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* Introducir la teoria practica de la inferencia filogenética a partir de datos moleculares

* Introducir al uso de programas bioinformaticos para analisis de secuencias de ADN
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DARWIN

*“Estoy seguro de que llegara el tiempo, aungue yo no viva para verlo, en el que
tendremos arboles genealdgicos para cada
*Reino de la Naturaleza”

Carta de Darwin a Thomas Huxley, 1857
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CONCEPTOS EN FILOGENIA

La filogenética es el estudio de las relaciones evolutivas entre grupos de organismos o genes
Las relaciones evolutivas se representan en forma de arboles filogenéticos

La filogenética pude utilizar caracteres morfolégicos y/o moleculares (en la mayoria de los casos)
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* Taxon: Elementos cuyas relaciones estamos estudiando, A veces se llaman OTUS. Pueden
tratarse de especies, grupos de especies, genes, alelos.

*  Nodo: Punto de ramificacién de una rama (presumiblemente un taxén ancestral)

* Rama: Define las relaciones entre taxones en términos de ancestros

descendientes.

* Topologia: Padrén de ramificacion del arbol

* Longitudes de rama: Representa numero de cambios o probabilidad de cambios

* Raiz: Ancestro comun de todos los taxones

* Clado: Grupo de uno o mas taxones que incluye al ancestro comun y a todos sus

Rama

descendientes \,
Taxon A

Miado
Clado
\‘ Taxdn B
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Taxdn D
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Dendrograma: Es un término genérico para la representacion diagramatica de un arbol
filogenético.

Fenograma: Es un dendrograma no enraizado en que se establecen las relaciones de
parentesco fenético de los organismos estudiados; surgen de la aplicacion de los métodos de
taxonomia numeérica.

Cladograma: Es un arbol formado usando métodos cladisticos. Este tipo de arbol solo
representa un padron de ramificacion, es decir que la longitud de sus ramas no representa el
tiempo

Filograma: Es un arbol filogenético que representa explicitamente un nimero de cambios de
rasgos de caracter a lo largo de la longitud de sus ramas, es el resultado de la aplicacion de los
principios de la sistematica evolutiva.

Filogramas Cladogramas
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GRUSO 1 GRUPO 2 ~ GRUPO 3
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Monofilético: Incluye todos los descendientes del taxén ancestral de los
miembros del grupo.
Polifilético: No incluye a todos los descendientes del taxén ancestral de los

miembros del grupo.

Parafilético: No incluye a todos los descendientes del taxdn ancestral de los
miembros del grupo, pero si al mismo ancestro.
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* Terminolegia relacionada con lareconstruccidn de la hiztoria de cambioz en
estades de caracter

) apomorfia : caracter derivado; estado apomdrfico

® plesiemorfia: caract. ancestral; estado plesiomdrfico o ancestral

Y Y

autapemorfia sinapomorfia hemoplaszia
+ cardeer derivado . cardcer derivado » cardcer compartido no
dnico {aut) compartido (syn) hom dlogo, es decir, no

heredado directamente
del ancestro
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HOMOLOGIA Y HOMOPLASIA

*  Homologia: Es la relacidon entre rasgos de organismos que se comparten como
resultado de una herencia comun (ex. huesos de los extremidades de los
vertebrados).

* Analogia: Es la relacién entre rasgos de organismos que desempefian una
funcién similar pero no como resultado de una herencia comun (ex. el ala de
los insectos y las aves).

Homoplasia: Es la relacidon entre rasgos similares de organismos que se
comparten como resultado de evolucidon revertida, paralela o convergente
(ex. espinas en diversos cactus).
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HOMOLOGIA GENETICA s
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*  ORTOLOGOS: Homologia producida por la especiacidn. Los ortélogos tienden a

tener funciones similares

«  PAROLOGOS: Homologia producida por duplicacién de genes. Los pardlogos

tienden a tener funciones distintas.

«  XENOLOGOS: Homologia producida a partir de transferencia genética horizontal

entre dos organismos.

I Horizontal gene transfer (HGT) dashed lines) | BiologyasPoetry.com
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HOMOPLASIA MOLECULAR I

A C
{2) Substitucion unica (b) Substitucion miitiple (c) Substitucion colncidente
1 cambio. 1 diferancia 2 cambos, 1 dierencia 2 cambas, 1 diferenca

iQ ®©
Ry

{d) Substituciéon paralela (e) Substitucion convergente  (f) Substitucion reversa
2 cambica, 0 dilerencias 3 cambios, O dierencias 2 cambnos, O dierencias
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PORQUE ESTUDIAR FILOGENETICA Y EVOLUCION
MOLECULAR?

COROLARIO |

Nada en biologia hace sentido excepto a la luz de la evolucion

Theodosius Dobzhanski, 1973
The American Biology Teacher 35:125

COROLARIO I

Nada en biologia evolucionaria hace sentido excepto a |la luz de la
filogenia

Jeff Palmer, Douglas Soltis, Mark Chase, 2004 American J. Botany
91:1437-1445



APLICACIONES DE LA FILOGENETICA

* Biologia evolutiva (ex. Reconstruccién del arbol de la vida)

e Sistematica (ex. Clasificacion de grupos)

* Antropoldgico (ex. Estudios de poblaciones humanas)

*  Forense (ex. Transmision intencional de un virus)

e  Parasitoldgicos (ex. Coevolucion de parasitos y hospedadores)

* Epidemioldgico (ex. Reconstruccion de la transmision de una enfermedad)
*  Ecoldgicos (ex. Radiaciones adaptativas)

* Gendmicay Proteédmica (ex. Comparacidon com proteinas homologas)
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APLICACIONES DE LA FILOGENETICA

filogenética basada en 31
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APLICACIONES DE LA FILOGENETICA

a

100% of bootstrap
replicates place

victim sequences
within patient

sequences

Agraria

Usando el gen de la retrotranscriptasa inversa fue
posible condenar un médico por crimen en
segundo grado de su enamorada, al inocularle
sangre positiva con HIV de una de sus pacientes
paciente.

El analisis de las secuencias fueron realizadas por
dos instituciones diferentes coincidiendo las
muestras de HIV de la enamorada con de la
paciente.

Molecular evidence of HIV-1 transmission in a
criminal case

Michael L. Metzker**, David P. Mindell*, Xiao-Mei Liu*S, Roger G. Ptak", Richard A. Gibbs*, and David M. Hillis**

*Department of Molecular and Human Genetics, Baylor College of Medicine, Houston, TX 77030; *Department of Ecology and Evolutionary Biology and

Museum of Zoology, University of Michigan, Ann Arbor, MI 48109-1079; ¥School of Dentistry, Biologic and Materials Sciences, University of Michigan,
Ann Arbor, M1 48109; and **Section of Integrative Biology and Center for Computational Biology and Bioinformatics, University of Texas,
Austin, TX 78712
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PORQUE QUEREMOS ALINEAR SECUENCIAS?

Asignar funciones a proteinas desconocidas

Determinar relaciones entre organismos

Identificar estructuralmente y funcionalmente elementos importantes

Hacer predicciones acerca de estructuras 3D
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ALINEAMIENTOS DE SECUENCIAS

Objetivo general

* Encontrar el maximo grado de semejanza

* Encontrar la minima distancia evolucionaria
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TIPOS DE ALINEAMIENTOS DE SECUENCIAS

 Alineamientos global vs local
* Alineamientos espaciados vs no espaciados

 Alineamientos por pares vs multiples
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ALINEAMIENTO GLOBAL VS LOCAL )

Alineamiento Global

*Empareja tanto caracteres como fuere posible de principio a fin
*Encuentra un alineamiento com el mas alto score

*Regiones com alta similaridad local pueden ser ignorados en favor de un mas
alto score total

Example:
THIS-ISAGLALALIGNMENT

| | | N RN,
THEREISTHEAL--IGN-EDSEQ

Agraria
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ALINEAMIENTO GLOBAL VS LOCAL

Alineamiento Local

*Encuentra subsecuencias com la mas alta densidad de emparejamientos
*Encuentra regiones com el mas alto local score

*Secuencias similares pueden extenderse mas alla de la local subsecuencia con
un mas bajo grado de similaridad.

Example:
———————— LALIGNM----




ALINEAMIENTOS ESPACIADOS VS NO ESPACIADOS

Alineamiento No espaciados

Comparaciones de secuencias son mas o menos proporcional al cuadrado de las
longitudes promedios.

MATCHES

| |
MAKERS
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ALINEAMIENTOS ESPACIADOS VS NO ESPACIADOS
Alineamiento Espaciado

*Si espacios de alguna longitud en alguna posicion seria permitido:
*Computancionalmente muy costoso

*Alineamientos no serian significativos

MATCHE-S

| ] |
MA--KERS

Se necesita un numero manejable de espacios

de

Agraria




ALINEAMIENTOS ESPACIADOS VS NO ESPACIADOS

Penalidades de espacios

* Reduce el numero de espacios en el alineamiento
e Asegura un alineamiento mas significativo

e Abertura de un espacio es costosa

e Extension de un espacio es barata

Examples:
Gap opening penalty = - 12
Gap extension penalty = - 1
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ALINEAMIENTOS ESPACIADOS VS NO ESPACIADOS

Penalidades de espacios
Sequence alignment problem

Gap open =-12, Gap extension = -1

. THESESENTENSESALIGN--NICELY 12 ()1
0 O I I N I

. THESEQENCE----ALIGNEDNICELY -12 +(-3)

. THESESENTENSESALIGN--NICELY 124D

. THESE-Q--ENCE-ALIGNEDNICLEY -12+(-12)*(-1)*(-12)

. THESESENTENSESALIGN--NICELY 1241

. THE--SEQ-ENCE-ALIGNEDNICLEY -12+(-1)+(-12) +(-12)

de

Agraria




L .
PERU | Ministerio
de Agricultura y Riego

de Agraria

ALINEAMIENTOS ENPAREJADOS VS MULTIPLES

e Alineamiento enparejado
*Necesita dos secuencias

e Alineamiento multiple
*Requiere mas de dos secuencias
*Es un problema computacional es mas dificil
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METODOS DE ALINEAMIENTOS ENPAREJADOS

* Dot Matrix (Gibbs and Mcintyre)

e Algoritmos de programacion dindmica (Needleman- Wunsch, Smith-
Waterman)

e Algoritmos heuristicos (BLAST, FASTA)
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Ventajas

Todos los posibles emparejamientos entre 2 secuencias son mostrados.
Facilmente revela inserciones y delecciones

Facilmente identifica repeticiones invertidas directas

Mismo algoritmo es usado para ADN, ARN y proteinas.

Desventajas

No muestra un actual alineamiento de secuencia.
Evaluacion cualitativa de los alineamientos
Significancia estadistica de alineamiento no es obvia.
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DOT MATRIX

T CH MA K E R
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Direct
— Repeat

Inverted
Repeat

Aligned

sequence

Agraria
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Ventajas

Todos los posibles emparejamientos entre 2 secuencias son
mostrados.

Facilmente revela inserciones y delecciones
Facilmente identifica repeticiones invertidas directas
Mismo algoritmo es usado para ADN, ARN y proteinas.

Desventajas
No muestra un actual alineamiento de secuencia.

Evaluacion cualitativa de los alineamientos
Significancia estadistica de alineamiento no es obvia.

Agraria
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ALGORITMOS DE PROGRAMACION DINAMICA

GLOBAL LOCAL
Seq. T joj+1 ... ... ... ... n Seq. T ;o j+1 n
M A T C H E o M A T C H E S
Seq. S 0 2 4 6 -8 -10 -12 14| Seq. S 0 0 0 0 0 0 0 O
i |tl2 4 3 35 7 911 i |T|lo o 0o 5 0 0 0 2
i+1 |H]l4 3 2 4 4 4 58| i+ |H|o 0 0 0 210 2 o0
Al 5 2 3 5 5 57 Alo o 5 0 0 2 9 3
T|8 7 4 14 3 5 66 Tlo o o110 2 0 9 3
clo 9 6 3 0 2 4 5 clo o 0o 22315 7 3
Hl-12 11 8 5 2 1 13 Hlo o o0 0 15 33 25 17
. |E|14-1310 7 4 4 20] .. |E|l0o o o o 7 25)8 31
m |[R]-16-15-12 9 6 3 o m |rRJo o 0o o0 o0 17 31 38
Highest score in last row Highest score anywhere

and last column
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ALGORITMOS HEURISTICOS (BLAST, FASTA)

Ventajas
Muy rapido
Confiable en un sentido estadistico

Desventajas
Menos sensitivo que la programacion dinamica

de

Agraria
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ALINEAMIENTOS DE MULTIPLES SECUENCIAS

Ventajas

* Puede identificar dominios estructurales y funcionales.
* Puede identificar familias de proteinas.

Desventajas

e AuUn un dificil problema de algoritmos
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ALINEAMIENTOS DE SECUENCIAS

TaBLE 1: Types of multiple sequence alignment and corresponding algorithms.

Types of MSA alignment MSA algorithms

Pairwise alignment Needleman-Wunsch, k-mer, k-tuple, and Smith-Waterman algorithms.

Progressive alignment Clustal Omega, ClustalW, MAFFT, Kalign, Probalign, MUSCLE, Dialign, ProbCons, and MSAProbs.
Iterative progressive alignment PRRP, MUSCLE, DIALIGN, SAGA, and T-COFFEE.

Homology search tools BLAST, PSI-BLAST, and FASTA.

Structure incorporating alignment  3D-COFFEE, EXPRESSO, and MICAlign.

Motif alignment PHI-Blast, GLAM2.

Short-read alignment Bowtie, Mag, and SOAP.
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P53

P63

P73

P63/
P73-like

P53-related

DNA-binding domain

Instituto Nacional de Innovacién Agraria
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Base de datos es un conjunto de datos relacionadosy
almacenados para un propdsito particular con una estructura
|6gica.

Una base de datos de interés biologico, nos permitira realizar
busqueda de informacion (autores, titulos, claves, numeros de
acceso), homologias (secuencias iguales o parecidas), patrones
(patrones conocidos en mi secuencia) y predicciones (encontrar
proteinas parecidas a la mia pero com funcidon conocida).




% BASE DE DATOS

* Existen cientos de BD en numero tan elevado que no es
practico enumerarlas.

* Por el tipo de informacion que contienen distinguimos

Bases de datos bibliograficas Bases de datos taxondmicas Bases de
datos de nucledtidos Bases de datos gendmicas Bases de datos
de proteinas Bases de datos de microarrays

Agraria


http://www.ebi.ac.uk/2can/databases/bib.html
http://www.ebi.ac.uk/2can/databases/taxonomic.html
http://www.ebi.ac.uk/2can/databases/dna.html
http://www.ebi.ac.uk/2can/databases/genomic.html
http://www.ebi.ac.uk/2can/databases/protein.html
http://www.ebi.ac.uk/2can/databases/microarray.html
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BASE DE DATOS

Instituto Nacional de Innovacién Agraria

El National Center for Biotechnology Information (NCBI) centraliza los bancos

de datos vy aplicaciones de EEUU.

& NCBI  Resources |

N C B l Search All Databases =]

National Center for
Biotechnology Information

Resources
NCBI Home

All Resources (A-Z)
Chemicals & Bioassays
Data & Software

DNA & RNA

Domains & Structures
Genes & Expression
Genetics & Medicine
Genomes & Maps
Homology

Literature

Proteins

Sequence Analysis
Taxonomy

Training & Tutorials

Variation

Welcome to NCBI

The National Center for Biotechnology Information advances science and
health by providing access to biomedical and genomic information.

More about the NCBI | Mission | Organization | Research | RSS

Genome

1000 prokaryotic genomes are
now completed and available in
the Genome database.

I 1 2

How To...
Determine conserved synteny between the genomes of two organisms
Find a homolog for a gene in another organism
Obtain the full text of an article
Design PCR primers and check them for specificity

Seeall ...

Popular Resources

BLAST
Bookshelf
Gene
Genome
Nucleotide
OMIM
Protein
PubChem
PubMed
PubMed Central
SNP

NCBI News

New Find-in-sequence feature for
Nucleotide and Protein databases

See the featured article in the
September issue of the NCBI

dbVar officially launched

NCBI's Database of Genomic
Structural Variation is available to

More...


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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BASE DE DATOS

El European Bioinformatics Institute (EBI) realiza una funcién similar en Europa.

Instituto Nacional de Innovacién Agraria

EMBL-EBI

I} Git
E5 ) All Databases [= ]| Enter Text Here LD Tesdhack

Databases Tools EBI Groups Training Industry AboutUs Site Index BN

= Data Resources &Tools

ENA Genomes Gene Expression Literature Sequence Similarity & Analysis
UniProt Nucleotide Sequences Molecular Interactions Taxonomy Pattern & Motif Searches
ArrayExpress * Protein Sequences Reactions & Pathways = Ontologies Structure Analysis

Ensembl Macromolecular Structures = Protein Families Patent Resources = Text Mining

InterPro Small Molecules Enzymes Downloads

PDBe Web Services

= About the EBI

Research

PhD Studies

Training

Industry Support
Group & Team Leaders
EBI Funders

User Support

EBI Mission

People

Events atthe EBI
Genome Campus Events
How to Find us

Jobs

European Bioinformatics Institute

= Events

Small Molecule Bioactivity Resources
14-18 February 2011 more
Registration closes 14th January 2011
In silico Systems Biolegy: Network Reconstruction, Analysis and
Network-based Modelling
23-26 May 2011 more
Registration closes 1st March 2011
Summer school in bioinformatics
25th September 2010 more
Abstract submission deadline 28th March 2011


http://www.ebi.ac.uk/
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Search | All databases

BASE DE DATOS

[+] for

Instituto Nacional de Innovacién Agraria

GenomeNet reune bases de datos diversas en Japon.
[GenomeNet

KEGG KEGG2 PATHWAY BRITE DISEASE DRUG DBGET

[ English | Japanese ]

| [(Ge] [clear]

GenomeNet
About GenomeNet
Announcements
Release notes
Acknowledgments

DBGET
Overview
DB release info
DB growth curve

KEGG
varDB
Community DBs

Bioinformatics tools
Other tools

Feedback

GenomeNet Database Resources

DBGET: Integrated Database Retrieval System
DBGET search
LinkDB search

KEGG: Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes
KEGG2 - Table of contents
KEGG PATHWAY - Systems information: pathways
KEGG BRITE - Systems information: ontologies
KEGG DISEASE - Disease information resource
KEGG DRUG - Drug information resource
KEGG Organisms - Organism-specific entry points
KEGG GENES - Genomic information
KEGG LIGAND - Chemical information
KEGG GLYCAN - Glycan information resource
varDB: Antigenic variation database
Community Databases
CYORF - Cyanobacteria annotation database
BSORF - Bacillus subtilis genome database
EXPRESSION - Gene expression profile database

GenomeNet Bioinformatics Tools

Sequence Analysis
BLAST / FASTA - Sequence similarity search
MOTIF - Sequence motif search
CLUSTALW / MAFFT / PRRN - Multiple alignment

KEGG release info

KEGG update notes

KEGG pathway maps

BRITE functional hierarchies
KEGG Organisms

[Animals | Plants ]

Global metabolism map


http://www.genome.jp/
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proteomics
genomics

structure analysis
systems biology
evolutionary biology
population genetics
transcriptomics
biophysics

imaging
ITinfrastructure
medicinal chemistry

glycomics

Links/Documentation

How to use this portal?

+ Features and updates
+ New to ExPASY

« Experienced ExPASy users: what is different

Query all databases v]

Featuring today

Genome History

Gene duplicate identification
[details]

BASE DE DATOS

Expasy es una base de datos multipropositos de Suiza.
EXPASY

¥ Y Bioinformatics Resource Portal

ExPASy is the SIB Bioinformatics Resource Portal which provides access fo scientific databases and software tools (i.€., resources) in different areas of fife sciences including proteomics, genomics, phylogeny.
systems biology, population genetics, transcriptomics etc. (see Categories in the left menu). On this portal you find resources from many different SIB groups as well as external institutions.

Agraria
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Protein Data Bank es una base de datos estructuras 3D de
proteinas

5—, An Information Portal to
- 131205 Biological
s

PROTEIN DATA BANK Macromolecular Structures

J H
Advanced Search | Browse by Annotations

i PDB- - ey e EMDataBank (i h StructuralBiology Workduide
PDB-101 b 'E,D,E — .LU tiads ® Knowledgebase Ssannbinbo n’uQ

A Structural View of Biology

This resource is powered by the Protein Data Bank archive-information about
the 3D shapes of proteins. nucleic acids, and complex assemblies that helps
students and researchers understand all aspects of biomedicine and
agriculture, from protein synthesis to health and disease.

#® Deposit

As a member of the wwPDB, the RCSB PDB curates and annotates PDB data.
Q Search

The RCSB PDB builds upon the data by creating tools and resources for
research and education in molecular biology, structural biology, computational
Ea Visualize biology, and beyond.

Analyze

& Download

W Learn
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The GDB Human Genome Database
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VectorBage g‘“ FlyBase A Database of Drosophila Genes & Genomes
~gez Saccharomyces Genome Database Candida Cenome Database
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TABLE 4. bata matrix of cladistic character states corresponding to Table 3

Characters and Character States

Species 12 3 4 5 6 7 8 9 1011 1213 1415 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26
Solanum

Iycopersicoides 1 1 2 1 1 1 2 1 1 2 1 1 1 2 1 1 1 1 1 1 1 3 21 1 1
5. sitiens 1 21 1 1 2 11 2 1 11 2 11 111113 2 111
5. ochranthum 11 2 2 1 1 2 2 1 1 2 2 1 2 2 2 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1
S juglandifoliuem 1 1 2 2 1 1 2 2 1 1 2 2 1 2 2 2 21 1 1 11 11 11
5. pennellii 33 22 1112 3 213 2 12 2 3131 13 3 2 11
5. habrochaites 2 2 2 2 1 1 % 3 3 2 11 2 3 3 21 2 1 3 3 2 1 1
5. il 23 2 1 2 1.2 21 1 1 1. 2 3 3 21 2 13 32 11

5. peruvianum
south

w
M
Y]
M
M
M
[
N
w
w
M
M
[
w
w
M

5. peruvianum
north

33 2 2 1 1 2 2 4 2 1 1 1 2 2 3 3 2 1 3 1 3 3 2 1 1
5 33 2 2 11 2 44 2 111 2 2 3 3 213 13 32 2 2
5. neorickii 3 3 2 2 1 1 2 4 4 2 1 1 1 3 2 3 3 2 1 4 1 3 3 2 2 3
S.cheesmanise 4 2 1 2 2 1 2 4 4 1 1 1 1 2 2 3 3 2 1 4 2 3 3 2 2 3
S galapagense 3 2 1 2 4 2 2 4 4 1 1 1 1 2 2 3 3 2 1 4 2 4 3 2 2 3
S.pimpinelifolium 3 2 1 2 2 1 2 4 4 1 1 1 1 2 2 3 3 2 1 3 3 3 3 2 2 2
S ilycopersicu 3 2 1 2 3 1 2 4 4 1 1 1 1 2 2 3 3 2 1 4 3 2 3 2 2 2
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PERD | Miisterio OTROS DATOS USADOS PARA ESTABLECER
RELACIONES FILOGENETICAS

Sol. .
[ o Siinellifoli

87(84) 'P

- :»— — Solanum cheesmaniae

8(79) b — Solanum galapagense

76(63)

‘ Pperuvi N
72(64) | per

96(92) i
— Solanum pennellii
9% Solanum ochranthum
Solanum juglandifolium
i Solanum lycopersicoides
99(96£ Solanum sitiens

1%}

Figure 9. Strict consensus tree of the 28 most parsimonious trees (length 54) based on all 26 unordered morphological characters.
Percentage of 10,000 bootstrap replicates, followed by percentage of 10,000 jackknife replicates (in parentheses), is given above
branches. The same strict consensus topology was obtained in the analysis excluding the two breeding characters, and nearly
the same topology (except for S. peruvianum N that was part of the basal polytomy with S. peruvianum S, S. habrochaites, and
S. chilense) in the analysis of 15 characters (25, 26, Tables 3, 4).

Instituto Nacional de Innovacién Agraria

CLADOGRAMAS

Character number Character description che gal

12 Leaf length:leaf axis length ratio 1.808a |1.455b
13 Leaf length:length from widest to leaf apex ratio 1.317a | 1.495b
14 Leaf length:leaf width ratio 1.199a | 1.292b
15 Leaf length:terminal leaflet length ratio 2.422a | 3.495b
16 Leaf axis length:petiole length ratio 2.231a | 3.764b
17 Leaf axis length:terminal leaflet length ratio 1.422a | 2.495b
18 Length from widest to leaf apex ratio:petiole length ratio 2.929a 3.666 b
19 Leaf width:leaf axis length ratio 1.350a | 1.000b
20 Leaf width:terminal leaflet length ratio 2.007a | 2.749b
21 Terminal leaflet length:petiole length ratio 1.668a 1.618a
22 Terminal leaflet:length from widest to leaf apex ratio 0.565a [0.447 b ‘

pim
2.064 C
1.312a
11212
2.031a
2.725a
1.031a
4.268 b
1.586 ¢
1.827 a
2.891b
0.661a

lyc
2.012 ac
1.359a
1179 a
2.098 a
2.338a
1.098 a
3.464a
1.533a
1.819a
2.209b
0.673a

Table 4  Means of leaf characters ratios that were found to be statistically significantly different (P < 0.005) between the taxa, and are
indicated with a unique letter. The boxed regions indicate the characters that statistically support Solanum galapagense (see Table 2

for character descriptions). che - S. chee iae, gal - S.

pagense, pim - S. pimpinellifolium, lyc - S. lycopersicum.
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MUTACION Y SUSTITUCION

- Mutacion (lL). cambio de base en la secuencia de DNA

= Substitucion (LL): mutacion que se fija en una poblacion (o
especie)

P{substitucion) = N®mutaciones * P(fijjacion)

» Neutralidad: P(substitucion) = JL2N * 1/(2N) = WL
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= . TRANSICIONES Y TRANSVERSIONES

Purina
» @ Transiciones
A

Transversiones

> @ Transiciones

Instituto Nacional de Innovacién Agraria
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= Proceso de Markov homogéneo

= Matriz de tasas de substitucion instantanea (Q) (subssitucianes por sitio

por unidad de tiempo)
—(T Fy + Mol +Relyr) fAr T PirasT Hirr Ty 1
0= e T, —Hr R AR T ) B By
I, Ty PRy — e Ty + R M+ i 1) My Ty |
e T, JUE, T [T =il X, + 6 X+ ) |

Substituciones por sitio por unidad de tiempo
Ll = tasa de subsfitucion media instantanea
ry = tasa de substitucion relativa i-=j

T = frecuencias en el equilibric, constantes en el iempo
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Podemos calcular la probabilidad de substitucion a lo largo de
una rama de longitud £ (L > tiempo)

PROBABILIDAD DE CAMBIO

Paa
Pca
Paa
Pra

Pac
Pee

Pre

_ O
P =e
Pac  Par
Peec  Per
Poc  Por
Pre  Prr

Instituto Nacional de Innovacién Agraria
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MODELO DE JUKES CANTOR (JC69)

1 parametro
a B -
Ae—rG oo o«
& = 0 X
I [ B b
o = s
o oo«
c<—§'|'
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MODELO KIMURA 2 PARAMETROS (K2P O K80)

Hase pair differences

Repe B

B
B B

Transtions
901 L] .

o S 10 P
Time ante divergence (\yr)

P g v o f=Lii
a p . B
B afp
| - = =a
nw=K ﬁ
1 1 1
=—In —In
Prw =7 (l—2P—Q)+4
K
MIDNA 9.0
125 IRNA 1.75
globinas 0.66
pseudogiobina 270

~l=
=

Instituto Nacional de Innovacién Agraria
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MODELO DE FELSENSTEIN 1891 (F81) ——

A G S 2
T ML ML 0
a T,.0 . T |-

o o P=["* “r T, f=(r, v T, W]
T MO . WO
- r [ M,0 WO L0 |

« Variacion en la composicion de bases, pero comun a
todas las secuencias

» Eubacteria (G+C) =25 -75%
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MODELO HASEGAWA-KISHINO-YANO (HKY85)

oL
A & np mio
B P - RAB - KGB
E P ; n,o wnf
npB roa =x
LA - EXIR T

f=[r, m.n, =]

» Permite diferentes tasas de transiciones y transversiones

- Permite diferencias en la frecuencia de las bases
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MODELO GENERAL DE TIEMPO REVERSIBLE (GTR O REV)

Ae——mG
> C d f Pr: n'\a
b
[ TAC

ra mb M

Md Tqe
ncd . an
mee mef

f=(n

» Permite 6 tasas diferentes de substituciones reversibles

» Permite diferencias en la frecuencia de las bases

A Mo T Ty
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ASUNCIONES DE LOS MODELOS EVOLUTIVOS dg

Todos los sitios nucleotidicos cambian de forma independiente

La tasa de substitucion es constante en el tiempo y entre los
distintos linajes

Las frecuencias de las bases esta en equilibrio

Las probabilidades condicionales de substitucion nucleotidica
son las mismas para todos los sitios y no cambian en el
tiempo.

Agraria
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Independencia

INFERENCIA FILOGENETICA

Composicion de las bases.
Variacion de las tasas entre sitios
Proporcion de sitios invariables

Distribucion gamma

Agraria
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TEST PARA ESCOGER EL MODELO EVOLUTIVO OPTIMO

Test de la razén de verosimilitudes (LRT)

Test de la razon de verosimilitus jerarquicos (hLRT)
Criterio de Informacion de Akaike (AIC)

Criterio de Informacion Bayesiano (BIC)

Equal base Jo

frequencies (3 df) Fo1
/ \
Transition rate equals Jc F81
transversion rat te (1df) Vs Vs
K80 HK®

Y
/ \ / \\
Equal transition rates Keo

and
equal transversion rates (4 df)

Vs Vs
SYM GTR
/
Equal rates SYM
among sites (1 df) i e arA
JC+G SYM:G Fauc GTR+G
No Invariable JC JC G KBO+G va svm G HKY
sites (1 df) HK\NG GTR GTR+G

JC | JC | G KBO¢I K80+I G SYMOI SVMHOG FB + F81 I G HKY | HKV G G1"’a+l vafl'G

/\ /\ ANA ¢

A R A
/\ N\
4 \ \ \ \ Y \Fw ¥ WEMNEEA
MODEL SELECTED € o o GJC K5° Km SVM SVMG FB HY | HosG GTR GTR+G

K80+ K80+1+G M+l SYM+1+G F814l F81+4G HKV | HKY+4G GTR# GTR+4G

Agraria
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METODOS FILOGENETICOS

La inferencia filogenética es un campo per se del estudio de la
evolucion, en continuo movimiento vy expansion.

La inferencia filogenética es un procedimiento de estimacion
estadistica.

« [hisponemos de informacion actual sobre las moléeculas (u otros
caracteres) e intentamos hipotetizar sobre el pasado

La pregunta es: jcual es [a histona evolutiva de este grupo de
taxones?
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PROPIEDADES DESEABLES DE LOS METODOS FILOGENETICOS

E

L]

Eficiencia: cuan rapido es el metodo?

Poder: jcuantos datos se necesitan para producir un resultado
razonable?

Consistencia: ; convergera a la solucion comecta si proporcionamos
suficientes datos?

Robustez: ;=i se violan algunas asunciones el método sigue
proporcionando soluciones razonables?

Falsabilidad: jnos indicara el método cuando no lo deberiamos estar
utihzando™
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TIPOS DE METODOS FILOGENETICOS

METODO COMPUTACIONAL

Criterio de optimalidad

Algoritmo de agrupamiento

Caracteres

Maxima Parsimonia (MP)
Maxima Verosimilitud (ML)
Inferencia Bayesiana (BY)

TIPO DE DATOS

Distancias

Ewvolucion minima (ME)
Minimos cuadrados (LS)

MNeighbor-joining (MNJ)
UPGMA

Los métodos algoritmicos definen una serie de pasos que conducen a
la determinacion de un arbol

Los métodos de optimalidad definen un cnterio que permiten comparar

diferentes arboles y decidir cial es mejor (o igual).
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= Son bastante “atractivos”
— Son metodos faciles de implementar, incluso a mano.

— El tiempo de computacion
— Suelen resultar en un tnico arbol

METODOS ALGORITMICOS et

= Tenen imitaciones
— Pueden depender del orden en el gue se anaden los taxones
— Mo permiten comparar diferentes arboles

=  UPGMA (ya no se usa), Unién del vecino o "Neighbor-joining” (MN.J)



"' METODOS DE OPTIMALIDAD

de Agraria

= Dos pasos:
1. Definir el criterio de optimalidad (parsimonia, minimos cuadrados,
verosimilitud, probabilidad posterior)
2. Buscar el arbol optimo bajo el criterio en question

=  Proporcionan una forma de establecer un rango de bondad de las
diferente soluciones posibles

= Estos méetodos son mucho mas lentos que los métodos algoritmicos,
ya que hay que buscar entre vanas soluciones posibles

=  Maama parsimonia (MP), Minima evolucion (ME), Maxima
verosimilitud (ML), Inferencia Bayesiana (Bayes)
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BUSQUEDA DE ARBOLES

* [Exacta: garantizan todos los dptimos globales (8-20 taxa)
— Exhaustiva: cuando se evaluan todos los arboles posibles
— Branch-and-Bound

»  Aproximada: se buscan una solucion que sea optima aunque sin
garantizar que sea la mejor (; dptimo local o global?)
— Heuristica: empezamos en un arbol dado y nos movemos a otros arboles
intentando mejorar su optimahdad. Cuando no podemos mejorar, paramaos.

— Algoritmos genéticos
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BUSQUEDA HEURISTICA e

1. Hay que empezar en algln sitio: adicion secuencial o descomposicion de
estrella

2. Hay que buscar (*branch swapping”): TBR, SPR, MNI. Conviene hacer
varias réplicas de esta bisqueda con diferentes ordenes de adicion

MOVIENDOSE POR LOS ARBOLES

= A partir del arbol inicial, queremos explorar diferentes arboles
= Se efectuan una sene de movimientos y nos quedamos con el mejor
arbol
= El proceso se repite hasta que no se pueda mejorar
= Existen varios tipos de movimientos:
— HNHNI: intercambio del vecino cercano
— 5SPR: poda y regrafo
— TBR: biseccion y reconexion
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MAXIMA PARSIMONIA

1a sido el metodo mas usado ...
Parsimonia propone simplicidad: evitar hipotesis ad hoc
Para explicar confiictos a menudo recurnmos a las homoplasias

El método de maxima parsimonia busca minimizar [ longifud de! arbol
es decir, &l numero minimo de cambios entre caracteres




% MAXIMA PARSIMONIA

de Agraria

Ventajas
*No depende de algun modelo especifico de evolucion.

*Da ambos, un arbol y la hipodtesis asociada del caracter de evolucion.

*Si homoplasia es poco frecuente, da resultados confiables.

Desventajas

*Puede dar resultados no confiables si homoplastia frecuente.

*Subestima longitud de ramas.

*Parsimonia es frecuentemente soportada por argumentos filosoficos en vez

de estadisticos.
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Métodos de Distancias o ek se et ot

+ Alternativa a ML para minimizar el impacto de cambios no observados.
Se pueden ver como aproximaciones rapidas a ML

« Se ulilizan distancias corregidas que son estimas de la distancia
verdadera entre dos pares de secuencias.

« Se pierde informacion al transformar los caracteres en distancias.

* Incluyen UPGMA, ME v NJ.
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Métodos de Distancias

Ventajas
*Son muy rapidos.

*Hay muchos modelos por corregir.

*LRT puede ser usado para buscar el mejor modelo.

Desventajas

*Informacion acerca de evolucion de caracteres particulares
esta perdido.

Agraria
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MAXIMA VEROSIMILITUD i ————

|dealmente, nos gustaria tener un método de parsimonia que

— Tenga en cuenta las reconstrucciones de estados ancestrales mas
parsimoniosas pero también las menos parsimoniosas

— Le diese un peso diferente a los cambios sequn la longrtud de la
rama en la que ocurren

— Le diese un peso diferente a cambios diferentes (p.e., transiciones
vs. fransversiones)

Ese método existe. Se llama maxima verosimilitud

—... pero requiere un modelo de evolucion creible
—...y es computacionalmente intensivo
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Métodos de Distancias

Ventajas

e Cadasitio tiene valor de likelihood.

* Longitud de ramas exactas.

* No hay necesidad de hacer correciones al modelo.

* Todos los sitios son informativos

* Puede incluir tasa de substitucidn, frecuencia de caracteres, etc.
* Si el modelo es correcto el arbol obtenido es “correcto”

Desventajas
* Si el modelo es correcto el arbol obtenido es “correcto”

 Demanda capacidad computacional.

Agraria
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INFERENCIA BAYESIANA

La inferencia filogenética Bayesiana esta basada en la probabilidad posterior
del arbol filogenético, ©

La probabilidad posterior de un arbol dado, 5, condicionada en una matriz de
secuencias de DNA alineadas (X) se obtiene mediante la formula de Bayes:

X|t)f(r,
oo - LA

> L f(X]0)f ()

Generalmente se utiliza una distribucion a priori no informativa para los arboles

fit) = 1/B(s)

Instituto Nacional de Innovacién Agraria
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INFERENCIA BAYESIANA et i

Ventajas

*Mas rapido que Maxima verosimilitud.

*Longitud de ramas exactas.

*No hay necesidad de hacer correciones al modelo.

*Todos los sitios son informativos

*Puede incluir tasa de substitucion, frecuencia de caracteres, etc.
*Si el modelo es correcto el arbol obtenido es “correcto”

*No hay necesidad de interpretaciones bootstrap

Desventajas

*Cuando saber que convergio

*A que extension posterior probability es influenciada por la prior probability.
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de Agraria

Metodologias de Remuestreo o Permutaciones

Bootstrap

*Simula repeticiones de variaciones nucleotidicas de la matriz inicial

para corroborar la robustez de las ramas
*Mayor capacidad computacional Jackknife

*Eliminar datos de variacion nucleotidica para corroborar la

robustez de las ramas

*Menor capacidad computacional
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TIPOS DE SELECCION NATURAL i

v’ Seleccidn Positiva, es un tipo de seleccidn natural que favorece a
un solo alelo, y por esto la frecuencia alélica de una poblacion
continuamente va en una direccion. Este mecanismo puede
conducir adaptaciones.

v’ Seleccidn negativa o purificadora, es un tipo de seleccién natural
en el que la diversidad genética decae segun un valor particular de
caracter.
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TEORIA NEUTRAL

La gran mayoria de los cambios evolutivos a nivel molecular
son causados selectivamente por deriva al azar de
mutaciones neutrales o casi neutrales.

Siendo su mas importante consecuencia la fijacion de
mutaciones a una tasa constante dentro de la poblacion
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Cambios en una secuencia de proteina....

9160 ng HNGERRGINY PDEERECER -_
89160 sl -—-———-————m e e
89160 S2 ————m———mm

71
89160 mg P
89160 sl P
89160 _s2 P

141
89160 mg P P B
89160 sl P P B
89160 s2 P P P B
211
89160 mg el
89160 sl P,
89160 s2 P P
81
89160 mg P P
89160 sl P P
89160 s2 P P
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Cuantificando variacion no sinonima - Una estimacion de
seleccidn positiva

Mutaciones sindnimas: mutaciones neutrales
Mutaciones no sindnimas: mutaciones no neutrales

Second Position

U C A G SRS
Dl code | Anwo Acid | code] Ao Acid |code | Ao Acid | code] Ameo Acid il

[I]H]0] phe cu (] tyr [Il<]N] cys U

e ce ser Lac UGC C

1A leu IC A uaa STOP G A STOP A

UG UG LAG STOP UGG tmp G

[N ]0] sl 0] cal his coU U
= CUC CoC C AT CoC C |-
= leu pro arg =
= CLUA CCA CAA aln CGA A =3
& CUG CCG CAG CoGE G |,
= AU AC U AAL AGL u |3
. asn ser =
il AT ile ACC AAT AGT CcC | =
i thr =
AR ACA AN AGA A |-

Iys arg

AUG met ACG AAG AGG G

Gl GoU GAal as GG U

GuC GCC GAC P GG C

wval aa aly
GlA G A GAA u [e]eT A
GUG GCG G A 9 GGG G

Agraria
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Para medir la seleccion positiva:

Tasa de mutaciones sindnimas Tasa de

mutaciones no sindnimas
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Seleccidn positiva entre especies

K,ord,

Evolucion neutral
f.ex. pseudogenes

s"ds

K, or dy: tasa de divergencia no sinbnimas

Evolucion entre especies Ksor ds: tasa de divergencia sindnima
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Estimaciones de polimorfismos y sustituciones no sindbnimas y
sindnimas proveen perspectiva en los procesos evolucionarios

Analizando divergencia y polimorfismo

* K, /Ks ratios > 1 indica seleccidnpositiva
* K, /Kratios < 1 indica seleccion negativa

* K,/ Ksratios = 1 indica evolucion neutral

L)
N
L - ¥
Estimacion especifico de rama

K4and dy: tasa de sustituciones no sindnimos

=)

Ksand ds: tasa de sustituciones sindnimas Py:

Cantidad de polimorfismos no sinénimos Pg:

Especie A Especie B Especie C

Cantidad de polimorfismos sindonimos
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;Cuanto deben diferir las secuencias para indicar que son especies
diferentes?

Marcadores de Genoma Completo
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Es referido a la interseccion entre los campos de la evolucidon y gendmica. Por
lo tanto, estudios de procesos evolucionarios a escala gendmica.

>

more trees

more sequences in the tree
phylogenomics
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Requiere gran cantidad de datos.

Recursos computacionales potentes y algoritmos rapidos.

El tiempo es un problema y la velocidad es alcanzada con perdida de
resolucion o cualidad de los resultados.

Pero es esperado que se mejore con la inclusion de mas datos y nuevos
métodos

Aplicaciones de Filogendmica

Filogendmica y el arbol de la vida.
Filogendmica como inferencia filogenética a larga escala. Filogendmica
para prediccion de funciones
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RECONSTRUCCION DEL FILOMA HUMANQ "=

HUMAN PHYLOME e.’
A ~On AFor every human gene
Nee O e
'S

[ sm

, & o E-value and overlap cut—off

‘Topologyandbramhlenghrsﬁrmem i

« Branch support values I—I ‘

MrBayes v3.1.2 [9] BESEEYTT 3
| ]
L]

¥Muitiple t. Muscle 3.6 [6] :
'l Gap trimming

»

¥ Quick but less accurate approach
¥ Seed for ML trees
BioNJ [8] _
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Concatenated alignment tree

M mazei
\_

° ofivorans
=3

o fulgidus

= M. kandleri

% M. 'annast;hiil -
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: finding equivalent genes in different genomes
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Muchas gracias
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