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——_—
Prehled prednasky |||||

m Uvod do problematiky
m Adam a Eva
m Parsimonie

m Metody zalozené na vzdalenosti
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——
Evoluce |||||

DNA kéduje informace o zivém organismu.

Organismy predavaji informaci v DNA svym potomktim.

]
]

m V dasledku mutaci se DNA v priibéhu ¢asu méni.

m V ramci miliond let se vyvinuly riizné druhy ogranismi.
]

Fylogenetika se zabyva studiem genetickych vztahd mezi riiznymi
druhy.
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——
Motivace |||||

Porozuméni evoluéni historii organismf.

]
m Porozuméni tomu, jak se vyvinuly u organismii riizné funkce.
m K mapovani mutaci ve virech.

]

K porozuméni, co jsou klicové stavebni prvky organismi. Identifikovat
je napfri¢ organismy.
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——
Priklady il

C. tigris  D. dorsalis  C. draconoides U. scoparia P. platyrhinos
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.
Fylogenetika a epidemiologie |||||

m Chripkova vakcina, zalozena na studiu vyvoje genomu chfipkového
viru.

m Studium rapidniho vyvoje viru HIV.
= Mutace SARS-COV2.

m Fylogenetika umoziuje zjistit zdroj infekce - konkrétni organismus.
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———
Priklady il
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Piiklady
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Priklady !
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B —
Historické poznamky |||||

= Do poloviny 50. let se fylogeneticky vyvoj hodnotil na zakladé
subjektivniho hodnoceni experti.

m Pocatkem 60. let snaha o nalezeni objektivnich kritérii pro konstrukci
fylogenetickych vazeb.

m Fylogenetika se stala nedilnou soucasti biologie:

m Klasifikace organismi.
m Porozuméni biologickym mechanismtim.
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——_—
Morfologické vs. Molekularni ¢lenéni |||||

m Klasicka fylogeneticka analyza pouzivala morfologické rysy
organisma:
m Pocet koncetin, velikost, hmotnost, receptory, ...
m Moderni metody jsou zalozeny na porovnavani molekul:

m Sekvence genii.
m Sekvence proteind.
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——_—
Vybér sekvenci |||||

m DNA - Velmi citlivd na zmény, mutace probiha riizné rychle v
rtiznych oblastech genomu.

m cDNA/RNA - Uzite¢na pro porovnani vzdalenych organismd.

m Proteinové sekvence - Porovnani evoluéné vzdalenych organismd,
mutace probihaji rovnomérnéji.

m Priklad: Ribosomalni RNA 16S - sekvence existuje ve viech
prokaryotnich organismech a v urcité formé také v eukaryotickych
organismech, je jednim ze zakladnich stavebnich kameniti ribosomi
=> zachovava se v evoluci.
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B —
Evoluce ¢lovéka - Adam a Eva |||||

m Fylogenetickou analyzou miizeme zjistit jak probihala evoluce ¢lovéka.
m Zkoumané sekvence:

m Mitochondrialni DNA.
= Y chromozom.
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B —
Mitochondrialni DNA - Eva |||||

m Lidska mitochondrialni DNA (mtDNA)
m Kruhové dvousroubovicova DNA sekvence skladajici se z cca 16 500
pard bazi.
m Kazdy dédime mtDNA od matky.
m Rychlost bodovych mutaci je pfiblizné 10x vétsi, nez li u jaderné DNA.
m Nedochazi k rekombinaci.

m Vsichni jsme podédili mtDNA od jedné pivodni matky ¢lovéka
(Evy)!.
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B —
Mitochondrialni DNA - Eva |||||

m Vigilant, L., Stoneking, M., Harpending, H., Hawkes, K. Wilson, A.
C. African populations and the evolution of human mitochondrial
DNA. Science 253, 1503-1507 (1991).

m Experiment: vybrali placentalni tkan u 147 Zen riéiznych ras z riiznych
zemi.

m Predpokladali konstantni molekularni hodiny - mira mutaci je za
urcity Cas konstantni.

m Jejich vyzkum ved| k objevu, ze Eva se objevila poprvé priblizné pred
143 tisici lety.
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Mitochondrialni DNA - Eva

age in years
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B —
Chromozome Y - Adam |||||

m Chromozém Y se vyskytuje pouze u muzdi => predava se od otce.
m Rychlost mutaci je pomalejsi, nez u mtDNA => potreba vétsiho
poctu vzorkdl.

m V roce 1997 studie mezi 900 muzi a jejich 93 polymorfismi
(bodovych mutaci).

15% obvyvatel jihoafrickych busi maji konkrétni polymorfismus A
m 5-10% Etiopanii a Sudanci maji také A

m Zbyla Cast afriCant a mimoafrickych obyvatel maji T.

m Bushmen, etiopané a sudanci jsou ziejmé geneticky nejblizsmi
potomky Adama s chromozomem Y.
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Chromozome Y - Adam |||||

= Underhill et al. Y chromosome sequence variation and the history of
human populations. Nature Genetic, 26:358-361, 2000.

m Studie 1062 mazd z 22 rznych geografickych oblasti.

= Identifikovano 167 haplotypil (polymorfismd, rozdild).

m Stafi spoleéného predka viech 167 haplotypt se odhaduje na 59 000
let.

m https://en.wikipedia.org/wiki/Human_Y-chromosome_DNA_
haplogroup
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——_—
Vypocetni proces |||||

m Sekvenace DNA, RNA ¢&i proteinovych sekvenci.
m Vytvoreni mnohacetného alignmentt sekvenci.
m Spocteni parové vzdalenosti.

m Sestaveni fylogenetického stromu.

m Odhad spolehlivosti

m Vizualizace
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Fylogenetické stromy |||||

m Listy stromu reprezentuji porovnavané objekty. (geny, jedince, druhy).
Pouziva se pro né vyraz Taxon.

m Vnitfni uzly jsou hypoteticti predci.
m V kofenovém stromu cesta od kofene k listu reprezentuje evoluéni
cestu, kde kofenovy uzel reprezentuje spolecného prapredka.

m V nekofenovém stromu jsou zobrazeny vztahy mezi organismy, ale ne
evoluéni cesta.
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Fylogenetické stromy 2 |||||

m Fylogenetické stromy jsou kofenovymi stromy.

m Protoze vsak uréeni spolecného prapredka je na védecké Grovni velmi
obtizna tloha, uvazujeme také reseni s nekorenovymi stromy.

C. tigris  D. dorsalis

T

C. tigris D. dorsalis C. draconoides U. scoparia P. platyrhinos C. draconoides U. scoparia P. platyrhinos

Kofenovy strom Nekofenovy strom
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——_—
Vybér atributd |||||

Taxa Selected Sequence Positions (sites) and character
1 2 5 4 (3 B 7 8
1 A, A, G A, G T G c
2 A G & & G T G (&
3 A G A, T A T (& &
4 A G A, G A T & (&

m Pozice 1,6,8 nenesou informaci.
m Pozice 2,3,4 nepreferuji zadny strom.

m Pozice 5,7 informativni.

Vybér sekvenci

Pravidlo: Vybirame takové pozice , kde se znaky vyskytuji alespon ve dvou
taxonech a jsou zde alespon dva riizné znaky.
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Vybér atributi 2

Taxa Selected Sequence Positions (sites) and characte
1 2 3 4 5 B 7 8
1 A A G A G T G c
2 A G C C G T G C
3 A G A T A T c c
4 A G A G A T I [
L] Adapted from Li and Graur 1991
Tree 1 Tree 2 Tree 3
Taxa 1 Taxa 3 Taxa 1 Taxa 2 Taxa 1 Taxa 2
G\ / G\\ / ’ G\ / ’
G—O—A\ A—A\ A—A\
G/ A A/ A A/ A
Taxa 2 Taxa 4 Taxa 3 Taxa 4 Taxa 4 Taxa 3
Length = 1 Length =2 Length =2
Algoritmy pro Bioinformatiku
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——
Volba metod |||||

= Velmi podobné sekvence - Metody maximalni parsimonie (maximum
parsimony).

m Stfedné podobné sekvence - Metody zalozené na vypoctu vzdalenosti.

= Velmi rozdilné sekvence - Metody maximalni vérohodnosti (maximum

likelihood)
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Maximalni parsimonie |||||

= Nalezeni stromu, ktery vysvétluje data s minimalnim mnozstvim
zmén.

m Casové narocna metoda.

» Napriklad programy PHYLIP a PAUP.

= Formalni definice:

m Necht S je mnozina sekvenci.

m Hammingova vzdalenost dvou sekvenci z a y je H(z,y).

m Nejaspornéjsi (most parsimony) strom je strom T, kde listy jsou
oznaceny sekvencemi z S a kazdy vnitini uzel ma prifazenu takovou
sekvenci, ze plati H(T) = 3", ,\ep(r) H(z,y) je minimalni. H(T)
znaéi aspornost T' (parsimony length).
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——_—
Vypocetni problémy |||||

= Small Parsimony problem - nalezeni délky parsimonie (Gspory) a
ohodnoceni hran daného stromu.

m Large Parsimony problem - nalezeni nejvice parsimonniho stromu.
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Small parsimony problem |||||

Problém nalezeni nejmensi parsimonie

m Vstup: Mame mnozinu sekvenci S a topologii kofenového stromu T s
listy oznacenymi prvky z S.
m Vystup: Délka parsimonie stromu T a oznaceni vnitfnich uzlt T.

Problém Ize fesit pomoci Fitchova algoritmu.
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Reseni zakladni alohy - Fitchav algoritmus |||||

Fitchdv algoritmus

m Vstup: strom T, kde kazdy list v je oznacen jednim symbolem v..

m Vystup: nejvice parsimonni strom T' s oznaenymi vnitFnimi uzly.

m ReSeni ve dvou fazich:
m Urceni mozné mnoziny pojmenovani vnitinich uzld.
m Vybér symbolu pro vnitfni uzly.

Michal Vasinek (VSB-TUO) Algoritmy pro Bioinformatiku 31 /53



——
Fitchav algoritmus - potencialni oznaceni uzld |||||

Pro kazdy uzel v necht S, = {v.}.

Pro kazdy vnitfni uzel v s potomky u, w necht:

)5Sy 1S, N Sy # 0
v Sy US, otherwise

Délka parsimonie je rovna poctu operaci sjednoceni.
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Fitchtv algoritmus - prikladl |||||

human chimp gibbon lemur gorilla bonobo

C T G T A A
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——_—
Fitchtv algoritmus - volba symbolu |||||

Varianta linearniho programovani, volba symbolu pomoci backtrackingu.

Zaéneme v kofenovém uzlu, kde volime libovolny symbol.
Prochazime stromem od korene k listtim.
Uréime v, vnitfniho uzlu v s rodicovckym uzlem w:

ifu. € Sy — Ve = U,

vV, =
¢ otherwise — vyberme libovolny symbol z S,
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B —
Fitchtv algoritmus - priklad2 |||||

T,A

G,T,A

CT G,T

human chimp gibbon Ilemur gorilla bonobo

C T G T A A
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B —
Fitchtv algoritmus - poznamky |||||

m Symboly na riiznych pozicich jsou na sobé nezavislé.

m Problém se sekvencemi libovolné délky m Ize Fesit pomoci m FeSeni
zakladni dlohy.

m Casova slozitost celého postupu je: O(mnk), kde k je velikost
abecedy, m je délka sekvence a n je pocet sekvenci.
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Large parsimony problem |||||

Large parsinomy problem

m Vstup: mnozina sekvenci S

m Vystup: nejvice parsimonni strom.

m Large Parsimony je NP-tézky problém.

m Existuje vsak 2-aproximaéni polynomialni algoritmus. (Takovy
algoritmus, jehoz reSeni je garantovano nejhtre 2x horsi, nez je
optimalni feseni)
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Aproximacni algoritmus |||||

Aproximace

Mé&jme mnozinu sekvenci S, definujme G(S) jako vazeny aplny graf, jehoz
uzly jsou oznaeny sekvencemi z S a kazda hrana (7, j) ma vahu H (3, j)
(Hammingovu vzdalenost).

1 2 3 4 w 1 Z
ACGT CCGT

N < X =

A
A
A
C

o006
— o - -

C
C
C
C
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Aproximacni algoritmus |||||

m Necht T" je minimalni kostra grafu (spanning tree) G(S).

m Minimalni kostra grafu napf. Kruskaltiv nebo Jarnikiiv algoritmus.

ACCG
/\ w 1 Z
ACGT CCGT
ACCT Y 3
w ACCG
2 2
ACGT X )
1
1\g ACCT v .
Z W ACCG 1 ACCT

CCGT ACGT
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Aproximacni algoritmus |||||

Véta: Aproximace minimalni kostrou grafu

Nécht T je minimalni kostra grafu G(S). Potom délka parsimonie stromu
T je nejvyse dvakrat tak velka, jako nejvice parsimonni strom.

ACCG
N W 1 Z
ACGT CCGT
ACCT Y 3
N ACCG
2
ACGT X 1
1 ACCT
N Y X
Z w ACCG 1 ACCT

CCGT ACGT
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B —
Aplikace maximalni parsimonie |||||

m Bush, R. M., C. A. Bender, et al. (1999) "Predicting the evolution of
human influenza A."Science 286: 1921-1925.

m Chripka je rapidné se vyvijejici virus.

m Bush a kolektiv ukazali, ze virus lidské chfipky typu A (podtyp H3)
mize byt pouzit pro predikci evoluéniho vyvoje budoucich
chripkovych kmend.

m Tyto predikované kmeny jsou soucasti chfipkové vakciny pfi ockovani
proti chfipce.
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B —
Aplikace maximalni parsimonie |||||

CDC - center for disease control.

Kazdy rok osekvenuji cca 7000 genomii chripky.

]
|
m Urceni podobnosti chfipkovych genomd.
m Monitorovani evoluce chripkovych vird.
|

Vyhodnoceni acinnosti vakcin.
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——_—
Aplikace maximalni parsimonie |||||

VN Feb 2007-Dec 2008

VH Jan=Jun 2007

ANZ Jul 2004-Jan 2005

VN Seg 2003-Jun 2005

585 2003
HK Mar 2004—Jan 2005
ANZ Sep—Oet 2004

ANZ Jun-Oct 2003

so'SepBa5aE

VN Jun 2003=Jan 2004

Michal Vasinek (VSB-TUO) Algoritmy pro Bioinformatiku 43 / 53



——_—
Metody zalozené na vzdalenostech |||||

m Cilem je vygenerovat strom, ve kterém podobné sekvence s kratkou
vzdalenosti jsou blizko a soucet délek hran dvou uzlt je roven jejich
vzdalenosti.

m ClustalW
= PAUP

m PHYLIP, DNADIST, PROTDIST pro vygenerovani matice
vzdalenosti.
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UPGMA !

m UPGMA - unweighted pair group method with arithmetic mean.
m Predpoklad molekularnich hodin (evoluce konstani rychlosti).
m Vytvafi kofenové stromy.

m Podminka ultrametriky: pro libovolné tfi taxony a, b, ¢ plati:

dac <= max(daba dbC)
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——_—
UPGMA algoritmus |||||

m Inicializace: Definujme mnozinu v3ech listovych uzlt T, jeden pro
kazdou sekvenci. Necht vyska kazdého uzlu je 0. Necht L=T.
m Opakujte dokud je v L vic nez jeden uzel.

Vyberte dva nejblizsi uzly (A,B) a vytvorte z nich rodi€ovsky uzel K.
Spojte A,B a K. Nastavte vysku K na d,;/2. Nastavte délku vétve
mezi K a A = vyska K - vyska A, nastavte délku vétve mezi K a B =
vyska K - vyska B.

Odeberte A,B z L a pridejte K do L. Prepocitejte vzdalenosti mezi K
a dalsimi uzly v L. Vzdalenost mezi K a dalsimi uzly je dana
priimérnou vzdalenosti potomki K k ostatnim uzltim.

Michal Vasinek (VSB-TUO) Algoritmy pro Bioinformatiku



.
UPGMA priklad |||||

~ 15 1c 1o 1t Step 1: Select D and E
A |- |20 |26 |26 |26
B - |26 |26 |26
C - |16 |16
D - |10
E -
A |B |C |DE
- |20 |26 |26 5 5
B - |26 |26
C - |16
DE -
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.
UPGMA priklad |||||

A |B |c [pE
A |- |20 |26 |26 Step 2: Select (DE) and C
26 |26
16
DE

A B DEC

A 20 26
B 26
DEC

dist(DEC,A) = (dp+dgatde,)/3 =26
dist(DEC.B) = (dpgtdgytdog)/3 = 26
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UPGMA priklad

A B DEC
A 20 26
B 26
DEC
AB DEC
AB 26
DEC

Step 3: select A, B

dist(DEC,AB)= (dps+dpptdgstdpgtde,tdep)/6

=26
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I ——
UPGMA priklad |||||

AB DEC

Step 4: select (A,B), (D,E.C)

AB - 26

DEC

5
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.
Vypocet vzdalenosti |||||

m Celkovy pocet bodovych neshod.

m Celkovy pocet bodovych neshod a indeld.
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Ovéreni spolehlivosti |||||

m Bootstrapping

m Méjme sekvence o délce m, vybirame podmnozinu symbolii sekvenci.

m Pro kazdou nahodné vybranou podmnozZinu vytvorime fylogeneticky
strom.

m Opakujeme pozadovany pocet krat.

m Ovéfime vztahy mezi dvojicemi sekvenci. Pokud je jejich vazba
stabilni => vyskytuje se ve vétsiné stromi, pak jsme nejspise
obdrzeli fylogeneticky strom blizky skuteénému stromu.
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60 BACK, GUYS.
IT'S ATRAP.
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