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Divergence obsernvée-ous p-distance: : la plus simple

On compte le nombre s de substitutions observées entre deux séquences alignées que

| don rapporte au nombnaignéedonsi T esg homol ogue
P=—
n
Proportional (p) Distance
DNA Site : \ -
faclle & calouler mais quand les
| A T AT ACGT AT séquences ne sont pas proches (issues
[ AT 6 T A CGTAT ddor gandistantse dans | 6 ®v ol u
1l G T A - ACGTGC elle sous-estime les distances évolutives.
v G C 6 T A T G C A C
p = #differences Cause : | 0 e x i s tlee substitutions
# sites | nn multiples . Phénomene plus critique pour
| - 01 04 06 les séquences d & a c indcigues car
I - 05 05 possédent un alphabet plus pauvre que
Il - 06 les séquences protéiques : quatre
IV -

lettres au lieu de 20.
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Substitutions multiples:- =

Séquencel GAAAAG
Séquence2 ATGAAG

Type de Séquence 1| Séquence 2 | Nombre de Nombre de

substitution substitutions | substitutions
observe réel

Substitution G Gl A 1 1

unique (simple)

Substitutions A Al CI T 1 2

multiples

Substitutions T A T G 1 2

coincidentes au

mémesite

Substitutions T A T A 0 2

paralleles

Substitutions Cl G! A Cl A 0 3

convergentes

Substitution G' Tl G G 0 2

réverse (inverse)

(
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Pour tenter de corriger le biais du aux mutations multiples, des hypotheses sont
faites sur la facon dont les bases se sont substituées a un locus donné

l Construction doun mod | e ®volutif

I modéliser par un modeéle de Markov en temps continu

Dans les modeles markoviens, l'information utile pour la prédiction du
futur est contenue dans | ' ®t at pr ®sent
site ne dépendra que de son état présents et pas des états passeés.

,EI é:l Les substitutions a chaque site sont décrites par une chaine de
D — g p

P

Markov dont les états correspondent aux quatre bases
nucléotidiques et les probabilités de transitions sont données

par | es probabilit®s de passer

dans le méme état.

=P
phylogénétique est décrite par les probabilités de transition
ddéun ®taadauiniuoudaanc®°t/ma niwd

LO®vol ution doun site | e | ong

Bji

®li

du

d
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Hypotheéses: liées;aumodeéle: markovien

1. Homogéneéité du processus : les probabilités de substitution ne changent pas au
cours du temps. Donc méme processus applicable le long de toutes les branches de
| ar br e
On peut donc définir
U Letaux de substitution instantané d 6 ubase d 0 état /vers unétat j /; (1.
U Le taux de changement instantané d 0 wucléotide dans | 6 ®1 vers un autre

nucléotide & .
Au temps ¢, on a les probabilités suivantes des 4 bases : A(t), T(t), C(t) et G(t). On
veut calculer |l a probabilit® doobserver ce:¢

d 6 ®v o ldu. Exempie de la base A :

Temps At T(t) C(t) G(t)

Syt 1-<,dt > dt >cdt | >t

t+dt | A+dt)  Agdt) Afd)  Ad)  Atedi)
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Si on fait le méme raisonnement pour chacune des 4 bases on obtient le systéme de
guatre équations différentielles linéaires :

At+d) =AD A/ dt TH) gdt G Jpdt @R gt
T(t+d) =AYm.dt H) T) fdt G gpdt G oy
C(t+d) =A9medt H) mdt &) G} Jdt G com
G(t+d) =Am.dt H) mdt G} mdt Gt GW .t

On peut en déduire la matrice M des taux de substitution instantanés:

i La di ff®rence entre | es mod
-faom s A la définition des  /;
ma -k w1 7 _ . . .

M = La matrice M decrit les fréquences relatives des
ms @ - d ¢ différents types de substitutions, seuls les rapports
entre les valeurs de /; sont informatifs (par exemple

nmea &k ¢ - G le ra " : ;

_ pport transitions/  tranversions , la fréquence des

bases 7 | & gtparticipet & la gdescription
du modele.
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Hypotheéses: liéessaumodeéle: markovien

2. Indépendance des sites : les sites évoluent indépendamment les uns des autres.
Hypothese pas vérifite dans de nombreux cas, notamment pour les ARN
structuraux ou pour maintenir la structure secondaire, il y a apparition de
mutations compensatrices (coévolution des sites) .

3. Uniformité du processus : tous les sites d & u séguence suivent le méme
processus, c O easdire que les probabilités et taux de substitutions sont
applicables a tous les sites. Conséquence, on suppose que les sites évoluent a la
méme vitesse . On sait que cette hypothese est fausse mais elle utilisée dans la
plupart des modelesd 6 ®v ol ut i on
Des améliorations dans les modeles ont été proposées pour prendre en compte
| 6 exi ¢ vdtesses d 0 ® v o ldiffédrentesn . La plus courante est | d ut i Ide s

la distribution Gamma
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Hypotheéses: liéessaumodeéle: markovien

4. Stationnarité : lite al 6hypod&haemog @s®iUt @0 ®v o | /g tsanto n
constants au cours du temps pour | & e n s @aenlignages. La matrice Ms dappl i
donc entout point de | G a r S leses7; sont positifs, le processus markovien est dit
stationnaire . Il existe alors, pour la chaine de Markov associée, une distribution
P ={ p qui est dite stationnaire . Lorsque t " & , les valeurs des fréquences des
quatre bases tendent vers cette distribution . Ces valeurs correspondent aux
compositions en bases al 6 ® q u isdit ileb preportions de A, T, C et G attendues
apres untemps d 6 ® v o linfint .i o n
Pas une contrainte absolue et certains modeles d 6 ® v o |nantsiatmmaires ont
été propose.
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5. Réversibilité : signifie que quand! 6 ® g u est attéint, ela quantité de changement
del 6 ®tvers | d ®peattégale ala quantité de changementdel|l 6 ®tvars | 6 ®t a
Onapm=p m.

Permet de simplifier les calculs, car les 12 parameétres non diagonaux de la matrice
M peuvent étre decrits par 9 parametres, les 6 taux d6i nt er c ha(mgetatk
trois fréquences de basesal 6 ® q u cat i-'a'lppr:q

-/ A J/9% A7 A Mt = My

_ _ ma - kK Tl T Mhc = Mea

M =1} = ms @ - d c Mhe = Mea
ma R 4 - G rrrngT rr”;rc

- G C

M= Mg
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Distance évolutive-entredeux;séguences

Le nombre de substitution ayant eu lieu pendant un intervalle de temps

rest donn® par | a multiplicdparoBoudiu t au
| 6hypoth se de | a ﬁié_t@mnnarit@ on a
! avec /i=Q. m

i,

Quand on compare deux séquences homologues, le temps qui les sépare est
non de  mais de 2¢.

séguence ancétre

t t

séguence A séquence B

La distance évolutive séparant deux séquences est donc :

d=2q pi ft
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Modéle de Jukes et Cantor(abrégésJCe69)

U Mod |

e mar kovi

en |

g ®mx®dqguegcese

e plus simple mais vi

U toutes les substitutions sont équiprobables donc un seul taux de substitution
instantané a pour chacun des changements possibles (tous les m =a) et un seul taux
de conservation global instantané 1-3 a La.matrice M des taux de changements est
donc simplifiée. On a :

a
&/ a a ¢ A —— C
M = ga -/ a é a
~ éa a - |/ ¢ avecl =3a & &
é a
ga a a - T G
La matrice des probabilité de substitution P(t) a E
peut donc sO0O®crire
é’q(t) L 3\(/1‘6)(:: probabilit® qgtdedhaclgatideseste n
e
po=6P® a0 PO HO  incnangs
ép(t) p(y ot Q[ p(¢)) probabilit® qtiléexsptsubsituéien
e un autre (pasiSagéPdat!| 6®t at
ép(t) p(Y) p(Y o9

S

t

t

e

e
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Modéle de Jukes et Cantor(abrégésdCe69)

Pour calculer |l a distance entre deux s®quen
entre det | a probabilit® doébobserver une substit

distance observée ou p-distance.

La d®monstration °~ la fin du document pour |

la distance:dé&> Jukes: et Cantorrestdonnééspar:

_ Un facteur correcteur est donc

3 , 4
d= -Z LOQ%} 5 [ist apporté a la p -distance p,

Quandp=%d" a(Log O pas d®fini). Donc ce mod
séguences dont la distance observée est supérieure a 75%.
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Seql TCAAGTCAGGTTCGA Distances observees
1l [ Seql|Seq2| Seq3
Seq2 TCCAGTTAGACTCGA Seq2 0.266

| 1] [ Seq3 0.333 0.333
Seq3 TTCAATCAGGCCCGA

Distance observée

p-distance (seql,seq2) = % =0.266
Distances évolutivedukeset Cantor

Distance J&C | Seql|Seq2| Seq3

Seq2 0.328
d = —§Logggl 4 Qist Seq3 0.441 0.441
¢ 3

A4

djc=-= Log(1 — 0.266) = 0.328
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Modéle de Kimura: a deuxparametres {K80)

U Modéle moins simplificateur et biologiqguement plus réaliste car il est observé que la
fréequence des transitions est plus élevée que celle des transversions .

Ul es substitutions se produisent suivant de
| daut r e trgnevarsiond ,¢estransitions étant plus fréquentes (transition = A< ->G
ou T<>C). On a donc la matrice des taux de changements M suivante :

A T C G
-/ b b Purines A i G

QO 4 >
(@)
Q
S~

avec a taux de transitions et b taux de tranversions
et | le taux instantané de changement pour une base

qguelconquel =2b +a

Pyrimidines " T

(3]
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Distance de Kimura a deux parametres :

d= —%Log(l 2p O lel-_ogﬂ 20

Avec :
A pfréquence observée des transitions
Agfréquence observée des transversions
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Modéle dee Tamura (T92)

U Les modeles précédents JC69 et K80 imposent que les fréquences des bases a

| 3®qui |l i bre soient toutes ®gales ~ 1, donc
est rarement vérifié sur les séquences réelles. Des modéeles alternatifs ont été

proposes pour rendre compte de cette réalité biologique.

U Le modele de Tamura est une extension du modele K80 en intégrant un parametre
supplémentaire g représentant la frequence de GC de la ou des séquence(s)
considérée(s). Soit :

Poc = ¢



Calcul des distances entre«ddux s@gyencesnucléiguess

Modéle dee Tamura (T92))

Purines A

Pyrimidines

|-q)/2

Pec = q
pe= R 9,
po=p L9

La matrice des taux de changements M devient :

A T C G
Al-1, f-)2 @-)y
M=T |b@- 9g/2 -,/ (a -)/2g
Cl|bg2 aeg - o !
Gl|lag2 bl 2 2qg -

1 a)l2|
1 b)/2

avec a taux de transitions et

est fonction de la nature de la base (AT ou GC) :
l,=1+=b(1-q)/2 +bg/2+ ag/2=(b+aq)/2

lc=lg=b(1-g)2+ a(l-qg)/2+ bg2=(b+a (- )2

b taux de tranversions
et | le taux instantané de changement qui maintenant
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Maodeéle de Tamura (T92)

La distance entre deux séquences est donnée par :

1 Avec :
d= hlogl 2 ¢ -@ HrLogl 29 Ah=2qq , )

h 2 A pfréquence observée des transitions
Agfréquence observée des transversions




BN

Modéle de Tamura et Nei (TN93)

U Ce modele comprend 6 parametres et est le modele réversible le plus général dont

| 0expression analytiqgue des probabilit®s &es
taux de transition en fonction quwb),hoteafaf f e
entre deux pyrimidines (T< ->C), notéa,. Le taux de tranversion reste b.

Ce modele fait donc apparaitre les fréquences

Ar-ia bwp &P r e pdes bases ~ | 8d®quilibre
M=T| bpm -1/ Yacp o empirique a partir de la moyenne des

Clbp -warp- cl ¢ fréequences en bases des deux séquences

Glarp bip chp o étudiées)

Pour les autres modeles voir :

Concepts et méthodes en phylogénie moléculaire, Guy Perriére et Céline
Brochier -Armanet, collection IRIS, Springer -Verlag France

Inferring Phylogenies,J. Felsenstein, Sinauer Associates Inc. Publishers
Sunderland, Massachutsetts



