Сравнение разных способов оценки эволюционных расстояний между гомологичными нуклеотидными последовательностями.
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По этому дереву были оценены расстояния между всеми узлами и листьями, что и было принято за «истинные» попарные эволюционные расстояния. Причём расстояния между далёкими последовательностями подсчитывались просто как сумма длин соединяющих ветвей. Результаты отображены в таблице ниже:
	Истинные расстояния в моей модели: число точечных замен на 100 нуклеотидов

	
	a.fasta
	b.fasta
	c.fasta
	d.fasta
	e.fasta
	f.fasta
	i.fasta
	ii.fasta
	iii.fasta
	iv.fasta
	v.fasta

	a.fasta
	0
	120
	190
	190
	190
	190
	60
	167
	160
	150
	90

	b.fasta
	
	0
	190
	190
	190
	190
	60
	167
	160
	150
	90

	c.fasta
	
	
	0
	46
	60
	80
	130
	23
	30
	40
	100

	d.fasta
	
	
	
	0
	60
	80
	130
	23
	30
	40
	100

	e.fasta
	
	
	
	
	0
	80
	130
	37
	30
	40
	100

	f.fasta
	
	
	
	
	
	0
	130
	57
	50
	40
	100

	i.fasta
	
	
	
	
	
	
	0
	107
	100
	90
	30

	ii.fasta
	
	
	
	
	
	
	
	0
	7
	17
	77

	iii.fasta
	
	
	
	
	
	
	
	
	0
	10
	70

	iv.fasta
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	0
	60

	v.fasta
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	0


Расстояния здесь – это число мутаций на 100 п.н. Естественно, представленные данные учитывают и повторные мутации, поэтому есть числа больше 100.

Ссылка на множественное выравнивание всех последовательностей, включая узлы и исходные последовательности.
Построение матрицы попарных различий.
По указанному выравниванию с помощью программы distmat пакета Emboss была построена матрица попарных различий. Соответственно, для этого был использован 0 пункт меню uncorrected distances. Этот метод не учитывает множественные замены, поэтому получается недооценка расстояний между последовательностями:
	Матрица попарного различия: среднее число несовпадающих нуклеотидов на 100 позиций

	a.fasta
	b.fasta
	c.fasta
	d.fasta
	e.fasta
	f.fasta
	i.fasta
	ii.fasta
	iii.fasta
	iv.fasta
	v.fasta
	

	0.00
	 53.57
	 62.30
	 62.94
	 62.86
	 64.29
	 33.81
	 59.60
	 58.97
	 57.78
	 44.68
	a.fasta

	
	  0.00
	 62.46
	 63.57
	 64.05
	 62.54
	 35.32
	 60.16
	 60.00
	 59.21
	 47.14
	b.fasta

	
	
	  0.00
	 29.21
	 32.54
	 40.48
	 52.70
	 15.24
	 18.49
	 23.81
	 46.83
	c.fasta

	
	
	
	  0.00
	 33.57
	 42.30
	 52.54
	 16.03
	 20.24
	 26.27
	 46.98
	d.fasta

	
	
	
	
	  0.00
	 41.03
	 53.41
	 21.83
	 18.57
	 24.52
	 47.54
	e.fasta

	
	
	
	
	
	  0.00
	 52.94
	 32.54
	 29.21
	 24.37
	 45.87
	f.fasta

	
	
	
	
	
	
	  0.00
	 47.06
	 45.71
	 42.94
	 20.48
	i.fasta

	
	
	
	
	
	
	
	  0.00
	  4.84
	 11.98
	 39.37
	ii.fasta

	
	
	
	
	
	
	
	
	  0.00
	  7.22
	 37.06
	iii.fasta

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	  0.00
	 32.86
	iv.fasta

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	  0.00
	v.fasta


Т.к. гэпы в выравнивании, подаваемом на вход программе, отсутствуют, то вычисления производились по формуле: S=m/N, где m – число совпадающих букв, N – длина последовательности. Таким образом, учитывались только совпадающие пары. И далее, D(попарные различия)=1-S. Следует отметить, что для двух случайных нуклеотидных последовательностей число несовпадающих нуклеотидов на 100 позиций будет равным здесь 75; значения в таблице меньше этого числа.
Построение матрицы попарных расстояний, вычисленных по формуле Джукса-Кантора.

Матрица попарных расстояний, вычисленных по JC, была получена с помощью всё той же программы distmat, но с другим пунктом меню: реализованный в нём алгоритм учитывает множественные замены:
	Матрица попарных расстояний: метод Джукса-Кантора

	a.fasta
	b.fasta
	c.fasta
	d.fasta
	e.fasta
	f.fasta
	i.fasta
	ii.fasta
	iii.fasta
	iv.fasta
	v.fasta
	

	0.00
	 93.96
	133.20
	137.05
	136.56
	145.94
	 44.95
	118.75
	115.72
	110.35
	 67.93
	a.fasta

	
	  0.00
	134.14
	141.10
	144.29
	134.62
	 47.74
	121.51
	120.71
	116.84
	 74.28
	b.fasta

	
	
	  0.00
	 37.00
	 42.67
	 58.19
	 90.96
	 17.03
	 21.23
	 28.65
	 73.43
	c.fasta

	
	
	
	  0.00
	 44.51
	 62.26
	 90.43
	 18.04
	 23.59
	 32.34
	 73.85
	d.fasta

	
	
	
	
	  0.00
	 59.40
	 93.40
	 25.79
	 21.34
	 29.70
	 75.36
	e.fasta

	
	
	
	
	
	  0.00
	 91.77
	 42.67
	 37.00
	 29.46
	 70.94
	f.fasta

	
	
	
	
	
	
	  0.00
	 74.07
	 70.53
	 63.73
	 23.91
	i.fasta

	
	
	
	
	
	
	
	  0.00
	  5.00
	 13.06
	 55.81
	ii.fasta

	
	
	
	
	
	
	
	
	  0.00
	  7.59
	 51.12
	iii.fasta

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	  0.00
	 43.23
	iv.fasta

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	  0.00
	v.fasta


Формула Джукса-Кантора имеет вид: Djc(расстояние)=-b*ln(1-D/b), где b – константа (для нуклеотидных последовательностей она равна ¾, для белковых 19/20), D – попарные различия. Видно, что значения здесь выше, чем в матрице попарных различий. 
Все три полученные матрицы были преобразованы для построения диаграммы. Преобразованные матрицы находятся здесь на листе xxx_tmp. 

Построение диаграммы.

На основонии полученных данных была построена диаграмма, показывающая зависимость двух оценок расстояний от величины истинного расстояния. Её можно посмотреть здесь (лист Dist_Comparison), а также данные вынесены в этот документ:

[image: image2.emf]Зависимость оценок расстояний по D и JK от 

"истинных" расстояний.
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Краткое обсуждение: наблюдается недооценка расстояний по методу попарных различий (график его лежит ниже). Совпадение расстояний для двух методов существует для относительно близких последовательностей (расстоние не более 20-40).
60





    60





30





      60





40





    10





7





    30





    23





  23





 V





  


  IV





     III





I





     B





A





 F





  II





E





D





C





Жёлтым – это попарные расстояния по JC.





Розовым – это попарные различия.





Синим – контроль.








