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Seminario
Objetivo
Entender...

Tree of the Life Website - University of Arizona
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Evolucao do Concato

Organizaca doUniverso dos Seres Vivos
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Filogenia

Definicéo de avorefilogenética

Arvoresfilogenéticas il ustram as rel agoes
evolucionarias entre grupas de or ganismos, ou entre
uma familia de acidos nucleicos relacionados ou
sajuénciasde proteinas.
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A Arvore da Vida
O inicio

"The affinities of all the beings of the
same classhave sometimesbeen
represented by a great tree... As buds
give rise by growth to fresh buds, and
these If vigorous, branch out and overtop
onall sides many a feebler branch, so by
generation | believe it has beaen with the
great Tree of Life, which fillswith its
dead andbroken branchesthe crust of

the earth, and covers the surface with its
ever branching andbeautiful

Charles Darwin abes "
1859 ramifications.
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A Arvore daVida
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Clasgficacao Atual

National Center for Biotednology Information

Nivel maximo de classficacéo do lanco de dados taxondmico
mantido pelo NCBI/GenBank.
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Reconstrucao

Presaipostos

» Ancedralidade comum

e Os organismos trazem em S
parte da historia evolutiva

 |gualdades sgnificam
origem comum
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Reconstrucao Fil ogenética
Dados utilizados

e Tradicionalmente: caracteristicasmorfoldgicas(formato da
as, numero ce pernas disposicéo de olhos).

Sistematica Evolutiva (baseado nas diferencas)

« Atualmente: principamente dados moleculares(seqiénciasde
DNA e proteinas - marcadoresmoleculares).

Taxonomia Numérica ou Sistematica Fenética (baseado na
iguadaces
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Filogenia M oleaular

Consequénciado uso... (ex. 1)

JoaoMarcelo Peraira Alves

Caracterizacao e Filogenia M oleculares de Acanthamoeba
Tese de Doutorado [ICB |USP | 2001

“ Entretanto, apesa dos grandes a/ancos no conhecimento ca
organizacéo genéticae filogeniano género Acanthamoeba,
surgidos am as técnicas de andlisemolecular, a determinacao das
egoeciescontinuou kaseadanos aitérios antigos, embora 0s Nnovas

dados indicassan total inadequacao da nomenclaturavigente.”
pg 128
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Filogenia M oleaular

Consequéncias do uso... (ex. 2)

Available online at wewi sciencedirect.com

MOLECULAR
-:--ln:l.@-ln-:'ri PHYLOGENETTCS
AND

EVOLUTION

Maokcular Phylogenetics and Evolution 32 (2004) 83100

www .2 bevier.com/ ocate firmpe v

A phylogeny of four mitochondrial gene regions suggests a
revised taxonomy for Asian pitvipers ( Trimeresurus and Ovophis)™

Anita Malhotra® and Roger §. Thorpe

Sehood of Blobvgical Selences, Universf y of Wales Bangor, Bangor, Gwynedd LLST 20W, UK .lh- ;
Roozived | Aumst X603, evised 5 Fobmary 2004 o
MOLECULAR Available online 12 April 204 =
PHYLOGENETICS]
AMD
I EVOLLITION !
: r

-"'—--
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BioCode

http://www.rom.on.cabiodiversity/biocode/biocode.htmi

Draft BioCode (1997): the prospective international rules for the scientific
names of organisms

Frapared and edited by

W Greuterl, D. L. Hawlksworth®, T Mcleil, M & Mayo?, A Mineli®, P H A Sneatt® B T Tindalll, P Trehane? & P,
Tubbs® (the ITBS/TUME International Comrrattee for Bionomenclature)

Fourth draft, revised af a meeting of the Commitice ai BEgham, UK, 21-25 April 1097, by

W Greuter, D L. Hawlkesworth, T Mceledl, A Nineli, B, J. Tindall, P. Trehane & P. Tubbs
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Estudo Filogenético
Aplicages

« Arvoreda Vida: andlisar as mudancas que tem ocorrido ra
evolucao dacs diferentes organismos.

* Relacbesfil ogenéticasentre genes podem gjudar a predizer
guais deles goresentam funcoes similares (deteccao de
ortdlogas).

 Detectar mudancas en espédes de evolucao rapida (virus).
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Arvores Fil ogenéticas

Terminologia (1)

« OTUs: operationd taxonamic units, olyetos de comparacoes
e NOs internos. unidades ancedrais, hipoteticamente.

e Raiz: ancedral comum de todasOTUs do estudo.O caminho
entre araiz e os nés definem o caninhoevolutivo da OTU.
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Arvores Fil ogenéticas

Terminologia (2)

* Nao-enraizada: relagbes etre OTUs sem represeatar o caminho
evolutivo. Obs. pode se& enraizada na presenca de um outgroup
(grupoexterno o gl acredita-seque tenha sido ramificado
anteriormente).

» Topologa: padréo de enraizamento da arvore.

« Comprimento do ramo: quantidade de diferencasque ocorrem
ao longo doramo.
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Arvores Fil ogenéticas

Terminologia nés terminais

ramos representam os (OTUs)
caminhaos da evolucao

no ancedral ou A (outgroup)
raiz daarvore )
\ B (mamifero)

C (tartaruga)

\b D (cobra)

nds internos ou portos de E (passaro)
divergéncia (representam _
ancedrais hipotéticos) OTUsrepreseitam genes

popuaches egoecies etc utilizados

parainferir afilogenia L6/



Arvores Fil ogenéticas
Archosauria | monofiléetico
Grupos ——\["

Avesj Vertebrados homeotérmicos
| polifilético
\ - \’
Crocodilos | J | o
Amniota | monofilético
Cobras
4 Replilia | parafilético
Lagartos
Tartarugas
Mamiferos
Anfibios
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Arvore

Entendimento

Taxon C .
Taxon B adistanciae a
ordem (em baixo
S Taxon E ou em cima)entre
— Taxon D as OTUs nao tem
significado
—— Jaxon A |
< >

cladogramas: sem escda | filograma: ((E,(C,B)),(D,A))
proporciona adistancia genéticaou
guantidade de dteragdes| arvores
ultrametricas: proporciona ao tempo
18/42



Arvores

Tipos e Inferéncias

Cladogama Filograma Arvore Ultramétrica
Homem [ Homem Homem
Chimpanzé Chimpanze Chimpanzé
Gorila Gorila —— Gorila

— Orangotango — Orangotango — Orangotango
Gib&o L Gibdo Gib&o
> > >
sem significado mudanca genética tempo

Obs: os 3 tipos goresatam a megna ordem dos ramos (relacoes
genéticag entre os OTUSs.
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Arvores
Topologas

* Cladogama

* Cladograma retanguar

Lernur catta
Tarsius syrichta
Saimiri sciureus
M. sylvanus

M. fascicularis
Macaca fuscata
M. mulatta
Hylobates
Ponga

Gorilla

Homao sapiens

Pan

Lemur catta
Tarsius syrichta
Saimiri sciureus

M. sylvanus

!

!

M
Macaca fuscata
M. mulatta
Hylobates
Ponga

Gurilla

Homo sapisns

Pan

e Arvoreradia

Saimiri gciureus

Homo sapiens

Gorilla

Pongo
0 Hylobates

 Filograma

Lemur catta

Tarsius syrichta

Tarsius syrichta

Lernur catta

M. sylvanus

M. fascicularis

Macaca fuscata
M. mulatta

Saimiri sciureus

M. sylvanus

.

Macaca fuscata
I mulatta

Hylabates

Pongo

Gorilla

Homo sapiens

Pan
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Posgbilidades

NUumero de &vores enraizadas

N = (2n-3)!
2" (n-2)!
n°de OTUs (n) arvores enraizadas
2 1
) 105
10 34 459 425
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Reconstrucao Fil ogenética
Métodos

e Métodos de Distancia: asdistancias s@ computadaspara todas
OTUs e é construidauma érvore naqual a distanciaentre as
OTUs refletem asdistancias evolutivas.

 Maxima Parcimonia: selecionaaarvore que minimiza o
nUmero de mudancasrequeridas para explicar os dadcs.

« Maxima Verosdmilhanca: utilizando un modelo de seqiiéncia
evolutiva, encontraa arvore mais provavel gque reflete os dados
analisados.
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Reconstrucao Fil ogenética

Método de Distancia

12

0

14

12

14

12

m| o O |®|>

15

13

Nem sempre existe a arvore correpondente exatamente a matriz!

A
|
|
),
B

C

E
2
2
3 1
D
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Reconstrucao Fil ogenética

Maxima Parcimonia

e M éodo: minimizao nimero de mudancasnecessriaspara
explicar os dados.

« Computacao: conta o nimero de pas0s de uma determinada
arvore (Fitch) e buscaa“melhor” entre tantasposdveis
(heuristico).

» Problema: assime que ataxa de mudanga em todcs os ramos
s iguais.
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Reconstrucao Fil ogenética

Maxima Parcimonia

rato lagarto peixe rato lagarto peixe rato peixe lagarto

mais parcimonioso

# surgimento do pumao

25/42



Reconstrucao Fil ogenética

MaximaV erossimilhanca

* Principios de independéncia;
(i) aevolucéo dacs diferentes caracteres (bases) € independente
(i) seqliéncias go6s divergirem evoluem independentemente

« Vantagem: menor variancia em relacao aos outros metodcs, ja
gue € menos detado pa erros de amostragem, e mais robusto
frente as violagcdes do modelo evolutivo.

« Desvantagem: consome grande tempo para o calculo.
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Reconstrucao Fil ogenética

Comparagdes dos métodos

 Parcimonia e Verosamilhanca apresentam model os evolutivos.

 Distancia (til paraacomparacé de genomas inteiros, presnca
ou auséncia de genes, san inferéncia evolutiva.

e Parcimonia ou Verossimil hanca? Atualmente a maioriada
pes®as aceditam que os métodaos baseados na verossimil hanca
sa@ melhores embora seam mais trabal hosos.

» Os pacotesmais comuns utilizados contém softwares para os 3
métodos. A utilizacdo de mais de um, pock aumentar a
confiabilidade da arvore.

27142



Confianca da Arvore

RIS Fusarinm sacchaty

B O OtSt rap o CTC Gibbaraffa moniliformis

100 RATT03 Fusarinm suboglutinans
O RI6S Fusarinm sacchati
55 RIS Fusarinm sp
44 RAFSE Xyfaria fongipes
RATOE Fvpocread virens
T RITES Talaromyces intermadins
a9 L RIS Popiciliinm pinophifuam
83 RATT00 Aspergilins flavus
RG22 Cladosporinin oXysporsm
RARIT Apiosporing morbosa
RAVTO Cladoplhialoplhora boppii
RATEG Mariannaed campltospord
a3 [ R8O Curvuiaria trifolii
&0 = RAFE3 Bipolaris stenospifa
69 RVITE Cochifobolus omomorpRus
as RATES Alternaria arborescens
0% RAFTOZ Epicoccam nigrim

100

26 RV T Ampoelolyces sp
| = RAT9 Paraphaeosphaeria piffeat
RATGT Loptospliaeria bicolor
R0 Schiizoplhyiinm commune
RAIST Athelia bombacing

|
E

RATES Cunninghamelia bortiroliot

gf 38077366 ARgeromyces sp

Reamostragem com reposi ¢cao pseudaal eatoria daos dados.

10
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Homologia

*Similaridade pode ser fato, mas homologia deve
permanece como hipotese” (Russ, 2001)

« Homologia: ancedral comum

» GenesParalogcs: dudicacéo génica (mesma epecie)

» GenesOrtologes: divergéncia génica (egéciesdiferentes)

« Xenologa: transferéncia horizontal

 Plerologia: converséo génica

e Estruturas homaologas: bragos de hominideos e asasde aves

 Estruturas anadlogas. asagle aves e aas de ins€os
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Evolucao smulada

Diferencas observadas no alinhamento

seq. ancestral mutacdes nas sequéncias descendentes alinhamento
A A A A A
C C C-A subst. simples C-A
T T T T T
G G G G G
A A-C-T A subst. maltiplas T-A
A A A A A
C C-G C-A subst. coincidentes G-A
G G G G G
T T-A T-A subst. paralelas A A
A A A A A
A A-C-T A-T subst. convergente T T
C C C CcCC
G G G G G
C C C-T-C reverséo Cc C
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Reconstrucao Fil ogenética

Softwares

« PHYLIP: phylogenetic inference package
Felsenstein

www.evolution.geneticswashington.edu/phyip.html

* PAUP: phylogenetic anadysis using parsimony
Swofford
WWWw. paup csit.fsu.edu
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Reconstrucao Filogenética
Exemplo

http://www.genebee.msu.su/seavicedphtree reduced.html




Reconstrucao Fil ogenética
Na prética

1. Obter assajuéncias incluindo un outgroup (arquivo texto)
2. Formatar as seguéncias para o alinhamento (FASTA)

3. Alinhar utilizando oClustal X

4. Editar as sgténcias adinhadasutilizando oBioEdit

5. Construir a avore utilizando oClustal X

6. Interpretar aarvore
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Uma historiareal
L afayette, Louisiana EUA, 1998

“...meu ex-amante injetou sange contaminadocom HYV em mm...

Fato: nao havia provas ou testemunhas apenasum registro, no
hospital, de retirada de sangue de um paciente com AIDS no
megno daem que seu amante (médico do hapital) Ihe aplicou
um “medicamento”.

Solucao: FILOGENIA
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Outrahistoria real
Florida EUA, 1990

“ Fatal Extraction: The Sory
Behind the Florida Dentist
Accusdl of Infecting His
Patients With HIV and
Poisoning Public Health”

Mark Carl Rom

[T
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Outrahistoria real
Florida EUA, 1990

“..fui contaminadocom HIV e nunca usel drogas ou recebi transfusao
de sangle, e naotenho um comportamento sexual improprio...”

Fato: apGs uma paciente acusa seu dentista (Soro pasitivo) por
contamina-lacom o virusdo HIV, foi realizado um screening
de 1100 acientes do dentista e foram encontrados 8
pacientescontaminados.

Solucao: A MESMA
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Desvendando omistério - Simulacao
Na prética

1. seqléncias
2. Formatar

3. Alinhar

4. Editar

5.Construir a arvore

6. Interpretar
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Desvendando omistério - Simulacao

Seqgliéncias (1)

L OCUS
DEFI NI TI ON  Denti st a.
CRIG N

/1

1
51
101
151
201
251
301
351
401
451
501
551

Denti st a.

TTTGNGNCCT
TCCGCCCCAA
GGGECGAGITC
GITGCAATCA
CGGATCTCTT
TAGIGTGAAT
GCGCCCTTTG
CTCAAGCTTT
GGAGACTCGC
GCAGCACAAA
TTGITTTCTA
CCGCTGAACT

Seq

TCCAACAAAA
GTATTTTTCA
GCTCGCCACC
GCGTCAGTAT
GGI TCTGGCA
TGCAGAATTC
GTATTCCAAA
GCTTGGIGIT
CTTAAAACGA
TTTGCGCCTT
TAACAAATCC
TAAGCATATC

585 bp
Seq, 585 bases,

ATATGAGGEGT
CCCATGICTT
AGGACCCAAC
AATAATTCAA
TCGATGAAGA
AGTGAATCAT
GGGCATGCCT
GGECCGICTTT
TTGGCAGCCC
CCAATCCACG
ACATTTTGAC
AATAAGCGGA

9450 checksum

GIGGTTTGCT GGCAACAGCG
TTGCGCACTT TTTGITTCCT
CATAAACCTT TTTTTATGCA
TTTATTAAAA CTTTCAACAA
ACGCAGCCGAA ATGCGATACG
CGAATCTTTG AACGCACATT
GITCGAGCGI CATTTGTACC
TTGICTCTCC CCTTGITGGG
GACCTACTGG TTTTCGGAGC
GGGCGECATC CAGCAAGCCT
CTCGGATCAN GTAGGGATAC
GGAAN
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Desvendando omistério - Simulacao

Formatar (FASTA) (2)

>Dent i st a

TTTGCGCCCTTCCAACAAAAATAT GAGGGT GTGGT TTGCTGGCAACAGCG
TCCGCCCCAAGTATTTTTCACCCATGICTTTTGCGCACTTTTTGITTCCT
GGGECGAGT TCGCTCGCCACCAGGACCCAACCATAAACCTTTTTTTATGCA
GITGCAATCAGCGTCAGTATAATAATTCAATTTATTAAAACTTTCAACAA
CGCGATCTCTTGGT TCTGGCAT CGATGAAGAACGCAGCGAAATGCGATACG
TAGTGTGAATTGCAGAATTCAGT GAATCATCGAATCTTTGAACGCACATT
GCGCCCTTTGGTATTCCAAAGGGECATGCCTGT TCGAGCGTCATTTGTACC
CTCAAGCTTTGCTTGGTGITGGEECGTICTTTTTGICTCTCCCCTTGI TGGEG
GGAGACTCGCCTTAAAACGAT TGGCAGCCCGACCTACTGGTITTTCGGAGC
GCAGCACAAATTTGCGCCT TCCAAT CCACGGGGECGEGECATCCAGCAAGCCT
TTGTTTTCTATAACAAATCCACATTTTGACCT CGGATCACGTAGGGATAC
CCGCTGAACTTAAGCATATCAATAAGCGGAGGAACCTCAG
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Desvendando omistério - Simulacao

Alinhar (ClustalX) (3)

Editar (BioEdit) (4)

Construir a avore (Clustal X) (5)
Interpretar (6)

dentista.txt Demo nstra(;ég N
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Solucao

A prova

689

1000

294

1000

B66

Dentista b

—— Paciente 8

1000

437

Paciente 1

Paciente 3

Paciente 6

—— Paciente 5

1000

1000

1000

a1

593

927

Paciente 7

Dentista a
Controle local 4
Controle local 5

Paciente 2

Controle local 1
Controle local 2
Controle local 3

Paciente 4

Qutgroup
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Obrigado pela Atencaco!

Rodrigo Mendes

PPG-GMP ESALQ/USP
rmendes@esal g.usp.br

Apresentacdo dsponivd em http://rodrigomendes.tripod.com
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