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CONONESTIIUENEZA

* Filogeneza (z gr. filos — gatunek, rod | genesis —
pochodzenie) to droga rozwoju rodowego, pochodzenie i
zmiany ewolucyjne grupy organizmow, zwykle gatunkow

* Termin wprowadzony przez Ernsta Haeckela w 1866 roku

* Filogenetyka ma na celu ustalenie relacji pokrewienstwa
gatunkow, zarowno istniejgcych, jak i wymartych

* Informacje mogg zostac przedstawione w postaci «drzewa
genealogicznego» zwanego drzewem filogenetycznym



PDIZEWOHNIIOUENEZYAakorSuilikttiiaaanyeci

* Drzewo filogenetyczne T mozna rozumiec jako strukture
danych o pewnych szczegolnych wtasnosciach:
— Posiada wyrozniony zbior L(T) (mocy n) — zbiér gatunkow
zyjacych obecnie
— Kazdy lis€ ma przyporzgdkowang unikalng etykiete — na ogot
jest to liczba ze zbioru {1, 2, ..., n} albo nazwa: «rododendrony,
«Swierzgb» itp.
* Wyrdzniane szczegdlne rodziny drzew:
— Ze wzgledu na wyrozniony korzen: nieukorzenione, ukorzenione
— Ze wzgledu na iloSC rozgatezien: binarne
* Najbardziej naturalng reprezentacjg drzew filogenetycznych
jestgraf T=(V, E)
— Drzewo nie zawiera z reguty wierzchotkdw wewnetrznych
stopnia 2, gdyz nie niosg one zadnych informaciji
— Zbior lisci drzewa T jest rowny L(T)



DIZEWa NIEUKOIZENIONE—OPIS

* Drzewo nieukorzenione mozemy opisac¢ w postaci grafu:
— Wierzchotki wewnetrzne V(T)\L(T) to wspdlni przodkowie
* Mozliwy jest rowniez opis zbiorami:
— Rozbicie zbioru L — dowolna para {A, B} spetniajgca warunki:
c UUOAUOLOUOBOLAnNnB=0,AUB=L
— Rozbicie jest trywialne, gdy |A| = 1
— Rozbicia {A, B} # {C, D} dla zbioru L sg zgodne, gdy doktadnie
jeden zbior sposrod: An C,An D,Bn C, Bn D jest pusty
— Rodzina zgodnych rozbi¢ 6(T) dla drzewa T o lisciach L

zawiera wszystkie rozbicia powstate przez usuniecie pewnej
krawedzi z T

* Okazuje sie, ze zgodna rodzina rozbi¢ o zawierajgca wszystkie
rozbicia trywialne {v, L\ {v}} dla v I L jednoznacznie okresla
topologie nieukorzenionego drzewa T, ktore spetnia &(T) = 0

— Bez uwzglednienia wierzchotkow stopnia 2



DlizeWanIEUKOZENIORE—PlzyKidd

e Drzewo T: * Rodzina zgodnych rozbi¢ &(T):
— Od krawedzi a: {1}, {2, 3, 4, 5, 6}
— Od krawedzi b: {2}, {1, 3, 4, 5, 6}
— Od krawedzi c: {3}, {1, 2, 4, 5, 6}

1Qamdr\f

b/ ¢ e g h — Od krawedzi d: {1, 2, 3}, {4, 5, 6}

— Od krawedzi e: {4}, {1, 2, 3, 5, 6}

O — Od krawedzi f: {1, 2, 3, 4}, {5, 6}
2 3 4 ) 6

— Od krawedzi g: {5}, {1, 2, 3, 4, 6}
— Od krawedzi h: {6}, {1, 2, 3, 4, 5}
* Oba powyzsze opisy sg rownowazne i przejscia miedzy nimi
mozna dokonac w czasie liniowym
— usuniecie rozbicia (nietrywialnego) = sciggniecie krawedzi
(wewnetrznej)

— dodanie rozbicia (nietrywialnego, zgodnego) = rozdzielenie
wierzchotka (wewnetrznego) na dwa potgczone krawedzig



DIZEWA UKOIZENIONE==0PIS

Korzen — wyrdzniony wierzchotek wewnetrzny r,
przedstawiajgcy najstarszego przodka grupy

Drzewo ukorzenione rowniez mozemy opisac:

— Za pomocg grafu

— Za pomocg zbiorow

W grafie przedstawiajgcym drzewo ukorzenione mozna
zorientowac wszystkie krawedzie od korzenia w kierunku lisci
Klaster — zbior lisci A U L(T) bedacych potomkami wierzchotka
w drzewie T (wraz z nim samym)

— Klaster A jest trywialny jesli [A| = 11lub A= L(T)

— Klastry A, Bsg zgodne, jesli AL B, BLUAIlubAn B=1[]
Zgodny zbior klastrow o(T) odpowiadajgcych wszystkim
wierzchotkom drzewa T okresla jednoznacznie jego topologie



DliZzEWa UKOZERIONE= plizyKiad

e Drzewo T * Zbior klastrow o(T):
— Od wierzchotka r: {1, 2, 3, 4, 5, 6}
a r b — Od wierzchotka a: {1, 2, 3}
1 O — Od wierzchotka b: {5, 6}
/L — Od wierzchotka 1: {1}
— Od wierzchotka 2: {2}
o O — 0d wierzchotka 3: {3}
2 . itd.

* | te opisy sg rownowazne, rowniez miedzy nimi mozna
dokonac przejscia w czasie liniowym
— usuniecie klastra (nietrywialnego) = sciggniecie krawedzi
(wewnetrznej)

— dodanie klastra (nietrywialnego, zgodnego) = rozdzielenie
wierzchotka wewnetrznego na dwa, potgczone krawedzig



ROWRGWaZN0SE drzew,

« Drzewa filogenetyczne T, i T, sg rownowazne, gdy:

— Grafy odpowiadajace T, i T, sg izomorficzne

— lzomorfizm zachowuje etykiety przyporzgdkowane lisciom
(tj. odwzorowuije lis¢ z T, o etykiecie 1 w lis¢ z T, o etykiecie 1 itd.)

— Dla drzew ukorzenionych: izomorfizm zachowuje odwzorowanie
korzenia r, w korzen r,

1 O O 2
2 4 6 1 3 6 5 4
r
V4 /|
T3 o O (L OOOé 4
1 3 M By 5 2 3 4 5 6

« T, iT,sgrownowazne, gdy majg rowne rodziny rozbic/klastrow



Prizewarpinarne

* Niosg najwiecej informacji o przebiegu ewoluc;i
* W drzewie binarnym ukorzenionym:
— deg(r) = 2 (outdeg(r) = 2)
— Dla dowolnego wierzchotka wewnetrznego v # r zachodzi
deg(v) = 3 (indeg(v) = 1 i outdeg(v) = 2)
* Drzewo binarne ukorzenione o n lisciach ma:
— n — 1 wierzchotkow wewnetrznych
— 2n — 2 krawedzi

* W drzewie binarnym nieukorzenionym kazdy wierzchotek
wewnetrzny ma stopien 3

* Drzewo binarne nieukorzenione o n lisciach ma:
— n — 2 wierzchotkow wewnetrznych
— 2n — 3 krawedzi




Drizewarbiname ==¢c.d:

* Pytanie: lle istnieje roznych (tj. nierdbwnowaznych) drzew
binarnych o n lisciach?

* Kazde drzewo binarne ukorzenione o n lisciach odpowiada
dokfadnie jednemu drzewu binarnemu nieukorzenionemu
o n + 1 lisciach
— Wystarczy do korzenia dotgczyC nowy lis¢
r
/

O




Drizewarbiname ==¢c.d:

* Kazde drzewo binarne nieukorzenione o n lisciach
odpowiada 2n — 3 drzewom binarnym ukorzenionym o n
lisciach

— Umieszczajgc korzen na dowolnie wybranej krawedzi drzewa
otrzymujemy drzewo ukorzenione

Al /0 AT

1 2 3

LU,

1 2 3



R R A R R R R ImIETII—=——————————
lIEMpPoIWZIesil

* Oznaczenia:

— U(n) — liczba ukorzenionych drzew binarnych o n lisciach

— N(n) — liczba nieukorzenionych drzew binarnych o n lisciach
* Spetnione rownosci:

— N(n +1)=U(n)

— U(n) = (2n — 3)N(n)
* Warunek poczgtkowy: U(2) = 1

* Rozwigzujgc tak postawiony uktad otrzymujemy, ze:
— N(n)=(2n-51"=1-3-...-(2n-5)
— Un)=2n-3)M"=1-3-...-(2n-3)
* Liczba drzew rosnie superwyktadniczo wraz ze wzrostem n:
— Dla n=10: N(n) = 2 min
— Dla n = 20: N(n) = 2.2 x 102



PDliZzEWaMIEUKOZENCREN UKOIZERIGRE—POIOWIIERIE

Drzewa nieukorzenione:

Graf nieskierowany lub rodzina
zgodnych rozbic d(T)

Drzewo binarne o n lisciach ma
2n — 2 wierzchotkow

Istnieje (2n — 5)!! r6znych
drzew binarnych o n lisciach

Drzewa ukorzenione:

Graf skierowany lub rodzina
klastrow d(T)

Wyrozniony wierzchotek
korzenia r. wspolny przodek i
informacja o zaleznosciach
czasowych

Drzewo binarne o n lisciach ma
2n — 1 wierzchotkow

Istnieje (2n — 3)!! réznych drzew
binarnych o n lisciach



CECHYHIOUENEWCZIE

e Dane zrodiowe:

— Cechy opisowe: «ma pidra», «chodzi, podpierajgc sie ktykciami»
«ma skrzydta»

— Niefunkcjonalne fragmenty DNA (np. markery)
— Regulowanie ekspresji protein przez inne proteiny
* Cechy opisowe mogg niesc¢ niewiele informacji, szczegolnie
gdy kilka gatunkow niezaleznie wyksztatcito dang wtasnos¢
* Najwazniejszymi badanymi cechami sg cechy binarne |
nieodwracalne:

— Mutacje i indele sg losowe, prawdopodobienstwo odwrocenia sie
cechy jest znikome

— Rownie mate jest prawdopodobienstwo, ze u dwoch gatunkow
niezaleznie pojawi sie jednakowa zmiana



=EheRIEM dOSKENAIEINIIOYENEZY

* Dla n obiektow i m cech mozna wyznaczyC macierz M
przedstawiajgcg przynaleznosc cech do obiektow

— M(p, i) = 1 — obiekt p posiada ceche i, 0 — brak cechy

* Problem doskonatej filogenezy (perfect phylogeny).
Czy dla danej macierzy binarnej M rozmiaru n x m istnieje
drzewo filogenetyczne (ukorzenione) spetniajgce witasnosci:

— Kazdy z n obiektow odpowiada doktadnie jednemu lisciowi z T
— Kazda z m cech odpowiada doktadnie jednej krawedziz T

— Dla kazdego obiektu p cechy odpowiadajgce krawedziom na
drodze od korzenia do p oznaczajg cechy wystepujgce w p



Proplem doskenate| ilogENEZY

* Przyjmowane sg z reguty dodatkowe zatozenia, wynikajgce z
biologicznych obserwaciji:
— Korzen odpowiada obiektowi, ktory nie posiada zadnej z m cech

— Nie istnieje w drzewie Sciezka, na ktorej dwukrotnie
modyfikowana jest jedna cecha — cechy sg nieodwracalne

* Nie kazda macierz ma odpowiadajqce drzewo filogenetyczne:
Al

= SIS

2
400 : HRENE

Brak drzewa 2 0 1

filogenetycznego ....-
410 1 1



FOSZUKIWanIErdZzEWa G OSkonaAiE| il OUENEZY

* Dla utatwienia wykonajmy wstepne przetwarzanie:

— Traktujgc kazdg kolumne (ceche) M jako liczbe binarng nalezy
posortowac kolumny nierosngco przy uzyciu sortowania
pozycyjnego — otrzymana macierz bedzie oznaczana M’

— Oczywiscie rozwigzanie problemu dla M i M’ jest identyczne
« Oznaczmy przez O, zbior obiektow, ktore posiadajg ceche
odpowiadajgcgy i-tej kolumnie w macierzy M’

- Lemat1. Jesli O,0O,t0i>

* Twierdzenie. Macierzy M odpowiada pewne drzewo
filogenetyczne T wtwg. dla dowolnych 1 <, j < n zachodzi
jeden z przypadkow: 0,00 O, O, O, O,n O, =L




DOWOERAWPIEWSNSUORE,

- Dowod. W przeciwnym razem istniatyby elementy x J O\ O,
ylO\O,z0UO,n O iwdrzewie T musiatyby istniec sciezki:
— Od rdo x: zawierajgca e, ale nie e
— Od rdo y: zawierajgca e, ale nie e,

— Od rdo z: zawierajgca e, | e

* Dla dowolnych dwoch krawedzi odpowiadajgcych cechom 1/, j
zachodzi doktadnie jedna z trzech mozliwosci:

— Krawedz e, lezy na sciezce od krawedzi e, do korzenia
— Krawedz e, lezy na sciezce od krawedzi e, do korzenia

— Dla pewnego wierzchotka v krawedzie e, i e lezg w roznych
poddrzewach wyznaczonych przez krawedzie wychodzgce z v



DOWOERAWHIEWSISUHONEY

* Dowod konstrukeyjny — poprawnosc tworzenia drzewa
* Rozwazmy dowolne obiekty p i g
* Niechk=max{1<i<n:M(p,i)=MI(q,i) =1}
— Oczywiscie M'(p, k) = M'(q, k) = 1
* Zauwazmy, ze jesli dla pewnego i < k zachodzi M'(p, i) = 1, to
rownoczesnie M'(q, i) = 1
— Poniewaz M(p, k) = M'(p, ) =1,top 0 O, n Oj # [
— Poniewaz i < k, to z zatozenia dowodu wynika, ze O, [1 O,
— Skoro O, 0 O,i M(q, k) =1, to M'(q, i) =1

* Poniewaz rowniez mozna zamieniC p i ¢ miejscami mamy:
— M'(p, i) = M'(q, hdlai<k
— M'(p, i) =M'(q, i) dla i > k tylko gdy M'(p, i) = M'(q, i) =0



PIizykiadidziaianiaralger/imo

* Dla zapewnienia, ze zaden cigg cech obiektu (M'(p, /)) nie

jest prefiksem ciggu cech innego obiektu (M'(q, i)), dodaje sie
znak konca $

— To zapewnia, ze wszystkie obiekty z M odpowiadajg lisciomw T

* Wystarczy zbudowac z powstatych ciggéw dla kazdego
obiektu p drzewo stownikowe

— Kazde dwa ciggi dla p i g majg wspolne poczatkowe k znakow
— Powyzej k-tego znaku zaden znak nie pojawia sie w p i g naraz

* Przykiad:
BEEEE @
----- 1/ 1 6| \ IV

2 0 0

----- *C 5
4 0 0 1 1 1




Algeryimrdoskenaie|Nilouenezy

* Mozna skonstruowac nastepujgcy algorytm rozwigzania:

— Traktujgc kazdg kolumne (ceche) M jako liczbe binarng posortu;j
kolumny nierosngco przy uzyciu sortowania pozycyjnego.
Nazwij posortowang macierz M’

— Dla kazdego rzedu (obiektu) w M’ wyznacz cigg cech obecnych
w obiekcie

— Zbuduj drzewo stownikowe T w oparciu o n ciggow cech z
kroku poprzedniego

* T jest drzewem doskonatej filogenezy dla M

* Algorytm da sie zaimplementowac, aby dziatat w czasie
O(mn)



OpEnaciEna dzewacn

* Operacja sciggniecia:
— Usuniecie krawedzi z drzewa i utozsamienie jej koncow
— Operacja ta definiuje czesciowy porzadek w uniwersum drzew
— Operacjg odwrotng jest operacja rozszerzenia: podziat
wierzchotka na dwa, potgczone krawedzig
* Drzewo T'rozszerza drzewo T, gdy T moze bycC
skonstruowane poprzez pewnag liczbe operacji sciggniecia
wykonang na drzewie T’
— Drzewo T'zawiera wszystkie informacje, ktore znajdujg sie w
drzewie T

— Drzewo T mozna otrzymac z pewnego poddrzewa
iIndukowanego w T', wyznaczonego poprzez najkrotsze
sciezki tgczgce liscie L(T) oraz sciggniecie wierzchotkow
stopnia 2



PliZykad diiZzEWa ieZszEeizd|acego




FTOPIEMROmPaLNNOSEIRZIOKUNAZEW.

Majgc dany pewien zestaw drzew mozna szukac drzewa
zawierajgcego wszystkie informacje zawarte w rodzinie
drzew

Problem: Dla rodziny drzew F={T , T, ... T } poszukiwane

jest drzewo T rozszerzajgce wszystkie drzewa z F

— Problemem jest rowniez pytanie o samo istnienie drzewa
kompatybilnego T — czyli o kompatybilnos¢ rodziny drzew

Jesli drzewa majg ten sam zbior lisci, to problem jest w P:
wystarczy zbadac zgodnosc rozbic/klastrow o(T)

W ogolnym przypadku:
— Dla drzew ukorzenionych problem jest wielomianowy
— Dla drzew nieukorzenionych problem jest NP-trudny dla | 7] > 3



AIGOR/IMKOMPALYLIINOSCIRZPIOIUNAZEW,

* Dla przypadku rodziny drzew o tym samym zbiorze lisci
mozna zastosowac metode klastrowa/rozbiciowa:
— Nalezy sprawdzi¢ zgodnosc klastow lub rodziny rozbi¢ dla
zbioru o(T) =0 - O6(T) — jesli jest zgodna, to odpowiednie
drzewo filogenetyczne istnieje

— Istnieje odpowiednia metoda bazujgca na macierzach, ale
rozwigzanie jest zdecydowanie mniej oczywiste

Aty AL
e, /1y

1



PDliZzEWaMIEUKOZENCREN UKOIZERIGRE—POIOWIIERIE

Drzewa nieukorzenione:

Graf nieskierowany lub rodzina
zgodnych rozbic d(T)

Drzewo binarne o n lisciach ma
2n — 2 wierzchotkow

Istnieje (2n — 5)!! réznych
drzew binarnych o n lisciach

Problem kompatybilnosci
rodziny drzew jest NP-trudny

— Przy zatozeniu o
jednakowym zbiorze lisci
problem jest wielomianowy

Drzewa ukorzenione:

Graf skierowany lub rodzina
klastrow d(T)

Wyrozniony wierzchotek
korzenia: wspolny przodek i
informacja o zaleznosciach
czasowych

Drzewo binarne o n lisciach ma
2n — 1 wierzchotkow

Istnieje (2n — 3)!! réznych drzew
binarnych o n lisciach

Problem kompatybilnosci
rodziny drzew jest P



PDIZEWOrKONSENSUSUTPEINETO!

* Czasem cel jest inny: zamiast konstruowac drzewo
zawierajgce wszystkie informacje zalezy nam na wydobyciu
iInformacji potwierdzonych przez wszystkie drzewa

» Problem: Dla rodziny drzew ukorzenionych F={T , T, ... T}

poszukiwane jest drzewo CT zawierajgce wspolne informacije
dla catej rodziny F

* Drzewo konsensusu doktadnego (petnego) definiujemy
Jako drzewo zawierajgce tylko te klastry, ktére sg wspolne dla
wszystkich drzew z rodziny: 6(CT) = n . o(T)

— Skoro dla kazdego drzewa T zachodzi 6(CT) U &(T), to zbior
klastrow o(CT) takze jest zgodny
— Zatem zbior klastrow 6(CT) jednoznacznie wyznacza T

Analogicznie, podobny problem dla drzew nieukorzenionych
rozwigzac mozna biorgc wspolne zgodne rozbicia



DIZEWOKONSENSUSUTCZESCIOWETO!

* Czasem jednak wystarcza poszukiwanie tylko informacii,
kKtore wystepujg w pewnej czesci drzew

« Problem: Dla rodziny drzew ukorzenionych F={T, T, ... T }
poszukiwane jest drzewo CT, zawierajgce wspolne

informacje dla co najmniej X% drzew z rodziny F

* Drzewo konsensusu czesciowego (X-procentowego)
definiujemy jako drzewo zawierajgce tylko te klastry, ktore sg
wspolne dla co najmniej X% drzew z rodziny F

— Oczywiscie konsensus 100-procentowy jest tozsamy z
konsensusem petnym



ad
Z\[Kie

> Yf

g0

OWE

CZESE

“i\
Q%\;\ O O
@/ﬂ\

A\
fiw,
/



DIZEWOIKONSENSUSITCZESCIOWET L —

- Okazuje sig, ze dla X < 50 rodzina klastrow 6(CT,) moze nie
byC zgodna

— Skoro rodzina nie jest zgodna, to nie odpowiada ona zadnemu
drzewu filogenetycznemu

* Dla X > 50 nie ma takiego problemu:
— Zatozmy, ze pewien klaster A nalezy do 6(CT,)
— Kazde o(T) jest zgodne: dowolny klaster B niezgodny z A nie
moze wystgpi¢ w zadnym drzewie T, w ktorym wystepuje A
— Drzew niezawierajgcych A jest (100 — X)%, czyli mniej niz X%:
B na pewno nie pojawi sie w drzewie konsensusu

* Oznacza to, ze drzewo konsensusu ma sens dla X > 50,
stgd mowa jest o drzewach konsensusu wiekszosciowego



VIEKiTalaraizEWNT OUENELCZIyCh

* Ze wzgleddéw praktycznych warto zdefiniowa¢ metryke na

rodzinie drzew T o n lisciach poetykietowanych liczbami 1,
2,....N

— Metryki wymagajg m.in. metody przeszukiwania gradientowego
lub inne heurystyki bazujgce na badaniu sgsiedztwa drzewa

* Metryka podziatow (Splits, RF, Robinson-Fould)

— Dla dwéch drzew T, i T, ich odlegtosc jest definiowana jako
liczba operacji rozszerzenia/sciggniecia wymaganych do
przejsciaod T, do T,

— Inna definicja okresla odlegtosc jako [0(T,) —o(T,)| czyli moc
XORa na rodzinach rozbic o(7,) i o(T,)

— Zaleta: Bardzo tatwe obliczanie odlegtosci miedzy drzewami
— Wada: Duzo drzew w niewielkiej odlegtosci



VIEKiTalaraizEWNT OUENELCZIyCh

* Zamiana najblizszych sgsiadow (Nearest Neighbour
Intechange)
— Dla dowolnej krawedzi wewnetrznej operacja polega na
zamianie dwoch poddrzew wg schematu:

T1 >[> T3 T1 \O T2
T2 T4 T1 \O T2 T4 T3
T, T,

* Metryka zamiany sgsiadow
— Dla dwoch drzew T..i T, ich odlegtosc jest definiowana jako
minimalna liczba operacji zamiany sgsiadow wymaganych do
przejsciaod T, do T,
— Zamiana sgsiadow odpowiada wstawieniu i usunieciu pojedyncze;
Krawedzi
— Kazde drzewo ma 2n — 6 sgsiadow



VIEKiTalaraizEWNT OUENELCZIyCh

* Przesadzanie poddrzew (Subtree Pruning and Regrafting)
— Wybor i usuniecie krawedzi e = {a, b} dzielgcej drzewo na 2
drzewa Ai B
— Usuniecie bz B
— Wybranie krawedzi w B | utworzenie na niej wierzchotka ¢

— Potgczenie a i ¢ nowg krawedzig
* Metryka przesadzania poddrzew

— Dla dwéch drzew T i T, ich odlegtosc jest definiowana jako

minimalna liczba operacji zamiany sgsiadow wymaganych do
przejsciaod T, do T,



VIEKiTalaraizEWNT OUENELCZIyCh

* Bisekcje i ztgczenia ( Tree Bisection Reconnection)
— Wybor i usuniecie krawedzi e = {a, b} dzielgcej drzewo na 2
drzewa Ai B
— UsuniecieazAibzB
— Wybranie krawedzi w A i utworzenie na niej wierzchotka ¢
— Wybranie krawedzi w B i utworzenie na niej wierzchotka d
— Potgczenie ¢ i d nowg krawedzig
* Metryka bisekcji i ztgczen
— Dla dwoch drzew T i T, ich odlegtosc jest definiowana jako
minimalna liczba operacji zamiany sgsiadow wymaganych do
przejsciaod T do T,
* Ostatnie trzy metryki wywodzg sie z metod definiowania
sgsiedztwa w uniwersum drzew
— Ich wadg jest brak efektywnego algorytmu obliczajgcego d(T,, T,)
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