Filogenetik Analiz Metotlari



FILOGENI

* Filogeni, en kisa deyimle ile evrimsel secere iliskisi olarak
tanimlanabilir. Tur ve tur Ustl kategoriler jeolojik donemlerde
tirlesme surecleri ile olusmuslardir.

* Bu turlesme sureclerinin aciklanmasi ile taksonlar arasindaki
akrabalik iliskide aciklanmis olur.



FENETIK EKOL VEYA NUMERIK FENETIK

* Taksonlar arasindaki benzerligin derecesini esas almaktadir. Bu yol ile
de bir siniflandirmanin olusacagi savunulmaktadir.

e Cunku en fazla benzerlik ortak bir ataya sahip bireyler arasinda
beklenir.

* Numerik fenetik: Bireylerin esit olcide deger verilmis hemen butln
benzerliklerinin degerlendirilmesidir.



FENETIK EKOL VEYA NUMERIK FENETIK

* Numerik fenetik evrimsel ve filogenticiler tarafindan homoplastik
karakterlerin (paralel evrim veya bagimsiz olarak kazanilan
benzerlikler) ve eski atalardan kalan benzerliklerin elestirilmesidir.

* Her bir karaktere esit deger bicer ve olasi dlcide tum benzerlikleri
dikkate aldigi icin dogal siniflandirmaya yakin bir siniflandimadir.



FILOGENETIK AGAC OLUSTURMA METOTLARI

* Bu agaclar genellikle olduk¢a karmasik yontemler ile elde edilirler.
GuUnumuzde kullaniimakta olan yontemler temel olarak ini baslik
altinda toplanmaktadir.

1) Mesafe Temelli Yontemler: Dizi hizalanmasi (alighnment) temeline
dayanarak hesaplanan dizi ciftleri arasindaki farkliliklarin miktarina
(mesafeye) dayanir.



FILOGENETIK AGAC OLUSTURMA METOTLARI

2) Karakter Temelli Yontemler: Farkli karakterlere dayanmaktadir ki
bu karakterler her bir taksondaki canliya ait olan molekdler dizilerdir.



FILOGENETIK AGAC OLUSTURMA METOTLARI

* 1) Mesafe Temelli Yontemler(Distance-based)
a) Kimelenme Temelli Yontem
 UPGMA(Unweighted Pair Group Method Algorithm)

* Neighbor-Joining (NJ) b) En iyi
durum(optimum) Temelli Yontem



FILOGENETIK AGAC OLUSTURMA METOTLARI

2) Karakter Temelli Yontemler(Character-based)
e Maximum Parsimony(MP)
e Maximum Likelihood(ML)
* Bayesian inference



MESAFE TEMELLI YONTEMLER

* Dizi hizalanmasi (alighnment) temeline dayanarak hesaplanan dizi
ciftleri arasindaki farkhliklarin miktarina (mesafeye) dayanir.Dizi
hizalanmasi sonucu hesaplanan evrimsel mesafeler, her bir takson

cifti arasindaki mesafelerin bir matrisinin olusturulmasinda
kullanilabilirler.



MESAFE TEMELLI YONTEMLER

Matristeki bu ciftli mesafe skorlarina dayanarak tim taksonlar icin bir
filogenetik agac olusturulabilir. Bu yontemde kullanilan algoritmalar,
kiimelenme temelli veya en iyi durum (optimum durum) temelli
olarak iki kola ayrilirlar



MESAFE TEMELLI YONTEMLER

Kimelenme temelli algoritmalar, en benzer dizi giftlerinden baslayan
bir mesafe matrisine dayanarak filogenetik agaci hesap ederler. Bu
algoritmalar, aritmetik ortalamayi kullanarak agirlikli olmayan cift
grup yontemini (UPGMA (unweighted pair group mean aritmetic) ve
komsu birlestirme yontemini icerirler.



MESAFE TEMELLI YONTEMLER

Genetik uzaklik yontemi filogenetik agaci olusturmak icin dizi
grubunda her bir cift arasinda degisikliklerin sayisini temel alir.
Birbirlerine genetik uzakligi en az olan turler birlestirilerek bir agac
olusturulur. Aralarinda az sayida nukleotid degisikligi olan bu dizi
ciftleri komsu (neighbours) olarak adlandirilir.



MESAFE TEMELLI YONTEMLER

a) Kiimelenme temelli algoritmalar : En benzer dizi giftlerinden
baslayan bir mesafe matrisine dayanarak filogenetik agaci hesap ederler.
Bu algoritmalar, aritmetik ortalamayi kullanirlar



UPGMA

* UPGMA yonteminde tahmin edilen mesafeler ile gercek evrimsel
mesafeler tam olarak uyusmamaktadir. Bu da yontemin yeterince
basarili olmadigini gbéstermektedir.

* Agacin dallari boyunca degisiklik hizinin sabit oldugunu varsayar

* Bu nedenle hesaplamalari yaparken agacin kokinu (root — ortak ata)
de hesaplar.



UPGMA

Avantajlari:

® indirekt dlcimlu uzakliklarda kullanilabilir (immunolojik,
hybridizasyon).

e Uzakliklar gorilmeyen eventslarla duzeltilebilir.

® En hizli metotlardandir.

® Bundan dolayi cok genis data setleri cabukca analiz edebilir.
® Bazi oranti analizlerinde kullanilabilirler.



UPGMA

* Dezavantajlan:

* Benzerlik ve iliskiler ayni karakterde kullanilmaz, benzerlige gore
siralama, evrimsel agacin verilisinde kullaniimaz.

e Karakter analizinde kullanilamazlar.



UPGMA

* UPGMA yontemi ile filogenetik agac¢ olusturmaya bir 6rnek :

I O L
B 0.40
0,35 0,45
D 0,60 0,70 0,55



UPGMA

4 takson (A,B,C,D) iceren bir mesafe matrisi kullanilarak UPGMA
yontemi ile 6ncellikle en yakin iki takson ( A ve C, aralarindaki mesafe
0,35) birlestirilir. TUm taksonlar bogum noktasindan esit uzaklikta
olduklarindan (Bu, UPGMA yonteminde bir varsayimdir.) A’dan ve
C’den diigiim noktasinda olan dal uzunlugu 0,35/2=0,175tir.



UPGMA

0.175 A

0.175 C




NEIGHBOR-JOINING

* Komsu Birlestirme Yontemi’nde ise kiimelenme temelli algoritmada
oldugu gibi taksonlarin kokten esit uzaklikta oldugu varsayilmaz.

* Bu yontem ile sadece bir tane agac olusturulur ve diger olasi agac
topolojileri test edilmez. Bu sorunun giderilmesi icin genellestirilmis
komsu birlestirme yontemi gelistirilmistir.



NEIGHBOR-JOINING

Avantajlan :
e Cok verimlidir.
* Genis veri kiimelerini analiz edebilir.

Dezavantajlan :

* Tum olasi topolojileri inceleyemez



MESAFE TEMELLI YONTEMLER

* b) En iyi durum temelli algoritmalar:

Pek cok farkli agac topolojisini (pek cok noktadan ve dallardan olusan
bir ag yapisi) karsilastirirlar ve agactaki 6nceden tahmin edilen
mesafeler ile gercek evrimsel mesafeler arasindaki en iyi uyumu
gostereni secerler.



KARAKTER TEMELLI YONTEMLER

 Farkl karakterlere dayanmaktadir ki bu karakterler her bir taksondaki
canliya ait olan molekduler dizilerdir.

 MAKSIMUM PARSIMONY
 MAKSIMUM LIKELIHOOD
» BAYESIAN METODU



MAKSIMUM PARSIMONY METODU

* iki birim arasinda en az degisiklik gerektiren agac en makul olan
agactir. Yani en az farkli olan birimler, birbirine en yakin ve benzeyen
birimlerdir. Agacin belirlenmesinde islemin daha kisa zamanda

tamamlanmasi icin en zengin filogenetik bilgiye sahip olan az sayidaki
bolgeler kullanilir.



MAKSIMUM PARSIMONY METODU

* Bilgi verici bolgeler adini alan bu bdlgelerde en azindan iki tane farkl
turde karakter bulunur ve bunlarin her biri en az iki kere boélgelerde
yer alir.

* Bilgi verici olmayan bolgeler ya sabit bolgelerdir ya da sadece bir kere
gorulen degisiklikler icerirler.



MAKSIMUM PARSIMONY METODU

 Sabit bolgeler, her taksonda ayni halde bulunurlar ve bilgi verici
olmayan bolgeler gibi filogenetik agac cizilmesinde yarasizdirlar.
tabloda 2,5,8 numarali bolgeler bilgi verici bolgelerdir.



MAKSIMUM PARSIMONY METODU

Bilgeler
1 2 3 4 5 6
Taksonla

I A A T T A G
IT G G T C G T
II1 A A T G C G
IV A G T A A G
\Y A C T A C G

VI



MAKSIMUM PARSIMONY METODU

Avantajlari:

® Basittirler, sezgi yolu ve yaraticilikla ¢ikarilabilirler (kagit-ve-kalem
ile yapilabilirler).

® Molekuler ve morfolojik datalarda kullanilabilirler.

® Benzerlik cesitlerini ayirt edebiliriz.(sinapomorfik, plesiomorfik,
homoplasi)

® Karakter ve oranti analizlerinde kullanilabilirler



MAKSIMUM PARSIMONY METODU

® Dezavantaji:
® Yiiksek seviye homoplasilerde yanilabilirler.

® incelenen diziler ya da genetik uzakliklar ile uyumlu bir agac elde
etmek icin gerekli en az mutasyonlarin saptanmasina dayanan bir
yontemdir. Maksimum Parsimoni (MP), minimum evrimsel metot
(parsimoni = tutumluluk) olarak tanimlanabilir .



MAKSIMUM PARSIMONY METODU

* MP analizi ile en iyi sonuglar dizi ciftleri arasindaki benzerliklerin ¢ok
glcli oldugu ve az sayida dizinin oldugu durumlarda alinir. MP ile
agaclarin olusturulmasinda kesin ve tahmini yaklasimlar s6z
konusudur.

* Kesin yaklasimda olasi tim agaclar gozden gecirilir ve kullanilan
optimalite Ol¢utline en uygun agac belirlenir.



MAXiMUM LiKELIHOOD (ML) METODU

* Joseph Felsenstein tarafindan 1981 yilinda MP"ye alternatif olarak
ortaya konulmus bir yontemdir.

* Bu yontem, farkh tipteki ntukleotit degisikliginin aciga ¢cikma
olasiliklarini tanimlayan bir matematiksel formul ve dal uzunluklari
bilinen belli bir agac verildiginde, bu belli DNA dizisi setini elde etme
olasiligl nedir sorusunu sormaktadir.



MAXiMUM LiKELIHOOD (ML) METODU

® Bu yontem icin bir bilgisayar programi, her aga¢ topolojisinin
degerlendirir veya gozlenen verinin olusturulmasi olasiligini
hesaplar.

® Eger agac dogruysa her dalin olusturulma olasiligi toplami, gézlenen
verinin olusturmasi olasiligini temsil eder.

® Cok iyi temellendirilmis istatistige dayandigindan matematiksel
olarak daha zahmetli bir yontemdir.



MAXiMUM LiKELIHOOD (ML) METODU

e Avantajlan :

* Mevcut metodlarin icinde genelde en tutarli olanidir.

» Karakter ve oran analizlerinde kullanilabilirler.

e Sonmus (hipotetik) atalarin sekanslarini tahmin etmede kullanilabilir.
* Nukleotid, aminoasit sekanslari ve diger data tiplerine uygulanabilir.



MAXiMUM LiKELIHOOD (ML) METODU

* Dezavantajlan :
* Diger pek cok metotda oldugu gibi basit ve sezgisel degildirler.
* Parsimonide oldugu gibi yuksek seviye homoplasilerde yanilabilirler.



BAYES METODU

* Filogenetigin en populer metodudur. Temelde Likelihood metoduna
benzer, ancak sonraki (posterior) olasilik kullanimi ile bu yontemden
ayrilir.

* Bu yontemde agac seciminde, “Onceki olasilik”, analiz 6ncesinde tim
olasi agac topolojileri icin gecerli olan olasiliktir.



BAYES METODU

* Agacin olusturulmasindan 6nce her bir topolojinin olasiligl birbirine
esittir. “Sarta bagl olasilik”, dizi hizalanmasinda gozlenen
karakterlerin degisiklige ugrama frekansidir.

* Amac tek bir “dogru” filogeniyi bulmayi degil, butin muhtemel
filogenilerin sonraki (posterior) olasilik dagilimlarini hesaplamaktir.



