Organizacné poznamky

e Domaca uloha 1 do buducej stredy 13.11. 22:00
Otazky k zadaniu emailom

e Pracujte na journal clube

(precitajte si ¢lanok, naplanujte si stretnutie pred 22.11.)



Evoluéné modely a stromy

Brona Brejova
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Rekonstrukcia fylogenetickych stromov

Vstup: Vystup:
m zarovnhanych sekvencii, strom predstavujuci
kazda dizky n ich evoluénd histériu
Ccovek C A G T T A l
elf A A T A G A l
Gum C C G A G A l_l_l
hobit c c e T T c glum hobit Clovek elf ork
ork A A T T T A Newick format:

(((glum,hobit),Clovek),(elf,ork))



Zakorenené a nezakorenené stromy

Nezakoreneny strom (unrooted tree)

velryba b X__ tava
hroch krava svina
Dve zo siedmich zakorenenych verzii stromu

— velryba — velryba

— hroch — hroch

— svina —] — svina

] — tava — tava

Krava krava

Vacsina metdd rekonstruuje nezakorenené stromy



Zakorenenie stormu pomocou vonkajsej skupiny

Do nezakoreneného stromu pridame psa, vonkajsiu skupinu (outgroup)

velryba ‘ ‘ ‘ ‘ tava

hroch krava svina pes

— velryba
—— hroch
krava
svina
fava
pes




Maximum parsimony (usporné stromy)

Uloha: Dané su zarovnané sekvencie stiéasnych organizmov.
Chceme najst fylogeneticky strom, ktory vyzaduje minimalny pocet evolucnych

Zmien.
Evoluéna zmena = mutacia jednej bazy na ina bazu

Podotazka: Pre dany fylogeneticky strom, doplnit

ancestralne sekvencie tak, aby bol potrebny najmensi pocet zmien.

glum AGC

hobit ~ TAC — TcA

Clovek TCC TCC

elf ACA TAC TCA

ok TCA lacc |Tac |Tcc |aca |Tca
| glum hobit &lovek elf  ork

r‘H 5 zmien

glum hobit clovek elf ork



Podotazka: Vypocet ceny konkrétneho stromu

glum AGC
hobit TAC
Clovek TCC
elf ACA
ork TCA

l

glum hobit ¢&lovek

%

[ TcA

TCC

TAC

TCA

acc |Tac |Tcc [aca |Tca

glum hobit clovek

5 zmien

elf

ork

MéZeme ratat dynamickym programovanim pre kazdy stipec zarovnania zvlast

(cviGenia informatici).

Casova zlozitost: O(m), linearna

Zopakujeme pre kazdy stipec zarovnania: O(mn)



Vieme: Vypocet ceny konkrétneho stromu

glum AGC
hobit TAC
Clovek TCC
elf ACA
ork TCA

|

%

glum hobit Clovek

-

elf ork

TAC

glum hobit clovek

Chceme: Najst’ strom s najmensou cenou

glum AGC
hobit TAC
Clovek TCC
elf ACA
ork TCA

_>

Tca
TCC
TCA
acc |Tac |Tcc |aca |Tca
elf ork
5 zmien
TcA
TCC
TCA

TAC

acc |Tac |Tcc [aca |Tca

glum hobit Clovek

elf ork



Hradanie najuspornejsieho stromu
NP-tazky problém

Trivialny algoritmus: vyskusaj vSetky mozné stromy.
Pre mdruhovl-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 prehfadavame “podobné” stromy; napr.

“subtree pruning and regraft”:

O B G » C
D F ‘.b
DATRNCIINAS
A A
H ' ’
E -—--—-1 ] E ,___._._l
-
K K
Break a branch, remove a subtree’ Add it in, attaching it to one (*)

of the other branches



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

e Zosumarizujeme ich pomocou matice vzdialenosti (D)

Jednoduchy priklad:
C
Clovek C A G T T A Clovek | O
elf A A T A G A elf 4
Glum C C G A G A Glum 3
hobit C C G T T C hobit 2
ork A A T T T A ork 2
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Idea spajania susedov

e Predpokladame, Zze vzdialenosti Di, j skutoCne zodpovedaju vzdialenostiam

v strome (aditivita)

glum hobit Clovek elf ork

| glum 0 ) 9 1516

3 hobit 3 0 8 1415
Clovek 9 8 0 16 17
1 7
elf 15 14 16 0 3
s 2 s |1 ]
glum hobit C¢lovek elf ork ork 16 15 17 3 0

Drobiteiovek =2+ 145 =28
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Idea spajania susedov

e Predpokladame, Ze vzdialenosti Di, j skutoCne zodpovedaju vzdialenostiam

v strome (aditivita)

e Najdeme dva listy 7 a 7, o ktorych vieme s urcitost ou povedat’, Ze maju

vo vyslednom strome spolocného rodica

® | a j spojime a nahradime ich ich rodicom k s novymi vzdialenostami:

Diyo+ Dje— Di

Dyp =
’ 2
g h¢eo g h ¢eo
g 0 5 91516 g 0 5914
h 5 0 81415 Spojime € a 0 h 5 0 813
¢ 9 8 01617 — ¢ 9 8 015
e 151416 0 3 eo 141315 0

0 161517 3 0
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Ako urcit’ dva listy na spajanie?

A B C D
A - 3 5 6
B 3 - 6 5
cC 5 6 - 9
D 6 5 9 -

Vyber listy 2, 7, ktoré minimalizuju nasledujlci vyraz:

Lz’,j — (m — Q)Dz"j — Z Di,k — ZDj’k
k k

—_—

T4 Tj

m: pocet listov
r;: st&et riadku resp. stipca
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Spajame listy ¢, 7, ktoré maju najnizsiu hodnotu v matici L

Lfi,j = (m — 2)Di,j — Z Dz',k: — Z Dj,k
k k

—

T4 T
D L nové D
g h¢eo r g h ¢ e o g h Ceo
g 0 591516 45 ¢ .-72-68-58-48 ¢ 0 5914
h 5 0 81415 42 h -72 .-68-48-48 h 5 0 813
¢ 9 8 01617 50 ¢ -68-68 .-50-50 ¢ 9 8 015

e 151416 0 3 48 e -58-48-50 .-90 eo 141315 O

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

Casova zlozitost' spajania susedov: O(m?>) (m: podet listov)
V roku 2009 Elias a Lagergren vynasli algoritmus so zlozitostou O(m?)
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Spajanie susedov: zhrnutie

e AK je vstupna matica aditivha a zodpoveda skuto¢nym evolu¢nym

vzdialenostiam, spajanie susedov nam da spravny strom

e Cim dlhsie sekvencie, tym spolahlivej$i odhad vzdialenosti a tym vadsia
Sanca dostat spravny strom

e Ako vSak prejdeme od sekvencii k odhadu vzdialenosti?

Len pocitanie rozdielov nestaci

C E G H O
covek C A G T T A Clovek | 0O 4 3 2 2
elf A-A T A G A elf 4 0 3 6 2
Glum cC C G A G A Glum 3 83 0 8 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 vzdialenost'ami

e Pocas evollcie sa mbze stat, Ze ta istd baza zmutuje viackrat (trebars aj

spat na pévodnu 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 evolucie

Pravdepodobnost zmeny bazy na inu:
Pr(Xiy1t = C| Xy, = A) = 3 (1 - 6_%at)

a: rychlost evollcie (pocet substitlcii na jednotku ¢asu)

Oc¢akavany pocet pozorovanych zmien na bazu za ¢as ¢:
D(t) = Pr(Xyyqt # X4) = 2 (1 — ff%at)

0.75

Pozorované zmeny
0.35
|

0.00

0.0 0.471 2.5
Dizka hrany (8as)
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Spat’ ku spajaniu susedov (Neighbor Joining)

o
NS

o

Pozorované zmeny
0.35
|

0.00

0.0 0.471 2.5
Dizka hrany (8as)

e Podla takéhoto modelu mézeme korigovat pozorované vzdialenosti

3 4 3 4
D:Z (1—6_§at> e Ozt:—zln (1—§D>

e Nabuduce / na cviCeniach uvidime aj zlozitejSie modely evollcie
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Najvierohodnejsie stromy (Maximum likelihood)

Strom s danymi dizkami hran mozeme chépat

ako jednoduchy generativhy model

‘Xroot
t t Xroot:A
1
. XQhC _> thc:A
3 t2 t3 t2
X h X€0 X h:A X€0: C
ts te ta t7 ts ts #1;6_‘ ta t7|7 ts
X, X, X, X, X, X=A | X,=A | X=G | X.=C |X,=C

glum hobit Clovek elf ork glum hobit  Clovek elf ork

Pravdepodobnost, ze vygeneruje konkrétne bazy vo vrcholoch:
Pr(X,=A4, Xn=A, X =G, X =C, X, =C, Xyn=A,

Xghe=A, Xeo=C, Xroot =A)

— Pr(Xroot=A) - Pr(4 =3 A)-Pr(A 3 C)-Pr(A 3 A)-Pr(A 3
G)-Pr(A 3 A).-Pr(A8 A)-Pr(C 5 C)-Pr(C & )

Pr(A LA (') je skratka za Pr(Xeo = C' | Xyo0t = A)
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Vieme pocitat’ (sucin): Chceme pocitat

vierohodnost’ stromu:

| Xroot:A | Xroot:?
t1 t1
thc:A thc:?
t3 to i3 t2
X =A Xoo=C X =" Xeo="
Tt dodie  Tothitleche
X=A | X;=A | X=CG | X=C | X,=C X~=A | X)=A | X=CG | X=C |X,=C
glum hobit Clovek elf ork glum hobit Clovek elf ork

Vierohodnost' (likelihood) stromu:
Pr(X,=A, X, =A,X.=G, X, =C,X,=0)

s¢itame pravdepodobnosti pre vSetky kombin&cie pismen v predkoch X,
Xgher Xeos Xroot

Ratame pomocou Felsensteinovho algoritmu

(jednoduché dynamické programovanie, podobne ako pre uspornost’)

Pre dané zarovnanie, strom a dizky hran
spocita vierohodnost v case O(nm)
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Ako najst’ najvierohodnejsi strom?

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

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

— Vypocitame vierohodnost tohto stromu:

* Zatneme s “rozumnymi” dizkami hran
* Vypo&itame vierohodnost stromu s dizkami

* Mierne zmenime dizky tak, aby sa zlepsila vierohodnost a opakujeme

— Pomocou stanovenych operacii (ako v pripade parsimony) skusame

“podobné” stromy, az kym nevieme zlepsit
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Konzistentnost’ fylogenetickych algoritmov

e “Rozumne” spravajlce sa algoritmy: ak dizka sekvencii (n) rastie, ich

odpoved by sa mala priblizovat' ku spravnej odpovedi.

e Hovorime, Ze algoritmus pre hfadanie fylogenetického stromu je
konzistentny, ak v pripade, Zze n ide do nekonecna, pravdepodobnost

spravneho stromu konverguje k 1.
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Porovnanie algoritmov

Zlozitost Konzistentny Vyuzitie dat

Parsimony (Uspornost) 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 $pecialne sekvencie
(napr. gény ribozomalnej RNA, mitochondrialny gendém)
Chceme vyuzit' aj dalsie éasti genému. Co tak:
e Vybrat si sympaticky gén
e N3ajst’ jeho homology v inych gendmoch
e Pouzit tieto na konstrukciu fylogenetického stromu

(DNA sekvencie alebo proteiny)

Problém: pocas evollcie sa ¢ast gendému s vybranym génom mohla duplikovat
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Histéria duplikovaného génu

Priklad: organizmy a, b, c, gény a1, as, a3, by, bs, c1, Co

Historia Génovy strom Druhovy strom

............................................................................................................................................. DUpI|kéC|a
Speciacia a — (b, ¢)

Speciaciab — ¢
.......................................................................................................................................................... Dup||kéc|a ai — as
Duplikacia ¢1 — c2

ai as as bl b2 C1 Co al as bl C1 Coas b2 a b C
gendém a gendm b geném c

e Homoldg: vyvinuli sa zo spoloéného predka, podobna sekvencia

e Ortoldg: najblizsi spoloCny predok je speciacia

(napr. dvojice génov a1 — by, as — by)

e Paraldg: najblizsi spoloény predok je duplikacia

(napr. dvojice génov a1 — ag, a1 — bo)
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Zlozitejsi priklad duplikacie génu:

“» 'MO4
M03
Mol Macaca
MO1
vog Mulatta
MO02

A,
e ()
,
¢" '
,
I N M
b.. fos
. z
e ‘
,

" {p'P04
<7 e P14

Fio  Pan
po1 troglodytes

Homo
sapiens
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Zhrnutie

e Modely evolucie nukleotidov nam davaju moznost:

— Odhadovat’ skuto¢nu evolu¢nu vzdialenost (pocet substitlcii) z poctu

pozorovanych zmien medzi sekvenciami

— Pocitat pravdepodobnost, ze uvidime zmenu nukleotidu za urCity ¢as ¢

e Tri metddy na vytvaranie evolucnych stromov:
— Usporné stromy (parsimony)
— Spajanie susedov (neighbour joining)
— Vierohodnost stromov (maximum likelihood)

e Praktické komplikacie: génové a druhové stromy, hfadanie ortoldégov,

zakorenovanie stromu

e Moderné trendy: efektivne algoritmy na spracovanie velkych dat (vefa génov

a organizmov naraz)
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