Zwierzeta
Grzyby
Rosliny

Protisty

Eukarioty

Eubakterie

Filogenetyka molekularna |

Krzysztof Spalik
Zaktad Filogenetyki Molekularnej i Ewolucji

Literatura

® Krzysztof Spalik, Marcin Piwczynski (2009), Rekonstrukcja
filogenezy i wnioskowanie filogenetyczne w badaniach
ewolucyjnych, Kosmos 58(3-4): 485-498

= John C. Avise (2008), Markery molekularne, historia
naturalna i ewolucja, Wydawnictwa Uniwersytetu
Warszawskiego, Warszawa

Filogeneza
a ewolucja

= Od Darwina podstawg
rozwazan ewolucyjnych
staty sie drzewa rodowe (jak
przedstawione obok drzewo
Haeckla)

= Drzewa te jednak tworzono
intuicyjnie, a nie za pomocay
metod formalnych

.
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Drzewo jako hipoteza naukowa

Zwierzeta
= Drzewo zaproponowane przez Ros‘&‘;zyby
badacza odzwierciedla jego Protist
wiedze i poglady, ale trudno
je zweryfikowac
Eukarioty

® Drzewo uzyskane za pomocg  Arche u.;s‘}
metod formalnych
(matematycznych) poddaje
sie analizie i weryfikacji

Eubakterie
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Po co nam drzewa rodowe?

® Aby stworzyc¢ hierarchiczny system

wiedzy o nich

® Aby badaé przebieg ewolucji,

W czasie

I

klasyfikacji organizmdw — czyli ich katalog,
umozliwiajgcy dostep do zgromadzonej

np. dokonywac rekonstrukcji zmian cech

Terminologia

t A
S5 :

e Taksony

Pre:s\ent (np. gatunki)
Wymarta Wezet zewnetrzny
Gataz (linia filogenetyczna)
@
£
e
Wezty wewnetrzne
(wspdlni przodkowie)
Past Korzen drzewa

EVOLUTION 4e, Figure 2.6
© 2017 Sinawer Assaciates, bac.

W

Podobienstwo a pokrewienstwo

= Podobienstwo organizméw moze oddawac ich ewolucyjne pokrewienstwo
(A), ale moze takze wynikac z ewolucji zbieznej, czyli konwergencji (B), albo
by¢ swiadectwem odlegtej przesztosci ewolucyjnej — dziedzictwem
dawnego wspdlnego przodka (C).

B) ©)

LT LT

EVOLUTION 4e, Figure 2.7
© 2017 Sinawer Assaciates, loc.

Filogenetyka (kladystyka)

® Tworca byt niemiecki entomolog Willi Hennig (1913-1976)

= Kladystyka polega na szacowaniu liczby zmian na gateziach
drzewa

® Poszukuje wspdlnych cech zaawansowanych ewolucyjnie,
identyfikujacych gatezie drzewa filogenetycznego

® Znajduje zastosowanie do wszystkich danych nieciggtych
(nie tylko sekwencji)

hitps//en.wikipedia.org/wiki/File:Willi_Hennig jpg

23.01.2020



Ewolucja cech

® Rozwazamy ewolucje cechy
u trzech spokrewnionych O O
gatunkéw. U ich wspdlnego

przodka wystepowata cecha A B \ C

a, natomiast u jego
potomkéw a luba .

B [nnymi stowy,
a jest cechga pierwotng,
natomiast @ *— pochodna
ewolucyjnie

Stany pierwotne i pochodne

B Stan pierwotny ewolucyjnie to plezjomorfa

® Stan pochodny (wtérny ewolucyjnie) to apomorfa

Dtuga szyja plezjozaura to apomorfa — cecha zaawansowana ewolucyjnie

Symplezjomorfia

= Symplezjomorfia, czyli posiadanie tej samej cechy pierwotnej
ewolucyjnie, nie $wiadczy o bliskim pokrewierstwie

11

Konwergencja

® Konwergencja, czyli niezalezne uzyskanie w toku ewolucji tej samej
cechy (wtdérnej ewolucyjnie), nie Swiadczy o bliskim pokrewienstwie

»a' Convergence (A,C)

o 0 O
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Homoplazje

® Symplezjomorfie i konwergencje, czyli podobiernstwa
nieswiadczace o wspdlnym pochodzeniu, okreslane s
facznie jako homoplazje

® Utrudniajg one odtworzenie rzeczywistej filogenezy
organizméw

Synapomorfia

® O bliskim pokrewienstwie swiadczy jedynie posiadanie tej samej
cechy zaawansowanej (wtérnej) ewolucyjnie, czyli synapomorfia

a > a a’ Synapomorphy (B,C)

O 0 O
\
e

Oa

Zakorzenianie drzewa
filogenetycznego

) (2)

/(;

korzen

® Oba drzewa maja identyczng topologie, ale dzieki ukorzenieniu drzewa
w wezle G znamy kierunek ewolucji

Zasada parsymonii

® Sposréd wielu mozliwych drzew filogenetycznych
wybieramy to, ktére ttumaczy réznorodnosé cech u
badanych organizmdw w najbardziej oszczedny sposdb,
czyli za pomocg najmniejszej liczby zmian ewolucyjnych

= Metoda najwiekszej parsymonii (maximum parsimony)
dostarcza zatem jedynie kryterium wyboru drzewa
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Site: 123 456 789
Ground @ ATT AAT GAA
Fox @ ATT AAT GAT

Eastern gray €@  ATA AAA GAA
Western gray @) ATA AAT GAA

Analiza filogenezy trzech gatunkéw wiewidrek
metoda parsymonii z sustem jako grupg zewnetrzna
na podstawie sekwencji DNA. Najkrdtsze jest
drzewo nr 1. Nukleotyd T w pozycji 3 jest
symplezjomorfia dla gatunkéw 12, a nukleotyd A

Eastern gray © Wesle;n gray o - jest synapomorfia dla gatunkéw 3 i 4.
©) Tree 1 Tree 2 Tree 3
o 6 © © o ©6 o o o 0 o ©

ATT AAT GAA ATT AAT GAA ATT AAT GAA

EVOLUTION 4, Figure 2.10
© 2017 Sinawer Assaciates, I

Strefa Felsensteina, czyli kfopoty
Z parsymonig

(A) () Pattern type @

® Przy nieréwnym tempie A 1 Uninfnrmal_ive (constant) A
ewolucji w réznych A Il Uninformative G

. i . C 1T Uninformative G
gateziach i krétkim czasie G IV Misinformative G

miedzy radiacjami, metoda
parsymonii daje btedne
oszacowania

3)
Zbidr drzew rodowych trudnych N
do oszacowania za pomoca §A

2 (
[] A
/
" A
parsymonii nazywamy ,,strefg \A/
Felsensteina”, sam efekt zas —
,przyciagganiem sie dtugich ® @ @ © o
gatezi” @
) 3 3

@)

Spdjnosé metody szacowania

= Modele podstawiania (substytucji) nukleotydéw w DNA
umozliwiajg oszacowanie liczby wielokrotnych podstawien

= Metody uwzgledniajgce dtugosc gatezi sg spdjne, o ile nie
ma systematycznego btedu w oszacowaniu dtugosci gatezi

7 — L

Zgodnie z zasada parsymonii, przodek nr 2 miat adenine w danym miejscu
sekwencji, natomiast przodek nr 1 — adening, cytozyne lub guanine

Time 2

Parsymonia — liczg sie tylko cechy wspdlne
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Parsymonia

(A)

m Jesli dotgczamy

sekwencje z

cytozyng, to

wszystkie trzy

warianty B, Ci D sg

réwnie dobre — zaden

nie wymaga

dodatkowej zmiany

na drzewie

= Natomiast sekwencje
ztyming (B)
lub adening
mozemy dotgczyé
w dowolnym mie

N
/V
Y B
N
Time >
© (D)

c -C

C C

G G

G)O)>)>)>>>>>>.
N
L

OO0

Metoda najwiekszej
wiarygodnosci

= Metoda najwigkszej wiarygodnosci czyni zatozenia co do
tempa podstawiania nukleotyddw, typow podstawien i
réznic tempa podstawien w réznych gateziach drzewa i w
réznych odcinkach sekwencji

= Najlepsze drzewo to takie, dla ktérego najbardziej
prawdopodobne jest uzyskanie obserwowanego rozktadu
cech (nukleotydéw w sekwencjach)

Metoda najwiekszej wiarygodnosci — liczy
sie prawdopodobienstwo

(A)

Przodek nr 2 miat
najprawdopodobniej adenine

Jest bardziej prawdopodobne, ze
przodek nr 1 miat adening, niz ze
miat guanine lub cytozyne

Jesli zatem dotgczamy
sekwencje

z cytozyng,

to najbardziej
prawdopodobne
jest drzewo C

(B

N

N

DO>>>>>>>>

Time

© (D)
/’C C
c _-C
G G

Model ewolucji sekwencji

= Model ewolucji sekwencji to macierz tempa podstawien
nukleotydéw

® Najbardziej ogdlny model ma nastepujace parametry
® 1: bezposrednie tempo podstawien
® 3-|: state dla kazdego typu podstawienia (razem 12)
= 71: frekwencja danego nukleotydu

® Prawie wszystkie modele uzywane w analizie sg szczegdlnymi
przypadkami tego modelu

—pane +brg +cmy) parwe ubrg,
U, —u(gmy +dng +eny) pdrmg
Hh7, Hjme —phmy + jme + freg)

HiTty Mk Hmg

Henp
Hemrp
Hfrey

24

—uin, +kne +1ng)
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Model GTR

= Model GTR (general time-reversible) zaktada petng odwracalnosé
podstawien. Innymi stowy, tempo podstawienia np. tyminy przez
adenine jest identyczne jak adeniny przez tymine. Zamiast 12
typdw podstawierh mamy zatem 6 (macierz jest symetryczna wzdtuz

przekatnej)

—p@nc +brg +cmp) uame ubmg Henr
pam, —plam, +dng +eny) pdmg, ey
pbr, pdre ~pbmy +dme + frry) ufny
HeTy Here Hfr

25

—plcmy +eme + fre)

. « . . 26
Najpowszechniej uzywane modele sg
szczegblnymi przypadkami GTR

GTR
ST e -
Zharkikh
Tamura-Nei ~ yo ard
TN SYM
2 substituti 'S ituti
(tansitons vs, pansversions) iyl el
classes)
Hasegawa-Kishino-Yano Kimura
Felsenstein 1984 > St o kst < 3-parameter
frequencies

Single substitution type 2 substitution types

(transitions vs. transversions)

F81 i
o 2 KZP\ Kimura

Felsenstein 1981 2-parameter

Equal base frequencies

Jukes-Cantor \
Ic

Single substitution type

Problemy z niespdjnoscia

= Metoda parsymonii moze by¢ niespéjna, zwtaszcza w
wypadku nieréwnego tempa ewolucji w poszczegdlnych
gateziach drzewa rodowego (efekt przyciggania dtugich
gatezi

= Metody bazujgce na modelach substytucji DNA moga by¢
niespaéjne, jesli rozne miejsca sekwencji ewoluujg w
réznym tempie (a nie jest to uwzglednione w modelu)

28

Heterogeniczno$¢ tempa podstawien

- o 008
= Jesli tempo podstawien jest

heterogeniczne, to metoda
najwiekszej wiarygodnosci oraz
metody odlegtosciowe sa

niespéjne 0.06

Rozwigzaniem jest

uwzglednienie réznic tempa g
podstawiania pozycji 2 004
Z
= 7wykle przyjmuje sig, ze maja =
one tzw. rozktad v,
charakteryzowany przez 0

wspotczynnik ksztattu rozktadu o
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Metody odlegtosciowe

® Bazuja najczesciej (ale nie zawsze) na modelach substytucji
DNA (np. JC, K2, K3, HKY, F84 itd.)

® Podobnie jak metoda najwiekszej wiarygodnosci, sg spdjne
w tych wypadkach, gdzie parsymonia zawodzi

® S3 szybka alternatywa dla metody najwiekszej
wiarygodnosci, ale sa wrazliwe na wpadniecie w optimum
lokalne

. . , 30
taczenie sgsiadéw
= Metoda taczenia (A) >
sgsiadow (neighbour- Bsu o
joining) bierze pod
uwage zaréwno Bst
odlegtos¢ miedzy 0.111
taczonymi obiektami, 0.065 (0.108)
jak i ich odlegtos¢ do (0.065)
wszystkich pozostatych 0.050
(0.052) (0.070)
n 0.141
= Jest metodq spdjna. Dla ©.141)
dobrych danych, jej ’
wyniki nie odbiegaja 0.168
znaczaco od 0.171)
parsymonii, najwiekszej Mlu

wiarygodnosci i metody
bayesowskiej

Amo

Twierdzenie Bayesa (prawdopodobiefstwo

warunkowe)

® P(A) — prawdopodobieristwo zajscia zdarzenia A
® P(H) — prawdopodobienstwo hipotezy H

= P(A|H) — prawdopodobieristwo A przy zatozeniu, ze H jest
prawdziwe

® P(H|A) — prawdopodobienstwo H przy zatozeniu, ze zaszto
A

= P(H|A)=P(A[H)P(H) / P(A)

Metoda bayesowska

® Bazuje na twierdzeniu Bayesa (dotyczacym
prawdopodobienstwa warunkowego) — w tym wypadku
pytamy o prawdopodobieristwo drzewa filogenetycznego
przy danym zestawie przyréwnanych sekwencji

= \Wykorzystuje sie nieinformacyjne prawdopodobierstwa
a priori dla stawianych hipotez

® W przeszukiwaniu przestrzeni wszystkich mozliwych drzew
stosuje sie zwykle taricuchy Markowa-Monte Carlo

® Do wyznaczenia prawdopodobienstwa drzew i gatezi stuzy
rozktad stacjonarny taricucha MMC
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Drzewu mozna wierzyé, jesli:
® Metoda szacowania filogenezy jest spdjna

® \W danych jest silny sygnat filogenetyczny

® Filogeneza genu oddaje filogeneze gatunkow

® Zakorzenienie drzewa jest prawidtowe

Bootstrap — jak sie wyciggna¢
z filogenetycznego bagna

Bootstrap polega na tworzeniu prob

pseudo-losowych (losowanie ze

zwracaniem)

Wygenerowane macierze sg
poddawane takiej samej
analizie, jak macierz
oryginalna

Zliczane sg wystapienia

takich samych grup na drzewagh;

przyjmuje sie,
ze dobrze wsparte grupy
to takie, ktdre pojawity sie

*
=
g
€l

Oryginalna
macierz
przyrownanych
sekwencji

Macierz
przyréwnanych
sekwencji po
probkowaniu
Z¢ Zwracaniem

Micjsce 12345678
Marchewka ACTGTTTA
Pietruszka ACTGATTA
Ziemniak TCTAATTA
Kapusta GGTAATTG/
Miejsce 12345678
Marchewka TATATGAA
Pietruszka TAAATGAA
Ziemniak TAATTAAA
Kapusta TAAGTAAA

Rekonstrukcja filogenezy
na podstawie probkowanej

Kiedy filogeneza genu nie oddaje
filogenezy gatunkow?

® Drzewo genu nie oddaje filogenezy gatunkdéw w wypadku:

horyzontalnego przeptywu gendw (transferu horyzontalnego)

rekombinacji genéw paralogicznych

niepetnego sortowania linii genealogicznych

silnego doboru premiujgcego polimorfizm alleli w loci

hybrydyzacji i introgresji

® Zjawiska te mozna wychwyci¢ poréwnujgc drzewa uzyskane za pomocg
réznych gendw (filogenomika)

w 95% drzew (przez macierzy

analogie ze statystyka)

. 36
Filogeneza genu -
a filogeneza gatunkéw

1
1,
® Drzewo genu jest L—3

identyczne z drzewem - 4

gatunkow, jesli allele 1 5

ulegty petnemu /“\ ;‘ \ 6

posortowaniu miedzy |/ 2 1567 .

gatunkami potomnymi ' .

1,

3

>\ —) ALE X

/) ;

/ 6
v \

7

123

4567
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Drzewo zycia Haeckla i wspotczesne

Genealogical Tree of Humanity.
e Bt o Mo Vi

P

Podsumowanie

Manmmals

m Skutecznos¢ oszacowania filogenezy organizméw zalezy
od:

wyboru odpowiedniego locus lub loci (drzewo genéw powinno
odpowiada¢ drzewu gatunkow)

ertebrates

mocy sygnatu filogenetycznego (tempa ewolucji sekwencji w
czasie oraz zroznicowania tego tempa w obrebie sekwencji)

spojnosci metody rekonstrukgji filogenezy (metody mogg by¢
niespdjne w wypadku duzego szumu filogenetycznego lub
niedoszacowania dtugosci gatezi)

dobrego wyboru grupy zewnetrznej

Fotatoria

e
Tlafusria |

-\ Bacteria
Archaea »

Protozon

EVOLUTION 4e, Figure 2.4
© 2017 Simauer Associates, Inc.
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