Partie |l

METHODES D’ANALYSES
PHYLOGENETIQUES



PARTIE Il : Méthodes d’analyses
phylogénétiques
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m Méthodes de distances : Définitions

Principe

— La configuration de |'arbre traduit le degré de similarité,
sans tenter de refléter |I'évolution moléculaire sous-jacente
(I'histoire) aux phénotypes observés.

Données initiales

— Matrice de distances entre séquences prises deux a deux.

Compression de l'information en une valeur (=distance) : tous
les sites sont traités de maniere équivalente (perte
d'information).

Hypotheses de base

— Les distances sont mesurées indépendamment et
s'additionnent.



m Méthodes de distances : Définitions

e Méthode

— Les programmes procedent par regroupements successifs
(clusterisation), depuis la paire de séguences les plus
proches aux plus éloignées.

e Résultat

— Un seul arbre sans racine

e Avantages
— Méthodes rapides, qui donnent de bons résultats pour des
sequences proches.
e [nconvénients

— Sites traités de maniere équivalente : méthodes pas
applicables aux séquences tres divergentes.



m Méthodes de distances : UPGMA

e UPGMA (Unweight Pair Group Method with
Arithmetic mean)

— Algorithme itératif de clustering :

e a chaque étape on crée un nouveau cluster regroupant deux
clusters proches et on rajoute un noeud a |’ arbre.

— Les branches évoluent a la méme vitesse (taux de
mutation identique sur les différentes branches (lignée)).
=> hypothése d’ une horloge moléculaire.

— Les longueurs de branches (de |la racine a n‘importe quelle
feuille) sont égales.



.merl Méthodes de distances : Algorithme

Aure | UPGMA

1. ldentifier dans la matrice les taxons i et j pour lesquels la distance D; est la
plus petite.

2. Créer le nouveau groupe (ij) contenant n; membres avec n;=n;+n,

3. Connecterietjdans ’arbre a un nouveau noeud (ij). Attribuer aux
branches connectant i a (ij) et j a (ij) la longueur D;/2

4. Calculer la distance entre le nouveau groupe (ij) et tous les autres groupes
en utilisant : Dy, =n;x Dy / (n+n;) +n; x Dy / (n; +n)

5. Eliminer de la matrice les colonnes et les lignes correspondant aux
groupes i et j et ajouter celles correspondant au nouveau groupe (ij)

6. S’il reste un seul élément dans la matrice, arréter, sinon retourner en 1.

e Complexité de I’ algorithme
— n3opérations
— Recherche du couple séparé par la plus petite distance : n? opérations
— Répétée (n—1) fois



-

Meéthodes de distances : Algorithme
UPGMA, Exemple de reconstruction

Racoon

Phoque

Chien Ours Otarie
Chien 0 32 48 51 50 48 98 148
Ours 32 0 26 34 29 33 84 136
Racoon 48 26 0 42 44 44 92 152
Belette 51 34 42 0 44 38 86 142
Phoque 50 29 44 44 0 24 89 142
Otarie 48 33 44 38 24 0 90 142
Chat 98 84 92 86 89 90 0 148
Singe 148 136 152 142 142 142 148 0

Matrice de distances extraite de Sarich 1969




.merl Méthodes de distances : Algorithme

Aame | UPGMA, Exemple de reconstruction

1.

|dentifier dans la matrice les taxons i et j pour lesquels la distance
D;; est la plus petite.

. Créer le nouveau groupe (ij) contenant n; membres avec n;=n;+n;
. Connecter i et j dans l’arbre a un nouveau nceud (ij). Attribuer aux

branches connectant i a (ij) et j a (ij) la longueur D;;/2

Calculer la distance entre le nouveau groupe (ij) et tous les autres
groupes en utilisant : D;; , = n; x Dy / (n; + ny) +ny x Dy, / (n; + 1ny)

. Eliminer de la matrice les colonnes et les lignes correspondant aux

groupes i et j et ajouter celles correspondant au nouveau groupe
(1))

S’il reste un seul élément dans la matrice, arréter, sinon retourner
en 1.



Meéthodes de distances : Algorithme

UPGMA Exemle de reconstruction

©

Racoon

Phoque

Chien Ours Otarie
Chien 0 32 48 51 50 48 98 148
Ours 32 0 26 34 29 33 84 136
Racoon 48 26 0 42 44 44 92 152
Belette 51 34 42 0 44 38 86 142
Phoque 50 29 44 44 0 89 142
Otarie 48 33 44 38 0 90 142
Chat 98 84 92 86 89 90 0 148
Singe 148 136 152 142 142 142 148 0




.merl Méthodes de distances : Algorithme

Aame | UPGMA, Exemple de reconstruction

1. ldentifier dans |la matrice les taxons i et j pour lesquels la distance Dij est la
plus petite.

2. Créer le nouveau groupe (ij) contenant n; membres avec n;=n;+n,
= On regroupe phoque et Otarie dans un nouveau groupe (phoque-otarie)

3. Connecterietjdans ’arbre a un nouveau nceud (ij). Attribuer aux
branches connectanti a (ij) et j a (ij) la longueur Dij/2

4. Calculer la distance entre le nouveau groupe (ij) et tous les autres groupes
en utilisant : Dy, =n;x Dy / (n;+ n;) +n; x Dy / (n; +n)

5. Eliminer de la matrice les colonnes et les lignes correspondant aux
groupes i et j et ajouter celles correspondant au nouveau groupe (ij)

6. S’il reste un seul élément dans la matrice, arréter, sinon retourner en 1.



A
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Meéthodes de distances : Algorithme
UPGMA, Exemple de reconstruction

Identifier dans la matrice les taxons i et j pour lesquels la
distance Dij est |a plus petite.

Créer le nouveau groupe (ij) contenant nij membres avec nij=ni
+nj

Connecter i et j dans |'arbre a un nouveau nceud (ij). Attribuel
aux branches connectant i a (ij) et j a (ij) la longueur D;/2

]
-
— Connecter phoque et otarie dans | arbre : 8'
=
o

Otarie

=> Dphoque-noeud = Dotarie-noeud = Dphoque-otarie/2 = 24/2 = 12
Calculer la distance entre le nouveau groupe (ij) et tous les . Ll—l .
autres groupes en utilisant : D, = n;x Dy / (n; + n;) + n;x Dy / (n,
+n;)

Eliminer de la matrice les colonnes et les lignes correspondant
aux groupes i et j et ajouter celles correspondant au nouveau
groupe (ij)

S’il reste un seul élément dans la matrice, arréter, sinon
retourner en 1.



.merl Méthodes de distances : Algorithme

Aame | UPGMA, Exemple de reconstruction

1. ldentifier dans |la matrice les taxons i et j pour lesquels la distance
Dij est la plus petite.

2. Créer le nouveau groupe (ij) contenant nij membres avec nij=ni
+nj

3. Connecterietjdans ’arbre a un nouveau nceud (ij). Attribuer
aux branches connectanti a (ij) et j a (ij) la longueur Dij/2 >
4. Calculer la distance entre le nouveau groupe (ij) et tous les autres -§
groupes en utilisant : Dij,k = ni x Dik / (ni + nj) + nj x Djk / (ni + nj)
&> Calcul de la distance entre le nouveau groupe phoque-otarie 12 Ll_l 12
et tous les autres groupes.

5. Eliminer de la matrice les colonnes et les lignes correspondant
aux groupes i et j et ajouter celles correspondant au nouveau
groupe (ij)

6. S’il reste un seul élément dans la matrice, arréter, sinon
retourner en 1.



Meéthodes de distances : Algorithme
UPGMA, Exemple de reconstruction

Chien Ours Racoon Belette Phoque Phoque Otarie Chat Singe
Otarie
Chien 0 32 48 51 (50+48)/2 = 50 48 98 148
49
BHFs 32 8 28 34 (231%31)43 z 39 3 84 138
-Racoon———{ 48 26 0 42 (~mt=m)f2 - - 92 152
Racoon 48 26 0 42 (44+44)/2 = 44 44 92 5
44
Belette 51 34 42 0 (44+38)/2 = 44 38 86 142
Belette 51 34 42 0 (44+3d)2 = 44 38 86 142
Phoque (50+48)/2 = | (29+33)/2 = | (44+44)/2 = | (44+38)/2 = % (89+90)/2 =
Beggee (50+48)/2 = | (29+33)/2 = | (44+44)y2 = | (44+38)2 = 0 (89+90)/2 = | (142+142)/
Bherue 50 29 44 44 89 ;42
BesAue 38 13 44 38 88 143
enate 68 84 44 88 ¥ 148
| Chat 98 84 92 86 | (e0,00yo - 89 90 0 148
Singe 148 136 152 142 89.5 142 142 148 0
-Singe T48 T36 152 142 (122+142)7 (E: 142 T48 0
2 =142




Pemer MEthodes de distances : Algorithme
Aume | UPGMA, Exemple de reconstruction

Dij est la plus petite.

2. Créer le nouveau groupe (ij) contenant nij membres avec nij=nT
+nj

3. Connecterietjdans ’arbre a un nouveau nceud (ij). Attribuer

aux branches connectanti a (ij) et j a (ij) la longueur Dij/2 . ‘ \ .

4. Calculer la distance entre le nouveau groupe (ij) et tous les autres
groupes en utilisant : Dij,k = ni x Dik / (ni + nj) + nj x Djk / (ni + nj)

5. Eliminer de la matrice les colonnes et les lignes correspondant
aux groupes i et j et ajouter celles correspondant au nouveau
groupe (ij) < Eliminer les colonnes correspondant au Phoque et
a |’ Otarie.

6. S’il reste un seul élément dans la matrice, arréter, sinon
retourner en 1.



Meéthodes de distances : Algorithme
UPGMA, Exemple de reconstruction

Chien Ours Racoon Belette Phoque

Otarie
Chien 0 32 48 51 49 98 148
Ours 32 0 26 34 31 84 136
Racoon 48 26 0 42 44 92 152
Belette 51 34 42 0 41 86 142
Phoque 49 31 44 41 0 89.5 142
Otarie




Meéthodes de distances : Algorithme
UPGMA, Exemple de reconstruction

Chien Ours Racoon Belette Phoque Chat Singe
Otarie

Chien 0 32 48 51 49 98 148
Ours 32 0 26 34 31 84 136
Racoon 48 26 0 42 44 92 152
Belette 51 34 42 0 41 86 142
Phoque 49 31 44 41 0 89.5 142
Otarie

Chat 98 84 92 86 89.5 0 148
Singe 148 136 152 142 142 148 0




.merl Méthodes de distances : Algorithme

Aame | UPGMA, Exemple de reconstruction

1. Identifier dans la matrice les taxons i et j pour lesquels la
distance Dij est |a plus petite.

2. Créer le nouveau groupe (ij) contenant nij membres avec nij=ni
+nj

3. Connecterietjdans|'arbre a un nouveau nceud (ij). Attribuer
aux branches connectant i a (ij) et j a (ij) la longueur Dij/2

4. Calculer la distance entre le nouveau groupe (ij) et tous les
autres groupes en utilisant : Dij,k = ni x Dik / (ni + nj) + nj x Djk /
(ni + nj)

g

g
o I
- )
o O

5. Eliminer de la matrice les colonnes et les lignes correspondant ‘ \

12

aux groupes i et j et ajouter celles correspondant au nouveau 12
groupe (ij).

6. S'il reste un seul élément dans la matrice, arréter, sinon
retourner en 1.



.merl Méthodes de distances : Algorithme

Aame | UPGMA, Exemple de reconstruction

1. ldentifier dans la matrice les taxons i et j pour lesquels la distance
Dij est la plus petite.

2. Créer le nouveau groupe (ij) contenant nij membres avec nij=ni
+nj

3. Connecterietjdans ’arbre a un nouveau nceud (ij). Attribuer |
aux branches connectanti a (ij) et j a (ij) la longueur Dij/2

]
4. Calculer la distance entre le nouveau groupe (ij) et tous les autres g .2
L . R o L o o 5
groupes en utilisant : Dij,k = ni x Dik / (ni + nj) + njx Djk / (ni + nj) £ 5
5. Eliminer de la matrice les colonnes et les lignes correspondant
aux groupes i et j et ajouter celles correspondant au nouveau 12 12
groupe (ij).

6. S’il reste un seul élément dans la matrice, arréter, sinon
retourner en 1.



Meéthodes de distances : Algorithme
UPGMA, Exemple de reconstruction

Chat

Chien Racoon Belette Phoque
Otarie

Chien 0 32 48 51 49 98 148
Ours 32 34 31 84 136
Racoon 48 42 44 92 152
Belette 51 34 42 0 41 86 142
Phoque 49 31 44 41 0 89.5 142
Otarie
Chat 98 84 92 86 89.5 0 148
Singe 148 136 152 142 142 148 0




.merl Méthodes de distances : Algorithme

Aame | UPGMA, Exemple de reconstruction

1. Identifier dans la matrice les taxons i et j pour lesquels la
distance Dij est |a plus petite.

2. Créer le nouveau groupe (ij) contenant nij membres avec nij=ni
+nj
= On regroupe racoon + ours dans un nouveau groupe (OUI’S-I’BCOOH) contenant
2 membres

3. Connecterietjdans 'arbre a un nouveau nceud (ij). Attribuefy®
aux branches connectant i a (ij) et j a (ij) la longueur Dij/2

4. Calculer la distance entre le nouveau groupe (ij) et tous les
autres groupes en utilisant : Dij,k = ni x Dik / (ni + nj) + nj x Djk /
(ni + nj)

5. Eliminer de la matrice les colonnes et les lignes correspondant 12 LI_I 12
aux groupes i et j et ajouter celles correspondant au nouveau
groupe (ij).

6. Sil reste un seul élément dans la matrice, arréter, sinon
retourner en 1.



.merl Méthodes de distances : Algorithme

Aame | UPGMA, Exemple de reconstruction

1. Identifier dans la matrice les taxons i et j pour lesquels la
distance Dij est |a plus petite.

2. Créer le nouveau groupe (ij) contenant nij membres avec nij=ni
+nj
= On regroupe racoon + ours dans un nouveau groupe (OUI’S-I’BCOOH) contenant
2 membres

3. Connecterietjdans 'arbre a un nouveau nceud (ij). Attribuefy®
aux branches connectant i a (ij) et j a (ij) la longueur Dij/2

4. Calculer la distance entre le nouveau groupe (ij) et tous les
autres groupes en utilisant : Dij,k = ni x Dik / (ni + nj) + nj x Djk /
(ni + nj)

5. Eliminer de la matrice les colonnes et les lignes correspondant 12 LI_I 12
aux groupes i et j et ajouter celles correspondant au nouveau
groupe (ij).

6. Sil reste un seul élément dans la matrice, arréter, sinon
retourner en 1.



.merl Méthodes de distances : Algorithme

Aame | UPGMA, Exemple de reconstruction

1. Identifier dans la matrice les taxons i et j pour lesquels la
distance Dij est |a plus petite.

2. Créer le nouveau groupe (ij) contenant nij membres avec
nij=ni+nj
3. Connecterietjdans l'arbre a un nouveau nceud (ij).
Attribuer aux branches connectant i a (ij) et j a (ij) la
longueur Dij/2
— Connecter Racoon et Ours dans | arbre
= Dracoon-noeud = Dours-noeud = Dracoon-ours/2 = 26/2 =13

4. Calculer la distance entre le nouveau groupe (ij) et tous les
autres groupes en utilisant : Dij,k = ni x Dik / (ni + nj) + nj x
Djk / (ni + nj)

5. Eliminer de la matrice les colonnes et les lignes

correspondant aux groupes i et j et ajouter celles
correspondant au nouveau groupe (ij).

6. S’il reste un seul élément dans la matrice, arréter, sinon
retourner en 1.




.merl Méthodes de distances : Algorithme

Aame | UPGMA, Exemple de reconstruction

1. Identifier dans la matrice les taxons i et j pour lesquels la
distance Dij est |a plus petite.

2. Créer le nouveau groupe (ij) contenant nij membres avec
nij=ni+nj

3. Connecterietjdans l'arbre a un nouveau nceud (ij).
Attribuer aux branches connectanti a (ij) etj a (ij) la
longueur Dij/2 12 ‘ \ 12

4. Calculer la distance entre le nouveau groupe (ij) et tous les
autres groupes en utilisant : Dij,k = ni x Dik / (ni + nj) + nj x
Djk / (ni + nj)

= Calcul de la distance entre le nouveau groupe racoon-ours et tous les
autres groupes

5. Eliminer de la matrice les colonnes et les lignes
correspondant aux groupes i et j et ajouter celles
correspondant au nouveau groupe (ij).

6. Sil reste un seul élément dans la matrice, arréter, sinon
retourner en 1.




Meéthodes de distances : Algorithme
UPGMA, Exemple de reconstruction

Ours Phoque
Chien Racoon Ours Racoon Belette Otarie Chat Singe
Chien 0 (32+48)/2=40 32 48 51 49 98 148
Ours (32+48)/2=40 (34+42)/2=38 (31+44)/2=37.5 (84+92)/2=88 (136+152)/2=144
Racoon
Ours 32 34 31 84 136
Racoon 48 4?2 44 92 152
Belette 51 (34+42)/2=38 34 42 0 41 86 142
Phoque 49 (2x31)/4+(2x44)/ 4= 31 44 41 0 89.5 142
(31+44)/2=37.5
Otarie
Chat 98 (84+92)/2=88 84 92 86 89.5 0 148
Singe 148 (136+152)/2=144 136 152 142 142 148 0




.merl Méthodes de distances : Algorithme

Aame | UPGMA, Exemple de reconstruction

1. Identifier dans la matrice les taxons i et j pour lesquels la
distance Dij est |a plus petite.

2. Créer le nouveau groupe (ij) contenant nij membres avec
nij=ni+nj

3. Connecterietjdans l'arbre a un nouveau nceud (ij).
Attribuer aux branches connectanti a (ij) etj a (ij) la

longueur Dij/2 12 ‘ \ 12
4.

Calculer la distance entre le nouveau groupe (ij) et tous les
autres groupes en utilisant : Dij,k = ni x Dik / (ni + nj) + nj x
Djk / (ni + nj)

5. Eliminer de la matrice les colonnes et les lignes
correspondant aux groupes i et j et ajouter celles
correspondant au nouveau groupe (ij).

= Eliminer les colonnes correspondant au Racoon et a I’ Ours

6. S’il reste un seul élément dans la matrice, arréter, sinon
retourner en 1.




Meéthodes de distances : Algorithme
UPGMA, Exemple de reconstruction

Ours
Chien Belette Chat Singe
Racoon Otarie
Chien 0 40 51 49 98 148
Ours
40 0 38 37.5 88 144
Racoon
Belette 51 38 0 41 86 142
Phoque
49 37.5 41 0 89.5 142
Otarie
Chat 98 88 86 89.5 0 148
Singe 148 144 142 142 148 0




Meéthodes de distances : Algorithme

UPGMA, Exemple de reconstruction

Ours Phoque

Chien Racoon Belette Otarie Chat Singe
Chien 0 40 51 49 98 148
Ours 40 0 38 37.5 88 144
Racoon
Belette 51 38 0 41 86 142
Phoque 49 37.5 41 0 89.5 142
Otarie
Chat 98 88 86 89.5 0 148
Singe 148 144 142 142 148 0




.merl Méthodes de distances : Algorithme

Aame | UPGMA, Exemple de reconstruction

1. Identifier dans la matrice les taxons i et j pour lesquels la
distance Dij est |a plus petite.

2. Créer le nouveau groupe (ij) contenant nij membres avec
nij=ni+nj

3. Connecterietjdans l'arbre a un nouveau nceud (ij).
Attribuer aux branches connectanti a (ij) etj a (ij) la

longueur Dij/2 12 ‘ \ 12
4.

Calculer la distance entre le nouveau groupe (ij) et tous les
autres groupes en utilisant : Dij,k = ni x Dik / (ni + nj) + nj x
Djk / (ni + nj)

5. Eliminer de la matrice les colonnes et les lignes

correspondant aux groupes i et j et ajouter celles
correspondant au nouveau groupe (ij).

6. S'il reste un seul élément dans la matrice, arréter, sinon
retourner en 1.




.merl Méthodes de distances : Algorithme

Aame | UPGMA, Exemple de reconstruction

1. ldentifier dans la matrice les taxons i et j pour
lesquels la distance Dij est la plus petite.

2. Créer le nouveau groupe (ij) contenant nij membres
avec nij=ni+nj

3. Connecter i et j dans l’arbre a un nouveau nceud (ij).
Attribuer aux branches connectant i a (ij) et j a (ij) la

longueur Dij/2 12 ‘ \ 12
4,

Calculer la distance entre le nouveau groupe (ij) et
tous les autres groupes en utilisant : Dij,k = ni x Dik /
(ni + nj) + nj x Djk / (ni + nj)

5. Eliminer de la matrice les colonnes et les lignes
correspondant aux groupes i et j et ajouter celles
correspondant au nouveau groupe (ij).

6. S’il reste un seul élément dans la matrice, arréter,
sinon retourner en 1.




Meéthodes de distances : Algorithme

UPGMA, Exemple de reconstruction

Ours Phoque

Chien Racoon Belette Otarie Chat Singe
Chien 0 40 51 49 98 148
Ours 40 0 38 88 144
Racoon
Belette 51 38 0 41 86 142
Phoque 49 41 0 89.5 142
Otarie
Chat 98 88 86 89.5 0 148
Singe 148 144 142 142 148 0




.merl Méthodes de distances : Algorithme

Aame | UPGMA, Exemple de reconstruction

1. Identifier dans la matrice les taxons i et j pour lesquels la
distance Dij est |a plus petite.

2. Créer le nouveau groupe (ij) contenant nij membres avec
nij=ni+nj
= On regroupe (phoque/otarie) + (racoon/ours) dans un nouveau groupe
(Phoque/Otarie/Racoon/Ours) contenant 4 membres

3. Connecterietjdans!’arbre a un nouveau nceud (ij).
Attribuer aux branches connectanti a (ij) etj a (ij) la
longueur Dij/2

4. Calculer la distance entre le nouveau groupe (ij) et tous les
autres groupes en utilisant : Dij,k = ni x Dik / (ni + nj) + nj x
Djk / (ni + nj)

5. Eliminer de la matrice les colonnes et les lignes
correspondant aux groupes i et j et ajouter celles
correspondant au nouveau groupe (ij).

6. Sil reste un seul élément dans la matrice, arréter, sinon
retourner en 1.




.merl Méthodes de distances : Algorithme

Aame | UPGMA, Exemple de reconstruction

1. Identifier dans la matrice les taxons i et j pour lesquels la distance Dij est Ia
plus petite.
2. Créer le nouveau groupe (ij) contenant nij membres avec nij=ni+nj

3. Connecterietjdans|’arbre a un nouveau nceud (ij). Attribuer aux branches
connectanti a (ij) et j a (ij) la longueur Dij/2
— Connecter (otarie/phoque) et (racoon/ours) dans |” arbre
= Dracoon/ours-noeud = Dotarie/phoque-nceud =
Dracoon/ours-otarie/phoque / 2 =37.5/2 = 18.75




Meéthodes de distances : Algorithme

UPGMA, Exemple de reconstruction

4. Calculer la distance entre le nouveau groupe (ij) et tous les autres groupes
en utilisant Dij,k = ni x Dik / (ni + nj) + nj x Djk / (ni + nj)

Dracoon/ours/phoque/otarie,k = nracoon/ours x Dracoon/ours,k / (nracoon/ours + notarie/phoque) +
notarie/phoque x Dotarie/phoque,k / (nracoon/ours + notarie/phoque)

Dracoon/ours/phoque/otarie,k = 2 x Dracoon/ours,k /(2+2) + 2 x Dotarie/phoque,k /(2+2)

5. Eliminer les colonnes et les lignes correspondant aux groupes i et j et ajouter celles
correspondant au nouveau groupe (ij)

6. S’il reste un seul élément dans la matrice, arréter, sinon retourner en 1.




Meéthodes de distances : Algorithme
UPGMA Exeml/e de reconstruction

Racoon/Ours Ours
Chien Phoque/Otarie Racoon Belette Otarie Chat Singe

Chien 0 2x(40+49)/4= 44.5 40 51 49 98 148
Racoon/Ours 2x(40+49)/ 2x(38+41)/4= 2x(88+89.5)/4= | 2x(144+142)/4=

4= 445 39.5 88.75 143
Phoque/Otarie
Ours 40 38 88 144
Racoon
Belette 51 2x(38+41)/4= 39.5 0 86 142
Phoque 49 41 0 89.5 142
Otarie
Chat 98 2x(88+89.5)/4= 88 86 89.5 0 148

88.75

Singe 148 2x(144+142)/4= 144 142 142 148 0

143




.merl Méthodes de distances : Algorithme

Aame | UPGMA, Exemple de reconstruction

4. Calculer la distance entre le nouveau groupe (ij) et tous les autres groupes en utilisant
Dij,k = ni x Dik / (ni + nj) + nj x Djk / (ni + nj)

5. Eliminer les colonnes et les lignes correspondant aux groupes i et j et ajouter
celles correspondant au nouveau groupe (ij)
= Eliminer les colonnes correspondant aux groupes Racoon+0Ours et Phoque+Otarie

6. Siil reste un seul élément dans la matrice, arréter, sinon retourner en 1.

(7]
e
>
o




Meéthodes de distances : Algorithme
UPGMA, Exemple de reconstruction

Racoon/Ours
Chien Phoque/Otarie Belette Chat Singe
Chien 0 44.5 51 98 148
Racoon/Ours 44.5 0 39.5 88.75 143
Phoque/Otarie
Belette 51 39.5 0 86 142
Chat 98 88.75 86 0 148

Singe 148 143 142 148 0




Meéthodes de distances : Algorithme
UPGMA, Exemple de reconstruction

Racoon/Ours
Chien Phoque/Otarie Belette Chat Singe

Chien 0 44.5 51 98 148
Racoon/Ours 44.5 0 39.5 88.75 143
Phoque/Otarie

Belette 51 39.5 0 86 142
Chat 98 88.75 86 0 148
Singe 148 143 142 148 0




.merl Méthodes de distances : Algorithme

Aame | UPGMA, Exemple de reconstruction

4. Calculer la distance entre le nouveau groupe (ij) et tous les autres groupes en utilisant
Dij,k = ni x Dik / (ni + nj) + nj x Djk / (ni + nj)

5. Eliminer les colonnes et les lignes correspondant aux groupes i et j et ajouter celles
correspondant au nouveau groupe (ij)

6. Siil reste un seul élément dans la matrice, arréter, sinon retourner en 1.

: C

o o 2
(&) ®) I
(4y] e -+
Y o @)

Ours

13 13 12 ‘ \12
5,75 ___ 675



.t Méthodes de distances : Algorithme
UPGMA, Exemple de reconstruction




.merl Méthodes de distances : Algorithme

Aame | UPGMA, Exemple de reconstruction

e Lerésultat:

44,9166

72,1428

27,22619




.merl Méthodes de distances : Algorithme

;".‘.._ UPGMA, Conclusion

e Meéthode extrémement simple pour reconstruire des arbres
phylogénétiques.

e Mais trés critiquée dans la littérature a cause de |” hypothése de | égalité
des taux d’ évolution entre les lignées.

e N’ est presque plus utilisée.
e Peut étre réaliste si on étudie des especes tres proches.

e Donne des résultats faux si les distances de la matrice n’ obéissent pas au
critere de I’horloge moléculaire.

A B C D

A D | A | 0 | 17| 21 | 27
s | .B C D A

5 C m| B | 17| 0| 12 =
c | 21| 12| o | 14 E|:|6_|8
13 |4 4| 10 >

D | 27 | 18 | 14 | 0 2,833 ,




"'H Meéthodes de distances : NJ

* NJ(Neighbor-Joining, Saitou et Nei, 1987) :

e Meéthode qui tente de corriger la méthode UPGMA afin d'autoriser un
taux de mutation différent sur les branches : la matrice de distances est
corrigée pour prendre en compte la divergence moyenne de chacune des
séguences avec les autres.

— A partir d’'une topologie d'arbre en étoile (les branches sont reliées a un nceud central).

— On identifie la paire de séquences qui minimise la longueur de |'arbre et on créé le
nceud qui les regroupe.

— On ajoute la branche interne correspondante et on calcule sa longueur.
— Puis on recalcule les distances a partir de ce nouveau groupe...




Méthodes de distances : NJ

1 — A
1 4 B
1 2 C
1 3 D
2 E
- F

La matrice de distance associée a cet arbre est |la suivante :

A B C D E
B 5
C 4 7
D 7 10 7
E 6 9 6 5
F 8 11 8 9 8



m Méthodes de distances : NJ, Exemple

Etape 1:

Calcul de la divergence de chacun des N taxons par rapport aux autres (N=6)

F(A) =5+4+7+6+8 =30 A B C D E
r(B) = 5+7+10+9+11 =42 B 5
r(C) = 4+7+7+6+8 =32 c 4 7
r(D) = 7+10+7+5+9 =38 b 7 10 7
r(E) = 6+9+6+5+8 =34 E 69 65
F 8 11 8 9 8

r(F) = 8+11+8+9+8 =44

Etape 2 :

Calcul de la nouvelle matrice en utilisant la formule

M(i,j) = d(ij) -[r(i) + r(j)] / (N-2)

ce qui donne pour la paire AB: M(AB) =5-[30+42]/(6-2) =-13

A B C D E
-13

-11.5 -11.5

-10 -10 -10.5

-10 -10 -10.5 -13

-10.5 -10.5 -11  -11.5 -11.5

m m g oW



m Méthodes de distances : NJ, Exemple

A B C D E F B
B -13
C -115 -11.5
D -10 -10 -10.5
E -10 -10 -105 -13
F -105 -105 -11 -11.5 -11.5 E C

D

Etape 3 :

Choix des plus proches voisins, c'est a dire des deux taxons ayant le M(i,j) le
plus petit, donc soit A et B soit D et E.

On prend A et B et on forme un nouveau nceud U et on calcule la longueur de
la branche entre U et A ainsi qu'entre U et B :

S(AU)=d (AB) /2 +[r(A)-r(B)] /2 (N-2) =5/2 + [30-42] /2(6-4) =1

S(BU)=d (AB)-S(AU)=5-1=4



m Méthodes de distances : NJ, Exemple

Etape 4 :

on définit les nouvelles distances entre U et les autres taxons :
d (CU) =d(AC) +d (BC)-d(AB)/2=3

d (DU) =d(AD) +d (BD)-d(AB)/2=6

d (EU) =d(AE) +d (BE) -d(AB) /2 =5

d (FU) =d(AF) +d (BF) -d(AB) /2 =7

Création d'une nouvelle matrice : Création d'un nouvel arbre :

C D E F

mm Qo
N uUow e
o N

Ul




m Meéthodes de distances : Programmes

Méthodes de clustering (agglomération de taxons)
— UPGMA

e Meéthode rapide, mais le taux de mutation est identique sur les branches (horloge moléculaire).

— NEIGHBOR-JOINING

Tente de corriger la méthode UPGMA pour autoriser un taux de mutation différent sur les
branches.

e La matrice de distances est corrigée pour prendre en compte la divergence moyenne de

chacune des séquences avec les autres.

Méthodes basées sur un critere de choix

FITCH (Méthode de Margoliash des moindres carrés)

L'arbre sélectionné est celui dont la somme des carrés des écarts entre distances observées et
calculées (distances sommeées dans l'arbre) est la plus faible.

La longueur des branches n'est pas proportionnelle au temps écoulé et I'arbre est sans racine.
— KITSCH

Méme méthode que FITCH. Mais KITSCH fait I'hypothese que toutes les espéces sont
contemporaines : elles sont toutes a la méme distance de la racine et les longueurs des
branches sont données comme proportionnelles au temps écoulé (horloge moléculaire).



PARTIE Il : Méthodes d’analyses
phylogénétiques

METHODES DE MAXIMUM DE
PARCIMONIE



Aeref Méthode de MP : Définition

e Définition / Présentation
— Le concept de Maximum de Parcimonie est introduit par Edwards et
Cavalli-Sforza (1963) :

« L" arbre évolutif a préférer est celui qui invoque la quantité minimum
d’ évolution » i.e. celui qui implique le moins d’événements évolutifs.

e Hypotheses de base

— Les séquences ont évolué a partir d'une séquence ancestrale grace a
un processus de mutation-sélection.

— Les différents sites de la séquence évoluent indépendamment les uns

des autres : la séquence peut étre considérée comme une suite de
caracteres non ordonnés.

— Les lignées se différencient les unes des autres d'une facon autonome.
— La vitesse d'évolution est lente et constante au cours du temps.



Aeref Méthode de MP : Définition

e Le maximum de parcimonie :
— ne prend en considération que les sites informatifs.
— ne fait pas de corrections pour les substitutions multiples.
— ne donne aucune information sur la longueur des branches.
— est connue pour étre tres sensible au biais des codons.

e Méthode:

— Reconstruire les événements évolutifs pour une phylogénie donnée.

— Chercher parmi toutes les phylogénies possibles celle qui minimise le
nombre d’événements évolutifs.



“IMéthode de MP : Exemple

e 5taxonset6 caracteres

e Chaque caractere peut avoir 2 étatsOou 1

e Aucours de I'évolution, on peut passer de 'état0a loudel’'état1a0

e |’état de caractere ancestral peut étreOou 1

Caracteres
Especes 1 3 4
Alpha 1 0 1
Beta 0 1 0
Gamma 1 0 0
Delta 1 0 1
Epsilon 0 1 1




m Méthode de MP : Exemple

o Evaluer un arbre particulier
- On dispose d’ une phylogénie et on veut calculer le nombre de changements d’états de
caracteres qu’il implique :
Caractere 1
Alpha Delta Gamma Beta Epsilon

Alpha Delta Gamma Beta Epsilon

Caractéres
Espéeces 1 2 | 3 4 5 6
Alpha 11010 1 1 0
Beta 0| 0| 1 0 0 0
Gamma 1 1 0 0 0 0
Delta 11110 1 1 1 1=>0
Epsilon 0] 0 1 1 1 0
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Caractere 3
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v19g

ewiwen
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Caractere 6

uojisd3
v199
ewiwen
319
eydyy

=>

0=>1

Caracteéres

Espéces
Alpha
Beta

Gamma

Delta

Epsilon

=9

Nombre total de changements=1 + 2 +1 +2 + 2 +1



“IMéthode de MP : Exemple

Alpha Delta Gamma Beta Epsilon

/ \
4,
5

1
3
1=>0
Nombre total de changements
0 => 1 = 1+2+1+2+2+1 =9

Gamma Delta Alpha Beta Epsilon
\4‘ 6 . \4 .
NG ?

Les arbres impliquant le moins de
changements évolutifs en
comptent 8

Nombre total de changements
=1+1+1+2+2+1 =8



Méethode de MP : Exemple arbres

Alpha
Beta

s Gammal -
M\
N &
.
<
YU
N

1] (]
o E © § © © S 5
= g = 3 2 S = % I 7
I~ O < & w = 8 O X L
45 \j‘s / -54
© c
= s g S
I % [=% a 3
O a < w @ .
X Il existe 7 arbres ayant 8

changements évolutifs

)

ARBRES EQUIPARCIMONIEUX Delta

Epsilon

Epsilon



m Méthode de MP : Homoplasie

Les arbres les plus parcimonieux comptent 8 changements.
Avec 6 caracteres présentant 2 états, on attend au minimum 6 changements.
-> |l y a deux changements supplémentaires.
= Reflete 'homoplasie du jeu de données.

e Homoplasie : se dit de sites présentant des états moléculaires identiques
résultant d’événements évolutifs différents, tels que des évenements de
convergence ou de réversion.

e Laprésence d’homoplasie conduit a sous-estimer le nombre total de
mutations s’étant produites au cours du temps.

convergence réversion
A

B C

'8
A
X X

X




m Méthode de MP : Tester les arbres

e Principe

— Tester les arbres =» tester la robustesse des noeuds

=>» évaluer le rapport entre homoplasie et
homologie. Caracteres

e Indice de cohérence Ci Especes 112|3| 4| 5|6

— R =nombre de transformations pour rendre compte

Alph
des états de caracteres observés dans la matrice de o 110701 ! 0
caracteres. Beta o(l0f1]0O0 0 0
— L=nombre de transformation dans 'arbre. Gamma 11110l o!l ol o0
. CIcaractére - R/ L => CIarbre - z [R / L]
Delta 11110 1 1 1
Alpha Epsilon Ol 0|1 1 1 0
Gamma Beta
N P R 11111 1 1
5 5
~ y L 1111 2 2 1
4 4 cl ; ;
~ ) 13 111 1% | ®% 1

Delta Epsilon



m Méthode de MP : Tester les arbres

Caracteres
* Principe Espéces 1123|456
— Tester les arbres =¥ tester la robustesse des nceuds | ajpha 11o0lol 1 1| o
=>» évaluer le rapport entre homoplasie et homologie.
. ] Beta oO|0|1]| 0 0 0
e |Indice de cohérence ClI
_ Gamma 11110(0 0 0
— R =nombre de transformations pour rendre compte
des états de caractéres observés dans la matrice de | Pelta 1101 1 1
caracteres. Epsilon olol1l 1!l 11 o0
— L =nombre de transformation dans l'arbre.
R 1(1(1] 1 1 1
o CIcaractére - R/ L => Clarbre =2 [R/ L]
. . . L 1({1 (1] 2 2 1
e |ndice de rétention RI
. . . Cl 11 1% | % 1
— G =Clsitous les caracteres sont homoplasiques.
G
o RIcaractére - [G o L] / [G - R] 3 2 2 3 3 1
Rlypre = 5 ([G— L1/ [G—R]) RI AR

e =>Pondération en fonction de RI
— Rl =1 =¥ caractere non homoplasique => poids fort
— Rl < 1=> caractére +/-homoplasique => poids faible

Delta Epsilon



-mer| M€thode de MP : Evaluation des

Aume | différents arbres
.

Considérer tous les arbres possibles
et les évaluer un par un

Ajout du taxon D
=> 5 possibilités

. Ajout du taxon C => 3 possibilités




r'm Méthode de MP : Combien d’arbres ?

Nombre de taxons
1

OCoONOOTULLAWN

Nombres d’arbres non racinés

1

1

1

3

15

105

945

10,395

135,135

2,027,025

34,459,425

654,729,075
13,749,310,575
316,234,143,225
7,905,853,580,625
213,458,046,676,875
6,190,283,353,629,375
191,898,783,962,510,625
6,332,659,870,762,850,625
221,643,095,476,699,771,875
8,200,794,532,637,891,559,375

Il est impossible d’examiner tous les arbres

Nombres d’arbres racinés

W R R

15

105

945

10,395

135,135

2,027,025

34,459,425

654,729,075

13,749,310,575
316,234,143,225
7,905,853,580,625
213,458,046,676,875
6,190,283,353,629,375
191,898,783,962,510,625
6,332,659,870,762,850,625
221,643,095,476,699,771,875
8,200,794,532,637,891,559,375
4.9518 x 1038

1.00985 x 107

(2n-3)! / (2" x (n-1)!)



m Méthode de MP : Recherche d’arbres

e Exhaustive:
— On obtient un score pour chaque arbre possible.
— On est sdr de trouver le meilleur arbre.

— Pratique seulement pour des petits jeux de données (<10 taxa). Branch and
bound.

e Heuristique :

— Utilisation d’algorithmes pour parcourir 'ensemble de I'espace des arbres
mais pas chaque arbre possible (e.g., stepwise or sequential addition, tree-
rearrangement, branch swapping, star decomposition).

e Stochastique:

— Recherche aléatoire dans I'espace des arbres.

— Algorithmes comme le simulated annealing ou les algorithmes génétiques
peuvent étre implémentés mais les plus puissants sont les algorithmes
bayésiens de MCMC.



m Méthode de MP : Approche heuristique

Trouver le meilleur arbre sans examiner tous les arbres.

Ne garantit pas qu’on va trouver tous les meilleurs arbres ou le meilleur
arbre.

e Principe : Partir d’ un arbre initial
— Petits réarrangements de branches successifs => Exploration des
arbres voisins.
— Siun des voisins est « meilleur », on le conserve.

— On répete cette opération jusqu’a ce gu’on trouve un arbre pour
lequel aucun réarrangement ne donne de meilleur arbre.

= On a trouvé un optimum local dans I’espace des arbres possibles mais il
n’est pas certain que ce soit I'optimum global (i.e. le meilleur arbre)



H Méthode de MP : Approche heuristique

Fin de la recherche heuristique
Maximum local Maximum global

Début de la recherche heuristique



m Méthode de MP : Approche heuristique

e Technique sensible aux choix de la topologie de
départ.

e NJ est une bonne approximation.

e Réarrangements classiques: NNI (nearest neighbor
interchange) , SPR (subtree pruning and regrafting),
TBR (tree bisection and reconnection).

e Le nombre de voisins peut étre assez élevé mais la
méthode reste polynomiale.



-merl Méthode de MP : Réarrangements

Aame | topologigues

* NNIs (Nearest Neighbour Interchanges) :
optimation de |'arbre en échangeant des sous-arbres
avec des sous-arbres voisins.




-merl Méthode de MP : Réarrangements
lques

Awms | topolo

e SPRs (Subtree Pruning Regrafting) :
déplacement de sous arbres. Chague SPR peut étre
réalisé en utilisant une série de NNIs.

B
A
E
B D
F
C
D G
D C
E
E
F ) A
F B
G



e TBRs (Tree Bisection and Reconnection) :
optimisation qui consiste, a partir d'un arbre, a
enlever une branche, puis essayer toutes les
combinaisons pour associer les 2 arbres

G

n, et n, taxa dans chaque sous-arbre
=> (2n,-3)(2n,-3) reconnexions
possibles



e’ Méthode de MP : TP

Quel est le nombre N d’arbres non racinés possibles

Cerveau 1.
avec 4 taxons ?

Reconstruire les N arbres possibles avec les 4 taxons ci-
dessous et déterminer l'arbre le plus parcimonieux :
Tax1 GGAAAA
Tax2 GAGAAA
Tax3 AAAGGA

Tax4 AAAGAG
En considérant :

e Qu’on part des feuilles, toutes pondérées a 0.

e Que si 2 résidus sont identiques, on compte un pas de 0.
e Quesi 2 résidus sont différents, on compte un pas de 1.
e Qu’on additionne les pas en remontant dans l'arbre.



Méthode de MP : TP

Ceeau 1

L=6

(GA{THAXTATTHAGHTATTIA{1}

/N

G{O}GA)Y1HAGHTIAOFA{OIA{0}  A{OIA{0}~[0}G{O} GA){1HAG){1}

/N /\

) GGAAAA 2) GAGCAAA 3) AAAGGA 4) AAAGAG



PARTIE Il : Méthodes d’analyses
phylogénétiques

METHODES DE MAXIMUM DE
VRAISEMBLANCE



Aerel Méthode de ML : Définition

* Définition / Présentation
e Introduit par Edwards et Cavalli-Sforza (1964) pour des données de
fréquences de genes.
e Application a des données moléculaires par Neyman (1971).
 Elargissement par Kashyap et Subas (1974) et Felsenstein (1981).

e Etant donné un modéle d’évolution, on peut estimer une phylogénie avec des
méthodes statistigues comme le maximum de vraisemblance (ou des
méthodes bayesiennes).

e |dée de base

* La vraisemblance d'un arbre estime |la probabilité d’observer des données
(séquences + modele de I'évolution) selon I'hypothése qu'il véhicule
(topologie + longueurs des branches).

* On choisit |"arbre qui maximise la vraisemblance (qui a la plus forte
probabilité d’avoir conduit aux données).



ATemen Méthode de ML : Définition

e Schéma algorithmique général:
* Essayer toutes les topologies. (Tres long jusqu’a la mise au point de I'algo de
pruning par Felsentein).

e Comme en parcimonie:
* Travailler site par site (indépendance).
* Prendre la meilleure phylogénie globale.

e Propriétés des estimations par Maximum de vraisemblance
(Fisher 1922)

* Bonne consistance < convergent vers la valeur correcte du parameétre

* Bonne efficience <> ont la plus petite variance possible autour de la vraie
valeur du parametre



m Méthode de ML : Exemple

4 taxons; 1 site; 2 états (0 et 1).

Modele d’ évolution
0—1:0.25;0—0:0.75;
1—0:0.25;1—-1:0.75;

B:0 A:0

C:1A:0

D:1 B:0 D:1D:1
X Y L(T,) L(T,) L(T5)
0 0 (0,75)%*(0,25)> | (0,75)**(0,25)? | (0,75)3*(0,25)
0 1 (0,75)%%(0,25)3 | (0,75)**(0,25)! | (0,75)2*(0,25)3
1 0 (0,75)%%(0,25)3 | (0,75)'*(0,25)* | (0,75)2*(0,25)3
1 1 (0,75)%(0,25)? | (0,75)**(0,25)? | (0,75)3*(0,25)
Somme = 0,07 0,13 0,07

T, est plus vraisemblable que T, et T,




A e [Méthode de ML : le calcul

D - ensemble de données.
H - hypothéese basée sur ces données

(phylogenie/topologie).

Vraisemblance de H (l" arbre : topologie + longueur des branches) par rapport a D
(I alignhement + modele d’ évolution)

e L(H) = Prob(D|H).
« Probabilité que les données correspondent a |” hypothese.

Calculer la vraisemblance d’ un site

L = Prob(D|H) t

L = Prob(D[H) = 2™._, [ Prob(DO[H) ]
avec D) = données au ieme site
2,2, Prob(A,C,C,C,G,x,y,z,W|H)




A e [Méthode de ML : le calcul

Probleme : le grand nombre de termes a sommer dans
I’équation

=> Nombre de termes augmente exponentiellement avec le
nombre de taxons

=> n taxons => n-1 nceuds internes chacun pouvant prendre 4 états
(A, T,G ou C)

=>|ci, 5 taxons => 5-1=4 noeuds internes => 4% = 256 possibilités par
noeud interne

=>Si n=10 => 262 144 possibilités par nceud interne

=>Si n=20 => 274 877 906 944 possibilités par noeud interne

Utilisation d’autres formules pour simplifier le calcul : « algo » de
pruning.(Fast DNA ML)



PARTIE Il : Méthodes d’analyses
phylogénétiques

METHODES BAYESIENNES



m Méthodes bayesiennes : le principe

e Mesure de la probabilité postérieure

La notion de probabilité postérieure considérée ici est la probabilite
de | hypothese H sachant les données D : Pr (H | D) cad la
probabilité qu’un arbre soit vrai sachant les données, ce qui
differe du maximum de vraisemblance ou l” on cherche la probabilité
d’ observer les données D sous une hypothése H : Pr (D | H).

Pr(H)Pr(D|H)
Pr(D)

Pr(H |D)-=



m Méthodes bayesiennes : le principe

D = données H = hypothese

Pr(H)Pr(D|H)
Pr(D)

Pr(H|D) = probabilité a posteriori de ’hypothése

A la lumiére des données - PI'(H | D) =

Pr(H) = probabilité a priori de l’hypothese
Avant d’examiner les données

Pr(D|H) = vraisemblance de ’hypothése
Somme sur toutes les hypothéses possibles

Pr(D)= ) Pr(Hi) Pr(D | Hi)
H .

I



m Meéthodes bayesiennes : un exemple

e Soit trois boites a gateaux

#1 #2 #3
P(chocolat) = 0.25 P(chocolat) = 0.50 P(chocolat) = 0.75

« Macaron » préleve a I'aveugle dans un bol au hasard - un gateau au hasard.
« Macaron » récupére un gateau nature

Quelle est la probabilité qu’il I'ai pris dans la boite 1 ?




m Meéthodes bayesiennes : un exemple

Hypothéses (modéles):
M,: La Boite #1 a été choisie
M,: La Boite #2 a été choisie
M,: La Boite #3 a été choisie

Probabilités a priori:
P(M,) =0.33
P(M,) =0.33
P(M;) =0.33

Likelihoods:
P(nature|M,) =0.75
P(chocolat|M;) = 0.25

P(nature|M,) =0.50
P(chocolat|M,) = 0.50

P(nature|M;) =0.25
P(chocolat|M;) = 0.75



m Meéthodes bayesiennes : un exemple

Pr(H)Pr(D|H) PK(D)= Y Pr(Hi)Pr(D | Hi)
Hj

Pr(H | D) -

Pr(D)

. P(plain|M;) x P(M,)
P(M|plain) =
(M [plain) >~ P(plain|M;) x P(M;)

P(pla1n|M1) X P(Ml)
(plain|M;) x P(M;) + P(plain|Ms) x P(Mj) + P(plain|M3) x P(Ms3)

P(M;|plain) = P

0.75 x 0.33

P(M,; |plain) =
Lfplain) = G 083 1 0.5 x 0.33 + 0.25 x 0.33

Prior probabilities: Likelihoods: Probabilités posterieures

P(M,) =0.33 P(nature|M,) = 0.75 P(M, | nature) = 0.5
P(chocolat|M,) = 0.25
P(M, | nature) = 0.33

P(M,) =0.33 P(nature|M,) = 0.50
P(chocolat|M,) = 0.50 P(M; | nature) = 0.17
P(M;) = 0.33 P(nature|M;) = 0.25

P(chocolat|M;) = 0.75




rﬂ I\/Iethodes baye5|ennes le principe

»
»

2 1.0t

;‘; p(H) = prior

5 / \/ \/
s | [ - .

Prior distribution
p(D|H) = likelihoods

Data (observations) ey 29 o9

Matrice de distance #1 #2 #3
p(nature |#1)=0.75 p(nature |#2)=0.50 p(nature|#3)=0.25

p(choco [#1)=0.25 p(choco [#2)=0.50 P(choco [#3)=0.75

»
Ll

RN
o

p(H|D) = posterior

P(#1 | nature) =0.5 P(#1 | choco) =0.17
. P(#2 | nature) = 0.33 P(#2 | choco) = 0.33

. . . . P(#3 | nature) =0.17 P(#3 | choco) = 0.5
Posterior distribution

probability




m Méthodes bayesiennes : le principe

e |e calcul nécessite l'intégration de l|la fonction de
vraisemblance sur toutes les combinaisons [B(s)] possibles de
topologies (1), longueurs de branches (v) et parameétres du
modeéle d’ évolution (8).

-> analytiquement impossible

e Utilisation de CHAINES DE MARKOV AVEC TECHNIQUE DE
MONTE CARLO (MCMC).

e || s’agit d’une marche guidée a travers |'espace
multidimensionnel des parametres,

-> utilisée pour estimer une distribution de probabilité en
échantillonnant les valeurs de ces parametres de facon
périodique.



m Méthodes bayesiennes : le principe

1. Démarrage a un point arbitraire (o)

2. Faire un petit mouvement au hasard (e’)

3. Calculer le ratio de la hauteur(r) du nouvel état (e’) vers I'ancien état (o) :
1. r>1->nouvel état accepté

2. r<1->nouvel état accepté avec une probabilité r. Si le nouvel état n’est pas accepté
reste dans l'ancien état

4. Retour al’étape 2

20 %

o, Tjs accepté

S]
X \ accepté parfois

48 % 32 %

The proportion of time the
MCMC procedure samples
from a particular parameter
region is an estimate of that
region’s posterior probability
density

tree 1

tree 2 tree 3
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stationary phase sampled with thinning
(rapid mixing essential)
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m Méthodes bayesiennes : le principe

Apres beaucoup de répétitions, le
nombre de points échantillonnés sera

proportionnel a la hauteur de I'espace
des probabilités

=> Probléme : que faire quand cet
espace est vallonné?




m Méthodes baye5iennes . Markov Chain Monte Carlo

Metropolis- “ cold chain
coupled Markov

chain Monte
Carlo

a. k. a.

MCMCMC

heated chain
a. k. a.

(MC)?




m Méthodes baye5iennes . Markov Chain Monte Carlo

e Caractéristiques essentielles du MC3 :
- Exécuter plusieurs chaines de Markov en méme temps :

- Une chaine «froide» : cette chaine effectue une MCMC
d'échantillonnage

- Le reste des chaines est «chauffé » : pour aller plus vite a travers les
vallées

- A chaque tour de la chaine froide et la chaine chaude peuvent échanger
de position (la probabilité d’ échange est proportionnelle au rapport entre
les hauteurs)

-> Plus de pics seront visités

- Plus de chaines signifie plus de chance de visiter tous les pics importants,
mais chague chaine supplémentaire augmente le temps d'exécution
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cold chain

heated chain
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cold chain

heated chain
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cold chain

Heated chain
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cold chain

Heated chain




m Méthodes bayésiennes : les méthodes

e Examiner I'espace des topologies et conserver la plus probable a
postériori. (MAP: Maximum aPosteriory Probability).

e Utiliser la probabilité de chaque hypothese pour valider le regroupement
de certains taxons.

Problémes de I’ approche Bayésienne :

e Neécessite d’avoir une distribution a priori sur les hypotheses
(vraisemblance)

e Bon :si hous avons une certaine connaissance a priori sur les hypotheses,
nous pourrons l'intégrer au calcul.

e Probléme : si nous n’en avons pas ou elle est controversée.



m Méthodes bayésiennes : les méthodes

Problemes de I'approche Bayésienne

e Surestime parfois la valeur des nceuds.

* Différences importantes de valeur entre les indices de confiances
bayesiens et les valeurs de bootstrap non-paramétriques.

-> Appliquer les techniques de ré-échantillonnage (bootstrap)
aux analyses bayesiennes



PARTIE Il : Méthodes d’analyses phylogénétiques
BILAN



m Intéréts des différentes méthodes

Suppositions

e Distance (sans correction)
— Le taux de substitutions est homogene
— Les distances sont ultramétriques (UPGMA)
— Les arbres ne sont pas racinés

e Parcimonie
— L’hypothese la plus simple est la correcte
— Considere seulement le nombre total de changements (processus homogene)

e Maximum de vraisemblance
— Les sites et les branches évoluent de maniere indépendante
— On suppose un processus de substitution homogene (homogeneous Markov process)



m Intéréts des différentes méthodes

Avantages

e Distance
 Méthode tres rapide
* Correction des distances possibles selon les modeles d’évolution
* Avec corrections peut étre proche de la performance de MV

e Parcimonie
e Utilisée avec données morphologiques et fossiles
* Principe plus simple et critere a fondement biologique
* Peut converger avec MV si les données ne sont pas trop divergentes

e Maximum de vraisemblance
* Meéthode flexible, robuste et consistante
 Tient compte de la complexité du processus évolutif
 Tient compte de la longueur des branches pour estimer la vraisemblance



m Intéréts des différentes méthodes

Inconvénients

e Distance

* Sous estime les substitutions et la longueur des branches
e Probléme d’ attraction des branches longues et courtes
* Perte d’ information dans les distances

e Parcimonie

* Sous estime les substitutions et la longueur des branches

* Pas basée sur un modéle d’ évolution

* Probléme d’ attraction des branches longues et courtes

e Utilise seulement les sites informatifs

* Tres affectée par les convergences et réversions des caracteres
e Maximum de vraisemblance

* Méthode coliteuse (lente)

e Dépendant du bon choix de modéle d’ évolution

* Peut tomber dans des régions de maxima locaux



m Intéréts des différentes méthodes

Calcul de la longueur des branches

Distance

Calcul de la longueur a partir d’'une matrice de distances par paires préalablement estimée
(moyenne arithmétique)

Sous le critere d’évolution minimale cette méthode cherche a minimiser la distance totale (un seul
calcul; pas itératif)

Parcimonie
Distance donnée par le nombre de changements
Tient compte seulement de la somme de toutes les branches (longueur totale ou MP score)

Maximum de vraisemblance
A partir d’ une topologie initiale donnée, elle optimise la longueur des branches au fur et 8 mesure
que I’ espace des arbres est exploré

Calcul itératif; a la fin on choisit la topologie et la longueur des branches qui maximisent la
vraisemblance

Peut permettre la variabilité des taux de substitution entre branches et sites



r'm Intéréts des différentes méthodes

Parsimony methods

* Simplicity and intuitive appeal
* The only framework appropriate for some data
(such as SINES and LINES)

Distance methods

» Fast computational speed

* Can be applied to any type of data as long as a
genetic distance can be defined

* Models for distance calculation can be chosen
to fitdata

Likelihood methods

* Can use complex substitution models to
approach biological reality

» Powerful framework for estimating parameters
and testing hypotheses

Bayesian methods

» Can use realistic substitution models, as in
maximum likelihood

* Prior probability allows the incorporation of
information or expert knowledge

» Posterior probabilities for trees and clades have

* Assumptions are implicit and poorly understood

* Lack of a model makes it nearly impossible to incorporate our
knowledge of sequence evolution

* Branch lengths are substantially underestimated when
substitution rates are high

* Maximum parsimony may suffer from long-branch attraction

* Most distance methods, such as neighbour joining, do not
consider variances of distance estimates

* Distance calculation is problematic when sequences are
divergent and involve many alignment gaps

* Negative branch lengths are not meaningful

* Maximum likelihood iteration involves heavy computation

* The topology is not a parameter so that it is difficult to apply
maximum likelihood theory for its estimation. Bootstrap
proportions are hard to interpret

* Markov chain Monte Carlo (MCMC) involves heavy computation

* In large data sets, MCMC convergence and mixing problems can
be hard to identify or rectify

* Uninformative prior probabilities may be difficult to specify.
Multidimensional priors may have undue influence on the



