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Программный комплекс для согласования набора эволюционных деревьев и

выявления эволюционных событий

Введение и постановка задачи. Исследование динамики дискретной

последовательности вдоль данного (или искомого) дерева, её согласование для ряда

взаимосвязанных объектов, выявление событий, имевших место в ходе такой динамики

– важная задача, возникающая в связи с обработкой информации. Одна из

интерпретаций этой задачи относится к биоинформатике, где динамика

последовательности задаётся процессом её эволюции вдоль данного (или искомого)

«дерева эволюции» или «филогенетического дерева». Упомянутое согласование

состоит в согласовании совместно эволюционирующих последовательностей

(кодирующих и/или регуляторных участков). Например, дан набор филогенетических

деревьев, каждое из которых представляет эволюцию одного гена (белка); эти гены

совместно эволюционируют. Задача состоит в поиске дерева, которое наиболее «близко

в среднем» к деревьям из этого набора; оно представляет эволюцию уже совокупности

этих генов, т.е. видов, из которых брались эти гены. В ходе такой совместной эволюции

происходили эволюционные события; в частности, относящиеся к уровню генов

(удвоение генов, потеря и возникновение генов, перенос генов из одного вида в

другой). Искомое в этой задаче дерево называют «супердеревом». Нами разработана

компьютерная программа (программный комплекс), строящая супердерево и

находящая сопутствующие эволюционные события. Цель доклада – представить эту

программу и некоторые результаты её работы. Программа свободно доступна на сайте

http://lab6.iitp.ru/.

Описание программы. Программа реконструкции эволюции белковых

семейств и построения на их основе потенциального дерева эволюции видов (TIQMax)

предназначена для массового анализа белковых семейств, кластеров ортологичных

групп (сокращённо – КОГов) белков и их деревьев; она также обеспечивает построение

супердерева по набору деревьев белковых семейств. При этом реконструируются

эволюционные события (дупликации и потери генов, горизонтальные переносы),

вычисляются их характеристики и оцениваются качества КОГов и их деревьев.

http://lab6.iitp.ru/


Программа реализует предложенный в лаборатории квазиоптимальный

оптимизационно-комбинаторный алгоритм решения следующей задачи. Пусть заданы

n  исходных деревьев генов, каждый лист которых помечен именем гена и именем

вида, из которого ген извлечён. Требуется построить дерево (видов), листья которого

помечены именами видов, которое наиболее полно отражает усреднённые по данным

деревьям топологические отношения между предковыми и современными видами.

Математически задача ставится как задача оптимизации заданного функционала,

который описывает степень соответствия искомого дерева видов заданному набору

деревьев генов. Этот довольно сложный функционал будет объяснен в докладе.

Примеры использования программы. Программа, в частности, позволяет

рассчитывать следующие характеристики. Дупликации ( , )g s , отнесённые к вершине s

дерева видов. Суммарное число дупликаций по геному в вершине s  дерева видов –

сумма всех односторонних дупликаций в этой вершине по всем белковым семействам

из некоторого фиксированного их набора. Выражение «по геному» означает, что этот

набор подбирается по возможности более представительным. Для отдельного

белкового семейства подсчитывается суммарное число дупликаций по всем потомкам в

вершине s  дерева видов как сумма чисел односторонних дупликаций по всем

вершинам филогенетической группы, состоящей из потомков вершины s . Потеря гена

g  в вершине s – это пара ( , )g s , у которой в g  имела место дупликация и s – потомок

( )g , а клада s  не содержит ни одного гена из клады g , где g – один из двух

непосредственных потомков g , но в то же время клада ps  содержит гены из обеих

клад g . Число потерь в вершине s  для фиксированного белкового семейства

определяется числом всех таких пар ( , )g s  при фиксированном s . Алгоритм

обеспечивает подсчет этих параметров на основе построения вложение  , стоимость

(цена) которого определяется как ( , ) ( , )
( , ) ( , )
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является параметром алгоритма.

Сначала тестируются все гены каждого КОГа из заданного семейства КОГов и

отбираются те гены, которые в большей степени ответственны за рассогласование

дерева генов и дерева видов. Затем отобранные гены удаляются из соответствующих

деревьев генов, и вложение   пересчитывается. Для каждого КОГа до и после

удаления рассчитываются числа дупликаций генов и потерь генов. Первый случай

называется non-GAIN сценарием, а второй – GAIN-сценарием. Деля разность между



числом потерь в первом сценарии и числом потерь во втором сценарии на число

приобретений (т.е. на число отобранных генов), рассчитываем, насколько в среднем

уменьшает число потерь гипотеза об одном событии приобретения, что является

характеристикой эволюции этих белковых семейств. Рассчитываем распределение

суммарного числа дупликаций и потерь в обоих сценариях по подсемействам и делаем

соответствующие выводы эволюционного характера. Например, большое значение

(сравнимое с числом белковых семейств) суммарного числа дупликаций генов,

отнесенное к какой-либо вершине дерева видов, интерпретируется как результат

геномной дупликации.

Рассмотрим типичный случай, когда нужно принять решение в пользу

небольшого числа горизонтальных переносов или в пользу значительного числа потерь

генов. Применение первого алгоритма к КОГу COG0272 (NAD-dependent DNA ligase)

приводит к следующему результату: исходное вложение  в дерево видов

обнаруживает 5 дупликаций и 17 пропусков, дающих, таким образом, 22 потери гена.

Оно определяет ген yicF из E.coli как в значительной степени ответственный за

рассогласование между деревьями генов и видов. После удаления гена yicF из дерева

генов число дупликаций уменьшается до 2, а число пропусков – до 5, что даёт в

результате всего 7 потерь генов. Таким образом, предположение о горизонтальном

переносе yicF уменьшает число потерь на 68%. Алгоритм указывает с большой

уверенностью, что ген yicF был горизонтально перенесён из какой-то спирохеты.

Рассмотрим типичный результат, полученный для 132 белковых семейств.

Первоначально нами были проверены все гены из каждого КОГа и выбраны 365 из них,

вносящих наибольший вклад в рассогласование деревьев генов и видов. Затем все 365

выбранных генов были удалены из их деревьев и вложение   каждого дерева генов

было выполнено заново. Для обоих случаев были посчитаны числа дупликаций и

потерь генов и число потерь для каждого КОГа. В первом случае алгоритм определяет

1558 дупликаций и 9009 потерь генов. Во втором случае порождаются 1392

дупликаций, 7400 потерь генов на 365 событий приобретения. Гипотеза  об одном

событии приобретения уменьшает число потерь в среднем на 4.4. Большое общее число

дупликаций генов (сравнимое с числом белковых семейств), отнесённых к корневой

вершине может свидетельствовать о массовой дупликации. К такому случаю относятся

группа из 92 дупликаций в корне поддерева архей и группа из 83 дупликаций в корне

поддерева (((Pmu,Hin),(Eco,Buc)),Vch).


