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Los primeros arboles filogenéticos

El primer arbol filogenético moderno tal y como los entendemos actualmente
fue publicado como unica figura en el origen de las especies de Darwin.

',{ f’:, P I ™~ A

All living things have much in common, in their chemical compaosition,
their germinal vesicles, their cellular structure, and their laws of growth and
reproduction. ... Therefore, | should infer ... that probably all the organic
beings which have ever lived on this earth have descended from some
primordial form, into which life was first breathed. On the Origin of
Species, (1859, page 484)

Antes que el, Lamarck ya publicd un arbol filogenético,
pero con grupos taxonOmicos jerarquizados lo que
suponia la existencia de transformaciones entre los
grupos taxonomicos. Es decir, unos grupos
taxondmicos provenian directamente de otros tras
ciertas transformaciones.
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Los arboles filogenéticos

La filogenética pretende conocer la relacion de ancestria y descendencia
de los OTUs a diferentes niveles taxonomicos, haciendo una
reconstruccion de esta relacion con base en diversos caracteres adquiridos
por descendencia directa.

Los OTUs (Operational taxonomic unit) son las unidades basicas
utilizadas en la taxonomia numérica. Estas unidades pueden hacer
referencia a individuos, especies, géneros o clases.

Los OTUs se representan en lo gue conocemos como arboles
filogenéticos.
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Los arboles filogenéticos
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Las ramas verticales de un arbol filogenético
pueden escalarse en funcién de la
cantidad de cambios evolutivos,
reflejando esa informacion en su longitud
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Los arboles filogenéticos
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solo bifurcaciones. 2 ! !
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Grupos filogenéticos

Figure 5:5 Phylogenetic bee ol b
constitute a natural clade since they
included in the Reptilia, Birds and croc

-clade (Archosauria) since they share:a < 1ancestor (t
any other organism. From Li and Graur (1991).
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Un grupo monofilético es
aquel que comprende una
especie ancestral y a todos
sus descendientes. Por
ejemplo, las aves son un
grupo monofilético (incluye a
todos los descendientes de
la  primera ave). Los
mamiferos también lo son.
Un grupo polifilético es
aquel que comprende una
especie ancestral pero no a
todos sus descendientes. Un
ejemplo son los reptiles, ya
gue no incluyen a todos los
descendientes del primer
reptil que existid (las aves
quedan fuera del grupo).



Reloj Molecular

El reloj molecular es una técnica para datar la divergencia de dos especies. Estima el
tiempo de divergencia entre dos especies a partir del nUmero de diferencias entre dos

secuencias de ADN o proteinas.

Zuckerkandl y Pauling (1962): diferencias en los aminoacidos de las hemoglobinas
entre linajes encajaba con la divergencia basada en la evidencia fosil. Se generalizé
afirmando que la tasa de cambio evolutivo de cualquier proteina especifica era
aproximadamente constante a lo largo del tiempo y en diferentes linajes.

Kimura (1968): la acumulacion de mutaciones neutras en el ADN, debido a errores
durante la replicacion, también podia usarse para estimar la divergencia evolutiva.

Sin embargo, en posteriores estudios se
observo que diferentes proteinas y genes
divergian en su tasa de cambio. Por lo
tanto, en funcion de las tasas de cambio
podemos usar unas secuencias para estudiar
las filogenias entre especies mas cercanas
(relojes rapidos) o mas lejanas (relojes
lento).
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Reloj Molecular

so CHANGE OF AMINO ACID SEQUENCES'

Table 4.4 Rates of amino acid- subsututl,ons per amino acid site per
10° years (A X 10) in various proteins: Modified from Dayhoff (1978).

Pratein Rate Protein ' 77 . Rate
Fibrinopcptides . 9.0 Thyrotropin beta chain o~ 074
Growth hormone 3.7 Parathyrin _ ‘ 0.73
En i i Ig kappz chain C region - 3.7 Parvalbumin : 0.70
Ia Slgl'“e nte tabla po de mos - Kappa casein 3.3 Protease mhbuors BP1 rvpe 0.62
enco ntrar |aS tasas de Camb|0 de Ig gamma chain C region 3.1 Trypsin 0.5?
. ., .  Lutropin bera chain 3.0 Melanotropin beta 0.56-
sustitucion de aminoacidos para Ig lambda chain C region 2.7 Alpha crystallin A chain 0.50
. , Complement C3a anaphylacoxin 2.7~ Endorphin ' 0.48
diferentes prote”’]as_ Lactalbumin 2.7 Cytochrome by _ 0.45
Epidermal growth factor 2.6 Insulin (exc. guinea pig and coypu) 0.44
Somatotropin 2.5 Calcitonin = . 0.43

. . : Pancreatic ribonuclease 2.1 Neurophysin 2 : ) 0.36
La unidad de tiempo evolutivo (T,) €S Lipotropin bew 2.1 Plastocyanin 035
; . . Haproglobin alpha chain 2.0 Lactate dehydrogenase . - 0.34
el tie mpO me d|0 requerldo para que Serum albumin 1.9 Adenylace kinase : 0.32
: 4 Phospholipase A, 1.9 Triosephosphate isomerase 0.28.
haya 1 sustitucion pOI’ Cada 100 Protease inhibitor, PST1 type 1.8  Vasoactive intestinal pepride 0.26
HPN Prolactin 1.7 Corricotropin 0.25
pOS|C|0neS . Pancreatic hotmone "~ 1.7 Glyceraldehyde 3 PO4 dehydrogenase 0.22
Carbonic anhydrase C © 1.6 #Gyrochrome-c.: 0.22

Luiropin alpha chain 1.6 ~Plant ferredoxin’ ‘ 0.19

A partlr de Ia tabla 4 L?m:a.l;‘m chaig 1.2 Coliagen (exc. nonrepetitive ends) .17
1.2 Ticpomin C, skeletal muscle 0.15
T, = 1*109/ Rate*100 1.0 Alpha crystaliic B chain ' 0.15
3 _ 0.98 Glucagon 0.12

Aaimal lysozyme 0.98 Glutamat: dehydrogenase . 0.09"

Myoglobin _ .0.89 Histone H2B 0.09 -

Amyloid AA 0.8 Histone HZA 0.05 .

Nerve growth factor 0.85 Histone H3 ' 0.014

Acid proteases i 0.84 Ubiquitin 0.010

Myelia basic protein 0.74 Hiscone-H4 0.010

Thus, 7, for fbrinopeptides is 1.1X 10° years, whereas T, for tistone
. Hd is 10? yeass.



Reloj Molecular

Elreloj molecular entonces se basa en la tasa de acumulacion de mutaciones neutras.
Sin embargo, ¢Qué ocurre con las mutaciones adaptativas? ¢Como influyen en los
relojes moleculares?

Por ejemplo, la hemoglobina en cocodrilos ha evolucionado perdiendo su habilidad de responder a la
concentracion CO,, pero ganando la capacidad de disminuir su afinidad al O, mediante la unidon de
lones bicarbonato. Los cocodrilos pueden pasar largos periodos bajo el agua, aumentado la hipoxia
y el CO, resultante al disolverse en la sangre produce bicarbonato. Por lo tanto, esta adaptacion
permite liberar eficientemente el O, en las células que méas lo necesitan y a la vez eliminar de
manera eficiente este bicarbonato.

HBB SQUAC/7-137 ETVAYNHE. . ...D.ONKPEHEVEESKE .HYEEL. . . INDPENEFERANCE

Al comparar el alineamiento

D
HBE HET 136 LEVAVTHLE. . . .. . VKSQOETCESKK . HAEEL. . . ENDWESEKELAKCE
HEBB RANCA/1-135 IEEGLKEP. . ...%.BLKAYYAKLSER .HSGEL. . . EMDPANE Y RLGNVL
HBEB1l XENBO/6-140 IGEAIKEM. . .. .D.DIKEYYAQLSKY .ESETL. . . ENDPCNEKREGGCL de HBB entre el humano y el
I-:BB_. I_E'?EZ— / IIECTRHEE. . . . .G.NI_KGI-_LBNLSI-_I_.I-:SEKI_. . .I-:VDPI-_NE‘RVLGQCL. COCOdr||0, SO|O |a sustitucion
HBBl CYGME/7- LORGLKNM. . . . .D.NIVDAYAELSTL.HSEKL. . . EVDPONEKLLSDCL .
HEBE ALLMI/7-141 EGEAVKEHEL. . . ..D.NIKGHFANLSKL . HCEKF . . . ENDPENEKLLGDIT de 5 aas dlrlgen este
HBBN BMMLE/2-136 ESBGLKEHEL. . . . .B.BLKGAFASLSZL . HCBKL. . . ENBPZBERELGENL . . .
HEEQ MOUSE/7-141 LELAVKNM. . . . .D.NLKETEAHLSEL . ECDKL. . . EADPENEKLLGNME cambio adaptativo. Mientras
HBB2 XENLA/7-141 WGNAISHET. . ...D.SVKSSLQQLSKI.HATEL. . . FMDPENEKREGGVL:
HEL SQUAC/6-1326 WADATDEL. . . ..D.NVABELDPLAVL . HETTL. . . CUDPENEPBLTQCT que en total se observan 123
EBEL1 TORMA/6-136 LVDTNKHE. . . . .D. DHPEHENKIAEK . HGKEL . . . LMDPENEKLESDET| sustituciones neutras entre
HBEL EETPO/13-143 EAKBEDHE. . . . .D.DEKTHRHKLATF . HGSEL. . . KMDPANEQYRSYCL .
EBL LEPPL/7-138% IGCGVOHL. . . . .H.DESSELHTLSEK . HAREL. . . MUDPCNEQYLIEAT! |aS g|0b|naS de ambaS
HBE LIOMI/6-136 EDSBLKHL. . . . .D.DERGTLSQISDL . HAYNL. . . RMDPVNEQELSKCT. .
HBLD PASMO/6-136 LSNAIKNL. . . . .D.NLSQBALSELSNL . HAYNL. . . RUDPVNEKELSQCL eSpeCIeS-

Las mutaciones adaptativas son mucho menos frecuentes y no presentan una
tasa constante de cambio, por lo que no influyen en la estimacion de la distancia

evolutiva.



Consideraciones para un analisis filogenético

Seleccion de las secuencias de partida:
« Ortologas: ancestro comuln
* Que estén presentes en todas las especies del grupo de interés

« Ritmo evolutivo adecuado: ni muy alto ni muy bajo

720 * 760 *
Mouse : F\tm;. E,}_’i AR GARUAGAGEIGEUT ! WWE : 788
GuineaPig : “U"C'_,_AGA' )l | ; A@UAGAJ’GC JUGAR XoXe : 789
T.belanger : #’.g‘:&:rm\;zfg c NAGUCGG! e\ICCGA UGA YoXd¥e : 788
T.tana : BACULUGEUGUR: | A2 Alaleleleld A R UAGAGE GIE @ eTTUGA] ACACACHERE Y]
Bushbaby : %A“U'JGECA. AAGARUAGAS: GEUURY:D YwXe¥e : 790
Lemur : &mc\ GleCr» 'A‘_AUAGM CUUYU ACACACHEREY]
W.Tarsier : [l ANCUUAL j .AHUAGﬁC 3IGALS YoXb¥e : 787
Ph.Tarsier : MAAULK BAGARUAGAGE OO XYoo e : 789
SakiMonk : K ';i"-'r"'.r\mf;’lm ‘AA’UAGM ¥ols CGAL ACACACEFENEE:!
HowlerMonk : ﬂtrm:\ :i; ) bA 'IAAUAGﬁ CUUerU ACACACHEERNEIY
SpiderMonk : RU"“ AGECaCh RGARUAGAGH GOUUER ACACACEENVELY
Capuchin  : NU@AG;C; A2 GARUAGAE GO ACACACIREREE)
Marmoset : Hu-r GG CeChy: MARGARUAGAS GEULERT XodXoNe : 786
Tamarin : “UHGREJE ¥ GARUAGAG GEUUE o¥s : 785
Proboscis kﬂc GeCleA » AAGARUAGAMEGEUURYY XXeie : 788
Baboon : ﬂu%‘scncr A2 ARG AR UAGAGECCUDRYY XX Xe : 786
RhesusMonk : khﬂGéﬁ ARG ARUAGAGEGEUURY, ACACACEESRFEE
Gibbon P SUEAEGICE R A BARUAGAGECOUUIIED ACACACIRERED)
Crangutan HUr'-C}HAG;'f_g AR e UAGAGH CCUDRIED ACACACEENNEE)
Gorilla n;%”(;(;;UA‘» GASUAGAGHE CUURleU IACACACEEENEE,
Human : k%SG{J’;.- AAGAEUAGAGEGEUDEIENUG I ACACACEEETY
Chimpanzee : Rl GG;‘U"-' AR G2 EUAGAGE GEUURETUG ACACACHREREL)
PygmyChimp : E(.‘L-J_._Lucgu! BASUAGAGE CEUDRED ACACACHEINETS
A uaa g C aagAalUAGAg Gcuu ulGA gGCc U AAGe cG ACACAC

Fraccion del alineamiento de la subunidad pequefia del ARNr entre primates, musarafas y roedores

Los huecos del alineamiento no se consideran en el coOmputo de la distancia
evolutiva



Calculo de distancias evolutivas

A la hora de transformar similitudes de secuencias a distancias evolutivas, el nimero de
mutaciones encontradas no necesariamente refleja el nimero de cambios reales

gue han ocurrido en la secuencia.

En el ejemplo, en realidad se han producido 12
mutaciones pero comparando ambas secuencias

sOlo somos capaces de identificar 3.

NON>>H0N>>0-0>

N

fr e Las mutaciones simples podemos cuantificarlas
(S bien. Sin embargo, mutaciones multiples,
O coincidentes, paralelas, convergentes vy
S ““‘*‘“"‘“’"““(“m°"“"'“‘7 retromutaciones hacen que infraestimemos el

namero de cambios que se han producido.

:"0-1>>

ﬁﬁﬂ—l>>0€?>—lﬁ—lﬁ>
a0na>>0%>

En principio, la distancia evolutiva cruda (p) se calcula como el — e/
namero de posiciones diferentes divididas por la longitud de %_ né/ n
emparejamientos (descartando los huecos). p+q|—1
Si existen pocas mutaciones en la secuencia, la distancia evolutiva N _

q p imil | no | d taci h ng = posiciones diferentes
cruda (p) sera muy similar al namero real de mutaciones que han 1k = posiciones idénticas

ocurrido. Pero cuando se observan muchas mutaciones es posible n = emparejamientos
gue infraestimemos la tasa de cambio real.



Calculo de distancias evolutivas

Por lo tanto, se debe buscar un modelo matematico para ajustar la tasa de cambio,
de tal manera que secuencias con numerosos cambios pueda ser estimada
correctamente. Para ello seria necesario una distribuciéon que modele eventos raros

(Distribucion de Poisson).

A\ =Tasa de sustitucion nts/aas por ario Yy sitio

: ~ At A
t = Tiempo en anos
X < d = 2t

M B

La probabilidad de que en la secuencia ancestral X ocurran r sustituciones en un sitio en t afios
viene dada por la distribucionde Poisson:

P.()=e™> () /r!
La probabilidad de que durante t afios no haya ocurrido ninguna sustituciéon, es decir, si r = 0:

Po() =e™* (M) /0l =e™
Asi pues, la probabilidad (q) de que no haya ocurrido ninguna sustitucion en ninguna de las dos

secuencias (sucesos independientes) sera:
q e e-)x,t * e-)»t: e-ZM

Aplicando logaritmos y dado que d = 2t:

Distancia Evolutiva (PC)

| = -2\t d=-1 . -
n(a) n(a) Correccion de Poisson



Calculo de distancias evolutivas

Mediante la correccion de las distancias evolutivas mediante la distribucién de Poisson
se consigue evitar la infraestimacion de distancias evolutivas en secuencias con

muchas mutaciones.

154
PC distance

1= === —mmmmmmm o m - 2M=

p distance

05

Number of substitutions per site

0.0 v
0 25 - 50 75

Time in million years

Ficure 2.2. Relationships of the p distance and the Poisson correction (PC) dis-
tance with time. The rate of amino acid substitution (r) is assumed to be 10~% per
site per year.

Sin embargo, debemos seguir teniendo en cuenta la longitud de las secuencias. Ya
que al ser limitadas si la tasa de cambios en la secuencia de estudio es muy rapida el
numero de sustituciones puede ser igual a la longitud de la secuencia, no siendo posible

estimar correctamente la distancia evolutiva.



Modelos de evolucidon de secuencias de ADN

Transiciones (i)
entre purinas

En la conversion de la similitud de secuencia de ADN a

Transversiones (tv)  distancia evolutiva deberia tenerse en cuenta tanto la

pur. <> pyr. proporcion de nucleoétidos en la secuencia como la

tasa de sustitucién esperada entre los diferentes
nucleaotidos.

Transiciones (ti)
entre pirimidinas

” ‘ Gene Structure, Genetic FCodes, and Mutation . . .
; | | En secuencias no sometidas a seleccion como los
TABLE 1.5 Pattern of nucleotide substitution in pseudogenes® pseudogenes, las transiciones ocurren casi dos veces
f P - mas que lo esperado porazar (~60% obs.vs 33%esp.)
From A T - C ) AG{\ Row totals

19.1

A - . 47413 50£0.7
e (21.2)

- (5.3£1.4) (10 341 4)

Las mutaciones C>T / G>A son las mas frecuentes

T 44+11 - 159 ; - -
N = (>40% vs 16%), notese la diferencia cuando no se
C - .2x0. X - . . L. ) -
g Rl B incluyen los dinucledtidos CpG (entre paréntesis).
5.3x1.0 —_ . .
(5.5¢1.3) " - — - (31.8)
@3 asn Los cambios hacia CG > AT son mas frecuentes (~65%
2‘:’&;‘21‘2‘::;t‘,e‘liif:;;d“;‘i,t‘;‘é;‘;i‘:mmﬁb@,m,bmggs,g%m , vs 50%), lo que explica el mayor % de AT en el genoma.
y inucleoti

from comparison.

Table 5.5 Reiative substizurion rates among the four. nucleotldes

L , AT 1
Las tasas de sustitucion en genes funcionales ¢ G S on aguf('ggz“;‘ globin aad ACTH genes.
camblan, C>T menos frec_:uente y las o , T Grigind e T
mutaciones C>T / G>A bajan casi a 0  mdetide A_ T ¢ e

esperado por azar (52.4%). Los genes son 4 cpage . VL .22-3_53-; %14

ricos en GC, a diferencia del resto del C 63x28 3716 1.5%3.8 575

G 11.5+1.4 1.7+1.4 13.0x 1.5 . . 26.2

genoma. _ B
22 10.4 ) _30.5 37.2



Modelos de evolucidn de secuencias de ADN

Table 3.2 Models of nucleotide substituﬁon. » '

Jukes-Cantor: frecuencias y tasas de sustitucion iguales. AT e 6 LA T € 5
(A) Jukes-Cantor model (E) HKY model
? - a o « 133 Bar Be ggo
. , . . oo - o« &« A - age (el
Kimura 2 parametros: frecuencias iguales y tasas ¢ = = - = | & - %
i . 3 a 3 - RN &r 2 B
diferentes paratv y ti. . ®) Kimur model [ ) Temura-Net model
Felsenstein: diferentes frecuencias ytasas iguales. Toe -« s | e B e
g B ; ’[’5 B Bga gzg'r ;3 Bec
oo . - LTI 8 Ec N
Tamura-Nei: diferentes frecuencias y 3 tasas de — , [Ofigeems | ©Cmmimesblomodl
sustitucion. DomoL e om o R
- . - G (XA uT ﬁc - CA eT c .
Modelo general tiempo reversible: diferentes T S
frecuenciasy 6 tasas de sustitucion. ST o R
Modelo general estocastico: diferentes frecuencias y 12 ¢ & & & ™| @ = o =

tasas de sustitucion.

Note: An element (e,] of the abave substitution matrices stands for the substitution rate from the
nuclectide in the i th row to the nucleotide in the j-th column. g,, g1, gc. and g are the nucleotide
frequencies. 8, = B+ 89, =84+ &

Los modelos mas complejos no tienen que ser mejores, mas parametros necesitan mas valores
para una buena estimacion y las secuencias son finitas. Ademas, a mas parametros las formulas

son mas complejasy a veces inaplicables.

Laimportanciadelmodelo dependedelgrado
de divergencia

Valores bajos (Pos. 2), poco divergentes la

correcciénno es importante (8.5 a 9.3)

Valores altos (Pos. 3), muy divergentes la

correcciénes muy importante (36.8 a 87.9)

Table 3.4 Estimates (cf ) of the number of nucleotide substitutions per site
between the human and Rhesus monkey mitochondrial cytochrome b
genes for the first, second, and third coden positions (d X 100).

Position in

Codon P Jukes-Cantor Kimura Tajima-Nei Tamura-Nei
First 155 1.9 17.3 £ 2.4 178*+25 180x26 179=x25
Second 8514 9.1%£16 9.2 % 1.7 9.2 +17 9.3 £1.7
Third 36.8 = 2.5 50.6 £ 4.9 52.3 £ 54 66.5 = 9.4 87.9=*39.0




Modelos de evolucidn de secuencias de ADN

El tipo de sustituciones varian enormemente entre diferentes genes,
siendo siempre mas propenso a ocurrir mutaciones sinénimas (no modifican

el aminoacido).

Table 1. Rates of synonymous and nonsynonymous substitutions in various

' Nonsynonymous  Synenymous
mammalian protein-coding genes.” s S Gene 44 m’em(x ’1’0’) r};?e (zn{o’)
“ Nonsynonymous Synonymous ' - J APOLIPOPROTEINS
Gene L rate (X 10%) rate (x 109 . .
1‘5 283 0.98x 0.10 .4.04 & 0.53
. A-l 243 1.57 = 0.16 4.47 % 0.66
HISTONES : \A-IV 71 158%012 4152047
~ Histone 3 135 l 0.00 = 0.00 6.38 = 1.19 4__ IMMUNOGLOBULINS e
» Histone 4 100 1000000  612*132 IgVu 100 107019 566136
. Igyl 321 1.46 £ 0.13 5.11 = 0.64
ONTRACTILE SYSTEM PROTEINS . .
CONT STEM o Igk 106 187026 590127
Actin a0 376 0.01 = 0.01 3.68 = 0.43
Actin B 349- 0.03 = 0.02 3.13 £ 0.39 INTERFERONS .
al 166 1.41 %= 0.13 3.53 £ 0.61
HORMONES, NEUROPEPTIDES, AND OTHER ACTIVE. PEPTIDES . Bl 159 201 = 0.24 5.88 + 1.08
™ Somatostatin-28 28 0.00 + 0.00 3.97 + 2.66 Ny 136 | 279 031 8.59 % 2.56
= [nsulin 51 0.13 £ 0.13 4.02 2.29 OTHER PRO
Thyrotropin 118 0.33 x 0.08 4.66 = 1.12 ROTEINS
Insulin-like growth factor II 179 0.52 + 0.09 2.32 £ 0.40 Aldolase A 363 0.07 = 0.03 3.59 * .51
== Erythropoietin 191 0.72 + 0.11 4.34 = 0,65 Hydrf)xant'hme phosphoribosyltransferase 217 0.13 = 0.04 2,13 = 0.35
@ Insulin C-peptide 35 0.91 £ 0.30 6.77 + 3.49 Creatine kinase M 380 0.15 = 0.03 3.08 = 0.37
k - 18 + 0.98 Glyceradehyde-3-phosphate
Parathyroid hormone 90 0.94 =018 4. : dehydrogenase 331 020 £0.05  2.84 +0.37
Luteinizing hormone 141 1.02 + 0.16 3.29 * 0.60 Lactate dehydrogenase A 331 0.20 = 0.04 5.03 + 0.61
Growth hormone 189 1.23 £ 0.15 4.95 * 0.77 Acetylcholine receptor v subunit 540 0.29 = 0.04 3.23 = 0,31
Urokinase-plasminogen activator 435 l1,28 + 0.10 3.92 £ 0.44 Fibrinogen y 411 0.55 = 0.06 5.82 £ 0.67
= Interleukin I 265 \1.42 *0.14 4.60 £ 0.65 Albumin 590 Q.1 *0.07 6.63 = 0.61
i 2.51 = 0.37 7.49 = 6.10 p ik
YRelaxm 54 . Average ]( 0.89(0.73) ( 4.91 (1.44)
HEMOGLOBINS AND MYOGLOBIN . ] S=? Na?
All rates are based on comparisons between human and rodent genes and the time of
a-globin 141 0.55 % 0.11 5,14 = 0,90 divergence was set at 80 million years ago. Rates are in units of substitutions per site per 10°
; years,
Myoglobin 153 0.56 = 0.1C 444+ 0.82 *L = numiber of codons compared.
B-globin 144 0.80 = 0.13 3.05 = 0.56 ¢ Average is the arithmetic mean, and values in parentheses are the standard deviations,

computed over all genes.

(Continued on next page)



Modelos de evolucidn de secuencias de ADN

Y por supuesto varia en funciéon de la localizacion génica.

Substitutions per nucleofide site per 107 years

Figure 2. Average rates of substitution in differen
pseudogenes. .

S

G

4

-

(=4

o

8
@
@
‘é .
g c
o e
O (=]
B B g
< & &
g = g ® 3
=1 ‘B (<} (=} . =
2 © e B g
g ¥ i 2B P E
g g & LT
- & — 5 2
= k) o
NV £
& 5 s
£ 5 8 % 2
N e r"’_
‘a .
)
g
80
U
9
5
4
Gene regions Pseudogenes

t parts cf genes and in

RATES AND PATTERNS OF NUCLEOTIDE SUBSTITUTION

100
%0
8
70
60
50

40
30
20
10

Exon ’ Exon .

rTr1Irvv1

Nucleotide identitty (%)

rrTryviTrrrririd

|[IIIlI|llll‘|l|IJlII‘Illlllllllllll‘Iil
4] 1 2 3 4 5 6 7
Kb

FIGURE44 A similarity profile for two aligned DNA sequences. Conserved
regions show up as peaks, which in protein-coding genes may allow us to identify
the junctions between exons and introns,




Modelos de evolucion de secuencias de proteinas

Al igual que ocurre con las secuencias de nucleédtidos, la tasa de sustitucion de
aminoacidos también es diferente en funciéon de la posicion:

« La tasa de sustitucion suele ser mas alta en los sitios menos importantes desde el
punto de vista funcional.

« Esta variacion en diferentes posiciones sigue una distribucion gamma, lo que
permite a su vez corregir la distancia PC.

y el tipo de aminoacidos:

 Experimentalmente se observd que existe un mayor namero de sustituciones
entre aminoacidos bioquimicamente similares que entre aminoacidos de
distintos grupos bioguimicos.

 Algunos aminoacidos como: cisteina, glicina o triptéfano cambian muy
raramente, mientras que otros lo hacen mas a menudo. Esto también puede alterar
la estima de la distancia.

« Margaret Dayhoff (1978) propuso por tanto otro método para calcular la distancia,
basado en las llamadas matrices PAM (Point Accepted Mutations).



Modelos de evolucion de secuencias de proteinas

Las matrices PAM (Point Accepted Mutations) representan en cada celda la probabilidad de la
sustitucion de un aminoacido por otro. La matriz se calcula observando diferencias en proteinas
muy cercanas evolutivamente (con, al menos, un 85% de similitud), las sustituciones en cuestion
no tienen efecto sobre la funcién de la proteina, por lo que se trata de mutaciones aceptadas (de
ahi sunombre) en el proceso evolutivo.

Ala | Arg | Asn | Asp | Cys | Gln| Glu| Gly | His Te | Leu | Lys | Met | Phe | Pro Ser | Thr | Trp | Tyr | Val

A R N D C Q E G H I L K M F P S T W Y v

Ala A | 0867 2 9 10 3 8 17 21 2 i} 4 2 [i} 2 22 35 32 0 2 18
Arg | R 1 (9913 1 0 1 10 0 0 10 3 1 19 4 1 4 ] 1 8 0 1
Asn | N 4 1 | 9822 36 0 4 6 6 21 3 1 13 0 1 2 20 9 1 4 1
Asp | D i} 0 42 | 9850 0 5} 53 6 4 1 0 3 0 0 1 5 3 0 0 1
Cys | C 1 1 0 09973 0 0 0 1 1 0 0 0 0 1 5 1 0 3 2
Gln | Q 3 9 4 5 0| 9876 27 1 23 1 3 6 4 0 6 2 2 0 0 1
Glu | E 10 0 i 56 0 35 | 08BBb 4 2 3 1 4 1 0 3 4 2 0 1 2
Gly | G 21 1 12 11 1 3 T | 9935 1 0 1 2 1 1 3 21 3 0 0 5
His H 1 8 18 3 1 20 1 0| 9912 0 1 1 0 2 3 1 1 1 4 1
Te I 2 2 3 1 2 1 2 0 0 | 9872 9 2 12 T 0 1 T 0 1 33
Leu L 3 1 3 0 0 6 1 1 4 22 | 9047 2 45 13 3 1 3 4 2 15
Lys | K 2 37 25 B 0 12 7 2 2 4 1| 9926 20 0 3 8 11 0 1 1
Met | M 1 1 0 0 0 2 0 0 0 5 8 4 | 9874 1 0 1 2 0 0 4
Phe | F 1 1 1 0 0 0 0 1 2 8 6 0 4 | 9946 0 2 1 3 28 0
Pro P 13 5 2 1 1 8 3 2 5 1 2 2 1 1 | 9926 12 4 0 0 2
Ser s 28 11 34 ¥ 11 4 6 16 2 2 1 i 4 3 17 | 9840 38 5 2 2
Thr | T 22 2 13 4 1 3 2 2 1 11 2 8 6 1 5 32 | 9871 0 2 9
Trp | W 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0| 9976 1 0
Tyr | Y 1 0 3 0 3 0 1 0 4 1 1 0 0 21 0 1 1 2 | 0045 1
Val v 13 2 1 1 3 2 2 3 3 57 11 1 17 1 3 2 10 0 2| 9901

Table 1: Margaret Dayhoff’s 1978 mutation data matrix for 1 PAM. Frequencies have been multiplied by 10000. For a given column, the rows give the probabilities of change, so
that each column adds up to 1.

El nimero de secuencias disponibles en aguellos afios era limitado por lo que trabajos mas
recientes han recalculado y proporcionado mejores estimaciones en las matrices BLOSUM.
Estas matrices se denominan seguidas de un numero que representa el % de similaridad entre las
secuencias a partir de las que se estimaron las probabilidades de sustitucion. BLOSUMS80 (80% de
identidad entre las secuencias) se usa para alineamientos menos divergentes, mientras que
BLOSUM 45 se usa para alineamientos mas divergentes. La mas utilizada esla BLOSUMG62.



Calculo de la similitud de secuencias

** Cluster analysis — Clustering criteria

N s « Una vez obtenidos los alineamientos
s<s| DA Similarity multiples entre las secuencias
.. Imatrix . .
| Closer ricro seleccionadas se calcula una matriz de
I_g Dendrogram (free) similitud entre todos los pares.
Four different clustering criteria: . Y en base a esta matriz de distancias se
onale Inikage - Meares! newnbout construye el dendrograma. Para ello se
omplete linkage — Furthest neighbour . X B
Group averaging — UPGMA pueden utilizar diferentes meétodos de
Neighbour joining (global measure) ag ru p am iento .

Note: these are all agglomerative cluster techniques; i.e. they proceed by merging
clusters as opposed to techniques that are divisive and proceed by cutting clusters

« UPGMA: identificacion de pares similares y célculo de la media de las distancias entre ellas y el
resto. Valido si se cumple la hipoétesis del reloj molecular, donde todas las secuencias (ramas)
evolucionan a la misma velocidad.

* Neighbor-joining: secuencialmente busca vecinos que minimizan la longitud del arbol
(evolucion minima). Ramas puedentener diferentes longitudes (no necesario reloj molecular).

+ Maxima parsimonia: minimizan el nimero de cambios entre ramas (explicacion mas simple).
Evalia multiples arboles, no siempre hay una Unica solucion.

« Maxima verosimilitud: busca el arbol méas probable que haya generado los datos observados
en base a un modelo de mutacion a priori. Tienen una gran precision, pero son
computacionalmente demandantes.

« Métodos bayesianos: calcula una probabilidad a posteriori para cada arbol posible dado un
modelo de evoluciony probabilidades a priori. Similar a los de méaxima verosimilitud.



Estabilidad del arbol filogenético

Método de bootstraping

Se barajan las columnas del alineamiento original y se toman al azar (con
repeticion) tantas como sea la longitud del mismo n veces.

Original data:

Taxa

m U Qw ¥

Sequence
12345678
GCAGTACT
GTAGTACT
ACAATACC
ACAACACT
GCGGCATT

A pseudosample:

Taxa Sequence

61652115
AGATCGGT
AGATTGGT
AAATCAAT
AAACCAAC

AGACCGGC

m o Q w W

85,

Saccharomyces cerevisiae

— Candida albicans =

Neurospora crassa

Leucosporidium scottii

" Bullera alba X
Anemonia suicata

Artemia salina

Xenopus laevis

Se cuantifica cuantas veces se mantienen
los mismos clados en

las sucesivas

100

10— Volvox carteri

Chilorella vulgaris
Zamia pumila
Glycine max

Zea mays
Oryza sativa

Homo sapiens

Chlamydomonas reinhardtii

Palmaria palmata

iteraciones, calculando el % del total nos da
una estimacion de los robusto que es cada
clado del arbol.
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