Сравнение разных способов оценки эволюционных расстояний между гомологичными нуклеотидными последовательностями

Задача — определить границы применимости 2-х способов оценки эволюционного расстояния между нуклеотидными последовательностями:

1) простейшего способа оценки расстояния как доли несовпадающих нуклеотидов;
2) оценки расстояния по методу Джукса – Кантора.

Для этого нужно:
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посчитать"истинные" попарные эволюционные расстояния, заложенные в данную модель;

2) определить соответствующие попарные расстояния с помощью программы distmat пакета EMBOSS;

3) построить и исследовать график зависимости попарных эволюционных расстояний, определенных разными способами, от "истинных" расстояний.

Последовательность действий:

1. Были оценены "истинные" попарные эволюционные расстояния в эволюционной модели


Истинные расстояния в моей модели: число точечных замен на 100 нуклеотидов

	 
	A
	B
	C
	D
	E
	F
	AB
	CD
	EF
	CDEF
	ABCDEF

	A
	0
	132
	190
	190
	200
	200
	66
	150
	170
	140
	100

	B
	 
	0
	190
	190
	200
	200
	66
	150
	170
	140
	100

	C
	 
	 
	0
	80
	110
	110
	124
	40
	70
	50
	90

	D
	 
	 
	 
	0
	110
	110
	124
	40
	70
	50
	90

	E
	 
	 
	 
	 
	0
	60
	134
	70
	30
	60
	100

	F
	 
	 
	 
	 
	 
	0
	134
	70
	30
	60
	100

	AB
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0
	84
	104
	74
	34

	CD
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0
	40
	10
	50

	EF
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0
	30
	70

	CDEF
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0
	40

	ABCDEF
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0


В таблице приведены расстояния между всеми узлами дерева, включая исходную последовательность гена ihfA.. Расстояния определено как число мутаций , разделяющих последовательности (число мутаций на 100 п.н. ).

2. Построено множественное выравнивание всех последовательностей. Выравнивание не содержит гэпов, т.к. данная модель не предусматривала ни вставки, ни делеции.
Матрица попарного различия: среднее число несовпадающих нуклеотидов на 100 позиций

	 
	A
	B
	C
	D
	E
	F
	AB
	CD
	EF
	CDEF
	ABCDEF

	A
	0
	58,7
	65,67
	61
	64
	64,7
	39
	57
	61,33
	55
	49

	B
	 
	0
	61
	62
	65
	65,3
	36,33
	56,33
	60,67
	55
	44,33

	C
	 
	 
	0
	39,33
	53,33
	52
	54
	26,33
	45,67
	31,67
	44,67

	D
	 
	 
	 
	0
	51,33
	52
	51,33
	24,67
	41
	29
	42,67

	E
	 
	 
	 
	 
	0
	37
	54,67
	39
	21
	35,33
	49,67

	F
	 
	 
	 
	 
	 
	0
	55,67
	39
	21
	36,33
	49

	AB
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0
	42,67
	48
	38,67
	19,67

	CD
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0
	26
	7
	29

	EF
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0
	21,33
	38,67

	CDEF
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0
	25

	ABCDEF
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0


Для этого использована программа distmat пакета EMBOSS, используя пункт 0 меню (uncorrected distances)
3. Построена матрица попарных расстояний, вычисленных по формуле Джукса – Кантора (JC).
	 
	A
	B
	C
	D
	E
	F
	AB
	CD
	EF
	CDEF
	ABCDEF

	A
	0
	114
	156,3
	125,9
	144
	149
	55,05
	107
	127,7
	99,13
	79,45

	B
	 
	0
	125,9
	131,4
	151,1
	154
	49,69
	104,3
	124,1
	99,13
	67,07

	C
	 
	 
	0
	55,75
	93,13
	88,7
	95,47
	32,44
	70,41
	41,14
	67,89

	D
	 
	 
	 
	0
	86,51
	88,7
	86,51
	29,91
	59,33
	36,66
	63,1

	E
	 
	 
	 
	 
	0
	51
	97,89
	55,05
	24,64
	47,77
	81,4

	F
	 
	 
	 
	 
	 
	0
	101,7
	55,05
	24,64
	49,69
	79,45

	AB
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0
	63,1
	76,62
	54,36
	22,81

	CD
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0
	31,93
	7,35
	36,66

	EF
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0
	25,1
	54,36

	CDEF
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0
	30,41

	ABCDEF
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0


Опять же использована программа distmat.

4. Матрицы попарных расстояний были превращены в таблицу следующего вида: имя пары
истинное расстояние.
Далее они были сведены в одну. 

По полученным данным был построен график зависимости 2-х оценок расстояния от величины "истинного" расстояния.

Синим отмечена «идеальная оценка».
Желтым – оценка методом Джукса-Кантора.
Фиолетовым – метод неоткорректированных расстояний
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При рассмотрении полученного графика видно, что в сравнительно маленьком диапазоне (до 50 – 70 мутаций) полученные по методу попарных расстояний и по методу Джукса-Кантора оценки эволюционных расстояний близки к "истинным".

Значительное отклонение кривой, соответствующей методу попарных расстояний, от линии “истинных” расстояний наблюдается в области, где число замен превышает 100. Это связано с тем, что метод попарных расстояний основывается на проценте совпадений последовательностей, т.е. расстояние между последовательностями не может превышать 100. Поэтому этот метод можно использовать только для измерения расстояний между близкими последовательностями.

Кривая, соответствующая методу  Джукса-Кантора, находится ближе к линии “истинных” расстояний, так как этот метод оценки эволюционных расстояний допускает существование расстояний выше 100, а также в отличии от метода попарных расстояний учитывает возможность наличия повторных замен в каждой позиции последовательности. Поэтому метод Джукса-Кантора можно применять при определении расстояний между более далекими последовательностями.
