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Pourquoi	
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Pourquoi	
  réaliser	
  une	
  phylogénie	
  ?	
  

•  Histoire	
  de	
  l’évolu@on	
  
•  Evolu@on	
  des	
  
caractères	
  
–  comprendre	
  la	
  mise	
  en	
  place	
  des	
  

plans	
  d'organisa@on	
  	
  
→	
  évolu@on-­‐développement	
  



Pourquoi	
  réaliser	
  une	
  phylogénie	
  ?	
  

•  Histoire	
  de	
  l’évolu@on	
  
•  Evolu@on	
  des	
  
caractères	
  

•  Bio-­‐	
  écologie	
  
–  Déplacement	
  des	
  espèces	
  	
  
–  Rela@ons	
  hôtes-­‐parasites	
  
–  mesurer/appréhender	
  la	
  biodiversité	
  	
  
→	
  ges@on,	
  conserva@on	
  des	
  

écosystèmes	
  



Pourquoi	
  réaliser	
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  phylogénie	
  ?	
  

•  Histoire	
  de	
  l’évolu@on	
  
•  Evolu@on	
  des	
  
caractères	
  

•  Bio-­‐	
  écologie	
  
•  Epidémiology,	
  microbiologie,	
  

virologie	
  
→	
  caractériser	
  la	
  dynamique	
  d’interac@ons	
  

durables	
  



Pourquoi	
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  phylogénie	
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•  Evolu@on	
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•  Evolu@on	
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  des	
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  de	
  

l'adapta@on	
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  espèces	
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Pourquoi	
  réaliser	
  une	
  phylogénie	
  ?	
  

•  Histoire	
  de	
  l’évolu@on	
  
•  Evolu@on	
  des	
  
caractères	
  

•  Bio-­‐	
  écologie	
  
•  Epidémiology	
  
•  Evolu@on	
  des	
  gènes	
  au	
  
sein	
  des	
  espèces	
  

•  Annota@on	
  des	
  
génomes	
  (Genomique	
  
fonc@onelle)	
  
–  comprendre	
  les	
  mécanismes	
  de	
  

l'évolu@on	
  moléculaire	
  (→	
  
génomique	
  structurale)	
  



Pourquoi	
  réaliser	
  une	
  phylogénie	
  ?	
  

Deux	
  domaines	
  d'applica@on	
  majeurs	
  :	
  	
  
•  Reconstruire	
  l'histoire	
  évolu@onnaire	
  de	
  taxons,	
  caractères	
  ou	
  de	
  gènes.	
  

	
  	
  
•  Analyse	
  de	
  caractères	
  et	
  de	
  vitesses	
  d’évolu@on	
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Cinq	
  étapes	
  de	
  l’analyse	
  phylogéné@que	
  	
  
1.  Choix	
  du	
  jeu	
  de	
  données	
  

•  Une	
  bonne	
  connaissance	
  des	
  séquences	
  que	
  l’on	
  analyse	
  
•  S’assurer	
  de	
  la	
  validité	
  du	
  jeu	
  de	
  donnée	
  (qualité	
  des	
  séquences	
  et	
  

cohérence	
  du	
  JDD)	
  

2.  Alignement	
  des	
  séquences	
  	
  
•  Obtenir	
  un	
  bon	
  alignement	
  
•  Tester	
  différents	
  méthodes	
  et	
  revenir	
  à	
  la	
  main	
  sur	
  les	
  résultats	
  

3.  Détermina@on	
  du	
  modèle	
  de	
  subs@tu@on	
  	
  
4.  Construc@on	
  des	
  arbres	
  	
  
5.  Evalua@on	
  des	
  arbres	
  

Pour faire une bonne phylogénie 
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Les caractères	
  

•  1	
  Descrip=on	
  et	
  codage	
  des	
  états.	
  	
  
	
  Présence	
  absence	
  :	
  +/-­‐;	
  0/1;	
  a/b	
  
	
  Etats	
  mul@ples	
  :	
  

	
  Les	
  20	
  acides	
  aminés	
  
	
  Les	
  4	
  nucléo@des	
  A,T,C,G	
  
	
  Nb	
  de	
  répé@@ons	
  en	
  tandem	
  (microsatellites)	
  	
  
	
  Morphologie	
  (a,	
  b,	
  c,	
  d,	
  …)	
  	
  



(1) 

(3) 

(5) 

(2) 

(4) 

(5) 

Les caractères	
  

•  2	
  Transforma=on	
  des	
  états	
  
-­‐  	
  Non	
  addi@ves	
  (1)	
  

-­‐  	
  Addi@ves	
  	
  (ou	
  ordonnées)	
  	
  
-­‐  	
  Linéaires	
  (2)	
  
-­‐  	
  Non	
  linéaires	
  (3)	
  
-­‐  	
  Complexes	
  (4)	
  

-­‐  	
  Polarisées	
  (ou	
  orientées)	
  (5)	
  

•  3	
  Pondéra=ons	
  
-­‐  	
  Des	
  transforma@ons	
  (PAM/JTT	
  ou	
  ts/tv)	
  	
  
-­‐  	
  Des	
  caractères	
  



Les caractères	
  

Au	
  début	
  les	
  modes	
  de	
  classifica@ons	
  des	
  espèces	
  étaient:	
  	
  
•  Les	
  comparaisons	
  morphologiques	
  
•  Les	
  comparaisons	
  comportementales	
  	
  
•  Les	
  répar@@ons	
  géographiques	
  	
  
	
  



Morphologie	
  vs.	
  Données	
  moléculaires	
  

African	
  white-­‐backed	
  vulture	
  
(old	
  world	
  vulture)	
  

Andean	
  condor	
  	
  
(new	
  world	
  vulture)	
  

Les	
  vautours	
  du	
  vieux	
  et	
  du	
  nouveau	
  monde	
  semblent	
  être	
  étroitement	
  liés	
  sur	
  la	
  base	
  de	
  leur	
  morphologie	
  

Les	
  données	
  moléculaires	
  indiquent	
  que	
  les	
  vautours	
  du	
  vieux	
  monde	
  sont	
  liées	
  à	
  des	
  oiseaux	
  de	
  proie	
  
(faucons,	
  éperviers,	
  etc),	
  tandis	
  que	
  les	
  vautours	
  du	
  Nouveau	
  Monde	
  sont	
  plus	
  étroitement	
  liés	
  à	
  des	
  cigognes	
  

C’est	
  un	
  exemple	
  de	
  convergence	
  évolu@ve	
  

Les carractères	
  



Les caractères	
  

Au	
  début	
  les	
  modes	
  de	
  classifica@ons	
  des	
  espèces	
  étaient:	
  	
  
•  Les	
  comparaisons	
  morphologiques	
  
•  Les	
  comparaisons	
  comportementales	
  	
  
•  Les	
  répar@@ons	
  géographiques	
  	
  

Aujourd’hui	
  les	
  phylogénies	
  sont	
  obtenues	
  à	
  par@r:	
  	
  
•  des	
  séquences	
  moléculaires	
  (phylogénie	
  moléculaire)	
  :	
  ADN,	
  ARN,	
  

Protéines,	
  Codons	
  	
  
•  des	
  caractères	
  discrets	
  (présence,	
  absence,	
  0,	
  1)	
  
•  des	
  fréquences	
  des	
  gènes	
  	
  
•  des	
  traits	
  quan@ta@fs	
  	
  
•  des	
  sites	
  de	
  restric@on,	
  RFLP	
  
•  des	
  microsatellites,	
  SNP	
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Le jeu de données	
  

Les	
  séquences	
  d’ADN	
  présentent	
  beaucoup	
  d’avantages	
  face	
  aux	
  caractères	
  
de	
  taxonomie	
  morphologiques:	
  

•  L’état	
  des	
  caractères	
  peut	
  être	
  déterminé	
  sans	
  ambiguïté	
  	
  

•  Un	
  grand	
  nombre	
  de	
  caractère	
  peuvent	
  être	
  pris	
  en	
  compte	
  pour	
  
chaque	
  individu	
  	
  	
  

Inconvénients	
  :	
  

•  Peu	
  d’états	
  donc	
  possibilité	
  de	
  muta@ons	
  silencieuses	
  
(homoplasie)	
  

•  Arbre	
  de	
  gène	
  vs	
  Arbre	
  de	
  génome	
  (cad	
  arbre	
  de	
  espèces)	
  
•  Alignements	
  de	
  qualité	
  difficile	
  à	
  obtenir	
  

	
  
	
  
U@lisa@on	
  de	
  méthodes	
  mathéma@ques	
  permelant	
  de	
  nous	
  donner	
  la	
  

représenta@on	
  la	
  moins	
  fausse	
  possible.	
  



Le jeu de données	
  
•  Cas	
  de	
  la	
  phylogénie	
  d’espèces	
  

	
  il	
  faut	
  choisir	
  le	
  marqueur	
  moléculaire	
  approprié	
  au	
  groupe	
  taxonomique	
  étudié.	
  	
  

•  Critères	
  du	
  choix	
  d'un	
  marqueur:	
  
•  universalité	
  
•  structure	
  conservée	
  
•  absence	
  de	
  transfert	
  géné@que	
  
•  taux	
  d’évolu@on	
  approprié	
  
•  absence	
  de	
  biais	
  sélec@f	
  

•  Quelques	
  exemples:	
  
•  phylogénie	
  de	
  bactéries	
  (16S	
  rDNA)	
  
•  phylogénie	
  d’eucaryotes	
  (18S	
  rDNA,	
  ac@ne,	
  EF1,	
  RPB1(RNA	
  polymerase))	
  
•  phylogénie	
  de	
  plantes	
  (rbcL(ribulose	
  carboxylase),	
  18S	
  rDNA)	
  

•  Phylogénie	
  d’animaux	
  
•  niveau	
  phylum,	
  classe,	
  ordre	
  :	
  (18S	
  rDNA,	
  génome	
  mt)	
  
•  niveau	
  famille	
  :	
  (RAG2(recombina@on	
  ac@va@ng	
  gene	
  2),	
  12S,	
  16S	
  mt)	
  
•  niveau	
  genre	
  :	
  (ITS,	
  protéines	
  mt)	
  
•  niveau	
  intra-­‐spécifique	
  :	
  (D-­‐Loop,	
  introns)	
  



Le jeu de données	
  

•  JDD	
  :	
  
–  Eviter	
  les	
  séquences	
  incomplètes	
  
–  Eviter	
  les	
  xénologues	
  (transfert	
  latéraux)	
  
–  Eviter	
  les	
  séquences	
  recombinantes	
  (2	
  ancêtres)	
  
–  Eviter	
  les	
  grandes	
  familles	
  complexes	
  (répé@@ons	
  et	
  nombres	
  de	
  domaines	
  importants)	
  
–  Ajouter	
  un	
  groupe	
  externe	
  (outgroup)	
  

•  ADN	
  ou	
  protéines	
  :	
  
–  Quand	
  cela	
  est	
  possible	
  travailler	
  préféren@ellement	
  avec	
  des	
  alignement	
  de	
  protéines	
  en	
  

par@culier	
  lorsque	
  les	
  séquences	
  d’ADN	
  diffèrent	
  de	
  plus	
  70%.	
  Si	
  les	
  séquences	
  protéiques	
  sont	
  
trop	
  proches	
  revenir	
  à	
  l’ADN.	
  

•  Intégralité	
  ou	
  par@e	
  du	
  JDD:	
  
–  Préférer	
  des	
  JDD	
  réduits	
  (peu	
  de	
  taxons)	
  -­‐>	
  moins	
  source	
  d’erreur	
  et	
  moins	
  temps	
  pour	
  l’analyse.	
  
–  Ne	
  pas	
  obligatoirement	
  inclure	
  tous	
  les	
  caractères	
  :	
  

•  Supprimer	
  les	
  caractères	
  incertains	
  
•  Supprimer	
  les	
  zones	
  trop	
  variables:	
  par@es	
  3’,	
  5’,	
  zones	
  riches	
  en	
  gap.	
  



Le jeu de données	
  

•  Cons@tuer	
  son	
  jeu	
  de	
  données	
  	
  
-­‐  Plan	
  d’expérience	
  (prélèvements,	
  amplifica@on,	
  sequençage	
  …)	
  

-­‐  Collecte	
  dans	
  les	
  banques	
  de	
  données	
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Différentes	
  catégories	
  de	
  bases	
  de	
  données	
  :	
  

Bases	
  de	
  données	
  bioinforma=ques	
  

Bases	
  généralistes	
  
-­‐banque	
  N	
  
-­‐banque	
  P	
  

Bases	
  spécialisées	
  
	
  

Banques	
  
génomiques	
  
	
  

Banques	
  
fonc=onnelles	
  :	
  
-­‐transcriptome	
  
-­‐protéome	
  
-­‐métabolome…	
  
	
  

Difficultés	
  !!	
  
-­‐Harmoniser	
  le	
  classement	
  des	
  
informa=ons	
  
-­‐U=liser	
  un	
  langage	
  commun	
  pour	
  
échanger	
  des	
  informa=ons	
  entre	
  
toutes	
  ces	
  bases	
  

	
  	
  

Les	
  banques	
  



Les	
  banques 

Bases%de%séquences% Adresse%
• Bases%génériques%(multi1organismes)% %
EMBL%/%trEMBL% http://www.ebi.ac.uk/embl/%
Genbank%/%GenPept% http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez%%
DDBJ%(DNA%Data%Bank%of%Japan)% http://www.ddbj.nig.ac.jp/%%
SwissProt% http://www.expasy.org/sprot/%
• Bases%spécialisées%(organisme)% %
GenoList%% http://genodb.pasteur.fr/cgiM

bin/WebObjects/GenoList%
Cyanobase% http://www.kazusa.or.jp/cyano/%
TAIR%(The%Arabidopsis%Information%Resource)% http://www.arabidopsis.org%
FlyBase%(Database%of%the%Drosophila%Genome)% http://flybase.bio.indiana.edu/%
MGD%(Mouse%Genome%Database)% http://www.informatics.jax.org/%
GDB%(Human%Genome%data%Base)% http://gdbwww.gdb.org/%
• Bases%spécialisées%(thématique)% %
PROSITE%(proteins%families%and%domains)% http://prosite.expasy.org%
PRINTS%(protein%fingerprints%:%group%of%motifs)% http://www.bioinf.manchester.ac.uk/dbbrowser

/PRINTS/index.php%%
EPD%(Eukaryotic%Promoter%Database)% http://epd.vitalMit.ch%

%

Types	
  de	
  données	
  



Les	
  banques 

Nom$ adresse$
• Métabolisme, $
KEGG$(Kyoto$Encyclopedia$of$Genes$and$Genomes)$ http://www.genomes.ad.jp/kegg$
BRENDA$(BRaunschweig$ENzyme$DAtabase)$ http://www.brendaFenzymes.org$
Enzyme$ http://www.expasy.ch/enzyme$
EcoCyc$ http://ecocyc.org$$
• Régulation,transcriptionnelle, $
RegulonDB$ http://regulondb.ccg.unam.mx$
• Interactions,protéine5protéine, $
DIP$(Database$of$Interacting$Proteins)$ http://dip.doeFmbi.ucla.edu/$$
BIND$(The$Biomolecular$Interaction$Network$Database)$ http://www.bind.ca/$$
• Données,structurales,(3D), $
PDB$(Protein$Data$Bank)$ http://www.rcsb.org/pdb$
ModBase$ http://modbase.compbio.ucsf.edu$
• Famille,de,gènes,ou,de,protéines$ $
The$Protein$Kinase$Resource$(PKR)$ http://pkr.genomics.purdue.edu$
5S$Ribosomal$RNA$Database$ http://biobases.ibch.poznan.pl/5Sdata/$$

 

Types	
  de	
  données	
  



	
  
	
  AATDB,	
  AceDb,	
  ACUTS,	
  ADB,	
  AFDB,	
  AGIS,	
  AMSdb,	
  	
  
ARR,	
  AsDb,	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  BBDB,	
  BCGD,	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Beanref,	
  Biolmage,	
  

BioMagResBank,	
  	
  	
  	
  	
  	
  BIOMDB,	
  	
  	
  	
  	
  BLOCKS,	
  	
  	
  	
  	
  	
  BovGBASE,	
  
BOVMAP,	
  BSORF,	
  BTKbase,	
  CANSITE,	
  CarbBank,	
  
CARBHYD,	
  CATH,	
  CAZY,	
  CCDC,	
  CD4OLbase,	
  CGAP,	
  

ChickGBASE,	
  Colibri,	
  COPE,	
  ColonDB,	
  CSNDB,	
  CUTG,	
  
CyanoBase,	
  dbCFC,	
  dbEST,	
  dbSTS,	
  DDBJ,	
  DGP,	
  DictyDb,	
  
Picty_cDB,	
  DIP,	
  DOGS,	
  DOMO,	
  DPD,	
  DPlnteract,	
  ECDC,	
  
ECGC,	
  EC02DBASE,	
  EcoCyc,	
  EcoGene,	
  EMBL,	
  EMD	
  db,	
  
ENZYME,	
  EPD,	
  EpoDB,	
  ESTHER,	
  FlyBase,	
  FlyView,	
  
GCRDB,	
  GDB,	
  GENATLAS,	
  Genbank,	
  GeneCards,	
  

Genline,	
  	
  	
  GenLink,	
  	
  	
  GENOTK,	
  	
  	
  	
  	
  GenProtEC,	
  	
  	
  	
  	
  	
  GIFTS,	
  
GPCRDB,	
  GRAP,	
  GRBase,	
  gRNAsdb,	
  GRR,	
  GSDB,	
  

HAEMB,	
  HAMSTERS,	
  HEART-­‐2DPAGE,	
  HEXAdb,	
  HGMD,	
  
HIDB,	
  HIDC,	
  HlVdb,	
  HotMolecBase,	
  HOVERGEN,	
  HPDB,	
  
HSC-­‐2DPAGE,	
  ICN,	
  ICTVDB,	
  IL2RGbase,	
  IMGT,	
  Kabat,	
  
KDNA,	
  KEGG,	
  Klotho,	
  LGIC,	
  MAD,	
  MaizeDb,	
  MDB,	
  
Medline,	
  Mendel,	
  MEROPS,	
  MGDB,	
  MGI,	
  MHCPEP5	
  

Micado,	
  MitoDat,	
  MITOMAP,	
  MJDB,	
  MmtDB,	
  Mol-­‐R-­‐Us,	
  
MPDB,	
  MRR,	
  MutBase,	
  MycDB,	
  NDB,	
  NRSub,	
  0-­‐lycBase,	
  
OMIA,	
  OMIM,	
  OPD,	
  ORDB,	
  OWL,	
  PAHdb,	
  PatBase,	
  PDB,	
  
PDD,	
  Pfam,	
  PhosphoBase,	
  PigBASE,	
  PIR,	
  PKR,	
  PMD,	
  
PPDB,	
  PRESAGE,	
  PRINTS,	
  ProDom,	
  Prolysis,	
  PROSITE,	
  
PROTOMAP,	
  RatMAP,	
  RDP,	
  REBASE,	
  RGP,	
  SBASE,	
  
SCOP,	
  SeqAnaiRef,	
  SGD,	
  SGP,	
  SheepMap,	
  Soybase,	
  
SPAD,	
  SRNA	
  db,	
  SRPDB,	
  STACK,	
  StyGene,Sub2D,	
  

Sub@List,	
  SWISS-­‐2DPAGE,	
  SWISS-­‐3DIMAGE,	
  SWISS-­‐	
  
MODEL	
  Repository,	
  SWISS-­‐PROT,	
  TelDB,	
  TGN,	
  tmRDB,	
  
TOPS,	
  TRANSFAC,	
  TRR,	
  UniGene,	
  URNADB,	
  V	
  BASE,	
  
VDRR,	
  VectorDB,	
  WDCM,	
  WIT,	
  WormPep,	
  YEPD,	
  YPD,	
  

YPM,	
  etc,	
  etc,	
  etc......	
  !!!!	
  
	
  

http://www.oxfordjournals.org/nar/database/c/ 

Les	
  banques	
  



Les	
  banques 
Les	
  banques	
  de	
  données	
  généralistes	
  

●  Ces	
  banques	
  con@ennent	
  des	
  données	
  hétérogènes	
  

–  Collecte	
  la	
  plus	
  exhaus@ve	
  possible	
  

–  Banques	
  de	
  séquences	
  nucléiques	
  

–  Banques	
  de	
  séquences	
  protéiques	
  

–  Banques	
  de	
  structure	
  3D	
  de	
  macromolécules	
  

–  Banques	
  d’ar@cles	
  scien@fiques	
  

●  Avantage	
  :	
  tout	
  est	
  consultable	
  en	
  une	
  fois	
  



Les	
  banques 
Faiblesses	
  des	
  banques	
  généralistes	
  

●  Hétérogénéité	
  dans	
  la	
  nature	
  des	
  séquences	
  
●  ADN	
  nucléaire	
  ou	
  mitochondrial,	
  ARN	
  (t,	
  r,	
  m,	
  ….),	
  génome	
  

●  Variabilité	
  de	
  l’état	
  des	
  connaissances	
  
●  caractérisa@on	
  biologique	
  beaucoup	
  plus	
  lente	
  que	
  le	
  séquençage	
  	
  

●  Erreurs	
  dans	
  les	
  séquences	
  
●  Liées	
  à	
  l’origine	
  du	
  fragment,	
  à	
  la	
  technologie,	
  à	
  la	
  méthodologie.	
  

●  Biais	
  d’échan@llonnage	
  
●  des	
  espèces	
  

●  des	
  gènes	
  

●  redondance	
  des	
  données	
  

→	
  créa=on	
  de	
  banques	
  spécialisées	
  



Les	
  banques 
Les	
  banques	
  de	
  données	
  spécialisées	
  

●  Ces	
  banques	
  con@ennent	
  des	
  données	
  homogènes	
  

–  Collecte	
  établie	
  autour	
  d’une	
  théma@que	
  par@culière	
  

●  Avantages	
  :	
  facilité	
  pour	
  melre	
  à	
  jour	
  les	
  données,	
  vérifier	
  leur	
  
intégrité,	
  offrir	
  une	
  interface	
  adaptée,	
  …	
  

●  Inconvénients	
  :	
  ne	
  cible	
  pas	
  toujours	
  ce	
  que	
  l’on	
  veut;	
  toutes	
  les	
  
banques	
  possibles	
  n’existent	
  pas	
  

●  Exemples	
  :	
  banques	
  spécialisées	
  pour	
  un	
  génome,	
  banques	
  de	
  
séquences	
  d'immunologies,	
  banques	
  sur	
  des	
  séquences	
  validées,	
  …	
  



Banques	
  nucléiques,	
  format	
  d’une	
  entrée	
  

Les	
  formats	
  



•  3	
  par@es	
  :	
   •  Chaque	
  ligne	
  commence	
  par	
  un	
  
mot-­‐clé	
  
–  Deux	
  lelres	
  pour	
  EMBL	
  

–  Maximum	
  12	
  lelres	
  pour	
  
Genbank	
  et	
  DDBJ	
  

•  Fin	
  d’une	
  entrée	
  :	
  //	
  

	
  

	
  

Descrip@on	
  générale	
  de	
  la	
  
séquence	
  

«	
  Features	
  »	
  

Descrip@on	
  des	
  objets	
  
biologiques	
  présents	
  sur	
  la	
  

séquence	
  

La	
  séquence	
  
	
  	
  	
  	
  	
  ctccggcagc ccgaggtcat cctgctagac tcagacctgg atgaacccat agacttgcgc        60 

  tcggtcaaga gccgcagcga ggccggggag ccgcccagct ccctccaggt gaagcccgag       120 

  acaccggcgt cggcggcggt ggcggtggcg gcggcagcgg cacccaccac gacggcggag       180 
      

Les	
  formats	
  
Banques	
  nucléiques,	
  format	
  d’une	
  entrée	
  



Les	
  formats	
  



Feature	
  Table	
  partagée	
  entre	
  Genbank/DDBJ/EMBL	
  

Séquence	
  complète	
  décrite	
  (commence	
  tjrs	
  à	
  1)	
  
	
  Descrip@on	
  de	
  la	
  séquence	
  complète	
  :	
  

Organisme,	
  type	
  moléculaire,	
  référence(s)	
  dans	
  	
  

d'autres	
  banques	
  (ici	
  descrip@on	
  du	
  taxon	
  associé)	
  
	
  

Les	
  formats	
  

mRNA	
  :	
  por@ons	
  de	
  la	
  «	
  source	
  »	
  qui	
  sont	
  transcrites	
  en	
  ARN	
  messager	
  
	
  	
  
/product	
  :	
  annota@on	
  associée	
  

	
  
CDS	
  :	
  por@ons	
  de	
  la	
  «	
  source	
  »	
  qui	
  correspondent	
  à	
  la	
  séquence	
  codante	
  

	
  
/codon_start	
  :	
  1,	
  2	
  ou	
  3	
  selon	
  la	
  phase	
  ouverte	
  de	
  lecture	
  

	
  
/protein_id	
  :	
  lien	
  vers	
  la	
  fiche	
  de	
  la	
  protéine	
  correspondante	
  au	
  CDS	
  

	
  
/db_xref	
  :	
  GI	
  correspondant	
  

	
  
/transla4on	
  :	
  séquence	
  protéique	
  correspondante	
  au	
  CDS	
  
	
  	
  



Séquence	
  complète	
  de	
  la	
  	
  
base	
  1	
  à	
  16170	
  	
  

... 

Les	
  formats	
  



Feature	
  Table	
  

Site	
  de	
  fixa@on	
  de	
  l'ARN	
  polymérase	
  

Gène	
  avec	
  ac@vité	
  enzyma@que	
  

3	
  gènes	
  de	
  l'opéron	
  
2	
  exons	
  du	
  CDS	
  

Plus	
  d'informa4ons	
  sur	
  www.insdc.org/files/feature_table.html	
  

Les	
  formats	
  



Format	
  Fasta	
  

•  Format	
  standard	
  de	
  stockage	
  des	
  séquences	
  nucléiques	
  et	
  protéiques	
  
•  En	
  entrée	
  de	
  la	
  plupart	
  des	
  ou@ls	
  de	
  bioinforma@que	
  

Ligne	
  de	
  descrip@on	
  commence	
  toujours	
  	
  
par	
  un	
  >Iden=fiant	
  Descrip=on	
  

Conven@on	
  dans	
  les	
  banques	
  généralistes	
  :	
  
Genbank	
  :	
  
>gi|numéro	
  gi|gb|numéro	
  d'accession|locus	
  
	
  
EMBL	
  :	
  
>gi|numéro	
  gi|emb|numéro	
  d'accession|locus	
  
	
  
DDBJ	
  :	
  
>gi|numéro	
  gi|dbj|numéro	
  d'accession|locus	
  
	
  
	
  
Local	
  Sequence	
  iden@fier	
  :	
  
>lcl|iden@fiant	
  

Les	
  formats	
  



ID   AF226511   standard; genomic DNA; PRO; 948 BP. 
AC   AF226511; 
SV   AF226511.1 
DT   15-MAR-2000 (Rel. 63, Created) 
DT   04-JAN-2006 (Rel. 86, Last updated, Version 2) 
DE   Neisseria meningitidis strain 1000 membrane protein GNA1220 (gna1220) gene, 
DE   complete cds. 
OS   Neisseria meningitidis 
OC   Bacteria; Proteobacteria; Betaproteobacteria; Neisseriales; Neisseriaceae; 
OC   Neisseria. 
 
RP   1-948 
RX   DOI; 10.1126/science.287.5459.1816. 
RX   PUBMED; 10710308. 
RA   Pizza M., Scarlato V., Masignani V., Giuliani M.M., Arico' B., … 
RT   "Identification of vaccine candidates … " 
RL   Science 287(5459):1816-1820(2000). 
RL   Submitted (19-JAN-2000) to the EMBL/GenBank/DDBJ databases. 
RL   IRIS Immunobiological Research Institute in Siena, Chiron SpA, Via 
RL   Fiorentina, 1, Siena 53100, Italy 

Description générale de la séquence 

Les	
  formats	
  



•  ID	
  :	
  nom	
  de	
  l’entrée	
  ,	
  …	
  
–  Unique	
  (propre	
  à	
  une	
  entrée)	
  
–  Non	
  permanent	
  (peut	
  changer	
  au	
  cours	
  des	
  versions)	
  

•  AC	
  :	
  numéro	
  d’accession	
  
–  parfois	
  plusieurs	
  pour	
  une	
  même	
  entrée	
  (fusion	
  d’entrées)	
  

–  Permanent	
  (ne	
  disparaît	
  jamais	
  de	
  la	
  banque)	
  
•  SV	
  :	
  version	
  de	
  la	
  séquence	
  (Acc.version)	
  
•  DT	
  :	
  date	
  d’incorpora@on	
  dans	
  la	
  banque	
  et	
  de	
  dernière	
  mise	
  à	
  jour	
  
•  DE	
  :	
  descrip@on	
  du	
  contenu	
  de	
  l’entrée	
  

Les	
  formats	
  
Banques	
  nucléiques,	
  les	
  différentes	
  lignes	
  (1/2)	
  



ID entryname dataclass; molecule; division; sequencelength BP. 

Exemple: ID AB000263 standard; RNA; PRI; 368 BP. 

•  Entryname	
  :	
  nom	
  de	
  l’entrée	
  	
  

–  en	
  général	
  numéro	
  d'accession	
  

•  Dataclass	
  :	
  toujours	
  le	
  mot	
  «	
  standard	
  »	
  

•  Molecule	
  :	
  type	
  de	
  la	
  molécule	
  de	
  l’entrée	
  

–  DNA,	
  RNA,	
  circular	
  DNA,	
  …	
  
•  Division	
  :	
  essen@ellement	
  basé	
  sur	
  la	
  taxonomie	
  

–  HUM	
  (Human),	
  MUS	
  (Souris),	
  MAM	
  (Other	
  Mammals),	
  ...	
  

•  Taille	
  :	
  en	
  paires	
  de	
  bases	
  

	
  

Les	
  formats	
  
Banques	
  nucléiques,	
  la	
  ligne	
  ID	
  



•  KW	
  :	
  liste	
  de	
  mots-­‐clés	
  (désuet)	
  
•  OS	
  :	
  organisme	
  d’où	
  provient	
  la	
  séquence	
  (nom	
  la@n)	
  
•  OC	
  :	
  taxonomie	
  (ou	
  «	
  ar@ficial	
  sequence	
  »)	
  

–  Exemple	
  :	
  Eukaryota;	
  Planta;	
  Phycophyta;	
  Euglenophyceae.	
  

•  OG	
  :	
  localisa@on	
  de	
  séquences	
  non	
  nucléaires	
  	
  

–  Exemple	
  :	
  Mito,	
  Plasmid	
  …	
  

•  RA,	
  RT,	
  RN,	
  RC,	
  RX,	
  RP,	
  RL	
  :	
  réf.	
  bibliographiques	
  
•  DR	
  :	
  liaison	
  avec	
  d’autres	
  banques	
  de	
  données	
  
•  FH,	
  FT	
  :	
  caractéris@ques	
  d’une	
  entrée	
  (Features)	
  
•  SQ	
  :	
  séquence	
  (termine	
  par	
  //)	
  

Les	
  formats	
  
Banques	
  nucléiques,	
  les	
  différentes	
  lignes	
  (2/2)	
  



FH   Key             Location/Qualifiers 
FH 
FT   source          1..948 
FT                   /db_xref="taxon:487" 
FT                   /mol_type="genomic DNA" 
FT                   /note="serogroup: B" 
FT                   /organism="Neisseria meningitidis" 
FT                   /strain="1000" 
FT   gene            1..948 
FT                   /gene="gna1220" 
FT   CDS             1..948 
FT                   /codon_start=1 
FT                   /db_xref="GOA:Q9JPH5" 
FT                   /db_xref="InterPro:IPR001107" 
FT                   /db_xref="InterPro:IPR001972" 
FT                   /db_xref="UniProtKB/TrEMBL:Q9JPH5" 
FT                   /note="similar to stomatin-like proteins; Genome-derived 
FT                   Neisseria Antigen GNA1220" 
FT                   /transl_table=11 
FT                   /gene="gna1220" 
FT                   /product="membrane protein GNA1220" 
FT                   /protein_id="AAF42660.1" 
FT                   /translation="MEFFIILLVAVAVFGFKSFVVIPQQEVHVVERLGRFHRALTAGLN 
FT                   ILIPFIDRVAYRHSLKEIPLDVPSQVCITRDNTQLTVDGIIYFQVTDPKLASYGSSNYI 
FT                   MAITQLAQTTLRSVIGRMELDKTFEERDEINSTVVSALDEAAGAWGVKVLRYEIKDLVP 
FT                   PQEILRSMQAQITAEREKRARIAESEGRKIEQINLASGQREAEIQQSEGEAQAAVNASN 
FT                   AEKIARINRAKGEAESLRLVAEANAEAIRQIAAALQTQGGADAVNLKIAEQYVAAFNNL 
FT                   AKESNTLIMPANVADIGSLISAGMKIIDSSKTAK" 
XX 
 

«	
  Features	
  »	
  :	
  Descrip@on	
  des	
  objets	
  biologiques	
  présents	
  sur	
  la	
  séquence	
  

Les	
  formats	
  



Les	
  formats	
  

Banques	
  nucléiques,	
  Features	
  
	
  

But	
  :	
  Melre	
  à	
  disposi@on	
  un	
  vocabulaire	
  étendu	
  pour	
  décrire	
  les	
  
caractéris@ques	
  biologiques	
  des	
  séquences.	
  

Format	
  :	
  	
  

•  Key	
  :	
  indique	
  un	
  groupe	
  fonc@onnel	
  

–  Vocabulaire	
  contrôlé,	
  hiérarchique	
  
•  Loca=on	
  :	
  instruc@ons	
  pour	
  trouver	
  l’objet	
  sur	
  la	
  séquence	
  de	
  l’entrée	
  

•  Qualifiers	
  :	
  informa@ons	
  complémentaires	
  

–  /qualifier=‘‘commentaires	
  libres’’	
  



Les	
  formats	
  

Banques	
  nucléiques,	
  Key	
  

	
  
•  Mot-­‐clé	
  le	
  plus	
  général	
  :	
  misc_feature	
  

•  Changements	
  dans	
  la	
  séquence	
  :	
  misc_difference,	
  ...	
  

•  Régions	
  répétées	
  :	
  repeat_region,	
  ...	
  

•  Régions	
  des	
  Ig	
  :	
  immunoglobulin_related,	
  ...	
  

•  Structures	
  secondaires	
  :	
  misc_structure	
  	
  

–  stem_loop	
  	
  

–  D-­‐loop	
  
•  Régions	
  impliquées	
  dans	
  la	
  recombinaison	
  :	
  misc_recomb,	
  ...	
  



Les	
  formats	
  

Manipula@on	
  des	
  fichiers.	
  	
  
U@lisez	
  des	
  éditeurs	
  de	
  texte	
  et	
  pas	
  des	
  
traitements	
  de	
  texte	
  !!	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
Méfiez	
  vous	
  des	
  formats!!	
  



LES	
  ÉLÉMENTS	
  D’UNE	
  PHYLOGENIE	
  
PARTIE	
  I	
  :	
  Phylogénie	
  moléculaire	
  

•  Les caractères 
•  Le jeu de données  
•  Les banques et formats 
•  Les alignements 
•  Les arbres  



L’alignement	
  

L’alignement	
  est	
  une	
  étape	
  cruciale	
  qui	
  permet	
  de	
  choisir	
  les	
  sites	
  qui	
  seront	
  
u@lisés	
  dans	
  les	
  analyses	
  phylogéné@ques.	
  
	
  
	
  
But	
  :	
  S’assurer	
  que	
  chacun	
  des	
  sites	
  choisis	
  est	
  homologue	
  :	
  
	
  -­‐	
  hérité	
  d’un	
  ancêtre	
  commun	
  par	
  descendance	
  directe	
  
	
  ð	
  con@ent	
  une	
  informa@on	
  phylogéné@que	
  sur	
  cele	
  histoire	
  évolu@ve.	
  



L’alignement	
  est	
  une	
  étape	
  cruciale	
  pour	
  la	
  phylogénie	
  mais	
  pas	
  seulement.	
  



L’alignement	
  

Une	
  nouvelle	
  demi-­‐journée	
  de	
  forma@on	
  

Laurent	
  Duret	
  :	
  Pôle	
  Bioinforma@que	
  Lyonnais	
  :	
  hlp://pbil.univ-­‐lyon1.fr/alignment.html	
  
Cedric	
  Notredame	
  



L’alignement	
  

Critères	
  structurels	
  	
  
Les	
  résidus	
  sont	
  agencés	
  de	
  sorte	
  que	
  ceux	
  qui	
  jouent	
  un	
  rôle	
  similaire	
  se	
  
retrouvent	
  dans	
  la	
  même	
  colonne.	
  	
  
	
  
Critères	
  évolu=fs	
  	
  
Les	
  résidus	
  sont	
  agencés	
  de	
  sorte	
  que	
  ceux	
  ayant	
  le	
  même	
  ancêtre	
  se	
  
retrouvent	
  dans	
  la	
  même	
  colonne.	
  	
  
	
  
Critères	
  de	
  similarité	
  	
  
Les	
  résidus	
  similaires	
  seront	
  autant	
  que	
  possible	
  dans	
  la	
  même	
  colonne	
  
	
  
Pour	
  s’assurer	
  de	
  l’homologie	
  d’un	
  site:	
  
	
  
• la	
  structure	
  primaire	
  des	
  séquences	
  (ordre	
  des	
  nucléo@des)	
  
• la	
  structure	
  secondaire	
  des	
  séquences	
  (gènes	
  ribosomiques	
  :	
  @ges	
  boucles)	
  
• la	
  séquence	
  en	
  acides	
  aminés	
  (gènes	
  codant	
  pour	
  des	
  protéines)	
  



L’alignement	
  

Représenta=on	
  
•  Les	
  résidus	
  (nucléo@des,	
  acides-­‐aminés)	
  sont	
  superposés	
  de	
  

façon	
  à	
  maximiser	
  la	
  similarité	
  entre	
  les	
  séquences.	
  
! !G T T A A G G C G – G G A A A!
! !G T T – – – G C G A G G A C A!
! !* * *       * * *   * * *   *!

•  Muta@ons	
  :	
  
–  Subs@tu@on	
  (mismatch)	
  
–  Inser@on	
  
–  Délé@on	
  

	
  -­‐>	
  Inser@ons	
  ou	
  délé@ons	
  :	
  indels	
  (gap).	
  



L’alignement	
  

Quel	
  est	
  bon	
  ?	
  
	
  
  G T T A C G A         G T T A C G A 

  G T T – G G A         G T T G – G A 

  * * *   * *         * * *     * * 
	

                        	

              OU	
  
! ! ! !G T T A C - G A   
      G T T - - G G A   

      * * *       * * 

•  Pour	
  le	
  biologiste,	
  généralement,	
  le	
  bon	
  alignement	
  est	
  celui	
  qui	
  
représente	
  le	
  scénario	
  évolu@f	
  le	
  plus	
  probable	
  



L’alignement	
  



L’alignement	
  

Utilisation de % identitée et similarité pas suffisant -> utilisation de score 



L’alignement	
  

Score	
  de	
  similarité	
  
! !G T T A A G G C G – G G A A A 
  G T T – – – G C G A G G A C A 
  * * *       * * *   * * *   * 

Score	
  =	
  
	


Exemple:	
  	
  

•  iden@té	
  =	
  1	
  	
  
•  mismatch	
  =	
  0	
  	
  
•  gap	
  =	
  -­‐1	
  	
  

Score	
  =	
  10	
  	
  -­‐	
  4	
  	
  =	
  6	
  

pondération_ substitution − pénalité _ gap
début

fin

∑
début

fin

∑



L’alignement	
  

Modèles	
  d’évolu=on	
  
	
  
ADN	
  

	
  

–  Transi@on:	
  A	
  <-­‐>	
  G	
  	
  	
  	
  	
  	
  T	
  <-­‐>	
  C	
  
–  Transversions	
  :	
  autres	
  subs@tu@ons	
  
–  p(transi@on)	
  >	
  p(transversion)	
  

!   !G T T A C G A! !       G T T A C G A!
!   !G T T - G G A! !       G T T G - G A!
!  !* * *     * *! !       * * * .   * *	
  

A C

G T



L’alignement	
  

Modèles	
  d’évolu=on	
  
	
  
Proteines	
  
	
  
•  Code	
  géné@que	
  

–  Asp	
  (GAC,	
  GAU) 	
  ↔	
  	
  Tyr	
  (UAC,	
  UAU)	
   	
  :	
  	
  1	
  muta@on	
  
–  Asp	
  (GAC,	
  GAU) 	
  ↔	
  	
  Cys	
  (UGC,	
  UGU)	
   	
  :	
  	
  2	
  muta@ons	
  
–  Asp	
  (GAC,	
  GAU) 	
  ↔	
  	
  Trp	
  (UGG)	
   	
  :	
  	
  3	
  muta@ons	
  

•  Propriétés	
  physico-­‐chimiques	
  des	
  acides-­‐aminés	
  (acidité,	
  hydrophobicité,	
  
encombrement	
  stérique,	
  etc.)	
  

•  Matrices	
  de	
  Dayhoff	
  (PAM),	
  BLOSUM:	
  mesures	
  des	
  fréquences	
  de	
  subs@tu@ons	
  
dans	
  des	
  alignements	
  de	
  protéines	
  homologues	
  
–  PAM	
  60,	
  PAM	
  120,	
  PAM	
  250	
  (extrapola@ons	
  à	
  par@r	
  de	
  PAM	
  15)	
  
–  BLOSUM	
  80,	
  BLOSUM	
  62,	
  BLOSUM	
  40	
  (basé	
  sur	
  des	
  alignements	
  de	
  blocs)	
  

Val Ile

H C COOH

HC CH3

CH3

NH2

H C COOH

HC CH3

CH2

NH2

CH3

Substitutions 
conservatrices 



L’alignement	
  

Pondéra=on	
  des	
  gaps	
  
!
! !TGATATCGCCA       TGATATCGCCA  
  TGAT---TCCA       TGAT-T--CCA 

  ****    ***       **** *  *** 
•  Gap	
  de	
  longueur	
  k: 	
  Pénalités	
  linéaires: 	
  w	
  =	
  δo	
  +	
  δe k	
  	
  

δo	
  :	
  pénalité	
  pour	
  l'ouverture	
  d'un	
  gap	
  
δe	
  :	
  pénalité	
  pour	
  l'extension	
  d'un	
  gap	
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L’alignement	
  

Pondéra=on	
  des	
  gaps	
  
	
  
Es@ma@on	
  des	
  paramètres	
  sur	
  des	
  alignements	
  "vrais"	
  (par	
  exemple	
  basés	
  sur	
  l'alignement	
  de	
  
structures	
  connues)	
  
Gap	
  de	
  longueur	
  k: 	
  	
  

–  Pénalités	
  logarithmiques: 	
  w	
  =	
  δo	
  +	
  δe log(k)	
  

–  w	
  =	
  f(log(k),	
  log(PAM),	
  résidus,	
  structure)	
  
•  PAM:	
  la	
  probabilité	
  d'un	
  gap	
  augmente	
  avec	
  la	
  distance	
  évolu4ve	
  
•  Résidus,	
  structure:	
  la	
  probabilité	
  d'un	
  gap	
  est	
  plus	
  forte	
  dans	
  une	
  boucle	
  

(hydrophile)	
  que	
  dans	
  le	
  cœur	
  hydrophobe	
  des	
  protéines	
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Local	
  vs.	
  Global	
  

	
  • 	
  Alignement	
  global	
  (Needlman	
  &	
  Wunsch,	
  1970)	
  

• 	
  Alignement	
  local	
  (Smith	
  &	
  Waterman,	
  1981	
  ;	
  FASTA,	
  1988	
  ;	
  BLAST,	
  1990)	
  

Protéine	
  A	
  

Protéine	
  B	
  

Protéine	
  A	
  

Protéine	
  B	
  

domaine	
  

ARNm	
  

gène	
  

L’alignement	
  



Local	
  vs.	
  Global	
  

	
  
Alignement	
  de	
  2	
  séquences	
  sur	
  la	
  totalité	
  de	
  leur	
  longueur	
  

Déterminer	
  le	
  degré	
  de	
  similarité	
  de	
  2	
  séquences	
  

Logiciels	
  :	
  ALIGN,	
  LALIGN,	
  Needle	
  

L’alignement	
  



Local	
  vs.	
  Global	
  

	
   Alignement	
  sur	
  des	
  segments	
  de	
  séquences	
  

Comparer	
  une	
  séquence	
  inconnue	
  avec	
  une	
  banque	
  de	
  séquences	
  

FASTA	
  (Fast	
  Alignment	
  Search	
  Tool)	
  
	
  BLAST	
  (Basic	
  Local	
  Alignment	
  Search	
  Tool)	
  

L’alignement	
  



L’alignement : deux séquences	
  

Similarité	
  entre	
  deux	
  séquences	
  
=>	
  Alignement	
  par	
  paire:	
  programma@on	
  dynamique	
  

	
  Principe	
  =	
  combinaison	
  des	
  solu@ons	
  de	
  sous-­‐problèmes	
  	
  
1.   Construc=on	
  d’une	
  matrice	
  ini=ale	
  (dimension	
  (n,m))	
  
2.  Remplissage	
  de	
  la	
  matrice	
  
3.  Recherche	
  du	
  chemin	
  de	
  score	
  maximum	
  



L’alignement : deux séquences	
  

Similarité	
  entre	
  deux	
  séquences	
  
=>	
  Alignement	
  par	
  paire:	
  programma@on	
  dynamique	
  

	
  Principe	
  =	
  combinaison	
  des	
  solu@ons	
  de	
  sous-­‐problèmes	
  	
  
1.  Construc@on	
  d’une	
  matrice	
  ini@ale	
  (dimension	
  (n,m))	
  
2.   Remplissage	
  de	
  la	
  matrice	
  
3.  Recherche	
  du	
  chemin	
  de	
  score	
  maximum	
  



L’alignement : deux séquences 

j-­‐1	
   j	
  

i-­‐1	
  

i	
   ?	
  

Formule	
  de	
  récurrence	
  :	
  
•  	
  Sim(0,0)	
  =	
  0	
  
•  è	
  Sim(0,j)	
  =	
  Sim(0,j-­‐1)	
  +	
  Indel	
  
•  ê	
  Sim(i,0)	
  =	
  Sim(i-­‐1,0)	
  +	
  Indel	
  
•  î	
  :	
  	
  Sim(i,j)	
  =	
  max	
  [	
  

Fonc@on	
  de	
  récurrence	
  :	
  
Sim(i,j)	
  :	
  score	
  op@mal	
  entre	
  Seq1(1..i)	
  et	
  Seq2(1..j)	
  

Sim(i-­‐1,j-­‐1)	
  +	
  Corresp.ou	
  Subs=.	
  	
  
	
   	
  (Corresp.	
  si	
  Seq1(i)	
  =	
  Seq2(j)	
  sinon	
  Subs=.)	
  

Sim(i-­‐1,j)	
  +	
  Indel	
  
Sim(i,j-­‐1)	
  +	
  Indel	
  

	
   	
   	
   	
  ]	
  



Exemple	
  :	
  on	
  veut	
  aligner	
  2	
  séquences	
  
•  ATGGCTTA	
  et	
  ATCGCTA	
  

Calcul	
  du	
  score	
  :	
  
•  Iden@té	
  (ou	
  concordance	
  )	
  :	
  0	
  
•  Subs@tu@on	
  :	
  -­‐1	
  
•  INDEL	
  :	
  -­‐3	
  

L’alignement : deux séquences	
  



A T G G C T T A 

A 

T 

C 

G 

C 

T 

A 

L’alignement : deux séquences	
  



A T G G C T T A 

0 
A 

T 

C 

G 

C 

T 

A 

 Sim(0,0) = 0 

L’alignement : deux séquences	
  



A T G G C T T A 

0 -3 -6 -9 -12 -15 -18 -21 -24 

A -3 

T -6 

C -9 

G -12 

C -15 

T -18 

A -21 

è Sim(0,j) = Sim(0,j-1) + Indel 

ê Sim(i,0) = Sim(i-1,0) + Indel 
 

L’alignement : deux séquences	
  



A T G G C T T A 

0 -3 -6 -9 -12 -15 -18 -21 -24 

A -3 ? 
T -6 

C -9 

G -12 

C -15 

T -18 

A -21 

î :  Sim(i,j) = max [ 
 

Sim(i-1,j-1) + Corresp.ou Substi.  
(Corresp. si Seq1(i) = Seq2(j) sinon Substi.) 
 
Sim(i-1,j) + Indel 
 
Sim(i,j-1) + Indel 
    ] 

L’alignement : deux séquences	
  



A T G G C T T A 

0 -3 -6 -9 -12 -15 -18 -21 -24 

A -3 ? 
T -6 

C -9 

G -12 

C -15 

T -18 

A -21 

ê : Sim(i-1,j) + Indel= -3 -3 = -6  
è : Sim(i,j-1) + Indel=-3 -3 = -6 

î : Sim(i-1,j-1) + Corresp.ou Substi.  
(Corresp. si Seq1(i) = Seq2(j) sinon Substi.) 
= 0 + 0 (puisque A = A) = 0 

Max [-6, -6, 0] 

Le max : 0 

L’alignement : deux séquences	
  



A T G G C T T A 

0 -3 -6 -9 -12 -15 -18 -21 -24 

A -3 0 

T -6 

C -9 

G -12 

C -15 

T -18 

A -21 

L’alignement : deux séquences	
  



A T G G C T T A 

0 -3 -6 -9 -12 -15 -18 -21 -24 

A -3 0 ? 

T -6 

C -9 

G -12 

C -15 

T -18 

A -21 

ê : Sim(i-1,j) + Indel= -6 -3 = -9 

è : Sim(i,j-1) + Indel= 0 -3 = -3 

î : Sim(i-1,j-1) + Corresp.ou Substi.  
(Corresp. si Seq1(i) = Seq2(j) sinon Substi.) 
= -3  - 1 (puisque T ≠ A) = -4 

 

Le max : -3 

L’alignement : deux séquences	
  



A T G G C T T A 

0 -3 -6 -9 -12 -15 -18 -21 -24 

A -3 0 -3 

T -6 

C -9 

G -12 

C -15 

T -18 

A -21 

L’alignement : deux séquences	
  



A T G G C T T A 

0 -3 -6 -9 -12 -15 -18 -21 -24 

A -3 0 -3 -6 -9 -12 -15 -18 -21 

T -6 -3 0 -3 -6 -9 -12 -15 -18 

C -9 -6 -4 -1 -4 -6 -9 -12 -15 

G -12 -9 -7 -4 -1 -4 -7 -10 -13 

C -15 -12 -10 -7 -4 -1 -4 -7 -10 

T -18 -15 -13 -10 -7 -4 -1 -4 -7 

A -21 -18 -16 -13 -10 -7 -4 -2 -4 

L’alignement : deux séquences	
  



A T G G C T T A 
0 -3 -6 -9 -12 -15 -18 -21 -24 

A -3 0 -3 -6 -9 -12 -15 -18 -21 

T -6 -3 0 -3 -6 -9 -12 -15 18 

C -9 -6 -4 -1 -4 -6 -9 -12 -15 

G -12 -9 -7 -4 -1 -4 -7 -10 -13 

C -15 -12 -10 -7 -4 -1 -4 -7 -10 

T -18 -15 -13 -10 -7 -4 -1 -4 -7 

A -21 -18 -16 -13 -10 -7 -4 -2 -4 

2	
  Alignements	
  possibles	
  :	
  
 
ATGGCTTA 
ATCGC-TA 

 
ATGGCTTA 
ATCGCT-A 
 

SCORE	
  =	
  -­‐4	
  

Iden@té	
  (ou	
  concordance	
  )	
  :	
  0	
  
Subs@tu@on	
  :	
  -­‐1	
  
INDEL	
  :	
  -­‐3	
  

L’alignement : deux séquences	
  
Principe	
  =	
  combinaison	
  des	
  solu@ons	
  de	
  sous-­‐problèmes	
  	
  
1.  Construc@on	
  d’une	
  matrice	
  ini@ale	
  (dimension	
  (n,m))	
  
2.  Remplissage	
  de	
  la	
  matrice	
  
3.   Recherche	
  du	
  chemin	
  de	
  score	
  maximum	
  



L’alignement : deux séquences	
  

Algorithme	
  de	
  programma=on	
  dynamique	
  	
  
	
  
Alignement	
  global:	
  Needleman	
  &	
  Wunsh	
  (1970)	
  

–  Trouver	
  le	
  meilleur	
  alignement	
  sur	
  toute	
  leur	
  longueur	
  
–  U@lisé	
  pour	
  des	
  séquences	
  trés	
  similaires	
  et	
  ~	
  de	
  même	
  longueur	
  	
  

Alignement	
  local:	
  Smith	
  &	
  Waterman	
  (1981)	
  
–  Chercher	
  les	
  régions	
  les	
  plus	
  similaires	
  dans	
  les	
  2	
  séquences	
  
–  Permet	
  de	
  trouver	
  des	
  sous-­‐séquences	
  ayant	
  des	
  rela@ons	
  biologiques	
  
–  Plus	
  adapté	
  pour	
  des	
  séquences	
  avec	
  un	
  faible	
  degré	
  de	
  similarité	
  ou	
  

de	
  tailles	
  différentes	
  	
  
Heuris@ques	
  :	
  

–  FASTA	
  -­‐	
  BLAST	
  



L’alignement multiple	
  

•  Alignements	
  mul@ples	
  plus	
  informa@fs	
  que	
  les	
  alignements	
  de	
  2	
  
séquences	
  

•  Alignement	
  =	
  point	
  de	
  départ	
  pour	
  les	
  analyses	
  phylogéné@ques	
  =>	
  
qualité	
  de	
  l'alignement	
  très	
  important	
  

•  Alignement	
  mul@ple	
  global	
  :	
  alignement	
  2	
  à	
  2	
  est	
  étendu	
  pour	
  inclure	
  3	
  
seq.	
  ou	
  plus	
  
–  Logiciels	
  :	
  CLUSTALW,	
  MUSCLE,	
  MAFFT,	
  T-­‐COFFEE,	
  DIALIGN,	
  PRANK,	
  .	
  .	
  .	
  

•  Alignement	
  mul@ple	
  local	
  :	
  recherche	
  de	
  domaines/régions	
  conservés	
  	
  
–  Logiciels	
  :	
  BLOCKS	
  Web	
  site,	
  eMOTIF,	
  GIBBS,	
  HMMER,	
  .	
  .	
  .	
  



L’alignement multiple	
  

Programma=on	
  dynamique	
  
•  La	
  généralisa@on	
  de	
  l’algorithme	
  N&W	
  au	
  traitement	
  simultané	
  de	
  plus	
  de	
  

deux	
  séquences	
  est	
  théoriquement	
  possible	
  mais	
  inexploitable	
  en	
  
pra@que.	
  

	
  

•  Pour	
  un	
  alignement	
  de	
  n	
  séquences	
  le	
  nombre	
  de	
  chemins	
  possibles	
  pour	
  
chaque	
  case	
  est	
  de	
  2n	
  –	
  1.	
  

•  On	
  a	
  une	
  croissance	
  exponen=elle	
  du	
  temps	
  de	
  calcul	
  et	
  de	
  l'espace	
  
mémoire	
  requis	
  en	
  fonc@on	
  du	
  nombre	
  de	
  séquences.	
  
ð  U@lisa@on	
  de	
  méthodes	
  heuris=ques.	
  

Alignement de deux
séquences : trois choix Alignement de trois

séquences : sept choix



L’alignement multiple	
  

Programma=on	
  dynamique	
  
•  U@lisa@on	
  d’heuris@ques	
  :	
  approxima@on	
  de	
  l’alignement	
  op@mal	
  

•  Méthodes	
  d’alignement	
  global:	
  
•  Approche	
  progressif	
  (ex	
  :	
  CLUSTALW)	
  
•  Améliora@on	
  de	
  l'approche	
  progressive	
  :	
  raffinement	
  itéra@f,	
  no@on	
  

de	
  consistance	
  (ex	
  :	
  MUSCLE,	
  MAFFT,	
  PROBCONS,	
  T-­‐COFFEE)	
  
•  Autres	
  approches	
  d'alignement	
  mul@ple	
  :	
  structurelle	
  (ex	
  :	
  STAMP),	
  

itéra@ve	
  (ex	
  :	
  HMMER,	
  SAGA),	
  principe	
  «	
  diviser	
  pour	
  régner	
  »	
  (ex	
  :	
  
DCA),	
  u@lisa@on	
  d'informa@ons	
  externes	
  (ex	
  :	
  PRALINE,	
  Expresso)	
  

•  Propriétés	
  des	
  méthodes	
  progressives	
  
–  Rapide	
  
–  Besoin	
  de	
  peu	
  de	
  mémoire	
  
–  Bonnes	
  performances	
  avec	
  des	
  séquences	
  conservées	
  

	
  



L’alignement multiple	
  

Alignement	
  progressif	
  
	
  
•  Approche	
  consistant	
  à	
  construire	
  itéra=vement	
  l’alignement	
  mul@ple	
  en	
  

groupant	
  des	
  alignements	
  de	
  paires	
  de	
  séquences.	
  

•  Ce	
  genre	
  de	
  méthodes	
  comporte	
  trois	
  étapes	
  :	
  
–  L’alignement	
  des	
  paires	
  de	
  séquences.	
  
–  Le	
  groupement	
  des	
  séquences.	
  
–  Le	
  groupement	
  des	
  alignements	
  (alignement	
  progressif).	
  

•  CLUSTAL	
  (Higgins,	
  Sharp	
  1988,	
  Thompson	
  et	
  al.,	
  1994),	
  l’un	
  des	
  
programmes	
  d’alignements	
  mul@ples	
  le	
  plus	
  u@lisé	
  à	
  l’heure	
  actuelle	
  
u@lise	
  cele	
  approche.	
  

•  MULTALIN,	
  PILEUP,	
  T-­‐Coffee	
  



L’alignement multiple	
  

Alignement	
  progressif	
  

	
  

B C D
E

B
C
D

A

Calcul de la matrice
de distances

Construction de 
l’arbre guide

A
B

C
D
E

Groupement des 
alignements

A
B

A
B

C
D

…
A
B
C
D

D
E

A
B
C
D
E

C
D

Alignement des 
séquences ou des 
groupes de séquences en 
suivant l’ordre déterminé 
par l’arbre guide 



L’alignement multiple	
  

Pénalités	
  en	
  fonc=on	
  de	
  la	
  posi=on	
  
	
  
CLUSTAL	
  introduit	
  des	
  pondéra@ons	
  qui	
  sont	
  dépendantes	
  de	
  la	
  posi=on	
  des	
  
gaps.	
  

–  Diminu@on	
  de	
  la	
  pénalité	
  à	
  l’emplacement	
  de	
  gaps	
  préexistants.	
  
–  Augmenta@on	
  de	
  la	
  pénalité	
  au	
  voisinage	
  (8	
  résidus)	
  de	
  gaps	
  préexistants.	
  
–  Réduc@on	
  de	
  la	
  pénalité	
  au	
  niveau	
  de	
  régions	
  contenant	
  des	
  suites	
  d’acides	
  

aminés	
  hydrophiles	
  (≥	
  5	
  résidus).	
  
–  Modifica@on	
  spécifiques	
  en	
  fonc@on	
  des	
  acides	
  aminés	
  présents	
  (e.g.,	
  la	
  

pénalité	
  est	
  plus	
  faible	
  avec	
  Gly,	
  Asn,	
  Pro).	
  

Ces	
  pondéra@ons	
  sont	
  prises	
  en	
  compte	
  au	
  moment	
  du	
  groupement	
  des	
  
alignements.	
  



L’alignement multiple	
  

Dialign 	
   	
  Morgenstern	
  et	
  al.	
  1996	
  PNAS	
  93:12098	
  
	
  
•  Recherche	
  de	
  blocs	
  similaires	
  (≠	
  exact)	
  sans	
  gap	
  entre	
  les	
  séquences	
  

•  Sélec@on	
  de	
  la	
  meilleure	
  combinaison	
  possible	
  de	
  blocs	
  similaires	
  
(uniformes	
  ou	
  non)	
  consistents	
  :	
  heuris@que	
  	
  (Abdeddaim	
  1997)	
  

•  Alignement	
  ancré	
  sur	
  les	
  blocs	
  
•  Plus	
  lent	
  que	
  alignement	
  progressif,	
  mais	
  meilleur	
  alignement	
  quand	
  les	
  

séquences	
  con@ennent	
  de	
  grands	
  indels;	
  ne	
  cherche	
  pas	
  à	
  aligner	
  des	
  
régions	
  non-­‐alignables	
  

A G A G T C A C   T A G T C A
A G T G T C A C A T A A T C A A
        T C A C A T A A T C A A
    C G T A A C T G A A T C A G A G T

Exact blockUniform block



L’alignement multiple	
  

Améliora=on	
  des	
  alignements	
  progressifs	
  

•  Alignement	
  progressif	
  
•  Lors	
  des	
  alignements	
  intermédiaire,	
  prise	
  en	
  compte	
  de	
  tous	
  

les	
  alignements	
  deux	
  à	
  deux	
  (globaux	
  et	
  locaux)	
  
•  Possibilité	
  d'incorporer	
  d'autres	
  informa@ons	
  (structure,	
  etc.)	
  



L’alignement multiple	
  

Améliora=on	
  des	
  alignements	
  progressifs	
  
	
  
Les	
  schémas	
  de	
  score	
  u@lisés	
  par	
  les	
  algorithmes	
  d'alignements	
  par	
  paires	
  
sont	
  un	
  élément	
  très	
  influent	
  dans	
  l'algorithme	
  progressif	
  :	
  	
  
•  méthodes	
  basées	
  sur	
  les	
  matrices	
  (ClustalW,	
  Muscle,	
  Kalign,	
  .	
  .	
  .	
  )	
  
•  méthodes	
  basées	
  sur	
  la	
  consistance	
  (T-­‐Coffee,	
  MAFFT,	
  ProbCons,	
  .	
  .	
  .	
  )	
  	
  

Contraintes	
  de	
  consistance:	
  	
  
•  prises	
  en	
  compte	
  de	
  combinaisons	
  consistantes	
  de	
  séquences	
  	
  

!SeqA GARFIELD THE LAST FAT CAT  
 SeqB GARFIELD THE FAST CAT  
 SeqC GARFIELD THE VERY FAST CAT  
 SeqD THE FAT CAT  

	
  



L’alignement multiple	
  

Améliora=on	
  des	
  alignements	
  progressifs	
  

SeqA GARFIELD THE LAST FAT CAT

SeqB GARFIELD THE FAST CAT

SeqC GARFIELD THE VERY FAST CAT

SeqD THE FAT CAT

SeqA GARFIELD THE LAST FA-T CAT
SeqB GARFIELD THE FAST CA-T ---
SeqC GARFIELD THE VERY FAST CAT
SeqD ---------THE ---- FA-T CAT

SeqA GARFIELD THE LAST FAT CAT
SeqB GARFIELD THE FAST CAT ---

SeqA GARFIELD THE LAST FA-T CAT
SeqC GARFIELD THE VERY FAST CAT

SeqA GARFIELD THE LAST FAT CAT
SeqD ---------THE ---- FAT CAT

SeqB GARFIELD THE ---- FAST CAT 
SeqC GARFIELD THE VERY FAST CAT

SeqB GARFIELD THE FAST CAT
SeqD ---------THE FA-T CAT

SeqC GARFIELD THE VERY FAST CAT
SeqD ---------THE ---- FA-T CAT

Alignements par paire

Alignement progressif

Notredame,	
  Higgins,	
  Heringa	
  (2000)	
  JMB	
  302:205	
  	
  

Alignement A-B retenu:  
 
SeqA GARFIELD THE LAST FA-T CAT  
SeqB GARFIELD THE FAST ---- CAT 
SeqC GARFIELD THE LAST FAST CAT  
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L’alignement multiple	
  

Améliora=on	
  des	
  alignements	
  progressifs	
  
Le	
  raffinement	
  itéra@f	
  
•  Pb	
  majeur	
  de	
  l'alignement	
  progressif	
  =	
  une	
  erreur	
  faite	
  au	
  début	
  de	
  l'alignement	
  

ne	
  peut	
  être	
  corrigée	
  par	
  la	
  suite	
  
=>	
  étape	
  de	
  raffinement	
  ajoutée	
  (construc@on	
  itéra@ve	
  de	
  l'arbre	
  guide,	
  division	
  
de	
  l'arbre	
  guide	
  en	
  sous-­‐arbre,	
  ...)	
  	
  

•  Objec@f	
  =	
  améliorer	
  le	
  score	
  d'alignement	
  global	
  en	
  réalignant	
  des	
  sous-­‐	
  groupes	
  
de	
  séquences	
  de	
  manière	
  répétée	
  puis	
  en	
  alignant	
  ces	
  sous-­‐groupes	
  dans	
  
l'alignement	
  global	
  de	
  toutes	
  les	
  séquences	
  	
  

	
  



L’alignement multiple	
  
Améliora@on	
  des	
  alignements	
  progressifs	
  :	
  exemple	
  MUSCLE	
  



L’alignement multiple	
  

Améliora=on	
  des	
  alignements	
  progressifs	
  
Ex	
  MAFFT	
  
	
  
Même	
  principe	
  que	
  MUSCLE	
  	
  
•  Etape	
  d'alignement	
  par	
  paire	
  :	
  u@lisa@on	
  de	
  l'algorithme	
  Transformée	
  de	
  

Fourrier	
  rapide	
  (FFT)	
  et	
  d'un	
  algorithme	
  de	
  programma@on	
  dynamique	
  	
  
•  3	
  types	
  de	
  versions	
  de	
  MAFFT	
  	
  

–  Méthode	
  progressive	
  (I)	
  	
  
–  Méthode	
  de	
  raffinements	
  itéra@f	
  u@lisant	
  le	
  score	
  WSP	
  (weighted	
  

sum-­‐of-­‐	
  pairs)	
  (II)	
  	
  
–  Méthode	
  de	
  raffinements	
  itéra@f	
  u@lisant	
  le	
  score	
  WSP	
  et	
  des	
  scores	
  

bases	
  sur	
  la	
  consistance	
  (III)	
  	
  
•  Méthodes	
  pour	
  construire	
  les	
  alignements	
  par	
  paire	
  

–  Algorithme	
  FFT	
  (I	
  et	
  II)	
  
–  Algorithme	
  d'alignement	
  global	
  de	
  Needleman	
  et	
  Wunsch	
  (III)	
  
–  Algorithme	
  d'alignement	
  local	
  de	
  Smith	
  et	
  Waterman	
  (III)	
  	
  

	
  



L’alignement multiple	
  

MUSCLE 

MAFFT 

ClustalW 

??????? 

T-Coffee 



L’alignement multiple	
  

Nemoyage	
  de	
  l’alignement	
  
	
  
–  Alignement	
  pouvant	
  contenir	
  des	
  grandes	
  zones	
  de	
  gap	
  
–  Séquences	
  de	
  longueurs	
  différentes	
  
–  ....	
  

	
  
Neloyage	
  de	
  l'alignement	
  pour	
  avoir	
  un	
  alignement	
  de	
  meilleur	
  qualité	
  	
  
=	
  suppression	
  des	
  régions	
  non	
  informa@ves,	
  mal	
  conservées	
  

	
  
-­‐>	
  Subjec@vité	
  du	
  neloyage	
  manuel	
  
Logiciels:	
  Trimal,	
  Gblocks,	
  ...	
  



L’alignement multiple	
  

Nemoyage	
  de	
  l’alignement	
  





Blast	
  

•  BLAST = Basic Local Alignment Search Tool 

•  Objectif : retrouver, dans une banque de référence, une ou des séquences 
homologues à ma séquence en entrée 

•  Vocabulaire de Blast : 
•  Query : la séquence requête 
•  Subject : la séquence dans la banque de référence 
•  Hit : séquence de la banque similaire à la query 
•  HPS (High Scoring Pairs) : résultats de blasts : meilleurs alignements 

locaux par paires pour le hit 
•  Score S : Détermine le degré de ressemblance entre deux séquences 

(basé sur la matrice utilisée et sur les pénalités de gaps). Plus le score 
est élevé, plus les séquences sont proches 

•  Bit-Score S' : score normalisé (permet de comparer différents résultats 
de blast entre eux) 



BLAST	
  :	
  Basic	
  Local	
  Alignment	
  Search	
  Tool	
  (Altschul	
  et	
  al,	
  1990)	
  

•  Détermina@on	
  d’une	
  longueur	
  de	
  mot	
  :	
  w	
  =	
  2	
  ou	
  3	
  acides	
  aminés	
  pour	
  les	
  protéines	
  ,	
  
11	
  pour	
  les	
  nucléo@des	
  ;	
  
• 	
  Hachage	
  de	
  la	
  séquence	
  «	
  requête	
  »	
  en	
  mot	
  de	
  taille	
  w	
  

…  

Séquence requête 

m 

Le	
  programme	
  effectue	
  une	
  
extension	
  sans	
  gap	
  de	
  
l’alignement	
  dans	
  les	
  deux	
  sens.	
  
L’extension	
  s’arrête	
  quand	
  le	
  
score	
  du	
  mot	
  étendu	
  diminue	
  de	
  
plus	
  qu’un	
  seuil	
  X	
  fixé.	
  

BLAST	
  trouve	
  donc	
  des	
  
alignements	
  locaux,	
  appellés	
  HSP	
  
(Hight-­‐scoring	
  Segment	
  Pair).	
  	
  

Blast	
  



Blast	
  

•  Recherche	
  de	
  mots	
  (oligonucléo@des/oligopep@des)	
  partagés	
  entre	
  la	
  query	
  et	
  la	
  séquence	
  
de	
  la	
  banque	
  :	
  

•  Taille	
  par	
  défaut	
  des	
  mots	
  :	
  ADN	
  :	
  11	
  /Protéines	
  :	
  3	
  
•  Pour	
  les	
  protéines,	
  blast	
  recherche	
  à	
  la	
  fois	
  les	
  mots	
  exacts	
  mais	
  aussi	
  les	
  mots	
  synonymes	
  (voisins)	
  

•  Quand	
  un	
  mot	
  est	
  trouvé	
  :	
  blast	
  essaie	
  d'étendre	
  le	
  hit	
  en	
  ajoutant	
  des	
  paires	
  de	
  bases/
acides	
  aminés.	
  L'alignement	
  grandissant	
  ob@ent	
  un	
  score	
  :	
  

•  Score	
  nucléo@des	
  calculé	
  selon	
  la	
  matrice	
  de	
  subs@tu@on	
  (par	
  défaut	
  :	
  +1/-­‐3)	
  
•  Score	
  protéines	
  calculé	
  selon	
  la	
  matrice	
  BLOSUM62	
  par	
  défaut	
  



Extension	
  de	
  l'alignement	
  vers	
  la	
  droite	
  

Blast	
  

•  Si	
  le	
  score	
  s'écarte	
  de	
  trop	
  (seuil	
  défini	
  par	
  défaut,	
  zone	
  X	
  figure)	
  du	
  score	
  le	
  plus	
  haut	
  établi	
  
pour	
  l'alignement,	
  blast	
  arrête	
  d'étendre	
  l'alignement.	
  Cele	
  procédure	
  d'extension	
  est	
  
répétée	
  à	
  l'autre	
  extrémité	
  de	
  l'alignement.	
  

•  On	
  ob@ent	
  alors	
  un	
  alignement	
  sans	
  gap,	
  appelé	
  HSP	
  (High	
  Scoring	
  Pair)	
  qui	
  est	
  conservé	
  si	
  
sa	
  e-­‐value	
  est	
  en	
  dessous	
  du	
  seul	
  défini.	
  



SEQUENCE BANQUE 

Protéique Protéique 

Nucléique Nucléique 

T T 

T T 

BLASTP 

BLASTN 

TBLASTX 

Blast	
  



Blast	
  

•  E-­‐value	
  	
  	
  
–  E	
  =	
  Y	
  Z	
  K	
  e-­‐λS	
  

–  s	
  =	
  score	
  authen@que	
  
–  Y	
  =	
  longueur	
  de	
  la	
  séquence	
  
–  Z	
  =	
  taille	
  de	
  la	
  banque	
  
–  K	
  et	
  λ	
  =	
  constante	
  

•  E	
  =	
  Probabilité	
  d'observer	
  au	
  hasard	
  	
  ce	
  score	
  à	
  
travers	
  la	
  banque	
  de	
  séquences	
  considérée.	
  	
  

E-Value Conclusion
 < e-100 match exact (même gène, même espèce)

gènes quasimment identiques 
(allèles, mutations, espèces voisines)

e-50...0.1 relation plus lointaines
> 0.1 séquenes en général inintéressantes

e-100...e-50

On	
  considère	
  
que	
  :	
  



Blast	
  

	
  
E-­‐value	
  =	
  nombre	
  d'alignements	
  alendus	
  par	
  hasard	
  ayant	
  un	
  

score	
  supérieur	
  au	
  score	
  obtenu	
  dans	
  la	
  banque	
  considérée	
  
	
  	
  	
  	
  -­‐	
  Plus	
  la	
  valeur	
  est	
  faible,	
  plus	
  l'alignement	
  est	
  fiable	
  
	
  	
  	
  	
  -­‐	
  Dépend	
  du	
  nombre	
  total	
  de	
  résidus	
  contenus	
  dans	
  la	
  banque	
  
	
  	
  	
  	
  -­‐	
  Ces	
  valeurs	
  ne	
  sont	
  pas	
  comparables	
  entre	
  deux	
  banques	
  

	
  
	
  
	
  
Le	
  score	
  HSP	
  =	
  Σ	
  bonus	
  pour	
  appariement	
  

	
   	
  −	
  Σ	
  malus	
  pour	
  mésappariement	
  
	
   	
  −	
  Σ	
  malus	
  pour	
  ouverture	
  d'un	
  gap	
  
	
   	
  −	
  Σ	
  malus	
  pour	
  extension	
  d'un	
  gap	
  

	
  



Blast	
  



L’alignement	
  :	
  Travaux	
  Pra@ques	
  

Deux	
  fragments	
  du	
  génome	
  d’Escherichia	
  coli	
  :	
  	
  
	
  	
  
>fragment1	
  :	
  1100	
  bp	
  -­‐	
  from	
  779751	
  bp	
  to	
  780850	
  bp	
  	
  
>fragment2	
  :	
  400	
  bp	
  -­‐	
  from	
  2518951	
  bp	
  to	
  2519350	
  bp	
  
	
  
Réaliser	
  l’alignement	
  global	
  et	
  local	
  de	
  ces	
  2	
  fragments,	
  	
  
en	
  u@lisant	
  respec@vement	
  	
  
-­‐  Stretcher	
  (hlp://emboss.bioinforma@cs.nl/cgi-­‐bin/emboss/stretcher)	
  global	
  	
  
-­‐  Matcher	
  (hlp://emboss.bioinforma@cs.nl/cgi-­‐bin/emboss/matcher)	
  local.	
  	
  
	
  
Donnez	
  les	
  résultats	
  de	
  vos	
  2	
  alignements.	
  Que	
  pouvez-­‐vous	
  déduire	
  ?	
  
	
  	
  
Vous	
  pouvez	
  visualiser	
  les	
  alignements	
  avec	
  le	
  logiciel	
  seaview.	
  
	
  	
  
Rmq	
  :	
  pour	
  le	
  logiciel	
  Matcher	
  :	
  vous	
  devrez	
  modifier	
  quelques	
  paramètres	
  
dans	
  "Addi4onal	
  sec4on"	
  puis	
  "Number	
  of	
  alterna4ve	
  matches"	
  :	
  choisir	
  la	
  
valeur	
  5	
  (le	
  logiciel	
  cherchera	
  les	
  5	
  meilleurs	
  alignements	
  possibles).	
  



LES	
  ÉLÉMENTS	
  D’UNE	
  PHYLOGENIE	
  
PARTIE	
  I	
  :	
  Phylogénie	
  moléculaire	
  

•  Les caractères 
•  Le jeu de données  
•  Les banques et formats 
•  Les alignements 
•  Les arbres  



Les	
  premières	
  représenta@ons	
  

Lamarck,	
  1809	
   Darwin,	
  1859	
  

Sens	
  de	
  lecture	
  
Les	
  arbres	
  



Volonté	
  de	
  représenter	
  le	
  
développement	
  
paléontologique	
  des	
  
organismes	
  par	
  analogie	
  avec	
  
l'ontogénie	
  ou	
  histoire	
  du	
  
développement	
  individuel	
  

Ontogénèse	
  :	
  développement	
  progressif	
  d'un	
  être	
  vivant	
  de	
  sa	
  concep@on	
  à	
  sa	
  mort	
  
Phylogenèse	
  :	
  caractérise	
  le	
  développement	
  d'une	
  espèce.	
  

Haeckel,	
  1860	
  

Sens	
  de	
  lecture	
  
Les	
  arbres	
  



1.	
  il	
  est	
  construit	
  à	
  par@r	
  de	
  groupes,	
  d’espèces,	
  et	
  non	
  d’individus,	
  	
  
2.	
  il	
  exprime	
  les	
  rela@ons	
  de	
  parenté	
  et	
  non	
  de	
  descendance	
  ;	
  c’est-­‐à-­‐dire	
  que	
  
l’iden@fica@on	
  des	
  ascendants	
  importe	
  moins	
  que	
  la	
  parenté	
  rela@ve	
  de	
  deux	
  
espèces	
  contemporaines,	
  	
  
3.	
  il	
  infère	
  le	
  passé	
  et	
  en	
  ce	
  sens	
  se	
  pose	
  comme	
  hypothèse.	
  	
  

Différences	
  entre	
  un	
  arbre	
  phylogéné@que	
  et	
  un	
  arbre	
  généalogique.	
  

Les	
  arbres	
  



• Les	
  rela@ons	
  évolu@ves	
  sont	
  représentées	
  en	
  créant	
  un	
  structure	
  
arborescente	
  appelée	
  phylogénie	
  ou	
  arbre	
  qui	
  illustre	
  les	
  rela@ons	
  entre	
  les	
  
espèces	
  (ou	
  les	
  séquences).	
  	
  
• Arbre	
  =	
  réseau	
  connexe	
  non	
  cyclique	
  

Réseau	
  non	
  connexe	
  non	
  
cyclique	
  

Réseau	
  connexe	
  
cyclique	
  

Réseau	
  connexe	
  non	
  
cyclique	
  

branche	
  noeud	
  

Les	
  arbres	
  



Les	
  arbres	
  

HTU : Hypothetical Taxonomic Unit 
OTU : Operational Taxonomic Unit 

Branches	
  représentent	
  l'évolu@on	
  moléculaire	
  
Internes	
  :	
  reliant	
  2	
  nœuds	
  
Externes	
  :	
  nœud	
  à	
  feuille	
  

	
  
Longueur	
  de	
  branche	
  :	
  
Nombre	
  moyen	
  de	
  remplacements	
  d'un	
  résidu	
  par	
  un	
  autre	
  sur	
  chaque	
  site	
  de	
  la	
  molécule	
  
étudiée	
  le	
  long	
  de	
  cele	
  branche	
  (unité	
  :	
  nb	
  de	
  subs@tu@ons/site)	
  
	
  
La	
  longueur	
  de	
  branche	
  est	
  propor@onnelle	
  à	
  l'éloignement	
  en	
  terme	
  d'évolu@on	
  entre	
  les	
  
séquences	
  et	
  leur	
  ancêtre	
  



A	
  
B	
  
C	
  
D	
  

A	
  
B	
  
C	
  

D	
  

cladogramme	
  

phénogramme	
  

Les	
  méthodes	
  cladis=ques	
  et	
  phéné=que	
  construisent	
  un	
  arbre	
  (dendrogramme)	
  	
  
• cladogramme	
  -­‐	
  un	
  dendrogramme	
  exprimant	
  les	
  rela@ons	
  phylogéné@ques	
  entre	
  taxa	
  
et	
  construit	
  à	
  par@r	
  de	
  l'analyse	
  cladis@que;	
  
• phénogramme	
  -­‐	
  un	
  dendrogramme	
  obtenu	
  par	
  méthodes	
  de	
  distance	
  où	
  les	
  rela@ons	
  
entre	
  taxa	
  expriment	
  des	
  degrés	
  de	
  similitude	
  globale;	
  
• phylogramme	
  -­‐	
  un	
  dendrogramme	
  dont	
  la	
  longueur	
  des	
  branches	
  est	
  propor@onnelle	
  
au	
  nombre	
  de	
  changements	
  évolu@fs.	
  

arbre	
  ultramétrique	
  

A	
  
B	
  
C	
  
D	
  

Pas	
  de	
  significa@on	
  

Distance	
  

Temps	
  écoulé	
  

phylogramme	
  

A	
  
B	
  
C	
  

D	
  
Distance	
  géné@que	
  :	
  nb	
  chgt	
  évolu@fs	
  

Les	
  arbres	
  



Trois différentes représentations de la même topologie d’arbre 

Les	
  arbres	
  



Différentes	
  représenta@ons	
  de	
  la	
  même	
  topologie	
  d’arbre	
  

Les	
  arbres	
  



•  Un	
  arbre	
  raciné	
  à	
  un	
  nœud	
  (la	
  
racine)	
  qui	
  représente	
  un	
  événement	
  
dans	
  le	
  temps	
  plus	
  ancien	
  que	
  
n’importe	
  quel	
  autre	
  nœud	
  dans	
  
l’arbre.	
  

•  Un	
  arbre	
  raciné	
  a	
  une	
  direc@on(les	
  
nœuds	
  peuvent	
  être	
  ordonnés	
  en	
  
termes	
  “d’anciens”	
  ou	
  “récents”).	
  	
  

•  Dans	
  un	
  arbre	
  raciné	
  la	
  distance	
  
entre	
  deux	
  nœuds	
  est	
  représenté	
  le	
  
long	
  de	
  l’axe	
  du	
  temps.	
  

Ancien	
   Recent	
  

Les	
  arbres	
  :	
  enracinement	
  



Dans	
  un	
  arbre	
  non	
  raciné	
  il	
  n’y	
  a	
  pas	
  de	
  direc@on.	
  	
  
Nous	
  ne	
  savons	
  pas	
  si	
  un	
  nœud	
  est	
  plus	
  ancien	
  qu’un	
  autre.	
  
	
  
La	
  distance	
  le	
  long	
  des	
  branches	
  représente	
  directement	
  la	
  distance	
  entre	
  les	
  nœuds.	
  	
  

Les	
  arbres	
  :	
  enracinement	
  



Une	
  stratégie	
  couramment	
  u@lisée	
  pour	
  «raciner	
  un	
  arbre»	
  est	
  d'inclure	
  les	
  espèces	
  
«	
  outgroupe	
  »	
  dans	
  l'analyse	
  
	
  
Ces	
  espèces	
  sont	
  connus	
  pour	
  être	
  plus	
  lointaines	
  que	
  les	
  espèces	
  d'intérêt.	
  	
  
	
  
Bien	
  que	
  l'arbre	
  inféré	
  pour	
  toutes	
  les	
  espèces	
  soit	
  sans	
  racines,	
  la	
  racine	
  est	
  censée	
  
être	
  située	
  le	
  long	
  de	
  la	
  branche	
  qui	
  mène	
  à	
  «	
  l’	
  outgroupe	
  »	
  afin	
  que	
  l'arbre	
  de	
  
l'espèce	
  ingroup	
  soit	
  enraciné.	
  	
  
	
  
Cele	
  stratégie	
  est	
  appelée	
  enracinement	
  «	
  outgroupe	
  ».	
  

Les	
  arbres	
  :	
  enracinement	
  



Les	
  arbres	
  
Il	
  existe	
  d’autre	
  représenta@on	
  :	
  les	
  réseaux	
  phylogéné@ques	
  

-­‐ 	
  permelent	
  de	
  rendre	
  comptes	
  des	
  évènements	
  évolu@fs	
  :	
  les	
  transferts	
  
latéraux,	
  les	
  recombinaisons,	
  les	
  duplica@ons	
  
-­‐ 	
  de	
  représenter	
  des	
  arbres	
  consensus	
  



Les	
  arbres	
  



Les	
  arbres	
  

Google	
  Earth	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  GenGIS	
  (Parks	
  2009)	
  

Géophylogénies	
  



Les	
  arbres	
  :	
  Les	
  clades	
  

•  Clade	
  :	
  groupe	
  monophylé@que	
  d'organismes	
  
vivants	
  :	
  c'est-­‐à-­‐dire	
  qui	
  inclut	
  un	
  ancêtre	
  
commun	
  et	
  tous	
  ses	
  descendants.	
  



Homme	
   Chimpanzé	
  Gorille	
  Orang-­‐outan	
  Gibbon	
  

Un	
  groupe	
  monophylé@que	
  con@ent	
  l’ancêtre	
  commun	
  
et	
  tous	
  ses	
  descendants	
  

HOMININÉS	
  
HOMINIDÉS	
  
Grands	
  singes	
  

Hominoidea	
  
singes	
  

Les	
  arbres	
  :	
  les	
  groupes	
  



Dauphin	
  Vache	
   Hippopotame	
  Éléphant	
   Souris	
  

Un	
  groupe	
  polyphylé@que	
  ne	
  con@ent	
  pas	
  l’ancêtre	
  
commun	
  

Ongulés	
  

Les	
  arbres	
  :	
  les	
  groupes	
  



Crocodiles	
   Oiseaux	
  Tortues	
  Lézards	
  Amphibiens	
  

Un	
  groupe	
  paraphylé@que	
  con@ent	
  l’ancêtre	
  commun	
  et	
  
seulement	
  certains	
  de	
  ses	
  descendants	
  

Rep@les	
  

Archosauriens	
  	
  

Sauropsides	
  

Les	
  arbres	
  :	
  les	
  groupes	
  



Les	
  arbres	
  :	
  les	
  formats	
  
Newick	
  Tree	
  Format	
  

(CFTR_SHEEP:0.01457,(CFTR_HUMAN:0.16153,	
  (CFTR_MOUSE:0.70599,	
  (CFTR_RABIT:2.76042,(CFTR_SQUAC:1.27192,CFTR_XENLA:
0.28818)	
  :3.42183):0.77076):0.65873)0.73937,	
  CFTR_BOVIN:0.00953);	
  

CFTR_SHEEP 

CFTR_HUMAN 

CFTR_MOUSE 

CFTR_RABIT 

CFTR_SQUAC 

CFTR_XENLA 

CFTR_BOVIN 



Les	
  arbres	
  :	
  les	
  formats	
  
Newick	
  Tree	
  Format	
  

(CFTR_SHEEP:0.01457,(CFTR_HUMAN:0.16153,	
  (CFTR_MOUSE:0.70599,	
  (CFTR_RABIT:2.76042,(CFTR_SQUAC:1.27192,CFTR_XENLA:
0.28818)	
  :3.42183):0.77076):0.65873)0.73937,	
  CFTR_BOVIN:0.00953);	
  

CFTR_SHEEP 

CFTR_HUMAN 

CFTR_MOUSE 

CFTR_RABIT 

CFTR_SQUAC 

CFTR_XENLA 

CFTR_BOVIN 

	
  
	
  
	
  
	
  
	
  	
  	
  	
  (CFTR_SQUAC:1.27192,	
  	
  
	
  	
  	
  	
  CFTR_XENLA:0.28818)	
  
	
  	
  	
  



Les	
  arbres	
  :	
  les	
  formats	
  
Newick	
  Tree	
  Format	
  

(CFTR_SHEEP:0.01457,(CFTR_HUMAN:0.16153,	
  (CFTR_MOUSE:0.70599,	
  (CFTR_RABIT:2.76042,(CFTR_SQUAC:1.27192,CFTR_XENLA:
0.28818)	
  :3.42183):0.77076):0.65873)0.73937,	
  CFTR_BOVIN:0.00953);	
  

CFTR_SHEEP 

CFTR_HUMAN 

CFTR_MOUSE 

CFTR_RABIT 

CFTR_SQUAC 

CFTR_XENLA 

CFTR_BOVIN 

	
  
	
  
	
  
	
  	
  	
  (CFTR_RABIT:2.76042,	
  
	
  	
  	
  	
  (CFTR_SQUAC:1.27192,	
  	
  
	
  	
  	
  	
  CFTR_XENLA:0.28818)	
  
	
  	
  	
  :3.42183)	
  
	
  	
  	
  



Les	
  arbres	
  :	
  les	
  formats	
  
Newick	
  Tree	
  Format	
  

(CFTR_SHEEP:0.01457,(CFTR_HUMAN:0.16153,	
  (CFTR_MOUSE:0.70599,	
  (CFTR_RABIT:2.76042,(CFTR_SQUAC:1.27192,CFTR_XENLA:
0.28818)	
  :3.42183):0.77076):0.65873)0.73937,	
  CFTR_BOVIN:0.00953);	
  

CFTR_SHEEP 

CFTR_HUMAN 

CFTR_MOUSE 

CFTR_RABIT 

CFTR_SQUAC 

CFTR_XENLA 

CFTR_BOVIN 

	
  
	
  
	
  	
  (CFTR_MOUSE:0.70599,	
  
	
  	
  	
  (CFTR_RABIT:2.76042,	
  
	
  	
  	
  	
  (CFTR_SQUAC:1.27192,	
  	
  
	
  	
  	
  	
  CFTR_XENLA:0.28818)	
  
	
  	
  	
  :3.42183)	
  
	
  	
  :0.77076)	
  



Les	
  arbres	
  :	
  les	
  formats	
  
Newick	
  Tree	
  Format	
  

	
  
	
  (CFTR_HUMAN:0.16153,	
  
	
  	
  (CFTR_MOUSE:0.70599,	
  
	
  	
  	
  (CFTR_RABIT:2.76042,	
  
	
  	
  	
  	
  (CFTR_SQUAC:1.27192,	
  	
  
	
  	
  	
  	
  CFTR_XENLA:0.28818)	
  
	
  	
  	
  :3.42183)	
  
	
  	
  :0.77076)	
  
	
  :0.65873)	
  

(CFTR_SHEEP:0.01457,(CFTR_HUMAN:0.16153,	
  (CFTR_MOUSE:0.70599,	
  (CFTR_RABIT:2.76042,(CFTR_SQUAC:1.27192,CFTR_XENLA:
0.28818)	
  :3.42183):0.77076):0.65873)0.73937,	
  CFTR_BOVIN:0.00953);	
  

CFTR_SHEEP 

CFTR_HUMAN 

CFTR_MOUSE 

CFTR_RABIT 

CFTR_SQUAC 

CFTR_XENLA 

CFTR_BOVIN 



Les	
  arbres	
  :	
  les	
  formats	
  
Newick	
  Tree	
  Format	
  

(CFTR_SHEEP:0.01457,	
  
	
  (CFTR_HUMAN:0.16153,	
  
	
  	
  (CFTR_MOUSE:0.70599,	
  
	
  	
  	
  (CFTR_RABIT:2.76042,	
  
	
  	
  	
  	
  (CFTR_SQUAC:1.27192,	
  	
  
	
  	
  	
  	
  CFTR_XENLA:0.28818)	
  
	
  	
  	
  :3.42183)	
  
	
  	
  :0.77076)	
  
	
  :0.65873)	
  
:0.73937,	
  
CFTR_BOVIN:0.00953);	
  

(CFTR_SHEEP:0.01457,(CFTR_HUMAN:0.16153,	
  (CFTR_MOUSE:0.70599,	
  (CFTR_RABIT:2.76042,(CFTR_SQUAC:1.27192,CFTR_XENLA:
0.28818)	
  :3.42183):0.77076):0.65873)0.73937,	
  CFTR_BOVIN:0.00953);	
  

CFTR_SHEEP 

CFTR_HUMAN 

CFTR_MOUSE 

CFTR_RABIT 

CFTR_SQUAC 

CFTR_XENLA 

CFTR_BOVIN 



• Format standard d'écriture des arbres : 
• Les feuilles issues d'un même nœud sont groupées entre parenthèses 
• Les feuilles et groupes de feuilles sont séparés par des virgules 
• On termine toujours l'arbre par un point virgule 

Ex : ((Tax1:l1A,Tax2:l2A) rAB:lAB,Tax3:lB3,(Tax4:lC4,Tax5:lC5)rBC :lBC) ; 
 

• Dessiner l’arbre suivant : 
• ((Tax1:1,Tax3:2):2,Tax5:1,((Tax4:2,Tax2:1):2,Tax6:2):3); 

 

l1A 

l2A 

lAB 
rAB lBC 

rBC 

lC5 lC4 

lB3 

Tax1 

Tax2 

Tax3 

Tax4 

Tax5 

B 
A 

C 

l : longueur de branche 
r : robustesse des branches internes 

Les	
  arbres	
  :	
  les	
  formats	
  



• Dessiner l’arbre suivant : 
• ((Tax1:1,Tax3:2):2,Tax5:1,((Tax4:2,Tax2:1):2,Tax6:2):3); 

 
 Racine 1 

 
 

Racine 2 

Dessiner les arbres racinés correspondants pour la Racine 1 puis pour la Racine 2 

Les	
  arbres	
  :	
  les	
  formats	
  



• Racine1 

• Racine2 

Les	
  arbres	
  :	
  les	
  formats	
  



Les	
  arbres	
  :	
  les	
  formats	
  

NHX	
  introduit	
  des	
  balises	
  pour	
  associer	
  divers	
  champs	
  de	
  données	
  à	
  un	
  noeud	
  d'un	
  arbre	
  
phylogéné@que	
  
-­‐	
  noeuds	
  internes	
  et	
  externes	
  peuvent	
  être	
  é@quetés	
  
-­‐	
  l'ordre	
  des	
  balises	
  n'est	
  pas	
  important	
  
-­‐	
  la	
  longueur	
  de	
  toutes	
  les	
  données	
  basées	
  sur	
  des	
  chaînes	
  de	
  caractères	
  est	
  illimitée	
  (par	
  
exemple	
  nom,	
  espèces)	
  

Le	
  format	
  NHX	
  (New	
  Hampshire	
  eXtended)	
  

(((ADH2:0.1[&&NHX:S=human:E=1.1.1.1],	
  ADH1:0.11[&&NHX:S=human:E=1.1.1.1]):
0.05[&&NHX:S=Primates:E=1.1.1.1:D=Y:	
  B=100],	
  ADHY:
0.1[&&NHX:S=nematode:E=1.1.1.1],ADHX:0.12[&&NHX:S=insect:E=1.1.1.1]	
  ):
0.1[&&NHX:S=Metazoa:E=1.1.1.1:D=N],	
  
(ADH4:0.09[&&NHX:S=yeast:E=1.1.1.1],ADH3:0.13[&&NHX:S=yeast:E=1.1.1.1],	
  
ADH2:0.12[&&NHX:S=yeast:E=1.1.1.1],ADH1:0.11[&&NHX:S=yeast:E=1.1.1.1]):0.1	
  
[&&NHX:S=Fungi])[&&NHX:E=1.1.1.1:D=N];	
  

hlp://www.phyloso�.org/NHX	
  



Les	
  arbres	
  :	
  les	
  formats	
  
Le	
  format	
  Nexus	
  

Suffix	
  .nxs	
  .nex	
  
	
  
Paup,	
  MrBayes,	
  Mesquite,	
  MacClade	
  



Les	
  arbres	
  :	
  les	
  formats	
  

Han,	
  Mira	
  V.;	
  Zmasek,	
  Chris@an	
  M.	
  (2009).	
  
phyloXML:	
  XML	
  for	
  evolu@onary	
  biology	
  and	
  compara@ve	
  genomics"	
  BMC	
  Bioinforma@cs	
  (United	
  Kingdom:	
  BioMed	
  Central)	
  10:	
  356	
  

Le	
  format	
  PhyloXML	
  

PhyloXML	
  est	
  un	
  langage	
  XML	
  pour	
  l'analyse,	
  l'échange	
  et	
  le	
  stockage	
  des	
  arbres	
  
phylogéné@ques	
  (ou	
  des	
  réseaux)	
  et	
  les	
  données	
  associées.	
  La	
  structure	
  de	
  phyloXML	
  est	
  
décrit	
  par	
  XML	
  Schema	
  Defini@on	
  (XSD)	
  langue.	
  

<phyloxml	
  xmlns:xsi="hlp://www.w3.org/2001/XMLSchema-­‐instance"	
  xsi:schemaLoca@on="hlp://www.phyloxml.org	
  hlp://
www.phyloxml.org/1.10/phyloxml.xsd"	
  xmlns="hlp://www.phyloxml.org">	
  
<phylogeny	
  rooted="true">	
  
<name>example	
  from	
  Prof.	
  Joe	
  Felsenstein's	
  book	
  "Inferring	
  Phylogenies"</name>	
  <descrip@on>MrBayes	
  based	
  on	
  MAFFT	
  alignment</
descrip@on>	
  
<clade>	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  <clade	
  branch_length="0.06">	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  <confidence	
  type="probability">0.88</confidence>	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  <clade	
  branch_length="0.102">	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  <name>A</name>	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  </clade>	
  
<clade	
  branch_length="0.23">	
  <name>B</name>	
  
</clade>	
  
</clade>	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  <clade	
  branch_length="0.4">	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  <name>C</name>	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  </clade>	
  
	
  	
  	
  	
  	
  </clade>	
  
	
  	
  </phylogeny>	
  
</phyloxml>	
  



Les	
  arbres	
  :	
  les	
  formats	
  
Le	
  format	
  TreeDyn	
  

Fichiers	
  d’annota@on	
  externes	
  avec	
  le	
  nom	
  des	
  feuilles	
  (unique)	
  pour	
  faire	
  la	
  
liaison	
  avec	
  des	
  couples	
  de	
  variables/valeurs.	
  
	
  
Cele	
  organisa@on	
  présente	
  l’avantage	
  d’être	
  indépendante	
  mais	
  totalement	
  
compa@ble	
  avec	
  le	
  standard	
  "Newick".	
  



LES MÉTHODES DE 
CONSTRUCTION D’ARBRES	
  



Méthodes	
  de	
  construc@on	
  d’arbres	
  

Il	
  existe	
  3	
  approches	
  :	
  
	
  
L'approche	
  cladis@que	
  cherche	
  en	
  par@culier	
  à	
  déterminer	
  les	
  caractères	
  
propres	
  à	
  une	
  branche,	
  qui	
  «	
  signent	
  »	
  un	
  apparentement.	
  	
  
	
  
	
  
L'approche	
  phéné@que,	
  une	
  classifica@on	
  basée	
  uniquement	
  sur	
  des	
  mesures	
  
de	
  distance	
  entre	
  taxons	
  (évaluées	
  par	
  exemple	
  en	
  comptant	
  les	
  différences	
  de	
  
séquences	
  d'ADN)	
  sans	
  chercher	
  à	
  faire	
  une	
  interpréta@on	
  phylogéné@que.	
  	
  
	
  
	
  
L’approche	
  probabiliste	
  qui	
  construit	
  des	
  arbres	
  phylogéné@ques	
  en	
  u@lisant	
  
des	
  modèles	
  d’évolu@on	
  des	
  caractères	
  (le	
  plus	
  souvent	
  moléculaires,	
  mais	
  
pas	
  obligatoirement).	
  



CGATATAAAAGAAAACCACA 
AGAAAAAAAAGAAAACAAAC 
CGATATAAAAGAACACCACA 
AGAAAAAAAAGAAAACAAAA 
CGATATAAGAGAACACCACA 
AGAAAAAAAAGAAAACAACA 
CGATATAAGAGAACACCATA 

Moindres carrés 

Bayesien 

Méthodes	
  de	
  construc@on	
  d’arbres	
  



Phéné@que	
  	
  	
  	
  	
  vs	
  	
  	
  	
  	
  	
  Cladis@que	
  

Méthodes	
  de	
  construc@on	
  d’arbres	
  

L'approche	
  phéné@que	
  (taxonomie	
  
numérique)	
  se	
  veut	
  complètement	
  objec@ve.	
  
C'est	
  une	
  approche	
  très	
  quan@ta@ve	
  dans	
  
laquelle	
  tous	
  les	
  traits	
  (qu'ils	
  soient	
  
homologues	
  ou	
  non)	
  sont	
  traités	
  également.	
  
	
  
Cele	
  méthode	
  se	
  révèle	
  peu	
  per@nente	
  
lorsqu'on	
  l'applique	
  aux	
  caractères	
  
morphologiques	
  en	
  raison	
  des	
  analogies	
  :	
  
convergence	
  évolu@ves.	
  	
  
	
  
Elle	
  s’applique	
  préféren@ellement	
  sur	
  des	
  
caractères	
  moléculaires	
  où	
  le	
  nombre	
  de	
  
caractères	
  pris	
  en	
  compte	
  est	
  important	
  

La	
  cladis@que	
  hiérarchise	
  les	
  caractères	
  
comparés.	
  Ne	
  sont	
  en	
  fait	
  regroupés	
  dans	
  un	
  
même	
  taxon	
  que	
  les	
  êtres	
  vivants	
  qui	
  
partagent	
  des	
  caractères	
  homologues	
  :	
  
partage	
  d’une	
  ascendance	
  commune.	
  
	
  
Les	
  homologies	
  sont	
  en	
  fait	
  vues	
  comme	
  des	
  
innova@ons	
  évolu@ves	
  partagées	
  	
  :	
  
synapomorphies	
  



Ajouter	
  l’étape	
  de	
  neloyage	
  

Méthodes	
  de	
  construc@on	
  d’arbres	
  



Choisir	
  
un	
  JDD	
  

Obtenir	
  un	
  
alignement	
  
mul@ple	
  

Il	
  y	
  a	
  une	
  forte	
  
similarité	
  entre	
  les	
  

séquences	
  ?	
  	
  

Méthode	
  de	
  
parcimonie	
  

Il	
  y	
  a	
  une	
  
similarité	
  notable	
  

entre	
  les	
  
séquences	
  ?	
  	
  

Maximum	
  de	
  
vraisemblance	
  

Méthode	
  de	
  
distance	
  

Tests	
  de	
  
robustesse	
  

OUI	
  

NON	
  

OUI	
  

NON	
  

Il	
  y	
  a	
  un	
  
grand	
  

nombre	
  de	
  
séquences	
  ?	
  	
  

NON	
  

OUI	
  

bayesien	
  

Méthodes	
  de	
  construc@on	
  d’arbres	
  


