
Détection des transferts horizontaux de gènes

12 avril 2016 

Alix Boc 
Université du Québec à Montréal 



❑ Phylogénie 

❑ Problématique 

❑ Détection des transferts horizontaux de gènes complets 

❑ Détection des transferts horizontaux de gènes partiels 

❑ Biolinguistique 

❑ Conclusion

SOMMAIRE

BIF7002 - Séminaire de bioinformatique  Alix Boc



TRANSFERTS HORIZONTAUX DU GÈNE RPL12E

Pyrobaculum aerophilum

Aeropyrum pernix

Sulfolobus solfataricus

Pyrococcus furiosus

Pyrococcus abyssi

Pyrococcus horikoshii

Methanococcus jannaschii

Methanobacterium thermoautotrophicum

Archaeoglobus fulgidus

Methanosarcina barkeri

Haloarcula marismortui

Halobacterium sp.

Thermoplasma acidophilum

Ferroplasma acidarinanus

Pyrobaculum aerophilum

Aeropyrum pernix

Sulfolobus solfataricus

Pyrococcus furiosus

Pyrococcus abyssi

Pyrococcus horikoshii

Methanococcus jannaschii

Methanobacterium thermoautotrophicum

Archaeoglobus fulgidus

Methanosarcina barkeri

Haloarcula marismortui

Halobacterium sp.

Thermoplasma acidophilum

Ferroplasma acidarinanus

arbre d’espèces arbre du gène rpl12e

BIF7002 - Séminaire de bioinformatique  Alix Boc



Phylogénie
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ancêtres virtuels

LA PHYLOGÉNIE

racine

branches

feuilles (espèces)

La phylogénie (ou phylogénèse) étudie la parenté entre différents êtres vivants 
en vue de comprendre leur évolution. 
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Problématique
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LE TRANSFERT HORIZONTAL DE GENES

Définition :   Le transfert horizontal de gènes (THG) est un processus permettant à une espèce 
                     d’acquérir du matériel génétique d’une autre espèce  

❑ C’est un mécanisme important qui joue un rôle clé dans l’évolution des espèces 

❑ Il permet aux organismes de s’adapter à leur environnement 

❑ C’est un processus dominant chez les procaryotes (e.g., bactéries) 

❑ Il s’explique par le phénomène de l’évolution réticulée 

❑ Il ne peut pas être représenté par un arbre phylogénétique traditionnel 

Autres processus importants s’expliquant par l’évolution réticulée : 

❑ La duplication ancestrale et la perte partielle de gènes (Delwiche et Palmer, 1996) 
❑ L’hybridation (Huson, 1998, Bryant et Moulton, 2004) 
❑ L’homoplasie et la convergence de gènes (Legendre et Makarenkov, 2002)

Nous proposons donc une méthode de détection des THG qui se base sur les arbres 
phylogénétiques d’espèces et de gène 

1 2 3

4 5
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LE TRANSFERT HORIZONTAL DE GÈNES CHEZ LES BACTÉRIES

❑ Transformation : intégration 
d’ADN libre 

❑ Conjugaison : échange de 
matériel entre deux organismes 

❑ Transduction : transmission par 
l’intermédiaire de bactériophages

Trois principaux mécanismes de transfert horizontal de gènes

Le transfert horizontal de gène est considéré comme un des facteurs 
principaux de l'augmentation de la résistance des bactéries 
aux antibiotiques.
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Détection des transferts complets
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DÉTECTION DES TRANSFERTS COMPLETS

Rhodobacter

Hydrogenovibrio L2

Chromatium L

Thiobacillus fe1

Nitrobacter

Xanthobacter

Rhodobacter

Xanthobacter

Nitrobacter

Chromatium L

Thiobacillus fe1

Hydrogenovibrio L2

Arbre d’espèces                     Arbre de gène (e.g., rbcL)

Données en entrée :  
 - arbre phylogénétique d’espèces  
 - arbre phylogénétique du gène étudié (pour le même ensemble d’espèces) 

Données en sortie: nombre minimal de déplacements de sous-arbres dans l’arbre d’espèces permettant de 
le transformer en l’arbre de gène (=> scénario de réconciliation)  

Contraintes :  
 - incorporer les règles d’évolution dans le modèle mathématique 
 - maintenir la complexité algorithmique polynomiale  
                       (le problème SPR, subtree pruning and regrafting, a été montré NP-complet par Hein et al., 1996)

Nom : HGT-Detection 

Méthode : utilisation du principe de réconciliation par des déplacements de sous-
arbres (mouvements SPR) afin de transformer l’arbre d’espèce en l’arbre de gène. 
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RÈGLES D’ÉVOLUTION

Root

Root

Lineage 2Lineage 1

LGT1

LGT2

Les transferts sur la même 
lignée sont interdits.

Les transferts croisés 
suivants sont interdits.

Description : Le transfert entre les branches (z,w) et (x,y) de l’arbre 

d’espèces T sera permis si et seulement si le sous-arbre regroupant 
les deux sous-arbres affectés, et enraciné par la branche (z,b) dans 

T’, est présent dans l’arbre de gène. 

Avantages : 
- Prend en compte automatiquement toutes les règles d’évolution  
- Améliore le taux de détection des THG 

- Permet une détection chronologique des transferts  
   (du plus récent au plus ancien).

Règles d’évolution : 2 exemples Contrainte de sous-arbres 

sub-tree 1
sub-tree 2sub-tree 1

x

y

z

w
a b

sub-tree 2

x

y

z

w
a b

T T’

Les règles d’évolution assurent qu’un transfert respecte les contraintes biologiques définies
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Description : Cette dissimilarité reflète mieux la différence topologique entre 
deux tables de bipartitions décrivant deux arbres donnés. 
Avantages : 
- Donne une mesure topologique plus précise (que les mesures similaires) 
- Améliore le taux de détection des THG 

Elle est définie comme suit  : 

où d(a,b) est la distance de Hamming entre les vecteurs de bipartitions a et b.  
 Exemple : bd(T,T’)= ((2 + 1 + 2) + (2 + 1 + 1))/2 = 4,5

d(i,j) - distance entre i et j dans l’arbre d’espèces  
δ(i,j) - distance entre i et j dans l’arbre de gène 

CRITÈRES D’OPTIMISATION

min)),(),(( 2 →−=∑∑
i j

jijidQ δ

Moindres carrés (Gauss, 1811) Dissimilarité de bipartitions
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a 0 1 1 1 0 1 2

b 0 0 1 1 0 1 1
c 0 0 1 0 0 1 2

2 0 1 1 0 1 0 e
1 0 1 0 0 1 0 f
1 0 0 0 1 0 1 d

b c fe

T T’La distance topologique de Robinson et Foulds entre 
deux arbres phylogénétiques est égale au nombre 

minimal d’opérations élémentaires de fusion et de 
séparation de noeuds, nécessaires pour transformer un 
arbre en un autre.  

Exemple : la distance de Robinson et Foulds entre les 
arbres T et T’ est égale à 2.

Robinson et Foulds (1981)

A

B

DC

E

A

B

DE

CT’T

Permet de déterminer les meilleurs transferts à chaque étape du processus de réconciliation
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ALGORITHME : UN EXEMPLE

Scénario de taille minimale trouvé : 

1 - transfert de (D) vers (A) 
2 - transfert de (F) vers (D,A) 
3 - transfert de (B,C) vers (E)

L’exemple ci-dessous montre comment l’arbre d’espèces T est transformé en l’arbre de gène T’ 

Arbre d’espèces T        Arbre de gène T’
RÉCONCILIATION

1

2

3

B

F

D

A

E

C

A

F

D

C

E

B
1

2
3

Données en sortie :
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ALGORITHME « HGT-DETECTION »

Inférer les arbres d’espèces et de gène T et T’ sur le même ensemble d’espèces; 

Enraciner T et T’ selon des évidences biologiques, par outgroup ou par midpoint; 

Si (il existe des sous-arbres identiques avec au moins deux feuilles dans T et T’) alors 
               Réduire la taille du problème en réduisant ces sous-arbres à une seule espèce dans T et T’; 

Sélectionner le critère d’optimisation : OC = LS (moindres carrés), RF (distance de Robinson et Foulds), QD (distance des quartets) 
ou BD (dissimilarité de bipartitions); 

Calculer la valeur initiale de OC entre T et T’; 
T0 = T; 
k = 1;   

Tant que (OC ≠ 0) 
{ 

Trouver l’ensemble de tous les THG éligibles à l’étape k (noté E_THGk);  

Tant que (les THG satisfaisant les conditions des Théorèmes 2 et 1 existent) 
              {                
               Si (il existe des THG appartenant à E_THGk et satisfaisant les conditions du Théorème 2) alors  

  Effectuer les opérations SPR correspondant à ces THG; 

 Si (il existe des THG appartenant à E_THGk et satisfaisant les conditions du Théorème 1) alors  
  Effectuer les opérations SPR correspondant à ces THG; 

              } 
Effectuer toutes les opérations SPR correspondant aux THG satisfaisant la contrainte de sous-arbres; 

k = k + 1; 
Décrémenter la taille du problème en réduisant en une arête tous les sous-arbres identiques dans Tk et T’; 
Calculer la valeur de OC entre Tk et T’; 

} 

Éliminer tous les transferts inutiles;

€ 

O(τ × n4)

Complexité algorithmique
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PROCESSUS DE VALIDATION DES THG

Validation par bootstrap : Permet de déterminer la fiabilité de chaque transfert du 
scénario original en le comparant avec les scénarios obtenus à partir des réplicats 
de l’arbre de gène 

HGT-Detection 

avec un arbre 
d’espèces fixe

A

E

F

C

D

B

E

F

A

D

C

B

A

B

E

D

C

F

A

F

E

D

C

B

A

F

E

D

C

B

A

F

E

D

C

B

A

F

E

D

C

B
80%

60%

. 

. 

.

Espèces     séquences du gène 
 A            AAATGATCTGCGTCAATATTATAA  

 B            GCCTGATCCTCACTACTGTCATCA  

 C            ATAGGGCCCGTATTTACCCTATAG  

 D            AACTGGTCCACCCTTATACTAAAA  

 E            AACTGATCTGCTTCAATAATTTAA 

 F            AACCCGTATTTACCCAATATTTAA 

Réplicat #1

Réplicat #n

n-1 réplicats de  
l’arbre de gène

n scénarios de  
réconciliation

La robustesse de chaque 
transfert est estimée par 
son nombre d’apparitions 
dans la liste de scénarios

Arbre de gène 
original
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VALIDATION DES TRANSFERTS HORIZONTAUX

Trois stratégies possibles de validation par bootstrap :  

1. Les séquences utilisées pour construire les arbres d’espèces et de gène sont 
répliquées  

2. Seules les données de séquences utilisées pour construire l’arbre de gène 
sont répliquées  

3. Le bootstrap des transferts peut être calculé entre deux topologies d’arbres 
seulement

⎪
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⎪
⎨

⎧

=
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où NT et NT’ sont, respectivement, le nombre d’arbres d’espèces et de gène générés à partir des 
réplicats et Nij est le nombre de scénarios de coût minimal obtenus quand l’algorithme est appliqué à 
l’arbre d’espèces Ti et l’arbre de gène Tj’. 
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SIMULATIONS MONTE-CARLO

Comparaison de la stratégie 
basée sur BD avec l’algorithme 
LatTrans (Hallett et Lagergren, 

2001) 

Taux de détection en fonction du nombre de transferts.
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d) 90-100% confidence

L’utilisation de la 
dissimilarité de 
bipartitions (BD) 
permet d’obtenir un 
meilleur taux de 
détection des THG
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Exemple : évolution du gène rpl12e  
(Matte-Tailliez et al., 2002 )
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TRANSFERTS HORIZONTAUX DU GÈNE RPL12E

Pyrobaculum aerophilum

Aeropyrum pernix

Sulfolobus solfataricus

Pyrococcus furiosus

Pyrococcus abyssi

Pyrococcus horikoshii

Methanococcus jannaschii

Methanobacterium thermoautotrophicum

Archaeoglobus fulgidus

Methanosarcina barkeri

Haloarcula marismortui

Halobacterium sp.

Thermoplasma acidophilum

Ferroplasma acidarinanus

Pyrobaculum aerophilum

Aeropyrum pernix

Sulfolobus solfataricus

Pyrococcus furiosus

Pyrococcus abyssi

Pyrococcus horikoshii

Methanococcus jannaschii

Methanobacterium thermoautotrophicum

Archaeoglobus fulgidus

Methanosarcina barkeri

Haloarcula marismortui

Halobacterium sp.

Thermoplasma acidophilum

Ferroplasma acidarinanus

Hypothèse : des transferts du gène rpl12e sont survenus entre les groupes des Crenarchaeota et 
Thermoplasmatales (Matte-Tailliez et al., 2004)

arbre d’espèces arbre du gène rpl12e
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Pyrobaculum aerophilum

Aeropyrum pernix

Sulfolobus solfataricus

Pyrococcus furiosus

Pyrococcus abyssi

Pyrococcus horikoshii

Methanococcus jannaschii

Methanobacterium thermoautotrophicum

Archaeoglobus fulgidus

Methanosarcina barkeri

Haloarcula marismortui

Halobacterium sp.

Thermoplasma acidophilum

Ferroplasma acidarinanus

SCÉNARIO DE RÉCONCILIATION RETROUVÉ POUR LE GÈNE RPL12E

1

3

2

4

5

38%

69%

60%

31%

55%

Pyrobaculum aerophilum

Aeropyrum pernix

Sulfolobus solfataricus

Pyrococcus furiosus

Pyrococcus abyssi

Pyrococcus horikoshii

Methanococcus jannaschii

Methanobacterium thermoautotrophicum

Archaeoglobus fulgidus

Methanosarcina barkeri

Haloarcula marismortui

Halobacterium sp.

Thermoplasma acidophilum

Ferroplasma acidarinanus

Résultat de l’application de notre méthode (HGT-Detection) :  

Les transferts détectés correspondent aux hypothèses des auteurs

arbre d’espèces 
(incluant les 5 THG détectés)

arbre du gène rpl12e
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Détection des transferts partiels
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DÉTECTION DES TRANSFERTS PARTIELS

A          B         C     D      E          F

Root

A          B         C     D      E          F

Root

A          B         C     D      E          F

Root

Partial Transfer Complete Transfer

4

3
2

1

5

4

3
2

1

5

6

7

❑ Transfert partiel versus transfert complet❑ Contexte d’évolution 

Les bactéries et les archées peuvent 
évoluer dans différentes conditions en 
s’échangeant des parties de gènes 
seulement, ce qui mène à la création des 
gènes mosaïques.

Un gène mosaïque est composé de 
sous-séquences provenant des espèces 
ou des souches différentes. 

Généralisation : appliqué à l’échelle d’un 
génome, on peut estimer le taux de 
transferts horizontaux (complets et 
partiels) entre les espèces.
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TRANSFERT PARTIEL

Algorithme 

Étape 1. Inférons un arbre phylogénétique T 
pour un ensemble d’espèces X. 

Étape 2. Pour i variant de 1 à |l-w|, inférons 
l’arbre de gène T’ en utilisant les sous-
séquences situées dans la fenêtre coulissante 
entre i et |i+w|. Appliquons HGT-Detection sur 
T et T’. 

Étape 3. Établissons une liste de transferts 
prédits. Les transferts entrelacés (Si,j+w .. Sj,j+w) 
seront considérés comme un unique transfert 
affectant les sites de i à |j+w|. 

Complexité algorithmique

)))4)_(()((( nInfPhyloC
s
wlrO ×+×

−
× τ

A GGTAAAAGACTACCGTCTTACTTACTACACTCCAGATTATGTTGTAAAGGATACTGATATCCTA
B TTCCGTATGACTCCACAACCAGGTGTTCCACCTGAAGAGTGTGCTGCTGCTGTAGCTGCAGAAT
C CAGGTACATGGACAACTGTATGGACTGATGGACTAACAAGTCTTGACCGTTACAAAGGACGTTG
D TATCGAGCCAGTTCCAGGTGAAGATAACCAATACGTTTGTTACGTAGCTTACCCAATCGATCTC
E GAAGGATCAGTTACTAACCTATTCACTTCAATTGTAGGTAACGTATTTGGATTCAAGGCTCTAC
F TACGTCTTGAGGATCTACGTATTCCTCCTGCTTACTGTAAGACTTTCGTAGGACCTCCTCACGG

i         Window size w        j

Multiple sequence alignment (MSA) of size l

A

F
E

D
C

B

A

F
E
D
C
B

Tree inference (e.g., using PhyML)

A

F
E
D
C
B

Partial 
gene tree

Species 
tree

HGT 
scenario

Set of 
species X

HGT inference (e.g., using HGT-Detection)

50%

90%

Méthode utilisant une fenêtre coulissante
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Une étude de l’évolution des langues Indo-
Européennes
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ÉVOLUTION DES LANGUES INDO-EUROPÉENNES

Description :  

Détecter les plus importantes tendances 
d’échanges de mots survenus au cours de 
l’évolution des langues Indo-Européennes (IE) en 
se basant sur : 

- L’arbre d’évolution des langues IE 
    (Gray et Atkinson, Nature, 2003). 

- La base de données organisée par Dyen et al. 
(1997)  
( 200 mots de la liste Swadesh traduits dans 87 langues et 
structurés en 1484 cognats). 
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PARALLÈLE ENTRE L’ÉVOLUTION DES ESPÈCES ET CELLE DES LANGUES

Arbre de langues

Détection des 
emprunts de 

mots

Arbre de motArbre de gène

Détection des 
transferts

Arbre d’espèces

BIF7002 - Séminaire de bioinformatique  Alix Boc



RÉSULTATS: ÉVOLUTION DU MOT "FRUIT" 

FRUT (Walloon)

FRUIT (French)

FWI (French Creole)

FRUG (Provençal)

FRUTO (Spanish)

FRUTO (Portuguese)

FRUYT (Catalan)

FRUT (Ladin)

FRUTTO (Italian)

FRUTTA (Sardinian)

FFRWYTH (Welsh)

FROUEZH (Breton)

VRUCHT (Dutch)

VRUG (Afrikaans)

VRUCHT (Flemish)

FRUCHT (Frisian)

FRUCHT (German)

FRUGT (Danish)

FRUKT (Swedish)

FRUIT (English)

FRUKT (фрукт, Ukrainian)

FRUKT (фрукт, Byelorussian)

FRUKT (фрукт, Russian)

FRUKT (Polish)

FRUT (frutë, Albanian)

FRUTO (φρούτα, Modern Greek)

*B
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UG
 (P
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FR
UG
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S 
(L
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RÉSULTATS CUMULATIFS

Figure: Taux de 
transferts entre les 
groupes de langues 
obtenus pour les 
mots des catégories 
lexicale et 
fonctionnelle (i.e., le 
total des 200 mots). 

Conclusion :  35,4 
% des mot des 
langues Indo-
Européennes ont été 
affectées par des 
emprunts de mots.
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Conclusion

BIF7002 - Séminaire de bioinformatique  Alix Boc



CONTRIBUTIONS DE LA THÈSE

❑ Dans le cadre de cette recherche nous avons apporté plusieurs contributions 
importantes dont : 

▪ Un algorithme efficace de détection des transferts horizontaux complets 
(HGT-Detection) (Makarenkov et al., 2006 ; Boc et al., 2010a) 

▪ Une nouvelle mesure de comparaison d’arbres : la dissimilarité de 
bipartitions (Boc et al., 2010a) 

▪ Validation des transferts horizontaux par bootstrap (Makarenkov et al., 
2007 ; Boc et al., 2010a) 

▪ La contrainte de sous-arbres (Makarenkov et al., 2006 ; Boc et al., 2010a) 

▪ Deux algorithmes de détection des transferts partiels, permettant 
d’identifier des gènes mosaïques (Makarenkov et al., 2008 ; Boc et al., 2011) 

❑ Les algorithmes relatifs à la détection des transferts horizontaux de gènes sont 
librement accessibles à l’adresse URL suivante : www.trex.uqam.ca (le serveur 
web que nous avons développé)
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