Koja zivotinja nam je
donela SARS?

Rekonstrukcija evolutivnih stabala

Bioinformatics Algorithms:
an Active Learning Approach
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Pregled

« Izbijanje epidemije
 Transformacija matrice rastojanja u evolutivno stablo

* Prema algoritmu za rekonstrukciju filogenetskog stabla
na osnhovu rastojanja

* AdditivePhylogeny algoritam
* Metod najmanjih kvadrata

e Ultrametricna evolutivna stabla

Neighbour-Joining algoritam

Rekonstrukcija stabla na osnovu karakteristika

Problem male parsimonije

Problem velike parsimonije
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Pitanja u vezi sa SARS-om

Koja zivotinja nam je donela SARS?
Kako smo se prvobitno zarazili?
Kako se SARS sirio po svetu?

Sva ova pitanja spadaju u domen
filogenetske analize koja se bavi
rekonstrukcijom evolutivnih stabala






Evolutivno stablo za HIV

— SIVs (majmuni)
— HIV (ljudi)
< humana infekcija

i
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Pregled

« Izbijanje epidemije
* Transformacija matrice rastojanja u evolutivno stablo

* Prema algoritmu za rekonstrukciju filogenetskog stabla
na osnhovu rastojanja

* AdditivePhylogeny algoritam
* Metod najmanjih kvadrata

e Ultrametricna evolutivna stabla

Neighbour-Joining algoritam

Rekonstrukcija stabla na osnovu karakteristika

Problem male parsimonije

Problem velike parsimonije

Jovana Kovacevic¢, Bioinformatika
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Konstrukcija matrice rastojanja

Vrsta Poravnanje

Simpanza ACGTAGGCCT
Covek ATGTAAGACT
Foka TCGAGAGCAC
Kit TCGAAAGCAT



Konstrukcija matrice rastojanja

D; ; =broj razlicitih simbola u i-tom 1
j-tom redu visestrukog poravnanja

Vrsta Poravnanje Matrica rastojanja
Simpanza Covek Foka Kit
Simpanza ACGTAGGCCT 0 3 6 4
Covek ATGTAAGACT 3 0 7 S
Foka TCGAGAGCAC 6 7 0 2
Kit TCGAAAGCAT 4 5 2 0
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Intlvkglss
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paichegkay
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dlgelgkyeq
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tlyltgdlfl
sgsviiinns
dvseksgnfk
frailtafsp
ksfeidkgiy
dysvlynstf
klpddfmgcv
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licagkfngl
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bacteria

Stabla

\./

N

() EUKARYOTES
archaebacteria

protoctists / \
PLANTS
ANIMALS
/ \ greenalgae fungl / \

/ \ mosses sponges / \

/ \ ferns Cnldanan/ | \
flowerlng non- flowerlng flatworms
seed plants seed plants
/ \Iophophorates/ thfers roundworms
VERTEBRATES ARTHROPODS
/ \ echlnodermy\ / \
cartllagmous segmented mollusks chellcerates
flsh worms
TETRAPODS
/ \ bony flsh
AMNIOTES o
/ \amphibians
/ \mammals
/ \ turtles

snakes crocodiles
& lizards & birds

crustaceans msects

Stablo: povezani
aciklicki graf.




/> Stabla

ANIMALS

n algae fungi / \
sponges / \
cnidarian/ | \
/ | \latworms / \
/ \Iophophorates/ Y}tifers roundworms
VERTEBRATES [ ] ARTHROPODS
/ \ echinoderny\ / \
cartilaginous segmented mollusks chelicerates
fish worms
TETRAPODS [ ) e O
/ \ bony fish crustaceans insects
AMNIOTES o
/ \amphibians
/ \mammals

/ \ turtles
e O

snakes crocodiles
& lizards & birds

Stablo: povezani
aciklicki graf.

Listovi (degree=1):

danasnje vrste




~ > Stabla

ANIMALS

Igae  fungi / \
sponges / \
cnidarian/ | \
/ | \latworms / \
/ \Iophophorates/ Vtifers roundworms
VERTEBRATES [ ) ARTHROPODS
/ \ echinodermy\ / \
cartilaginous segmented mollusks chelicerates
fish orms
ec

worm
crustaceans insects

TETRAPODS

/ \ bony fish
AMNIOTES o
/ \amphibians
®
/ \mammals

®

/ \ turtles
e O

snakes crocodiles
& lizards & birds

Stablo: povezani
aciklicki graf.

Listovi (degree=1):

danasnje vrste

Unutrasnji €vorovi
(degree = 1): izumrle
vrste




Stabla

‘\\?;>\' . ':SS//.
/ ./:::\\\~/ //’.

Za povezana aciklicna stabla se moze pokazati:
1. Svako stablo sa bar dva c¢vora sadrzi bar dva
lista.

2. Svako stablo sa n c¢vorova sadrzi tachon - 1
grana.




Stabla

N
VA

AWAW/\WAN

vreme

K= = ===

Danas

Koreni c¢vor: najdalji zajednicki predak




Filogeneza na osnovu rastojanja

Problem filogeneze na osnhovu rastojanja:

Konstruisati evolutivno stablo na osnovu

matrice rastojanja.

e Ulaz: Matrica rastojanja.

e Izlaz: Nekoreno stablo koje odgovara matrici
rastojanja.

Ovo nije dobro
definisan
problem!




Kada stablo odgovara matrici?

Chimp Human Seal Whale
Chimp 0 3 6 4

Human 3 0 7 5
Seal 6 7 0) 2
Whale 4 5 2 0



Kada stablo odgovara matrici?

Chimp Human Seal Whale

Chimp 0 3 6 4
Human 3 0 7 5
Seal 6 ! 0 2
Whale 4 5 2 0
Chim Seal
r @ , 5
3 /
Human ./ X Whale



Kada stablo odgovara matrici?

Chimp Human Seal Whale

Chimp 0 3 6 4
Human 3 0 7 5
Seal 6 7 0 2
Whale 4 5 2 0
Chim Seal
r @ 5
3 /
Human ./ \ Whale



Kada stablo odgovara matrici?

Chimp Human Seal Whale

Chimp 0 3 6 4
Human 3 0 7 5
Seal 6 7 0 2
Whale 4 5 2 0
Chim Seal
r @ ,
3 /
Human ./ \ Whale



Kada stablo odgovara matrici?

Chimp Human Seal Whale

Chimp 0 3 6 4
Human 3 0 7 5
Seal 6 ! 0 2
Whale 4 5 2 0
Chim Seal
r @ 5
3 /
Human ./ X Whale



Kada stablo odgovara matrici?

Chimp Human Seal Whale

Chimp 0) 3 6 4
Human 3 0 7 5
Seal 6 4 0) 2
Whale 4 5 2 0
Chim Seal
r @ , ,
3 /
Human ./ \ Whale



Kada stablo odgovara matrici?

Chimp Human Seal Whale

Chimp 0 3 6 4
Human 3 0 7 5
Seal 6 7 0 2
Whale 4 5 2 0
Chim Seal
r @ , 5
3 /
Human ./ X Whale



Kada stablo odgovara matrici?

Chimp Human Seal Whale

Chimp 0 3 6 4
Human 3 0 7 5
Seal 6 ! 0 2
Whale 4 5 2 0
Chim Seal
r @ , ,
3 /
Human ./ X Whale



Filogeneza na osnovu rastojanja

Pokusajmo da konstruisemo stablo koje
odgovara sledec¢oj matrici:

I

3
5
2
0

o b~ O W —
N ©O b~ b~OX

i

0
3
4
3



Nijedno odgovarajuce stablo

Pokusajmo da konstruisemo stablo koje
odgovara sledec¢oj matrici:

o b~ O W —
N ©O b~ b~OX

0 3
3 5
4 2
3 0

Da bi za datu matricu bilo moguce konstruisati
odgovarajuce evolutivno stablo, matrica mora biti
aditivna (u nastavku)




Aditivne matrice

e Definicija: Za dato evolutivno stablo, matricu koja opisuje
rastojanja izmedu njegovih listova zovemo aditivnom matricom

e Teorema: Matrica D je aditivna akko za proizvoljna 4 indeksa
u matrici 1,7 i R,L vazi:

Dij + DRL <= Dik+DjL = Dil + DjR

* Ova teorema sugeriSe kako da na osnovu matrice povezemo
listove u evolutivnom stablu:

) . D'k‘ \Dl—|/
. O 5; V"N



Vise od jednog odgovarajuceg stabla

Chimp Human Seal Whale

Chimp 0 3 6 4
Human 3 0 7 5
Seal 6 7 0 2
Whale 4 5 2 0
Chimp . Seal

‘\<L\ . /;L/’

Whale



Vise od jednog odgovarajuceg stabla

Chimp Human Seal Whale

Chimp 0 3 6 4
Human 3 0 7 5
Seal 6 7 0 2
Whale 4 5 2 0

N, B

Whale



Koje stablo je bolje?



Koje stablo je bolje?

degree = 2 / X
, /
uman @



Koje stablo je bolje?
Chimp @ @ s-

\ KN /

Human . . Whale

Prosto stablo: stablo bez cCvorova stepena >=2.




Koje stablo je bolje?
Chimp @ @ s-

\ KN /

Human . . Whale

Prosto stablo: stablo bez cCvorova stepena =2.

Teorema: Postoji tacno jedno prosto
stablo koje odgovara aditivnoj matrici




Reformulacija

Problem filogeneze na osnovu rastojanja:

Konstruisati evolutivno stablo na osnovu

aditivne matrice rastojanja.

e Ulaz: Aditivna matrica rastojanja.

e Izlaz: Prosto stablo koje odgovara datoj
matrici rastojanja.




Pregled

« Izbijanje epidemije
 Transformacija matrice rastojanja u evolutivno stablo

* Prema algoritmu za rekonstrukciju filogenetskog stabla
na osnovu rastojanja

* AdditivePhylogeny algoritam
* Metod najmanjih kvadrata

e Ultrametricna evolutivna stabla

Neighbour-Joining algoritam

Rekonstrukcija stabla na osnovu karakteristika

Problem male parsimonije

Problem velike parsimonije

Jovana Kovacevic¢, Bioinformatika
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* Primetimo da minimalna pozitivna vrednost
matrice rastojanja odgovara listovima u stablu

koje povezuje zajednicki roditelj

e Takve listove zovemo susednim listovima

Chimp
Chimp 0
Human 3
Seal 6
Whale 4

Chimp .

\
o

Human

Human

3

0
7
5

Seal

6

L
N

Whale
4

5
2
0

Seal

. Whale



Foka i kit su susedi (dele isti roditeljski
cvor).




Foka i kit su susedi (dele isti roditeljski
cvor).

Teorema: Za svako prosto stablo sa bar cetiri
cvora postoji bar jedan par susednih listova.

Chimp .\ N 2/ Seal
oS-

Human Whale



Chimp
Human
Seal

Whale

Chimp
0

3
6
4

Human

o1 N O

Seal Whale
6 4
I )
0 2
2 0









dk,m = [(di,m + dk,m) + (dj,m + dk,m) _ (di,m t dj,m)] / 2



dk,m - [(di,m + dk,m) + (dj,m + dk,m) T (di,m + dj,m)] / 2

Oem = (dig + dj—dij) / 2

dix,d;y.d;; surastojanja izmedu
listova koja su data u matrici
rastojanja, dok npr rastojanja

d;n 1d; . koja predstavljaju
rastojanja izmedu lista i
unutrasnjeg ¢vora, nisu data



k,m - [(di,m T dk,m) + (dj,m + dk,m) _ (di,m T dj,m)] / 2

«m=ix +dix—di;) /2 savelkmp (@, D, D)
oznaCavamo elemente matrice

k,m — (Di,k T Dj,k _ Di,j) /2 rastojanja (rastojanje izmedu dva
lista u evolutivhom stablu), dok sa
malim d oznaCavamo rastojanje
izmedu bilo koja dva ¢vora u
evolutivhom stablu



Oy m = [(diy + Dy ) + (D + Dy ) = (D + 0 )] /2
Oem = (dig + dj—dip) / 2

Ay = (Djx + Djx—Dyy) /2

v O =D =D+ Dj—Dyy) /2




k,m - [(di,m T dk,m) + (dj,m + dk,m) _ (di,m T dj,m)] / 2

_ Analogno za drugog suseda
«—di)) /2

d.
J,m
=(Dix+Djx—D;;) /2 . e
’ J; J Obratimo paZnju da je &vor k
di _.— Di — (:)i,k + :)j,k — Di,j) [ 2 proizvoljan — bilo koji list koji
je razliCit od listova Cija
ij Dj k) [ 2 rastojanja do roditeljskog
’ ’ ¢vora trazimo




Chimp
Human
Seal

Whale

= (Dix*+ Djj— D) /2

Chimp

0

3
6
4

Human

o1 N O

Seal Whale

N O N O

O N O



Chimp
Human
Seal

Whale

= (Dix*+ Djj— D) /2

Chimp

0

3
6
4

Human

o1 N O

Seal Whale

N O N O

O N O



Chimp
Human
Seal

Whale

Chimp Human

0 3
3 0
6 7
4 5
Kk T DSeal,J

Seal

N O N

Whale

O N O



Chimp Human Seal Whale

Chimp 0 3 6 4
Human 3 0 7 )

Seal 6 7 0 2
Whale 4 5 2 0

= (Dseark * Dseaiwhatle — Dwhalex) / 2



Chimp Human Seal Whale

Chimp 0 3 6 4
Human 3 0 7 )

Seal 6 7 0 2
Whale 4 5 2 0

= (DSeaI,Chimp T I:)SeaI,WhaIe _ DWhale,Chimp) /2



Chimp
Human
Seal

Whale

Chimp
0

3
6
4

Human Seal Whale
3 6 4
0 7 )
7 0 2
) 2 0



Chimp
Human
Seal

Whale

Chimp
0

3
6
4

Human

o1 N O

Seal Whale

6 4
7 5
0 2
2 0

o DWhale,Chimp) /2



Chimp Human Seal Whale

Chimp 0 3 6 4
Human 3 0 7 )
Seal 6 7 0 2
Whale 4 5 2 0

)/ 2



Chimp Human Seal Whale

Chimp 0 3 6 4
Human 3 0 7 )
Seal 6 7 0 2
Whale 4 5 2 0



Chimp Human Seal Whale

Chimp 0 3 6 4
Human 3 0 7 )
Seal 6 7 0 2
Whale 4 5 2 0



Chimp
Human
Seal

Whale

Chimp
0

3
6
4

Human Seal Whale
3 4
0 7 )
4 0 2
) 2 o)
Seal



Chimp

0

~ O W

Human

o 01 N O

Seal Whale
6 4
7 )
o) 2
2 0
2 0

O o N o S



Chimp

Human

Chimp
0
3

Human

3
0



Chimp

Human

Chimp
0

3
4

Human

3
0
5

o o1 M~ 3



Chimp

Human

Chimp
0

3
4

Human

3
0
5

o o1 M~ 3



Chimp Human m

Chimp 0 3 4
Human 3 0 5
m 4 ) o)

= (DChimp,m T DChimp,Human _ DHuman,m) /2



Chimp

Human

Chimp
0

3
4

Human

3
0
5

o o1 M~ 3



Chimp

Human

Chimp
0

3
4

Human

3
0
5

o o1 M~ 3



Chimp

Human

Chimp
0

3
4

Human

3
0
5

o o1 M~ 3



Chimp

Human

o1 N O

Seal

Whale

O N O

Whale



Primenimo ovaj pristup na sledeCu matricu:

i ] k|
i 0 13 21 22
j 13 0 12 13

k 21 12 0 13
| 22 13 13 O



Pregled

« Izbijanje epidemije
 Transformacija matrice rastojanja u evolutivno stablo

* Prema algoritmu za rekonstrukciju filogenetskog stabla
na osnhovu rastojanja

» AdditivePhylogeny algoritam
* Metod najmanjih kvadrata

e Ultrametricna evolutivna stabla

Neighbour-Joining algoritam

Rekonstrukcija stabla na osnovu karakteristika

Problem male parsimonije

Problem velike parsimonije

Jovana Kovacevic¢, Bioinformatika
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Zasto nas algoritam ne radi za ovu matricu?

i ] k|
i 0 13 21 22
j 13 0 12 13

k 21 12 0 13
| 22 13 13 O



Zasto nas algoritam ne radi za ovu matricu?

i ] k|
i 0 13 21 22
j 13 0 12 13
k 21 12 0 13
| 22 13 13 0

o&Lya
o/ ~eo



Zasto nas algoritam ne radi za ovu matricu?

i k|
i 0 13 21 22
j 13 0 12 13 minimalni
k 21 12 0 13 element je
| 22 13 13 0 D; k

o&Lya
0/ ™o



Zasto nas algoritam ne radi za ovu matricu?

i k|
i 0 13 21 22
j 13 0 12 13 minimalni
k 21 12 0 13 element je
| 22 13 13 0 D; k

1 . O
\ 4 / i k nisu
/ susedi!

2 7
o 0



Od suseda do spoljnih grana

Umesto trazenja suseda, pokusajmo da
izracunamo duzinu , onih
grana koje vode do listova.

o\?L/a
o/ ~eo




Od suseda do spoljnih grana

O m = [(di,m T dk,m) T (dj,m T dk,m) — (di,m + dj,m)] [ 2
Om = (dig + dj—d;j) / 2 X:Ziupzdip;ezzzgixi/kom
Ck,m = (Di,k + )j,k — Di,j) | 2 listovi

v O =Dijx— D+ Dj—D;) /2

dim = (Djx+ Djj— D) 1 2



Racunanje duzine spoljnih grana

Teorema o duzini spoljnih grana:
LimbLength(1) je jednako minimalnoj
vrednosti (D; , + D; ; - D;,)/2 po svim

listovima 7 1 R




Racunanje duzine spoljnih grana

Teorema o duzini spoljnih grana:
LimbLength(1) je jednako minimalnoj
vrednosti (D; , + D; ; - D, ,)/2 po svim

listovima j i k. ~

Chimp Human Seal Whale
Chimp 0 3 6 4

Human 3 0 7 5
Seal 6 7 0 2
Whale 4 5 2 0




Racunanje duzine spoljnih grana

Teorema o duzini spoljnih grana:
LimbLength(1) je jednako minimalnoj
vrednosti (D; , + D; ; - D, ,)/2 po svim

listovima j i k. ~

Chimp Human Seal Whale
Chimp 0 3 6 4
Human 3 0 7 5
Seal 6 7 0 2
Whale 4 5 2 0

(Dchimp, human + Dchimp, seal — Dhuman, seal) / 2 = (3 + 6 - 7) / 2 =1



Racunanje duzine spoljnih grana

Teorema o duzini spoljnih grana:
LimbLength(1) je jednako minimalnoj
vrednosti (D; , + D; ; - D;,)/2 po svim

listovima j i k. ~

Chimp Human Seal Whale
Chimp 0 3 6 4
Human 3 0 7 5
Seal 6 4 0) 2
Whale 4 5 2 0
(Dechimp, human + Dchimp, seal = Dhuman, sear) / 2 =3 +6 -7) / 2 =1
(Dechimp, human + Dchimp, whale = Dhuman, whate) / 2 = (3 +4 -5) / 2 =1



Racunanje duzine spoljnih grana

Teorema o duzini spoljnih grana:
LimbLength(1) je jednako minimalnoj

vrednosti (D; , + D; ; - D, ,)/2 po svim
listovima 7 1 R.
Chimp Human Seal Whale
Chimp 0 3 6 4
Human 3 0 7 5
Seal 6 4 0) 2
Whale 4 5 2 0
(Dechimp, human + Dchimp, seal = Dhuman, sea1) / 2 = (3 +6 -7) / 2 =
(Dechimp, human + Dchimp, whale = Dhuman, whate) / 2 = (3 + 4 - 5) / 2 =
(Dchimp, whale ¥ Dchimp, seal — Duhale, sea1) / 2 = (6 +4 -2) [/ 2 =

1
1
4



Racunanje duzine spoljnih grana

1,7

Teorema o duzini spoljnih grana:
LimbLength(1) je jednako minimalnoj
vrednosti (D; , + D

| : D, - D; x)/2 po svim
listovima 7 1 R

Chimp
Human
Seal

Whale

(Dhuman, chimp + Dchimp,

(Dhuman, chimp + Dchimp,
(D + D

whale, chimp chimp,

Chimp Human Seal
0 3 6
3 o) 7
6 7 0
4 ) 2

seal Dhuman, seal) / 2

whale Dhuman, whale) / 2
- thale, seal) / 2

seal

Whale
4

5

2

0
=(3+6-7)/2-=

=(3+4-5)/ 2=
= (6+4-2)/2=4

1
1



Racunanje duzine spoljnih grana

Teorema o duzini spoljnih grana:
LimbLength(1) je jednako minimalnoj
vrednosti (D; , + D; ; - D;,)/2 po svim
listovima j 1 K ’ ’

Chimp Human Seal Whale
Chimp 0 3 6 4
Human 3 0 7 )
Seal 6 7 0) 2
Whale 4 5 2 o)
Chimp . Seal
\ 3 /
Human ./ \ Whale




AdditivePhylogeny

o
| - TREg(D)
| O 13 21 22

O _u
o | 130 1213 \ 4 /
k 21 12 0 13 / \

| 22 13 13 O



AdditivePhylogeny

o ko
i 0 13 21 22

D J

k 21 12 0O 13

13 0 12 13

| 22 13 13 O

1. Izaberemo proizvoljno list, npr. 7j.




AdditivePhylogeny

o ko
i 0 13 21 22

D J

k 21 12 0O 13

13 0 12 13

| 22 13 13 O

LimbLength(j) = 2

2. Izracunamo duzinu njegove krajnje
grane, LimblLength(7).




AdditivePhylogeny

i k|
| TREE(Dbald)
| O 11 21 22

Dbald j 11 0 10 11 \ /
k 21 10 0 13 o \

C )
| 22 11 13 O o

3. Oduzmemo LimbLength(j) od svake grane i
dobijemo matricu D29 u kojoj do lista j vodi
ogoljena (bold) grana (duzine 0).




AdditivePhylogeny

| kK |
i 0 21 22
Eﬁﬂm
k 21 0 13
| 22 13 O

4. Uklonimo j-ti red i kolonu iz matrice 1
dobijemo (n - 1) x (n - 1) matricu Dtrim,




AdditivePhylogeny

trim
i 0 21 22 TrRee(D )Q

6
Dtrim D 15 /
kK 21 0 13 X

O

| 22 13 O

5. KonstruiSemo Tree(Dm).




AdditivePhylogeny

i k|
| TREE(Dbald)
| O 11 21 22

Dbald j 11 0 10 11 \ /
k 21 10 0 13 \

(J)
| 22 11 13 O o

6. ldentifikujemo tacku u Tree(D"™) gde list j treba
da se nalazi.




AdditivePhylogeny

o
| - TREg(D)
| O 13 21 22

O _u
o | 130 1213 \ 4 /
k 21 12 0 13 / \

| 22 13 13 O

LimbLength(j) = 2

/. Dodamo list | povezujucCi ga granom duzine
LimbLength(j) kako bismo formirali Tree(D).




AdditivePhylogeny

AdditivePhylogeny (D) :

1.
2.

Izaberemo proizvoljno 1list, npr. j.
Izracunamo duzinu njegove krajnje grane,
LimbLength(j).

. Oduzmemo LimbLength(j) od svake grane 1

dobijemo matricu Dbald u kojoj do lista j
vodi ogoljena (bold) grana (duzine 0).

. Uklonimo j-ti red 1 kolonu iz matrice 1

dobijemo (n - 1) x (n - 1) matricu Dtrim.

. Konstruisemo Tree(Dtrim).
. Identifikujemo tacku u Tree(Dtrim) gde list

j treba da se nalazi.

. Dodamo list j povezujuci ga granom duzine

LimbLength(j) kako bismo formirali Tree(D).




AdditivePhylogeny

AdditivePhylogeny (D) :

1.
2.

Ui

Izaberemo proizvoljno 1list, npr. j.
Izracunamo duzinu njegove krajnje grane,
LimbLength(j).

. Oduzmemo LimbLength(j) od svake grane 1

dobijemo matricu Dbald u kojoj do lista j
vodi ogoljena (bold) grana (duzine 0).

. Uklonimo j-ti red 1 kolonu iz matrice 1

dobijemo (n - 1) x (n - 1) matricu Dtrim.

. Konstruisemo Tree(Dtrim).
. Identifikujemo tacku u Tree(Dtrim) gde list

j treba da se nalazi.

. Dodamo list j povezujuci ga granom duzine

LimbLength(j) kako bismo formirali Tree(D).




Povezivanje lista

o ko

i O 11 21 22 T ( )a

6
Dbalg | 11 0 10 11 0—" /
k 21 10 0 13 X

| 22 11 13 O o

Teorema o duzini spoljnih grana:
LimbLength(i) je jednako minimalnoj vrednosti
(D;r + Dy ; - D;,)/2 po svim listovima j 1 k.




Povezivanje lista

i j k|

trim
i 0 11 21 22 TREE(D )0

6
i 1M 0 10 11 15 //////

Dbald o
k 21 10 0 13 \\?N\\

I 22 11 13 O

Teorema o duzini spoljnih grana:
LimbLength(i) je jednako minimalnoj vrednosti
(D;r + Dy ; - D;,)/2 po svim listovima j 1 k.

(Dbaldi,j + Dbaldj,k _ Dbaldi’k)/z =0




Povezivanje lista

i j k|

trim
i 0 11 21 22 TREE(D )0

6
j 11 0 10 11 15 /
Dbald D
k 21 10 0 13 X

I 22 11 13 O o

(Dbaldi,j + Dbaldj,k _ Dbaldi’k)/z =0

bald bald — Mybald
DPaS; + DR, = DR



Povezivanje lista

i j k|

trim
i 0 11 21 22 TREE(D )0

6
i 11 0 10 11 15 /
Dbald o
k 21 10 0 13 X

I 22 11 13 O o

Tacka povezivanja za list j je na putanji

izmedu listova i i kR na rastojanju D¢ . od 1i.

bald bald — Mybald
DPaS; + DR = DPE




Matrica rastojanja za spiRe protein

Cow
Pig
Horse
Mouse
Dog
Cat
Turkey
Civet

Human

Cow

226
249
436
958
916
730
787
785

Pig
226

0
292
436
903
905
744
802
813

Horse

249
292

0
426
927
907
735
795
791

Mouse

436
436
426

0
917
946
725
767
782

Dog
958
903
927
917

0
706
730
844
846

Cat
916
905
907
946
706

736
840
836

Turkey Civet

730
744
735
725
730
736

0
763
760

787
802
795
767
844
840
763
0
16

Human
785
813
791
782
846
836
760

16
0

Nije aditivna!

Malo je izmenimo...




Matrica rastojanja za spikRe protein

Cow

Cow 0
Pig 295
Horse 306
Mouse 497
Dog 1081
Cat 1091
Turkey 1003
Civet 956
Human 954

Pig
295

309
500
1084
1094
1006
959
957

Horse
306
309

489
1073
1083

995

948

946

Mouse
497
500
489

1092
1102
1014
967
965

Dog
1081
1084
1073
1092
0
818
1056
1053
1051

Cat
1091
1094
1083
1102

818
0
1066
1063
1061

Turkey Civet

1003
1006
995
1014
1056
1066
0
975
973

956
959
948
967
1053
1063
975
0

16

Human
954
957
946
965

1051
1061
973
16

0

Koja zivotinja nam je donela SARS?




Filogeneza coronavirus-a

Cow

Pig

Horse

Mouse

Palm Civet
r
L

Human

Turkey

Dog

Cat
















Matrica rastojanja za spiRe protein

Cow

Cow 0
Pig 226
Horse 249
Mouse 436
Dog 958
Cat 916
Turkey 730
Civet 787
Human 785

Pig
226

0
292
436
903
905
744
802
813

Horse

249
292

0
426
927
907
735
795
791

Mouse

436
436
426

0
917
946
725
767
782

Dog
958
903
927
917

0
706
730
844
846

Cat
916
905
907
946
706

736
840
836

Turkey Civet

730
744
735
725
730
736

0
763
760

787
802
795
767
844
840
763
0
16

Human
785
813
791
782
846
836
760

16
0

Sta ako matrica nije aditivna?
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Metod najmanjih kvadrata

e Sta ako imamo matricu koja nije aditivna?

; Qil/

w ~ W O —



Metod najmanjih kvadrata

« Sta ako imamo matricu koja nije aditivna?
* Uzmemo u obzir njenu aproksimaciju nekom
aditivnom matricom

\ 15 /
o e

i) k| ik
i 0 3 4 3 i 0 3 4
3 0 4 5 3 0 4
D d
k 4 4 0 2 k 4 4 0
| 3 5 2 0 | 4 4 2

o N b~ b



Metod najmanjih kvadrata

e Sta ako imamo matricu koja nije aditivna?

* Uzmemo u obzir njenu aproksimaciju nekom
aditivnom matricom

* Koja je najbolja aproksimacija?

\ 15 /
o e

~ b~ X
>~ b~ X

N A b



Metod najmanjih kvadrata

Discrepancy(T, D) = 2. ¢ 5 <p (dy,;(T) = Dy ;)?

\ 15 /
o e

> b~ X
w | S—
> b X

I
3

D > d
2

— x [ S —

N b b —



Metod najmanjih kvadrata

Discrepancy(T, D) = X (<, (dy;(T) = Dy ;)
=12 + 12 = 2

\ 15 /
o e

> b~ X
w | S—
> b X

I
3

D > d
2

— x [ S —

N b b —



Metod najmanjih kvadrata

Dodeliti
duzine granama u stablu T tako da veliCina
Discrepancy(T D) bude minimalna.

\ KR /
o e

~ b~ X

I
3

D > d
2



Metod najmanjih kvadrata

U opStem slucaju, za stablo date topologije
postojl algoritam polinomijalne slozenosti
koji Ce dodeliti duzine granama stabla tako
da diskrepanca bude minimalna

Medutim, u prakticnim primenama nece biti
poznata topologija stabla pa stoga moramo
racunati minimum po svim mogucim stablima
Sa dodavanjem svakog lista u stablo, broj
razlicitih topologija stabala raste
eksponencijalno

Problem minimizacije diskrepance po svim
mogucim stablima je NP kompletan

U nastavku, razmotricemo dve heuristike za
konstrukciju stabla na osnovu neaditivnih
matrica
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Modelovanje specijacije

U prakticnim primenama, istrazivaci cesto
pretpostavljaju da svaki unutrasnji cvor

odgovara specijaciji kada se jedna vrsta

dell na dve.



Modelovanje specijacije

Nekoreno binarno
stablo: svaki Cvor Chimpanzee
je stepena 1ili 3.

Orangutan
Squirrel O
Monkey
[ _

Bonobo

~ -
— ™~

Baboon

Gorilla




Modelovanje specijacije

Koreno binarno stablo:
nekoreno binarno stablo
sa korenom (stepena 2)
postavljenom na jednoj

AN
/// \
AN
» » » 0/0/ <0\0

Squirrel Baboon Orangutan  Gorilla Chimpanzee Bonobo Human
Monkey




Ultrametricna stabla

Molekularni sat: dodeljuje
33 starost svakom &voru u
\ stablu (starost listova = 0).
<
N
N
/ 6
/2 N \
. . . . . O O
Squirrel Baboon Orangutan  Gorilla Chimpanzee Bonobo Human

Monkey




Ultrametricna

33

stabla

Tezine grana: razlika u
starosti Cvorova koje
povezuju.

N
10\
33 . AN 7
/ N
2/
. .A %Q\.

Squirrel Baboon Orangutan  Gorilla Chimpanzee Bonobo Human
Monkey

13




Ultrametricna stabla

Ultrametriéno stablo:
udaljenost od korena do

33 bilo kog lista je ista |
10\ predstavlja starost
6 korena.
10 13
33 AN
23 <
/ 1/ 6
2
6
/2 N\ \
o . . . . O O
Squirrel Baboon Orangutan  Gorilla Chimpanzee Bonobo Human

Monkey




UPGMA: heuristicko klasterovanje

1. Formirati klaster za svaku danasniju
vrstu. Svaki klaster sadrzi jedan list

w ~ W O —
oo A~ O W —
N O b~ b~ OX
o N O W —

® o

o OO0



UPGMA: heuristicko klasterovanje

2. Naci dva najbliza klastera C; i1 C, na osnovu
prosecnog rastojanja izmedu njihovih clanova
Davg(C1: C,) = Z; i, c1, 7 in c2 Di,5 / |1C| |G

gde |C| oznacava broj elemenata u klasteru C.

OO b O W -
N © A M X
O N O W

® o

Oo ©Oo0



UPGMA: heuristicko klasterovanje

3. Spojiti C; 1 C, u jedinstvenli klaster
C.

i ok

i 0 3 4 3 tk, 1}
j 3 0 4 5

k 4 4 0 2

I 3 5 2 0 Qo 0o 00




UPGMA: heuristicko klasterovanje

4. Formirati novi cvor za klaster 1
granama povezatli ga za cvorovima.
Postaviti starost Cvora C na D,,(Cy,

C,)/2.

i j ok

i 0 3 4 3 {kJ}l

i 3 0 4 5 l/r\\1

k 4 4 0 2

I 3 5 2 0 OO0 00 00 O



UPGMA: heuristicko klasterovanje

5. Azurirati matricu rastojanja tako sto
ubacimo novi cvor, izbacimo cvorove koje
on sadrzi i i1zracunamo rastojanja kao
prosecna rastojanja izmedu svaka dva para
klastera.

i ] {k, I}
i 0O 3 3.5 tk 1]

1
j 3 0 45 1/r\\1
{k,1} 35 45 0

OO0 00 00 O



UPGMA: heuristicko klasterovanje

6. Iteriramo dok ne dodemo do jednog
klastera koji sadrzi sve vrste.

| | {1}
| ] {k, I} 15

i 0 3 35 .
j 3 0 45 1.5 1.5 1//\\1
{k,1} 35 45 0

O o o OO0




UPGMA: heuristicko klasterovanje

6. Iteriramo dok ne dodemo do jednog
klastera koji sadrzi sve vrste.

| {i,i}
i (kD 15

j}
{i’ J} 0 4 1.5 1.5 1
(1} 4 0O :7/\Q

O o o OO0




UPGMA: heuristicko klasterovanje

6. Iteriramo dok ne dodemo do jednog
klastera koji sadrzi sve vrste.




UPGMA: heuristicko klasterovanje

6. Iteriramo dok ne dodemo do jednog
klastera koji sadrzi sve vrste.




Primena UPGMA na spiRe proteine

538.82

Cow

4147.5

Pig

478.62

247.16

153.5

Horse

Mouse

3 l- Palm Cive

496.41

I— Human

Turkey

Dog

409

Cat




w o W O

UPGMA ne proizvodi stablo koje
odgovara matrici rastojanja

ok y

O 4 5

40 2 1.5 1.5 1/
5 2 0



w o W O

UPGMA ne proizvodi stablo koje
odgovara matrici rastojanja

ok y

3 4 3 1.5 \
O 4 5

40 2 1.5 1.5 1/
5 2 0



Da rezimiramo...

 AdditivePhylogeny:
— dobra strana: kreira stablo koje odgovara
aditivnoj matrici
— losa strana: ne radi za neaditivne matrice

 UPGMA:

— dobra strana: kreira stablo za svaku matricu
— losa strana: stablo ne mora da odgovara
aditivnoj matrici

— dobra strana: kreira stablo koje odgovara
aditivnoj matrici

— dobra strana: heuristika za neaditivne
matrice
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Neighbour-Joining teorema

Za datu matricu rastojanja D dimenzije n X n,
njena neighbour-joining matrica u oznaci D*
defise se kao

D*; ;=(n-2)eD; ; -TotalDistance,(1)-TotalDistance,(Jj)

gde je TotalDistance,(i) suma rastojanja od 1
do svih ostalih listova.

i j k | TotalDistance, i j k |
[ O 13 21 22 56 i 0 -68 -60 -60
j 13 0 12 13 38 j -68 O -60 -60
D D*
k 21 12 0 13 46 k -60 60 0 -68

| 22 13 13 O 48 | -60 -60 -68 0



Neighbour-Joining teorema

Neighbour-joining teorema: ako je matrica D
aditivna, onda minimalni element matrice D*
odgovara susednim listovima u stablu Tree(D).

i j k | TotalDistance, i j k |
[ O 13 21 22 56 i 0 -68 -60 -60
j 13 0 12 13 38 j -68 O -60 -60
D D*
k 21 12 0 13 46 k -60 60 0 -68

| 22 13 13 O 48 | -60 -60 -68 0




Neighbour-Joining algoritam

i j Kk | TotalDistance,
i 0 -68 -60 -60 o6
D* j -68 0 -60 -60 38
k -60 -60 O -68 46
| -60 -60 -68 0 48

1. Konstruisemo neighbour-joining matricu
D* na osnovu matrice D.




Neighbour-Joining algoritam

i j Kk | TotalDistance,
i 0 -68 -60 -60 o6
D* j -68 0 -60 -60 38
k -60 -60 O -68 46
| -60 -60 -68 0 48

2. Nademo minimalni element D*; ; matrice
D*.




Neighbour-Joining algoritam

-68 O
-60 -60
-60 -60

D*

— x ] —

Kk

-60
-60

0

-68

-60
-60
-68

0

TotalDistance,

38
46
48

A',J

(56 — 38) / (4 — 2)
9

3. IzraCunamo 4; ; = (TotalDistancey(1) -
TotalDistancey,(j)) / (n - 2).




Neighbour-Joining algoritam

i j K | TotalDistance,
i 0 13 21 22 56
D | 18 0 12 13 38 A= (56-38)/(4-2)
k 21 12 0 13 46 =9
| 22 13 13 O© 48

LimbLength(i) = ¥2(13 + 9) = 11
LimbLength(i) = 2(13 - 9) = 2

4. Postavimo LimbLength(i) na %(D; ; +




Neighbour-Joining algoritam

m K I TotalDistancep
m O 10 11 21
D’ k 10 0 13 23
| 11 13 0 24

5. Formiramo matricu D’ tako sto uklonimo
1-ti 1 j-ti red/kolonu 1z D 1 dodamo m-ti
red/kolonu tako da za svako k vazi

Dem = (Dyp + D; p - Di,j) / 2.




Podsecanje: racunanje of d, ,

ck,m - [( + dk,m) + (dj,m + dk,m) _ ( + dj,m)] / 2
Om = (dig + dj—dij) / 2
dym = (Dix t Djx—D;y) /2




Neighbour-Joining algoritam

6. Primenimo NeighborJoining rekurzivno
na D’ da dobijemo Tree(D’).




Neighbour-Joining algoritam

m Kk | o 11 Tree(D) 6 a
m 0 10 11 \ 4 /
D’ k 10 0 13 -
| 11 13 0 o/ Xo
LimbLength(i) = ¥2(13 + 9) = 11
LimbLength(i) = 2(13 - 9) = 2

7. Vratimo krajnje grane do cvorova 1 1 j
i dobijemo Tree(D).




Neighbour-Joining algoritam

m k | o 11 Tree(D) 6 a
m 0 10 11 \ 4 /
D’ k 10 0 13 / - \
| 11 13 0 2 7
@ @

7. Vratimo krajnje grane do cCvorova 1 1 j
i dobijemo Tree(D).




Neighbour-Joining za coronavirus

163

22

Cow

Pig

Horse

Mouse

—— Palm Civet

146
oo 1 ] 149
- 149
254
455 !
O
489
404
414

Human

Turkey

Dog

Cat



Slabosti metoda
zasnovanih na rastojanju

Kada visestruko poravnanje zamenimo
matricom rastojanja, gubimo informacije o
sekvencama iz poravnanja

Zbog toga ne mozemo da zakljucimo kakva je
sekvenca odgovarala vrstama iz unutrasnjih
cvorova

SPECIES ALIGNMENT DISTANCE MATRIX
Chimp Human Seal Whale

Chimp ACGTAGGCCT 0 3 6 4
Human ATGTAAGACT 3 0 7 )

Seal TCGAGAGCAC 6 7 0 2
Whale TCGAAAGCAT 4 5 2 0
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Tabele karakteristika

Pre oko pedeset godina, istrazivaci su konstruisali
filogenetska stabla na osnovu anatomsko-fizioloSkih
osobina organizama koje su nazvane karakteristikama.

wings legs

winged stick insect  Yes 6

wingless stick insect  No 6

giant centipede  No 42




Filogeneza na osnhovu karakteristika

Problem filogeneze zasnovane na

karakteristikama: Rekonstruisati

evolutivno stablo na oshovu

rRarakRteristika.

e Ulaz: Tabela karakteristika n x m za n
vrsta 1 m karakteristika.

e Izlaz: Stablo kod kog su vrste sa
slicnim karakteristikama blizu jedna
drugoj.




ol

y
Y




Od karakteristika do filogeneze

Kako bismo konstruisali evolutivno stablo
na osnovu karakteristika?

WINGLESS

Dolov zakon o nepovratnosti evolucionih procesa
(1893): evolucija ne izmisSlja dva puta isti
organ (npr. krila kod insekata).




Tzuzeci Dolovog zakona

d
less

—— winge

— wing

/loss

2 wing gain

ﬁﬁ%mﬂﬁmmm dilli

Oligotoma nigra
Teratembia

Timema knulii
Oreophoetes peruana
Libethra regularis
Diapheromera
Diapheromera femorata
Baculum thaii

Gratidia fritzschei
Sceptrophasma hispidula
S. langikawicensis
Baculini

Medauroidea extradentum
Medaura

Oncotophasma martini
Bacillus rossius
Carausius morosus
Eurycanthia insularis
Phyllium bioculatum
Neohirasea maerens
Neohirasea

Sipyloidea sipylus
Pseudodiacantha macklottii
Lopaphus perakensis
Lopaphus sphalerus
Phoebaticus heusii
Lamponius guerini
Dimorphodes prostasis
Tropiderus childrenii
Eurycnema goliath
Ctenomorphodes briareus
Extatosoma tiaratum
Anisomorpha ferruginea
Pseudophasma rufipes
Aretaon asperrimus
Sungaya inexpectata
Agathemera crassa
Heteropteryx dilatata
Haaniella dehaanii

?

lo do ovoga

dos

je

Zasto




Poravnanje kao tabela karakteristika

SPECIES ALIGNMENT
Chimp ACGTAGGCCT
Human ATGTAAGACT

Seal TCGAGAGCAC

Whale TCGAAAGCAT



Poravnanje kao tabela karakteristika

SPECIES ALIGNMENT
Chimp ACGTAGGCCT
Human ATGTAAGACT .
> N specles
Seal TCGAGAGCAC
Whale TCGAAAGCAT ~

m characters
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Chimp ACGTAGGCCT o

Human ATGTAAGACT ]

> N species
Seal TCGAGAGCAC
Whale TCGAAAGCAT “

m characters



Chimp ACGTAGGCCT

Human ATGTAAGACT
Seal TCGAGAGCAC
Whale TCGAAAGCAT

PPV VD

2222222227 2222222227
ACGTAGGCCT ATGTAAGACT TCGAGAGCAC TCGAAAGCAT

Chimp Human Seal Whale



ACGAAAGCCT

ACGTAAGCCT TCGAAAGCAT
ACGTAGGCCT ATGTAAGACT TCGAGAGCAC TCGAAAGCAT

Chimp Human Seal Whale



Skor parsimonije: suma Hamingovih
rastojanja duz svake grane.

Skor parsimonije: 8

CGAAAGCCT
,/’/1/,///’ \\\\\\\\\\\
ACGTAAGCCT CGAAAGCAT
ACGTAGGCCT ATGTAAGACT TCGAGAGCAC TCGAAAGCAT

Chimp Human Seal Whale




Problem male parsimonije: Odrediti oznake

za unutrasnje cvorove Rorenog stabla.

« Ulaz: Koreno binarno stablo gde je
svaki list oznacen niskom karaktera
duzine m.

e Izlaz: Oznake za sve ostale cCvorove
stabla takve da minimizuju skor
parsimonije stabla.

Da 11 ovu formulaciju mozemo
pojednostaviti?




Problem male parsimonije: Odrediti oznake

za unutrasnje cvorove Rorenog stabla.

« Ulaz: Koreno binarno stablo gde je
svaki list oznacen jednim simbolom.

e Izlaz: Oznake za sve ostale cCvorove
stabla takve da minimizuju skor
parsimonije stabla.




/N /N

Chimp Human Seal Whale



Algoritam dinamickog programiranija

Neka je podstablo

stabla T ///// \\\\\

sa korenom u cvoru v. v
/N /T

©

Neka je s,(v) minimalni \ /\ /\

skor parsimonije stabla P ® O " )

za sva moguca /\

obelezavanja, pod o o

pretpostavkom da je Cvor v
obelezen simbolom k.

Minimalni skor parsimonije stabla jednak je
minimalnoj vrednosti s,(root) po svim simbolima
R.



Algoritam dinamickog programiranija

Neka je 6, ; Kronekerov ’
delta simbol: //\\\ //,\\Tv
. _ . O
0;; =0 ako 1 = J /\ /\
® O o O

* 0;; = 1 inace \

" "\
® O
Vazi sledeca rekurentna relacija:

Sp(v) = m.inall symbols 1 {s;(Daughter(v)) + 6; .} +
m:I-nall symbols j {Sj(SOH(V)) + 6j,k}



Algoritam dinamickog programiranija

/\
7N 7N\
AN ANAN

A CGT A CGT A CGT A CGT A CGT A CGT A CGT A CGT

oo () oo oo c© () oo o© ) oo oo oo o () oo oo co oo () oo co oo () oo oo oo oo () oo () oo oo

Sk(V) = minaII symbols i {Si(Daughter(V)) t 6i,k} t minaII symbols j {Si(SOH(V)) + 5j,k}



Algoritam dinamickog programiranija

/ \
0 NN

/\ /\ ““/\ “2‘/\
A CGT A CGT A CGT A CGT A CGT A CGT A CGT A CGT
co () oo oo o () oo oo 0 oo oo oo co () oo oo co oo () oo c© oo () oo co oo oo () co () oo oo

Sk(V) = minaII symbols i {Si(Daughter(V)) t 6i,k} t minaII symbols j {Si(SOH(V)) + 5j,k}



Algoritam dinamickog programiranija

/ ~
A CGT /Ak A CGT Ax

/\ /\ /\ 2‘2‘/\
A CGT A CGT A CGT A CGT A CGT A CGT A CGT A CGT
oo () oo oo c () oo o ) o0 oo o o () oo oo oo oo () oo o o0 () oo co oo oo () o () oo oo

Sk(V) = minaII symbols i {Si(Daughter(V)) t 6i,k} t minaII symbols j {Si(SOH(V)) + 5j,k}



Algoritam dinamickog programiranija

A CGT

4
C

A c oG / \ o

2 1 3 3 / 3 2 2 2

A CGT /Ak A CGT A\
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Cow

Pig

Horse

Mouse

— Palm Civet

——— Human

Turkey

Dog

Cat



Pregled

« Izbijanje epidemije
 Transformacija matrice rastojanja u evolutivno stablo

* Prema algoritmu za rekonstrukciju filogenetskog stabla
na osnhovu rastojanja

* AdditivePhylogeny algoritam

* Metod najmanjih kvadrata

 Ultrametricna evolutivna stabla

* Neighbour-Joining algoritam

* Rekonstrukcija stabla na osnovu karakteristika
* Problem male parsimonije

* Problem velike parsimoniije

Jovana Kovacevic¢, Bioinformatika 188



Trazenje odgovarajuceg stabla

ACGAAAGCCT
/ \
ACG AAGCCT TCGAAAGCAT
ACGTAGGCCT ATGTAAGACT TCGACAGCAC TCGAAAGCAT

Seal Whale

Chimp

parsimonije: 8



Trazenje odgovarajuceg stabla

ACGTAAGCAT
/ N
ACGTAAGCAT ACGTAAGCAT
ACGTAGGCCT TCGAGAGCAC ATGTAAGACT TCGAAAGCAT

Chimp Seal Human Whale

Skor parsimonije: 11



Trazenje odgovarajuceg stabla

ACGTAAGCCT
/ X
ACGTAAGCCT ACGTAAGCCT
ACGTAGGCCT TCGAAAGCAT ATGTAAGACT TCGAGAGCAC

Chimp Whale Human Seal

parsimonije: 14



Problem velike parsimonije: Za dati skup

niski, naci stablo ci1j1i su Listovi

oznacenil ovim niskRama Roje 1ima najmanji

skor parsimonije.

* Ulaz: Kolekcija niski jednake duzine.

e Izlaz: Koreno binarno stablo T koje
minimizuje skor parsimonije po svim
mogucim korenim binarnim stablima Ciji
su listovi oznaceni datim niskama.

Ovaj problem je NP-kompletan




Pohlepna heuristika za veliku parsimoniju

Primetimo da uklanjanje jedne unutrasnje
grane, grane koja povezuje dva unutrasnja
cvora (zajedno sa c¢vorovima), dovodi do
stvaranja cetiri podstabla (W, X, Y, Z).

W

W\a b/”
X/ \Z

X



Pohlepna heuristika za veliku parsimoniju

Primetimo da uklanjanje jedne unutrasnje
grane, grane koja povezuje dva unutrasnja
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Pohlepna heuristika za veliku parsimoniju

Primetimo da uklanjanje jedne unutrasnje
grane, grane koja povezuje dva unutrasnja
cvora (zajedno sa c¢vorovima), dovodi do
stvaranja cetiri podstabla (W, X, Y, Z).




Pohlepna heuristika za veliku parsimoniju

Preuredenje rasporeda ovih podstabala se
naziva razmena najblizih suseda.




Pohlepna heuristika za veliku parsimoniju

Problem najblizih suseda u stablu: Za

datu granu u binarnom stablu, generisati

dva suseda ovog stabla.

* Ulaz: Unutrasnja grana binarnog
stabla.

e Izlaz: Dva najbliza suseda ovog stabla
za datu unutrasnju granu.




Pohlepna heuristika za veliku parsimoniju

Heuristika za razmenu najblizih suseda:
1. Postavitl trenutno stablo na koreno
binarno stablo proizvoljne strukture
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Pohlepna heuristika za veliku parsimoniju

Heuristika za razmenu najblizih suseda:

1. Postaviti trenutno stablo na koreno
binarno stablo proizvoljne strukture

2. ProCi kroz sve unutrasnje grane 1
izvrsiti sve moguce razmene najblizih
suseda

3. Resiti problem male parsimonije za
svako takvo stablo




Pohlepna heuristika za veliku parsimoniju

Heuristika za razmenu najblizih suseda:

1. Postavitl trenutno stablo na koreno
binarno stablo proizvoljne strukture

2. ProCi kroz sve unutrasnje grane 1
izvrsiti sve moguce razmene najblizih
suseda

3. Resiti problem male parsimonije za
svako takvo stablo

4. Ako stablo ima skor parsimonije bolje
od optimalnog stabla, postaviti da to
bude trenutno stablo; inace, vratiti
trenutno stablo




*Slajdovi pokrivaju poglavlje 7 knjige
Bioinformatics Algorithms: an Active
Learning Approach

*Sadrzaj slajdova je preuzet sa zvanicnih
prezentacija autora 1 dodatno prilagoden



