НА главную страницу.
На страницу третьего семестра.
Сравнение разных способов оценки эволюционных расстояний между гомологичными нуклеотидными последовательностями.

Необходимо 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.
Истинное расстояние в моей модели.
	 
	A
	AB
	ABCDE
	B
	C
	CD
	CDE
	D
	E
	F
	R

	A
	0
	33
	60
	66
	120
	107
	70
	120
	120
	200
	100

	AB
	 
	0
	27
	33
	87
	74
	37
	87
	87
	167
	67

	ABCDE
	 
	 
	0
	60
	60
	47
	10
	60
	60
	140
	40

	B
	 
	 
	 
	0
	120
	107
	70
	120
	120
	200
	100

	C
	 
	 
	 
	 
	0
	13
	50
	26
	100
	200
	100

	CD
	 
	 
	 
	 
	 
	0
	37
	13
	87
	187
	87

	CDE
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0
	50
	50
	150
	50

	D
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0
	100
	200
	100

	E
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0
	200
	100

	F
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0
	100

	R
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0


Uncorrected distances.
	 
	A
	AB
	ABCDE
	B
	C
	CD
	CDE
	D
	E
	F
	R

	A
	0
	20,78
	32,29
	36,61
	51,96
	48,44
	36,37
	50,28
	50,2
	67,47
	48,92

	AB
	 
	0
	17,59
	21,02
	43,33
	38,05
	22,38
	42,29
	42,21
	64,43
	37,97

	ABCDE
	 
	 
	0
	34,05
	33,81
	27,58
	7,03
	32,29
	33,01
	57,63
	25,26

	B
	 
	 
	 
	0
	50,76
	47,08
	37,49
	50,84
	51,4
	68,35
	47,96

	C
	 
	 
	 
	 
	0
	9,19
	29,18
	16,95
	46,04
	66,03
	47,88

	CD
	 
	 
	 
	 
	 
	0
	22,62
	8,47
	42,29
	64,59
	44,04

	CDE
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0
	28,22
	28,94
	60,43
	30,54

	D
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0
	45,32
	66,03
	46,84

	E
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0
	65,63
	46,6

	F
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0
	48,76

	R
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0


Матрица попарных эволюционных расстояний между мутантными последовательностями, вычисленных с помощью программы distmat по методу uncorrected distances.

Попарные эволюционные расстояния, вычисленные по методу Джукса –Кантора:
	 
	A
	AB
	ABCDE
	B
	C
	CD
	CDE
	D
	E
	F
	R

	A
	0
	24,34
	42,24
	50,23
	88,51
	77,86
	49,76
	83,24
	83
	172,35
	79,23

	AB
	 
	0
	20,04
	24,67
	64,65
	53,09
	26,58
	62,23
	62,04
	146,95
	52,93

	ABCDE
	 
	 
	0
	45,39
	44,95
	34,38
	7,39
	42,24
	43,51
	109,72
	30,8

	B
	 
	 
	 
	0
	84,71
	74,12
	51,97
	84,96
	86,71
	181,66
	76,52

	C
	 
	 
	 
	 
	0
	9,81
	36,95
	19,21
	71,38
	159,25
	76,3

	CD
	 
	 
	 
	 
	 
	0
	26,92
	8,99
	62,23
	148,09
	66,37

	CDE
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0
	35,4
	36,56
	122,9
	39,21

	D
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0
	69,54
	159,25
	73,48

	E
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0
	155,98
	72,84

	F
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0
	78,77

	R
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0


Матрица попарных эволюционных расстояний между мутантными последовательностями, вычисленных с помощью программы distmat по методу Джукса – Кантора (JC).

· Вторая и третья матрицы были вычислены командой distmat пакета EMBOSS 
по множественному выравниванию, построенному программой emma c параметром 
-gapopen 100 (для того, что бы исключить появление гэпов – мутациями в последовательностях были только замены);
· A, B, C, D, E и F – соответствующие листья моего дерева;
· R – корень дерева (узел 1);
· AB, CDE, CD и  ABCDE – соответствующие узлы модельного дерева.
График зависимости оценки двух методов определения эволюционных расстояний от “истинных” расстояний между последовательностями 
(расстояния даны на длину последовательности в 100 нуклеотидов).
[image: image1.emf]Сравнение попарных эволюционных расстояний
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Оценка методом Джукса-Кантора является гораздо более верной, чем метод неоткорректированных расстояний. График, построенный на основе данных JC, иллюстрирует достаточно сильный разброс значений; при движении по оси абсцисс его приближение к графику истинных значений часто сменяется расхождением с ним (он содержит много локальных максимумов и минимумов).<Обозначены стрелочками>

Метод неоткорректированных расстояний близок к истинной только при очень небольших числах замен (не более половины длины последовательности), в то время как Джукс-Кантор в начале полностью соответствует «идеальной» зависимости, давая некоторый разброс только при числе мутаций, превышающем длину последовательности. 
Это объясняется тем, что метод Джукса-Кантора учитывает возможность обратных замен. Высокая точность оценок обеспечивается ещё тем, что модель равновероятностная, т.е. скорость эволюции/мутирования одинаковы.

Программа msbar, с помощью которой были посчитаны мутированные последовательности, считает прямые замены (сам на себя) мутациями, что не является верным. Таким образом, величина три четвертых, на которую умножают оценочное расстояние, есть вероятность того, что из четырех возможных вариантов замены, случайно выбранной окажется настоящей мутацией.
Последовательные этапы построения графика вы можете наблюдать в следующем  Excel-файле.
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