Introduction a la Phylogénie




Table des matieres

® Introduction a la phylogénie: Dogme central, speciation,

phylogénie, taxonomie.
® Arbres phylogénétiques: definitions formelles.

® Les caracteres utilisés, modeles d’évolution, sélection

naturelle
® Dénombrement des arbres.

® Comparaison d’arbres: « Maximum agreement subtree »,

Distance Robinson-Foulds, Mouvements NNI, STT, quartets.

® Construction d’arbres: methodes de distance, méthodes de

parcimonie.




l. Introduction - Phylogénie

e HYPOTHESE DE BASE: Tous les étres vivants descendent d’un

ancétre commun.

Sur une période d’au moins 3.8 milliards d’années le premier étre

vivant sur terre n’a cessé de se séparer en espéces différentes.

® [ es etres vivants evoluent a partir d’un ancetre commun par une

suite de mutations suivies de spéciations.

Tout au long de I’evolution, les genes accumulent des mutations.
Lorsqu’elle sont neutres ou benefiques a 1’organisme elles sont

transmises d’une génération a I’autre.




Phylogénie

® [’isolement d’une population et l’adaptation a son
environnement peut entrainer la créeation d’une nouvelle
espéces

' Population B

e Asian Elephant

African Elephant

http://www.tutorvista.com/content/ biology/ biolo
gy—iv/ biotic—community/ speciation.php




Phylogénie

e Etude des relations d’évolution
entre des groupes d’organismes
(especes, populations). Basee sur la

notion d’ « héritage»

* Taxonomie: Science qui consiste a
classifier identifier et nommer les
organismes. Basce sur des
caractéristiques communes,
differentes du reste de la diversite

biologique.
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http://euarch.blogspot.com/2007/08/domains.html
http://euarch.blogspot.com/2007/08/kingdoms.html
http://euarch.blogspot.com/2007/08/phylum.html
http://en.wikipedia.org/wiki/Class_(biology)
http://en.wikipedia.org/wiki/Order_(biology)
http://en.wikipedia.org/wiki/Family_(biology)
http://en.wikipedia.org/wiki/Genus
http://en.wikipedia.org/wiki/Species

Arbre de Phylogénie
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The Tree of Life image that appeared in Darwin's On

the Origin of Species by Natural Selection, 1859. It was
the book's only illustration

http:// commons.wikimedia.org/ wiki/File:Darwins
_tree_of_life_1859.gif

/




Arbre de Phylogénie

® Premier objectit des e¢tudes phylogénétiques: Reconstruire
I’arbre de vie de toutes les espéces vivantes a partir des

données génétiques observées.

Phylogenetic Tree of Life

Bacteria Archaea Eucarya
Green
Filamentous Slime
Spiroghetes  bagteria Entamoapae MQlds Apimals
G Methanosargina Fungi
b porzTive Methanobacter{ui Halgphiles Plants
c b F:roFeobac R~ Methanococgu
i T. celer Ciliates
Planctomyce Thermoproteus 2 i
Pyrodicticug] agellates
e Trichomonads
Cytophaga
Microsporidia
Thermotoga
Aquifex Diplomonads

NASA:http://www.nasa. gov




Arbre de Phylogénie

® Les arbres de phylogenie sont ¢galement utilises pour
representer |’ évolution commune d'une famille de genes, ou

de virus comme le HIV ou 'influenza.
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II. Définitions formelles

Arbre: Graphe connexe acyclique; Ensemble de noeuds (ou

sommets)
connectes par des arétes (ou branches)

de telle sorte que toute paire de noeuds est reliée par exactement un

chemin.




II. Définitions formelles

® Les feuilles (nceuds de degre 1) représentent les especes (ou
sequences) actuelles

® [ es noceuds internes représentent les événements de spéciation




II. Définitions formelles

® Arbre binaire: Chaque noeud interne de degré 3

binaire




II. Définitions formelles

® Arbre binaire: Chaque noeud interne de degré 3

non-binaire




II. Définitions formelles

® Arbre: Graphe connexe acyclique; Ensemble de nceuds (ou sommets)
connectes par des arétes (ou branches) de telle sorte que toute paire
de noeuds est reliee par exactement un chemin.

e Arbre raciné: Un nceud est créé sur une branche et désigné comme
c¢tant la racine; permet d’orienter la lecture de I’arbre; le temps
s’écoule de la racine vers les feuilles.

C G @)




Définitions formelles

® [ aracine représente I’ancétre commun
e Arbre raciné binaire: Chaque noeud interne a deux fils.

Noeuds internes de degré 3a part la racine qui est de degré 2.

binaire




Définitions formelles

® [ aracine représente I’ancétre commun
e Arbre raciné binaire: Chaque noeud interne a deux fils.

Noeuds internes de degré 3a part la racine qui est de degré 2.

H C G O M

non-binaire
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Définitions formelles

® Un arbre phylogénétique peut-étre binaire ou non-binaire.
phylog que p

® Un noeud non-binaire représente généralement un noeud non-résolu

de ’arbre

Dans la suite du Deimcocss Thermus (/] S

cours, sl non- N\ iy~ "

scpecifie, les arbres
sont consideéres

binaires

NJ tree (with
Weighting) of 119
Bacteria. Asterisks

pia,.., denote anomalously

http:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC540256/figure/fig3 positioned taxa.
/




Définition formelle

® [ es noeuds ou aréetes d’un arbre de phylogénie peuvent etre

étiquetés. Les étiquettes représentent généralement le taux de

mutations survenu, ou la date de speciation

~35 Mya R.V. Samonte & Evan E. Eichler

-25 Mya Nature Reviews Genetics 3, 65-72
(January 2002)

Human Chimpanzes Gorilla Orang-utan Macaque Marmosat
L] L]
Hominoids Ol Wiorld Mew Workd

moikeys IMONKEYS

African apes

Mature Reviews | Genetics




Monophylie/Paraphylie/Polyphylie

Euthériens
Marsupiaux

=

Lissamphibien: s Tortues ~ Sphénodon  Squamates  Crocodiles ~ Tyrannosaure  Oiseaux

Mamn

’ © Amnios http:// du—cte—de—ceelysia
chlorotica.blogspot.ca/2012_10_01_archive.html

* 4 membres chiridiens




Monophylie/Paraphylie/Polyphylie

I': arbre racine. Soit # un groupe d’especes (actuelles et ancestrales)

® M Groupe Monophyletique si le LCA e de M, ainsi que tous ses
descendants sont dans M. Autrement dit, M déetermine un sous-

arbre de T.
Exemple dans 1’arbre des tétrapodes: Mammiferes

® M Groupe Paraphyletique si le LCA e de M est dans M, mais que M
n’est pas complet, i.e. n’inclue pas toutes les especes du sous-
arbres de racine e.

Les Reptiles
® M Groupe Polyphyletique si le LCA de M n’est pas dans 4.

Les tetrapodes a sans chaud ou hemeothermes (Mammiferes et
oiseaux). L’ancétre des amniotes n’etait pas hemeotherme.




Ill. Caracteres et modeéles d’évolution

Caracteres utilises:
® Une region specifique de ’ADN,
* Une proteine
® Un caractere morphologique

® [ ’ordre des génes dans le génome

[ es caracteres choisis doivent étre homologues

Hypothése généralement considéreée: Chaque caractere evolue

indépendamment des autres.




Les caracteres ou marqueurs utilisés

® Caracteres les plus utilises pour les etudes d’evolution:
Sequences de nucleotides ou d’AA.
® Sequences orthologues dans les especes etudices
® Effectuer un alignement multiple des sequences

® | es caracteres représentés par les colonnes de l’alignement et

les etats du caractere sont les nucleotides (ou AA observes)

dolphin ATGACCAACATCCGAAAAACACACCCTCTAATAAAAATCCTC
giant sperm whale ~ ATGACCAACATCCGAAAATCACACCCATTAATAAAAATCATT
bowhead whale ATGACCAACATCCGAAAAACACACCCACTAATAAAAATTATT
right whale ATGACCAACATCCGAAAAACACACCCAGTAATAAAAATTATT
minke whale ATGACCAACATCCGAAAAACACACCCACTAATAAAAATTATC
fin whale ATGACCAACATCCGAAAAACACACCCACTAATAAAAATCGTC
blue whale ATGACCAACATCCGAAAAACACACCCACTAATAAAAATCATC

humpback whale ATGACCAACATCCGAAAAACACACCCACTAATAAAAATTATC




Choix de marqueurs (séq. d’ADN)

Comment choisir une région de ’ADN qui « reflete » 1’ évolution

de tout le génome? Caractéristiques gagnantes:

® Marqueur « non-recombinant ». Pour eviter ce probleme, choisir
des marqueurs uni-parentaux, comme les seq. de mitochondries

et de chloroplastes: transmission par la mere uniquement.

Egg cell Fertilized egg

Maternal Mitochondrial DNA  Acrosome

Maternal Mitochondria

Plasma membrane

Cell membrane

Chromosome; \ \\

S,
Nucleus £¥%—3Mitochondria —)

http://www2 .le.ac.uk/departments/emfpu/ genetics/ explained/ images/mtDNA-egg-

and-sperm. gif /view




Choix de marqueurs (séq. d’ADN)

Comment choisir une région de ’ADN qui « reflete » 1’évolution
de tout le génome? Caractéristiques gagnantes:

® Marqueur « non-recombinant ». Pour eviter ce probleme, choisir
des marqueurs uni-parentaux, comme les seq. de mitochondries
et de chloroplastes: transmission par la mere uniquement.

® Marqueur en copie unique, pour eviter de choisir de mauvais
« paralogues » ou:

® Marqueurs en copie multiples subissant une « evolution
concertee » permettant d’uniformiser toutes les copies.

® ARNr: Marqueurs tres utilises pour les ¢tudes phylogenetiques:
® Regions repetees de I'ADN subissant une évolution concertee
® Parmi les familles de genes les plus conservees dans la cellule

* Alignements multiples faciles a faire

o

Permet la comparaison d’espéces tres éloignées.




Modeéeles d’évolution moléculaire

® Distance évolutive d entre deux séquences: nombre moyen
de substitutions/site s’ étant produites depuis la divergence

de ces deux séquences a partir d’un ancetre commun.

e Estimation des distances évolutives a la base de la plupart des

methodes de reconstructions phylogénétiques.

® Construction d’une matrice de distance contenant les
distance évolutives entre paire de Séquences: Premiere étape

des methodes phylogénétiques.




Divergence observée

* Calculée directement a partir de la distance d de Levenshtein
ou de Hamming (substitutions) entre deux sequences (ADN
ou proteines).
® Taux de divergence = d/n ou n est la taille des sequences.

® Pour deux sequences aleatoires d’ADN, le taux de divergence

est égal a0.25
. !/ . .
* Divergence observeée: seule mesure directement accessible.

® Pas un bon estimateur a part pour les séquences tres proches:

tendance a sous-estimer la distance evolutive reelle.




Modéle markovien de I’évolution

e Calcul d’une probabﬂité de transition d’un état a un autre

e Calcul d’une matrice 4x4:

—HA
Hag
¢ Hac
HAaT

Hea
—Ha
Haco
Har

Hea
Hoa
—Ho
Her

HTA
Hra
Hro
—HT

® ; (i#j) : taux de substitution instantane de I'ctat i a I'etat j.

® |- : taux de conservation instantané du nucléotide i.

® Q: matrice des taux du processus de Markov. La somme sur

Chaque colonne est O.




Modele de Jukes et Cantor (JC69)

® Modeéle markovien de substitution le plus simple.

* Considere le méme taux de substitution instantane pour
chacun des changements possible, et un seul taux de

conservation global.

Q=

el R =Ll =
el Il =Ll =

B [T #
wEdk * &

* 1/4: taux moyen instantané de substitution.




Modele de Kimura (K80)

® Transitions et transversions ont des taux différents.
® Transitions:A €2 G, C <2 T
® Transversions:A €2T,T<C2GA<C2>C,C<E2G

/:ic K
K%
Q= 1 1
\1 1

® K rapport entre le taux de transitions et le taux de

1 1
1 1
* K
Kok

transversions.




Sélection naturelle

® Processus par lequel certaines modifications apparaissant par
hasard chez certains individus dans une population sont
favorisees et fixees, tandis que d’autres sont defavorisees et

perdues.

* Concept initialement formulé par Darwin, basé sur une
observation des phénotypes. La s¢lection naturelle atfecte

également le génotype.

® Peut mener a la création de nouvelles espéces.




Distance synonyme/non-synonyme
nour les séquences codantes

[ es génes sont soumis a plusieurs types de sélection naturelle:

e Sélection positive: Processus qui encourage la rétention des

mutations qui sont bénéfiques pour un individu.

e Sélection négative ou purificatrice: Processus qui tend a faire

dispara?tre des mutations nuisibles.

e Sélection neutre: Absence de sélection positive ou négative.
Dans le cas de séquences qui ne sont affectees par aucune
. / . A o« (e / /
pression sélective. Peuvent étre modifiées sans consequences sur

I’ organisme.




Distance synonyme/non-synonyme
nour les séquences codantes

® Basée sur la comparaison des substitutions synonymes et non-

synonymes (etfet sur les codons)

® Substitution non-synonyme (non-silencieuse): substitution

provoquant la modification d’un acide aminé.

® Substitution synonyme (silencieuse): substitution ne
provoquant pas la substitution de 1’acide aminé initial.
Missense mutation
Onglnal DNA code for an amino acid sequence.

DNA—’CATCATCATCATCATCATCAT

bases

- His H His H His H His H His H His H His }--

Amino acid Replacement of a
single nucleotide.

e
L

TCATCATEATCRITCEATCATECAT
- His H His H His HIBEJT W His H His H His }--

'\ Incorrect amino acid, which may
produce a malfunctioning protein.

http://en.wikipedia.org/wiki/Missense_mutation




Premiere lettre (coté 5')

(@

>

Uuu
uucC
UUA
UuG

Cuu
CucC
CUA
CUG

AUU
AUC
AUA
AUG

GUU
GUC
GUA
GUG

Phe
Phe
Leu
Leu

Leu
Leu
Leu
Leu

Ile
Ile
Ile
Met

val
val
val
val

Deuxieme lettre

C

UcCu
UCC
UCA
UCG

CCuU
cee
CCA
CCG

ACU
ACC
ACA
ACG

GCU
GCC
GCA
GCG

Ser
Ser
ser
Ser

Pro
Pro
Pro
Pro

Thr
Thr
Thr
Thr

Ala
Ala
Ala
Ala

codon d'initiation

A

UAU
UAC
UAA
UAG

CAU
CAC
CAA
CAG

AAU
AAC
AAA
AAG

GAU
GAC
GAA
GAG

TYF
Tyr
Stop
Stop

His
His
Gln
Gln

AsSn
Asn
Lys
Lys

ASp
ASp
Glu
Glu

G

uGU
UGC
UGA
UGG

CGU
CGC
CGA
CGG

AGU
AGC
AGA
AGG

GGU
GGC
GGA
GGG

Cys U
Cys C
Stop A
Trp kG

Arg
Arg
Arg
Arg

Or>rNC

Ser
ser
Arg
Arg

OrnNc

Gly
Gly
Gly
Gly

aOrNc

codon de terminaison

(,€ 2402) 2u442| 2WRIsI04]




Distance synonyme/non-synonyme
nour les séquences codantes

e Sites synonymes ct non-synonymes:

® 100% des mutations touchant la 2¢™¢ base des codons sont non-
synonymes

® Sous I’hypothese que les frequences nucleotidiques sont egales et
que les mutations se font au hasard, 95% des mutations touchant la
1¢ base et 28% des mutations touchant la 3™ base sont non-
synonymes.

® Distances synonymes ct non-synonymes:

® d (aussi notee K) distance synonyme entre deux sequences
codantes: Nbre de substitution synonymes s’etant produites par
site synomyme

o dN distance non—synonyme: Nbre de Slle. non—synonymes par sire
non—synonyme.




Distance synonyme/non-synonyme
nour les séquences codantes

Identification du type de selection:

e Selection négative:
Déficit de substitutions non-synonymes attendu
- dy/d, <1
e Sélection neutre:
Aucun déficit en subst. non-synonymes attendu
- dy/d;~ 1
e Sélection positive:
Exces de subst. non-synonymes attendu

> d/d,> 1




IV. Uarbre caché dans la forét

® Arbre non racine (binaire) de n feuilles: n-2 nceuds internes, n-3
branches internes, et 2n-3 branches.

n=>5;

3 noeuds internes;

2 branches internes;
7 branches




-

IV. Uarbre caché dans la forét

® Arbre non racine (binaire) de n feuilles: n-2 nceuds internes, n-3
branches internes, et 2n-3 branches. Chaque branche definit une bipartition
de ’ensemble des feuilles. Arbre definit par n-3 bipartitions non-triviales.

1]2345 31245 12]345
21345  4]1235 125] 34

5|1234

Bipartitions non-triviales
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IV. Uarbre caché dans la forét

® Arbre non racine (binaire) de n feuilles: n-2 nceuds internes, n-3
branches internes, et 2n-3 branches. Chaque branche definit une bipartition
de ’ensemble des feuilles. Arbre definit par n-3 bipartitions non-triviales.

* Arbre non raciné unique

* Arbre racine unique




'arbre caché dans la forét

® Arbre non racin¢ (binaire) de n feuilles: n-2 nocuds internes, n-3 branches
internes, et 2n-3 branches. Chaque branche définit une bipartition de

I’ensemble des feuilles. Arbre définit par n-3 bipartitions non-triviales.

* Arbre non raciné unique

* 3 arbres racinés

k 1 3 2 /




4 ™
'arbre caché dans la forét

® Arbre non racine (binaire) de n feuilles: n-2 nceuds internes, n-3 branches
internes, et 2n-3 branches. Chaque branche définit une bipartition de

I’ensemble des feuilles. Arbre définit par n-3 bipartitions non-triviales.

3\ 4
—
\1 3
4 1 2 3
n—+4%: 3/-—<

1 2
A

1 2
e 3 Arbre non racines \.
\ * 15 arbres racines 1 2

1
3 4

4 2 1 3 4
| 3A
1 ) 4 3 /




'arbre caché dans la forét

Donc le probleme d’inference d’arbres se pose a partir de 3
feuilles pour les arbres racines, et de 4 feuilles pour les arbres
non-racines.

Cavalli-Sforza et Edwars (1967) ont montre que le nombre B,
d’arbres racinés a n feuille est:

B =(2n-3)!/ 2"? (n-2)!

[Le nombre B, d’arbres non racineés a n feuilles est égal au nombre
d’arbres racinés a n-1 feuilles, donc:

B = (2n-5)!/ 23 (n-3)!

e nombre d’arbres augmente tres rapidement avec le nbre de
feuilles: Pour n=10, il existe plus de 34 millions d’arbres racines
possibles. Un seul représente la réalité!!




Enracinement

° [a plupart des méthodes de reconstruction phylogénétiques
produisent des arbres non racinés.

® Pour un arbre non raciné de n feuilles, 2n-3 enracinements
possibles. Plusieurs methodes existent:

® Enracinement au barycentre: positionner la racine au milieu du
chemin séparant les deux feuilles les plus éloignées. Hypothése
de l’horloge moléculaire.Applicable uniquement aux arbres
valués.

® Enracinement en utilisant un « outgroup ». Methode la plus
utilisee. Consiste a rajouter a I’ensemble des sequences des
especes etudices, une sequence homologue appartenant a une
espece non-apparentee.




UNIVERSITY OF

Southampton

Outgroup Rooting

Outgroup Rooted
Kangaroo G Kangaroo

Lemur T
Human
Human
Mouse
Root

f’ﬁe

Unrooted Mid-point
Rooted

Le kangourou est utilisé comme « outgroup »: Marsupiaux versus

mammiferes placentaires.

http:// cabbagesofdoom.b]ogspot. ca/2012/06/ how—to—root—phylogenetic—tree.htrnl

™~

/




4 e
V. Mesures de similarité/dissimilaritée

entre les arbres

® Plusieurs arbres phylogénétiques peuvent étre obtenus pour
le méme ensemble de taxons.

e Utilisation de génes différents ou de parties différentes du
genome;

¢ Différents modeles d’évolution;
* Differents algorithmes de reconstruction;
® Plusieurs arbres statistiquement equivalents
* Comment comparer les arbres?
® Mesures de distances: Robinson-Foulds, NNI, STT, quartets.

® Mesures de similarité: Structure commune a 1’ensemble des
arbres. Mesure de similarité populaire: MAST.

® Consensus d’arbres




Distance topologique

® Comment comparer deux arbresT,, T, provenants de

données differentes?

® Distance la plus utilisée: Robinson-Foulds. Compte le

nombre de bipartitions differentes entre T, etT, .




Distance topologique

® Distance la plus utilisee: Robinson-Foulds. Compte le

nombre de bipartitions ditferentes entre T, etT, .

Bipartitions non-triviales

D E D E

CD|ABEF EF|ABCD AB|CDEF CD|ABEF EB|ACDF AF|BCDE




Distance topologique

® Distance la plus utilisee: Robinson-Foulds. Compte le

nombre de bipartitions (splits) differentes entre T, etT), .

Bipartitions non-triviales

D E D E
C F C B
A A F
B
CD|ABEF EF |ABCD AB | CDEF CD|ABEF EB | ACDF AF | BCDE

Disance topologique d, (T, T,)= 4




Distance topologique

® Distance la plus utilisee: Robinson-Foulds. Compte le

nombre de bipartitions (splits) differentes entre T, etT), .

Bipartitions non-triviales
D E D E
C F C B
Mauvaises branches

A A F

CD |ABEF EF|ABCD AB|CDEF CD|ABEF EB|ACDF AF| BCDE

-




Distance topologique

® Distance la plus utilisee: Robinson-Foulds. Compte le

nombre de bipartitions ditferentes entre T, etT, .

® Un arbre non racine de n feuilles a n-3 branches internes (bi-
partitions non-triviales). Donc distance topologique

maximale entres deux arbres non racines est
dy (T,,T,)=2(n-3)
® Géneralement, la distance tolologique est normalisée:

RKT,,T,) =d{T,,T,)/d(T,,T))




Distance NNI

® NNI “Nearest Neighbor Interchange”: Mouvement
permettant d’interchanger deux des sous-arbres incidents a
une branche interne. Deux mouvements sont possibles pour

chaque branche interne.




Distance NNI

® NNI “Nearest Neighbor Interchange”: Mouvement
permettant d’interchanger deux des sous-arbres incidents a
une branche interne. Deux mouvements sont possibles pour

chaque branche interne.

® Distance NNI entre deux arbres: Nombre minimum de

mouvements NNI néecessaire pour transformer un arbre en

autre.
3 4 1 4 1
1 — —> T,
1 c 3 5 3 5
h) 2

NNI-dist (T,,T,) = 2




Distance NNI

® NNI-dist (T,, T,) 2 nombre de mauvaises branches de T, par
rapportal,

En eftet, pour supprimer une mauvaise branche, on a besoin

d’au mois un NNI.

® Calculer la distance NNI: Probleme NP-difficile. Il existe des

algorithmes d’ approximation.




Autres mouvements

® Subtree pruning and
regrafting (SPR): Consiste
a détacher un sous-arbre et
le grefter sur une autre

branche de ’arbre.
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Autres mouvements . Y 9

® Tree bisection and e )\ )\ N

reconnection (TBR): SR
Deétache un sous- |
arbre et rebranche

une arete de 'arbre
initial a une aréte de
ce sous-arbre. le
greffer sur une autre
branche de I’arbre.




