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REKONSTRUKCJA DRZEW GENEALOGICZNYCH W PRZYPADKU
ZMIENNEJ W CZASIE LICZEBNOSCI POPULACIJI

Streszczenie. W pracy poréwnano wyniki rekonstrukcji drzew genealogicznych uzyskane
dwiema metodami: najwiekszej oszczednosci oraz najwiekszej wiarygodnosci, przy dodatkowym
zatozeniu, iz drzewo, bedace wzorcem dla drzew rekonstruowanych, powstato w warunkach
zmiany liczebnosci populacji w czasie. Przyjeto trzy typy przebiegdw liczebnosci populacji:
dwustanowy, wielostanowy, wyktadniczy. Przy tworzeniu drzewa wzorcowego zostata zastoso-
wana funkcja gestosci prawdopodobienstwa procesu koalescencji.

RECONSTRUCTION OF THE GENEALOGICAL TREES IN CASE OF NOT
CONSTANT POPULATION SIZE

Summary. In this work we compare the results of reconstruction of genealogical trees using
two methods: maximum parsimony and maximum likelihood. An additional condition on pattern
tree for trees reconstructed, were built in case of varying population size. Three types of courses

population size: two-step, multiple-step, exponential were tested. For generation of the true tree
probability function the process coalescence is used.

Wstep

Zagadnienie odtwarzania (oceny) topologii oraz metryki drzew genealogicznych na podstawie
obserwowanych réznic pomiedzy osobnikami (losowanymi) ze studiowanej populacji ma duze
znaczenie w takich dziedzinach, jak paleontologia, antropologia, genetyka, dynamika populacyj-
na, taksonomia. Problem ten ma takze znaczenie w teorii estymacji, statystyce oraz teorii algo-
rytméw z uwagi na wykorzystywane przy jego rozwiazywaniu metody i modele matematyczne.

Do dnia dzisiejszego dla sekwencji DNA opracowano wiele metod stuzgcych do rekonstrukcji

drzew genealogicznych. WielkoScig wejsciowg tych metod jest zbior sekwencji kodu, np. roz-



130 Z. Starosolski

nych gatunkéw lub przedstawicieli ras ludzkich. Liczba tych sekwencji odpowiada liczbie gatun-
kow lub ras. Dtugos¢ sekwencji jest uzalezniona od dtugosci posiadanych zasobhow DNA bada-
nych osobnikow [1-6],[15].

W niniejszej pracy rozwazane jest zagadnienie odtwarzania genealogii, przy zatozeniu ze ob-
serwuje sie roznice pomiedzy sekwencjami kwasu DNA u losowanych z populacji osobnikéw.
Sposéréd wielu opracowanych metod najistotniejsze znaczenie praktyczne maja tylko trzy, ktére
sg ponizej krotko omoéwione w kolejnosci ich wzrastajacej ztozonosci obliczeniowej.

Metoda taczenia sgsiadow (neighbor joining method). Metoda ta identyfikuje najmniej
réznigce sie pary w populacji w ten sposob, aby minimalizowa¢ catkowitg dtugos¢ gatezi drzewa.
Pierwszym krokiem jest utworzenie formacji gwiazdy, na ramionach ktorej umieszcza sie se-
kwencje wejsciowe. Kolejnym krokiem jest policzenie réznic pomiedzy wszystkimi sekwencjami
i wybor tych dwoch, ktére dajg najmniejsze réznice. Nastepnie wybrane dwie sekwencje taczy sie
w jeden wezet i powtarza procedure az do otrzymania trzech weztéw koricowych, z ktérych jest
mozliwe utworzenie tylko jednego drzewa wolnego [14].

Metoda najwiekszej oszczednosci (maksimum parsimony method). Metody te testujg
prawdopodobne topologie drzew pod katem dopasowania do drzewa réznic pomiedzy sekwen-
cjami wejsciowymi. Wybrane zostaja te drzewa, ktére minimalizujg liczbe niezbednych zmian w
tych sekwencjach. Metoda wykorzystuje algorytm heurystyczny, na podstawie ktérego dopaso-
wuje do drzewa przebieg mutacji [1,2],[7].

Metoda najwiekszej wiarygodnosci (maximum likelihood method) wykorzystuje modele
statystyczne zamian nukleotydéw, uzytkuje informacje o czestotliwosciach wystepowania nukle-
otydéw w danych sekwencjach wejsciowych. Metoda ta estymuje staly wspotczynnik zdarzenia
mutacji. Na podstawie modelu i zgromadzonych informacji dopasowuje do danych sekwencji
przebieg mutacji, budujac drzewo genealogiczne [5].

Z uwagi na ztozono$¢ zagadnienia metody rekonstrukcji genealogii opierane sg na modelach
statystycznych, opisie stownym lub na specjalnych metrykach. Istotne jest zatem poréwnywanie
wynikow uzyskiwanych r6znymi metodami.

W literaturze mozna znalez¢ wiele przyktadow takich poréwnan [1-2,8-10,16-17]. Zaktadano,
ze liczebno$¢ analizowanej populacji w toku ewolucji nie ulegata zmianie. Zatozenie to jest
oczywiscie tylko grubym przyblizeniem rzeczywistosci; wiadomo, ze wiekszo$¢ populacji zmie-

nia swa liczebno$¢ z uptywem czasu. Czestotliwo$¢ procesu mutacji takze nie jest wielkoScig
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stalg, lecz podlega zmianom. Kunher, zaktadajac zmienng czestotliwo$¢ procesu mutacji, wyka-
zala dla drzewa o stosunkowo malej liczbie osobnikéw wyzszo$é metody najwiekszej wiarygod-
nosci nad pozostatymi metodami. Podobne wyniki otrzymat Yang badajac grupe 10 osobnikéw.
Yang za pomocg metody najwiekszej wiarygodnosci otrzymat lepsze wyniki rekonstrukcji topo-
logii drzewa. Jednak dla stalej czestotliwosci procesu wyniki otrzymane metodg najwiekszej
oszczednosci byty lepsze.

Problem wptywu zmiany liczebnosci populacji w czasie nie byt rozwazany w literaturze.
Dlatego interesujgce wydaje sie przebadanie metod odtwarzania genealogii w warunkach zmiany
liczebnosci populacji w czasie. Sprawdzano trzy typy przebiegoéw liczebnosci w czasie: dwusta-
nowy, wielostanowy i wyktadniczy. Zmiana liczebnosci populacji w czasie jest zawarta w mo-
delu matematycznym okreslonym w dalszej czesci pracy. Opracowano metode symulacyjna ge-
nerowania topologii i metryki drzew genealogicznych i dalej na ich podstawie sekwencji pseudo-
kodéw DNA (pod terminem pseudokod DNA rozumie sie losowo wygenerowany ciag nukleoty-
déw, ktdére nie maja odniesienia w rzeczywistych sekwencjach obserwowanych w DNA). Pscu-
dokody stuzg do testowania algorytmow odtwarzania genealogii. Wykorzystujac dane otrzymane
za pomocg opracowanego algorytmu poréwnano dwie metody: najwiekszej oszczednosci i naj-
wiekszej wiarygodnosci.

Dla metody oszczednosci do rekonstrukcji drzewa genealogicznego na podstawie pseudokodu
mtDNA uzyto programu DNApars, a dla metody najwiekszej wiarygodnosci- program DNAmIk.
Oba te programy wchodza w sktad dostepnego publicznie w sieci Internet pakietu PHYLIP stu-
zacego do analizy filogenetycznej.

W celu okreslenia miary zgodnos$ci drzewa rekonstruowanego z drzewem wzorcowym zmo-
dyfikowano metode poréwnywania Robinsona [12].Wyniki z tak przeprowadzonych symulacji

przedstawiono na zbiorczych wykresach (rys.3-10).

Generacja drzewa genealogicznego wzorcowego - reprezentacja, podstawowe procesy

Procedura generacji drzewa wzorcowego skfada sie z kolejnych etapéw:
I. Topologia drzewa - losowanie prébki

Ponizej zostanie oméwiony spos6b budowy drzewa genealogicznego na podstawie tancucha
kodu genetycznego hipotetycznego wspdlnego przodka, czyli sekwencji przypisanej do korzenia

drzewa genealogicznego.
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Na starcie procedury mamy zbiér AT-elementowy reprezentujacy prébke wybrang sposréd po-
pulacji osobnikéw zyjacych obecnie. W nastepnym etapie generowania pseudokodow kazdemu
elementowi tego zbioru zostanie przypisana odpowiednia sekwencja pseudokodu DNA. Wyste-
puje tutaj zatozenie dotyczace tgczenia z sobg elementdw zbioru: elementy tgczymy w pary w
sposob przypadkowy -jedna para w kazdym kroku procedury. Wylosowany j -ty element sposrod
K-I elementéw taczy sie z elementem o indeksiey-i.W ten sposob po K-l krokach powstaje K-I

potaczen. Potaczenia uzyskane w powyzszy sposob reprezentujg wezty budowanego drzewa.

Il. Matematyczny model wystgpienia mutacji

W trakcie ewolucji kod genetyczny ulegat zmianom (mutacjom) na skutek dziatania r6znego
rodzaju przyczyn, takich jak niekorzystne czynniki Srodowiska, czy tez niewtasciwa replikacja.
Mutacje te sg z pokolenia na pokolenie nastepne. Zjawisko to podlega jednemu z proceséw Mar-
kowa. Jest to proces Poissona, ktdry ma przyrosty niezalezne. Proces ten okre$la prawdopodo-

bienstwo k zdarzeh mutacji na przedziale czasu o dtugosci tjako zaleznos¢ [4]:

)
gdzie 7>0 jest to czestotliwo$¢ procesu .

Wielko$¢ Xjest dobierana doswiadczalnie, w wypadku ewolucji czestotliwo$¢ procesu mutacji

zostata ona okre$lona na 1*106.

I11. Procedura generowania czasu potgczenia sekwencji wejsciowych

Model matematyczny wykorzystany w celu generowania czasu potgczen powstat przy naste-
pujacych zatozeniach [7]:
1. Populacja jest diploidalna, w chwili to ma liczno$¢ No- Czas to oznacza chwile rozpoczecia
procedury.
2. Wielkos$¢ populacji zmienia sie w czasie i w chwili t wynosi NT
Prawdopodobienstwo zdarzenia, ze wspolny przodek losowo wybranej pary ze zbioru K osobni-
koéw znajdowat sie w generacji odlegtej od chwili obecnej o czas x (czas liczymy wstecz), przed-

stawia wzor (2)
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Zaktadajac, ze rozmiar populacji jest wystarczajgco duzy, mozemy przej$¢ z dyskretnej skali cza-
su do ciggtej. Po tych zatozeniach wzor (2) przeksztatcamy do (3):
‘52@38”

p(r) = NG ) ©)]

'K\

Funkcjap(r) jest gestoscig prawdopodobieristwa procesu koalescencji [11].

We wzorze (3) czas rozpisano na przedziaty r e (r,,t M), co prowadzi do nastepujgcego wzoru:

K
4
2N (rd @
gdzie: sum,, , = m—"— TR r,,.- '
20V(r,) 2N{r1) 2Axe, )

Ze wzoru (4) po krotkich przeksztatceniach okreslamy czas t:

r=Tn,- 2N(rn) rum,, .—'—1r-ln (5)
fKs

W przypadku badan ewolucji przedstawienie czasu t jest niewygodne w normalnej skali czasu,

dlatego wzor (5) najczesciej przeksztatca sie do skali mutacyjnej. W tym celu do wzoru (3) pod-

stawiamy ?i J=17(t), N(t) =-y &(t) iotrzymujemy:

21
swn,, , - -'K_\r In-r(r”)@/”) (6)

gdzie: sumnx-
0o(0 ©0) 0(0))
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Wzbér (6) jest podstawowym wzorem,
na podstawie ktérego bedzie sie gene-
rowa¢ czas polaczen. Wystepujg w
nim dwie funkcje 0(t) oraz n(t), kto-
rych wartosci liczbowe muszg byé
dane. Pierwszg z nich jest zadany
przebieg liczebnosci populacji w cza-
sie. Wartosci drugiej funkcji wyzna-
cza sie w sposob opisany w dalszej
czesci artykutu. Przyjeto trzy typy
przebiegu liczebnosci populacji 0(t):
Rys.l. Przebieg przyktadowych funkeji n(t),0(t) oraz opis wy- wykiadniczy, dwustanowy, wielosta-

znaczania czasu
Fig.l. Course ofexample of function n(t),0(t) and discription of nowy (dowolnego ksztattu i ztozony z

determinimg time dowolnej liczby elementéw). Wyzna-
czenie czasu polgczenia, czyli czasu znalezienia wspdlnego przodka dla dwéch osobnikéw wy-
branych losowo z prébki, moze sprawiaé¢ trudnosci obliczeniowe. Algorytm zostat tak napisany,
aby mozna byto wyznaczy¢ nieznany czas potgczenia. Funkcje 11(t) i O(t) sg zalezne od czasu.
Aby wyjasni¢, jak w tym przypadku jest wyznaczany czas potaczenia, warto rozpatrzy¢ przyktad,
gdy funkcja 0(t) jest wielostanowa. Opis pokazano na przyktadzie z rys.l. Losujemy liczbe z
przedziatu (0,1); nazwijmy jaP. Warto$¢ wylosowanej liczby bedzie nastepnie okresla¢ prawdo-
podobienstwo tego, ze osobnik populacji z 0(to) ma wspdlnego przodka, oddalonego o czas /, a
czas ten jest nieznany. Dla danych czasow latiJz-Ji-i.h-Jn obliczamy wartosci funkcji fl(t) ze
wzoru (6). Wartosci /msg to czasy, w ktérych funkcja 0(t) zmienia skokowo swojg wartos¢. Ko-
rzystajac z whasnosci funkcji rosnacej, jakajest n(t), mozna wyznaczy¢, w ktdrym przedziale (i,
i,li) lezy argument funkcji IT(f). Majac w ten sposéb wyznaczong warto$¢ czasu /j.j, mozna
otrzymac szukane rozwigzanie, gdzie jedyna niewiadoma jest i. Nastepnym krokiem procedury
jest przeliczenie wartosci t,. Mozna to sobie wyobrazi¢ jako przesunigcie osi y
o wektor-i, wskutek czego otrzymujemy o$ y\ Przedstawione zostato to na rys.l. Wynikiem tej
operacji s nowe wartosci: tg'=t Ji *=trtd2 ti+i-t itd. Procedure powtarzamy n-I-krotne, gdzie n
oznacza liczbe lisci generowanego drzewa. Otrzymane czasy polaczen okreslajg dtugosci gatezi

w generowanym drzewie genealogicznym wzorcowym.
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IV. Wplyw topologii drzewa na zmiany w kodzie genetycznym

Przedstawiono powyzej, w jaki sposéb otrzymac topologie drzewa wzorcowego. Nastepnie
nalezy wygenerowa¢ pseudokod DNA zgodnie z topologig wcze$niej zbudowanego drzewa
WZz0orcowego.

Opis procedury zilustrowano na rys.2. Generujemy pseudokod o dtugosci zadanej d zgodnie z
modelem substytucji HKY85 [8]. Nastepnie zapisujemy wygenerowanym kodem macierz D o
wymiarach dxK, gdzie K liczebno$¢ probki. Po zakonczeniu generacji macierz D bedzie zawie-
rata K sekwencji kodu. Przyjmujemy, zc kazdy wiersz zawierajacy kod jest przypisany do jed-
nego liscia. Rozpatrujac topologie postepujemy od korzenia w strone lisci. Kazda mutacja zazna-
czona na rys.2 jako kotko oznacza zamiane nukleotydu na inny nukleotyd lub na ten sam. Miej-
sce zamiany jest kazdorazowo losowane sposrod d mozliwosci, gdzie d dtugos¢ sekwencji wej-
Sciowej. Gataz gl ma trzy kdteczka, oznaczato, ze w sekwencjach przypisanych do lisci o nume-
rach 5,6,7 zostang zapisane trzy jednakowe zamiany. Dwie mutacje w gatezi g2 spowodujg zapi-
sanie dwoch zamian w sekwencjach lisci 1,2,3,4, nastepne dwie mutacje w g3 spowodujg zapisa-
nie kolejnych dwéch zamian w sekwencjach lisci 5,6, cztery mutacje w g4 zostang zapisane jako
cztery zamiany w sekwencji liscia 7. Procedure te powtarzamy tak dtugo, az przedstawimy

wszystkie mutacje jako zamiany w sekwencjach lisci.

WYKRES DRZEWA Sekwencje wygenerowane przez program
0 0-0-
-0—0
6 00-0 Ol g Wsp.przodek AGGACGCGUGGGAUCAAGUAGAUACGUCGU
gS -0-0 Ol AGUACACGUGAGAUAAAGUCGAUGCAUUCU
5 00 Ol 93 02 AGUACGCGUAGGAUCAACUAGAUACGCACU
03 AGUACGCGUGGGAUCAAGUAGAUACCCACU
?} 04 AGUACCCGGAGGAUCAAGUAGAUUCGUCCU
? 4 _O Q K . 05 CCAACGCGUGGGAUCUACOAGAUUCGUCGU
E)I gIO orzen 06 CCGACCCGUGGGAUCCAGUAGAUACGUCAG
01 07 ACGAUGCGUGGGAUCAGAUAGACACGUCGU
3 ©-o a7
ail
99 =3
fl12 ®
1 000- - Q-Q~
%,v o) 5 10 15
Czas

Rys.2. Generacja pseudokodu DNA dla d=30, K=7
Fig.2. Generation output-code DNA ford=30, K=7
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Sposéb poréwnywania drzew

W celu poréwnania drzew rekonstruowanych z drzewem wzorcowym uzyto metody zgodnej
z ideg Robinsona [9],[10], lecz dostosowang do potrzeb jej zastosowania. Miara odlegtosci po-

miedzy drzewami Tw (wzorcowym) i Ts (sprawdzanym- zrekonstruowanym), czyli dystans wa-

gowy catkowity Dwc, wyrazona jest wzorem:

Dwe(T,, T,)= £lw,(e)-w,(e)|+ £w(e)+ £w(e) (8)
&ﬁ(ﬁ/"‘s@

ceEwnen cctw\(Ewnen
W?z6r ten jest suma trzech sktadnikéw. Pierwszy z nich jest suma modutdéw réznic wag (mutacji)
dla tych samych gatezi w obu drzewach. Drugi skiadnik jest to suma wag (mutacji) gatezi nie
wystepujacych w drzewie badanym, a istniejgcych we wzorcowym. Trzeci skiadnik jest to suma
wag (mutacji) gatezi wystepujagcych w drzewie badanym, a nie istniejagcych we wzorcowym.
Drzewo Tsjest identyczne z drzewem Tw; jezeli dystans wagowy catkowity Dwc(Tw,TJ réwny
jest 0.

Suma mutacji w drzewie wzorcowym nie jest stata, zalezy od wartosci parametrow przebie-
goéw liczebnosci populacji w czasie. Dla duzej liczebnosci populacji liczba mutacji jest wieksza
od liczby mutacji dla matej liczebnosci populacji. W celu przedstawienia miary uniezaleznionej
od catkowitej liczby mutacji w drzewie wzorcowym wzor (8) unormowano:

Dw (T T7)- 9)
"w (e)
eBr
Dla przypadku gdy rozpatrujemy jedynie topologie drzewa, odlegto$¢ pomiedzy drzewami obli-
czamy ze wzoru (10), ktéry jest modyfikacjg wzoru (8). Za wage kazdej gatezi nalezacej do oby-
dwu drzew przyjmujemy 1, natomiast gatezie istniejgce tylko w drzewie sprawdzanym
i tylko w drzewie wzorcowym nie powodujg dodania zadnych wartosci do sumy wystepujacej we

wzorze (10):

D,(Tw>T)=Smw- Y jW 'gdzieSmw= £w (e),w=I (20)
e

ee(£tm £1)
Zgodnie z tg koncepcja, drzewa o wartosci D,(TWT,) réwnej zero sg najbardziej do siebie podob-
ne. Dla drzew o N liSciach 2),=2N-3 oznacza, iz sprawdzane drzewa nie posiadajg ani jednej

jednakowej gatezi. Oznacza to, ze rozwazane drzewa ze wzgledu na topologie uzyskaty wynik

minimalny.
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Dobér parametrow symulacji

Sprawdzono trzy typy przebiegow liczebnos$ci populacji w czasie. Nalezy pamieta¢, iz w trak-
cie generacji drzewa wzorcowego czas byt liczony do tylu. Wartosci parametrow przedstawiono

na zbiorczej tablicy L

Tablica 1
Parametry modelowanych przebiegdw funkcji liczebnos$ci populacji w czasie
Typ przebiegu ©i y lub *
Wykiadniczy 200 y: 1;0.5; 0.25; 0.125; 0.0625
0(0=00~ 50
Dwustanowy 200, 100 t|=1; 5; 10; 20; o
©, dla t</, 200, 50
O(O__Oj dla  t>t, 28?'130
Wielostanowy 200, 50,10 b:1,2.5, 5, ©
0, dia 1<t 50, 10,5
10,50, 10
0(0:-@2 dia 10,200, 10
200, 180, 150, 90, 50, tj: 1,2.5,5,6.25,7, 10, o0
©, dla t,>I>t,_| 10

50,45, 35, 20, 10,5
10, 50, 90, 150, 190,
200

5, 10, 20, 35, 45, 50

Typ przebiegu ©i y lub ti*®
Wielostanowy 1 ti=00

5

10

50

200

*)oznaczenic tj opisuje czas, w ktérym nastgpita skokowa i-ta zamiana liczebnos$ci populacji, tak wiec t2=5 oznacza,
iz drugi skok liczebnosci populacji wystapit dla czasu t=5 (czas liczony do tytu), nietypowe oznaczenie ti=cc ozna-
cza, iz skok nastapit dla nieskoriczonosci, czyli populacja miata staty przebieg.

Na podstawie otrzymanych wynikéw obliczono wielko$ci: dystans wagowy catkowity Dwc,
dystans wagowy catkowity DwCNeRM na podstawie wzoréw (8), (9) oraz dystans topologiczny
D, z zastosowania wzoru (10). Dla kazdego przebiegu liczebnos$ci populacji w czasie symulacje

powtarzamy stukrotnie i otrzymujemy sto wartosci Dwc , DwWCONORM D, dla kazdej badanej me-
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tody. Kornicowym wynikiem dla jednego zadanego przebiegu sg ich warto$ci $rednie otrzymane

na podstawie stu symulacji.

Poréwnanie wynikéw metod: najwigkszej oszczednosci i najwiekszej wiarygodnosci
Poréwnano dwie metody rekonstrukcji drzew genealogicznych: metode oszczedno$ci i meto-
de najwiekszej wiarygodnosci. Sprawdzono wptyw trzech typow przebiegéw liczebnosci popula-
cji w czasie na jako$¢ estymacji drzew genealogicznych: wyktadniczego, dwustanowego
i wielostanowego. Na wykresach przyjeto, iz etykiety z oznaczeniem NO dotyczg wynikéw
otrzymanych metodg najwiekszej oszczednosci oraz z oznaczeniem NW metodg najwiekszej wia-

rygodnosci.

. Przebieg wyktadniczy

Zebrane wyniki, dla przebiegu wyktadniczego liczebnosci populacji w czasie, zobrazowano
wykresami. Rysunek 3 przedstawia zalezno$¢ Dwc od wielko$ci gamma. Z jego przebiegu wy-
nika, iz przy tych samych warto$ciach zadanego przebiegu populacji w czasie, metoda najwiek-
szej wiarygodnosci otrzymano doktadniejsze wyniki. Dla 0o= 50 jest widoczna wyrazna roznica
pomiedzy krzywymi uzyskanymi metoda najwiekszej wiarygodnosSci a metodg najwiekszej
oszczednosci. Natomiast dla ©o= 200 rdznica ta nie jestjuz tak znaczna. Ponadto wyniki uzyska-
ne metoda najwiekszej wiarygodnos$ci sg obarczone mniejszym odchyleniem standardowym (da-

ne nie prezentowane). Zalezno$¢ DwQONIRM od parametru ©o (tetaO) oraz od y (gamma) przedsta-

wia wykres z iys.4 Na jego podstawie mozna stwierdzi¢, iz wartosci liczbowe DwONIRM mozna
uzna¢ za state dla badanego zakresu gamma. Zalezg one jedynie od parametru ©o. Wartosci
DwONOMuzyskane za pomocg metody najwiekszej wiarygodnosci sg doktadniejsze od wartosci
uzyskanych metoda najwiekszej oszczednosci. Metoda najwiekszej wiarygodnosci charaktery-
zuje sie mniejsza zaleznos$cig od sumarycznej liczby mutacji rekonstruowanego drzewa.

Zdolno$¢ obu metod do rekonstrukcji jedynie topologii bez uwzglednienia zgodno$ci mutacji
z drzewem rzeczywistym przedstawia rys. 5. Im D, (dystans topologiczny) jest mniejsze, tym
otrzymany wynik jest lepszy. Z rys. 5 wynika, ze metoda najwiekszej wiarygodnosci jest nie-

znacznie gorsza. Jedynie dla ©0=50 wyniki D, otrzymane obiema metodami sg prawie jednako-
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we. Dla przebadanych przebiegéw wyktadniczych metoda najwiekszej wiarygodnosci uzyskata
lepszy wynik DwCNOm (rys.4), poniewaz wartosci D, uzyskane tg metodg sg tylko nieznacznie
gorsze od drugiej badanej metody, mozna stwierdzi¢, iz dla przebiegu wyktadniczego liczebnosci

populacji w czasie o wzorze & (i) =50e~CMd metoda najwiekszej wiarygodnosci data jedno-

znaczny, najlepszy rezultat.

Il. Przebieg dwustanowy

Wyniki otrzymane dla przebiegu dwustanowego zilustrowano na osobnych wykresach dla
kazdej z metod. Wyjatek stanowi rys.6, na ktérym umieszczono krzywe uzyskane z wynikow
otrzymanych dwiema badanymi metodami. Pozostate wykresy przedstawiajg zaleznosci uzyska-
nych wartosci Dwc, D, od czasu skoku t, oraz od wartosci, jakg przyjmuje przebieg po skoku,
jest to wartosc¢ teta. Na rys.6 krzywa o etykiecie ,,JOOteta NW” w odr6znieniu od innych nie za-
chowuje monotonicznos$ci w catym przedziale czasu skoku t. Przyczyng tego zjawiska jest wyso-
ka warto$¢ odchylenia standardowego dla punktéw o czasie skoku 5 oraz 10.

Z poréwnania rys.7 irys.8 wynika, iz uzyskano lepsze wyniki metoda najwiekszej wiarygod-
nosci dla skoku wartosci 0 z 200-»50 oraz 200->10. Wyniki dla tych wartosci skoku cechujg sie
réwniez mniejszymi wartosciami odchylenia standardowego. Natomiast dla skoku wartosci 0 z
200—>100 oraz © state rowne 200 otrzymano metodg najwiekszej wiarygodnosci wieksze od-
chylenia standardowe. Na rys.9 i rys. 10 zestawiono wartosci D, uzyskane obu metodami. Dla
dwustanowego przebiegu liczebnosci populacji w czasie metodg najwiekszej oszczednosci uzy-

skano lepiej zrekonstruowang topologie generowanego drzewa.

I11. Przebieg wielostano>vy

Za pomoca przebiegu wielostanowego sprawdzono, jaki wptyw najako$¢ rekonstrukcji miaty
zadawane nietypowe przebiegi liczebnosci populacji. Testowano przebiegi o ksztattach hipote-
tycznych, niespotykane w rzeczywistym toku ewolucji.

Zbadano przypadek, gdy © zmienia sie 10—200—>10. Ten skok liczebnosci populacji w cza-

sie spowodowat wzrost wartosci Dwc dla metody najwiekszej oszczednosci z 63.78 na 81.15, a
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dla metody najwiekszej wiarygodnosci z 51.5 na 64.2. Gdy © zmienia sie 10—50—10, réwniez
zaobserwowano wzrost Dwc dla metody najwiekszej oszczednosci z 63.78 na 83.18, a dla meto-
dy najwiekszej wiarygodnosci Dwc wzrosto z 51.5 na 68.4. Skok liczebnosci populacji nie spo-
wodowat wyraznych zmian w warto$ciach D, uzyskanych za pomocg obydwu metod.

Jakos$¢ rekonstrukcji obu metod byta gorsza, gdy przebieg liczebnosci populacji w czasie
zmieniat sie gwattownie. W przypadku takiej zmiany warto$¢ D\WdIORil dla obu metod wzrosta.
Zjawisko to jest widoczne przy poréwnaniu wynikow, jakie uzyskano dla przebiegéw: © zmienia
sie 200—a80—150—90—50—20—>10 oraz 200—50—10. W przypadku matych skokoéw dla

metody najwiekszej oszczednosci DwCNRII=1.091, a dla duzych skokow wartosci 0

DwONIRV=1.266. Ten sam efekt zaobserwowano dla metody najwiekszej wiarygodnosci dla ma-
tych skokéw © DwONIM=0.675, a dla duzych skokéw 0 DwONIRVI=0.843.

Dla przebiegow statych © = 1, 5, 10, 50, 200 za pomocg obu metod otrzymano zblizone wy-
niki Dwc (zamieszczone w tablicy 2.). Dla obu metod dla wykresu 0 state rowne 200 otrzymano
najlepsze zgodnosci topologii D,.

Drzewa zrekonstruowane przy uzyciu metody oszczednosci, dla wszystkich przebadanych
przebiegéw populacji, uzyskaty lepsze wyniki bioragc pod uwage jedynie topologie. Natomiast za
pomocg metody najwiekszej wiarygodnosci otrzymano lepsze wyniki, uwzgledniajgce mutacje w
catym drzewie.

Dla przebiegéw czysto hipotetycznych, czyli takich, w ktérych liczebno$¢ populacji wzrasta
wraz z cofaniem sie w czasie, wyniki otrzymane za pomocg obu metod cechowaty sie najgorsza

zgodnoscig z drzewami wzorcowymi.
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Rys.3. Zalezno$¢ Dwc od gamma obu metod

Fig.3. Dwc as a functon of gamma for both methods

Rys.S. Zalezno$¢ £, od gamma dla obu metod

Fig.5. D, as a functon of gamma for both methods
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Rys.4. Zalezno$¢ DwemM od gamma obu metod

Rys.6. Zalezno$¢ DwOKIKUod czasu skoku dla obu metod
Fig.6. DwrmKKlss a functon oftime ofjump for both methods
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Rys.7. Zalezno$¢ Dwc uzyskane dla metody naj- Rys.8. Zalezno$¢ Dwc uzyskane dla metody naj-

wiekszej oszczednosci od czasu skoku oraz wiekszej wiarygodnosci od czasu skoku
warto$ci teta, jaka przyjmuje liczebno$¢ po- oraz wartosci teta, jaka przyjmuje liczeb-
pulacji po skoku no$¢ populacji po skoku
Fig. 7. Dwc using maximum parsimony method as a Fig. 8. Dwc using maximum likelihood method as a
functon of time of steps and quantity of popu- functon of time of steps and quantity of po-
latin size teta pulatin size teta
30.00
25.00
20.00
Dt 15.00 Dt 15.00
200
200
(Y 100
TETA 5 Czas teta 50
10 skoku

Rys.10. Wartodci jj uzyskane dla metody najwiekszej Rys. 9. Warto$ci o, uzyskane dla metody najwiek-

wiarygodnosci jako funkcje czasu skoku i li- szej oszczednosci jako funkcje czasu skoku i
czebnosci populacji liczebnosci populacji.

Fig. 10.3 using maximum likelihood method as a Fig. 9. D,using maximum parsimony method as a
functon of time of steps and quantity of popu- functon of time of steps and quantity of po-

latin size teta pulatin size teta.
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Tablica 2

Wartosci parametrow: © ,czasy skokdw t; oraz odpowiadajgce im wartosci Du(. i D, dla przebiegu wielo-
stanowego
Wartosci parametréw DwC i D,

wartosci ©; oraz
odpowiadajgce im
czasy skokow g

unormowana
MO
Xsr S
1/®© 6.6 4.58
5/® 349 15.61
10/00 63.78 26.38
50/ o 290.7 110.24
200/ 959.7 331.26
20050 10/02,55® 1156 31.76
200 180 150 90 50 10/ 148.9 33.53
02,556,25710®
50 105/02,55m® 63.63 17.96
5045 3520 105/ 88.18 19.34
02556,257 10®
105010/02,55® 83.78 30.43
10200 10/0 2,55® 81.15 28.38
10 50 90 150 190 200/ 760.7 389.54
02556,257 10®
51020 354550/ 154.3 118.55
02,556,257 10«
Podsumowanie

xsr- warto$¢ $rednia, s- odchylenie standardowe, v- wspétczynnik zmiennosci, norm- warto$¢

\

0.67
0.45
0.41
0.38
0.35
0.27
0.23

0.28
0.22

'0.36
0.35
0.51

Dwc

norm
1.651
1.785
1.613
1.369
1111
1.266
1.001

1.218
1.165

1.737
1.656
1.816

xsr

5.615

29.2

51.5
236.1

954.4

77.01
92.09

44.25
58.38

68.43
64.2
1184

161.7

NwW

5
3.48
13.69
22.98
119.7
579.25
27.18
35.6

14.58
17.46

28.02
23.2
2203

146.9

\
0.62
0.47
0.45
0.51
0.62
0.35
0.39

0.33
0.3

0.41
0.36
1.86

0.91

norm
1.4037
1.4938
1.3021
1.1122
1.7544
0.8428

0.675

0.8468
0.7714

1.4188
1.3102
2.8269

2.4321

xsr

15.156

29.71

28.78
19.996
14.373
24.662
21.209

25.133
21.834

26.135
30.324
27.738

28.131

MO

S

4.91
3.48
351
5.65
60.3
4.34
4.95

4.18
471

421
31
4.08

3.83

A

\
0.324
0.117
0.122
0.283
4.195
0.176
0.233

0.166
0.216

0.161
0.102
0.147

0.136

Xsr
213
30.7

27.9
30.8
28.5

29.2

NW

S
3.74
3.3
3.63
4.01
3.55
3.59
3.65

3.88
4.24

3.98
3.54
3.56

3.83

0.18
0.11
0.13
0.17
0.16
0.14
0.15

0.14
0.17

0.14
0.12
0.12

0.13

Rozpatrzono problem doktadnosci rekonstrukcji drzew genealogicznych, w zaleznosci od

wplywu zmieniajacej sie w czasie liczebnosci populacji przy stalej czestotliwosci procesu muta-

cji. Testowane drzewa powstaly na podstawie kodow genetycznych dla przyjetych hipotetycz-

nych dwudziestu osobnikéw. Badano trzy typy przebiegu liczebnosci populacji w czasie: wy-

ktadniczy, dwustanowy oraz wielostanowy.

Dla kazdej z metod wygenerowano 3900 drzew, uzyskujac metoda najwiekszej oszczednosci

319940 rekonstrukcji drzew, a metoda najwiekszej wiarygodnosci 3900. Na podstawie przepro-

wadzonej symulacji zbadano zwigzki pomiedzy przebiegiem liczebnosci populacji a zdolnoscig

badanych metod do prawidtowej rekonstrukcji drzewa genealogicznego.
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1 Dla wszystkich przebadanych przebiegéw metoda najwiekszej oszczednosci otrzymano lep-
sze wyniki rekonstrukcji.

2. Otrzymano lepsze wyniki catkowitego dystansu wagowego Dwc metodg najwiekszej wiary-
godnosci dla wszystkich przebadanych przebiegdw.

3. Wartosci D,, otrzymane obiema metodami, dla przebiegu liczebnos$ci populacji o statej licz-

nosci 0=200 okazaty sie by¢ najlepsze sposrdd sprawdzanych. Nalezy to ttumaczy¢ w naste-
pujacy sposob: duza liczebnos¢ populacji w czasie powoduje, ze w gateziach drzewa wyste-
puje duza liczba mutacji, a w zwigzku z tym sekwencje pseudokodu przypisanego do lici
drzewa wzorcowego réznig sie znacznie. Duze réznice pomiedzy sekwencjami wejsciowymi
utatwiajg proces rekonstrukcji drzewa. Jednak gdy liczebno$¢ populacji bytaby tak znaczna,
iz mutacje w pseudokodzie naktadatyby sie wielokrotnie, spowodowatoby to taki sam skutek
jak za mata ilo$¢ réznic pomiedzy sekwencjami.

4. Zaobserwowano zalezno$¢ pomiedzy ksztattem przebiegu liczebnosci populacji a wspétczyn-
nikami zmiennosci uzyskanych wynikéw. Im przebieg ma wieksze skoki, tym wspotczynniki
zmiennosci sg wieksze. Oznacza to, ze analizowane metody najwiekszej oszczednosci i naj-
wiekszej wiarygodnosci dajg wiecej wynikéw o wartosciach skrajnych.

W pracy tej rozpatrywano drzewa dla 20 osobnikéw. Uzyskane wyniki sg zblizone do wynikow

czesto spotykanych w literaturze dla przypadku statej liczebnosci populacji w czasie.

Wykorzystane oprogramowanie

Program generujacy drzewa wzorcowe oraz program poréwnujacy drzewo estymowane ze
wzorcowym powstaty w $rodowisku MATLAB. Programy DNApars oraz DNAmIk sg czescig
pakietu pod nazwg PHYLIP. Tworca tego pakietu jest Joseph Felsenstein z Department of Gene-
tics, University of Washington, Seattle. PHYLIP jest dostepny za pomoca sieci Internet pod adre-

sem: fttp://evolution.genetics.washington.edu./phylip.html
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Abstract

The problem of the topology reconstruction based on the differences among random sample
of individuals from population and genealogical trees metrics have large meaning in domains like
paleontology, anthropology, genetics, taxonomy. From mathematical methods and mathematical
modeling point of view of this problem has also a great importance in the estimation theory, in
the statistics and in the theory of algorithms.

There are many methods of reconstruction of the genealogical trees for DNA sequence devel-
oped till present day. The input data for these methods is set of sequences of DNA, for example
of the different species or of representatives of human races. Number of these sequences is equal
to number of species or of races. Length of the sequence is dependent of amount of collected data
6171

In the present work we consider a problem of reconstruction of the genealogy based on ob-
serving differences among sequences of DNA acid, drawn randomly from population of indi-
viduals.

Maximum parsimony method: it counts the minimal number of mutations necessary for de-
termining an observed difference between sequences of DNA. The trees, which minimize the
number of required changes in the input sequences are selected. They do not explicate models of

evolution [2],
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Maximum likelihood method uses the statistical models of nucleotide changes and their fre-
quencies of occurrence. On this to base course of mutation is fitted to given sequence, building
the genealogical tree. This method estimates constant coefficient of the mutation event [1],

The problem of reconstructing genealogical tree can be solved using two kinds of methods:
statistical or heuristic. It is essential to compare results obtained using these different methods. A
number of such the comparisons one may found in literature [7]. However the essential assump-
tion, which was taken in the mentioned works was that in the evolution of the population size
remains constant. This assumption is of course only rough approximation of the reality. It is
known that most of populations change their size during evolution. Therefore examining of the
methods of recovering genealogy in case of varying population size during evolution seems inter-

esting. This problem is researched in the present work.



