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Was ist ,Phylogenie™?

phylon (altgriech.) = ,Stamm®

genesis (altgriech.) = ,Ursprung”

Phylogenie
Stammesgeschichte und Verwandtschaften der Organismen

Darstellung in Form von phylogenetischen Baumen

Phylogenetik

Wissenschaft von der Stammesgeschichte der Organismen und ihrer Verwandtschaften




Interpretation von phylogenetischen Baumen

Klammeraffe
Wollaffe
Kolumbianischer Nachtaffe

Weilkopfsaki

Totenkopfaffe

Kapuzineraffe

Springaffe

Weillbuschelaffe

Tamarin

Zwergschimpanse (Bonobo)
_I_ESchimpanse
Mensch — K|adOS = Gruppe

Gorilla

Orang-Utan

—— Kappengibbon

Siamang

L Weilkwangen-Schopfgibbon

Weilthasenmeerkatze

B Y= ype—————— interner Knoten = hypothetischer Vorfahr
Rhesusaffe (Vergangenheit)

Pavian

—LDr:,:angabe externer Knoten = heute lebende Art (Gegenwart)
koboldmaki = OTU (operational taxonomic unit)

Fingertier (Aye-Aye)

Katta

——

Zuruck in die Vergangenheit




Interpretation von phylogenetischen Baumen

Klammeraffe
E Wollaffe . .
Kolumbianischer Nachtaffe Interner ASt = EntWICklungsweg

zwischen hypothetischen

l— Weilkopfsaki
Totenkopfaffe VO l“fah ren
Kapuzineraffe
_|— Springaffe

Weillbuschelaffe

Tamarin

Zwergschimpanse (Bonobo)
_I_ESchimpanse
Mensch

Gorilla

Orang-Utan

—— Kappengibbon

Siamang

L Weilkwangen-Schopfgibbon

Weilthasenmeerkatze

Sumpfmeerkatze

Rhesusaffe

——Pavian externer Ast = Entwicklungsweg vom letzten
Aqﬂ" gemeinsamen Vorfahren bis heute

Mangabe (hier von Koboldmaki und Fingertier)

Koboldmaki

Fingertier (Aye-Aye)

Katta

Malistabsbalken = Angabe in Mutationen pro Position
(Mal fur die Evolutions-/Mutationsrate)




Was ist ,Phylogenie™?

Systematik

Klassifizierung von Organismen anhand ihrer Stammes- und Evolutionsgeschichte

Taxonomie

Klassifizierung und Benennung von Organismen nach den Regeln der
Nomenklatur-Codes (ICBN, ICZN, INCB)




Interpretation von phylogenetischen Baumen

Klammeraffe
Wollaffe
Kolumbianischer Nachtaffe

WeiRkopfsaki

Totenkopfaffe

Kapuzineraffe

Springaffe

WeiRbuschelaffe

Tamarin Neuweltaffen

Zwergschimpanse (Bonobo)
ESchimpanse
Mensch
Gorilla GroRe
Orang-Utan Menschenaffen

Kappengibbon .
_| ) Kleine
Sl Menschenaffen
WeiRwangen-Schopfgibbon (Gibbons)

Weiltnasenmeerkatze

Sumpfmeerkatze
_{ L Rhesusaffe
Pavian

Drill
_L Mangabe Geschwanzte Altweltaffen

Koboldmaki

Fingertier (Aye-Aye)

Katta Koboldmakis

und Feuchtnasenaffen

Altweltaffen

Systematik =
Klassifizierung der Organismen
aufgrund ihrer Verwandtschaften

und Evolutionsgeschichte

Taxonomie =

Berlcksichtigung der Regeln

der Nomenklaturcodes bei der
Klassifizierung (ansonsten ist die

Klassifizierung ungiltig)




Die altesten Datenmatrizen:
Morphologische Daten

(Schadel-, Gebissformen, Blutenfarbe, Wuchsformen, Blutenstruktur etc.)

Heute fast nur noch bei Fossilien angewandt (z. B. Dinosaurier).

Nachteile:

- Meist nur wenige morphologische Merkmale verfugbar (wenige 100),
daher keine Baume mit hohen Auflosungen.

- Keine tiefen Phylogenien uber den gesamten Baum des Lebens hinweg
(Phylogenie unter Einbeziehung von Pflanzen und Tieren und Einzellern?)

- AuBeres Erscheinungsbild von vielen Genen abhangig, daher keine

Berechnung von Wahrscheinlichkeiten fur Mutationen berechenbar.




Morphologische Merkmale: Datenmatrix

Mundwerk
OoTU zeuge Antennen Merkmal n

Biene 1 1

Fliege

Mucke Zeile = Merkmalssequenz
Wespe einer OTU

Maikafer

Mundwerkzeuge: 1 = saugend, 2 = stechend-saugend, 3 = leckend-saugend, 4 = beifl’end
Flagel: 1 = 2 Paar Flugel, 2 = Flugel + Schwingkolbchen, 3 = Deckflugel + hautige Flugel
Antennen: 1 = abgeknickt, 2 = kurze Stummel, 3 = gerade, 4 = gefachert




Morphologische Merkmale: Datenmatrix

Mundwerk
OoTU zeuge Antennen Merkmal n

Biene 1

Fliege
Mucke
Wespe 1 1

Maikafer 3 4

Jede Spalte = Merkmalszustande eines
Merkmals

Mundwerkzeuge: 1 = saugend, 2 = stechend-saugend, 3 = leckend-saugend, 4 = beil3end
Flagel: 1 = 2 Paar Flugel, 2 = Flugel + Schwingkolbchen, 3 = Deckflugel + hautige Flugel
Antennen: 1 = abgeknickt, 2 = kurze Stummel, 3 = gerade, 4 = gefachert




Welche Daten werden heute fur
Stammbaume verwendet?

_ _ Mitochondrium: Plastiden:
Mitochondriale  ppgrgie aus Energie aus
DNS Atmung Photosynthese
Golgi:
,2Router” fur
Proteintransporte

Ribosomen:
Protein- (,,EiweiR“)
produktion

in fadige Chromosomen
verpackte DNS

Zellkern Plastidare DNS




Welche Daten werden fur Stammbaume verwendet?

Proteingene

DNsW
CAT AT
TACAACTA (=

Boten-RNS
(MRNA) Translation

(= Ubersetzung
CAU - UU-AU des Triplett-Codes
<, i es trpiett

in Aminosauren)
vy

His-Val-

Transkription
Kopieren eines Stranges)

_Glu_Pro_ " e o o

¢ Faltung
Enzyme

—a (Beschleunigung/Steuerung
\ von chemischen Reaktionen:
) .
Zellproteine

(lonenkanale, Rezeptoren ...)

Protein

Bindegewebsfasern
(Kollagen ...) /

Sekretion

Fetten ...)
(Schweily, Hormone ...

Produktion von Kohlenhydraten,

\/

@mmmmm e [RNS

¢ Faltung

Saccharomyces cerevisiae
SSU rRNA
variability map

http://bicinformatics.psb.ugent.be/webtools/rRNA/




Warum DNS und Proteine”?

Ottilie und Huwald Muller

DNS-Sequenzen (und indirekt Proteine)
Eltern werden unter stetigen kleinen oder

Grof!feltem grof3en Veranderungen von Generation

zu Generation weiter vererbt.
Urgroleltern

!

Gemeinsamer Vorfahr von Schimpanse und Mensch | gemeinsamen Vorfahren allen Lebens

Einige Gene waren bereits im

* enthalten.

4 = dokumentieren > 3 Mrd. Jahre Evolution!
Gemeinsamer Vorfahr aller Affen

* Eine Vererbung der Gene ist nur moglich,
Gemeinsamer Vorfahr aller Tiere wenn die Linie nicht unterbrochen wird.

) = Es gibt keine Missing Links!

A

Gemeinsamer Vorfahr aller Tiere, Kragengeil3eltierchen und Pilze

Gemeinsamer Vorfahr aller Eukaryoten (Zellen mit Zellkern)

Gemeinsamer Vorfahr allen Lebens




DNS-Isolation
(Aufbrechen der Zellen
und Entfernung alle anderen
Zellbestandteile)

&

Vervielfaltigung der gewlnschten
DNS-Sequenz(en)

l

Sequenzreaktionen

'

@ Detektion/Digitalisierung

l

@ Alignment

'

@ Phylogenetische Analysen

|

@ Baume

Computer

Ablauf eines
Phylogenieprojektes

Pipeline verschiedener
Programme:

@ Detektion/Digitalisierung:
proprietar

@ Alignment:
Public Domain und freie Software

@ Phylogenetische Analyse-
programme fur DNA- oder
Proteinsequenzen:
meist freie Software

@ Graphische Darstellung:
Public Domain oder freie Software




Proteingene: der genetische Code

Codons (DNS)

Signal/
Aminosaure

Methionin
Tryptophan
Tyrosin
Phenylalanin
Cystein
Asparagin
Aspartat
Glutamin
Glutamat
Histidin
Lysin
Isoleucin
Glycin
Alanin
Valin
Threonin
Prolin
Leucin
Serin
Arginin
Stop

Kirzel

JdnBPEdHEH<SPOHPIZDIEHOODOZ QOHFHKE R

GGG
GCG
GTG
ACG
CCG
CTG TTA TTG
TCG AGT AGC
CGG AGA AGG




Alignment = molekulare Datenmatrix

Lemur catta GAAGCTGGGGCAGG

- Daubentonia madagasc GAGGCAGGGGCCGG

P rote I n g e n e - Galago senegalensis GAAGCTGGCGCTGE
- Allenopi GAAGCTGGCGCTGG

Cercoce GAAGCCGGTGCTGG

Macaca GAAGCTGGCGCCGG

D N S'S eq uenzen Eg;digiursinus GAAGCCGGTGCTGG

Pongo pygmasus
Hylobates pileatus

m it Tri plett-COd e ; Eggotroglodytes VEru

Gorilla gorilla
Pan paniscus

4 Nucleotide (C, A, T, G);  mmeae™ ™™

Aotus lemurinus
Saguinus midas
Callithrix jacchus

Leseraster muss Lagothr ix Lagotricha
Ateles geoffroyi
Saimiri sciureus

. Pithecia pithecia

eingehalten werden cebus apella
Callicebus donacophi
Tarsius bancanus
Cercopithecus nictit GAGGCTGGTGCTGE

e e s e e e |

Katta
Fingertier
- Galago
Protel ne - Sumpfmeerkatze
. Mangabe
Rhesusaffe
Drill

Genprodukt der DNS Crangn

Kappengibbon
Mensch
Schimpanse

— Gorilla

= Tripletts ubersetzt in
Siamang
Schopfgibbon

20 A . = Nachtaffe
Tamarin
m I nosau ren Weisshueschelaffe

wollaffe
Klammeraffe
Totenkopfaffe
Weisskopfsaki
Kapuzineraffe
Springaffe
Koboldmaki
Weissnasenmeerkatze

[AEa s AN NaEANaNaNaNaEaNANaNANANANANANANANANaNANANANA]
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rRN S - G ene gaSZC/r?;ﬁzvyces cerevisiae

variability map

rRNS-Gene:
DNS-Sequenzen mit vielen

EinfUgungen und Lucken

Ursache:

Hochvariable Bereiche

sind funktionell weniger

wichtig und mutieren

daher schneller.

EEECEEN

A
N
2
>~

http://bioinformatics.psb.ugent.be/webtools/rRNA/




Alignment = molekulare Datenmatrix

rRNS-Gene:
DNS-Sequenzen mit vielen Insertionen und Lucken

Ursache: Sekundarstruktur

=el= 4382
37346 T TTA  AATT ABATTTT A ATT ATATTIT A ATTTATTA AT TTTAR
37361 T CTA ATTT ATATTTT AATT ATTIT A & ATTTATTA AT 11T
Falco T TTTTTT CTITTCCTTTITTITITITIAATTTITT TTTTAAARAAAAL ARA AARRAARAAL ATTTATTA AT TTCATAARATTITTAT
Guilla T TCA  AC TCTATACC A AAC CCTTTCATCT Th TTCTCT AC NACC T T TITITT CT T CTCATCCT A A A AT TACAAC AARA TT A CCACCAA TC TTTTCTAMACTTC TT ATT ATTC T AACCCTTACCT CA ATTTATTA AT ATCTCECTT
H1420 AT T CTC ATAR TA TTTCTCT ARA ARARA ARA T CTT CTA A Ch ATTTATTA AT TETTITE
ACOI TTTTTTTITCTITITTCTTTITTITCTITITITTTTTAAMAAAAAAAAARAAAAAANANARATTTTAARAR ATTTATTA AT TTT
c9783 A AAMAMAAAA  TTITTTTTTTTTCTCTETETCCTCCAT TITITIT TCAA MAAMAC  ATTTATTA AT
co788 TTC TTTITTTCAATTETTT AC  TAARACC ARATC & TAAAARAAN ATTTATTA AT TCTAATCTT
£9242 T TTC AMATTTTTETCCTTTAA  AARAR ARTTA ARA T ATTTATTA AT T
chroafr TTC TTITTTTCAATTETTT AC - TAARACC AAATE A TAAAAAAAL ATTTATTA AT TCTAATCTT
CCH268 TC TTTAACAATTONTT AR RATATA & ATTTATTA AT TTITTC ACCAARAAA
CCH263 TC TTTAACAATTONTT AR RATATA & ATTTATTA AT TTITTC ACCAARAAA
CCM270L TC TTTAACAATTOITTOT TT T TITCT TA AR BATATA & ATTTATTA AT TTTTC ACCAARAAA
CCH423 T TTC AR TTITTTAATTTITTITITOTITITTAASL AAAAARAAAAL AMAA AATTA AAA T ATTTATTA AT 117
CCH440 T TTC ABATTITTICTCOTTTAA  AARAA AATTA AAA T ATTTATTA AT 117
CCH441 T TTC AR TTTTTTAATTTTTITITCTITTTTAMAL  ARAAARARAAA AAMA ARTTA ARA T ATTTATTA AT 7
CCH443 A TT TTC AMATTTTTTTTTTTTACCTTCTTTTTC AA AAT | AAA ARARAMAATTA AAAAT  ATTTATTA AT TTT
CCHB44L T TTC AR TTTTTTAATTTTITITCTTITTTTAMML  AAAAARARAAA AAMA ARTTA ARA T ATTTATTA AT TTT
CCHTBE T TT TTCAMMATTITTTTTTTITITT AARAARAARAAAMAAA TTA ARA ATTTATTA AT T
CCH1168 TTC TITITTTCAATTETTT AA  TAARACC AAATC & TAAAARAAN ATTTATTA AT TCTAATCTT
cCH11Z0 T TTC AR TTTTTTAATTTTITITCTTITTTTAMAL  AAAAARARAA AARA ARTTA ARA ATTTATTA AT
CCH1181 T TTTT TCITCCTCCTATATCTIA T AATTAA TAAAA ATTTATTA AT T
CCM1221 TTC TITITITCAATTCTTT AR TAAAACC AMATC A TARAARAAL ATTTATTA AT TCTAATCTT
Kola T TTITTITITITITITITITITITITIAAAMAA ARAARA AARLAARLA ATTTATTA AT ATTCCTITITITITT
K14 TITT TAATTTITTTTAAL TTITITTITCOTTITTTTTTITITAATALAARRARRRARAL  AAARRA ACTTTARAARAAARL ATTTATTA AT 117
K21= TT TATTC TTCACCTTTTCATCCAAA T TAAACCTA AT A A AN ATTTATTA AT
TOOTTTTTAATCTTITTITITTITITITITTAMAAARARRAARLA AL A ATTTATTA AT
T TTCAAMATTTTTTTTTTTTTARARAAARA ARTTA AAA ATTTATTA AT
TTA TTTATTCTTTTTTAR ACAAKAAACACTAA AMAATA ACACAR AAARARAARAT TTARAA & AKRA ATTTATTA
TTTTTC ATTTA TTTTTAATTARAT ARARA ATTTATTA
TTITTTTETTCTTCTTETTITTTTITTTITITTITTTTTTTATTARAAAAARAAAAAARAAARA AR AA ARMAMAC  ATTTATTA
TTC TITTTTTCAATTETTT AC  TARMACC AAATE A TAAAARAAA ATTTATTA
TITTTTTTTTITTITTCTET T TErTITT T TTTTITTITTITTITTTTAMMAAAAAARAAARARARARAARARAAAARAAATTATAT AT AT ARAAARARAAAARAAAAAARARARAARRARARAA TTTA A & ARAAAARAAA ATTTATTA
TT TTCTTAATC TARAAA TTA  AAA ATTTATTA
TTA TTTATTCTTTITTAA ACAAAARACACTAS AAAATAC TATACACAA AAAARAAARAT TTAAAR & AAAA ATTTATTA
T TTTTTTTCTIT I T CTTIT I T I T T TIT T T ITAAARAARARARARARARRRRARARR TTITARAAL ATTTATTA
TT TTCTTAATC TAAARL TTA AAL ATTTATTA
T TTTTTITCTITIT T I T I TCTTTITTTTTTTITTAAMARARARARARARRRRARARAR TTITARAAL ATTTATTA
T ITTTTT T T T T T T T I T I T T T T T T T T IT T TAACACAARAARARARARARRRAATTATATATATATATAAARAARARARARARARARE ARARARARARAL TTTA & & BAARARARAAA ATTTATTA
TTTT TAATTITITTTAAMR TTTTITTCCTTTTTTTTTTTTAATAARAAAAAANAL  ARAAAAACTTTAARAAARAAA ATTTATTA
TTCTTTTTTTITITITTITITITATITITATITTTTCAATT AAAAAATAAAAATANARAAAARAAAARAN AAMAAA AAC  ATTTATTA TTT
NIEST12Ez TITTTTTITTTTITTITTITATATITITT CAARAATAAR TARAC TATTTAAAAAATAAAAATAA AMAAAA AMMARAC A ATTTATTA TCTTTITITITITATCCA
NIEST12 TTT TCTTAATC TARAAA TTA  AAA ATTTATTA
NIEST14 AT TT TATTC TTCACCTTTTCATCCAAA T TAAACCTA AT & A Ak ATTTATTA T
NIES1804 A CCTTTT TAATTTTTTTTAAA TTITTTTECTTTTTITTTITTITAATAMMMMAARARARA  AARARAACTTTAAk ARAAAAA ATTTATTA 7
NIES1278 T TT AABACTT TA TTTA AAATA AT CCAA 1T A ATCA ATTTATTA 117
53201 A TT TTTCTT ACA AA  AA RARARARAAAA & A A BARL & A AARARARRAATITITITTITITTITICTCTCTCTCOTCCAT TTITTTTIT TCOTTCOTCTCAL AARAA ATTTATTA 117
uze08 TIT AATCA AAA ATTTATTA 117
u2002 T TTCARRATTITITITTITITTARAAARAAL AAR TA AMA ATTTATTA 117
u2773 TITT TAATTTITTTTAAL TTITITTITCOTTTTTTTTTITTAATAAAMARRARRRARL ARAARRACTITARLAARL ARL ATTTATTA 117
uz728 TITTTTTITIT T I I I I T I T T I I I T I I T I T ITITITITI TAAAMARRARAAARARARRAL AAARAAARAAARLE TTITARAAL ATTTATTA 117
Wenche TC TCCT TITTTTAT AACCTTT ATTTCTTTTTTTCT  TTTTTTTTTTCTA ARACCAAAAMAAAAAAAA AAATCAAATATTTATATCAAAAA AAT CCACA AT A AAATA ABATA AAATA AAATA AAATA ANAAARACTAA TTTTAACAAT TCCTTTTTTITTATTTTATATTTTACATIT TTCATTCTTTITITTTTCTA CTAC & & ATTTATTA 7
aussortiert
£97914pr ATTTTTTITTTTCTTTTTCAARTAAAAAARARARARAL TTACC & A TACCA T AA TAAC ~ ATTTATTA TOOTOTT
CCHL172 T ATTTTTTIT T CTTCCCTCTTATTCTTTAA A ACA CAATACA A AATA: ATTTATTA TCCTATT A A
CCH1219 TT TTTETET  TATCCTTCA AT ATTTETTTTAAAAAAAAAARATAAA AA CTCATCT AA  ATACCA & A AAAA CAAC  ATTTATTA TECTTE T
K276 TT ATTTTT TAT TTATTITTTTTTTTTCTTTITTCAAT ARAAMAARARARARAARAR TTACE A A ATTTATTA TETTT
CCHP2045L L1 ATTTATTA TTCTATAT CAAA
CCHPT7EECL TTITTCA A& T TTTT TTTCACTCTTCATCA A AA A C ARACARAACK ATTTATTA TTCTATAT CAAA
CCMPT23L TC TTCA CT  CACTAATAT  TTTTAATTTTTITIT CTTTTTTTAAAAAAA AAAAAARA TTAARACCATATTA ATTTATTA TOOTTE T
CCHP11T7OL TC TTCA TT  CACTAATAT TTTTATTTTTTTTITICTTTITTTTAAAMAAA AAAAAARAAATAARACCATATTA ATTTATTA TOOTTE T
Pyr=al TITTC A T TTTT TTTCACTOTTCTCT A AA A T AAACARAR ATTTATTA TTCTARACARRR
Emdlpr TITITITITITITCOTCOTITTIT AAAA A AAAAAARARAA AA TTTATARA TAA ATTTATTA TCTT TARARAA
£97915 T TTETCITTITIT CCT AT 1 TTTTTTITITITITTT ARAAAMAMAAA AAT &K TTAAAAR TAK ATTTATTA TT TARAR
Rhoab T TTCTCTITTITIT CCT ACT 1 TTTTTTITITITIT  ARAAAMAAAAA AAT &K TTAAAAA TAK ATTTATTA TT TARAR
K3Zap T CTC ATAA €T AC TA TTTCTETETCTTCCCAAA ARAAA ARA T ETT ETA A ATTTATTA TETTITE
H1E28 T TT ACTTITTACCATTT ARACT - TTAA & ATTTATTA TTCA
L=| | Rhips T T CTTTTACTACT CTTCTCT TTTTCTTTTCCTTTTITTAAT A TA A AA CA A & TA CA TARAA ATTTATTA TOTTCTTIA
K416 A 1 TIT TTA A ATTTATTA TTC TEA

¥
I=<-+_ 4 1 b

T
T
T
T




Interaktive Sequenzalignment-Editoren

- Import von DNS- oder Proteinsequenzen (Download aus Datenbanken, Dateiimport)
- Export von Dateien im Nexus- und Phylipformat fur phylogenetische Analysen
- Selektion von Positionen, die in Analysen verwendet werden sollen
(= Entfernung von nicht-alinierbaren Regionen)
- Schnittstelle zu automatischen Alignmentprogrammen fur ein erstes Alignment
- Interaktives Editieren der Daten, um Alignmentfehler manuell zu korrigieren
- Loschsperre (verhindert versehentliches Loschen von Nucleotiden oder Aminosauren)

- Suchen von Motiven




Interaktive Sequenzalignment-Editoren

BioEdit (http://www.mbio.ncsu.edu/bioedit/bioedit.html) - Closed Source, nur Windows

Se-Al (http://tree.bio.ed.ac.uk/software/seal/) - Closed Source, nur MacOS

STRAP (http://www.bioinformatics.org/strap/) - Java-Programm, nur Proteinsequenzen,
Quellen angeblich zuganglich im advanced user mode

ARB (http://www.arb-home.de/) - Quellen, nur RNS-Gene, Pakete fur Linux-Distros

SeaView (http://pbil.univ-lyon1.fr/software/seaview.html) - Quellen frei, keine Lizenz erwahnt

Jalview (http://www.jalview.org/source/source.html) - GPL3



http://www.mbio.ncsu.edu/bioedit/bioedit.html
http://tree.bio.ed.ac.uk/software/seal/
http://www.bioinformatics.org/strap/
http://www.arb-home.de/
http://pbil.univ-lyon1.fr/software/seaview.html
http://www.jalview.org/source/source.html

Der Sequenzeditor SeaView

]
File T| Edit © |Ahgn ¥ |Props T| Sites T| Species v |Footers?‘|Search:| Goto: _IEEEEJEJJjEEﬂ

sel=0 310

Lemur catta TTCTACCACCTTCCTTTCTATTACTCCTA CATCATCAATA TA AA
Daubentonia madagasc TCCTTTCTTCTCCTCCTT - CCTCCTCAATA T A
Galago senegalensis ATTCCTCCTTCTTCTA CCTCTTCAATA TA AA
Allenopi TATTACTAATA CATCAACC TA TA AA
Cercoce TACTACTAATA AACTATACTA AA
Macaca T CTACTAATA T TA AA
Mandri TACTACTAATA AACTATACTA AA
Papio ursinus TACTACTAATA TA TA AA
Fongo pygmaeus TCCTATTACT TACA TA A
Hylobates pileatus TACTACT AT TA AA
Homo TA TATAT A
Pan troglodytes veru TA ATA TA AA
Gorilla gorilla TA TATA TA AA
Pan paniscus TA ATA TA AA
Symphalangus syndact TA ATA TA AA
Nomascus ATA TA AA
Aotus lemurinus AACTCTA AA
Saguinus midas AACCCTA A
Callithrix jacchus TACCCTT A
Lagothrix lagotricha AACCTTA AA
Ateles geoffroyi AACCTTA AA
Saimiri sciureus AACTCTA AA
Pithecia pithecia AACCCTA A
Cebus apella AACCCTA A
Callicebus donacophi AACTCTA A
Tarsius bancanus AATA TT AA
Cercopithecus nictit TA TA A

AACC TATA
AACC TATA
AACC T TA
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If you use SeaView in a published work, please cite the following reference:
Gouy M., Guindon S. & Gascuel O. (2010) SeaView version 4: a multiplatform graphical user interface for sequence alignment and

phylogenetic tree building. Molecular Biology and Evolution 27(2):221-224.



http://mbe.oxfordjournals.org/cgi/content/abstract/27/2/221




Vorbereitung eines Analysedatensatzes

Ausschluss von nicht-alinierbaren Regionen aus dem Alignment.

Speicherung des Analyse-Datensatzes in einem passenden Dateiformat.

O HEE

File & | Edit | Align + | Props * | Sites | Species % | Footers ° | Search:“ Goto: | Trees % | Help

§ sel=0 184 265
= | M1481 TTTT TTTTCTTTTTTCTTTTITTCTTITITITTITTTTAAAAAAAAAAAAAAA
unid T TTTTTTTCAATT CTTT AA TAAAA A

SB9sal TTTTT CTT ACA AA AA AAAAAAAAAAA A A A AAAA
Chrscho TTTTT CTT ACA AA AA AAAAAAAAAAA A A A AAAA
M1318 TT A TTTATTCTTTTTTAA ACAAAAAACACTAA AAAATAC TATA
M1312 TTT T TAATTTTTTTTAAA TTTTTTTCCTTTTTTTTTTTTTAATAAAA
Hruf TTTC AA TTTTTTAATTTTTTTTCTTTTTTAAAA AAAAAAAAAA
Hvir TTTT AAATTTTTTTTTITTTACCTTCTTTTT AA AAT AAA
Falco TTTT TTTCTTTTCCTTTTTTITTITTTTAATTTTT TTTTAAAAAAAAA A
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Phylogenetische Analysemethoden

Gangigste Methoden:
Distanzen

Maximum Parsimony

Maximum Likelihood

Bayesische Analysen




Distanzanalysen

- Paarweiser Vergleich aller Sequenzen
- Im einfachsten Fall:
Zahlen der Unterschiede und Umrechnung in Prozent fur jedes Sequenzpaar

Sumpfmeerkatze CCTGGTAATC TACTAGGTAG TGACCATCTT TATAACGTCA TCGTAACAGC CCATGCATTC
Mensch CCAGGCAACC TTCTAGGTAA CGACCACATC TACAACGTTA TCGTCACAGC CCATGCATTT

A A A A A A A A A A A A A

Sumpfmeerkatze CCTGGTAATC TACTAGGTAG TGACCATCTT TATAACGTCA TCGTAACAGC CCATGCATTC
Schopfgibbon CCTGGCAACC TCCTGGGCAA CGACCATATT TATAATGTCA TCGTGACAGC CCACGCATTC

A A A A A A A A A A A

Beisp:
13 Unterschiede auf 60 Nucleotide zwischen Sumpfmeerkatze und Mensch = 22 % Divergenz

11 Unterschiede auf 60 Nucleotide zwischen Sumpfmeerkatze und Schopfgibbon = 18 % Divergenz




Distanzanalysen

Fingertier
Galago

Galago
Sumpfmeerkatze
Sumpfmeerkatze
Sumpfmeerkatze
Mangabe
Mangabe
Mangabe
Mangabe
Rhesusaffe
Rhesusaffe
Rhesusaffe
Rhesusaffe
Rhesusaffe
Drill

Katta

Katta
Fingertier
Katta
Fingertier
Galago

Katta
Fingertier
Galago
Sumpfmeerkatze
Katta
Fingertier
Galago
Sumpfmeerkatze
Mangabe

Katta

Genetische
Distanz

0.19009902
0.19801980
0.19801980
0.20594059
0.21980198
0.19801980
0.21584159
0.22772278
0.22376238
0.12673268
0.22178218
0.22376238
0.20198020
0.12277228
0.14455445
0.20594059

Ausgabe jedoch meist als Distanzmatrix




Baumkonstruktion: Neighbor-Joining

Berechnungsschritte:

1) Berechnung einer Distanzmatrix

2) (Virtueller) sternformiger Startbaum

3) Gruppierung der beiden OTUs mit geringster Distanz auf einem Ast

4) Neuberechnung der Distanzmatrix; gruppierte OTUs werden wie eine OTU behandelt.
)

5) Wiederholung der Schritte 3 und 4, bis Baum vollstandig aufgelost ist.

Berechnung der ersten Distanzmatrix ' Wiederholung der Schritte
bis zur Fertigstellung des Baumes

\J

Neuberechnung

der Distanzmatrix




Maximum Parsimony und Maximum Likelihood

Unterschiede zu Distanz/Neighbor-Joining-Analysen:

1.) Sequenzen werden nicht in genetische Distanzen umgerechnet.

Methoden arbeiten direkt mit den Nucleotiden/Aminosauren pro Position.

2.) Baum wird nicht direkt aus dem Datensatz berechnet.

Stattdessen:

Baume werden vorgeschlagen und mittels Parsimony oder Likelihood bewertet.
Ergebnis:
Der oder die best-bewerteten Baume nach dem gewahlten Kriterium

(= der Baum der den Datensatz am besten erklart)




Maximum Parsimony

wparsimony* = Geiz

Kann auch auf morphologische Daten angewandt werden.

Heute fast nur noch fur Fossilien eingesetzt (z. B. Dinosaurier)

Ein Baum wird zur Bewertung vorgelegt.

Wieviele Mutationen sind notwendig, um anhand des Baumes die Evolutionsgeschichte
der Nucleotide/Aminosauren des Analysedatensatzes zu erklaren?

Jede Mutation = ein Strafpunkt (= ,free scores” sind immer ganzzahlig.)

Bester Baum — geringste Anzahl an Mutationen
(= je niedriger der ,tree score”, umso besser).

Meist mehrere gleichwertige Baume als Ergebnis

Edwards AWF, Cavalli-Sforza LL (1963). The reconstruction of evolution. Ann Human Genet 27: 105-106




Maximum Likelihood

Probability = absolute Wahrscheinlichkeit
Likelihood = bedingte Wahrscheinlichkeit

Suche nach dem Baum mit der hochsten Wahrscheinlichkeit

(= maximum likelihood) fur den Datensatz.

Wahrscheinlichkeitswerte sind abhangig vom Evolutionsmodell




Evolutionsmodelle

Anteile der Nucleotide: A, C, G, T#25 %

Mutationsraten: (A< C)# (A« G)#(A T)#(C < G) £ (C < T) # (T © G)

Positionsabhangige Mutationsraten: 1., 2., 3. Position eines Tripletts?

Helices oder Endschlaufen einer rRNS?

Anteile der Nucleotide, Mutationsraten fur Punktmutationen,

positionsabhangige Mutationsraten

= likelihood estimators oder ,nuisance parameters"




Die Likelihood-Formel fur phylogenetische Analysen

m
LZP(Data/Tree)ZH P(Data" Tree)

i=1
P (Data/Tree) = Bedingte Wahrscheinlichkeit fur einen Datensatz bei gegebenem Baum
ist das Produkt aus allen Wahrscheinlichkeiten fur jede einzelne Position in einem

Alignment.

P(Data(i)/Tree)IZ Z P(Seql, Seq2,Seq3,Seq4,x, yl Tree)
x oy

P (Data’/Tree) = Bedingte Wahrscheinlichkeit flr eine Position des Alignments bei
gegebenem Baum ergibt sich aus den Summen fur die Wahrscheinlichkeiten fur alle
vier Nucleotide an allen (bekannten) terminalen und allen internen Knoten des gegebenen

Baumes (Beisp. gilt fur einen DNS-Datensatz mit vier OTUs)

Seq1 — Seqg4 = Nucleotide der vier Sequenzen an Position i; x, y = interne Knoten

Felsenstein J (1981). Evolutionary trees from DNA sequences — a maximum likelihood approach. J Mol Evol 17: 368-376




Berechnung des Likelihoods

Beispiel: Datensatz mit vier OTUs und 1500 Nucleotidpositionen

P(Data"Tree)=Y. > P(4,4,C,G,x, ylTree)
x oy

Seql Seq3

Baum mit vier OTUs =
16 mogliche Kombinationen
von ursprunglichen

Merkmalszustanden an

internen Knoten




Berechnung des Likelihoods

Zu bewertender Baum:
Berechnung der Wahrscheinlichkeiten

Seql
eq\ / Seq3 fiir jede der 1500 Positionen im Alignment
(,Site-wise log likelihoods")

/TN

Seq2 Seq4

Pos. 4 usw. bis Pos. 1500

1500 positions-
Summe aus Summe aus Summe aus Summe aus \S/\?aeﬁgiﬁre]?nlich-
16 Wahrschein- 16 Wahrschein- 16 Wahrschein- 16 Wahrschein- keiten
lichkeiten lichkeiten lichkeiten lichkeiten *

Multiplikation aller 1500 ,site-wise log likelihoods" = Gesamt- Wahrschelnllchkelt far den
Datensatz als negativer naturlicher Logarithmus (-InL) L="P(DatalTree) H P(Data®| Tree)

i=1




Woher kommen die zu bewertenden Baume?

Beste, weil grundlichste Methode:
Berechnung aller potentiell moglichen Verzweigungsmuster

= erschopfende Suche (exhaustive search)

Seqg4

Seq1 Seq3 Seq1

Seq1 Seq3 :::I::; :::[::1
Seqd

Seq2 Seqd Seq2 Seq3

Seq3

Seqd

4 OTUs: 4 Baume sind potentiell moglich:
Alle 4 Baume werden berechnet und der beste Baum wird gewahlt.
Parsimony: Baum mit der geringsten Anzahl an Mutationen

Likelihood: Baum mit der hochsten Wahrscheinlichkeit




Dimensionen von Analysedatensatzen

Proschold et al. (2001):
Saldarriaga et al. (2003):

Marin et al. (2003):

Murphy et al. (2001):

Patron et al. (2007):
Rodriguez-Ezpeleta et al. (2007):
Shalchian-Tabrizi et al. (2007):
Hoef-Emden (2008):

Shalchian-Tabrizi et al. (2008):

156 DNS-Sequenzen (= OTUs), 1642 Positionen
78 DNS-Sequenzen (= OTUs), 1488 Positionen
112 DNS-Sequenzen (= OTUs), 1588 Positionen
64 OTUs, 18 Gene, 9779 Positionen

34 OTUs, 102 Proteine, 16459 Positionen

64 OTUs, 143 Proteine, 31604 Positionen

175 DNS-Sequenzen (= OTUs), 1159 Positionen
96 DNS-Sequenzen (= OTUs), 1556 Positionen
34 OTUs, 3 Gene, 4083 Positionen

134 DNS-Sequenzen (= OTUs), 1582 Positionen




Das Problem

Anzahl aller moglichen gewurzelten dichotom gegabelten Baume

(aus Felsenstein, Inferring Phylogenies, 2004):

6 OTUs =945
10 OTUs = 34.459.425
15 OTUs = 213.458.046.676.875 Baume
50 OTUs = 2,75292 x 107®

Die Rechenzeit von phylogenetischen Analysen wachst faktoriell
(= schneller als exponentiell) mit der Anzahl der OTUs:

mathematisch ein sogenanntes NP-hartes Problem.




Suchalgorithmen

Die Menge aller moglichen Baume wird mit einer Landschaft aus Talern und

Hugeln verglichen (tree space).

Die optimalen Baume mit der besten Bewertung befinden auf den Spitzen

der Hugeln, die schlechtesten Baume in den Talern.

Absolutes Maximum = bester Baum

Lokale Maxima = suboptimale Baume

Wie kann man schnellstmoglich
den besten Baum finden, ohne alle
Baume im ,,tree space* bewerten zu

mussen?




Heuristische Suche

1.) Ein Zufalls-Startbaum wird erstellt.
Bewertung des Starbaumes nach dem Parsimony- oder Likelihood-Kriterium.
2.) Startbaum wird unter standiger Neubewertung umarrangiert:
kleinere Umbauten an endstandigen Verzweigungen (NNI)
3.) globales Umarrangieren (Auseinanderschneiden des Baumes und
EinflUgen der Teilstucke an verschiedenen Positionen;TBR)
4.) kleinere Umbauten an endstandigen Verwzeigungen (NNI)
5.) Wiederholung von (1) 2-3, bis kein besserer Baum gefunden werden kann.

1-2: NNI 3: TBR
EFGAB CDH




Software-Anfange: PAUP und PHYLIP

PAUP* 4b10 PHYLIP 3.69 (2010: 30 Jahre alt)

(Phylogenetic Analyses Using Parsimony - | | (Phylogenetic Inference Package)

* and other methods) von Joseph Felsenstein
von David Swofford

- Closed Source, Lohnware - Open Source, vorkompilierte

- kompilierte Binaries fur MacOS9, Binaries fur Windows und MacOS
MacOSX, Windows, Linux, versch. - Parsimony-, Distanz-, Likelihood-
Unixe Analysen von DNS- und

- Parsimony- (auch Proteine), Distanz- und Proteinsequenzen
Likelihood-Analysen nur von DNS-
Sequenzen

- Klicki-Bunti“ nur fur MacOS9, ansonsten | | - Textmenus (ncurses-ahnlich)

Kommandozeile

Beide ,Veteranen“-Programme: nicht parallelisierbar, langsame Baumsuchalgorithmen

Felsenstein J (1989). PHYLIP — Phylogeny Inference Package (Version 3.2). Cladistics 5: 164-166
Swofford DL (1993). PAUP — A computer program for phylogenetic inference using maximum parsimony.
J gen Physiol 102: A9-A9 (Meeting Abstract)




Die neue Generation: Open Source

Alle Programme: parallelisierbar (MPI oder Pthreads), Protein- und DNS-Sequenzen,
partitionierte Datensatze (Alignments aus verschiedenen Genen/Proteinen, fur jedes

Gen wird das Evolutionsmodell separat berechnet), kein Checkpointing

MrBayes: Bayesische Analysen mit Markov-Ketten-Monte-Carlo-Simulation
von John Huelsenbeck, Bret Larget, Paul van der Mark, Fredrik Ronquist
http://mrbayes.csit.fsu.edu/

PhyML: Maximum Likelihood-Analysen von Proteinen und DNS mit heuristischer Suche
von Olivier Gascuel und Stéphane Guindon (Quellcode nur auf Anfrage)

http://www.atgc-montpellier.fr/phyml/binaries.php

RAXML: Maximum Likelihood-Analysen von Proteinen und DNS mit heuristischer Suche

von Alexandros Stamatakis

http://wwwkramer.in.tum.de/exelixis/software.html



http://mrbayes.csit.fsu.edu/
http://www.atgc-montpellier.fr/phyml/binaries.php
http://wwwkramer.in.tum.de/exelixis/software.html

Bayesische Analysen

Das Bayes-Theorem in der Phylogenetik:

[P(Data/Tree)}XP(Tree)
P(Data)

P (Treel Data)=

Data = Analysedatensatz

Tree = vorgeschlagener Baum

P (Tree/Data) = a posteriori-Wahrscheinlichkeit fur einen Baum bei vorgegebenem Alignment
P (Tree) = a priori-Wahrscheinlichkeit fur einen Baum
(Standardeinstellung: alle Baume gelten als gleich wahrscheinlich)
P (Data) = a priori-Wahrscheinlichkeit fur das beobachtete Alignment
P (Data/Tree) = Likelihood fur das Alignment bei gegebenem Baum




MrBayes 3.1.2

MCMCMC oder MC3= Metropolis-Coupled Markov Chain Monte Carlo

Metropolis-Hastings-Algorithmus entscheidet, ob eine Baumtopologie mit ihren
Evolutionsmodellparametern behalten und modifiziert oder verworfen wird

(entspricht einer Generation).

Die Markov-Kette wird mit einem Parsimony-Startbaum und a priori-Wahrscheinlichkeiten
far alle Evolutionsparameter initialisiert. Durch den MH-Algorithmus entsteht eine
Kette aus hintereinander geschalteten Generationen von getesteten Baumen, die die

Haufigkeitsverteilung der verknlpften a posteriori-Wahrscheinlichkeiten durchwandert.

Alle 1000 Generationen werden Baumstruktur und Evolutionsmodellparameter

abgespeichert.

Ronquist F, Huelsenbeck JP (2003). MrBayes 3: Bayesian phylogenetic inference under mixed
models. Bioinformatics 19: 1572-1574




MrBayes 3.1.2

Haufigkeitsverteilung der verknupften a posteriori-\Wahrscheinlichkeiten

= Landschaft ahnlich dem ,Tree Space”

Markov-Kette durchwandert die ,Landschaft® und zieht Proben

|

Globales Maximum

/

Parsimony-Startbaum




Bayesische Analysen: MrBayes

Einstellen des Evolutionsmodells:

MrBayes> lset nst=6 rates=invgamma ngammacat=4 covarion=yes

Einstellen der Parameter fur die Markov-Ketten:
MrBayes> mcmcp ngen=5000000 samplefreqg=100 printfreq=1000 nruns=2 nchains=4

///)" savebrlens=y#&s filenamg=pLSU
Anzahl der
Generationen

Alle 100 Abspeichern

Anzahl der | | Anzahl der
Laufe Ketten pro Lauf

Generationen der Daten alle
Meldung in Logfile | | 1000 Generationen

Initialisieren der Markov-Ketten:

MrBayes> mcmc

Beenden des Programms nach Ablauf der Analyse:

MrBayes> quit




MrBayes: Auswertung

Uberpriifung von burn-in-Phase und Konvergenz der kalten Ketten aus beiden L&ufen:

MrBayes> sump burnin=10000 filename=pLSU

Overlay plot for both runs:

(1

Run number 1; 2

= Run number 2; * = Both runs)

2222222 2**%]112%
2 221

burn-in-Phase

*1*********2***********1**2*11*****1****|

2 1 2 1 22 2

Konvergenz der Ketten:
Oszillation um das globale Optimum der
Joint posterior distribution

S Fom—— Fmmm S S S S fom +

A

+6204.17

+6397.21




RAXML 7.2.6

Kommandozeilenbeispiele

Rechner mit nur einem Prozessorkern/Thread:

raxmlHPC -s Dateiname.phy -n Ausgabedatei -m PROTGAMMAIWAG -N20 -p 87

Prozessoren mit mehreren Kernen (Dualcore, Quadcore, Hexacore):

raxmlHPC-PTHREADS -T4 -s Dateiname.phy -n Ausgabedatei -m PROTGAMMAIWAG -N20 -p 87

} } A 4 }
Aufruf des
Programms

Anzahl von
Anforderung von Parsimony-

4 Prozessorkernen Startbaumen

Name des Name fir \ p
Analysedatensatzes Ausgabedateien | | Evolutionsmodell Lrandom seed

Stamatakis A (2006). RaxML-VI-HPC (2006). Maximum likelihood-based phylogenetic analyses with thousands of taxa and mixed models”, Bioinformatics 22::2688-2690




Batch Queue Processing

Die Analysen werden auf einem High Performance Computing Server durch einen

Job Scheduler gestartet und laufen nicht-interaktiv und ohne offenes Terminal ab.

Dies bedeutet:
Das Programm darf wahrend der Analyse nicht in den Eingabemodus wechseln.

Alle notwendigen Kommandos mussen zum Zeitpunkt des Starts vorhanden sein.

CHEOPS
Erst in diesem Jahr (2010) offiziell

in Betrieb genommen.

1. Ausbaustufe:

256 Knoten mit je 2 Intel Nehalem
Quadcore-Prozessoren (2,66 GHz)

jeder Knoten mit 24 GB RAM (1333 Mhz)




Batch Queue Processing mit MrBayes

MrBayes-Kommandoblock wird an das Ende des Datensatzes eingefugt:

#NEXUS
[saved by seaview on Tue Nov 9 23:28:14 2010]

BEGIN DATA;
DIMENSIONS NTAX=27 NCHAR=505;
FORMAT DATATYPE=DNA

[1] Katta

cctgggtctctgttaggagacgaccagatctacaacgttgttgtaacagctcatgetttce
gtcataatctttttcatagttatacctattataattggaggcttcggaaactgattagtt
Ccattaataattggagctcctgatatagcattcccccgaataaacaatataagettcetga

[..]
End;

Begin mrbayes;
set autoclose=yes nowarn=yes;

log start filename=sum.log;
lset nst=6 nucmodel=4by4 rates=invgamma ngammacat=4 covarion=yes;
mcmcp ngen=3000000 samplefreq=100 printfreq=1000 nruns=2 nchains=4 savebrlens=yes filename=Prim;

mcmc ;
quit;




Batch Queue Processing mit MrBayes

Shell-Script fur MrBayes:

#!/bin/bash -1
#PBS default

#PBS nodes=1:ppn=8 =
#PBS mem=23G
#PBS walltime=30:00:00 <

PBS = Portable Batch System

Anfordern der CPUs

#PBS -j oe
#PBS n
#PBS UniKoeln

module load mrbayes

TESTDIR=SHOME/Primaten/MB#

Maximale Rechenzeit

Arbeitsverzeichnis

INPUT=STESTDIR/Primaten.bnex «
OUTPUT=STESTDIR/Prim.log <

Analysedatensatz

cd $TESTDIR/

time mpirun -np 8 mb S$INPUT > SOUTPUT

sleep 1 ‘\\\

Log-Datei

Start von MPI
Anzahl der CPUs

Start von MrBayes

Start der Analyse:

[aeb25@cheopsl ~]$ gsub shell-script.sh




Batch Queue Processing mit RAXML

Shell-Script fur RAxML.:

#!/bin/bash -1

#PBS -q default

#PBS -1 nodes=1:ppn=8
#PBS -1 mem=23GB

#PBS -1 walltime=24:00:00
#PBS -j oe

#PBS -r n

#PBS -A UniKoeln

module load raxml

RAXML=raxmlHPC-PTHREADS

TESTDIR=$HOME/Primaten/

INPUT=$TESTDIR/Primaten.phy

OUTPUT1=heur

OUTPUT2=boot

OUTPUT3=supp

cd STESTDIR

time SRAXML -s SINPUT -T8 -n SOUTPUT1 -m GTRGAMMAI -N 20 -p 977
time SRAXML -s SINPUT -T8 -n $OUTPUT2 -m GTRGAMMAI -N 1000 -b 987

time SRAXML -f b -T 8 -z RAXML bootstrap.boot -t RAXML bestTree.heur -m GTRGAMMAI -s S$INPUT -n SOUTPUT3

Start der Analyse:
[aeb25@cheopsl ~]$ gsub shell-script.sh
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Fic. 2. Rooted maximum-likelihood (ML) tree of concatenated nuclear SSU rDNA, partial nuclear LSU rDNA, and nucleomorph SSU
rDNA sequences. The tree shows the distribution of biliproteins across the PC-containing and related cryptophytes and their geographical
distribution and habitats. Evolutionary model: GTR + I + I' (Rodriguez et al. 1990). Names of Hemiselmis species and type of PC in Hemisel-
mis cryptochromatica according to taxonomic revision of Lane and Archibald (2008). The positions of strains M1635 and UTEX 2002 corre-
sponded to the position of Hemiselmis virescens in the nucleomorph SSU rDNA phylogeny of Lane and Archibald, but their genetic identity
with the Hemiselmis virescens strains could not yet be confirmed. The species name Hemiselmis rufescens was assigned to the strains CCAP
984/2 and CCMP 440 because CCAP 984/2 was a duplicate of strain PCC 14 of the Plymouth Culture Collection according to the CCAP
strain data. Lane and Archibald examined PCC 14. *Strain UTEX 2000 displayed a blue—green color but died before its type of PC could
be determined. Support values from left to right: ML bootstrap/neighborjoining (NJ) bootstrap/maximum-parsimony (MP) boot-
strap/posterior probabilities. Bold branches, 100% bootstrap support in all analyses and a posterior probability of 1.0. M, marine or brack-
ish; FW, freshwater; PC, phycocyanin; scale bar, substitutions per site.
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