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Φυλογένεση 
•  Η εκτίµηση της εξελικτικής ιστορίας γονιδίων/πρωτεϊνών ή 
οργανισµών. 

•  Η απεικόνιση αυτής της ιστορίας γίνεται µε φυλογράµµατα/
κλαδογράµµατα 

Φυλογένεση 



Λίγη εξέλιξη: οµολογία 
•  Οµόλογα γονίδια: κοινός εξελικτικός πρόγονος. 

•  Ορθόλογα γονίδια: προέρχονται από ειδογένεση. Ουσιαστικά, ένα 
γονίδιο α (µεταλλαγµένο) σε δύο διαφορετικούς οργανισµούς. 
Συχνά έχουν την ίδια λειτουργία 

•  Παράλογα γονίδια: προέρχονται από γονιδιακό διπλασιασµό. 
Ανήκουν στην ίδια οικογένεια 

•  Ξενόλογα γονίδια: από οριζόντια µεταφορά 
 

Φυλογένεση 



Λίγη εξέλιξη: οµολογία (ιι) 

Φυλογένεση 



Λίγη εξέλιξη: Ορθόλογα, 
παράλογα και εξελικτική 

απόσταση 

Φυλογένεση 



Φυλογένεση 



Οµοπλασία 
Φυλογένεση 

https://pediaa.com/difference-between-homology-and-homoplasy/ 



Φυλογένεση 

https://pediaa.com/difference-between-homology-and-homoplasy/ 



Οµοπλασία ακολουθιών 
Φυλογένεση 



Οµοπλασία ακολουθιών 
Φυλογένεση 

•  Δεν είναι σπάνιο δύο φαινοτυπικοί χαρακτήρες να µοιάζουν λόγω 
οµοπλασίας/συγκλίνουσας εξέλιξης. 

•  Γενικά είναι πολύ δύσκολο δύο µοριακές ακολουθίες να µοιάζουν 
λόγω οµοπλασίας (εξαίρεση οι περιοχές χαµηλής 
πολυπλοκότητας). 

•  Για τους παραπάνω δύο λόγους προτιµούµε την φυλογένεση µε 
µοριακές ακολουθίες για να δούµε την εξέλιξη των οργανισµών. 



Στάδια φυλογενετικής ανάλυσης 
•  Επιλογή ακολουθιών: 

–  Επιλογή µοριακών δεικτών 
–  Εντοπισµός οµόλογων ακολουθιών 

•  Π.χ. Blast, HMMs 
•  Πολλαπλή στοίχιση 

–  Διορθώσεις στην στοίχιση 
•  Υπολογισµός φυλογενετικού δένδρου 

–  Επιλογή εξελικτικού µοντέλου 
–  Επιλογή µεθόδου δηµιουργίας του δένδρου 
–  Αξιολόγιση/αξιοπιστία του δένδρου 

Φυλογένεση 



Στοιχεία ενός φυλογενετικού 
δένδρου 

•  Φύλλα (leafs) 
–  Taxon 
–  Operational taxonomic units (OTUs) 

•  Βραχίονες (branches) 
•  Κόµβοι (nodes) 
•  Κλάδοι (clades) 

–  Μονοφυλετικά group 
•  Ρίζα (root) 

 

Φυλογένεση 



Στοιχεία ενός φυλογενετικού 
δένδρου 

•  Τοπολογία του δένδρου 
–  Διχοτόµιση (dichotomy) 
–  Πολυτόµιση (polytomy) 

•  Radiation 
•  Unresolved phylogeny 

Φυλογένεση 



Δένδρα µε/χωρίς ρίζα 
•  Χωρίς ρίζα 

–  Δεν γνωρίζουµε τον κοινό πρόγονο. 
–  Απεικονίζονται µόνο οι σχετικές θέσεις των taxa. 
–  Δεν φαίνεται η εξελικτική πορεία. 

•  Με ρίζα 
–  Γνωρίζουµε τον κοινό πρόγονο. 
–  Φαίνεται η εξελικτική πορεία. 
–  Χρησιµοποιούνται: 

•  Outgroup 
•  Midpoint rooting approach (υποθέτει την ύπαρξη µοριακού 
ρολογιού - σταθερού ρυθµού εξέλιξης για όλες τις ακολουθίες). 

Φυλογένεση 



Δένδρα µε/χωρίς ρίζα 

Φυλογένεση 



Δένδρα µε/χωρίς ρίζα 
Φυλογένεση 



Κλαδόγραµµα/φυλόγραµµα 

Φυλογένεση 



Newick format 
•  Δένδρα αποθηκεύονται σε µορφή Newick ή Nexus (παραλλαγή του 

Newick). 

•  Ποιό είναι το δένδρο:     (((C,B),D),(A,E)); 

Φυλογένεση 



Newick format 

(((C,B),D),(A,E)); 
Είναι το ίδιο δένδρο; 

Φυλογένεση 



Newick format 

Ποιό είναι το δένδρο; 
(((A:1,B:2):1,C:2):1,D:4); 

Φυλογένεση 



Newick format 
(((A:1,B:2):1,C:2):1,D:4); 
distanceAC=1+1+2 

Φυλογένεση 



Φυλογένεση γονιδίων/
πρωτεϊνών 

•  Φυλογένεση γονιδίων ή πρωτεΐνών. 
–  Δείχνει την εξελικτική πορεία µιας οικογένειας γονιδίων. 
–  Κάθε κόµβος (node) στο δένδρο είναι ένας γονιδιακός 
διπλασιασµός ή ειδογένεση. 

–  Το κάθε γονίδιο/πρωτεΐνη µπορεί να έχει διαφορετική 
εξελικτική πορεία (π.χ. Οριζόντια µεταφορά) ή ρυθµό 
εξέλιξης από τα υπόλοιπα γονίδια ενός οργανισµού. 

–  Άρα, η εξελικτική πορεία ενός µόνο γονιδίου/πρωτεΐνης 
ενδέχεται να µην αντανακλά την εξελικτική πορεία ενός 
οργανισµού 

Φυλογένεση 



Φυλογένεση οργανισµών 
•  Δείχνει την εξελικτική πορεία µιας οµάδας οργανισµών. 
•  Οι κόµβοι (nodes) στο δένδρο απεικονίζουν γεγονότα 
ειδογένεσης. 

•  H φυλογένεση µπορεί να γίνει από: 
–  µια σειρά φαινοτυπικών χαρακτήρων 
–  Ένα γονίδιο µοριακό δείκτη (π.χ. 16S rRNA) 
–  Μια σειρά γονιδίων 

–  Από την πλειψηφία των γονιδίων του κάθε γενώµατος  

Φυλογένεση 



Φυλογένεση οργανισµών 
•  Επιλέγουµε/βρίσκουµε το ορθόλογο γονίδιο-δείκτη στους 
οργανισµούς που µελετάµε και ακολουθεί φυλογένεση 

•  Το ποντίκι και ο αρουραίος είχαν λιγότερο χρόνο να εξελιχθούν ξεχωριστά, από ότι ο άνθρωπος σε σχέση 
µε το ποντίκι ή σε σχέση µε τον αρουραίο. Οι µεταλλάξεις που συσσωρεύτηκαν σε κάθε ορθόλογη 
ακολουθία πρέπει να είναι ανάλογες του χρόνου απόκλισης των οργανισµών. 

•  Αν υποθέσουµε ότι ο ρυθµός µετάλλαξης είναι 1/1.000.000 χρόνια, πόσες µεταλλάξεις έχουν συσσωρευθεί 
σε κάθε ακολουθία, σε σχέση µε τον κοινό πρόγονο; 

Φυλογένεση 



Μοριακοί δείκτες για 
φυλογένεση οργανισµών 

•  DNA ή πρωτεΐνη, ανάλογα µε την εξελικτική απόσταση των 
οργανισµών. 

•  Για πολύ ‘κοντινούς’ οργανισµούς: 
–  Περιοχές του DNA που εξελίσονται γρήγορα. 
–  Π.χ. Για άτοµα ενός ή περισσότερων πληθυσµών του ίδιου είδους, 
χρησιµοποιείται mtDNA που δεν κωδικοποιεί πρωτεΐνες. 

•  Για µέτρια αποκλίνοντες οργανισµούς: 
–  rRNA ή πρωτεΐνες. 

•  Mt-rRNA 10-100 ΜΥ 
•  Nuc-rRNA 100-800 MY 

•  Για βαθιά αποκλείνοντες οργανισµούς: 
–  Βαθιά συντηρηµµένες πρωτεΐνες.   

Φυλογένεση 



Διαφορετικά γονίδια για διαφορετικά ερωτήµατα 

Βαθύτερη ρίζα:   35 mya  (µε mtRNA)          600 mya (µε πυρηνικό rRNA) 

Μοριακό χρονόµετρο Μοριακή κλεψύδρα 

Φυλογένεση 



Φυλογένεση οργανισµών 
Φυλογένεση 



Φυλογένεση χορδωτών 
Φυλογένεση 



Φυλογένεση σπονδυλωτών 

Φυλογένεση 



Ταξινόµιση οργανισµών 

•  Ιεραρχική κατηγοριοποίηση/
οµαδοποίηση οργανισµών. 

•  Linnaeus (1707-1778) οµαδοποίησε 
οργανισµούς µε βάση κοινούς 
χαρακτήρες. 

•  Αργότερα, η ταξινόµιση 
προσαρµόστηκε στην εξελικτική 
θεωρία του Δαρβίνου, ώστε να 
οµαδοποιούνται οι οργανισµοί µε 
βάση την κοινή τους προέλευση. 

Φυλογένεση 



NCBI taxonomy 
Φυλογένεση 



Timetree 
Φυλογένεση 

http://www.timetree.org/ 



Timetree 
Φυλογένεση 

http://www.timetree.org/ 



Timetree Evolutionary Timeline for "Homo sapiens" 
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Timetree of order mammalia 
Φυλογένεση 

http://www.timetree.org/ 



Timetree 
Φυλογένεση 



Ιστότοποι/ΒΔ για βιοποικιλότητα  
http://www.timetree.org/resources.php 

Φυλογένεση 



Μοριακά ρολόγια 

•  Inferred pairwise nucleotide substitutions among 17 mammal species from seven gene 
products, as estimated from protein studies, plotted against date of divergence, as 
estimated from the fossil record. The line is drawn from the origin through the oldest 
comparison (the marsupial / placental divergence at 125 MYBP). The strong linear 
relationship suggests that molecular differences between pairs of species are 
proportional to the time of their separation, rather than the degree of organismal 
difference. Therefore, measures of genetic divergence can be used to date the time of 
divergence for species pairs for which no fossil data are available: genes function as 
Molecular Clocks. (from A. C. Wilson 1976). 
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Μοριακά ρολόγια 
•  Υποθέτουν ένα σταθερό ρυθµό µεταλλάξεων για µια εξελικτική γραµµή. 
•  Χρονολογηµένα απολιθώµατα επιτρέπουν την 

‘ζυγοστάθµιση’ (calibration) του µοριακού ρολογιού. 
•  Ρυθµός εξέλιξης διαφέρει µεταξύ γονιδίων 
•  Στην πραγµατικότητα, ο ρυθµός εξέλιξης µπορεί να µεταβάλλεται 

(επιβράδυνση ή επιτάχυνση) κατά τη διάρκεια εξέλιξης ενός κλάδου 

Φυλογένεση 



Γεωλογικές 
περίοδοι 

Φυλογένεση 



Απολιθώµατα που χρησιµοποιούνται για 
ζυγοστάθµιση του µοριακού ρολογιού 

Φυλογένεση 



Απολιθώµατα που χρησιµοποιούνται για 
ζυγοστάθµιση του µοριακού ρολογιού 

Φυλογένεση 



Προβλήµατα µε τα 
απολιθώµατα 

•  Χρονολογηµένα απολιθώµατα υποτιµούν τον χρόνο εµφάνισης 
µιας εξελικτικής γραµµής: 
–  Όταν συνέβη η απολίθωση, ο κοινός πρόγονος ήταν ήδη παρόν για 
κάποιο χρονικό διάστηµα. 

–  Ο κοινός πρόγονος χρειάστηκε κάποιο χρόνο από την στιγµή της 
εµφάνισης του µέχρι να εξαπλωθεί γεωγραφικά και να βρίσκεται σε 
αφθονία, ώστε ένα τυχαίο γεγονός να οδηγήσει στην απολίθωση 
κάποιων ατόµων. 

–  Τα απολιθώµατα αποτελούν το κατώτατο χρονικό όριο εµφάνισης 
µιας εξελικτικής γραµµής 

Φυλογένεση 



Χρονολογηµένα απολιθώµατα υποτιµούν τον 
χρόνο εµφάνισης µιας εξελικτικής γραµµής 

Φυλογένεση 



Το πρόβληµα της Κάµβριας 
περιόδου 

•  Από τα απολιθώµατα συµπεραίνουµε ότι οι περισσότερες και 
κυριότερες εξελικτικές γραµµές των µετάζωων εµφανίστηκαν 
ξαφνικά, σε µια σύντοµη περίοδο πριν ~550 εκ. χρόνια, µεταξύ 
της προ-κάµβριας και κάµβριας περιόδου (Κάµβρια έκρηξη). 

•  Μελέτες µε µοριακά ρολόγια δείχνουν ότι αυτές οι εξελικτικές 
γραµµές εµφανίστηκαν πολλές εκατοντάδες εκατοµύρια χρόνια 
πιο πριν! 

Φυλογένεση 



Το πρόβληµα της Κάµβριας 
περιόδου 

•  http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/
S0960982213009160 

•  Από τα απολιθώµατα συµπεραίνουµε ότι τα περισσότερα εξελικτικά φύλα 
(κλάσεις) που συναντάµε σήµερα εµφανίστηκαν µέσα σε ένα εξαιρετικά 
σύντοµο χρονικό διάστηµα (~542 - 521 εκατοµύρια χρόνια πριν), στην 
γεωλογική περίοδου του Κάµβριου. Το εξελικτικό αυτό γεγονός ονοµάστηκε 
«έκρηξη  του Κάµβριου» (Cambrian Explosion). 

•  Αυτή η φαινοµενικά ταχύτατη εµφάνιση τόσων πολλών και διαφορετικών 
φύλων αποτελεί ένα παράδοξο στην εξελικτική θεωρία, που βασίζεται στην 
ιδέα των σταδιακών αλλαγών διά της φυσικής επιλογής (Ο Δαρβίνος 
προβληµατίστηκε - χρησιµοποιείται και ως επιχείρηµα από τους πολέµιους 
της εξέλιξης). 

•  Φυλογενετικές αναλύσεις από γενετικά και µορφολογικά δεδοµένα µε την 
µέθοδο του χαλαρού µοριακού ρολογιού δείχνουν ότι την περίοδο εκείνη ο 
ρυθµός εξέλιξης ήταν 4-5 φορές ταχύτερος από άλλες περιόδους. 



Απολιθώµατα και µοριακή 
χρονολόγιση 

Φυλογένεση 



Το πρόβληµα της Κάµβριας 
περιόδου 

•  Είναι δυνατόν αβιοτικοί παράγοντες να επηρέασαν τη διαδικασία 
απολίθωσης. 

•  Το οξυγόνο αυξήθηκε δραµατικά και πλησίασε στα σηµερινά του 
επίπεδα την περίοδο του Κάµβριου (580-542 ΜΥΑ). 

•  Μεγαλύτερη συγκέντρωση οξυγόνου επέτρεψε τους οργανισµούς να 
αυξήσουν το µέγεθός τους. 

•  Μεγαλύτερο µέγεθος χρειάστηκε δοµές που να συγκρατούν το βάρος. 
Αυτές οι νέες δοµές µπορεί να ήταν πιο εύκολο να διατηρηθούν ως 
απολιθώµατα. 

•  Πιθανόν, η µορφολογία των οργανισµών στην προ-κάµβρια περίοδο να 
µην επέτρεπε την απολίθωσή τους. 

Φυλογένεση 



Φυλογένεση γονιδίων 
Βρίσκουµε τις οµόλογες ακολουθίες στους οργανισµούς που µας ενδιαφέρουν και ακολουθεί 

φυλογένεση, για να καταλάβουµε πότε συνέβησαν οι γονιδιακοί διπλασιασµοί, και ποιά 
οµόλογα είναι πιο κοντινά µεταξύ τους. 

Πρέπει να γνωρίζουµε τις εξελικτικές σχέσεις των οργανισµών 

 

Φυλογένεση 



Φυλογένεση γονιδίων 
•  Απώλεια αντίγραφου 

Φυλογένεση 



Φυλογένεση γονιδίων 
Δειγµατοληψία ορθόλογων από πιο αποµακρυσµένους οργανισµούς, µέχρι 
να εντοπιστεί ο χρόνος που συνέβη ο διπλασιασµός. Απολιθώµατα 
βοηθούν στην χρονολόγιση 

Φυλογένεση 



Δένδρα συναίνεσης 
•  Μια µέθοδος µπορεί να οδηγήσει σε περισσότερα από ένα 
εξίσου καλά δένδρα. 

•  Ή, από τα ίδια δεδοµένα, δηµιουργούνται δένδρα µε 
διαφορετικές µεθόδους. 

•  Το δένδρο συναίνεσης δείχνει ποιοί κόµβοι είναι κοινοί µεταξύ 
των διαφόρων δένδρων. 

•  Για κόµβους που δεν παρατηρείται συµφωνία, εµφανίζονται ως 
πολυτοµηµένοι. 

•  Μέθοδοι δηµιουργίας δένδρου συναίνεσης: 
–   απόλυτη συναίνεση (strict consensus) (100%) 
–  Μέθοδος πλειοψηφίας (majority rule) (>50%) 

Φυλογένεση 



Δένδρα συναίνεσης 
•  Το παράδειγµα της φυλογενετικής σχέσης ανθρώπου-χιµπατζή-
γορίλα 

Φυλογένεση 



Δένδρα συναίνεσης 
Φυλογένεση 



Πόσα πιθανά δένδρα; 
•  Το σύνολο των πιθανών διαφορετικών δένδρων για ένα αριθµό 

taxa αυξάνει εκθετικά 

Φυλογένεση 



Πόσα πιθανά δένδρα; 
Φυλογένεση 



 Μέθοδοι Φυλογένεσης 
•  Μέθοδοι που βασίζονται σε αποστάσεις 

–  UPGMA 
–  Κοντινότερης γειτονίας (Neighbor joining) 
–  Fitch-Margoliash 
–  Ελάχιστης εξέλιξης 

•   Μέθοδοι που βασίζονται σε χαρακτήρες 
–  Μέγιστη φειδωλότητα (Maximum Parsimony) 
–  Μέγιστη πιθανοφάνεια (Maximum Likelihood)  

Φυλογένεση 



 Μέθοδοι αποστάσεων 
•  Αρχικά υπολογίζονται οι αποστάσεις ανάµεσα σε όλα τα πιθανά ζεύγη 
ακολουθιών. 

•  Δηµιουργείται ένας πίνακας αποστάσεων. 
•  Με βάση τον πίνακα αυτό, δηµιουργούνται δένδρα µε µεθόδους που 
βασίζονται: 
–  Στην οµαδοποίηση. Η οµαδοποίηση ξεκινάει από τις πιο κοντινές 
ακολουθίες και σταδιακά ενσωµατώνει όλο και πιο 
αποµακρυσµένες: 

•  UPGMA 
•  Neighbor joining 

–  Στην βελτιστοποίηση. Ο αλγόριθµος συγκρίνει τις πιθανές 
τοπολογίες και επιλέγει αυτή που οι αποστάσεις πάνω στο δένδρο 
ταιριάζουν καλύτερα µε τις αποστάσεις στον αρχικό πίνακα 
αποστάσεων: 

•  Fitch-Margoliash 
•  Ελάχιστη εξέλιξη 

Φυλογένεση 



Υπολογισµός της απόστασης 
µεταξύ δύο ακολουθιών 

•  Παρατηρούµενη απόσταση: από την στοίχιση, µπορούµε να δούµε σε 
ποιές θέσεις δεν ταιριάζουν οι χαρακτήρες. 

•  Η παρατηρούµενη απόσταση δεν συµπίπτει µε την πραγµατική 
(εξελικτική) απόσταση, λόγω πολλαπλών αντικαταστάσεων στην ίδια 
θέση. Όσο µεγαλύτερη η απόσταση, τόσο πιο πολλές αντικαταστάσεις 
συνέβησαν στην ίδια θέση. 

Φυλογένεση 



Υπολογισµός της απόστασης 
µεταξύ δύο ακολουθιών 

Φυλογένεση 



Διόρθωση της απόστασης µεταξύ 2 
ακολουθιών 

Φυλογένεση 



Μοντέλα αντικατάστασης 
•  Στατιστικά µοντέλα που λαµβάνουν υπόψην τις πολλαπλές 
αντικαταστάσεις (για την ίδια θέση) και διορθώνουν την 
παρατηρούµενη απόσταση, µετατρέποντας την σε εξελικτική. 

•  Αν η απόσταση είναι πολύ µεγάλη, τότε έχει επέλθει κορεσµός 

και δεν είναι δυνατόν να γίνει σωστή διόρθωση.  

Φυλογένεση 



Μοντέλο αντικατάστασης  
Jukes - Cantor 

•  Είναι το απλούστερο µοντέλο για ακολουθίες DNA. 
•  κάθε νουκλεοτίδιο εµφανίζεται µε την ίδια συχνότητα 
•  έχει την ίδια πιθανότητα να µεταλλαχθεί σε ένα από τα 
υπόλοιπα 3 νουκλεοτίδια 

Φυλογένεση 



Μοντέλο αντικατάστασης  
Kimura 

•  Πιο εξελιγµένο µοντέλο. 
•  κάθε νουκλεοτίδιο εµφανίζεται µε την ίδια συχνότητα 
•  Θεωρεί ότι οι µεταπτώσεις έχουν άλλη πιθανότητα να συµβούν, από ότι 

οι µεταστροφές.  

Φυλογένεση 



Μοντέλο αντικατάστασης  
Kimura 

Φυλογένεση 



Mοντέλα αντικατάστασης για DNA 
 

Φυλογένεση 



Διόρθωση των παρατηρούµενων 
αποστάσεων για πρωτεΐνες 

Φυλογένεση 



Διόρθωση των παρατηρούµενων 
αποστάσεων για πρωτεΐνες 

•  Διόρθωση µε πίνακες αντικατάστασης: 
–  PAM 
–  JTT (Jones-Taylor-Thornton) 

•  Διόρθωση µε αντίστοιχες µεθόδους Jukes-Cantor ή Kimura, 
προσαρµοσµένες για πρωτεΐνες. 

Φυλογένεση 



UPGMA 

•  Βασίζεται στην υπόθεση ότι όλες οι ακολουθίες εξελίσονται µε ένα σταθερό 
ρυθµό και ότι όλες απέχουν το ίδιο από την ρίζα (κοινό πρόγονο). 

•  Το τελευταίο τάξον που ενσωµατώνεται αποτελεί και την εξωοµάδα. Ουσιαστικά, 
δηµιουργείται δένδρο µε ρίζα.  

•  Αποδέχεται την ύπαρξη ενός µοριακού ρολογιού µε σταθερή ταχύτητα. 
•  Στην πραγµατικότητα, αυτό δεν ισχύει. 
•  Σήµερα, το UPGMA χρησιµοποιείται περισσότερο για την οµαδοποίηση 

δεδοµένων από µικροσυστοιχίες και όχι για φυλογένεση. 
•  Είναι ένας γρήγορος αλγόριθµος κατασκευής δένδρων.  

Φυλογένεση 



UPGMA 
Φυλογένεση 



UPGMA 

Φυλογένεση 



UPGMA 

Φυλογένεση 



Μέθοδος σύνδεσης γειτονίας 
neighbor joining 

•  Είναι παρόµοια µέθοδος µε το UPGMA. 
•  Ωστόσο, δεν θεωρεί ότι όλες οι ακολουθίες εξελίσονται µε τον 
ίδιο ρυθµό. 

•  Το δένδρο που παράγεται είναι άρριζο και πρέπει εµείς να 
επιλέξουµε που είναι η ρίζα. 

Φυλογένεση 



Μέθοδοι βελτιστοποίησης 
•  Οι µέθοδοι που βασίζονται σε οµαδοποίηση παράγουν ένα 
δένδρο. 

•  Δεν γνωρίζουµε πόσο καλύτερο είναι αυτό το δένδρο από άλλα 
εναλλακτικά δένδρα. 

•  Οι µέθοδοι βελτιστοποίησης ελέγχουν τα διάφορα πιθανά 
δένδρα και βρίσκουν αυτό που ταιριάζει καλύτερα στον αρχικό 
πίνακα αποστάσεων. 

Φυλογένεση 



Πόσα πιθανά δένδρα; 
•  Το σύνολο των πιθανών διαφορετικών δένδρων για ένα αριθµό 

taxa αυξάνει εκθετικά 

Φυλογένεση 



Πόσα πιθανά δένδρα; 
Φυλογένεση 



Fitch-Margoliash 
•  Διερευνά για το κάθε πιθανό δένδρο ποιές είναι οι αποστάσεις µε βάσει 
αυτό και στην συνέχεια επιλέγει το δένδρο που η υπολογισµένες του 
αποστάσεις αποκλίνουν το λιγότερο δυνατό από τον αρχικό πίνακα 
αποστάσεων. 

Φυλογένεση 



Ελάχιστη εξέλιξη 
•  Παρόµοιο µε το Fitch-Margoliash. 
•  Διερευνά τα πιθανά δένδρα. 
•  Επιλέγει το δένδρο που το συνολικό µήκος των βραχιόνων του 
είναι το ελάχιστο δυνατό, για τα υπάρχοντα δεδοµένα 
αποστάσεων. 

•  Η µέθοδος αυτή είναι λίγο καλύτερη από την Fitch-Margoliash. 

Φυλογένεση 



Υπέρ και κατά µεθόδων 
βασισµένων σε  αποστάσεις 

•  Οι µέθοδοι βελτιστοποίησης δίνουν καλύτερα αποτελέσµατα 
από τις µεθόδους οµαδοποίησης, αλλά είναι πιο αργές. 

•  Αν τα δεδοµένα είναι πολλά, τότε προτιµάται µια µέθοδος 
οµαδοποίησης. 

•  Οι µέθοδοι αποστάσεων διορθώνουν τις παρατηρούµενες 
αποστάσεις. Όταν οι ακολουθίες είναι αποµακρυσµένες, αυτή η 
διόρθωση έχει µεγάλες επιπτώσεις και πρέπει να γίνεται. 

•  Με τις µεθόδους αποστάσεων χάνεται πληροφορία και δεν είναι 
δυνατόν να ανακατασκευαστεί µια προγονική ακολουθία. 

Φυλογένεση 



Μέθοδοι που βασίζονται σε χαρακτήρες 
 

Μέγιστη φειδωλότητα (Maximum Parsimony) 
 
Μέγιστη πιθανοφάνεια (Maximum Likelihood) 
 
Βασίζονται στους χαρακτήρες των ακολουθιών και όχι στις 
αποστάσεις µεταξύ των ακολουθιών. 

Είναι δυνατή η ανακατασκευή των προγονικών ακολουθιών.  

Φυλογένεση 



Μέγιστη φειδωλότητα  
(Maximum Parsimony) 

 
•  Διερευνά τα πιθανά δένδρα και επιλέγει το/τα δένδρο/α που εξηγεί τα 
δεδοµένα µε τα λιγότερα δυνατά  εξελικτικά βήµατα / αντικαταστάσεις. 

•  Επιτρέπει την ανακατασκευή προγονικών ακολουθιών. 
•  Βασίζεται στο ξυράφι του Όκαµ (13ος αιώνας), όπου η πιο σύντοµη/
απλή εξήγηση είναι µάλλον και η πραγµατική. 

•  Δεν λαµβάνει υπόψην το γεγονός ότι περισσότερες από µια 
αντικαταστάσεις συνέβησαν στην ίδια θέση. 

•  Εποµένως, για κοντινές ακολουθίες λειτουργεί καλά, για 
αποµακρυσµένες ακολουθίες, που αυξάνεται η πιθανότητα πολλαπλών 
αντικαταστάσεων στην ίδια θέση, είναι προβληµατική µέθοδος. 

Φυλογένεση 



Μέγιστη φειδωλότητα  
(Maximum Parsimony) 

•  Δεν χρησιµοποιεί όλες τις θέσεις µια πολλαπλής στοίχισης, άλλα µόνο 
εκείνες που έχουν αρκετή πληροφορία για να επιτραπεί ο διαχωρισµός/
οµαδοποίηση των ακολουθιών. 

•  Τέτοιες θέσεις πρέπει να έχουν τουλάχιστον 2 ειδών διαφορετικούς 
χαρακτήρες και ο κάθε ένας από αυτούς να υπάρχει τουλάχιστον σε 2 
ακολουθίες. 

Φυλογένεση 



•  Για την κάθε πιθανή τοπολογία δένδρου, υπολογίζεται πόσα συνολικά 
εξελικτικά βήµατα / αντικαταστάσεις χρειάζονται (στο σύνολο των θέσεων 
που χρησιµοποιούνται). 

•  Επιλέγεται το δένδρο µε τα λιγότερα εξελικτικά βήµατα. 
•  Συχνά, υπάρχουν περισσότερες από µια βέλτιστες λύσεις/δένδρα, γιατί δεν 

γνωρίζουµε ποιοί ήταν πραγµατικά οι χαρακτήρες στις προγονικές 
ακολουθίες. Τότε δηµιουργείται ένα δένδρο συναίνεσης από τα εξίσου 
βέλτιστα δένδρα. 

Μέγιστη φειδωλότητα  
(Maximum Parsimony) 

Φυλογένεση 



Αναζητώντας το καλύτερο 
δένδρο 

•  Όταν ο αριθµός των taxa είναι µικρός, τότε µπορούν να 
υπολογιστούν όλα τα δυνατά δένδρα (brute force). 

•  Όταν  10< taxa <20, τότε εφαρµόζεται το branch and bound. 
•  Όταν taxa > 20, εφαρµόζονται ευρετικές µέθοδοι.  

Φυλογένεση 



Αναζητώντας το καλύτερο 
δένδρο 

Φυλογένεση 



Αναζητώντας το καλύτερο 
δένδρο 

•  Branch and bound. 
•  Δηµιουργείται το δένδρο µε UPGMA ή neighbor joining. 
•  Υπολογίζονται τα εξελικτικά βήµατα για αυτό το δένδρο. 
•  Ο αριθµός αυτός αποτελεί την ‘οροφή’. Ένα δένδρο µέγιστης 
φειδωλότητας θα πρέπει να έχει τον ίδιο αριθµό βηµάτων ή και 
µικρότερο. 

•  Καθώς χτίζεται σταδιακά το δένδρο φειδωλότητας, αν σε κάποιο στάδιο 
κάποιες επιλογές καταλήγουν σε βήµατα που ξεπερνούν την οροφή, 
τότε απορρίπτεται το συγκεκριµµένο µονοπάτι   

Φυλογένεση 



Αναζητώντας το καλύτερο 
δένδρο 

Φυλογένεση 



•  Ευρετικές µέθοδοι: 
–  Δηµιουργείται ένα δένδρο µε neighbor joining και υπολογίζονται 
τα εξελικτικά βήµατα για το συγκεκριµµένο δένδρο. 

–  Δοκιµάζονται τροποποιήσεις πάνω στο δένδρο αυτό. Αν βρεθεί 
ένα τροποποιηµένο δένδρο µε µικρότερο αριθµό εξελικτικών 
βηµάτων, τότε επιλέγεται αυτό και οι τροποποιήσεις γίνονται 
πάνω του, έως ότου βρεθεί ένα ακόµα καλύτερο δένδρο. Η 
διαδικασία συνεχίζεται έως ότου να µην βρίσκεται καλύτερο 
δένδρο. 

•  Ευρετικές µέθοδοι είναι γρήγορες, όµως δεν δίνουν πάντοτε την 
καλύτερη λύση.  

Αναζητώντας το καλύτερο 
δένδρο 

Φυλογένεση 



Αναζητώντας το καλύτερο 
δένδρο 

Φυλογένεση 



Μέγιστη φειδωλότητα  
(Maximum Parsimony) 

•  Δεν διορθώνει για πολλαπλές αντικαταστάσεις πάνω στην ίδια 
θέση, άρα είναι προβηµατική όταν µελετάµε αποµακρυσµένες 
ακολουθίες. 

•  Δεν χρησιµοποιεί όλες τις θέσεις µιας πολλαπλής στοίχισης. 
•  Η λύση επηρεάζεται από τον αλγόριθµο αναζήτησης του 
καλύτερου δένδρου. 

•  Είναι επιρρεπής στην έλξη µεταξύ µακρινών βραχιόνων (long 
branch attraction). 

Φυλογένεση 



Έλξη µεταξύ µακρινών 
βραχιόνων 

(long branch attraction). 

Τάξα που εξελίσονται µε 
γρήγορους ρυθµούς και 
εποµένως έχουν µακρείς 
βραχίονες, έλκονται µεταξύ 
τους. 

Φυλογένεση 



Μέγιστη πιθανοφάνεια 
•  Βασίζεται σε χαρακτήρες. 
•  Χρησιµοποιεί όλες τις θέσεις µια πολλαπλής στοίχισης. 
•  Χρησιµοποιεί πιθανότητες και µοντέλα αντικατάστασης. 
•  Υπολογίζονται οι χαρακτήρες σε κάθε προγονική ακολουθία. 
•  Υπολογίζει για το κάθε πιθανό εξελικτικό µονοπάτι (προγονικές 
ακολουθίες και δένδρο) την πιθανότητα του, µε βάση τα 
παρατηρούµενα σηµερινά δεδοµένα και ένα συγκεκριµµένο µοντέλο 
εξέλιξης (µοντέλο αντικατάστασης). 

•  Οι πιθανότητες µετατρέπονται σε log-likelihood scores. 
•  Δένδρο µε το µεγαλύτερο log-likelihood score επιλέγεται.  

Φυλογένεση 



Μέγιστη πιθανοφάνεια 

Φυλογένεση 



Αξιολόγηση του δένδρου 
•  Bootstrap: 

–  Τυχαία δειγµατοληψία θέσεων της πολλαπλής στοίχισης. 
–  Μια θέση µπορεί να επιλεγεί περισσότερες από µια φορές ή και καµία. 
–  Δηµιουργία µιας νέας αλλαγµένης πολλαπλής στοίχισης  
–  Η διαδικασία επαναλαµβάνεται 100-1000 φορές. 
–  Για κάθε νέα πολλαπλή στοίχιση, υπολογίζεται το δένδρο. 
–  Τα νέα δένδρα συγχωνεύονται σε ένα νέο δένδρο (consensus tree). 
–  Boostrap -> συχνότητα εµφάνισης ενός κόµβου. 
–  Bootstrap 70% -> 95% εµπιστοσύνη. 
–  Αν η µεθοδολογία δηµιουργίας του δένδρου είναι λάθος, µπορεί να πάρουµε 
υψηλές τιµές bootstrap για το λάθος δένδρο.  

Φυλογένεση 



bootstrap 
Φυλογένεση 



Jacknife 

•  To Jacknife είναι παρόµοιο µε το bootstrap. 
•  Επιλέγονται τυχαία (δίχως αντικατάσταση) οι µισές στήλες της 
πολλαπλής στοίχισης. 

•  Πρόβληµα: τα νέα δένδρα δηµιουργούνται από λιγότερα 
δεδοµένα. 

Φυλογένεση 



Tests που ελέγχουν αν ένα δένδρο 
είναι καλύτερο από ένα άλλο 

•  Συγκρίνονται 2 δένδρα στο σύνολό τους, µε στατιστικές µεθόδους π.χ. 
Paired t-test ή χ2. 

•  Το  bootstrap ή το Jacknife ελέγχει την αξιοπιστία του κάθε επιµέρους 
κλάδου. 

•  Για κάθε µέθοδο κατασκευής δένδρων χρησιµοποιείται και το 
αντίστοιχο τεστ. 

•  Για µέγιστη φειδωλότητα: 
–  Kishino-Hasegawa test. 2 δένδρα, Ν πληροφοριακές θέσεις. Για κάθε θέση, 
υπολογίζεται το µήκος βραχιόνων του καθένα από τα 2 δένδρα. Αυτό γίνεται 
και για τις Ν θέσεις. Οι τιµές χρησιµοποιούνται σε paired t-test, για να φανεί 
αν η διαφορά µεταξύ των 2 δένδρων είναι στατιστικά σηµαντική.  

•  Για µέγιστη πιθανοφάνεια: 
–  Shimodaira-Hasegawa test. Αρχικά υπολογίζονται τα log-likelihood scores 
για τα 2 δένδρα. Οι βαθµοί ελευθερίας εξαρτώνται από το µοντέλο εξέλιξης 
που χρησιµοποιείται. Χρησιµοποιείται το χ2. 

Φυλογένεση 



ΕΦΑΡΜΟΓΕΣ 

Φυλογένεση 



Έλεγχος εξελικτικών υποθέσεων 
Από που προήλθε ο ιός HIV; 

Ο τύπος HIV-1 εισήλθε 
στους ανθρώπους, ίσως 
περισσότερες από µια 
φορές, από τον χιµπατζή. 

Ο τύπος HIV-2 εισήλθε 
στους ανθρώπους, από τους 
sooty mangabees 

Πρωτοεµφανίστηκε 
µυστηριωδώς στις αρχές 
της δεκαετίας του 1980. 



Έλεγχος εξελικτικών υποθέσεων 
Από που προήλθε ο ιός HIV; 

• HIV-1 εισήλθε στους ανθρώπους από τον χιµπατζή περίπου το 1908. 

• HIV-2 εισήλθε στους ανθρώπους από τα sooty mangabees περίπου 
το 1933. 

• Παρέµεινε σε χαµηλά επίπεδα στον ανθρώπινο πληθυσµό µέχρι το 
1950. 

• Η αστικοποίηση ίσως να ευθύνεται για την εξάπλωσή του. 

• Ο SIV  δεν είναι τόσο επικίνδυνος για τις µαϊµούδες όσο ο HIV για 
τους ανθρώπους. 

• Αρχικά πίστευαν ότι ο SIV υπήρχε στις µαϊµούδες για πολλά χρόνια 
και έτσι υπήρχε χρόνος να προσαρµοστεί το ανοσοποιητικό σύστηµα. 

• Φυλογενετικές αναλύσεις έδειξαν ότι ο SIV εισήλθε στους χιµπατζήδες 
το 1492 και στα sooty mangabees το 1808! 

• Άρα, δεν ισχύει η παραπάνω θεωρία γιατί οι µαϊµούδες δεν 
αρρωσταίνουν τόσο έντονα. 



Η θεωρία αυτή υποστήριξε ότι το SIV πέρασε στους ανθρώπους και 
µεταλλάχθηκε σε HIV κατά την διαδικασία κατασκευής εµβολίων 
πολιοµυελίτιδας σε ένα κέντρο παρασκευής εµβολίων στην περιοχή του 
Stanleyville (γνωστό πλέον ως Kisangani) στο Κονγκό (Democratic Republic of 
Congo). Η θεωρία υποστηρίζει ότι κατά την διαδικασία κατασκευής του 
εµβολίου χρησιµοποιήθηκε βιολογικό υλικό από χιµπατζήδες (µολυσµένους µε 
SIV) της περιοχής. 
 
Ο Worobey και οι συνεργάτες του µάζεψαν βιολογικό υλικό (µολυσµένων µε 
SIV χιµπατζήδων) από την περιοχή της Kisangani και έκαναν φυλογενετική 
ανάλυση, χρησιµοποιώντας και ακολουθίες SIV από άλλους πληθυσµούς 
χιµπατζήδων και από ακολουθίες HIV. 
 
Αν ίσχυε η θεωρία του εµβολίου, τότε θα έπρεπε οι ακολουθίες SIV από την 
περιοχή του Kisangani να είναι οι πιο κοντινές SIV ακολουθίες σε αυτές του 
HIV. 

http://www.nature.com/nature/journal/v428/n6985/pdf/428820a.pdf 

Η θεωρία του εµβολίου της πολιοµυελίτιδας - OPV/
AIDS theory 



http://www.nature.com/nature/journal/v428/n6985/pdf/428820a.pdf 
 
Τα φυλογενετικά δέντρα όµως δεν το υποστηρίζουν αυτό το σενάριο. 
Επιπλέον, τα µοριακά ρολόγια υποστηρίζουν ότι ο HIV πέρασε στους 
ανθρώπους περίπου 30 χρόνια νωρίτερα από ότι υποστηρίζει η 
θεωρία του εµβολίου της πολιοµυελίτιδας. 



http://www.sciencemag.org/content/288/5472/1789.full 

Timing the Ancestor of the HIV-1 Pandemic Strains 



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1589796 
 
•  Επτά ασθενείς ενός οδοντίατρου που έπασχε από AIDS προσβλήθηκαν 
επίσης από AIDS. 

•  Τον κατηγόρησαν ότι τους µετέδωσε τον ιό. 
•  Έγινε φυλογένεση ακολουθιών από τον οδοντίατρο, τους ασθενείς και 
από άλλους 35 ασθενείς AIDS από την τοπική κοινωνία. 





http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7520096 
 
•  Θύµα βιασµού κατηγόρησε τον βιαστή ότι της µετέδωσε AIDS. 
•  Χρησιµοποιήθηκαν ακολουθίες, από το θύµα, τον βιαστή και από 21 
ασθενείς AIDS της τοπικής κοινωνίας. 

•  Η φυλογένεση έδειξε ότι οι ακολουθίες του βιαστή και του θύµατος ήταν 
οι πιο κοντινές. 





Έλεγχος εξελικτικών υποθέσεων 
Από που προήλθε ο ιός HIV-1 subtype M; Προέλευση στην Κεντρική Αφρική. 

Όταν πρωτοεντοπίστηκε, αρκετοί ασθενείς στην Αµερική ήταν πρόσφατοι 
Αϊτινοί µετανάστες. 

Κάποιοι ισχυρίζονταν ότι πήγε από την Αµερική στην Αϊτή στα µέσα των 70s, 
λόγω σεξοτουρισµού. 

Από την Αϊτή στην Αµερική ή το αντίθετο; 

Ο Worobey χρησιµοποίησε ακολουθίες HIV από συντηρηµένα δείγµατα 
Αϊτινών ασθενών (1983) 

 

 



Έλεγχος εξελικτικών υποθέσεων 
Η πορεία του HIV 

Gilbert M T P et al. PNAS 2007;104:18566-18570 



Επιδηµία χολέρας στην Αϊτή 2010 
• Μετά τον σεισµό στην Αϊτή (Ιανουαριος 2010), ξέσπασε επιδηµία χολέρας (Οκτώβριος 
2010). 
• Το βακτήριο Vibrio cholerae ελευθερώνει µια τοξίνη που προκαλεί έντονες διάρροιες 
και αφυδάτωση, έως και θάνατο, εντός ολίγων ωρών, αν δεν αντιµετωπιστεί! 
• Η µετάδοση γίνεται όταν τα κόπρανα ενός µολυσµένου ατόµου έρθουν σε επαφή µε 
πόσιµο νερό ή τροφή. 
• Τα άτοµα που δεν παράγουν αρκετό γαστρικό υγρό στο στοµάχι τους, ή τα άτοµα µε 
οµάδα αίµατος Ο είναι πιο ευάλωτα. 
• Το Vibrio cholerae υπάρχει σε υδάτινα περιβάλλοντα ανά την υφήλιο και εάν οι 
συνθήκες είναι ευνοϊκές, µπορεί να ξεσπάσει επιδηµία.  
• Η χολέρα είναι διαδεδοµένη στην Ασία. 
• Τα πρώτα κρούσµατα παρατηρήθηκαν σε κεντρικές περιοχές του νησιού, στην κοιλάδα  
Artibonite, µια εβδοµάδα µετά την έλευση Νεπαλέζων κυανόκρανων, κοντά στο 
στρατόπεδό τους. 
• Λύµµατα από το στρατόπεδο κατέληγαν σε γειτονικό ποταµό.   
• Οι κάτοικοι κατηγόρησαν τον ΟΗΕ ότι  

• οι κυανόκρανοι που ήρθαν να βοηθήσουν ευθύνονται για το ξέσπασµα της 
επιδηµίας. 
• ότι ο ΟΗΕ προσπάθησε να αποκρύψει το γεγονός και να µην αναλάβει τις ευθύνες 
του 

Ξέσπασαν ταραχές. 
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• Αλληλούχιση του γονιδιώµατος: 
• 2 κλινικών στελεχών από την τωρινή επιδηµία στην Αϊτή. 
• 1 κλινικό στέλεχος από την  επιδηµία του 1991 στη Νότια Αµερική. 
• 2 στέλεχη που αποµονώθηκαν στη Νότια Ασία το 2002 και 2008. 

• Επίσης χρησιµοποιήθηκαν οι µερικές αλληλουχίες από 23 άλλα στελέχη ανά την 
υφήλιο (τα τελευταία 98 χρόνια). 
• 1588 συντηρηµένα ορθόλογα γονίδια χρησιµοποιήθηκαν από το κάθε στέλεχος, 
για να γίνει το φυλογενετικό δένδρο. 
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