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ne prenez pas de notes !

Vous trouverez sur la pagehttp://www.info.univ-angers.fr/pub/gh/Idas/Wphylog/tgamtr.htm
es transparents (posts
ript A4R)les URL des 
onf�eren
es internationalesles URL des donn�ees biologiquesquelques arti
les de r�ef�eren
edes URL de logi
iels et d�emonstrations en ligne
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But des regroupements

A partir de donn�ees biologiques produire des arbresphylog�en�etiques qui repr�esentent l'�evolution des esp�e
esselon des hypoth�eses biologiques de �liation, mutation,sp�e
iation...
Les donn�ees sont des 
ara
t�eristiques biophysiologiques,bio
himiques ou des s�equen
es g�en�etiques (a
idesnu
l�eiques, a
ides amin�es...).
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Donn�ees et m�ethodes

Chara
ter-based methodsles m�ethodes dis
r�etes utilisent dire
tementles donn�ees biologiques.

Distan
e-based methodsles m�ethodes 
omparatives travaillentsur des "distan
es" entre les donn�ees.
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Familles de m�ethodes et probl�emes asso
i�es

M�ethodes dis
r�etes1. par
imonie : minimiser le nombre de mutations2. 
ompatibilit�e (dont phylog�enie parfaite) :maximiser le nombre de de 
ara
t�eres 
ompatiblesM�ethodes 
omparatives3. taxonomie : retrouver les distan
es
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Importan
e du th�eme

Les regroupements phylog�en�etiques font partie de laBiologie mol�e
ulaire.Ils sont dire
tement li�es aux alignements multiples.Leur importan
e est 
roissante pour la 
onnaissan
e dug�enome, des maladies pathog�enes (dont le SIDA) et lapr�evention du bioterrorisme.
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Quelques organismes payeursen millions d'euros

NSF National S
ien
e FoundationNIH National Institutes of HealthCDC Center for Disease ControlDOE Department of EnergyDOD Department of Defense
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Quelques "
onf�eren
es" internationales

RECOMB Resear
h in Computational Mole
ular Biology10 - 13 avril, Berlin.ISMB Intelligent Systems for Mole
ular Biology29 juin - 3 juillet, Brisbane.BTC O'Reilly Bioinformati
s Te
hnology Conferen
e3 - 6 f�evrier, San Diego.ICSEB Int. Congress for Systemati
 and Ev. BiologyIFCS Int. Federation of Classi�
ation So
ieties... 8



les Donn�ees utilis�ees

9



Donn�ees pour les m�ethodes "dis
r�etes" (1/2)

Baboon 1 Y 0 2 1 1 0 1 Y 0 2 1 1 0 ...Chimp 1 Y 0 1 2 1 1 0 N 1 0 1 1 1Marmoset 1 N 0 1 0 0 1 0 Y 1 1 1 1 0Gibbon 0 Y 1 1 1 1 0 1 Y 0 2 1 1 1Lemur 0 N 1 0 1 1 1 1 N 0 1 0 0 1Human 1 N 0 1 0 0 1 1 Y 0 2 1 1 0...
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Donn�ees pour les m�ethodes "dis
r�etes" (2/2)

Baboon CCCACCCTCTCTTGCT----TAGTCTATATACCGCCATC...Chimp CTCACCGCCTCTTGCT----CAGCCTATATACCGCCATC...Gibbon CTCACCATCTCTTGCT----CAGCCTATATACCGCCATC...Gorilla CTCACCACCTCTTGCT----CAGCCTATATACCGCCATC...Human CTCACCACCTCTTGCT----CAGCCTATATACCGCCATC...Lemur CTCACCACTTCTTGCTAATTCAACTTATATACCGCCATA...Marmoset CTCACCACGTCTAGCC-AT-CAGCCTGTATACCGCCATA...Mouse CTCACCATCTCTTGCTAATTCAGCCTATATACCGCCATC...Orangutan CTCACCACCCCTTGCT----CAGCCTATATACCGCCATC...PygmyCh CTCACCGCCTCTTGCT----CAGCCTATATACCGCCATC...SakiMonkey CTTACCACCTCTTGCC-AT-CAGCCTGTATACCGCCATG...Tarsier CTTACCACCTCTTGCTAATTCAGTCTATATACCGCCATC...11



Donn�ees trait�ees par les m�ethodes 
omparatives (1/2)

Baboon Gibbon Orang Gorilla PygmyCh ...Gibbon 0.184Orang 0.199 0.132Gorilla 0.184 0.116 0.096PygmyCh 0.178 0.119 0.097 0.041Chimp 0.182 0.113 0.099 0.046 0.017Human 0.176 0.114 0.096 0.041 0.032 ......
S'agit-il de "vraies" distan
es math�ematiquesou seulement de fon
tions d'�e
arts ? 12



Donn�ees d'origine pour les m�ethodes 
omparatives (2/2)

Baboon CCCACCCUCUCUUGCUUAGUCUAUAUACCGCCAUCChimp CUCACCGCCUCUUGCUCAGCCUAUAUACCGCCAUCGibbon CUCACCAUCUCUUGCUCAGCCUAUAUACCGCCAUCGorilla CUCACCACCUCUUGCUCAGCCUAUAUACCGCCAUCHuman CUCACCACCUCUUGCUCAGCCUAUAUACCGCCAUCLemur CUCACCACUUCUUGCUAAUUCAACUUAUAUACCGCCAUAMarmoset CUCACCACGUCUAGCCAUCAGCCUGUAUACCGCCAUAMouse CUCACCAUCUCUUGCUAAUUCAGCCUAUAUACCGCCAUCOrangutan CUCACCACCCCUUGCUCAGCCUAUAUACCGCCAUCPygmyChimp CUCACCGCCUCUUGCUCAGCCUAUAUACCGCCAUCSakiMonkey CUUACCACCUCUUGCCAUCAGCCUGUAUACCGCCAUGTarsier CUUACCACCUCUUGCUAAUUCAGUCUAUAUACCGCCAUC 13



Exemples d'arbre phylog�en�etique (1/2)�����������������������
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA

AAAAAAAAA
�

Gibbon Baboon
���������
�

Chimp PygmyCh

Arbre binaire enra
in�e dont les feuilles sont les esp�e
es. 14



Exemples d'arbre phylog�en�etique (2/2)

� ����������
�������

��Gibbon
Baboon

���������
�������

��Chimp
PygmyCh

Arbre bifur
ant dont les sommets de degr�e 1 sont les esp�e
es.
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Quelques datasets de r�ef�eren
e 1/2

Cy
lophiline 106 x 85 ; 92 x 219 ; 13 x 190http://www.m
b.u
davis.edu/fa
ulty-labs/gasser/Datasets.htmlAngiospermes 500 x 1428http://www.
is.upenn.edu/�kri
e/treezilla/Donn�ees de PHYLM 218 x 4182 ; 500 x 1428htttp://www.lirmm.fr/�guindon/phyml/data/Base de donn�ees Treebase 28726 taxa, 2089 arbreshttp://128.205.184.102/treebase/TreeBASE.a
gi$treeDisplay.htmlhttp://www.treebase.org/treebase/
onsole.html 16



Quelques datasets de r�ef�eren
e 2/2

Primates 9 x 888 ; 22 x 11538http://www.biomath.u
la.edu/msu
hard/datasets.htmlhttp://www.geneti
s.wayne.edu/lgross/PapersData.htmlMammif�eres 195 x m=7096http://www.
s.ub
.
a/�rogi
/evaluation/dataset.html
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les Regroupements 
lassiques
18



Te
hniques 
lassiques de regroupementsen Analyse des Donn�ees (Classi�
ations)

non supervis�ees supervis�ees


lassi�
ations hi�erar
hiques, r�eseau de neurones,k-moyennes, 
entres mobiles, algorithmes g�en�etiques,nu�ees dynamiques, algorithmes de 
olonies, de fourmis,
artes autoorganisatri
es... algorithmes auto-adaptatifs...
19



Classi�
ation hi�erar
hique non supervis�eeou "binary agglomerative 
lustering"

Prin
ipe : �a partir d'une matri
e de distan
e entre �el�ements [isol�es℄- on 
hoisit deux �el�ements qu'on fusionne en un nouvel �el�ement,- on 
al
ule la distan
e entre les an
iens �el�ements et le nouveau,- on supprime les deux an
iens �el�ements 
hoisis,- on re
ommen
e jusqu'�a avoir regroup�e tout le monde.
20



DiÆ
ult�es : nombreux 
hoix possiblesdans l'appli
ation des m�ethodes

- 
hoix de la distan
e initiale, du 
out, du s
orebinaire : ja

ard, russel-rao, simpson, sokal...
omptage : 
zekanowski, 
lark, kul
zynski...info : hamming, wagner, levenstein, �edition...- 
hoix du 
rit�ere de s�ele
tion (ou "indi
e d'agr�egation")"linkage" simple ou 
omplet, "pair group"...divergen
e, inertie...- 
hoix de la formule de re
al
ul des distan
esmin, max, moyenne, pond�er�ee, ultram�etrique...
21



Formule de re
al
ulSi Dx;y est la distan
e de x �a y, la distan
e de l'an
iengroupe k au nouveau groupe 
ompos�e de i et de j estDij;k = aiDi;k + bj Dj;k + 
 Di;j + d jDi;k�Dj;kj

m�ethode ai bj 
 d interpr�etationsingle 1/2 1/2 0 -1/2 minimum
omplete 1/2 1/2 0 +1/2 maximumupgma ni=(ni + nj) nj=(ni + nj) 0 0 moy. pond�er�eenj 1/2 1/2 �1=2� 0 moy. r�eduite22



Quelques m�ethodes utilis�ees

M�ethodes 
omparatives- UPGMA Unweighted Pair Group Methodwith Arithmeti
 mean,Sokal et Mi
hener, 1958.- NJ Neighbor-Joining,Saitou et Nei, 1987.M�ethodes dis
r�etes- MP Maximum Parsimony, Fit
h, 1971.- ML Maximum Likelihood, Jukes et Cantor, 1969. 23



D�etail des m�ethodes,utilisation de logi
iels

http://www.infobiogen.fr/do
/tutoriel/PHYLO/phylogenie.html

http://evolution.geneti
s.washington.edu/phylip/software.html

http://www.info.univ-angers.fr/pub/gh/Idas/W
abiq/
abiq.htm
24



les matri
es d'Etats

et les Arbres d'�evolution
25



Terminologie

- Cara
t�eres, �etats, esp�e
es, mutations- Arbres binaires [enra
in�es℄, arbres bifur
ants- Noeuds, An
^etres
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Matri
e d'�etats : 
ara
t�eres et esp�e
es

Soit M une matri
e ave
 k lignes et m 
olonnes 
ontenantdes entiers ou des lettres. Les lignes si de M sont les esp�e
es.Les 
olonnes 
j de M sont les 
ara
t�eres. Chaque 
ara
t�ere aau plus r valeurs ou "�etats" possibles.pour l'ADN r = 4 et pour les prot�eines r = 20L'�el�ement Mi;j en ligne i 
olonne j est l'�etat de l'esp�e
e i pourle 
ara
t�ere j. Si l'�etat de 
j 
hange il y a mutation pour 
e
ara
t�ere. Une mutation pon
tuelle de l'esp�e
e s 
orrespondau 
hangement d'un seul �etat pour s.par extension : Mi;j = si( j ) = 
j( i ) 27



Exemples de matri
e d'�etats


1 
2 
3 
4s1 A C G Ts2 A C C Ts3 A C C G


1 
2 
3s1 0 1 0s3 0 0 0s4 1 1 0s5 1 0 1s6 1 0 1s7 1 0 0 28



Arbres et an
^etres

Soit T un arbre binaire enra
in�e et S ses feuilles (esp�e
es).Les noeuds [internes℄ de T sont les sommets de T qui ne sontpas des feuilles.Il existe alors un 
hemin unique entre deux sommets.Si u et v sont les deux sommets su

esseurs du noeud a, ondit que a est un an
^etre [
ommun℄ de u et v.Pour n esp�e
es, T poss�ede n � 1 noeuds internes et 2n � 2ar
s.
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Arbres bifur
ants 1/3

Un arbre T [non enra
in�e℄ est bifur
ant sur n points ssi ilposs�ede n sommets de degr�e 1 (ou "feuilles"), �etiquet�es par1; 2:::n et si tous les autres sommets ("noeuds" [internes℄)sont de degr�e 3.Il y a bije
tion entre arbre bifur
ant sur n points et arbrebinaire enra
in�e sur n� 1 feuilles.Si B(n) d�esigne le nombre d'arbres bifur
ants et R(n) lenombre d'arbres binaires enra
in�es alorsR(n) = (2n� 3)R(n� 1) et R(n� 1) = B(n).
30



Arbres bifur
ants 2/3

��� ���12 ������ 34 ��� ���13 ������ 24 ��� ���14 ������ 23

sa
hant :
��� ���12 ������ 34 () ��� ���21 ������ 34 () ��� ���12 ������ 43

B(4) = 3 : il y a 3 arbres bifur
ants ou "quartets" pour 4 esp�e
es. 31



Arbres bifur
ants 3/3

���� ���12 ������ 34 ���� ���13 ������ 24 ���� ���14 ������ 23�������������
AAAAAAAAAAAAAAAAA1 2 3

�������������
AAAAAAAAAAAAAAAAA1 3 2

�������������
AAAAAAAAAAAAAAAAA2 3 1

Bije
tion entre B(4) et R(3). 32



les 2 topologies pour les 15 arbres de R(4)

��������
AAAAAAAAAAA1 2 ���3 4 () 12 j 34 13 j 24 14 j 23 3 arbres

��������
AAAAAAAAAAAAA3AAA1 2 4() 12 j 3 j 4� 13 j 2 j 4� 14 j 2 j 3� 6 arbres

23 j 1 j 4� 24 j 1 j 2� 34 j 1 j 2� 6 arbres
33



nombre d'Arbres enra
in�es

n R(n) odg5 105 1:1� 10210 34459425 3:4� 10715 213458046676875 2:1� 101420 8200794532637891559375 8:2� 102130 495179769008019818390136611716089140625 5:0� 103835 488960130368663401543922783473071784646213671875 4:9� 104750 ... 2:8� 1076�a titre de 
omparaison : 250 ' 1:1� 1016 et 50 ! ' 3:0� 1064an 0 - an 2000 ' 6:3� 1010 se
 et 15 milliards d'ann�ees ' 4:7� 1017 se
.34



un peu de math�ematiques

Depuis S
hroder (1870) :
R(n) = (2n� 3)! ! = n�1Yi=1 (2i� 1) = (2n� 3)!2n�2(n� 2)!et gr^a
e �a la formule de Stirling et De Moivre (1730)

R(n) � p2 � 2e � (n� 1) �n�1soit �nalement l'en
adrement : n! < R(n+ 1) < nn pour n > 3.
35



Arbres d'�evolution

Soit C un ensemble de 
ara
t�eres, M une matri
e d'�etats deC et soit E l'ensemble des esp�e
es. On dit que T est un arbred'�evolution pour E (sous entendu via M et C) ssi

- T est un arbre binaire enra
in�e ou un arbre bifur
ant,- toutes les esp�e
es de E �etiquettent un sommet de T ,- toutes les feuilles de T sont �etiquet�ees par E,- tout noeud est �etiquet�e par une s�equen
e de C.
36



Re
onstru
tions phylog�en�etiques

Construire une phylog�enie pour un ensemble d'esp�e
es E
onnaissant les �etats des 
ara
t�eres de E, 
'est trouver unarbre d'�evolution pour E dont les feuilles sont les esp�e
es ave
des 
onditions donn�ees :- arbre ave
 un nombre minimal de mutations,- arbre ave
 un nombre maximal de 
ara
t�eres 
ompatibles,- arbre qui redonne au mieux les distan
es originales...Comme R(n) > (n � 1)! la re
her
he de tels arbres ne se faitpas "naturellement" par un algorithme polynomial. 37



Trois Grands Types de Probl�emes en bioInformatique...

- les probl�emes de par
imonie. restreinte. large- les probl�emes de 
ompatibilit�e. totale (ou "phylog�enie parfaite"). maximale- les probl�emes de taxonomie. ultram�etrique. additive 38




orrespondant �a des probl�emes NP-
omplets 
lassiques

- Par
imonie (Steiner)- Phylog�enie parfaite (Ensembles ind�ependants)- Compatibilit�e (Clique)- Taxonomie num�erique (Steiner)

39



les probl�emes de Par
imonie
40



la par
imonie en g�en�eral

W A C G TX A C C TY A C C GZ C C G T

���HHH

�������������������
AAAAAAAAAAAAAAAAAAA

?
AAAAAAA
? �

? ?
�������
?�

? ?

Trouver une topologie d'arbre d'�evolution et les s�equen
es des noeudspour un s
ore (longueur de par
imonie) minimale. 41



Probl�eme de par
imonie restreinte (1/2)

W A C G TX A C C TY A C C GZ C C G T

���HHH

�������������������
AAAAAAAAAAAAAAAAAAA

?
AAAAAAA
? �

W X
�������
?�

Y Z

On 
onnait la topologie d'arbre, il faut trouver les s�equen
es des noeudspour un s
ore (longueur de par
imonie) minimale. 42



Probl�eme de par
imonie restreinte (2/2)

�������������������
AAAAAAAAAAAAAAAAAAA

A C G T
AAAAAAA
A C T T �

WACgT XAC
T
�������
C C T T�

YaC
g ZCCgT

1 2
1 1 3 1

�������������������
AAAAAAAAAAAAAAAAAAA

A C G T
AAAAAAA
A C G T �

WACGT XAC
T
�������
A C C T�

YACCg Z
CgT

0 1
0 1 1 2

s
ore 9 s
ore 5 43



Probl�eme de par
imonie large (1/2)

�������������������
AAAAAAAAAAAAAAAAAAA

?
AAAAAAA
? �

? ?
�������
?�

? ?
ou

�������������������
AAAAAAAAAAAAAAAAAAA

?
AAAAAAAAAAAA
? �

?
AAAAAAA
? �

? ? ?

quelle topologie d'arbre ? quelles s�equen
es pour les noeuds ? 44



Probl�eme de par
imonie large (2/2)

W A C G TX A C C TY A C C GZ C C G T

�������������������
AAAAAAAAAAAAAAAAAAA

A C G T
AAAAAAAAAAAA

A C G T �
Z
CGT

AAAAAAA
A C C T �

XACCT YACCg WACGT

0
10 1 1 0

3 = meilleur s
ore (longueur de par
imonie) toutes topologies, toutess�equen
es pour les noeuds 
onfonfues : arbre de par
imonie [maximale℄.45



Complexit�e des probl�emes de par
imonie

- le probl�eme de par
imonie restreinte est polynomial.(algorithme de Fit
h en O(mnk))- le probl�eme de par
imonie large est NP-
ompletm^eme pour des s�equen
es binaires.mais il en existe une 2-approximation : la longueur de par
imonied'un arbre 
ouvrant minimal sur le graphe 
omplet sous-ja
ent estau plus le double de l'arbre de meilleure par
imonie.
46



Algorithme de Fit
h 1/3(polynomial)

Etape 1 / 2 : on va des feuilles �a la ra
ine pour d�eterminerles ensembles possibles d'�etats du 
ara
t�ere par interse
tionfor
�ee :Si\Sj = Si \ Sj si Si \ Sj 6= �, Si [ Sj sinon.Etape 2 / 2 : on va de la ra
ine aux feuilles �aen s�ele
tionnant dans les ensembles possibles les valeurspr�esentes dans les su

esseurs.

47



Algorithme de Fit
h 2/3
���������������������
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA

����������� ����AC AT CT GT GC
fA,C,GgT

�AfC,Tg � fC,GgT
� GfC,Tg

Etape 1 / 2 : des feuilles �a la ra
ine 48



Algorithme de Fit
h 3/3
���������������������
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA

����������� ����AC AT CT GT GC
AT

�AT � CT
� GT

Etape 2 / 2 : de la ra
ine aux feuilles 49



Probl�emes g�en�eraux de par
imonie (1/2)

On peut interdire 
ertaines mutations 
omme- la r�eversion vers un �etat ant�erieur- la 
onvergen
e ou mutation parall�eleL'arbre de par
imonie g�en�eral (arbre deWagner) asso
i�epeut alors ^etre 
ontraint :- �a ^etre un arbre sans r�eversion(par
imonie au sens de Camin-Sokal)- �a ^etre un arbre sans 
onvergen
e(par
imonie au sens de Dollo-Le Quesne)
50



Mutations interdites en par
imonie ordonn�ee

�������������������
AAAAAAAAAAAAAAAAAAA

0 0 0
AAAAAAA
0 1 0 �

0 0 0
�������
�

�������������������
AAAAAAAAAAAAAAAAAAA

0 0 0
AAAAAAA
1 0 0 �

1 0 1
�������
0 1 0�

0 1 1r�eversion du 
ara
t�ere 2 
onvergen
e pour le 
ara
t�ere 3 51



Probl�emes g�en�eraux de par
imonie (2/3)

Il existe une version pond�er�ee du probl�eme o�u on sedonne des 
outs de transition entre �etats.L'algorithme de Sanko� qui g�en�eralise 
elui de Fit
hest alors utilis�e.Cet algorithme permet aussi de traiter, par le 
hoix despoids, les restri
tions apport�ees �a la par
imonie.
52



Algorithme de Sanko�

On se donne une matri
e de 
out 
ij; non n�e
essairement sym�etrique et des
outs initiaux sLi pour 
haque feuille L ; pour l'ADN on utilise �a 0 si lenu
l�eotide est pr�esent et ont met 1 s'il est absent.Le 
out ski de l'�etat i pour le noeud k 
ompos�e des su

esseurs a et b estd�e�ni par la formule
ski = min( 
i;m + sam ) +min( 
i;n + sbn)

o�u n et m par
ourent tous les �etats possibles.Le meilleur arbre est alors 
elui de 
out minimal. 53



l'algorithme de Sanko� par l'exempleA C G TA 0 2.5 1.0 2.5C 2.5 0 2.5 1.0G 1.0 2.5 0 2.5T 2.5 1.0 2.5 0 ���������������������
���������������������
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA

����������� ����A(0;1;1;1) C(1; 0;1;1)C A G(11; 0;1)

6 6 7 8
�2.5 2.5 3.5 3.5 � 3.5 3.5 3.5 4.5
� 1 5 1 5

Les 
outs sont dans l'ordre A C G T 54



Probl�emes g�en�eraux de par
imonie (3/3)

Le probl�eme de par
imonie large est un 
as parti
ulier duprobl�eme de Steiner pour les graphes o�u, pour n pointsdonn�es dans un espa
e m�etrique, il faut trouver un arbrenomm�e arbre de Steiner sur 
es points qui minimise lasomme des distan
es entre les points.Pour 
e probl�eme, l'ajout de noeuds internes (ou"points de Steiner") est autoris�e, 
e qui le distingue duprobl�eme de l'arbre 
ouvrant minimal.
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quelques Heuristiques pour la par
imonie large

BB Bran
h and BoundNNI Nearest Neighbour Inter
hangeSPR Subtree Pruning and RegraftingTBR Tree Bise
tion and Re
onne
tionPHA Phylip algorithms

56



quelques Arti
les de r�ef�eren
e (1/2)

Premi�ere parution de l'algorithme de Fit
hW. Fit
h. Toward de�ning the 
ourse of evolution:Minimum 
hange for spe
i�
 tree topology.Systemati
 Zoology, 20:406-416, 1971.Trouver l'arbre le plus par
imonieux est NP-
omplet :L. R. Foulds, R. Graham.The Steiner problem in phylogeny is NP-
omplete.Adv. Appl. Math., 3:43-49, 1982.
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quelques Arti
les de r�ef�eren
e (2/2)

Premiers algorithmes d'approximation de l'arbre le plus par
imonieux (bas�essur les heuristiques de l'arbre de Steiner 
ouvrant minimal)L. R. Foulds, M. D. Hendy, D. Penny.A graph theoreti
 approa
h to the development ofminimal phylogeneti
 trees.J. Mol. Evol., 13:127-149, 1979.Premiers algorithmes en "bran
h and bound"M. D. Hendy, D. Penny.Bran
h and bound algorithms to determineminimal evolutionary trees.Math. Bios
i., 59:277-290, 1982. 58



les probl�emes de Compatibilit�e

(dont la phylog�enie parfaite)
59



Compatibilit�e entre des 
ara
t�eres et un arbre

l'�etat k de 
j est 
ompatible ave
 T si toutes les esp�e
ess telles que 
j(s) = k sont dans un m^eme sous-arbre.
j est 
ompatible (ou "
onvexe") ave
 T si tous ses�etats sont 
ompatibles ave
 T .C est 
ompatible ave
 T ssi tous ses 
ara
t�eres sont
ompatibles ave
 T .

Remarque : dans le 
as binaire, si C est 
ompatible ave
 T alors les 
jsont des �etiquettes pour les ar
s de T qui sont adja
ents �a la valeur 1 du
ara
t�ere.

60



probl�emes g�en�eraux de 
ompatibilit�e

Pour une matri
e d'�etats M(S;C)- le probl�eme de 
ompatibilit�e totale ou phylog�enie parfaiteest de trouver un arbre d'�evolution ave
 lequel tousles 
ara
t�eres de C sont 
ompatibles,- le probl�eme de 
ompatibilit�e large (ou "maximale") est detrouver un sous-ensemble maximal de 
ara
t�eres de Cpour lesquels il existe un arbre de phylog�enie parfaite.On distingue les 
ara
t�eres binaires du 
as g�en�eral.On distingue les 
ara
t�eres ordonn�es du 
as g�en�eral.
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Exemples de 
ompatibilit�e (1/3)


1 
2A 0 0B 0 1C 1 0D 1 1

�������������������
AAAAAAAAAAAAAAAAAAA

0 0
AAAAAAA
0 0�

A0 0 B0 1
�������
1 0�

C1 0 D1 1

1


1 est 
ompatible ave
 T mais 
2 n'est pas 
ompatible ave
 T . 62



Exemples de 
ompatibilit�e (2/3)


1 
2 
3 
4 
5 
6A 0 0 0 1 1 0B 1 1 0 0 0 0C 0 0 0 1 1 1D 1 0 1 0 0 0E 0 0 0 1 0 0

����������������������������
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA

�������������� �����B D E A C

�

�
�


1 
4

5


6
3
2

La 
ompatibilit�e est totale : la phylog�enie est parfaite.L'ar
 a��erent �a E peut ^etre �etiquet�e 
4 ^ � 
5. 63



Exemples de 
ompatibilit�e (3/3)


1 
2 
3 
4A 1 1 0 1B 0 0 1 0C 0 0 0 1D 0 0 1 1E 1 0 0 1

�����������������������

3

�AAAAAAAB D
SSSSSSSSSSSSSSSS� 
1�������C

AAAAAAAAAAAAAAAAAAA
����������
�
2

A EIl ne peut pas y avoir phylog�enie parfaite.La 
ompatibilit�e est maximale pour f 
1, 
2, 
3 g. 64



Phylog�enie parfaite binaire (1/4)

Soit M une matri
e de n esp�e
es et m 
ara
t�eresbinaires.Il existe un algorithme polynomial intuitif en O(nm2)optimis�e en O(nm) pour tester si M admet un arbrephylog�en�etique parfait.Lorsqu'il existe un tel arbre, l'algorithme de 
onstru
tionde 
et arbre s'ex�e
ute en O(nm) par "radix sort" et"last index method".
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Phylog�enie parfaite binaire (2/4)

Des ensembles Hi des ensembles sont hi�erar
hiquement
ompatibles ssi Hi \Hj 2 f � ;Hi ;Hj g.L'orbite Oi du i��eme 
ara
t�ere [binaire℄ est l'ensembledes esp�e
es qui valent 1 pour 
e 
ara
t�ere.Si les orbites des 
ara
t�eres sont hi�erar
hiquement
ompatibles alors il existe un arbre phylog�en�etiqueparfait.
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Phylog�enie parfaite binaire (3/4)


1 
2 
3 
4A 1 1 0 1B 0 0 1 0C 0 0 0 1D 0 0 1 1E 1 0 0 1
O1 = f A; E gO2 = f B gO3 = f B; D gO4 = f A; C; D; E g

O3 et O4 ne sont pas hi�erar
hiquement 
ompatibles.f
1; 
2; 
3; 
4g n'admet pas d'arbre phylog�en�etique parfait.f
1; 
2; 
3g admet un arbre phylog�en�etique parfait.
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Phylog�enie parfaite �a deux 
ara
t�eres non-binaires

Une matri
e d'�etats dont les m 
ara
t�eres d�e�nissent un
oloriage 
 admet un un arbre phylog�en�etique parfait ssi legraphe d'interse
tion d'�etats peut ^etre 
�triangul�e.Une matri
e d'�etats pour n esp�e
es dont les deux 
ara
t�eresd�e�nissent un 
oloriage admet un arbre phylog�en�etiqueparfait ssi le graphe d'interse
tion d'�etats est a
y
lique.

Il existe un algorithme en O(n) pour d�e
ider de l'a
y
li
it�e.

L'algorithme de 
onstru
tion de l'arbre parfait s'ex�e
utealors en O(n). 68



Phylog�enie parfaite g�en�erale

Le probl�eme de phylog�enie parfaite g�en�erale P (k;m; r)ave
 k esp�e
es, m 
ara
t�eres et r �etats au plus :- polynomial en km pour P (k;m; 2)- polynomial en k pour P (k; 2; r)- NP-
omplet pour m > 2 et r > 2
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Heuristiques pour la phylog�enie parfaite

R�eorganisation de VoisinageNNI Nearest Neighbour Inter
hangeSSB Single Step bran
hingSPR Subtree Pruning and RegraftingRe
her
he lo
aleII Iterative Improvement (NNI, SSB, SPR)VND Variable Neighborhood Des
entM�etaheuristiquesGRASP Greedy Randomized Adaptive Sear
h Pro
edureVNS Variable Neighborhood Sear
hSPRTS Tabu Sear
h for SPR 70



quelques Arti
les de r�ef�eren
e (1/3)

Premier algorithme polynomial pour la phylog�enie parfaite binaire (r = 2)D. Gus�eld. EÆ
ient algorithms for inferring evolutionary trees.Networks, 21:19-28, 1991.La phylog�enie parfaite g�en�erale (r > 2) est NP-
ompl�eteH. Bodlaender, M. Fellows, T. Warnow.Two strikes against perfe
t phyloeny.Pro
. 19-th Int. Coll. Automata, Lang. and Program.pages 273-283. Le
ture Notes Comp. S
i., 1992.M. A. Steel. The 
omplexity of re
onstru
ting trees fromqualitative 
hara
ters and subtrees.J. Classi�
ation, 9:91-116, 1992. 71



quelques Arti
les de r�ef�eren
e (2/3)

Un algorithme en O(km2) pour r = 3A. Dress, M. Steel. Convex tree realizations. AML, 5:3-6, 1992.La phylog�enie parfaite est �equivalente �a la 
oloration de graphes triangul�esd'o�u un algorithme en O( (rm)m+1 + km2)F. R. M
Morris, T. Warnow, T. Wimer.Triangulating vertex-
olored graphs.SIAM J. Dis
r. Math., 7:296-306, 1993.Un algorithme en O(k2m) pour r 6 4 don
 pour l'ADNS. K. Kannan, T. Warnow.Inferring evolutionary history from DNA sequen
es.SIAM J. Comput., 23(4):713-737, 1994. 72



quelques Arti
les de r�ef�eren
e (3/3)

Programmation dynamique et algorithme en O(22rkm2)R. Agarwala, D. Fernandez-Ba
a.A polynomial time algorithm for the perfe
tphylogeny problem when the number of 
hara
ter states is �xed.Pro
. 34-th Annual IEEE Symp. Found. Comput. S
i., 1993.S. Kannan, T. Warnow.A fast algorithm for the 
omputation and enumerationof perfe
t phylogenies when the number of 
hara
ter states is �xed.pages 595-603, 1995.
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les probl�emes de Taxonomie
74



Propri�et�es m�etriques

Soit f une fon
tion d�e�nie sur E �E et qf(a; b; 
; d) = f(a; b) + f(
; d).f est si et seulement si f v�erifeC1 d-nulle f(x; x) = 0C2 sym�etrique f(x; y) = f(y; x)C3 d-triangulaire f(x; y) 6 f(x; z) + f(z; y)C4 s�epar�ee f(x; y) = 0 ) y = xC5 sous-maximale f(x; y) 6 max( f(x; z); f(y; z) )C6 buneman qf(x; y; z; t) 6 max( qf(x; z; y; t); qf(x; t; y; z) )

La propri�et�e de Buneman est �egalement nomm�ee "
ondition des 4 points".75



Dissimilarit�es, �e
arts, distan
es, ultram�etriques

nom 
onditions remarquesindi
e de dissimilarit�e C1 C2pseudo-m�etrique (ou �e
art) C1 C2 C3m�etrique (ou distan
e) C1 C2 C3 C4ultram�etrique C1 C2 C3 C5 
e qui implique C4m�etrique d'arbres C1 C2 C3 C4 C6 ou m�etrique additive

On dit que f v�eri�e la "
ondition des 3 points" ssif(x; z) = f(y; z) = 
) f(x; y) 6 
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Matri
es de distan
es

Une "matri
e de distan
es" M est une matri
e de r�eels positifsou nuls.Une "vraie matri
e de distan
es" M est une matri
e telle quefM : (i,j) ! Mi;j est une distan
e.D�e�nition 1 : M est additive ssi fM est additive.D�e�nition 2 : M est ultram�etrique ssi fM est ultram�etrique.
77



Propri�et�es �el�ementaires

Th�eor�eme 1 :f est additivessi f v�eri�e la 
ondition de Buneman.Th�eor�eme 2 :f est ultram�etriquessi f v�eri�e la 
ondition des trois points.Th�eor�eme 3 :si f est ultram�etrique alors f est additive.
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Exemples de matri
es

Matri
e 1 Matri
e 2 Matri
e 3 Matri
e 4 Matri
e 5A B C D A B C D A B C D A B C D A B C DA 0 A 0 A 0 A 0 A 0B 8 0 B 8 0 B 2 0 B 11 0 B 8 0C 8 2 0 C 8 2 0 C 4 2 0 C 10 3 0 C 8 2 0D 0 2 3 0 D 1 2 3 0 D 1 2 3 0 D 9 12 11 0 D 14 14 14 0n'induit pas n'induit pas distan
e distan
e distan
eune distan
e une distan
e ni A ni U A non U U don
 A0 = M1(4; 1)8>2+1:M2(2; 1) > M2(2; 4) +M2(4; 1)6>max(5,3):M3(2; 4)+M3(3; 1) > max(M3(4; 3)+M3(2; 1);M3(4; 1)+M3(2; 3)11 > max( 9, 10 ) : M4(3; 4) > max( M4(3; 1) ; M3(4; 1) ) 79



Distan
e d'arbre (1/2)

Rappel :si T est un arbre binaire enra
in�e ou bifur
ant, il existe ununique 
hemin qui relie deux sommets donn�es.D�e�nition :Si T est un arbre pond�er�e, la fon
tion dT qui asso
ie �a deuxsommets la somme des poids des ar
s pour l'unique 
hemin quiles relie est nomm�ee "distan
e d'arbre" induite par T .
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Distan
e d'arbre (2/2)

������������������
AAAAAA

u
AAAv0.05 0.03A B

0.1C0.3 ���HHH dT A BB 0.08C 0.45 0.43

dT (A;C) = dT (A; v) + dT (v; u) + dT (u;C) = 0.05 + 0.3 + 0.1 = 0.4581



le probl�eme de taxonomie

Soit M une matri
e de distan
es M pour des s�equen
es S.Trouver un arbre T d'�evolution de S tel que dT = fM .Si 
e n'est pas possible, trouver T "au mieux" 
'est �a diretel que jjM�dT jj soit minimale par exemple pour la norme L1.Variantes- trouver U , matri
e ultram�etrique ave
 jjM�U jjL1 minimale.- trouver A, matri
e additive ave
 jjM �AjjL1 minimale.
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Re
onstru
tion ultram�etrique

Th�eor�emesi M est ultram�etrique, il existe un arbre unique Ttel que dT = fM .T est alors fourni par l'algorithme UPGMA qui s'ex�e
ute enO(n2) 
'est �a dire en prenant 
omme 
rit�ere d'agr�egation ladistan
e minimale et 
omme formule de re
al
ul entre k etfi; jg la moyenned(k; ij) = ni d(k; i) + nj d(k; j)ni + njLes su

esseurs de a sont alors �equidistants de a et la distan
ede la ra
ine aux feuilles est 
onstante. 83



Exemple de Re
onstru
tion ultram�etrique

A B C D E A BE C D AC BE D ACD BEA 0 A 0 AC 0 ACD 0B 8 0 BE 8 0 BE 8 0 BE 8 0C 4 8 0 C 4 8 0 D 6 8 0D 6 8 6 0 D 6 8 6 0E 8 4 8 8 01. on regroupe B et E au niveau 4don
 d(B;BE) = d(E;BE) = d(B;E)=2 = 2.et d(A;BE) = (1:d(A;B) + 1:d(A;E))=2 = 82. on regroupe A et C au niveau 4.3. on regroupe AC et D au niveau 6.4. on regroupe ACD et BE au niveau 8.
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Re
onstru
tion additive

Th�eor�emesi M est additive, il existe un arbre unique Ttel que dT = fM .Rem. T est fourni par l'algorithme NJ qui s'ex�e
ute en O(n2)
'est �a dire en prenant 
omme 
rit�ere d'agr�egation la distan
emoyenne re
entr�ee minimale et 
omme formule de re
al
ulentre k et fi; jg l'expressiond(k; ij) = d(k; i) + d(k; j)� d(i; j)2La distan
e entre a et ses su

esseurs est alors proportionnelle�a la somme des distan
es entre le su

esseur et les autresnoeuds. 85



Re
onstru
tion g�en�erale

Les "matri
es de distan
es" n'en sont pas en g�en�eral !Par exemple p = d(a; b) = pour
entage de di��erents n'est niadditif, ni ultram�etrique, pas plus que sa 
orre
tion de Poissonp� = �ln(1� p)On utilise alors des m�ethodes 
ommeNJ (en priant le Seigneur !)LSM (moindre 
arr�es) et autres m�ethodes pour la m�etrique L186



exemple de Re
onstru
tion g�en�erale (1/2)

A B C DA 0B 3 0C 2 1 0D 1 2 3 0 AAA ���x3�����
x1����� x2

?
? �����

x4�����x5
?

?

HHH���

A B C DA 0B ? 0C ? ? 0D ? ? ? 0 87



exemple de Re
onstru
tion g�en�erale (2/2)

A B C DA 0B 3 0C 2 1 0D 1 2 3 0 AAA ���1.5�����
0.5����� 0.5

A
D �����

0.5�����0.5
B

C

HHH���

A B C DA 0B 2.5 0C 2.5 1.0 0D 1.0 2.5 2.5 0 88
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les de r�ef�eren
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Cara
t�erisation des matri
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quelques Arti
les de r�ef�eren
e (3/3)

Trouver une matri
e [u.m., add.℄ pro
he d'une matri
e donn�ee est NP-
ompletM. Krivanek, J. Moravek.NP-hard problems in hierar
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Validation d'arbres

On utilise prin
ipalement deux te
hniques statistiques
lassiques : le bootstrap (Efron, 1979) et le ja
kknife(Quenouille, Tukey, 1977) dont le prin
ipe est- on modi�e un peu les s�equen
es. r�e�e
hantillonnage. pseudor�epli
ation- on re
al
ule l'arbre- on 
ompare ou fusionne les arbres 92



Comparaison d'arbres

- Similarit�e : MAST Maximum Agreement Subtree- Dissimilarit�e :. Robinson-Foulds Distan
e (+ algorithme de Day). NNID Nearest Neighbor Inter
hange Distan
e. STTD Subtree Transfer Distan
e
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Fusion d'arbres

- te
hniques de 
onsensus(si 
e sont les m^emes esp�e
es initiales). stri
t ; majoritaire ; rela
h�e / semi-stri
t / 
ompatible. moyen ; lo
al ; glouton ; Nelson-Page / m�ediane asym�etrique. Adam ; "prune and graft" ; MRP ; Buneman- te
hniques de "super abres"(pour des esp�e
es di��erentes ave
 des arbres emboitants)
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Non �evoqu�es

- les hypoth�eses biologiques sous-ja
entes,- les indi
es d'ad�equation entre arbre et s�equen
es,- l'aspe
t des paysages de re
her
he,- les mod�eles probabilistes,- les algorithmes r�e
ents.
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Vous avez �e
happ�e �a... (1/2)

homologie orthologie paralogie polytomieapomorphie autapomorphie pl�esiomorphiesympl�esiomorpie synapomorphie homplasiedendrogramme 
ladogramme phylogramme ph�enogrammetaxon otus 
ladesoutgroup midpoint rooting outliernewi
k nexus phylip
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mais aussi �a... (2/2)

kishno-hasegawa test, shimodaira-hasegawa testML, Jukes-Cantor, Kimura, Delete-half Ja
kknife, Permutation Analysisupgma/wpgma, sattah-tversky, split de
ompositionADN, ARN [16s℄, ADN mito
hondrialgene, 
odon, intron, exonquartet 
leaning, Q* de Buneman, Maximum Quartet Compatibility
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en guise de Con
lusion

Apr�es avoir atteint un niveau suÆsant d'eÆ
a
it�egr^a
e �a l'informatique,il faudra beau
oup de biologiepour valider puis interpr�eter les r�esultats.

����� ����� �����
Grenouille(sans queue)

L�ezard

���������������
Homme(sans queue)

Chien 100


