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Résumé

Les bases de données de familles de génes homologues, telles quHOBACGEN ou HOVERGEN, contiennent des
dizaines de milliers d'arbres phylogénétiques. Jusqu'a présent, la seule possibilité pour retrouver des familles en
fonction de critéres phylogénétiques (c'est-a-dire en fonction de la topologie des arbres) était de parcourir
manuellement ces bases. Du fait de leur taille, il s'agit d'un travail long et sensible aux erreurs de saisie. Afin de
répondre de facon automatique a ce type de requétes, nous avons développé un algorithme de recherche de
motifs non-ordonnés dans les arbres. La méthode prend en compte de nombreux parameétres, tels que les nceuds
de duplication, les incertitudes de topologie et les taxons de haut niveau. L’algorithme est intégré a I’interface
FAMFETCH, qui permet d’accéder aux différentes bases de familles de genes développées au sein du Podle
Bioinformatique Lyonnais (HOBACGEN, HOVERGEN, NureBase, RTKdb). Un éditeur graphique permet de
dessiner un motif (en spécifiant des contraintes sur les branches), dont toutes les occurrences en tant que sous-
arbre seront recherchées dans la base d’arbres phylogénétiques choisie. Il est ainsi possible, en décrivant le
motif approprié, de rechercher toutes les familles de génes orthologues dont les membres proviennent de taxons
donnés. Il est aussi possible de rechercher des familles de génes paralogues, et de contraindre la date relative de
la duplication supposeée.

M ots-clés : phylogénie, arbres, motifs d’arbres.

Abstract

Phylogenetic tree databases, such as HOBACGEN or HOVERGEN, are often explored manually in order to
retrieve genes using phylogenetic criteria. This type of database may contain several thousands of trees, so this
search process is time consuming and error prone. An algorithm for unordered tree pattern matching has been
developed, in order to automatically solve this type of request. This method takes into account numerous
parameters such as duplication nodes, unresolved topologies and high-level taxa. The algorithm is integrated
into the interface FAMFETCH, which permits to access the gene family databases developed at the Pdle
Bioinformatique Lyonnais (HOBACGEN, HOVERGEN, NureBase, RTKdb). A graphic editor allows to draw a
pattern (by specifying constraints on branches), and each of its occurrences as sub-tree will be retrieved in the
chosen phylogenetic tree database. So, it is possible to search each orthologous gene families defined by given
taxa, ssimply by editing the appropriate pattern. It is also possible search paralogous gene families, and to force
the relative date of the supposed duplication.

Keywords: phylogeny, trees, tree patterns.

1 Introduction

Les bases d’arbres phylogénétiques, telles que HOVERGEN [3] ou HOBACGEN [10], contiennent des grandes
quantités de données. Le nombre important d’arbres et la taille de ceux-ci rendent I’exploration manuelle de ces
bases extrémement difficile. Il n’existe aucun outil adapté a la recherche d’information dans ce type de structure
et extraire les génes potentiellement intéressants pour la biologie, selon une requéte précise, est un travail long et
trés sensible & I’erreur humaine.

Le type de question qu’est susceptible de se poser un utilisateur biologiste peut se formuler comme suit : « Je
désire retrouver trois génes homologues : un chez I’homme, un chez le rat et un chez la souris. Je souhaite que le
géne du rat et le géne de la souris soient orthologues, et que, outre leur ancétre commun, aucun nceud qui les
relie ne soit une duplication. Je désire que le géne de I’lhomme soit paralogue aux deux premiers, et que la
duplication a I’origine de la paralogie se soit passée apres I’avénement des mammifeéres. »

Une telle requéte peut étre traduite sous forme d’un arbre (fig. 1), assimilable a un motif. 1l possede les mémes
caractéristiques de base qu’un arbre phylogénétique, mais il apparait évident que ces derniéres ne suffisent pas a



formuler précisément les parameétres de la requéte. Le motif recherché est plus raffiné et ses nceuds et arcs sont
décorés de diverses contraintes.
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FIG. 1 — Un exemple de motif susceptible d’étre recherché dans une base de données. Il s’agit de trouver un ou plusieurs
arbres possédant un gene du rat, un gene de la souris et un géne de I’homme. Le gene du rat et celui de la souris doivent étre
strictement orthologues entre eux, c’est-a-dire sans aucun nceud de duplication entre leur ancétre commun et eux. L’ancétre
commun aux trois genes, placé avant le nceud d’origine des mammifeéres, doit étre une duplication (carré blanc sur le motif).

2 Larecherchedemotifsnon-ordonnés dans les arbres

Le probléme de la recherche de motifs est un probléme de comparaison d’arbres. Il s’agit, intuitivement, de
déterminer si un arbre appelé motif est inclus dans un second arbre appelé arbre cible. La définition de
I’inclusion varie en fonction du sous probléme considéré.

Rechercher un motif revient a déterminer s’il existe des nceuds et feuilles étiquetés de la méme facon et avec les
mémes liens de parenté dans un arbre cible donné. On constate que sa présence peut étre détectée sans pour
autant que les liens de parenté soient directs : dans I’exemple de la figure 2, les arcs du motif, symbolisés en les
surlignant sur I’arbre cible, passent par des nceuds qui ne sont pas inclus dans le motif, tels que B ou C ; ils sont
appelés nceuds intermédiaires.
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FIG. 2 — Le motif est présent dans I’arbre cible selon les contraintes du probléme de la recherche de motifs non-ordonnés, ou
unordered tree pattern matching. En effet, ni les nceuds intermédiaires (B, C), ni I’ordre des fils du motif (E en bas et F en
haut) ne sont pris en compte.



11 existe deux sous problémes au probléme de la recherche de motifs dans les arbres.
La recherche de motifs ordonnés (ou ordered tree pattern matching), en plus de prendre en compte les liens de
parentés, respecte aussi I’ordre des fils du motif. Dans I’exemple ci-dessus, le motif n’est pas présent dans
I’arbre cible selon les contraintes de ce sous-probléme, car, selon I’ordre vertical des nceuds sur la figure, E est
au-dessus de F sur I’arbre cible, alors qu’il est en dessous sur le motif. Par contre, la recherche de motifs non-
ordonnés, dans I’exemple de la figure 2, ne tient pas compte de I’ordre des fils du motif. C’est un probleme
sensiblement plus difficile : sa complexité n’est pas polynomiale.
La recherche de motifs dans les arbres phylogénétiques reléve, sans conteste possible, de la recherche de motifs
non-ordonnés. En effet, I’ordre des fils d’un arbre phylogénétique n’est pas informatif: il est totalement
dépendant de la méthode de reconstruction de I’arbre a partir de sa matrice de distances, et indépendant des
séquences elles-mémes.
Il est possible de formaliser le probléme de la recherche de motifs non-ordonnés dans les arbres comme suit
[6,7]:
Soit les arborescences A et M :
A =(V, E, racine(A)) ou V est I’ensemble des nceuds de A et E I’ensemble de ses arcs.
M = (W, F, racine(M)) ou W est I’ensemble des nceuds de M et F I’ensemble de ses arcs
La question qui est posée est de savoir si M est un sous-arbre de A, M étant assimilé au motif et A a I’arbre cible.
M est un motif de A si et seulement s’il existe une fonction injective f telle que :

i) f:wOW - v0OV,c’est-a-dire que pour tout nceud de M est associé un nceud de A.

ii)  f(u) =f(v) si et seulement siu=v

iii) étiquette(u) = étiquette(f(u)), c’est-a-dire que u et f(u) sont équivalents.

iv) uestun ancétre de v si et seulement si f(u) est un ancétre de f(v).
La recherche de motifs non-ordonnés est dans la classe de complexité des problémes NP-complets (voir [6,7]).
Néanmoins, en tenant compte des caractéristiques particulieres des arbres phylogénétiques, il est possible
d’effectuer ce type de recherche dans des temps tout a fait raisonnables.

3 Application aux arbres phylogénétiques

La recherche de motifs dans les arbres a été souvent appliquée a des données différentes des arbres
phylogénétique. Mais seuls des arbres ordonnés sont explorés dans ces problématiques. Les méthodes utilisées
ne peuvent donc pas étre appliquées aux arbres phylogénétiques [1,4,7].

De plus, le probleme générique de la recherche de motifs non-ordonnés ne permet pas de répondre a des requétes
intéressantes pour I’utilisateur biologiste. Aussi, afin d’appliquer ces méthodes aux arbres phylogénétiques, de
nombreuses possibilités ont été ajoutées pour enrichir le concept de motif voir [2].
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FIG. 3 — Le motif de gauche est destiné a rechercher I’ensemble des familles de genes contenant un membre chez I’homme,
un membre chez un rongeur quelconque, et un membre chez le porc (Sus scrofa). Contrairement aux arbres phylogénétiques,
ce motif n’est pas binaire. Cela signifie que n’importe quelle topologie binaire sera tolérée dans I’arbre cible, figuré & droite.
Ici, se sont les genes issus de rongeurs qui sont a I’extérieur du motif (surligné).

Larecherche de motifs non-ordonnés est bien adaptée aux topologies mal résolues sur les arbres phylogénétiques
(fig. 3). Lorsque I’on recherche une famille de génes dont on ne souhaite pas contraindre toute ou partie de la
topologie, il est possible d’y placer un nceud non-binaire, ou rateau. Par exemple, en recherchant le motif ci-
dessus dont la racine posséde trois fils, on tolére n’importe quelle topologie binaire sur les arbres cible. Ici, ce
sont les génes issus de rongeurs qui divergent en premier dans I’arbre de droite.

Il est possible de placer des contraintes sur les taxons tolérés a divers points d’un motif. Dans I’exemple de la
figure 3, ces contraintes servent a limiter les espéces représentées dans la partie de I’arbre cible contenant le
motif. La partie de I’arbre sous la racine du motif est contrainte & ne contenir aucun géne de crané (les cranés
sont la racine de I’arbre des espéces contenues dans HOVERGEN), si ce n’est des genes de mammiferes.
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FIG. 4 — Ce motif est destiné a rechercher des familles de génes paralogues chez les mammiféres, issus d’une duplication
antérieure & la divergence entre les mammiféres et les autres tétrapodes. Dans ce cas, le nceud de I’arbre cible correspondant a
la racine du motif pourra étre interprété comme un nceud de duplication.

Il est possible de rechercher des genes de facon plus fine que par désignation d’un simple taxon. Dans I’exemple
de la figure 4, le motif recherché contient au moins deux genes de mammiféres et au moins un géne d’un
tétrapode non mammalien, tels que le nceud reliant ce tétrapode au mammifére le plus proche soit postérieur au
nceud reliant les deux mammifeéres. Ainsi, ce motif permet de retrouver des familles de génes paralogues chez les
mammifeéres, issus d’une duplication antérieure a la divergence entre les mammiféres et les autres tétrapodes.
Notons que la recherche de motifs ne peut étre effectuée pertinemment que sur des arbres enracinés. Les bases
développées au Pdle Bioinformatique Lyonnais contiennent des arbres enracinés selon la méthode du point
central. Cela permet d’obtenir des résultats plus fiables lorsque les motifs se limitent aux nceuds proches des
feuilles. En effet, les nceuds plus profonds peuvent étre victimes d’erreurs d’enracinement.

Contenant des génes issus de vertébrés, I’arbre des especes représentées dans HOVERGEN est relativement bien
connu. Gréce a cet arbre, il est possible de proposer une prédiction de I’emplacement des nceuds de duplication
sur les arbres phylogénétiques d’HOVERGEN. La méthode utilisée pour placer les duplications est une méthode
automatique dérivée de la réconciliation d’arbres phylogénétiques (voir [5,8,9]). Chaque arbre est comparé a
I’arbre des espéces correspondantes, en prenant en compte les redondances, les incertitudes de topologies et les
longueurs de branches. Notons que la réconciliation d’arbre tend a enraciner les arbres phylogénétiques plus
précisément que par la méthode du point central. Ainsi, dans le cadre de la recherche de motifs, les arbres
d’HOVERGEN sont enracinés en minimisant le nombre de duplications engendrées sur I’ensemble des racines
possibles. Il est donc possible d’enrichir les motifs recherchés dans HOVERGEN, en spécifiant si les nceuds du
motifs correspondent a des spéciations ou a des duplications (voir fig. 5). Il est aussi envisageable de contraindre
les nceuds intermédiaires a n’étre que des spéciations, dans le but de détecter, par exemple, des orthologies
strictes.
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FIG. 5 — L éditeur de motifs offre tous les outils nécessaires a la formulation de requétes. Les motifs peuvent étre chargés et
sauvegardés. Il est alors possible, depuis cette fenétre, de lancer la recherche de motifs dont les résultats seront consultables
et enregistrables depuis la fenétre principale. Dans cet exemple, les nceuds reliant Gallus, Xenopus et les mammiféres (rattus,
primates) sont contraints a étre des spéciations (losange blanc). Par contre, le nceud reliant les primates et le rat (Rattus
norvegicus) est contraint a étre une duplication (carré blanc). Les branches entre ce nceud et les feuilles (primates, rattus) sont
contraintes & ne contenir aucun nceud de duplication (branches sombres).
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FIG. 6 — La fenétre principale présente toutes les familles sélectionnées dans la base courante. Ici, 14 familles
d’HOVERGEN ont été sélectionnées suite a la recherche de motifs décrite plus haut. Les résultats de la recherche sont
enregistrables dans un fichier texte. L’arbre de chaque famille peut étre visualisé en double-cliquant sur la ligne
correspondante.
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FIG. 7 — En double-cliquant sur une famille dans la fenétre principale, la fenétre d’arbre est ouverte et affiche I’arbre
phylogénétique correspondant. Si la famille a été sélectionnée par recherche de motifs d’arbres, le ou les motifs retrouvés
sont surlignés directement sur la figure. Une boite a outils spécialisée permet de modifier les motifs et de corriger en
conséquence le fichier contenant les résultats.

FAMFETCH est I’interface qui permet I’accés aux bases de familles de genes homologues développées au Pole
Bioinformatique Lyonnais [11].

L’intégration des méthodes de recherche de motifs a été faite selon un modeéle client-serveur : I’édition du motif
et la gestion des résultats sont assurées par le client, alors que les calculs de recherches de motifs, plus lourds,
sont délégués a un serveur adapté a ce type de traitements.

La fenétre principale de FAMFETCH (voir fig. 6) présente I’ensemble des familles de génes homologues de la
base choisie (HOBACGEN, HOVERGEN...). Plusieurs outils permettent déja de sélectionner des familles sur
divers critéres : les especes représentées, le nom des genes recherchés, ou encore les tailles des familles. Un
nouveau moyen de sélection a donc été ajouté : la recherche de motifs dans les arbres.
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En sélectionnant I’outil « recherche de motifs », I’éditeur s’ouvre (voir fig. 5). Il est alors possible de formuler
une nouvelle requéte, sous la forme d’un motif d’arbre destiné a étre recherché dans la base courante. Les motifs
peuvent aussi étre chargés et sauvegardés. Une fois le motif choisi, la recherche peut étre effectuée sur la base
courante, les résultats étant consultables et enregistrables depuis la fenétre principale (voir fig. 6).

La fenétre principale présente toutes les familles sélectionnées dans la base courante. Ici, 14 familles
d’HOVERGEN ont été sélectionnées suite a la recherche de motifs décrite plus haut. Les résultats de la
recherche sont enregistrables dans des fichiers textes. Ces derniers présentent la liste de tous les génes
sélectionnés, joignant le numéro de famille d’origine et le numéro du motif dans sa famille d’origine (si cette
derniere en contient plusieurs). L’arbre de chaque famille peut étre visualisé en double-cliquant sur la ligne
correspondante.

La fenétre affichant I’arbre phylogénétique sert a modifier les résultats de la recherche de motifs (voir fig. 7). En
effet, si la famille a été sélectionnée par recherche de motifs d’arbres, le ou les motifs retrouvés sont surlignés
directement sur la figure. Une boite a outils spécialisée permet de modifier les motifs et de corriger en
conséquence le fichier contenant les résultats. 1l est possible, aprés expertise, d’effacer ou de rajouter certains
motifs, mais aussi de corriger des motifs déja identifiés. Le fichier résultat obtenu depuis la fenétre principale est
simplement modifié par rapport a sa version initiale.

5 Résultats

Le recherche de motifs, intégrée & FAMFETCH, est un outil trés polyvalent. Il trouve des applications
intéressantes pour toutes les bases développées au Pdle Bioinformatique Lyonnais.

Par rapport a la recherche manuelle, la recherche automatique de motifs présente des avantages et des
inconvénients. L’expertise manuelle permet de détecter les anomalies éventuelles présentes sur les arbres
phylogénétiques et apporte donc une plus grande souplesse quant aux données retrouvées. En effet, la
formulation offerte, aussi riche soit-elle, ne pourra jamais satisfaire parfaitement I’objectif initial de I’utilisateur
biologiste. L’algorithme est aussi parfois dépendant des artefacts de reconstruction, en particulier les erreurs
d’enracinement sur les nceuds profonds.

En contrepartie, la recherche de motifs s’avére une opération trés rapide. Le parcours d’une base d’arbres entiére
est parfaitement compatible avec une application interactive. Aussi, la correspondance avec des résultats obtenus
manuellement, pour une recherche ayant le méme objectif, est trées bonne. La méthode fait autant d’erreurs
qu’elle en répare en retrouvant les motifs oubliés par I’expert.

Enfin, la possibilité de corriger les résultats de I’algorithme est un bon moyen de tirer avantage de la méthode.
Rechercher automatiquement des motifs est un excellent pré-traitement pour parcourir de fagon précise et
systématique une base d’arbres phylogénétiques.
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