
Introduction to phylogenetic 
modeling

Introduction à la modélisation phylogénétique

Gwen Kettenburg

PhD student in Cara Brook’s lab

University of Chicago Ecology and Evolution

Adapted from slides by: 

Richard Ree, University of Chicago

Andrew Hipp, University of Chicago



Reminders:
Rappels: 

• If you need something clarified or have a question at any time, 
interrupt!
• Si vous avez besoin de clarifier quelque chose ou si vous avez une question à tout moment, 

interrompez !

• If you need something translated to Malagasy/French so it’s clearer, 
please let me know
• Si vous avez besoin de quelque chose traduit en malgache/français pour que ce soit plus clair, 

faites-le moi savoir

• Remember to say your name when you raise your hand
• N'oubliez pas de dire votre nom lorsque vous levez la main



What is a phylogeny?
Qu'est-ce qu'une phylogénie?



Hossfeld and Levit, Nature, 2016 

What is a phylogeny?
Qu'est-ce qu'une phylogénie?



Hossfeld and Levit, Nature, 2016 
Baum et. al, Nature, 2008

“A phylogenetic tree, or a phylogeny, is a diagram 
that depicts the lines of evolutionary descent of 

different species, organisms, or genes from a 
common ancestor.”

"Un arbre phylogénétique, ou une phylogénie, est un diagramme qui décrit les 
lignes de descendance évolutive de différentes espèces, organismes ou gènes d'un 

ancêtre commun."

What is a phylogeny?
Qu'est-ce qu'une phylogénie?



How is this useful to the E’s in E2M2?
En quoi est-ce utile aux E dans E2M2?

• Epidemiology and disease research uses phylogenies a lot
• Ecology is increasingly using phylogenetic methods to demonstrate 

relationships among species
• Evolutionary ecology focuses on ID’ing adaptive values of traits under 

different conditions
• Maybe it should be E3M2 in the future!

• L'épidémiologie et la recherche sur les maladies utilisent beaucoup les phylogenies
• L'écologie utilise de plus en plus des méthodes phylogénétiques pour démontrer les relations entre les espèces
• L'écologie évolutive se concentre sur l'identification des valeurs adaptatives des traits dans différentes

conditions
• Peut-être que ça devrait être E3M2 à l'avenir!



Goals:
Buts: 

• Lecture component
• Learn basics of what a phylogeny is
• Learn how to read phylogenies
• Basics of phylogenetic modeling

• Tutorial component
• Learn how to make a phylogenetic tree from 

sequencing data
• Using lemur sequences in MEGA software
• Edit and visualize tree in R and FigTree

Composante conference
• Apprendre les bases de ce qu'est une phylogénie
• Apprendre à lire les phylogénies
• Bases de la modélisation phylogénétique
Composant de didacticiel
• Apprendre à faire un arbre phylogénétique à partir de 

données de séquençage
• Utilisation des séquences de lémuriens dans le logiciel MEGA
• Modifier et visualiser l'arborescence dans R et FigTree



Hu et al., Nature reviews, 2022

What can you do with phylogenies?
Que faire des phylogénies?

Ezran et al., Genetics, 2022



Taxonomy/nomenclature
Taxonomie/nomenclature

Bayesian trees
Arbres bayésiens

Maximum likelihood
Plausibilité maximum

Kettenburg et al., Frontiers in Public Health, 2022
Wikipedia, 2022

Quick and dirty tree building in R, 2016

Adapted from Ree and Hipp, UChicago, 2021



Anatomy of a phylogeny
Anatomie d'une phylogénie



Cladogram versus phylogenetic tree
Cladogramme vs arbre phylogénétique

Wikipedia, 2022



Parsimony versus likelihood
Parcimonie vs vraisemblance

• Parsimony: minimum number of changes
• Parcimonie: nombre minimum de changements

• Likelihood: maximum probability of the data having evolved on the tree
• Vraisemblance : probabilité maximale que les données aient évolué sur l'arbre

Adapted from Ree and Hipp, UChicago, 2021

Ancestor
Descendant

La longueur de la branche peut signifier différentes choses
• Nombre minimum de changements (parcimonie)
• Temps; opportunité de changement
• Nombre de changements attendus, compte tenu du modèle d'évolution

L'arbre proposé a des longueurs de 
branche en unités du nombre prévu
de changements par site



Parsimony: minimum number of changes regardless of 
time/opportunity
Parcimonie : nombre minimum de modifications quel que soit le moment/l'opportunité

Adapted from Ree and Hipp, UChicago, 2021

Least parsimonious

Ancestor Descendant



Likelihood: probability of ancestral and descendant status is a 
function of time (branch length)
Probabilité : la probabilité du statut ancestral et descendant est fonction du temps (longueur de la 
branche)

Adapted from Ree and Hipp, UChicago, 2021

DescendantAncestor

We don’t know what the actual history of the change is, so use a model of evolution to 
consider all possible histories
Nous ne savons pas quelle est l'histoire réelle du changement, alors utilisez un modèle d'évolution pour considérer toutes
les histoires possibles



Likelihood cont’d. 
Probabilité suite

Parameters: tree topology, branch 
lengths, substitution rates 
estimated to maximize likelihood of 
data

Adapted from Ree and Hipp, UChicago, 2021

Considérez tous les états ancestraux
possibles aux nœuds internes et calculez
leur contribution à la probabilité globale

La vraisemblance globale est le produit des vraisemblances 
entre les caractères (sites)

Paramètres : topologie des arbres, longueurs des 
branches, taux de substitution estimés pour maximiser 
la vraisemblance des données



Models of DNA evolution
Modèles d'évolution de l'ADN

• Markov models that describe relative rates of different changes
Modèles de Markov qui décrivent les taux relatifs de différents changements

• JC69 (Jukes and Cantor 1969)
• K80 model (Kimura 1980)
• K81 model (Kimura 1981)
• F81 (Felsenstein 1981)
• HKY85 model (Hasegawa, Kishino and Yano 1985)
• T92 model (Tamura 1992)
• TN93 model (Tamura and Nei 1993)
• GTR model (Tavaré 1986)
• Yep there’s a lot of them!



Good news, most people don’t need to know the mathematical 
specifics of these models
Bonne nouvelle, la plupart des gens n'ont pas besoin de connaître les spécificités
mathématiques de ces modèles





IQ-TREE, 2022



Model selection
Sélection du modèle

Adapted from Ree and Hipp, UChicago, 2021

Model testing will give you BIC and AIC score
• AIC score: tries to select the model that most adequately describes an unknown, 

high dimensional reality
• BIC score: tries to find the TRUE model among the set of candidates

More parameters means higher likelihood, but is the increase in 
likelihood necessary? Adds much more complexity
• Programs will use statistical methods to answer this question using 

Akaike Information Criteria (AIC), Bayesian Information Criterion 
(BIC), likelihood ratio tests, etc.

Plus de paramètres signifie une probabilité plus élevée, mais l'augmentation de la 
probabilité est-elle nécessaire ? Ajoute beaucoup plus de complexité
• Les programmes utiliseront des méthodes statistiques pour répondre à cette question 

en utilisant les critères d'information d'Akaike (AIC), le critère d'information bayésien
(BIC), les tests de rapport de vraisemblance, etc

Les tests de modèles vous donneront un score BIC et AIC
• Score AIC : essaie de sélectionner le modèle qui décrit le mieux une réalité 

inconnue de haute dimension
• Score BIC : essaie de trouver le modèle VRAI parmi l'ensemble des candidats



Rate heterogeneity across sites
Taux d'hétérogénéité entre les sites

• Do we expect all sites in an alignment to evolve at the same rate? 
What kind events would affect this?

Attendons-nous à ce que tous les sites d'un alignement évoluent au même rythme ? Quel genre d'événements 
affecterait cela?



Rate heterogeneity across sites
Taux d'hétérogénéité entre les sites

• Changes in rate heterogeneity: 
• Codon positions
• Exons (coding regions) versus introns (non-coding regions)
• Housekeeping genes versus non-functional genes
• Structure in RNA (stems vs. loops)
We can make inference about selection from these values, but that’s 
another can of worms 

Adapted from Ree and Hipp, UChicago, 2021

• Évolution de l'hétérogénéité des taux :
• Positions des codons
• Exons (régions codantes) versus introns (régions non codantes)
• Gènes domestiques versus gènes non fonctionnels
• Structure dans l'ARN (tiges vs boucles)
Nous pouvons faire des déductions sur la sélection à partir de ces valeurs, mais
c'est une autre boîte de Pandore



Bootstrapping
Amorçage

• Specify number of replicates: how many 
times does the test replicate the 
original sequence alignment?

Spécifiez le nombre de répétitions : combien de fois le test réplique-t-il 
l'alignement de séquence d'origine ?

• Standard in MEGA is 500 replicates, 
1000 is better but takes longer

La norme dans MEGA est de 500 répétitions, 1000 est mieux mais prend plus 
de temps



Felsenstein zone
Zone de Felsenstein

• Branch lengths for which parsimony confidently infers the wrong 
topology, these can affect bootstrap values
• Longueurs de branche pour lesquelles la parcimonie déduit en toute confiance la mauvaise topologie, 

celles-ci peuvent affecter les valeurs d'amorçage

Adapted from Ree and Hipp, UChicago, 2021

la vraisemblance est un estimateur cohérent de la topologie arborescente 
car elle converge vers la valeur correcte avec l'augmentation des données



Warnings and limitations
Avertissements et limitations

• Building phylogenies takes a LONG time
Construire des phylogénies prend beaucoup de 
temps

• Without a proper outgroup or root, a 
phylogeny doesn’t tell you much about 
order of descent 

Sans groupe externe ou racine approprié, une
phylogénie ne vous dit pas grand-chose sur 
l'ordre de descendance

• Does anyone know why it was so hard to 
make phylogenies for COVID-19?

Est-ce que quelqu'un sait pourquoi il était si
difficile de faire des phylogénies pour COVID-19?



So you have your sequences, now what?
Alors vous avez vos séquences, et maintenant ?

• Get some reference sequences from NCBI
Obtenez des séquences de référence du NCBI

• Get an outgroup from NCBI
Obtenez un groupe externe de NCBI

• Align them (use a software like MEGA or online like MAFFT)
Alignez-les (utilisez un logiciel comme MEGA ou en ligne comme MAFFT)

• Pick the best model (use a software like MEGA or ModelTest-NG)
Choisissez le meilleur modèle (utilisez un logiciel comme MEGA ou ModelTest-NG)

• Run the phylogeny using your aligned sequences and chosen model (use a software like MEGA or RAxML)
Exécutez la phylogénie en utilisant vos séquences alignées et le modèle choisi (utilisez un logiciel comme MEGA ou RAxML)

• Visualize/edit tree in either R or FigTree
Visualiser/modifier l'arborescence dans R ou FigTree

All of this listed is free to use J
Tout ce qui est listé est libre d'utilisation



TUTORIAL
DIDACTICIEL

• Please make sure MEGA opens on your computer and you have the 
sequences downloaded from the syllabus online, let me know if you 
don’t have either of these!

Veuillez vous assurer que MEGA s'ouvre sur votre ordinateur et que vous avez téléchargé les séquences à
partir du programme en ligne, faites-moi savoir si vous n'avez ni l'un ni l'autre !

• Also have FigTree downloaded, or just follow along by watching’
Téléchargez également FigTree ou suivez simplement en regardant

• Additionally, open internet and go to NCBI.gov...if this does not open 
just follow along by watching

De plus, ouvrez Internet et allez sur NCBI.gov... si cela ne s'ouvre pas, suivez simplement en regardant



Lemurs of Ranomafana national park
Parc national des lémuriens de Ranomafana

• Cytochrome B
• Used a lot in species identification, limited variability within and much greater 

variation between species
Beaucoup utilisé dans l'identification des espèces, variabilité limitée au sein et variation beaucoup 
plus grande entre les espèces

• Prompt: You are a lemur researcher sampling feces to see if there is a 
new mouse lemur species that lives in the park but has not been 
spotted…you have a sequence and want to see how genetically 
related it is to other lemur species that reside in the park

Invite : Vous êtes un chercheur sur les lémuriens qui prélève des excréments pour voir s'il existe une
nouvelle espèce de lémurien souris qui vit dans le parc mais qui n'a pas été repérée... vous avez une
séquence et souhaitez voir à quel point elle est génétiquement liée à d'autres espèces de lémuriens qui 
résident dans le parc



Check what kind of 
sequence you are dealing 
with by doing a BLAST 
search

Steps to revisit later
Étapes à revoir plus tard

Vérifiez à quel type de 
séquence vous avez affaire en
effectuant une recherche 
BLAST





1. Go to NCBI, and search for the thing you 
want to build a phylogeny for, in our case 
cytochrome B of lemurs in Ranomafana
national park

1. Allez sur NCBI, et recherchez la chose 
pour laquelle vous voulez construire une
phylogénie, dans notre cas le 
cytochrome B des lémuriens du parc 
national de Ranomafana



This is what it will look like, you can go to 
Nucleotide under the genome category and 
click on that

Voici à quoi cela ressemblera, vous pouvez
aller à Nucleotide dans la catégorie
génome et cliquer dessus



Pick the sequence of what you’re interested in, in 
our case we want a complete cds

We might want partial cds if we have a partial 
sequence of interest, but right now we’re just 
building a tree with known data, so complete cds
is best

Cds: protein coding sequence

Then download the fastas

Choisissez la séquence de ce qui vous intéresse, dans 
notre cas nous voulons un cd complet

Nous pourrions vouloir des CD partiels si nous avons
une séquence partielle d'intérêt, mais pour le 
moment, nous construisons simplement un arbre
avec des données connues, donc les CD complets sont
préférables

Cds : séquence codant pour la protéine

Téléchargez ensuite les fastas



Step 2: when you have all your sequences 
of interest and your outgroup, you need 
to concatenate the sequences into one 
file, you can do this by making a text/edit 
file and pasting each sequence in, 
otherwise follow instructions on 
command line (mac) or powershell
(windows) to do this

Étape 2 : lorsque vous avez toutes vos séquences d'intérêt et votre groupe
externe, vous devez concaténer les séquences dans un seul fichier, vous
pouvez le faire en créant un fichier texte/édition et en collant chaque
séquence, sinon suivez les instructions sur la ligne de commande (mac ) ou
powershell (windows) pour ce faire



Step 3: open MEGA, and 
open a file/session, 
select your 
concatenated fasta file

MEGA will ask if you 
want to align or analyze, 
click on align

Étape 3 : ouvrez MEGA, et 
ouvrez un fichier/session, 
sélectionnez votre fichier
fasta concaténé

MEGA vous demandera si
vous voulez aligner ou
analyser, cliquez sur aligner



So the sequences are loaded into 
MEGA like this: 

Step 4: click on the muscle arm to 
align with MUSCLE program

Ainsi les séquences sont chargées
dans MEGA comme ceci :

Étape 4 : cliquez sur le bras 
musculaire pour l'aligner avec le 
programme MUSCLE



Go with suggested options, then hit okay

Allez avec les options suggérées, puis
appuyez sur OK



So this is the aligned data file, at this point you 
can trim ends if necessary to prepare for making 
a tree. You would want to do that if you have one 
sequence that ”hangs” off past the others

Voici donc le fichier
de données aligné, à
ce stade, vous
pouvez couper les 
extrémités si
nécessaire pour 
préparer la création
d'un arbre. Vous
voudriez faire cela si
vous avez une
séquence qui "se 
bloque" après les 
autres



Save the aligned file, then we will proceed to model selection

Enregistrez le fichier aligné, puis nous procéderons à la sélection du modèle



Step 5: click on ”Models” and select 
“Find best DNA/Protein models ML)”

Étape 5 : cliquez sur « Modèles » et 
sélectionnez « Trouver les meilleurs
modèles d'ADN/protéines ML) »



Go with the suggested 
parameters, then click okay

Allez avec les options suggérées, puis
appuyez sur OK



These are the results, according to the 
description, the lowest BIC score is the 
best DNA model to use.

We will use the GTR+G+I model

Ce sont les résultats, selon la description, le 
score BIC le plus bas est le meilleur modèle
d'ADN à utiliser.

Nous utiliserons le modèle GTR+G+I



Step 6: click on “Phylogeny” then 
select construct/test maximum 
likelihood tree

Étape 6 : cliquez sur « Phylogénie » 
puis sélectionnez construire/tester 
l'arbre de maximum de 
vraisemblance



Select general time reversible 
model and for rates among 
sites, select Gamma 
distributed with invariant sites 
(G+I), hit okay, then wait a bit!

Sélectionnez le modèle
général réversible en temps et 
pour les taux entre les sites, 
sélectionnez Gamma distribué
avec des sites invariants (G+I), 
appuyez sur OK, puis attendez
un peu !



File -> export current tree (Newick)
Fichier -> exporter l'arborescence actuelle (Newick)



Copy the Newick string and past into a text/edit file…this is what we will import into R
Copiez la chaîne Newick et collez-la dans un fichier texte/édition… c'est ce que nous allons importer dans R



Good practice to check tree in FigTree first
Bonne pratique pour vérifier d'abord l'arbre dans FigTree



Then make pretty in R!
Alors fais joli en R !
• Follow instructions in lemur_tree_editing_R.R file
• Suivez les instructions dans le fichier lemur_tree_editing_R.R


