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CHAPITRE III
PHYLOGENIE
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INTRODUCTION BASES DE DONNEES BIOLOGIQUES ALIGNEMENTS ANNOTATION

DEFINITION

Phylogénie: Du grec ancien phylon (« tribu, race ») et géneia « qui

engendre»

- La phylogénie moleculaire renseigne sur les changements survenus au
niveau des sequences biologiques au cours du temps (évolution) ;

- La phylogenie est I'étude des relations de parentés entre différents étres
vivants en vue de comprendre I'évolution de ces organismes.

- La phylogénie trouve ses applications dans plusieurs domaines
systématique, génétique des populations, écologie, épidémiologie,
phylogéographie, etc.

- Les relations mises en évidence par la phylogéenie sont representés

graphiquement sous la forme d’arbres phylogénétiques.



INTRODUCTION BASES DE DONNEES BIOLOGIQUES ALIGNEMENTS ANNOTATION

LA STRUCTURE D’UN ARBRE PHYLOGENETIQUE

 racine — branche
ancetre commun a tous les G dont la longueur est proportionnelle
objets de I’arbre.

aux distances évolutives (nombre de
mutations ou temps d’évolution).

- noeud

symbolise des ancétres
hypothétiques partagés par
les UTO

pere
I’ensemble des
branches définit la
Topologie de I’arbre
(sa forme).
fils :
A B C D —-=-—— feuille

UTO (Unités Taxonomiques

\_/( Opérationnelles) ou Taxons:

correspondent aux organismes ou
freres aux sequences etudiees

Le temps s’écoule de la racine vers les feuilles
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LA STRUCTURE D’UN ARBRE PHYLOGENETIQUE

v Plusieurs styles de représentations géométrigues des arbres
phylogénétiques sont utilisés, avec des différences au niveau de

la forme des branches et de la position de la racine dans 1’arbre.
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INTRODUCTION BASES DE DONNEES BIOLOGIQUES ALIGNEMENTS ANNOTATION

LA STRUCTURE D’UN ARBRE PHYLOGENETIQUE

v Un arbre peut étre non-raciné, dans ce cas c’est une
représentation intemporelle ;
v' La plus part des méthodes de phylogénie produisent des arbres

non-racinés qui doivent étre racinés par la suite.
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LA STRUCTURE D’UN ARBRE PHYLOGENETIQUE RACINEMENT D’UN ARBRE

v Le racinement d’un arbre phylogénétique est effectué par le

positionnement d’une racine sur 1’une des branche de cet arbre.

i aalys

A B CD C D A B

B A CD I‘D L I‘B
>_< |_|—|’—_|_‘ POUR N UTO:
2N-3 BRANCHES
D C A B
2N-3 POSITIONS POSSIBLES POUR LA RACINE
RACINEMENT D’UN ARBRE




INTRODUCTION BASES DE DONNEES BIOLOGIQUES ALIGNEMENTS ANNOTATION

LA STRUCTURE D’UN ARBRE PHYLOGENETIQUE RACINEMENT D’UN ARBRE

v La méthode de racinement la plus utilisée est celle du groupe
externe ;

v Elle consiste a choisir, en plus des séguences de 1’étude, une ou
plusieurs séquences (groupe externe) ne faisant pas partie du
groupe etudié;

v" le choix des séquences du groupe externe doit se faire de sorte a
ce que ce dernier soit a I’extérieur du groupe d’étude, tout en

etant le plus proche possible.

RACINEMENT D’UN ARBRE
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LA STRUCTURE D’UN ARBRE PHYLOGENETIQUE RACINEMENT D’UN ARBRE

v Racinement par le groupe {A, B}, supposé extérieur aux organismes d'intérét que sont C, D,
E et F. La position de la racine sera la médiane de la somme des plus grandes branches

reliant le groupe externe aux UTOs :

A B ?

EXEMPLE DE RACINEMENT D’UN ARBRE PAR
LA METHODE DU GROUPE EXTERNE
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LA STRUCTURE D’UN ARBRE PHYLOGENETIQUE RACINEMENT D’UN ARBRE
Souris Loup
F
Loup ,
Rat s :
5 U H o Chien
F IIIII . & : 3 N - » " S O u ri S

Racine Rat

Poulet
Poulet

Connaissance a priori du OTU le plus externe parmi les OTU étudiees
Exemple: chien, loup, souris, rat et poulet
=> Groupe extérieur est le poulet

EXEMPLE DE RACINEMENT D’UN ARBRE PAR
LA METHODE DU GROUPE EXTERNE
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ETAPES DE CONSTRUCTION D’UN ARBRE PHYLOGENETIQUE

(1] [ Sélectionner les données ]

2 [ Aligner les séquences ]

————————————————————————————————————————————————————————————————————————————
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(4] [ Détermination de la robustesse ]




INTRODUCTION BASES DE DONNEES BIOLOGIQUES ANNOTATION

DONNES DE LA PHYLOGENIE

v Les données utilisées pour la construction des arbres phylogénétiques sont des séquences

homologues alignees, elles sont classées en deux groupes distincts :

1. LES DONNEES PHENOTYPIQUES
comprennent des caracteres observables (aux differents états : morphologiques, biochimiques
et physiologiques) mesurables par un langage binaire (de type présence d’un caractere donné /

absence de ce méme caractere).

2. LES DONNEES MOLECULAIRES

Elles sont soit des sequences nucléiques telles que les séquences de genes, ou des fragments
particuliers du génome : genes d’ARNm, d’ARNr, genes ménagers, RFLP (Restriction
fragment length polymorphism), Microsatellites, ITS (Internal Transcribed Spacer),
transposons, ou des séquences de proteines enzymatigues ou de structure : protéines
mitochondriales, actine, etc. On parle de marqueurs moléculaires. Un marqueur moléculaire

est donc un indicateur de la variabilité genétique dans le temps.
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ETAPES DE CONSTRUCTION D’UN ARBRE PHYLOGENETIQUE

(1] [ Sélectionner les données ]

2 [ Aligner les séquences ]

(4] [ Détermination de la robustesse ]
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ETAPES DE CONSTRUCTION D°UN ARBRE PHYLOGENETIQUE

v Toutes les méthodes d’alignements multiples sont utilisables en
phylogénie, mais se sont les methodes d’alignements multiples
progressifs qui sont privilegiées en raison de leur rapidité
d’exécution et de la taille importante des donnees géenéralement
analysées pour la construction des arbres phylogéenetiques ;

v Exemple de méthodes employées : CLUSTAL, Coffee,

Muscle...
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ETAPES DE CONSTRUCTION D’UN ARBRE PHYLOGENETIQUE

(1] [ Sélectionner les données ]

1

2 [ Aligner les séquences ]

(4] [ Détermination de la robustesse ]
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METHODES DE CONSTRUCTION DES ARBRES

Trois types de methodes sont utilisées:

v Méthodes de distances: fondées sur le calcul des distances entre les
sequences. Utilisees surtout pour des sequences de forte similitude
(plus rapides, les plus utilisees) ;

v' Méthodes de parcimonie: reposent sur la recherche d’un arbre
comprenant le minimum de changements évolutifs (le moins de
mutations possibles) en calculant un score de parcimonie ;

v Méthodes probabilistes: recherchent I’arbre optimal en attribuant une
probabilité a chague changement dans les sequences. Incluent les

méthodes du maximum de vraisemblance et de I’Inférence bayésienne.



INTRODUCTION BASES DE DONNEES BIOLOGIQUES ALIGNEMENTS ANNOTATION

METHODES DE DISTANCES
NOTION DE DISTANCE EVOLUTIVE d

v’ La distance évolutive (notée d) entre deux séquences est définie comme le nombre moyen
de substitutions par site s’étant produites depuis que ces séquences ont divergé de leur
ancétre commun ;

La distance observée est toujours inférieure a la distance évolutive D<d

L’unité de la distance évolutive est le nombre total de substitutions par site et est rapportée a
la longueur des deux séquences alignées ;

v L’estimation des distances évolutives est a la base des méthodes de distances.

AGGCTAA CGGCTAA Distance observée D
D=1-S

ENERN

Distance évolutive d

CGGCAAA

Une distance évolutive prend en
considération les divergences evolutives
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METHODES DE DISTANCES

CORRECTION DE LA DISTANCE

distance observée < la distance évolutive
Il existe plusieurs méthodes qui corrigent la distance, c’est-a-dire qui
rapprochent les deux valeurs D et d (modeles de Jukes-Cantor ; Kimura ;
Tamura-Nel) :
Exemple:
LE MODELE DE JUKES-CANTOR (POUR LES SEQUENCES NUCLEIQUES):
suppose que les quatre nucléeotides ont les mémes frequences p(A) = p(C) =
pP(G) = p(T) et que leurs substitutions sont equiprobables et que la probabilite

de transition et la probabilité de transversion sont eégales

=-3/4 In (1-4/3D)
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METHODES DE DISTANCES PRINCIPE

Alignement de sequences

!

Matrice de distances evolutives
entre paires de sequences

Calcul de l'arbre a
partir de la matrice

Arbre

Mesures de distances
évolutives
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METHODES DE DISTANCES PRINCIPE

v’ Parmi ces méthodes, la méthode de la classification
ascendante hiérarchique (UPGMA) et la méthode du
Neighbor-Joining (NJ), sont des exemples tres connus,

les deux méthodes construisent un arbre unique.
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METHODES DE DISTANCES UPGMA
CLASSIFICATION ASCENDANTE HIERARCHIQUE (Unweight Pair Group Method with

Arithmetic mean ou UPGMA) (Sneath et Sokal, 1973):

v Méthode la plus simple d’un point de vue algorithmique ;

v" Tire son nom du fait que la construction de I'arbre démarre a partir des feuilles ;

v" Produit des arbres racinés ;

v' Les distances arborées générées par cette méthode sont dites ultramétriques: les longueurs
des chemins allant de la racine a n'importe quelle feuille sont egales, on considere que tous

les UTO évoluent a la méme vitesse (théorie de 1’horloge moléculaire) ;
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METHODES DE DISTANCES UPGMA

ALGORITHME

v'UPGMA utilise un algorithme de clustérisation séquentielle car
elle construit 1’arbre pas a pas, au fur et a mesure que les clades
sont definis. Un clade est une paire d’individus tres similaires
regroupés ensemble, I’arbre final est appele cladogramme ;

v'L’algorithme UPGMA repose sur guatre principales étapes :
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METHODES DE DISTANCES UPGMA
EXEMPLE: le gene codant pour un ARNt mitochondrial a été séquence chez 5

\ 9 © O /4
especes d’Hominides.

> Homme (LOOO01g)

AT TCAC GG O L CTCATTIC TCAT AR T GO CR O G CT TACAT CC TC AT TACTATT CT GO CT AGC AR RETC AR BCT RO G RO CC AT CRACRCT OGCATC AT ATOCTC TC TCA RMECACT TCRARRCT CT
ACTOCCACTRAT A CTTT TT AT GACT TC TR GCA MO TCEC TA MO C TCRCCT TR OO C CC CACT AT TA R O TA ST G GG A T CT CT GG CT A TR R CA O TIC TOCT CATC ARR TR TC AC TC TOC TACT
TR T AR R T T A TR CR O TA T C T OC TCTACATAT TT RO CR R R O A T e R C T e T RO O RO A AT TR R AR AT AR R O CT CATTC RO ACCAGA RR L CROCCTCATET TCAT
AR T T O AT T T O T TR T O T A O O R AT A T T A O eI TT T O C T T T T AR R TR TR T TT AR A R B AT C R CAT T T AR TC TG R AR B M RO TTRCERCOCCTTATTTRCCG
AR T R R T G TR ST R T O O AT ST T A R e T G TT T T AR TT T T AR R G R TR R R G TR T O AT TG T CTT ARG GO OO CARR R R TTT TG T GCARCTC CRRR TRRA RCTRR TR
AOCATCCACRCT AMCTA TR R CRCOCTA MO OC TG CT TCOCTART TOC OO OC AT CCTTACCACOC TCGTT AR OCCTARCRA MR RS R CT CAT AR OC O AT TR TE TR AR TCCATT GTCGC AT CCACCTT TATT
AT AT TC T O AR R T AT T AT T GO TR G O AR R L T TATT AT CTOGA R TR A TGRSO CACR RO COCA BB CR RO RO TCTOCCTARGCTT

> Chimpanzée (VOO0ETZ)

AR CTTC R OGO AR T TATOC TCAT AR T SO CR O AT TR AT O TC AT TR T TA T T CT G CT A AR R TC AR R TT AT CA R RO CAC A ST OGCATCATA RT TC TC T CCA R GA CTTCRRRCTCT
AT OC AT AR T M O TT TT GAT GACT O TA G A A O TR TA RO TG O TR OO O TACC AT TR A T T CT A GG A CT CT O GG CT A TR CT CATIC TOCT GATC AR A TR OC AC TC TCOC TRACT
CRCRCRTT AR A TA TR T A R O O T TAC T O T TAC R TG T TT RO CR R R R R A T G S T R T R O RO C M A T TR AT AR AT AR B O T CATTC RO RO GAGR RR R TRCTCTCATATTTITT
AR TR T AT T O T TA T O T AR T O T AT AT CA T A ST e AT T A C T CT T AR R TR TR T TT AR CCA R B AT C R CAT T TEAR TC TR AR B M QO T ACEACOCCTTATTTRCCG
AR O TTT AT M R A T TR TT R TR T OO AT G T A R R TG G TT TC T AR TT TT AR B R T R CR GO CAT OO G T TG GT CT T ARG GO OCCRARR RA TTT TEGT GCARCTCCR AR TR R R RETRRTE
ACCATETATRCTACCATA L CRCCT TR M OCTRRCTOCCT TART TCT OO CC AT CC T CACC ACCC TCATT AR CC CT AR CRAR RA B AR CTCAT ATOCCC AT TATETEA RA TCCATTATC GO ETOCRCCTTTATC
ATT AT T O A R R T AT T AT AT SO TR R O AR SR N O TR TT AT CT AR A T G RO TEAGC AR CR RO A RR CR RO O RO TCTCOCTRARGCTT

> QOrang-outan (VODETE)

ARGCTTCRCOGGCGCARCCRCOCTCAT GRTT GOCCATEGRCT CRCAT CC TCOC TACTG TT CT GO CT AGCAR RC TC RA BCT RO GA ROGR BOC CRCR GCCOGCATCATRA AT CC TC TC TCA RSO CT TCARRCTCT
ACTOCCCCTAAT ACCCCTCTGAT GRCT TC TAGCA RCCC TCAC TR RMOC TT GCCC TACCACCCACCAT CARCCTT CT MG GAG AR CT CTOCGTACT AL TAGCCATATIC TCTT GRATC TARCATC RMCCATCC TACT
A ARG CRCT CR CATACT AL TCACE A O TA TAC TC TC T TATATAT TC ACCACR B CA RO CR GE TRC ACOC RO M MOCRC AT CA MO ARC AT AR AR OCTT CT TICACRAC GCGA AR TROCCTCATGC TCAT
ACRCCTATCOCCCATCCTOCTCT TRTC CC T RARC OO CR GC AT CA TG C T GEGT TO GO TACT GT AR A TA TR ET TTRACCARR RC AT TRGRAT TG TGARTC TR AT ART AGGECCOCRCRRCCOCCTTATTTRCCS
LR R TC R RS R CT G TR CT CT CRC T A T T T A AR AT GG CT TT CT CR G CT TT TR AR A TR A R CT ATC OO TT S TC TTAGGAT CCRARR AT TTT GETECRARC TOCAR AT AR R A CTR RO R
CCATGTT TACCACCAT AR CT GOCCTCACCTTARC TT CCCT AR TCOCOCOCCATT RCCOGCTACCCT CATTARCOCCR LCAAR AR AR BOOCATA CCOCCACT AT GT AAR B A CCECCATOGCATCOSOCTITACTR
TCRGCCTTATCCCARCARCEATATT TATC TGCOCT AGGACR MG AR RMOC AT O TCRC AR A CTGATECT GRACR RO CROCCAGRC RC TR CARCT CTCRCTRRAGCTT

* Gorilla (WOO0E538)

AT T A O O A T TG TIC T AT AR TT GO CA O A CT TACAT CA TCATTATTATT CT GO CT ACC AR RCTC AR BCT RO G RO G ROC CACR CC O CATCATA AT TCTCTCTCA RMECACT OC AR OCCT
LCTCCCRCTRAT AECCCT TTGAT GACT TCTGECA RMECC TCEC CR RMOC TCGCCT TROCC COCACC AT TAA CC TACT MGG AECT CT OCETACT B TA MO CR CR TIC TCCT GRTC AR TROC MCOCTTT TRCT
TG TCTAR CA TR T AR TR CRCCCC TG TAC TCOCTI TATATAT TT RO CACR RCRCA AT G G COC A TCRC AC RO R AT CROCARC AT AR R RO CTCATTTRCACCAGR AR CR TCCTCATATTCET
G OCTATC oo CA T T OCTOC TATC O T AR O O AT AT TA TR O e T T A C TO T CT AR A TR TR T TT AR CCA AR W R T C A G T TE TG AR TC T AT AR RERC CCTCACR RO OCCTTATTTRCCG
LERARCCTCETE AMERECTGC TR CTCA TR OCCOCET GCTT GACR MO TG ECTT TCTCALACTT TT AR BEGAT AR CRGCTAT CCAT TEET CTT AEGR CCCRARR AR TTT TEET GCALCTCCAREA TR A A RETRATE
ACTATETACCCT AMCCA TR MO CACCT TRCCOC TR CTTCCT TAAT TOC O CT AT OCTTACCACCT TCATC AR TOCT ARCRA BA RS R CTCAT ACOCCCAT TR O TR AR TCTATCGTCGCATOCACCTTI TATC
ATCRCCCTCTTC O A R A AR T AT TT CT AT GO TAGA CC AR R M C TR TT AT CT CARCC TEAC MO TEACC AR CE RO OCE AR CA RTTCARCTCTCOCTARCCTT

> Gibbon (VOODE55)

AR CTTTACRGE T R RO O TOCTCAT AR T GO CR G A CT AROCT CT TC OC TG CTATT CT GO CT TEC AR RO TC AR BICT BCGR RO GRA BT CRCR GO CATCATRE ATOCTATC TOGREEGECTOCRRGOCTT
AT OCCRCT AT MO TT CT CAT GACT O CA G R M O TCCC TA RO C T G O TA OO OO C R CT AT TR A O T CT A TG AR CT CT TCGTACT AR T CT OO TIC TCCT GECGC AR CRCT ACTATTRCRCT
CRCCGEECT R CETACT AL TCACCECOCTATAC TCOCTT TACATAT TT AT CA TR BCE CA RO CR GECRCACTT RO MO MCCRC AT TR AR RRCAT AR AR CCCT CRCTCACRCGR G AR CR TR TTAATRCTT AT
G OCTCTT oo O T T OC T C TR R O T AR O TR R AT CA T TACT G T TT AT OO T T AR B TR T TT AR TCA AR M R T TACAT TETCAR TCTA R AT RERCCCTC AR RO CTCTTECTT RCOG
LG ARCCOCRCE AR CT TR CTCRCT AT COC AT GT AT A CR RO TG e TT TC L A TT TT AL G AT AR CR G TAT CC AT TECT CTT RC G CCCARR R TTT TECT GCALCTCCARR TR R A BET RATE
GCR AT T ACROCACCR TR GO AT TCTRARC G TR OO TCOCTA AT TOC OO OC AT TR CRGCCRCOCTTATT AR OCCCAR TR BR R R CTTAT ACOCGCRCTROGTRR BR AT GROCATT GOCTCTRACCTTITATR
ATCRCCCTATTT O AR AT AR T AT TCAT GT GCACAGACCAR G A VO CA TTAT TTCAR AC TEAC M TEA RCTECA RMCOCE AR O CT RERRCTCTCOCTARCCTT




INTRODUCTION

BASES DE DONNEES BIOLOGIQUES

ALIGNEMENTS

METHODES DE DISTANCES

281 sites variables

Gibbon
Orang—outan
Gorilla
Homme
Chimpanzée

Gibbon
Orang—-oucan
Gorilla
Homme
Chimpanzée

Gibbon
Orang-—-oucan
Gorilla
Homrme
Chimpanzée

Gibbon
Orang—-outcan
Gorilla
Homme
Chimpanzées

Gibbon
Orang—outan
Gorilla
Homme
Chimpanzée

ACCCTCACTCACACGRAGRARACATATTAATACTTATGCACCTCTTCCCCCTCCTCCTCCT
ACCTTCTITTCACACGCEA L A TACCCTCATGCTCATACRCCTATCCCCCATCCTCCTCTT
ACCCTCATTTACACGRAGRARACATCCTCATATTCATGCACCTATCCCCCATCCTCCTCCT
ACCCTCATTCACACGRAGRLAACACCCTCATGTTCATACRCCTATCCCCCATTCTCCTCCT
GCCCTCATTCACACGAGARA A TACTCTCATATTTTTACACCTATCCCCCATCCTCCTTCT

" W *H OREREE AR RER W "R = ® R EEEw W WERER W WRRWRW &

AT A CCTAL A TCATTACTGECTTTACTCCCTGTARRCATAGTTTARTCARARC
ATCCCT A e CAGCATCATCGCTGEGITCGCCTACTCTARATATACGTTTARCCAR AR
ATCCCTCARCCCCGATATTATCACCGEGT TCACCTCCTGTAAATATAGTTTARCCARA R
ATCCCTC AL OO ATCATTACCGECTTTTCCTCT TCTARATATACGT T TARCCAL AR
ATCCCTCARTCCTGATATCATCACTGEATTCACCTCCTGTAAATATAGTTTARCCARARC

® OREEEWRE  RW W R s ORw W = EEEEEE WHEREEEEEE WEEEEE

ATTAGATTET AL TCTAACA A TAGAGECTCCGARACCTCTTGCTTACCGAGAR RGO CCACT
ATTAGAT TG AR T CTAATAATAGGECCCCACARRCCCCTTATTTACCGAGAR RGO TCACT
AT T T AT CTEATAAC A G GO TCACA R CCCCTTATTTACCGAGRARRGCTCGTR
AT AT T AT CT AR A G GO T TACGACCCCTTATTTACCGAGAR RGO TCACT
ATCAGAT T AT CT A C A A A GECTCACGRACCCCTTATTTACCGAGRAARGCTTATR

W WEHEREHEERAEHER K ORW ER W W W OR RE W R R OR R OR R R R =

AL TGO AL TCACTATCCCATGTATCGACARCATGGCTTTCTCARCTTTTRALAGEATR
AGLA TGO AR TCTCA- CTCCATGTGTGRACARCATGGCTTICTCAGCTTTTALAGGATR
AGLGCTGCT AR CTCATACCCCCETGETTGRACARCATGGCTTICTCARCTTTTARAGGATR
AGLA TGO AR TCATGCCCCCATGTCTGRACARCATGGCTTICTCARCTTTTALAGGATR
AGLA TGO AR TTCATATCCCCATGOCTGRACARCATGGCTTICTCARCTTTTARAGGATR

wOEOR WM R AR R W R R R R R R R R R R R R R R

ACAGCTATCCATTGGTCTTAGRACCCARAARTTTTGETGCARCTCCARATARARGTARTR
ACAGCTATCCCTTGGTCTTAGGATCCARA AR TTTTGETGCARCTCCARATARARGTARCR
ACAGCTATCCATTGGTCTTAGRACCCARAARTTTTGETGCARCTCCARATARARGTARTR
ACAGCTATCCATTGGTCTTAGGCCCCARAARTTTTGETGCARCTCCARATARARGTARTR
AL GCCATCCGTIGEICTTAGGCCCCAR R R A TTTTGGTGCARCTCCARATARRACTAATR

W W W R R oW W W R R W AR EF R AR AT R AT AT AT AR AR AR AR ERY R

420
420
420
420
420

480
480
480
480
480

540
540
=40
540
=40

600
=0
g00
g00
g00

aa0
659
aa0
a60
e&0

ANNOTATION

La séguence est tres conservée : sur 895 pb il y a une seule déletion chez 1’Orang-Outan et
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METHODES DE DISTANCES UPGMA
La matrice de distances (exprimee) entre les cing taxons est donnee par la

relation :

D;;=d;;= nombre de substitutions entre i et j/Taille de l'alignement

Homme Chimpanzée Gorille Orang-Outan
Chimpanzée 0,092 €St
Gorille 0,106 0,111
Orang-Outan 0,177 0,193 0,188
Gibbon 0,207 0,218 0,218 0,219

ETAPE 1: Identifier les deux UTO ayant la plus petite distance d;;

Homme et Chimpanzeé vont donc constituer le premier clade de 1’arbre
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METHODES DE DISTANCES UPGMA

ETAPE 1: Identifier les deux UTO ayant la plus petite distance d;

Homme et Chimpanzé vont donc constituer le premier clade de 1’arbre

P o Pt
ey &
= 4%

€ |

ETAPE 2: Mettre ces deux UTO a égale distance du nceud formant le clade ij. La longueur de la branche
du clade est d;; / 2

la distance qui sépare Homme de Chimpanzeé ; soit 0,092 / 2 = 0,046

I 0,046 g
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METHODES DE DISTANCES UPGMA

ETAPE 3:
Construire un nouvel ensemble en considérant le clade ij comme étant un individu a part qu’il faut
comparer avec le reste des individus en calculant une nouvelle matrice de dimensions n-1 et m-1.
On suppose que Homme et Chimpanzé forment un seul individu U. Donc 1’ensemble des individus sera E
= {U, Gorille, Orang-Outan, Gibbon}.
A cette étape, nous devons calculer les distances qui séparent le taxon U du reste des taxons qui sont
Taxonl, Taxon2, Taxon5:
- La distance entre U et Gorille est : d (U, Gorille) = (d (Homme, Gorille) + d (Chimpanzé, Gorille))/2

d (U, Gorille) = ((0,106) + (0,111)) / 2 = 0,108

- La distance entre U et Taxon2 est : d (U, Orang-0.)= (d (Homme, Orang-O.)+ d (Chimp., Orang-0.))/2
d (U, Orang-0.) = ((0,177) + (0,193)) / 2=10,185

La distance entre U et Taxon5 est : d (U, Gibbon)=(d (Homme, Gibbon)+ d (Chimpanzé, Gibbon))/2
d (U, Gibbon) = ((0,207) + (0,218)) / 2 = 0,213
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METHODES DE DISTANCES UPGMA

ETAPE 3:
On suppose que Taxon3 et Taxon4 forment un seul individu U. Donc 1’ensemble des individus sera E =
{U, Gorille, Orang-Outan, Gibbon}.

Nouvelle matrice de distances:

U Gorille Orang-Outan
Gorille 0,108 €t
Orang-Outan 0,185 0,188
Gibbon 0,213 0,218 0,219

ETAPE 4: Recommencer & partir de I’étape 1:

A partir de cette nouvelle matrice:

la distance qui separe U du Gorille
0,108 /2 =0,054
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METHODES DE DISTANCES UPGMA
ETAPE 4: Recommencer & partir de 1’étape 1:

A partir de cette nouvelle matrice:

Gorille et U forment le clade W, donc I’ensemble des individus sera E = {W,
Ourang-Outan, Gibbon}.

La distance entre Ourang-Outan et W est donnée par la relation :
d(Ourang-Outan , W)=(d(Ourang-Outan, Gorille)+ d(Ourang-Outan, U))/2
d (Ourang-Outan,W) = ((0,188) + (0,185)) / 2 = 0,1865
La distance entre Taxon5 et W est donnée par la relation :
d (Gibbon, W)=(d(Gibbon, Gorille)+ d(Gibbon, U))/2
d (Gibbon, W) = ((0,218) + (0,213)) / 2 = 0,2155
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METHODES DE DISTANCES UPGMA

un nouveau cycle va donner la matrice de distances suivantes:

W Orang-Outan
Orang-Outan 0,1865 <—-—
Gibbon 0,2155 0,219

Le nouveau clade sera:

E| ‘l
W

la distance qui separe W de Orang-Outan I 0.09325

0,1865 /2 = 0,09325



INTRODUCTION BASES DE DONNEES BIOLOGIQUES ALIGNEMENTS ANNOTATION

METHODES DE DISTANCES UPGMA

_I 009325 1=
W

Les taxons W et Ourang-Outan forment un seul individu. On lui donne le nom Z. Donc
I’ensemble des individus sera E = {Z, Gibbon}.
La distance entre ces deux OTUs est : d(Z, Gibbon)=(d(W, Gibbon)+ d(Ourang, Gibbon))/2
d (Z, Gibbon) = ((0,2155) + (0,219)) / 2 = 0,21725
Et donc la taille des branches portant les UTO =d (Z, Gibbon)/2 = 0,21725/2 = 0,108625

Le clade de ces deux OTUSs est :

o
0,108625 |
L
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[’arbre UPGMA sera donc le suivant:

0,008
U

0,046
0,03925

0,015375 > 0,054

R 0,09325

0,108625

> Temps

UPGMA

%
(z1bbon



INTRODUCTION BASES DE DONNEES BIOLOGIQUES ALIGNEMENTS ANNOTATION

METHODES DE DISTANCES UPGMA

L’arbre UPGMA sera donc le suivant (forme alternative) :

Homme g
U
0,046

0,008
0,03925
0,054
Z
0,09325 Orang-outan
0,015375 T .."
i \
0,108625 Cibbon

> Temps
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METHODES DE DISTANCES NJ
NEIGHBOR-JOINING (Saitou et Nei, 1987):

v' Méthode rapide, la plus utilisée;

v Le principe de NJ consiste en le calcul des longueurs des branches de I’arbre de sorte
qu’elles soient les plus petites possibles

v’ Les distances arborées générées par cette méthode sont dites additives: les longueurs des
chemins allant de la racine a n'importe quelle feuille ne sont pas égales, ce qui stipule que les
caracteres des UTO évoluent indépendamment les uns des autres (taux de mutations

variables) ;

ALGORITHME

v NJ utilise un algorithme de clustérisation séquentielle;
v A chaque étape de clustérisation, NJ préfere les UTO qui réduisent la longueur des branches

de I’arbre en choisissant les UTO voisins (neighbors);
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METHODES DE DISTANCES NJ

v" Pour construire un arbre a n UTO, 1’algorithme du NJ suit les étapes suivantes:

1. Construire la matrice de distances entre lesn UTO :
2. Calcul de la divergence « r » entre chaque UTO i et les autres k UTO en suivant la

formule:
=2 di

3. Construction d’une nouvelle matrice en se basant sur le calcul de la longueur de I’arbre

Sij — (”'2) dlj — I’i— rJ ,

4. Le premier nceud U sera constitué par la paire d’UTO ij ayant la plus faible S et la
distance arboree b de chaque branche est calculé par la formule:

by = —— [ —2)dy 1]

2 (n-2)
1
b] = 2 (n-2) [(Tl — Z)dl] + T] — T'l']

5. Calculer les distances entre U et les k UTO restants:

1
dyr = > (dir + dj. — dij)

6. Reprendre la premiere etape avec n-1 UTO (U remplace i et j).
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METHODES DE DISTANCES NJ

Exemple préecédent :

ETAPE 1: matrice de distance d '

Homme Chimpanzée Gorille Orang-Outan
Chimpanzée 0,092
Gorille 0,106 0,111
Orang-Outan 0,177 0,193 0,188
Gibbon 0,207 0,218 0,218 0,219
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METHODES DE DISTANCES NJ

v" Pour construire un arbre a n UTO, 1’algorithme du NJ suit les étapes suivantes:

1. Construire la matrice de distances entre lesn UTO ;
2. Calcul de la divergence « r » entre chaque UTO i et les autres k UTO en suivant la

formule:
r=2di

3. Construction d’une nouvelle matrice en se basant sur le calcul de la longueur de I’arbre

Sij — (”'2) dlj — I’i— rJ ,

4. Le premier nceud U sera constitué par la paire d’UTO ij ayant la plus faible S et la
distance arboree b de chaque branche est calculé par la formule:

by = —— [ —2)dy 1]

2 (n-2)
1
b] = 2 (n-2) [(Tl — Z)dl] + T] — T'l']

5. Calculer les distances entre U et les k UTO restants:

1
dyr = > (dir + dj. — dij)

6. Reprendre la premiere etape avec n-1 UTO (U remplace i et j).
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METHODES DE DISTANCES NJ

ETAPE 2: calcul des r,

Momme =0 e + O g + d o + d g

[omme = 0,092 + 0,106 + 0,177 + 0,207 = 0,582
Mchimpanze = d ey T d ¢ ¥ d o +d ¢y = 0,614
lGorille =0 gu + 0 gc +dgo +d g = 0,623
Forang-outan = d on T d oc +d g +d oG = 0,777

(Gibbon = d Gin T 0 gic + d gig + d gio = 0,862
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METHODES DE DISTANCES NJ

v" Pour construire un arbre a n UTO, 1’algorithme du NJ suit les étapes suivantes:

1. Construire la matrice de distances entre lesn UTO ;
2. Calcul de la divergence « r » entre chaque UTO i et les autres k UTO en suivant la

formule:
=2 di

3. Construction d’une nouvelle matrice en se basant sur le calcul de la longueur de
I’arbre Slj — (n'2) dlj — rl— rJ ,

4. Le premier nceud U sera constitué par la paire d’UTO ij ayant la plus faible S et la
distance arboree b de chaque branche est calculé par la formule:

by = —— [ —2)dy 1]

2 (n-2)
1
b] = 2 (n-2) [(Tl — Z)dl] + T] — T'l']

5. Calculer les distances entre U et les k UTO restants:

1
dyr = > (dir + dj. — dij)

6. Reprendre la premiere etape avec n-1 UTO (U remplace i et j).
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ETAPE 3: calcul de la matrice Sjj pourn =5

Sue=(N-2)d e -1y -1, =(5-2)0,092 0,582 - 0,614

ANNOTATION

=- 0,920
Homme Chimpanzée Gorille Orang-Outan
Chimpanzée - 0,920
Gorille - 0,887 - 0,904
Orang-Outan - 0,828 - 0,812 - 0,836
Gibbon - 0,823 - 0,822 - 0,831 - 0,982

NJ
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NJ
v" Pour construire un arbre a n UTO, 1’algorithme du NJ suit les étapes suivantes:

1. Construire la matrice de distances entre lesn UTO ;

2. Calcul de la divergence « r » entre chaque UTO i et les autres k UTO en suivant la
formule:
=2di

3. Construction d’une nouvelle matrice en se basant sur le calcul de la longueur de I’arbre
Sij — (”'2) dlj — I’i— rJ ,

4. Le premier nceud U sera constitué par la paire d’UTO ij ayant la plus faible S et
la distance arborée b de chague branche est calculé par la formule:

1
biu = 2 (n-2) [(n — Z)dl] + ri — 1"]]
b, = —

j 2 (n-2) [(n — Z)dl] + Tj — Ti]
5. Calculer les distances entre U et les k UTO restants:

1

6. Reprendre la premiere étape avec n-1 UTO (U remplace i et j).
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ETAPE 4: le premier nccud U est constitué par la paire ayant la valeur S
minimale, ¢’est-a-dire Orang-Outang/Gibbon
Homine Chimpanzée Gorille Orang-Outan
Chimpanzée - 0,920
Gorille - 0,887 - 0,904
Orang-Outan - 0,828 - 0,812 - 0,836
Gibbon ~ 0,823 - 0,822 ~ 0,831 0,982 €—1—
1
boy = 5 =2) [((n—2)dggi + To — 7gi] =0,095
1
bgiv =

2 (n—-2) [(n - 2)dOGi + Tgi — 1‘0] =0,124
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NI
ETAPE 4: le premier nceud U est constitué par la paire ayant la valeur S

minimale, ¢’est-a-dire Orang-Outang/Gibbon

1
2 (n-2) [((n —2)dggi + 1o — Tgi] =0,095

boy =

1
2 (n-2) [((n —2)dgg; + T6i —70] =0,124

bgiv =

0,124
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NJ
v" Pour construire un arbre a n UTO, 1’algorithme du NJ suit les étapes suivantes:

1. Construire la matrice de distances entre lesn UTO ;

2. Calcule de la divergence « r » entre chaque UTO i et les autres k UTO en suivant la
formule:
=2di

3. Construction d’une nouvelle matrice en se basant sur le calcul de la longueur de I’arbre
Sij — (”'2) dlj — I’i— rJ ,

4. Le premier nceud U sera constitué par la paire d’UTO ij ayant la plus faible S et la
distance arboree b de chaque branche est calculé par la formule:

1
biu — 2 (n-2) [(Tl — Z)du + i — T)]
by = —

J 2 (n-2) [(n o Z)dij T ri]
5. Calculer les distances entre U et les k UTO restants:
1
dyx = 2 (dix + djy — dyj)

6. Reprendre la premiere étape avec n-1 UTO (U remplace i et j).
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ETAPE 5: calcul de d,, d,c, €t da
dyn = 72 (dgin + dowi - d Gio)

= 0,083
dc = 0,096
d,e = 0,094

ETAPE 6: reprendre un nouveau cycle avec E = {U,

Homme, Chimpanze, Gorille}, n=4

Homme Chimpanzée Gorille
Chimpanzée 0,092
Gorille 0,106 0,111
U 0,083 0,096 0,094

NJ
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METHODES DE DISTANCES NJ

v"NJ produit des arbres non-racinés, qui doivent étre

racinés par un groupe externe ;
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METHODES DE DISTANCES NJ

v'La position de la racine sera la médiane de la

somme des plus grandes branches groupe
externe+UTO :

A

R =(0,124+0,095)/2= 0,109
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v'’arbre raciné aura la forme suivante :

0,041 Honume A

4
0,051
W
0,037 0,056
U
0,015 |
0,095 Orang-outan =
b
R
0,109 Gibhon [k 5

L

> Temps
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METHODES DE DISTANCES N

v'’arbre raciné aura la forme suivante :

Homme
0,041 A

0,051

0,037
0,056

0,015

0,095

*ibbon '0/:‘
<

0,109

> Temps
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METHODES DE DISTANCES UPGMA VS NJ

Homme A 0.041
U —Z
Chimpanzé : 0.051
W . 0,037
0,054 " I 0.015 0,056
Gonlle . T

0,09325 o w e Orang-outan
rang-outan 0,093 S
g_ M | -

0.108625 0N Gibbon \
Gibhon - 7 0.109

UPGMA NJ

0,008

0,03925

0,015375
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INTRODUCTION BASES DE DONNEES BIOLOGIQUES ALIGNEMENTS ANNOTATION

METHODES DE DISTANCES
(1] [ Sélectionner les données ]
2 [ Aligner les séquences ]
/@ | Choix d’'une methode ﬂ Calcul de la distance)

(4] [ Détermination de la robustesse ]
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ROBUSTESSE D’UN ARBRE

v'La construction des arbres phylogénétiques est
basée sur des hypotheses. Cela induit des erreurs
au niveau topologique et conduit a des erreurs
d’interprétation qui nécessitent d’étre rectifiées.

v'La méthode du bootstrap est la plus utilisée pour
verifier la robustesse de 1’arbre obtenu avec telle

ou telle méthode de construction.
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FIABILITE D’UN ARBRE PRINCIPE DE LA METHODE DU BOOTSTRAP

v On suppose que les caracteres évoluent de maniére indépendante;

v On crée un nouvel alignement en changeant pour chaque colonne (site ou position pour une
séquence) de maniere aléatoire I'état ;

v' On compare l'arbre obtenu (artificiel) avec l'original. On répéte au moins 1000 fois
I'opération et on calcule pour chague nceud le pourcentage ou il est trouvé dans la méme

topologie que dans I'arbre original (c’est la valeur de bootstrap).

Alignement original 1 permutation (position 1 et 8) = 1 arbre artificiel
Taxa Sequence 1 8
1 GCAGTACT 1 TCAGTACG..
2 GTAGTACT:.. 2 T TAGTACG..
3 ACAATACC... 3 CCAATACA...
4 ACAACACT... 4 'TCAACACA...
5 GCCGCATT .. 5 TCCCECATG..

Valeur de Bootstrap

95
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FIABILITE D°UN ARBRE T
Alignement original 1 permutation (position 1 et 8) = 1 arbre artificiel
Taxa Sequence 1 =
1 GCAGTACT... 1 TCAGTACG..
2 GTAGTACT... 2 TTAGTACG..
3 ACAATACC... 3 CCAATACA...
4 ACAACACT... 4 TCAACACA...
5 GCGGCATT... 5 TCGGCATG..
1
Valeur de Bootstrap

W

95

5
v" Dans cet arbre, la valeur de bootstrap du noccud formé par les séquences 1 et 2 est égale a 90
%. Cela veut dire que sur 100 arbres construits par permutations aléatoires, on retrouve ce
nceud ou clade (séquence 1, sequence 2) 90 fois.

v' Les branches de I’arbre original doivent étre soutenues par les arbres artificiels par des
valeurs de bootstrap > 95% (parfois >90% ou > 99% selon la similarité entre les séquences)
pour qu’elles soient significatives.
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OUTILS DE LA PHYLOGENIE
Pour realiser une étude phylogenetique, de nombreux programmes informatiques sont

disponibles. On peut citer par exemple les portail Mobyle (institut Pasteur) et Phylogeny, les

programmes MEGA, Phylowin, PHYLOVIZ, Philip, PAUP, ARB, Bionumerics, etc.
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