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3. Substitutions

Modele iid. Modele probabiliste pour une séquence : caracteres aléatoires

iid! - IP{S [Z} = 11} = 7T,. Par conséquence, le nombre d’occurrences 4, C,G, T !iid=indépendants et identiquement distri-
bués

ZExemple LTy = Tt = 320/0, Tlc = Tlg =
18%, ou taux de (G + C) 4 36%. On a alors

Pondération de substitutions P{S = ACAT} = P{S = CTAA} =
0.32% x 0.18 = 0.00589 - - -

détermine la probabilité d’une séquence, sans égard i ordre des nucléotides”

Supposons qu’on a deux séquences ADN s[0..£ — 1] et £[0..£ — 1], qui
correspondent a une région sans trous dans un alignement. On veut décider
s’il y a une dépendance entre les résidus alignés. On compare deux modeles
parameétriques, correspondant a hypotheses distincts. Les modeles déterminent
la distribution de deux séquences aléatoires S[0..¢ — 1] et T[0..¢ — 1], com-
prenants des paires iid (S[i], T[i]). Ici, S et T sont des variables aléatoires. On
obsérve s et £ : les modeles définissents P{S = s; T = t}.

Hypotheése 0 : S et T sont indépendantes. On définit

LOZ]P{SZS,'TZt ’ Ho} Zi__(iﬂ's[i]'?(t[i]. (3.12)

Hypotheése 1 : S et T sont dépendantes :
(=1

Li=P{s=5T=t ‘ Hi} = [ 7y - P{ Tl = ] ] sli] = slil}.
i=0

Les quantités Lg, L1 mesurent le support aux données par les hypothéses. En

3 * Noter que c’est tout 2 fait différent de

général, ]P{données hypothése} s’appelle la vraisemblance

P { hypothése | données } .
Matrice de substitution. La matrice de substitution M se définit par la distri-
bution conditionnelle
M, = P{Tli] = b s[i] = a}
(3 n’importe quelle position i selon la supposition iid). C’est une matrice
stochastique de taille 4 X 4: 0 < M, ;, < 1 pour touta,b = A,C,G, T, ainsi
que ), M, = 1 pour tout a.
Rapport des chances.  Le rapport des vraisemblances de (3.1) s’appelle le rap-
port des chances (odds ratio). Le log-odds-ratio quantifie I'évidence pour
hypothése 1 par rapport a hypothése 0 sur une échelle logarithmique* * On mesure I'évidence en bits par lg =
L log,, en nats par In = log,, et en ban par
LODS = log = (3.2) logy- L'échelle 101ogyy = 108, 5sg9.

(«Phred scale» ou deciban) est utilisé en
séquencgage.

Par (3.1a) et (3.1b), on a
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Matrice de pondération.  On définit la pondération de paires (a,b) alignées par

la valeur arrondie

M,
Cop = [log, —22],
ab 08« T
sur une échelle logarithmique quelconque & > 1. L’évidence pour hypo-
thése 1 est la somme de poids : LODS = Zf:_& Cyfig fli)-

Substitutions multiples. Evolution de caractéres homologues est sans mémoire
états succéssifs forment une chaine de Markov. Probabilités de substitution se-
lon la matrice My .y ot My _.y[a,b] = ]P{Y =D ‘ X = a} avec valeurs
a,beX={1,...,r}. (Exemple : & = {1,2,3,4} encodant ADN)

]P{Z:z’X:x}:Zi:]P{Z:z,Y:y’X:x} \l{
. J

p
-y P{z=z ‘ Y =yjP{y =y ’ X=x}  (propriéié de Markov)
Donc, on peut écrire que Myx_7z = Mx_y -My_7

Temps continu. A chaque mutation, le changement d’état est determiné par la

matrice M. Si k événements en temps ¢, alors Mx_,y = MF. Donc la matrice X

pour temps t devrait étre MNO®) oa N (t) est le nombre de mutations pendant 4l
temps f. Probléme : N(1) est aléatoire. . .
t
IS" [«orderly»] La probabilité qu’il y ait plus d’une occurrence dans un ‘é 5
petit intervalle de temps est négligeable g

11m]P{N(t+5)>1 N(t+5)21}:0 A

6—0 Y

I&" [«memoryless»] Le nombre d’occurrences pendant un intervalle ne ®

dépend pas des événements précédents : N(f +s) — N(f) est indépen-
dant de N(t)

Procéssus de Poisson.  Sile procéssus est orderly et memoryless, alors c’est un procéssus
de Poisson avec les propriétés suivantes.
* nombre d’arrivées pendant temps ¢ est une v.a. Poisson : P{N(t +s) — N(s) =

k
k} = e M ();(t,) . Le paramétre A est 'intensité ou le taux du procéssus.

* temps d’attente est une v.a. exponentielle : Vt,s: IP{N(S +1) = N(S)} =e M

Procéssus de Markov.  En retournant a ce qui se passe pendant temps £ :

= (AR
Y e i M* = exp (/\t(M - I)) =exp (AtQ)
k=0 :
ou I est la matrice d’unité. Q = M — I est la matrice instantanée de taux de

substitutions. Calcul de exp(AQt) : décomposition de la matrice Q = UAV,
et faire Q' = UeMAY.



