une suite de
matrices de dissimilarités se rapprochant de plus en plus de la distance arborée .Six valeurs de
dissimilarités attachées aux différents quadruplets de taxons sont utilisées. Cette méthode

permet de traiter jusqu’a 50 espéces de fagon raisonnable. [41]

b) Les méthodes d’évolution minimum

Les méthodes d’évolution minimum se basent sur la longueur totale des branches de ’arbre
reconstruit. Cette approche différe de la méthode d’évolution minimum en parcimonie . Elles
utilisent la somme des longueurs de branches de 1’arbre et exploitent deux criteres. L ’arbre est
ajusté aux données et la longueur des branches est déterminée en utilisant la méthode des
moindres carrés non pondérés. Les méthodes d’évolution minimum requi€rent un temps de

calcul similaire a celui des méthodes d’ajustement. [41]

c) Les méthodes de regroupement (clustering)

Ces méthodes n’utilisent pas un critére explicite pour trouver 1’arbre qui correspond aux
dissimilarités. Elles utilisent un algorithme particulier sur la matrice de dissimilarités pour

donner directement un arbre.
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La méthode UPGMA (Unweighted Pair-Group Method using Arithmetic Averages) fut I’une
des premiéres a avoir été proposée (Sneath et Sokal, 1973). Elle peut étre utilisée pour inférer
les phylogénies lorsqu’on suppose des taux d’évolution identiques sur toutes les lignées
(toutes les feuilles sont a la méme distance de la racine). C'est-a-dire qu’elles satisfont le
critere d’horloge moléculaire. Mais ce critére ne semble pas s’appliquer a tous les types de

données. [39]
d) Neighbor Joining

La méthode Neighbor Joining (NJ) autorise un taux d’évolution différent entre les lignées
étudiées. Elle utilise une approche de regroupement combinée a une approximation efficace
du principe d’évolution minimum. Elle permet d’inférer des phylogénies sur des centaines
d’espéces et elle garantit de recouvrer la vraie phylogénie si la matrice de distance est une
réflexion exacte de la. Le principe de Neighbor Joining consiste en la recherche séquentielle
des voisins en minimisant la longueur totale de I’arbre (Ila somme des longueurs de branches).
Neighbor Joining applique des procédures gloutonnes. Pour reconstruire une phylogénie T a
partir d’une matrice de dissimilarités, cette matrice de dissimilarités est transformée pour
obtenir un arbre en étoile T (figure 1.6). Puis la paire de taxons qui minimise la longueur
totale de ’arbre est choisie et remplacée par un nceud interne X (figure 1.6). La derniére partie

est reprise tant qu’il reste plus de deux nceuds dans la matrice. [39]

a b C a b c
h Y d X (Y d
g f e g h f e

Figure 2.5. Expansion des nceuds par Neighbor Joining.
L’algorithme détaillé de Neighbor Joining est le suivant :

1. Pour chaque feuille, calculer :
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n O ;s
Iy
uj = 5
Jij=i 1
e : Of —u; — _
2. Choisir i et j pour lesquels la distance — ¥ Jest la plus petite.

3. Fusionner i et j. Calculer les longueurs de branches de i au nouveau nceud (vi) et de  j au
nouveau nceud (vj) de la maniére suivante :

1 1
Vi =EI5U +E{Hf _Hj)

1 1
‘r’j' =Eé,; +E(Hj —Hi)

4. Calculer toutes les distances entre le nouveau nceud (ij) et les feuilles restantes en

utilisant la formule :
dik +d jk

ik =——

5. Supprimer les feuilles i et j de la matrice de distances et les remplacer par le nouveau
nceud (i) qui sera considéré comme une feuille.
6. Recommencer a I’étape 1 si le nombre de nceuds restant est supérieur a 2. Sinon,

connecter les deux nceuds restants par une branche.

Il existe plusieurs adaptations de 1’algorithme Neighbor Joining. Il modifie Neighbor Joining
pour permettre les variances et les covariances entre les distances dans un modele d’évolution
simple. Ces variances et covariances sont proportionnelles aux longueurs des branches. Quand
a Weighbor, il incorpore des poids aux étapes 2 et 3 de I’algorithme de Neighbor Joining.
Plusieurs méthodes basées sur les distances sont citées dans la littérature. Ces méthodes sont
souvent adaptées a des types de donnees particulieres. Elles sont rapides en général et donnent
de bons résultats lorsque les espéces sont proches en terme évolutif. Mais la compression de
I’information génétique en de simples distances conduit & une perte d’information non

négligeable dans certains cas.[39]
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8. Approche basee sur les caractéres

L’approche basée sur les caractéeres contient des méthodes plus robustes statistiguement que
les méthodes de distances. Mais elles sont en contrepartie trés lentes. Cette approche regroupe
les méthodes de parcimonie, de maximum de vraisemblance et nouvellement les méthodes
bayésiennes. Les méthodes bayésiennes sont similaires au maximum de vraisemblance, elles
différent seulement par 1’utilisation d’une distribution a priori de la quantité qui est en train
d’étre inférée, sont plus rapides et permettent de traiter plus de taxons. Nous n’abordons pas
les méthodes bayésiennes dans ce document. Nous nous limitons a la présentation des

méthodes de parcimonie et de maximum de vraisemblance qui sont les plus populaires.
8.1 La parcimonie

La méthode de parcimonie consiste a rechercher parmi tous les arbres possibles et toutes les
séquences possibles de nceuds ancestraux, la combinaison qui minimise le nombre
d’événements mutationnels présents dans ’arbre reconstruit. Elle s’appuie sur deux
hypothéses principales:

» Tous les sites évoluent indépendamment les uns des autres ;

» Lavitesse d’évolution est lente et constante a travers les lignées évolutives.

Pour rechercher ’arbre le plus parcimonieux, plusieurs approches peuvent étre utilisées.
Lorsque le nombre de taxons est inférieur a 10, il est possible d’effectuer une recherche
exhaustive. Dans le cas contraire, il faut se contenter des constructions heuristiques d’un arbre
parcimonieux ou utiliser une approche de type (branch-and-bound) (séparation et
évaluation).[42]

8.2 Le maximum de vraisemblance

Le maximum de vraisemblance a été introduit en phylogénie moléculaire par Jerzy Neyman
en 1971. Il évalue, en termes de probabilités (vraisemblance), I'ordre des branchements et la
longueur des branches d'un arbre dans le cadre d’un modéle d’évolution probabiliste donné.
La vraisemblance est la probabilité d'observer les données D (alignement de séquences)
sachant I’hypothése H (arbre phylogénétique). Pour un alignement de séquences d’ADN de m
sites, une phylogenie avec des longueurs de branches H et un modeéle d’évolution qui permet
de calculer les probabilités de changement d’état P ij(t) le long d’une branche de longueur.
Deux hypothéses principales sont posées :

* pour un arbre donne, I’évolution est indépendante sur les différents sites :
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* I’évolution est indépendante selon les lignées.
La premiére hypothése permet de décomposer la vraisemblance L, en produit de probabilités

de tous les sites.

L=Pr(D|H)= ﬁpr{D(“ |H)

I

Ou D(i) représente les données au site i. Ainsi le maximum de vraisemblance repose sur le
calcul indépendant de la vraisemblance sur chaque site. 1l recherche la vraisemblance des
données D sous différentes hypothéses évolutives H d’un modéle d’évolution Met en retient
les hypotheses qui rendent cette vraisemblance maximale. Le maximum de vraisemblance
cherche donc a trouver I'arbre dont la vraisemblance est maximale pour les séquences
observées et le modele d'évolution choisi. Comme la vraisemblance Lest souvent tres petite,
elle est exprimée en forme d'un logarithme naturel : In L. 1l faut cependant noter que la
vraisemblance de I'arbre n'est pas la probabilité que I'arbre soit "vrai".

Pour trouver I’arbre le plus vraisemblable, les bases de toutes les séquences a chaque site sont
considérées séparement et le logarithme de la vraisemblance est calculé pour une topologie
donnée, en utilisant un modé¢le d’évolution particulier. Ce logarithme de la vraisemblance est
cumulé sur tous les sites et sa somme est maximisée pour estimer la longueur des branches de
I'arbre. Cette procédure est répétée pour toutes les topologies possibles et la topologie ayant la
plus grande vraisemblance est choisie. Il faut noter que le logarithme naturel de la
vraisemblance est négative car la probabilité calculée est inférieure a 1.

Le maximum de vraisemblance est considéré comme plus fiable que les méthodes de

distances et de parcimonie. [42]
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9. Conclusion

L'étude de la phylogénie est un vaste domaine et quelque soit la méthode utilisée, des
hypotheses tres simplificatrices sont faites sur I'évolution biologique des séquences.
Actuellement, pour reconstruire une bonne phylogeénie, la qualité et le nombre des données
provoquent plus de variations au sein d'un arbre qu'un changement de méthode. Pour
construire de bons arbres, il faut : Avoir le plus grand nombre de genes homologues
possibles Aligner les sequences trés soigneusement .Eliminer les régions ambigues, les
régions hypervariables, les gaps des alignements .Utiliser si possibles plusieurs méthodes de
reconstruction, prendre NJ plutét que UPGMA (le neighbor-joining autorise des taux de

mutations différents sur les branches) .
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CHAPITRE 3 : Utilisation les arbres phylogénétiques dans I'alignement de séquence

1. Introduction
En bio-informatique, Neighbor joining est une méthode de (clustering) ascendante pour
la création d'arbres phylogénétiques, créée par Naruya Saitou et Masatoshi Nei en 1987,
Habituellement utilisé pour des arbres basés sur des données de séquence d'’ADN ou de
protéine, I'algorithme exige la connaissance de la distance entre chaque paire de taxons pour

former l'arbre.

La réalisation est la derniére phase dans tout processus de développement d’un systéme
ou d’un logiciel. Dans ce chapitre, on vise de présenter bri¢vement les outils et les moyens
utilisés pour implémenter nos méthodes. En particulier, la démarche de conception retenue,
I’environnement de programmation choisi, et I’ensemble des interfaces générés par notre

application.
2. L'algorithme Neighbor joining

La jointure du voisin prend comme entrée une matrice de distance spécifiant la distance

entre chaque paire de taxons.

L'algorithme commence par un arbre completement non résolu, dont la topologie correspond
a celle d'un réseau stellaire, et itere sur les étapes suivantes jusqu'a ce que l'arborescence soit

complétement résolue et que toutes les longueurs de branche soient connues :

e Selon la matrice de distance actuelle, calculer la matrice Q.

e Trouver la paire de taxons distincts i et j, pour laquelle q (i, j) a sa valeur la plus faible.
Ces taxons sont joints a un nceud nouvellement créé, qui est connecté au noeud central.
Dans la figure a droite, f et g sont joints au nouveau nceud

e (alculez la distance entre chacun des taxons de la paire et ce nouveau nceud.

e Calculer la distance de chacun des taxons en dehors de cette paire au nouveau nceud.

e Redémarrez l'algorithme, en remplagant la paire de voisins joints par le nouveau nceud

et en utilisant les distances calculées a I'étape précedente.[43]

39



CHAPITRE 3 : Utilisation les arbres phylogénétiques dans I'alignement de séquence

3. La Matrice Q

Sur la base d'une matrice de distance reliant les taxons n, calculer g comme suit :

Q(i,5) = (n — 2)d(i,5) — > _d(i, k) — > _d(j, k)
k=1 k=1 (1)

Ou d (i, j) est la distance entre les taxons i et j.

4. Distance Entre Les Membres de Pair et le Nouveau Neeud

Pour chacun des taxons de la paire jointe, utilisez la formule suivante pour calculer la distance

au nouveau nceud :

3(4,0) = 5(f,0) + 5 [Sod(£) = Do,

(2
Et:

ﬁ(g:“] = d[f:- Q’} - J[.f:' 1'..!.}

Les taxons f et g sont les taxons appariés et vous étes le nceud nouvellement créé.

Les branches joignant f et u et g et vous, et leurs longueurs, Delta (f, u) et le Delta (g, u) font
partie de I'arbre qui est progressivement créé ; ils n'affectent ni ne sont affectés par les étapes
ultérieures de jointure des voisins.[43]

5. Distance des autres taxons du nouveau nceud
Pour chaque taxon non considéré a I'étape précédente, nous calculons la distance au nouveau

nceud comme suit ;

d(u,k) = 5 ld(f,k) + (g, k) — d(f, )
®

Ou u est le nouveau neeud, K est le noeud que nous voulons calculer la distance et f et g sont

les membres de la paire vient de rejoindre.[43]
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6. Exemple

Supposons que nous ayons cing taxons {(a, b, ¢, d, e) et la distance suivante
Matrice D :

A B o d e
A 0 5 9 9 8
B 5 0 10 10 9
C 9 10 0 8 7
D 9 10 8 0 3
E 8 9 7 3 0

Table 3.1. La Matrice D.

6.1 Premiere étape
v Premiére jointeur
Nous calculons Q1 les valeurs par équation (1).

Par exemple :

b B
Q1(a,b) = (n—2)d(a,b) — Y dla,k) — > d(b,k)
k=1 k=1

=(5—-2)x5—-(5+9+9+8) —-(6+10+10+9)=15—-31—34=—50

Nous obtenons les valeurs suivantes pour la matrice Q1 (les éléments en diagonale de la

matrice ne sont pas utilisés et sont omis ici) :
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A B c d
a 0 -50 38 34
B -50 0 38 34
c 38 38 0 ~40
D 34 ~34 ~40 0

E ~34 ~34 ~40 48

Table 3.2. La Matrice Q1.

Dans I'exemple ci-dessus, Q1 (a, b) =-50 c'est la plus petite valeur de Q1, donc nous joignons

les éléments a et b.

v' Estimation de la longueur de la premiére branche
Let u désigner le nouveau nceud. Par 'équation (2), ci-dessus, les branches joignant a et b a

vous ont alors des longueurs :

] ]
5 31-34
d(a, k db, k)| ==+ )
D_dlak) =) dbk)| =3

k=1 k=1

2=3

§(a,u) = %d{u, b) 4 ﬁ

d(b,u) = d(a,b) — d(a,u) =5

v" Mise a jour Matrix First distance
Nous procédons ensuite a la mise a jour de la matrice de distance initiale d dans une nouvelle
matrice de distance D1 (voir ci-dessous), reduit en taille d'une rangée et d'une colonne en
raison de l'assemblage d'un avec b dans leur voisin u. en utilisant I'équation (3) ci-dessus,
nous calculons la distance de vous a chacun des autres nocuds a et b. Dans ce cas, nous

obtenons :
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1 9+10-5
d(u,e) = E[d{a,cj + d(b,c) — d(a,b)] = ——= .
d(u,d) = %:d[a,d} +d(b,d) — d(a,b)] = # _ 7

1 ] _
d(u,e) = 5[d(a, ) + d(b,e) - d(a,b)] = % i

La matrice de distance obtenue D1 est :
u (of d e

U 0 7 7 6

c 7 0 8 7

E 6 7 3 0

Table 3.3. La Matrice D1.

Les valeurs en gras en D1 correspondent aux distances nouvellement calculées, tandis que les
valeurs en italique ne sont pas affectées par la mise a jour de la matrice, car elles
correspondent a des distances entre des éléments non impliqués dans la premiére jointure des

taxons.
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6.2 Deuxieme étape
v Deuxiéme jointeur

La matrice Q2 correspondante est :

u C d e
u —28 -24 -24
c -28 —24 —24
d —24 —24 -28
e -24 -24 29

Table 3.4. La Matrice Q2.
Nous pouvons choisir soit de vous joindre a vous u et ¢, soit de vous joindre a d et e ; les deux
paires ont la valeur minimale Q2 de-28, et I'un ou l'autre choix conduit au méme résultat. Pour

le béton, laissez-nous vous rejoindre et ¢ et appeler le nouveau neeud v.

v’ Estimation de la longueur de la deuxieme branche

Les longueurs des branches qui se joignent a vous u et ¢ a v peuvent étre calculées :

4

!
d(u,v) = %d[u,c} | L Zd[u,k} Zd{c, k)| =

k=1 k=1

20— 22
f =3
4

[ |

v" Mise a jour Matrix Seconde distance
La matrice de distance mise a jour D2 pour les 3 nceuds restants, v, d et e, est maintenant

calculée :
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d(v,d) = %[d{u, d) + d(c, d) — d(u,c)] = ¥ 4
d(v,€) = [d(we) +d(e,e) — d(w, )] = 7" =3

6.3 Derniere étape

La topologie de I'arborescence est entierement résolue a ce stade. Cependant, pour plus de
clarté, nous pouvons calculer le Q3matrix. Par exemple :

3 3

Qs(v,e) = (3 2)d(v,e) — Y d(v,k) ~ ) d(e,k) =3-7~6=-10

k=1 k=1

Pour le béton, nous allons rejoindre v et d et appeler le dernier nceud w. Les longueurs des

trois branches restantes peuvent étre calculées :

3

1 1 3 4 T-T
6(v,w) = Sd(v,d) 4 262 Ed{w,k} Ed{d?k] =5t =2

d(w,d) =d(v,d) — d(v,w) =4—-2=2
§(w,e) =d(v,e) - d(v,w)=3-2=1

L'arbre de jointure du voisin est maintenant complet.
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7. Environnement de développement
Le systéme d’exploitation choisi pour la réalisation de notre application est le systéme
Windows 7 Professionnel c’est un systéme connu pour son efficacité, sa fiabilité, sa
robustesse, et sa securité ainsi que la richesse de ses outils de programmations.
Nous avons choisi le langage C# pour développer notre Systeme. Ce choix de langage est
motivé par les raisons suivantes :
> Le langage C# permet I’utilisation des classes d’objets et d’appliquer par
conséquence les techniques avancées de la programmation orientée objet.
> Les compilateurs C# sont actuellement implémentés sur toutes les plates-formes
Windows, ce qui a fait du langage C# un outil de programmation trés répandu.
> Le code génére par le compilateur C# est tres optimisé, ce qui rend les exécutables
plus compactes et plus rapides.
» La plupart des implémentations des algorithmes standards sont implémentés a bas
de langage C#.
Nous avons exploité I’environnement de programmation Microsoft Visual studio 2012 (c#),

et utilisé I’environnement Windows Forms pour la réalisation de 1’interface graphique.

8. Les Composants principales
Nous avons pu ressortir les classes utilisées tout au long de la programmation. L’ensemble
des classes et leurs méthodes respectives sont présentées :

v Neighbour Joining Library.

v File Work Library .
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9. Les Interfaces du logiciel développé

v L’interface principale de notre systéme, a partir de cette page peut accéder a tous les

fonctions de notre systeme.

a5 Phylogenesis

fichier  information

construire arbre

L viomaten_|

Figure 3.2 Interface principal
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v' L’interface de ""Gérer ADN" : permet de création des séquences d'’ADN aléatoire

Foeemteons

fichier

=10]x]

Nombre de séquences: I
longueur de la séquence: l—

générer |a séguence

Figure 3.3 Interface Gérer ADN

v L'interface de ""Alignement des séquences» : permet de aligner les séquences.

fichier  information

Alignement de |a fenétre de séquences d'ADN;:

aligner les ségquences

|Utilisation séquence
sélectionnée

Figure 3.4 Interface Alignement des séquences
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v L’interface les informations : permet de donné des informations sur lourder des

séquences.

informationForm

1) arganism3, [ATACGC-T-LC]

2) organism4, [GGAGA-TAGGC]
3) organism5, [AAGTCCACG-C]
4) organisma, [AGGCCTCAGT]
5) organism?, [GGCCTGTGGET]
&) organism3, [GGAAC-TG—]

7) organism 10, [ATAGACCT-AA]

Figure 3.4 Interface des informations.

10.Conclusion

Dans ce chapitre, et en premier temps nous avons présenté ’architecture générale de

notre systéme avec les organigrammes d'algorithme Nieghbor-joining, ensuite nous avons

présenté la donnée utilisée et I’environnement matériel et logiciel et les interfaces de

systeme.
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CONCLUSION GENERALE

Dans le cadre de ce travail de master, nous avons traité un probléme trés important en
bioinformatique celui de 1’alignement multiple de séquences (MSA). Au cours de ce
mémoire, nous avons présenté les différentes étapes de 1’adaptation et la réalisation de notre
systéme, nous avons commencé par la présentation générale de bioinformatique et leur
utilisation pour un informaticien. En deuxiéme temps, nous avons passé en revue sur les
différentes notions de base de la biologie moléculaire, ainsi les méthodes de résolution du
probleme MSA. Nous avons présenté ensuite en détail algorithme utilisés pour la résolution
du probleme MSA . Apres nous avons adapté chacune d’elle pour résoudre le probléme
d’alignement multiple de séquences de protéines.

Nous avons choisi le langage C# pour écrire et développer notre systeme car le code généré
par le compilateur C# est trés optimisé, ce qui rend les exécutables plus compactes et plus

rapides.

Comme perspective a ce travail, ’amélioration de la modélisation de ces

méthodes d’elle pour résoudre le probléme d’alignement multiple de séquences de protéines.
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Abstract:

The bioinformatics is a discipline which aims at the automatic treatment of biological
information. The Multiple Sequences Alignment (MSA) constitutes a fundamental task
for many applications into bioinformatics.

In the end of the study of memory, we have developed and implemented a program based
Phylogenetics Trees and genetic algorithm achieve MSA problem.

Key words: Bioinformatics, Multiple Sequences Alignment,Phylogenetics Trees, Neighbor
Joining.

-

Résumé :

La bioinformatique est une discipline qui vise le traitement automatique de
I’information biologique. L’alignement multiple de séquences (MSA) constitue une
tache fondamentale pour beaucoup d’applications en bioinformatique.

Dans ce mémoire de fin d’étude, nous avons développé et implémenté un programme
basé sur les arbres phylogénétiques et les algorithmes génétiques pour la résolution du
probléme MSA..

Mots clés: Bioinformatique, Alignement multiple de séquences,les arbres
phylogénétiques,Neighbor Joining.
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