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Généralement décrits par une matrice de transition Vraisemblance phylogénétique
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Pour un alignement S = (s i,j , 1 ≤ i ≤ N, 1 ≤ j ≤ L), pour un arbre T dont les feuilles sont associées à S et un modèle de substitution donné par Q :

P(S|T , Q) = ∑ S ′ ∏ ⟨i,j⟩∈B(T ) L ∏ k=1 [ e (t j -t i )Q ] s ′ i,k ,s ′ j,k
Somme sur toutes les séquences ancestrales possibles de S dans T Calcul par l'algorithme d'élagage de Felsenstein (1981) 

(T 0 , θ 0 ) À chaque itération, choix aléatoire d'un opérateur f k Sachant (T k , θ k ), calcul d'une proposition (T ′ k , θ ′ k ) = f k (T k , θ k ) et de la probabilité posterior P(T ′ k , θ ′ k |D
) par la formule de Bayes et l'algorithme de Felsenstein (vraisemblance) Proposition est acceptée avec probabilité (MetropolisHastings) : 

α = min ( 1, P(T ′ k , θ ′ k |D) P(T k , θ k |D) P(T k , θ k |T ′ k , θ ′ k ) P(T ′ k , θ ′ k |T k , θ k ) ) Deux

Processus en temps continu (T n

King (t), t ≥ 0) débute avec n lignées Chaque paire de lignées coagule à taux 1/N e , indépendamment des autres paires (N e =taille de population efficace). Probabilité prior d'un arbre sachant la taille de population efficace :

P(T |N e ) = ∏ i ( i 2 ) N e exp ( - ( i 2 )(t i+1 -t i ) N e )
Souches "émergentes" des années 2000 : Analyse temporelle permet de distinguer et dater les introductions en France (avec IC95%) : 

▶ EM1 introduit
P(N|N e , ρ) = ∏ i ( 1 N e 1 i coal. + ρL(l)1 i rec.
)

× exp(-(λ c + λ r )(t i+1 -t i )) [Muller et al. 2021] P(N|N e , ρ) = ∏ i ( 1 N e 1 i coal. + ρL(l)1 i rec. ) × exp(-(λ c + λ r )(t i+1 -t i )) avec λ c = ( |L i | 2 ) 1 N e
le taux global de coalescence à l'instant du ième évènement et Avancées de modélisation :

λ r = ρ ∑ l∈L i L(l)
▶ Intégration des processus de recombinaison/réassortiment et sélection ▶ Prise en compte explicite des biais d'échantillonnage ▶ Intégration de modèles complexes de propagation ▶ Intégration de données phénotypiques (ex : immunologiques)

  Génome de WMV [DomingoCalap et al. 2021] Unique molécule d'ARN simple brin : Longueur ∼ 10 4 nt Constituée de deux ORF Traduction de l'ORF majeur en une polyprotéine, clivée en 10 protéines, notamment : ▶ Protéine CI (Cylindrical Inclusion), ∼1900nt ▶ Protéine NIb (ARNpolymérase), ∼1550nt ▶ Protéine CP (Coat Protein), ∼830nt Architecture générale partagée par tous les potyvirus Données : un alignement de N séquences génétiques de longueur L, issues du même virus. Objectif : description de l'histoire évolutive de l'échantillon sous forme d'arbre phylogénétique Reconstruction de phylogénies : Méthodes historiques (parsimonie maximale, clustering) provenant de la phylogénétique d'espèces macroscopiques, peu adaptées à l'analyse de séquences virales Méthodes modernes (maximum de vraisemblance ou bayésiennes) reposent sur des calculs de vraisemblance Espace des arbres Exploration efficace de l'espace des phylogénies T (problème d'explosion combinatoire) : Dilatation de branches Coupe et regreffe d'un sousarbre (SPR) Échange de plus proches voisins (NNI) sur l'espace des séquences {A, T, C, G} L Gouvernés par un taux global de substitution µ (horloge moléculaire) Peuvent distinguer entre transitions (A ↔ G, C ↔ T) et transversions (A, G ↔ C, T) Peuvent avoir une distribution stationnaire des nucléotides équilibrée (1/4, 1/4, 1/4, 1/4) ou non Modèle le plus général : GTR (8 paramètres)

  Crandall 2006] Problématique de la sélection de modèles : Calcul de la vraisemblance d'un alignement sachant un des modèles par maximum de vraisemblance sur les paramètres Sélection de modèle par critère de type AIC 2klog L Approche moderne : intégration du modèle de substitution dans les paramètres du modèle bayésien (model averaging, cf. [Bouckaert, Drummond 2017])

  essentiellement clonale Bien conservé dans tous les potyvirus Permet de génotyper rapidement des échantillons Calcul d'une phylogénie de 109 échantillons de CP Représentative de la diversité mondiale de WMV Estimation par PhyML ([Guindon et al. 2003+]) Diversité de WMV en France Classification de [Desbiez et al. 2009] : Souches "classiques" (groupes 1 et 2), circulant depuis longtemps Souches "émergentes" (groupe 3, EM1 à EM4), observées dans les années 2000 Remplacement rapide des souches classiques Nouvelles souches observées en 20162017 (apparentées EM3) [Desbiez et al. 2021] Approche phylogénétique Méthodes de maximum de vraisemblance : Permettent d'intégrer toute l'information phylogénétique présente dans un échantillon Extrêmement efficaces (centaines de milliers de séquences) Ne prennent pas directement en compte covariables (date d'échantillonnage, géographie, espècehôte,…) la loi a posteriori des paramètres sachant les données (séquences et métadonnées) ⇒ modèle intégré Algorithme MCMC permet d'échantillonner cette loi Logiciels BEAST ([Rambaut et al. 2005+]) et BEAST2 ([Bouckaert et al. 2014+]) Échantillonnage MCMC Objectif : obtenir un échantillon de la loi posterior de l'arbre et des paramètres du modèle, sachant les observations D Choix de modèles (substitution, horloge, covariables…) Choix de priors pour l'arbre T et les paramètres θ du modèle Initialisation

  en 1995 [19931999] ▶ EM2 introduit en 1995[19922000] ▶ EM3 introduit en 1998[19952002] ▶ EM4 introduit en 1993[19902000] Cohérent avec modèle spatiotemporelde [Papaïx et al. 2021] Taux de substitution estimé à 7.86 × 10 -4 sub/site/an Autres introductions plus récentes : biais dans la reconstruction à partir de génomes complets Différentes parties du génome ont des histoires différentes Incongruence des arbres estimés à partir de différentes parties du génome Exemple d'arbres estimés à partir des gènes CI et CP de WMV Source majeure de biais dans la reconstruction à partir de génomes complets Différentes parties du génome ont des histoires différentes Incongruence des arbres estimés à partir de différentes parties du génome Exemple d'arbres estimés à partir des gènes CI et CP de WMV Détection de recombinaisons : Par détection de motifs évocateurs (3SEQ, GENECONV, MAXCHI,…) Outil RDP5 ([Martin et al. 2021]) permet des analyses combinées Par reconstruction de graphes de recombinaison ancestraux (ARGweaver, KwARG, tsinfer,…) Ces méthodes ne prennent pas en compte l'information temporelle présente dans les données et ne permettent donc pas de dater les événements estimés Introduit par Hudson en 1983 Chaque paire de lignées coagule à taux 1/N e (coalescence) Chaque lignée l est caractérisée par la proportion L(l) de matériel génétique observé sur les feuilles Chaque lignée l se divise en deux à taux ρL(l) (recombinaison), point de division uniforme le long du génome Probabilité a priori d'un réseau sachant N e , ρ :

  le taux global de recombinaison à cet instant. Probabilité posterior d'un alignement D sachant un réseau N et les paramètres N e , ρ et le modèle de substitution µ : P(N, µ, ρ, N e |D) ∝ P(D|N, µ)P(N|N e , ρ)P(µ)P(ρ)P(N e ) avec P(N|N e , ρ) la probabilité prior et P(D|N, µ) = ∏ i P(D i |T i , µ) la vraisemblance d'un alignement D sachant le réseau N : Réseau N décrit par un arbre local T i à chaque position i du génome Vraisemblances P(D i |T i , µ) calculées par élagage de Felsenstein P(N, µ, ρ, N e |D) ∝ P(D|N, µ)P(N|N e , ρ)P(µ)P(ρ)P(N e ) Échantillonnage suivant la loi posterior par MCMC Implémenté dans le package BEAST2 Recombinator [Muller et al. 2021] Définition d'opérateurs fournissant des propositions pour µ, ρ, N e (classique) et pour N : ▶ Ajout/suppression d'évènements de recombinaison ▶ Opérateur SPR adapté aux réseaux [Bordewich et al. 2017] ▶ Glissement de noeuds internes le long d'une branche ▶ Modification des points de rupture d'une recombinaison… le passé lointain Taux de recombinaison estimé à 3.22 × 10 -6 rec/site/an (relativement faible : µ/ρ ≃ 50) Régions faiblement recombinantes du génome MRCA estimé vers l'an 1100 (arbre NIb beaucoup plus profond que CP), beaucoup d'incertitude, mais cohérent avec d'autres potyvirus Exemple d'une recombinaison Exemple de l'échantillon EU660588 : Prélevé en 2006 en France Regroupé avec G2 (gène CP) et CLA (gène CI) dans les arbres ML Recombinaison estimée par BEAST entre un parent CLA (proche de WMV-Fr) et un parent G2 (proche de CHI87-620) Positions estimées ∼ 8600 -9800 Datation estimée ∼ 1960 continus (x, y) le long des branches d'une phylogénie Observation des traits sur les feuilles (séquences géolocalisées) Modèle de "marche aléatoire relâchée" ([Lemey et al. 2010]) Modèle de diffusion global caractérisé par une matrice de précision (inverse de la covariance) P Le long de chaque branche b, diffusion brownienne avec un taux ϕ b × P -1 , où les ϕ b sont iid Objectif : estimation posterior de la matrice de précision et des positions ancestrales (noeuds internes de l'arbre) Méthodes bayésiennes d'inférence phylodynamique : Permettent d'intégrer dans un même modèle : généalogie, démographie, géographie, processus de mutation… Peut être étendue au cadre de réseaux phylogénétiques Approche générique, contrebalancée par des besoins computationnels intenses Développements nécessaires : Intégration de grands volumes de données : ▶ Mise à profit d'infrastructures HPC ▶ Extension audelà du cadre des virus ([Stadler et al. 2021])

  cadres conceptuels pour le choix du prior

	Horloge moléculaire Coalescent de Kingman
	Idée : substitutions s'accumulent de façon régulière au cours du temps Coalescents : [Zuckerkandl, Pauling 1962] Issus de la génétique des populations [Kingman 1982] Permet de relier temps phylogénétique (nombre de substitutions Théorie mathématique bien établie entre deux séquences) et temps calendaire
	Faciles à manipuler Peut être estimé à l'aide de temps d'échantillonnage des séquences
	Paramétrisation difficile à interpréter dans le contexte épidémiologique Modèle le plus simple : horloge stricte (substitutions suivent un processus de Poisson à taux µ le long des branches) t t t . . . 9 8 2
	Processus de naissance et mort : Peut être relâchée (un taux par branche, iid)
	Issus de la théorie de la biodiversité [Nee, May 1994] Limites :
	Prend explicitement l'échantillonnage en compte Différentes parties du génome peuvent évoluer à différentes vitesses
	Théorie mathématique plus difficile (arbres branchants conditionnés) Hypothèse essentiellement neutraliste [Stadler et al. 2010] Problèmes de saturation pour des échelles de temps longues Intégration de modèles de propagation [Kühnert et al. 2014], [Volz, Problèmes de confusion entre polymorphismes et mutations fixées Siveroni 2018] pour des échelles de temps courtes
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