UNIVERSITE DU QUEBEC A MONTREAL

UN NOUVEL ALGORITHME POUR L’INFERENCE DE RESEAUX
D’HYBRIDATION

MEMOIRE
PRESENTE
COMME EXIGENCE PARTIELLE
DE LA MAITRISE EN INFORMATIQUE

PAR
MATTHIEU WILLEMS

MALI 2012




UNIVEHSITE DU QUEBEC A MONTREAL
) Service des bibliothéques

Avertissement \

La diffusion de ce mémoire se fait dans ie respect des droits de son auteur, qui a signé
e formulaire Autorisation de reproduire. et de diffuser un travail de recherche de cycles
supérieurs (SDU-522 — Rév.01-2006). Cette autorisation stipule que «conformément a
Farticle 11 du Réglement no 8 des études de cycles supérieurs, [Fauteur] concéde a
FUniversité du Québec a Montréal une licence non exclusive d'utilisation et de .
publication de la totalité ou d’'une partie importante de [son] travail de recherche pour
des fins peédagagiques et non commerciales. Plus précisément, [Pauteur] autorise
F'Université du Québec & Montréal & reproduire, diffuser, préter, distribuer ou vendre des -
copies de [son] travail de recherche a des fins non commerciales sur quelque support
que ce soit, y compris I'internet. Cette licence et cette autorisation n'entrainent pas une
. renonciation de [la] part [de I'auteur] & [ses] droits moraux ni & [ses] droits de propriété

intellectuelle. Sauf entente contraire, [I'auteur] conserve la liberté de diffuser et de
commercialiser ou non ce travail dont [il] possede un exemplaire.»




REMERCIEMENTS

Je tiens tout d’abord & remercier chaleureusement mon directeur de recherche,
Vladimir Makarenkov, qui a su motiver mes recherches tout en me laissant beaucoup

de liberté. Je le remercie aussi pour sa relecture treés précise de ce mémoire.

Je remercie également Hydro-Québec pour la bourse que j'ai reque durant ma
premiére année de maitrise, ainsi que la Fondation de PUQAM qui m’a sélectionné pour
recevoir cette bourse. J’adresse également ma gratitude au CRSNG pour m’avoir octroyé
une bourse pour ma deuxiéme année de maitrise dans le cadre de son programme de

bourses d’études supérieures.

J’exprime enfin mes plus vifs remerciements & tous les professeurs du département
d’informatique de P'UQAM qui m’ont accompagné durant ma maitrise, ainsi qu’a mes

collégues du laboratoire de bioinformatique.







TABLE DES MATIERES

LISTE DES FIGURES . . . . ¢ o i i ittt e e e e e e e e e e e e e e e e vii
LIS R BAREMAMOR i'oass nobos sdbs ha'd i% bew oo bla's o ouie ix
RESUME . . . oottt e e e xi
INGRODUGCTION s ¢ wdw a6 s o 8 ms 7o bod ¢ b o de 240 9n vih o6 I
CHAPITRE I : -
PRINCIPALES DEFINITIONS ET REVUE DE LITTERATURE . .. ... .. 3
1.1 La reconstruction d’arbres phylogénétiques . . ... .. ... ... ... .. 5
1.2 Lévolition.Tétictléel . - & o v w 27 @ s b @ b e d B s lse mw p e § e [ B 10
1.2.1 Transfert horizontalde génes . . . . . . .. ... ... ... .. .. 11
122 Wybridation . « « va o v s b v s o pw psdd s s um s s a e =w 13
123 AutreophénbmBngs . o i c o 0 Lo e md v« b s cm s s md s Bk 15
1.3 Revue de littérature sur 'inférence de réseaux phylogénétiques . . . .. .. 17
14 EROBSAIRE: . cu 504 me v d bu« 66 fosdhiabos: sfae b b aBdes oo 20
CHAPITRE 11
DESCRIPTION DU NOUVEL ALGORITHME . . ... ............. 23
91 Llalgorithme Neighbor Joining . . . . o oo o oo e oo oo L. 4
2.2 Adaptation de I’algorithme NJ aux cas des arbres contenant des phénoménes
Fhybridaion . . ; 0 s 8 v b diwb g bes b bavhs be s o on 30
2.2.1 Les configurations d’hybridation ... ................. 34
2.2.2 Les configurations d’arbres . . . ... ... ... ... 00 41
228 LElepfinme s pie me @ w0 HE B g DD @EE fwE s EEE e 48
28 Delx@Wmples .« ootk @ v 0 ha v h o s m ke G mi 8B Rk Ee s b 49
230 Thewmple d®arbiB o ¢ vam 6o 16,6 0w & 58895 =6+ 515 49
232 Unexemplederéseau . . .. .. ... ..o 53
CHAPITRE IIT
PRINCIPAUX RESULTATS SUR LE NOUVEL ALGORITHME ... ... .. 59

il Teeas desmarbhes’ . o e « bov s ¢ ciwe g ol e b e boe mhe B R GTw 59




vi

3.2 Le cas des hybrides entre voisins . . . . . . .. .. ... oL 68
3.2.1 Le cas des branches terminales . . . .. ... ............. 68
3.2.2 Le cas des branches non terminales . . . . ... ... ... ... ... 74

3.3 Le cas des hybrides entre branches non voisines . . . . . ... ... .. ... 76

EERELHEIEN. oo, su somin v 6 6606« 8B OGS BB EES BB b L. 81

ANNEXE A 83

BIBLIOGRAPHIE: . w5« tv o s 2o e s b st ol s n ba o6 6 e & 6 oe 99



Figure
1.1
1.2

1.3
1.4
1.5

1.6

1.7
1.8
1.9
241
22
2.3
24
2.5

2.6

2.7
2.8

2.9

LISTE DES FIGURES

Modele de base introduisant un arbre phylogénétique. . . ... ... ..

Exemple d’une distance d’arbre sur un ensemble X de 6 taxons et I’arbre
phylogénétique 8880218, , . » . . v s v b s @ s v e e ek w e

Scénario d’évolution le plus parcimonieux. . . . . . ... ... ... ...
Ui #8568, T6HEUIE: on oo v o v e s Mfms 2086 ais W@ s s w@s s b6

Le réseau réticulé représenterait mieux l'histoire de la vie qu’un arbre
phylogénétique classique (Doolittle, 1999). . . . . . . . .. ... ... ..

Un transfert horizontal de geéne de 'ancétre de 'espéce E4 vers 'ancétre
delespece E3. . . . . . o o it

Les deux arbres correspondant au transfert horizontal de la figure 1.6.

Un exemple d’hybridation. . . . . . . ... ... ... ... ... . . ...
Deux arbres pour le phénomeéne d’hybridation présenté sur la figure 1.8.
Bruigsoilde taille Bt iw e Fa sbdln s v manalt ok ad's sd Sb'E mE 0
Configuration ou les nceuds 1 et 2 sont choisis comme voisins. . . . . . .
Un exemple de la suite des arbres obtenus avec I'algorithme NJ.. . . . .
Hybrides entre des branches terminales. . . . . .. ... .. .......
Hybrides entre des branches intérieures. . . . ... ... .. ... ....

Informations nécessaires pour calculer les distances entre un hybride et
lE68 - ATt EC E8PECES =31dl Bomty 3in w08 G0 6 4130800 6 55T 6 Wk Gl B el [F1e 503

Buisson avecun hybride. . . . . ... ... ... ... . o .

Informations nécessaires pour calculer les distances entre espéces dans la
gonfignratish dala fignre 2.7, - . - v« s e s s b ve sa 020w s

Buisson avec trois feuilles regroupées. . . . . . . .. ... ...

2.10 Un arbre additif & 5 feuilles auquel on rajoute un hybride. . . . . . . ..

33
34

35




viii

2.11 La suite des réseaux obtenus par le nouvel algorithme pour le réseau de

3.1
3.2
3.3
34
3.5
3.6
3.7
3.8

3.9

e A s bt e e el s B EAS Vdlad e & »ieTow 43 b oaa s 56
Un arbre phylogénétique de taille4. . .. ... ... .. ......... 60
Un réseau d’hybridation de taille4. . . . . . .. ... ... ... ... 69
Un réseau d’hybridation de taille 5. . . . . ... ... . 71
Un réseau d’hybridation de taille 6. . . . . . .. .. ... ... 73
Un hybride entre deux branches non terminales.. . . . . ... ... ... 74
Un hybride entre deux branches non voisines. . . . ... .. ....... 77
Un hybride entre deux branches non voisines. . . . . ... ... ... .. 77

Pourcentage des tests effectués selon le résultat obtenu sur I’hybride en
fonction de la tailleduréseau. . . . . . . . . oo 79

Autres configurations étudiées. . . . . ... .. oo 82




Tableau
2.1
2.2
2.3
2.4

2.5

2.6

2.7

2.8

2.9

3.1

3.2

3.3

34

LISTE DES TABLEAUX

Valeurs des S;;; pour lamatrice D. . .. ..................
Valeurs des S;;; pour la matrice Dy. . . . ... ..............
Valeurs des S;; pour lamatrice Dg. . .. .................

Valeurs des S;;; et des minima des ST h €F S i.j;n Pour 1<h<6,h#1i,j,
poir [REIRGEEL c i n v g mm ey pE gy v e g s e re

Valeurs des S;;; et des minima des ST 1 €t S h pour 1 < h<5,h#1,7,
o I SREEIOE i ¢ v o sia 0B 2 G wel oG WA BP@EE B EW BB

Valeurs des S;;; et des minima des ST h, €t i i pour 1 < h <4, b #4, 7,
pour I mEbHcE Dase v ov o « s s bt @ ! v od bs sa @ b b s Eba e

Valeurs des S;;; et des minima des S ik €6 S{;{j;h pour 1 < b < 6, £4,3;
pess e I, ., e e ae BB s r s R B e b

Valeurs des S;;; et des minima des ST .p, €t S g POUr 1 < hs 5, b5, 7,
e B O S L A LT

Valeurs des S;;; et des minima des S j:h € S . Pour 1 < h<d h#4,4,
PoE BN B, . . ce ld . e il psttiabuapabanes i

Résultats sur l'itération & laquelle on détecte I’hybride dans un réseau
avec un hybride entre deux branches voisines terminales. . . . . . . . ..

Résultats sur litération 3 laquelle on détecte I’hybride dans un réseau
avec un hybride entre deux branches voisines non terminales. . . .. ..

Nombre d’hybrides trouvés pour un hybride semblable & celui de la fi-
gure S.7dens e résesude tallle 15: . . . v v o v i s s s

54

o7

58

Nombre moyen d’hybrides trouvés en fonction de la taille du réseau pour

un hybride en position aléatoire. . . .. .. ... ... ... 0







RESUME

Depuis une quarantaine d’années, de nombreux algorithmes et logiciels ont été
développés pour inférer des arbres phylogénétiques. Cependant, certains phénomenes
biologiques comme I’hybridation ou le transfert latéral de génes ne peuvent pas étre
représentés sous la forme d'un arbre. On utilise ainsi de plus en plus des réseaux phy-
logénétiques. Les recherches sur ce sujet ont débuté il y a une dizaine d’années et
les outils disponibles actuellement pour déterminer des réseaux phylogénétiques sont
beaucoup moins performants que dans le cas des arbres. L’objectif principal de mes
recherches consiste ainsi & développer une nouvelle méthode pour inférer des réseaux
phylogénétiques en se limitant au cas de I'hybridation. J’ai ainsi développé un nouvel
algorithme qui permet de retrouver tous les arbres phylogénétiques et de détecter tous
les hybrides entre des branches voisines. Quand les parents des hybrides ne sont pas
voisins, il trouve les bons hybrides avec des taux de détection proches de 100%, mais il
trouve trop d’hybrides et n’identifie pas toujours les bons parents de ces hybrides. Ce
nouvel algorithme est itératif et est basé sur le critére des moindres carrés qui permet
de déterminer la configuration optimale & chaque itération. Il a été implémenté dans
le langage C++ et plusieurs centaines de simulations ont été effectuées pour tester ses
fonctionnalités.

Mots clés : arbre phylogénétique, inférence phylogénétique, réseau réticulé, hybri-
dation, critére des moindres carrés.







INTRODUCTION

Les travaux de Darwin sur I’évolution des espéces publiés en 1859 (Darwin, 1859) et
la découverte de l'acide désoxyribonucléique (ADN) par Watson et Crick (1953) ont
permis le développement de la phylogénie moléculaire, dont le but est de reconstituer
« ’Arbre de la Vie » & partir de données moléculaires. Cet arbre est censé représenter
le processus dynamique de la diversification des especes : les feuilles correspondent aux
especes étudiées, les nceuds représentent les ancétres virtuels, alors que les branches iden-
tifient les liens de filiation. Cependant, certains processus trés importants ne peuvent
pas étre représentés correctement par le modele classique de 1'arbre phylogénétique. On
doit alors utiliser des réseaux qui sont des structures plus complexes que les arbres et
on parle ainsi d'évolution réticulée (voir (Makarenkov, Kevorkov et Legendre, 2006)
pour une vue d’ensemble sur le sujet). Par exemple, le transfert horizontal de génes
est un phénomeéne permettant aux espéces de bactéries de s’échanger des génes. Des
réticulations apparaissent également chez les plantes comme résultat de ’hybridation.
Un des enjeux majeurs de la bioinformatique est ainsi de développer des outils effi-
caces pour reconstituer de tels réseaux & partir de différentes données sur un ensemble
d’espéces. En me basant sur 1'algorithme Neighbor Joining (Saitou et Nei, 1987) ser-
vant & reconstruire les arbres phylogénétiques classiques, j'ai ainsi congu un nouvel
outil informatique pour inférer des reseaux phylogénétiques qui prennent en compte des

phénomeénes d’hybridation.

Dans un premier temps, je donnerai les principales définitions biologiques et bioinforma-
tiques nécessaires pour comprendre ’enjeu de mes recherches, je rappellerai les princi-
pales méthodes d’inférence d’arbres phylogénétiques, et je ferai une revue de littérature

sur le cas plus complexe des réseaux phylogénétiques.




Dans un deuxiéme temps, j’expliquerai en détails I'algorithme Neigbor Joining sur lequel
je me suis basé, et je décrirai l'algorithme principal que j’ai développé en explicitant
les calculs qui m'ont permis de le concevoir. Je donnerai également deux exemples qui
permettent de comprendre comment mon nouvel algorithme retrouve certains réseaux

phylogénétiques.

La derniére partie de mon mémoire sera consacrée aux différents résultats obtenus &
l'aide de la nouvelle méthode que j’ai développée. Je vérifierai tout d’abord certaines
fonctionnalités de mon algorithme, notamment sa capacité & retrouver tous les arbres
phylogénétiques additifs, ainsi que les hybrides entre voisins. Je donnerai également des
données statistiques sur les résultats obtenus pour des réseaux d’hybridation construits
3 partir d’arbres aléatoires de différentes tailles auxquels on rajoute un ou plusieurs

phénoménes d’hybridation.



CHAPITRE I

PRINCIPALES DEFINITIONS ET REVUE DE LITTERATURE

La phylogénese étudie la reconstruction de I’histoire évolutive des étres vivants. Le terme
phylogenese (du grec phulon, signifiant « race, tribu ») a été introduit par Haeckel en
1860, qui I’a défini comme « 'histoire du développement paléontologique des organismes
par analogie avec 1’ontogénie ou histoire du développement individuel ». Un arbre est
dit arbre phylogénétique, phylogénie ou X-arbre (Barthélemy et Guénoche, 1991) si,
dans I’analyse des caractéres sur laquelle il repose, le concept de « descendance des
especes avec modification de leurs caractéres » a été utilisé. Ce dernier concept signifie
que les caractéres sont transmis d’une génération & l'autre a travers les mécanismes de
I’hérédité impliquant leurs éventuelles modifications (par exemple les mutations). Un
arbre phylogénétique est une représentation graphique de la phylogeneése d’un groupe

d’espéces (ou de taxons).

Un arbre phylogénétique est composé de quatre principaux éléments. Les feuilles ou
nceuds externes représentent les especes pour lesquelles on dispose de distances d’évolution.
Les branches (ou arétes) définissent les relations entre les taxons en termes de descen-
dance. Les nceuds internes sont associés & des ancétres virtuels. Et enfin, la racine

représente 'ancétre commun de toutes les espéces considérées.

Le degré d’un nceud est le nombre d’arétes adjacentes a ce noeud. Si ce degré est supérieur
& trois, ce nceud est dit non résolu (signifiant la divergence simultanée ou I'incertitude).

On distingue deux types d’arbres : les arbres enracinés et les arbres non enracinés. Un




racine

neeud interne - branches
(ancétre hypothétique)

R N

entités éteintes ou actuelles
pour lesquelles nous disposons
d mformations

.Figure 1.1 Modele de base introduisant un arbre phylogénétique.

arbre enraciné est orienté et cette orientation correspond au sens d’évolution. Il permet
donc de définir une relation ancétre - descendant entre deux nceuds successifs. Dans un
arbre non-enraciné, la notion de temps n’existe pas et on ne peut plus définir la relation
ancétre - descendant au niveau des nceuds internes. Ce type d’arbres peut étre utilisé
lorsque 1’on s’intéresse 4 la classification d’un groupe d’espéces sans considérer le sens

d’évolution. La figure 1.1 présente un exemple d’arbre enraciné.

La fin de ce chapitre contient un glossaire des principaux termes biologiques utilisés

dans ce mémoire.



1.1 La reconstruction d’arbres phylogénétiques

La reconstruction d’un arbre phylogénétique commence par 'analyse des séquences
nucléotidiques ou d’acides aminés associées aux espéces étudiées. Une séquence nucléoti-
dique (assemblage linéaire de nucléotides) représente I’ADN (acide désoxyribonucléique)
et est composée de quatre types de base. Les cytosines (C) et thymines (T), qui font
partie de la famille des pyrimidines, et les adénines (A) et guanines (G), qui font partie
de la famille des purines. Une séquence d’ADN peut représenter un géne qui sera ex-
primé en une protéine (séquence d’acides aminés). Trois approches principales ont été
développées pour construire des arbres phylogénétiques : la phénétique, la cladistique

et la probabiliste.

L’approche phénétique ne tient pas compte du procesus de I’évolution. Elle se contente
de mesurer les distances entre les espéces et de reconstruire le meilleur arbre possible &

I’aide d’une stratégie de regroupement hiérarchique.

L’approche cladistique cherche & établir des relations de parenté en s’intéressant aux
caractéres (bases ou acices aminés) dérivés, partagés par les taxons. On considére ainsi
tous les scénarios d’évolution en inférant les caracteéres des ancétres potentiels a chaque
noeud, et on choisit I’arbre qui correspond au meilleur scénario d’évolution selon un
critére préalablement choisi. Les méthodes utilisées sont essentiellement basées sur le

maximum de parcimonie.

La premiére approche étudie la parenté entre les taxons en s’intéressant & leur degré de

similarité alors que la deuxiéme est basée sur la généalogie.

L’approche probabiliste (ou maximum de vraisemblance), quant & elle, évalue en termes
de probabilités I’ordre des branchements et la longueur des arétes d'un arbre sous un

modele évolutif donné. Les méthodes bayésiennes font aussi partie de cette approche.

Avant de donner plus de détails sur toutes ces méthodes, nous donnons ici quelques

définitions de base concernant les arbres phylogénétiques et les métriques d’arbres, en




suivant la terminologie de Barthélemy et Guénoche (1991). La distance &(z,y) entre
deux sommets z et y dans un arbre phylogénétique (i.e., arbre additif) T est définie
comme la somme de toutes les longueurs des arétes du chemin unique liant z et y dans
T. Un tel chemin est noté (z,y). Une feuille est un sommet de degré un. La figure 1.2

est un exemple du calcul d’une telle distance.

Définition 1.1. Soit X un ensemble fini de n taxons. Une dissimilarité d sur X est

une fonction non-négative sur X x X telle que pour tout x,y appartenant @ X :

(1) d(z,y) = d(y,z), et
(2) d(z,y) = d(y,z) > d(z,z) = 0.

Définition 1.2. Une dissimilarité d sur X satisfait la condition des quatre points st

pour tout z,v, z, et w de X : d(z,y)+d(z,w) < Maz{d(z, z) +d(y, w); d(z, w)+d(y, z)}.

Définition 1.3. Pour un ensemble fini X, un arbre phylogénétique (i.e., un arbre additif
ou un X -arbre) est une paire ordonnée (T, ) consistant en un arbre T, avec un ensemble
de sommets V et une relation ¢ : X — V, ayant la propriété que, pour tout z € X avec
bijection de X dans l’ensemble des feuilles de T et que chaque sommet interne a un

degré égal a trois.
Le théoréme principal reliant la condition des quatre points et la représentabilité d’une
dissimilarité par un arbre phylogénétique (i.e., une phylogénie) est comme suit :

Théoréme 1.1. (Zarestskii, Buneman, Patrinos et Hakimi, Dobson) Toute dissimila-
rité satisfaisant la condition des quatre points peut étre représentée par un arbre phy-
logénétique tel que pour tout z,y appartenant ¢ X, d(z,y) est égale d la longueur du

chemin liant les feuilles ¢ ety dans T'.

Cette dissimilarité est appelée une distance d’arbre. Cet arbre est unique.

Depuis une quarantaine d’années, de nombreux algorithmes ont été développés pour

inférer des arbres phylogénétiques.
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Figure 1.2 Exemple d’une distance d’arbre sur un ensemble X de 6 taxons et V'arbre

phylogénétique associé.

Les méthodes de distances sont les plus rapides. Elles prennent en entrée une matrice
de distances entre des espéces et déterminent un arbre dont les feuilles sont en corres-
pondance avec les especes initiales. Ces distances sont calculées en fonction du nombre
de molécules différentes dans un ensemble de génes dont les séquences d’ADN ont été
préalablement alignées. La somme des longueurs des branches du chemin le plus court
entre deux feuilles est censée étre la plus proche possible de la distance réelle entre
les deux espéces représentées par ces feuilles. Ce n’est pas le cas si le taux d’évolution
n’est pas constant dans tout ’arbre ou si I’hypothese de 'horloge moléculaire n’est pas
vérifiée (voir le glossaire pour la définition de cette hypothése). On peut alors corriger
les distances par différentes transformations (Jukes et Cantor, 1969; Kimura, 1980). Les
deux principales méthodes de distances sont Neighbor Joining (Saitou et Nei, 1987) qui
sera étudiée en détails dans le chapitre suivant, et UPGMA (Sneath et Sokal, 1973)
qui est I'acronyme de « Unweighted Pair Group Method with Arithmetic mean ». Elles
sont toutes les deux basées sur le principe du clustering. Comme on le verra dans le cas
de Neighbor Joining, la complexité de ces algorithmes est polynomiale en fonction du

nombre d’espéces considérées.
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Figure 1.3 Scénario d’évolution le plus parcimonieux.

Quand on étudie un petit nombre d’espéces, on peut également utiliser le principe de
parcimonie (Fitch, 1971). On prend alors en entrée une séquence d’ADN ou de protéines

pour chaque espéce, et on essaie de reconstituer I’arbre qui porte le scénario d’évolution

leplus parcimonieuxri.e:qu’rnécessif;e e moins de modifications desséquernces au cours
de ’évolution. La figure 1.3 montre le scénario d’évolution le plus parcimonieux pour
les séquences CAAG, CCAG, GCAT et GCTT. Pour une topologie d’arbre donnée,
I'algorithme de Fitch (Fitch, 1971) permet de retrouver un des scénarios les plus parci-
monieux en O(n*c*k), oll n est le nombre d’espéces, ¢ la longueur des séquences d’ADN
ou de protéines et k le nombre d’états possibles (k = 4 pour ’ADN et k = 20 pour les
protéines). Cet algorithme est basé sur les principes de la programmation dynamique.
Pour chaque position des séquences considérées, on part des états des feuilles de 'arbre
pour remonter I’arbre progressivement : pour chaque nceud, on construit ’ensemble de
ses états possibles en fonction des ensembles des états de ses descendants. Le probleme
de retrouver la topologie la plus parcimonieuse parmi toutes les topologies d’arbres est
cependant NP-difficile, ce qui rend les méthodes de distances beaucoup plus rapides
en général que ces méthodes de maximum de parcimonie. Notons que les longueurs de

branches ne sont pas prises en compte dans ce contexte.



Le principe du maximum de vraisemblance (Felsenstein, i981) est également utilisé dans
le cas d'un petit nombre d’espéces. Ce principe est basé sur un critére probabiliste. On
doit ainsi disposer d’un modele d’évolution, c’est-a-dire qu’on doit définir la probabilité
d’une mutation d’un nucléotide (ou d’une protéine) en un(e) autre le long d’une branche
d’un arbre en fonction de la longueur de cette branche et des deux nucléotides (ou
protéines). Pour un arbre phylogénétique donné, on peut alors calculer la vraisemblance
de cet arbre, i.e., la probabilité du scénario d’évolution le plus probable le long de cet
arbre. Une des difficultés est d’optimiser les longueurs de branches pour une topologie
d’arbre fixée. Comme dans le cas de la parcimonie, le scénario le plus vraisemblable est
déterminé position par position en utilisant un principe de programmation dynamique.
Le probléme de retrouver ’arbre le plus vraisemblable parmi tous les arbres possibles

est NP-difficile.

Toutes les méthodes précédemment citées sont implémentées dans les logiciels PAUP

(Swafford, 2002), Phylip (Felsenstein, 2005) et T-Rex (Makarenkov, 2001).

Notons que deux méthodes de maximum de vraisemblance sont particuliérement effi-
caces : la méthode PhyML (Guindon et Gascuel, 2003), implémentée dans le logiciel
PhyML 3 (Guindon et al., 2010), et la méthode RAXML (Stamatakis, Hoover et Rou-
gemont, 2008) implémentée dans le logiciel RAXML-Light (Stamatakis et al., 2012).

Plus récemment, des approches bayésiennes (Rannala et Yang, 1996) ont permis d’utili-
ser le maximum de vraisemblance pour des données plus importantes. Dans ce contexte,
I’hypothése optimale est celle qui maximise la probabilité a posteriori. Cette probabilité
a posteriori est proportionelle & la vraisemblance multipliée par la probabilité a prior:
de I'hypothése. On peut ainsi dévolopper des algorithmes plus rapides qui peuvent incor-
porer des modeles d’évolution plus complexes. Par exemple, le logiciel MrBayes (Huel-
senbeck et Ronquist, 2001) utilise ainsi les MCMC (chaines de Markov Monte-Carlo)
pour parcourir ’espace de tous les arbres possibles en vue d’obtenir Parbre le plus

vraisemblable.
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Figure 1.4 Un réseau réticulé.

1.2 L’évolution réticulée

Plusieurs importants mécanismes phylogénétiques s’expliquent par le phénomeéne de
I’évolution réticulée qui suppose des liens supplémentaires entre les espéces par rapport
au modele arborescent classique (Doolittle, 1999; Legendre, 2000b). L’évolution réticulée

reflete la part de I’évolution des espéces qui ne peut pas étre représentée correctement par

le modele de bifurcation utilisé classiquement en analyse phylogénétique. La figure 1.4
montre un réseau réticulé (ici un réticulogramme). Le trait ajouté entre les arétes 1 et

2 représente une aréte de réticulation ajoutée & l'arbre original.

Dans son célébre article, Doolittle (1999) a mis ’accent sur le réle de I’évolution réticulée,
et plus précisément du transfert horizontal des génes, dans I’évolution des bactéries, de
méme que des especes plus complexes. La figure 1.5 présentée par Doolittle montre
que ’évolution des espéces se produit selon un modele en réseau plutdét qu’un modéle
en arbre. Pour Doolittle, les biologistes moléculaires auraient échoué & trouver le vrai
arbre de la vie non pas a cause de méthodes inadéquates ou d’un mauvais choix de génes,
mais parce que l'histoire de la vie ne peut étre representée correctement par un arbre.
D’autre part, les spécialistes en biologie évolutive ont remarqué que des phénomenes trés
importants, tels que 'hybridation et 1’allopolyploidie, ne correspondent pas au modele

d’évolution arborescente traditionnel (Legendre, 2000b; Lapointe, 2000).
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Domuin | Hacieria Eukarya Archaca Bacterty Eutaspya Archave

Arbre Réseau réticulé

Figure 1.5 Le réseau réticulé représenterait mieux l'histoire de la vie qu’un arbre

phylogénétique classique (Doolittle, 1999).

Nous allons détailler les différents phénomenes de réticulation en insistant tout parti-

culierement sur 'hybridation qui nous intéressera par la suite.

ey Transfert horizontal de génes

La prise de conscience du réle majeur joué par les transferts horizontaux de génes (THG)
dans I'évolution des espéces est un des changements fondamentaux dans la perception

des aspects génétiques de la biologie moléculaire (Koonin, 2003; Doolittle et al., 2003).

Le transfert horizontal de geénes est un transfert direct de matériel génétique d’une
lignée & une autre. La figure 1.6 représente un scénario de THG entre les espéces 3 et
4. Généralement, seulement une partie du génome est transféré (parfois un seul gene
ou méme seulement une partie d’un géne). La figure 1.7 montre le scénario d’évolution
correspondant aux genes transférés (& gauche) et celui approprié pour tous les autres

génes hérités directement des ancétres (& droite).

Les transferts horizontaux de génes sont fréquents chez les bactéries. Les Bacteria et
les Archaea ont développé la capacité de s'adapter & des nouveaux environnements en

acquérant des nouveaux génes par THG plut6t qu’en modifiant son patrimoine génétique
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Figure 1.6 Un transfert horizontal de géne de ’ancétre de 'espéce Ey4 vers I’ancétre de

P’espece Fs.
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Figure 1.7 Les deux arbres correspondant au transfert horizontal de la figure 1.6.
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par une série de mutations (Gogarten, Doolittle et Lawrence, 2002; Zhaxybayeva, La-
pierre et Gogarten, 2004). Comme elles n’ont pas de reproduction sexuée, les bactéries

ont adopté différents mécanismes de THG (Bauman, 2007) :

1. Transformation : Ce procédé est plus fréquent chez les bactéries qui se trans-
forment naturellement. Ces bactéries prennent des fragments d’ADN dans leur
environnement. Cela permet ’échange de n’importe quelle partie d’un chromo-

some mais seulement de petis fragments.

2. Conjugaison : Ce type de transfert d’ADN nécessite un contact cellule & cellule.
11 peut avoir lieu entre des bactéries et des eukaryotes et permet de transférer de

plus grand morceaux d’ADN.

3. Transduction : C’est le transfert d’ADN par phage (virus affectant les bactéries).
Le donneur et le récepteur doivent avoir des récepteurs cellulaires compatibles. Ces
transferts n’ont donc lieu qu’entre deux especes de bactéries trés proches 1'une de

Pautre. La taille de 'ADN transféré est relativement limitée.

Ces mécanismes de THG peuvent introduire des séquences d’ADN qui ont peu d’homolo-
gie avec ’ADN de la cellule réceptrice. Si PADN du donneur et le chromosome récepteur
ont des séquences homologues, 'ADN du donneur peut étre incorporé au chromosome
* récepteur de maniére stable par recombinaison homologue. Si les séquences homologues
sont situées pres de séquences absentes chez le récepteur, celui-ci peut alors acquérir

une insertion de taille quelconque (Jain, Rivera et Lake, 1999).

122 Hybridation

L’hybridation est un autre exemple d’évolution réticulée (Arnold, 1997). Dans la fi-
gure 1.8, deux lignées (Racine-Espéce 2 et Racine-Espéce 3) se recombinent pour créer
une nouvelle espéce (Espéce 4). Si la nouvelle espéce posséde le méme nombre de chro-
mosomes que les espéces parents, on parle d’hybridation diploide. Si elle posséde la
somme du nombre de chromosomes de ses parents, on parle d’hybridation polyploide. 11

existe trois principaux mécanismes d’hybridation :
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Figure 1.8 Un exemple d’hybridation.

1. L’autopolyploidisation est un événement de spéciation impliquant le doublement

des chromosomes & l'intérieur d’'une méme espéce. Cela produit une bifurcation

dans ’arbre phylogénétique.

. L’allopolyploidisation est une hybridation entre deux especes ou la nouvelle espéce

acquiert ’ensemble des compléments des chromosomes diploides des deux parents.
Dans ce cas, les parents n’ont pas forcément le méme nombre de chromosomes.
L’allopolyploidization provoque une spéciation instantanée car tout croisement

avec les parents diploides risque de produire une espéce triploide stérile.

. La spéciation par I’hybridation diploide est un événement sexuel normal entre

deux parents d’espeéces distinctes mais assez proches. Dans la plupart des cas, les
deux parents doivent avoir le méme nombre de chromosomes. Le croisement avec
les parents est alors possible et les hybrides doivent donc étre isolés des parents

pour devenir une nouvelle espéce.
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Dans ce mémoire, nous allons étudier la modélisation et I'inférence d’un réseau réticulé
impliquant des phénomeémes de spéciation par I’hybridation diploide. Dans les orga-
nismes diploides normaux, les chromosomes sont regroupés en paires de chromosomes
homologues. Dans le processus d’hybridation diploide, l’hybride/ hérite d’un des deux
chromosomes homologues de chaque paire de chromosomes de chacun de ses deux pa-
rents. Comme les génes des deux parents contribuent au patrimoine génétique de I’hy-
bride, 1’évolution des génes hérités de chaque parent peut étre représentée dans des
arbres séparés & l'intérieur d’'un modéle en réseau. L’analyse phylogénétique classique
des quatre espéces impliquées dans I’hybridation de la figure 1.8 donnera un des deux

arbres de la figure 1.9.

.L’hybridation est trés fréquente chez les plantes, les poissons, les amphibiens et les
reptiles, et est pratiquement absente dans les autres groupes, particuliérement chez les
oiseaux, les mammiferes, et la plupart des arthropodes, ces derniers étant occasionnelle-
ment soumis 4 ces phénomenes. Ils produisent alors en général des triploides qui peuvent

se reproduire seulement par reproduction asexuée.

Chez les plantes par exemple, il y aurait plus de 70000 hybrides naturels (Stace, 1991).
Des plantes hybrides sont également créées par 'homme pour introduire des caracté-
ristiques souhaitables chez des especes cultivées (Judd, 2008). Chez les poissons, les
amphibiens et les reptiles, la gynogenése est un mode de reproduction qui permet a
des hybrides femelles unisexuées de se reproduire en utilisant le sperme d’une espéce

bisexuée proche pour stimuler le développement des oeufs (Dawley, 1989).

1.2:3 Autre phénomenes

Deux autres phénomenes sont & l’origine d’évolution réticulée.

Tout d’abord, ’homoplasie est le développement & Iintérieur de différentes espéces,
qui n’ont pas d’ancétres communs, d’organes qui se ressemblent et qui ont les mémes
fonctions. Ces organes se développent dans le cadre d’évolutions convergentes et sont

donc analogues sans étre homologues. Par exemple, les ailes des insectes, des oiseaux et
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Figure 1.9 Deux arbres pour le phénomeéne d’hybridation présenté sur la figure 1.8.

des chauve-souris sont homoplastiques, i.e., similaires en forme et en structure mais pas
dans leurs origines. Ces phénomenes peuvent compliquer les inférences phylogénétiques
(Smouse, 2000). Dans le cas de ’homoplasie par exemple, le but n’est pas de mo&éliser
des événements de réticulations mais de produire un diagramme qui décrit, plus précisé-
ment qu’un arbre, les motifs communs trouvés dans les données (Legendre, 2000a). Si
les distances entre espéces semblent trop petites & cause d’événements d’homoplasie, on
peut ainsi ajouter une branche réticulée et produire ce qu'on appelle un réticulogramme

(Legendre et Makarenkov, 2002).

La recombinaison génétique, quant & elle, regroupe tous les processus qui modifient le
matériel génétique comme le réassortiment des génes parentaux lors de la formation des
gameétes (crossing-over), ou ’échange de matériel génétique entre chromosomes homo-
logues. Ces recombinaisons créent des réticulations & I'intérieur d’une lignée. Plusieurs
méthodes statistiques pour la détection de ces recombinaisons ont été développées. Ces

méthodes ont été testées par Posada et Crandall (2001) qui ont estimé la performance



17

de 14 différents algorithmes.

133 Revue de littérature sur I'inférence de réseaux phylogénétiques

Dans cette section, nous présentons une revue de la littérature sur les méthodes et

logiciels développés pour la détection et la visualisation de 1’évolution réticulée.

L’évolution réticulée a longtemps été négligée dans les analyses phylogénétiques. Les
premiéres méthodes qui étudiaient les mécanismes de ’évolution réticulée sont appa-
rues au milieu des années 1970 (Sneath, Sackin et Ambler, 1975; Sonea et Panisset,
1983). Plusieurs méthodes ont été proposées pour identifier I’évolution réticulée dans
les séquences de nucléotides. Celles-ci incluent : I'affichage de compatibilité (Sneath,
Sackin et Ambler, 1975), des tests de regroupement (Stephens, 1985), une approche de
randomisation (Sawyer, 1989) et une extension de la méthode de reconstruction d’arbres
par parcimonie qui permet la recombinaison (Hein, 1993). Rieseberg et Morefield (1995)
ont développé un programme, RETICLAD, qui permet d’identifier les hybrides, fondé
sur I'idée qu'’ils combinent les caractéres de leurs parents. Cependant, ce programme
permet de trouver des réticulations seulement entre les arétes terminales d’un arbre.
Rieseberg et Ellstrand (1993) ont montré des exemples ou le programme semble bien
fonctionner. La populaire méthode de décomposition en partitions (split-decomposition)
rend possible la représentation des données sous la forme d’un split-graphe révélant les
conflits contenus dans les données (Bandelt et Dress, 1992a; Bandelt et Dress, 1992b).
Dans un split-graphe, une paire de nceuds peut étre reliée par un ensemble d’arétes
paralleles décrivant les hypothéses d’évolution alternatives. Une autre interprétation
des split-graphes est qu’ils représentent en deux dimensions des similarités entre les
especes étudiées. Hallett et Lagergren (2001) ont montré comment le transfert horizon-
tal de génes pouvait &tre détecté en mesurant la différence topologique entre un arbre
d’espéces et un arbre de géne. Bryant, Huson et Multon (Bryant et Moulton, 2004; Huson
et Bryant, 2006) ont construit des algorithmes basés sur des décompositions en coupe
qui prennent en entrée différentes données sur un ensemble d’esi)éces et qui déterminent

différentes décompositions de cet ensemble. I1s n’obtiennent donc pas un réseau explicite
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et les résultats sont souvent difficiles & interpréter méme si Gambette et Huson (2008)
ont amélioré la visualisation de telles décompositions. Le logiciel SplitsTree (Huson et
Bryant, 2006), qu’ils ont développé, est cependant I'outil le plus utilisé actuellement.
Chacune de ces méthodes a des propriétés qui la rend utile pour ’analyse de données
particuliéres et elles ont toutes un rdle & jouer dans la détection et la caractérisation
de l’évolution réticulée. Legendre et Makarenkov (Legendre et Makarenkov, 2002; Ma-
karenkov et Legendre, 2004) ont proposé d’utiliser les réticulogrammes pour détecter
les réticulations dans des données évolutionnaires. Ils ont développé une méthode basée
sur les distances qui inféere des phylogénies réticulées. Cette méthode utilise la topo-
logie d’un arbre phylogénétique comme une structure de base sur laquelle on ajoute,
au fur et & mesure et suivant un critére d’optimisation, des arétes de réticulation pour
construire un réticulogramme. Un enjeu majeur et délicat est alors de déterminer & quel
moment 1’algorithme doit cesser d’ajouter des branches. Makarenkov et al. (2006), Boc
et al. (2010), et Boc et Makarenkov (2012) ont proposé des algorithmes pour identifier
des transferts horizontaux & partir d’arbres différents obtenus pour représenter 1’his-
toire évolutive d’'un méme ensemble d’espéces. Ces méthodes sont implémentées dans
le togiciel T-REX (Makarenkov, 2001): Dans le cas d’urr ensemble d’individus d’une
méme population, Bandelt et al. (1999) utilisent un critére de parcimonie pour ajou-
ter des intermédiaires manquants & un réseau initial obtenu en combinant plusieurs
arbres de couverture minimale. Doyon et al. (2010) proposent quant & eux une méthode
de parcimonie pour réconcilier un arbre d’espéces et des arbres de génes, en prenant
en compte les transferts latéraux, les pertes de génes et les duplications. Huson et
Rupp (2008) ainsi que van Iersel et al. (2010) utilisent la notion de réseaux de clusters
pour réconcilier différents arbres phylogénétiques contradictoires. Dans le cas de deux
arbres contradictoires, Albrecht et al. (2012) proposent un algorithme paralléle pour
trouver un réseau d’hybridation minimum. Parmi d’autres techniques d’inférence de
réseaux phylogénétiques, mentionnons : la parcimonie statistique (Templeton, Crandall
et Sing, 1992), le Netting (Fitch, 1997), les réseaux medians-joints (Foulds, Hendy et
Penny, 1979; Bandelt et Dress, 1992a), la parcimonie & variance m:)léculaire (Excoffer et

Smouse, 1994), les pyramides (Diday et Bertrand, 1984) et les hiérarchies faibles (Ban-
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delt et Dress,.1989). Pour une vue d’ensemble sur la question, on se référera & (Huson,

Rupp et Scornavacca, 2010).

La plupart de ces techniques ont été testées par Woolley et al. (2008). Elles ne s’avérent
efficaces que dans des configurations particulitres. De plus, il n’existe aucun critere
statistique permettant de valider les réseaux ainsi obtenus et de choisir le meilleur

réseau entre différents résultats obtenus avec différents logiciels.
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14 Glossaire

ADN (acide désoxyribo nucléique) : Macromolécule constituée de deux chaines enroulées

en double hélice. Ses deux brins sont assemblés & partir de nucléotides. Chaque nucléotide
comprend un sucre, le désoxyribose, un phosphate et une des quatre bases azotées
(adénine, guanine, cytosine et thymine). L’ADN est le support de 'information génétique

des organismes vivants.

Alignement : Opération qui consiste & disposer les unes en dessous des autres des por-
tions de séquences similaires en minimisant leurs différences (on peut aligner entre eux
des génes d’'une méme famille multigénique ou des génes d’especes différentes). Si ces
génes sont homologues, les différences d’aminoacides ou d’acides nucléiques entre les

séquences actuelles sont le témoignage de mutations qui ont eu lieu dans le passé.

Aminoacide (acide aminé) : Unité constitutive des protéines. Il existe vingt acides aminés

communs : alanine, arginine, asparagine, aspartate, cystéine, glutamine, glycine, histi-
dine, isoleucine, leucine, lysine, méthionine, phénylalanine, proline, glutamate, sérine,

thréonine, tryptophane, tyrosine et valine.

Archaea : Les Archées ou Archaea (anciennement appelés archéobactéries, du grec ar-
chaios, « ancien » et backterion, « baton ») sont un groupe majeur de microorganismes.
Elles constituent un taxon du vivant caractérisé par des cellules sans noyau et se distin-
guant des Eubactéries (vraies bactéries) par certains caractéres biochimiques, comme la

constitution de la membrane cellulaire ou le mécanisme de réplication de 'ADN.

ARN (acide ribonucléique) : Polymeére linéaire dont la sous-unité de base, un ribo-

nucléotide, contient le sucre ribose.

Bacteria : Les bactéries appartiennent au vaste ensemble des microbes qui comprennent
également les virus, les champignons et les parasites. Microorganismes invisibles & 1’ceil
nu, les bactéries sont constituées d’une seule cellule dépourvue d’un vrai noyau. Elles

contiennent un seul chromosome formé d’un long filament d’ADN.
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Clade : Vient du grec clados qui signifie « aréte ». Taxon strictement monophylétique,

c’est-a-dire contenant un ancétre et tous ses descendants.

Eucarya : Les Eucaryotes (du grec eu, vrai et karuon, noyau) comprennent quatre grands
régnes du monde vivant : les animaux, les champignons, les plantes et les protistes. Ils
constituent donc un trés large groupe d’organismes, unis et pluriceliulaires, définis par

leur structure cellulaire (noyau, ADN, cytosquelette, etc).

Extragroupe (outgroup) : On dit aussi groupe extérieur ou encore « outgroup » tiré de

I'anglais. Groupe que ’on sait a priori placé en dehors d’un ensemble de taxons dont on

cherche les relations de parenté.

Horloge moléculaire (hypothése) : Hypotheése selon laquelle les molécules d’'une méme

classe fonctionnelle évoluent réguliérement dans le temps & un rythme égal dans différen-
tes lignées. Ainsi la quantité des différences moléculaires constatées de nos jours dans
des séquences homologues d’espeéces distinctes peut étre utilisée pour estimer le temps

écoulé depuis le dernier ancétre commun & ces espéces (ou le temps de divergence).

Racine : Segment de I'aréte en amont du nceud du rang le plus important, définissant le
groupe extérieur (voir Extragroupe). En d’autres termes, c’est la position dans 'arbre
du groupe extérieur. La racine peut étre considérée comme un point de référence pour
Vinterprétation des caracteres : les états de caractéres de l’extragroupe (outgroup) sont
des états plésiomorphes, les états qui en différent sont apomorphes. Remarque : pour
pouvoir comparer aisément deux arbres, il faut les enraciner chacun avec la méme espéce

ou avec le méme taxon.

Taxon : Ensemble des organismes reconnus et définis dans chacune des catégories de
la classification biologique hiérarchisée. En d’autres termes : contenu concret d’une
catégorie. Exemple : Canis lupus, le loup, est un taxon de rang spécifique (catégorie :
espéce) ; les canidés (Chien, Loup, Renard) constituent un taxon de rang familial (catégo-

rie : famille).







CHAPITRE II

DESCRIPTION DU NOUVEL ALGORITHME

L’algorithme Neighbor Joining (Saitou et Nei, 1987) est la plus utilisée des méthodes
de distances pour inférer un arbre phylogénétique. Atteson (1999) a prouvé que cet
algorithme est capable de retrouver la vraie phylogénie si les distances utilisées sont
suffisamment proches des vraies distances d’évolution. Notons que Bio Neighbor Joining

(Gascuel, 1997) est une version améliorée de NJ que nous ne présenterons pas ici.

Notre but est de généraliser la méthode NJ traditionnelle en introduisant des phénomeénes
d’hybridation dans ’arbre reconstruit et d’obtenir ainsi un réseau d’hybridation. Nous
avons choisi cette méthode car elle permet de retrouver des phylogénies en un temps po-
Iynomial en fonction du nombre d’espéces considérées. Elle est également relativement
facile & implémenter. De plus, dans le cadre des méthodes de distances, on peut facile-
ment faire des tests avec des arbres additifs (auxquels on peut rajouter des phénoménes

d’hybridation) pour vérifier efficacité de 1'algorithme qu’on élaborera.

Nous allons tout d’abord expliquer trés en détails [’algorithme NJ, puis nous présenterons

notre algorithme principal.

Dans toute la suite on considérera qu’on dispose en entrée d’une matrice de distances
D = {D[i][j]}1<i<n;1<j<n Sur un ensemble de n espéces, et qu’on veut obtenir en sortie

un arbre ou un réseau expliquant la phylogénie de ces especes.

Notons que D[i][é] = 0 pour tout 1 < i < n et que D[¢][j] = D[j][¢i] pour 1 <i < n et

1<j<n.




24

21 L’algorithme Neighbor Joining

L’algorithme NJ est un algorithme itératif qui part d’un buisson composé de n feuilles
et n branches, oll n est le nombre d’espéces considérées. Ce buisson est représenté sur
la figure 2.1 pour le cas n = 6. Cet arbre est graduellement transformé en un arbre
phylogénétique binaire non enraciné avec les mémes n feuilles et avec 2n — 3 branches.
Ainsi, 4 la i-éme itération, l’algorithme doit choisir deux nceuds voisins parmi n — ¢ + 1
candidats. La taille de la matrice de distances est alors réduite de 1, les deux noeuds
regroupés étant remplacés par leur ancétre commun. A chaque itération, pour choisir
les deux nceuds 4 joindre, on considére toutes les Sn-_H‘;l("_“Q configurations semblables
acelle représentée sur la figure 2.2. Pour chacune de ces configurations, on calcule les
longueurs de branches qui minimisent le critére des moindres carrés ou on compare
les distances entre les nceuds avec les distances qu’on obtiendrait avec les longueurs de

branches si on avait affaire & un arbre additif. Par exemple, pour la figure 2.2, on cherche

4 minimiser :

(D2 - Ly - Lo)*+ Y (DU(Kl - Lj — Ly)?

+ 3 (D1 - Ly = Ly = L) + (DK - Ly = Ly — Ln)?]
3<k<6

Dans le cas général, si on joint les nceuds 1 et 2 parmi un buisson de n noeuds, Saitou et

Nei (1987) montrent que les longueurs de branches sont alors données par les formules

suivantes :
L= —D[l][2] i )(P Q), L= —D[l][2] o )(P Q) (21
= ; 1 - n—4 "
L=y, Z,,:,#,D[ 107] - 2)2 P+Q- gy ™ 2% @2
Lxy = 2—(71%5)*(P+ Q) - %D[l][2] - m)_lfri%)v’ (2.3)
ou

P= % pilll, =Y D, v= Y. D

3<jsn 3<j<n 3<i<jsn




Figure 2.1 Buisson de taille 6.

Figure 2.2 Configuration ot les noeuds 1 et 2 sont choisis comme voisins.
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On obtient alors que la somme de toutes les longueurs de branches est égale & :

Si2 = %Dmm b P+ + a5V
= 3D+ 5 ¥ DU+ DR+ =5 Y Dl
3<_7<1‘L 3<1<J<n

Pour chaque couple de nceuds i et 7, on calcule ainsi la somme des longueurs de branches :

i 1 , . 1
Sw =3P+ 5y 3 DHM+DLKI+;— Y DWW,
1<k <nk#i,j 1<k<I<nk,l#4,5

(2.4)
On choisit alors de joindre les nceuds 7 et j qui minimisent 1’évolution totale, i.e., qui
minimisent la somme des longueurs de branches S;;;. On remplace ces deux nceuds par
le nceud X (qui est donc leur ancétre commun direct), et on obtient une matrice de
distances de taille n — 1. On calcule les nouvelles distances de X aux noeuds restants

par la formule suivante :

DIX](k] = = (DIil[] + DIk, & #i,5. (25)

[N

On garde également en mémoire les longueurs des branches de 7 et j a leur ancétre X

calculées par Tes formules 2.1. On procéde ainsi & n—3 itérations successives pour obtenir
4 la sortie un arbre phylogénétique binaire non enraciné et les longueurs de toutes les

branches de cet arbre, comme l'illustre I’exemple suivant.

On prend en entrée la matrice de distances suivante :

(1]0 4 56 8 9 )
2[4 0 7 8 10 11
35 7 05 7 8
D= :
4]6 8 50 6 7
5(8 10 7 6 0 3
\6/9 11 87 3 0 )

qui correspond & ’arbre de la figure 1.2. La premiére colonne indique le nom du nceud

correspondant & chaque ligne. On calcule toutes les valeurs des S;;; présentées dans le

tableau 2.1.




Sij
L9
20,5
21
21,75
21,75
20,5
21
21,75
21,75
20,5
21,25
21,25
20,75
20,75
18,5

=
o,

~

~_ o~ o~ |~
—t — — P

e
[\] [\&] — — E
(=2 (%) > W (=2} (% = (9] &)

[\]
N | R S | S S N A a2

AN TN TN N TN TN N N
ot ™ORN w o w

~

(=2 T = T S = R |
Pt N S N R i

Tableau 2.1 Valeurs des S;;; pour la matrice D.
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(i:j Si?j
(1,2) | 2 ~15,83
(1,3) | 18 ~ 17,17

(1,4) 17,5
1,X) 17,5
(2,3) | BB ~17,17
(2,4) 17,5
(2, X) 17,5

(3,4) | 1% ~ 16,83
(3,X) | 19 ~ 16,83
(4,X) | % ~16,17

Tableau 2.2 Valeurs des S;;; pour la matrice D;.

La somme Ss,6 = 18,5 étant la plus petite des 15 valeurs possibles, on choisit de joindre

les nceuds 5 et 6. Si on appelle X leur ancétre commun, on obtient alors ’arbre (b) de

—la figure2:3-4partir dubuisson—{a) de cette-méme figure:-On remplace-donc-dans ta-
matrice de distances les noccuds 5 et 6 par le nceud X en calculant les distances de X

aux noeuds restants par la formule 2.5. On obtient ainsi la matrice suivante :

(1|0 4 5 6 85 \
24 0o 7 8 105
Di=| 3|5 7 0 5 75
46 8 5 0 65
x|85 10,5 7,5 6,5 0

On se retrouve également avec un buisson de taille 5 contenant les nceuds 1, 2, 3, 4 et

X. On calcule alors les 10 valeurs des S;;; présentées dans le tableau 2.2.

On s’apergoit que la plus petite de ces valeurs est Sy, = %. On choisit donc de joindre

les nceuds 1 et 2. Si on appelle Y leur ancétre commun, on obtient alors I’arbre (c) de la



(1,7) | Sij
(¥,3) | 13,5
(Y,4) | 14
(Y, X)| 14

(3,4) | 14

3,X)| 14

(4,X) | 13,5
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Tableau 2.3 Valeurs des S;;; pour la matrice Ds.

figure 2.3. On remplace donc dans la matrice de distances les nceuds 1 et 2 par le nceud

Y en calculant les distances de Y aux nceuds restants par la formule 2.5. On obtient

ainsi la matrice suivante :

0 & 7
6 0 5

Y

3
Dy
gl 7 5 0
X

9,5 7,5 6,5

9,5

7,5

6,5
0

ainsi qu’un buisson de taille 4. La plus petite valeur des S;;; est alors atteinte pour Sx.4

et Sy,3 comme le montre le tableau 2.3.

On peut donc joindre les nceuds X et 4, ou les nceuds Y et 3, ce qui revient au méme.

On trouve alors I'arbre (d) de la figure 2.3, ou toutes les longueurs de branches sont

calculées & chaque itération avec les formules 2.1.

On remarque qu’on retrouve l'arbre additif de la figure 1.2. On peut en fait montrer que

I’algorithme NJ retrouve tous les arbres additifs avec les bonnes longueurs de branches

(Saitou et Nei, 1987). De maniére générale, cette méthode trouve toujours des arbres

additifs.

On notera pour finir que la complexité de cet algorithme est en O(n®) puisqu’on fait
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n — 3 itérations et que la i-éme itération nécessite de considérer tous les couples parmi

n — 1+ 1 éléments.

2.2 Adaptation de I’algorithme NJ aux cas des arbres contenant des phénomeénes

d’hybridation

Nous voulons maintenant adapter ’algorithme NJ au cas des phénomeénes d’hybridation.
Notons que ces hybridations peuvent avoir lieu au niveau de deux branches terminales
commes dans la figure 2.4 ou au niveau de deux branches ancestrales éomme dans la
figure 2.5. Dans ces deux cas, les deux branches en question peuvent provenir directement
d’un méme nceud comme dans les réseaux (a) des deux figures précédentes, mais elles
peuvent également étre plus éloignées comme dans les réseaux (b). Dans la figure 2.4,
on dira que 1'espéce 6 est I’hybride des espéces 1 et 2 (ou de leurs ancétres) dans le cas
(a), et que l'espece 6 est ’hybride des espéces 2 et 5 dans le cas (b). Dans la figure 2.5,
’espéce ancestrale X est I’hybride des espéces ancestrales Y et Z dans le cas (a) par

exemple.

Expliquons les calctls de distances entre @éces- dans 16 cas des phénomeénes d’hybri-
dation. On prend comme exemple le réseau (a) de la figure 2.4. La figure 2.6 explicite
les informations dont nous avons besoin. Tout d’abord, si on enléve ’hybride, on se
retrouve avec un arbre phylogénétique traditionnel (additif) dont les distances entre
especes se calculent & partir des longueurs de branches indiquées sur 'arbre de gauche
de cette figure. Pour I’hybride, nous avons besoin d’un nombre réél o entre 0 et 1 qui
indique quelle proportion du patrimoine génétique de '’hybride provient de la branche
de I'espéce 1 (1 — o représente alors la proportion du patrimoine génétique de '’hybride
qui provient de la branche de ’espéce 2). Nous devons également connaitre les longueurs
L9 et L3 entre 'ancétre X des espéces 1 et 2 et les noeuds X; et X, entre lesquels a
eu lieu ’hybridation, ainsi que la longueur Lg entre les nceuds 6 et H (voir la partie de
droite de la figure 2.6). Notons que les longueurs des branches étiquetées par a et 1 — «
sont nulles. On calcule alors les distances entre ’espéce 6 et les-autres espéces comme

suit :
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2
3 5
1 {23 ] g
1
2
6 4 2 6
5
(a) (b)
3
1 5
2
1 0 1
Y, : 2 &
3 2
2
2 6
4
(c) (d)

Figure 2.3 Un exemple de la suite des arbres obtenus avec I’algorithme NJ.
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() ()

Figure 2.4 Hybrides entre des branches terminales.

(@) ®)

Figure 2.5 Hybrides entre des branches intérieures.
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1 3 4
L1 s Lz 1
XY . Yz 4
X Y- Z
L2 L

Figure 2.6 Informations nécessaires pour calculer les distances entre un hybride et les

autre especes.

D[1][6] = Le + a(Ly — LY + (1 — a)(L3 + Ly), et donc :

D(1)[6] = Le + Ly — oL + (1 — &) L3, (2.6)

D[2][6] = L + (1 — a)(Ly — LY) + (L8 + L), et donc :

D[2][6] = Le + Lo+ aL? — (1 — @) L3, (2.7)

D[k][6] = Le + aLd + (1 — &) LY + d(X;k), 3< k<5, (2.8)

ol les distances d(X; k) entre les noceuds X et k se calculent comme dans un arbre additif

traditionnel.

Nous allons utiliser le méme principe que l'algortihme NJ. Notre algorithme est ainsi
itératif. A chaque étape, on choisit soit deux nceuds & joindre, soit un nceud qui est un
hybride. Pour faire ce choix, on cherche la configuration dont 1’évolution est minimale.
On a ainsi besoin de définir des configurations correspondant & l'union de deux noeuds
(on verra qu’on ne prendra pas toujours les mémes configurations que dans ’algortihme

NJ traditionnel) et des configurations correspondant & un phénomeéne d’hybridation.
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Figure 2.7 Buisson avec un hybride.

221 Les configurations d’hybridation

Supposons que nous disposons d’une matrice de distances entre n espéces. Si I’espéce
3 est I’hybride des especes 1 et 2, on utilise alors la configuration représentée sur la
figure 2.7 pour n = 6. 1l s’agit d’un buisson de n — 1 espéces auquel on ajoute ’hybride
3 entre les noeuds 1 et 2. Nous appellerons L;, 1 < 7 < n, les distances entre le nceud 7 et
son ancétre direct, o étant la proportion du patrimoine génétique de I’hybride provenant
de la branche de ’espéce 1, LY et L3 étant les longueurs des branches du noeud X aux

bifurcations d’hybridation. On peut retrouver ces notations sur la figure 2.8.

Dans le cas additif, d’apres les formules 2.6, 2.7 et 2.8, les distances entre espéces sont

alors données par les formules suivantes :

D[1)[8] = Lg + Ly — L%+ (1 — ) LY, (2.9)
D[2)[3] = Ls+ Lo+ oL — (1 — o)L}, (2.10)
D8] = Ls+ald + (1 — )Ly + Ly, 4<k<n, (2.11)
Dhlljl=Li+Lj, 1<i<j<nm,,j#3 (2.12)

En général, si on dispose d’une matrice de distances arbitraire, on ne peut pas résoudre

le systéme d’équations ci-dessus puisque nous avons ﬂ"z—_lz équations et n + 2 inconnues
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Figure 2.8 Informations nécessaires pour calculer les distances entre espéces dans la

configuration de la figure 2.7.

(si on pose LY = oL et LY = (1 — @)LY). Donc, pour trouver les longueurs de branches
de chacune de ces configurations d’hybridation, nous cherchons la solution des moindres

carrés, i.e., nous cherchons & minimiser (Hyly — dn)(Hpln — dn)?, olt

ln = (L1; Lg;...; Ln; 15 L3,

dr, = (D[1][2]; D(1](3]; D(2](3]; D{1][4]; .. .; D(1][n]; DI2][4]; . .; D[2][n];

D[3][4);...; D[3][n]; DI4]([5); . . .; DIn — 1[n])’,

ot les DIi][5], < j entre D[4][5] et D[n — 1][n] sont dans I'ordre lexicographique, et ou

I’exposant t représente ’opération de transposition des matrices.

De plus, la matrice H,, est la matrice de taille @ %X n correspondant au systéme

d’équations défini par les formules 2.9, 2.10, 2.11 et 2.12.
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Par exemple, pour n = 6, on obtient :

11 bBH0oa D O
101000 -1 1
B I 000 1 =1
189 10H00 0 0
100010 0 O
100001 & 0
010100 0 O
Hi=10 10010 0 0
010001 0 O
B &1 180 i i
o plrLolo 1 1
001001 1 1
000110 0 O
000101 0 O
000011 0 O

Si la matrice HH, est inversible, I'unique solution du probléme des moindres. carrés
est donnée par :

= (HH,) i,

Or, dans notre cas, on obtient pour n >4 :

( 11 )

CYn 1 1

B, = : )

-1 1 n-3 1--+-1 n—-1 n-5
1 -1 n-3 1--+1 n-5 n-1
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ol C,, est la matrice de taille n x n dont tous les coefficients diagonaux sont égaux a

n — 1 et dont tous les coefficients non diagonaux sont égaux a 1. Par exemple, pour

n = 6, on obtient :

5 1
1 5
1 1
b 1
H6H6 =
1 i
1 il
-1 1

W W R = P ot =

[ N T = T T R
[ G N < 1 T L

S T T S S S S

O L T T S o S U R

1S B S S e %)

On inverse cette matrice et on obtient pour (H%Hy) ™! la matrice suivante :

2n—-56 =1 -1
I(n-3)(n—2) I(n—-3)(n-2) 2(n—-2
=1 2n—5 . —1
2(n—-3){n-2) m—-3)(3n—4) n=3
—3: -1 =1
3I(n-2) (n-2) !':.—Z
=1l -1 1
n—3)(2n—4 n—-3)(n— 2(n-3)(n—132
—1 -1 7t
B (r=2) FHn-B(@-3 An-)(n-3)
0 n—2
n—3 IMn=3)
—2
\ o 2(n—-3) ZZ’:;—M

-1
(n—-3)(n-3) '

-1
G=NED)
1

FDEE=D TN ED
n— 2n— " A(n-3)(n—
W.
—1 s —1
2(n—3)’ 2(»—3)’
T —1

2(n—-3,
0
n—2
42n—3;
=1
2('n—3)2

=1
2(n=3)2
gn—zz"’
4(n-3)
n—2

=37

0
1

2(n—3)
—2
Ty
=1
2(n=3)%

-1
2(»—-3)!
n—2
4(»—3)2’

Ay

ol W,, est la matrice symétrique de taille (n — 3) x (n — 3) dont tous les termes dia-

Gye . ’ g
gonaux sont égaux & (:_'; 32n_14) et dont tous les termes non diagonaux sont égaux a

n—2

~ m=3)2(2n-4y"
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Par exemple, pour n = 6, on obtient :

TIARTR S el SupT R S |
24 24 8 24 24 24 6
-1 1 =1 =1 =1 =1 1 g
24 24 8 24 24 24 6
Sl =i o A gy L=l =l
8 8 8 24 24 24 3 3
T R V. S TR T, G |
(HtHG)—l == 24 24 24 72 18 18 18 18
6 S S U B | SR R |
24 24 24 18 72 18 18 18
sl =t & & (L @ = =1
24 24 24 18 18 72 18 18
0 Ll =L =1 =1 o214 1
6 3 18 18 18 9 9
1 g =l =l =1 =1 1 4
6 3 18 18 18 9 9

On multiplie alors par HY, pour obtenir la matrice qui donne les longueurs de branches

(solutions des moindres carrés) en fonction des distances D[i][j]. On obtient ainsi :

Ly = 725 D12 + 755 YCacken DIIK]

(2.13)
~ o) ascken DK — g R

Ly = ;45 D1)[2) - =gty acken DIIK] (2.14)

+ﬁ Eagkgﬂ D[2][k] - [?r—z}lf_n—a_:-R‘

L = -1, D[1][2] + 3(D[1][3] + D[2][3)) (2.15)

8y Suhcn (OIIH + DEIK) + i B
Li = ~ kg (2] + &3m0 (D[1)[k] + DI2][K]) + ity DI3IIA
—W—WR% Laci<niizn (P + D[2[]) - (n‘-ﬁﬁﬁj Ya<i<n;izk D8I

( _322_£ = 2 g X T
e ?71—2)(71113)5 E4Sjsn;j¢k D{j][x] - (n' _5‘7—-1(,?_3) 24§i<j5n;i,j9ék D[i)j], 4< k< n,
(2.16)

£9 = zrgy DI11[2] - D[] + z=hr Tacien DK — ke Sagacn DI2IIA

+ o5y Sacken DIBIK] ~ war R,
(2.17)

L§ = 55y DILII2] - 3DI2)[8] ~ gtz Lacken P + 2273 Cachan DI2IIK]

+ﬂ'nl_—35 > ack<n D[3][K] - (7_1—3553,
(2.18)

ol R = E4Si<jsn D[Z] [.7]
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Par exemple, pour n = 6, on obtient :

L= 3Dz +7 Y DK -5 3 Dk - 3R

4<k<6 4<k<6
Lr=:Dl2 -3 Y DK+ Y Dk - R
4<k<6 4<k<6
Ly = ~3D{1)l2l+ 5(D[E + DIZE) - 75 3~ (DIWIiK + Dk + 55
4<k<6

Ly = -3 D(1][2] + %(DI[1][4] + D(2)[4]) + D[3)[4] — 5(D(1][5] + D[1][6])
~(D[2][5] + D[2][6]) — & (DI3][5] + DI3][6]) + § (DI4][5] + DI4][6]) — 5 DI5][6],
Ls = - D{1][2] + 55 (D[1][5] + D[2][s]) + 117[3][5] 15(DI1[4] + Dhaje))
—%(D[2][4] + D[2][6]) — £ (D[3][4] + DI3][6]) + § (DIMI[5] + DI5]{6]) — 55 D[4][6],

Lo =~ DU + (DU + DI + DI~ (DL + DIE)
~&(D{2l[4] + DI2)s)) ~ % (D34 + DI3le]) + D[41[61+D[51[61> DMl
£9= LDl - 3DIE + 5 2 DK - 3 DEK+5 3 Disliel - 5B

4<k<6 4<k<6 4<k<6
19 = 1Dl - SDRIS - o5 Y DK+ Y DK+ 3 DAk - R
4<k<6 4<k<6 4<k<6

ot R = D[4][5] + D[4][6] + DI5][6].

Comme on recherche la configuration d’évolution minimale on doit calculer :

S{$$:= j{: L.

1<k<n

On ne prend pas en compte les valeurs de I:‘l) (respectivement ﬁg) puisque c’est une

« sous-branche » de L; (respectivement Lg).
Pour calculer S{{Z;B’ on utilise les formules 2.13 & 2.18.

Le coefficient de D[1][2] (qui apparait dans L1, Lz, L3 et dans les n — 3 longueurs L

pour k > 4) est ainsi égal & :

1 1 1 1
n_2+n_2——n_2—(n—3)x————-——0.
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Le coefficient de D[1][3] et de D[2][3] est égal & 1 puisqu’il n’apparait que dans Ls.

Pour k > 4, le coefficient de D[1][k] et de D[2][k] (qui apparaissent dans L1, L2, L3, L

et dans les n — 4 longueurs L; pour j > 4, j # k) est égal & :

- -3)*—(n—4 =
i~ e — e + ey — (0 9 X it

_ ki
= 3m3)
Pour k > 4, le coefficient de D[3][k] (qui apparait dans Ly et dans les n — 4 longueurs
L; pour j >4, j #k) est égal a :

n—4 1

g AR

Pour 4 < i < j < n, le coefficient de D[i][j] (qui apparait dans L1, L, L3, L;, L; et
dans les n — 5 longueurs Lg pour k > 4, k # 4, 7) est égal & :

—-3)2—~(n—5 =]
s — Ty v e — (0= 5) X g
ke,
On obtient-done—
1 1 1 P
Sths = 5(D[1][3] + D[2)[3]) + =3 Z (D[1][k] + D[2][k]) + =% Z D[d][5].
4<k<n 4<i<j<n

En général, si h est I'hybride de 7 et j, on obtient ainsi :

S = 5(Dll (k] + D{5](R]) + ﬂﬁj P i<k<nikign (Dl [K] + DI5][K])

: (2.19)
23 Ligick<ni ktign PI[K]-

Remarque 2.1. La formule 2.19 est en fait équivalente a :

S5 = S(DUIA) + DI~ DI+

1<k<n;k#i,5,h 1<i<k<nsl,k#i,5,h

3D+ gy > (WMD) +;=5 > DK

Or, la deuziéme ligne de cette formule est la valeur S;;; de NJ classique, ou on relie les

neuds i et j parmin —1 neuds (on a ainsi supprimé le neeud h ).
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1 3
L L
| L 3 L
XY | YZ
z AR Y
2
2 6

Figure 2.9 Buisson avec trois feuilles regroupées.

De plus, dans le cas ot h est I’hybride de i et j, la premiére ligne de la formule est égale
i

L = 5(DIillA) + Dlsl[k] — DIl

222 Les configurations d’arbres

On doit maintenant définir des configurations d’arbres qui peuvent étre comparées avec
les configurations d’hybrides définies dans la section précédente. On ne peut pas prendre
les configurations classiques de I’algorithme NJ puisqu’on aurait alors un degré de liberté
de moins (n + 1 dans le cas de NJ classique au lieu de n + 2 dans le cas des hybrides).
On s’intéresse donc aux configurations présentées dans la figure 2.9. On considére ainsi
un triplet d’espéces (comme dans le cas des hybrides), deux nceuds (les noeuds 1 et 2
sur la figure 2.9) étant directement voisins, le troisitme (le nceud 3 sur la figure 2.9)

étant voisin de l'ancétre des deux précédents.

Avec les longueurs indiquées sur la figure 2.9, on obtient le systeme d’équations suivant :
D(1][2] = L1 + Ly, (2.20)

D(1][3] = L1 + L3 + Lxy, ' (2.21)
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D(2)[3] = Ly + L3 + Lxy, (2.22)

DIk|(1] = Ly + Lxy + Lyz + Lg, 4< k<, (2.23)
Dik]|[2) = Ly + Lxy + Lyz + Ly, 4<k <n, (2.24)
DIK|[3] = Ls + Lyz + L, 4<k<n, (2.25)
Dlillj]=Li+L;, 4<i<j<n. (2.26)

En général, si on dispose d’une matrice de distances arbitraire, on ne peut pas résoudre
A re i ] B -1 I . .
le systéme d’équations ci-dessus puisque nous avons % équations et n+2 inconnues.

Comme dans la section précédente, nous cherchons donc & minimiser :

(Tl — dn)(Tuln — dn)',

ol

ln = (L1; Lg;...;Ln; Lxy; Lyz)t,

et ol d,, est défini comme précédemment par :

dn = (D[1][2]; D[1](3]; D[2](3]; D[1][4]; . ..; D[1][n]; D[2)[4]; .. .; D[2][n];

D(3][4];...; D[3][n}; DI4][8];....; Dln — 1][n])",

ou les D[i][j],1 < j entre D[4][5] et D[n — 1][n] sont dans ’ordre lexicographique.

De plus, la matrice T, est la matrice de taille @ X n correspondant au systéme

d’équations défini par les formules 2.20 & 2.26.
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Par exemple, pour n = 6, on obtient :

- O =
o e & 0 O g o Bk g
=S e e & = OO
S O = o S e O O 'O

—_ R e e e =m0 O O

—

[
—

—_ = O O =k OO0 H OO0 = O O O
= o
—

(s SO v N = R s SN oo B Y = VN = R <= N U =
oo o O O O O Rk Bk B O O O = o =
[= === = = T e e e e o B o )

9 a o

o)

| e ]
[SSY

O @ O

Si la matrice T:T, est inversible, I'unique solution du probléme des moindres carrés est
donnée par :

5 = (TpTn) " Tydn.

Or, dans notre cas, on obtient pour n > 4 :

( g9 m—ig 3
n—2 n—3
9 n—3

l'/'n 2 3

T,,tlTn = )

i—-9 n—8 2 2.2 20-2) An-3)
\n-3 n-3 n-3 3.3 2(n-3) 3(n-3) )
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ol U, est la matrice de taille n x n dont tous les coefficients diagonaux sont égaux &
n — 1 et dont tous les coefficients non diagonaux sont égaux a 1. Par exemple, pour

n = 6, on obtient :

5183 19 48
15111143
{15411 9 8

il i1 481123
T4 s 4 89 538
i'f 141852 5
442 22 28 6
33333369)

On inverse cette matrice et on obtient pour (T:T,)~! la matrice suivante :

n—4 =1
/ 4{n— An—2) 0 0.0 T 0
n—4 =1
-  Im-2) g 00 = 0
n—1 n-—-6 n—4
g 9 P O 8n=3) ~#n=3)
=1
0 0 0 0 Tn=3)(n—
: 3 174 i g 2
! n
i =1
0 9 o 0 2(n-3)(n—-4
=1 =1 n—=6 3(n—-2 n—2
T - §(n=3) 00 _H =) T
0 0 __n—4 - - — n—2 n—2)3
8(n—-3) I(n—3)(n—4) Z(n—3)(n—4a) 8(n-3 8(n~4)(n—-3

olt V,, est la matrice symétrique de taille (n—3) x (n—3) dont tous les termes diagonaux

_3)2 —5)(n—
sont égaux & ("—2(:2_;)1(:%)(512%4) et dont tous les termes non diagonaux sont égaux a

= n-—6
2(n—-2)(n—-3)(n—4)"
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Par exemple, pour n = 6, on obtient :

(

—

8 1L 0 o o 0o F o0
1 & 0o 0 0o 0o F o0
5 ==

0o 0 § o 0 0 0 T
o 0 o i o o o
(TGtTG)—l_; 4 . 121
o 0 0 0 0 0 I
1 =

o 0 0 0 0 % 0 T
2+ 2 o0 0o 0o 0o § F

- — - 'l P

CEEEEEERY

On multiplie alors par T pour obtenir la matrice qui donne les longueurs de branches

(solutions des moindres carrés) en fonction des distances Dfi][j]. On obtient ainsi :

B %D ezl + 2(n1_ 2 Y (D[] - D2[k]), (2.27)
3<k<n

& %D[11[2] - 2(n1__"2) Y (Dljk] - DI2J[KD), (2.28)
3<k<n

L = (DU + DI2S) + grm—gy O (2DBIIK -~ DMK - DRKD,  (2:29)
4<k<n

Ly = 50—z (DILI[k] + D{2][k} + D(3][k])
_(n__T)ln(—_z'j Y a<j<nizk(PIL1I] + DI2]l5] + D3] [5])
B 5 s DU — gty isi<ssmigon DU 4 <k <,

(2.30)
Lxy = —%D[1][2] + %(D[I]B] + D[2][3]) + Z(rTl;_:ﬁ Z (D[1][k] + D[2][x] — 2D(3][k]),
= (2.31)
1 1 R
Lyz = —Z(Dlll (3]+D(2](3])+ A(n—3) 4gczsn(D[1][k]+D[2] [k]+2D(3] [k])-m’
(2.32)

olt R =3 4cicij<n DlilI]:
Par exemple, pour n = 6, on obtient :

L= 3Dz +5 3 (DK - D2k,
3<k<6
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L= D2 - 5 3 (DUllk - DI2IK),
3<k<6

s = (DUl + DRI + 55 - (2DIIK - DIIK - DRI,
4<k<6

Ly = L (Dl + DI2JI4+ DI3IA) - 35 3~ (Dlullsl+ D1+ D3N +5 3 Dlli),
=56 =56

L = £(Dltlis}+ DI[s)+ D3I~ 5 3 (Dl + DR+ DIgli)+3 - DL
j=4;6 j=4,6

Ly = S(DI1]6]+ DI2llel+ DRIIS) ~ 5 Y- (Plulll+Dlzllil+ D +5 3~ DLl

i=4;5 J=4;5

Ly = —3DIt][2] + 7(D[1)8) + DRI[3) + 35 3~ (D{JIK + DRIk - 2D(3][k),
4<k<6

Lyz = ~>(DWIE+ DEis) + 75 3 (DI1JIK + DI2JIK + 2DBI[K) - 3

4<k<6
ot R = D[4][5] + D{4](6] + D5][6].

Comme on recherche la configuration d’évolution minimale on doit calculer :

STaa= > Li+Lxy+Lyz.

1<k<n
Pour calculer .5{11;2;3, on utilise les formules 2.27 & 2.32.

Le coefficient de D[1][2] (qui apparait dans Ly, Lg etLxy) est ainsi égal &

11 1
Gaps o B
*3737 3

Le coefficient de D[1][3] et de D[2][3] (qui apparait dans L3, Lxy et Lyz) est égal &
1P 1 |

4 4 4 4

Pour k > 4, le coefficient de D[1][k] et de D[2][k] (qui apparaissent dans L1, Lg, L3, Ly,
dans les n — 4 longueurs L; pour j >4, j # k, Lxy et Lyz) est égal & :

1 1 1 4
Ty~ T~ Ty T ey — (P~ 4) X R T ey T

= 1
= 4n-3)*




47

Pour k > 4, le coefficient de D(3][k] (qui apparait dans L3, Li, dans les n — 4 longueurs
Ljpour j >4,j#k, Lxy et Lyz) est égal & :

_4
2Tn1—3) + oy — (n—4) % (n—s)l(n-z) = 2(n1—3) s 2(7T1—3)

1
2(n-3)"

Pour 4 < i < j < n, le coefficient de D[i|[j] (qui apparait dans L;, L;, dans les n — 5

longueurs Ly pour k > 4, k #4,j, et dans Lyz) est égal & :
—3)(n—5)+3 = 1
2 e taa) oy — (= 5) X T ey )

R |
n-3°

On obtient donc :
753 = 3(D[1[3] + D(2]13] + 2D[1](2]) + 75 Z45k5n(b[1”kl + D[2][k] + 2D[3][#))
+23 Lacicj<n DUl

En général, si h est le voisin de ’ancétre des voisins ¢ et j, on obtient alors :
ST, = 1(DIA)[R] + DU1[R] + 2DW]) + g3y 1 <kenshzsing,p (DL [K] + DIIE] + 2D([R][k])

+553 Dicickeniktign DIIE]
(2.33)

Remarque 2.2. La formule 2.33 est en fait équivalente d :

5% = Dlili] + 3(DIA + DIl - Dlils)

bopg 5 (3Dl -+ DU - DL + DI
1<k<miksti b

+n+ X D[l][k).

1<l<k<n;l ki, g,h

Ainsi, S?;};h est égal a D[i][j] plus la formule de NJ classique si on relie les neuds m
(représentant l’ancétre commun de i et j si ces derniers sont voisins) et h parmin — 1
neuds, ou on a remplacé les neeuds i et § par le neeud m, dont les distances aur neuds

restants sont données par :

DimK| = 3 (D[] + D[kl - DLD.

On notera que, sii et j sont voisins, D[i][j] = L; + L;.
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223 L’algorithme

Nous pouvons maintenant décrire notre algorithme. Nous prenons en entrée une matrice

de distances D = {D[i][j]}1<i<n;1<j<n SUr un ensemble de n espéces.

1. nga=n
2. Dp=D
Tant que (ng > 3)

3. On calcule la plus petite valeur Sg,_j uu des S{?’j.h (formule 2.19), pour 1 £ i <
0 30 W
j<n,1<h<n, h#i,j, pour la matrice D4.
4. On calcule la plus petite valeur SfT_].T. AT des .S;F]h (formule 2.33), pour 1 < i <
0 /0 "0 adp
j<n,1<h<mn,hs#1,j, pour la matrice Dy.
: qH
5. Sl Si(l){,]é{,h{){ < Szg:",]g‘,hg",

colonne hf de D4. On garde en mémoire la longueur

h¥ est I'hybride de ié’ et jéf . On élimine la ligne et la

L = % (D144 + DU - DY) (2.30)

qui peut &tre déduite des formules 2.9, 2.10 et de la formule Digl|[jg} = Lyg+Lys.
On n’utilise pas la formule 2.15 car elle ne nous donne pas la bonne longueur de
branche pour I'hybride.

6. Sinon, ig et jg sont voisins. On remplace donc les lignes et les colonnes ig et jg
de Dy par une ligne et une colonne correspondant & I’ancétre X de i et jd'. Les
distances de X aux nceuds restants sont calculées par les formules 2.5. On garde
en mémoire les longueurs Lig et ng données par les formules 2.1.

7. ng—nyg—1
Fin(Tant que)

8. Il reste alors un triplet de nceuds. On calcule alors les trois distances restant &

calculer par les formules 2.1.

A la sortie, nous avons soit un arbre phylogénétique classique avec n feuilles, soit un

réseau d’hybridation phylogénétique avec les mémes n sommets terminaux.
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Le code de cet algorithme écrit en langage C++ est disponible dans I'annexe A.

2.0 Deux exemples

Nous allons maintenant présenter deux exemples de résolution de la phylogénie de 6

espéces par notre algorithme.

231 Un exemple d’arbre

Nous reprenons ’exemple de 'arbre additif & 6 feuilles de la figure 1.2. On prend donc

en entrée la matrice de distances suivante :

110 4 56 8 9
gld @ 7§ 1 11
"3!5 7 05 7 8

D=
416 8 50 6 7T
5!8 10 76 0 3
6/9 11 8 7 3 0

La premiére colonne indique le nom du nceud (i.e., de espéce) correspondant & chaque
ligne. On calcule toutes les valeurs des S iii:h €6 des .S'T . Dans le tableau 2.4, on rappelle
toutes les valeurs des S; ; déja présentées dans le tableau 2.1, ainsi que le minimum des
Sg.}.h et S 1.j:n DOUT chaque couple (, 7). On n’indique pas toutes les valeurs des S Gih €6
S i.i;n car cela prendrait trop de place. Par exemple, pour le couple (1,2), la plus petite
valeur de ST, iijin €St 5123 = 18 (dans le tableau, on indique entre parenthéses la (ou
les) valeur(s) de h pour laquelle (lesquelles) le minimum est atteint). De méme, pour
le couple (3,4), la plus petite valeur de S iih €st S3 i = S3 42 = 82, On constate que,
pour chaque couple (%, 7), le minimum des ng;h (respectivement des S H ,) est toujours
inférieur & S;;. On constate également que, pour chaque couple (3,7), le minimum des

ST .5, €t le minimum des S’1 i.p, SONt atteints pour la (ou les) méme(s) valeur(s) de h. On

reviendra sur ces points dans le chapitre suivant.
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(4,5) | Si; | Minimum des {%,h} t<n<e | Minimum des {Sfj;h} il
h#14,3 h#14,3

(1,2) | 19 18 (h=3) 20 (h = 3)

(1,3) | 20,5 19 (h=2) 18 (h = 2)

(1,4) | 21 a0 (h =2 56 ~ 18,67 (h=2)

(1,5) | 21,75 127 ~ 21,17 (h = 6) 19 (h = 6)

(1,6) | 23,75 127 ~ 21,17 (h = 5) 19 (h=5)

(2,3) | 20,5 19 (h=1) 18 (h=1)

(2,4) | 21 20 (h=1) % ~ 18,67 (h=1)

(2,5) | 21,75 127 ~ 21,17 (h = 6) 19 (h = 6)

(2,6) | 21,75 127 ~ 21,17 (h = 5) 19 (h = 5)

(3,4) | 20,5 & ~20,33 (h=1,2) 82 ~ 20,67 (h=1,2)

(3,5) | 21,25 121 ~ 20,17 (h =6) % ~ 18,33 (h=6)

(3,6) | 21,25 121 ~ 20,17 (h=5) 8 ~ 18,33 (h=15)

(4,5) | 20,75 15 ~ 19,17 (h = 6) 8 ~ 17,67 (h=6)

(4,6) | 20,75 U5 ~ 19,17 (h =5) 8 ~ 17,67 (h=15)

(5,6) | 18,5 8~ 17,67 (h=4) 82 ~ 20,67 (h=4)

Tableau 2.4 Valeurs des S;;; et des minima des ng;h et Sfj;h pour 1 < h <6, h#1,j,

pour la matrice D.




51

La plus petite valeur des S j;n €st 5’56 4 = 32, et la plus petite valeur des S/ 3.7 €st
S4 56 = S4 65 = = 23, Comme on a égalité entre le meilleur couple de voisins et le meilleur

hybride, on choisit de joindre les nceuds 5 et 6 (comme dans le cas de NJ classique).

Si on appelle X leur ancétre commun, on obtient alors I’arbre (b) de la figure 2.3 & partir
du buisson (a) de cette méme figure. On remplace donc dans la matrice de distances les
nceuds 5 et 6 par le nceud X en calculant les distances de X aux nceuds restants par la

formule 2.5. On obtient ainsi la matrice suivante :

1{o 4 5 6 85 )
214 0 7 8 10,5
Di={8ls 9 ©® 5 75
416 8 5 0 65
KX 85 10,5 7,5 6,5 0 |

On se retrouve également avec un buisson de taille 5 contenant les noeuds 1, 2, 3, 4 et

X. On calcule toutes les valeurs des S G €6 des SEj;h qu’on résume dans le tableau 2.5.

La plus petite valeur des S;FJh est 572.3 = SZ x;3 = 19,5, et la plus petite valeur des
SH

Gk €St S3 T s S1 3,2 = 15,5. On choisit donc par exemple de joindre les nceuds 1 et

2. Notons que, contrairement & la méthode NJ classique, on aurait pu également joindre
les noeuds 4 et X. En fait, comme n = 5, les deux configurations sont équivalentes dans
le cas des configurations généralisées que nous avons introduites. Si on appelle Y leur
ancétre commun, on obtient alors I’arbre (c) de la figure 2.3. On remplace donc dans
la matrice de distances les noeuds 1 et 2 par le nceud Y en calculant les distances de YV

aux nceuds restants par la formule 2.5. On obtient ainsi la matrice suivante :

0 6 7 95
6 0 5 7,5
7 5 0 6,5
9,5 7,5 6,5 0

Moo o
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(1,9) Si.j Minimum des {ST;,} | ., ., | Minimum des {Sf1,} | _, _,
h#4, 5 h#4,7

(1,2) | % ~15,83 15,5 (h=3) 17,5 (h=13)

(1,3) | 18 ~17,17 16,5 (h = 2) 15,5 (h = 2)

(1,4) s 17,25 (h = 2) 16 (h =2)

(1, X) 17,5 17,25 (h = 2) 16 (h=2)

(2,3) | 18 ~17,17 16,5 (h=1) 15,5 (h = 1)

(2,4) 17,5 17,25 (h = 1) 16 (h=1)

(2, X) 17,5 17,25 (h =1) . 16 (h=1)

(3,4) | U ~16,83 16 (h = X) 15,5 (h = X)

(3,X) | 1% ~ 16,83 16 (h = 4) 15,5 (h = 4)

4,X) | & ~16,17 15,5 (h = 3) 16,5 (h = 3)

Tableau 2.5 Valeurs des S;;; et des minima des ng;h et Sfj;h pour 1 <h <5 h#1,7,

pour la matrice D;.

ainsi qu’un buisson de taille 4. On calcule toutes les valeurs des Sfj;h et des S{j; p qu’on

résume dans le tableau 2.6.

(respectivement des S ,) est donc égale & 13,5. On

La plus petite valeur des SZ. i

i35;h
remarque que les valeurs des S;,; et des ng;h sont identiques. En fait, pour n = 4, les
configurations généralisées et les configurations de NJ classique sont également iden-

tiques, ce qui explique ces égalités.

Comme dans le cas de NJ classique, on peut ainsi joindre les nceuds X et 4, ou les
noeuds Y et 3, ce qui revient au méme. On trouve alors I'arbre (d) de la figure 2.3, ou
toutes les longueurs de branches sont calculées & chaque itération avec les formules 2.27

et 2.28.

On remarque qu’on retrouve l'arbre additif de la figure 1.2. On généralisera ce résultat

dans le prochain chapitre.



53

(4,7) | Sij | Minimum des {Sg};h} 1<h<a | Minimum des {Sfj;h} —
B b
(v,3) | 13,5 186 (k= 4,X) 14,5 (h=4,X)
(v,4) | 14 14 (h = 3, X) 13,5 (h = 3, X)
(v, X) | 14 14 (h = 3,4) 13,5 (h = 3,4)
3,4) | 14 14 (A=Y, X) 13,5 (h = Y, X)
3,%) | 14 14 (h =Y, 4) 13,5 (h =Y, 4)
(4,X) | 13,5 13,5 (A = Y,3) 14,5 (h =Y, 3)

Tableau 2.6 Valeurs des S;;; et des minima des ST, et Sfj;h pour 1 <h <4, h#i,j,

475

pour la matrice Ds.

2.3.2 Un exemple de réseau

Nous prenons I’exemple du réseau 3 6 feuilles de la figure 2.10. Sur cette figure, on
représente & droite 'arbre additif & 5 feuilles sbus-jacent. A gauche de cette figure, on

trouve '’hybride 1 entre les espéces parentes 2 et 3.

On calcule les distances deux & deux entre toutes les espéces (les distances entre I’hy-
bride 1 et les autres espéces sont calculées avec les formules 2.6 & 2.8), et on obtient en

entrée la matrice de distances suivante :

1{0 6 57 9 10 )
2|6 0 7 8 10 11
pr_| 3% 705 7 8
4|7 8 50 6 7
El@ 10 T 6 9 8
6|10 11 8 7 3 0 )

On calcule toutes les valeurs des S;;;, des Sfj; p €t des ng; 5 Drésentées dans le tableau 2.7.

La plus petite valeur des ST., est ST, , = 38 et la plus petite valeur des SZ . est
i35k 5;6;4 3 R
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(i,5) | Si; | Minimum des {SZ, iim} 1<n<e | Minimum des {S ;h} RN
h#4,3 h #1475
(1,2) | 20,375 19,25 (h = 3) 20,5 (h = 3)
(1,3) | 21,125 19,75 (h = 2) 19,5 (h =2)
(1,4) | 22 127 ~ 21,17 (h=2) 20 (h =2)
(1,5) | 22,75 133 ~ 22,17 (h = 6) 20 (h = 6)
(1,6) | 22,75 133 ~ 22,17 (h =5) 20 (h =5)
2,3) | 21,5 20 (h=1) 9 (h=1)
(2,4) | 21,875 23 ~ 21,08 (h=1) 71:20 17 (h=1)
(2,5) | 22,625 23 ~ 21,92 (h =6) 19 ~ 19,83 (h=6)
(2,6) | 22,625 283 ~ 21,92 (h=5) 18~ 19,83 (h=5)
| (3,4) | 21,625 21,25 (h=1) 127 ~ 21,17 (h=1)
(3,5) | 22,375 T ~ 21,42 (h=6) 19,5 (h = 6)
(3,6) | 22,375 BT ~ 91,42 (h = 5) 19,5 (h =5)
(4,5) | 21,75 12 ~ 20,17 (h =6) % ~ 18,67 (h = 6)
(4,6) | 21,75 121 ~ 20,17 (h=15) % ~ 18,67 (h=15)
(5,6) | 19,5 % ~ 18,67 (h=4) 8 ~ 21,67 (h=4)

Tableau 2.7 Valeurs des S;;; et des minima des .S"TJ o & .S’ ij;n POUr 1 <h <6, h £

pour la matrice DY,
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Figure 2.10 Un arbre additif & 5 feuilles auquel on rajoute un hybride.

st;s = st; 5= 5_36_ Comme on a égalité entre le meilleur couple de voisins et le meilleur

hybride, on choisit de joindre les noeuds 5 et 6.

Si on appelle X leur ancétre commun, on obtient alors I'arbre (b) de la figure 2.11
& partir du buisson (a) de cette méme figure. On remplace donc dans la matrice de
distances les noeuds 5 et 6 par le nceud X en calculant les distances de X aux nceuds

restants par la formule 2.5. On obtient ainsi la matrice suivante :

10 6 5 7 95)

2|6 0 7 8 10,5

Di=| 3|5 7 0 5 75

4|7 8 5 0 65
] \ X|9,5 10,5 7,5 65 0 )

On se retrouve également avec un buisson de taille 5 contenant les nceuds 1, 2, 3, 4 et
X. On calcule toutes les valeurs des S;.;, des S, et des SZ.,, qu’on résume dans le
W7 Y H 47:h

tableau 2.8.

La plus petite valeur des ST j:n est S£2;3 = ,S‘:f;x;3 = 16, 75, et la plus petite valeur des

1;j
Sfj;h est S{f&l = 16, 5. L’espéce 1 est donc ’hybride des especes 2 et 3. On obtient alors
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6
1
1 5
2
3
2 4 4
3
(a, pas 1) (b, pas 2)

R S —
' b g

% 6 3

(c, pas 3) (d, pas 4)

Figure 2.11 La suite des réseaux obtenus par le nouvel algorithme pour le réseau de

la figure 2.10.
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(3,9)

Minimum des {S7;;}

e H
Minimum des {S;%.,} | <) <5

1<h<5 |

h#14,j h#i,j
(1,2) | B ~17,17 16,75 (h = 3) 18 (h = 3)
(1,3) | 2 ~17,83 17,25 (h=2) ¥ (h=19)
(1,4) 18,5 18,375 (h = 2) 17,28 {k =13)
(1, X) 18,5 18,375 (h = 2) 17,28 (b=
(2,3) | 2 ~18,17 17,5 (h=1) 16,5 (h = 1)
(2,4) | 3 ~ 18,33 18,125 (h = X) 17,28 th-=.X)
(2,X) | % ~18,33 18,125 (h = 4) 17,25 (h = 4)
(3,4) 18 17,375 (h = X) 16,75 (h = X)
(8, X) 18 17,875 (h =4} 16,75 (h = 4)
(4,X) | 8 ~17,17 16,76 (h=13) 18 (h=3)

Tableau 2.8 Valeurs des S;;; et des minima des ng;h et

pour la matrice Df.

S‘iI;{j;h pour 1 < h <5, h#":)js

Parbre (c) de la figure 2.11 avec un hybride dont les espéces parentes sont 2 et 3. On

calcule la distance de ’hybride 2 & la bifurcation d’hybridation par la formule 2.34 :

Lo = 2(D1)2l+ D[U[3] - DI2|f3) = 6+5-7)=2.

On supprime alors dans la matrice de distances le nceud 1 et on obtient ainsi la matrice

sulvante :

2
3
4
X

g -7 & 108
7 0 0E, s
88w 66 :

10,5 7,5 6,5 O

ainsi qu’un buisson de taille 4. On calcule toutes les valeurs des S;,;, des Sf;{j;h et des

T
Siigiho

qu’on résume dans le tableau 2.9.
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(4,7) | Sij | Minimum des {ST;,} | ., ., | Minimum des {SZ,} , ., ..,
h# i Bt
(2,3) } 14,8 14,5 (h=4,X) 16,8 (=4, X)
2,4) | 15 15 (B =5.X) 14,5 (h = 3, X)
2,X)| 15 15 (h = 3,4) 14,5 (h = 3,4)
3,4) | 15 15 (h = 2,X) 14,5 (h = 2, X)
3,%)| 15 15 (h = 2,4) 14,5 (h = 2,4)
4,X) | 14,5 14,5 (h = 2,3) 15,5 (h = 2,3)

Tableau 2.9 Valeurs des S;;; et des minima des

Sfj;hpourlsh§4,h7éi,j,

pour la matrice D¥.

(respectivement des SZ. ,) est donc égale & 14, 5. On peut

La plus petite valeur des S, Haih

i;5:h
ainsi joindre les noeuds X et 4, ou les nceuds 2 et 3, ce qui revient au méme. On trouve
alors l’arbre (d) de la figure 2.11, ol toutes les longueurs de branches (sauf la longueur

de branche de ’hybride) sont calculées & chaque itération avec les formules 2.27 et 2.28.

On remarque qu'on retrouve-bienle-réseau-de-départ:




CHAPITRE III

PRINCIPAUX RESULTATS SUR LE NOUVEL ALGORITHME

On notera tout d’abord que la complexité de notre nouvel algorithme est en O(n*)
puisqu’on fait n — 3 itérations, et que la i-éme itération nécessite de considérer tous les

triplets parmi n — 7 + 1 éléments.
On va maintenant étudier la capacité du nouvel algorithme & retrouver des réseaux
d’hybridation.

3.1 Le cas des arbres

On va tout d’abord vérifier que 1'algorithme retrouve un arbre phylogénétique quand
la matrice de distances donnée & ’entrée de l'algortihme est une matrice de distances

d’arbre.

Regardons tout d’abord le cas ol on considére seulement 4 especes. On a alors un arbre

semblable & celui de la figure 3.1.

Les distances entre espéces sont alors données par les formules :
D{1][2)=L1+ Lz , D[3|[4] = L3+ Ly,
D(1){8] = L1 + Lxy + L3 , D[1][4] = L1+ Lxy + La,

D[3] = L2+ Lxy + Ls , D[2)[4] = L2+ Lxy + La.
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Figure 3.1 Un arbre phylogénétique de taille 4.

Notons que, dans ce cas, ng;h ne dépend pas de h. On a de plus :
T i i T
Siiz3 = Si;24 = S341 = Sza2 = S1;2 = 5334

= % (D[1)f2l + DB][4) + 7 (D[1)3] + DI1][4 + D{2)3] + Dl2l[4).

Si on remplace les distances par les longueurs de branches dans I’arbre, on obtient :

S12 = Sya=Li+ La+ Lxy + La+4 L.

On obtient de méme :
Si3=8y4=Li+La+ gLXY + L3+ Ly.
S1a=083=Li+ L2+ %ny + L3 + Ly.
On voit ainsi que la plus petite valeur des ng;h nous donne le bon couple de voisins (1

et 2, ou 3 et 4) et donc le bon arbre. Il faut cependant également démontrer qu’aucune

configuration d’hybride ne donne une valeur de Sfj;h plus petite que :
S12=5834=L1+ Lo+ Lxy + L3 + Ly.

On calcule donc toutes les valeurs de S{;'g;h. On remarque qu’elles ne dépendent pas non

plus de A et on obtient :

H _qH _ gH _ oH __
Sl;2;3 — 51;2;4 = S3;4;1 = S3;4;2 -
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(D[1[3] + D[1]4] + D(2|(3] + D[2|[4]) = L1 + L2 + 2Lxy + Lz + La.

NN

On obtient de méme :
353;4 = 353;2 = 554;1 = S§4;3 =Ly + Ls+ Lxy + L3 + Ly,

854;2 = SII{4;3 == 85;13;1 = 853;4 = L] + L2 + LXY + L3 + L4.

Aucune de ces trois valeurs n’étant plus petite que Si;2, on obtient bien l'arbre initial

en joignant les especes 1 et 2.

Nous avons testé notre algorithme sur plusieurs centaines d’arbres phylogénétiques, et
notre algorithme retrouvait le bon arbre sans aucun hybride dans tous les cas. Nous

n’avons cependant pas réussi & démontrer cette propriété.

Pour réaliser nos tests, nous avons utilisé un algorithme pour générer des arbres aléatoires
que nous ne détaillerons pas ici. Nous entrons ainsi la taille de 'arbre désirée n, nous ob-
tenons un arbre de taille n ayant une topologie et des longueurs de branches aléatoires,
puis nous appliquons notre nouvel algorithme & la matrice de distances correspondant &
cet arbre. Nous avons ainsi fait des tests sur des centaines d’arbres de tailles variant de 4
3 100. Dans tous les cas, I’arbre aléatoire initialement généré et 1'arbre que reconstruisait

notre algorithme étaient identiques.

Bien que nous n’avons pas réussi & prouver la capacité de notre algorithme & retrouver
tous les arbres phylogénétiques, nous allons quand méme démontrer quelques résultats
que nous avons déja constatés sur les exemples du chapitre 2, et qui permettent de mieux
comprendre pourquoi notre nouvel algorithme retrouve tous les arbres phylogénétiques

quand la matrice au départ est une matrice de distances d’arbre..

Proposition 3.1. Pour toute matrice de distances de taille n, et pour tout couple
(1,7),1 < i < j < n, le minimum des valeurs des ng;h est atteint pour la (les) méme(s)
valeur(s) deh (1 < h<n,h#1i,h #j) que le minimum des valeurs des Sffj;h =hs$
nh#ih# ).
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Démonstration. Soit D une matrice de distances de taille n. On va donner une autre

i H
formule pour Si;j;h et S;; k-

On pose
1<j<n
et
£= ) m= ) Dl
1<i<n 1<i<n,1<j<n
On a alors :
sﬁ.:lp['[h+puh IS o D[i][k] + D[j][k])
i = 5 PHIH+ DU + gy 32 (DLl + DU
1
T D{l][k]
R=8 15l<k§nz;l,k7éi,j,h
— 3(DH[H] + DUIKD + == (%5 -+ ; = DEl{n] - DlliR) ~ 2Dkl

1

Fx % (S - 25; — 2%; — 25, + 2D[i|[4] + 2D[j][A] + 2D}i]ls])

1
" 2(n—3)

+3 - 2%; — 2):j -2, + 2D[’L][h} -+ 2D[_7”h] + 2D[Z][]]) 3

((n = 3)(D[i][1] + DIj][h]) + E; + Z; — Di][h] — D{5][h] - 2D[i]{s]

et on obtient donc la formule :

Sfin= g - 2)(Dlij[A] + D[jI[A]) — s — 5j — 2%3).  (3.1)

On trouve de méme :

STjn = {DUIR+DUI+2D0)+ =g > (DlllE+Dllk+2D{Al[k)
1<k<n;k#1,5,h

1
+—— > DK
1<l<k<nl k#i,j,h

1
4(n - 3)

= %(D[il[h]+D[J‘][h]+2D[i]Li])+ (Zi+X;+ 28, - 2D [5] - 3D[][R] —3D[j][h)
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+ni3X%(2-2&—22r—%h+2mek+ﬂ%mm+2DMUD
= 4(n1_ 3 ((n = 3)(DIi][R) + D[4][h] + 2D[E][5]) + i + Tj + 255 — 2Di][4] — 3D[i][h]

—3D[j][h] + 28 — 4%; — 4Z; — 45, + 4D[i][h] + 4D[j][h] + 4D[d][5]) ,

et on obtient donc la formule :

ST = Tnl-’éj (25 + (n - 2)(DJil[h] + DIk] + 2Dl — 35 — 35, — 25).
(3:2)

Si on fixe i et 7, on voit alors que pour minimiser Sfj;h et ng;h , il faut minimiser
(n = 2)(Dl)[A] + D[j][R]) — 2%,
puisque c’est la seule partie des formules 3.1 et 3.2 qui dépend de h.
O

Remarque 3.1. Ce sont les formules 3.1 et 3.2 qu’on utilise pour programmer notre

algorithme.

Nous pouvons également démontrer le résultat suivant sur les relations entre Sfj;h et
45k
Proposition 3.2. Pour toute matrice de distances d’arbre D de taille n, et pour tout

triplet (4,7,h),1 <i<j<n,1 <h<nh#i,h#7j, on ales relations suivantes :

__ oH ol b 3 LG
STin =5k s iet j sont voisins,
ng;h > Sﬁ;j si j et h sont wvoisins,
H . . . .
STin < Sih; s iet h sont woisins.

Démonstration. En utilisant les formules 3.1 et 3.2, on obtient :
1 4 ’ T
STin — Sths = e AC R 2)(D[i][r] + DIj][h] + 2D[i][5]) — 3%; — 3%; — 254

—2(2 + (n — 2)(DLill] + DYl[R]) — i — Zp — 25;))
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N 4(n1— 3) ((n — 2)(DL][R] — Dj1[A]) + 25 — %)
=8 1<k<n;k#4,j

Or, chacun des termes dans la somme ci-dessus est nul si ¢ et j sont des voisins, positif
si j et h sont des voisins, et négatif si ¢ et h sont des voisins, ce qui démontre notre

proposition.
|

Remarque 3.2. Dans la proposition précédente, et dans tout ce qui suit, on pose pour
tout triplet (i,7,h),1<i<j<n,1<h<nh#ih#j,
T _qT H _ gH
Siin = Sigin € Siun = Sign
Dans les exemples du chapitre 2, nous avons constaté que les minima des valeurs de
S{;{j;h et de ng;h étaient toujours plus petites que les minima des valeurs de S;;;. Nous

avons en fait le résultat plus général suivant :

Proposition 3.3. Pour toute matrice de distances d’arbre D de taille n, et pour tout
triplet (i,7,h),1<i<j<m1<h<n,h#1ih#j, ona les relations suivantes :

S-T;j;h < Si;j et S~H';h < Min (Si;h, Sj;h)-

(3 7

Démonstration. On montre tout d’abord la formule suivante :

Si=3Dllil+ oy 3 IDHK+DUKI+ ;=5 Y DIMI
1<k<n;k#4,j 1<k<I<nik,l#1,j

- %D[’L][J] SR ﬁ(& + %; — 2D[i][5]) +

e 2 (525 - 2% + 2D[is)

d’ol on obtient :

1

Sij = 2(n—_2')‘(2 + (n = 2)D[i][5] — Zi - Zy). (3.3)
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En utilisant la formule 3.2, on obtient alors :

Sk = Sig + grg; (8 — DDA + DII(H) ~ B~ B, - 25
1 . ?
=S+ gy (lséﬁh [DEIA] ~ (DU + DIAI[KD)

1<k<n;kzj,h

4 L [D[J'][h]—(D[j][k]+D[h][k])])-

Or, pour tout arbre additif, tous les termes dans les deux sommes ci-dessus sont négatifs,

et on obtient donc bien la premiére inégalité.

Pour montrer la deuxiéme inégalité, on utilise la formule 3.1 pour obtenir :

SHh = Sin + ((n —2)D[j][h] — Z; — Zp)

2(n - 3)

=St g—s > DLliR] - (DK + DRI,

%n - 3) 1<k<nikfh

Pour la méme raison que précédemment, on obtient donc S{.{j_h < Si;n, et, par symétrie,
3

H '
S‘i;j;h < S];h‘

Nous pouvons également démontrer les deux résultats suivants :

Proposition 3.4. Soit D une matrice de distances d’arbre de taille n, et soit un triplet

(1,7,h),1<i<j<n1<h<nh#ih#j.
Si 1 et h sont voisins, alors :

S{;{j;h < S,{{j;h pour tout 1<k<nk#ik#jk#h.
Si j et h sont voisins, alors :

i3

S{;{j;h<S{{k;h pour tout 1<k<n,k#i,k#£jk#h.
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Démonstration. Par symétrie, il suffit de démontrer le premier résultat.
On utilise la formule 3.1 pour trouver :

St = St = g7 =35 (= D(DLllR) - DIKIA) — 51+ B

= Y [DLiJih] + Dik][m] — (D[i|[m] + D{h][})].

2(1’L - 3) 1<m<nyms#i,k

Or, par le méme argument que précédemment, si ¢ et h sont voisins, la somme ci-dessus

est négative, ce qui démontre notre résultat.

a

Proposition 3.5. Soit D une matrice de distances d’arbre de taille n, et soit un triplet

(i,7,h),1<i<j<n1<h<nh#ih#j.

Si i et j sont voisins, alors :

H H
Si;j;h > S‘{.{h.'l et Si:’i:h > ng:i.

; 5 .3 H _ aH

Si h et j sont voisins, alors Sp;., = Si;-
~ ; o H _ gH

Si h eti sont voisins, alors 5;5.p = Sp..i

Démonstration. Par symétrie, pour la premiére affirmation de la proposition, il suffit

de démontrer la premiére inégalité.

On utilise la formule 3.1 pour trouver :

St = Sths = g (= 2(DUIIA — DI + 5~ B)
= z(nl_ 3) >"  [Dillhl + D[}kl - (D[] + DIAlk]],
1<k<n;ks£4,h

chacun des termes de cette somme étant positif si 7 et j sont voisins.
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De méme, par symétrie, il suffit de prouver la premiere égalité de ce qu’il reste &
démontrer. Or, si h et j sont voisins, chacun des termes de la somme ci-dessus est

nul, et donc Sfj;h =Sf..

O

On va maintenant énoncer trois conjectures que nous ne prouverons pas, mais que nous
avons vérifiées sur plusieurs centaines d’arbres de tailles variant de 5 a 20. La troisiéme
conjecture est en fait une conséquence des deux premieres et des résultats que nous

avons démontrés.

Conjecture 3.1. Soit D une matrice de distances d’arbre de taille n, et soit un triplet
(0, Jo, ho) qui minimise Sfj;h, pourl<i<j<ml<h<nh#1ih+#7, alorsig et

ho sont voisins, ou jo et hg sont voisins.

Gréace a la proposition 3.5, on voit que ¢g et jp ne peuvent pas étre voisins, car, sinon,

H H
S'io;ho;jo % Sio;jo;ho'

De plus, si ni 49, ni jo n’est voisin de hg, la proposition 3.4 nous montre que hy n’a

aucun voisin. En effet, dans ce cas, si hg est voisin de k, alors Sz'Ig'k‘ho < SiHo;jo'ho'

Cela ne démontre cependant pas notre conjecture.

Conjecture 3.2. Soit D une matrice de distances d’arbre de taille n, et soit un triplet
(40, jo, ho) qui minimise S;—’;'j;h, pour 1 <i<j<ml<h<nh#ih#j, alorsip et

Jjo sont voisins.

Conjecture 3.3. Soit D une matrice de distances d’arbre de taille n, alors notre algo-

rithme retrouve 'arbre phylogénétique sous-jacent.

Nous allons expliquer comment on peut déduire cette conjecture des deux conjectures

précédentes.

Tout d’abord, d’aprés la conjecture 3.2, la plus petite valeur S*

i correspond bien

4 un couple de voisins (ir, jr).
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De plus, soit S’ la valeur minimale des Sz ik Alors, d’aprés la conjecture 3.1,

igijaihe

soit 1 et h sont voisins, soit 7 et h sont voisins. On suppose, par exemple, que % et A sont

ST

. et S
voisins. D’apres la proposition 3.2, on a SHJH gy = Shn,m,m 2 it

On va donc bien joindre les nceuds ir et jr, puisque le minimum des S i €St supérieur

ou égal & .Sq;r

sdrihre

=87

Notons qu’en fait S e En effet, d’aprés la proposition 3.2, comme it

: _ H
et Jr sont voisins, 511:;‘ idribr T StT,hT,JT - SiH;J'H;hH

igijmhe

, et le minimum des SH . €st donc

égal au minimum des Si.j.h.
%Y

Comme on utilise les formules 2.5 pour calculer les distances du nceud X (union de i
et de j) aux nceuds restants, on se retrouve avec un arbre additif, ol on a remplacé
les nceuds ¢ et j par leur ancétre commun X. Comme on vient de le démontrer, on
va continuer & joindre deux voisins, puisque nous avons toujours affaire & un arbre

phylogénétique de taille n — 1. Ainsi de suite, on va donc bien retrouver notre arbre.

- Le cas des hybrides entre voisins

On s’intéresse dans cette section aux résultats obtenus avec des réseaux comportant des
phénomeénes d’hybridation entre branches voisines comme dans le cas des réseaux (a)

des figures 2.4 et 2.5.

2.1 Le cas des branches terminales

On regarde tout d’abord des arbres phylogénétiques auxquels on rajoute un phénoméne
d’hybridation entre deux branches voisines terminales comme dans le réseau (a) de la

figure 2.4.
On analyse tout d’abord le cas n = 4. On considére donc le réseau de la figure 3.2.

Les distances entre espéces sont alors données par les formules suivantes :

D[1)[3] = Ly + L3, D[1)[4] = Ly + Ly, D[3][4] = L3 + Ly,
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Figure 3.2 Un réseau d’hybridation de taille 4.

D[l][2] =L —aLxy+(1- a)sz + Lo, D[Q][?)] =Ls+ aLxy — (1 — Ot)LXZ + L3,

D[2){4) = Lo + aLxy + (1 — a)Lxz + La.
On sait que, dans ce cas, ng;h ne dépend pas de hA. On a de plus
552;3 - 552;4 i S§;4;1 = 55;4;2 =g~ S8

= 7 (DI1][2) + D3]] + 7 (D[U[3] + D[4 + DI2I[3] + DIzJA) .

Si on remplace les distances par les longueurs de branches, on obtient :

1
S12=S834=L1+Ly+ L3+ Ls+ 5(1 ~a)Lxz.

On obtient de méme :

1
Si3=83a=Li1+ Lo+ L3+ Ls+ 5 (aLxy + (1 —a)Lxz).

1
Sl;4 = SZ;3 =L1+Ly+ L3+ Ly+ -Q-GLXY.

On calcule maintenant toutes les valeurs de ng;h- Elles ne dépendent pas non plus de

h et on obtient :

H _gH _ gH _ qH
Sl;2;3 = Sl;2;4 — S3;4;1 = S3;4;2
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= % (D[1][3] + D[1][4] + D[2)[3] + DI2J4)) = L1 + Lo + Ls + Ls + aLxy.

On obtient de méme :
Siiya = Stisa = Sfan = Sgan = L1+ Lo+ Lo+ Ls,

S{-;I4;2 = S¥4;3 — S;;l3;l = Sér-;l3;4 = L]_ + L2 + L3 + L4 + (1 = a)LXZ.

La valeur minimale est donc bien S{{3;4 = S{'{M = S§4;1 = Sg4;3, ce qui nous donne
bien que 2 est I’hybride de 1 et 3. Par symétrie, pour n = 4, on obtient également que
4 est I'hybride de 1 et 3, que 3 est ’hybride de 2 et 4, et que 1 est I’hybride de 2 et 4.

Ces phénomenes de symétrie n’existent pas pour n > 4.

Par exemple, pour n = 5, dans le réseau de la figure 3.3, on obtient que la plus petite

valeur des ng;h est unique et est égale & :
Sfho=1L1+ Ly + L3+ Ly + Ls + Lxw,

cette derniére étant plus petite que toutes les valeurs des ng;h' Par exemple, pour

comparaison, on obtient :
1
Sts1=L1+ Lo+ Ls+ La+ Ls + Lxw + 5alxy,

1
Stso=DLi1+La+Ls+Ls+ Ls+ Lxw + 5 (eLxy + (1 - )Lxz),

1
S£5;3 =L+ Lo+ Ls+ Ly+ Ls+ Lxw + 5(1 —o)Lxz.

Gréce 3 plusieurs centaines de tests effectués sur des arbres aléatoires de tailles variant
de 6 & 100 auxquels on rajoutait un (ou deux) phénomeénes d’hybridation entre des
branches voisines terminales sur le modele de la figure 3.1, on a pu constater que notre
algorithme retrouvait systématiquement le bon arbre et le(s) bon(s) hybride(s). Pour
réaliser nos tests, nous choisissons la taille de 1'arbre n et construisons un arbre (i.e.,
une matrice de distances) aléatoire de taille n comme précédemment. Nous ajoutons
ensuite deux descendants au nceud 1 (avec des longueurs de branches aléatoires) et un

hybride entre ces deux descendants (dans le cas d’un seul hybride). Les longueurs de
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Figure 3.3 Un réseau d’hybridation de taille 5.

branches correspondant & ’hybride sont également choisies aléatoirement. Nous obte-
nons ainsi une matrice de distances correspondant & un arbre de taille n 4+ 1 avec un
hybride entre deux branches terminales. En appliquant notre algorithme, on retrouve

alors systématiquement le bon arbre et le bon hybride.

Nous n’avons malheureusement pas réussi & démontrer ce résultat. Une des difficultés est
que l'algorithme ne trouve pas toujours ’hybride & la premiére itération. Pour chaque
entier n den = 6 & n = 11, nous avons mené 50 tests sur des réseaux aléatoires de tailles
n comprenant un hybride entre deux branches teminales et construits comme expliqué
ci-dessus. On notait alors & quelle itération 1’algorithme détectait I’hybride. Les résultats
sont présentés dans le tableau 3.1. On constate que pour n > 6, il ne semble y a avoir
aucune regle pour détecter I'itération en question. Dans tous les cas, pour au moins la
moitié (ou tout juste un peu moins de la moitié) des tests, I'hybride est trouvé & la
premiére itération. Cette tendance ne se maintient cependant pas pour des réseaux plus
grands. En effet, sur 25 tests menés pour n = 50, nous avons trouvé une moyenne de
6 itérations (nécessaires pour détecter I’hybride) avec trois tests seulement o I’hybride

est trouvé & la premiére itération.
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Taille du réseau n=6|n=7|n=8|n=9|n=10|n=11
Nombre de tests ou ’hybride
23 33 28 27 29 24
est trouvé 3 la premiére itération
Nombre de tests ou I’hybride
27 2 12 4 9 7
est trouvé A la deuxiéme itération
Nombre de tests ou I’hybride
0 15 0 8 5 4
est trouvé 3 la troisiéme itération
Nombre de tests ou I’hybride
0 0 10 2 4 8
est trouvé a la quatriéme itération
Nombre de tests ou I'hybride
0 0 0 9 0 3
est trouvé a la cinquiéme itération
Nombre de tests ot I’hybride
0 0 0 0 3 0
est trouvé & la sixiéme itération
Nombre de tests ou I’hybride
0 0 0 0 0 4
est trouvé 4 la septiéme itération
Nombre total de tests 50 50 50 50 50 50

Tableau 3.1 Résultats sur 'itération a laquelle on détecte I’hybride dans un réseau

avec un hybride entre deux branches voisines terminales.
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Figure 3.4 Un réseau d’hybridation de taille 6.

Nous allons maintenant expliquer le phénomeéne qu’on constate pour n = 6, & savoir que
I’algorithme semble trouver I’hybride & la premiére itération avec une chance sur deux.
Dans ce cas, nous avons un réseau similaire & celui de la figure 3.4. On ne détaillera pas
les calculs mais on mentionnera simplement que la plus petite valeur des Sfj,, 5, est égale
8

4
Sty =Li+Ly+Ls+Ly+Ls+Le+ Lxw + ngvy

alors que la plus petite valeur des ng;h est égale 4 :

1
S§;6;4 =IL1+ Lo+ L3+ Ly+Ls+ Le+ Lxw + Lwy + §(aLXY +(1-a)Lxz).

On choisit donc ’hybride & la premiére itération si et seulement si :
Lwy < aLxy + (]. —a)Lxz.

Or, les longueurs Lwyy, Lxy et Lxz suivent la méme loi de probabilité, tandis que
o suit une loi uniforme entre 0 et 1. On a donc bien une chance sur deux d’avoir
cette inégalité. Sinon, d’apres ce qu’on a dit plus haut, on trouve forcément ’hybride &

I'itération suivante.
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Figure 3.5 Un hybride entre deux branches non terminales.

Notons pour finir que la différence entre le minimum des SZJ, » et le minimum des S{fj; p au
moment ot ’hybride est trouvé diminue quand n augmente. Par exemple, pour n = 10,
on trouve une différence moyenne de 0,29% (sur 10 tests effectués), alors qu’on trouve

seulement une différence moyenne de 0,02% pour n = 100 (sur 10 tests effectués).

3.2.2 Le cas des branches non terminales

Nous analysons maintenant le cas d’hybrides entre des branches voisines non terminales.
Nous prenons un arbre phylogénétique aléatoire auquel nous rajoutons le réseau de la
figure 3.5. Le nceud 5 est une feuille de I’arbre aléatoire auquel nous rajoutons les nceuds

1a4.

Des tests menés sur plusieurs centaines de réseaux de tailles variant de 6 & 10 nous ont

permis de retrouver systématiquement le bon réseau dans ce cas.

Comme dans le cas précédent, le tableau 3.2 indique pour 50 tests effectués sur des
réseaux de tailles de n = 6 & n = 10 avec un hybride entre deux branches voisines non
terminales & quelle itération l'algorithme a détecté I’hybride. Comme dans le cas des

branches terminales, on ne détecte pas de tendance claire dans ces résultats.




Taille du réseau n=6|n=7|n=8[n=9|n=10
Nombre de tests ou ’hybride
0 0 0 0 0
est trouvé & la premiere itération
Nombre de tests ol I’hybride
50 31 20 7 20
est trouvé a la deuxiéme itération
Nombre de tests ou ’hybride
0 19 2 16 2
est trouvé 2 la troisiéme itération
Nombre de tests ol ’hybride
0 0 28 2 14
est trouvé a la quatriéme itération
Nombre de tests ou ’hybride
0 0 0 25 2
est trouvé a la cinquieéme itération
Nombre de tests ot ’hybride
0 0 0 0 12
est trouvé 2 la sixi€me itération
Nombre total de tests 50 50 50 50 50
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Tableau 3.2 Résultats sur l'itération a laquelle on détecte 'hybride dans un réseau

avec un hybride entre deux branches voisines non terminales.
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5.3 Le cas des hybrides entre branches non voisines

On s’intéresse dans cette section aux résultats obtenus avec des réseaux comportant des
phénomeénes d’hybridation entre branches non voisines comme dans le cas des réseaux (b)

des figures 2.4 et 2.5.

On regarde uniquement des arbres phylogénétiques auxquels on rajoute un phénomene
d’hybridation entre deux branches non voisines mais terminales comme dans le réseau (b)

de la figure 2.4.

On analyse essentiellement deux cas : le prexhier cas oll on rajoute & une extrémité
d’un arbre phylogénétique aléatoire un réseau semblable a celui de la figure ~3.6, et le
deuxiéme cas ou on rajoute & une extrémité d’un arbre aléatoire un réseau semblable &
celui de la figure 3.7. La position et les longueurs de branches de ces deux réseaux sont

choisies aléatoirement.

Dans les deux cas, les taux de détection exacte du réseau d’hybridation initial sont tres

bas, et ce quelle que soit la taille du réseau.

Analysons tout d’abord le premier cas, celui de la figure 3.6. Les nceuds 1 et 2 sont
voisins, ’ancétre de ces deux noeuds est voisin du neeud 4, et le noeud 3 est ’hybride de
2 et 4. L’algorithme détecte alors un ou deux hybrides. Quand il en détecte un seul, il
trouve le bon. Cependant, dans pratiquement tous les tests effectués, il en trouve deux.
Dans la majorité des cas, il trouve d’abord que 2 est I'hybride de 1 et 3, puis que 3 est
I’hybride de 2 et 4. Sinon, il trouve d’abord que 1 est ’hybride de 2 et 3, puis que 3 est
I’hybride de 2 et 4.

Dans le deuxiéme cas, celui de la figure 3.7, nous avons un arbre phylogénétique tradi-
tionnel, ou les nceuds 1 et 2, ainsi que les nceuds 4 et 5, sont voisins. De plus, le noeud
3 est I’hybride des nceuds 2 et 4. Dans ce cas, 1'algorithme trouve en général deux ou
trois hybrides, et est donc incapable de trouver la bonne conﬁgﬁration. Le tableau 3.3
montre le nombre d’hybrides trouvés dans ce cas pour des réseaux de taille 15, sur un

total de 100 tests effectués.




T

Figure 3.6 Un hybride entre deux branches non voisines.

Figure 3.7 Un hybride entre deux branches non voisines.

Nombre d’hybrides | 2 | 3 | Total
Nombre de tests | 29 | 71 | 100

Tableau 3.3 Nombre d’hybrides trouvés pour un hybride semblable & celui de la fi-

gure 3.7 dans un réseau de taille 15.
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Taille du réseau 10 | 20 | 30 40 50 60
Nombre moyen d’hybrides | 3,76 | 5,9 | 7,58 | 9,14 | 10,8 | 12,48

Tableau 3.4 Nombre moyen d’hybrides trouvés en fonction de la taille du réseau pour

‘un hybride en position aléatoire.

Analysons plus en détails comment 1’algortihme fonctionne. S'il trouve trois hybrides,
il considére, par exemple, d’abord le nceud 4 comme I’hybride des nceuds 3 et 5, puis
le nceud 2 comme I’hybride des noeuds 1 et 3, et enfin le nceud 3 comme ’hybride des
noeuds 1 et 5. Quand il n’en trouve que deux, il commence avec le nceud 4 comme

I’hybride des nceuds 3 et 5, puis trouve le nceud 3 comme ’hybride des noeuds 2 et 5.

Nous avons enfin analysé la situation ol la position de ’hybride est aléatoire, et nous
avons compté combien d’hybrides 1'algorithme trouvait en fonction de la taille du réseau.
Nous avons ainsi calculé le nombre moyen d’hybrides trouvés sur un total de 50 tests

pour chaque taille. Les résultats sont présentés dans le tableau 3.4. On semble constater

utre-tendance Hinéaire du nombre moyen d’hybrides en fonction de la taille du réseau.

On notera que, dans tous les tests effectués, quand I’algortihme détecte un hybride, au
moins un des trois noeuds qu’il choisit fait partie du bon triplet d’hybridation. De plus,

quand P’algorithme trouve le bon hybride, il n’en détecte plus par la suite.

Pour finir, pour des tailles de réseaux allant de n = 6 & n = 11, on a effectué 100
tests avec un hybride placé aléatoirement entre deux branches non voisines d’un arbre
phylogénétique. On a alors dénombré le nombre de fois ou 1'algorithme ne trouvait pas
I’hybride, trouvait le bon hybride mais aucun bon parent, et trouvait le bon hybride avec
au moins un bon parent. Les résultats sont présentés sur la figure 3.8. Tout d’abord,
le taux de non détection du bon hybride est trés bas, puisqu’il varie de 0% & 4%. On
constate que le pourcentage de tests ol on détecte le bon hybride avec au moins un bon
parent est proche de 100% pour n = 6 et n = 7, puis qu’il semble se stabiliser autour

de 80% pour n > 7. Dans le méme temps, le taux de détection du bon hybride sans




T

100,00% ~ -

90,00%

80,00%

70,00%

e

60,00%
50,00%

40,00%

—

30,00%

Pourcentage des tests effectués

20,00%

10,00%

0.00%

Taille du réseau

=8=Hybride non détecté
=¥=Détection du bon hybride et d'aucun des deux parents
===Dgtection du bon hybride et d'au moins un des deux parents

Figure 3.8 Pourcentage des tests effectués selon le résultat obtenu sur I'hybride en

fonction de la taille du réseau.

aucun parent correct passe de 0% pour n = 6 et n = 7 & des valeurs allant de 8% & 18%
pour n > 7. On rappellera que, pour des hybrides entre voisins, I'algorithme retrouve

systématiquement le bon hybride et les deux bons parents.






CONCLUSION

Nous avons développé un nouvel algorithme pour inférer des réseaux phylogénétiques
qui comportent des phénomeénes d’hybridation en se basant sur le principe de la méthode

Neighbor Joining (Saitou et Nei, 1987).

Notre algorithme retrouve tous les arbres phylogénétiques traditionnels (sans hybri-
dation), et est capable de retrouver tous les hybrides dont les espéces parentes sont
voisines. Nos tests ont en tout cas été concluants quand on rajoute un ou deux hybrides

en position terminale, ou un hybride entre deux branches voisines non terminales.

Dans le cas des hybrides entre branches non voisines, 1’algorithme ne retrouve pas tou-
jours le bon hybride. Souvent, il trouve en fait trop d’hybrides, car il ne détecte pas du
premier coup le bon hybride, et continue & trouver des hybrides tant qu’il n’a pas détecté
le bon. Les taux de détection du bon hybride sont cependant proches de 100%, mais

P’algorithme ne trouve pas toujours les bons parents de ’hybride quand il le détecte.

Pour remédier a ce probléme, nous avons essayé de considérer d’autres configurations
comme celles de la figure 3.9. La premiére configuration (figure 3.9 (a)) n’apporte rien
puisque la somme des longueurs de branches est, dans ce cas, la méme que pour la
configuration que nous avons utilisée. Nous avons donc utilisé la conﬁguraftion de la
figure 3.9 (b). Notons tout d’abord qu’il faut alors considérer des quadruplets, puisqu’une
des branches de I’hybride a un seul voisin, alors que 'autre branche est voisine de tous les
nceuds restants. L'ajout de cette configuration n’a cependant pas été concluant puisque
Palgorithme ne retrouvait alors plus tous les arbres, ni tous les hybrides entre branches
voisines, méme si ses performances pour les hybrides entre branches non voisines étaient
meilleures. On a alors tenté de rajouter des configurations d’arbres qui considéraient des

quadruplets de nceuds. Nous n’avons cependant pas obtenu de résultats concluants dans
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(a) (b)

Figure 3.9 Autres configurations étudiées.

ce cas.

Une autre possibilité pour résoudre ce probléme serait d’analyser les suites d’hybrides
qu’on obtient quand 'algorithme se trompe. On sait déja qu’il y a toujours un bon nceud
dans ces triplets, et que, quand I’algorithme trouve le bon hybride, il n’en détecte plus
par la suite. On pourrait ainsi ajouter un module qui détecte les suites de ce type, qui
trouve les noeuds qui reviennent systématiquement dans cette suite, puis qui en déduit
le bon hybride avec ses bons parents. Cela est cependant plus compliqué & mettre au

point sur le plan algorithmique.

Nous avons enfin vérifié la positivité des longueurs de branches des configurations d’hy-
brides. En effet, la présence de longueurs de branches négatives pourrait introduire un
biais et favoriser certains hybrides, ce qui expliquerait le trop grand nombre d’hybrides
trouvé en général par notre algorithme. Nous avons ainsi fait une centaine de tests pour
des réseaux de taille 5. Dans la grande majorité des cas, les mauvais hybrides ont toutes
leurs longueurs de branches positives. Nous avons trouvé seulement quelques cas avec

la longueur de branche de ’hybride 1égérement négative.



APPENDICE A

CODE EN G+

On construit une matrice de distances d’arbre aléatoire, on ajoute un hybride entre
voisins, et on applique notre algorithme & la matrice de distances ainsi construite. Notons
que le code doit étre trés légérement modifié si on veut ajouter un hybride entre des

branches non voisines. Nous n’indiquerons pas ces modifications dans cet annexe.

/*

x File: main. cpp

* Created on 28 janvier 2011, 13:01
+/

#include <stdlib.h> #include <stdio.h> #include <math.h>
#include <time.h> #include <string.h> #include <vector>
#include<iostream> #include<fstream>

using namespace std;

int floorl (double x);

void tree_generation(double *+DA, double *xDI, int n, double Sigma);
#define INFINI 999999.99 #define ECRAN "ECRAN”
#define FICHIER ”FICHIER” #define MaxRF 0

double MaxLong=0; int n;

double MinLong = INFINI; double seuil; double epsilon = 0.00005;
/%

i'd

int main()

{
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time.t t; srand ((unsigned) time(&t)); int i;

/x n=Taille de l’arbre %/

n=3;

double **DAA,**DI; double *xLONGUEUR, Sigma ;

DI = (double #*) malloc((n+1)*sizeof(double*));
DAA=(double **) malloc((2¥n—1)*sizeof(double+));
for (i=0;i<=n;i++)

{
DI[i]=(doublex)malloc ((n+1)*sizeof(double));
if (DI[i]== )
{
printf(”.Data.matrix_is.too.large(2)\n”);
exit (1); '
}
}
for (i=0;i<=2#n-2;i4++)
{
_DAA[i]=(doublex)malloc ({2+n—1)+sizeof{double));
}

/% Arbre aleatoire de taille n (voir fonction plus bas) %/
tree_generation (DAA, DI, n, Sigma = 0.0);

double #*D,**DA,*+H,xxC,+*T1,*S,*LP,Som, Smin, SminH, Sijh , Sihj , Sij;
double SminTest,L, Lii,Ljj,L1,L2,Lnm2,Loml, Lhy,U,LONH[5];

double Lhh,LhhH, alpha ,beta ,gamma,ll,12,13;

int «T,j,h,k,ii,jj ,hh,bhT,iiH ,jjH ,bhH,iT,jT,nl,nA;

/* Longueurs de branche pour [’ hybride x/

= 0.1;
for (i=0;i<=4;i++)
LONH[i] = —-1.0/(2*n—-3)*log(U);
i=0;

while (i<=4)
{ U=1.0*rand () /RANDMAX; LONH[i]=1.0xLONH[i]*(1.04+0.8x(—1log(U)));
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LONH[i] = LONH[1]*2;

if (LONH[i]>2xepsilon) i++;
}
L1=2.0«LONH[0]; L3=2.0xLONH[1]; Lnm2=LONH[2]; Lnml=LONH[3];
Lhy=IONH(4]; alpha=1.0*rand()/RANDMAX;
beta=1.0xrand () /RANDMAX; gamma=1.0*rand () /RANDMAX;

n=n+3; nA=n;

D=(double **) malloc ((n+1)*sizeof(doublex));
DA=(double **) malloc((n+1)*sizeof(doublex));
Tl=(double *) malloc((n+1)*sizeof(double));
S=(double *) malloc ((n+1)xsizeof(double));
LP=(double *) malloc((n+1)xsizeof(double));
T=(int *) malloc((n+1)*sizeof(int));

for (i=0ji<=n;i++)

{
D[i]=(doublex) malloc ((n+4)xsizeof(double));
if (D[i]==NULL)
{
printf(”probleme.de.memoire” ); exit (1);
}
}
for (i=0ji<=n;i++)
{
DA[i]=(doublex)malloc ((n+1)*sizeof(double));
if (DA[i]==NULL)
{
printf (” probleme.de.memoire” ); exit (1);
}
} .
for (i=1l;i<=n-3;i++)
{

for (j=1;j<=n-3;j++)
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{
D[i][j]=DI[i][j];
}
}
for (i=1;i<=n;i++)
{
for (j=lij<n; i+
{
DA[i][j]=0;
}
}

/x/x Ajout de |’ hybride x/x/
/x Ajout du premier noeud 1—(n—2) x/
for (j=2;j<=n-3;j++)

{
D[1][j]=D[1][j]+L1; D[j]{1]=D[1][j];
¥
for (j=2;j<=n-3;j++)
{
D(n-2]{j]=D[1][j]4+Lnm2-L1; D[j][n-2]=D[n-2][j];
}

D[1][n-2]=L1+Lnm2; D[n-2][1=D[1][n~-2];
/x Ajout du deuzieme mnoeud 2—(n—1) x/
for (j=1;j<=n—2;j++)

{
if(j1=2)
i
D[2][j]=D[2][j]+L2; D[j][2]=D[2][]];
)
}
for (j=1;j<=n-2;j++)
{

if (jl=2)
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D[n-1][j]=D[2][j]+Lnml-L2; D[j]}[n—-1]=D[n-1}j};
}
}
D[2][n-1]=L2+Lnml; D{n—1][2}=D[2][n-1];
/% Ajout de l’hybride entre 1 et n—2 (entre wvoisins)x/
for (j=2;j<=n-1;j++)

{
if (j!=(n-2))
{
D(n][j]=Lhy+alpha*(D[1][j]-betaxLl);
D[n][j]=D[n][j]+(1—alpha)*(D[n-2][j]—gamma*Lnm2);
D[j][n]=D[n][j];
}
}

D[n]{1]=Lhy+alpha*beta*L1+(1—alpha)x(D[n—2][1] —gammaxLnm2);
D{n][n-2]=Lhy+alphax(D[1][n—2]-beta*L1)+(1—alpha)*gammaxLnm2;
D[1][n]=D(n][1]; D[n-2][n]=D[n][n-2];
/xImpression de la matrice (facultatif)x/
printf(”\n”); printf(*%d”, n); printf(”\n”);
for (i=1;i<=n;i++)
{

prinsi{"ed.® ; 404

for(j=1;j<=n;j++)

{

printf (%L, DI (5105

}
printf(”\n”);
}
L=0; Som=0;
for (i=1lji<=n;i++)
{

S[i]=0; LP[i]=0;
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for (j=1;j<=n;j++)
{
S[i]=S[i]+D[i][j];

}
Som=Som+S[i]/2.0; T[i]=i; Ti[i]=0;

/+ Procedure principalex/
nl=n;
while (n1>3)
{
/* Recherche du meilleur triplet (i,h,j) pour hybridationx/
SminH=2.0*Som;
for (i=l;i<=(nl-1);i++)

{
for (j=i+1;j<=nl;j++)
{
for (h=1;h<=nl;h++)
{
1€ ((hl=i)te(bl=i))
{
/*Formule 2.19 %/
Sihj=(n1-2)x(D[i][h]+D[j]{h])+2.0*Som;
Sihj=Sihj —(S{i]+S[j])—2*S[h]; '
Sihj=Sihj /(nl—3.0)/2;
Lhh=0.5+(D[i ] [b]+D[h][j]-D[i][j]);
if ((Sihj<SminH)&&(Lhh>0))
{
SminH=Sihj; LhhH=Lhh;
iiH=i; jjH=j; hhH=h;
}
}
}



}
/* Recherche du meilleur triplet (i,j,h) pour l’arbrex/
Smin=4.0*Som ;

for (i=l;i<=(nl-1);i++)

{
for (j=i+1l;j<=nl;j++)
{
for (h=1;h<=nl;h++)
{
if ((h!=1)&&(h!=j))
{
/xFormule 2.38 */
Sijh=(n1-2)*(D[1}[h]+D{j ] [h]+2«D[i]{]])+4+Som;
Sihj=Sijh —3*(S[i]+S[j])—2#*S[h];
Sijh=Sijh /4.0/(n1-3.0);
if (Sijh<Smin)
{
Smin=8ijh; iT=i; jT=j;
}
}
}
}
}

/+ Si on choisit un hybridex/
if (SminH<Smin—0.00001)
{
/xhhH est 1’hybride de iiH et jjH+/
cerr<<” Hybride”<< endl;
cerr <<” SminH="<<SminH<<endl<<” SminT="<<Smin<<endl;
cerr <<” nl="<<nl<< éndl<<”h=”<<hhH<<endl;
cerr<<” i="<<iiH<< endl<<” j="<<jjH<<endl;
/% Mise a jour de D */
Som=Som—S [hhH | ;

89
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for (i=1l;i<=nl;i++)

{
if ((i!=hhH))
{
S[i]=8[i]-D[i][hhH];
}
}
if (hhH!=nl)
i
for (i=l;i<=(ml~1);i++)
i
D(i][khH]|=D[i][n1]; D[hbH][i]=D[nl][i];
}
D[hhH ] [khH]=0; S[hhH]=S[nl];LP[hhH]=LP[nl];
}
/* Mise a jour de DA x/
if (hhH!=nA)
{
for (i=1;i<=(pA-1);i++]
{
DA[i][hhH]=DA[i][nA]; DA[hhH][i]=DA[nA][i];
}
DA [hhH ] [ hhH]=0;
}
nA——; nl——;
}
/¥ Si on choisit de joindre deuz noeuds %/
else
{

/%iT et jT sont voisinsx/
cerr<<” Arbre”<<endl<<” nl="<<nl<< endl;
cerr<<” i="<<iT<<endl<< " j="<<jT<< endl;

cerr <<” SminH="<<SminH<< endl<<” SminT="<<Smin<<endl;
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/* Reunion de iT et jT %/

ii=iT; jj=jT;

Lii=D[1i ][§j]+(S[1i]-8[jj])/(n1-2))/2-LP[ii];
Ljj=O[1i][§jl1+(S[jj]1-8[ii])/(n1-2))/2-LP[j]];

/x Mise a jour de D */

if (Lii <0.00001) Lii=0.00005; if (Ljj<0.00001) Ljj=0.00005;
L=L+Lii+Ljj; LP[ii]=0.5sD[ii][ij];

Som=Som—(S[ii]+S[jj])/2;

for (i=1;i<=nl;i++)

{
if ((il=11)&&(il=jj))
{
S[i]=8[i]-0.5«(D[i][ii]+D[i][jj]);
D[i}[1i]=(D[i][1i]+D[i]1§j])/2; Dlii][i]=D[i][1i];
}
}

D[ii][ii]=0; S[ii]=0.5%(S[ii]+S[ji])-Dlii][Jil;
if (jj'=nl)

{
for (i=1l;i<=(nl-1);i4++)
{
D[i][jj]=D[i][n1]; D[§j][i]=D[nl][i];
}
D[j§113§]1=0; S(jjl=S(nl]; LP[jjl=LP[nl];
}

/x Mise a jour de DA */
for (i=lji<=n;i++)
{
i# (T[i]==11) T1{i}=TL{5]-+Lii5
if (T[i]==jj) T1[i}]=T1[i]+Lj};
}
for (j=Ll;j<=n;j++)

{
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if (Tljl==ij)

{
for (i=1;i<=n;i++)
{
if (T[i]==ii)
{
DA[i][j]=T1[i]+T1{j]; DA[j][i]=DA[i][j];
}
}
}

}
for (j=1ij<=n;j++)
if (T[il==jj) T[i]=1i;
if (jj!=nl)
{
for (j=Ljj<=n;j++)
if (T[j]l==nl) T[j]=ji;

nl—-—;

}
}

/¥On joint les trois noeuds restants x/
/xOn calcule les longueurs des branches restantes */
11=(D[1](2]+D(1][3] ~D[2](3])/2 ~LP[1];
12=(D[1}[2]+D[2][3] -D[1](3])/2 —-LP[2];
13=(D[1](3]+D[2][3] -D([1](2])/2 ~LP 3];
if (11<0.00001) 11=0.00005; if (12 <0.00001) 12=0.00005;
if (13<0.00001) 13=0.00005; L=L+114+12+13;
for (j=1;j<=n;j++)
{

for (i=1l;i<=n;i++)

{
if ((T[j]==1)&&(T[i]==2))
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{
DA[1][j]=T1[i]+T1[j]+11+12; DA[j][i]=DA[i][j];
}
if ((T[jl==1)&&(T[i]==3))
{
DA[1][j]=T1{i]+T1{j]+11+13; DA[j][i]=DA[i][]];
}
if ((T[j]==2)&&(T[i]==3))
{
DA[i][j]=T1[i]+T1[j]+12+13; DA[j][i]=DA[i][j];
}
}
DA[j][j]=0;

}
free (T); free(T1); free(S); free(LP);
for (i=0;i<=n;i++)

{
free(D[i]); free(DA[i]);
}
for (1=0;i <=2+n—8;i-++)
{ o
free (DAA[i]);
}
for (i=0;i<=n-3;i++)
{
free (DI[i]);
}
free (DA); free(D);free(DI); free(DAA); return 0;
}

/x Fonction qui genere une matrice de distance d’arbre aleatoire */
void tree_generation(double x*DAA, double *xDI, int n, double Sigma)

{
struct TABLEAU { int V; } +xNUM, #**A;
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int i,j,k,p,a,al,a2,xL,xL1,nl; double *LON,X0,X,U;
nl=n*(n—1)/2;

L=(int *)malloc ((2*n—2)*sizeof(int));

Ll=(int *)malloc((2*n-2)*sizeof(int));
LON=(double x)malloc((2*¥n—2)*sizeof(double));
NUM=(TABLEAU x#*)malloc((2*xn—2)*sizeof (TABLEAU%));
A=(TABLEAU #x)malloc ((nl+1)*sizeof (TABLEAUx));

for (i=0;i<=nl;i++)

{
A[i]=(TABLEAU*) malloc ((2*n—2)*sizeof (TABLEAU) );
if (i<=2#n—3) NUM[i]=(TABLEAUx)malloc ((n+1)*sizeof (TABLEAU));
if ((A[i]==NULL)||((i<=2%n—3)&&NUM[i]==NULL)))
{ "
printf (?\nData.matrix.is.too.large\n"); exit (1);
¥
}

/x Topologie de [’arbre additif aleatoire T x/
for (j=1;j<=2sn-3;j++)

{
for (i=1l;i<=n;i++)
{
A[1][J].V=0; NOM[j][i].V=0;
}
for (i=n+1ji<=nl;i++)
Ali][j].V=0;
}

A[1][1].V=1; L[1]=1; L1[1]=2; NUM[1][1].V=1; NUM[1][2].V=0;
for (k=2;k<=n-1;k++)
{

p=(rand () % (2xk—3))+1;
for (i=1;i<=(n*(k-2)—(k—1)*(k—2)/2+1);i++)
Ali][2xk—-2].V=A[i][p].V;
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for (i=1l;i<=k;i++)

{

for

for

a=n*(i—-1)—i1%(i—-1)/2+k+1-1;

if (NUM[p][i].V==0)
Alal[2xk-2].V=1; .

else

Ala][p].V=1;

(i=1;i<=k;i++)

a=nx*(i=1)—i*(i-1)/2+k+1-i; Ala][2xk—-1].V=1;

(i=Lj<=k;j++)

if (j=L(p])

{

for (i=1;i<=2+«k—3;i++)

{

if (il=p)
t
if (L1[p]>Llp)) |
a=floor1 ((n=0.5+L(p])* (L[p]-1)+L1[pl-L[p]);
else
a=floorl ((n—0.5%L1[p])*(L1[p]-1)+L[p]-L1[p]);
if (Ala][i].V==1)

{
if (NUM[i][L{p]].V==0)
a=floorl ((n—0.5%L[p|) *(L[p]-1)+k+1-L{p]};
else :
a=floorl ((n—0.5%L1[p])*(L1[p]—-1)+k+1-L1{p]);
Ala][i]. V=15
}
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}
}
else if (j!=L1[p])
{
a=floorl ((n—0.5%j ) *(j—1)+k+1-j);
if (j<tp})
al=floorl ((n—0.5%j)*(j—1)+L[p]—j);
else’
al=floorl ((n—0.5*%L{p])*(L[p]-1)+j-L{p]);
if (j<Li[p])
ba2=floorl ((n—0.5%j)*(j—-1)+L1(p]—j);
else
ba2=floorl ((n—0.5xL1[p])*(L1[p]-1)+j-L1[p]);
for (i=1;i<=2%k—3;i++)
{
if ((1l=p)&&((Alal][i].-VHA[a2][1].V==2)||
(NUM[i][j]. VANUM[1][L[p]].V==0)
&&@Ala2][1].V==1))|[((NUM[i][}]. V+
NUM[ i ] [L1[p]]. V==0)&&(A[al ][ i].V==1))))
Ala]li]. V=1,

}
}
for (i=1l;i<=k;i++)
NUM([2%k —2][1i].VENUM[p][i].V;
NUM[2*k —2][k+1].V=1;
for (i=1;i<=k;i++)
NUM[2 %k —1][i].V=1;
for (i=1;i<=2xk—3;i++)
{
if (((NUM[i][L{p]]. VANUM[i][L1[p]]. V)!=0)&&(i!=p))
NUM[i][k+1].V=1;
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L[2xk~-2]=k+1; L1{2xk-2]=L1[p];
L{2xk—-1]=L1[p]; L1[2xk-1]=k+1; L1[p]=k+1;

/% Calcul des longueurs de branches a partir d’une
distribution exzponentielle d’esperance 1/(2n—-38) %/
W =401
for (i=1;i<=2¢n-3;i++)
LON[i] = —1.0/(2%*n-3)*log (U);
i==1
while (i<=2%n-3)
{
U = 1.0%rand () /RANDMAX;
LON[i] = 1.0%LON[i]*(1.0+0.8+(—1og(U))); LON[i] = LON[i]*2;
if (LON[i]>2xepsilon) i++;}
/% Calcul d’une matrice de distance d’arbre */

for (i=1lji<=n;i++)

{
DAA[i][i]=0;
for (j=i+1l;j<=n;j++)
{
DAA[1]{j]=0;
a=floorl ((n—0.5%i)x(i—-1)+j—i);
for (k=1;k<=2xn-3;k++)
if (Ala][k].V==1)
{
DAA[i][j]=DAA[i][j]+LON[k]; DAA[j][i]=DAA[i][]];
}
}

/% Ajout d’un bruit a la matrice d’arbre */

for (i=l;i<=n;i++)

DI{i][i]=0.0;
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for (j=i+1;j<=n;j++)

{
X=0.0;
for (k=1;k<=5;k++)
{
X0 = 1.0xrand () /RANDMAX; ?(=X+0.0001*X0;
}
X=2#sqrt (0.6)*(X—2.5); U=X—0.01%(3*X-XsX5X);
DI[i][j]|=DAA[i][j]+SigmaxU;
if (DI[i][j]<0)
1
DI{i][j]=0.01; DI{j][i]=DI[i][]];
}
}

}
free (L); free(Ll); free(LON);
for (i=0;i<=nl;i++)
{
free(Ali]);:
if (i<=2+«n-3) free (NUM[i]);
} -
free (NUM); free(A);
}
/xFonction qui arrondit un reel z a l’entier le plus proche en
prenant la valeur par defaut si z est egal a un entier plus un demi */
int floorl (double x)
{
int i;
if (ceil (x)—floor (x)==2) i=(int)x;
else if (fabs(x—floor(x)) > fabs(x—ceil(x))) i=(int)ceil(x);
else i=(int)floor(x);

return i;
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