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Warum molekulare Phylogenie? E

= ,Walverwandtschaften”

= Wann und wie sind Hamoglobine entstanden?

= Wann hat sich der moderne Mensch entwickelt?

= SARS: woher kommt dieses Virus?

= AIDS without sex? - ,The Florida Dentist Case “



,Walverwandtschaften*

=> Systematik

Pigs

.
-_

Peccaries

Chevrotains

Pecorans

Hippopotamuses

Toothed whales

Baleen whales

Stearns & Hoekstra, 2005



Tree of Life

Discussion of Phylogenetic Relationships

) Tree of Life Web Project - Mozilla Firefox

Datei Bearbeiten Ansicht Chronik Lesezeichen Extras Hilfe

@ v - @ @ |° http:ffwww tolweb. orgftreef |'| D] I.le;o
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Two alternative views on the relationship of the major lineages (c

The "archaea tree":

=============== Enybacteria

== Eurvyarchaeota

TREE OF LIFE web project =Archaea=]

==| == (Crenarchaeota—Eocytes
Explore the Tree of Life e—========== Eukaryotes

Browse the Site 3 - Learn about ...

Root of the Tree The Inverted

Popular Pages Repeat-lacking clade .

Sample Pages (a group of legumes) EubaCt’erla
Recent Additions

Random Page Eurvarchaeota

Treehouses

Biographies Crenarchaeota-Eocytes

Images == ]

== Eukarvotes

I

image info

"The Inverted Repeat-lacking clade,
so-called because it is uniguely
marked by the loss of one copy of
the large inverted repeat in the
chloroplast genome..."

read more

previously featured pages

News The Tree of Life Web Project (ToL) is a collaborative effort of biologists from around the
world. On more than 4000 World Wide Web pages, the project provides information about
the diversity of organisms on Earth, their evolutionary history {phylogeny), and
characteristics.

Check out our new
image

galleries that let
you browse through
images for different
groups of organisms...

Each page contains information about a particular group of organisms (e.g., echinoderms,
tyrannosaurs, phlox flowers, cephalopods, club fungi, or the salamanderfish of Western
Australia)., ToL pages are linked one to another hierarchically, in the form of the
read more evolutionary tree of life. Starting with the root of all Life on Earth and moving out along
diverging branches to individual species, the structure of the ToL project thus illustrates the
genetic connections between all living things.

read more about the Tree of Life Web Project...




Tree of Life

Morphologie

A

Vertebrates
Cephalochordates

Brachiopads
Bryoroans
Phoronids

Sipunculans
Molluscs
Echiurians

Pogonophorans
Annelids

Lo A7

Onychophorans
Tardigrades
Arthropods
Gnathostomulids
Rotifers

Gastratichs
Nematodes
Priapulids
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Entoprocts

Ctenophorans

SHUMS
RiR=d gy | |

saqedoyd
~odo]

SMLIOIE0)0I]

l

Cridarians

Poriferans

Plants
Fungi

JL

SPNBUO D0

SDNELLIO |30

STNELLIO | D0
Il

muipey

—opnasg

rLR[IH

Vertebrates

Urochordates
Hemichordatas
Echinoderms

Bryozoans
Entoprocts
Platyhelminthes
Pogonophorans

s.:nur:u-ema]naql

rRNA-
Sequenzen

IR

surozoyaanoydo]

20001500100

SUROZOR LPaT]

Fig. 1. Metazoan phylogenies. (4) The traditional phylogeny based on morphology and embryology, T
adapted from Hyman (11). (8) The new molecule-based phylogeny. A conservative approachwastakenin
E:l.e., some datasets provide resolution within some of the unresolved multifurcations displayed, butwe
have limited the extent of resolution displayed to that solidly provided by rRNA only.



Tree

‘

- Dicyemids

-~ Nematomorphs

of Life

~

Platyhelminthes \
Phoronids
Sipunculids
Nemerteans
Gastrotrichs
Cycliophorans
Entoprocts |
Gn:.nhostomullds l'.‘f Lophotrochozoa
Rotifers |"
Acanthocephalans

Molluscs
Annelids
Nemertines
Brachiopods

Myzostomids J
Arthropods 3
lardigrades
Onychophorans
Nematodes \

> Ecdysozoa
Kinorhynchs

Loriciferans ‘

Priapulids J
Chaetognaths
Xenoturbelidans

hinoderms

-~

> Deuterostomia

Rotatory organ
2 Monogononta
- Rostrum
=~
- /@ - m— Bdelloidea
% — Acanthocephala
Proboscis

* Rotatory organ

> partially reduced in bdelloids
> absent in acanthocephalans

* Retractable anterior end (rostrum/proboscis)
> emergence likely before acanthocephalan split

> key event for the evolution of acanthocephalan
endoparasitism
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bacterial globin

plant globins

annelid intra-
cellular globins

neuroglobins

mollusc
globins

nematode globin

annelid extra-
cellular globins

arthropod
globins

vertebrate
myoglobins

vertebrate
hemoglobins

Globin-
Evolution

...Neuroglobin muss
sehr alte Erfindung sein

»In allen Spezies?
»Ursprungliche Funktion?



Evolution von Homo sapiensE
| [,

...out of Africa
vor etwa 60.000 bis
100.000 Jahren

=]

v

80

# afrikaniseh ® asiatisch * australisch ¥ neuguineisch ® europide

{ S S I T —— | | TN W T S——
0 D2 04 06 ) 06 04 0.2 0
DNA-Seguenzuntersehied DNA-Sequenzunterschied

in Prozent in Prozent

=> Populationsbiologie



SARS-Phylogenie

DNA (Komplettgenom)

TOR2 BJOA  cpypHk-wi
HSR1

TW1 BJ0O3
ZJ01
SINZ2500
SIN2679
FRA
HKU-39848
CUHK-Su10 TWC
Urbani

SIN2774

BJO1

BJ02

GZ01

SIN2748
SIN2677

The unrooted tree was obtained through the alignment of
wholke-genome sequences considering only sequence variants
that occured at keast twice. The analysis was performed using
the maximum Ikelihood criterion as implemented in the Phyip
package.

e Varianten sind >99%
identisch. Dennoch
ist eine geographische
Zuordnung moglich.

* Sequenz zeigt
Besonderheit:
Sein Spike-Gen hat
29 Bp zusatzlich, die
sonst nur

gefunden worden sind!



HIV

Ehe New JJork Times
Thursday, November 2, 2006 H ed It h

WORLD U.S. N.Y./REGION BUSINESS TECHNOLOGY SCIENCE HEALTH SPORTS OPINION

FITNESS & NUTRITION HEALTH CARE POLICY  MENTAL HEALTH

Man Infected With HI1.V. by Florida Dentist Dies

Fublished: June 28, 1993

A man who contracted H.I.V. from his dentist died Saturday of complications
of AIDS. He was 33.

The man, Richard Driskill, died of pancreatic failure, said his lawyer, Robert
Montgomery.

Mr. Driskill was one of six patients known to have been infected by Dr. David J.
Acer, who died of AIDS in 1990. The sixth person on that list, Sherry A. Johnson, 18, was
identified last month by the Centers for Disease Control and Prevention.

Kimberly Bergalis was the first of Dr. Acer’s infected patients to die. She died in 1901 at the ag

Dr. Acer continued to treat patients after learning in 1986

that he was infected with H.1.V. and after developing AIDS

symptoms in 1987.

=> Epidemiologie/Forensik...

Patient A-y

Patient C-x
Patient C-y

Patient G-x
Patient G-y
Patient A-x

Patient B-x
Patient B-y
Patient E-x

Patient E-y

¢ Fig. 1. Phylogenetic tree analy-
sis comparing HIV-1 env V3 re-
gion coding sequences from
the dentist, the dental patients A
through G, and select local con-
trols LC2, LC3, LCY, and LC35.

Patient F-y The two most divergent clone
LC Consensus Sequence sequences from each person
LC35

LCO (designated x and y for each
person), with the exception of

LC3y LC9 angc ;035, for whom o:dly
. direct sequencing prod-
_: Patient D-x . N ucts were available, have been
Patient D-y included. The LC sequences in-
cluded were those found by
pairwise distance measurement (Table 1) and signature pattern analysis (Table 2) to be the closest
control sequences to the dental group sequences, which are enclosed by a box in (A). An LC
consensus sequence has also been included, and the tree was rooted upon the African sample ELI.
The PAUP parsimony algorithm was used to analyze 279 aligned sites (25), of which 146 sites were
varied. When the dentist's viral sequences were withdrawn from the analysis, or required to cluster
with the LC consensus sequence (25), the dental clade remained otherwise unaffected, as shown
in (B). Vertical distances are for clarity only; the lengths of the horizontal branches are proportional
to the single base changes and can be read as percentage differences with the scale bar.

SCIENCE * VOL. 256 * 22 MAY 1992 1167
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Phylogenie, aber wie? (=

* Vergleich der strukturellen Merkmale von Fossilien

* Vergleich der morphologischen und
physiologischen Merkmale rezenter Lebewesen

 Vergleich der Ontogenese

* Analyse der DNA, RNA und/oder Proteinsequenzen

11



Vorteile molekularer Daten £

Die Beschreibung der Zustande der
molekularen Daten ist stets eindeutig

Die 3. Aminosaure im Praproinsulin des Kaninchens
(Oryctolagus cuniculus) ist immer Serin, und die
homologe Position im Praproinsulin des Goldhamsters
(Mesocricetus auratus) ist immer Leucin ("diskrete,
diskontinuierliche Charaktere").

Morphologische Beschreibungen arbeiten haufig mit
Bezeichnungen wie "dunn”, "reduziert”, "etwas
verlangert”, "teilweise geschlossen"etc.

12



Vorteile der molekularen Daten

Es lassen sich auch entfernt verwandte Spezies
und Gene/Proteine vergleichen...

\
LULEYKA RIVERA 4

Folie: Bernd Lieb

(L=

13



Vorteile der molekularen Daten E

* Evolution der Sequenzen lasst sich mit
Modellen beschreiben (PAM, BLOSUM...).

 Molekulare Daten lassen sich relativ einfach
quantifizieren.

« Sequenzen zweier Organismen lassen sich
‘einfacher’ homologisieren.

* Molekulare Daten sind in fast beliebiger
Menge vorhanden

14



Aber: Haben molekulare E
Daten immer recht?

1. Problem: Kontaminationen
2. Problem: ‘Falsche’ Daten

3. Problem: ‘Falsche’ Methoden



(L=
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18S rRNA

(SSU rDNA)

M. Norén, U. Jondelius (1997) Nature 390: 31 — 32
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Xenoturbella

Xenoturbella bocki Nucula sulcata 1

"Cladistic analyses of oogenesis
indicates that Xenoturbella bocki is a
sister group or a subgroup of
protobranch bivalves."

Israelsson (1997) Nature 390: 32

(L=

Other metazoans
Other molluscs
Xenoturbella bocki
Nucula nucleus
Nucula sulcata
Nuculoma tenuis
Malletia inequalis
Pseudomalletia obtusa
Nuculana pernula
Yoldia hyperborea
Portlandia arctica
Yoldiella nana
Yoldiella lucida

Yoldiella philippiana

B142URIq0I0Id

17



Xenoturbella (=

,,....Xenoturbella is a deuterostome that eats molluscs......“

7 AN

R AN s
S A
'-\“.'. at :‘."4..

Echinod‘ermata Hemichordata Xenoturbella Chordata

sy

cox1 R ND4 cox2

ATA=I
Other
Bilateria
. . . N B
Du bist nicht immer, Sﬁ 5
was Du isst! A

Bourlat et al (2003) Nature 424: 925-928.

18



Aber: Haben molekulare
Daten immer recht?

1. Problem: Kontaminationen
2. Problem: ‘Falsche’ Daten

3. Problem: ‘Falsche’ Methoden

..dazu spater mehr



Unterschiedliche Datensatze fur E
verschiedene Fragestellungen

e auf Protein-Ebene

- AS-Sequenzen weit entfernte Taxa,
Proteinfunktion und —evolution

- Allozyme* nah verwandte Taxa, Populationen

 auf DNA-Ebene

- DNA-Sequenzen !! Systematik, Gen(om)evolution

- polymorphe Marker:

(Mikro)satelliten, SNPs Populationsgenetik, Forensik
RFLPs, AFLPs, RAPDs (DNA-Fingerprinting)
- DNA-DNA-Hybridisierung* Systematik nicht zu weit entfernter
Taxa

* Veraltete Methoden



Die Grundlage...

Human beings have developed over
millions of years...but God had no part
in this process

Human beings have developed over
millions of years...but God guided this
process

God created human beings pretty much
in their present form at one time within
the last 10,000 years or so

No answer / no opinion

I HS Biology Teachers

47 %

48 %

B General Public

2007




(1.500 MYA) O

Das Leben ist nur einmal
(1 00 MYA) enstanden.

=> alle Organismen sind
miteinander verwandt, d.h.
haben einen Vorfahren, der in
der Vergangenheit gelebt hat.

© DB Ban Graur 22



Evolution vollzieht sich
durch Veranderungen

AAGACTT

AAGGCCT AGGACTT

AGGGCAT TAGCCCT AGCACTT

AGGGCAT TAGCCCA  TAGACTT AGCACAA AGCGCTT

OoTU A B C D E

helite

23



Voraussetzungen der E
molekularen Phylogenie

1. Evolution vollzieht sich durch Veranderungen.

2. Verwandte Spezies stammen von einem gemeinsamen Vorfahren ab.

3. Die Speziesbildung vollzog sich durch hierarchische Auftrennung.

4. Deren Verlauf Iasst sich durch Stammbaume darstellen.

5. Es gibt nur einen historisch korrekten Stammbaum.

6. Organismen sind historisch. Sowohl die Morphologie als auch die
DNA- und Aminosauresequenzen speichern die Informationen uber
die Vergangenheit.

7. Die Methoden der molekularen Evolution erlauben die Extraktion der
in der DNA bzw. den Proteinen gespeicherten Informationen.

24



Horizontaler Gentransfer

Eukaryoten
Tiere Pilze Pflanzen

’ ' WYY
Modifizierter ‘ ” 7
Stammbaum
des Lebens
; Bakterien _, .e°°’ Arciraeer)
Er behalt die baumartige . . payterien Cyanoﬁakterien Crenarchaeota Eur?ambgeota

Struktur an der Krone der ot .
4 Proteobakterien i ‘ 5

Eukaryoten bei und besta-
tigt, dass diese Gruppe ihre
Mitochondrien und Chloro-
plasten einst von Bakterien
erhielt. Aber er beinhaltet
auch ein ausgedehntes
Netzwerk von Verbindun-
gen zwischen Asten, das
eher an ein Pilzgeflecht als
an einen Baum erinnert.
Diese hier willkiirlich einge-
fugten Verbindungen sym-
boli;iere:“ de;\i ::e‘sgieblozen
ransfer ner oder -
mehrerer Gene zwischen % | /Perthermor
einzelligen Organismen.
Der ,Stammbaum* wurzelt
auch nicht wie bisher in ei- "
ner einzigen Zelle als Ur- o, SN
ahn; denn die drei groBen o
Urreiche des Lebens stam- .
men wahrscheinlich von ei-
ner Gemeinschaft primiti-
ver Zellen ab, die sich in
ihren Genen unterschieden.

andere einzellige
Eukaryoten

25



Was ist ein Stammbaum?

Darstellung der Verwandtschaftsverhaltnisse

Schwestergruppen
- grupp

A — F sind "operational taxonomic units” (OTUs)

(L=

26



Phylogenetische Grundbegriffe E

oQQ
o‘?’\?\ :
§$’ &0 Dichotomie Polytomie
v o&
Pt ~ A BC D E

Ast
(branch)

Knotenpunkt
(node)

27



Stammbaum-Typen

Ohne AuRengruppe:

Neunauge

-

Maus

Mensch Flosselhecht

o

€ Mg
v

Molch Forelle
Ochsen- === Goldfisch
frosch w Zebrafisch

Krallenfrosch "
A
2T

Lungenfisch

Evolutionsrichtung?

Mit AuBengruppe:

qwf-—z- Hai
—e ﬁ% Flésselhecht

— _|_' ¢ coldfisch

=== Zebrafisch

g Forelle

—m Lungenfisch
£ Molch ™
e ‘| _gaOchsenfrosch

Krallenfrosch

— ' Maus

Mensch J

ﬁ

Evolutionsrichtung

(L=

Neunauge

\

> Strahlen-
flosser

J

Land-
wirbeltiere
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Mono-, Para- und Polyphylie E

F Alle Nachkommen einer
gemeinsamen Stammform

P D

Nicht alle Nachkommen einer
gemeinsamen Stammform

Polyphyletische Taxa:

Keine gemeinsame Stammform
(unterschiedliche Vorfahren)

29



Phylogenetische Grundbegriffe

"Reptilien”
Pal’aphy| Um Eidechsen
aufgrund von homologen Schildkréten + Krokodile
Schlangen

(ursprunglichen) Merkmalen

aber nicht alle Nachkommen
werden erfasst!

(L=

30



Phylogenetische Grundbegriffe

"Geier”"

7

Polyphylie

e
Neuwelt-
=> verschiedenen Ursprungs Gaed

Raubvogel

aufgrund von Homoplasien
(Konvergenzen)

Storchen-
vogel
aral u

(L=
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Clado-, Phylo- und Dendrogramm

> >
Anderungen Anderungen & Zeit
Cladogramm Phylogramm Dendrogramm
(Astlangen ohne Bedeutung) (metrisch) (ultrametrisch)
N— —
—~—

Additive Phylogramme

(L=

32



(a)
(((((A,B),C),D)LE)LF)

s’l'? B

(b)
((A,B)(C,D)(EF))
F
A E
B D
C
(<l

((A:2.5,B:1.1):1.0,(C:2.,0,D:0.8):1.1,(E:1.2,F:2.1):1.0)
IZ

1.0 t
1.0

1.1
L1 0.8

Newick-
Format

Figure 4. The Newick-format representation for rooted (a), unrooted (b), and scaled trees (c).

Numbers in (¢) represent branch lengths.



Molekulare Phylogenie

Sequenz 1:
Sequenz 2:
Sequenz 3:
Sequenz 4:
Sequenz 5:

KIADKNFTYRHHNQLV
KVAEKNMTFRRFNDI I
KIADKDFTYRHW-QLV
KVADKNFSYRHHNNVV
KLADKQFTFRHH-QLV

Sequenz 1
:) Sequenz 4
[ﬁ>  Sequenz 2
Sequenz 3
Sequenz 5

Von der Sequenz zum Baum

34



Vorgehensweise

Sequenzen (input)

uys

Multiple Sequence Alignment

0
Auswahl der Methode

Stammbaumberechnung

uys

Ergebnisiiberpriifung (output)




Sequenzalignments

20 * 40

Y F IRAIGIJUF AINAHE :

I)43 IIRAHGKKVFS E/; :

FP TK YFS IRS[:I¥¥ D/; :
AP T K /Y F S ISeJHGK KV D 1 4A V eJH 1§

YSEWAPEAPVKKGVIMGEGNEGLME] :

H
H
G
T :
AP WTK JYF|JdH QDL S QVKG :
MAT R I)JdPAK - IHJEREISYLHS :
Y |0 3Ty 43S Eiw A s h N P BEIG P VKK TIMG/ ISK :

Gutes Alignment ist Voraussetzung
fur korrekten Stammbaum!

39
39
39
39
39
39
40
40

(L=

Multiples Alignment
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Stammbaumerstellung (=

Methoden der molekularen Phylogenie mussen
erlauben, trotz der vielen moglichen Stammbaumen
einen diskreten Stammbaum zu berechnen, der die
Evolution der Sequenzen widerspiegelt.

Ab einer gewissen Anzahl von Sequenzen ist es
nicht moglich, alle theoretischen Stammbaume zu
berechnen!

=> d.h., wir brauchen "intelligente" Algorithmen.

37



Das Problem... =

Zahl der Taxa Zah| der maglichen gewurzelten Baume
2 1
3 3
4 15
5 105 Aber: Es gibt nur einen
6 954 historisch korrekten
7 10.395 Stammbaum:
8 135135
9 2.027.025
10 34.459.425
15 213458.046.676.875

20 8.200.794.532.637.891.559.375

38



Programmpaket: PHYLIP

, 18]
Datei Bearbeiten Ansicht Favoriten Extras  ? i
= Zuriick v = - ‘ Qsuchen L4 Ordner Q’| FERrEa o) ‘ [
Adresse I’ﬂ D:\Programmeiphylip36a2iexe j (\)Wechseln 2u

— b = » s=000
E 1 < wmgoo
oy T th IE: A N4 e e =, =
e clique.exe CONSense.exe contml.exe contrast.exe dnacomp.exe dnadist.exe dnainvar.exe
exe
Markieren Sie ein Objekt, um B B B B 0:1 0:] 0:1 -
seine Beschreibung anzuzeigen.
dnamlk.exe dnamove.exe dnapars.exe dnapenny.exe dollop.exe dolmove.exe dolpenny.exe drawgram.exe
Siehe auch:
Eigene Dateien A \ N \
e A
Arbeitsplatz
drawtree.exe factor.exe fitch.exe font1 font2 font3 font4 fonts
fonté gendist.exe kitsch.exe mix,exe move.exe neighbor.exe pars.exe penny.exe
] P
= = Vv 7
—-— —-—
proml.exe promlk.exe protdist.exe protpars.exe restdist.exe restml.exe retree.exe seqboot.exe

5

treedist.exe

41 Objekt(e)

i#Mstart H m e ﬁﬁl @ ”H gEudura Light I Bioinformatik_z.ppt l Bioinformatik_Sa.ppt “ﬁexe

Joe Felsenstein




Programmpaket: PHYLIP

Wi" nm

eighbhor.exe: can’t find input file “infile"
lease enter a new file name>

This web page was produced as an assignment for an undergraduate course at Davidson College

Phylogenetic Analysis Using Phylip

Phylip Submission Form

rotdist.exe: can’t find input file “infile"

If you require assitance or an explanation of user options, please refer to our information page. 3
e a : ; e lease enter a new file name>

Tree Resampling Methods Bootstrap Iterations

® Unrooted :;’:‘lalz i 7.1 F:\Programme\Phylip3. 66\phylip3. 66\exe\seqboot.exe

O Archie-faith Permutation

O Rooted (1~100) eqghoot.exe: can’t find input file “infile"

lease enter a new file name>

Durchsuchen...

[ Are your sequences aligned, interleaved and truncated?

Joe Felsenstein;



Programm: PAUP* 4.0

PaupUp: A free graphical frontend for Paup* DOS software

@ 2005-2007 Frederic Calendini & Jean-Francois Martin

‘= D:\Program Files\PaupUp\leufinal. nxs

Options Data  analvsis |ree

(T | A I
Ionuwnnunn
VV VYV VVY

— Starting Parameters Values

Processi ng ~ Starting branch lengths for non clock models
(¢ Rogers-Swofford method

(" Least-squares method

paup> set —Distance:

>> Enter a

¢ Jukes-Cantor C mi

optimality " Use arbitrary length | 0.1
>> Enter a

paup> dset [V Reject trees if approximate

estfr eq=a'l Likelihood exceeds target by more than I 5 %
basefreg=ej

undefmult= |V Dynamically readjust this limit if necessary

>> Enter a — Starting values for other parameters
(¢ Obtain using parsimony-based approximations
(" Use arbitrary values

—

Command History Cancel 0K
>>> execute 'd:\;l
>>> set criterior
>>> dset distance=ic rates=equal shape=0.5 pinvar=0 removefreq=proportional estfreq=all wts=repeatcnt allsitesmean=yes subst=all class= (a

a a a a a) basefreq=empirical missdist=infer objective=lsfit power=2 negbrlen=setzero undefmult=2 dcollapse=no; ® swoff or‘d




Sudhir Kumar

€ | (O www.megasoftware.net @ | Q suchen “B 9 3 A Q@ @ -
& Meistbesucnt £ news 5 LEO W Wikipedia [E] Google @ UniMail = NcBI [ NTV sz sicD Z zEm B ucsc @ moigen I Aktuelie Nachrichte... | UniMainz fileanre [ Inbox - Outiook

m 24:1*';‘?;;1:‘0”"'1 home features publications manual feedback _ >
= L
NOUREN) WAL O R I A e _- LR RS TE I

Sophisticated and user-friendly software suite for analyzing DNA
and protein sequence data from species and populations.

Mac 0S X Graphical (GUI) MEGA 7 _

Sequence Analyses Statistical Methods Powerful Visual Tools

3 ' g ’
Masatoshi Nei

Aber auch....
https://www.researchgate.net/post/Why is MEGA NOT a good program for Phylogenetics
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Zum Einstieg ok...

Phylogeny.fr
Robust Phylogenetic Analysis For The Non-Specialist

g

Phylogeny.fr is a free, simple to use web service dedicated fo reconstructing and analysing phylogenetic relationships between molecular sequences.
i Phylogeny.fr runs and connects various bioinformatics programs to reconstruct a robust phylogenetic tree from a set of sequences.

1 If you use this site, please cite:

Dereeper A., Guignon V., Blanc G., Audic S., Buffet S., Chevenet F., Dufayard J.-F., Guindon S., Lefort V., Lescot M., Claverie J.-M., Gascuel O. Phylogeny.fr: robust
i phylogenetic analysis for the non-specialist Nucleic Acids Research. 2008 Jul 1; 36 (Web Server Issue):W465-9. Epub 2008 Apr 19. (PubMed)

Mirror site
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= Nature 1988
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f”s'tatis'tical cloud over African Eden

e
@
>
¢
¥

i
b

Reconstructions of the family tree of modern people by phylogenetic analysis based on extant mitochondrial DNA

£ appear unexpectedly difficult. An African Eden seems not yet proven.
i

A

Cuiampanzee

il
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OO0

A. Maximum-Parsimony:
Konsensusbaum aus 50 000
gleich ,,guten® Baumen

i

i

B. neighbour-joining

Der ursprungliche mt-DNA-
Datensatz von Cann et al. (1987)
war zu klein fur eine abgesicherte
Stammbaumrekonstruktion!!!!

i
|
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Stammbaumerstellung

1. Distanz-orientierte Methoden

« UPGMA (Unweighted Pair-Group Method with Arithmetric
Means)

* Neighbor-joining

 Minimal Evolution
=> Sequenzen werden in Distanzmatrix
konvertiert

2. Charakter-orientierte Methoden
« Maximum Parsimony
« Maximum Likelihood
- Bayes
=> jede Position wird als informative Einheit
betrachtet

Auswah| der Methode

g
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Charakter- vs. Distanz-Methoden

Parsimony

Wieviel?

‘ Was? G/f'@
2 | 1

Distance

Wieviel?

- AC ol

Fig. 6.1 A parsimony tree and a distance tree for the same sequence data. Note that both
rees have the same topology and branch lengths, but that the parsimony tree identifies
which site contributes to the length of each branch.

sequences
sites
T2 2 s (5
T T AT I AT A
ACTACTE T A A
AAAAATA
AAAAAAT

sequences

W N e

sequences

distances
2|3
315 4
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Berechnung einer Distanzmatrix E

Sequenz 1 TATﬂ:GCATG ACTﬁGT:ﬁEC
Sequenz 2 TATTAGCATG ACTGGTAACC
Sequenz 3 TATTGGCATG ACTAGCAGGC
Sequenz 4 TGTTGCCACG ATTAGCTACC

Sequenz 5 CGTAGCTATG ACCAACGGGC

Distanz = Durchschnittliche Anderung pro Position

hier: 20 Positionen; => Wie viele Anderungen?

3 von 20 Positionen verandert => Distanz zwischen 1 und 2 = 0,15
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Distanzmatrix

1 .. 2 3 4 5

Sequenz 1 0,00:0,15:0,20 0,45 0,50

Sequenz 2 0,00 0,25 0,40 0,65
Sequenz 3 0,00 0,35 0,40
Sequenz 4 0,00 0,50

Abstand zwischen Sequenz 1 und Sequenz 2,
ausgedruckt in durchschnittlichen Anderungen pro
Nukleotidposition (unkorrigierte Hamming-Distanz).
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Abstand gegen Zeit! =

A

%

Sattigung _—

tatsachlicher Abstand
zweier Sequenzen
= Anzahl der Mutationen

---------------- —= beobachteter Abstand

=> Abstand wird unterschatzt!
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Warum?

13 Mutationen
=>
3 Unterschiede

222 {000y —==
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Korrektur der Distanzen

A

Y

tatsachlicher Abstand
= Anzahl der Mutationen

beobachteter Abstand

Korrektur
erforderlich!!
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Korrektur der Distanzen E

Wie korrigieren wir? Regeln?

Wir wollen die tatsachliche Anzahl der evolutiven
Ereignisse rekonstruieren.

Wir brauchen also ein Evolutionsmodell, welches
die Wahrscheinlichkeit von multiplen Austauschen,
Ruckmutationen etc. treffend berucksichtigt.
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DNA-Evolutionsmodelle

1969:
1980:
1981:
1985:
1990:

etc...

Jukes & Cantor (JC)

Kimura 2-Parameter (K2P)
Felsenstein 81 (F81)

Hasegawa, Koshino & Yano (HKY85)
General Reversible Model (REV)
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Evolutionsmodell Jukes & Cantor E

Korrigierte Distanz nach Jukes & Cantor:
ot
3 4
K=-—In[l-—p
4 3

K ist der berechnete Abstand (Anzahl der tatsachlichen
Substitutionen), p der beobachtete Abstand zwischen
ZwWei Sequenzen.
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JC-Modell: Anwendung

3 4
K=—"In[1-2
4( 3p)

Beispiel:

2 Sequenzen von je 100 bp unterscheiden sich in
50 Positionen

D.h., es haben tatsachlich ~ Mutationen
stattgefunden!

(L=
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JC-Modell: wie abgeleitet? e

Modell nach . 0
Jukes & Cantor A - G
(1969):

=> alle Austausche sind
gleich wahrscheinlich! o O
= Ein-Parameter-Modell o

Substitutionsrate = QL C - - T
fur alle Anderungen
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JC-Modell
Substitutions-Wahrscheinlichkeits Matrix!
r 3

1-7P; Pac Pag Par
P - Pea 137 Peg  Per
PGA PGC l‘iPiJ' PGT
\\PTA PTC PTG 1-ZP i/

Gesamtwahrscheinlichkeit =1 => P.= l-gPij
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JC-Modell

Ein-Parameter-Modell!

A T C G
All-30a « o o
T a 1-3a o o
C ol o 1-3a o
G| « a a 1-3
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JC-Modell A

Beispiel: Position sei "A" zum Zeitpunkt =0

e
=0 =1

Somit wird klar: Die Wahrscheinlichkeit , dass
diese Position zum Zeitpunkt =1 immer noch
(und nicht G, C oder T) ist, betrdgt:

IDA(I):].-B(X.

Gesamfwal‘%heinlichkeif

Wahrscheinlichkeit der
Mutation nach 6, C oder T 60
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JC-Modell 8T

Scenario I I Scenario II I
t=0 A A

Aber': Wie Wahr.SCheinliCh No substitution Substitution
ist es, dass diese Position
auch zum Zeitpunkt =2 A 1 4 Not A
1ST?

No substitution Substitution
Antwort: -2 A A
PA(Z) - (1 = 3OC)PA(1) + O(.(]. = PA(I)) A T C G

Rickmutation (IT)

OO 4>
R
w
R
R



JC-Modell

Beispiel rechnen:

Annahme: o =
Wie gross ist Pyyy? =>

Wie gross ist Pyp)? =>

Wahrscheinlichkeit, dass, wenn
betrachtetes Nukleotid zum Zeitpunkt
=0 "A" ist, bei =1 immer noch "A" ist.

= (1= 3a)Pyy*+ all = Ppyy) =
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JC-Modell AT

Verallgemeinerung

PA(Z) = (1 - 30()PA(1) + OL(]. - PA(I))

= Pagpay = (1= 30)Pacpy + ol - Pap)

=> Pa) = Pagn = 40Pain + o

Pro Zeiteinheit:

= Paty = Pagry == 40Pyn + @
R{ /

=> <= Differentialgleichung 1. Ordnung

63



JC-Modell AT

dP
—Aw = —4CKPA([) + 0O
dt

Ldsung der Differentialgleichung 1. Ordnung:

_ ! _ 1) 4at
”A(r)‘4+(PA(0) 4)e i

Da Ursprungssequenz A bei f = 0 war, gilt |Py)=1
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JC-Modell AT

Wahrscheinlichkeit ,keine Mutation®

Da bei JC gilt: Paury = Pogery = Prrery = Pecpry-
kann die Wahrscheinlichkeit Py, dass ein Nukleotid 7 nach
Zeiteinheiten / bleibt beschr'neben werden als:

1 3 _4at

=27 2°

i (1)
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JC-Modell A [

Wahrscheinlichkeit einer Mutation

DC( GUCh 9||T PAT(T) - PAC(T) - PAG(T) |ST dle
Wahrscheinlichkeit P, (). dass ein NUklZOTId zum
Zeitpunkt t nicht /sondernJ ist, gegeben / bei 1=0:

Zum Vergleich nochmal der Fall  keine Mutation®:

_l_l - 4at 1 3| - 4at
ej(r) =2l 2f Fir) = +

_1 1\ - 4ot p =l 1 1\ 4o
PA(r)‘T(O‘Z) NGO S

Annahme: P, = O (Ursprungssequenz bei = 0) Annahme: P, = 1 (Ursprungssequenz bei t = 0)
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JC-Modell AT

Mit den beiden Formeln der vorangehenden Folie kann man den gesamten Evolutionsprozess
nach dem JC-Modell beschreiben.

Im JC-Modell ist nach t = « die Wahrscheinlichkeit jedes der Nukleotide an einer betrachteten
Position1205%.

08 |
—0
0.6 | 1 3
P + 2" 40t
o4l i(t) 4 4
o2 1 1 _ 441
Py = -
ity "4 4°
0 4|0 8IO 1|20 1160 260 —0
Time (million years)

(es wurde hier die typische Mut-Rate bei Vertebraten, o = 5 x 10-9, eingesetzt)
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JC-Modell AT

Wie kommen wir vom Evolutionsmodell zur
Berechnung der tatsdchlichen Distanz?

Bisher: Betrachtung der Evolution einer Sequenz;
Wie sieht es beim Vergleich von 2 Sequenzen aus?

Ursprungssequenz To
" Leit

4 X

<>
Sequenz A Sequenz B
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JC-Modell AT

D.h., wie hoch ist die Wahrscheinlichkeit I, dass
nach Zeit t eine Nukleotidposition in
Sequenzen 1ST?

Laat) = Paacty * Prac) * Feawr) * Feany
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JC-Modell ¥
Verallgemeinerung:

A>A + G>Aw T>A+ C>A
L et I PR N TR RS

Losung: 1 3 _ gyt

I = + =
) " 4" 3¢

Wobei I der Anteil identischer Nukleotide zweier

Sequenzen ist, die sich vor t Zeiteinheiten
getrennt haben.
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JC-Modell AT

1 3 Die Wahrscheinlichkeit identischer Nukleo-

T =+ e 8at tide zweier Sequenzen, die sich vor t Zeit-

(1) 4 4 einheiten gefrennt haben bzw. Anteil ident.
Nukleotide zweier Sequenzen.

Wie gross ist jetzt aber nun der Anteil unterschiedlicher
Nukleotide nach t Zeiteinheiten (Distanz!)?

.6anz einfach™: p=1- I 4. Daraus folgt:

bk Z(l_e-aar)

Die Wahrscheinlichkeit unterschiedlicher Nukleotide zweier Sequenzen, die
sich vor t Zeiteinheiten getrennt haben bzw.
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JC-Modell AT

Wir kennen in der Praxis weder o noch ! Jedoch kénnen
wir p, die beobachtete Distanz zwischen den beiden
Sequenzen messen.

Doch wir wollen: die fir multiple Austausche korrigierte
Distanz K Il




JC-Modell AT

Wir wissen aber auch: Fir den korrigierten Abstand K
zwischen zwei Sequenzen gilt nach Jukes & Cantor :

K=21)- (3
[\

2 x t,da fir jede der Jedes der Nukleotide kann in
zwei Sequenzen die drei andere umgewandelt werden
Zeit tvergangen ist mit Substitutionsrate .

..................
¢

= A
Seq B t ?T;

Ll
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JC-Modell &

Durch mathematisches Umformen beider Gleichungen

nhach
ot

Konnen wir nun eine Beziehung zwischen der gemessenen
Distanz p und der gewiinschten korrigierten Distanz K
herstellen...
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JC-Modell AT

K=21 30 => K= 60t einsetzen in:

3/ - 8at 4
=—1— => 8af=—|n1——
p=g(t-<") ( 3
f-_mp_sp ~Inf1-3 “inf1-2p)6
e R O
Q.
3 4
K=-—In[1-—
4 3
K ist der berechnete Abstand (Anzahl der

tatsdchlichen Substitutionen), p der beobachtete
Abstand zwischen zwei Sequenzen. 75




JC-Modell E

3 I
— — — 1 — —
K = In( p)

Beispiel

2 Sequenzen von je 100 bp unterscheiden sich in
50 Positionen

D. h., es haben tatsachlich ~ Mutationen
stattgefunden!

> Korrektur hat erheblichen Einfluss
auf Distanzmatrix und (spater) den
phylogenetischen Baum!!!



Aber: E

Modell ist zu einfach!

Denn jeder Basenaustausch wird gleich
bewertet.

In der Natur aber nicht so beobachtet.

In der Praxis sind meist bessere Modelle
notwendig. =

Human

Chimp

Gorilla

- O O >

A
Inlye = —2913.74

A C G T
garbage in garbage out 77



DNA-Evolutionsmodelle

1969
1980
1981
1985
1990

: Jukes & Cantor (JC)

. Kimura 2-Parameter (K2P)

. Felsenstein 81 (F81)

: Hasegawa, Koshino & Yano (HKY85)
: General Reversible Model (REV)

uvm...

(L=
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Transitionen vs. Transversionen

100 - Transitions Vergleich der mtDNA
90 - ° ® verschiedener Huftiere:

In der mtDNA ist der
Unterschied zwischen
Transitionen und Trans-
versionen besonders krass!

Base pair differences
Ul
o

Transversions

0} | T T | |
0 5 10 15 20 25

Time since divergence (Myr)

=> Transitionen (A <=> G, C <=>T) sind real wesentlich
haufiger als Transversionen (A,G <=> C,T)
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also...
Kimura 2-Parameter-Modell £

. NH, <}\1TI\/\[TH
<L'\J N NH ™=

| ) . 2

NH ™™ Guanin |

Adenig

PAA(I) =l-a-2p

Transition: o

&

Transversion: {3




Kimura 2-Parameter-Modell E

A T C G
1-a-2p B B Qo

B 1l-0-2 « B

B o l-a-28 P

o B B 1-a-2pB

O 4>



\4

t=2 A A A
e 64 ey P

No substitution

No substitution

) <

v

Transition

Transition

N <

\4

‘Scenario.lll. |

Transversion

Transversion

-Seenario IV

— <

v
A

+é
82

Transversion

Transversion




Kimura 2-Parameter-Modell

Analog zu Jukes-Cantor ergibt sich nun ...

1
1-2P-Q

+lln

4

K=%ln

£
1 —2Q

P = Anteil der Transitionen (Ti: A<=> G, C <=>T)
Q = Anteil der Transversionen (Tv: A,G <=> C,T)
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JC und K2P im Vergleich

Beispiel 1:

Beispiel 2:

2 Segenzen mit je 100 bp
Divergenz: 10 Ti, 2 Tv

p (unkorrigiert) =12 /100 =0,12
K (K2P) = 0,134

2 Segenzen mit je 100 bp
Divergenz 25 Ti, 10 Tv

p (unkorrigiert) = 35/100 = 0,35

K (K2P) = 0,514
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JC-, K2P-, F81-Modell

= ® O >

JC

@

.
4

A-C G T

 Alle Substitutionen
gleich haufig

 die erwartete
Nukleotidzusammen-
setzung ist identisch

-4 @ O »r

K2P

.
o

ALC G T

 Transitionen und
Transversionen
unterschiedlich haufig
 die erwartete
Nukleotidzusammen-
setzung ist identisch

- @ O >

FEL

@&

-
iy

A C G T

* Erwartete Nukleotid-

zusammensetzung
unterschiedlich.
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HKY85 und GTR-Modelle

HKY REV

A { A

C P C C

G 7} ) G

T 3 T

A C G T AC G T

Transitionen und Alle Parameter (Austausche
Transversionen und und Austauschrichtungen)
Nukleotid- und
zusammensetzung sind Nukleotidzusammensetzung
unterschiedlich haufig. durfen variieren.

Merke: die einfachen Modelle sind Teilannahmen der komplizierten Modelle
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Welches Modell nehmen?

...dies erlaubt es uns spater, durch statistische Verfahren
(z.B. den Likelihood ratio test, LRT) herauszufinden,
welches Modell fur unseren Datensatz am besten
geeignet ist!
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Wo stehen wir? E

= Distanz!

durch Auswahl des best-geeigneten
Evolutionsmodells

Doch zuvor muss noch ein weiterer Parameter unserer
Evolutionsmodelle besprochen werden...
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Variationen der Substitutionsraten

» Bisher nahmen die Modelle an, dass die Evolutions-
raten innerhalb einer Sequenz gleich verteilt sind.

= Kann das stimmen?

099 _Crypto
101 _Notopl
fH
55 Lepitoc
92_Lorica_
281_Stenos
298_Lepido
095 Lorice
098_oOnitho
169_Tonici
108_Plaxip
pH-f

C

aA AA CC TTc a

=
G
Gl
G
G

[r7]

Gl G Q)

]

616
616
616
613
616
616
613
615
616
615
616
616

[>
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Variationen der Substitutionsraten

» Bisher nahmen die Modelle an, dass die Evolutions-
raten innerhalb einer Sequenz gleich verteilt sind.

= Kann das stimmen?

= Nein! Evolutionsrate ist abhangig von der Funktion:
synonyme Codonpositionen evolvieren z. B.
wesentlich schneller als nicht-synonyme
Codonpositionen in Genen!

* Dies hat naturlich Einfluss auf die Abschatzung der
Substitutionen.
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Variationen der Substitutionsraten

Beispiel:

Q

S

Y

£

?

S Rate: r I

+~ i ° r-—=—=—=-==== 1
g Invariabel 50% I Auswahl EvolModell
2(,.,. " eeea——a—---
c

Q

3

v

Q

Uy}

Zeit

Sequenz GRUN mutiert langsamer als Sequenz ,
hat aber weniger variable Positionen >»> Sdttigung schneller erreicht
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Variation Among Sites

Xun Gu and Jianzhi Zhang

method.

Introduction

It is well known that different amino acid residues
of a protein may have different functional constraints
such that the substitution rate varies among the sites.
Although this phenomenon was first described over 20
years ago (Uzzel and Corbin 1971), its importance for
molecular evolutionary study has not been recognized
until recently. The effect of rate variation among sites
on nhvloeenetic reconstruction and divereence time es-

Anlagen

A Simple Method for Estimating the Parameter of Substitution Rate

Institute of Molecular Evolutionary Genetics and Department of Biology, The Pennsylvania State University

When the rate variation among sites is described by a gamma distribution, an important problem is how to estimate
the shape parameter a, which is an index of the degree of among-site rate variation. The parsimony-based methods
for estimating « are simple but biased, i.e., « tends to be overestimated. On the other hand, the likelihood-based
methods are asymptotically unbiased but take a huge amount of computational time. In this paper, we have developed
a new method to solve this problem: we first estimate the expected number of substitutions at each site, which is
corrected for multiple hits, and then estimate the parameter a. Our method is computationally as fast as the parsi-
mony method, and the estimation accuracy is much higehr than that of parsimony and similar to that of the likelihood

distribution) has been developed (Yang 1994), it is stil
time-consuming and cannot handle a large amount of
sequence data in a short period of time. The seconc
group of methods for estimating « is usually called the
parsimony method, which has been widely used because
it is computationally fast (e.g., Uzzel and Corbin 1971:
Holmquist et al. 1983; Larson 1991; Tamura and Nei
1993; Sullivan, Holsinger, and Simon 1995; Tourasse

»

~

' I" (gamma)

e.g., Jin and Gouy 1997). In these methods, the principle of par-
1108 Gu snd Zhang Tateno, simony (Fitch 1971) was used to infer the (minimum
iyamoto required) number of substitutions. Since the parsimony
Cantor’s (1969) model; and when ¢ = | = 24, f2itis method tends to underestimate the number of substitu-
Tajima and Nei’s (1984) model wheref is the frequency used for tions, it is known that a can be seriously overestimated: 9
. i = = =l
of nucleotide i. For a given site, the likelihood function —==—t t_ 6 © o
in equation (4) can be now modified as follows: i
2] ) k =
m  u _ i + kY, D 0
L=[]ectt —e®) [T (1 —c+cey (1) flk) = ~ (= —
- S Kla) \D % al \D + a

Similar to equation (7), & at this site can be estimated
by letting 4 In L/ak = 0, which yields:

- biB
2%

“ M
ra-0 Y —28 __. ay

ieme1 1 — ¢ + ce™

Clearly, equation (12) will be reduced to equation (7)
when ¢ = |.

k=01,

(13)

(12). Therefore, the log-likelihood function can

mL= k)

(14)
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Variationen der Substitutionsraten E

Wie kann man solche Variationen der Substitutionsraten einrechnen?

Jede Stelle im Alignment hat prinzipiell eigene Substitutionsrate (,among
site variation“=> )

Annahme: Die Variationen lassen sich Uber eine Gamma- {I'}Verteilung
beschreiben.

Der ,shape”-parameter « gibt die relative Verteilung der unterschiedlichen
Substitutionsraten wieder.

a gro => geringe Streuung der Substitutionsraten

o klein => groRe Streuung der Substitutionsraten
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Variationen der Substitutionsraten

005

shape-parameter o ~0=°

=100

—

Substitutionsrate
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Table 5.2 Estimates of o
shape parameter of the
distribution of rate variation
for various genes (after Yang,
1996, Table 1).

Variationen der Substitutionsraten

Type of sequences o
Nuclear genes

Albumin genes 1.05
Insulin genes 0.40
c-myc genes 0.47
Prolactin genes 1.37
16S-like rRNAS, stem region 0.29
16S-like rRNAs, loop region 0.58
ym-globin pseudogenes 0.66
Viral genes

Hepatitis B virus genomes 0.26
Mitochondrial genes

125 rRNAs 0.16
Position 1 of four genes 0.18
Position 2 of four genes 0.08
Position 3 of four genes 1.58
D-loop region 0.17
Cytochrome b 0.44
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pH-f g CABTCRT GGG 97.5%: 10,44 cRTcARCART CEAAC 828
CCACAA GC AT CA TC TGGH CT TTCT ccT Ca CA TC AACAC
R v
For Help, press F1 MNUM




Wo stehen wir? E

= Distanz!

Angabe des a-Parameters notwendig

jetzt zur Mutter aller Fragen...
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Welches Modell ist das beste? E

Je komplexer das Modell (mehr Annahmen), desto genauer und
realistischer unsere Berechnung der Substitutionsrate.

ABER.:

Zusatzliche Parameter mussen aus den Daten abgeschatzt
werden. Je mehr Annahmen man trifft, desto groRBer wird
der statistische Fehler (Varianz) der erhaltenen Werte!

=> moglichst ,gute” Daten

= Modell:
so einfach wie moglich, so kompliziert/exakt wie notig
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Welches Modell ist das beste?

Wer sagt mir, welches Modell das
beste fur meine Daten ist?

=> Wir konnen und mussen die PR ¢ 2
Modelle testen!

 Modeltest
Berechnet ,verniinftigen” NJ-Baum
und schatzt daraus hierarchisch die
Parameter ab, die das Modell

spezifizieren
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ModelTest, ProtTest, FindModel

http://hcv.lanl.gov/content/hcv-db/findmodel/findmodel.html
Analysen fiir Proteine ausgehend von einem ,alignment*

http://darwin.uvigo.es/software/prottest.htmi

http://darwin.uvigo.es/software/modeltest.html

Analyse ausgehend von einer ,score matrix”
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ModelTest

...bewertet Eignung der Modelle fur den jeweiligen Datensatz mit
folgenden statistischen Tests:

* Hierarchischer likelihood ratio test (hLRT),
» Akaike Information Criterion (AIC = -2 InL + 2K; ),
» Korrigiertes AIC (AICc = AIC + 2K(K+1)/(N-K-1);
, )
» Bayesian Information Criterion (BIC = -2InL + KlogN,;
) [ L = model likelihood, K = number of
estimatable parameters, N = sample size].
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ModelTest

1C
2 substitution
/ classes
F&81 EZ2P (=E8
Unequal ( o
2 rubstinition by 3 substinition
classes classes
k35T .
HEYSS, Trief
T84 (=Ke&1)
Unequal \ ’/ 4 substitution
/N
classes
: TIM ef
) Unequal o ) . .
K8luf  TrN by ¢ 5 substinution Die einfachen Modelle mit
o - -
lasses TV Mef weniger Parametern sind

Unequal

TIM
¢ br ¢ 6 substinution Teil-Annahmen der
- classes

komplizierten

TVM SYM
6 substintion i;' nequal
\ ;/ Modelle (Verschachtelung)
R

GT
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h L RT (hierarchischer Likelihood ratio-Test)

* berechnet, ob ein komplizierteres Modell (mit mehr
Parametern) signifikant besser zu einem Datensatz
passt als ein einfacheres ,Nullmodell®.

 nur durchfuhrbar mit hierarchisch verschachtelten
Modellen.

« Ziel ist es, das exakteste, gleichzeitig aber auch
einfachste Evolutionsmodell zu identifizieren.

« LR = 2* (InL1-InLO) folgt der Chi2-Verteilung

http://www.molecularevolution.org/si/resources/Irt.php
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hLRT Beispiel

HKY85 oder GTR-Modell (4 Parameter mehr!)
nehmen?

* Baum mit HKY85 -InL = 1787.08 (Nullmodell)
Baum mit GTR -InL = 1784.82

LR =2 (1787.08-1784.82) = 4.53
bel n=4 Freiheitsgraden (wegen 4 zusitzlichen Parametern in GTR)

« Kritischer X?-Wert (P=0.05) = 9.49 (aus Tabelle)

* GTR ist nicht signifikant besser: HKY85 nehmen!
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ModelTest

D.Posada and K.A.Crandall

Sioansallil
T ARcRGIr LS T ATt T
ofd [T TRV TP TE U TR CRTR R TR I

Base frequencies

Substituuon rates

Equal trans ition rates dnde et
Equal Catreh L ay

No invariable = 1C

sies (140

A A A A A ARA A ARA

JCIC+T JC4T JC+I+ T K8O K81 K80+ ' K80+ 1+1" SYM SYM+1 SYM+T SYM+I+I F8 1 F81+1 F81+'F81++1"HKY HKY+l BKY+[ HKY-kI GTR GTR-1GTR+I GTR+I+T

Fig. 1. Hierarchical hypothesis testing in MODELTEST. At each level the null hypothesis (upper model) is either accepted (A) or rejected (R).
The models of DNA substitution are: JC (Jukes and Cantor, 1969), K80 (Kimura, 1980), SYM (Zharkikh, 1994), F81 (Felsenstein, 1981), HKY
(Hasegawa et al., 1985), and GTR (Rodriguez et al., 1990). I": shape parameter of the gamma distribution; I: proportion of invariable sites. df:
degrees of freedom. 1: equal base frequencies (0.25), ma: frequency of adenine, nic: frequency of cytosine, nig: frequency of guanine, mT:
frequency of thymine. p: equal substitution rate, o.: transition rate, 3: transversion rate; ;: A=C rate, [l: A=G rate, J3: A=T rate, fy: C=G
rate, ls: C=T rate, pg: G=T rate.
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ModelTest output

** Log Likelihood scores **

JC = 9208.0537
F81 = 9189.1426
K80 = 9064.1436
HKY = 9042.0869
SYM = 9026.4961
GTR = 9023.1475

Run settings

+I
8635.4209
8605.4951
8476.4131
8435.8828
8452 5811
8427.3691

Using the standard AIC (hot the AICc)
Not using branch lengths as parameters
Running all four hierarchies for the hLRT
Printed parameter values are from the hLRT1 hierarchy

+G
8523.8740
8492.9854
8342.2559
8307.2676
8305.9883
8295.7188

*

HIERARCHICAL LIKELIHOOD RATIO TESTS (hLRTs)

Equal base frequencies
Null model = JC
Alternative model = F81
2(InL1-InLO) = 37.8223
P-value = <0.000001

Ti=Tv
Null model = F81
Alternative model = HKY
2(InL1-InLO) = 294.1113
P-value = <0.000001

Unequal Tv and unequal Ti
Null model = HKY
Alternative model = GTR
2(InL1-InLO) = 37.8789
P-value = <0.000001

+I+G
8511.6758
8480.7363
8327.3379
8289.9834
8293.9131
8281.5918

*

-InLO = 9208.0537
-InL1=9189.1426

df =3

-InLO = 9189.1426
-InL1 = 9042.0869

df =1

-InLO = 9042.0869
-InL1 = 9023.1475

df = 4
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Wo stehen wir?

= Distanz!

gamma shape parameter = z.B 0.5

\ WIE machen wir mit der

korrigierten Distanzmatrix
nun den Baum?
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