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Materiaty uzupetniajace do wyktadu 7: drzewa filogenetyczne.

Na czesci slajdéw podane sg namiary na artykut Zrédtowy opisujgcy dang metode. Zachecam do
dalszej lektury osoby, ktére chciatyby pogtebié swojg wiedze nt. danej metody.

SLAID 2

Drzewa filogenetyczne stuzg odzwierciedleniu powigzan ewolucyjnych organizmodw, ktére ulokowane
sg w lisciach drzewa. Na slajdzie przyktadowe drzewo filogenetyczne sporzadzone dla organizméw
nizszego poziomu, gtéwnie bakterii. Im blizej dwa organizmy sg ulokowane w drzewie, tym sg
bardziej podobne ewolucyjnie. PodobiefAstwo moze byc¢ okreslane rézinymi miarami, np. przez
dopasowanie globalne wybranych fragmentéw genomdw, ale tez na rdine inne sposoby, na
podstawie cech organizmow (fenotypu) czy wynikdw wybranego eksperymentu laboratoryjnego (np.
poréwnanie profili cie¢ enzymami restrykcyjnymi). Wagi przypisane krawedziom drzewa s3g tutaj
wartoscig procentowg oddajgcg wiarygodnos$é topologii danej gatezi drzewa, takg informacje podaje
sie dla drzewa, ktére powstato ze ztozenia wielu propozycji (drzewa konsensusowego); tu pominieto
rozgatezienia o wagach mniejszych od 50.

SLAID 3

Drzewo filogenetyczne przedstawiane jest czasem w postaci ukorzenionej, gdy chcemy zobrazowa¢d
kierunek ewolucji. Ewolucja biegnie od korzenia do liscia i w takim przypadku drzewo jest traktowane
jak skierowane rozchodzace sie. Wezty odpowiadajg wtedy punktom posrednim ewolucji,
hipotetycznym przodkom, z ktérych wyewoluowaty organizmy wspdtczesne. Krawedzie mozna
uzupetni¢ o informacje oddajacg odlegtos¢ ewolucyjng lub czas, jaki uptynat pomiedzy weztami
incydentnymi, informacja ta moze by¢ wyrazona dtugoscia krawedzi lub waga.

SLAID 4

Drzewa budowane sg na podstawie danych znakowych lub numerycznych (danym numerycznym
poswiecone s3 slajdy 10-17). Cechy obiektu reprezentowane w postaci wektora znakéw gromadzone
s3 w macierzy znakowej, mogg wsréd nich znalezé sie takie wartosci liczbowe, jesli nie s3
interpretowane numerycznie, tylko jako mozliwe skoriczone stany pewnej cechy. Przyktadowa
macierz znakowa na slajdzie opracowana zostata dla réznych gatunkdéw ryb i cechy opisujg ich wyglad
(legenda pod tabelky). Obiekty w wierszach sg tym bardziej podobne ewolucyjnie, im wiecej majg
takich samych wartosci w odpowiednich kolumnach.

SLAID 5

W drzewie utworzonym na podstawie macierzy znakowej wszystkie obiekty z wejscia znajdg sie w
lisciach, zatem liSciom mozna przypisaé wektory standw cech z macierzy, ale weztom wewnetrznym
drzewa takze przypisuje sie wektory standw cech, tylko czesto inne niz obecne w macierzy. Wektory
weztdw wewnetrznych opisujg stany posrednie ewolucji, wektory w gatezi wychodzacej z pewnego
wezta ,,ewoluuja” z wektora tego wezta. Przypadek ewolucji réwnolegtej w drzewie zachodzi wtedy,
gdy jakas cecha niezaleznie wyewoluowata dwa lub wiecej razy w ten sam stan. Czyli istnieje jakas
gataz drzewa, w ktdérej korzen v tej gatezi ma na danej pozycji wektora standw cech pewng wartos$é X,
a inna wartos¢ Y wystepuje na tej samej pozycji wektora w weztach co najmniej dwdch gatezi
ukorzenionych w nastepnikach v. Przypadek ewolucji wstecznej ma miejsce wtedy, gdy jakas cecha
wyewoluowata ze stanu X w stan Y, a potem powrdcita do stanu X, czyli w drzewie istnieje Sciezka od
korzenia do liscia, ktora obejmuje zmiane X-Y-X, niekoniecznie w sgsiednich weztach. Zaktada sie, ze
idealna (bezbtedna) macierz znakowa umozliwia utworzenie drzewa pozbawionego takich
przypadkow. Obie takie sytuacje mozna tgcznie opisac jako przypadki, kiedy pewien stan jakiejs cechy
wystepuje w wektorach weztéw, ktére nie tworzg jednego spdjnego poddrzewa (i wtedy pozbywamy
sie nawigzan do drzewa ukorzenionego — skierowanego). O stanach méwimy, ze sg uporzagdkowane,



gdy w trakcie ewolucji mogg zmieniaé sie tylko zgodnie z ustalonym porzgdkiem (np. liczba zebdéw
moze tylko malec).

SLAID 6

Wersja problemu o znikomej przydatnosci praktycznej ze wzgledu na skrajnie matg liczbe cech
(i zatozenie o braku btedéw), ale z interesujgcg metodg odwotujaca sie do znanych nam juz graféw
liniowych. Przy okazji sekwencjonowania mowa byta o grafach liniowych skierowanych, tu mamy
nieskierowane. Wierzchotki grafu liniowego nieskierowanego G odpowiadajg krawedziom grafu
oryginalnego H i dwa wierzchotki w G s3 potgczone krawedzig wtedy i tylko wtedy, gdy
odpowiadajgce im krawedzie w H s3 incydentne. Graf przeciecia stanéw (ang. state intersection
graph, SIG) jest tak konstruowany, ze wierzchotki odpowiadajg stanom (wartosciom z macierzy
znakowej) i sg potaczone krawedzig, jesli jakis obiekt posiada oba stany. Acyklicznos¢ grafu SIG
zapewnia, ze w wynikowym drzewie filogenetycznym nie nastgpi w zadnym wezle konflikt wartosci
na tej samej pozycji wektora standw cech przy zachowaniu zasady, ze kazdy stan kazdej cechy
formuje w nim spdjne poddrzewo. Zeby sie o tym przekonaé naocznie, prosze wzig¢ macierz ze
slajdu, zamieni¢ w niej ostatni wiersz na [x1, yi] (SIG zawieratby wtedy cykl) i sprobowac
skonstruowac dla niej (wtasnym sposobem, z pominieciem SIG i transformacji do grafu liniowego)
idealne drzewo filogenetyczne; mozna tez usungé celem uproszczenia niepotrzebne w tym
przyktadzie wiersze D i E.

SLAID 7

Przeksztatcenie w graf liniowy oznacza zamiane krawedzi na wierzchotki z zachowaniem potgczen:
jesli krawedzie byty incydentne, po przeksztatceniu wierzchotki taczone sg krawedzig. Jakiekolwiek
drzewo rozpinajgce w G moze stanowié szkielet rozwigzania, wynikowe drzewo filogenetyczne
uzyskujemy z niego poprzez proste operacje: obiekty z wejscia majg by¢ w lisciach drzewa, wiec jesli
lis¢ drzewa rozpinajgcego ma przypisane stany ktéregos obiektu i tylko jednego, podpinamy tam ten
obiekt (tak mozemy tutaj zrobi¢ z C i D); jesli ma przypisane stany wiecej niz jednego obiektu,
wyprowadzamy z niego odpowiednig liczbe lisci (tu A i E); jesli jest weztem wewnetrznym,
wyprowadzamy z niego lis¢ lub liscie (tu B i F). UzyskaliSmy idealne drzewo filogenetyczne, gdyz
wszystkie stany: x1, X2, X3, Y1, Y2, Y3, przypisane sg do weztéw skfadajgcych sie na spdjne poddrzewo
(liscie A, B, E, F posiadajg pary standw jak w macierzy). Chetni mogg sprobowac sprawdzié
poprawnos¢ drzewa zbudowanego na innym drzewie rozpinajacym grafu G.

SLAJD 8

Kolejny problem z ograniczong liczbg cech i zatozeniem o braku btedéw. Graf SIG konstruowany jest
analogicznie jak w poprzedniej metodzie, cechom przypisane sg rézne kolory. Kazdy obiekt z wejscia
w tym grafie bedzie reprezentowany klikg na trzech wierzchotkach oraz zadne dwa stany tej same;j
cechy nie bedg pofaczone krawedzig. Triangulacja grafu to podziat cieciwami wszystkich cykli grafu o
wiecej niz trzech wierzchotkach i nieposiadajgcych cieciw na cykle o trzech wierzchotkach.
C-triangulacja odnosi sie do kolorowania wierzchotkowego grafu i jest to taka triangulacja, ze
zachowuje poprawne pokolorowanie po dodaniu cieciw. Przyktadowy graf SIG jest poprawnie
pokolorowany (wierzchotki potgczone krawedzig majg zawsze réine kolory) i taki pozostanie po
triangulacji poprzez dodanie krawedzi (yz, z3). Jesli mozna dla grafu SIG przeprowadzi¢ c-triangulacje,
mozna z uzyskanej struktury wyprowadzi¢ drzewo filogenetyczne. Kazda klika na trzech
wierzchotkach w grafie po triangulacji odpowiada weztowi drzewa, kliki wczesniej obecne to liscie,
kliki nowe to wezty wewnetrzne (mozna je zaetykietowaé poprawnymi wektorami stanéw cech) i dwa
wezty w drzewie potaczone sg krawedzig, jesli w SIG po triangulacji odpowiednie kliki wspétdzielg
krawedz. W przyktadzie po triangulacji dochodzg nam dwie nowe kliki, zarysowane na niebiesko i
zielono, przektadajg sie one na dwa wezty wewnetrzne drzewa o tych samych kolorach, do ktérych
podpinamy liscie. Ponownie uzyskujemy drzewo, w ktérym wszystkie stany wszystkich cech formuja
spojne poddrzewa.



SLAJD 10

Wiecej o réznych miarach odlegtosci filogenetycznej przy okazji slajdu 13. W praktyce rzadko kiedy
mamy do czynienia z idealng (addytywng) macierzg numeryczna.

SLAID 11

Tutaj wagi w krawedziach drzewa oznaczajg odlegtos¢ filogenetyczng pomiedzy weztami. Wszystkie
odlegtosci pomiedzy obiektami w drzewie (zsumowane wagi na Sciezce pomiedzy parg lisci) rownaja
sie odlegtosciom z macierzy. Warunek na addytywnos¢ macierzy spetniony jest po przypisaniu
obiektéw do etykiet: A-i, B-l, C-j, D-k; dij oznacza odlegtos¢ pomiedzy obiektem i i obiektem j.

SLAJD 13

Warto$¢ dopasowania sekwencji (nukleotydowych, aminokwasowych) nalezy tu rozumieé jako
odlegto$¢ Levenshteina, gdyz im wieksza wartos¢ w macierzy, tym obiekty sg dalej od siebie w
drzewie. Gdy z jakiego$ wzgledu nie pasuje nam poréwnanie globalne sekwencji, mozemy odnies¢ sie
do ich fragmentdow (np. poréwnujac motywy) lub zastosowac analize k-merowg — kazdg sekwencje
opisujemy multizbiorem jej podciggdw o dtugosci k i na tej podstawie okreslamy ich podobieristwo.
Odlegtosc filogenetyczna moze byé tez wyrazana funkcjg liczby motywow wykrytych w sekwencjach,
liczby obecnych w nich wspdlnych miejsc restrykcyjnych albo markeréw, innych wartosci. Albo moze
to by¢ odlegtos¢ Hamminga pomiedzy ciggami znakdéw przypisanymi do obiektow (np. wektorami z
macierzy znakowej). Odlegtos¢ mozna takze okresli¢ na podstawie réznic strukturalnych pomiedzy
czasteczkami produkowanymi przez organizmy (np. biatkami). W koricu moze nig by¢ jakakolwiek
inna charakterystyka wyrazana w liczbach.

SLAJD 14

Faktoryzacja LZ byta juz wykorzystywana w metodzie omawianej w ramach wykfadu 4. Tutaj metoda
wykorzystuje tylko czes¢ informacji ptyngcej z faktoryzacji, nie interesujg nas odcinane stowa, a tylko
ich liczba uzyskana dla sekwencji. MieliSmy juz okazje zauwazy¢, ze z dtugoscig sekwencji odcinane sg
coraz dtuzsze stowa; takze im sekwencje bardziej repetytywne, tym dtuzsze sg odcinane kolejne
stowa w poréwnaniu do sekwencji losowej. Nawet jesli sekwencje nukleotydowe S i Q sg do siebie
niepodobne, sekwencja bedgca rezultatem ich skonkatenowania (w dowolnej kolejnosci) bedzie
miata mniejszg liczbe stéw po faktoryzacji niz suma takich wartosci uzyskanych osobno dla Si Q. Jesli
z kolei S i Q wykazujg podobiefstwo, warto$¢ ztozonosci LZ dla skonkatenowanych sekwencji bedzie
jeszcze mniejsza. Im wieksza rdéznica pomiedzy suma stéw uzyskanych w faktoryzacji osobno Si Qi
liczbg stoéw uzyskanych dla SQ (lub QS), tym bardziej S i Q mozemy uzna¢ za podobne (przyktad na
slajdzie 15).

SLAID 16

Autorzy w artykule zaproponowali pie¢ miar odlegtosci filogenetycznej d(S,Q) i nie zdecydowali sie
na wskazanie najlepszej.

SLAID 17

Przyktad przeliczony dla wszystkich miar. Wartosci sg réznego rzedu, ale dla tego przyktadu
niezaleznie od miary uzyskujemy taka samag relacje w zbiorze: najbardziej podobna jest para Qi R,
potem R i S, najbardziej odlegta para Si Q.

SLAJD 18

Drzewa wynikowe generowane przez rézne metody dla tej samej macierzy wejsciowej mogg mieé
podobne topologicznie fragmenty, jesli bazujg one na informacji oddajacej wyrazng relacje pomiedzy
obiektami. Zapewne bedg tez rézni¢ sie w niektérych miejscach. Przyjetym podejsciem jest uzycie
kilku réznych metod (albo jednej metody ale dla zmienianego wejscia) w celu wygenerowania
hipotetycznych drzew i uzyskanie na ich podstawie jednego drzewa konsensusowego.



SLAJD 20

Opisana na kolejnych slajdach metoda jest odmienna od typowych z dwéch wzgledéw. Po pierwsze,
autorzy zauwazyli, ze ograniczenie wyjscia w problemie generowania drzewa konsensusowego do
jednego tylko drzewa jest niekiedy zbyt silne, drzewa na wejsciu mogg sie bardzo roéznic¢ i jedno
drzewo wyjsciowe moze okazac sie dos¢ przypadkowym zlepkiem, nieoddajgcym wiarygodnej relacji
ewolucyjnej pomiedzy obiektami. Po drugie, nie skupiali sie na dopasowywaniu fragmentow struktur
drzew, uproscili te informacje do podziatéw zbioru obiektdw na dwa podzbiory i w ten sposdb
utatwili sobie obliczenia z zyskiem w postaci ewentualnej mniejszej liczby drzew na wyjsciu.

SLAJD 21

Przyktad dwéch réznych podziatéw zbioru obiektdw uzyskanych dla tego samego drzewa na slajdzie
22. Wiekszy przyktad od slajdu 26.

SLAJD 22

Dla tego jednego drzewa wejsciowego uzyskujemy dwa mozliwe podziaty S1 i S» (bo inne
spowodowatyby utworzenie podzbioru o mniej niz dwdéch elementach, co nie jest dopuszczone),
kazdy o wadze 1 (jednokrotne wystgpienie w zbiorze drzew na wejsciu). Jesli za prég wiarygodnosci
przyjmiemy 1, to oba podziaty zostang uwzglednione w grafie kompatybilnosci (na rysunku). Dwa
podziaty nie sg sprzeczne, jesli mogg razem wspédtistnie¢ w jakims drzewie (niekoniecznie drzewie z
wejscia), a to ma miejsce wtedy, gdy podzbiory obiektéw z obu podziatdw mozina tak sparowac (po
jednym z kazdego podziatu w parze), ze jeden z pary miesci sie w catosci w tym drugim. W podanym
przyktadzie podzbiory obiektéw mozna sparowac nastepujgco: {A, B} z {A, B, C} w jednej parze i {D, E}
z{C, D, E} w drugiej, i w kazdej parze jeden z podzbioréw miesci sie w catosci w drugim.

SLAJD 23

Wszystkie podziaty uzyskane dla pewnego drzewa z wejscia z pewnoscig nie bedg sprzeczne, zatem w
grafie kompatybilnosci, o ile przekroczg prég wiarygodnosci, beda potaczone krawedziami kazdy z
kazdym (utworzg klike). Ale mozemy tez zaobserwowac kliki, ktore nie odpowiadajg podziatom drzew
z wejscia, mowi nam to wtedy, ze takie podziaty mozna zestawi¢ w jedno spdjne drzewo i mogtoby to
by¢ drzewo konsensusowe na wyjsciu. Poniewaz na wyjsciu chcemy uwzglednié¢ catg informacje z
wejscia uznang za wiarygodng, wszystkie podziaty z grafu kompatybilnosci muszg zostaé uzyte,
dlatego interesuje nas pokrycie wszystkich wierzchotkéw grafu. Klika-rdzen pasuje do catej reszty,
dlatego wejdzie w sktad kazdego drzewa konsensusowego.

SLAID 24

Problem pokrycia grafu minimalng liczbg klik jest réwnowazny problemowi pokolorowania
wierzchotkdw dopetnienia tego grafu minimalng liczbg kolorédw (przy zachowaniu zasady, ze
wierzchotki o tym samym kolorze nie sg potgczone krawedzig) i autorzy zdecydowali sie rozwigzaé¢ w
swojej metodzie ten drugi problem (heurystyka zachtanng).

SLAID 27

Gdy przyjmiemy 3 za prog wiarygodnosci, graf kompatybilnosci jest bardzo maty (na rysunku), sktada
sie z kliki-rdzenia i po jej odjeciu juz nic nie pozostaje. Dlatego nie wyszukujemy innych klik i
podajemy na wyjsciu jedno drzewo konsensusowe zgodne z oboma podziatami.

SLAJD 28

Dla progu wiarygodnos$ci 2 uzyskujemy bardziej interesujacy przyktad. Nie ma tu kliki-rdzenia,
pozostate kliki okreslimy poprzez rozwigzanie problemu pokolorowania grafu po prawe;j.



SLAJD 29

Podejscie zachtanne dato nam rezultat jak na rysunku. Wierzchotki kolorujemy w kolejnosci malejacej
wagi, tu kolejnos¢ pokrywa sie z rosngcymi indeksami wierzchotkow. Wierzchotki o tym samym
kolorze odpowiadajg klice w pierwotnym grafie. Dla kazdej znalezionej kliki tworzone jest osobne
drzewo konsensusowe na wyjsciu, nie mozna dwdch takich klik potaczyé w jednym drzewie, gdyz
obejmujg sprzeczne podziaty. Gdyby dla tego przyktadu istniata niepusta klika-rdzen,
wspottworzytaby kazde z tych drzew.

SLAJD 30

Optymalne rozwigzanie skfada sie z mniejszej liczby drzew konsensusowych niz to uzyskane
heurystyka zachtanna.



