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Inférence d’arbres phylogénétiques

e Meéthodes de distance
® Input: Matrice de distances D

® Construire un arbre qui « réalise » cette matrice: chaque paire (x,y)
de feuilles est relice par un chemin dont le score est égal a la distance
D(x,y) entre x et y.

e Meéthodes de parcimonie: Arbre qui explique I’évolution des
espéces par un nombre minimum de mutations. Deux
composantes principales:

® Calcul d’un score d’un arbre donné.

® Recherche, parmi tous les arbres, I’arbre de score minimal.

e Mcéthodes probabilistes
® Maximisation de la vraisemblance d’un arbre

® Inference Bayesienne, basce sur la probabilite posterieure des
hypotheses en fonction des donnees.




|. Méthodes de distance
Distance additive

e Etant donnée une matrice de distance D, existe-t-il un arbre
binaire avec un étiquetage des branches qui « réalise » la
matrice, i.e. telque pour chaque paire de feuilles i, j, la somme des
ctiquettes des branches du chemin qui relie i et j est egal a D(i,j).

® Si oui, la matrice D est additive.




Condition des 4 points

e D est additive si et seulement D satisfait la condition des
4 points: Pour tout choix de 4 feuilles A, B, C, D, deux des
sommes suivantes sont égales et supérieures a la Jéme,
D(A,B) + D(C,D), D(A,D) + D(B,C) et D(4,C)+D(B,D)




Distances additives

e [ne distance qui satisfait la condition des 4 points est une
distance additive.

A| B | C D C
A
A [0 |3 |3 |5 | |
B 0 |4 |6 !
3
C 0 |4 R 2 D
D 0




Distance ultramétrique

D est ultramétrique ssi il existe un arbre binaire raciné avec étiquetage
des nceuds tq

e [e long d’un chemin de la racine a une feuille les valeurs des étiquettes des
nocuds décroissent strictement;

* Jarbre « réalise » la matrice, i.e. pour chaque paire de feuilles i, j, le LCA
de i et j est etiquete D(i, ).

4
A|l B C D | E 3

Ao |2 |4 |4 |4

B |2 [0 [4 |4 |4 ) 1

C |4 |4 |0 |3 |3

D |4 [4 [3 [0 |1

A B C D E

E |4 [4 [3 [1 |0




Distance ultramétrique

e Contrainte plus forte qu’une distance additive:

® Toute distance ultramétrique est additive

B 12 |0 4

C (4 |4 |0 |3 |3
D |4 |4 (3 [0 |1
E |4 |4 (3 (1 |0




Distance ultramétrique

¢ Contrainte plus forte qu’une distance additive:
® Toute distance ultramétrique est additive

® Mais toute distance additive n’est pas ultramétrique

12 11316 [0 |3

11|12 ({5 (3 |0




Distance ultramétrique

¢ Contrainte plus forte qu’une distance additive:
® Toute distance ultramétrique est additive

® Mais toute distance additive n’est pas ultramétrique

12 {1316 |0 |3

11|12 (5 (3 |0




Distance ultramétrique

¢ Contrainte plus forte qu’une distance additive:
® Toute distance ultramétrique est additive

® Mais toute distance additive n’est pas ultramétrique

ABC|DE

O |5 |8 [12 |11

12 {1316 [0 |3

11|12 (5 (3 |0




Distance ultramétrique

T est un arbre ultramétrique associe a la distance ultramétrique D ssi:
® T contient n feuilles, chacune etiquetee par une ligne de D;

° Chaque noeud interne est étiqueté par une case de D et a au moins
deux fils;
e Le long d’un chemin de la racine a une feuille les valeurs

des étiquettes des nceuds décroissent strictement;

® Pour deux feuilles quelconques i, j, D(i,j) est Pétiquette
du dernier ancétre commun de i et j dans T.

T, s’il existe, est une representation compacte de D.

Remarque: T a au plus n-1 noeuds internes. Donc, si D a plus de n-1

valeurs, il n’existe pas d’arbre ultrametrique pour D.




Distance ultramétrique

® D est ultramétrique si et seulement si D satisfait la

condition des 3 points: Pour tout choix de 3 feuilles A, B,C,
parmi les trois distances D(A,B), D(A,C) et D(B,C),
deux sont égales et supérieures a la troisieme.

Preuve: => Evident
D(4,C) = D(B,C)

D(4,B)




Distance ultramétrique

D est ultramétrique s1 et seulement si D satisfait la
condition des 3 points:

Preuve: <= Meéethode constructive.
Proceder pour chaque ligne ide D.

® Pour chaque ligne, former les clades en fonction de leur

distance avec i.

® Ordonner les clades dans 1’arbre par ordre croissant de

distance.

® Jtérer sur chaque clade non-résolu.




Distance ultramétrique

Exem ple:
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Figure 1: (a) Matrice symétrique D. (b) Arbre ultramétrique associé

a .

Clades: {E}, {D}, {B,C} —> /&

1B,C}




Distance ultramétrique

Cas ge’ne’ral: Y

A
OO wen-r

Ce qu’on sait par construction:

D(A,x)= P, D(A,y) = yet D(A,x) < D(A,y)

La condition des 3 points => D(x,y) = D(A,y) =Y




Distance ultramétrique

Cas ge’ne’ral: Y

A
DO ven-

Ce qu’on sait par construction:
D(A,x)= IB, D(A,)f) = et D(A,x) > D(A,}/)

La condition des 3 points => D(x,y) = D(A,x) = B

-




Distance ultramétrique

Cas ge’ne’ral: Y

A
OGO vene

Ce qu’on sait par construction:

D(A,x)= D(A,y) = b,

La condition des 3 points => D(x,y) < B

-




Distance/arbre ultramétrique

Theoreme: Si D est une matrice ultrametrique, alors I'arbre

ultrametrique de D est unique.
En effet, dans la preuve precedente, les classes sont « forcees ».

Consequence: Si D reflete effectivement la distance d’evolution
entre les especes, alors I’arbre obtenu est necessairement le vrai
arbre.

Theoreme: Si D est ultrametrique, alors 1’arbre ultrametrique peut-
étre construit en temps O(n?). De plus, on peut déterminer en O(n?)
si une distance est ultrametrique ou non.




Distance ultramétrique

® Si T est un arbre ultrametrique pour D, il existe un
étiquetage des branchesde T qui réalise D tel que tous
les chemins de la racine a n’importe quelle feuille sont de

meme longueur.

e Un tel arbre satisfait la theorie de l’horloge moléculaire:

taux de mutation constant sur toutes les branches.




Que signifient des données
ultramétriques?

e Distances étiquetant les arbres ultramétriques supposées
refléter le temps qui s’est écoule depuis la séparation des

deux espéces.

® Theorie de I’horloge moleculaire (1960): Pour une proteine
donnee, le taux de mutations acceptees par intervalle de

temps cst constant.

® Donc, si k mutations acceptees entre les proteines A et B, on
estime a k/2 le nombre de mutations survenues sur chaque

branche depuis I’ancétre commun de A et B.




Algorithme UPGMA

e UPGMA: Algorithme de classification ascendante

hiérarchique.

\

® Procede par regroupement des séquences les plus proches. A
chaque ctape, les deux regroupements les plus « proches »

sont fusionnés.

® Si D est une distance ultrametrique, alors UPGMA construit

|’arbre ultramétrique associé.




Algorithme UPGMA

® n sequences; D, : Distance entre les sequences i et j.

L DI.]. distance entre deux regroupements C et C]. : Moyenne des

distances des paires de séquences entre les deux

regroupements.
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Algorithme UPGMA :

Initialisation:
Détinir n regroupements, chaque regroupement C; contenant la seule
séquence NUMero i
Deéfinir un arbre T restreint a un ensemble n de feuilles, une feuille
pour chaque regroupement. Toutes les feuilles sont de hauteur 0;
Itération
Considérer deux regroupements C,, C]- tels que dl-j soit minimal;
Détinir un nouveau regroupement C, = C; union C,, et définir les d,
pour out I;
Definir un nouveau nceud k de fils i, j et placer le a une hauteur d 1-]./ 2;
Rajouter C, dans I’ensemble des regroupements et ¢liminer C; et C;
Fin
Lorsqu’il ne reste plus que deux regroupements C; et Cj, placer la racine

a une hauteur dij/Z;




Distance/arbre additif

® T arbre additit pour D si pour toute paire de nceuds (i, ), le
poids total du chemin de i a j est D(l,j).

i
[ ]
L

o| wle | A




Distance/arbre additif

® Probléeme: Trouver un arbre additif pour D ou déterminer

qu’un tel arbre n’existe pas.

® Theoreme: Il existe un arbre additif pour D ssi D est une

distance additive (i.e. verifie la condition des 4 points).

® Distance additive: Contrainte moins forte que la contrainte
ultramétrique. Une distance ultramétrique est additive. Le

contraire n’ est pas vrai.

* Cependant, les donnees reelles sont rarement additives




Neighbor-Joining (Saitou et Nei en
1986)

© Algorithme glouton qui choisit a chaque etape une paire de

feuilles voisines.

e Paire de feuilles voisines: Deux feuilles de T ayant le méme pére.

(1,2), (6,7), (%,5), ((1,2),3), ((4,5),(6,7)), ((4,5),(6,7)),(1,2),3))

® Un arbre est determine par I’ensemble des (n-2) paires de voisins

qu’il contient.




Neighbor-Joining
® Choisir deux objets i, j garantis d’étre voisins dans un arbre

additif.

® Supprimer i, j de la liste des objets et rajouter le noeud cree k

\ . .
correspondant au pere commun de i et j.

® Distance de k a une feuille m quelconque:

D(k,m) = 1/2 (D(i,m)+ D(]',m) —D(j,]'))




Neighbor-Joining
* Comment determiner, a partir de D, deux feuilles qui sont

nécessairement voisines dans un arbre additif de D?

e ][] ne suffit pas de choisir une paire d’objets dont la distance

est minimal:

(1, 2) de distance minimale,

o o o )
mais pas voisines dans I’arbre.




Neighbor-Joining
e [: Ensemble des feuilles d’un arbre additif.

* Pour tout (i,j), ﬁ( i,j): valeur obtenue en soustrayant de D(i,j)

la distance moyenne de i et j a toutes les autres feuilles.

D(ij) = D(ij) — (r,+r)

1 _
I3 2_ DGR

keL\i,j

Ty =

Theoreme: Si T est un arbre additif pour la distance additive D,
si (i,j) est une paire de feuille telle que D, j) est minimal parmi

toutes les paires de feuilles, alors i et j sont voisines dans T.




Algorithme Neighbour-joining
Initialisation:
T ensembla de toutas las foillas, une pour chaque objet, ot L — T
Ttération:
Considérer une paire (i, j) de L telle que D(i, j) est minimal.
Définir un nouveau neeud k et poser:
D(k,m) = 3(D(i,m) + D(j,m) — D(i, j)) pour tout m € L.
Rajouter k dans T, créer deux arétes (i, k) et (4, k) de poids
D(i, k) = L(D(i,5) + s — ;) et D(3,k) = D(i,5) — D(i, k).
Supprimer i et 5 de L et rajouter k.
Fin:
I contient exactement deux founilles i, 7.

Créer une arete (i, 7) de poids D)4, 7).

2(D(i,j) + r: — r;): moyenne de (D(i,j) + D(i,m) — D(j,m))
pour toutes les feuilles m. Chacune de ces expressions représente

exactement D(i, k)




Il. Méthode de parcimonie

® Basées sur le principe de maximum de parcimonie.
Hypothése la plus simple: expliquer un processus par le plus

petit nombre d’événements.

o A la différence des méthodes de distances, considére chaque
site d’un alignement multiple individuellement. Sous-entend

I’hypothese d’independance des sites.

® Mecthode gencerale: Pour un ensemble de feuilles:
* Considerer toutes les topologies d’arbre possibles;
® Calculer un poids pour chaque arbre;

e Sélectionner un arbre de poids minimal.




Méthode de parcimonie

® Pondeération d’un arbre: Affecter des séquences aux noeuds
internes de telle sorte a minimiser le poids total de I’arbre

(somme des poids des branches).

Exemple:
-~ AAA
Sl:ﬂ 1
SZ:P
i A GA
54:15 1 1
S, S, S3 Sy S S S S S S S S
AAG AAAGGA AGA | ’ ? * : * 2 3

Poids de ’arbre: 3

- /




Méthode de parcimonie

® Pondeération d’un arbre: Affecter des séquences aux noeuds
internes de telle sorte a minimiser le poids total de I’arbre

(somme des distances des branches).

Exemple:
AAA AAA AAA
S;: AAG 1
S,: AAA
) AGA
S3.GGA AAA AAA AAA AAA AA
S,:AGA | 1 1 0) 1 1 1 2
S, 5 S 5% S, S, S, S, S, S, S, S,

AAG AAA GGA AGA AAG GGA AAA AGA AAG AGA AAA GGA

Poids de ’arbre: 3 4 4

/




Parcimonie pondérée
(Algorithme de Sankoff)

® On ne compte pas juste le nombre de substitutions, mais un

poids S(a, b) pour la substitution de a en b.

° Etiqueter les noeuds internes de telle sorte a minimiser le

poids total de I'arbre.

® Par récurrence: étiquette d'un noeud déduite des étiquettes

des noeuds fils.

® 5,(a): poids du sous-arbre de racine k, sous la condition que k

est étiqueté par a.




Parcimonie pondérée
(Algorithme de Sankoff)

Sp(a) =
min, (S(b) + S(a,b))+

min_ (S].(c)-I-S(a, c))




Parcimonie pondérée
(Algorithme de Sankoff)

Algorithme parsimonie pondeérée:
Initialisation:
Poser k= 2n — 1, le numéro de la racine;
Récurrence - Calculer Si(a) pour tous les a:
Si k est une feuille
Poser Si(a) = 0 pour a étiquette de k, Si(a) = oo si non;
Si k n'est pas une feuille
Calculer S;(a), Sj(a) pour tous les a, ou i, j sont les fils de £;
Poser Si(a) = miny(S;(b) + S(a,b)) + ming(S;(b) + S(a,b));
Fin:

Poids minimal de 'arbre = min, Sa,, _1(a);




Parcimonie pondérée
(Algorithme de Sankoff)

Pour retrouver les nucleotides aux nceuds internes, garder
des pointeurs I,(a) et r,(a) pour chaque a et chaque noeud k,
et rajouter les deux instructions suivantes dans le bloc de
récurrence:

Poser I,(a) = argmin,(S.(b) + S(a,b))

Poser r,(a) = argminb(Sj(b) + S(a,b))
Pour retrouver une assignation correcte pour les noeuds
internes, choisir un nucleotide a la racine qui donne lieu a un
poids S, ,(a) minimal, et suivre les pointeurs.

Complexité: Pour un noeud donné, il faut calculer 2 | 2|2
minima. D’ou, complexité de 'algorithme en O(n| 2| ) oun
est la taille de I'arbre (nombre de nocuds).




T, C

\
A|IT|C|G
S(a,b) = 1 si a #b
5:A 6: T
o || o 0|0 ||
_/




Parcimonie traditionnelle
Algorithme de Fitch

® Minimiser le nombre de substitutions de caractéres. Garder a
chaque noeud une liste de nucléotides « valides ».

C: poids courant de I’arbre.

Initialisation: ‘

Poser k = 2n — 1, le numéro de la racine, et C' = 0;

Récurrence: {A.B}

S1 k est une feuille

Poser Ry = {étiquette de k};

Si k n’est pas une feuille {A B}

Calculer R;, R;, ou i, j sont les fils de k;
Si RiNR; # 0, poser R = R; N R A A

Si non, R = R U R; et incrémenter C;
Fin:

Poids minimal de I'arbre = (;




e
Parcimonie traditionnelle

Algorithme de Fitch

® Pour retrouver les nucléotides des nceuds internes: Choisir
un nucleotide dans R, ,(racine) puis descendre dans I'arbre.
Si on a choisit a pour k, alors, pour le fils i de k, choisir a si
possible, si non choisir un nucléotide au hasard dans R..

® Complexite: O(n|2|)

® Observation: Le poids minimal d’un arbre calcule par
I’algorithme de Fitch est indépendant du choix de la racine.
Consequence: on n’a pas besoin de tester tous les arbres
racines possibles.




4 N

R, = 4T} 11
C=0+1 +1 +1
10

Rio=1T}

Ry = {G,TANO

/

R={CTY/7 Ry ={GT}/

\

1: C 2:T 3:G 4.T 5. A 6:T

&Rz =1{C} R,={T} R;=1{G} R,={T} R;= {4} Ry = {T}/




Parcimonie traditionnelle
Algorithme de Fitch

® Probleme de la parcimonie traditionnelle: Certaines
assignations possibles des noeuds internes ne sont jamais

. / /
considerees.




a ) .
Enumeration de tous les arbres

possibles

Arbres binaires enracines de n feulles;

n feuilles =— n — 1 noeuds internes
— Nombre total de noends et femlles = 2n — 1

—= 2n — 2 aretes.
Arbre sans racine: 2n — 2 noeuds et 2n — 3 aretes.

Pour former un arbre enraciné, on rajoute une racine au milien

d'un des 2n — 3 aretes — 2n — 3 arbres enracines

3 fagons de former un arbre sans racine de 4 feuilles a partir d'un

arbre sans racine de 3 feuilles.

5 fagons de former un arbre sans racine de 5 feuilles a partir dun

arbre sans racine de 4 femlles: - -




e

Enumeération de tous les arbres
possibles

Par récurrence: (3).(5).(7).---(2n — 5) arbres sans racine de n

feuilles.

— (3).(5).(7).---(2n — 5)(2n — 3) = (2n — 3)!! arbres enracinés de

n femlles

Le nombre d’arbres croit tres rapidement en fonction de n.

Exemple: Pour n = 10, ~ 2000000 arbres. Pour n = 20,
~ 2.2 x 10%° arbres.




Exploration des topologies

® Plutot que de considerer toutes les topologies possibles, on a

recours a des heuristiques.

* Methode genérale:
* Considerer une topologie initiale T,

® Explorer un voisinage de T:Tous les arbres qui sont a une
distance donnee de T. Conserver I’arbre (ou les arbres) qui a le

meilleur score.
¢ Différentes distances utilisées:
® Nearest Neighbor Interchange (NNI)
® Subtree Pruning and Regrafting (SPR)




Choix de I'arbre de départ

® Recherche sequentielle: Algorithme glouton; construit ’arbre en
rajoutant une aréte a chaque etape.

® Construire un arbre T non racine¢ a partir de trois objets de depart (2
objets dans le cas d’un arbre racine).

® Pour T contenant r feuilles, choisir un r+1eme objet et le placer de
fagon optimale dans T.

® Choix des taxons a rajouter
* Aleatoire; pas ideal
® Approche du maximum du minimum: Pour chaque taxon, essayer les 3
positionnements possibles sur I’arbre initial de 3 feuilles. Garder les
valeurs minimales. Ordonner les taxon par cette procedure: valeurs
decroissantes. Procedure qui augmente la vitesse d’obtension de

I’arbre le plus parcimonieux (N. Nei and S. Kumar, 2000)
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Exploration des topologies par
Branch-and-Bound

® Branch-and-bound: Explorer toutes les topologies possibles.
Lorsque le poids de I’arbre courant dépasse une certaine

borne L, arréter I'insertion de feuilles pour cet arbre.

® [.:Poids du meilleur arbre complet obtenu au cours de la

recherche séquentielle.
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I1l. Qualité d’un arbre

® Un arbre construit par une methode phylogénétique n’est
qu’une estimation de la véritable histoire évolutive.
Comment évaluer la pertinence de cette estimation?

e [arbre généré peut—étre instable: des Séquences plus ou
moins longues peuvent affecter la topologie obtenue.
Comment estimer cette instabilite?

® Bootstrap et jacckknife: Deux methodes statistiques utilisant
une technique de reechantillonnage. Méthodes empiriques
permettant d’inferer la variabilite des parametres dans le cas
de modeles trop complexes pour qu’il soit possible d’en
calculer la variance. Particulierement bien adaptees aux
données de la phylogenie moléculaire.




Bootstrap

e Methode la plus couramment utilisée pour mesurer les incertitudes sur
les arbres phylogenetiques. Pour que les resultats soient valides, il faut que
la méthode soit consistante.

® Données représentées par des alignements de séquences. [es caracteres
sont les sites de l’alignement. C’est sur eux que porte le
rééchantillonnage.

® n séquences de longueur I.

o Effectuer B tirages avec remise de I sites.
— B matrices de la méme taille que l’alignement initial.
B: Nombre de réplicats de bootstrap. Doit étre suffisemment

grand ( > 500)

e [tiliser le méme méthode de reconstruction phylogénétique pour chaque
matrice (alignement)

® Tester individuellement la validite de chaque branche de I’arbre de depart, en
comptant le nombre de fois que cette branche est présente dans les B arbres.




Exemple
® Brown et al (J.Mol. Evol., vol. 18,1982) ont produit un

alignement de courtes sequences d’ADN mitochondrial (895
pb) provenant de 5 especes d’Hominoides: I'Homme (H), le
Chimpanze (C), le Gorille (G), I’Orang-outan (O) et le
Gibbon (B). Le Gibbon est le groupe externe (Hylobatide

versus Hominides).

® [ es méthodes de distance et de ML regroupent toutes
I’Homme avec le Chimpanzé. Mais pas si on utilise la
P P
parcimonie de Fitch. Est-ce que cette difference est due a la

methode ou a la faiblesse du signal phylogénétique?




Exemple

Arbre infere par toutes les methodes sauf Fitch Arbre infere par Fitch
C G O C H
T T 61
H G
64 NJ/84 ML B

100 (NJ, ML, Fitch)

® Bootstrap 500 replicats
- Le regroupement OB est retrouve dans 100% des replicats.

—~ La quantite de signal phylogénetique en faveur des deux
bipartitions concurrentes {BOG |CH} et {BOH|CG} est faible.
Donnees pas suffisantes pour résoudre completement les relations
de parentes entre I'Homme, le Chimpanze et le Gorille.




