Analise filogenética
baseada em alinhamento
de dominios



Moléculas bioldgicas e
evolucao

Como ja foi comentado anteriormente sabemos que o DNA
de qualquer espécie de ser vivo sofre mutacoes ao longo do
tempo e que parte destas mutacoes se fixam

Quando duas espécies surgem a partir de um ancestral
comum elas passam a acumular mutacoes distintas

Deste modo a analise desta mutacdes permitira a
inferéncia do processo evolutivo dos organismos
comparados



Moléculas bioldgicas e
evolucao

Quando analisamos sequéncias de organismos
distantemente relacionados o DNA nao possui semelhanca
o suficiente para permitir um alinhamento confiavel, devido
a isso utilizamos sequéncias de proteinas para analise
evolutiva

Deve-se lembrar entretanto que ao analisarmos evolucao
de seqUéncias protéicas nos temos que considerar que as
mutacdes que ocorrem nas proteinas sao meramente um
reflexo das mutacoes do DNA e portanto qualquer modelo
para estudo de evolucao de proteinas deve levar em conta
o codigo genetico



Arvore filogenética
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Uma maneira de representar o processo evolutivo de uma familia
de proteinas (ou genes) é através de uma arvore filogenética

Esta arvore € composta de ndés externos que representam 0s
organismos ou sequéncias estudados. Os ramos sao as linhas que
interconectam estes nds e 0os ramos internos conectam os ramos.



Arvore filogenética

A arvore pode ser
representada na forma nao-
enraizada, que apresenta a
evolucao mas nao determina o
ponto onde se encontrava o
ancestral comum

No exemplo mostrado ao lado
existem 5 pontos diferentes
para a raiz da arvore e
portanto 5 arvores enraizadas
podem ser deduzidas, cada
uma com diferentes
implicacoes evolutivas



Arvore filogenética

Como saber onde ocorre a raiz de uma arvore
filogenética?

Uma das abordagens possiveis é colocar a raiz no ponto
meédio da arvore (ponto equidistante dos nds terminais)
entretanto este tipo de abordagem parte do
pressuposto que as taxas de evolucao dos genes é
uniforme o que muitas vezes nao é verdade

Uma segunda abordagem muito utilizada é a escolha de
um “outgroup” , uma proteina que conhecidamente é
mais distante do resto do grupo e a arvore passa a ser
enraizada no ramo que liga esta proteina aos outros

grupos



Tipos de arvores

filograma
cladograma J dendrograma
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* Cladograma- demonstra apenas a topologia da arvore

* Filograma- comprimento do ramos sao proporcionais ao numero de
mudancas aferidas

 Dendograma- Comprimento do ramos reflete o tempo transcorrido
(ramos com diferentes taxas de mutacao)



Evolucao de genes

Organismos Gene estudado

Organismo A sofre uma
duplicacao no gene de estudo

X - Perda do gene

Nem sempre € possivel associar a filogenia detectada para um gene
com a filogenia dos organismo. Fenémenos de duplicacao, delecao e
recombinagao podem alterar significativamente a filogenia obtida.



Tipos de métodos para construcao de
arvores filogenéticas

* Maxima parcimbnia- Este método busca a arvore que
envolva o menor numero de eventos de mutacao

* Maxima probabilidade- Método semelhante a maxima
parcimoénia, mas utiliza modelos evolucionarios que
computam diferentes chances de mutacao dependendo da
base que sofreu mutacao

 Métodos de distancia- Utiliza comparacdes par a par entre
distancias (numero de mutacoes) das diferentes sequéncias
estudadas para construir uma arvore que reproduza esta
distancia de modo mais préoximo possivel.



Construcao de arvores
filogenéticas

* Numero de arvores

Species Number of trees possiveis de acordo com o
numero de espécies (ou
proteinas) diferentes
analisadas

N o=

Ul = W
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Método de Neighbor joining

A partir da distancia entre os diversos pontos (genes
ou proteinas) de uma arvore filogenética sao
buscados vizinhos, que sao um par de sequéncias
que possuem um parametro Q minimo

Este par de vizinhos darao origem a um no interno
que passara a representar este par de sequéncias

ApoOs isso 0 parametro Q sera recalculado
considerando o no interno




Calculo do parametro Q

Primeiro calcula-se um fator u, cujo o valor é
igual a somatoria das distancias daquele no
terminal em relacao aos outros pontos
dividido por (numero de pontos-2)

U,=(22+39+39+41)/(5-2)=47
* Up=(22+41+41+43)/(5-2)=49

* u~=(39+41+18+20)/(5-
2)=39.3

* Ug=(39+41+18+10)/(5-2)=36
* U.=(41+43+20+10)/(5-2)=38



Calculo do parametro Q

Para cada par de nos terminais i,j calcula-se Q definido por: D;;—u,—u;, e

seleciona-se aquele com menor valor

AB-> 22-47-49= -74
AC-> 39-47-39.3=-47.3
AD-> 39-47-36= -44
AE-> 41-47-38= -44
BC-> 41-49-39.3=-47.3

BD-> 41-49-36= -44
BE-> 43-49-38 = -44
CD-> 18-39.3-36=-57.3
CE-> 20-39.3-38= -57.3
DE-> 10-36-38= -64



Calculo do novo no

* A distancia dos ponto A e B ao novo
no (AB) sera calculada como:

V= 1/2 DAB+ 1/2 (Ua-ub)
Vo= 11+ % (47-49)=10

V= 1/2 DAB+ 1/2 (ub'ua)
Vo= 11+ %2 (49-47)=12



Calculo do novo no

* Os nos terminais A e B sao apagados e em seu
lugar sera inserido um né (AB) que sera
considerado como um novo ponto

* As distancias deste no para os outros nds terminais
(k) sera calculado seguindo a seguinte férmula:

Dag)x= (Dak+ Dpx- Dap)/2



Calculo do bootstrap
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O calculo de bootstrap para arvores filogenéticas permite com que tenhamos
um parametro que reflita a robustez da analise filogenética produzida

O bootstrap € gerado a partir da criagao de varios conjuntos de sequéncias nas
quais sao escolhidas randomicamente colunas do alinhamento multiplo

Sao geradas novas analises para cada um dos novos conjuntos gerados.



Calculo do bootstrap

 Valores nos nos

e interno
yptococeus representam
S manson valores do
S bootstrap - numero
Vedicags de ocorréncias
hytochrome A deste nd interno
Fari em 100 replicas

FHY3
AAF04891.1
MuDrA

0 sativa

Valor de bootstrap indica que em 95/100 amostragens as
sequéncias AAF04891.1. MuDrA e O sativa estavam reunidas
em um ramo contendo apenas as trés sequéncias



O programa MEGA Realiza uma serie de analises evolutivas baseadas em alinhamentos
multiplos de sequéncias. O programa no entanto nao realiza o alinhamento multiplo e
€ necessario importar alinhamentos realizados com outros programas

E possivel importar seqiiéncias aln resultantes do alinhamento com o clustal



M MEGA 4.0.1
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Programa permite analise filogenética de alinhamentos por diferentes métodos
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MEGA

Selecao do ramo circulado em vermelho como raiz
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— AAFD4891.1

apresentacao de
arvore em formato
radial

Bom modo de
apresentacao para
arvores sem raiz
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