Introduzindo filogenias



Um olhar intimo nos sistemas vivos

* Os sistemas vivos apresentam as seguintes
caracteristicas basicas
— Se reproduzem (com o sem sexo);

— Mantém a informacao que carregam ao longo das
geracoes (hereditariedade);
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Teoricamente, o namero de individuos tenderia ao infinito

Numero de individuos



|Isso nao aconteceu. Porque?

e Existe um numero maximo de individuos ocupantes da

mesma regiao S do espaco, dividindo os recursos R.
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Portanto...




Além disso...

Modifica¢ao da informacgao
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Variaciao
Propriedade de um grupo de individuos




Mais apto a viver em {S, R}
Sucesso reprodutivo diferencial




Concluindo

Grupos de sistemas informacionais que se
reproduzem, apresentam variacao e que
dividem o hiperespaco { S, R } estao sujeitos
ao sucesso reprodutivo diferencial, ou seja,
selecao natural.




Podemos também admitir o seguinte
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O sucesso reprodutivo € equivalente
em ambos 0s tipos




Nesse caso...

A modificacao das frequéncias dos tipos sera
randdmica e dependente do numero de
individuos existentes em {S, R}

e Esse fenOmeno recebe o nome de deriva
genética.




Tornando a conversa mais concreta

* O esquema anterior pode ser usado para
representar, por exemplo, as relacdes ancestral-
descendente de uma populacao clonal de
bactéria.

e Tecnicamente, mostramos a genealogia dessas
bactérias

 Essa &€ uma representacao das relacoes de
parentesco. Poderiamos chamar isso de
filogenia?




Genealogia e Filogenia

* A diferenca entre genealogia e filogenia é ténue.

filogenia

i espécies
genealogia
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Por que?

e O fluxo de informacao é continuo no tempo.
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Portanto...

* Qualquer “corte” é necessariamente arbitrario
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Entreteanto...

* Se pensarmos em sistemas que trocam informacao (ex, individuos
de uma espécie com reproducao sexuada), o “corte” fica melhor
definido.
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filogenia

especies
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Um zoom nas relacoes de parentesco

Species .Ia'fferences FIU.XO génico
interrompido

filogenia

genealogia

sexual dimorphism polymorphism
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Afastando mais o zoom

N &




Entretanto, mesmo em espécies
sexuadas, o fluxo vertical nao é
quebrado




Uma forma unificada de acompanhar
o fluxo de informacao nos sistemas
VIVOS

* Ja que a molécula que carrega a informacao
nos sistemas vivos € o DNA, porque nao
acompanhar as relacdes ancestral-
descendente através dela?

* Entretanto, “uma molécula de DNA” é algo
abstrato.. a unidade fundamental da
informacao é o gene.




Ao invés de “individuos” vamos
considerar genes

* Por exemplo, vamos acompanhar um gene X ao
longo do tempo.
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Eventualmente...
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Definindo o problema

®?

Qual ¢ a
filogenia
desses

organismos
?




Passo 0: Homologia

e Se vocé quer estudar as relacoes evolutivas do
vertebrados, vocé devera comparar regioes homologas
do corpo




Definindo homologia

* |nicialmente, o conceito de homologia foi
estabelecido por Richard Owen

e Duas estruturas sao ditas homologas se elas

ancestral




Portanto...
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Molecularmente

AR




Alelos sao homologos
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Voltando ao problema...

®?

Qual ¢ a
filogenia
desses

organismos
?




Uma solucao..

Sequence a
homologous
gene
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Por exemplo




Apos sequenciamento

>pbush

ATGTTCGCCGACCGTTGACTATTCTCTACAAACCACAAAGACATTGGAACACTATACCTATTATTCGGCG
CATGAGCTGGAGTCCTAGGCACAGCTCTAAGCCTCCTTATTCGAGCCGAGCTGGGCCAGCCAGGCAACCT
TCTAGGTAACGACCACATCTACAACGTTATCGTCACAGCCCATGCATTTGTAATAATCTTCTTCATAGTA
ATACCCATCATAATCGGAGGCTTTGGCAACTGACTAGTTCCCCTAATAATCGGTGCCCCCGATATGGCGT
TTCCCCGCATAAACAACATAAGCTTCTGACTCTTACCTCCCTCTCTCCTACTCCTGCTCGCATCTGCTAT
AGTGGAGGCCGGAGCAGGAACAGGTTGAACAGTCTACCCTCCCTTAGCAGGGAACTACTCCCACCCTGGA
GCCTCCGTAGACCTAACCATCTTCTCCTTACACCTAGCAGGTGTCTCCTCTATCTTAGGGGCCATCAATT
TCATCACAACAATTATCAATATAAAACCCCCTGCCATAACCCAATACCAAACGCCCCTCTTCGTCTGATC
CGTCCTAATCACAGCAGTCCTACTTCTCCTATCTCTCCCAGTCCTAGCTGCTGGCATCACTATACTACTA
ACAGACCGCAACCTCAACACCACCTTCTTCGACCCCGCCGGAGGAGGAGACCCCATTCTATACCAACACC
TATTCTGATTTTTCGGTCACCCTGAAGTTTATATTCTTATCCTACCAGGCTTCGGAATAATCTCCCATAT
TGTAACTTACTACTCCGGAAAAAAAGAACCATTTGGATACATAGGTATGGTCTGAGCTATGATATCAATT
GGCTTCCTAGGGTTTATCGTGTGAGCACACCATATATTTACAGTAGGAATAGACGTAGACACACGAGCAT
ATTTCACCTCCGCTACCATAATCATCGCTATCCCCACCGGCGTCAAAGTATTTAGCTGACTCGCCACACT
CCACGGAAGCAATATGAAATGATCTGCTGCAGTGCTCTGAGCCCTAGGATTCATCTTTCTTTTCACCGTA
GGTGGCCTGACTGGCATTGTATTAGCAAACTCATCACTAGACATCGTACTACACGACACGTACTACGTTG
TAGCTCACTTCCACTATGTCCTATCAATAGGAGCTGTATTTGCCATCATAGGAGGCTTCATTCACTGATT
TCCCCTATTCTCAGGCTACACCCTAGACCAAACCTACGCCAAAATCCATTTCACTATCATATTCATCGGC
GTAAATCTAACTTTCTTCCCACAACACTTTCTCGGCCTATCCGGAATGCCCCGACGTTACTCGGACTACC
CCGATGCATACACCACATGAAACATCCTATCATCTGTAGGCTCATTCATTTCTCTAACAGCAGTAATATT
AATAATTTTCATGATTTGAGAAGCCTTCGCTTCGAAGCGAAAAGTCCTAATAGTAGAAGAACCCTCCATA
AACCTGGAGTGACTATATGGATGCCCCCCACCCTACCACACATTCGAAGAACCCGTATACATAAAATCTA

>ferret

=~~~ cor

ATGTTCATTAACCGATGACTGTTCTCCACTAATCACAAGGATATTGGTACTTTATACTTACTATTTGGAG
CATGAGCCGGTATAGTAGGCACTGCTTTGAGCCTCCTCATCCGAGCCGAACTAGGTCAGCCCGGTACTTT
ACTAGGTGACGATCAAATTTATAATGTCATCGTAACCGCCCATGCTTTCGTAATAATCTTCTTCATAGTC
ATGCCCATCATAATTGGGGGCTTTGGAAACTGACTAGTGCCGTTAATAATTGGTGCTCCGGACATGGCAT
TCCCCCGAATAAATAACATGAGCTTCTGACTCCTTCCTCCATCCTTTCTTCTACTATTAGCATCTTCTAT
GGTAGAAGCAGGTGCAGGAACGGGATGAACCGTATACCCCCCACTGGCTGGCAATCTGGCCCATGCAGGA
GCATCCGTTGACCTTACAATTTTCTCCTTACACTTAGCCGGAGTCTCTTCTATTTTAGGGGCAATTAATT
TCATCACTACTATTATCAACATAAAACCCCCTGCAATATCCCAGTATCAAACTCCCCTGTTTGTATGATC
AGTACTAATTACAGCAGTTCTACTCTTACTATCCCTGCCTGTACTGGCTGCTGGAATTACAATACTTTTA
ACAGACCGGAATCTTAATACAACATTTTTTGATCCCGCTGGAGGAGGAGACCCTATCCTATATCAACACC
TATTCTGATTCTTCGGACATCCTGAAGTTTACATTCTTATCCTGCCCGGATTCGGAATAATTTCTCACAT
TGTCACTTACTACTCAGGGAAAAAAGAGCCTTTCGGTTATATAGGAATAGTATGAGCAATAATATCTATT
GGGTTTTTAGGCTTTATCGTATGAGCTCACCATATGTTTACCGTAGGAATAGATGTAGACACACGAGCGT
ACTTTACGTCCGCCACTATAATTATCGCTATTCCAACGGGAGTAAAAGTATTTAGTTGACTGGCAACACT
TCATGGAGGCAATATTAAATGATCTCCAGCTATGCTATGAGCTTTAGGGTTTATTTTCTTATTTACAGTA
GGCGGGTTAACAGGTATTGTCCTAGCTAATTCGTCCTTAGACATCGTTCTTCATGATACATATTATGTTG
TGGCTCATTTTCACTATGTGCTTTCAATAGGAGCAGTTTTTGCCATTATGGGAGGATTTGCCCACTGATT
CCCTTTATTCTCAGGTTATACTCTTAACGATACTTGAGCAAAGATTCACTTTACAATTATGTTTGTGGGA
GTAAATATAACTTTCTTCCCTCAACATTTCCTAGGTTTATCTGGAATACCTCGTCGATACTCTGACTACC
CAGATGCATATACTACCTGAAATACCGTCTCCTCTATAGGATCGTTTATCTCGCTTACAGCGGTGATGCT
TATAATTTTTATGATCTGGGAAGCCTTTGCATCCAAACGAGAAGTTGCTATAGTAGAACTTACTACAACT
AACATTGAGTGACTACATGGATGTCCCCCTCCATACCACACGTTCGAAGAACCTACATATGTGATCCAAA
AATAA



i reformulado

O problema fo

Isso




Virou 1sso:




Como usar a informacao das
sequencias para fazer uma arvore
evolutiva?

///;;erret
ATGTTCATTAAC

ATGTTCATTAA;\\\\

>molusco
CGA. .. CGA. ..
>saira
ATGTTCATTAAC
CGA. ..
>peixe >besouro
ATGTTCATTAAC ATGTTCATTAAC
CGA. .. CGA. ..
>perereca —
ATGTTCATTAAC  ~>1leédo
CGA. .. ATGTTCATTAAC
CGA. ..
>protozoa
ATGTTCATTAAC >bush
CGA. .. ATGTTCATTAAC
K CGA. .. /




O problema filogenético

* A reconstrucao filogenética objetiva recuperar as
relacoes de ancestralidade entre as linhagens

* |sso é possivel, pois linhagens irmas compartilham
caracteristicas, chamadas de sinapomorfias

!

A HQA
2
t B LQA
Q) sinapomorfia de {A, B}
! C HO

sinapomorfia de {A, B, C}

D [
sinapomorfia de {A, B, C, D}



O Problema filogenético

* Algumas linhagens acumulam mudancas
exclusivas, elas sao chamadas de
autapomorfias

autapomorfia de {A}

V
A HQAX
2
B LQA
O autapomorfias de {C}
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autapomorfia de {D}



O Problema filogenético

e As vezes, algumas caracteristicas aparecem em
linhagens independentes como resultado de

evolucao convergente. Elas sao chamadas de
homoplasias

A QA
B HQAD

©
Pl

homoplasia



O Problema filogenético

* Eventualmente algumas caracteristicas sao
perdidas ao longo do processo evolutivo
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Organismos sao mosaicos de
caracteristicas

* O processo evolutivo gera um mosaico de
sinapomorfias, autapomorfias e homplasias.
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A diversidade é hierarquica

* A natureza do processo de geracao dos
caracteres torna a diversidade hierarquica
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A informacao da diversidade

* A hierarquia que observamos (padrao) nos
oferece informacao sobre o processo que a gerou

2
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rocesso Q
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O Processo € inferido, o padrao observado

Padrao (observado)

D

*

Processo (inferido) \ E@
{A, B, C, D}




Mas as coisas nao sao tao simples...

* Embora teoricamente simples, nao é sempre
facil observar os padroes da diversidade




O Numero de grupos possiveis € enorme

* Para quatro organismos, existem 15 grupos
possiveis:
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A representacao

* A forma tradicional de representar as relacdes
evolutivas é através de arvores

[Oraufinned fish
[Jlunafish
[J=alamanders
[Jfroas

B turtles

B lizards

B :snakes

B crocodiles
Bbirds

W mammals



A representacao em arvores é antiga
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As arvores filogenéticas

raiz

~

ramo externo

ramo interno

'A

(®)

taxon terminal ou OTU

C

D

grupo externo



As formas nao importam
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A B C D

Diferentes arvores com a mesma topologia



Unrooted Rooted

(a) 30TUs (b) 30TUs
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O problema

* Dado regides homologas do genoma, como
construir a arvore filogenética?

TU 1
TU 2
TU 3
TU4
OTU 5

o O O O

Sitios
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Esse problema pode ser resolvido de
diversas formas

— Existem varios algoritmos de reconstrucao filogenética:

— Métodos de distancia
. UPGMA (Unweighted Pair Group Method with Arithmetic Mean)
. Neighbor joining

— Métodos de parcimoénia

— Métodos de maxima verossimilhanc¢a



Os meétodos de distancia

* Para construir arvores filogenéticas por
meétodos de distancia devemos primeiro obter
a matriz de distancia das sequéncias
analisadas



Uma matriz de distancia

OTUT OTU2 OTU3 OTU4 OTUS

TU
TU?2

12

[U3

13 23

[U4

14 L 34

o O O O O

SRR VR T s

1 J 5 15 25 35 45




Portanto...

* Voltando aos dados.

Sitios

o 7 8 9 10

4 3

1 2 3

A CGCGG|C|JA AT

A CGCG G|T|A AT

OTU 1

OTU2

AT GCG G A A AT
AGT CG G G A AT
AGTCG GG AAC

OTU3

OTU 4

OTU S

1
dpp=15=0,1




A matriz de distancia p dos dados

OTU 1 OTU2 OTU 3 OTU4 OTU 5

[U 1
U2 0,1

U3 02 0,2

ruda | 03 03 03

s 04 04 04 01

o O O OO




E agora?

* |Intuitivamente, seqliéncias com menor
distancia sao geneticamente mais proximas...

OTU 1 OTU 2 OTU 3 OTU 4 OTU 5

OTU 1 |
OTU2 | 0,1
OTU3 | 02 02
OTU4 | 03 03 03
OTUS5 | 04 04 04 | 0,1




O algoritmo UPGMA

 Aidéia do UPGMA é agrupar OTUs

progressivamente de acordo com a distancia
genética

* OTUs agrupadas passam a compor um cluster

e A distancia entre uma OTU e o cluster é a
média entre as distancias individuais



cluster (1.,2) cluster (1.2)

LOTU1+OTU2 LOTUI-I-OTUZ
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UPGMA em acao

OTU 1 OTU 2 OTU 3 OTU 4 OTU 5

OTU 1

OTU2 | 0,1

OTU3 [ 02 0,2 gy

OTU4 | 03 03 03 d =%ty
(1,2)3

OTU5 | 04 04 04 | 01 2

\

\cluster(l,Z) OTU 3 cluster(4,5)

cluster(1,2)
OTU 3 0,2
cluster(4,5) 0,35 0,35
d,.+d
_dy+ds+dy+d, sy ="

d = 2
1,2)(4,5
(1,2)(4.,5) 4



UPGMA ainda em acao...

cluster(1,2) OTU3 cluster(4,5)

cluster(1,2)
OTU 3 0,2
cluster(4,5) 0,35 0,35

cluster(1,2,3) cluster(4,5)

cluster(1,2,3)
cluster(4,5)

0,35

d — d14 + dIS + d24 + d25 + d34 + d35
1,2,3)(4,5)
(1,2,3)(4.5) 6




A arvore de UPGMA

A ordem de agrupamento foi

Passo Grupos 1 2 3

] (1,2) & (4,5) |_J

2 (1,23)&(4.5)

|—-l>

3 (1,2,3,4,5)



/

d(1,2,3)(4,5)

2

Pontos de quebra
d12




Finalmente

0.0500

0.0500

0.0750

0.0500

0.1000

0.0500

0.1250

0.0500

0.15 0.10 0.05

OTU 1

OTU 2
OTU 3
OTU 4

OTU 5

0.00



