Capitulo 9: Análisis Filogenético. Resumen

· El análisis filogénetico es el estudio de las relaciones evolutivas, que usualmente se representan como diagramas en ramas (árboles).

· Los eventos físicos que determinan una filogenia, han ocurrido en el pasado y sólo pueden ser inferidos o estimados.

· La mayoría de los métodos usados en el análisis filogenético asumen que las divergencias evolutivas son estrictamente bifurcantes, de manera que los datos observados pueden representarse por medio de diagramas de árbol. Esta es la principal y mayor asunción.

· La mayoría de modelos  consideran una serie de asunciones más (véase página 190).

· Violaciones a las asunciones, pueden producir errores en el análisis, es por eso la importancia de verificar cuidadosamente el cumplimiento de las asunciones tomadas en cada modelo en particular.

· El análisis filogenético tiene cuatro etapas: alineamiento de secuencias, determinación del modelo de sustitución, construcción del árbol y evaluación del árbol. 

Alineamiento: La ejecución de un alineamiento múltiple requiere seleccionar previamente un procedimiento particular, luego del cual se extrae la información filogenética relevante a partir de la cual se construirá el árbol filogenético.

 Los procedimientos de alineación múltiple pueden caracterizarse por las siguientes opciones:

-Dependencia computacional: Es un procedimiento para optimizar el alineamiento de acuerdo con la función filogenética, el cual puede realizarse íntegramente por el computador, o parcial o totalmente a mano.

-Criterio filogenético:

-Estimación del parámetro de alineamiento: Para determinar el lugar de los  “indels” en un alineamiento de secuencias de longitud variable, el cual dependerá de todos los elementos del modelo evolutivo (relación de transición/transversión).

-Alineamiento de estructura primaria o de estructuras de orden superior: Se considera más confiable  un alineamiento de acuerdo  con una estructura de secuencia secundaria o terciaria que una primaria. 

-Optimización matemática

La extracción de la información filogenética a partir de los datos del alineamiento puede realizarse de diversas maneras, cada una con sus respectivas ventajas y desventajas. En los casos más extremos se eliminan los ‘gaps’ lo cual permite que toda la variación de las secuencias puedan ser descritas por un modelo de sustitución sin necesidad de usar modelos ad hoc.

Determinación del modelo de substitución: El modelo de substitución tiene influencia tanto en el alineamiento como en la construcción del árbol. 

Dos modelos de sustutición son descritos:

· Modelo de sustitución de frecuencias entre bases: Usualmente es más frecuente observar sustituciones tipo transiciones que transversiones.La mayor tasa de transiciones comparada con la de  transversiones (sustituciones frecuentes entre bases) afectan la divergencia estimada entre dos secuencias. En la práctica, se presume que  las tasas de sustituciones “hacia adelante” y “hacia atrás”  son las mismas  y se le da la cualidad de “estacionario”, aunque en alguna historia filogenética estos ratios podrían diferir, que se manifestaría en frecuencias de bases diferentes en diferentes secuencias.

· Modelos de heterogeneidad de frecuencias de sustitución de bases :La variación de las tasas de sustitución entre diferentes ‘sitios’ en una secuencia, ha probado influir fuertemente en el proceso de construcción de árboles filogenéticos. Se considera tres modelos para la estimación del ratio de sustitución heterogénea: Él modelo no-paramétrico; asigna un peso particular al sitio de acuerdo con la frecuencia relativa de mutación. El modelo invariante; estima una proporción del sitio que no es libre de variar. El modelo de distribución gamma; asigna una probabilidad de sustituciones a los sitios asumiendo que para cada secuencia, las probabilidades varían de acuerdo con la distribución gamma.

Métodos para construir arboles:

Los métodos más populares para construir árboles filogenéticos pueden ordenarse en ciertas categorías:

· Métodos basados en algoritmos vs. Basados en criterios

· Métodos basados en distancias vs. Basados en caracteres

· Métodos basados en la distancia: Calcula la distancia (diferencia) entre dos secuencias con alguna medida las cuales se usan exclusivamente para derivar un árbol sin ninguna mayor información. Entre los mejores métodos más populares para la construcción de un árbol basado en la distancia, se tienen: Procedimientos de Minimum Evolution (ME), en el cual se busca encontrar el árbol más pequeño que sea consistente con las longitudes medidas de las ramas. Este método es similar al Fitch-Margoliash (FM), el cual busca maximizar el fit (ajuste) de las distancias observadas a un árbol minimizando la varianza de todas las posibles distancias relativas a todas las longitudes del árbol.

· Métodos basados en el carácter: Deriva arboles que optimizan la distribución de los datos de los patrones actuales da cada carácter y las distancias no están fijadas como en el modelo anterior y son determinadas por la topología del árbol. Criterios: Maximum Parsimony (MP), encuentra el árbol que explica con el menor numero de pasos discretos todas las diferencias de base en un alineamiento de secuencias múltiple. Maximun Likelihood (ML), encuentra la topología y la longitud de las ramas que tiene la probabilidad conjunta más alta.

Evaluación del árbol: El procedimiento de la búsqueda del mejor árbol se ve afectada por los datos de la estructura, la cantidad de datos, el tiempo, el hardware y el objetivo del análisis.

Preguntas de discusión:

1. Explique tres causas que pueden producir resultados filogenéticos erróneos:

2. Cuál cree Usted es la justificación para la asunción principal en un análisis filogenético (‘la divergencia evolutiva es estrictamente bifurcante’), en otras palabras por qué obviar situaciones de evolución convergente?

3. Por qué razón se considera que un alineamiento de acuerdo a estructura secundaria o terciaria, es filogenéticamente más razonable?

4. Qué significa ‘...muchos métodos de alineamiento múltiple alinean de acuerdo a criterios filogenéticos explicitos...’?

5. De un ejemplo de una situación en que puede ser incorrecto usar tasas de sustituciones ‘hacia delante’ y ‘hacia atrás’ idénticas en un modelo de sustitución? Qué diría Usted respecto al uso de este método, si es que por alguna razón, el contenido de GC en las secuencias de ADN deberían verse incrementadas conforme transcurre el tiempo evolutivo?

6. Por qué razón, la tercera posición del codón debería considerarse como ‘no-informativa’ (sólo introduce ruido), tal como explica el autor? (les recomiendo que revisen el artículo: “Third position, really that bad?”, que lo tienen copiado en el CD del curso). Luego de leer el artículo, sigue Usted estando de acuerdo con Baxevanis?

7. Qué diriá Usted si es que la tercera posición del codón, mas que desinformativa, llevara algun tipo de información, como por ejemplo un contenido de GC que se correlaciona con el tiempo evolutivo? (asuma que mientras transcurre el tiempo evolutivo, el contenido de G y C, se incrementa sistemáticamente en la tercera posición del codón).

8. Mencione una situación en la que el uso del método ‘Maximum Likelihood’ podría dar un resultado equivocado.

