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4. Variables inobservées

Génomique comparative.  Principe de génomique comparative : sélection
négative ralentit le taux d’évolution = plus de conservation de séquence a un

élément fonctionnel.

Inférence par logarithme des chances a partir d’un alignement : hypothese 0 =

substitutions par e#Qf, hypothése 1 = substitutions par e?#Qf, on connait ut,
Q, p < 1. Alors, on calcule les vraisemblances Lo, L1 selon les hypotheses et
utilise LLR = log %[1) pour détecter 'ombre de sélection.

Avec plus de séquences, on peut détecter la conservation mieux. . . mais

comment calculer L; ?

Vraisemblance sur une phylogénie

Modéle markovien pour étiquetage (v.a. &[u] € X a tout nceud u) :
(1) distribution 4 la racine par 71y = P{&[racine] = x} ;
(2) probabilités de changement d’étiquette sur aréte Uv

px—y(w0) = P{e[o] = y | &lu] = x}
Vraisemblance pour un étiquetage X des noeuds terminaux — il faut
considérer tous les étiquetages de tous les nceuds

L[x}: Z T¢[racine] 1_[ pf[u]ﬂf[v](uv)'

X: étiquettes possibles aux nceuds arétes UT

Calcul efficace par programmation dynamique (algorithme de Felsenstein
— peeling)

Idée : définir la vraisemblance conditionnelle L,[x| pour tout caractére
x € X : probabilité pour étiquettes dans le sous-arbre de u quand &[u| = x.

Ly[x] = {¢[u] = x U terminal

= x}
Ly[x] = H ( Z pxﬂy(uv)Lv[yD 1 ancestral

veenfants(u) yeX

Vraisemblance et modéles graphiques

On peut généraliser 'approche a des graphes orientés. Le modéle probabi-
liste comprend un ensemble de variables aléatoires inobservées Y1,..., Yy, et

I’obsérvation Yy méme :
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FIG. 1: Phylogenetic shadowing illustré
par Boffelli & al. Science 299 :1391 (2003).
En haut : LLR dans un fenétre de 50 pb
glissant dans I'alignement multiple de 5
primates, avec des exons indiqués. En bas : %
identité humain-souris.
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p(xle) = Y IP{YO —x ’ Yi =y, Y :ym;G}-H’{Yl =1, Y = U ( 9}.

Y1,.Y2,--Ym

Ici, O représente les paramétres du modéle. La somme suggére une temps
exponentiel en 71, mais on peut souvent exploiter les indépendances condi-

tionnelles entre les Y; pour accélerer le calcul. Considérons le graphe G de
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dépendances entres les variables aléatoires. Les nceuds de G correspondent aux

variables Y;: i = 0,1,...,m. Les arcs de G sont orientés. I’ensemble des arcs
entrants au nceud f, dénoté par pred(j {Z ij € G} définit 'indépendance
conditionnelle :

IP{Yj ‘ Y;: i ;éj} - IP{Y]- ‘ Y:: pred(j)}.
Un modéle graphique est un modele probabiliste dont le graphe de dépendances

ne contient aucun cycle.

Modele de Markov caché

Un modele de Markov caché (hidden Markov model — HMM) sur un émissions (observées)
alphabet A comprend les paramétres suivants.

* ensemble d’états Q de taille |Q| =

* probabilités de transition entre états : T: @ X Q — [0,1]

* probabilités d’émission a chaque état : p: Q@ x A — [0,1] U_»U.»U.»‘ |
* probabilités d’état initial : 77: @ — [0, 1]

Le modéle M = (Q, T, p, 7() définit une distribution sur séquences d’une

états (inobservés)
longueur fixe. En particulier, M produit une séquence X[0..£ — 1] selon la

procédure aléatoire suivante.

G1 choisir I'état initial g[0] au hasard selon les probabilités 7t
G2 fori«<0,1,...,0—1

G3 choisir X[i] au hasard par les probabilités d’émission
p(alil,-)
G4 choisir prochain état g[i + 1] au hasard par les proba-

bilités de transition p(gli], -)

Vraisemblance.  La vraisemblance selon M se définit par

(n(q [0]) p (q[O], x[O]) (1er état+symbole)
xT(q[0],9(1]) - p(q[1], x[1]) x --- (2e état+symbole)

x(gle—2],qlt —1]) - p(gl¢ — 1), x[¢ — 1)) ).
(4.1)

Probabilité de préfixe.  On définit la vraisemblance sur les préfixes (forward
probabilities)
wi= Y IP{X[O..k} = x[0.k] ‘ M},
q[0..k];q[K]=i

ce qu’on peut calculer par programmation dynamique.
wo(q) = 7(q) (4.22)
i) = (L wal) 7G0) - plixk)  {k>0 @2
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