Domaine SNV : Biologie,Agronomie,Science Alimentaire,Ecologie

www.facebook.com/ DomaineSNV

Emese Meglécz
Emese.Meqglecz@imbe.fr

http://www.imbe.fr/[~emeqglecz/teach.html

Cours baseé sur les cours de Céline Brochier-Armanet et Jacques van Helden


mailto:Emese.Meglecz@imbe.fr
http://net.imbe.fr/~emeglecz/teach.html
http://net.imbe.fr/~emeglecz/teach.html
http://net.imbe.fr/~emeglecz/teach.html

* Les relations évolutives entre les objets
etudiés sont représentés par des arbres
phylogénétiques

» Les arbres sont des graphes composeés de

* noeuds et de branches

* noeuds = unités taxonomiques

* Feuilles ou OTU = Unités
Taxonomique Opérationnelles
ou(A,B,C,D,E)

* Noeuds internes ou HTU =
Unités taxonomique
Hypothétiques (F, G, H, |)

» branches = relations de parentés
(ancétre /descendants) entre les
unités taxonomiques

« Branches internes

» Branches externes

» |'ensemble des branchements de l'arbre
=topologie de I'arbre
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Pour évaluer la distance entre deux noeuds d’un arbre, il faut prendre en compte la
longueur totale du chemin le plus court pour les rejoindre (somme des longueurs de
branches).



E Arbre enraciné Arbre non enraciné

« La racine symbolise le dernier ancétre commun (i.e. le plus récent) de toutes

les OTU (Cenancestor = MRCA (Most Recent Common Ancestor))

» La racine définit un chemin évolutif unique vers chaque feuille.

» Les arbres non enracinés ne sont pas reellement des arbres phylogénétiques car ils
n’ont pas de dimension temporelle
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Connaissance a priori du OTU le plus externe parmiles OTU
etudiées

« Exemple: chien, loup, souris, rat et poulet => Groupe extérieur est le poulet
Sans connaissance a priori du OTU les plus externes parmiles OTU
étudiées

* Enracinement au poids moyen



 Hypothese: Toutes les séquences evoluent a la méme
vitesse (i.e. hypothese d’horloge moléculaire)

— La méme quantité dévolution s’est produite dans chaque lignée
evolutive depuis leur ancétre commun a toutes

— Les distances évolutives entre chaque feuille et la racine sont

egales

— La racine est placée au point de I'arbre équidistant de toutes les

feuilles
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Représentation sans échelle Représentation avec échelle
(cladogramme) (phylogramme)
* Les longueurs de branches ne * Les longueurs de branches sont

sont pas proportionnelles au
nombre de changements évolutifs
L’arbre représente uniqguement
I'ordre des branchements.

proportionnelles au nombre
d’évenemenst évolutifs
(substitutions ou nombre de
substitutions/sites)

Echelle: nombre de substitutions
ou nombre de substitution/sites



Cladistique

— (du grec: klados = branche) classe
les étres vivants selon leurs relations
de parenté, basé sur leurs
caractéres

Cladogramme

— Arbre, habituellement avec
bifurcations, représentant un
sceénario évolutif des divergences
entre especes ou séquences.

Clade

— Une branche de cladogramme avec
un ancétre commun et tout ses
descendants.

Note

— La longueur de la branche ne refléte
pas le temps ou le taux de de
divergence.

— Seule la topologie est informative, il
n’y a pas d’échelle temporelle

LW Felis catus

LW Equus caballus

LW Bos taurus

LW Capra hircus

MW Sus scrofa

MW Odocoileus virginianus
LW Globicephala melas

LW Tursiops truncatus

LW Phocoenoides phocoena
LW Delphinus delphis

LW Phoca vitulina

LW Pagophilus groenlandicus
MW Mus musculus

MW Rattus norvegicus

MW Cavia porcellus

MW Oryctolagus cuniculus
MW Sciurus carolinensis

MW Homo sapiens

LW Homo sapiens

MW Callithrix jacchus

LW Tarsipes rostratus

LW Cercartetus concinnus
MW Macropus eugenii

LW Myrmecobius fasciatus
LW Isoodon obesulus

LW Didelphis aurita

LW Ornithorhynchus anatinus
LW Tachyglossus aculeatus
SW mouse

SW Rattus norvegicus

SW Myotis laniger

SW Myotis ricketti

SW Daubentonia madagascarie
SW Bos taurus

SW human

SW Pan paniscus

SW Pan troglodytes

SW Saimiri bolivensis

SW Macropus eugenii

SW Setonix brachyurus

SW Isoodon obesulus

SW Tarsipes rostratus

SW Sminthopsis crassicaudata
SW Didelphis aurita

SW Thylamys elegans

SW Ornithorhynchus anatinus
SW Tachyglossus aculeatus
LW Canis familiaris




Phylogramme : les longueurs des
branches représentent les nombres
d’événements évolutifs (e.g. mutations)

Notes:
 L’échelle relative est en bas

* Arbre non-enraciné => |a racine
devrait étre placée entre les opsines
blues (SW) et les opsines rouge et
vert (MW, LW)

 Ladistance entre deux nceuds est le
somme des branches entre eux.

« Ladistance verticale a peu
d’'importance

- D (LW T.aculeatus — SW mouse) >>D (SW
mouse — SW rattus)

 Les longueurs des branches sont
seulement des approximations des
distances inférées.

_[— LW Felis catus

LW Equus caballus

LW Bos taurus

LW Capra hircus

MW Sus scrofa

MW Odocoileus virginianus
LW Globicephala melas
LW Tursiops truncatus

LW Delphinus delphis
) LW Phoca vitulina
LW Pagophilus groenlandicus

MW Mus musculus

MW Rattus norvegicus
MW Cavia porcellus

MW Oryctolagus cuniculus

MW Sciurus carolinensis
MW Homo sapiens
LW Homo sapiens
MW Callithrix jacchus
LW Tarsipes rostratus

MW Macropus eugenii

LW Isoodon obesulus
LW Didelphis aurita

Phylogramme des opsines
des mammiféres

LW Phocoenoides phocoena

LW Cercartetus concinnus

LW Myrmecobius fasciatus

LW Ornithorhynchus anatinus
LW Tachyglossus aculeatus

SW mouse

SW Rattus norvegicus

SW Myotis laniger

SW Myotis ricketti

SW Daubentonia madagascariensis
SW Bos taurus

SW human

SW Pan paniscus

SW Pan troglodytes

SW Saimiri bolivensis

SW Macropus eugenii

SW Setonix brachyurus

SW Isoodon obesulus

SW Tarsipes rostratus

SW Sminthopsis crassicaudata

SW Didelphis aurita
SW Thylamys elegans
r— SW Ornithorhynchus anatinus

— LW Canis familiaris
0.1

- SW Tachyglossus aculeatus




+ Chronogramme: Longueur des branches représentent le temps de divergence.

— Hypothése de I'horloge moléculaire suppose que la taux d’évolution ne varie pas entre les
branches. Tout les OTUs sont alignés verticalement sur I'arbre.

— L’horloge moléculaire n’est pas toujours valide. Par exemple les paralogues peuvent avoir les
taux de mutation fort différents car il ne sont pas soumis a la méme pression de sélection.

L’arbre avec hypothése de L’arbre sans I’horloge
I’horloge moléculaire moléculaire
(e.g. UPGMA) (e.g. neighbour-joining)
—— MEIA BRUME ME A BACSU
META RHIME —— META BACHD
—L_ QsuBY0 META CLOAB
META CAMJE —— META THEMA
—— META VIBCH I META BRUME
META YERPE [~ META RHIME
META ECOLI Q8UBY0
META ECO57 —— META LACLA
_ 4[: META SALTI META STRPN
META SALTY AAL00238
META LACLA META CAMJE
( META STRPN —— META VIBCH
' AAL00238 — META YERPE
META BACSU META ECOLI
META THEMA _t META ECO57
META BACHD META SALTI
META CLOAB META SALTY



Cladogramme
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= Didier Casane & Patrick Laurenti (2012). Penser la biologie dans un cadre phylogénétique: I'exemple de I'évolution des vertébrés.
Médecine/Sciences.



« L'arbre des I'especes représente les relations évolutives
entre especes.

« L’arbre des molécules represente I'histoire évolutive des
molécules apparentés (genes, protéines).

« L’arbre des espéces peut étre inféré a partir des molécules,
mais attention aux
— Paralogie (duplications des génes).
— Xénologie (transferes horizontaux).
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« BLASTYp de protéine F1PLD4 récepteur olfactif du chien contre la
bangque non-redondant des protéines a 'NCBI
— Max target sequences = 1000

« L’espéces le plus éloigné du chien est I'ornithorynque (Ornithorhynchus
anatinus) parmi les espéces qui ont eu un hit.

« Le dernier hit (e-valeur la plus élevée) provient du Chrysochloris asiatica
(Taupe dorée du Cap; taupe natif de I'afrique de Sud)

* Quel arbre correspond a ces observations ?

C: Chien
T: Taupe
O: Ornithorynque
CTO

CTCTO




C: Chien
T: Taupe

O: Ornithorynque ‘

o Duplication

[ ) Spéciation




C: Chien
T: Taupe
O: Ornithorynque

o Duplication

[ ) Spéciation

Spéciation 1 —>

Spéciation 2 —>

Suite des duplications
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L'arbre des molécules

(8) _{

human 1

chicken 1

Xenopus 1
Catostomus 1

g

human 2
L chicken 2

L'arbre des I'espéces

L’arbre réconcilié

human 3
chicken 3
Drosophila
Artemia
Artemia W &
Hydra
33 human (Mammifere)
—— chicken (Oiseau)
Xenopus  (Amphibien)
Catostomus (Poisson)

Artemia

Source: Zvelebil, M.J. and Baum, J.O. (2008) Understanding Bioinformatics. Garland Science, New York and London.

Hydra

Drosophila (Insecte)

(Crustaceé)

(Cnidaire)

human  human 2
chicken  chicken 2
human human3
chicken chicken 3
(oS
human  human 3
chicken  chicken 1
Xenopus Xenopus 1

Catostomus  Catostomus
Drasophila
Artemia  Artemia

Drosophila Drosophila

Artemia Artemia

Hydra  Hydra






Nombre d’arbres enracinés

(2n —3)!

Ne = on2t = 2))

Nombre d’arbres non enracinés
3 (2n —5)!
- 2n3(n—3)!

Ny

Nombre d’arbres non enracinés
pour n OTU = nombre des arbres
enracinés pour n-1 OTU

n Nb Rooted trees Nb unrooted trees

2
3
4
)
6
7
8

11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

3 1
15 3

105 15

945 _ T 105
10395 T 045
135135 — " 10395

2 027 025 \1 35 135
3 45E+07 2 027 025
6.55E+08 3 45E+07
1,37E+10 6.55E+08
3 16E+11 1,37E+10
7 91E+12 3 16E+11
2 13E+14 7 91E+12
6,19E+15 2 13E+14
1,.92E+17 6.19E+15
6.33E+18 1,.92E+17
2 22E+20 6.33E+18
8.20E+21 2 22E+20



 Parmi tous les arbres possibles un seul
represente la veritable histoire evolutive =
ARBRE VRAI

* Le (ou les) arbre(s) obtenu(s) a partir d'un JDD
particulier et une méethode de reconstruction est
appelé ARBRE INFERE



» Caractere = caracteristique observable d’'un organisme
(quantitative ou qualitative)

« FEtat de caractére = forme particuliére d’'un caractére
dans une OTU particuliere (variable continue ou
discrete)

Exemples:
o (Caractere: Taille, Pos. 68 CYTB
« Etat de caractéres: 1,68 cm, Alanine



* Premiere étape de construction des arbres phylogénétiques: Alignement multiple
« Exemple: 50 opsines chez les mammiferes.

e 2 groupes clairs:

— Opsines rouges et verte (LW, MW)
— Opsine bleue (SW)

LW _Felis catus

LW _Equus caballus
LW_Phoca vitulina

LW _Pagophilus groenlandicus
LW Canis_familiaris

i
.

LW _Bos_taurus
LW Capra hircus
MA_Sus_scrofa |

MW_Cdoceileus_virginianus
LW CGlcbicephala melas

LW Tursiops. truncatus

LW _Phocoencides phocoena
LW Delphinus delphis
MH_Mus_museculus

MW _Rattus norvegicus

MW Cavia_porcellus
MW_Oryctolagus_cuniculus
MW Sciurus carolinensis

MH_Homo_sapiens
LW_Homo_sapiens

MW Callithrix jacchus
LW_Tarsipes_rostratus

LW _Cercartetus_concinnus

MW Macropus eugenii

LW _Myrmecobius fasciatus
LiW_Isocdon obesulus

LW Didelphis aurita
LW_Ornitherhynchus_anatinus
LW Tachyglossus aculeatus
SH_mouse EDDEY!

SW_Rattus norvegicus !"‘iEDEE‘Y

SW Myotis laniger

SW Myotis ricketti
SW_Bos_taurus

EW_human

R R RN RN R R R R R RN R TR =

SW_Pan_paniscus
SW_Pan troglodytes
SW_Daubentenia madagascariensis
SW_Saimiri bolivensis
SW_Macropus eugenii

SW_Setonix brachyurus
5W_Ilsocdon cbesulus

8W Tarsipes rostratus
SW_Sminthopsis_crassicaudata
SW_Didelphis_aurita

&W_Thylamys elegans
8W_Ornithorhynehus anatinus
SW_Tachyglossus aculeatus

»
i
i
g
y
b
i
!
;
I
‘
g
g
v
!
;

R R R RN




 Méthodes cladistiques

— Basée sur I'étude des états de caracteres (nucléotide ou acide
amine présent a une position, présence ou absence d'une
insertion/délétion...)

— Maximum de parcimonie

« Méthodes de distances (méthodes phénétiques)

— Basées sur des mesures de distances (e.g. nombre de
substitutions par site)

— UPGMA, NJ, minimum d’évolution, moindres carrés...
« Meéthodes statistiques
— Basée sur I'étude des états de caractéres et sur des distances

— Maximum de vraisemblance
— Méthodes bayeésiennes



« Approches alternatives Séquences

non-alignées

— Maximum de parcimonie i
— Distance o N
— Méthodes statistiques Alignement

|\ J

!

Séquences
alignées

Oul

NO [Maximum de
parcimonie

Source: Mount (2000)



* Principe:
— Identifier la topologie T qui implique le plus petit nombre de
changements évolutifs suffisant pour rendre compte des différences
observées entre les OTU étudiées.

— Utilise des états de caracteres discrets => L’arbre le plus parcimonieux
=> plus court chemin conduisant aux états de caractéres observés

« Algorithme
— Construction de tous les arbre possibles

— Pour tous les site de I'alignement (caractére), on compte le nombre de
substitutions nécessaire pour expliquer chaque arbre

— On retient I'arbre qui nécessite le plus petit nombre de substitutions au
total (en tenant compte de tous les sites)

« Caractéristique des arbres obtenus

— Solutions multiples => plusieurs arbres avec le méme nombre minimum
de changements peuvent étre obtenus

— Le longueur des branches ne refléte par la distance évolutive (arbre
sans échelle = cladogramme)

— Arbres non enracinés



Matrice de caracteres

Sites
1 2 3 456 7 89
AIAAGAGTTCA
] BIAGCCGTTTZ CT
Séquences
CIAGATATT CZCA
DIAGA GATI CCT




12 3 4567809

Déterminer toutes les topologies A(A A GA GT T C A
possibles BIAGCCGTTCT
4 UTO => 3 arbres non racinés clA GATATCCA
DIAGAGATCCT




12 3 4567 829

Déterminer toutes les topologies A(A A GA GT T C A
possibles BIAGCCGTTCT
4 UTO => 3 arbres non racinés clA GATATCCA
DIAGAGATCCT

A C A B A B



"2 3 456 7 809
Etude du caractére n°1 AllAlA GAGT T CA
BllAlcccegT T CT
cllaAlcATATCCA
DAl GAGATCCT

Caractére constant (méme état de caractere a tous les sites)
Caractére ne favorisant aucune topologie par rapport a une autre

A A >A—< A A
c A

B D D D C

A B

Nb CE=0 Nb CE=0 Nb CE=0



“T1T2]3 4 5 6 7 8 9
Etude du caractére n°2 A[AIA|IGAGTTCA
BIA|GIC C GTTT CT
CIA|IGIA T ATCZCA
DIALIGIA GATCCT
Caractére variable mais non informatif
Caractére ne favorisant aucune topologie par rapport a une autre
3 G G\ j c” G N G GN ¢

Nb CE= 1 Nb CE= 1 Nb CE= 1



21314 56 7 89

1

Etude du caractére n°3

AlA AIGGAGT T C A

BIA G|[CICGTTZCT

CIA GIA|T AT CC A

DIA GIAIGA T CCT




Etude du caractére n°3
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Nb CE= 2



1 2[3]4 56 7 8 9
Etude du caractere n°3 AlA A|IGIAGT T C A
BIA GIC{[C GTTOCT
C|A GIAIT AT CCA
DIA GIAIGA T CC T
Caractére variable mais non informatif
Caractére ne favorisant aucune topologie par rapport a une autre
3 C AN 4 c A AN g D A AN o

Nb CE= 2 Nb CE= 2 Nb CE= 2



1 2 3[4]5 6 7 8 9

Etude du caractére n°4 AlA A GIA|lG T T CA
BIA GclclegT T CT

cla ¢ AlT|A T CcC A

DIA GA|IGIATCCT

Caractére variable mais non informatif
Caractére ne favorisant aucune topologie par rapport a une autre

B A A C
bt

D D C

A C A B

C G >T—<
B D C ©

Nb CE= 3 Nb CE=3 Nb CE=3



1 2 3 4516 7 8 9
Etude du caractéere n°5 AIA A GAIGIT T CA
BlacgcclegltTcerT
cla g A T|AlIT CC A
Dla cAGlaAlTCccCT
B D C D D C



1 2 3 4
A AGA
A GCZC
AGAT
DIA G A G

8 9
C A
CT
C A
T CCT

Etude du caractére n°5

O W >r
— 4 d|o
O - |~

> > 0 0|v]

Caractere variable et informatif (au moins 2 états de caractere sont
partagés par au moins 2 OTU)
Caractere favorisant la premiére topologie par rapport aux deux autres

A
5 G A D C A AN p D A C

Nb CE= 1 Nb CE= 2 Nb CE= 2



1 23 4 5[6]7 8 9
Etude du caractere n°6 AlA A GAG|T|T CA
BIAGCCGT|ITCT
CIAGATA|T|IC CA
DIA GA GALTJC C T
Caractére constant (méme état de caractere chez tous les OTUSs)
Caractére ne favorisant aucune topologie par rapport a une autre
3 T TN 5 c T TN p D T N ¢

Nb CE=0 Nb CE=0 Nb CE=0



12345 6|7
AAGAGT|T
AGCCGT|T|CcT
C
| C|

Etude du caractére n°7

AGATA AT
AGAGAT

OO W >

Caractére variable et informatif
Caractére favorisant la premiére topologie par rapport aux deux autres

BT CDCC CDDC CC

Nb CE= 1 Nb CE= 2 Nb CE= 2



1 2 3 45 6
AAGAGT
AGCCGT
AGATA AT
AGAGAT

Etude du caractére n°8

OO0 w >
O O —d Hd|XY
0 0 0 Of
— > H >|©

Caractére constant (méme état de caractere a tous les OTUs)
Caractére ne favorisant aucune topologie par rapport a une autre

Nb CE=0 Nb CE=0 Nb CE=0



1 2345867 8|9]

Etude du caractére n°9 AIAAGAGTT CI|A
BIAGCCGTTC|T

clAGATATCC|A

DIAGAGATCCIlT
B D C D D C



1 2 3 45 6
AAGAGT
AGCCGT
AGATA AT
AGAGAT

Etude du caractére n°9

OO = 4|
O O 0O O
—|>—I>®I

OO W >

Caractére variable et informatif
Caractére favorisant la deuxiéme topologie par rapport aux deux autres

P

D D C

A A

B D C !

Nb CE= 2 Nb CE= 1 Nb CE= 2



1 2 3 4 5 6 7 8 9
Bilan: AIAAGAGTTTCA
T1 =0+1+2+3+1+0+1+0+2=10 BlAGccaogTTCT

T2 = 0+1+2+3+2+0+2+0+1=11
T3 = 0+1+2+3+2+0+2+0+2=12 C[AGATATECCA
DIAGAGATCCT

L'arbre le plus parcimonieux = arbre 1

B D C D D C

Nb CE= 10 Nb CE= 11 Nb CE= 12



« (Caracteres invariants si toutes les OTU possedent le
meéme état de caracteres pour un site donne

« (Caracteres variables

— Non informatif si les états de caractéres a ce site ne favorisent
aucune topologie parmi 'ensemble des topologies possibles

— Informatif si les états de caractéres a ce site favorise une (ou
plusieurs) topologie(s) parmi 'ensemble des topologies
possibles
Un site est informatif s’il présent au moins deux états de
caractéres chacun partagés par au moins deux séquences.



o CYTR_ECOLI

| +-—EBGR_ECOLI

| +-----CSCR_ECOLI
+-12

| +-IDNR_ECOLI
+--5

+-GNTR_ECOLI

+---—-MALI_ECOLI
+-10
!'1 +--TRER_ECOLI

| +--—-ASCG_ECOLI

| +-GALS_ECOLI
+-3
+-GALR_ECOLI

RBSR_ECOLI

PURR_ECOLI

remember: this is an unrooted tree!

requires a total of 4095.000

* Protéines de E.coli contenant le

domaine lacl-type HTH
Arbre sans échelle, non enraciné

— Gauche: représentation format texte
(protpars output)

— Bas: Visualisation par njplot (integer
dans ClustalX)

PURE,_ECOLI
RBSE_ECOLI
GALR_ECOLI
GALS_ECOLI
ASCG_ECOLI
| RAFRECOL

FRUR_ECOLI

LACI ECOLI
% _ —YCIW ECOLI
TRER_ECOLI

MALI ECOLI
GNTE_ECOLI
IDNE_ECOLI
CSCR_ECOLI

EBGE_ECOLI
CYTE_ECOLI




Le nombre d’arbres augmente exponentiellement avec le nombre
d'OTUs (séquences).

Hypothése de I'horloge moléculaire => suppose que toutes les branches
ont évolué avec la méme vitesse.

Fonctionne seulement avec les protéines trés conserveées.



» Approches alternatives Séquences
: : : non-alignées
— Maximum de parcimonie
— Distance - l N
— Méthodes statistiques Alignement
& J
|
Séquences
alignées

NO [Maximum de
parcimonie

Distance ]

Source: Mount (2000)



« Alignement multiple

» Calcul de distance entre chaque paire des
sequences

» Construction de I'arbre qui correspond le plus
possible a la matrice de distances
— Lalongueur des branches devrait correspondre
aux distances, mais généralement on ne peut
pas trouver un arbre ou les longueurs des

branches correspondent parfaitement avec la
matrice de distances.

— Arbres enracinés ou non-enracinés
* |l existe plusieurs méthodes de construction de
I'arbre basées sur la distance.
— Fitch-Margoliah
— Neighbour-Joining
- UPGMA

Séquences

alignées

|

Calcul de
Distance

~

J

Matrice de
distances

[Constructio

de l'arbre

”]

Arbre




* Calcul de toutes les distances évolutives (D;) séparant chaque
paire dUTO =Elaboration d’'une matrice de distances a partir d’'un
alignement



Alignement des sequences

p-distance: distance observée
— S :nombre de substitutions observées entre deux séquences alignées

— n :nombre de sites alignés
— p=s/n
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Distance p sous-estime les distances évolutives, quand les
séquences sont éloignées (substitution multiples)

Modele de Jukes et Cantor

— tous les sites évoluent indépendamment et selon le méme processus
— toutes les substitutions sont équiprobables
— d=-3/4log(1-4/3p)

Kimura a 2 parametres
— tous les sites évoluent indépendamment et selon le méme processus

— Les taux de substitution des transitions (p) et des transversions (q) sont
différents

— d=-1/2log[(1-2p-q)(1-2q)""?]



 Reconstruction d’un arbre phylogénique dont les longueurs de
branches (d;) représentent au mieux les distances evolutives de la
matrice (Dj;)



« Algorithme itératif de clustering (par exemple UPGMA)
— Regroupe les séquences par ordre de distance dans la matrice
— Produit un arbre enraciné

— Points faibles:
* Repose sur I'nypothése d’horloge moléculaire

* Les longues branches (correspondant parfois a des évolutions rapides) sont
considérées comme outgroups.

 Neighbour-Joining (NJ)
— Minimise la somme des longueurs de branches de I'arbre résultant.
— Ne repose pas sur une hypothése d’horloge moléculaire
— Retourne un arbre non-enraciné
— Approprié quant certaines des séquences évoluent plus vite que d’autres.

 Meéthode de Fitch-Margoliah

— Minimise la somme des carrés de différences entre distances de la matrice et
distances dans l'arbre



» Algorithme itératif de clustering: création a chaque étape d’un
nouveau cluster regroupant deux clusters proches
1. Assigner chaque objet a un cluster séparé.
2. ldentifier la paire de clusters les plus proches, et les regrouper en un seul.
3. Reépéter la seconde étape jusqu’a ce qu'il ne reste qu’un seul cluster.

» |l existe plusieurs possibilités pour définir la distance entre deux
groupes.

o Liaison simple (single linkage): distance entre groupes A et B est la distance
entre les plus proches de leurs éléments respectifs.

o Liaison moyenne (average linkage): distance moyenne entre tous les objets des
deux groupes (FUPGMA, Unweighted Pair-Group Method by arithmetic
Averaging).

o Liaison compléete (complete linkage): distance entre les éléments les plus
eloignés des groupes A et B.



« Condition d’application

— Hypothése d’horloge moléculaire: constance des taux
d’évolution le long des lignées

» Caractéristiques des arbres obtenus
* |ls sont enracinés

* Les longueurs des branches allant de la racine a n'importe
quelle feuille sont égales

« Avantages de l'algorithme:
— Rapidité & simplicité



Conclusions sur TUPGMA

« Critiques:
— Hypothese de I'égalité des taux d’évolution entre les lignées.

— Reésultats faux si les distances de la matrice n'obéissent pas au
critere d’horloge moléculaire

— N’est presque plus utilisé
* Peut étre realiste si on étudie des especes tres proches
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« Développé par Saitou et Nei (1987) est une
approximation de l'algorithme pour trouver l'arbre le plus
court (minimum évolution)

* Avantages

— Rapidité => permet de travailler avec un trés grand nombre de taxons
(plusieurs centaines)

— Bonne approximation de la méthode du minimum d’évolution
— Retrouve I'arbre vrai si la matrice de distances est un reflet exact d’'un

arbre
« Conditions d'application
— Les taux d’évolution ne sont pas les mémes dans toutes les lignées
— Les arbres ne sont pas enracinés

* Principe:

— A chaque étape, rechercher le couple d’'UTO qui minimise la longueur
totale de I'arbre



* Principe général:

— Point de départ = topologie en étoile

— Etape 1 : Pour toutes les paires i,j possibles, calculer Si,j la longueur de
I'arbre obtenu

— Etape 2 : Retenir la paire i,j générant la plus petite valeur Si,j ; grouper i
et j dans 'arbre

— Etape 3 : Calculer les nouvelles distances d entre les N-1 séquences

— Etape 4 : Retourner a I'étape 1 siilN 24 | Belette
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* Approches alternatives
— Maximum de parcimonie
— Distance
— Meéthodes statistiques
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Source: Mount (2000)



Comme le méthode de maximum de parcimonie
— Analyse chaque colonne de l'alignement
— Analyse chaque arbre non-enraciné

Pour chaque arbre et chaque colonne (=site = caractere)

— Examine tout les combinaison des états de caractéres pour chaque nceud
interne

A. Sequences *

sequence a ACGCGTTGGG
sequence b ACGCGTTGGG
sequence C ACGCAATGAA
sequence d ACACAGGGAA

— Calcule de vraisemblance pour chaque combinaison des états des caractéres
L(site1, Arbre1, comb1)=LO x L1 x L2 x L3 x L4 x L5 x L6

— Vraisemblance d’un arbre pour un caractére (colonne) est la somme de
vraisemblance de chaque combinaison des états des caracteres
L(site1, Arbre1)=L(comb1) + L(comb2) + ... L(comb64)

Le vraisemblance globale est calculée pour chaque arbre en

ajoutant de vraisemblance de I'arbre en question a chaque site.
L(Arbre1)=L(site1) + L(site2) + ... L(siteN)



* Avantages:

— La vitesse d’évolution peut varier
» Entre lignées (branches)
* Entre sites

— Peut utiliser différents modeles d’évolution (Jukes-Cantor, Kimura a
deux)

— Peut traiter les séquences avec des différentes compositions de bases

« Désavantages:

— Temps de calcul longs => maodification pour faire une approche
heuristique

— Arbre non-enraciné



« En phylogénie, un arbre est un estimateur des données
dont on dispose

— ldée = estimer la variabilité de 'arbre (ou d’une partie de I'arbre
= branches) en changeant les caractéres

— Si un arbre est robuste i.e. fortement soutenu par les données
alors sa variabilité sera faible

— Si un arbre est peu robuste alors il aura une grande variabilité



* Principe
On estime les phylogénies obtenues a partir d'un
certain nombre de ré-echantillonnages de méme taille
gue notre jeu de données initial

* On réalise X tirages avec remise de n caractéres parmi n
caractére au sein du JDD initial

* Construction d’'une nouvelle matrice de caracteres de méme
taille (nombre de séquences et de sites) que le JDD initial

» Pour chaque tirage on calcule la phylogénie correspondante
par la méme méthode

* Pour chaque nceud, comptage des nombres des simulations
ou le nceud est soutenu.
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Une valeur de bootstrap de 100% % un noeud vrai
Une valeur de bootstrap de 100% = un nceud ROBUSTE

Robustesse : Les données soutiennent fort le nceud



* Problemes d’échantillonnages
— Seéquences trop courtes => effets stochastiques
— Echantillonnage taxonomique trop réduit

* Problemes liés a la divergence des séquences
— Séquences pas assez variables
— Séquences trop divergentes => saturation

— Séquences présentant des taux d’évolution hétérogenes
(Attraction des longues branches)

* Transferts horizontaux
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« L’alignement multiple progressif dépend de I'arbre guide
— L’arbre guide est basée sur les alignements par paires

— C’est une approximation de distance entre les paires des
séquences et n'est pas la distance évolutive

« L’arbre phylogénetique est construite sur base de
I’alignement multiple

— L’arbre tente de décrire les distances évolutives entre les
séquences
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