Моделировоние эволюции гена.

Описание модельного филогенетического дерева.
Модель судьбы гена ECUW85U здесь описана в виде скобочной формулы: ((А:60,В:60):30,(((С:23,D:23):7,Е:30):10,F:40):60);
По этим данным восстановлено дерево, в котором корень есть, но он условный. Узлы отмечены красными цифрами, а длины ветвей, показывающие число мутаций на каждые 100 пар нуклеотидов, - синими цифрами. При этом то, что мы «наблюдаем» в настоящем времени, т.е. листья дерева, обозначены латинскими буквами.

[image: image1]модель A.
Данное дерево является ультраметрическим, потому что на ветви между I и IV узлами есть точка, от которой расстояния до каждого листа одинаковы.

Считая дерево укоренённым, можно описать его ветви как разбиения множества листьев одним из следующих способов: 
	{C,D} | {E,F,A,B}

{C,D,E} | {F,A,B}

{C,D,E,F} | {A,B}

{C,D,E,F} | {A,B}


	ABCDEF

..**..
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..****


Ещё способы изобразить указанное дерево:
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Здесь (выше) ветви разбросаны во все стороны, и эта модель отражает условность корня, или можно сказать, отражает возможность множественного укоренения. Если при построении по формуле предполагать, что корень находится между I и IV узлами, то можно это изобразить в виде укоренённой прямоугольной кладограммы:
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На модели А крестиком обозначен искусственный корень (присвоим ему номер 5). Будем считать дерево переукоренённым, тогда соответствующая прямоугольная укоренённая филограмма будет следующей:
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модель В
Филограммы в отличие от кладограмм отражают эволюционные расстояния между последовательностями. Корень был установлен мной на ветвь, длина которой 7. Так как корень (по заданию) должен быть на середине, то расстояния от корня до узлов 2 и 3 равны 3,5, что значит 35 мутаций на 1000 нуклеотидов. Я понимаю дивергенцию при узле как накопление в предковой форме под влиянием каких-то факторов двух разных множества мутаций. Например, последовательность, отвечающая узлу 1, накопила два множества мутаций: оба множества не совпадают, вследствие чего и появились две новые последовательности А и В, которые мы «наблюдаем» в наше время. 
Сразу бросается в глаза, что модель В – неультраметрическое дерево, иначе все листья лежали бы на одной вертикальной прямой в силу того, что филограмма отражает реальные эволюционные расстояния, которые в данном случае меряют от предположенного корня.
При описании топологии используются только внутренние ветви, потому что ветви, соединяющие лист с узлом будут у каждого дерева. Топология модели В, если считать её укоренённой:
ABCDEF
**....

**...*
**..**

**..**

Скобочная формула модели В:

((((А:60,В:60):90,F:40):10,E:30):3,5,(C:23,D:23):3,5);

Построение эволюционной модели.

На основании дерева, представленного выше, проведён перерасчёт длин ветвей на весь ген белка rho_ecoli: (длина 1260 н.п.)
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Так как расчёты на реальную длину гена должны показывать натуральное число мутаций, то дробные значения округлены. В рамках нашей модели, когда мы знаем, от чего стартуем, можно говорить о наличии корня у этого дерева – он, естественно, V. Тогда данное дерево не является ультраметрическим, т.к. в правой его половине расстояние до каждого листа (A,B) составляет 1134, а в левой (C,D,E,F) – 1260.
Мутации проведены с помощью программы msbar пакета EMBOSS, которую можно вызвать следующей командой LINUX:
$ msbar infile outfile -point 4 -count (число мутаций) –auto
Здесь параметр –point задаёт тип точечных мутаций. Всего в программе различается 5 типов:

1. «Вставка» (2)
2. «Вырезка» (3)
3. «Замена» (4)

4. «Перемещение» (6)

5. «Ни один отдельно» (0)

В данном случае мутация произведена путём замены отдельных нуклеотидов в исходной последовательности, поэтому длина остаётся неизменной. 
Параметр –auto задаёт определение типа (одного из пяти указанных выше) блоковых и кодонных мутаций по умолчанию, т.е. «none». 

Алгоритм для получения файлов с мутированными последовательностями, отвечающих данному дереву, состоит в том, что мы берём исходную последовательность (соответственно, в файле 5.fasta), производим в ней n-ое количество мутаций (n соответствует длине ветви) и называем получившуюся последовательность определённым именем - тем, что стоит на другом конце ветви (т.е. номером узла или буквой листа). И так повторяем по всему дереву. Данный алгоритм реализован в следующем скрипте:
msbar v.fasta i.fasta -point 4 -count 378 -auto

msbar v.fasta iv.fasta -point 4 -count 756 -auto

msbar iv.fasta iii.fasta -point 4 -count 126 -auto

msbar iv.fasta F.fasta -point 4 -count 504 -auto

msbar iii.fasta ii.fasta -point 4 -count 88 -auto

msbar iii.fasta E.fasta -point 4 -count 378 -auto

msbar ii.fasta C.fasta -point 4 -count 290 -auto

msbar ii.fasta D.fasta -point 4 -count 290 -auto

msbar i.fasta A.fasta -point 4 -count 756 -auto

msbar i.fasta B.fasta -point 4 -count 756 -auto
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� На самом деле программа выдаёт 6, но шестой тип назван «любой из следующих».





