Organizacné poznamky

e Domaca iloha 1 do utorka 10.11.
Otazky k zadaniu na MS Teams

e Pracujte na journal clube
(precitajte si clanok, naplanujte si stretnutie pred 22.11.)



Evolucné modely a stromy
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Rekonstrukcia fylogenetickych stromov

Vstup: Vystup:

m zarovnanych sekvencii, strom predstavujici

kazda dlzky n ich evoluéni histériu
dovek C A G T T A |
elf A A T A G A l
Glum C C G A G A l—lT J
hobit C C G T T C glum hobit &lovek elf  ork
ork A A T T T A Newick format:

(((glum,hobit),clovek), (elf,ork))



Zakorenené a nezakorenené stromy

[Margulies et al., 2007]
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Maximum parsimony (Gsporné stromy)

Uloha: Dané st zarovnané sekvencie stcasnych organizmov.

Chceme njjst fylogeneticky strom, ktory vyzaduje minimalny pocet

evolucnych zmien.

Evoluénad zmena = mutacia jednej bazy na ini bazu

Podotazka: Pre dany fylogeneticky strom, doplnit

ancestralne sekvencie tak, aby bol potrebny najmensi pocet zmien.

glum  AGC
hobit  TAC
Clovek TCC
elf ACA
ork TCA

l

glum hobit c¢lovek

TcA

TCC

TAC

[AGC |TAG
glum hobit Clovek elf ork

TCA
TCC |ACA |TCA

5 zmien



Vypocet ceny konkrétneho stromu
MbéZeme ratat dynamickym programovanim pre kazdy stlpec
zarovnania zvlast.

Pre kazdy vnatorny vrchol u a symbol z:
Ny 2 kolko zmien treba v podstrome pod u, ak v u bude symbol =7

Ny =ming{ Ny, + [ # y]} + min { Ny . + [z # 2]}

u ‘A:B,T:Z
y W A:2,T:A
A:1,T:1 A:1,T:1

T Il Tl

glum hobit cClovek elf ork

Casova zlozitost: O(m), linearna
Zopakujeme pre kazdy stlpec zarovnania: O(mn)



Vieme: Vypocet ceny konkrétneho stromu

glum  AGC

hobit ~ TAC |TCA

Clovek TCC TCC

el ACA — TAC TCA

LR lagc |Tac |Tcc |aca |Tca
| glum hobit &lovek elf  ork

rJ“ 5 zmien

glum hobit clovek elf ork

Chceme: Najst strom s najmensou cenou

glum  AGC

hobit  TAC | TCA

Clovek TCC — TCC

elf ACA TAC TCA
ork TCA

agc |1Tac |Tcc [Aca |Tca
glum hobit Clovek elf ork



Hl'adanie najaspornejsieho stromu
NP-tazky problém

Trivialny algoritmus: vysk(saj vsetky mozné stromy.
Pre m druhov 1-3-5---(2m —5) = (2m — 5)!!
Napr. pre 10 druhov cca 2 miliény, pre 20 druhov 2 - 10?°
Heuristické prehladavanie:

e Zacneme s ‘rozumnym’ stromom

e Pomocou stanovenych operacii prehladavame “podobné” stromy;
napr. “subtree pruning and regraft”:

G C B
D F
i
A
H
E ---—} ]
K
Break a branch, remove a subtree’ Add it in, attaching it to one (*)

of the other branches



Neighbor Joining (Metéda spajania susedov)
e Nevyuzivame detaily rozdielov medzi sekvenciami

e Zosumarizujeme ich pomocou matice vzdialenosti (D;;)

Jednoduchy priklad:

C E G H O

Clovek C A G T T A
Clovek | O 4 3 2 2

elf A A T A G A
elf 4 0 3 6 2

Glum C C G A G A
Glum 3 3 0 3 5

hobit Cc C G T T C
hobit 2 6 3 0 4

ork A A T T T A
ork 2 2 5 4 0




Idea spajania susedov

e Predpokladame, Ze vzdialenosti D; ; skuto¢ne zodpovedaj

vzdialenostiam v strome (aditivita)

glum hobit clovek elf ork

| glum 0
; hobit 5
1 - clovek 9
If 15
s 2 s 1 2 °
glum hobit clovek elf ork ork 16

5
0
8
14
15

9
3
0
16
17

15 16
14 15
16 17
0 3
3 0

Dhobit,élovek = 2 -+ 1 -+ Hh=28
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Idea spajania susedov

e Predpokladame, Ze vzdialenosti D; ; skuto¢ne zodpovedaj

vzdialenostiam v strome (aditivita)

e Najdeme dva listy 7 a j, o ktorych vieme s urcitostou povedat,

Ze majua vo vyslednom strome spolocného otca

e 7 a j spojime a nahradime ich ich otcom k s novymi
vzdialenostami:

Dig+ Dje— D

’ 2
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Ako urcit dva listy na spajanie?

(Preco nie dva najblizsie?) A B

O O ™ >

C D

© 01 o | U

Vyber listy 7, j, ktoré minimalizuji nasledujici vyraz:

Lij=(m—2)D;; =Y Diy—Y Dj
ki k3
—— N——

T4 Ty

m: pocet listov

12



Spajame listy 7, j, ktoré minimalizuja nasledujici vyraz:

Li,j — (m — 2)Di,j — Z Di,k - ZDj’k

kti kot

—_—— —

T4 Tr;
D L nové D

g h ¢ e o g h ¢ e o g h ceo
g 0 591516 45 g .-72 -68 -58 -48 ¢ 0 5 914
h 5 0 81415 42 h -72 .-68-48-48 h 5 0 813
o 9 8 01617 50 ¢ -68-68 .-50-50 ¢ 9 8 015
e 151416 0 3 48 e -58-48-50 .-90 e 141315 O

o 161517 3 0 51 o -48-48-50-90

Casova zlozitost spajania susedov: O(m?) (m: pocet listov)
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Spajanie susedov: zhrnutie

e Ak je vstupni matica aditivna a zodpoveda skutocnym evolu¢nym
vzdialenostiam, spajanie susedov ndm da spravny strom

e Cim dlhsie sekvencie, tym spolahlivejsi odhad vzdialenosti a tym
vacsia Sanca dostat spravny strom

e Ako vsak prejdeme od sekvencii k odhadu vzdialenosti?
Len pocitanie rozdielov nestaci

C E G H O

Clovek C A G T T A
Clovek | O 4 3 2 2

elf A A T A G A
elf 4 0 3 6 2

Glum C C¢C G A G A
Glum 3 3 0 3 5

hobit C C G T T C
hobit 2 6 3 0 4

ork A A T T T A
ork 2 2 5 4 0
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Problém so vzdialenostami

e Pocas evoliicie sa moéze stat, Ze ta ista baza zmutuje viackrat

(trebars aj spat na pévodni bazu)

e Pri pocitani rozdielov ale vidime nanajvys jednu zmenu na kazdej
pozicii = odhad vzdialenosti mensi ako v skutocnosti

e Chceme korekciu na odhadovany pocet mutacii, ktoré sa naozaj

stali
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Jukesov-Cantorov model evoliicie

Pravdepodobnost zmeny bazy na ina:
Pr(X;y4e =C| Xy =A) = z(1 — e~ 50t)

a: rychlost evollcie (pocet substitiicii na jednotku casu)

Ocakavany pocet pozorovanych zmien na bazu za cas t:
D(t) = Pr(Xyyt # Xyp) = (1 — e759%)

0.75

Pozorované zmeny
0.35
|

0.00

0.0 0.471 2.5
Dizka hrany (&as)
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Spat ku spajaniu susedov (Neighbor Joining)

.75

0

Pozorované zmeny
0.35
|

0.00

0.0 0471 2.5
Dizka hrany (&as)

e Podla takéhoto modelu mézeme korigovat pozorované vzdialenosti

3 4 3 4
D = Z(l—e_gat) — at:_zln(l—gD)

e Nabudiice uvidime aj zlozitejsSie modely evollcie
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Najvierohodnejsie stromy (Maximum likelihood)

Strom s danymi dlzkami hran méZeme chapat

ako jednoduchy generativny model

‘ Xroot ‘ Xroot:A
t1 t1
thc thC:A
ts to t3 12
X X X=A
ts te ta tr7 ts t5 ts t4 i
Xg Xp X Xe X, XQZA Xh:A Xc:G
glum hobit Clovek elf ork hobit Clovek elf

Xeo=C

P
X=C|X,=C

ork

Pravdepodobnost, ze vygeneruje konkrétne bazy vo vrcholoch:
Pr(X,=A4,X,=4,X.=G, X.=C, X,=C, X ;,=A,
Xghc:A7 Xeozca Xroot :A)

— Pr(Xroot:A) ) PI’(A | Aa tl) ) PI‘(C ‘ A7 t2) | PI‘(A ‘ A7 t3) ’

Pr(G|A,ty) - Pr(A| A, ts) - Pr(A| A, tg) - Pr(C|C,t7) - Pr(C| C, tg)
Pr(C|A,t3) je skratka za Pr(X., = C| X0t = A), J.-C. model



Vieme pocitat (stcin): Chceme pocitat

vierohodnost stromu:

‘ Xroot:A ‘ Xroot:?
tl tl
thc:A thc:?
ts to t3 12
Xp=A Xeo=C Xp=" Xeo="
O e R e R O P
X=A | X)=A | X=G | X=C |X,=C X=A | X;=A | X=G | X=C | X,=C
glum hobit Clovek elf ork glum hobit Clovek elf ork

Vierohodnost (likelihood) stromu:
Pr(X,=A4,X,=4,X.=G, X.=C, X,=C)

sCitame pravdepodobnosti pre vsetky kombinacie pismen v predkoch
Xghr Xgher Xeor Xroot

Ratame pomocou Felsensteinovho algoritmu
(jednoduché dynamické programovanie, podobne ako pre Gspornost)

Pre dané zarovnanie, strom a dlzky hran
spocCita vierohodnost v ¢ase O(nm)
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Ako najst najvierohodnejsi strom?

e Problém je NP-tazky ;
navyse komplikovany tym, Ze na vypocet vierohodnosti
potrebujeme aj dizky hran

e Opat pouzijeme heuristické vyhladavanie:
— Zacneme s “rozumnym’ stromom

— Vypocitame vierohodnost tohto stromu:
% Zacneme s “rozumnymi’ dlzkami hran
% \/ypoéitame vierohodnost stromu s dlzkami
+ Mierne zmenime dlzky tak, aby sa zlepsila vierohodnost a
opakujeme
— Pomocou stanovenych operacii (ako v pripade parsimony)
skiSame “podobné” stromy, az kym nevieme zlepsit
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“Spravnost” fylogenetickych algoritmov: Konzistentnost

e “Rozumne” spravajice sa algoritmy: ak mnozstvo dat (n) rastie,
ich odpoved by sa mala priblizovat ku spravnej odpovedi.

e Hovorime, Ze algoritmus pre hladanie fylogenetického stromu je
konzistentny, ak v pripade, Ze n ide do nekonecna,
pravdepodobnost spravneho stromu konverguje k 1.
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Porovnanie algoritmov

Zlozitost Konzistentny  Vyuzitie dat

Parsimony (Gspornost) NP-tazky NIE celé sekvencie
Neighbor Joining O(m?) ANO iba vzdialenosti
Likelihood (vierohodnost) NP-tazky ANO celé sekvencie
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Odkial zohnat data pre fylogenetiku?
Casto sa pouzivaju Specialne sekvencie
(napr. gény ribozomalnej RNA, mitochondrialny geném)
Chceme vyuzit aj dalsie casti genému. Co tak:
e Vybrat si sympaticky gén
e Nijst jeho homoldégy v inych genémoch
e Pouzit tieto na konstrukciu fylogenetického stromu

(DNA sekvencie alebo proteiny)

Problém: pocas evoliicie sa ¢ast gendmu s vybranym génom mohla
duplikovat
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Histéria duplikovaného génu

Priklad: organizmy a, b, ¢, gény a1, as, a3, by, bs,c1, o

Historia Génovy strom Druhovy strom
............................................................................................................................................. DupllkéCIa
—————————————————————————————————————————————— Speciacia a — (b, ¢)
---- - - - - - - - - - e A R e o e R EEs LEEED T Speciacia b — ¢
L L DK 2\ Delecia /N N\ Duplikacia a; — as

‘Duplikacia ¢1 — c2

a1 ao as bl b2 C1 Co a1 a9 bl C1 Co Qs b2 a b C
gendém a gendm b geném c

e Homolég: vyvinuli sa zo spolocného predka, podobna sekvencia

e Ortolég: najblizsi spolo¢ny predok je speciacia
(napr. dvojice génov a; — by, az — by)

e Paralég: najblizsi spolocny predok je duplikacia

(napr. dvojice génov a; — as, a3 — bo)
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Zlozitejsi priklad duplikacie génu:

< 2"M04
MO3
Mol Macaca
NO1
vog Mulatta
MO02

.
P J
ey d N
’ 05
. M
P .
. /
. A
. o’
. 4 -
.
. \
R

Pan
troglodytes

Homo
sapiens

ITTTIITTIIIITIIITITITLTEETTITIT
OONWREFNWWNOWOONWONWKRNEFPWWOW
WONDORWROOUIOONRUTIOOUINOOIOFNONNW
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Zhrnutie

e Modely evolicie nukleotidov ndm davaji moznost:

— Odhadovat skutocnt evolu¢ni vzdialenost (pocet substiticii)

z poCtu pozorovanych zmien medzi sekvenciami
— Pocitat pravdepodobnost, Ze uvidime zmenu nukleotidu za
urCity cas t
e Tri metdédy na vytvaranie evoluénych stromov:
— Usporné stromy (parsimony)
— Spéjanie susedov (neighbour joining)

— Vierohodnost stromov (maximum likelihood)

e Génové a druhové stromy; komplikacie pri vytvarani stromov

26



