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Uma filogenia é uma arvore
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Uma arvore € uma hipotese sobre
O que ocorreu na evolucao

Pressupde aceitacao da idéia de que as espécies e as sequéncias de DNA
evoluem ao longo do tempo

Para sequéncias de DNA a evolugcao é um fato
Para certas espécies e tempos geologicamente curtos a evolugao é um fato

Somente para tempos geologicamente longos a evolucéo das espécies é
uma teoria (Charles Darwin — selecao natural)
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Evolucao e tempo

 Arvores com dados moleculares sdo hipdteses

sobre quantas (e quais) mudancas ocorreram
nas sequéncias

e N3o sao hipoteses sobre o tempo decorrido

* A menos que haja uma ligacao entre mudanca
nas sequéncias e tempo

— O reldgio molecular



Problemas

e Evolucao nao é uniforme no tempo

e Ritmos diferentes
— Espécies
— Genes
— Sitios de genes

 Reldgio molecular supde que existe
uniformidade



Exemplos de perguntas

e Como as espécies de interesse se relacionam
evolutivamente?

 Qual é a histéria evolutiva de genes
especificos?
— Arvores de genes X arvores de espécies

 Proximo slide: exemplo de arvore de espécies
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Proximo slide: exemplo de arvore de genes



Phylogenetic tree of the WHAMM proteins
Kollmar et al. BMC Research Notes 2012 5:88 do0i:10.1186/1756-0500-5-88



Por que a arvore de espécies pode
ser diferente da arvore de genes?

Principalmente por causa do fendbmeno Transferéncia
horizontal (ou lateral) de genes, geralmente abreviado por
HGT

A arvore de espécies supoe que estamos estudando o sinal
filogenético vertical (de pai para filho)

HGT ocorre quando material genético de um organismo é
incorporado por outro

ocorre em todos os organismos, inclusive humanos!
mais comum em procariotos



llustracao de transferéncia
horizontal de genes

Esta figura mostra como poderiamos mapear eventos de HGT numa arvore de especies

W w/}*

Aula 2 tem exemplos concretos de HGT
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Arvores filogenéticas s3o importantes
também ao nivel de populacoes

e Eum tipo de analise muito comum em
epidemiologia

e especialmente para entender a origem de
surtos

e Salmonella
 Ebola
e SARS-Cov-2



E importante lembrar que
taxonomia nao é filogenia

Kingdom: Chromalveolata

Phylum: Heterokontophyta

Class: Oomycota
Orders (& families)

Lagenidiales

— Lagenidiaceae
— Olpidiosidaceae

— Sirolpidiaceae
Leptomitales

— Leptomitaceae
Peronosporales

— Albuginaceae
— Peronosporaceae

—  Pythiaceae
Rhipidiales

— Rhipidaceae
Saprolegniales

—  Ectrogellaceae
— Haliphthoraceae

— Leptolegniellaceae

— Saprolegniaceae
Thraustochytriales

Ao lado temos a hierarquia taxonémica
para a classe Oomycota. Dentro de cada
classe temos as ordens. Isso é
taxonomia. Nao ha nenhuma hipotese
sobre a historia evolutiva das ordens e
das familias (ou seja: como as ordens se
relacionam entre si? como as familias
dentro de uma ordem se relacionam
entre si? essas perguntas nao sao
respondidas pela hierarquia ao lado)


http://en.wikipedia.org/wiki/Chromalveolate
http://en.wikipedia.org/wiki/Heterokont
http://en.wikipedia.org/wiki/Lagenidiales
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Lagenidiaceae&action=edit&redlink=1
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Olpidiosidaceae&action=edit&redlink=1
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Sirolpidiaceae&action=edit&redlink=1
http://en.wikipedia.org/wiki/Leptomitales
http://en.wikipedia.org/wiki/Leptomitales
http://en.wikipedia.org/wiki/Peronosporales
http://en.wikipedia.org/wiki/Albuginaceae
http://en.wikipedia.org/wiki/Peronosporaceae
http://en.wikipedia.org/wiki/Pythiaceae
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Rhipidiales&action=edit&redlink=1
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Rhipidiales&action=edit&redlink=1
http://en.wikipedia.org/wiki/Saprolegniales
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Ectrogellaceae&action=edit&redlink=1
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Haliphthoraceae&action=edit&redlink=1
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Leptolegniellaceae&action=edit&redlink=1
http://en.wikipedia.org/wiki/Saprolegniaceae
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Thraustochytriales&action=edit&redlink=1

Sequéncias de entrada para
inferéncia de uma filogenia

e Devem ser homologas
O problema do ovo e da galinha

— devo fazer filogenia apenas para sequéncias
homologas

— mas como saber se as sequéncias sao homologas
sem fazer filogenia?
e Lidamos com isso usando similaridade
(BLAST): recuperacao inicial de possiveis
sequéncias homologas



A W NP

Etapas de processamento para se
chegar a uma arvore

. Alinhamento multiplo

Edicao do alinhamento

Reconstrucao filogenética (inferéncia)
. Visualizacao da arvore



Alinhamento multipo

Cthe_lS66_Clostridium_thermoce
Fisuc 1086 Fibrobacter succino
Metvu 1085 Methanocaldococcus
MFS40622 0035

Metin 0037 Methanocaldococcus
Csac 2462 Caldlcellu1051ruptor
Daud_014T_Candldatus_Desulforu
Slip 2126 Syntrophothermus lip
CT1536 nifD Chlorobium tepidum
Cphamnl 1754 Chlorobium phaeob
MM0722 NifD Methanosarcina maz
Avin 01390 nifD Azotobacter vi
Moth_DSSl Moorella thermoaceti
Slip_212T_Syntrophothermus_llp
Daud 0146 Candidatus Desulforu
Metvu 1084 Methanocaldococcus
MFS40622 0034 Methanocaldococc
Metin 0038 Methanocaldococcus
Csac_ 2463 Caldicellulosiruptor
RoseRS 1199 Roseiflexus

Rcas 4041 Roseiflexus

CT1538 nifE Chlorobium tepidum
MM0724 nifE Methanosarcina maz
Avin 01450 nifE Azotobacter vi
Cthe 1565 Clostridium thermoce
Fisuc 1087 Fibrobacter

Ccel 1615 Clostridium cellulol
Mlab 1039 Methanocorpusculum 1
Mlab 1040 Methanocorpusculum 1
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Credit: R. Dixon
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Filogenia resultante

clustalw2-120110617-131236-0372-27231157-pz dnd Fri Jun 17 13:58:06 2011 Page 1 of 1

0.1
Mlab_1040_Methanocorpuseulum_labreanum

cel 1615 Clostidnm_cellulolytioum
Fisue_1087_Fibrobacter
the 1565 Clesmdium_thermocelhmy
Avin_01450_niff,_Azotobacter_vimmelandi
MO0T24 wff Methanosarcina_mazet
—|: CT1538_nifE_Chlorobium_tepidum

Fieas 404]_Roseiflexus

FozeRS_1199 Roserflems

Csac_2463_Caldicellulosimupter_saccharolyficus
Mehn 0038 Methanocaldococous_infernus
MFES40622_0034 Methanocaldococous
Metvu_1084_Methanocaldococeus_wulcanms

Dand_0146_Candidatus_Desulforudis
{S lip 2127 Syntrophothermus_hpecalidus
Moth_0551_Meoorella_thermoacetica

n Avm 01390 _nifD Azstobacter vinelandn

‘L— MMOT22_MufD) Methanosarcina_mazer
Cphamnl 1754 Chlorobmm_phasobacteroides

{C T1536_nifD_Chlorobium_tepidum
Shp_2126_Syntrophothermus_lipocalidus

{Dmd_ﬂ 147_Candidatus_Desulforudis

Metin 0037_Methanocaldococons_infernus

MFS40622_0035_

| Metvu_1085_Methanocaldococons_vuleanius

Czae_2462_Caldicellulosiruptor

Fisue_1036_Fibrobacter_succmogenes

Cthe 1366 _Clostmdmm_thermeocellum

Mlab 1039 Methanocorpuseulum labreamum
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Uma arvore supde que o comprimento de ramos significa distancia
evolutiva (p.ex. nUmero de mutacdes). Se o comprimento dos ramos nao

tem esse significado, temos um cladograma

Brucella_melitensis_biovar_ Abortus 2308

I_Eruu::\ail la_abortus_ 2308 isolate A
Brucella_abortus_S519

L Brucella_abortus_bv_1_str 9 941

——— Brucella_melitensis_ATCC_ 23457
| Brucella_melitensis_16M

= Brucella_ceti )
Brucella_ovis_ ATCC_ 25840

Brucella_nectomae_5HK33 L4
Brucella_canis_ATCC_23365 arvore
Brucella_suis_1330

' Brucella_suis_ATCC_23445
Brucella_microti_CCM_4815

 Brucella_sp 83 13

| —— Brucella_sp_NF2653
[ Brucella_sp_BO2

L Brucella_sp BO1

B.0E-4

Cladogram version

Brucella_melitensis_biovar_Abortus 2308
Brucella_abortus_2308_isolate_A
Brucella_abortus_S19
Brucella_abortus_bv_1_str 9 941
— Brucella_melitensis_ ATCC_23457
57 ———— Brucella_melitensis_16M
B - — Brucella_ce'_[l
L Brucella_ovis ATCC_25840
Brucella_neotomae_5K33
Brucella_canis_ATCC_23365
Brucella_suis_1330

. Brucella_suis_ATCC_23445
Brucella_microti_CCM_4915
Brucella_sp 83 13
IS;—: Brucella_sp_NF2653
|—|: BFUGE||E_5D_BD.2
Brucella_sp BO1

Credit; Wattam et al. 2011

10/22/2020 J. C. Setubal 19







A

B

Cladogram version





All nodes had 100% bootstrap support except the three indicated in the cladogram panel
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Raiz de arvores filogenéticas

* Ao seinferir uma arvore filogenética, o
resultado pode ser uma arvore com raiz ou
sem raiz

 Araiz é o ponto da arvore que indica onde
estaria o ancestral comum das espécies que
estamos estudando

* na auséncia de indicacdes especificas, as
arvores inferidas nao terao raiz



http://itol.embl.de

10/22/

Arvore sem raiz
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http://itol.embl.de/

Inclusao de raiz

e E possivel se enraizar uma AF por meio de
“erupos externos”

 Neste caso, usamos conhecimento prévio de
gue certas espécies nao pertencem ao grupo
de espécies que estamos estudando. O ponto
de juncao do grupo de interesse com esses
grupos externos nos da a raiz da nossa arvore



Arvore com raiz

1

Brucella aborius 2308
Brucella abortus 2308A
Brucella aborfus 519
Brucella abortus 3-941
Brucella melitensis ATCC 23457
Brucella melitensis 16M
Brucella ceti Cudo
Brucella ovis

Brucella neofomae
Brucella canis

Brucella suis 1330
Brucella suis ATCC 23445
Brucella microfi

EBrucella sp. 83-13
Brucella sp. NF2653

|

Brucella inopinata BOZ2
Brucella inopinata BO1T

Ochrobactrum intermedium
—

Ochrobactrum anthropi

Agrobacterium tumefaciens C58

Mesorhizobivm lofif MAF303089

|ErucDutpng_

Bartonella guintana Toulouse

Neste caso, o grupo de interesse é Brucella + Ochrobactrum. Portanto
Bartonella, Mesorhizobium, e Agrobacterium estao sendo usados como

grupos externor

10/22/2020

J. C. Setubal
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MétOdOS pPara reconstrugéo
filogenética
Distancia
— Matriz de distancias
ParcimoOnia
— Minimizar as mutacdes ao longo dos ramos

Maxima verossimilhanca (likelihood)

— Busca a arvore mais verossimil supondo um
modelo probabilistico de evolucao

Inferéncia bayesiana

— Também probabilistico, mas a abordagem é
bayesiana



Arvore a partir de uma matriz de
distancias
e Métodos

— UPGMA
— Neighbor-joining (NJ)



Parcimonia

1 3 2 3 1 2
Traits &, B, C Trait & Traits &, B, D Trait & Traits &, B, C Traits & B, D
B, D
B, C
Less parsimonious cladogram More parsimonious cladogram

http://palaeos.com/phylogeny/glossary.html
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Parcimonia é um principio muito
usado

e As explicacdes mais simples sao as mais
proximas da “verdade”



ML e Bayesiano

ML
— Probabilidade (dados | modelo)

Bayesiano
— Probabilidade (modelo | dados)

Dados sao as sequéncias observadas
Modelo = a arvore

Bayesiano permite tratamento de incertezas
nos dados



Probabilidade e
verossimilhanca (likelihood)

Qual é a probabilidade de que uma moeda honesta jogada 100 vezes
tenha como resultado “coroa” todas as vezes?

Se uma moeda é jogada 100 vezes e resulta em coroa todas as vezes, qual
é a verossimilhanca de que a moeda seja honesta?

Verossimilhanca = funcao de um parametro (honestidade da moeda) dada
uma observacao (100 coroas consecutivas, ou outcome)

A verossimilhanca de um conjunto de valores de parametros dadas as
observacoes € igual a probabilidade dessas observacoes dados esses
valores

L(theta(x)) = P(x | theta)
L(100coroas) = P(honestidade | 100coroas)



ML para inferéncia filogenética

Avalia a probabilidade de que o modelo de evolucao
escolhido gerou os dados observados: P(D | H)

Por exemplo, todos os nucleotideos sao igualmente provaveis

O programa testa todos os possiveis nucleotideos em cada n6
interno da arvore e calcula a probabilidade de que essas
escolhas teriam gerado os dados observados (as sequéncias

das folhas)

As probabilidades de todas as possiveis reconstrucoes sao
somadas para determinar a verossimilhanca para cada site

A verossimilhanca da arvore é o produto das verossimilhancas
para todas as posicoes do alinhamento



Consideracoes de tempo de execucao

e Até aproximandamente o ano 2000, distancia
e parcimonia eram os métodos mais usados
— 0S outros eram muito custosos

computacionalmente

e Jafaz uns 10 anos maxima verossimilhanca se
tornou “padrao”

e salvo situacoes especificas, nao ha desculpa
para nao usar ML na inferéncia



Modelos de evolucao

e Exceto distdncia, todos os outros metodos
dependem de modelos de evolucao



Modelos de evolucao para DNA

Conceptual Relationships

General
Time-Reversable

3 substituton types

franversions Equal base
fr
2 transibion classes aquences
Tamura & Three Substitution
Mei Type
2 substitution types 3 substitution types
transitions v. franwvarsions
franversions 2 transition classes
Hasegawa- Kimura Thres
Krshino-Yano Substitution-type
. 2 substituton types
Single substtution Eqg ase transitions v.
type frequentsgs franversions
Felsenstain At

Two Parametar

Equal base Sangle substitution
frequencies bype

Jukes
Cantor

Historical Timeline
Three Substituti

1594 ree TI-:rF,EE.I Lon
189493 Tamura &

Mei

=l -
1985  Kishine.vano
1984 General

Time-Reversable
Ki Th
1981  Substitution type
1981 Felsenstein
1980 Kimura

Two Parameter

Jukes

1969  cCantor

http://authors.library.caltech.edu/5456/1/hrst.mit.edu/hrs/evolution/public/models/sequence.html
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Evolucao de proteinas

 Matrizes de substituicao de aminoacidos
— PAM
— BLOSUM

— WAG
e Whelan and Goldman (2001) Mol. Biol. Evol. 18, 691-699



Modelos em PhyML

 DNA
— JC69, K80, F81, F84, HKY85, TN93, GTR, custom
e Aminoacidos

— LG, WAG, Dayhoff, JTT, Blosum62, mtREV, rtREV,
cpREV,DCMut, VT, mtMAM, custom

 Todos eles supdem que cada site evolui de
forma independente



Para escolher modelos

* Programas desenvolvidos pelo grupo de David
Posada (Universidade de Vigo, Galicia,
Espanha)

e ModelTest: para nucleotideos
* ProtTest: para aminoacidos



2 imodeltest?

iModelTest 2: HPC selection of models of nuclectide substitution

Run jModelTest 2 on hybrid public/private cloud infrastruciures

Username Your username

Password FPasswaord

Remember me

Log i Register Lost password? | About jModelTest.org

Credits: jModelTest? (Darriba et al. 2012, Nat. Meth. 9- 772) & Phym! (Guindon and Gascuel 2003, Sys. Biol. 52: 696)

powered by pOWEI'Edb}F
P ¢4 O, S )TEA g -amaz_on

f._;\ BN ac s i SESRREa Cerire de Supercomputacian de Galicia . WE 5
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ProtTest 2.4 server Fundacion BBVA

based on Pal & Phyml

Input an alignment and (optionally) a tree

Select a protein alignment Mo file selected.

@ Build BioN] tree ) User tree

Tree (in newick format)
Browse... | Mo file selected.

Model Selection options

Model Selection Criterion AIC -

Sample size interpretation (for AICc and BIC) Total number of characters (aligment length)

Additional options

Optimize tree topology? ) Yes @ No
Display a comparison of seven different model selection frameworks? @ ves, please ) No, thanks
Print "best” tree in Newick or ASCII format? Mo, tharks

Results will be sent by email
Mame this analysis

Enter yvour email

Citation: Abascal F, Zardoya R, Posada D. (2005) Contact: fedeabascal@vaheo.es, dposada@uvige.es.
ProtTest: Selectien of best-fit models of protein evolution. You are visitor number 2440 since June 1, 2011

Bisinformatics: 21(9):2104-2105. This dacument last madified Tuesday March 19, 20132
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