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Zavedeni relativnich rychlosti

Protoze jsem si v minulych pfednaskach fekli, Ze prozatim rezignujeme na to rozliSovat, jaky
podil na délce vétve ma substitu€ni rychlost u a jaky uplynuly ¢as t, mizeme celkovou
substituéni rychlost arbitrarné nastavit rovnou 1,00. Tim padem se nam soucin ut zméni na t,
ale toto t od této chvile nepfedstavuje ¢as ale délku vétve (genetickou distanci, D), tedy
parametr, ktery obvykle chceme urgit. PfeSla do né&j i absolutni hodnota rychlosti. Pro¢ jsme
provedli tuto operaci bude za chvili zfejmé.

Od této chvile budeme ¢leny matice Q, ktera je rozkladem celkové rychlosti u na komponenty
predstavujici rizné typy zamén, nazyvat relativnimi rychlostmi a musime dbat na to aby
pramérna hodnota ¢lend mimo diagonalu byla rovna 1,00 (to je ta nami nastavena celkova u).
Matice Q pro Jukes-Cantorlv model by pak obsahovala na diagonale samé -3 a ¢leny mimo
diagonalu by mély hodnotu 1. Stale totiz plati, Ze souc€et Fadku matice Q musi byt 0 (viz
pfednaska 5). U general time reversible modelu jsem dovolili, aby rdzné typy zamén mély rizné
relativni rychlosti (a,B,y,9,¢,0). Pokud chceme jesté navic vzit v potaz frekvence s jakymi
sekvence pouzivaji jednotlivé typy bazi, vynasobime vyrazy v matici frekvenci baze v fadku ().
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Matice rychlosti bude tedy vypadat stejné jako prve, ale hodnoty mimo diagonalu musi byt po
kazdé operaci normalizovany (vydéleny svym souctem), tak aby jejich primér byl 1,00 a ¢leny
na diagonaly musi mit zapornou hodnotu souctu zbytku fadku. Matici pravdépodobnosti Zze
pres vétev t dojde ke zméné odvodime opét jako P(t)=e* a tvar jejich ¢len bude dost
komplikovany. Pfipominam, Ze t od ted oznacuje délku vétve.

Modelovani riizné substitu¢ni rychlosti v riznych pozicich alignmentu

Model s invarianty

Nyni se dostaneme k dlvodu, pro¢ jsme v pfedchozi kapitole zavadéli relativni rychlost.
Pomuze nam to totiz modelovat situaci, kdy rizné pozice alignmentu substituuji riizné rychle.
To je u realnych dat docela rozumny pfedpoklad — aktivni misto enzymu zifejmé substituuje
pomaleji nez ¢ast enzymu, ktera neplni zadnou vyznamnou funkci, tfeti pozice kodénu zase
rychleji nez jiné.

Zacneme s jednoduchou situaci. Dfive jsme si ukazali, Ze pokud v alignmentu vSechny pozice
substituuji stejné rychle, vSechny typy zamén maji stejnou substitu¢ni rychlost a nukleotidy
v alignmentu jsou rovhomérné zastoupeny (tedy plati model Jukes-Cantora), tak se dvé



nepfibuzné sekvence (vzdalené «~) budou v prdmeéru lisit v % nukleotidd (p=0,75). Nyni
predpokladejme situaci, kdy polovina pozic v naSem alignmentu viibec nepodléha substitucim.
V takovém pripadé se dvé nepfibuzné sekvence budou lisit ve 3/8 nukleotidi. Ve zbylych 5/8
budou stejné — 4/8 pfedstavuje ta nesubstituujici polovina alignmentu, 1/8 pfedstavuje 74 ze
subtituujici poloviny, ktera vinou saturace skonci na stejném nukleoidu (viz. obrazek nize).
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Nevédouc, Ze v na8ich sekvencich je takova nerovnovaha v substitu¢nich rychlostech pozic,
bychom pouzili JC substituéni model, dosadili za p pozorovanych 3/8 rozdilG a vypocitali
D=0,52, coz je mnohem méné nez skutec¢na hodnota («). Situaci vyfeSime tim, Zze pozménime
JC model tak, aby uvazoval existenci dvou kategorii pozic. JC bude dale platit, ale u 2 pozic
vynasobime substitucni rychlost koeficientem r,=0, takze budou mit nulovou rychlost, u druhé
poloviny pozic vynasobime koeficientem r1=2. Primérna substituéni rychlost ztstane 1,00.
Podstatné je, Ze nemusime védét, které pozice patfi do té, ¢i oné kategorie. Staci prfedpokladat,
Ze kazda pozice se nachazi v obou kategoriich s pravdépodobnosti 2. Vyraz pro
pravdépodobnost, Ze nukleotid zlistane sam sebou py, bude souctem dvou vyrazi odvozenych
z JC, z nichz kazdy bude pfispivat ¥z k vysledné pravdépodobnosti.

0(0) = 1/2(1/4 + 3/4e ) + 1/2(1/4 + 3/4e )

V nasem pfipadé bude druha zavorka pro jakékoliv t vzdy rovna 1,00. Dosadime-li pfislusné
hodnoty zar; ar; a za t=«

po) =( 1 2 1/24(L + 2 1/2
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Dospéjeme k hodnoté 5/8, tj. pocet stejnych nukleotid u nepfibuznych sekvenci. Tento model
se tedy chova podle naSich pfedpokladd. Vytvorili jsme model pfedpokladajici pfitomnost 50%
invariantnich pozic. Takové modely s invarianty jsou implementovany ve vétsiné fylogenetickych
softward. Procento invariant si Ize nastavit nebo ponechat jako neznamy parametr, jehoz
hodnota bude optimalizovana (viz. pfisti pfednaska). Samoziejmé, Ze rozdéleni pozic na dvé
kategorie s rychlosti O a kladnou je pfilis hrubé a je zadouci roztfidit pozice jemnéji na vétsi
pocet kategorii.

Model s vice rychlostnimi kategoriemi

Kdybychom znali substituéni rychlosti jednotlivych pozic, mohli bychom z nich opét vytvofit
relativni rychlosti rs - ri (vydélit je jejich souctem, aby se jejich primér rovnal 1,00) a témi pak
nasobit matici substitunich rychlosti. Pravdépodobnostni matice pro pozici i by pak méla tvar



P(t) = e"®

Pozice liSici se relativni substitu¢ni rychlosti by mély rizné P(t). Urcit takové mnozstvi
rychlostnich parametru r;, jejich pocet se rovna poctu pozic alignmentu, je ovSem problematické
a jejich nepresné ur€eni zatizi analyzu velkou chybou. V praxi se osvédcilo pouzivat rozlozeni
relativnich rychlosti. Zjistilo se, Ze frekvence pozic s riznymi rychlostmi ma rozlozeni podle
funkce gama (I'). Tvar kfivky je histogramem relativnich rychlosti pozic. Tvar této funkce je
uréovan do znacné miry parametrem a a pomérné zanedbatelné parametrem 3.
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Pokud je a vétsi nez 0,5, pfipomina tvar této funkce normaini rozlozeni kolem hodnoty 1,0. Se
zvySujici se hodnotou a je tento “zvon” stale uzsi a vy3Si nad hodnotou 1,0. Takové rozloZzeni
ma alignment, ve kterém jsou relativni rychlosti pozic vyrovnané a pohybuiji se kolem 1,0. Pokud
je hodnota a mensi nez 0,5 pfipomina funkce I" tvarem hyperbolu a v takovém pfipadé to
znamena, Ze alignment obsahuje vétSinu pozic s malou relativni rychlosti a jen malé mnozstvi
pozic ma velkou relativni rychlost substituce. Pfipominam, Ze prdmér rychlosti vSech pozic je
1,0. Idealnim FeSenim, jak zahrnout do vypoctu informaci, Ze rozloZeni rychlosti pozic odpovida
funkci I, je integrovat naSi pravdépodobnostni matici P(t) pro vSechny rychlosti spojité podél
funkce I'.

P(t) = [o° f(r) e

To je schudné jen jednoduché modely. Pro Jukes-Cantoriv model se to podafrilo vyfesit a vznikl
tak model Jin a Nei.

D = -3/4 a[1-(1- 4/3 Ds)/e]



Kde a je onen parametr urcujici tvar kfivky funkce I'. Ds je poc€et rozdilnych nukleotidl (p). D je
geneticka distance (tedy t). VSimnéte si, ze pro stejnou hodnotu Ds (napf. Ds=0,5) v pfipadé, ze
a=0,5 tak D=3, zatimco kdyz a=10 bude D pouhych 0,87.

To odpovida skuteCnosti. Pfedstavte si, Ze na sekvenci dojde pfes vétev t k ur€itému poctu
substitu¢nich udalosti. V prvnim pfipadé (a=0,5) se tento pocet udalosti odehraje pfevazné v
mensim mnoZstvi rychle substituujicich pozic, které se rychle saturuji, takZze pocet
pozorovanych rozdill, na konci vétve bude nizsi nez ve druhém pfipadé (a=10), kdy se
substituce rozlozi na cely alignment. Podivame-li se na to z druhé strany, znamena to, ze tentyz
pocet pozorovanych rozdilll odpovida u alignmentu, jehoz pozice substituuji rovnomérné rychle,
kratSi genetické distanci nez u alignmentu s nerovnomé&rnym rozloZenim substitucnich rychlosti.
Pokud tedy nevezmeme v potaz nerovnomérné rozlozeni substitu¢nich rychlosti (a ono bude
pfitomno) budeme skute&nou genetickou distanci podhodnocovat, a to tim vice ¢im bude vySsi
pocet pozorovanych rozdilll mezi sekvencemi.

diskrétni (tj. nespojity model), ktery nahrubo provadi onu integraci. Pozice se rozdéli do
nékolika rychlostnich kategorii (obvykle 4 nebo 8) tak, aby kazda z kategorii obsahovala stejny
pocet pozic. Mizeme si to pfedstavit tak, ze rozdélime plochu pod kfivkou na 4 stejné dily. U
kazdé kategorie se uréi primérna substituéni rychlost. Kazdé pozici v alignmentu se pfitkne s
pravdépodobnosti ¥4 (protoZe jsme rozdéleni rozloZili na 4 stejné dily) relativni rychlost z kazdé
kategorie.

P(t) = 1/4 e + 1/4 " + 1/4 e + 1/4 "'
Napfiklad, pfi a=0,5 vypada funkce I' a rozdéleni do 4 kategorii jako na obrazku nize. Hodnoty

rychlosti pro 4 kategorie budou pfiblizné r1 = 0,0334, r,= 0,2519, r3= 0,8203 a rs= 2,8994.
Vzorec by vypadal

P(t) =1/4 e0,0334Qt +1/4 eO,2519Qt +1/4 e0,8203Qt + 1/4 eZ,8994Qt
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Podstatné je, Ze posledni vzorec poskytne pfi zachovani stejné hodnoty t niZsi celkovou
pravdépodobnost zamén, nez kdyby pozice substituovaly rovhomérné (a=«) a za tedy
rl=r2=r3=r4=1.

Pokud si kladete otazku, odkud vezmeme hodnotu parametru g, ktera nam udava tvar funkce I
a od které se nase vypocCty odviji, tak vyCkejte do pfisti pfednasky.

Kolik je moznych topologii

Pro fungovani metod, jako jsou nejmensi ¢tverce a minimalni evoluce, které pracuiji tak, ze
skoruji pfedkladané topologie a vybiraji tu, kterd ma skoére nejlepsi, je podstatné se dobfe
vyznat v prostoru v§ech topologii. Je to z prostého dlivodu, pokud bychom nejkvalitnéjsi
topologii béhem skoérovani zapomnéli metodé predloZit ke skérovani, tak nema Sanci zvitézit.
Samoziejmé, Ze idealni by bylo podrobit skérovani vdechny mozné topologie. Tvary topologii
Ize systematicky usporadat, jak naznacuje obrazek. V pfipadé nezakofenénych stromu existuje
pro tfi taxony jedna mozna topologie obrazek (dole). Pro ¢tyfi taxony existuji 3 topologie,
protoze jsou tfi mista, kam muzeme ¢&tvrty taxon na tfitaxonovy strom pridat. Podobné si
mulzeme odvodit, ze pétitaxonovych stromi bude 15 atd. V pfipadé zakofenénych stromu jsou
pocty topologii vZdy o krok napfed, protoZe kofen se chova jako taxon. Takze pro 3 taxony
existuji 3 zakorenéné topologie.
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Je patrné, Ze pocet topologii se vzristajicim poctem taxonu strmé roste. PoCet zakofenénych
topologii se rovna

(2n-3)!!

kde n je pocet taxonu a !! znamena faktorial lichych Cisel. Pro n=5 je poCet zakofenénych
topologii (2*5-3)!! = (3*5*7) = 105

Na dal$im obrazku uvadim podty zakofenénych topologii pro néktera n. Pro n=60 by uz tento
pocet byl srovnatelny s poctem atom( ve vesmiru, ktery se odhaduje 101, Soucasné pocitace



jsou schopny za sekundu provést asi 3 miliardy operaci. | kdyby vypocet skére pro jednu
topologii pfedstavoval jednu operaci, byl by sou€asny pocita¢ za dobu existence vesmiru
schopen projit asi 10?” topologii.

Species Number of trees
1 1
2 1
3 3
4 15
5 105
6 945
7 10,395
8 135,135
9 2,027,025

10 34,459,425
11 654,729,075
12 13,749,310,575
13 316,234,143,225
14 7,905,853,580,625
15 213,458,046,676,875
16 6,190,283,353,629,375
17 191,898,783,962,510,625
18 6,332,659,870,762,850,625
19 221,643,095,476,699,771,875
20 8,200,794,532,637,891,559,375
30 4.9518 x10%
40 1.00985 x10°7
50 2.75292 x 107

Z toho je zfejmé, ze pro realné sady dat, které mnohdy obsahuiji i stovky taxonl je nemozné
prochazet vSechny topologie. Bylo tedy nutné pfijit s feSenim, jak chytfe prohledat prostor
topologii, abychom nemuseli prohledavat zdaleka v8echny, a pfitom pokud mozno neminuli tu
nejlepsi. Rovnou predesilam, Ze idealni feSeni zvladnutelné v realném Case existuje jen pro
velmi malé sady dat.

Prohledavani prostoru stromt

Heuristické metody

Prvni typ algoritmO ma pfivlastek heuristické. Tyto algoritmy negarantuji, Ze navstivi
nejoptimalné;jsi topologii. Délaji vdak ve proto, aby se pohybovaly ve vzorku téch
nejkvalitnéjSich. Jejich praci si mizeme predstavit jako misi paraSutisty, ktery se snese do “lesa”
stromu. Dopadne na jeden, pro tuto chvili feknéme nahodny, strom. U tohoto stromu zméfi
kvalitu — vypocita skoére (tfeba metodou nejmensich ¢tvercd). Pak se rozhlédne po sousednich
stromech. U kazdého z nich spocita skore. Pokud néktery z nich bude mit skére lepSi, prejde k
tomuto stromu. Takto postupuje do chvile, pokud v okoli uz nenajde zadny lepsi strom. V
takovém pfipadé prohlasi strom, u kterého se nachazi, za ten nejlepSi. Tento chamtivy
algoritmus (z angl. “greedy”) ma velkou nevyhodu, ze vzdy skonci na lokalné nejlepSim stromé.
V krajiné hodnot pro dané skore se vzdy vySplha na vrchol kopce, na jehoz svah dopadne.
Pfitom v krajiné mohou existovat vysSi kopce, jenze on neumi pfekrocCit udoli. Dfive nez
budeme fesit tento problém, podivame se na to, jakym zplsobem Ize se “rozhlizet” po okolnich
stromech. Pfedstavime si tfi “rozhlizeci” algoritmy. V angli¢tiné jim fikame algoritmy pro “tree
rearangements”.




Nearest neighbour interchange (NNI), povazuje za sousedni topologie takove, u kterych doslo
k pfehozeni vétve mezi dvéma sousednimi uzly. Vnitfni vétev spojujici dva sousedni uzly je na
obrazku vyznacena tu¢né. Jiz vime, Ze pro Ctyfi taxony existuji tfi mozné topologie a tohle je
néco podobného. Na jedné topologii pravé stojime, takze mame moznost prejit na dva sousedy
liSici se uspofadanim kolem zvolené vnitini vétve. Tento strom obsahuje Sest vnitfnich vétvi, a
proto bude mit celkem 6*2 sousedu podle NNI.
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a

Subtree pruning and regrafting (SPR) postupuje tak, ze z topologie vytrhne ¢ast (pferusovany
oval) a tuto &ast pak naroubuje na vdechna myslitelnd mista stromu, ktery zbyl (Sipky). Toto
provede pro vSechny mozné €asti stromu (jedno taxonové i vicetaxonove). Z uvedeného je na
prvni pohled zfejmé, ze SPR vidi kolem topologie mnohem vice sousedl nez NNI.

Break a branch, remove a subtree

Add it in, attaching it to one (*) K
of the other branches

G p C

Tree bisection and reconnection (TBR) postupuje tak, ze topologii roztrhne na dvé ¢asti, a
potom vytvari vdechny myslitelné vnitfni vétve mezi témito ¢astmi. To provede pro vSechny
mozné zpusoby roztrhnuti pavodni topologie. TBR vidi jeSté vice sousednich stromd nez SPR.



A
G C B
D F
|
A
] H
E—|

Connect a branch of one K

to a branch of the other

" e s 8y Here is the result:

G ’/, C \\\ B H

D F N\
|
A
J H
S
A D
K
E— |
K

Na obrazku nize je vyobrazeny kompletni prostor pro nezakoifenéné topologie o 5 taxonech
(celkem 15 topologii). Topologie, které spolu sousedi podle NNI jsou spojeny ¢arami. nas
parasutista se snesl na topologii ozna¢enou krouzkem a jeji skore vycislil na 11. V tomto

pfripadé se snazi hodnotu skére minimalizovat (tak jako u nejmensich &tvercl). Rozhlizi se po

sousednich topologiich a jedna z nich ma skére niz8i (10). Pfejde na tuto topologii a rozhlédne

okoli neni topologie s niz§im skore, zistane na této a prohlasi ji za tu nejkvalitng;si.



V uvodu heuristickych metod jsem uved|, ze lakomy algoritmus Zenouci se za neustalym
zlepSovanim skore nejspi$ uvizne na lokalnim maximu i minimu (podle toho, co hledd). Co se
da udélat, aby tomu tak nebylo. Jedna z véci, kterou Ize vylepsit, je misto pfistani naseho
parasutisty. Vyplati se, aby pfistal v mistech, kde se vyskytuji rozumné dobré topologie.
Metoda, ktera se snazi toto fesit vystavi po¢atecni topologii posupnym pfidavanim taxond na ta
mista, ktera nejméné zhorsuji hodnotu skore, tak jak je uvedeno na obrazku nize. Vétev s
taxonem D pfidame na vS8echna tfi mozna mista stromu ABC a pak vypocitame skore.
Prostfedni strom ma nejlepsi skére 7, a proto pokraCujeme v pfidavani jen na né&j. Pokud ma vic
stromu stejna skore pokraCujeme vSemi cestami.
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DalSi moznosti je vypocitat si poCatecni strom néjakou rychlou algoritmickou metodou, napf.
neighbor-joining.

Kromé hledani vhodného mista pfistani je s vyhodou vyslat do krajiny celou ¢etu vysadkaru,
porovnat topologie, které najdou a vybrat z nich tu nejlepsi. Cim vice poSleme vysadkafi a &im
peclivéji prohledavame okoli stroml (TBR spiSe nez NNI) tim zvySujeme pravdépodobnost, ze
nalezneme nejlepsi topologii, ale zaroven zvysSujeme vypocetni €as, nikdy vSak nebudeme mit
jistotu, Ze nam nejlepSi strom neuniknul. Zavérem k této ¢asti bych chtél podotknout, Zze neni
vUubec zakazano pfedhazovat algoritmu vlastni topologie, o kterych se domnivame, Ze jsou
kvalitni, a nemusime to nijak od(ivodiiovat. Cim vice toho prohlédneme tim Iépe. Takovy postup
neni poruseni Zadnych pravidel.

Branch-and-bound

Tato metoda garantuje, ze nepfehlédne nejlepsi topologii. Nicméné je diky tomu nucena
prohledavat prostor topologii pfili§ dikladné, takze je obvykle nepouzitelna v realném Case.
Branch and bound si uspofada topologie hierarchicky. Prostor vSech moznych 15 topologii pro 5
taxonl by vypadal jako na obrazku nize.
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Tak jako metoda postupného pfidavani i branch-and-bound postupuje odspodu stromu stroma a
pocita skore. Predstavme si, ze vySe uvedené stromy maiji nasledujici skore.

Branch and bound algoritmus bude postupovat po vétvich tohoto stromu strom( a bude si
pfitom pamatovat, jaké bylo nejlepsi skore, se kterym se setkal na vrcholovych vétvich. Toto



nejlepsi skore je tzv. “bound” latka, nad kterou uz vi, Ze se nemusi divat. Pokud pfedek nékteré
vétve topologii tuto latku prekrogi, je jasné, ze jeho potomci budou jenom horsi a tedy, ze touto
¢asti stromu strom( je netfeba se zabyvat. Probereme si to na pfikladu vySe uvedeného
obrazku.

TFi mozné Ctyftaxonové topologie maji skére 7, 8 a 9. Metoda se vyda nejprve do vétve,
ktera vychazi z topologie se skore 7, protoze tam |ze oCekavat dobré stromy. Je chytré navstivit
co nejdrive kvalitni stromy, protoze si tim rychle snizime latku. Potomci v této vétvi maji skére 9
a 11. Zapamatujeme si ty se skére 9 a nasi latkou je tedy skére 9. Pak se vydame do vétve se
skore 8. Jeji potomci maji skore 8, 10 a 11. 8 je zatim nejlepsi skére. Pfedchozi stromy
zapomeneme a pamatujeme si tento. Nase latka je nyni 8. Pfedek tfeti vétve stromu stromd ma
skore 9 a prekrocil nasi latku. Tuto vétev jeho potomkU neni tfeba vySetfovat, protoze jeho
nemohou byt lepsi. Jsme hotovi.

Latku Ize snizovat i rafinovanéiji. U nékterych metod, jako je maximalni parsimonie, ktera
bude nasledovat, Ize pfedem odhadnout, Ze pfidani X sekvenci uréitého typu, které nas jesté
¢eka, nutné povede k zvyseni skore nejméné o hodnotu Y. Pokud pfedek vétve stromu stromu
jiz nyni ma skore o méné nez Y mensi nez je latka, nema cenu dale pokracovat.

Maximalni parsimonie

Na posledni pfednasce jsme si ukazali, jak metoda nejmensich ¢tvercl nebo minimalni evoluce
hodnoti pfedkladané topologie. Obé& metody posuzovaly, jak dobfe topologie “vysvétli”
pozorovana data (distance). V jejich pfipadé to znamenalo vycislit, jak dobfe Ize do téchto
topologii “napasovat” pozorované distance. Nyni si pfedstavime metodu maximalni parsimonie,
ktera kvantifikuje miru, jak dobfe topologie “vysvétli” pozorovana, data naprosto jinym
zpusobem. Pfedné, nepfevadi hruba data (alignment sekvenci, fingerprintingovy vzor) na
genetické distance mezi dvojicemi, ale pracuje pfimo s témito daty. Proto patii mezi tzv.
znakové metody (na rozdil od metod distan&nich). Kritériem, podle kterého maximalni
parsimonie hodnoti topologie, je minimalni po€et zmén, pomoci kterého je topologie
schopna "vysvétlit" vzor forem znaku, ktery se vyskytuje v alignmentu nebo fingerprintu. Pfi
vypoctu tohoto kritéria maximalni parsimonie postupuje po jednotlivych znacich, tedy pozicich
alignmetu. Pfedvedeme si to na jednoduchém pfikladu kratkého alignmentu pro 4 taxony.
Budeme si vSimat pozice oznacené obdélnikem. Tento znak nabyva formy G u lva a mouchy,
formy C u stromu a améby. Jak vime, pro 4 taxony existuji celkem 3 mozné nezakofenéné
topologie, které jsou na obrazku. Nukleotidy G a C si napiSeme na konec pfislusnych vétvi a u
kazdé topologie se snazime vymyslet scénafr, ktery potfebuje minimalni po€et substituci k tomu,
aby se na koncich vétvi objevily nami pozorovaneé nukleotidy. U stromu vpravo a vlevo
neexistuje feseni s niz§im podtem substituci, nez jsou 2 oznacené Sipkami. Nalezli bychom
stejné dobré (napf. na vnitfnich nodech nukleotidy C), ale to je v tomto pfipadé jedno. Dolni
strom ma feSeni s jednou substituci na vnitini vétvi. Skore hornich topologii je pro tuto pozici 2,
skore spodniho stromu 1.
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Postupné projdeme vSechny pozice a pro kazdou topologii budeme séitat skére pozic pro
topologie. Topologie, ktera bude mit celkovy soucet nejnizsi, bude podle méfitka parsimonie tou
nejlepsi. Kdyz budeme postupovat chytre, tak si uvédomime, ze nékteré vzory znakli nema
cenu ani zkoumat, protoze v jejich pfipadé si budou topologie rovnocenné. Jsou to samoziejmé
pozice, kde maji sekvence identické nukleotidy (XXXX; za X si mizeme domyslet jakykoli



nukleotid), ale také pozice (XXXY), u kterych budou potfebovat vSechny tfi topologie jednu
substituci, nebo pozice (XYZW), kde budou vSechny potiebovat tfi substituce. Pozice s témito
vzory si nemusime vubec v§imat, protoZe nejsou parsimonné informativni. U takto malych
topologii je mozné parsimonni feSeni snadno “vykoukat”. U vétSich stromu uz to tak snadné
neni, a proto, a také z dlivodu, aby to mohly fesit stroje, je tfeba postup algoritmizovat. Dobre
pochopitelnym algoritmem je tzv. Fitchlv algoritmus.
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Resime opét kazdou pozici zvlast. Opét si na konce vétvi napiSeme nukleotidy, které
pozorujeme a postupujeme odshora dold. U spoleéného predka dvojice taxon hledame mozny
prunik mezi mnozinou nukleotidd u jeho potomkul. Pokud prinik nalezneme (prostifedni uzel)
napiSeme prunik na tento uzel. Pokud pranik mezi potomky neexistujeme napiSeme na uzel
sjednoceni mnozin a hvézdi¢ku, ktera znamena, Ze na jedné vétvi vedouci k potomkim
(nevime, na které, ale to je jedno) muselo dojit k substituci. PoCet hvézdi¢ek udava minimalni
pocet substituci. Opét mizeme postupovat chytfe a uvédomit si, Zze kdyz uz jsme to jednou
vyresili pro nukleotidovy vzor CACCAG (Cteme koncové nukleotidy zleva doprava), tak stejné
feSeni pro tuto topologii (= 3 substituce) bude mit jakykoli vzor XYXXYZ a nemusime to pocitat.
| tady plati, Zze vzory XXXXXY se nemusime vubec zabyvat, protoze jejich feSeni bude 1 pro
jakoukoli topologii a tak dale.

Zakladni varianta maximalni parsimonie, kterou jsme si pfedstavili je tzv. Wagnerovska
parsimonie, ale existuji i jiné verze. Camin-Sokal parsimonie pfedpoklada, ze zname ptvodni
stav znaku a zmény se déji pouze jednim smérem, nedochazi k reverzim. Nepouziva se pro
sekvence DNA a protein( ale vhodna je pro SINE elementy. Dollo parsimonie zase rezolutné
odmita, Ze by dvé stejné formy znakd mohly vzniknout nezavisle na sobé&. Dany (komplexni)
znak musi podle ni vzniknou jen jednou, ale ztracet se mize opakované a jakkoli ¢asto. Opét
neni vhodna pro sekvenéni data, kde k opakovanym vznikiim téhoz nukleotidu jasné dochazi.
Vazena parsimonie penalizuje rdzné typy zamén riiznym poctem bodul — ty pravdépodobné;jsi



méne, ty nepravdépodobnéjsi vice. To, jak jste si vSimli, Wagnerovska parsimonie vibec
nefesi.

Inkonzistence parsimonie

Skute€nost, Ze zakladni varianta maximalni parsimonie neuvazuje rizné substitu¢ni rychlosti
pro rizné typy substituci, a jesté hure, Ze Zzadna varianta parsimonie nepromita do
pravdépodobnosti zamén délky vétvi (delSi vétev pfitom znamena vétsi pravdépodobost
substituce) a povazuje vdechny zamény za stejné pravdépodobné, vede K jeji inkonzistenci.
Inkonzistence je zavaznou nevyhodou statistické metody, ktera vede k tomu, zZe za urcitych
podminek metoda dospéje k nespravnému feseni a je si jim jista. Neni to zpusobeno
omezenym poctem dat a z toho plynouci chybou vybéru. Inkonzistentni metoda nas totiz za
onéch specifickych podminek dovede k nespravnému feseni i kdyz bude mit k dispozici
nekone¢né mnozstvi dat. V takovém pfipadé si dokonce bude svym feSenim 100 % jista.

V pfipadé maximalni parsimonie nastane takova situace, pokud se na stromu vyskytnou
dvé nepfibuzné vétve, jejichz délka vyrazné prevysSuje délky vnitfnich vétvi, které je oddélu;ji.
Muzeme si to ukazat na pfikladu topologie na obrazku nize. Pfedpokladejme opét, Ze zname

skuteénou topologii stromu ABCD. Na této topologii se pro
A c jednoduchost vyskytuji jen dva typy délek vétvi p a g. Vinou
zvysené substitucni rychlosti, doslo na vétvich vedoucich k
taxonlm A a C za stejny Cas k vy$Simu poctu udalosti, coz se
odrazi v jejich delSich vétvich. Matematicky Ize pomérné jednoduse
q ukazat, ze pokud délka vétvi p viici q pfesahne urcitou mez,
konkrétné pokud bude platit ze

p>> q(1-q)

pak pravdépodobnost substituce na vnitfni vétvi g bude nizsi nez pravdépodobnost
konvergentnich substituci na

dlouhych vétvich p. Horni strom na g

obrazku dole tak bude parsimongjsi ! B 05 .
— bude vysvétlovat alignment 9 /4

sekvenci pomoci mensiho poctu q 0.4
substituci — i kdyz se neshoduje se P
skute¢nou topologii. o 03

A

Inconsistent

Consistent

Resenim problému s inkonzistenci je
uvazovat pravépodobnosti zamén,
které jsou ovlivnény délkami vétvi
(tak jako u distan&nich metod). Takto Pop _
postupuje metoda maximum q o o1 o2 o3 o4 05
likelihood, kterou se budeme zabyvat q ¢ ' q

pFiste.

2
p < q(l-q)



