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Fylogeneze

* Vyvoj novych druht procesem evoluce
Fylogenetika

* Véda zkoumajici fylogenezi, pribuzenské vztahy a vyvoj organismu
Fylogeneticka analyza

* Tvorba fylogenetického stromu popisujiciho evolu¢ni vztahy mezi organismy

Evoluce bioinformatika




Fylogeneze

. i1
Fylogeneze nezahrnuje pouze YRRV ERYERYRAYERYERYARY
podobnosti a rozdily mezi
organismy (taxonomie)...

Ancestor

TIME

...ale také jejich
evoluéni vztahy.



Fylogeneticka data

Fylogeneticka data j jsou ziskavana zkoumanim charakterlstlckych znaku
studovanych organismu ¥

» Morfologické znaky (tvar)
* Mnoho prechodovych forem

* Fosilni pozlUstatky mUzou byt nekvalitni, neposkytuji pozadovna data nebo
se vubec nedochovaly potrebné informace

»Sekvence nukleotidii nebo aminokyselin

e Stejna sada znakd u vSech organismu - lze porovnat i velmi vzdalené Zivotni
formy



Molekularni fylogeneticka data

* DNA sekvence (nejéastsgji)
* Obsahuje vice informaci (tiché mutace, kédujici vs. nekédujici oblasti)
* Pro velmi blizce pribuzné sekvence u savcu je vhodna mitochondrialni DNA

* Sekvence proteinu
* Provzdalené pribuzné organismy
* Sekvence proteinl se zachovava béhem evoluce déle nez sekvence DNA



Molekularni fylogeneticka data

 Jediny experiment muze poskytnout informace o mnoha znacich.

Kazda nukleotidova

AAGACGGCACCGACAACGACTACAACGACGCCGTCGTGGTGATCAACTGGCCGCTCGGCT pozice v sekvenci mize
AGGATGGTACCGACATGGACTACAACGACTCCATCGTCATCCTGAACTGGCCGCTGGGCT byt povazovana za
GGGACGGCAACGGC-TGGAC--CAAGGGCGCCTACACCGCCACGAACTGA-————=—=——~ jeden ZNAK, ktery se
ACGACGTGCCCGGAACCTATGGCAATAACTCCGGC-TCGTTCAGTGTCAATATTGGARAG  vyskytuje ve CTYRECH

rozdilnych STAVECH.

 Jednotlivé stavy jsou jednoznacné a nezaménitelné (Ax C x G x T).
Na rozdil od morfologickych znaku (tvar), u nichz existuje mnoho pfechodovych forem.

* Molekularni data se daji snadno prevest do ,Ciselné” formy.
Vhodné pro matematické a statistickeé analyzy.



Proteinové sekvence x DNA sekvence

- Pro fylogenetickou analyzu vyuzivany PREVAZNE DNA
sekvence.

DNA poskytuje mnohem vice fylogenetickych informaci nez
protein.

-Gly - Ala - lle - Leu-Asp -Arg-

B T A Tiché mutace

UNT 2 raea. Variabilita uspofadani genomu
T T T 7 7 7  (kédujici x nekéduji oblasti)

-Gly - Ala - lle - P}.we -Asp -Arg-

PCR, automatické sekvencovani

velmi informativni pro selekci synonymnich a nesynonymnich mutaci
pro identifikaci pozitivni (adaptabilni) €i negativni selekce.




Proteinové sekvence x DNA sekvence

 ALE, mnoho pripadu, kdy je Iépe pracovat s proteinovymi
sekvencemi:

* pro studium velmi odliSnych (vzdalenych) skupin organismu (bud pomalu se
vyvijejici nt sekvence (rRNA) nebo PROTEINOVE sekvence (napf. mezi
bakteriemi a eukaryonty).

* DNA sekvence mohou byt ,biased” — preferential codon usage

 odliSny kdéd mitochondrialni DNA (nutnost pfelozeni do AA sekvenci)

» vySSi pomeér “signal-to-noise” ve fylogenetické analyze (mensi
pravdépodobnost nespravného/nahodného pfilozeni)



Fylogeneticky strom (fylogram)

» Terminalni (externi) uzly (A, B, C, D) — soucasné taxony (geny)
» Interni uzly (E, F) — spole¢ny predek
» Vétve (1, 2, 3, 4, 5)

* Vnitfni vétve (3)

* Periferni vétve (1, 2, 4, 5)

e Délky vétvi jsou umeérné velikosti
zmény v prubéhu evoluce




Typy fylogenetickych stromu

BEZ KORENE

» Neni znamy spolecny predek

» Neobsahuje informace o pribéhu

evoluce

S KORENEM

» Koren — spolecny predchldce vSech taxonu
» Obsahuje informace o priibéhu evoluce

Bacteria Archaea Eucaryota
Green
Filamentous Si
Sprochetes bacteria Ertamoebae mé?des Animals
G(qm Methanosarcina Fungi
POSRNVeS | Methanobacterium ophile
Proteobacteria : iro'\u eriun Halphiles Plarts
. Methanococcus
Cyancbacteria

Cilates

T

Aanctomyces

Thermoproteus Flagellates
Pyrodicticum

Bacteroides

Trichomonrads
Cytophaga
Microsporidia
Thermotoga
) Diplomonads
Aquifex

wikipedia.org 10



Fylogeneticky strom (fylogram)

B
D
Fylogeneticky strom S KORENEM (rooted). c
Nutny alespon jeden gen, ktery je méné pribuzny s A,B,C,D,

nez jsou tyto geny mezi sebou navzajem = ,,outgroup*



Vlastnosti fylogenetického stromu

* Topologie — zpusob, jak se strom vétvi, uréeni vztahu mezi studovanymi
sekvencemi (topologie je znama pro kazdy vytvoreny strom, rizné typy
zapisu, napr. ((A,(C,D)),B)); nebo ((A:0.5,(C:0.2,D:0.4):0.7):0.1,B:1):0.8;

* Délka vétve — linearni kombinace mutacni rychlosti a casu

» Délka vetve fylogenetického stromu ma biologicky vyznam (Delsi vétev —
bud’ se vyvijela nezavisle delsi dobu (vnitrni vetve) nebo na ni v Case meazi
divergencemi (uzly) pusobila vyssi mutacni rychlost (napf. vlivem selekce Ci
nasledkem zmén v populacni dynamice)

* Délka stromu (tree length) — soucet délek vSech vétvi

* Délka od korene ke Spicce (root-to-tip length) — nejdelsi vzdalenost od
kofene k terminalnimu uzlu



Typy fylogenetickych stromu

FYLOGRAM KLADOGRAM

> rozvétveny diagram (strom), ktery » vSechny vétve maji stejnou délku
naznacuje fylogenezi (postupny vyvoj)  » ukazuje spole¢né predky, ale ne
mnozstvi zmeén, které od té doby

» délka jednotlivych vétvi je tmérna .
taxony prodélaly

velikosti zmény v pribéhu evoluce

(@]
OMmMONO®P




Topologie

monofyleticka skupina
— zahrnuje VSECHNY vétve (potomky)
a jejich nejmladsiho predka

parafyleticka skupina skupina
— nezahrnuje VSECHNY vétve
od spole¢ného predka



Typy fylogenetickych stromu

GENOVY

» Srovnani gen(
» Vnitini uzly predstavuiji

rozdéleni plivodniho genu

(mutace)

Mutace predchazi separaci.

TIME

Spedadon —

B

-

Mutation

Mutation

< Spoclation
/\\\ K 3
Wi et

o

DRUHOVY

» Srovnani morfologickych
dat

» Vnitini uzly predstavuji
rozdéleni plvodniho druhu
(separace)

15



,Genovy“ strom x ,,druhovy strom*

s nejvetsi pravdepodobnosti
neodehraji soucasne.

- Mutagon

 Mutace a vznik nového druhu se 1

TIME

* Mutace predchazi separaci —
v populaci se nachazeji obé alely genu.

W Speciation

« Po rozdéleni populaci muze dojit ke
ztraté jedné alely.



Konstrukce fylogenetickych stromu

1. Alignment ortolognich sekvenci Genei  Speciationi o>
) duplication'; (_)Qe('
» Homologni geny : :
, . . . Gene A
* Geny odvozené od spole¢ného predka

Gene A

* Ortologni x Paralogni geny

(Novy gen vznikl speciaci x duplikaci) s

@O/ .
S
)

2. Urceni vzdalenosti mezi sekvencemi

» Metody: Distanéni metody, UPGMA (Unweighted Pair Group Method),
Metoda nejmensich ctvercu, Metoda minimalni evoluce, Neighbor-Joining,
Maximalni parsimonie, Maximalni vérohodnost

Gene A,
Gene B,

Gene A,
Gene B,

3o|eued
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Zobrazeni fylogenetickych stromu

* Fylogram — zobrazuje topologii a
délky vétvi, Cte se od korene ke
Spickam

* Fylogram ve vejirovém zobrazeni
(vyuziva se pro velké stromy), Cte
se od stredu k okraji

* Kladogram — zobrazuje jenom
topologii, zobrazené délky vetvi
jsou jen uzivatelska volba bez
biologického vyznamu



Tvorba evolucnich stromu

* Alignment® sekvenci — nezbytny pro vytvoreni stromu.
Vyhodnoceni rozdili mezi jednotlivymi nukletidovymi sekvencemi,
vétsinou ,multiple alignment”.

Bclh CGATCAACGGCAAGRAAGTCGGACGGCTCGCCGTTCACGGTCAACTTCGGGATCGTCGTGT 325

BclB CGA-CATCTTCAAGAAGAC-————————————— e CTACTTCGGGCTGGTCGGAT 670

BclD CGCTGAGCGCGGGCGATACCG————————————— TGTGGCTGGGCTGGCTGGGC 804

BclC GGA-TATTTTTARRRRATC——————————mmmmmmmm e TTATTTCGGTATTATIGGCT 754
* * * * * & * *

Bcla -CGGRAGRCGECCACGACAGCGACTACRACGACGECATCGTCGTGCTCCAGTGGCCGATC 384
BclB -CGGRAGATGGCGECGATGECGACTACRACGACGGCATCGCGATCCTGRAACTGGCCGCTG 729
BclD GCGGRAAGATGGTGCCGATGCGGATTATARTGATGGCATTIGTTATTICTGCAGTGECCGATT 264
BclC -CTGRAAGATGGTGCGGATGATGATTATARCGATGGCATCGTGTTTICTGRAACTGGCCGCTG 813

* kkkid 2% * % % % 2% 2% Rdkid: * %% * Rdkkidd &



Guide tree vs. Phylogenetic tree

Guide tree

* Vypocitan na zakladé matice vzdalenosti (distance matrix) vytvorené podle skore
pairwise alignmentu

* Vystupem je .dnd soubor

* Slouzi pro vytvofeni alignmentu, NEMA fylogeneticky vyznam

Phylogenetic tree
* Vypocitan na zakladé vytvoreného MSA
* Vzdalenosti mezi sekvencemi jsou vypocteny a ulozeny jako .ph soubor

* Nasledné je mozno je vyuzit pro konstrukci fylogenetického stromu (soubory .nj,
.ph, .dst) pomoci zvolené metody (nj, phylip, dist)



DIST = percentage divergence (/100)

Length = number of sites used in comparison
1lvs. 2 DIST=0.6491; length= 114
1lvs. 3 DIST=0.6842; length= 114 o
1vs. 4 DIST=0.9298; length= 114 .NJj Sou bor
1lvs. 5 DIST=0.9035; length= 114
lvs. 6 DIST=0.9386; length= 114

1vs. 7 DIST =0.9825; length= 114
2vs. 3 DIST=0.3772; lenpth= 114

ABIST=09TZ3; length= 114
2vs. 5 DIST=0.8947; length= 114
2vs. 6 DIST=0.9123; length= 114 62

2vs. 7 DIST=0.9386; length= 114
3vs. 4 DIST=0.9123; length= 114
3vs. 5 DIST=0.9386; length= 114
3vs. 6 DIST=0.9298; length= 114

3vs. 7 DIST=0.9474; length= 114
4vs. 5 DIST=0.9211; length= 114
4vs. 6 DIST=0.9035; length= 114
4vs. 7 DIST=0.9649; length= 114
5vs. 6 DIST=0.9561; length= 114
S5vs. 7 DIST=0.9211; length= 114
6vs. 7 DIST=0.9649; length= 114
Neighbor-joining Method
Saitou, N. and Nei, M. (1987) The Neighbor-joining Method:
A New Method for Reconstructing Phylogenetic Trees.
Mol. Biol. Evol., 4(4), 406-425
This is an UNROOTED tree
Numbers in parentheses are branch lengths
Cycle 1 = SEQ: 2( 0.17807)joins SEQ: 3( 0.19912)
Cycle 2 = SEQ: 1( 0.34101)joins Node: 2 ( 0.13706)
Cycle 3 = SEQ: 5( 0.44298)joins SEQ: 7 ( 0.47807)
Cycle 4 = SEQ: 4( 0.44518)joins SEQ: 6 ( 0.45833)
Cycle 5 (Last cycle, trichotomy):
Node: 1( 0.12171) joins
Node: 4 ( 0.01864) joins
Node: 5( 0.02083)

PAIIL
RSIIL
CVIIL
BCLA
BCLB
BCLC
BCLD

.dst soubor

0.000 0.649 0.684 0.930 0.904 0.939 0.982
0.649 0.000 0.377 0.912 0.895 0.912 0.939
0.684(0.377)0.000 0.912 0.939 0.930 0.947
0.930 0.912 0.912 0.000 0.921 0.904 0.965
0.904 0.895 0.939 0.921 0.000 0.956 0.921
0.939 0.912 0.930 0.904 0.956 0.000 0.965
0.982 0.939 0.947 0.965 0.921 0.965 0.000



Typy mutaci v sekvenci

o Inzerce a delece (u genu kodujicich proteiny musi mit ndsobky 3 (kodony)
o Mutace jsou pod selekénim tlakem (tiché mutace budou casté;jsi)

o Obvykle snizujici se poradi: 3 - 1 — 2 (mutace ve tretim nukleotidu
casto nevede k zaméné AA, mutace na druhé pozici se objevuji
nejméné cCasto (jsou stejné pravdépodobné, ale ¢asto “nepreziji”, takze
je nevidime)

o Substituce
o Tranzice — A-G, G-A, C-T, T-C
o Transverze - A-C, A-T, C-G, T-G
o Poradi genu (analyza genomu) - ve fylogenetice se resi jako morfologicky
znak (pri spravné analyze (alignmentu) se genom rozdéli na jednotlivé
geny a nasledné spoji alighnhmentem genl (concatenated sequence)



Jak preveést ,,multiple alignment® na strom?

Fylogeneticky strom — hypotéza, ktera vznikla co nejlepsim odhadem na
zakladé omezeného zdroje informaci

e Dva pristupy

* Algoritmus — jde primo k vysledku, co je jediny strom (odpada srovnani
vzajemne si konkurujicich stromu) — metody shlukové (klastrove) analyzy
(ljJPGMA,)Neighbour-joining (NJ)) — obé vyuzivaji data vzdalenosti
istance

* Kriterium optimalnosti — dva kroky — definovani kritéria, podle kterého je
hodnocen kazdy strom urcCitym skore, které se pouzije k naslednému
srovnani vsech stromu - poufZiti specifického algoritmu pro vypocet
funkce (kritérium optimalnosti) a pro ziskani stromu s nejlepsi hodnotou
této funkce



Jak preveést ,,multiple alignment® na strom?

* Metody zalozené na distancnich maticich
(klastrovaci metody)

* Unweighted Pair Group Method with Arithmetic Mean
(UPGMA)/Weighted (WPGMA)

* Neighbor-joining (NJ)
* Metody zaloZzené na modelu/diskrétni metody
* Maximalni parsimonie — MP (mUze kédovat indel jako patou bazi)

* Maximalni vérohodnost (maximum likelihood, ML) - skvélé, ale pomalé
stromy

* Bayesianska inference — Bl (robustni vuci nastaveni modelu), dnes zlaty
standard



Jak preveést ,,multiple alignment® na strom?

 Distancni matice.

Slouzi k urceni délky vétvi.

Multiple alignment

1
<

AGGCAATTC
AGGCIAAAGAKCAT AckTdALC
AGGCCAAGACATAGCTGTCC
AGGCAAAGACATACCTGTCC

Distance matrix

()

sl

b
LeY)
A

- 0.20 0.05 0.15
- 0.15 0.05
- 0.10

4/20




Jak preveést ,,multiple alignment® na strom?

* Unweighted Pair Group Method with Arithmetic Mean
(UPGMA)
* (and Weighted - WPGMA)
* — Vyuziva distan¢ni matici.
Ultrametricka metoda, oCekava, ze vsechny terminalni konce jsou
stejné vzdalené od pocatku (molekularni hodiny) - vsechny linie se
vyvijeji stejnou rychlosti...

Vysledkem je “rooted” tree



Jak preveést ,,multiple alignment® na strom?

UPGMA
A B c D
A i 0.20 0.25 0.15
B - 0.15 0.05
c : 0.10
D
0.025
B
D
0.025

branch —BD/2 = 0.05/2 = 0.025



Jak prevest ,,multiple alignment® na strom?

B C D BD A C
A 0.20 0.25 | 0.15 BD - (0.2+0.15)/2= (0.15+0.1)/2=
B 0.15 0.05 0.175 0.125
C 010 A - 0.25
D C
0.025
B
D
0.025
C branch =0.125/2 = 0.0625

0.0625



Jak preveést ,,multiple alignment® na strom?

UPGMA
BDC A
BDC - (0.2+0.25+0.15)/3= 0.2
A
0.025
B
D
| 0.025
C
0.0625

branch =0.2/2 =0.100
0.100



Jak preveést ,,multiple alignment® na strom?

* Neighbor-joining method - ,,spojovani sousednich objektii*
(Saitou a Nei 1987) . Vyuziva distan€éni matici.

+ Jednoduché = rychlé

+ Velmi rychlé i pro velké datasety

+ Vhodné pro prvotni analyzu

+ Mutacni rychlost se na vétvich mize volné ménit

+ Statisticky konzistentni algoritmus pfi riznych evoluénich jevech

- Informace z alignmentu velmi zredukovana = je prevedena na
distan¢éni parametr, ztraci se informace ze sekvence

- Poskytuje pouze jeden vysledny strom (netestuje jiné moznosti
stromové topologie)



Jak preveést ,,multiple alignment® na strom?

* Neighbor-joining method- ,,spojovani sousednich objektu*
(Saitou a Nei 1987) . Vyuziva distan€éni matici.

{A) The starting point for the neighborjoining method  (B) Removal of two sequences from the star

A




Jak prevest ,,multiple alignment“ na strom? Neighbor-joining
method

the NJ method does not assume the taxa to be equidistant from the root. It corrects for unequal evolutionary rates
between sequences by using a conversion step. This conversion requires the calculations of “r-values” and
“transformed r-values”

d’yg... converted distance between A and B
/ (rate corrected distance)
AB — dag — 1/2 x (ra + 1) d ... actual evolutionary distance
between A and B
ra... sum of distances of A to all other taxa
rg... sum of distances of B to all other taxa

Ii = Edij \

needed for creation of a modified distance matrix

r; =ri/n—2 The transformed r-values (r ) are used to determine the
distances of an individual taxon to the nearest node.



Jak prevest ,,multiple alignment“ na strom? Neighbor-joining
method

A B C ri = Xdi;

B 040 r= -2

C |035]045

calculation r,and r’; from the distance matrix

D 0.60 | 0.70 | 0.55 i = ABEFAGCEAD = 04RO 3550 16 =135

£ =t /(04— 2) =1035/2 = 01675

ty = BAEBCHED = 0.4 +H0.4540.7 =1.55
to =t/ (4—2)=1155/2=0.775

fc = CAECEECD =035 0N 4540055 =135
co=rel(4—=2) = 135/2= 0,675

tp — DARDEEDC =006+ 017-H0255 =185
e == R 50— G0 5



Jak prevest ,,multiple alignment“ na strom? Neighbor-joining

method
calculation of rate corrected distances
diz=dis—1/2%(ryTep)=0.4— (1351 55)/2 =—1.05
dig=dic—1/2% (oatrg) =0.35— (1.35+1.35)/2 =—1
djp = dap — 1/2 % (rp+rp) = 0.6 — (1.35+1.85)/2=—1
din'=dic — 1/ 2*zpt )= 0.45— (1.55135) /2 = —1
dgp = dpp — 1/2 % (rp+rp) =0.7 — (1.55+1.85)/2=—1
desi=nd o=/ 2 i Eat e =10 - 5 5= 1= s SEEAB B ) [0 === 1 05
new distance matrix
A B C A B C
B |040 B |-1.05
C (035|045 C -1 | -1
D |0.60(0.70 | 0.55 D -1 | -1 |-1.05




Jak prevest ,,multiple alignment“ na strom? Neighbor-joining
method

A B C AB and CD are shortest --> we can start with AB or CD,
result will be the same

: — A
C -1 -1 U ‘
15 "

D -1 -1

day = [dap+ (r)y —r3)]1/2=1[0.4+(0.675—0.775)]1/2=0.15
dey = [digt (et —r )1 /2= [0.45(0.775—0.675)1/2=0.25
0.15

A
UL
B

0.25



Jak prevest ,,multiple alignment“ na strom? Neighbor-joining
methordginal matrix

A B C

0.15
B | 040 A

C |0.35]045 U
i L B

D |os60|070]| 055 0.25

reduction of matrix:
dey = [(dAc—dUA)+(dBc—dUB)]/2= [(0.35 —0.15)+(0.45 —0.25)]/2=0.2

dDU == [(dAD_dUA)+(dBD—dUB)]/2= [(06—015)+(O7—025)]/22045

U C repeating former steps (calculating r,and r’,,
recalculation corrected distances,
C creation rate-corrected distance matrix,
0.20 > . :
selection of the shortest distance,
creation of a node
D .4 L . ’ . .
0.4510.55 calculation of branch lengths, matrix reduction)




The Neighbor-joining Method: A New Method for
Reconstructing Phylogenetic Trees!'

Naruya Saitou? and Masatoshi Nei



Nevyhody distancnich dat

e ztrata casti informace béhem transformace
jakmile data transformovana na distance, nelze se vratit zpét
(odlisné sekvence mohou dat stejné distance)

* nelze sledovat evoluci na rliznych ¢astech sekvence
 obtizna biologicka interpretace délek vétvi
* nelze kombinovat riizné distancni matice



Jak preveést ,,multiple alignment® na strom?

Character-based methods — diskrétni metody

* Metody maximalni uspornosti — maximum parsimony method.
Predpoklada (spravne???), ze evoluce jde nejkratSi moznou cestou, tj. spravny
fylogeneticky strom je ten, ktery pozaduje minimum nukleotidovych zmen aby
bylo dosazeno daného rozdild mezi sekvencemi (zalozena na vybéru
informativnich mist v sekcencich).

« “Occamova britva“ (sestavit sekvence tak, aby se minimalizovalo mnozstvi
evolucnich zmén na stromu)

 Neparametricka metoda = nepouziva substituéni model (Delka vétvi
predstavuje vzdy poCet zmen, ke kierym doslo mezi dvema uzly - u
parametrickych metod je délka vétvi evoluéni zména/tas. Mutace, které se
vyskytuji jen u jedne sekvence datasetu, jsou neinformativni pro parsimonii,
nemaji vyznam pro urceni vztaht mezi sekvencemi a pouze urcuji delku
terminalni vétve)

 Umoznuje hodnotit indely jako patou bazi (vyhodné, pokud se indely vyskytuji
jednotlivé, nebo jsou delSi useky vzacné << 1% sekvence)
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Figure 10.7: All passible tree topologies for three and four taxa. For three taa, there are one unrooted
and three rooted trees. For four taxa, there are three unrooted and fifteen rooted trees.



Maximalni uspornost

William of Occam (c. 1285 - ¢. 1349): Occamova britva

cCoT—T

1 krok

nebezpeli homoplasie

L

2 kroky

C
C

- -
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PoCet zakorenénych stromu
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Jak preveést ,,multiple alignment® na strom?

 Parsimonie: * Fitchova parsimonie (X=2Y, Y= X)

* Wagnerova parsimonie (reverzibilita zmén)

* Dollova parsimonie (povoluje znaku vzniknout jen jednou,

paralelni a konvergentni ziskani znaku neni povolené)
* Caminova-Sokalova parsimonie (zmeény ireverzibilni)
* Vazena parsimonie (ne vSsechny znaky jsou stejné
informativni)

* Generalizovana parsimonie (zobecnéni uvedenych typu,

pfirazeni ,,costs“ vS§em moznym typum zmeén)



Jak prevést ,,multiple alignment® na strom?

Character-based methods — diskrétni metody

» Metody maximalni verohodnosti — maximum likelihood method.
« Maximalizuje vérohodnostni funkci (likelihood function)

* Nalezne hodnoty parametru funkce, které nejlépe vysvétluji data —
pravdepodobnost, ze budeme pozorovat vstupni data pri daném stromu a modelu
s danymi parametry je nejvyssi dosazena

* Ve fylogenetické rekonstrukci vérohodnostni funkce pocita pravdépodobnost
konkrétni evolucni historie (strom) pfi konkrétnim nastaveni substitucniho
modelu, resp. posuzuji se jednotlivé hypotézy o evolucni historii zkoumanych
taxonl z hlediska pravdépodobnosti, Ze jsou v souladu se ziskanymi daty,
vysledek — maximalné pravdéepodobny odhad

- T¥i soudasti - vstupni data, evoluéni model, fylogeneticky strom s topologii
i délkou vétvi



Algoritmy ML

* Heuristiky — zkracuji ¢as analyzy tim, ze prohledavaji jenom cast vytvorenych
stromu
* Modifikuji pocatecni strom a hodnoti, nakolik zména ovlivnila vérohodnost
stromu
e Stochasticky proces
* Vyména nejblizsSiho souseda — nearest neighbour interchange (NNI)
* Vlyfezani a presunuti podstromu — subtree pruning and regrafting (SPR)
e Rozdéleni a spojeni stromu — tree bisection and reconnection (TBR)

* Prijimaji vylepseni plvodniho stromu
* Lezeni do kopce — hill climbing (vylepsSovani vérohodnosti)
* obdobné jako u modelovani — muze se dostat do lokalniho optima
 Je potreba pustit analyzu vicekrat s riznymi pocate¢nimi ndhodnymi Cisly a
zkontrolovat, zda se vysledné stromy liSi (obdoba Monte Carlo pristupu)



Jak preveést ,,multiple alignment® na strom?

Character-based methods — diskrétni metody

« Bayesian inference (Bayesovska statistika)

» VypocCet pravdépodobnosti na zakladeé specifikovaného modelu a na zakladé toho, co
jsme o charakteru dat zjistili

« Zaklad — strom s danou topologii a délkami vé&tvi, model nukleotidovych substituci a

rozlozeni substituCnich frekvenci mezi jednotlivymi nukleotidy
* Princip pfistupu jako u ML

« VYHODY — mensi asova narocnost, strom zohledhujici fylogeneticky signal v datasetu,

moznost pouzit i pro smiSeny dataset

* RUzné substitucni modely (modely evoluce sekvenci)



Jukes - Cantor model (JC)
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Kimura's 2-parameter model (K2P)
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zohlednuje pravdépodobnost zamény v ramci purinvych/anebo pyrimidinovych bazi:
tranzice 1, transverze 2



Felsenstein 1981’s model (F81)

Nékteré typy substituci mGzZou byt ¢astéjsi nez jiné proto, Ze jsou ve zkoumanych

sekvencich pocetnejsi.
Tento model uvazuje nestejné frekvence pro vsechny 4 nukleotidy
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General time-reversible model (GTR)

Nejobecnéjsi model, vSech 6 typl substituci ma rozdilnou frekvenci
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Pro vysvéetleni Bayesovskeho teoremu

* dopurucuji shlédnout pekné video:

https://www.youtube.com/watch?v=5NMxiOGL39M



Software pro fylogenetickou analyzu

@ T-Rex (Tree and reticulogram REConstruction) - is dedicated to the reconstruction of phylogenetic trees, reticulation networks and to the
inference of horizontal gene transfer (HGT) events. T-REX includes several popular bioinformatics applications such as MUSCLE, MAFFT,
Neighbor Joining, NINJA, BioNJ, PhyML, RAxML, random phylogenetic tree generator and some well-known sequence-to-distance transformation
models. It also comprises fast and effective methods for inferring phylogenetic trees from complete and incomplete distance matrices as well as for
reconstructing reticulograms and HGT networks (Reference: Alix, C. et al. 2012. Nucl. Acids Res. 40 (W1): W573-W579).

@ Phylogeny.fr - is a simple to use web service dedicated to reconstructing and analysing phylogenetic relationships between molecular
sequences.lt includes multiple alignment (MUSCLE, T-Coffee, ClustalW, ProbCons), phylogeny (PhyML, MrBayes, TNT, BioNJ), tree viewer
(Drawgram, Drawtree, ATV) and utility programs (e.g. Gblocks to eliminate poorly aligned positions and divergent regions) (Reference: A.
Dereeper et al,. 2008. Nucl. Acids Res. 36 (Web Server Issue):W465-9). Also available here.

@ FastME provides distance algorithms to infer phylogenies. FastME is based on balanced minimum evolution, which is the very principle of NJ.
FastME improves over NJ by performing topological moves using fast, sophisticated algorithms. The first version of FastME only included Nearest
Neighbor Interchange (NNI). The new 2.0 version also includes Subtree Pruning and Regrafting (SPR), while remaining as fast as NJ and providing
a number of facilities: distance estimation for DNA and proteins with various models and options, bootstrapping, and parallel computations.
(Reference: Lefort V. et al. Molecular Biology & Evolution 32(10): 2798-800, 2015).

@ PhyML - has been widely used because of its simplicity and a fair compromise between accuracy and speed. In the meantime research on
PhyML has continued, and new algorithms and methods have been implemented in the program. (Reference: V. Lefort et al. Molecular Biology
and Evolution, msx149, 2017).

@ RAxXML (Randomized Axelerated Maximum Likelihood) is a program for sequential and parallel Maximum Likelihood based inference of large
phylogenetic trees (Reference: Stamatakis, A. 2006. Bioinformatics 22:2688-2690).

@ ProtTest (David Posada, University of Vigo, Spain) - estimates the empirical model of aminoacid substitution that fits the data best among 64
candidate models. PROTTEST calculates AIC, AICc and BIC values, and obtain a rank of model fits, model-averaged parameter estimates, or
measures of parameter importance. Mac OSX, Windows and Linux versions are available for downloading.

@ Phylemon? - a suite of web-tools for molecular evolution, phylogenetics and phylogenomics (Reference:Sanchez, R. et al. 2011.Nucl. Acids Res.
39/suppl_2/W470)

@ POWER (PhylOgenetic Web Repeater) - allows users to carry out phylogenetic analysis on most programs of PHYLIP package repeatedly.
POWER provide two pipelines to process the analysis. One of them includes multiple sequence alignment (MSA) at the beginning of the pipeline
whereas the other begin phylogenetic analysis with aligned sequence. Very user friendly. (Reference: C.-Y. Lin. et al. 2005. Nucl. Acids Res. 33:
W553-W556).

@ Phylodendron - phylogenetic tree printer (D.G. Gilbert, Indiana Univ.) - very useful in visualizing *.dnd file from aligments and saving the results
as .GIF, .PS or .PDF files. N.B. The font style and size can be altered in the .PDF output format.

@ Phylogenetic tree prediction - GeneBee service (Belozersky Institute of Physico-chemical Biology, Moscow State University, Russia)




Software pro
fylogenetickou
analyzu

* IQ-TREE
http://www.iqtree.org

* maximum likelihood

* Implementované vsechny
substitucni modely, podporu
uzlu pocita nejen pomoci

* bootstrapové analyzy

i’@\" |Q-TREE

Efficient software for phylogenomic inference

Stable release 1.6.12 (August 15, 2019)
Download v1.6.12 for macOS

COVID-19 release 2.2.0 (March 25, 2022)

Download v2.2.0 for macOS

All Downloads Documentation



http://www.iqtree.org/

Software pro fylogenetickou analyzu

PHYLIP

PHYLIP (the PHYLogeny Inference Package) is a package of programs for inferring phvlogenies (evolutionary trees). It is available free over the Internet, and
written to work on as many different kinds of computer systems as possible. The source code is distributed (in C), and executables are also distributed. In
particular, alreadv-compiled executables are available for Windows (95/98/NT/2000/me/xp/Vista), Mac OS X, Mac OS 8 and 9, and Linux systems. Complete
documentation is available on documentation files that come with the package.

* PHYLIP — PHYLogeny Inference Package

Methods that are available in the packagd include parsimony, distance matrix, and likelihood methods

<

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



Software pro fylogenetickou analyzu
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Software pro fylogenetickou analyzu

Phylogenetic Analysis by Maximum Likelihood (PAML)

Introduction

PAML is a package of programs for phylogenetic analyses of DNA or protein sequences using maximum likelihood. It is maintained and distributed for academic

0 =Y ang ANSI C source codes are distributed for UNIX/Linux/Mac OSX, and executables are provided for MS Windows. PAML is
sed to estimate parameters and test hypotheses to study the evolutionary process, when you have reconstructed trees using
'LIP. MOLPHY, PhyML, RaxML, etc.

http://abacus.gene.ucl.ac.uk/software/paml.html

http://macclade.org/index.html

MacClade









