M1 - AAGB /M2 - PHYL

Alessandra Carbone
Université Pierre et Marie Curie

A.Carbone - UPMC



Reconstruction des arbres phylogénetiques

Quelles sont les relations génétiques entre especes ?
|ldée : comparer des caracteres spécifiques des espéces, sous I'hypothese que des espéces
similaires soient morphologiquement/génétiquement proches.
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Phylogénie classique: caractéres physiques comme taille, couleur, nombre de pattes ...

de Darwin jusqu’au début des années ‘60...
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Phylogénie moderne : utilise I'information génétique, séquences d’ADN et de protéines.
Les relations entres espéces sont déduites de bloques trés conservés dans l'alignement
de plusieurs ségquences, une pour chaque espéce considérée.

Basée sur des séquences de 16S Ribosomal RNA

La phylogénie ne s’occupe pas de reconstruire des génomes ancestraux

A.Carbone - UPMC 4



Evolution et analyse de 'ADN:
la devinette du Panda Géant

Pour presque 100 ans les N ’
scientifiques ont été incapable de 351
comprendre a quelle famille les
panda géants appartiennent.

30+

251

204+

Panda géants ressemblent les
ours mais ils ont des
caractéristiques assez différent et
typique des ratons laveurs, il 10t

n’hibernent pas par exemple. A
En 1985, Steven O’Brien et al. ont .
résolu ce probleme de w RW b i W £ f'ﬂ

CIaSSification en Utilisant IeS BROWN POLAR BLACK SPECTACLED GIANT RACCOON RED PANDA
séquences d’ADN et algorithmes. BEAR | BEAR | BEAR BEAR | EANDM

Millions of years ago

15+

Il y a 50 ans: Emile Zuckerkandl et Linus Pauling ont proposeé la reconstruction
phylogénétique basée sur ’ADN.

*Au départ, la possibilité de reconstruire les arbres phylogénétiques par I'analyse d’ADN a
été discutée beaucoup. A nos jours, elle constitue I'approche dominant pour comprendre 5
I'évolution.




Out of Africa Hypothesis

Lorigine africaine de tous les hommes modernes est indiquée dans les évidences génétiques:

Dans les mémes années, quand la
classification du panda géant a été

résolue, une reconstruction basée sur
I’ADN de I'arbre phylogénétique de
’'homme a amené a I'hypothése (Out
of Africa Hypothesis) que I'ancétre

plus ancien de ’'hnomme a vécu en

Afrique a peu prés il y a 200,000 ans.

L'arbre phylogénétique a séparé
un groupe africain d’'un groupe

contenant toutes les 5 populations

restantes.
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L’approche d’analyse a été basé
sur ’ADN mitochondriale de 182
personnes. L’ADN mitochondriale est
particulierement important

parce que il est complétement copié
de meére a enfant, sans
recombinaison avec ’ADN
mitochondriale du pére.

ANCESTOR
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Arbres Phylogénéetiques

Comment sont-ils reconstruit ces arbres a partir des sequences d’ADN?

— Les feuilles représentent les espéces existantes
— Les noeuds internes représentent les ancétres
— La racine représente I'ancétre le plus ancien du point de vu de I'évolution.

singe homme

A.Carbone - UPMC



Arbres racinés et non racineés

Un arbre montre la proximité entre espéces. Il n’a pas une racine pre-déterminée et il
n’induit pas de hiérarchie. Donc la distance entre nceuds est symétrique.

Dans un arbre non-racing, la position de la racine (“'ancétre le plus vieux”) n’est pas
connue.

On peut choisir un nceud déja existant comme racine, ou bien on ajoute un nouveau
noeud qui jouera le réle de la racine. On peut par exemple introduire une espéce qui est
distante des autres especes considérées et la racine proposée sera le prédécesseur
directe de ce groupe.

A'C(a-) Umo-o-t;a-t;ee (b) Rooted tree (c) The same

rooted tree



Distances dans l'arbre

» Les arcs peuvent avoir associés des poids qui refléctent:
— Le nombre de mutations dans le chemin d’évolution d’'une espéce vers l'autre
— L’estimation du temps d’évolution d’'une espece dans l'autre

* Pour un arbre T, on calcule souvent
d;(T) — la longueur du chemin entre les feuilles / et j

d;(T) — distance dans I’arbre entre i et j

A.Carbone - UPMC 10



Distance dans l'arbre: exemple

di4=12+13+14+ 17+ 12 =068

A.Carbone - UPMC
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Pour reconstruire un arbre, on peut faire I'hypothése, qu'il existe un horloge
moléculaire qui gouverne 'évolution des espéces et qui représente un rythme
constant du processus évolutionnaire.

Si cela était le cas, on aurait pu produire théoriquement un arbre phylogénétique
qui préserve la distance et qui peut étre représenté a I'aide d’'un axe de temps, qui
assigne a chaque nceud le moment quand il est paru dans l'histoire de I'évolution.

Dans cet arbre parfait, la longueur de chaque arc serait calculée comme la différence
de temps entre le nceud peére et le nceud fils.

time
l scale
— ancestor — divergence
==
— -
—
—_n
—
—
—
¥ ¥
seq1 seq2 | now
A.Carbone - UPMC 12
v



Il y a deux types de données utilisées pour reconstruire les arbres phylogénétiques:
Reconstruction basée sur les caracteres: examiner chaque caractere séparément

Reconstruction basée sur la distance: I'entrée est une matrice de distances
entre espéces

A.Carbone - UPMC 13




Matrice des distances

D;—distance observée entre i et j

Etant données n espéces, nous pouvons calculer une matrice n x n des
distances D;. D; peut étre définie, par exemple, comme la distance d’édition
entre un géne dans l'espece i et I'espece j, ou le géne d’intérét appartient
aux n especes.

Noter la différence avec
d;(T) — distance dans I’arbre entre i et j

A.Carbone - UPMC 14



Matrices de distance adequate

« Etant données n especes, on calcule la matrice n x n de
distance D;

* Pour visualiser les relations evolutives entre genes, on
utilisera un arbre que, a priori, on ne connait pas, mais
qui I'on veut reconstruire.

« On a besoin d'un algorithme pour construire un arbre qui
correspond au mieux a la matrice de distance D,-j

A.Carbone - UPMC 15



Adequation de la matrice de distance

|dealement:
Longueur du chemin dans un arbre (inconnu) T
/_H
adequate signifie D; = d(T)

H_/

Distance d’édition entre espéces (connue, il
s’agit de la distance observeée)

A.Carbone - UPMC 16



Reconstruction de I'arbre a 3 feuilles

» La reconstruction de I'arbre pour toute matrice 3x3 est évidente.
* Nous avons 3 feuilles /, j, k et un noeud centrale c :

A.Carbone - UPMC

Observe: Valeurs connues

diC + de — DU
dic + dic = Dy,

djc+ dkc:Dj

17



Reconstruction de I'arbre a 3 feuilles

Y
2d,+ Dy =D;+D,

ic J
d. = (Dij + Dy — Dik)/z
\){ @ {’ De facon similaire,

dyc = (Dy; + Dy;— Dy)/2

A.Carbone - UPMC 18



Arbre ayant > 3 feuilles

« Un arbre avec n feuilles a >2n-3 arcs

« Cela signifie que rendre adequat un arbre a une matrice
de distance D demande la résolution d’'un systeme de
Cn, equations avec 2n-3 variables

« Cela n’est pas toujours possible pour n > 3

A.Carbone - UPMC 19



Matrices de distance

La matrice D est

ADDITIVE s'il existe un |4 & < »
arbre Tavec [T——> 8|2 0 4 ¢
_ D[4 4 2 0
d(T) = D

NON-ADDITIVE JA B CD

. 3 ?
sinon cl2 3 0 2
Dl2 2 2 0

A.Carbone - UPMC



Probleme: Reconstruire un arbre phylogenétique a
partir de la matrice des distances

Entrée: matrice n x n des distances D;
Sortie: un arbre ponderé T avec n feuilles représentant D

Si D est additive, alors le probleme a une solution et il

existe un algorithme simple pour le résoudre.
A.Carbone - UPMC 21



Usage des feuilles “voisines™ (cad ayant un nombre minimale
d’arcs entre elles) pour la construction de I'arbre

« Trouver des feuilles « voisines » i et j avec pére k
« Effacer lignes et colonnes de i et j de la matrice

« Ajouter une nouvelle ligne et colonne correspondant a k, ou la distance entre k
et toute autre feuille m peut étre calculée comme suit :

7 JComprimerietjdans
Kk, et itérer l'algorithme
sur le reste de l'arbre

A.Carbone - UPMC 22



Trouver les feuilles voisines

Pour trouver les feuilles voisines on sélectionne simplement une paire de
feuilles proches (cad les feuilles i et j ayant D; minimale) .

A.Carbone - UPMC
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Trouver les feuilles voisines

* Les feuilles proches (cad les feuilles i et j ayant D; minimale) ne sont pas
forcement des feuilles voisines :

* ietjsontvoisines, mais (d;= 13) > (dj = 12)

®

N3

®
o
\@

Trouver une paire de feuilles voisines en utilisant seulement la matrice de
distance est un probléme non triviale!

A.Carbone - UPMC



Reconstruction des arbres a partir d'une matrice
additive : une premiere approche

Triplets degénéres

 Un triplet dégénérés est un ensemble de trois éléments distincts 7<i,j,k<n ou
D; + D, = Dy (d’habitude on a D; + Dy, 2 D)

« L’ élémentjdans un triplet dégénére i j k fait partie d’'un chemin évolutionnaire de i a k (ou
bien il est attaché a ce chemin par un arc de longueur 0).

Recherche de triplets dégénérés

« Sila matrice des distances D a un triplet dégénéré j j k alors j peut étre
“éliminé” de D et cela réduit Ia taille du probléme.

« Sila matrice de distance D n’a pas un triplet dégénéré i, k, on peut
“créer” un triplet dégénéré dans D en réduisant la taille de tous les arcs

pendants/suspendus (dans I'arbre).
A.Carbone - UPMC 25



Reduction des arcs “pendants” pour
produire un triplet dégenere

Raccourcir tous les arcs “pendants” (arcs qui connectent aux feuilles)
jusqu’au moment ou un triplet dégéneéré est trouvé

A
+ Q ! Q A C D

' B C D
A 0o 4 1o 9
B 0o 8 7
'C 10 8 o0 ¢
D9 7 9 0 A0 8 7

| - 2 2 4

A ‘: l; ; l; o ,] ® o 1 1
IBl2 0 6 5 = ; 3 0 —> o O
cC 8 6 0 7 i o > 2

D 7 5 7 0
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Trouver triplets degeneres

« S’il n’y a pas de triplet dégénéré, tous arcs pendants sont réduits par la
méme quantité O, de telle facon que toutes les distances entre paires dans
la matrice sont réduites par 20.

« Alafin, ce processus collapse une des feuilles (quand & = longueur de I'arc
« pendant » le plus court), et forme un triplet dégénére i,j, k et réduit la taille
de la matrice de distance D.

» Le point d’attachement pour j peut étre récupéré dans les transformations
renversées en sauvant D, pour chaque feuille collapsee.

A.Carbone - UPMC 27



Reconstruction des arbres pour des matrices de
distance additives

TA B C D W 2 Ol O—— (©)
'A 0o 4 1o 9 1 )
B 4 0 8§ 7
'C 10 8 o :a Q 0
‘D 9 7 9 o
=1 l
[ A B C D
[ATo0o 2 8 7 i — A
B 2 0 6 5 y
. P , | ~ - “ B
Dy"'D/k D clege o7l i C ¢
A CD O a0 ——O
A 8 7
cls o 7 3 )
D 0
—3 |
. 1 1
A CTD D——
A 0 2 1 i
cC 2 o0 1 ; — D 0@
P 1 1 o L —
[ TA C "
A <
HE
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Algorithme AdditivePhylogeny

1. AdditivePhylogeny(D)

. si D est une matrice 2 x 2

T = arbre constitué par un seul arc de
longueur D; ,

2
3
4 returner 7

5. si Dest non-dégenéreé

6. o = parametre de coupure de la matrice D
/ pourtout / </ #j<n

8 D;=D; - 26

9. sinon

10. 6=0

A.Carbone - UPMC
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AdditivePhylogeny

1. trouver un triplet j, j, k dans D tel que
D; + Dy = Dy
x =D
effacer la ligne j et la colonne j#" de D
T = AdditivePhylogeny(D)
Ajouter un nouveau noeud va T a la distance x
deja k
ajouter ja T en creant un arc (v,)) de longueur O
pour chaque feuille /dans T
si la distance de /a v dans I'arbre + D,
: output “la matrice n’est pas additive”
10. returner

11. Etendre tous les arcs “pendant” d’une longueur 6
]@Oarbongel;mcner T 30

v AN W N

© 0N O



La condition des quatre points

« AdditivePhylogeny fourni une fagon pour tester
sl la matrice de distance D est additive

* Un test d’additivité encore plus efficace est la
“condition des 4 points”

« Soit 1 =i,j,k,/ < n quatre feuilles distinctes dans
un arbre.

A.Carbone - UPMC 31



La condition des quatre points

Calcule : 1. D,-j +D,, 2.D, + Dj/, 3.D; + Djk

2et3
représentent le
méme nombre:
la longueur de
tous les arcs +
I'arc du milieu
(il est compté
deux fois)

1 représente un
nombre plus
petit: la longueur
de tous les arcs —
2 x I’arc au milieu




La condition des quatre points : theoreme

« La condition des 4 points pour le quartet i,j,k,/ est
satisfaite si deux des sommes sont les mémes, avec la
troisieme somme plus petite que les premieres deux.

 Théoreme : Une matrice n x n D est additive ssi la
condition des 4 points est vraie pour tous les quartets

ijklou1<ijkl<n

A.Carbone - UPMC 33



Least Squares Distance Phylogeny Problem

« Sila matrice de distance D n’est pas additive, alors on cherche un arbre T que
approxime D pour le mieux:

Squared Error: Y ;; (d;(T) — D))?

« Squared Error est une mesure de la qualité de I'adéquation entre matrice de
distance et arbre: on veut la minimiser.

» Least Squares Distance Phylogeny Problem: trouver le meilleur arbre
approximeé T pour une matrice non-additive D (NP-hard).

On présentera dans la suite deux algorithmes euristiques polynomiaux,
UPGMA et Neighbor-Joining.

A.Carbone - UPMC 34



UPGMA: Unweighted Pair Group Method with
Arithmetic Mean

UPGMA est un algorithme de clustering:

— |l calcule la distance entre clusters en

utilisant la distance moyenne entre paires O
— |l assigne une hauteur a chaque noeud 3
dans l'arbre, en supposant I'existence 5

d’'un horloge moléculaire

A.Carbone - UPMC 1 2 4 5




Clusterisation dans UPGMA

Etant donnees deux clusters disjoints C, C; d’especes,

1
d d distance moyenne
*peciacopia 0 A
paires
ICil x|Cj

Noter que si C, = C; U C;, alors la distance entre C, et un autre
cluster C, est:

dil |C/| + djl |Cj| Moyenne pondérée
_ des distances
dkl -

entre les composantes
|Cil +1C

A.Carbone - UPMC 36




Algorithme UPGMA

Initialisation:
Assigner chaque x; a son propre cluster C,

Définir une feuille par espéece, chacune a hauteur O

Iteration:
Trouver deux clusters C;et C; tels que d;; est minimale
Soit C, = C; UC;

Ajouter un noeud qui connecte C, C;et le placer a une hauteur d;/2

Effacer C;et C;

Calculer la distance entre le nouveau cluster C, et tous les autres comme une
moyenne pondérée des distances entre les composantes

Terminaison:
Quand on obtient un seul cluster

A.Carbone - UPMC 37



La complexité de UPGMA est O(n?): il y a n-1 itérations, avec O(n) opérations
effectuées dans chacune.

A.Carbone - UPMC
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Faiblesses de UPGMA

« L’algorithme produit un arbre ultramétrique : la distance de la racine a
chaque feuille est la méme. Cela signifie qu’il existe un horloge
moléculaire ayant rythme constant: toutes les espéces représentées par
les feuilles dans 'arbre sont pensées comme ayant accumulé des
mutations (et donc comme ayant évoluées) au méme taux de mutation.

Ceci est le probléme majeur de UPGMA.

Par exemple:

Le bon arbre Arbre UPGMA

A.Carbone - UPMC 4 4 1 4 2 3 39



Il présuppose que les clusters fusionnés soient proches I’un des autres,
sans pourtant demander qu’ils soient aussi loin du reste.

.U'I

A.Carbone - UPMC 1 4 2 3 5 40



Algorithme Neighbor Joining

En 1987, Naruya Saitou and Masatoshi Nei ont développé un algorithme de « neighbor joining »
pour la reconstruction des arbres phylogénétiques

Trouver une paire de feuilles qui sont proches entre elles mais loin des autres feuilles:
implicitement il faut trouver une paire de feuilles dans un « voisinage ». A chaque itération,
I'algorithme essaye de trouver 'ancétre directe de deux espéces dans I'arbre. Pour chaque nceud
i,sa distance u, du reste de 'arbre est estimée en utilisant la formule

Pour minimiser la somme de toutes les longueurs de branchement, les nceuds i et j qui sont
clustérisés dans la suite sont ceux avec

. . ’ rest
Dij—u—y minimisée \(ij) of tree

j

Les longueurs d,; des nouvelles branches sont calculée en résolvant un systeme d’équations
linéaires qui donne les distances entre paires (voir algorithme étape 6).

Ava ntageS: il marche bien pour des matrices additives et certaines matrices non-
additive; il ne considére pas I'’hypothese de horloge moléculaire. 41



Algorithme NJ

Initialisation:

1.
2.
3.

Itération:

4.

8.

9

A.Carbone -

Initialiser n clusters avec les différentes espéces, une espéce par cluster
Fixer la taille des clusters a 1, pour chaque cluster

dans l'arbre de sortie T, affecter une feuille a chaque espece, ayant une
hauteur O

Di,k
pour chaque espéce, calculer U= D4 -—-----

n-2

. choisir le i et j tels que Djj—u;—u; estminimale

. rejoindre les clusters i et j dans un nouveau cluster (ij), avec un noeud

correspondant dans T. Calculer les longueurs des branches de i et j au
nouveau noeud comme suit:

dl(lj) - 1/2 DU + % (UI-UJ) dj(lj) - 1/2 DIJ + % (UJ'UI)

. Calculer les distances entre le nouveau cluster et tous les autres clusters

Dij = (Dy + Dy — Dy) / 2
Effacer clusters i et j des tables, et remplacer les par (jj)

S| ;Blys que 2 nceuds (clusters) restent, retourner a 4. Si non,connectg,
les deux noeuds restants par une branche de longueur D;.



La complexité de I'algorithme NJ est O(n3)

A.Carbone - UPMC
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Probleme (arbre phylogénétique optimale)

Entrée:

- Un ensemble de n especes
- Un ensemble de m caracteres concernant toutes les especes

- Pour chaque espéces, la valeur de chaque caractére
- Paramétres optimaux qui sont dépendant du probléme

Sortie: un arbre phylogénétique complétement étiquetté qui explique pour le
mieux les données, cad qu’il maximise une fonction cible donnée.

Note : Les caracteres peuvent étre des nucléotides, ou A, G, C, T sont les
etats de ce caractére. Autres caractéres peuvent étre le # des yeux

oule # deSé)atteS ou les formes de ...

A.Carbone - UPM 44



Hypotheses:

1 Les caractéres sont mutuellement indépendant, cad que un changement
dans un caractére n’a pas d’effet sur la distribution d’'un autre caractére.

2 Apres que deux espéces ont divergé dans I'arbre, elles continuent a évoluer
indépendamment.

Probablement ces hypotheses ne sont pas correctes, mais elles simplifient
I'analyse.

A.Carbone - UPMC 45



Une solution triviale du probléme de la phylogénie est celui d’énumerer
tous les possibles arbres et calculer la valeur d’'une « fonction cible »
(target function) pour chacun d’entre eux.

Sous I'hnypothéese que les arbres phylogénétiques soient binaires, le nombre
d’arbres non-isomorphes, étiquetés, binaires, racinés et contenant n feuilles est:

1*3*5*...%(2n-3) = []," (2i-3) = (2n-3)!! = Q((2n/3)™1)
cad super-exponentiel. Pour n=20, on a a peu prés 10%" tels arbres.

La méme chose est vraie pour le nombre d’arbres non-racinés

= (2n-5)! = Q((2n/3)™2)

(Cavalli-Sforza et Edwards, 1967)
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Approche de parcimonie a la reconstruction
d'un arbre phylogénetique

* Appliquer le principe du rasoir de Occam — cad identifier
la plus simple explication pour les donnees

« Faire I'hypothese que les difféerences entre caracteres

obseryés sont le résultat d’'un nombre minimale de
mutations

» Chercher I'arbre que corresponde au score de

parcimonie le plus petit — somme des colts de toutes
les mutations trouvées dans l'arbre.

A.Carbone - UPMC 47



Parcimonie et reconstruction de I'arbre

En fixant la longueur d’'un arc dans I'arbre a I'aide de la distance de Hamming, on
peut définir le score de parcimonie d’un arbre de séquences comme la somme des
longueurs (poids) des arcs.

ACCC ACCC
1/ \l

Les caractéres sont 1 1
les positions dans

une sequence ACCA ACCG ACCA ATCC

NN

ATCG ATCC ATCG ACCG

Moins Plus
parcimonieux parcimonieux
Score: 6 Score: 5

L'approche de minimiser le score est appelé parcimonie4

A.Carbone - UPMC 8



A.Carbone - UPMC

Un deuxieme exemple de reconstruction de l'arbre : deux
caracteres

(sourcils bouche) : on regarde des mots de deux lettres

(a) Parsimony Score=3 (b) Parsimony Score=2

Figure 10.16 If we label a tree’s leaves with characters (in this case, eyebrows and
mouth, each with two states), and choose labels for each internal vertex, we implicitly
create a parsimony score for the tree. By changing the labels in (a) we are able to create
a tree with a better parsimony score in (b).
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Probleme 1 : Le «petit probleme de parcimonie»

Entrée : arbre T avec toutes feuilles étiquetées
par un mot de m caracteres

Sortie : etiquetage des nceuds internes de
I'arbre T minimisant le score de parcimonie

On peut faire I'hypothése que chaque feuille est
etiquetée par un seul caractere, parce que les

caracteres dans les mots sont indépendants.
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Probleme 2 : probleme de parcimonie pondéree

* L'entrée considere une matrice de score k * k qui décrit le
cout de transformation de chacun des k états dans un autre.

* On rappelle que pour le petit probléeme de parcimonie, la
matrice de score est définie par la distance de Hamming

dy(v, w) =0 si v=w
dy(v, w) =1 sinon

| ]

valeurs d’un caractere
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Matrices de scores

Small Parsimony Problem  Weighted Parsimony Problem

AT G|C AT G|C
AO] 1|11 Al0]3|4|9
T]1,0]1 T13/012]|4
G 110 G|l4/2|0|4
C 11110 Cl19/4(4|0

A.Carbone - UPMC
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Non pondére vs. pondere

Matrice de score de petite parcimonie:

A AlTIG|C

y\ Alol1]1]"

71110l 1]"

T C cl1/1]o]"
AWAN

cl1l11]0

C GT C  Score de petite parcimonie :

A.Carbone - UPMC



Non pondére vs. pondere

W

T

C

Matrice de scores de parcimonie pondeérée :

AVA

C GT

A.Carbone - UPMC

C

AT G|C
A 3149
T13/012]|4
G|l4/2|0|4
Cl19/4(4|0

Score de parcimonie pondérée :
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Probleme de parcimonie pondérée :
formulation

Entrée: Un arbre T (défini par sa topologie et sa racine)

avec toutes les feuilles étiquetées par des éléments d’un
alphabet a k lettres et une matrice de score k x k (9)

Sortie: étiquetage des noeuds internes d’'un arbre T qui
minimise le score de parcimonie ponderé.
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Algorithme de Sankoff

« Tester tous les fils de
chaque noeud v et
déterminer le cout
minimum du sous-arbre
ayant v comme racine

* Un exemple:

d A T G C

AlO0O 3 4 9
2713 s d: e
G/ 4 2 0 4
C|9 ¢4 4 0

A.Carbone - UPMC




Algorithme de Sankoff: programmation
dynamique

Etape 1:

« Pour chaque noeud de l'arbre, calculer et garder le score associé a chaque possible
étiquette

— 8(v) = score de parcimonie minimale du sous-arbre racine au noeud v, si v a un
caractere de valeur ¢

 Le score a chaque noeud est basé sur le score de ses fils:
— s{pere) = min; {s{ fils gauche ) + }+
min; {s/( fils droit ) + ¢, ,}

ou t,i,j sont des indices qui varient sur les différentes valeurs d’'un caractére et

d; ; représente le colt de la transformation d’une valeur i associée au fils
dans une valeur t associée au pére
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Algorithme de Sankoff (2)

On commence avec les feuilles:

— Si une feuille a un caractéere alors le score est 0

— Sinon le score est «

-

ENEIRCIEED [e e o] 0)
A A T G C AT G ¢




Algorithme de Sankoff (3)

§ |A T G C s(v) =min, {s(u) + 0; § +
A10 3 4 9 : ’
T3 0 2 4 min;{s(w) + 0, ;}
G|l 4 2 0 4 -~
C19% ¢ & 0 [sTFIR]S] 2 S{u) | 9,
& %@ A
s,(vV)=0

o)

+min{s(w) + 0, 4}

o0

o0

o0
A.Carbone - UPMC A T G C A



Algorithme de Sankoff (4)

§ | A T G C
ﬁ"ﬁ 3 4 9
T|3 0 2 4
G|l4 2 0 4
Cl|l9 4 4 0
s, (=0
+9=9

A.Carbone - UF

(T=T=I=)
A T G C

s(v) = min, {s(u) + 0; § +
min, {s(w) t+ 0, ,}

S(U) | 8 4 | SUM
00 0 0
00 3 0
o0 4 o0
0 9 9
[(T=Te]0)
AT a9 °




Algorithme de Sankoff (5)

§ |A T G C s(v) =min, {s(u) + 0; § +
A:h 3 4 9 - ’
T3 0 2 4 min; {s;(W) + 0;
G|l 4 2 0 4 -~
clo ¢« 4 o oraTm .-
A T G
Répéter pour T, G, C
3 4

STST=T3)

o0
A.Carbone - UPMC A 0 C A G C 61




Algorithme de Sankoff (6)

Répéter pour le sous-arbre
droit




Algorithme de Sankoff (7)

Répéter pour la racine




Algorithme de Sankoff (8)

Le plus petit score sur la racine est le score de
parcimonie pondéerée minimum

(WTTTWIT] Dans ce cas, 9 decide

AT G € quiétiquette laracine: T




Algorithme de Sankoff: voyager de la racine
vers les feuilles

Etape 2:

» Les scores a la racine ont été calculés en remontant dans l'arbre.

» Aprés que le score a la racine est calculé, I'algorithme descend
dans l'arbre et affecte chaque noeud avec un caractere optimale
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Algorithme de Sankoff (9)

O estderivéde 7 + 2

Donc le fils gauche R§CE AR

est T, et le fils droit
est T




Algorithme de Sankoff (10)

Et I’arbre est alors ¢tiqueté. ..




Algorithme de Fitch

Il s’agit d’'un algorithme de programmation dynamique
qui réesout le petit probleme de parcimonie :

Etape 1:

Assigner un ensemble de lettres a chaque nceud de
I'arbre:

 Siles deux ensembles de caractéeres des fils

chevauchent, alors on considere l'intersection des
ensembles.

« Sinon, on fait 'union des ensembles. (Par exemple, si le

noeud que I'on examine a un fils gauche étiqueté {A, C}
et un fils droit étiqueté {T}, le noeud sera étiquete par

A. Carbone UPM}Z) 68



Algorithme de Fitch

Etape 2:

Assigner des etiquettes a chaque noeud, en traversant
I'arbre de la racine vers les feuilles

« Assigner la racine de fagon arbitraire en choisissant
dans I'ensemble des lettres déterminees a l'etape 1.

* Pour tout autre noeud, si I'étiquette du pere est dans son
ensemble de lettres, assigner lui I'étiquette du pere.

e Sinon, choisir une lettre arbitraire dans 'ensemble de
ses etiquettes possibles.

A.Carbone - UPMC 69



Algorithme de Fitch (1)

Un exemple:
/)‘\ o™
o} 0 / o
a c t a
{a,c} \\ {t,a}
\ :
/ \O / \ o
a C t a

A.Carbone - UPMC
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Algorithme de Fitch (2)

Un autre exemple :

A.Carbone - UPMC 71



Fitch vs. Sankoff

* Les deux algorithmes ont un temps O(nk)

 Sont-ils effectivement différents ?

* On les compare ...

A.Carbone - UPMC
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Fitch

Comme on a vu avant:

—

A G {G} {G]

A.Carbone - UPMC

{A, C, G}

A, C} {G}

A € G} G}
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avec la matrice de score (pour 'algorithme de
Fitch) qui est simplement:

Al T|G|C
AlfO|1]1|1
T11]101]1
G(1[1/0]1
Cl1{1(1]0

On va résoudre maintenant le méme probléme
avec l'algorithme de Sankoff et la méme matrice de
score.
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Sankoff vs. Fitch

« L'algorithme de Sankoff donne le méme ensemble
d’etiquettes optimales que l'algorithme de Fitch.

* Pour l'algorithme de Sankoff, un caractere t est optimale
pour un noeud Vv si s(V) = mMin,S(V)

— Dénoter 'ensemble des lettres optimale au noeud v comme S(v)

 si S(fils gauche) et S(fils droit) chevauchent, S(pere) est
I'intersection

 sinon, faire I'union de S(fils gauche) et S(fils droit)
 Mais ceci est aussi la récurrence de Fitch

* Les deux algorithmes sont identiques (sur des matrices
de score 0/1)
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Probleme de parcimonie large

Probleme de parcimonie large

Entréee: Une matrice n x m M décrivant n especes,
chacune représentéee par un mot de m caracteres

Sortie: Un arbre T avec n feuilles étiquetés par les n
lignes de la matrice M, et un étiquetage des noeuds
Internes tel que le score de parcimonie est minimiseé sur
tous les possibles arbres et

tous les possibles etiguetages des noeuds internes.

A.Carbone - UPMC
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* L'espace de recherche possible est
enorme, et particulierement quand n croit

— (2n = 3)!! arbres racineés possibles
—(2n = d5)!l arbres non-raciné possibles

Le probleme est NP-complet

— Une recherche exhaustive est possible pour
des n petits (< 10)

Donc, branch and bound ou des
algorithmes heuristiques sont employes
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Nearest Neighbor Interchange
un algorithme gourmand

Il s’agit d’'un algorithme de rearrangement des branches

Il évalue seulement un sous-ensemble des arbres
possibles

|l défini un voisinage d'un arbre comme celui joignable
par un echange du voisin le plus proche :

— |l s’agit du réarrangement (a définir) des quatre sous-arbres
déterminés par un arc interne.

— Etant donnée une regle de manipulation d’'un sous-arbre, ils
existent seulement 3 arrangements différents par arc.
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Nearest Neighbor Interchange

A.Carbone - UPMC

B=c ©<2Z
™) ® AB|CD
® ®
=@ ®
| O 3 AC|BD
%220 Oy
= ®
) ) AD|BC
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Algorithme : Nearest Neighbor Interchange

« Commencer par un arbre choisi arbitrairement et tester
les voisins

* Bouger a un voisin s’il donne un score de parcimonie
amelioré

* Il n'y a pas de moyens pour savoir si le résultat obtenu
est I'arbre le plus parcimonieux

* |l peut s’arréter a un optimum locale
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Relation de voisinage possible:

deux arbres sont voisins s’ils peuvent étre présentés comme des
guartets joignant les mémes 4 sous-arbres.

Par exemple:

A.Carbone - UPMC
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Talller les sous-arbres et les regreffer
Un algorithme de rearrangement des branches

E

Introduction d’un F
nouveau nceud C D

interne
A H G
G ,
|

A.Carbone - UPMC , ,
http://artedi.ebc.uu.se/course/Biolnfo-10p-2001/Phylogeny/Phylogeny-TreeSearch/SPR.gif
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Bisection d'un arbre et Reconnection
Un autre algorithme de rearrangement des branches

I=

Procedure d’échange .
la plus étendue.

EFI'
C
A B
c“ﬂ
T C

E

B

A.Carbone - UPMC



Problemes avec la reconstruction phylogénéetique

« Important: une seule reconstruction phylogénetique
fourni tres souvent une image incompléte de la réalité.

* Quand plusieurs méthodes (parcimonie, basés sur la
distance, probabilistes) donnent le méme résultat, alors il
est plus probable d’avoir obtenu une réponse correcte.
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1. Homoplasie

 Etant données:
—1: ...CAGCAGCAG...

— 2: ...CAGCAGCAG...
— 3. ...CAGCAGCAGCAG...
— 4: ...CAGCAGCAG...
— 5: ...CAGCAGCAG...
— 6: ...CAGCAGCAG...
— 7. ...CAGCAGCAGCAG...

Les sequences 1, 2, 4, 5 et 6 semblent avoir évolues a
partir d'un ancétre commun, avec une insertion qui
amene a la presence de 3et7

A.Carbone - UPMC
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Homoplasie

« Mais si 'arbre vrai était celui-ci ?

...CAGCAGCAG.

A.Carbone - UPMC

CAG].

...CAGCAGCAG... .. CAGCAGCAG... .. CAGCAGCAC
..CAGCAGCAG.. CAGCAGCAGCAG
...CAGCAGCAG...

Common Ancestor
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Homoplasie

 aevolue separement par rapport aux @ mais
la parcimonie grouperait les @ ensemble
comme ayant evolues d’'un ancétre commun.

 Homoplasie: évolution indépendante (ou
parallele) d'un méme/similaire caractere.

* Les résultats de parcimonie minimisent
'homoplasie, de telle fagcon que si
'homoplasie est frequente, la parcimonie peut
donner des résultats tres errones.

A.Carbone - UPMC 89



1. Caracteres contradictoires: les queues

Un arbre phylogénétique a une plus forte probabilite
d'étre correcte quand il est soutenu par plusieurs
caracteres, comme vu dans I'exemple:

Lizard Human N AMMIFERE

Frog Dog

Acarbone-UPMC  Note: les queues sont homoplasiques %



2. Combien de fois I'évolution a re-inventé les ailes?

* Whiting, et. al. (2003) a regarde aux
Insectes avec et sans ailes.

A.Carbone - UPMC 91



Reéinventer les alles

« Etudes precedents ont montre des transitions
‘avec - sans” ailes

» Les transitions “sans - avec” ailes sont
beaucoup plus compliquées (elles demandent
le developpement de plusieurs chemins
biochimiques nouveaux)

* La reconstruction de plusieurs arbres
phylogénetiques a amene a etablir toujours
une re-evolution des ailes.

A.Carbone - UPMC
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Arbre phylogénetique le plus parcimonieux
des insectes avec et sans ailes

*Wing gain
A Wing loss
B Winged
B Wingless
A.C

Carausius morosus

Eurycantha insularis ¢ arbre phylogénéthue
Phyllium bioculatum basé sur les deux :

Neohirasea maerens

Neolirasea:sp: séquences d’ADN et
Dpyaapds présence/absence
Pseudodiacantha macklottii ,, .

Lopaphus perakensis d’ailes

Lopaphus sphalerus

Phobaeticus heusii
Lamponius guerini

Dimorphodes prostasis * |a reconstruction la
Tropiderus childrenii p|US pa rCim oni euse

Eurycnema goliath R
Ctenomorphodes briareus donne un ancétre
Extatosoma tiaratum H

Anisomorpha ferruginea sans al Ies
Pseudophasma rufipes

Aretaon asperrimus

Sungaya inexpectata

Agathemera crassa

Heteropteryx dilatata 93
Haaniella dehaanii



Pourquoi les insectes sans alles
volent encore?

Car les reconstructions phylogenétiques
les plus parcimonieuses demandent une
re-invention des ailes, il est possible que
les chemins de développement des ailes

solent conserves dans les insectes sans
alles.

A.Carbone - UPMC
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Approches probabilistes

Etant donné un arbre, on veut souvent avoir une mesure statistique de sa bonne
représentation des données.

On peut utiliser le score de vraisemblance pour estimer notre hypothése, dans ce
cas constituée par I'arbre : pour un ensemble d’espéces avec valeur(s) observée(s) M,
on choisira un arbre maximisant P(M|T).

Dans la suite on travaillera sous I'’hypothése que la topologie de I'arbre soit connue,
et on montrera comment trouver la longueur des branches optimale.

Pour cela, on montrera comment calculer la vraisemblance d’'un arbre efficacement.
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Vraisemblance d’un arbre

Définition : les étiquettes, ou états, sont des vecteurs de m caracteres associés a
chaque espece, ou bien a chaque nceud dans l'arbre. Une reconstruction est

un étiquetage complet des noeuds internes de l'arbre. La longueur d’'une branche t,
est la longueur de l'arc entre les noeuds v et u, et elle mesure le temps biologique, ou
bien la distance génétique entre les especes associeées avec ces noceuds.

On fait 'hypothése que les caracteres sont indépendants par paires, et que le
branchement est un processus de Markov, cad que la probabilité d’'un nceud d’avoir
une étiquette donnée est une fonction seulement de I'état du pére et de la longueur

t de I'arc entre peére et fils.

On considére une fonction de distance qui calcule la probabilité que I'état x se
transformera dans I'état y dans un temps t,, : P,  ((t,,)-

La fréquence des caracteres est fixée dans I'histoire évolutionnaire, et elle est

décrite par P(x).
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Probleme (calculer la vraisemblance d’un arbre)

Entrée:

- une matrice M qui décrit un ensemble de m caractéres pour chacune
des n espéces

- un arbre T avec les espéeces qui étiquettent les feuilles et avec une
longueur des branches connues t,.

Sortie: maximisation de la probabilité P(M|T) obtenue en cherchant une
reconstruction optimale T, les étiquettes des noeuds internes et les longueurs des
branches.

Hypothéses:
- Les caracteres sont indépendants
- Modele de Markov: la probabilité d’'une étiquette dépend seulement du pére.
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Cas simple : il existe seulement un caractere qui identifie
chaque espece.

Les etiquettes des nceuds internes sont inconnues, et donc on a besoin de
faire la somme sur toute possible reconstruction.

Vraisemblance - Likelihood

,. ‘l ’\ ZZ [)(f] I’ ,.([;s - . n)’ I)v ou(,tt'u} 3 [)c -oc(,tt‘tr,)

ou r et v sont des possibles étiquettes/caractéres pour les nceuds.
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Exemple:

P(A,C,C,C,G,x,y,z,w|T)=
P(x)  P(ylxt) P(Alyt) P(Clyt,)
P(Z|X7t8) P(C|Z7t3)
P(W|Z1t7) P(C|W’t4) P(G|W!t5)

L’expression est pleine de termes: 44=256 (4 noeuds internes qui peuvent avoir
associés 4 possibles lettres)
A.Carbone - UPMC n=10, 262.144 termes 103
n=20, 274.877.906.944 termes



Cas pour des caracteres multiples : on répétera le calcul précédent
pour chacun des caracteres séparement, et puis on multiplie le résultats (rappel
que les caractéres sont indépendant par paires). L'équation est:

L P(MIT) [T P(M|T)
character |
|1 { T P(M;, R|T) }

charactes econstruction R

L = [I'{rm{jl- [1 ~ ...<':.‘..)]}

character 3 reconstructaon R edge u—+y

Remarque: Par cette description, les arbres apparaissent comme racines.
Par contre, si le modele est réversible, cad si P(x)P,  ,(t) = P(y)P, 5 ,(t), alors
I'arbre est sans racine, et une racine peut étre choisie arbitrairement, sans changer

la vraisemblance de I'arbre.
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Algorithme :

On dénote Ci(x,v) = P(sous-arbre ayantracine v | v; = x)
ou C,(x,v) est la vraisemblance conditionnelle du sous-arbre de racine v, cad

la probabilité d’'observer un sous-arbre donné au noeud v jusqu’a les feuilles,
étant donné que v a 'étiquette x a la position du caractere |.
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Initialisation:
1 si V=X
Pour chaque feuille v et état x: ~ C(x,v) =
0O sinon
Recursion:

Traverser I'arbre en ordre postfixe; pour un nceud interne v avec fils u et w, calculer
pour chaque état possible x ( = valeur du caractere j):

Cj(X’V) = [Zy Cj(y’u) ' I:)x 9y(tvu)] ] [ZyCJ(y’W) ' I:)x 9y(tvw)]

La solution finale est L =[1i=14™ [2x Cj(x,racine) - P(x)]

Complexité: pour n espéces, m caracteres, et k états possibles pour chaque
caractére, I'algorithme est O(m - k?) sur O(n) nceuds. Donc le temps de l'algorithme

. - k2
GE t(‘.(n)r(mrr]mpml J Plﬁll {)‘ 106




Recherche de la longueur des branches optimale pour une topologie d’arbre donnée

Supposons que I'on connait toutes les longueurs a I'exception de t,,,.
Sir est la racine, alors

|Og L= Zj=1m |Og [ Zx,y P(X) ' CjV(x,r) ' I:)x 9y(trv) ' Cj r(y,v) ]

C“(x,y) dans un arbre ou u est la racine

On a besoin de maximiser logL par rapport a t.,. Cela peut étre réalisé a travers
plusieurs méthodes (Newton-Raphson, EM).

On peut essayer en suite d’optimiser la longueur des branches, en optimisant une
branche a la fois. Ca marche assez bien. Apres quelques étapes dans l'arbre,
calculant la longueur optimale de chaque arc, la vraisemblance converge, et le
résultat est un arbre phylogénétique proche a l'optimale.
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Geometrie de I'espace des arbres phylogéniques
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Arbres métrigues: avec noeuds etiquettes
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Proprietes de cet espace

|l s’agit d'un espace CAT(0), a curvature non-
positive.

|l y a toujours une géodesique entre chaque
paire de points.

« Dans un espace CAT(0) les centroides
existent pour chaque ensemble fini de points,
et la fonction centroide est convexe.
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’Lemur_catta’

'Macaca_mulatta’
"Macaca_fuscata’
’Hylobates’
’Pongo’
’Gorilla’

)Pan)
'Homo_sapiens’

A.Cart

AAGCTTCATAGGAGCAACCATTCTAATAATCGCACATGGCCTTACATCATCCA. . .
'Tarsius_syrichta’ AAGTTTCATTGGAGCCACCACTCTTATAATTGCCCATGGCCTCACCTCCTCCC. . .
’Saimiri_sciureus’ AAGCTTCACCGGCGCAATGATCCTAATAATCGCTCACGGGTTTACTTCGTCTA. . .
’Macaca_sylvanus’ AAGCTTCTCCGGTGCAACTATCCTTATAGTTGCCCATGGACTCACCTCTTCCA. ..
’Macaca_fascicul.’ AAGCTTCTCCGGCGCAACCACCCTTATAATCGCCCACGGGCTCACCTCTTCCA. . .
AAGCTTTTCTGGCGCAACCATCCTCATGATTGCTCACGGACTCACCTCTTCCA. . .
AAGCTTTTCCGGCGCAACCATCCTTATGATCGCTCACGGACTCACCTCTTCCA. . .
AAGCTTTACAGGTGCAACCGTCCTCATAATCGCCCACGGACTAACCTCTTCCC. . .
AAGCTTCACCGGCGCAACCACCCTCATGATTGCCCATGGACTCACATCCTCCC. . .
AAGCTTCACCGGCGCAGTTGTTCTTATAATTGCCCACGGACTTACATCATCAT. . .
AAGCTTCACCGGCGCAATTATCCTCATAATCGCCCACGGACTTACATCCTCAT. . .
AAGCTTCACCGGCGCAGTCATTCTCATAATCGCCCACGGGCTTACATCCTCAT. . .

Homosapien
Pan (Chimpanzee)
Gorilla
Pongo
Hylobates
Macaca_fus
Macaca_mul
Macaca_fas
Macaca_syl
Saimiri_sc
Tarsius_sy

Lemur_catt

Exemple

Homosapien
Pan

Gorilla
Pongo
Hylobates
Macaca_fus
Macaca_mul
Macaca_fas
Macaca_syl
Saimiri_sc
Tarsius_sy

Lemur_catt
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Centroide de deux arbres phylogenetiques
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