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Choix du modèle évolutif Choix de la méthode de construction



Divergence observée ou p-distance : la plus simple

On compte le nombre s de substitutions observées entre deux séquences alignées que 
lõon rapporte au nombre de sites homologues n alignés, donc : s

p
n
=

facile à calculer mais quand les
séquences ne sont pas proches (issues
dõorganismesdistants dans lõ®volution),
elle sous-estime les distances évolutives .

Cause : lõexistencede substitutions
multiples . Phénomène plus critique pour
les séquences dõacidesnucléiques car
possèdent un alphabet plus pauvre que
les séquences protéiques : quatre
lettres au lieu de 20.

Calcul dõune distance g®n®tique (®volutive) entre deux s®quences



Substitutions multiples
Séquence1   GAAAAG

Séquence2   ATGAAG

Calcul dõune distance g®n®tique (®volutive) entre deux s®quences

Type de 

substitution

Séquence 1 Séquence 2 Nombre de 
substitutions 
observé

Nombre de 
substitutions 
réel

Substitution 

unique (simple)
G G ¦A 1 1

Substitutions 
multiples

A A ¦C ¦T 1 2

Substitutions 
coïncidentes au 
mêmesite

T ¦A T ¦G 1 2

Substitutions 
parallèles 

T ¦A T ¦A 0 2

Substitutions 
convergentes

C¦G ¦A C ¦A 0 3

Substitution 
réverse (inverse)

G ¦T¦G G 0 2



Pour tenter de corriger le biais du aux mutations multiples, des hypothèses sont 
faites sur la façon dont les bases se sont substituées à un locus donné 

¦Construction dõun mod¯le ®volutif

¦modéliser par un modèle de Markov en temps continu

Dans les modèles markoviens,  l'information utile pour la prédiction du 
futur est contenue dans l'®tat pr®sent du processus. Donc, lõ®tat futur dõun 
site ne dépendra que de son état présents et pas des états passés. 

Les substitutions à chaque site sont décrites par une chaîne de 
Markov dont les états correspondent aux quatre bases 
nucléotidiques et les probabilités de transitions sont données 
par les probabilit®s de passer dõun ®tat ¨ un autre ou de rester 
dans le même état.

Lõ®volution dõun site le long dõune branche dõun arbre 
phylogénétique est décrite par les probabilités de transition pij
dõun ®tat initial i au nïud anc°tre ¨ un ®tat j au nïud fils.
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Hypothèses liées au modèle markovien

1. Homogénéité du processus : les probabilités de substitution ne changent pas au
cours du temps. Donc même processus applicable le long de toutes les branches de
lõarbre.
On peut donc définir :
ü Le taux de substitution instantané dõunebasedõunétat i vers un état j ŀij (iÍj ).
ü Le taux de changement instantané dõunnucléotide dans lõ®tati vers un autre

nucléotide ȅi .

Au temps t , on a les probabilités suivantes des 4 bases : A(t), T(t), C(t) et G(t). On 
veut calculer la probabilit® dõobserver ces bases apr¯s un tr¯s court temps 
dõ®volution dt . Exemple de la base A :

Temps                          A(t)            T(t)         C(t)           G(t)

t + dt A̧(t+dt)       A(t+dt)          A(t+dt)     A(t+dt)       A(t+dt)

ɚAdt 1- A˂dt T˃Adt C˃Adt G˃Adt

Calcul dõune distance g®n®tique (®volutive) entre deux s®quences
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On peut en déduire la matrice M des taux de substitution instantanés:  

A AT AC AG

TA T TC TG

A CT C CG

GA GT GC G

c
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M =

Si on fait le même raisonnement pour chacune des 4 bases on obtient le système de 
quatre équations différentielles linéaires :

La diff®rence entre les mod¯les dõ®volution est li®e ¨ 
la définition des ŀij

La matrice M décrit les fréquences relatives des 
différents types de substitutions, seuls les rapports 
entre les valeurs de ŀij sont informatifs (par exemple 
le rapport transitions/ tranversions , la fréquence des 
bases ¨ lõ®quilibre, etc ) et participent à la description 
du modèle.

Calcul dõune distance g®n®tique (®volutive) entre deux s®quences



Hypothèses liées au modèle markovien

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

3. Uniformité du processus : tous les sites dõuneséquence suivent le même
processus, cõest-à-dire que les probabilités et taux de substitutions sont
applicables à tous les sites . Conséquence, on suppose que les sites évoluent à la
même vitesse . On sait que cette hypothèse est fausse mais elle utilisée dans la
plupart des modèlesdõ®volution.
Des améliorations dans les modèles ont été proposées pour prendre en compte
lõexistencede vitesses dõ®volutiondifférentes . La plus courante est lõutilisationde
la distribution Gamma.

Calcul dõune distance g®n®tique (®volutive) entre deux s®quences



Hypothèses liées au modèle markovien

4. Stationnarité : liée à lõhypoth¯sedõhomog®n®it®,les taux dõ®volutionmij sont
constants au cours du temps pour lõensembledes lignées. La matrice M sõapplique
donc en tout point de lõarbre. Si les mij sont positifs, le processus markovien est dit
stationnaire . Il existe alors, pour la chaîne de Markov associée, une distribution
P={pi}qui est dite stationnaire . Lorsque t " , les valeurs des fréquences des
quatre bases tendent vers cette distribution . Ces valeurs correspondent aux
compositions en bases à lõ®quilibre,soit les proportions de A, T, C et G attendues
après un temps dõ®volutioninfini .
Pas une contrainte absolue et certains modèles dõ®volutionnon stationnaires ont
été proposé.

¤
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M = {mij } =

A AT AC AG

TA T TC TG

A CT C CG

GA GT GC G

c
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5. Réversibilité : signifie que quandlõ®quilibreest atteint, la quantité de changement
de lõ®tati vers lõ®tatj est égale à la quantité de changement de lõ®tatj vers lõ®tati.
On apimij =pj mji .
Permet de simplifier les calculs, car les 12 paramètres non diagonaux de la matrice
M peuvent être décrits par 9 paramètres, les 6 taux dõinterchangeabilit®(mij ) et
trois fréquences de bases àlõ®quilibrecar 1i

i
p=ä

mAT = mTA

mAC = mCA

mAG = mGA

mCT = mTC

mCG= mGC

mGT = mTG
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Distance évolutive entre deux séquences

Le nombre de substitution ayant eu lieu pendant un intervalle de temps 
t est donn® par la multiplication du taux dõ®volution global lpar t . Sous 
lõhypoth¯se de la stationnarit® on a :i i

i
l pl=ä

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

séquence ancêtre

séquence A séquence B

tt

2 i i
i

d tpl=ä

La distance évolutive séparant deux séquences est donc :

i ij
i j

l m
¸

=äavec

Calcul dõune distance g®n®tique (®volutive) entre deux s®quences



Modèle de Jukes et Cantor (abrégé JC69)

üMod¯le markovien le plus simple mais vision simplificatrice de lõ®volution

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

a a a l
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M =

La matrice des probabilité de substitution P(t) 
peut donc sõ®crire : 
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avec :
q(t) probabilit® quõapr¯s un temps t le nucléotide reste 

inchangé 
p(t) probabilit® quõapr¯s un temps t il se soit substitué en 
un autre (passage de lõ®tat i ¨ lõ®tat j ).
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la distance de Jukes et Cantor est donnée par :

Un facteur correcteur est donc 
apporté à la p -distance pdist

3 4
1

4 3
distd Log p

å õ
=- -æ ö

ç ÷

Modèle de Jukes et Cantor (abrégé JC69)

Pour calculer la distance entre deux s®quences, il faut que lõon trouve une relation 
entre d et la probabilit® dõobserver une substitution ¨ un site qui est donn®e par la 
distance observée ou p-distance.

La d®monstration ¨ la fin du document pour le parcours P4 et les curieuxé.

Quand p = ¾  d "¤(Log 0 pas d®fini). Donc ce mod¯le nõest pas utilisable pour des
séquences dont la distance observée est supérieure à 75%.
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Seq1    TCAAGTCAGGTTCGA

|   |  ||

Seq2    TCCAGTTAGACTCGA

|  | |  | |   

Seq3    TTCAATCAGGCCCGA

Seq1 Seq2 Seq3

Seq2 0.266

Seq3 0.333 0.333

Distance observée

Seq1 Seq2 Seq3

Seq2 0.328

Seq3 0.441 0.441

Distances évolutives Jukeset Cantor

3 4
1

4 3
distd Log p

å õ
=- -æ ö

ç ÷

Distances observées

Distance J&C
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Modèle de Kimura à deux paramètres (K80)

üModèle moins simplificateur et biologiquement plus réaliste car il est observé que la 
fréquence des transitions est plus élevée que celle des transversions .

üles substitutions se produisent suivant deux taux distincts, lõun pour les transitions, 
lõautre pour les transversions , les transitions étant plus fréquentes (transition = A< ->G 
ou T<->C). On a donc la matrice des taux de changements M suivante :

avec ataux de transitions et btaux de tranversions
et lle taux instantané de changement pour une base 
quelconquel = 2b+ a

A T C G

A

M T

C

G

l b b a

b l a b

b a l b

a b b l

-

= -

-

-
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Avec :
Åp fréquence observée des transitions
Åq fréquence observée des transversions

Distance de Kimura à deux paramètres :

1 1
(1 2 ) (1 2 )

2 4
d Log p q Log q=- - - - -

Calcul dõune distance g®n®tique (®volutive) entre deux s®quences



Modèle de Tamura (T92)

üLes modèles précédents JC69 et K80 imposent que les fréquences des bases à 
lõ®quilibre soient toutes ®gales ¨ İ, donc que le taux global de GC soit ®gal ¨ į. Or ceci 
est rarement vérifié sur les séquences réelles.  Des modèles alternatifs ont été 
proposés pour rendre compte de cette réalité biologique.

üLe modèle de Tamura est une extension du modèle K80 en intégrant un paramètre 
supplémentaire qreprésentant la fréquence de GC de la ou des séquence(s) 
considérée(s).  Soit :

GCp q=
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Modèle de Tamura (T92)

Calcul des distances entre deux séquences nucléiques   

(1-q)/2

(1-q)/2

aq/2

aq/2

b(1-q)/2

b(1-q)/2

(1-q)/2

q/2

bq/2

bq/2

q/2(1-q)/2

avec ataux de transitions et btaux de tranversions
et lle taux instantané de changement qui  maintenant 
est fonction de la nature de la base (AT ou GC) :
lA = lT = b(1 - q)/2 + bq/2 + aq/2 = (b +aq)/2
lC = lG = b(1 - q)/2 + a(1 - q)/2 + bq/2 = (b + a(1-q))/2

La matrice des taux de changements M devient :

(1 ) / 2 (1 ) / 2 (1 ) / 2

(1 ) / 2 (1 ) / 2 (1 ) / 2

/ 2 / 2 / 2

/ 2 / 2 / 2

A
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A T C G

A
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C

G

l b q b q a q

b q l a q b q

bq aq l bq

aq bq bq l

- - - -

= - - - -

-

-

2

(1 )
2

GC

G C

A T

p q

qp p

qp p

=

= =

-
= =



1
(1 ) (1 ) (1 2 )

2

p
d hLog q h Log q

h
=- - - - - -

Avec :
Åh = 2q(1- q)
Åp fréquence observée des transitions
Åq fréquence observée des transversions

Modèle de Tamura (T92)

La distance entre deux séquences est donnée par :
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Modèle de Tamura et Nei (TN93)

üCe modèle comprend 6 paramètres et est le modèle réversible le plus général dont 
lõexpression analytique des probabilit®s est connue. Dans ce mod¯le, on distingue le 
taux de transition en fonction quõil sõeffectue entre deux purines (A<->G) , noté aR, ou 
entre deux pyrimidines (T< ->C) , noté aY. Le taux de tranversion reste b.

Ce modèle fait donc apparaître les fréquences 
pi des bases ¨ lõ®quilibre (calcul®e de faon 
empirique à partir de la moyenne des 
fréquences en bases des deux séquences 
étudiées)

Pour les autres modèles 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

A T C R G

A T C G

A Y T C G
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l bp bp a p
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bp a p l bp

a p bp bp l

-
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-

-
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