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Distances	
  évolu5ves	
  

è	
  La	
  no5on	
  de	
  distance	
  découle	
  naturellement	
  de	
  celle	
  de	
  similitude	
  :	
  	
  

La	
  similitude	
  Géné5que 	
   	
   	
  Distance	
  géné5que	
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è  Elles	
  reflètent	
  la	
  quan5té	
  d’évolu5on	
  survenue	
  pendant	
  un	
  temps	
  t,	
  
è  Plus	
  la	
  similitude	
  entre	
  deux	
  séquences	
  Sij	
  est	
  forte,	
  plus	
  la	
  distance	
  entre	
  elles	
  Dij	
  est	
  faible	
  

	
  
	
  

 

Sij=​(𝑆𝑖𝑡𝑒𝑠  𝑖𝑑𝑒𝑛𝑡𝑖𝑞𝑢𝑒𝑠  (𝑖))/
𝑆𝑖𝑡𝑒𝑠  𝑐𝑜𝑚𝑝𝑎𝑟é𝑠  (𝑁)   


Dij=​(𝑆𝑖𝑡𝑒𝑠  𝑑𝑖𝑓𝑓é𝑟𝑒𝑛𝑡𝑠  (𝑘))/
𝑆𝑖𝑡𝑒𝑠  𝑐𝑜𝑚𝑝𝑎𝑟é𝑠  (𝑁)   




t 

è  Elles	
  ne	
  sont	
  pas	
  une	
  simple	
  fonc5on	
  de	
  temps,	
  
	
  
ex:	
  deux	
  séquences	
  qui	
  sont	
  issues	
  d’un	
  groupe	
  frère	
  dans	
  une	
  phylogénie	
  sont	
  séparées	
  par	
  le	
  

même	
  intervalle	
  de	
  temps	
  t,	
  mais	
  peuvent	
  avoir	
  subit	
  une	
  quan5té	
  d’évolu5on	
  différente,	
  
	
  
•  ri	
  =	
  taux	
  d’évolu5on	
  
•  Longueur	
  de	
  la	
  branche	
  ó	
  quan5té	
  d’évolu5on	
  =	
  riti	
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Distances	
  évolu5ves	
  :	
  Es5ma5ons	
  

•  Exemple	
  
Évolu5on	
  d’une	
  séquence	
  :	
  20	
  nucléo5des	
  ayant	
  chacun	
  la	
  même	
  probabilité	
  de	
  muter	
  entre	
  t	
  et	
  t+1	
  
t=0 !AAAAAAAAAAAAAAAAAAAA !t=10 ! AGAAAAAAAAGAAAACCACA!
t=1 !ATAAAAAAAAAAAAAAAAAA !t=11 ! CGAAAAAAAAGAAAACCACA!
t=2 !ATAAAAAAAAGAAAAAAAAA !t=12 ! CGAAAAAAAAGAAAACCACA!
t=3 !ATAAAAAAAAGAAAAAAAAG !t=13 ! CGAAATAAAAGAAAACCACA!
t=4 !ATAAAAAAAAGAAAACAAAG !t=14 ! CGAAATAAAAGAAAACCACA!
t=5 !ATAAAAAAAAGAAAACAAAC !t=15 ! CGAAATAAAAGAAAACCACA!
t=6 !ATAAAAAAAAGAAAACAAAC !t=16 ! CGATATAAAAGAAAACCACA!
t=7 !AGAAAAAAAAGAAAACAAAC !t=17 ! CGATATAAAAGAACACCACA!
t=8 !AGAAAAAAAAGAAAACAAAA !t=18 ! CGATATAAGAGAACACCACA!
t=9 !AGAAAAAAAAGAAAACAACA !t=19 ! CGATATAAGAGAACACCATA!
!
Le	
  nombre	
  de	
  différences	
  observées	
  entre	
  la	
  séquence	
  à	
  t=0	
  et	
  la	
  séquence	
  à	
  t=19	
  est	
  de	
  10	
  	
  

	
   	
   	
  D	
  =	
  k	
  /	
  n	
  =	
  10	
  /	
  20	
  =	
  0.5	
  
Or	
  le	
  nombre	
  de	
  muta5ons	
  réelles	
  entre	
  la	
  séquence	
  à	
  t=0	
  et	
  la	
  séquence	
  à	
  t=19	
  =>	
  19	
  
et	
  	
  le	
  nombre	
  de	
  changements	
  réels	
  entre	
  la	
  séquence	
  à	
  t=0	
  et	
  la	
  séquence	
  à	
  t=19	
  =>	
  16	
  

=>	
  D	
  réel	
  ≥k	
  /	
  n	
  ó	
  D	
  =	
  k/n	
  +	
  changements	
  cachés	
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Distances	
  évolu5ves	
  :	
  Es5ma5ons	
  
t=0 ! AAAAAAAAAAAAAAAAAAAA !t=10 ! AGAAAAAAAAGAAAACCACA!
t=1 ! ATAAAAAAAAAAAAAAAAAA !t=11 ! CGAAAAAAAAGAAAACCACA!
t=2 ! ATAAAAAAAAGAAAAAAAAA !t=12 ! CGAAAAAAAAGAAAACCACA!

t=3 ! ATAAAAAAAAGAAAAAAAAG !t=13 ! CGAAATAAAAGAAAACCACA!
t=4 ! ATAAAAAAAAGAAAACAAAG !t=14 ! CGAAATAAAAGAAAACCACA!
t=5 ! ATAAAAAAAAGAAAACAAAC !t=15 ! CGAAATAAAAGAAAACCACA!
t=6 ! ATAAAAAAAAGAAAACAAAC !t=16 ! CGATATAAAAGAAAACCACA!
t=7 ! AGAAAAAAAAGAAAACAAAC !t=17 ! CGATATAAAAGAACACCACA!
t=8 ! AGAAAAAAAAGAAAACAAAA !t=18 ! CGATATAAGAGAACACCACA!

t=9 ! AGAAAAAAAAGAAAACAACA !t=19 ! CGATATAAGAGAACACCATA!
! !réels(visibles) 

Site 1  1 mutation  1 (1) changement  Site 11  1 mutation  1 (1) changement 
Site 2  2 mutations  2 (1) changements  Site 12  1 mutation  0 (0) changement 
Site 3  0 mutation  0 (0) changement  Site 13  0 mutation  0 (0) changement 
Site 4  1 mutation  1 (1) changement  Site 14  1 mutation  1 (1) changement 
Site 5  0 mutation   0 (0) changement  Site 15  0 mutation  0 (0) changement 
Site 6  2 mutations  1 (1) changements  Site 16  1 mutation  1 (1) changement 
Site 7  0 mutation   0 (0) changement  Site 17  1 mutation  1 (1) changement 
Site 8  0 mutation   0 (0) changement  Site 18  0 mutation  0 (0) changement 
Site 9  1 mutation   1 (1) changement  Site 19  3 mutations  3 (1) changements 
Site 10  1 mutation   0 (0) changement  Site 20  3 mutations  3 (0) changements 

 

!

	
  

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 

Site 11  



De	
  façon	
  basique,	
  les	
  séquences	
  d’ADN	
  ne	
  sont	
  pas	
  très	
  
informa5ves	
  sur	
  l’histoire	
  évolu5ve	
  :	
  

•  Pour	
  chaque	
  site,	
  le	
  nombre	
  maximal	
  de	
  différences	
  est	
  de	
  1.	
  	
  
•  Il	
  existe	
  seulement	
  4	
  états.	
  Donc,	
  si	
  il	
  y	
  a	
  plus	
  d’une	
  

subs5tu5on,	
  nous	
  perdons	
  la	
  subs5tu5on	
  passée.	
  	
  
•  Les	
  subs5tu5ons	
  mul5ples	
  cachent	
  l’histoire	
  évolu5ve	
  entre	
  

les	
  séquences.	
  	
  
•  Nous	
  pouvons	
  classifier	
  les	
  subs5tu5ons	
  d’une	
  autre	
  manière.	
  

Distances	
  évolu5ves	
  :	
  Es5ma5ons	
  



Distances	
  évolu5ves	
  :	
  Es5ma5ons	
  

Nombre	
  de	
  
subs:tu:ons	
  
observées	
  

Nombre	
  de	
  
subs:tu:ons	
  

réelles	
  

Simple 1 1 

Multiples 1 2 

Simultanées 1 2 

Parallèles 0 2 

Convergentes 0 3 

Réverse 0 2 



Correction 
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A G 

T C 

α 

= taux de changements par unité de temps 

Modèles	
  de	
  Subs5tu5on	
  :	
  Jukes	
  et	
  Cantor	
  

•  C’est	
  le	
  modèle	
  d’évolu5on	
  le	
  plus	
  simple,	
  
•  Toutes	
  les	
  posi5ons	
  changent	
  avec	
  la	
  même	
  
probabilité,	
  

•  Tous	
  les	
  changements	
  sont	
  équiprobables,	
  
•  Égalité	
  des	
  fréquences	
  nucléo5diques	
  :	
  

	
   	
  πA	
  =	
  	
  πG	
  =	
  	
  πC	
  =	
  	
  πT	
  =	
  ¼	
  
α 

α α 

α 

α α α 



A G 

T C 

Transition A ó G (purine ó purine) ou T ó C (pyrimidine vers pyrimidine) 
 
Transversion A ó C ou A ó T  ou G ó T ou G ó C (purine ó pyrimidine) 

Rapport transition/transversion = α/2β 
   
Taux de changement total = α + 2 β  

Remarque Jukes et Cantor est un cas 
particulier du K2P quand   =  ó R = ½  

α 

β β β β 

α 

Modèles	
  de	
  subs5tu5on	
  :	
  Kimura	
  2	
  paramètres	
  	
  

•  Modèle	
  plus	
  sophis5qué	
  que	
  le	
  modèle	
  de	
  Jukes	
  et	
  Cantor	
  
•  Les	
  sites	
  évoluent	
  indépendamment	
  et	
  de	
  la	
  même	
  façon	
  (à	
  taux	
  constant	
  

au	
  cours	
  du	
  temps)	
  
•  2	
  taux	
  de	
  subs5tu5ons	
  :	
  transi5ons,	
  transversions	
  
•  Egalité	
  des	
  fréquences	
  nucléo5diques	
  

πA	
  =	
  π	
  G	
  =	
  π	
  C	
  =	
  π	
  T	
  =	
  ¼	
  	
  
•  Modèle	
  symétrique	
  	
  dans	
  les	
  séquences	
  on	
  ajend	
  autant	
  de	
  purines	
  que	
  

de	
  pyrimidines	
  
	
   	
   	
  	
  

β α 
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Modèles	
  de	
  subs5tu5on	
  :	
  Kimura	
  2	
  paramètres	
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Transitions 

Total 

Transversions 
0,5 

0,75 

0,25 

Au bout d’un certain temps les transitions saturent et n’apportent plus 
d’informations. 

Typique de l’ADN nucléaire mammalien Typique de l’ADN mitochondrial 

Total 



Modèles	
  de	
  subs5tu5on	
  :	
  Kimura	
  2	
  paramètres	
  	
  



Modèles	
  de	
  subs5tu5on	
  :	
  autres	
  
ð	
  Les	
  modèles	
  HKY	
  et	
  F84	
  acceptent	
  des	
  fréquences	
  

nucléo5diques	
  arbitraires	
  
ð  F81	
  -­‐	
  F84	
  (Felsenstein	
  ,	
  1981;	
  Kishino	
  et	
  Hasegawa	
  –	
  

1989)	
  	
  
ð πA	
  ≠	
  πC	
  ≠πG	
  ≠πT	
  et	
  α	
  =	
  β	
  	
  (4	
  paramètres)	
  

	
  
ð  HKY	
  (Hasegawa,	
  Kishino	
  et	
  Yano	
  –	
  1985)	
  

ð πA	
  ≠	
  πC	
  ≠πG	
  ≠πT	
  et	
  α	
  ≠	
  β	
  (6	
  paramètres)	
  

ð  Le	
  modèle	
  GTR	
  (General	
  Time	
  Reversible)	
  
ð  πA	
  ≠	
  πC	
  ≠πG	
  ≠πT	
  	
  
ð  a=A<-­‐>C;	
  b=A<-­‐>G;	
  c=A<-­‐>T;	
  d=C<-­‐>G;	
  e=C<-­‐>T;	
  f=T<-­‐>G	
  
(10	
  paramètres)	
  



Modèles	
  de	
  subs5tu5on	
  :	
  Résumé	
  



Modèles	
  de	
  subs5tu5on	
  

Toutes	
  les	
  méthodes	
  phylogéné5ques	
  courantes	
  se	
  basent	
  sur	
  les	
  postulats	
  
suivants	
  :	
  
	
  
1.	
  Les	
  subs5tu5ons	
  sont	
  indépendantes	
  les	
  unes	
  des	
  autres.	
  

2.	
  Le	
  taux	
  de	
  subs5tu5on	
  est	
  constant	
  dans	
  le	
  temps	
  et	
  entre	
  les	
  lignées.	
  

3.	
  La	
  fréquence	
  des	
  bases	
  est	
  iden5que	
  entre	
  lignées.	
  

4.	
  Les	
  probabilités	
  de	
  subs5tu5ons	
  sont	
  les	
  mêmes	
  pour	
  tous	
  les	
  sites	
  et	
  ne	
  
changent	
  pas	
  dans	
  le	
  temps.	
  

⇒  Toutefois,	
  ces	
  postulats	
  ne	
  sont	
  pas	
  toujours	
  respectés!	
  
⇒  NON	
  REALISTES	
  D’UN	
  POINT	
  DE	
  VUE	
  BIOLOGIQUE	
  
⇒  Développement	
  d’autres	
  modèles	
  d’évolu:on	
  



Modèles	
  de	
  distribu5on	
  gamma	
  des	
  sites	
  ou	
  log	
  normal	
  

Un seul paramètre (alpha) définit la 
variation des sites : 
 
α→∞ : tous les sites changent au même 
taux 
α→0 : sites invariants ou évoluant 
lentement 
α=2 : loi de poisson 
α>10 : loi de distribution normale 

Estimations du paramètre alpha (d’après Yang, 1996):  
• albumine   1.05  • insulin    0.40  
• prolactine   1.37  • 16S rRNA (stem)  0.29  
• 16S rRNA (loop) 0.58  • 12S rRNA mt   0.16  
• D-loop    0.17 

Alpha =0,5 pour ADN et 0,7 pour proteines 

Modèles	
  de	
  subs5tu5on	
  :	
  loi	
  gamma	
  



Modèles	
  de	
  subs5tu5on	
  :	
  Loi	
  gamma	
  

•  Simula5on	
  de	
  la	
  vitesse	
  d’évolu5on	
  des	
  sites	
  

La vitesse d’évolution des sites suit une loi gamma. 
La loi gamma est une distribution continue=>Informatiquement impossible de 
calculer (trop long) 

 Transformation en loi discrète en la découpant en catégories (N) 
 Habituellement, N=4 pour ADN et N=6 pour protéines 

 



Modèles	
  de	
  subs5tu5ons	
  :	
  évolution protéique	
  

Modèle	
  de	
  dépendance	
  des	
  sites	
  (Tillier)	
  et	
  les	
  modèles	
  d’évolu5on	
  protéique	
  
	
  

	
  Modèle	
  de	
  Dayhoff	
  et	
  Eck	
  (1968)	
  
	
  U5lisa5on	
  d’un	
  modèle	
  à	
  20	
  états	
  de	
  caractères	
  

•  Les	
  probabilités	
  de	
  passage	
  d’un	
  acide	
  aminé	
  à	
  l’autre	
  sont	
  calculées	
  à	
  
par5r	
  de	
  comparaisons	
  de	
  séquences	
  réelles	
  

•  Le	
  code	
  géné5que	
  n’intervient	
  pas	
  directement	
  pour	
  le	
  calcul	
  des	
  
fréquences	
  de	
  changements	
  

•  	
  Les	
  fréquences	
  empiriques	
  de	
  changements	
  reflètent	
  les	
  contraintes	
  dues	
  
au	
  code	
  

	
  



Modèles	
  de	
  subs5tu5ons	
  :	
  évolution protéique	
  
 
•  Analyse	
  de	
  1572	
  changements	
  inférés	
  par	
  parcimonie	
  à	
  par5r	
  de	
  71	
  jeux	
  

de	
  données	
  de	
  protéines	
  proches	
  
•  Établissement	
  d’une	
  matrice	
  de	
  probabilité	
  de	
  muta5on	
  qui	
  montre	
  les	
  

probabilités	
  de	
  changement	
  d’un	
  acide	
  aminé	
  en	
  un	
  autre	
  pour	
  différents	
  
temps	
  de	
  divergence	
  =>	
  Matrices	
  PAM	
  =	
  Point	
  of	
  accepted	
  muta:on	
  

	
  	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  

PAM	
  001	
  :	
  
•  Matrice	
  de	
  probabilité	
  de	
  changement	
  d’un	
  acide	
  aminé	
  en	
  un	
  autre	
  le	
  

long	
  d’une	
  branche	
  le	
  long	
  de	
  laquelle	
  1%	
  des	
  acides	
  aminés	
  ont	
  changé	
  
 
	
  



Modèles	
  de	
  subs5tu5ons	
  :	
  évolution protéique	
  



⇒  La matrice PAM 250 est couramment utilisée pour des séquences qui différent de ~ 80% 

Modèles	
  de	
  subs5tu5ons	
  :	
  évolution protéique	
  



Seuil pour les matrices PAM 

Modèles	
  de	
  subs5tu5ons	
  :	
  évolution protéique	
  



Modèles	
  de	
  subs5tu5ons	
  :	
  évolution protéique	
  

•  Matrices	
  PAM	
  /	
  	
  JTT	
  /	
  BLOSUM	
  

PAM	
  (Point	
  Accepted	
  Muta/on):	
  
ü  71	
  familles	
  de	
  gènes	
  nucléaires	
  correspondant	
  à	
  1300	
  

séquences	
  :	
  
ü  Séquences	
  peu	
  divergentes	
  entre	
  elles(iden5té	
  ≥	
  85%	
  entre	
  

chaque	
  paire	
  possible	
  dans	
  une	
  famille).	
  
ü  Alignements	
  globaux.	
  

JTT	
  (Jones,Taylor	
  and	
  Thornton):	
  	
  
ü  Construites	
  à	
  par5r	
  de	
  59	
  190	
  muta5ons	
  ponctuelles	
  

observées	
  dans	
  16	
  300	
  protéines.	
  
ü  Alignements	
  globaux.	
  

	
  



Modèles	
  de	
  subs5tu5ons	
  :	
  évolution protéique	
  

•  Matrices	
  PAM	
  /	
  JTT	
  /	
  BLOSUM	
  
	
  
BLOSUM	
  (Blocks	
  Subs/tu/on	
  Matrices)	
  :	
  
-­‐  U5lisa5on	
  de	
  ~2000	
  domaines	
  conservés	
  provenant	
  de	
  500	
  

familles	
  de	
  protéines.	
  
-­‐  Comparaisons	
  effectuées	
  dans	
  les	
  domaines	
  alignés	
  (banque	
  

BLOCKS).	
  
-­‐  Matrices	
  créées	
  à	
  par5r	
  de	
  domaines	
  comprenant	
  des	
  

séquences	
  ±	
  divergentes	
  :	
  
•	
  Toutes	
  les	
  paires	
  ayant	
  servi	
  à	
  construire	
  une	
  matrice	
  
BLOSUMk	
  ont	
  une	
  iden5té	
  ≥	
  à	
  k	
  %.	
  
•	
  Matrices	
  plus	
  adaptées	
  pour	
  des	
  protéines	
  distantes	
  du	
  
point	
  de	
  vue	
  évolu5f.	
  



Blosum-80 
PAM-1 

Faible divergence 

Blosum-45 
PAM-250 

Forte divergence 
Blosum-62 
PAM-120 

Modèles	
  de	
  subs5tu5ons	
  :	
  évolution protéique	
  



Logiciels	
  Modeltest-­‐	
  Protest	
  
h<p://darwin.uvigo.es/soCware/modeltest.html	
  

+	
  Vitesse	
  d’évolu5on	
  constante	
  ou	
  non	
  entre	
  les	
  sites	
  
+	
  Nombre	
  de	
  sites	
  invariants	
  

Modèles	
  de	
  subs5tu5ons	
  :	
  Choix du modèle	
  



Modèles	
  de	
  subs5tu5ons	
  :	
  choix du modèle	
  



Logiciels	
  Modeltest-­‐	
  Protest	
  
h<p://darwin.uvigo.es/soCware/modeltest.html	
  

hLRT	
  :	
  likelihood	
  ra5o	
  test	
  
2(L1-­‐L0)	
  avec	
  L1	
  et	
  L0	
  les	
  vraisemblances	
  des	
  
deux	
  modèles	
  à	
  comparer	
  
AIC	
  :	
  akaike	
  informa5on	
  criterion	
  	
  
2L+2k	
  avec	
  L	
  log	
  de	
  la	
  vraisemblance	
  et	
  k	
  le	
  
nombre	
  de	
  paramètres	
  libres	
  du	
  modèle	
  
BIC	
  :	
  bayesian	
  informa5on	
  criterion	
  
-­‐2L+k	
  log(n)	
  avec	
  n	
  le	
  nombre	
  de	
  sites	
  dans	
  
l'échan5llon	
  	
  
	
  

Alignements	
  
Arbre	
  
Taille	
  de	
  l’échan5llon	
  

Ranking	
  of	
  models	
  
«	
  Best	
  »	
  	
  	
  tree	
  
Rela5ve	
  importance	
  of	
  parameters	
  

Document	
  :	
  Model	
  selec5on	
  criteria	
  	
  

Modèles	
  de	
  subs5tu5ons	
  :	
  Choix du modèle	
  

On	
  préférera	
  le	
  modèle	
  dont	
  le(s)	
  critère(s)	
  à	
  la	
  
valeur	
  la	
  plus	
  faible	
  


