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Metódy tvorby evolučných stromov



Metóda najväčšej vierohodnosti (maximum likelihood (ML)
method)

Vierohodnosť evolučného stromu (L) je pravdepodobnosť, že sa 
vyvinú pozorované sekvencie DNA pri danej topológii stromu a pri 
danom evolučnom modeli. Cieľom metódy najväčšej vierohodnosti 
je nájsť strom s čo najväčšou hodnotou L.
Pri tejto metóde sa zostrojí východiskový strom parsimonickou 
metódou alebo metódou najbližšieho suseda a potom sa prehľadávajú 
blízke stromy a hľadá sa pravdepodobnejší strom než ten, ktorý 
máme k dispozícii.
Je možné aj prehľadanie všetkých možných stromov ale to, podobne 
ako pri parsimonických stromoch je časove náročné a realistické len
pri menšom počte sekvencií.



Metóda najväčšej vierohodnosti (maximum likelihood (ML)
method)

Kritérium optimality: Metódy ML vyhodnocujú fylogenetické hypotézy z 
hľadiska pravdepodobnosti, že navrhovaný model evolučného procesu a 
navrhovaný nezakorenený strom by viedli k pozorovaným údajom. 
Strom, ktorý má najvyššiu hodnotu ML je považovaný za preferovaný strom. 

Výhody: 
Sú založené na explicitnom modeli evolúcie. 
Zvyčajne „najkonzistentnejšia“ z dostupných metód. 
Dá sa použiť na analýzu znakov (môže odvodiť presné substitúcie) a rýchlosti. 
Môže sa použiť na odvodenie sekvencií vyhynutých (hypotetických) predkov. 
Môže pomôcť zohľadniť účinky dĺžky vetiev. 

Nevýhody: 
Sú založené na explicitnom modeli evolúcie. 
Nie sú také jednoduché a intuitívne ako mnohé iné metódy. 
Sú výpočtovo veľmi náročné (obmedzuje počet taxónov a dĺžku sekvencie). 
Sú pomalé. 
Chybný východiskový model môže viesť k nesprávnym stromom. 



Modely zmeny (evolúcie) sekvencií DNA

Parametre, ktoré vplývajú na evolúciu sekvencií:

- frekvencie báz

- typy substitúcie (tranzície, tranzverzie)

- heterogenita rýchlosti substitúcií

Klasické substitučné modely:

Jukes-Cantor (1969)

Kimura 2 parameter (1980)

Felsenstein (1981)

Hasegawa, Kishino & Yano (1985)

General time-reversible model (Lavane et al. 1984)

Každý model vychádza 
z iných predpokladov
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Substitučné modely

JC – rovnaké rýchlosti substitúcie;
rovnaké frekvencie báz
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K2P – dve rôzne 
rýchlosti substitúcie;
rovnaké frekvencie báz

F81 – rovnaké 
rýchlosti substitúcie;
nerovnaké frekvencie
báz

HKY – dve rôzne rýchlosti substitúcie;
nerovnaké frekvencie báz

GTR – 6 rôznych rýchlostí substitúcie;
nerovnaké frekvencie báz
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Funkcia gama distribúcie (Γ ) f(r) rýchlosti substitúcie na pozíciách 
sekvencie DNA

α – parameter tvaru, α ≤ 1 – funkcia má tvar L, α > 1 – funkcia má 
zvonovitý tvar

β – parameter škály

rýchlosť substitúcií (r)
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Yang, Z., 1996, Trends
Ecol. Evol. 11: 367-372.



Sekvencia W: A C G C G T T G G G
Sekvencia X: A C G C G T T G G G
Sekvencia Y: A C G C A A T G A A
Sekvencia Z: A C A C A G G G A A

W X Y Z

strom 1

W Y X Z

strom 2

W Z X Y

strom 3

Niektoré z možných stromov

Metóda najväčšej vierohodnosti (maximum likelihood (ML)
method)



T T A G

strom 1

T A T G

strom 2

T G T A

strom 3

Sekvencia W: A C G C G T T G G G
Sekvencia X: A C G C G T T G G G
Sekvencia Y: A C G C A A T G A A
Sekvencia Z: A C A C A G G G A A

Niektoré z možných stromov

Metóda najväčšej vierohodnosti (maximum likelihood (ML)
method)



T T A G

T T A G

GT

G

T T A G

CA

G

T T A G

AT

T

T T A G

AT

A

Niektoré z možných evolučných ciest k jednému zo stromov 
(rôzne topológie)

Metóda najväčšej vierohodnosti (maximum likelihood (ML)
method)



T T A G
AT
GC

AT
GC

AT
GC

počet evol. ciest k jednému stromu / 
1 pozícia: 

(počet stavov)(počet uzlov)

= (počet stavov)(počet taxónov -1)

= 43 = 64

Možné evolučné cesty k jednému zo stromov

Metóda najväčšej vierohodnosti (maximum likelihood (ML)
method)



T T A G

GT

G

L = L(koreň/root) x Π L(konáre/branches)

Vierohodnosť (likelihood) jednej evolučnej cesty

závisí od konkrétneho modelu

Metóda najväčšej vierohodnosti (maximum likelihood (ML)
method)



T T A G

L(strom z jednej pozície) = Σ L(všetky evolučné cesty k stromu z jednej 
pozície)  

= L(strom 1) + L(strom 2) + L(strom 3) + … + L(strom  64)

- stromy rovnakej topológie čo do taxónov na koncoch vetiev ale s inými 
nukleotidmi v uzloch

Vierohodnosť (likelihood) jedného stromu z jednej pozície DNA 
sekvencie

Metóda najväčšej vierohodnosti (maximum likelihood (ML)
method)



W X Y Z

L(strom za celú sekvenciu) 

= Π L(strom za určitú pozíciu)

Vierohodnosť (likelihood) jedného stromu z celej DNA 
sekvencie

Metóda najväčšej vierohodnosti (maximum likelihood (ML)
method)



ML analýza začína stromom vytvoreným napr. NJ a potom sa 
prehľadávajú blízke stromy a hľadajú sa tie, ktoré majú vyššiu 
vierohodnosť.

Pre väčšie dátové súbory heuristická analýza ML je počítačovo 
veľmi náročná, navyše podpora jednotlivých clades by mala byť 
overená metódou bootstrapu, čo násobí potrebný čas na analýzu.

Pokiaľ ML analýza nájde lokálne optimum, ešte to neznamená,
že ide zároveň aj o globálne optimum v stromovom priestore.

Metóda najväčšej vierohodnosti (maximum likelihood (ML)
method)



- program na výpočet a porovnanie log likelihood scores testovaných modelov, výber
vhodného evolučného modelu pre daný dátový súbor

Darriba D, Taboada GL, Doallo R, Posada D. 2012. jModelTest 2: more models, new 
heuristics and parallel computing. Nature Methods 9(8), 772. 

Guindon S and Gascuel O (2003). A simple, fast and accurate method to estimate large 
phylogenies by maximum-likelihood". Systematic Biology 52: 696-704. 

jmodeltest2 (https://github.com/ddarriba/jmodeltest2/releases)

Metóda najväčšej vierohodnosti (maximum likelihood, ML)
ML analýza zahŕňa:
- testovanie evolučných modelov pre daný dátový súbor, výpočet skóre (log likelihood 

scores) vzhľadom na model a dáta – jmodeltest2
- výber vhodného modelu na základe log likelihood scores podľa určitých testovacích 

kritérií – jmodeltest2
- výpočet (hľadanie) najpravdepodobnejšieho stromu podľa vybraného modelu – PAUP



modely sú vyjadrené parametrami: - frekvencia báz, - typy substitúcie a ich rýchlosti, 
- homogenita/heterogenita mutačných rýchlostí na rôznych pozíciách, - podiel invariabilných
pozícií

rýchlosti mutácií a(A-C), b(A-G), c(A-T), d(C-G), e(C-T), f(G-T)







https://github.com/ddarriba/jmodeltest2/releases/tag/v2.1.10r20160303



1. Execute the script for the Graphical User Interface (runjmodeltest-
gui.sh). The main jModelTest frame should pop up on the screen: 



2. Load an input alignment file using the File/Load Alignment option. 



3. Go to Analysis/Compute Likelihood Scores and select the 
candidate models and the options for model optimization 
(optionally you can set a base topology from a file). Press Enter or 
the "Compute Likelihoods" button. 







vzájomné testovanie modelov na základe log likelihood scores, 
výber vhodného modelu podľa testovacích kritérií – AIC (Akaike 
information criterion), hLRT (hierarchical likelihood ratio 
test), BIC (Bayesian information criterion)

AIC – simultánne porovnanie všetkých modelov

hLRT – vzájomné porovnávanie dvoch modelov
BIC – výpočet Bayesovou metódou s použitím MCMC

nie model s najvyšším skóre, ale s najoptimálnejším (t.j. ak pridanie 
parametrov, zvýšenie komplexity len nepatrne zvýši skóre, vyberá sa 
menej komplexný model)

niekedy navrhnú odlišné modely, je na užívateľovi, ktorý si vyberie, 
preferované AIC



BIC



BEGIN PAUP;
Lset base=equal nst=6  rmat=(0.4421 1.2723 1.0000 0.4421 
3.0879 1.0000) rates=gamma shape=0.7800 ncat=4 pinvar=0;
END;

lset...špecifikácia vybraného modelu
Base...frekvencia báz A, C, G (T)
Nst... počet typov substitúcií
Rmat... rýchlosti mutácií a(A-C), b(A-G), c(A-T), d(C-G), e(C-T), f(G-T)
Rates...funkcia gama distribúcie (rýchlosť mutácií na nukleotidových pozíciách)
Shape...parameter tvaru funkcie
Ncat …špecifikuje počet kategórií, do ktorých sa má rozdeliť spojitá gama distribúcia
s cieľom získať diskrétnu aproximáciu, predvolená hodnota je 4
Pinvar...proporcia invariabilných pozícií



5. nexus súbor s pridanou špecifikáciou vybraného modelu a príkazmi na ML výpočet



6. výpočet samotnej ML analýzy v programe PAUP



6. výpočet samotnej ML analýzy v programe PAUP



6. výpočet samotnej ML analýzy v programe PAUP



http://code.google.com/p/garli/



http://sco.h-its.org/exelixis/web/software/raxml/



http://sco.h-its.org/exelixis/resource/download/NewManual.pdf





http://sourceforge.net/projects/raxmlgui/



https://antonellilab.github.io/raxmlGUI/



program TCS
http://bioresearch.byu.edu/tcs

Clement M, Posada D and Crandall K. 2000. TCS: a computer program to estimate gene 
genealogies. Molecular Ecology 9(10): 1657-1660

Templeton, A.R., Crandall, K.A., Sing, C.F., 1992. A cladistic analysis of the phenotypic 
associations with haplotypes inferred from restriction endonuclease mapping and DNA 
sequence data. III. Cladogram estimation. Genetics 132, 619–633

Templeton, A.R., 1998. Nested clade analyses of phylogeographic data: testing hypotheses 
about gene flow and population history. Mol. Ecol. 7, 381–397.

tvorba siete haplotypov (cpDNA dáta)
- štatistická parsimónia



program TCS
http://bioresearch.byu.edu/tcs/



program TCS
http://bioresearch.byu.edu/tcs/





program TCS



TCS

Connection limit: percentuálne 90-95%
počet mutačných krokov

Gaps =  missing
Gaps = 5th state



TCS



TCS



TCS



TCSuloženie siete haplotypov  ako - *.gml súbor
ako - *.ai súbor



TCSlog súbor:
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