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Arvores Filogenéticas

Arvore Filogenética: diagrama mostrando a linha evolucionaria de espécies ou de
genes

Porqué usar arvores:

* para entender a ascendéncia de varias espécies
* para compreender como varias fun¢oes evoluiram

* para informar sobre alinhamentos multiplos



Globin evolution and expression
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Exemplo de Filogenia: Babuinos




Exemplo de Filogenia: Ichtiousaurus

Utafsusaurus

Parvinatator

IGRIF’PIDIA = Grippia

ICHTHY OPTERY GIA \ b Chachusaurus

p Cymbaspondylus petrinus

EOQICHTHYOSAURIA b Cymbospondylus buchseri
Mixosaurus cornalianus

MIXOSAURIA E Mixosaurus atavus

Mixosaurus nordenskioeldii

SHASTASAURIA Besanosaurus
\ SHHSTASAUHIDAEE Shonisaurus
AE

SHASTASAURIMN Shastasaurus
MERRIAMOSALRIA Toretocnemus
Californosaurus
EUICHTHY 2SALRLA Macgowania
Hudsonelpidia
PARVIPELVIA Suevoleviathan

Leptonectes
EURHINOSAURI Excalibosaurus
E Eurhinosaurus

Temnodontosaurus

ICHTHY OSAURIA

Stenoplerygius
THUNNOSALR fehthy osaurus_
EBrachypterygius
OPHTHALMOSAURIA Ophthalmosaurus
Caypullisaurus

Platypteryoius



Arvores Filogenéticas: Ideias Basicas

Folhas representam coisas (genes, individuos/familias, espécies) sendo comparadas

* 0 termo taxdo € usado para referir a esses elementos quando representam
espécies e classificagcdes mais amplas de organismos

* vamos chama-las de sequéncias
nos internos sao hipotéticos antepassados

numa arvore enraizada, um caminho desde a raiz at€ a um no representa um caminho
evolucionario

uma arvore nao-enraizada representa relagdes entre coisas, mas ndao caminhos
evolucionarios



Dados para Construir Arvores

Arvores podem ser construidas de varios tipos de dados:

* baseados em distdncias: medidas de distancias entre espécies/genes

* baseados em caracteres: tracos morfolégicos (eg, pernas), sequéncias de
DNA/proteinas

* ordem de genes: ordem linear de genes ortologicos encontrados em genomas
dados



Arvores Enraizadas e Nao-Enraizadas




Numero de Arvores Possiveis

» > - n 2 . 5 . - . L.
dadas n sequen01as, existem 'L: 3 1 — arvores nao—enralzadas pOSSlVClS

e (Qn e 3) H,?:S(QZ = 5) arvores enraizadas



Numero de Arvores Possiveis

# sequéncias (n) # arvores  # arvores
nao-enraizadas enraizadas

4 3 15

5 15 105

6 105 045

8 10,395 135,135

10 2,027,025 34,459,425




Construcao de Arvores Filogenéticas

Trés tipos de métodos gerais:
* distdncia: encontrar uma arvore que explique as distincias evolucionarias
estimadas

* parcimonia: encontrar a arvore que requer o nimero minimo de alteracoes para
explicar os dados

* mdxima verosimilhanga: encontrar uma arvore que maximize a verosimilhanca
dos dados



Metodos Baseados em Distancia

Dados: uma matriz n X n M onde M;; € a distincia entre os objectos 7 e j

faca: construa uma arvore pesada nas arestas tal que a distancia entre as folhas 7 e

j corresponda a M;j

A
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O Método UPGMA

Unweighted Pair Group Method using Arithmetic Averages
Ideia basica:

* Iterativamente tirar duas sequéncias/clusters e agregi-los

* criar novo no na arvore para o cluster agregado

a distancia d;; entre os clusters C; e C; de sequéncias € definida como:

1
dij=mmay 2n

ou distancia média entre pares de sequéncias de cada cluster



Algoritmo UPGA

Dar a cada sequéncia o seu proprio cluster
definir uma folha para cada sequéncia e colocar na altura O
enquanto ha mais de 2 clusters:

* determinar dois clusters ¢, 7 com o menor d;;
* defina um novo cluster C;, = C; U C}
» defina um né % com filhos ¢ e j, coloque-o na altura d;; /2

* substitua os clusters z € 7 com k

junte os ultimos dois clusters, i € j, pela raiz na altura d;; /2



UPGMA

dado um novo cluster C}. formado pela agregacdo de C; e de C;
podemos calcular a distancia entre C'; e qualquer outro cluster C; como segue:

dit|Ci| + d 1| Cj|

il +1C5]

di; =



A Premissa do Relogio Molecular e Dados
Ultrametricos

A premissa do relogio molecular: divergéncia das sequéncias € assumida ocorrer a
mesma velocidade em todos os pontos da arvore

esta premissa nao € verdade em geral: pressoes evolucionarias variam de acordo
com o tempo, organismos, genes num organismo € regidoes num gene

se podemos assumir esta premissa, os dados sao chamados de ultramétricos



Dados Ultrametricos: Condicao
Necessaria e Suficiente

Dados Ultramétricos: para qualquer tripla de sequéncias i, j, k£ as distancias ou sao
todas iguais, ou duas sdo iguais € a restante € menor.
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Juncao de Vizinhos

com em UPGMA, construimos uma arvore juntando iterativamente sub-arvores
diferente de UPGMA:

* nao assumimos o relogio molecular

* produz arvore nao enraizada

assuma aditividade: a distancia entre dois pares de folhas € a soma dos
comprimentos dos vértices que fazem a ligacao.



Distancias em Juncao de Vizinhos

dado um novo no interno k, a distancia para outro n6é m € dada por:

1
Aoy, = §(dim +djp, — d;j)



Distancias em Juncao de Vizinhos
Podemos calcular a distancia de uma folha para o n6 pai na seguinte forma:

1
C%Z@WU+%m—%)

m
l\ /
k
j/
djf = dij — dgy,



Distancias em Juncao de Vizinhos

Podemos generalizar esta regra de forma a tomar em conta a distancia para todas as
outras folhas:

1
di, = 5(dij + 1 = 15)

onde

: d;
r; = |L‘—22 im

meL

e L € o conjunto das folhas

1sto é mais robusto se os dados nao forem estritamente aditivos



Juntar que Nos?

Em cada passo escolhemos um par de nds para juntar. Devemos escolher os nos
com o0 menor d;;?

Suponhamos que a arvore verdadeira parece como isto € que estamos a escolher os
primeiros nds para juntar:

A

dap = 0.3
dgc = 0.5

Decisao errada em juntar A e B: precisamos de considerar distancia do par até outras
folhas.




Juntar que Nos?

Para evitar o problema escolha o par de nos baseado nas distancias baseado em D);;:

DZ] = dZ] — (7“7; —I—T]‘)




Algoritmo de Juncao de Vizinhos

defina a arvore 7' como o conjunto de nos folhas
ep=
enquanto ha mais que duas sub-arvores em 7

x escolha o par 7, j em L com D;; minimo

* adicione a 7' um novo no6 agregando ¢ € j§

* determine novas distancias:

1
df, = 3(dij +1; — 1)
djk = dij — dik
dkm = %(dzm + d]m — dz'j)para todos os outros € L

* remova ¢ e j de L e insira k (processe-o como se uma folha)

junte as duas arvores restantes, ¢ € 7 com um vértice de comprimento d;;



Testando Aditividade

Para qualquer conjunto de qualquer folhas ¢, j, k, ! duas das distancias d;; + dj,
dir + dj; € diy + dj;, devem ser iguais e maiores que a terceira distancia
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Escolhendo Raizes

Escolher uma raiz para arvores ndo-enraizadas € muitas vezes feita usando um
“outgroup”

Outgroup € uma espécie que se sabe ser mais diferentes das outras espécies do que
elas sao entre elas.

o ponto onde o outgroup se junta ao resto da arvore é o melhor candidato para a raiz.



Comentarios Sobre Metodos Baseados
em Distancia

Se os dados de distancia sao ultramétricos (e as distancias sao distancias genuinas),
entdo UPGMA encontra a arvore certa

Se os dados sdo aditivos (e as distancias sao distancias genuinas), entdo juncao de
vizinhos identifica a arvore correcta

sendo, os métodos podem nao recuperar a arvore correcta, mas sao boas heuristicas



Construcao de Arvores Filogenéticas

Trés tipos de métodos gerais:
* distdncia: encontrar uma arvore que explique as distincias evolucionarias
estimadas

* parcimonia: encontrar a arvore que requer o nimero minimo de alteracoes para
explicar os dados

* maximum likelihood: encontrar uma arvore que maximize a verosimilhanga dos
dados



Metodos Baseados em Parcinomia

dados: dados baseados em caracteres

faga: encontrar arvore que explique os dados com o nimero minimo de alteracoes.



Exemplo de Parcinomia

existem muitas arvores que podem explicar a filogenia das sequéncias seguintes:
AAG, AAA GGA, AGA.

FAVIV.Y ALD

AR 28 ARA ARA

Y | ana  Bea nan AnE A B 2an

parcimonia prefere a primeira arvore porque requer menor nimero de substituigdes



Metodos Baseados em Parcimonia

habitualmente estes métodos envolvem dois componentes:

* uma procura pelo espago das arvores

* um processamento para explicar o menor numero de mudangas necessarias para
explicar os dados (para uma dada topologia).



Encontrar Menor Numero de Mudancas
Numa Arvore

Algoritmo de Fitch [1971]:

* assume qualquer estado (nucleotido, amino-acido) e pode converter para
qualquer outro estado

* assume que as posi¢oes sao independentes



Algoritmo de Fitch

atravessa a arvore desde as folhas até a raiz determinando o numero possivel de
estados (eg, nucleotidos) que podem ser tomados por cada n6 interno.

atravessa a arvore desde a raiz até as folhas estabelecendo os estados para os nos
internos.



Passo 1: Estado Possivel para os NoOs
Internos

atravesse a arvore em pos-ordem (desde as folhas até a raiz)

determinar os estados possiveis ?; do n6 interno ¢ com filhos j e k:

e R]'URk, SeRjﬂRk:@
Z R; N Ry, sendo



O Algoritmo de Fitch: Passo 1

| T
T
AGT
CT GT
C T 5 T

# de mudancas = # de unioes




O Algoritmo de Fitch: Passo 2

atravesse a arvore em pré-ordem (desde a raiz até as folhas)

seleccionar um estado r; do n6 interno j com pai :

& ser; Rj
———
. estado arbitrario € R;, senao



O Algoritmo de Fitch: Passo 2

| T

AG




O Algoritmo de Fitch com Pesos

Sankoff & Cedergren [1983]

Em vez de assumir que todos as mudancas de estado sao igualmente provaveis, use
custos diferentes S(a, b) para mudancas diferentes

primeiro passo do algoritmo € propagar custos subindo na arvore:

a—b



O Algoritmo de Fitch com Pesos

para um no interno ¢ com filhos j e k

R;(a) = miny(R;(b) + S(a,b)

)+
maing(R.(b) + S(a, b))

N

‘Ez'

a->b




O Algoritmo de Fitch com Pesos

']

z

s 4 s

G T A
Rg[A] = OO,Rg[C] — OO,Rg[ } = O Rg[ ] =0
R4[A] = OO,R4[C] = OO,R4[ ] o9 R4[T]
( Ro[A] = Ry[G] + S(A, @) + Ry[T] + S(A,T)
e |
| RolT] = Rs[G] + S(A, T) + Ru[T] + S(T, T)
R5[A] = O, R5[C} = A2 R5[G] = OO, R5[T] =0

(Ry[A] = min(RsA] + S(A,A), . .., Ro|T] + S(A, T)) + Rs[A] + S(A, A)

ém:mmmmusmm ..... Ro[T] + S(T,T)) + Rs[A] + S(A, T)

\



O Algoritmo de Fitch com Pesos: Passo 2

faca uma travessia em pré-ordem da arvore (desde a raiz para as folhas)

seleccione o caracter de menor custo para cada n6



Explorando o Espaco das Arvores

No6s consideramos como encontrar o menor numero de mudancgas para cada
topologia

precisa de um método para procurar no espaco das arvores



Metodos de Procura

exaustiva
branch & bound:

* encontre um arvore inicial (eg, por UPGMA ou por jun¢do de vizinhos) e
determine o custo
* USe procura para encontrar outras arvores:

* abandone arvores parciais cujo custo excede a arvore de menor custo até agora

métodos gulosos: eg, troca de ramos



Procura Por Branch & Bound

procure pelo espago das arvores sem raiz:

* adicione folhas a arvore incrementalmente
* mantenha a arvore de custo menor completa até agora 7"

* corte uma arvore 7" e os seus descendentes se custo(T') > custo(T")

Propriedade Chave: adicionar folhas s6 pode aumentar o custo da arvore



Procura Por Branch & Bound




Algoritmo
Para n sequéncias mantenha um vector de contadores:

23)[25)[i7] - - - [f2n—5)

onde 7, toma os valores 0. .. k

uma arvore completa € representada por uma atribuicdo de todos os 7; a valores
nao-zero.

15 indica, com uma arvore parcial com k vértices, onde adicionar um ramo para a
sequéncia seguinte

15, = 0 indica uma arvore parcial



Algoritmo

Para procurar o espago, rode contadores através dos seus valores possiveis (como se
fossem odometros):

* contadores mais a direita mudam mais depressa

* quando um contador € zero, os contadores a direita devem ser O também

* teste o custo (parcial) da arvore em cada tick

* faga com que o odometro salte quando ha um corte



Algoritmo

E um método completo

* garantido encontrar solucao optima
frequentemente muito mais eficiente que procura exaustiva
no pior caso, nao € melhor

a eficiéncia depende da qualidade da arvore inicial



Comentarios sobre Inferéncia de Arvores

o espaco de procura pode ser grande, mas pode encontrar a arvore Optima
eficientemente em alguns casos

em alguns casos métodos heuristicos podem ser aplicados
dificil avaliar filogenias inferidas: a verdade-alvo ndo € habitualmente sabida:

* podemos olhar para a concordancia entre diferentes fontes de evidéncia
* quando a procura nao € completa, podemos procurar repetibilidade em sub-
amostras dos dados

alguns métodos novos usam dados baseados na ordem linear dos genes ortoldgicos
no cromossoma

filogenia de bactérias e virus ndo € trivial devido a transferéncias laterais de material
genético: filogenias locais podem ser mais apropriadas



Comentarios sobre Inferéncia de Arvores

Um visao diferente:

http://evolution.genetics.washington.edu/genet541/2002/
tecturel.pdtl

Phylip: http://evolution.genetics.washington.edu/phylip.
html

MrBayes: http://mrbayes.csit.fsu.edu/


http://evolution.genetics.washington.edu/genet541/2002/lecture1.pdf
http://evolution.genetics.washington.edu/genet541/2002/lecture1.pdf
http://evolution.genetics.washington.edu/phylip.html
http://evolution.genetics.washington.edu/phylip.html
http://mrbayes.csit.fsu.edu/

