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phylogénie ou arbre évolutif

Humain Chimpanzé Gorille Orang-outan Babouin

vers la reste de l'arbre

temps

ancêtre

commun



Arbre raciné
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H C G O B

racine

branche

feuille

noeud interne



Arbre non-raciné
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Évolution de caractères/séquences
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Séquence associée à chaque noeud : peut être des séquences moléculaires ou d’autres
«caractères» (possède des ailes, présence de colonne vertébrale, présence d’intron,
nombre de gènes dans la famille)

Évolution comme transmission d’une séquence ancestrale à partir de la racine vers
les feuilles

Mutations introduites sur les branches

⇒ arbre sur les séquences (pas nécessairement le même que la phylogénie des
espèces)



Mutations
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Substitutions : O(10−9) par site par an dans ADN nucléique de mammifères
[beaucoup de variation !]
- transitions : A ↔ G ou T ↔ C et transversions
- peut changer le codon ou non [si région codante]

Insertions et suppressions

Recombinaisons

Inversions



Maximum de parcimonie (MP)
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minimiser le nombre total de changements de caractères sur les branches (valeur de
parcimonie)

Problème 1 : calculer la valuer de parcimonie pour un arbre donné — PD

Problème 2 : trouver l’arbre qui minimise la parcimonie — NP-difficile

Nombre d’arbres non-racinés avec n feuilles : 1 · 3 · 5 · · · (2n− 5)



Parcimonie 2
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Problème 1 (la petite parcimonie)

Séquences [alignées] : s1, . . . , sn, de longueur `

Arbre : chaque si assignée à une feuille ; déterminer les séquences ancestrales sj : j >

n assignées aux noeuds internes

pénalités de substitution C ; C
[

a
a

]
= 0

Valeur de parcimonie sur une branche ij :

VP(ij) =
∑`

k=1 C
[

si[k]
sj[k]

]
On veut minimiser

∑
ij VP(ij).



Parcimonie 3
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Observation :
∑

ij VP(ij) =
∑`

k=1
∑

ij C
[

si[k]
sj[k]

]
donc il suffit de trouver un

algorithme pour des séquences de longueur 1 est l’utiliser ` fois.

Programmation dynamique : calculer pour chaque noeud u

- V (u) : VP pour le sous-arbre raciné à u

- V (u, a) : VP pour le sous-arbre si u est assigné caractère a

Feuilles : V (u) = 0 ; V (u, a) = 0 si u est assigné a, V (u, a) = ∞ sinon

Récurrences pour noeud interne :

V (u, a) =
∑

v est un déscéndant
min{V (v, b) + C

[
a
b

]
};

V (u) = min{V (u, a)}

→ comme l’évaluation de scénarios gain-perte de gènes



Gènes en pièces
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5'

3'

boîte GC
(GGGCGG)*

boîte CAAT

boîte TATA

5' UTR

3' UTR

exon

GT AG

1977 : il y a des gènes qui sont «cousus» à partir des ‘exons’ (expressed)



Gilbert (1978)
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... regions which will be lost from the 
mature messenger — which I suggest 
we call introns ...

(d’autres idées dans le même article : pistage altérnatif, exon shuffling)

Gilbert Nature 271 :501, 1978



Exon shuffling
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©          Nature Publishing Group1981

intron

no intron

intron

introns dans le gène hemoglobine β sont entre des unités structurales. . .
mais il en manque un [trouvé un peu plus tard dans la même année dans soy]

peut-être les modules des protéines correspond à des exons qui peuvent être per-
mutés librement pour créer des gènes complexes — hélas la théorie n’est pas cor-
recte

Gò Nature 291 :90, 1981



Origin d’introns
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introns-early : introns sont plus anciens que l’ancêtre commun des eucaryotes et
procaryotes — quelques uns sont perdus

introns-late : introns étaient acquis pendant l’évolution des eucaryotes

vérité : il y a des anciens, il y a des nouveaux, il y a des gains, il y a des pertes



Introns homologues
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On veut analyser les introns dans des positions homologues dans des différents or-
ganismes.

Il est difficile d’établir la homologie — les séquences des introns ont perdu leur
similarité

On peut aligner des alignements des séquences protéiques

Présence/absence d’introns encodés par 1/0
0

0 1

1 0 1 0

0 1 11



Positions homologues
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Current Biology
1514

Table 2. Conservation of Intron Positions among Eukaryotes

Pf Sc Sp At Ce Dm Ag Hs

Pf 450/971 2 48 137 50 46 54 145
Sc 1 22/46 7 3 3 3 4 6
Sp 34 6 450/839 209 98 114 111 308
At 97 2 147 2933/5589 353 255 254 1148
Ce 33 2 63 240 1468/3465 315 312 948
Dm 32 1 72 161 179 723/1826 787 802
Ag 36 1 62 158 176 382 675/1768 771
Hs 104 3 207 787 557 433 403 3345/6930

The diagonal (numbers in bold) shows the total number of introns in the 684 analyzed genes (denominator) from the given species and the
number of introns in conserved regions of alignments (numerator). For each pair of species, the total number of shared introns is shown
above the diagonal, and the number of introns in conserved regions is shown below the diagonal. Species abbreviations: At, Arabidopsis
thaliana; Ce, Caenorhabditis elegans; Dm, Drosophila melanogaster; Hs, Homo sapiens; Ag, Anopheles gambiae; Pf, Plasmodium falciparum;
Sc, Saccharomyces cerevisiae; Sp, Schizosaccharomyces pombe.

clade and another anomalous cluster formed by S. todes, and arthropods. These observations show that
intron locations are not suitable markers for phyloge-pombe and Plasmodium (Figure 2). Other phylogenetic

approaches, including unweighted maximum parsimony netic analysis at long evolutionary distances.
Having shown that evolution of introns in eukaryoticand several distance methods, reproduced the topology

seen in Figure 2 (not shown). The topology of the con- genes did not follow the species tree, we applied parsi-
mony in the opposite direction: given a species treestructed trees supports the notion, already suggested

by the data in Table 2, that ancestral introns have been, topology, we constructed the most parsimonious (and,
by inference, most likely) scenario for intron evolution,to a large extent, conserved in plants and vertebrates

but have been extensively eliminated in fungi, nema- i.e., the distribution of intron gain and loss events over

Figure 1. Examples of Conservation and Variability of Intron Positions in Orthologous Eukaryotic Genes

The data are for KOG0402 (ribosomal protein L37). The intron positions are shown directly on the alignment, and the conversion of the intron
alignment mapping into an absence/presence matrix is illustrated. “1” indicates the presence of an intron, and “0” indicates the absence of
an intron in the given alignment position (shown on the top of the table). The highly conserved intron positions are highlighted. Species
abbreviations: At, Arabidopsis thaliana; Ce, Caenorhabditis elegans; Dm, Drosophila melanogaster; Hs, Homo sapiens; Ag, Anopheles gambiae;
Pf, Plasmodium falciparum; Sc, Saccharomyces cerevisiae; Sp, Schizosaccharomyces pombe.

Rogozin++ Current Biology 13 :1512 (2003)



Les données
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7236 positions
D. melanogaster

A. gambiae

C. elegans

H. sapiens

S. pombe

S.cerevisiae

A. thaliana

P. falciparum

Diptera

Ecdysozoa

Bilateria

AscomycotaOpisthokont

Crown

723

675

1468

3345

450

22

2933

450

(apicomplexan-
Crown MRCA)



Parcimonie Dollo
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Il est peu probable qu’un intron est apparu plus qu’une fois

Parcimonie : 0 → 1 sur une branche dans l’arbre, 1 → 0 sur autante de branches
que nécessaire



Résultats — Dollo
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Current Biology
1516

Figure 3. The Parsimonious Evolutionary
Scenario of Intron Gain/Loss for the Most
Likely Topology of the Eukaryotic Phyloge-
netic Tree

Intron gains and losses are mapped to each
species and each internal branch. Intron
losses are shown in black and intron gains
are shown in red; the dashes show branches
for which losses could not be inferred from
the available data. The (minimal) number of
introns inferred to have existed in the ana-
lyzed set of genes in the respective ancestral
forms is indicated in a box next to each inter-
nal node of the tree. The species abbrevia-
tions are as in Figure 1.
(A) Data for complete alignments.
(B) Data for conserved alignment regions.
(C) Scenario for an alternative tree topology,
with Plasmodium forming a clade with Arabi-
dopsis. Data for conserved alignment regions.

available at the authors’ website at ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/pub/karyotic lineages should not overshadow the observa-
koonin/intron_evolution. Supplemental Data including the Experi-tion that, in other lineages, such as vertebrates and
mental Procedures and supplemental tables are available at http://plants, the majority of introns apparently have been
www.current-biology.com/cgi/content/full/13/17/1512/DC1.

gained relatively recently (Figure 3). The lineage-specific
trends of intron loss and gain might reflect more general
tendencies for genome compaction and genome expan- Acknowledgments
sion, the underlying causality of which remains to be

We thank Roman Tatusov for his contribution to the constructionunderstood.
of the KOGs, Masatoshi Nei, Fyodor Kondrashov, Mikhail Gelfand,
Peter Gogarten, Andrei Mironov, and Mark Borodovsky for simulat-Supplemental Data
ing discussions, and Fyodor Kondrashov and I. King Jordan forThe list of KOGs used for this analysis, amino acid sequence align-

ments, and intron absence/presence matrices for each KOG are critical reading of the manuscript.

Rogozin++ Current Biology 13 :1512 (2003)



Modèles probabilistes
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Modèle d’évolution de séquences sur un arbre :
relai d’un message de la racine vers les feuilles
transmission avec du «bruit» sur chaque branche
bruit = mutations

modèle probabiliste pour les mutations
les séquences correspond à un «échantillon» aléatoire



Cavender-Farris
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modèle de Cavender-Farris : séquences binaires, mutations symmetriques

Exemple : noeud x est le parent de y, transmission d’un bit X → Y .
Probabilité de mutation sur la branche : pxy.
Alors P{X 6= Y } = pxy.

Similarité de deux noeuds : S(x, y) = P{X = Y } − P{X 6= Y }.

Thm. S(x, y) se multiplie sur chaque chemin.

Donc D(x, y) = − logS(x, y) est une distance additive sur l’arbre.



Distances - 2
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Algorithme pour la construction d’un arbre à partir des distances : triples

u v

w

o

u

v w

o

D(u, o) =
(
D(u, v) + D(u, w)−D(v, w)

)
/2.



Algorithme pour construire l’arbre
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[Esquissé. . . ]

Feuilles : 1, . . . , n ; matrice de distances entre feuilles de taille n× n

1. Commencer avec le triple 1,2,3 et son centre
2. Pour i = 4, . . . , n :
2.1 choisir* un triple j1, j2, i avec j1, j2 < i ;
2.2 insérer son centre c sur le chemin entre j1 et j2 dans l’arbre ;
2.3 joindre i à c et calculer les nouvelles longueurs de branches

* le centre doit être différent d’autres vertices déjà dans l’arbre



Jukes-Cantor
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Jukes-Cantor-Neyman : évolution de séquences sur un alphabet Σ = {a1, . . . , am}

mutations de caractères indépendantes en chaque position des séquences
mutation sur une branche XY : symétrique, spécifiée par la probabilité de muta-
tion p

P
{
Y = a′

∣∣∣∣ X = a

}
=

1− p si a = a′ ;

p/(m− 1) si a 6= a′.

Distance : D(X, Y ) = −log(1− m
m−1P{X 6= Y })



Modèle Markovien
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Mutations indépendantes ; probabilités de substitutions spécifiées par une matrice
de transition

MX→Y [a, a′] = P
{
Y = a′

∣∣∣∣ X = a

}

On a que MX→Z = MX→Y MY→Z .

Donc D(X, Y ) = − log

detMX→Y detMY→X

)
est une distance sur l’arbre

(additive et symétrique) — appellée distance paralinéaire


