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1.1. L'inféerence phylogenétique

Objectif : reconstruire I'histoire évolutive d'un ensemble
d’'espece a partir de données moléculaires

racine
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nceud interne < branches
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pour lesquelles nous disposons
,. .
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Entrees des algorithmes
phylogenetiques

« Méthodes basées sur les caracteres
(sequences moléculaires) :

E1: ATCGGATCGTATTCGA
E2 : ATGCCTAGGATATGGT

E3: TTGGGAACGCATCCTA
 Matrices de distances :

E1 E2 ES3
E1 O 11 6
E2 11 O 12
E3 6 12 0



S I N e

Principales methodes

. Méthodes de distances (NJ, UPGMA).

Maximum de parcimonie.
Maximum de vraisemblance.
Methodes bayésiennes.

Peu de nouveaux developpements
depuis 15 ans.



Neighbor-joining (NJ)

Méthode développée par Saitou et Nei (1987).
Méthode de distances la plus utilisée.
Entrée : Matrice de distances sur n espéces.

Sortie : Arbre phylogénétique non enraciné dont les feuilles sont en
correspondance avec les n espéces considérées.

Complexité : O(n3).
Algorithme itératif.




Arbres additifs

XXXXXX
1 2 3 4 5 6

Condition des 4 points :
d(x;y)+d(z;w) = Max{d(x;z)+d(y;w) ; d(x;w)+d(y;z)}
< Min{d(x;y)*+d(z;w)-d(x;z)-d(y;w) ; d(x;y)+d(z;w)-d(x;w)-d(y;z)} < 0.



1.2. Evolution réticulée (non
arborescente)

Hybridation

Transferts horizontaux de genes
Homoplasie

Autres phenomenes

Comment prendre en compte ces
phénomenes dans les algorithmes
d'inférences d'arbres phylogenetiques ?



Hybridation

racine

E1




Transfert horizontal

racine

— =
—— -

E1 E2 E3 E4



Homoplasie

La similarité entre deux entités

Relation évolutionnaire : g

Caractéres ancestraux partagés (‘plésiomorphies’)

Caractéres dérivés partagés (“"synapomorphie’) < G
G

Homoplasie (évolution indépendante du méme caractere) :
Evénements convergents, évenements paralleles, évenements inverses.

/G C
C G

T G
G <c

OO 00

Adapté de C-B Stewart Lecture (2000)



Autres phenomenes

* Duplications
* Pertes de genes
 Recombinaisons géenétiques



1.3. Réseaux phylogénetiques

Définition : Graphe utilisé pour représenter des relations d'évolution
entre un ensemble de taxons qui sont associes a certains des
noceuds du graphe (généralement les feuilles).

Réseau explicite : arbre auquel on rajoute des réticulations qui
représentent explicitement certains phénoménes évolutifs comme
I’hybridation.

Réseau abstrait : réseau qui permet seulement de visualiser
certaines incompatibilites dans les données sans expliciter des
phénomeénes biologiques particuliers.

De nombreuses méthodes d’'inférence de tels réseaux ont été
développées depuis une quinzaine d’années.



Principales méthodes d’inférence de
reseaux phylogénetiques

Réseaux de bipartitions (Bandelt et Dress, 1992).

NeigborNet (Bryant et Moulton, 2004) : Méthode d’inférence de spilit-
graphes (représentations graphiques de réseaux de bipartition) a
partir de matrices de distances.

SplitsTree (Huson et Bryant, 2006) : Logiciel d’'inférence de split-
graphes a partir de différents types de données en utilisant la
methode NeighborNet.

Other




T-Rex (Boc et al, 2012) : Identification de transferts horizontaux de
genes a partir d'un ensemble d'arbres contradictoires.

40

s

I, .
ATT%) ™. 3 86%s)
" Agdeol

< Miube
4“,—,; Ctrac

- Synech

T.mari

4
-
49 E faec
. B subt
— Mdgeni
a7 46 g
L Mpneu
L———=———— Cacet
!  — E_coli
JJI 45 - P aeru
I—* H.nf
; ¥ ()36%) R.prow
43 r,’ ,# —————— Rucaps
—I!r—,; H.pilO .
soTR e
-”l— T.pall
7 L
AR ;) b——————— Bburg
W ———————"— Clepi
‘R
i ST e Pene
>+ Duradi

Options
|0bject color: black 2]
|Edge color: blue s |
|Retlculation color: magenta * |

. Hierarchical Vertical
G) Hierarchical Horizontal
) Axial

_ Radial

Proportional edge lengths
™ Label internal vertices
# Use leaf names

™ Root with leaf/node |33

_ Graph size W: 1062 H: 929

| Close Window

Copy tree in the SVG format (beta)




» Inférence de réseaux d'hybridation a partir d'un ensemble d'arbres
contradictoires : (Albrecht et al, 2012), (Chen et Wang, 2012).

2 arbres contradictoires Réseau d'hybridation correspondant
@ racine ®) mc‘me ‘
E1 Ez E4 E3 E|:2 E4 53

E1 E2 E4 Es



Dendroscope (Huson et Scornavacca, 2012) : Inférence de réseaux de
clusters.

Réseaux de niveau k (Van lersel et al, 2010) : réseaux ou le nombre
maximum de réticulations contenues entierement dans une composante
biconnexe de N est égal a k.

Niveau 1 Niveau 2

abcdefgh.i

(a) (b)



2.1. Description d'un nouvel algorithme
basé sur neighbor-joining

Deux principes fondamentaux :
1. Regroupement hiérarchique (algorithme neigbor-joining).

2. Principe des moindres carres.

Willems, M., Tahiri, N. et Makarenkov, V. (2014). A new efficient algorithm for inferring explicit
hybridization networks following the Neighbor-Joining principle, Journal of Bioinformatics and
Computational Biology, 12(5), DOI: 10.1142/S0219720014500243



Définition des distances (dans un
reseau additif)

Di]lh]=Ly+L- aLO+(1- a)(LO+d(Y;X)), (1)
Dfj]Ih]=Ly+L- (1-a)Lo+a(Lo+d(Y;X)), (2)
» DIK][h]=L+a(L%+d(X;k))+(1- a)(LO+d(Yk)). (3)




Propriété fondamentale

Dans un réseau additif, si h est I'hybride deietj:
Min{ D[i][j]+DIkIh]-D[i]h]-DIK][] ; DIilol+DIkIh]-Dllh]-DIK][i] } > O,

ce minimum étant pris sur toutes les espéces k différentes de i, j et h.

On note MIN;;, ce minimum.



Utilisation du principe des moindres
carres

Pour tout triplet (i, j, h), on peut calculer :

1. Un degre d’hybridation : a,

2. Un score d’hybridation L;;, (Plus ce score est
petit, plus la probabilité que h soit I'hybride de |
et | est elevée).



Principes du nouvel algorithme

Entréee : Une matrice de distances sur n
especes, un seuil d’hybridation minimal a,,, et
maximal ay,,, (entre 0 et 1).

Sortie : Un reseau d’hybridation explicite dont
les n feuilles sont en correspondance avec les n
especes en entree.

Complexité : O(n3).

Algorithme itératif.



Principes de chaque itération

On détermine deux espéces voisines ii et jj par NJ.

On cherche le meilleur hybride h (de i et j) ayant ii ou jj
pour parent : le triplet i, j, h doit verifier ay,;, < o, < Ay,
MIN;, >0 et avoir le score L, le plus petit possible.

Si Ly, est plus petit qu'un seuil defini a chaque iteration,
on élimine I'espece h qui est considéree comme
I'hybride de i et |.

Sinon, on remplace ii et jj par leur ancétre commun,
comme dans l'algorithme NJ classique.



2.2. Résultats de difféerentes
simulations

Données additives :

Génération de 1000 matrices de distances d’arbres
additifs de tailles 8, 16, 32, 64 (avec T-Rex).

*Ajout de 0 a 5 hybrides dans ces matrices en utilisant les
formules 1 a 3.

Degrés d’hybridation : 0,3 ;0,4 ; 0,5.
*Au total : 64 000 matrices de distances.



Résultats des simulations (données

additives

100 True positive rate / tree size (0.25) (@] 400 True positive rate / number of hybrids (0.25) (b)
95 98

9 9 -

9 94

92 92 4

- %

a6 85

a4 86 1

82 84 1

50 82 4

T8 T T ) 50 T T T \

16 32 64 1 2 3 4 5

’ False positive rate / tree size (0.25) ) False positive rate / number of hybrids (0.25)  (d)




Données non additives :

Génération de 1000 arbres additifs de tailles 8, 16, 32, 64
(avec T-Rex).

*Géneération de séquences pour les feuilles de chacun de
ces arbres (avec SeqGen) en utilisant le modele
d’evolution K2P.

*Ajout de 0 a 5 séquences hybrides.
*Degrés d’hybridation : 0,3 ;0,4 ; 0,5.

*Calcul des matrices de distances a partir de ces
sequences et du modele K2P.

*Au total : 64 000 matrices de distances.



Résultats des simulations (données
non-additives

95 - True positive rate / tree size (0.35) (a) 90 True positive rate / number of hybrids (0.35) (b)
90

85 4

85 1 T T ] 65 T T T ]
8 16 32 64 1 2 3 4 5

17 False positive rate / tree size (0.35) (c) 1 - False positive rate / number of hybrids (0.35) (d)

RN R - N1
L

A 0a=0,3; :a=0,4: 0 :a=0,5




Réseau d’hybridation pour 16 especes
de moustiques

Culex pipiens
Tripteroides bambusa <
U
$ Aedes epactius
)
< Aedes atropalpus
]
LS
%0.59 {3 e dL
Aedes aegypti N 047 ™
RPN S oy
053\ t0.46 '
o5\ Armigeres ™ Aed et
: . N edes triseriatus
Aedes albopictus a "\ subalbatug =~
Aedes flavopictus 105
. ®—® Haemagogus equinus
<05

Aedes katherinensis
Sabethes cyaneus

Aedes alcasidi
Aedes seatoi

Anopheles albimanus



Sites de restrictions du rDNA de 16 especes

Aedes albopictus
Aedes aegypti

Aedes seatoi

Aedes flavopictus
Aedes alcasidi

Aedes katherinensis
Aedes polynesiensis
Aedes triseriatus
Aedes atropalpus
Aedes epactius
Haemagogus equinus
Armigeres subalbatus
Culex pipiens
Tripteroides bambusa
Sabethes cyaneus
Anopheles albimanus

de moustiques

11110101010100010101010010
11110101000100010101000010
11110101010100010101010000
11110101010100010101010010
11110101010100010101010000
11110101010100010101010000
11110101000100010101010010
10110101000110010101000000
10110101000100010111000010
10110101000100010111000010
10110101000110010101010000
10110101000100010101000000
11110111000100011101001011
11110111000100010101000010
11110101001100010101010000
11011101100101110101110100



3.1. Phylogeénie et linguistique

» Utilisation du nouvel algorithme dans le cadre de
I'histoire évolutive des langue indo-européennes
(IE).

* Les méthodes d’analyse phylogénetique sont de
plus en plus utilisées pour inférer I'histoire des
langues.

Willems, M., Lord, E., Laforest, L., Labelle, G., Lapointe, FJ., Di Sciullo, AM. et
Makarenkov, V. (2016), Using hybridization networks to retrace the evolution of
Indo-European languages, BMC Evolutionary Biology, 2016, 16:180



http://www.biomedcentral.com/1471-2148/16/180
http://www.biomedcentral.com/1471-2148/16/180
http://www.biomedcentral.com/1471-2148/16/180
http://www.biomedcentral.com/1471-2148/16/180
http://www.biomedcentral.com/1471-2148/16/180
http://www.biomedcentral.com/1471-2148/16/180
http://www.biomedcentral.com/1471-2148/16/180
http://www.biomedcentral.com/1471-2148/16/180
http://www.biomedcentral.com/1471-2148/16/180
http://www.biomedcentral.com/1471-2148/16/180
http://www.biomedcentral.com/1471-2148/16/180
http://www.biomedcentral.com/1471-2148/16/180
http://www.biomedcentral.com/1471-2148/16/180

Histoire des langues |IE

e Caltic [T
a7 MOE malie (T)
100 |53, 76|
Franchilbarian ()
4
2
m _|ﬂ_|
Morth Garmanie (71
(S
— Baitic (3]
(L
B4
— 0 Shawic [13)
= Indic (11)
i
| e Iranian (7]
e Albanian (5)
- ! Grask |5)
L Armnania
] L1 Tocharian 1 Z)

Bl anatolian (1)

Irids A & B,
Wisish M B T
Biulei Lt 5E &
5T

Provanci, Framnd,
Widos, Franth
Creps C & D,

Spaniah
Foriegisss T,
Brazilan, Cainlan

Swadiah Up VL &
Li=i, Akcsimal,
kaldndis 5T

Faroess, Danish

Slirearnirt,
Kacedorian.
Bulgasian
Sarborcalian,
Lursatian L & L,
Caueh Cach E,
Shrank . Lrainian,
Byalanssian
Fluciins, Polish

Diemaiic, Winkhi
P Liil,

Tadzk, Baluchi,
Sy han, Waen

G ML, WD,
Eod, DA K

Fezrrsanian Lial
Wlach, Ladin,
Raalian, Saaieind i
HCEL

Garmman ST, Parm
DCiudch, Dutch List
Afrikmare, Flamish
Friasan, English
=T, Sranarn

L thwsandan O & 5T,
Lsilsmin

Romani,
Singhaless,
Moratin, St
Farjahi 5T,
Lafnda, And,
Baargal, Susal
L=k, Mhashum

Foirifurun

Alarian T, G,
Tep, KEC

Arrrasrdan Pod &

Lisd
Tocharan & & B

Hitiie

Arbre obtenu par Gray et Atkinson (2003).



Base de donnees

Tirée de (Boc et al 2010).

Basée sur la liste Swadesh (200 mots).

87 langues considerées.

Regroupement des 200 mots en 1315 cognats.

Cognat : groupe de mots apparentés ayant une
racine commune.

Pour chaque langue, on obtient une sequence
binaire de taille 1315.



Distances entre langues

« Distance de Hamming : Nombre de cognats
contenant seulement une des deux langues
considérees.

 Distance de Levenshtein : distance d'édition.

» Distance de Levenshtein modifiee en tenant
compte de la proximité de certaines lettres (Boc
et al 2010).



Matrices de distances utilisées

« Distance de Hamming pour le nouvel algorithme (réseau
d’hybridation) : une seule matrice de distances.

* Distances de Levenshtein modifiées pour les split-
graphes (arbres de mots) : 200 matrices de distances.



3.2. Réseaux biolinguistiques obtenus

Sranan

English

English

. e | %0.50
Penn Dutch . ¥0.50 Sranan
" a0.28
‘ _,:a:: : %0_72 Penn Dutch

German ST

A7

Frisian

Frisian

Flemish

German ST Afrikaans

Dutch List

Flemish Dutch List

Afrikaans

(a) (b)

Split-graphe (a) et réseau d’hybridation (b) pour
huit langues ouest-germaniques



Icelandic ST Faroese

Danish

Riksmal

Icelandic ST

Faroese

Swedish Up Swedish List

Danish

Swedish Up

Swedish VL

Swedish VL
Swedish List

(a) (b)

Split-graphe (a) et réseau d’hybridation (b) pour
sept langues nord-germaniques



= 0.5 changes

Réseau
d’hybridation
pour 87 langues
IE

7300

P — Greek K
800 Greek D

Ancient Greek

9",

e
W

Greek ML

Greek MD

Greek Mod

b o Mod
‘e Armenian List

e Waziri
b Afghan

Baluchi

Persian List

Gujarati
Bengali

'.-----.--,_: Nepali List
0.4 Khaskura

- Kashmiri

Albanian T
600 r: Albanian $
op

H_‘: Albanian K
Albanian C

= Irish A
L Irish B

7900

8700

6900
6100

6500

2900

~ Welsh N
] [:- Welsh C
87) . Breton ST

Latin

tue “‘ﬁ_ Breton SE

o\ e Breton List
i Sardinian N
H c

1700

5500

1750

Proto-Germanic

Proto-Baltic

013/ e Sardinian L
Italian
Romanian List
Viach
Ladin
Spanish
Portuguese ST
Brazilian
Catalan
Provencal
French Creole C
French Creole D
Walloon
French
English
‘=, Sranan
-30penn Dutch
<« German ST
'C, Frisian
011 pigmish
i Afrikaans
Dutch List
Danish
Riksmal
Icelandic ST
Faroese
Swedish List
Swedish Up
Swedish VL

— Latvian
Lithuanian O

o
S

E

Old Norse

3400

Lithuanian ST

Slovenian
Serbocroatian
Bulgarian
Macedonian
Lusatian L

Proto-Slavic

1300
Polish
Ukrainian
Byelorussian

:'&isﬂ?c Lusatian U
.

= Tocharian A
& Tocharian B

Hittite



4.1. Description d'un nouvel algorithme
baseé sur les caracteres

Maximum de vraisemblance::

e Pr(t,N{, N,) : probabilité que le caractere N; (ADN, acide
aminé ou binaire) évolue vers le caractere N, pendant le
temps évolutionnaire t.

» |l existe plusieurs modeles d’évolution basés sur des
processus markoviens.

* Vraisemblance d'un arbre : L(T) = [[i_, L;(T) ou L;(T) est la
somme des probabilités de tous les scénarios d’évolution
possibles a la position .

» QObijectif : Trouver I'arbre ayant la vraisemblance la plus
grande possible : NP-difficile.

» |l existe plusieurs heuristiques.




F81 model (Felsenstein, 1981)

» Le plus utilisé pour les donnéees binaires.

e 1, €t m, : proportion de O (respectivement, 1)
dans les données d’entree.

B_ 1- 7To 4
e Pr(t,i,j)=c¢e —Bt 4 nj(l — e‘ﬁt) Sli=j
e« Pr(t,i,j) = mj(1—e F") SIi#j




Vecteurs de probabilite

Pour chaque espece i, on considere sa
sequence binaire comme un vecteur de
probabilité de dimension L (probabilite
d'avoir 1 a la position [) :
- P(i,l) = 0 si le [éme caractéere de la
séquence i est egal a 0.

- P(i,l) = 1 si le leme caractére de la
séquence i est egal a 1.



ou :

Vraisemblance d’'un arbre de NJ
L

n
LT1,2 = 1_[ z (PlXPZXPXY nPYk) )
k=3

=1 \(ex,ey)€{0,1}>

PlX — (1 — P(l, l))PI‘(tl, O, gx)"'P(l, l)PI‘(tl, 1, EX)
PZX — (1 — P(Z, l))Pr(tz, 0, gx)"'P(Z, l)Pr(tz, 1, EX)
Pxy = Pr(txy, &x, &v)

Pyy = (1 — P(k,I))Pr(ty, 0, ey)+P(k, [)Pr(ty, 1, &y)




Vraisemblance d’'un hybride

(D

i€{1,2} (g;,e3)€{0;1}2

ou :
— Pi — (1 — Ei)(l — P(l, l)) + Eip(i, l)
- P;=(1—-¢)1-P@3,1))+¢P@3,1)

L’espece 3 est I'hybride des espéces 1 et 2 dans cette configuration



Algorithme

Entrée : n séquences binaires de taille L.

1.ngy=n

2. Tant que (ny > 3)

* On détermine les meilleurs voisins (i, jr) selon NJ.

e On calcule la vraisemblance LTL.TJ.T de I'arbre de NJ dans
lequel iy et jr sont voisins.

« On détermine I'hybride le plus vraisemblable (h,i,j).
- SiL", . . <L" . ):onconsidére h comme I'hybride de i et j, et

on le retlre des cironnees

— Sinon, on considére iy et j; comme voisins, et on les remplace
par leur ancétre commun direct déterminé par NJ.

3. On joint les trois dernieres especes.

Sortie : Un réseau d’hybridation explicite dont les noeuds
terminaux sont en correspondance avec les especes initiales.



Remarques

 Quand on remplace i et j par leur ancétre commun
direct X, la leme composante du vecteur de probabilité
de X est calculée en divisant L(X, 1, 1) (la vraisemblance
d’avoir 1 a la position ) par L(X,1,1) + L(X,1,0).

« Degreé d’hybridation : pour chaque position, on calcule la
probabilitée que le caractere hybride provienne de chacun
de ses deux parents.

* Les longueurs de branches sont optimisées avec la
methode de Newton-Raphson.



4.2. Résultats de différentes simulations

100 True positive rate / tree size (@) 100 True positive rate / number of hybrids (b)
95 95
85 -
85
80 -
75 < 80
70 - [
65 1 1 70 1 L 1 1
8 16 32 1 2 3 4 5
45 - False positive rate / tree size (C) False positive rate / number of hybrids (d)
35 4
40 -
35 a 30 7
30 - 25 A
25 - 20
3 2
10 1 W
5 0% o |5 D/D—’—‘D—“}\D—D
0 1 1 L] 1 ) 1 L) 1

8 16 32 0 1 2 3 4 5

Résultats obtenus lors de simulations avec 0 a 5 hybrides pour des arbres avec 8,
16 et 32 feuilles, avec notre méthode de distances (¢), avec notre méthode baseé
sur les caractéres ([0) et avec cette derniére modifiée a I'aide d’un critere
d’information bayeésien (BIC) (A)



Réseau d’hybridation pour 16 espéces de moustiques

(2]
2 2 NS
N N XS
T e S
) N >
S @ @
) -2 (%)
O
S ~ ~
o & &
O > S
% g @ § t
O
%(;) & / & edes aegy
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-} X
8 0. ~04 \
==, ST \
> " \ ,666 \
o \
\ @ P
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‘\ > \ 0.46
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N X
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Remarques sur I'exemple des moustiques

* On atrouve 4 hybrides avec notre premiere
methode et 5 hybrides avec notre methode
basée sur les caracteres.

* Huson et Klopper (2007) ont identifié 4 hybrides
a I'aide d’'un réseau de recombinaisons.

* Dans tous les cas, les hybrides identifies sont
tres similaires (on observe essentiellement des
permutations entre les hybrides et leurs
parents).



5. Perspectives

* Meéethode basee sur les caracteres :
— Application en biolinguistique.
— Adaptation pour des données moléculaires.

— Comparaison des arbres obtenus avec d’autres
méthodes de maximum de vraisemblance.

— Reconstruction des séquences ancestrales.

— Optimisation du critere statistique pour déterminer s'il
y a un hybride a chaque pas de l'algorithme.

* Ajout du nombre d’hybrides souhaité comme
parametre d’entree.

* Tests de nos algorithmes sur des donneées
biologiques.
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