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1. L'ADN est le support de l'information génétique
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La théorie synthétique de 1'évolution

1. L'ADN est le support de l'information génétique

2. L'ADN peut subir des modifications (mutations)

3. Les mutations peuvent étre héritables.

4. En fonction de leur patrimoine génétique (Génotype) les

individus d'une méme espéce vont réagir différemment a leur
environnement (Phénotype).
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La théorie synthétique de 1'évolution

1. L'ADN est le support de I'information génétique

2. L'ADN peut subir des modifications (mutations)

3. Les mutations peuvent étre héritables.

4. En fonction de leur patrimoine génétique (Génotype) les
individus d'une méme espéce vont réagir différemment a leur
environnement (Phénotype).

5. Dans un environnement donné, seuls les individus les

mieux adaptés a cet environnement surivivent et se
reproduisent (Sélection naturelle).



Biston betularia

% Relachés
Noirs  Blancs

50 50

50 50

Troncs clairs
Troncs bruns

% Recapturés
Noirs  Blancs
1 15
25 12

D’aprés Kettlewell, 1955



La théorie synthétique de 1'évolution

1. L'ADN est le support de I'information génétique
2. L'ADN peut subir des modifications (mutations)
3. Les mutations peuvent étre héritables.

4. En fonction de leur patrimoine génétique (Génotype) les
individus d'une méme espéce vont réagir différemment a leur
environnement (Phénotype).

5. Dans un environnement donné, seuls les individus les
mieux adaptés a cet environnement surivivent et se
reproduisent (Sélection naturelle).

6. L'accumulation d'un grand nombre de mutations au cours
du temps, la sélection naturelle ainsi que la dérive génétique
contribuent a 1'apparition d'espéeces nouvelles (Evolution)
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"The affinities of all the beings of the same class have sometimes been
represented by a great tree... As buds give rise by growth to fresh buds, and
these If vigorous, branch out and overtop on all sides many a feebler branch, so
by generation | believe it has been with the great Tree of Life, which fills with its
dead and broken branches the crust of the earth, and covers the surface with its
ever branching and beautiful ramifications."

Charles Darwin, 1859



“Molecules as Documents of Evolutionary History”

Zuckerkandl and Pauling (1965)



Collecting Sequences in the Laboratory

* Protein-sequencing methods: 1951

Sanger F*. and Tuppy H.
The amino acid sequences of the phenylalanyl chain of insulin.
(1951) Biochem. J. 49:481-490

* Nobel Prize in Chemistry 1958



The amino acid sequences of the phenylalanyl chain of insulin
Sanger F. and Tuppy H. (1951)
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Collecting Sequences in the Laboratory

* DNA-sequencing methods: 1977

Maxam A.M. and Gilbert W.*
A new method for sequencing DNA.
(1977) Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 74:560-564

Sanger F.*, Nicklen S., and Coulson A.R.
DNA sequencing with chain terminating inhibitors.
(1977) Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 74:5463-5467

* 4 Nobel Prize in Chemistry 1980
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A new method for sequencing DNA
Maxam A.M. and Gilbert W. (1977)

TA
TA TACTGCA
TACTG TACTGCAGCA
TACTGCAG TACTGCAGCATTGGCA
[ACTGCAGCATTGG TACTGCAGCATTGGCATGA
TACTGCAGCATTGGCATGAA
f?CT?CAfff%TG?%ATGAA
Restriction endonucleases

T TACTG

TACT TACTGCAG

TACTGCAGCAT TACTGCAGCATTG

TACTGCAGCATT TACTGCAGCATTGG

TACTGCAGCATTGGCAT TACTGCAGCATTGGCATG



TA
TACTGCA
TACTGCAGCA
TACTGCAGCATTGGCA
TACTGCAGCATTGGCATGA
TACTGCAGCATTGGCATGAA
TA
TACTG
TACTGCAG

TACTGCAGCATTGG
TACTG

TACTGCAG
TACTGCAGCATTG
TACTGCAGCATTGG
TACTGCAGCATTGGCATG
T
TACT
TACTGCAGCAT
TACTGCAGCATT
TACTGCAGCATTGGCAT









ACGTACGT ACGT ACGT

tfHis un




DNA sequencing with chain terminating inhibitors
Sanger F., Nicklen S., and Coulson A.R. (1977)

PO, —— CH,OH PO, —— CH,0OH
OH <«— base OH <«— base
- -

H PO, — OH

ddNTP dNTP
TAGCATGATGCGGTCCAA
TAGCATGATGCGGTCCAA
TAGCATGATGCGGTCCA
TAGCATGA
TAGCA

TA
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454  [llumina PacBio

Cost per Raw Megahase of DNA Sequence

Moore's Law
Moore's Law

. National Human Genome
National Human Genome 5
5 Research Institute
Research Institute

genome.gov/sequencingcosts

genome.gov/sequencingcosts

sl m

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 20012002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015




Le séquencage des acides nucléiques (Haut débit lllumina)

1. PREFARE GENOMIC DMA SAMPLE 2. ATTACH DMA TO SURFACE 3. BRIDGE AMPLIFICATION

;dﬁi.d:dld nudestides and enzyme tn-
initiate solid-phase bridge amplification.

Randomly fragment genomic DMNA Bind single-stranded fragments randomiy to
and Boate adapters to both ends of the the inside surface of the flow cell channels.

fFragments.



Le séquencage des acides nucléiques (Haut débit lllumina)

4. FRAGMENTS BECOME DOUBLE 5. DENATURE THE DOUBLE-STRANDED 4. COMPLETE AMPLIFICATION
STRANDED MOLECULES

The enmyme incorporates nudectides to Denaturation leaves single-siranded Several milon dense dinters of double-

build double-stranded bridges on the solkd- templates anchored to the substrate. stranded DNA are generated in esch channel
phese substrate. of the flow cell.



Le séquencage des acides nucléiques (Haut débit lllumina)

7. DETERMIME FIRST BASE B. IMAGE FIRST BASE 9. DETERMINE SECOMND BASE

Laser
First chemistry cyde: toinitiate the first After laser excitation, capture the image of Second chemistry cyde: to initiate the
sequendng cycde, sdd all fowr label ed reversibla emitied fluorescence from each duster on the nesct sequendng cyde, add all fowr |abeled
terminators, primers and DA pohmersse flow cell. Record the identity of the first base reversible terminators and enzyme to the

enzyme to the flow cell. for ench duster. flow esll



Le séquencage des acides nucléiques (Haut débit lllumina)

10. MAGE SECOND CHEMISTRY CYCLE 11. SEQUENCE READS OVER MULTIPLE 12. ALIGMN DATA
CHEMISTRY CYCLES

G
® @
] ;
- LGCIGATGTGCCOGLCTCACTCOGGTGE
@
® s CACTCCIGIGG
: CTCACTCCTGTGG
l —+ GCTGATGTGCCACCTCA
GATGTGLCACCTCACTC
i GIGCCGCCTCACTCOIG
. CICCTGTGEG
® o
1 I ks woriond e
G idemiiad ord oofied. SP4F oofid
G
® o
L
G 6
After laser excitation, collect the image data Repeat cycles of sequendng to determing Align data, compare to & reference, and
i before. Record the identity of the second the sequence of bases in 8 given fragment identify sequence differences.

base for each duster. & single base st time.



Le séquencage des acides nucléiques (Haut débit lllumina)




Séquencage des génomes et banques de données

Assembled/annotated sequence growth

02-0ct-2017
1e9 H .
lel2 omo sapiens
le8
lell Mus musculus
1le?
@ lel0 @ Rattus norvegicus
i
[ =t
] let 1le9 % Bos taurus
S
g n
¥ le5 le8 marine metagenome
Pan troglodytes
led le7 Danio rerio
Zea Mays
le3 1e6 Canis lupus familiaris
Sus scrofa

1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015
Year

—Sequences (880.6 millions) —Bases (2,402.0 billions)

EMBL Stats 02/10/17



Séquencage des génomes et banques de données

Assembled/annotated sequence growth

EMBL-Bank Growth 02-0ct-2017
24-Sep-2012 . . : : .
' ' le12 1e9
lel2
leB8
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Year Year

—Sequences (253.6 millions) —Bases (460.6 hillions}| —Sequences (880.6 millions) —Bases (2,402.0 billions)




Séquencage des génomes et banques de données

Fluorescence

~ polymerase

DNA can be sequenced by threading it through a microscopic pore in a membrane.
Bases are identified by the way they affect ions flowing through the pore from one
side of the membrane to the other.

DNA DOUBLE K
HELIX ! r

O A flow of ions through
the pore creates a current.

Each base blocks the

© One protein flow to a ditferent degree,

unzips the altering the current.

DNA helix into

two strands. GATATTGCTTTTGATGCCE

0 Asecond

protein creates

apore in the

membrane

and holds

an “adapter”

e © The adapter molecule
keeps bases in place long
enough for them to be

ideniified electronically.



Le séquencage des génomes

Nombre de Génomes Séquences au 06/10/17
(source GOLD

2 414 Archées

250 222 Bactéries

)

20 800 Eucaryotes

Methanocaldococcus jannaschii
Methanobacterium thermo.
Archeoglobus fulgidus
Pyrococcus horikoshii
Sulfolobus solfataricus

1996
1997
1997
1998
2001

Haemophilus influenzae 1995
Helicobacter pylori 1997
Escherichia coli K12 1997
Bacillus subtilis 1997
Mycobacterium tuberculosis 1998
Treponema pallidum 1998
Bacillus anthracis 2004

Saccharomyces cerevisiae
Caenorhabditis elegans
Drosophila melanogaster
Homo sapiens
Arabidopsis thaliana
Mus musculus

Oryza sativa

Takifugu rubripes
Plasmodium falciparum
Anopheles gambiae
Neurospora crassa
Rattus norvegicus

1997
1998
2000
2001
2002
2002
2002
2002
2002
2002
2003
2004

+ 1 073 Métagénomes




Taille des génomes

Virus Virus de la grippe 13 000 11
Bactériophage A 50 000 60
Mimivirus 1 200 000 1260
Bactéries Haemophilus influenzae 1 800 000 1 657
Escherichia coli 4 640 000 4 243
Archées Pyrococcus abyssi 1 770 000 1 898
Eucaryotes Saccharomyces cerevisiae 12 000 000 5 863
Plasmodium falciparum 21 800 000 5314
Drosophila melanogaster 118 000 000 16 548
Homo sapiens 3 400 000 000 26 517
Zea mais 5 000 000 000 50 000




La sauvegarde des séquences
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Le décodage des génomes

aacccccccc
aacaaagaac
cttttaacag
tctcatcaat
accccgaacc
agcaatacac
cctagccttt
ttcaccctct
Caaaacgctt
aacgaaagtt
cggtcacacg
ctccccaata
ctacgaaagt
ataccccact
acactacgag
gagcctgttc
accgccatct
gacgttaggt
gaaaactacg
gagtagagtg
caagtatact
gatcacaggt
cgtctggggg
gcagtatctg
acaggcgaac
acaattgaat
aacccccccc
aacaaagaac
cttttaacag
tctcatcaat
accccgaacc
agcaatacac
cctagccttt
ttcaccctct
Caaaacgctt
aacgaaagtt
cggtcacacg
ctccccaata
ctacgaaagt
ataccccact
acactacgag
gagcctgttc
accgccatct
gacgttaggt
gaaaactacg
gagtagaqgtg

tcccecgett
cctaacacca
tcacccccca
acaaccccca
aaccaaaccc
tgaaaatgtt
ctattagctc
aaatcaccac
agcctagcca
taactaagct
attaacccaa
aagctaaaac
ggctttaaca
atgcttagcc
ccacagctta
tgtaatcgat
tcagcaaacc
caaggtgtag
atagccctta
cttagttgaa
tcaaaggaca
ctatcaccct
gtgtgcacgc
tctttgattc
atacctacta
gtctgcacag
tcccecgett
cctaacacca
tcacccccca
acaaccccca
aaccaaaccc
tgaaaatgtt
ctattagctc
aaatcaccac
agcctagcca
taactaagct
attaacccaa
aagctaaaac
ggctttaaca
atgcttagcc
ccacagctta
tgtaatcgat
tcagcaaacc
caaggtgtag
atagccctta
cttagttgaa

ctggccacag
gcctaaccag
actaacacat
cccatcctac
Ccaaagacacc
tagacgggct
ttagtaagat
gatcaaaagg
cacccccacg
atactaaccc
gtcaatagaa
tcacctgagt
tatctgaaca
ctaaacctca
aaactcaaag
aaaccccgat
ctgatgaagg
cccatgaggt
tgaaacttaa
cagggccctg
tttaactaaa
attaaccact
gatagcattg
ctgccccatc
aagtgtgtta
ccgctttcca
ctggccacag
gcctaaccag
actaacacat
cccatcctac
caaagacacc
tagacgggct
ttagtaagat
gatcaaaagg
cacccccacg
atactaaccc
gtcaatagaa
tcacctgagt
tatctgaaca
ctaaacctca
aaactcaaag
aaaccccgat
ctgatgaagg
cccatgaggt
tgaaacttaa
cagggccctg

cacttaaaca
atttcaaatt
tattttcccc
ccagcacaca
ccccacagtt
cacatcaccc
tacacatgca
gacaagcatc
ggaaacagca
cagggttggt
gccggcgtaa
tgtaaaaaac
cacaatagct
acagttaaat
gacctggcgg
caacctcacc
ctacaaagta
ggcaagaaat
gggtcgaagg
aagcgcgtac
acccctacgc
cacgggagct
cgagacgctg
ccattattta
attaattaat
cacagacatc
cacttaaaca
atttcaaatt
tattttcccc
ccagcacaca
ccccacagtt
cacatcaccc
tacacatgca
gacaagcatc
ggaaacagca
cagggttggt
gccggcgtaa
tgtaaaaaac
cacaatagct
acagttaaat
gacctggcgg
caacctcacc
ctacaaagta
ggcaagaaat

gggtcgaagg
aagcgcgtac

catctctgcc
ttatcttttg
tcccactccc
cacaccgctg
tatgtagctt
cataaacaaa
agcatccccg
aagcacgcag
gtgattaacc
caatttcgtg
agagtgtttt
tccagttgac
aagacccaaa
Caacaaaact
tgcttcatat
acctcttgct
agcgcaagta
gggctacatt
tggatttagc
acaccgcccg
atttatatag
ctccatgcat
gagccggagce
tcgcacctac
gcttgtagga
ataacaaaaa
catctctgcc
ttatcttttg
tcccactccc
cacaccgctg
tatgtagctt
cataaacaaa
agcatccccg
aagcacgcag
gtgattaacc
caatttcgtg
agagtgtttt
tccagttgac
aagacccaaa
Caacaaaact
tgcttcatat
acctcttgct
agcgcaagta
gggctacatt
tggatttagc
acaccgcccg

aaaccccaaa
gcggtatgca
atactactaa
ctaaccccat
acctcctcaa
taggtttggt
ttccagtgag
caatgcagct
tttagcaata
ccagccaccg
agatcacccc
acaaaataga
ctgggattag
gctcgccaga
ccccctagag
cagcctatat
cccacgtaaa
ttctacccca
agtaaactga
tcaccctcct
aggagacaag
ttggtatttt
accctatgtc
gttcaatatt
cataataata
atttccacca
aaaccccaaa
gcggtatgca
atactactaa
ctaaccccat
acctcctcaa
taggtttggt
ttccagtgag
caatgcagct
tttagcaata
ccagccaccg
agatcacccc
acaaaataga
ctgggattag
gctcgccaga
ccccctagag
cagcctatat
cccacgtaaa
ttctacccca
agtaaactga
tcaccctcct

aacccccccc
aacaaagaac
cttttaacag
tctcatcaat
accccgaacc
agcaatacac
cctagccttt
ttcaccctct
Caaaacgctt
aacgaaagtt
cggtcacacg
ctccccaata
ctacgaaagt
ataccccact
acactacgag
gagcctgttc
accgccatct
gacgttaggt
gaaaactacg
gagtagagtg
caagtatact
gatcacaggt
cgtctggggg
gcagtatctg
acaggcgaac
acaattgaat
aacccccccc
aacaaagaac
cttttaacag
tctcatcaat
accccgaacc
agcaatacac
cctagccttt
ttcaccctct
Caaaacgctt
aacgaaagtt
cggtcacacg
ctccccaata
ctacgaaagt
ataccccact
acactacgag
gagcctgttc
accgccatct
gacgttaggt
gaaaactacg
gagtagagtg

tccccegett
cctaacacca
tcacccccca
acaaccccca
aaccaaaccc
tgaaaatgtt
ctattagctc
aaatcaccac
agcctagcca
taactaagct
attaacccaa
aagctaaaac
ggctttaaca
atgcttagcc
ccacagctta
tgtaatcgat
tcagcaaacc
caaggtgtag
atagccctta
cttagttgaa
tcaaaggaca
ctatcaccct
gtgtgcacgc
tctttgattc
atacctacta
gtctgcacag
tccececcgett
cctaacacca
tcacccccca
acaaccccca
aaccaaaccc
tgaaaatgtt
ctattagctc
aaatcaccac
agcctagcca
taactaagct
attaacccaa
aagctaaaac
ggctttaaca
atgcttagcc
ccacagctta
tgtaatcgat
tcagcaaacc
caaggtgtag
atagccctta
cttagttgaa

ctggccacag
gcctaaccag
actaacacat
cccatcctac
caaagacacc
tagacgggct
ttagtaagat
gatcaaaagg
cacccccacg
atactaaccc
gtcaatagaa
tcacctgagt
tatctgaaca
ctaaacctca
aaactcaaag
aaaccccgat
ctgatgaagg
cccatgaggt
tgaaacttaa
cagggccctg
tttaactaaa
attaaccact
gatagcattg
ctgccccatc
aagtgtgtta
ccgctttcca
ctggccacag
gcctaaccag
actaacacat
cccatcctac
caaagacacc
tagacgggct
ttagtaagat
gatcaaaagg
cacccccacg
atactaaccc
gtcaatagaa
tcacctgagt
tatctgaaca
ctaaacctca
aaactcaaag
aaaccccgat
ctgatgaagg
cccatgaggt
tgaaacttaa
cagggccctg

cacttaaaca
atttcaaatt
tattttcccc
ccagcacaca
ccccacagtt
cacatcaccc
tacacatgca
gacaagcatc
ggaaacagca
cagggttggt
gccggcgtaa
tgtaaaaaac
cacaatagct
acagttaaat
gacctggcgg
caacctcacc
ctacaaagta
ggcaagaaat
gggtcgaagg
aagcgcgtac
acccctacgc
cacgggagct
cgagacgctg
ccattattta
attaattaat
cacagacatc
cacttaaaca
atttcaaatt
tattttcccc
ccagcacaca
ccccacagtt
cacatcaccc
tacacatgca
gacaagcatc
ggaaacagca
cagggttggt
gccggcgtaa
tgtaaaaaac
cacaatagct
acagttaaat
gacctggcgg
caacctcacc
ctacaaagta
ggcaagaaat

gggtcgaagg
aagcgcgtac

catctctgcc
ttatcttttg
tcccactccc
cacaccgctg
tatgtagctt
cataaacaaa
agcatccccg
aagcacgcag
gtgattaacc
caatttcgtg
agagtgtttt
tccagttgac
aagacccaaa
Ccaacaaaact
tgcttcatat
acctcttgct
agcgcaagta
gggctacatt
tggatttagc
acaccgcccg
atttatatag
ctccatgcat
gagccggagce
tcgcacctac
gcttgtagga
ataacaaaaa
catctctgcc
ttatcttttg
tcccactccc
cacaccgctg
tatgtagctt
cataaacaaa
agcatccccg
aagcacgcag
gtgattaacc
caatttcgtg
agagtgtttt
tccagttgac
aagacccaaa
Ccaacaaaact
tgcttcatat
acctcttgct
agcgcaagta
gggctacatt
tggatttagc
acaccgcccg

aaaccccaaa
gcggtatgca
atactactaa
ctaaccccat
acctcctcaa
taggtttggt
ttccagtgag
caatgcagct
tttagcaata
ccagccaccg
agatcacccc
acaaaataga
ctgggattag
gctcgccaga
ccccctagag
cagcctatat
cccacgtaaa
ttctacccca
agtaaactga
tcaccctcct
aggagacaag
ttggtatttt
accctatgtc
gttcaatatt
cataataata
atttccacca
aaaccccaaa
gcggtatgca
atactactaa
ctaaccccat
acctcctcaa
taggtttggt
ttccagtgag
caatgcagct
tttagcaata
ccagccaccg
agatcacccc
acaaaataga
ctgggattag
gctcgccaga
ccccctagag
cagcctatat
cccacgtaaa
ttctacccca
agtaaactga
tcaccctcct



Le décodage des génomes - Annotation structurale

Recherche des ORF Ry T T T T s TN

rael

b

Recherche des CDS

(R (1 Y O R Y R e
L1z -0 b
Recherche des elements iisc_teat
. 10 la287300 la287600 4287900 laz85200 42883500 4288200 lazg91
régulateurs ad o
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nrml 4286042 4287070 gene="nrml" Soene="SPBC16A3.0FC" product="negative regulatis
SPBC1EAZ. 06 [ 4 2EB866EE Joene="5PBC16A3. 06" Aproduct="tENA specific adenosine deamins
B misc_feature 4288229 4285824 Ctaataaaagaattaag, splice branch and acceptor
™ misc_feature 4288281 42858280 gtaata, splice donor seguence
™ misc_feature 4288377 42858393 ttaacaagtcaatttan, splice branch and acceptor
™ misc_feature 4288413 4288418 gtatgc, splice donor seguence
™ misc_feature 4288434 42884460 Ctgacatctaaag, splice hranch and acceptor
B misr frature AEBRARD A7REATA ntardgt . snlire donnre SeAORNCR
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Evolution des séquences

ATCGGCCACTTTCGCGATCA +— | Séquence ancestrale

4/\>

ATCGGCCACTTTCGCGATCA ATAGGCCACTTTCGCGATCA
ATCGGCCACTTTCGIGATCG ATAGGCCACTTTCGCGATTA
ATCGGCCACGTTCGTGATCG ATAGGGCACTTTCGCGATTA
ATCGCCCACGTTCGTGATCG temps ATAGGGCAGTTTTGCGATTA
ATCGCCCACGTTIGTGATCG ATAGGGAAGTTTIGCGATTA
ATCGCCCACGTTIGTGA-CG AATAGGGAAGTTTTGCGATTA
Sequences ATCGCCCACGTTTGTGA-CG




Identité / similarité de sequence

On recherche les caracteres qui dans les deux séquences suivent le meme ordre.
(Homologie des caracteres élémentaires ~ residus)

seq1 MARSATTACKS MARS-ATTACKS 42% Id.
seq2 MARTIANS MARTIAN----S

Pour un alignement optimal, on utilise un nombre minimal de mésappariements et
d'insertions/délétions afin de maximiser le nombre de résidus identiques.

L'identité / similarité de deux séquences est une information quantitative (%)




seq 1
Seq 2

seq 1
seq 3

MARSATTACKS
MARTIANS

MARSATTACKS
MTGSTALVAS

MARS-ATTACKS
MARTIAN----S

MARS -ATTACKS
MTGSTALVA--S

42% Id.

42% Id.



Dot Matrix Sequence Comparison

Gibbs A.J. and Mclntyre G.A. (1970)
The Diagram, a method for comparing sequences. Its use with amino acids sequences.

Eur. J. Biochem. (16):1-11

Odmmm O
N
7




Alignment of pairs of sequences

Sequence Alignments: Search for individual characters that are
in the same order in the sequences.

In an optimal alignment, non-identical characters (mismatches)
and gaps are placed to bring as many identical or similar

characters as possible.

7 identities LGPSSKQTGKGS -SRIWDN

2 gaps | | |
_ LN-ITKSAGKGAIMRLGDA
10 mismatches



Scoring sequence alignments

LGPSSKQTGKGS -SRIWDN 7 ldentities + 7
| | | 2 Gaps - 1
LN - ITKSAGKGAIMRLGDA 10 Mismatches - 10

- 4

Use of scoring Matrix:

- PAM 250
- BLOSUM 62



Dayhoff Amino Acid Substitution Matrices
Percent Accepted Mutation (PAM)

Margaret Oakley Dayhoff (1925-1983)

List the likelihood of change from one amino acid to another.
Based on a small data set .
1572 changes in 71 groups of proteins
sequence similarity > 85% (Accepted Mutations)
Amino acid substitution observed over short periods of evolutionary
history can be extrapolated to longer distances. Each Matrix gives the

changes expected for a given period of Evolutionary time.



The PAM1 score matrix

Organism A A TVASAVRTSI
Organism B A TVAAAVRTS SI
Organism C A TVAAAV LTSI

Organism A Organism B Organism C
Ato S

Rto L



Score of changing

(% all changes),
(faa)A

S,_p = # Changes , ,* (# Changes_), *

Model of indels




O=E=<TITOXDXOC2MOU-AW0WUIVTHMPF<® >

4372
121
113
162

96
140
324
387

40
136
212
219

72

50
213
596
300

39
428

121
2748
100
70
20
188
170
88
69
48
85
679
38
26
46
129
110
10
30
59

113
100
1727
322
16
92
166
190
89
37
42
209
17
18
38
207
160

40
45

162
70
322
3092

127
732
154
68
18
36
176
11
14
67
204
120
4
24
28

96
20
16

680

20

30
30
12
10
22

61
54

16
83

140
188

92
127

1367
346
58
70
35
100
310
52
18
48
128
103

30
66

324
170
166
732

346
3378
138
63
40
68
411
29
13
93
212
192

28
104

387
88
190
154
20
58
138
5788
30
19
36
136
14
17
46
230
78

12
40

D
40
69
89
68

6
70
63
30

1059
14
39
92
16
54
34
48
40
13
96
27

136
48
37
18
30
35
40
19
14
3217
858
72
198
144
24
55
156
12
37

1300

212
85
42
36
30

100
68
36
39

858

5061

124

410

331
62

104

133
20
92

593

219
679
209
176

12
310
411
136

92

72
124

3054

48

23

84
216
172

32
84

72
38
17
11
10
52
29
14
16

198

410
48

923
82
12
38
64

24
134

50
26
18
14
22
18
13
17
54

144
331
23
82

2191
14
38
39
59

367
101

213
46
38
67

48
93
46
34
24
62
84
12
14
2757
147
66

10
54

596
129
207
204
61
128
212
230
48
55
104
216
38
38
147
2326
490
13
28
100

300
110
160
120
54
103
192
78
40
156
133
172
64
39
66
490
2808

31
299

o =

10

0w o O ~N N~ BN

13
12
20

59

13

582

48
14

M C
39 428
30 59
40 45
24 28
16 83
30 66
28 104
12 40
96 27
37 1300
92 593
32 84
24 134

367 101
10 54
28 100
31 299
48 14

1612 42
42 3784



O=E=<TITOXDXOC2MOU-AW0WUIVTHMPF<® >

[clN ol ol ool ool ool olMoloM oMo oMo oMo o RO

.54
.02
.01
.02
.01
.02
.04
.05
.01
.02
.03
.03
.01
.01
.03
.07
.04
.00
.00
.05

[clN ol ol ool ool ool olMoloM oMo oMo oMo B o RO

.03
.57
.02
.01
.00
.04
.04
.02
.01
.01
.02
.14
.01
.01
.01
.03
.02
.00
.01
.01

[clN ol ol ool ol ool ol olMoloM oMo oMo oo B o RO

.03
.03
.48
.09
.00
.03
.05
.05
.02
.01
.01
.06
.00
.00
.01
.06
.04
.00
.01
.01

[clN ol ol ool ool ool ololoM oMo oMo oo oo

.03
.01
.06
.57
.00
.02
.13
.03
.01
.00
.01
.03
.00
.00
.01
.04
.02
.00
.00
.01

[clN ol ol ool ool ool ololoM oMo oMo oo oo

.08
.02
.01
.01
.57
.01
.01
.02
.01
.03
.03
.01
.01
.02
.00
.05
.04
.01
.01
.07

[clN ol ol ool ool ool olMoloM oMo oMo oMo RO RO

.04
.06
.03
.04
.00
.42
A1
.02
.02
.01
.03
.09
.02
.01
.01
.04
.03
.00
.01
.02

[clN ol ol ool ool ool olMoloM oMo oMo oMo RO RO

.05
.03
.03
.11
.00
.05
.52
.02
.01
.01
.01
.06
.00
.00
.01
.03
.03
.00
.00
.02

[clN ol ol ool ool oMol oMol oM oMo oMo oMo o RO

.05
.01
.03
.02
.00
.01
.02
77
.00
.00
.00
.02
.00
.00
.01
.03
.01
.00
.00
.01

[clN ol ol ool ool ool olMolMoM oMo oMo oMo B o RO

.02
.04
.05
.03
.00
.04
.03
.02
.54
.01
.02
.05
.01
.03
.02
.02
.02
.01
.05
.01

[clN ol ol ool ool ool ololMoM oMo oMo oMo o RO

.02
.01
.01
.00
.00
.01
.01
.00
.00
.50
.13
.01
.03
.02
.00
.01
.02
.00
.01
.20

[clN ol ol ool ool ool olMoloM oMo oMo oMo B o RO

.03
.01
.01
.00
.00
.01
.01
.00
.00
.10
.60
.01
.05
.04
.01
.01
.02
.00
.01
.07

[clN ol ol ool ol oMol ol olMolMoM oMo oMo oMo o RO

.04
A1
.03
.03
.00
.05
.07
.02
.01
.01
.02
.50
.01
.00
.01
.04
.03
.00
.01
.01

[clN ol ol ool ol oMol ol olMolMoM oMo oMo oMo o RO

.03
.02
.01
.01
.00
.02
.01
.01
.01
.09
.19
.02
.42
.04
.01
.02
.03
.00
.01
.06

[clN ol ol ool ool oMol olMolMoM oMo oMo oMo o RO

.01
.01
.00
.00
.01
.00
.00
.00
.02
.04
.09
.01
.02
.61
.00
.01
.01
.02
.10
.03

[clN ol ol ool ol oMol ol olMoloM oMo oMo oMo o RO

.06
.01
.01
.02
.00
.01
.02
.01
.01
.01
.02
.02
.00
.00
.72
.04
.02
.00
.00
.01

[clN ol ol ool ool ool olMoloM oMo oMo oMo B o RO

A1
.02
.04
.04
.01
.02
.04
.04
.01
.01
.02
.04
.01
.01
.03
.43
.09
.00
.01
.02

[clN ol ol ool ool ool olMoloM oMo oMo oMo B o RO

.06
.02
.03
.02
.01
.02
.04
.01
.01
.03
.02
.03
.01
.01
.01
.09
.52
.00
.01
.06

[clN ol ol ool ol oMol ol olMolMoM oMo oMo oMo o RO

.01
.01
.00
.00
.01
.01
.01
.01
.02
.02
.02
.01
.01
.07
.00
.02
.01
.71
.06
.02

[clN ol ol ool ool ool olMolMoM oMo oMo oMo o RO

.01
.01
.02
.01
.01
.01
.01
.00
.04
.01
.03
.01
.01
.14
.00
.01
.01
.02
.61
.02

[clN ol ol ool ool ool olMoloM oMo oMo oMo o RO

.06
.01
.01
.00
.01
.01
.01
.01
.00
.18
.08
.01
.02
.01
.01
.01
.04
.00
.01
.51



The PAM1 score matrix for group of sequence i

Exposure to Mutation

(fAA)i
(EM,,); = (% all changes),
Relative Mutability
# Changes, , ).
(RMA)i _ ( g AA)l
(EM,),

Score of changing

(S, ), = (# Changes , ..).. (RM,).



The PAM1 score matrix

Sap = 2(Sa_p)

The resulting score AX were summed and normalized such that
that their sum represented a probability of change of 1% (50

million years of evolution).
By multiplying PAM1 by itself N times we can obtain transition

Matrices for sequences with lower sequence similarity: PAMG60
(60%), PAMS80 (50%), PAM120 (40%), PAM250 (20%)...

Each change in the current amino acid at a particular site is
assumed to be independent of previous mutational event at this
site. Amino Acid substitution in a protein sequence is viewed as a

Markov model.



L.og odds score matrix

Relative Frequency of Change

SZSO, A-B

fA

RFC, , =

Mutation Data Matrix

10.log,(RFC, ;) + 10.log,(RFC, _,)

MDM S, , = 5



The PAM250 score matrix
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Blocks Amino Acid Substitution Matrices (BLOSUM)

Henikkoff and Henikoff. (1992)

More than 500 families of related proteins (signatures).

Based on a large set (~2000) of conserved amino acid patterns
(3 to 60 aa long) = blocks [Prosite / MOTIF / PROTOMAT].

Based on scoring substitutions found over a range of

evolutionary periods.

BLOSUMG2



Alignment of sequences
by dynamic programming
- Global Sequence Alignment: 1970

Wunsch C.D. And Needleman S.B.

A general method applicable to the search for similarities

in the amino acid sequence of two proteins.
(1970) J. Mol. Biol. 48:443-453

* Local Sequence Alignment: 1981

Smith T.F. and Waterman M.S.

Identification of common molecular subsequences.
(1981) J. Mol. Biol. 147:195-197




Dynamic Programming Algorithm
Global : Wunsch and Needleman S.B. C.D. (1970)

-1 1 Sl] — INdx { = Si—l,j-l + S(aibj)
i1 | - Mdx (Si—x,j - W,)
j : - max (S;,, —w,)
y=>1
}

[ Wx = Wopening + Waddition(x_l) ]



Exemple

GAP| O |12 |16 | -20 | -24 | -28 | -32 | -36 | 40

-12

-16

-20

=24

-28

-32

-36

m| = |4 |2 | 0| | & | =

40

_I

44

GAP Penalty =-12-4 (x- 1)




GAP

GAP| O

=32

-36

=40

-12

-16

-20

=24

-28

-32

-36

m | |4 |00 |w| @G| =

-40

_I

44

GAP Penalty =-12-4 (x- 1)

GAP| M | N | A|L|SsS|D|R|T
GAP| 0 |-12 |-16 | 20 | 24 | 28 | -32 | -36 | 40
M |12 |6 | 6 | -10| -14| -18| -22| -26 | -30
G |16|6 | 6 | 5| -10] -13| -17| -22 | -26
s |2 |10 5| 7| 5| -8|-13|-17|-21
D |24 |-14| 8| 5| 3| 5| -4|-14]-17
R |28 |-18|-14| 9| 8| 3| 6| 2 |-10
T |32 |-22|-18|-13| 1| 7| 3| -7 1|5
T |3 | 26| 22| 22| -15| -10| 7| 2 | -4
E |40 | 30| 25| 21| 20| -15| -7 | -8 | 2
T | 44 | 34| 30| 24| 23| -19| -15| -8 | -5




GAP| M | N | A|L|SsS|D|R|T
GAP| 0 |-12 |-16 | 20 | 24 | 28 | -32 | -36 | 40
M |12 | 6| -6 |-10| -14| -18| 22| -26 | -30
G |16 |6 | 64 -5|-10| -13| -17| -22 | -26
S | -20 | -10 -sl,\ 7| 5| -8 -13|-17 |-21
D |24 | 14| 8 | 5. 3| 5| -4|-14|-17
R |28 |-18|-14| -9| 8] 3| 6|2 [-10
T |32 | -22|-18|-13| -11|>-72| 3| -7 1|5
T |36 |26 22| 22| -15|-10| -7, 2 | -4
E |40 [ 30| -25|-21| -20( -15| -7 | -8x| 2
T |44 | 34| 30| 24| 23| -19| -15| -8 [ -5

M-NALSDRT

| |
MGSDRTTET



Global vs Local

LGPSSKQTGKGS -SRIWDN

| o
LN - ITKSAGKGAIMRLGDA Global

The entire sequence is aligned

LGPSSKQTGKGS -SRIWDN

LN- ITKSAGKGAIMRLGDA
[.ocal

Stretches of sequences are aligned



Dynamic Programming Algorithm
Local : Smith T.F. and Waterman M.S. (1981)

-1 1 Sl] — IMdXx { - Si—l,j-l T S(aibj)

j-l | N I}}Zaf( (Si—x,j

! - max (S
y>1

-0

-W,)
-w,)

i ’j -y

}
[ Wx = Wopening + Waddition(x_l) ]



Exemple

GAP




BLAST sequence database similarity search

Basic Local Alignment Search Tool
Altschul S.F. and al. (1990) J. Mol. Biol. (215):403-410

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/



BLAST search Algorithm

Step 1: The query sequence is filtered to remove low-complexity region
Step 2: A list of words of length 3 (11 for DNA) in the query proteins is made:

MARSATTACKS
MAR ARS RSA SAT ATT TTA TAC ACK CKS

Step 3: Using the BLOSUMG62 scoring matrix the words are evaluated for an exact

match and also for matches with any other combination of three amino acids.

Step 4: A cutoff score called neighborhood word score threshold (T) is selected to
reduce the number of possible matches to the most significant ones (score > T).

The remaining high-scoring words are organized into an efficient search tree.



BLAST search Algorithm

The BLAST Search Algorithm

query word (/= 3)
Query: GEVEDTTGSOUSLAALLNKCETPQGORLVNCH IKOPLMD FMRIEERLNLVE AF VEDAELROTLOQEDL

PQc 18
PEG 15
FRG 14

neighborhood PRG 14
d RIG 13
woras PDG 13

PHG 13

PMG 13 neighborhood

fei—1r— score threshold

PON 12 (T=13)
e,

o S -
Qasry s 325 SLAMLNECETEQGORLVNOWIFOPLMDENRIEERINLVEALA 365

+LA++L+ TP & B++ +lW+ P+ D + ER + A
Shijce e 250 TLASVLDCTVTRMGS RMLERWLHMPVED TEVLLERQOTIGA 330

High-scoring Segment Pair (HSP)




BLAST search Algorithm

Step 5: Fach database sequence is scanned for an exact match to one of the remaining words.

If a match id found, this match is used to seed a possible ungapped alignment.

Step 6: Short ungapped matched regions lying on the same diagonal and within distance A of
each other are used as starting point for a longer ungapped alignment between the words.
(scores are summed)




BLAST search Algorithm

Step 7: These joined regions are extended in each direction along the sequences, continuing for
as long the score continued to increase. At this point, a larger stretch of sequence
(called the HSP or High-scoring Segment Pair), may have been found.

Step 8: The HSPs scores greater than a cutoff score S are identified and listed.
Step 9: The statistical significance of each HSPs is determined. The ones with expect scores

greater than the user threshold parameter E are reported. A Smith and Waterman local alignment

Is shown the query sequence with each of the matched sequences in the database.



When two sequences have been aligned optimally, the significance of a local
alignment score can be tested on the basis of the distribution of scores expected
by aligning two random sequences of the same length and composition as the
two test sequences (Karlin and Altschul 1990).

P(S>x) = 1-exp(-e™)

v

The random sequence alignment scores follow a extreme value distribution.



Homologie, orthologie et paralogie

Organism Report
Drosophila melanogaster [flies] taxid 7227
gi| 54957 | pir| | 306222 finger protein snail - fruit fly (Dro... 590 Se-168
gi|17136490|ref|NP 476732.1| CG3956-PL [Drosophila melanog... 589 Ze-187
gi|7E57904 | gh| AAF4494Z2.1| sywbol=wor; synonym=EG:D303023.1... 215 &e-55
gi| 6465949 | gh| AAF12733.1| zine finger protein Worniu [Dros... 214 1e-54
gi|17136260|ref|NP 476601.1] C3341553-FA [Drosophila mwelanog. . 214 Ze-54
gi| 19528395 | gh| AALS05312.1| RE10012Zp [Drosophila melanogaster] 214 Ze-54
Color Key for Alignment Scores gi| 17136258 | ref| NP 476600.1| CG3758-PL [Drosophila melanog. .. 205 7e-52
B0=80 _ gi| 17946356 ghb| AAL49212.1| RE64Z66p [Drosophila melanogaster] 05 Ve-52
gi| 119567 | sp | PE5932 | ESCA DROME Escargot protein (Fleabag p... 205 8e-52
1_4785 gi| 24657086 | ref| NP 523911.2| CGl130-FPAL [Drosophila melanog. .. 149 “e-35
= gi| 1022788 | gh| ALA91035.1| neuron specific zine finger tran... 149 Te-35
1] 50 100 150 200 250 300 350 gi|24654765|ref| NP 612040.1| CG17181-PL [Drosophila melano.. . 149 8e-35
gi| 246570581 | ref|NP 647545.2| CG12605-PE [Droscphila melano.. 145 1e-34
gi| 17944451 | ghb| LAL45115.1| RHOZ2555p [Drosophila melanagaster] 145 1e-34
gi| 45552939 | ref| NP 995996.1| CGl2e05-PC [Drosophilas melano... 146 Se-34
gi| 5052544 | gh| ARDIS602.1| scratch [Drosophila welanogaster] 112 Fe-24
Patella vulgata [molluscs] taxid 6465
gi|17223770| gb| AALOGZ240.1| Snal [Patella wvulgats] 200 Ze-50
gi|17223774 | gb| AAL12167.1| SNALZ [Patella wvulgats] 193 3e-48
gi|172237 72 | gh| AAL12166.1] 2NLZ [Patella vulgata] 154 Ze-3¢8
Hematostella vectensis (starlet sea anemone) [anthozoans] taxid 45351
gi| 358569877 | ghb| RARZ24456.1| snail fawily zinc-finger protei... 200 3e-50
gi| 358569879 | ghb| LAR24457.1| snail-fawily zinc finger protei... 179  Te-44
gi| 336215860 gb| ALO2533585.1] snail [MNematostella wectensis) 178 1e-43
Anopheles gamhiae str. PEST [flies] taxid 150454
gi| 31222580 ref|¥P 317196.1| ENZANGPOOOO0O0O018305 [Anopheles... 199 Le-50
gi|31200011|ref|¥P 308953.1| ENIANGPOOOO0O0O01Z2782 [Anopheles... 147 Ze-34
gi|31212829 | ref| P 315392.1| ENIANGPOOOOOOZOS7YE [Anopheles... 147 3e-34
gi| 31200017 |ref|¥P 3055956.1| ENIANGPOOOOOOOS57S23 [Anopheles... 147 3e-34
Homo s=apiens (man) [wexeals] teaxid 9606
gi|11276067 | ref|NP 003059.1] snail 2; neural crest transcr... 195 1e-49
gi|41150294 | ref|¥P 370995.1| =nail howolog 3 [Howo sapiens] 154 Ze-45
gi|=27552822 | gh| AAH41461.1| Similar to =nail howolog 3 (Dro... 153 3e-45
gi| 4325322 |gh| AAD173532.1| zinc finger protein [Homo sapiens] 166 3e-40
gi| 18765741 | ref|NP O05976.2| =snail 1 howolog; snail 1 zine... 166 3e-40
gi| 13775236 |ref|NP 112599.1| scratch; scratech 1 [Homo sapi.. . 152 Ge-36
gi| 159253587 | ghb| ALH14675.1| Unknown (protein for IMAGE:4156... 150 Z2e-35
gi|12697478 | emb | CACOO545.2| AJS50ES.1 (novel C2H: type zin... 150 4e-35
gi|42662251 | ref| P 3725858.2] similar to scratch; scratch 1... 145 Ge-34
gi|d2656568 | ref|XP 376171.1] EIAA1S843 protein [Howmo sapiens] 1389 oe-32
gi| 37540450 | ref| ¥P 095940.2] similar to zinc finger protei... 113 4e-24
gi| 4508015 | ref| NP 003447.1| =zine finger protein 2057 =zinc 110 3e-23




Taxons et especes

Un taxon regroupe des entités possédant en commun certains caracteres
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Taxons et especes

Un taxon regroupe des entités possédant en commun certains caracteres

Une espece biologique est groupe de population naturelle interféconde, génétiguement

isolé de groupes similaires (Ernst Mayr).



Taxons et especes

Un taxon regroupe des entités possédant en commun certains caracteres

Une espece biologique est groupe de population naturelle interféconde, génétiguement
isolé de groupes similaires (Ernst Mayr).
Une espece phylogénétiqgue est un groupe présentant une combinaison unique de

caracteres.



Comment estimer les relations évolutives entre plusieurs especes ?

0 B
® o
@

/o

Quelles sont les deux especes les plus proches ?



La notion de caractere et d'états possible pour un caractere

®Hc0@8 () s

Couleur 1 1 0 0 1 1 0 0

Forme 0 1 1 0 0 1 0 1
@ ° Q @ @ i @ /i

Couleur 1 2 0 0 3 4 0 0

Forme 1 1 1 0 0 1 0 1



Phylogenetic analyses

seq 1 MARSATTACKS -MARS -AT-TACKS
seq 2 CMAAATRTSKS CMA--AATRTS-KS
seq 3 MARTIANS -MARTIAN----- S



Comment représenter les relations évolutives
entre plusieurs especes ?






Jean-Baptiste Pierre Antoine de Monet
Chevalier de Lamarck
(Bazentin, 1744 — Paris, 1829)
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Charles Robert Darwin
(Shrewsbury 1809- Downe 1882)

| Darwin
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Ernst Heinrich Philipp August Haeckel
(Postdam 1834 — lena 1919)
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Différents types d'arbres pour schématiser les relations évolutives entre
différentes entités

C

Arbre non raciné Arbre raciné
(graphe connexe non cyclique) (graphe non cyclique et orienté)



Quelques définitions

feuilles

noeud interne

\4

«<— branche externe

branche interne

v

racine

A

1 arbre = 1 topologie + des longueurs de branches



Monophylie, Paraphylie et Polyphylie

Un ancétre et tous ses descendants

Un ancétre et une partie de ses descendants

ex. poissons, reptiles

b. Groupe paraphylétigua

Des membres sans ancétre

¢. Groupe polyphylétigue



Monophylie, Paraphylie et Polyphylie

Symplésiomorphies Synapomorphies Symplésiomorphies
Caracteres ancestraux Caracteres dérivés partagés Caractéres ancestraux
i 2 El
z 2 . 2 z 3 2 3 = 2
= = = w S [ e i o s
E = uw = =) E = = o =
5 i 5 D e = s 3 2 5
= B =l = = % o - 150[ k&, 2
o = = =
G R
S
.
L
- 200 ks,
- 300 hA, 1 groupe polyphylétiqgue= pas d'ancétre commun
(1 - groupe monophylétique= 1 ancétre commun
3 groupe paraphylétiqgue =1 ancétre commun mais
les oiseaux sont exclus du groupe
- 400 MA arove
—
- |
- 450 hA

d'apres Alain Gallien



Etant donnée une liste de caracteres associés a un ensemble
d'entités, comment construire un arbre
retracant les liens évolutifs entre toutes ces entités ?

Comment proposer un scénario évolutif a partir de
I'observation des différences et ressemblances ?

1. Les méthodes de parcimonie
2. Les méthodes phénétiques (de distance)
3. Les méthodes probabilistes (maximum de vraisemblance et Bayesiennes)



Qu'est ce que la parcimonie ?

Edwards and Cavalli-Sforza (1963)

Le scénario évolutif proposé nécessite un nombre minimum d'hypotheses.

100110
001000
110000
110111
001110

Cela revient a proposer un scénario ou le nombre de changements évolutifs est minimal



00110
01000
10000
10111
01110




00110
01000
10000
10111
01110




00110
01000
10000
10111
01110



00110
01000
10000
10111
01110



00110
01000
10000
10111
01110




00110
01000
10000
10111
01110




00110
01000
10000
10111
01110




S = = O O

11
00
00
11
11




0 11
0 00
1 00
1 11
0 11
C
B
Dy /
\N\E
A

S'agit-il de I'arbre le plus parcimonieux ?



Combien d'arbres non racinés ?



Combien d'arbres non racinés ?

Un arbre avec n taxons, possede :

n-3 branches internes
n branches externes

On peut ajouter un n+1 *™e taxon, sur les branches internes ou externes,
soit : (n-3)+n = 2n-3 possibilités

Le nombre total d'arbres avec n taxons, T_est donc égal a :
T .*(@2(n-1)-3)=T_,*(2n-5)

n
Donc T = II (2n-5)
N k=3



Combien d'arbres non racinés ?

Taxons Nombre d'arbres

3 1

4 3

5 15

6 105

7 945

8 10395

9 135135
10 2,03.10¢°
20 2,22.10%°
30 8,69.10%
40 1,31.10%
50 2,84.10™

100 1,7.10%2



Rechercher le meilleur arbre par les méthodes heuristiques

nombre de changement nécessaire pour expliquer les données

A

O 1

Minimum absolu

\4

[
>

Topologies



Rechercher le meilleur arbre par les méthodes heuristiques

nombre de changement nécessaire pour expliquer les données

A

O

Minimum absolu

\4

[
>

Topologies



Rechercher le meilleur arbre par les méthodes heuristiques

nombre de changement nécessaire pour expliquer les données

A

Minimum absolu

\4

[
>

Topologies



Rechercher le meilleur arbre par les méthodes heuristiques

nombre de changement nécessaire pour expliquer les données

A

Minimum absolu

\4

[
>

Topologies



Rechercher le meilleur arbre par les méthodes heuristiques

nombre de changement nécessaire pour expliquer les données

A

Minimum absolu

\4

[
>

Topologies



Rechercher le meilleur arbre par les méthodes heuristiques

Accélerer la recherche par Branch and Bound

5 (
5 (11)

say 20— N

»
>

11)
5(9)

5 (11)
5 (10)

5(9)

5 (9) '\\ 4 (7)

4(9) //. 5 (8)
4 (8) > 5 (10)

o /N

5(9)

) 5 (11)
5 (11)



Construire l'arbre de départ par addition séquentielle



Construire l'arbre de départ par addition séquentielle



Construire l'arbre de départ par addition séquentielle

B A B

«—D \
> D
le plus parcimonieux




Construire l'arbre de départ par addition séquentielle

A B A
E——
. \D E
E——



Construire l'arbre de départ par addition séquentielle

etc...



Rechercher le meilleur arbre par les méthodes heuristiques

NNI : Nearest Neighbour Interchange




Rechercher le meilleur arbre par les méthodes heuristiques

SPR : Subtree Pruning and Regrafting

E
- NN
C B
D
E
B F
C
D



Rechercher le meilleur arbre par les méthodes heuristiques

TBR : Tree bisection and reconnection

E
E
F A \<F
C >\B C
D
E /
B F
C
D



Arbres de consensus

\@Eﬁ W W
A C D E F C D E F

U

strict 50% majority rule



Etant donnée une liste de caracteres associés a un ensemble
d'entités, comment construire un arbre

retracant les liens évolutifs entre toutes ces entités ?

Comment proposer un scénario évolutif a partir de

I'observation des différences et ressemblances ?

2. Les méthodes phénétiques (de distance)



Similitude et distance

Plus la ressemblance globale entre deux entité est importante, plus la parenté
a de chances d'étre proche.

Plus la similitude entre deux entités i et j est forte et plus la distance entre elles
d,-,- est faible.

En outre les distances métriques doivent respecter les propriétés suivantes :

d,>0sii<>]
d,=0sii=]
d=d
ij ji

d, +d,>=d,



Relation entre temps et distance

B .......................................
L L
* [

d =f(t)

At



Relation entre distance et temps

—t+

r est le taux d'évolution pour ['UE j



Calcul de la distance entre deux séguences nucléotidiques

Segl ATTGTATGTCCTGTATGCAA

Seq2 ATTATAT TTCGTGAATGCAT

__ # de substitutions _ 5 _ 0.25

(seq1,seq2) # de résidus 20




Calcul de la distance entre deux séguences nucléotidiques

Segl ATTGTATGTCCTGTATGCAA

Seq2 ATTATAT TTCGTGAATGCAT

__ # de substitutions _ 5 _ 0.25

# de résidus 20

(seql,seq2)

Seql ATTGTATGTCCTGTATGCAA

Seq3 ATTATAT TTCGTGTATGCAT

__ # de substitutions _ 4 _ 0.20

(seql,seq3) # de résidus 20




Calcul de la distance entre deux séguences nucléotidiques

Seql ATTGTATGTCCTGTATGCAA

Seq3 ATTATAT TTCGTGTATGCAT

_ # de substitutions _ 4 _ 0.20

# de résidus 20

(seql,seq3)

ou

Segl ATTGTATGTCCTG ATGCAA
ATTATAT TTCGTGAATG CAT

Seq3 ATTATAT TTCGTG ATGCAT

_ # de substitutions 5]

(seql,seq3) # de résidus 20

= 0,30



a

<

Seq2 ATTATATTTCGTGAATGCAT

Seq3 ATTATAT TTCGTGTATGCAT

_ #de substitutions _ 1 _ 0.05
(seql.seq3) # de résidus 20 ’

4

<

0,2

0,05




Calcul de la distance moléculaire entre deux séguences nucléotidiques




Calcul de la distance entre deux séguences nucléotidiques

théorique
nombre de substitutions ¢

entre deux sequences

v



Calcul de la distance entre deux séguences nucléotidiques

nombre de substitutions
entre deux sequences

théorique
A

v

observées



Calcul de la distance entre deux séguences nucléotidiques

_ théorique
nombre de substitutions ¢

entre deux séquences correction
observées

v



Calcul de la distance entre deux séquences nucléotidiques

Le modele a un parametre de Jukes-Cantor (1969) : JC69

Toutes les substitutions sont équiprobables

Les proportions de chacune des 4 bases sont identiques

S

C « >
0

/G‘a



Calcul de la distance entre deux séquences nucléotidiques

Le modele a un parametre de Jukes-Cantor (1969) : JC69

Toutes les substitutions sont équiprobables

Les proportions de chacune des 4 bases sont identiques

/G‘a

> [
« »

p,(t+1)= + =-4ap, (1) + p,() + @

Ap, = pA(t+1) — pA(t) = -4op A(l‘) + 0= dpA(t)

3 (t continu)
t

(t discret)



Calcul de la distance entre deux séquences nucléotidiques

Le modele a un parametre de Jukes-Cantor (1969) : JC69

Toutes les substitutions sont équiprobables

Les proportions de chacune des 4 bases sont identiques

e,

> [
« »

. dp,(©)
(t continu) tA = -4ap, (1) + o

La solution de cette equation différentielle est de la forme :

A

— 1 _ 1 -4at
P.@ T+[PA(O) T]e



Calcul de la distance entre deux séquences nucléotidiques

Le modele a un parametre de Jukes-Cantor (1969) : JC69

Toutes les substitutions sont équiprobables

Les proportions de chacune des 4 bases sont identiques

e
S

C<
PO = +[P(0)

] e-40ct

#Hlu—,m

SiP,(0)=1alors P,(1) = ﬁlr + 73F e = p(0)=p)

1 a
SiP, (0)=0alors P,(t) = T T e = PsoranD=P, (0



Calcul de la distance entre deux séquences nucléotidiques

Le modele a un parametre de Jukes-Cantor (1969) : JC69

Toutes les substitutions sont équiprobables

Les proportions de chacune des 4 bases sont identiques

C « > T
Entre deux séquences la probabilité gu'il y ait le méme nucléotide a la méme position :

2

m p=p %+ me2 + meZ + pmG2 = P”,2 + 3.ij2 (m = AICIGIT)
t — 1 3 -dat 72 1 _ 1 _s0tq2 -1 3 -8at
1 Pia [T+Te ]+3'[T Te T+Te

n



Calcul de la distance entre deux séquences nucléotidiques

Le modele a un parametre de Jukes-Cantor (1969) : JC69

Toutes les substitutions sont équiprobables

Les proportions de chacune des 4 bases sont identiques

C « > T
Entre deux séquences la probabilité gu'il y ait des nucléotides différents a la méme position :

m P =1p =1-[1 +3 gor= 3

_a-8at
nid T T T (1 € )

t
4
I Ouencore, 8at =-Ln(l- 5 P) ou «ettsontinconnus.
0



Calcul de la distance entre deux séquences nucléotidiques

Le modele a un parametre de Jukes-Cantor (1969) : JC69

Toutes les substitutions sont équiprobables

Les proportions de chacune des 4 bases sont identiques

Entre deux séquences la probabilité gu'il y ait des nucléotides différents a la méme position :

m 8at =-Ln (1—gpmd)

Pour deux séquences separées depuis un temps t,

I ¢ Pourune séguence, le nombre de substitution par site est : 3«
o ce nombre est égal a : 2.3at = 6at = K



Calcul de la distance entre deux séquences nucléotidiques

Le modele a un parametre de Jukes-Cantor (1969) : JC69

Toutes les substitutions sont équiprobables

Les proportions de chacune des 4 bases sont identiques

C « > T
Entre deux séquences la probabilité gu'il y ait des nucléotides différents a la méme position :

dou, 4 K=-Ln(1- 4 p )
3 3

nid

et K= - Ln (1 - P
T ( ?nld)

Nombre de substitutions — “-___ p-distance
estimées



Calcul de la distance entre deux séguences nucléotidiques

Le modele a deux parametres de Kimura (1980) : K2P

On distingue les probabilités de transition (AG et CT) et de transversion (AC,AT,GC et GT).
Les proportions de chacune des 4 bases sont identiques

A <
B‘

B
C «

Soit p la proportion de transitions observées, g la proportion de transversions observées
et k le nombre de substitutions estimées entre les deux séquences, alors :

1—(0+2P)
04

0

1 1
k = - — In 1- 2 = = — |n (1 -zq)
> In(-2p-0)-—=



Calcul de la distance entre deux séguences nucléotidiques

Le modele a six parametres de Tamura et Nei (1993) : TN93

On distingue :  la probabilité de transition (AG): o,
la probabilité de transition (CT): o,
la probabilité de substitution : 3

Les proportions de chacune des 4 bases ne sont pas forcement identiques (w,, T, ©_ et ).

A < G
1
B
Co g T

1-(o,+3PB)

Si o =a,, alors nous somme dans le modele de Felsenstein (1984) : F84
Si o /o, = m/m alors nous sommes dans le modele Hasegawa, Kishino and Yano (1985) : HKY



Calcul de la distance entre deux séguences nucléotidiques

Le modele General Time Reversible : GTR

On distingue 6 probabilités de substitution.
Les proportions de chacune des 4 bases ne sont pas forcément identiques (wt,, ©_, T et 7.).

1—(o+B+Y)
ol

A <

U
B\

o
C <

v

n



Calcul de la distance entre deux séguences nucléotidiques

Le modele General a 12 parametres :

On distingue 12 probabilités de substitution.
Les proportions de chacune des 4 bases ne sont pas forcément identiques (wt,, ©_, T et 7.).




Calcul de la distance entre deux séguences nucléotidiques

+ Tamura-Nei

Kimura

nombre de substitutions ¢
entre deux sequences

observées

.
»

nombre de substitutions
par site
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Unweighted Pair Group Method with Arithmetic Mean (UPGMA)

Alignement multiple

GCTTGTCCGTTACGAT
ACTTGTCTGTTACGAT
ACTTGTCCGAAACGAT
ACTTGACCGTTTCCTT
AGATGACCGTTTCGAT
ACTACACCCTTATGAG

Matrice de distance



A

Unweighted Pair Group Method with Arithmetic Mean (UPGMA)

d._=d.= dAB
_ _ AX — UBX 2
Matrice de distance
B C D E
]/2 dAB 1
A A
2 > — — 1
B —— B
4 4 72,
6 6 6

On regroupe les OTUs les plus proches
et on calcule une nouvelle matrice.




Unweighted Pair Group Method with Arithmetic Mean (UPGMA)

Matrice de distance M.

A B C D E Matrice de distance M.,
o /_\I\3 C D E
4 4 d,, = d, x;’ds,x C
6 6 6 P 6
6 6 6 4 = 6 4



Unweighted Pair Group Method with Arithmetic Mean (UPGMA)

Matrice de distance M.

A B C D E Matrice de distance M.,
o AB C | D E
4 4 ¢ 4
6 6 6 P 6 6
6 6 6 4 = 6 6 4

F



Unweighted Pair Group Method with Arithmetic Mean (UPGMA)

Matrice de distance M.,

A,BCDE 1 A
1
| “——B
4 >
< ¢
6 6
6 6 4 > : D
> 2 E




Unweighted Pair Group Method with Arithmetic Mean (UPGMA)

Matrice de distance M,

AB C D | E
4
: 6 . ‘ 2 D
> 2 E



Unweighted Pair Group Method with Arithmetic Mean (UPGMA)

Matrice de distance M.,

A,B ¢ D,E 1 —— A
C . [ LB
4 2
C
D,E 6 6



Unweighted Pair Group Method with Arithmetic Mean (UPGMA)

Matrice de distance M,

1 —— A
(AiB)’C D;E 1 1_B

2
D.E 6 > — o
= 1 D
8 8 . E



Unweighted Pair Group Method with Arithmetic Mean (UPGMA)

. . ' — A
Matrice de distance M, 1 B
1 ¢

((A,B),C),(D,E) 2
RACINE ! D
8 g . E
. F




La méthode UPGMA :
- est rapide et simple

- mais sensible a I'norloge moléculaire (MCH, Zuckerkandl and Pauling, 1962)




D A B C B CD A
13 B 17 6 6 8 (10,833
RO C 21 12 5
“_‘ \_‘f D 27 18 14
2 | 2
Arbre vrai Matrice de distance Arbre UPGMA

(arborée) (LBA)




Etant donnée une liste de caracteres associés a un ensemble
d'entités, comment construire un arbre

retracant les liens évolutifs entre toutes ces entités ?

Comment proposer un scénario évolutif a partir de

I'observation des différences et ressemblances ?

3. Les méthodes probabilistes (maximum de vraisemblance et Bayesiennes)



Méthode de maximum de vraisemblance

P (D etH) =P (D|H) P(H) =P (H|D) P (D) Probabilité conditionnelle



Méthode de maximum de vraisemblance

P (D etH) =P (D|H) P(H) =P (H|D) P (D) Probabilité conditionnelle

fonction de vraisemblance
probabilité marginale

de H .
\ / (a priori) de H

P(D|H) P (H 2018
P (H|D) = ( lP)(D)( ) Théoreme de Bayes

probabilité marginale

probabilité a posteriori (a priori) de D

de H sachant D



Méthode de maximum de vraisemblance

P (D etH) =P (D|H) P(H) =P (H|D) P (D) Probabilité conditionnelle

fonction de vraisemblance
probabilité marginale

de H .
\ / (a priori) de H

P(D|H) P (H 2018
P (H|D) = ( lP)(D)( ) Théoreme de Bayes

probabilité marginale

probabilité a posteriori (a priori) de D

de H sachant D



Méthode de maximum de vraisemblance

La vraisemblance est donc la probabilité d'observer un jeu de données (D) sachant
une hypothese H :

L =P (D|H)

On considere que I'hnypothése pour laquelle cette probabilité est maximale est celle
qui explique le mieux les données.



Méthode de maximum de vraisemblance

Exemple : Soit p la probabilité d'obtenir pile, quelle est la vraisemblance d'observer le
résultat suivant si on réalise 6 lancés ?

D: Pile Face Face Pile Pile Pile

L =P (D|H)=?



Méthode de maximum de vraisemblance

Exemple : Soit p la probabilité d'obtenir pile, quelle est la vraisemblance d'observer le
résultat suivant si on réalise 6 lancés ?

D: Pile Face Face Pile Pile Pile

L =P (D|H)= P (DIp) = p (1-p) (1-p) p p P =p*(1-p)?



Méthode de maximum de vraisemblance

Exemple : Soit p la probabilité d'obtenir pile, quelle est la vraisemblance d'observer le
résultat suivant si on réalise 6 lancés ?

D: Pile Face Face Pile Pile Pile

L =P (D|H)=P (D|p) = p (1-p) (1-p) p p p =p*(1-p)?

f(p)
L 0,015 ~

0,01 -

0,005




Méthode de maximum de vraisemblance

Exemple : Soit p la probabilité d'obtenir pile, quelle est la vraisemblance d'observer le
résultat suivant si on réalise 6 lancés ?

D: Pile Face Face Pile Pile Pile

L =P (D|H)= P (DIp) = p (1-p) (1-p) p p P =p*(1-p)?




Méthode de maximum de vraisemblance

Exemple : Soit p la probabilité d'obtenir pile, quelle est la vraisemblance d'observer le
résultat suivant si on réalise 6 lancés ?

D: Pile Face Face Pile Pile Pile

L =P (D|H)= P (DIp) = p (1-p) (1-p) p p P =p*(1-p)?

nL=In[p*(-p)2]=4Inp+2In(1-p)

;| i =

d(nl)_ 4 2 —¢
P (1-p)

p
4
6

w (N

= 0,666666667

P

La vraisemblance est maximale
guand p, le parametre du modele
est egal a 2/3.




Méthode de maximum de vraisemblance

En phylogénie moléculaire, les données seront composeées d'un ensemble de caracteres
(des séguences) et I'hypothese sera constituée par une topologie et un modele d'évolution.

Seq A AAGCGTATGCGCGAATG®Modele d'évolution A i
Seq B AAGCGTATGCGCGAATGC des caractéres

Seq C ATGCGTATGCGCGAATGC ] c
SeqD ATGCGTATGAGTGAATGC _/ED

Seq E ATGCGTATGAGTGAATGC
m

L =P (D|t,M)



Méthode de maximum de vraisemblance

En phylogénie moléculaire, les données seront composeées d'un ensemble de caracteres
(des séguences) et I'hypothese sera constituée par une topologie et un modele d'évolution.

Seq A AAGCGTATGCGCGAATG®odele d'évolution o
Seq B AAGCGTATGCGCGAATGC des caractéres
Seq C ATGCGTATGCGCGAATGC ]
SeqD ATGCGTATGAGTGAATGC | — P

Seq E ATGCGTATGAGTGAATGC
m

Les m caracteres étant considerés comme indépendants alors

m m
L=P (D|TM) = q P (DYT,M) = Hl L®
= 1=

m m
InL=InTILO) =X InLO
=1 =1



Méthode de maximum de vraisemblance

En phylogénie moléculaire, les données seront composeées d'un ensemble de caracteres
(des séguences) et I'hypothese sera constituée par une topologie et un modele d'évolution.

Seq A AAGCGTATGCGCGAATG®odele d'évolution o
Seq B AAGCGTATGCGCGAATGC des caractéres
Seq C ATGCGTATGCGCGAATGC ]
SeqD ATGCGTATGAGTGAATGC | — P

Seq E ATGCGTATGAGTGAATGC
m

Les m caracteres étant consideres comme indépendants alors
m

m
L=P (D|T,M) = Hl P (DO|T,M) = Hl LO
= 1=

m m
InL=InIILO)=XInLO
=1 =1



Méthode de maximum de vraisemblance

C G
A C
/ / C Ivl5 -
1 2 P (D(')l’C,M) = Z Z Z Z P (A,C,C,C,G,X,Y,Z,WW,M)
W XYy zZWw
y '3\
7
/ ‘ ’
\//7

X

P (AC,C,C,Gx,ywz|T,M) = P(x)
P(yIx.l;) P(Aly.l,) P(Cly.l,)
P(z|x,l) P(Cl|z,l) P(w|z,l) P(C|w,l) P(G|w.,l,)



Méthode de maximum de vraisemblance

C G
A C
/ / C Ivl5 -
1 2 P (D(')l’c,M) = Z Z Z Z P (A,C,C,C,G,X1y121W|19M)
W XYy ZW
y 13\
7
/ ‘ 8
\//7

X

PDOITM)=2X22XY P(X)
XYy zZWw
P(y|x.l;) P(Aly.[)) P(Cly.l,)
P(z|x,.,) P(C|z,l,) P(w|z,l,) P(C|w,l,) P(G|w,l,)



Méthode de maximum de vraisemblance

C
A
/

G
C
| / C v& .
1 2 \ P(DOT,M) =2 X X X P (AC,C,C,GX\Y,zW[T,M)
w
I8

| XYy zZ W

y 3
\/z/
I6
/7

X

P (DYIT.M) = 2 P(X)
(3 PO, (Aly.) PCIy.L)
(; P(z|x,l) P(C|z,L,) (g& P(wlz,l) P(Clw,[) P(G|w,/))))



Méthode de maximum de vraisemblance

C G
A C
| / C lv/5 .
1 2 P (DOT,M) =X X X X P (AC,C,C,G,XY.zW|T,M)
/\ W XYy zZWw
y 3
1
/ ‘ 8
\//7

X

vraisemblance conditionnelle
(i
P (DY|T,M) = X P(X) Ly (W)
X
(§ P(ylx,l) (Aly.l,) P(Cly.l,)

(; P(z|x,l) P(C|z,L,) (@ P(wlz,l) P(Clw,) P(G|w,/,))))



Méthode de maximum de vraisemblance

C
A
/

G
C
| / C v& ,
1 2 \ P (DOT,M) =2 X X X P (AC,C,C,G,XY.z,W|T,M)
W
/8

| XYy zZWw

y 3
\/z/
I6
I7

X

L.® (z) = P(Clz,/) %v P(wlz,l)) L,® (w)

P (DYIT.M) = T P(X)
(3 PO (Aly.L) PCIy.L)

(; P(z|x,l,) P(C|z,[) (@ P(w|z,l) P(C|w,l,) P(G|w,/))))



Méthode de maximum de vraisemblance

C G
A

C
/ / C IVIE .
S 2 P (DOT,M) =X X X X P (AC,C,C,G,XY.z,W|T,M)
l\ W XYy zZ W

y 3
\/ T

/ ‘ 8

6 I7

X

root

P (OVT.M) = £ P(
(3 POIxI) (Al) P(CIy.L)

(; P(z|x,l,) P(Cl|z,l)) (@ P(w|z,l) P(Clw,[,) P(G|w,/,))))

L O(x)= ZyP(y|x,lG) L.Oy) ZZP(z|x,l7) L. (2)



Méthode de maximum de vraisemblance

POOITM) =L0=2m L0 () (LOA), LO(C), LO(G), LO(T)) = (1,0,0,0)
T C G
A C
robabilité a priori
p. R P . / / C Iv&
d'apres le modele 1 2
d'évolution choisi y /3\ w
-
/ £ 0
\/17
X

P (DO|T,M) = X X X P(x) P(y[x,l) L. (y) P(z|x,.) L,? (z)
XYy z

or  P(x) P(ylx.l)) = P (y) P(xly.ly)

P (DYT,M) = % % % P(y) P(Xly.J,) LY (y) P(zlx.[) LY (2)



En résumé :

Méthode de maximum de vraisemblance

On explore l'univers des topologies

Pour chaque topologie on cherche les longueurs de branches
et les parametre de modele pour lesquels la vraisemblance est maximale

On retient I'arbre pour lequel la topologie, les longueurs de branches et les
parametres de modeles présentent la vraisemblance maximale. Apres un
temps variable on doit théoriguement converger vers cette valeur maximale



Méthodes Bayesiennes

P (D etH) =P (D|H) P(H) =P (H|D) P (D) Probabilité conditionnelle

fonction de vraisemblance 5 _
probabilité marginale

de H .
\ / (a priori) de H

P(D|H) P (H 2018
P (H|D) = ( lP)(D)( ) Théoreme de Bayes

probabilité marginale

probabilité a posteriori (a priori) de D

de H sachant D



Méthodes Bayesiennes

P (D etH) =P (D|H) P(H) =P (H|D) P (D) Probabilité conditionnelle

fonction de vraisemblance
probabilité marginale

de H .
\ / (a priori) de H

P(D|H) P(H 2018
P (H|D) = ( lP)(D)( ) Théoreme de Bayes

probabilité marginale

probabilité a posteriori (a priori) de D

de H sachant D

D'apres la loi des probabilités totales (alternatives) P(D) = % P(D et H)



Méthodes Bayesiennes

P (D etH) =P (D|H) P(H) =P (H|D) P (D) Probabilité conditionnelle

fonction de vraisemblance
probabilité marginale

de H .
\ / (a priori) de H

_ P(DJH) P (H) Théoreme de B
P(HlD)_%’,P(H) S(OIH) éoréme de Bayes

probabilité a posteriori

de H sachant D
probabilité marginale

(a priori) de D



Méthodes Bayesiennes

P (D etH) =P (D|H) P(H) =P (H|D) P (D) Probabilité conditionnelle

fonction de vraisemblance
de H

\

_ P(DJH) P (H) Théoreme de B
P(HlD)_%’,P(H) S(OIH) éoréme de Bayes

probabilité marginale
(a priori) de H

probabilité a posteriori

de H sachant D
probabilité marginale

(a priori) de D



Méthodes Bayesiennes

P (D etH) =P (D|H) P(H) =P (H|D) P (D) Probabilité conditionnelle

fonction de vraisemblance
de H

\

_ P(DIH) P (H) Théoreme de B
P(HlD)_ZP(H) o éoréme de Bayes
v

probabilité marginale
(a priori) de H

probabilité a posteriori
de H sachant D

T

Echantillonnage

probabilité marginale
(a priori) de D



Méthodes Bayesiennes

Utilisation du rapport des vraisemblances

P(D|H) P (H) _ P(DIH) P(H)
T P(H) P(DIH) TG

P (H|D) =

_P(DH)P(H) POH) PH)
~ POHH)P(H) ~ POIH) P(H)

Si les hypotheses H. et H, sont equiprobables alors :

P(D|H) P(D[T)

POIH) ~ P(DIT)




Méthodes Bayesiennes

Utilisation du rapport des vraisemblances

P(D|H) P (H) _ P(DIH) P(H)
T P(H) P(DIH) TG

P (H|D) =

_P(DH)P(H) POH) PH)
~ POHH)P(H) ~ POIH) P(H)

Si les hypotheses H. et H, sont equiprobables alors :

L(T)
P(D|H) P(DIT) -

POIH) ~ P(DIT)

\
L(T)




Méthodes Bayesiennes
Algorithme de Metropolis-Hastings (Markov Chain Monte Carlo, MCMC)

r=rand (0,1) « R<1 ‘ R>=1 :T*:T,-




Méthodes Bayesiennes

Algorithme de Metropolis-Hastings (Markov Chain Monte Carlo, MCMC)

\4

< !
« >

burn-in




Méthodes Bayesiennes

Résumé :
1. Construction de CM reliant les arbres entre eux
2. obtention d'un échantillonnage reflétant la distribution des probabilités postérieures
3. Sommation des données :
- Recherche de I'arbre de plus grande probabilité postérieure

- Construction d'un consensus a partir des arbres de plus grande probabilités postérieures

- Probabilité d'un clade : X des probabilités postérieures des arbres qui possedent ce clade
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