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I all the Vidjil components are open-source (GPL v3)

I code on http://www.vidjil.org/ and on GitHub

I continuous integration, > 2, 000 unit and functional tests
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Vidjil analyzes recombinations on all human TR/Ig locus
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V(D)J Designation
Comparison against IMGT V(D)J germline genes, dynamic programming

3. Algorithmes pour l’analyse des recombinaisons V(D)J 25
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Figure 3.5 – Détermination de la recombinaison VDJ d’une séquence par programmation dynamique
(phase 2). Une présentation de la comparaison de séquences par programmation dynamique peut se trouver
dans [86, chapitre 6], ou, en français, dans [71, chapitre 7]. a) Les meilleurs alignements de la read avec
un gène V et un gène J sont recherchés en temps O(Mn), où M est la taille totale des répertoires V et J et
n la taille de la read. Dans cette première étape, les segments V et J sont traités de manière indépendante.
b) Si les meilleurs alignements trouvés font se chevaucher le segment V et le segment J sur o � n positions,
le meilleur point de recombinaison est cherché par une autre programmation dynamique en temps O(mo),
où m est la somme des tailles des gènes V et J de référence considérés. c) Dans le cas d’une recombinaison
VDJ, le meilleur D est recherché par un alignement local en temps O(M �(d+2�)), où M � est la taille totale
du répertoire D et d + 2� � n la taille de la zone de la read où le D est recherché. Les chevauchements
potentiels entre V et D ou entre D et J sont traités de la même manière que précédemment. Au final,
l’ensemble des étapes est en temps O((M + M �)n).

1c. Extraction de la fenêtre et regroupement des reads. Si la découpe de la chaîne d’affectation a
été estimée pertinente, on extrait une fenêtre, de taille w = 50 nt, centrée sur le k-mer débutant
au milieu des positions i et j. Toutes les reads partageant exactement la même fenêtre sont alors
regroupées dans un clone. Notons que la localisation par k-mots peut être approximative, à quelques
nucléotides près (figure 3.4, voir aussi évaluation à la section 4.1). L’essentiel est que la fenêtre
contienne suffisamment de matériel spécifique pour ne pas mener à des regroupements illusoires.
Une localisation approximative mène à plusieurs clones qui seront regroupés, automatiquement ou
manuellement, à la fin de l’algorithme.

Phase 2 : Analyse précise de chaque clone. Lorsque toutes les reads ont été regroupées en
clones, une séquence consensus de chaque clone est extraite, là encore sans effectuer d’alignement.
Dans chaque read, nous considérons les régions dont tous les k-mers sont présents avec une certaine
proportion (par défaut 50%) dans toutes les reads du clone. La séquence consensus est alors la plus
grande de ces régions. Elle inclut nécessairement la fenêtre de 50 nt.

La dénomination V(D)J se fait ensuite sur cette séquence, par programmation dynamique, en
utilisant des méthodes similaires à celles des logiciels existants (Fig. 3.5). L’ensemble de l’analyse
est ainsi très rapide, car, lors de la première phase, aucun alignement n’est réalisé entre les reads
et les répertoires de gènes V(D)J. Une évaluation de cet algorithme sur des jeux de données de
patients atteints de leucémie est présentée dans la section 4.1.

3.4 Analyse multi-locus et recombinaisons incomplètes

Locus et pseudo-locus. L’algorithme que nous avons proposé s’applique à l’ensemble des lo-
cus Ig et TR (voir Fig. 2.5). Les locus menant à des recombinaisons VJ (Ig�, Ig�, TR�, TR�)
s’analysent en sélectionnant les bons répertoires V et J pour construire les index de k-mers corres-
pondants. Les recombinaisons VDJ (IgH, TR� et TR�) sont traitées par le même algorithme, en
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