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RESUMEN:

Este documento propone un nuevo método para el estudio filogenético. Este método
propuesto utiliza algoritmos genéticos con una fucion objetivo hibrida para la evaluacion y

generacion de arboles filogenéticos.

Para la generacion de los arboles filogenéticos, el algoritmo genético, crea una poblacion
de arboles aleatoria cuyas hojas o nodos son diferentes. Cada elemento (arbol) se evaltia
mediante una funcidon objetivo hibrida, la cual combina dos criterios normalizados: méaxima
parsimonia y matriz de distancia (DMM) que daran su valor de aptitud a cada elemento,
posteriormente se realizan las operaciones basicas del algoritmo genético como son la seleccion,

cruza y mutacion.

La hipotesis en la que se fundamenta este trabajo de investigacion es que las formas de
evaluacion existentes para generar arboles filogenéticos no siempre son el mejor modelo para
generar el arbol. y que la evaluacién hibrida es una forma de aprovechar las fortalezas y las

minimizar debilidades de ambos métodos.

Para validar su desempefo, se realizaron pruebas con cadenas ADN de HIV (virus del
SIDA) y con cadenas de proteinas de E-Coli ( Escherichia Coli). Estos arboles se comprobaron
con los obtenidos con los métodos de Matriz de Distancia y Maxima Parsimonia. También los
resultados se interpretaron y evaluaron por expertos de (UNAM) IBT (Instituto de Biotecnologia

de la Universidad Autonoma Nacional de México).

Los resultados experimentales obtenidos indican que el método propuesto es capaz de

inducir relaciones filogenéticas significativas dentro de una misma especie.
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1. INTRODUCCION:

1.1.- La Bioinformatica:

Los recientes avances en los métodos experimentales de la biologia molecular y las nuevas
tecnologias de la informacion condicionaron el surgimiento de una disciplina que generé vinculos

indisolubles entre la Informatica y las Ciencias Biologicas: la Bioinformatica.

Ella se encuentra en la interseccion de las ciencias de la vida con las ciencias de la
informacion. Es un campo cientifico interdisciplinario que se propone la investigacion y el
desarrollo de sistemas computacionales que faciliten la comprension del flujo de informacion
desde los genes a las estructuras moleculares, su funcién bioquimica, su conducta fisiologica y

finalmente, su influencia en las enfermedades y la salud.

Entre los principales factores que han favorecido el desarrollo de esta disciplina, se
encuentra el impresionante volumen de datos sobre secuencias generadas por los distintos
proyectos genoma (tanto el humano como el de otros organismos); los nuevos enfoques
experimentales basados en biochips que permiten obtener datos genéticos a gran velocidad, bien
de genomas individuales (mutaciones, polimorfismos), o de enfoques celulares (expresion
génica); asi como el desarrollo de Internet y la World Wide Web, que permite el acceso mundial

a las bases de datos de informacién biologica.

El término Bioinformatica es relativamente reciente, y aparecio en la literatura a principios
de 1990, cuando comenzaba a estructurarse el llamado "Proyecto Genoma Humano" y el
“National Center for Biotechnology Information” de los Estados Unidos, daba sus primeros
pasos. En los primerras etapas, su vinculaciéon con la Informética Médica (IM) se debid
solamente a la similitud sintactica, asi como al indispensable uso de las computadoras por parte

de ambas disciplinas.

La Bioinformatica, por su parte, tiene como reto principal ofrecer una respuesta a la

avalancha de datos procedentes de la Gendmica. Mientras, que hace unos afios, los resultados de
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los experimentos podian interpretarse sobre el cuaderno de laboratorio, hoy se necesitan bases de
datos y técnicas de visualizacion solo para almacenarlos y comenzar a estudiarlos. Ella
evolucion6 desde un conjunto de técnicas hacia una verdadera ciencia, al aportar el componente
de andlisis para entender la gendmica e integrar sus datos que permitieran crear modelos

predictivos para los sistemas biologicos.

No obstante, con el advenimiento del nuevo milenio, el procesamiento de la informacion
genética (bioinformatica) y de la informacion clinica (informatica médica) amenaza con fundir
ambas disciplinas en una sola, que algunos autores han definido como Informatica Biomédica. En
la medida que se genera informacién sobre el genoma humano y ésta se vincula con el
conocimiento médico de las enfermedades, esta definicién ha comenzado a hacerse realidad. Los
datos que maneja la bioinformatica tienen cada vez mas presencia en la practica médica; por
tanto, conseguir la unificacion de la informacion clinica con la informacion molecular representa

el desafio mas importante de esta disciplina durante el presente siglo.

Sus principales aplicaciones, segin los resultados obtenidos por estadisticas de la Medline,
fueron la gestion de datos en los laboratorios, la automatizacion de experimentos, el ensamblaje
de secuencias contiguas, la prediccion de dominios funcionales en secuencias génicas, la
alineacion de secuencias, las bluisquedas en bases de datos de estructuras, la determinacion y
prediccion de la estructura de las macromoléculas, la evolucion molecular y los arboles
filogenéticos. Las especialidades médicas que recibieron una mayor influencia de la
Bioinforméatica fueron la Genética Médica, la Bioquimica Clinica, la Farmacologia, las
Neurociencias, la Estadistica Médica, la Inmunologia, la Fisiologia , la Oncologia,

Epidemiologia, Filogenética y Secuenciacion. [Medline, 2004]



1.2.- Planteamiento del problema:

La filogenética molecular estudia la relacion entre los seres vivos por medio de arboles
genealogicos entre las especies del reino natural, y utiliza mecanismos a nivel molecular, tales

como el ADN o proteinas.

Los arboles filogenéticos son diagramas de relacion que muestran la proximidad entre las
especies en cuanto a la cercania de sus genes. La construccion de estos modelos se basa en
diferentes métodos de evaluacion de las posibles soluciones. Por ejemplo, el método de Matriz
de Distancia (DMM) toma la diferencia entre las secuencias comparadas, mientras que Méaxima

Parsimonia busca puntos de referencia donde se encuentre una evolucion homogénea.

Cada método tiene sus particularidades donde explota una caracteristica para evaluar la
relacion entre las especies, es decir, la relacion a nivel molecular (ADN,ARN o Proteinas). Sin
embargo, ninguno de los métodos es aceptado en su totalidad debido a que una fortaleza atrae una
debilidad, especificamente en el caso de los métodos de DMM y Maxima Parsimonia. [Gaur et

al, 2000]

Todos los métodos de evaluacion se reducen a un simple término: “Cambio evolutivo”. La
mutacion es la clave de la evolucion, debido a que por medio de prueba y error, el mas apto
sobrevive. Reflejando esto en la relacion entre especies (evolucidn), es la diferencia entre los
organismos, y reflejado en un nivel de filogenética molecular (&rboles filogenéticos); es la
relacion entre ADN o Proteinas, en cuanto a la similitud entre varias secuencias que se comparan.
Es decir, comparacion entre la diferencia o similitud entre las secuencias, en otras palabras,

mutacion.

Sin embargo, ningiin método es completo ya que la mutacion es considerada en su totalidad o
ignorada casi por completo al momento de comparar las secuencias. En términos practicos, esto
implica que cuando se compara la totalidad de las secuencias se estd contando toda la mutacion o
errores y por el otro lado, cuando se comparan solo los puntos significativos de las secuencias, se

estd ignorando mucha informacion que posiblemente contenia datos claves. Esto produce arboles
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que no siempre son los mejores, ya que dependen de la longitud, la similitud y los patrones de
agrupamiento o zonas donde se pueda localizar un patron.

La sistematica cladistica (cladismo o sistematica filogenética) tuvo su origen en el libro
publicado en 1950 por Willi Hennig (traduccion castellana de 1968). Desde entonces su
popularidad ha ido en aumento y con los afios el cladismo ha ido mucho mas alla del contexto
planteado por Hennig originalmente. La meta del cladismo es producir hipétesis “comprobables”
de las relaciones genealdgicas entre grupos monofiléticos de organismos. Como metodologia,
estd basado completamente sobre la “descendencia comun”, o sea, la genealogia estricta. El
dendrograma usado por los cladistas es denominado cladograma o arbol y estd construido,
unicamente, para mostrar la genealogia, es decir, las relaciones ancestral-descendiente.

La Fenética, denominada a veces también como Taxonomia numérica o Taximetria, se
desarroll6 como consecuencia de la disponibilidad creciente de computadores al final de los afios
50. La base filosofica para la “fenética numérica” es el argumento de que como nunca es posible
conocer con certeza cudl de las diferentes filogenias en competencia es la correcta, la descripcion
real de los individuos de un grupo ayudaré a conocer la evolucion de ese grupo, pero nada mas.
Por lo anterior, los organismos deberian ser clasificados estrictamente en funcién de la
conveniencia, en lugar de establecer clasificaciones basadas sobre reconstrucciones hipotéticas de
la historia filogenética de un grupo de animales o plantas, o sea, como los libros en una

biblioteca.
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1.3.- Hipaotesis:

La hipotesis de esta investigacion establece que la aplicacion de los algoritmos genéticos,
basados en mas de un criterio de evaluacion para la construccion de filogenias produce resultados
que son un punto de equilibrio entre los métodos cladistas y fenetistas, es decir, un arbol
filogenético balanceado en cuanto a la estructura y la similitud entre los elementos comparados
logrando una clasificacion mas eficiente de la relacion entre las especies, ademas de mejorar la

velocidad de procesamiento con respecto a los métodos tradicionales.

Para poder definir la relacion que existe entre las especies o cadenas a comprar, la mutacion
juega un papel importante. Es sabido que alrededor del 2.4% de la informacion genética tiene
una mutacion a nivel genético, pero esta mutacion se puede originar no s6lo cuando se genera un
nuevo organismo, sino también cuando el ADN se transcribe o el ARN se traduce. Asimismo, el
ADN sufre trastornos a lo largo de la vida de un organismo, siendo este también una mutacion.

[Kimura,1983]

Teniendo en cuenta todos estos aspectos de la mutacion, es imposible ignorar completamente
la mutacidn en todos los aminoéacidos o proteinas, pero también no es certero tomar en cuenta la
mutacion en su totalidad, debido a que puede ser sélo un cambio local que no tiene mucho
significado y que no permitird fijar una relacién entre las especies. Es decir, una mutacion

neutral [Kimura, 1983]]

Para poder equilibrar esta evaluacion y poder tomar en cuenta la mutacién y también tomar en
cuenta el patron de similitud y minimizar el efecto negativo de la mutacion se propone hibridizar

la funcion objetivo para la generacion de arboles filogenéticos.

El valor de normalizacidon para decidir cuanto tomar en cuenta el valor de la mutacion, se
utiliza la teoria neutralista de la evolucion molecular. Fijando asi al valor de normalizacion para
asignarle a DMM un valor de 2.4 % que es el que se establece como valor promedio de evolucion

molecular para los acidos nucleicos y 0.8 % para las proteinas. [Kimura,1983]
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Estos valores se basan en estudios realizados por Motoo Kimura, y en su opinion, la mayoria
de los genes mutantes son selectivamente neutros, es decir, no tienen selectivamente ni mas ni
menos ventaja que los genes a los que sustituyen; en el nivel molecular, la mayoria de los

cambios evolutivos se deben a la deriva genética de genes mutantes selectivamente equivalentes.

Existe también otro problema al momento de generar los arboles filogenéticos, el cual se
refiere al gran numero de combinaciones que se requiere para poder encontrar el mejor. Lo cual
hace de este un problema con espacio de busqueda muy grande y de ahi que sea necesaria la
utilizacion de heuristicas que permitan llegar a una solucidon aceptable sin tener que realizar

calculos exhaustivos.

El algoritmo genético es un procedimiento de busqueda utilizado para poder obtener
resultados de manera rapida y efectiva, ya que se sabe que el algoritmo genético es una heuristica
que produce buenos resultados en una amplia variedad de aplicaciones. El algoritmo genético
opera simulando el modelo evolutivo Darwiniano de la supervivencia del mas apto utilizando la
mutacion, reproduccion y seleccion por médio de una funcion de aptitud o funcion objetivo. La
funcion objetivo de los algoritmos genéticos se expresa generalmente en forma de ecuaciones que
pueden ser simples o compuestos, es decir, de un solo objetivo o multiobjetivo, asi mismo se
pude tener una ecuacion formada a partir de dos o mas ecuaciones a lo cual llamamos funcion

objetivo hibrida. [Marti,2000]

El uso del algoritmo genético para la generacion de arboles filogenéticos ha sido previamente
demostrado por Bates (2000) , donde utiliza los algoritmos genéticos con una funcion objetivo
basada en parsimonia para generar los arboles filogenéticos. De esta manera, comprueba la
efectividad de los algoritmos genéticos en cuanto a la velocidad y funcionalidad para obtener
arboles validos en un tiempo razonable. Este trabajo extiende la utilizacion del algoritmo
genético en la generacion de arboles filogenéticos pero con una funcidn objetivo hibrida debido a

que creemos que la unidon de dos métodos proporciona un enfoque mas completo.

12
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Una vez realizada esta hibridacion, se verifica el funcionamiento del sistema, tomando en
cuenta dos tipos de informacion. La primera de secuencias ADN de HIV tipo 1 y 2

(americano,africano) y la segunda con secuencias de Proteinas de E-Coli.
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1.4.- Objetivos:

El objetivo de esta investigacion es crear una metodologia hibrida para generar arboles
filogenéticos utilizando algoritmos genéticos.  Adicionalmente, se pretende realizar una

validacion para verificar el correcto funcionamiento de dicho método.

Especificamente, deseamos lograr combinar varios métodos de generaciéon de arboles
filogenéticos para suplir la deficiencia de un método con la fortaleza de otro, en este caso
particular con los métodos de matriz de distancia y con mdxima parsimonia, aunque esto serd la
base para poder hibridizar varios métodos que se complementaran y formardn un nueva forma de

generacion de arboles filogenéticos.

1.5.- Contribuciones esperadas:

Esperamos que utilizando la implementacion de algoritmos genéticos con funcidon objetivo
hibrida para la generacion de arboles filogenéticos, el tiempo de respuesta para generar arboles
filogenéticos serd mas rapido que los métodos convencionales. Asimismo, por medio de la
utilizacion de una funcion objetivo hibrida esperamos observar resultado novedosos, generando
un arbol que sea una combinacion de los dos métodos y que tenga una estructura similar a los
métodos utilizados, asi como la configuracion del arbol debera cumplir con la logica de las

especies comparadas.

Pretendemos que la forma de clasificacion y el arbol generado sea mas cercana a la relacion
entre la especie, debido a que se considerara no solo la similitud sino que también se tomara en
cuenta los puntos de evolucion, lo cual permitird generar un arbol mas preciso por la evaluacion
de méaxima parsimonia que genera grupos, lo que permite observar puntos de cambio o sitios de
cambio evolutivo y con DMM se verd la relacion de mutacion que con la union de estos dos

métodos se toma en cuenta en su totalidad los aspectos de la evolucion y mutacion.

14
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Al considerar mas de un criterio de evaluacion tomada en un mismo calculo, se espera obtener
resultados que sean mejores que solo utilizando un criterio de evaluacion, esto se fundamenta en

la complementacion de métodos a utilizar.

Este documento de tesis se encuentra organizado en la forma siguiente. En el capitulo dos se
explica brevemente el marco tedrico a cerca de la evolucion molecular, la biologia molecular y
los métodos de construccion de filogenias. Posteriormente, se explican los algoritmos evolutivos
en especial, los algoritmos genéticos, la programacion genética y la construccion de filogenias

utilizando algoritmos genéticos.
En el capitulo 3 se explica el modelo propuesto para la generacion de arboles filogenéticos
utilizando algoritmos genéticos con funcion objetivo hibrida, los criterios de evaluacion y las

meétricas utilizadas.

En el capitulo 4 se explican los experimentos y resultados realizados. Para terminar con las

conclusiones en el capitulo 6 que incluye trabajos futuros.

Por ultimo tenemos un glosario de términos el cual contiene definiciones de términos

biologicos y computacionales para facilitar el entendimiento al lector.

15



16

2 Marco Teorico

2.1 La Evolucion Molecular.

La evolucion molecular, definida por algunas personas como el reloj de la vida, estudia como
las moléculas cambian a través del tiempo evolutivo. Esta evolucion se puede observar como
cambios de nucleotidos en el ADN y en aminoacidos de las proteinas codificadas. Los bidlogos
evolucionistas moleculares, buscan encontrar el mecanismo involucrado en la evolucion de las
moléculas y donde se observan los cambios modelados por la seleccion natural o la deriva

genética.

2.1.1 La Biologia Molecular

Actualmente, el término biologia molecular es tratado frecuentemente en la rama cientifica
médica, bioldgica y genética. Este término se refiere a la biologia de moléculas relacionadas a los
genes y a sus productos, asi como a la herencia. Esta area de estudio también se denomina

genética molecular, que estudia la evolucion molecular.

Esta ciencia tuvo su origen en los comienzos de 1800, cuando algunos curiosos empezaron a
preguntarse sobre los patrones de la herencia, tales como el color del cabello o de los ojos. Pero
no fue hasta la Segunda Guerra Mundial cuando se empezo6 a relacionar estos fendémenos con

procesos fundamentados en la herencia molecular [Clark & Russell, 2000].

De esta manera, la genética molecular empieza sus estudios de la genética por parte de la

biologia molecular.
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2.1.2 La Evolucion Molecular

El nacimiento de la genética moderna se debe al descubrimiento de Gregor Mendel, cuyo
logro fue tomar a cada caracteristica hereditaria como una unidad y no todas en conjunto.
(Mendel descubri6 las bases de las leyes de la genética realizando cruzas entre las plantas). En

nuestros dias, cada caracteristica examinada por Mendel es determinada como un gen singular.

Los genes son unidades genéticas de informacion, cada uno provee de instrucciones para
alguna caracteristica del organismo. Cada gen puede existir en formas alternativas, por ejemplo,
flores blancas o rojas, a estos genes que especifican los cambios se les denomina alelos. Notese
que diferentes alelos del mismo gen estan relacionados, pero una variacion menor a nivel

molecular produce diferentes expresiones en el ser viviente tales como el color.

El gen determina cuando la flor sera roja o blanca, esto debido a las reacciones biosintéticas
ocasionadas por proteinas especiales conocidas como enzimas. Cada enzima es capaz de generar

una reaccion quimica particular. Como se puede observar en la figura

2.1 Un Gen -- Una Enzima

Precursor —— ——'1". /

Figura 2.1 Un Gen que reacciona con una enzima y con la unioén de un precursor quien pone la pauta de la
informacion genética, reacciona para producir una pigmentacion roja en la flor.

Las relaciones quimicas estan relacionadas en cada gen que se basa en la descripcion genética

que es llamada genotipo y la descripcion visible en el organismo que es llamada fenotipo.

17
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El segundo descubrimiento importante fue el ADN (acido disoxiribonucleico), el cual es el
constitutivo de la informacion genética. Cada parte del ADN se encuentra organizado en
cromosomas que son grandes moléculas de ADN conformadas por acidos nucléicos de
secuencias de bases. Existen cuatro tipos de bases, la Adenina denominada por la letra “A”, la
Guanina denominada por “G”, Citosina denominada por “C” y la Timina denominada por la letra

“T”. [Clark & Rusell, 2000]

El genoma consiste de una coleccion de cromosomas, los cuales describen la estructura y

caracteristicas de un ser viviente.

Dependiendo del tipo del organismo, existen diferencias en las cadenas de ADN. Estas puede
ser haploides, los cuales so6lo poseen una copia de la informacion genética o diploides si poseen
dos copias; la mayoria de los organismos pluricelulares o eucariotes poseen cromosomas

diploides.

En sentido amplio, se entiende por evolucion, los cambios que se dan en las caracteristicas de
los organismos en periodos largos de tiempo. Esta definicidon incluye la dimension temporal y la
nocion de cambio. Este cambio tiene que afectar la informacion genética, porque son inicamente
las caracteristicas con base genética las que se transmiten de una generacion a la siguiente.
Cuando en lugar de hablar de evolucion en general se habla de evolucion molecular, se hace
referencia a la evolucion de las moléculas, y més concretamente, a la evolucion de los acidos
nucleicos (que constituyen el material hereditario, y por tanto los genes) y de las proteinas (que
son el producto primario de la expresion de estos genes).

Comparando la secuencia de aminoacidos de una determinada proteina en especies diferentes,
o entre individuos, se detectan alteraciones en los aminoacidos como se puede observar en la

figura 2.2:

Figura 2.2 Comparacion de Secuencias

Nombre Sequencia

Alpha A ACGUGGCCA-AAU
Beta - -G - - - - - - - - - - C
Gamma - - C - UU - C - U- - CA

Deta G GUA - UU - GG-C C -
Comparacion de secuencias, se alinean entre ellas y se buscan sitios iguales.
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Lo mismo sucede si comparan fragmentos concretos de ADN. La constatacion de que a nivel
molecular hay diferencias interespecificas (divergencia) e intraespecifica (polimorfismo) hace
que nos preguntemos por el motivo de los cambios observados y que intentemos distingur qué
factores evolutivos son responsables. Entre estos factores se encuentran la seleccion natural, que

da lugar a las adaptaciones, y la deriva genética, que provoca cambios aleatorios no adaptables.

Las diferencias que se detectan al comparar las secuencias de un gen determinado entre dos o
mas especies, o bien entre individuos de una misma especie, constituyen una fraccion pequena de

todos los cambios (mutaciones), que es el destino evolutivo de las mutaciones.

La impresion que muchos tenemos a cerca de los mutantes es lo que la ciencia-ficcion nos ha
mostrado: seres dotados de fuerzas sobrenaturales o monstruos horribles, sin embargo eso no es

la realidad, la realidad es que: “Todos somos mutantes” (Clark & Russell,2000:153).

La naturaleza no es perfecta, sino que muchos procesos de la biologia molecular estan sujetos

a “errores”. La equivocacion en el material genético de una célula, es conocido como mutacion.

A nivel molecular, la mutacion es la alteracion en las moléculas de ADN. Por esta razon, la
mutacion puede pasar de células de los padres a sus descendientes. A estos les llamamos

defectos heredados.

Pero entonces, jpor qué no estamos muertos o deformados? La respuesta es que existen
diferentes tipos de mutaciones y que la mayoria solo tiene un efecto menor, de hecho, muchos no
parecen generar defectos. Relativamente son pocas las mutaciones que causan un cambio tal que
logre llamar la atencion. Por otra parte, la mayoria de los organismos pluricelulares eucariotes
poseen dos copias de cada gen debido a que nuestro ADN es diploide. Esto significa que si una

copia sufre una mutacion, existe una copia de “respaldo” que puede ser expresada.
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2.1.2.1 Alteracion del ADN por mutacion.

Tomando en cuenta que la mutaciéon es un cambio en la secuencia base del ADN, existen
muchas posibilidades de cambios que pueden suceder. Los tipos de cambio son [Gaur,2000]:

a) Sustitucion:  Cuando un 4cido nucleico es cambiado por otro diferente.

b) Insercion: Cuando uno o varios acidos nucleicos es introduccion en algun lugar de la
secuencia del ADN.

¢) Borrado: Cuando se elimina uno o varios acidos nucleicos dentro del ADN.

d) Inversion: Cuando se cambia el orden de los acidos nucleicos de un segmento dentro
del ADN.

Estos errores pueden ocurrir en dos partes. En la primera, si la molécula de ADN se replica y
transmite el error a la segunda generacion. La segunda, si se realiza la transcripcion para copiar

al ARN. Esto hace que el error pase a la cadena de ARN y lo altera.

2.1.2.2 Tipos de mutacion segun sus efectos.

Existen diferentes tipos de mutacién segun el efecto que ocasionan, unos pueden ser
silenciosos, que es la mutacion cuyo efecto no altera el funcionamiento correcto de la célula; esto
puede ocurrir debido a dos consecuencias. La primera es que la combinacion de amino acidos
pueden producir proteinas similares, por lo cual si la combinacion es alterada pero produce la
misma proteina, el efecto es nulo. La otra causa es debido a que en el ADN existen partes que
codifican a la proteina llamados exones y partes que no codifican a la proteina llamadas intrones,

si la mutacion se presenta en el intron del ADN, entonces el efecto también es nulo.

El otro tipo de mutacion es el que ocasiona errores en el amino acido, éste sucede cuando una
secuencia del ADN resulta en remplazar un amino acido por otro para codificar la proteina. Es
entonces que se altera el funcionamiento de la célula ocasionando mutaciones visibles o con

efecto dafiino.
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El tercer tipo de mutacion es otra mutacion dafiina, la cual hace que se generen codones de
paro (codon de paro es el un conjunto de tres aminodcidos que establecen donde termina una
secuencia determinada) que son las regiones del ADN donde se puede adherir un mARN (ARN
Mensajero) para segmentar y solo producir la proteina especifica, esto significa que al
ocasionarse una mutacion en una zona, ésta cambia por UAA, UAG o UGA que son cadenas de
paro para la codificacion de una proteina, ocasionando con esto que no se genere el resto de la

proteina que se deberia de generar.

Un aspecto importante que hay que tomar en cuenta es que no toda mutacién define a una
nueva especie, esto se debe a los tipos de mutacion que se mencionaron arriba. Esto se descubrio
en 1980, cuando dos genes de la hemoglobina fueron secuenciados. Aunque ambos codificaban el
mismo producto, sus secuencias de nucleotidos diferian en el 0.8% si s6lo se tenian en cuenta las
sustituciones de un aminodcido por otro, y en un 2.4% si se incluian en la comparacion los
aminodcidos presentes en un gen y ausentes en otro. Otros genes secuenciados posteriormente en
otros organismos llevaban a la misma conclusion: en la secuencia de ADN, los organismos quiza

sean heterocigotos para todos sus loci. [KIMURA,1983]

La gran variacion revelada por estos estudios constituye uno de los fundamentos de la teoria

neutralista, otro de los desafios a la teoria sintética de la teoria propuesta por Darwin.

Su principal expositor es Motoo Kimura, y en su opinidn, la mayoria de los genes mutantes
son selectivamente neutros, es decir, no tienen selectivamente ni mas ni menos ventaja que los
genes a los que sustituyen; en el nivel molecular, la mayoria de los cambios evolutivos se deben a
la deriva genética de genes mutantes selectivamente equivalentes. (La deriva genética consiste en
el cambio puramente aleatorio de las frecuencias génicas, debido a que cualquier poblacion
consta de un nimero finito de individuos. La razén es la misma por la que es posible que salga
cara mas de 50 veces cuando lanzamos una moneda al aire cien veces). En otras palabras, esto
significa que un gen mutado tiene la misma probabilidad de transmitirse a la siguiente generacion

que el gen no mutado.

De esta manera se llega a la conclusion de que solo un 2.4 % aproximadamente de las

mutaciones, sirven como una fijacion el cual sea un elemento de evolucion. [KIMURA,1983]
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2.1.3 Métodos de construccion de filogenias

Los arboles filogenéticos son diagramas de relacion que muestran la proximidad entre las
especies en relacion a la cercania de sus genes por medio de diferentes métodos de evaluacion de

diferentes soluciones posibles.

En cada arbol la proximidad entre nodos la sefialan las ramas. Cada rama estd unida por
medio de otras ramas y en su punto final tiene un nodo terminal que contendra a una especie y la
distancia que exista entre ellas. Las ramas también estan unidas a nodos intermedios que son la

relacion en donde se separan las especies.

Los arboles pueden ser enraizados y desenraizados, donde los enraizados son los que tienen
una raiz, es decir, se sabe que especie o elemento es el antecesor y cuales son los predecesores en
el tiempo. Por otra parte, en los arboles desenraizados, sdlo se sabe su relacion pero no en cuanto

a la evolucion en el tiempo. (ver fig. 2.3)

Figura 2.3
Arbol Filogenético

% hivanihz

4 AlvZes

12 hiw 3 hivlred

13 hivh

Nodo Intermedio 5 JHZaht

15 hlvndy

Rama

Nodo Terminal —» 17 hh2zéi
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La construccion de arboles filogenéticos puede realizarse a través de diferentes métodos, los
cuales poseen tanto sus fortalezas como sus debilidades. El utilizar una combinacién de
diferentes métodos se propone en este trabajo como un medio de explotar las ventajas de un

método para suplir las debilidades de otro método.

Los métodos mas utilizados en la practica son: DMM (Distance Matrix Méthod) y Méaxima

Parsimonia, los cuales se explicaran posteriormente. [Graur y Li, 2000]

Para todos los métodos, es necesario realizar un conjunto de combinaciones muy
numerosas para poder lograr comparar diferentes arboles alternativos y muchas veces es
necesario generar la totalidad de combinaciones de arboles para evaluarlos. Este proceso
constituye un calculo muy complejo para la mayoria de los equipos de computo disponibles en la

actualidad. Especificamente, el orden de crecimiento estd dado por:

e« Numero de arboles bifurcados desenraizados :

_ (@2n-5)!
[2n-3(n-3)!]

Donde n es el nimero de nodos y NN es el nimero de combinaciones de arboles desenraizados.

e Numero de arboles bifurcados enraizados :
_ (2n=3)!
[2n—2(n—-2)!]

Donde n es el nimero de nodos y NE es el nimero de combinaciones de arboles enraizados.

Por ejemplo, un arbol con 10 nodos posee 86600951 arboles desenraizados y 4410806400

enraizados.

2.1.3.1 Formato Newick

El estandar Newick para representar arboles en un formato adecuado para computadoras,
fue creado en 1857 por el famoso matematico inglés Arthur Cayley. Si tenemos el arbol

enraizado:
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C

rri

Y

Y

Entonces el arbol es representado por la secuencia imprimible de caracteres:

(B,(A,C,E),D);

El arbol termina con punto y coma. El nodo inferior en este arbol es un nodo interior. Los
nodos interiores son representados por pares de paréntesis. Entre ellos existe una representacion
de nodos que son descendientes inmediatos que son B, que es otro nodo interior y D. EIl otro
nodo interior es representado por un par de paréntesis, las representaciones de sus descendientes
inmediatos, 4, C'y E. En nuestro ejemplo, son terminales, pero en general, podrian ser nodos

internos los cuales contendrian mas paréntesis recursivamente.

En general:
Escribir ( *);

Donde * es el par (nodo: tamafo); o ( *, *)

Los nodos terminales son representados por sus nombres. Un nombre puede ser cualquier
cadena de caracteres excepto espacios, punto y coma o paréntesis. En el caso de querer incluir

¢ 9

espacios, se debe de utilizar el caracter Cualquier arbol vacio como (,(;,),); es permitido.

Los arboles pueden ser multiramificados en cualquier nivel.

Las ramas pueden ser incorporadas en un arbol escribiendo un niimero real, con o sin
nimeros decimales después de un nodo seguido de dos puntos. Este valor representard la
longitud de la rama que se encuentre inmediatamente arriba del nodo. Y se puede representar

utilizando el ejemplo anterior de la manera:
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(B:6.0,(4:5.0,C:3.0,E:4.0):5.0,D: 11.0);

11

Un arbol comienza en la primera linea del archivo en el que se almacene y puede continuar
en las lineas subsecuentes. Se recomienda pasar al siguiente renglon cuando, después de escribir
la coma que separa a dos ramas. Los espacios pueden ser agregados en cualquier punto excepto

en medio del nombre de una especie o en la longitud de una rama.

El ejemplo anterior es una descripcion de un subgrupo del estandar Newick. Los nodos
interiores, por su parte, podrian contener nombres como se ejemplifica a continuacion para su

mejor entendimiento:

((mapache:19.19959,050:6.80041):0.84600,((leon_marino:11.99700,
foca:12.00300):7.52973,((mono:100.85930,gato:47.14069):20.59201,
comadreja:18.87953):2.09460):3.87382,perro:25.46154);
(Bovino:0.69395,(Gibbon:0.36079,(Orangutan:0.33636,(Gorila:0.17147,(Chimpance:0.19268,
Humano:0.11927):0.08386).:0.06124):0.15057):0.54939,Raton:1.21460);
(Bovine:0.69395,(Hylobates:0.36079,(Pongo:0.33636,(G._Gorilla:0.17147,
(P._paniscus:0.19268,H. sapiens:0.11927):0.08386):0.06124):0.15057):0.54939, Rodent:1.21460);
A,'

((4.B).(C.D));

(Alpha,Beta, Gamma,Delta,,Epsilon,,,);

El estandar Newick no hace una representacion unica de un arbol, esto se debe a dos
razones. Primero, el orden de derecha a izquierda de los descendientes de un nodo afecta la

representacion, aunque bioldgicamente sea irrelevante. Por lo cual (4,(B,C),D), seria igual a

(A,(C,B).D);

Adicionalmente, el estdndar representa un arbol enraizado. Para muchos propdsitos
bioldgicos, no es posible inferir la posicion de la raiz. En este caso seria bueno poder representar
arboles sin raiz. Y en este caso (B,(4,D),C),; seria el mismo arbol sin raiz que (4,(B,C),D); y
((4.D).(C.B)),
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A pesar de estas limitaciones, la facilidad de representacion y lectura-escritura del formato

en programas de computadora lo ha transofmrado en un formato estandar de facto.

El estandar Newick fue adoptado en junio 26 de 1986 por un comité informal durante la
junta en Durham, New Hampshire, de la Sociedad para el Estudio de la Evolucion®.  No existe
ain una publicacion formal del estandar Newick. Aunque Gary Olsen ha producido una

descripcion formal del estdndar. [Archie, et al., 2000]

2.1.3.2 Métodos de Generacién de Arboles Filogenéticos.

La inferencia de una filogenia es un proceso de estimacion, en el cual el “mejor estimado”
de una historia evolutiva esta hecha con base en informacion incompleta. En el contexto de la
filogenética molecular, usualmente no contamos con la informacién sobre el pasado; solamente
tenemos informaciéon sobre las secuencias contemporaneas derivadas de organismos
contemporaneos. Debido a que muchos arboles filogenéticos diferentes pueden ser producidos de
cualquier grupo de OTU (Operational Taxonomical Unit), que es el valor que se utiliza para
realizar la comparacidon entre especies, es necesario especificar criterios para seleccionar uno o
algunos arboles que representen nuestra mejor estimaciéon de una verdadera historia evolutiva.
Muchos métodos de inferencia filogenética buscan cumplir esta meta al establecer un criterio de

comparacion entre filogenias alternativas y decidir cual arbol es mejor.

Entonces, una reconstruccion filogenética consta de dos pasos: El primero de la definicion
de criterio de optimalidad o funcién objetivo, el valor que es asignado al arbol y que es utilizado
para comparar un arbol con otros. El segundo es el disefio de un algoritmo especifico que calcule
el valor de la funcién objetivo para identificar el arbol que tenga el mejor valor establecido para

el criterio de mérito establecido.

4 La raz6n del nombre es que en la segunda y en la ultima sesion del comité se llevo a cabo en el restaurante

Newick’s en Dover y todos los integrantes disfrutaron de la langosta.
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A través de los afos, se han propuesto numerosos métodos de construccion de arboles.

Para mayor detalle se les recomienda consultar Sneath and Sokal (1973), Nei(1987) y Felsenstein

(1982,1988).

Una controversia que ha existido durante un largo tiempo es la disputa entre cladistica y
fenetistica. La cladistica se puede definir como el estudio del camino de la evolucion. En otras
palabras, los cladistas se interesan en preguntas como: jcudntas ramas existen entre un grupo de
organismos?, ;cudl rama conecta a cudl otra rama? y ;cual es el orden de la ramificacion? El
arbol que expresa a esta relacion ancestro — descendiente es llamado cladograma. En otras

palabras, un cladograma se refiere a la topologia de un arbol filogenético enraizado.

Por el otro lado, fenetistica es el estudio de la relacion entre grupos de organismos en base
al grado de similitud entre ellos ya sea molecular, fenotipica o anatémica. El arbol que expresa la
relacion fenetistica es llamado fenograma. Mientras un fenograma puede ser tomado como un
indicador de relaciones cladisticas, los arboles no son necesariamente idénticos entre si. Solo
existe un caso en el cual ambos arboles serian idénticos, que es cuando existe una relacion lineal
en el tiempo de evolucion y en el grado de la divergencia genética. Esto significa que la

evolucion esté siempre dada en un tiempo fijo.

Cada uno de las dos divergentes de la filogenética cuenta con su método dominante, para la
cladistica, el método utilizado principalmente es el de maxima parsimonia, mientras que para la
fenetistica, el método es el UPGMA (Unweighted Pair-Group Method with Arithmetic Means).
[PEVZNER,2000]

2.1.3.3 Métodos de Matriz de Distancia.

En el método de matriz de distancia que es una forma cladista, la distancia evolutiva
(usualmente es utilizando el nimero de sustituciones de nucleo6tidos o reemplazo de amino acidos
entre dos unidades taxonomicas) son calculadas para cada par de taxas, que es un grupo que
contiene las caracteristicas similares, y se construye el arbol filogenético utilizando un algoritmo

basado en alguna relacion funcional entre el valor de las distancias.
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Existen varios métodos de construccion de arboles filogenéticos dentro de la forma Matriz
de Distancias tales como UPMGA, Transformed distance method, Sattath and Tversky’s
neighbors-relation method, etc., sin embargo, solo trataremos UPMGA debido a que es el método

mas utilizados en la practica.

2.1.3.4 Unweighted pair-group method with arithmetic means (UPMGA).

Este es el método mas simple para reconstruir arboles filogenéticos que fue originalmente
desarrollado para construir fenogramas taxondmicos, es decir, arboles que reflejan las similitudes
fenotipicas entre OTUs (Socal y Michener, 1958). Sin embargo, puede ser utilizado también para
construir arboles filogenéticos si el grado de evolucion es proximo a ser constante entre las
diferentes lineas de tiempo (periodo en el que evolucionan), de tal manera que existe una relacion
lineal aproximada entre las distancias de evolucion y el tiempo de divergencia (Nei 1975). Para
tal relacion, deben de utilizarse métricas de distancia lineal, tales como el namero de

sustituciones de nucleétidos.

UPGMA emplea esencialmente un algoritmo de agrupacion (clustering) secuencial, en el
cual la relacion entre la topologia es identificada en relacion a la similitud decreciente, y el arbol
es generado de manera escalonada. En otras palabras, primero identificamos los dos OTU mas
parecidos entre si y utilizar a estos como un solo OTU. Este nuevo OTU es llamado OTU
compuesto. Para el nuevo grupo de OTUs, se realiza el computo de las nueva matriz de distancia
y se identifica el siguiente par con mayor similitud. Este proceso se repite hasta que s6lo quedan

dos OTU.

Para ilustrar el método, consideremos un caso con cuatro OTU: 4, B, C y D. La distancia

evolutiva relacional por pares estd dada por la siguiente matriz:
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Tabla 2.3.1
OTU A B C
B das
C dAc dBC
D dAD dBD dCD

En esta matriz, d; equivale a la distancia entre las OTU i y j. Los dos primeros OTUs en
ser utilizados para agrupacion son aquellos cuya distancia sea la menor. Supongamos ahora que

d4p es la distancia mas pequefia. Entonces, los OTU 4 y B son los primeros en entrar al grupo y

el punto de insercion de la rama, /45, se posiciona a la distancia de % sustituciones.

Siguiendo con el proceso de acumulacion, 4 y B son considerados ahora como un solo

OTU, y se calcula una nueva distancia de matrices.

Tabla 2.3.2
oTU (4B) C
C dup)c
D dupp dcp
. d,+d d,,+d . . .
En esta matriz, d ;. = "%y d i, = """ . Es decir, la distancia entre un
2 2

OTU simple y un OTU compuesto es el promedio de distancias entre el OTU simple y el
constituyente simple de los OTUs compuestos. Si dyp)c fuera la distancia mas corta de la nueva

matriz, entonces el OTU C se uniria al OTU compuesto (4B) con un nodo de distancia

/ d(AB)C
4Bc = ,

El paso final consiste en realizar la acumulacion del ultimo OTU, D, con el OTU

dAD + dBD + dCD

. . d ascyp 2 :
compuesto, (ABC). La raiz del arbol se coloca a [, = , 3 . El arbol

inferido utilizando UPGMA se muestra a continuacion. (Ver Fig. 2.3.3.)
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Figura 2.3.3
—— 4 — 4 —— 4
a) b) c) ]
—— B —— B ——— B
d 52 . c
d/AB)C/2
D

d(ABC)D/Z
Descripcion del arbol Filogenético en pasos.

En UPGMA, los puntos de ramificacion entre dos OTUs simples, i y j, se colocan a la

mitad de la distancia entre ambos.

Los puntos de ramificacion entre un OTU simple, i, y un OTU compuesto, (jm), se coloca

al punto medio aritmético de la distancia entre el OTU simples y cada uno de los OTUs

constitutivos simples del OTU compuesto.

(d; +d,,)

iGm) — 7

Los puntos de ramificacion entre dos OTUs compuestos se posiciona al punto medio
aritmético de las distancias entre los constitutivos simples de cada OTU en cada OTU compuesto.

Por ejemplo, la posicion del punto de ramificacion del OTU compuesto (ij), y el OTU compuesto,

(mn), es:

(dim + din + djm + djn)

_ 4
Z<ij><1m> - 2

En el caso de una OTU compuesta tripartita, (ijk), y una OTU compuesta bipartita, (mn), el
punto de ramificacién es:
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(dim + dm + djm + d_/'n + dkm + dmn)

_ 6
A
ijk )(Im) 2

UPGMA es uno de los pocos métodos de la reconstruccion filogenética que crean arboles
enraizados. Notese ademas que al utilizar UPGMA se obtiene una topologia del arbol y la

longitud de las ramas simultdneamente.

La ventaja principal consiste en que con este método se puede tomar en cuenta la minima
evolucion que es que cualquier cambio minimo se ve reflejado en la relacion entre las secuencias.
Sin embargo, esto se ve reflejado también en una desventaja, ya que una minima mutacioén o por
cualquier error en la obtencion de secuencias, el método tomard en cuenta este error para la

construccion del arbol filogenético. [RODIC, 2000]

2.1.3.5 Método de Parsimonia Maxima.

El principio de la parsimonia méaxima involucra la identificacién de una topologia la que
requiera el menor numero de cambios evolutivos (sustituciones de nucleotidos) para explicar la
diferencia observada entre los OTU estudiados. En el método de maxima parsimonia se utilizan
estados de caracteres discretos y el camino que lleve al mejor estado que se define por el minimo
nimero de cambios evolutivos de caracteres, se elige como el mejor arbol. El arbol generado es
llamado arbol de méxima parsimonia. Existen muchas ocasiones en el que con el mismo niimero
minimo de cambios se pueden generar mas de un arbol filogenético, de tal manera que no se

puede obtener un arbol tnico. Estos arboles son llamados igualmente parsimoniosos.

Se han desarrollado muchos métodos diferentes para probar diferentes conjuntos de datos.
El método que se muestra a continuacion fue desarrollado para secuencias de datos de
aminoacidos [Eck y Dayhoff, 1966], y modificada posteriormente para secuencias de nucleotidos

[Fitch, 1977].
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Para empezar, se realiza la clasificacion de sitios. El sitio N se define como invariante si
todos los OTUs bajo estudio poseen el mismo valor en el mismo estado. Los sitios variables
pueden ser informativos o no informativos. Un sitio de nucledtidos es filogenéticamente
informativo so6lo si favorece a un subgrupo de arboles sobre todos los posibles arboles. Para
ilustrar la diferencia entre los sitios informativos y no informativos, consideremos las siguientes

secuencias de ADN hipotéticas:

Tabla 2.3.4
Sitios
Secuencias 1 2 3 4 5 6 7 8 9
1 A A G A G T T C A
2 A G C C G T T C T
3 A G A T A T C C A
4 A G A G A T C C T
* & *

Existen tres posibles arboles sin raiz para cuatro OTU (tabla 2.3.4). El sitio 1 es no
informativo debido a que todas las secuencias en este sitio tienen A4, asi que no es requerido
ningun en ninguno de los tres posibles arboles. Para el sitio dos, la secuencia uno tiene A4,
mientras que todos las demds secuencias tienen G, y una suposicion simple es que el nucleotido
G cambid a 4 en una guia lineal a la secuencia 1. Por lo cual, es también un sitio no informativo,
debido a que de los tres posibles arboles solo se requiere un cambio. Como se muestra en la
figura 2.3.4a, para cada posicion del arbol del sitio tres requiere dos cambios, y por lo tanto
tampoco es informativo. Notese que si asumimos que el nucledtido que conecta a los OTU 1y 2
en el arbol I de la figura 2.3.4a es C en vez de G, el nimero requerido de cambios para el arbol
sigue siendo de dos. La tabla 2.3.4b muestra que para el sitio 4, cada uno de los tres arboles
requiere tres cambios, mientras que el arbol II e III requieren dos cambios cada uno (Tabla
2.3.4c). Es por esto que este sitio es informativo. Lo mismo sucede con el sitio 7. El sitio 9 es
informativo, pero en contraste con los dos sitios informativos anteriores, éste favorece al arbol II,
el cual requiere solo un cambio, mientras que para los arboles I y III se requieren dos cambios

para cada uno.

Este ejemplo muestra que los sitios informativos son aquellos que tienen por lo menos dos

distintos tipos de nucledtidos en el sitio, cada uno de los cuales se representa en al menos dos de
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las secuencias en estudio. En las secuencias anteriores, los sitios informativos (sitio 5, 7y 9) se

indican con asterisco.

Figura 2.3.4
Tree | Tree I1 Tree 11T
((1,2),(3,4)) ((1,3),(2,4)) ((1,4),2,3))
(a) Sitio 3 1G A3 1G C3 1G C3
\ o / N YN Y
G L A A A A A
J \ /N /N
2C A4 2A A4 2A A4
(b) Sitio 4 1A T3 1A C3 1A C3

() Sitio 5 1G 1G G3 1G G3
\ e s N Y
/G ® . /A A\ /A A\

2G A4 2A A4 2A A4

(d) Sitio 9 1A A3 1A T3 1A T3
NI N e/ N /

T T A—® 1 T T
/N /N /e
2T T4 2A T4 2T T4

Figura 2.3.4 Tres posibles arboles sin raiz (I, I y III) para cuatro secuencias de DNA (1,2,3 y 4) que se utilizan para escoger el arbol mas
parsimonioso. La relacion ente los posibles arboles de las cuatro secuencias se muestran en el formato Newick. En los nodos terminales se
encuentra marcado el namero de secuencia y el tipo de nucleodtido en la posicion homologa o similar en la especie exenta o que no aplica. Cada
punto en la rama significa una inferencia de sustitucion en la rama. Noté que el nucleétido a cada lado de los nodos internos del arbol representa
una posible reconstruccion de muchas otras alternativas. Por ejemplo, los nucledtidos de ambos lados del nodo interno del arbol I11(d) (izquierdo
derecho) puede ser una A en vez de la T. En este caso, las dos sustituciones se posicionaran en las ramas que dirige la especie dos y cuatro.
Alternativamente, se pueden poner otras combinaciones en los nodos internos. Aunque, esas alternativas requeririan tres o mas sustituciones. El
numero minino de sustituciones requerido para el sitio nueve es de dos.

Para inferir un arbol de madxima parsimonia se requiere en primera instancia identificar
todos los sitios informativos. Posteriormente. se calcula el nimero minimo de sustituciones de
cada sitio informativo de cada uno de los posibles arboles. En el ejemplo anterior, existen tres
sitios informativos. Para los sitios 5, 7y 9, el arbol I requiere 1, 1 y 2 cambios respectivamente,
el arbol II requiere 2, 2 y 1 cambios y el arbol III requiere 2, 2 y 2 cambios. En el ultimo paso, se

suma el nimero de cambios en los sitios informativos para cada posible arbol y se elige el arbol

asociado al menor numero de cambios. En nuestro caso, el arbol I sera seleccionado debido a que
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requiere solo 4 cambios en los sitios informativos, mientras que los arboles II y III requieren 5 y

6 cambios, respectivamente.

En el caso de cuatro OTU, un sitio informativo puede favorecer solo a uno de los tres
posibles arboles. Por ejemplo, el sitio 5 favorece al arbol I sobre el arbol II y III. En primera
instancia, en el ejemplo anterior, el arbol I es el més parsimonioso debido a que estd soportado
por dos sitios informativos, mientras que el arbol II solo por un sitio y el arbol III por ninguno.
En el caso de que existan mas de 4 OTU, un sitio informativo puede favorecer a mas de un arbol
y el arbol mas parsimonioso no necesariamente sera soportado por el mayor nimero de sitios

informativos.

En el caso de que el nimero utilizado de OTU sea mayor a cuatro, la situacion se vuelve

mas complicada debido a que existe un nimero mayor de posibles arboles a considerar.

2.1.3.6 Parsimonia de Fitch-Wagner (Arbol de Wagner).

Bajo el método de méxima parsimonia, se pueden construir diferentes tipos de arboles. Sin
embargo, el mas aceptado para generar el arbol es el método de Fitch-Wagner en el cual no es
requisito conocer el estado ancestral para poder generar el arbol.

Los pasos que se utilizan para generar el arbol de Wagner son los siguientes:

Tomemos un ejemplo que cuente con cinco OTU:

Tabla 2.3.5
X Total
S1 A
S2 A
S3 G
S4 A
S5 T
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El primer paso consiste en seleccionar un arbol 7 cuya longitud sea cero con el numero de
elementos (OTUs) que se consideren para crear el arbol, la longitud cero se refiere a que la
separacion entre las ramas es nula tedricamente, ya que no tiene asignado ningin elemento al

cual comparar. Como se muestra en la figura 2.3.5

Figura 2.3.5

A continuacion se asigna a cada rama un OTU. Como se muestra a continuacion:

Figura 2.3.6

Css{T}

Cs2{A} Cs3{G}
Csi{A} Csi{A}

Donde Cy, es el elemento en la posicion n de la cadena C

Posteriormente se prosigue recorrer el arbol en post-orden. [Graur y Li, 2000].

Algoritmo

1. Si U es un nodo que cuente con hijos.
Donde se considera que si Cx "Cy #0,

1.1.- entonces Cu=Cx N Cy
1.2.-sino Cu=CxuCy.

Ejemplo:
Cu=1r! cy~Cvz0 Cu={pastlcxncv=0
Cx ={p,q.r} Cy = {5,tr}

Cx ={p.q} Cy =/st}
1. Empezar por la raiz de forma transversal en pre-orden.
2. Tomemos como vertice U el estado de la raiz.
2.1. 8i U es raiz entonces X, ;) es cualquier elemento de Ci,
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2.2. Si no,
2.2.1. 8i U es un vértice interno y tomando 2 como el ancestro de U.
2.2.1.1. Si X, EZCu entonces Xu,y = Xpx,i)-

2.2.1.2. Si no escoger arbitrariamente un elemento de Cu.
3. Por ultimo se obtiene la salida como se muestra:

CsazrstA}

Cs23{A,G}

Csi{A} Csa{A}

Este es el método de construir el a&rbol de Wagner el cual se utiliza en este proyecto.

Las ventajas es que parsimonia aparentemente asume algunos procesos evolutivos y es por
esto que todavia es muy controversial su utilizacion. Para describir este punto se presentan dos
agumentos:

El primero se basa en que parsimonia es una convencion metodoldgica que obliga a
maximizar el valor de similitud evolutitiva, es decir, obliga a que dos secuencias diferentes en su
ADN a que sean similares.

El segundo argumento es que parsimonia asume implicitamente la evoluciéon tomando en
cuenta que el cambio evolutivo es escaso. Esto implica que el arbol que minimice los cambios es

el mejor estimado. Y desde este punto de vista es similar a un método de maxima similitud.

Viendo estos argumentos podemos ver que el tomar solo algunas zonas, las cuales se les

llama zonas de informacion, ignore mucha informacion importante para describir la evolucion.

2.2 Algoritmos evolutivos

Las primeras ideas para simular o imitar la evolucién natural con el objeto de resolver
problemas fueron planteadas por John Von Neumann, incluso antes del descubrimiento del ADN.
[MARTI,2000] Von Neumann afirmé que la vida debia de estar apoyada por un codigo que a la

vez describiera como se puede construir un ser vivo, y tal que ese ser creado fuera capaz de
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autorreproducirse; por tanto, un autdémata o maquina autorreproductiva tendria que ser capaz,
ademas de contener las instrucciones para hacerlo, de copiar tales instrucciones a su

descendencia.

Sin embargo, no fue hasta mediados de los afios cincuenta, cuando el rompecabezas de la
evolucion fue practicamente completado, cuando Box comenz6 a pensar en imitarla para, en su
caso, mejorar procesos industriales. La técnica de Box, denominada EVOP (Evolutionary
Operation), consistia en elegir una serie de variables que regian un proceso industrial. Sobre esas
variables se creaban pequefias variaciones que formaban un hipercubo, variando el valor de las
variables una cantidad fija. Se probaba entonces con cada una de las esquinas del hipercubo
durante un tiempo, y al final del periodo de pruebas, un comité humano decidia sobre la calidad
del resultado. Es decir, se estaba aplicando mutacion y seleccion a los valores de las variables,
con el objeto de mejorar la calidad del proceso. Este procedimiento se aplico con €xito a algunas

industrias quimicas. [MARTI,2000]

Un poco mas adelante, en 1958, Friedberg y sus colaboradores pensaron en mejorar el
funcionamiento de un programa usando técnicas evolutivas. Para ello disefiaron un co6digo
maquina de 14 bits, y cada programa tenia 64 instrucciones. Un programa llamado Herman,
ejecutaba los programas creados, y otro programa, el Teacher o profesor, le mandaba a Herman
ejecutar otros programas y ver si los programas ejecutados habian realizado su tarea o no. La
tarea consistia en leer unas entradas, situadas en una posicion de memoria, y debian depositar el
resultado en otra posiciéon de memoria, que era examinada al terminarse de ejecutar la ultima

instruccion. [MARTI,2000]

Para hacer evolucionar los programas, Friedberg hizo que en cada posicion de memoria
hubiera dos alternativas; para cambiar un programa, alternaba las dos instrucciones (que eran una

especie de alelos), o bien reemplazaba una de las dos instrucciones con una totalmente aleatoria.

En realidad, lo que estaba haciendo es usar mutacion para generar nuevos programas; al
parecer, no tuvo mds éxito que si hubiera buscado aleatoriamente un programa que hiciera la
misma tarea. El problema es que la mutacion sola, sin ayuda de la seleccion, hace que la

busqueda degenere en una busqueda aleatoria.
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Mas o menos simultaneamente, Bremmerman trat6 de usar la evolucion para “entender los
procesos de pensamiento creativo y aprendizaje’, y empezo a considerar la evoluciéon como un
proceso de aprendizaje. Para resolver un problema, codificaba las variables del problema en una
cadena binaria de Os y 1s, y sometia la cadena a mutacion, cambiando un bit cada vez.
Bremmerman tratd de resolver problemas de minimizacion de funciones, aunque no esta muy
claro qué tipo de seleccion usé y el tamaiio y tipo de la poblacion. En todo caso, se llegaba a un
punto, la “‘trampa de Bremmerman", en el cual la solucién no mejoraba; en intentos sucesivos
tratd de afiadir entrecruzamiento entre soluciones, pero tampoco obtuvo buenos resultados. Una
vez mas, el simple uso de operadores que creen diversidad no es suficiente para dirigir la
busqueda genética hacia la solucion correcta; y esto se logra aplicandolo a un concepto de la
evolucion darwiniano cldsico: por mutacion, se puede mejorar a un individuo; en realidad, la

evolucion actta a nivel de poblacion. [AGUADE,2000]

El primer uso de procedimientos evolutivos en computacion se debe a Reed, Toombs y
Baricelli, que trataron de hacer evolucionar un tahur que jugaba a un juego de cartas simplificado.
Las estrategias de juego consistian en una serie de 4 probabilidades de apuesta alta o baja con una
mano alta o baja, con cuatro parametros de mutacion asociados. Se mantenia una poblacion de 50
individuos, y aparte de la mutacidn, habia intercambio de probabilidades entre dos padres. Es de
suponer que los perdedores se eliminaban de la poblacion (tirdndolos por la borda). Aparte de,
probablemente, crear buenas estrategias, llegaron a la conclusion de que el entrecruzamiento no

aportaba mucho a la busqueda. [MARTI,2000]

2.2.1. Algoritmos Genéticos

Los Algoritmos Genéticos (GA) fueron introducidos por John Holland en 1970 siendo

inspirado en el proceso observado en la evolucién natural de los seres vivos. [AGUADE,2000]

Los bidlogos han estudiado profundamente los mecanismos de la evolucion, y aunque
quedan parcelas por entender, muchos aspectos estan bastante explicados. De manera muy
general, podemos decir que en la evolucion de los seres vivos el problema al que cada individuo

se enfrenta cada dia es la supervivencia. Para ello cuenta con las habilidades innatas provistas en
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su material genético. A nivel de los genes, el problema es buscar aquellas adaptaciones benéficas
en un medio hostil y cambiante. Debido en parte a la seleccion natural, cada especie gana cierta

cantidad de "conocimiento", el cual es incorporado a la informacion de sus cromosomas.

[AGUADE,2000]

Asi pues, la evolucion tiene lugar en los cromosomas, en donde esta codificada la
informacion genética del ser vivo. La informacion almacenada en el cromosoma varia de una
generaciones a otra. En el proceso de formacion de un nuevo individuo, se combina la
informacion de los cromosomas de los progenitores aunque la forma exacta en que se realiza es

atin desconocida. [MARTI,2000]

Aunque muchos aspectos estan todavia por discernir, existen unos principios generales

ampliamente aceptados por la comunidad cientifica. Algunos de éstos son:

La evolucion opera en los cromosomas mas no en los individuos a los que representan.

La seleccion natural es el proceso por medio del cual los cromosomas con "buenas

estructuras" se reproducen mas a menudo que los demas.

En el proceso de reproduccion tiene lugar la evolucion mediante la combinacion de los
cromosomas de los progenitores. Llamamos recombinacion al proceso en el que se forma el
cromosoma del descendiente. Este proceso de recombinacion estd sujeto a las mutaciones que

pueden alterar dichos codigos.

La evolucion bioldgica no tiene memoria en el sentido de que en la formacion de los
cromosomas de un descendiente Unicamente se considera la informacion de la generacion

anterior.

Los algoritmos genéticos establecen una analogia entre el conjunto de soluciones de un
problema y el conjunto de individuos de una poblacion codificando la informacion de cada
solucion en una secuencia (vector binario) a modo de cromosoma. En palabras del propio
Holland: "Se pueden encontrar soluciones aproximadas a problemas de gran complejidad

computacional mediante un proceso de "evolucién simulada". [MARTI,2000]
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A tal efecto se introduce una funcion de evaluacion de los cromosomas, que llamaremos
aptitud y que estd basada en la funcion objetivo del problema. De la misma manera, se introduce
un mecanismo de seleccion de manera que los cromosomas con mejor evaluacion sean escogidos

para "reproducirse" mas a menudo que los demas.

Los algoritmos desarrollados por Holland eran conceptualmente simples, pero demostraron
la capacidad de producir buenos resultados en problemas complejos en diversias areas. Los
algoritmos Genéticos estan basados en integrar e implementar eficientemente dos ideas
fundamentales: Las representaciones simples como secuencias binarias de las soluciones del
problema y la realizacion de transformaciones simples para modificar y mejorar estas

representaciones.

Para llevar a la practica el esquema anterior y concretarlo en un algoritmo, hay que
especificar los siguientes elementos:

- Una representacion de los individuos

- Una poblacién inicial

- Una medida de evaluacion

- Un criterio de seleccion / eliminacion de cromosomas

- Una o varias operaciones de recombinacion

- Una o varias operaciones de mutacién

En la actualidad podemos distinguir dos enfoques predominantes: Limitarse a cadenas
binarias o utilizar otro tipo de configuraciones. Hemos de notar que las operaciones genéticas

dependen del tipo de representacion, por lo que la eleccion de una condiciona a la otra.

La ventaja de las primeras es que permite definir fAcilmente operaciones de recombinacion,
ademas los resultados sobre convergencia estdn probados para el caso de cadenas binarias. Sin
embargo, el utilizarlas en ciertos problemas puede ser poco natural y poco eficiente. Por
ejemplo, en el problema del agente viajero sobre 5 ciudades y 20 aristas, la cadena
01000100001000100010 representa una solucion sobre las aristas ordenadas. Sin embargo, dicha
representacion no es muy natural y ademas, no todas las cadenas con cinco unos representan

soluciones lo cual complica substancialmente la definicion de una operacion de recombinacion.
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Es mas natural la ruta de ciudades: (2,3,1,5,4), lo cual permite definir naturalmente diferentes

operaciones estables. [AGUADE,2000]

La poblacidn inicial suele ser generada aleatoriamente. Sin embargo, recientemente se estan
utilizando métodos heuristicos para generar soluciones iniciales de buena calidad. En este caso,
es importante garantizar la diversidad estructural de estas soluciones para tener una
n LN .y . . .

representacion" de la mayor parte de poblacion posible o al menos evitar la convergencia
prematura que es que la poblacion converja a un minimo o maximo local en vez de tender al

global. [MARTIL,2000]

Respecto a la evaluacion de los cromosomas, se suele utilizar la calidad como medida de la
bondad seglin el valor de la funcidn objetivo en el que se puede afiadir un factor de penalizacion
para controlar la infactibilidad. Este factor puede ser estatico o ajustarse dinamicamente, lo cual

produciria un efecto similar al de la Oscilacion Estratégica en Tabu Search: [MARTI,2000]
CALIDAD = VALOR OBJETIVO NORMALIZADO — PENALIZACION x MEDIA INFACTIBILIDAD.

Maias o menos a mediados de los afios 60, Rechenberg y Schwefel describieron las
estrategias evolutivas (EE). Las estrategias evolutivas son métodos paramétricos de
optimizacion, que trabajan con poblaciones de cromosomas compuestos por nimeros reales. Hay
diversos tipos de estrategias de evolucion, que se veran mds adelante. En la mas comun, se crean
nuevos individuos de la poblacién afiadiendo un vector mutacion a los cromosomas existentes en
la poblacion; en cada generacion, se elimina un porcentaje de la poblacion, y los restantes
generan la poblacion total, mediante mutacion y cruce. La magnitud del vector mutacion se
calcula adaptativamente. Una revision sobre las estrategias evolutivas se puede encontrar en

Bick, Hoffmeister y Schwefel. [AGUADE,2000]

A partir de los afios 60 se han desarrollado algoritmos o métodos que podriamos llamar
evolutivos modernos, y se han seguido investigando hasta nuestros dias. Algunos de ellos son
simultaneos a los algoritmos genéticos, pero se desarrollaron independientemente sin
conocimiento unos de otros. Uno de ellos, la programacion evolutiva (PE) de Fogel, Owens y
Walsh, se inicié como un intento de usar la evolucién para crear maquinas inteligentes, que

pudieran prever su entorno y reaccionar adecuadamente a €l. Para simular una méquina pensante,
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se utilizo un autémata finito. Un autémata finito es un conjunto de estados y reglas de transicion
entre ellos, de forma que, al recibir una entrada, cambia o no de estado y produce una salida.

[MARTI,2000]

Fogel trataba de hacer aprender a estos automatas a encontrar regularidades en los simbolos
que se le iban enviando. Como método de aprendizaje uso un algoritmo evolutivo: una poblacion
de diferentes automatas competia para hallar la mejor solucion, es decir, predecir cual iba a ser el
siguiente simbolo de la secuencia con un minimo de errores; los peores 50% eran eliminados

cada generacion, y sustituidos por otros autdmatas resultantes de una mutacion de los existentes.

De esta forma, se lograron hacer evolucionar automatas que predecian algunos niimeros
primos (por ejemplo, uno de ellos, cuando se le daban los nlimeros mas altos, respondia siempre
que no era primo; la mayoria de los numeros mayores de 100 son no primos). En cualquier caso,
estos primeros experimentos demostraron el potencial de la evolucion como método de busqueda

de soluciones novedosas.

2.2.2. Programacion Genética

La programacion genética (PG) se basa en la evolucion de programas. Normalmente la
representacion usada sigue la sintaxis de programas en LISP, que esencialmente son arboles
cuyos nodos internos son operadores y los externos operandos. Este tipo de estructura de datos

requiere el uso de operadores de mutacién y cruce especificos. [AGUADE,2000]

Michalewicz propuso en su libro “Genetic Algorithms + Data Structures = Evolution
Programs" prescindir de la representacion usual de los individuos en la poblacién (en cadenas de
bits o vectores de niimeros reales, como se venia haciendo), y al mismo tiempo aplicar el
paradigma principal de la programacion procedural a la computacion evolutiva: aplicar
algoritmos a estructuras de datos, ya que son distintas y deben estar separadas, y formar

programas evolutivos mediante la union e interaccion de ambos.
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2.2.3. Construccion de filogenias utilizando algoritmos genéticos.

Existen varios sistemas que utilizan heuristicas para generar arboles filogenéticos, pero el
mas representativo, fue creado por Clare Bates Cogdon, quien propuso una aplicacién basada en
algoritmos genéticos para construccion de filogenias, que es un acercamiento utilizado por los
bidlogos para estudiar la relacion evolutiva entre los organismo y lo llamé “Gaphyl: An
Evolutionary Algorithms Approach for the Study of Natural Evolution” [BATES,2000],. La
diferencia entre los métodos de construccion de filogenias anteriores y Gaphyl radica en que a
diferencia de los métodos tradicionales de construccion de filogenias que buscan de manera
exhaustiva el mejor modelo evolutivo, Gaphyl lo realiza por medio de biisquedas heuristicas para
buscar la mejor hipotesis de evolucion, debido a que con el método de busqueda exhaustiva el
problema se vuelve poco practico. Es de esta manera que Gaphyl puede producir buenos
resultados en mucho menor tiempo que por métodos tradicionales. Gaphyl se basé en dos
paquetes computacionales utilizados ampliamente que son “PHYLIP” y “Genesis”, el primer
paquete es un sistema que agrupa varias herramientas para la evaluacion de filogenias, mientras
que el segundo es un sistema que apoya a la realizacion de experimientos utilizando algoritmos
genéticos, Bates fusiondé ambos métodos utilizando algoritmos genéticos para generar los arboles

y la evaluacion de Phylip del paquete de Parsimonia para evaluar dichos arboles.

Gaphyl utiliz6 datos Lamiiflorae y Angiosperma, mutacion de intercambio de posicion
entre dos arboles y cruza de padres (arboles) buscando las ramas en donde se encontraban las
hojas de un padre en el otro e intercambiando posiciones. De esta manera Gaphyl comprob6 que

podia generar mas arboles de una aptitud apta de parsimonia en el mismo tiempo que con Phylip.

Otros investigadores han utilzado algoritmos genéticos para la construccion de filogenias
como “Using genetic algorithms for the construction of phylogenetic trees: application to G-
protein coupled receptor sequences [Reijmers et al,1998]. Quienes proponen métodos utilizando
algoritmos genéticos para construccion de filogenias que tiendan a buenos arboles, sin depender

de la poblacion inicial. Ellos comprobaron con Phylip la funcionalidad de su método.
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A pesar de que existen muchos métodos para la generracion de filogenias en base a
Algoritmos Evolutivos y de que la mayoria son muy aceptados por su funcionalidad y rapidez, no
han considerado un aspecto muy importante. Este aspecto es la funcion objetivo. Parsimonia
solo hace agrupaciones de sitios informativos (clusters) ignorando toda la mutacion excedente.

De esta manera se podran producir varios arboles sin embargo no siempre seran los mejores.
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3. Modelo Propuesto.

El modelo propuesto en esta investigacion es un método de generacion de arboles
filogenéticos basados en algoritmos genéticos con una funcion objetivo hibrida debido a que

creemos que la unidén de dos métodos de evaluacion proporcionan un enfoque mas completo.

La hipdtesis de esta investigacion establece que el uso de los algoritmos evolutivos tales como
los algoritmos genéticos, basados en mas de un criterio de evaluacion para calcular la aptitud en
la construccion de filogenias produce un arbol filogenético que compensa las debilidades de una
metodologia con las fortalezas del otro método logrando balancear la estructura y la similitud
entre los elementos comparados y clasificar mas eficiente la relacion entre las especies ademas de

mejorar la velocidad de procesamiento.

Para poder definir la relacion que existe entre las especies o cadenas a comparar, la
mutacion juega un papel importante. Es sabido que alrededor del 2.4% de la informacion
genética tiene una mutacién a nivel genético. Pero esta mutacion se puede originar no solo
cuando se genera un nuevo ser, sino también cuando el ADN se transcribe o el ARN se traduce.
Asi mismo el ADN sufre trastornos a lo largo de la vida de un ser, siendo este también una

mutacion. [KIMURA,1983]

Teniendo en cuenta todos estos aspectos de la mutacion, es imposible ignorar completamente
la mutacion en todos los aminoacidos o proteinas, pero también no es certero tomar en cuenta la
mutacion en su totalidad, debido a que puede ser solo un cambio local que no tiene mucho

significado y que no permitira fijar una relacion entre las especies.
Para poder equilibrar esta evaluacion y poder tomar en cuenta la mutacion y también tomar el

cuenta el patron de similitud y minimizar el efecto de la mutacion se propone hibridizar la

funcion objetivo para la generacion de arboles filogenéticos.
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El valor de normalizacion para decidir cuanto tomar en cuenta el valor de la mutacion, se
utiliza la teoria neutralista de la evolucién molecular. Fijando asi al valor de normalizacion para
asignarle a DMM un valor de 2.4 % que es el que se establece como valor promedio de evolucion

molecular para los Aminoacidos y 0.8 % para las proteinas. [KIMURA,1983]

Estos valores se basan en estudios realizados por Motoo Kimura, y en su opinion, la mayoria
de los genes mutantes son selectivamente neutros, es decir, no tienen selectivamente ni mas ni
menos ventaja que los genes a los que sustituyen; en el nivel molecular, la mayoria de los

cambios evolutivos se deben a la deriva genética de genes mutantes selectivamente equivalentes.

El elevado nimero de combinaciones requeridas para poder encontrar la mejor solucion es un
gran problema, esto se debe a que el espacio de bisqueda es muy grande y de ahi que resulte
necesaria la utilizacion de heuristicas que permitan llegar a una solucién aceptable, sin tener que

realizar la busqueda en su totalidad.

Para resolver este problema, se utiliza el algoritmo genético, el cual es una herramienta
utilizada para realizar busquedas heuristicas de manera efectiva, ya que se sabe que el algoritmo
genético produce resultados muy certeros simulando el modelo evolutivo Darwiniano sobre
evolucion y utiliza la mutacion, reproduccion y seleccion por médio de una funcion de aptitud o
funcién objetivo, esta funcion objetivo es la que se modifica para hibridizar y tomar en cuenta la
aptitud del individuo que evaluamos. La funcion objetivo permite la hibridacion debido a las
ecuaciones que se toman como funcién de evaluacion tienen la capacidad de ser simples o
compuestas es decir de un solo objetivo o multiobjetivo, asi mismo se pude tener una ecuacion

que junte dos ecuaciones a lo cual llamamos hibrido. [MARTI,2000]

Clare Bates Cogdon en su investigacion “Gaphyl: An Evolutionary Algoritms Approach for
the Study of Natural Evolution” [BATES,2000], utiliza algorimos genéticos con maxima
parsimonia para generar los arboles filogenéticos, de esta manera se comprueba la efectividad de
los algoritmos genéticos en cuanto a la velocidad y funcionalidad para obtener arboles validos en

un tiempo razonable.
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3.1. Método hibrido de Evaluacion de arboles filogenéticos.

Después de mencionar la hipdtesis, podemos ver que lo que se busca es crear un método de
evaluacion el cual no considera la totalidad de la mutacion pero que tampoco la ignore por

completo.

El método de generacion de arboles filogenéticos por medio de parsimonia maxima busca
sitios especificos donde se pueda crear una agrupacion (cluster) y de esta manera clasificar en
esos sitios (sitios informativos) las especies con el menor niimero de cambios evolutivos para

relacionarlos.

Por otra parte, el método de matriz de distancia es su modelo de maxima similitud. La funcion
que realiza es la de comparar dos especies en cuanto a la diferencia entre las secuencias y
compararlas sucesivamente con las demds para encontrar el menor nlimero, es decir, aquellas que

sean las mas parecidas.

Lo que notamos en estos dos casos es que maxima parsimonia, a pesar de ser uno de los
métodos con mayor aceptacion, ignora la mayoria de las secuencias en las cadenas de las especies
sino que encuentra un punto en el que pueda lograr una agrupacion, lo cual implica que se esta
ignorando una cantidad de informacion importante para poder clasificar de manera precisa ya que
omite mucha mutacion. Pero en su contraparte existe el método de maxima similitud, el cual
compara cada elemento de la cadena de la especie, por lo que se esta tomando en cuenta hasta la
mutacion minima de la cual podria ser derivada de un error en la obtencion de la informacion, en
la traduccion o transcripcion de la cadena o simplemente una mutacion que nunca se fijara en la

especie.

El método hibrido fusiona ambas formas de generacion de arboles filogenéticos: el método de
parsimonia maxima y la de maxima similitud, con el proposito de evitar ignorar la mayoria de la
mutacion y buscar agrupaciones, asi como evitar el de tomar en cuenta la totalidad de la mutacion

que muchas veces solo es un cambio irrelevante.
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Para poder fusionar los dos métodos se utiliza la funcidén objetivo del algoritmo genético, ya
que por su naturaleza, al igual que en los algoritmos genéticos con funciéon objetivo multiple o
multiobjetivo, el modelo se presta para poder realizar varias evaluaciones en una sola agrupacion
de ecuaciones. Esta medida, ademas del volumen de combinaciones necesarias para la busqueda,
crean la necesidad considerar técnicas heuristicas. En este contexto, el algoritmo genético se

propone en este trabajo como una alternativa para la generacion del modelo.

Para crear el arbol es necesario que las secuencias se encuentren alineadas en pares, esta
alineacién implica que el conjunto de secuencias a comparar tienen que poder ser comparables en
sus bases y para esto se les inserta espacios logrando asi hacer que concuerden sus bases por

ejemplo:

Figura 3.1.1 Alineacion se Secuencias

CCTTCAGAATACAGAATAGGGACATAGAGA
ATCCCA__ CCCAGCCCCCTGGACCTGTAT

Posteriormente, el sistema creara varios arboles para evaluarlos con la funcidn objetivo, de
ellos el mejor pasara a la siguiente generacion automaticamente para prevenir eliminar el mejor
elemento. El siguiente paso es la seleccion, cruza y mutacion cuya ocurrencia esta sujeta a cierta

probabilidad.

Para la primera generacion, los individuos de la poblacion serdn creados de manera
aleatoria para producir asi diferentes arboles. Un arbol se representa como un conjunto de
arreglos ordenados en su posicion, es decir, en un método de representacion del modelo
computacional de la relacion de los elementos o especies con respecto a otras y se muestra de la
siguiente forma:

Figura 3.1.2 Representacién de Arboles por Listas

1 ELEMENTO 0 2
3 ELEMENTO 1 4 5 ELEMENTO 2 | 6
nulll| ELEMENTO 3 pull null] ELEMENTO 4 |null null] ELEMENTO 5 [null null] ELEMENTO 6 |null
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En el diagrama anterior se muestra que el elemento O esta ligado al elemento 1 que es
menor y al elemento 2 que es mayor. Tanto el elemento 1 como el 2 no son nodos terminales. El
nimero uno del elemento 0 significa la posicion en el arreglo de la misma forma el numero 2, la
unica diferencia es si es menor o mayor al elemento 0. Y sucesivamente hasta llegar a los

elementos 3,4, 5y 6.

Para el experimento se generaron dos tipos de programas, uno que lee ADN y el otro que
lee proteinas. En el primer experimento se utilizaron secuencias de ADN de virus de
inmunodeficiencia humana, sin embargo, el problema es que el ADN codifica proteinas en
tripletes conocidos como codones, al existir diferentes codones que son conformados por los
cuatro tipos de aminoacidos existentes, por lo que se generan 4x4x4 =64 combinaciones y
existen solo 20 proteinas, por lo que mas de un codon produce la misma proteina. Debido a esto
se tomo en cuenta el segundo experimento que utiliza proteinas, esto también a que expertos del
IBT quienes validaron la salida, conocian de manera profunda la relacion del segundo

experimento.

La razon por la que se utiliz6 el VIH se debe a que existen experimentos tales como la
busqueda de epidemiologia en la transmision de enferemedades de prestadores de servicio de
salud a sus pacientes explicado por Ou, et. al., en donde se describe un estudio realizado en
pacientes contagiados por un dentista en Miami. El método que se propone ayuda a poder
realizar estudios de epidemiologia por lo cual se utilizarén las secuencias de ADN de

HIV.[OU,1992]

Los datos de entrada se muestran en el ANEXO 1 donde se ven las cadenas utilizadas.
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3.2. Diseiio del algoritmo genético.

Los métodos heuristicos de blisqueda han sido ampliamente utilizados para la generacion
de arboles filogenéticos, esto se debe a que el volumen de informacién a procesar para la
busqueda del mejor arbol es muy grande y utilizar métodos de evaluacion directos pueden ser
muy costosos computacionalmente hablando. Existen diferentes tipos de heuristicas tales como
el recocido simulado y los algoritmos genéticos los cuales han sido los que en su mayoria se

utilizan como en el caso de Gaphyl.

El sistema utiliza el algoritmo genético como base heuristica ya que el volumen de
informacion a procesar es muy grande para resolver problemas de generacion de arboles
filogenético. Asimismo, la funcidon objetivo se presta para poder tener mas de un valor el cual

sirva para evaluar al mejor arbol.

La estructura del la poblacién del algoritmo genético es de la siguiente manera:

Cada individuo de una poblacién es un arbol que tiene nodos cada uno con su cadena (ADN

o Proteina), su aptitud y el orden de los nodos que constituyen el arbol.

En diagrama seria de la siguiente forma:

Figura 3.2.1 Poblacion

Poblacién
Individuo Cada individuo es un arbol
Individuo - Es una lista de un arbol binario
- Contiene las cadenas y el nimero
Individuo Individuo de orden que le corresponde.
Individuo -Tiene su aptitud de parsimonia
y de DMM.
Individuo Individuo
Individuo Nodo con cadena,
R . puntacion y orden
Individuo Individuo
Individuo
Individuo
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La estructura del arbol como elemento de la poblacion se describe como cada arbol tiene
sus nodos la comparacion se realiza comparando el hijo izquierdo del nodo con el padre y el hijo

derecho con el izquierdo y bajar al siguiente nivel. Por ejemplo:
Supongamos un arreglo que representa un arbol binario por ejemplo:

Figura 3.2.2 Arbol Binario

@@ é

Posicion 1 2 3 4 5 6 7
Valor 10 8 14 5 9 12 15
Cadena AGC TCA ATT TAG TGA AAA AGT

El algoritmo para el acomodo es el siguiente:

- El nodo raiz es la posicion uno.

- El hijo izquierdo esta dado por el doble de la posicion del nodo, es decir si la posicion es
X entonces el hijo izquierdo sera 2X .

- El hijo derecho esta dado esta dado por el doble de la posicion del nodo mas uno, es
decir si la posicion es X entonces el hijo derecho serd 2X + 1.

En el ejemplo anterior, podemos observar que el hijo izquierdo del nodo raiz con valor de
10 y que ocupa la posicion 1 es 2X1 = 2. La posicion dos tiene valor de 8 que como se ve en la
figura es el hijo izquierdo y el hijo derecho de la raiz entonces seria (2X1) + I = 3 es decir el

namero 14. Y de manera sucesiva se describe el arbol binario.

Entonces la poblacion es un arreglo de arboles:
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Tabla 3.2.1 Evaluacion de arboles
Arbol 1 2 3 4 5 6 7
Puntuacion 10 8 14 5 9 12 15

Para iniciar el algoritmo, el sistema genera arboles de manera aleatoria ubicando a cada
nodo una especie y validando que no se repita la especie en un mismo arbol, de esta manera se
generan 10 arboles los cuales son diferentes y conforman la poblacion, se escogié una poblacion
de 10 ya que se probaron con mas arboles y el tiempo de convergencia es el mismo debido a que
el mejor siempre se conserva en las siguientes generaciones (elitismo), ademas de que el mejor
tiene una probabilidad grande de cruce. Asimismo, se le asigna a cada rama o nodo, la secuencia
del arbol que es el ADN o Proteina que debe de estar alineado y la longitud es variable asi como

el nimero de ramas.

Una vez inicializando el algoritmo, el siguiente paso es realizar la biisqueda heuristica de la
evolucién realizando la evaluacion de aptitud de los arboles, cruza y mutacion. Este ciclo se

realizaré hasta que se cumpla alguna de las dos condiciones de paro.

La primera es que el error cuadratico medio, el cual es la estabilidad bajo error cuadratico
medio establecido en cuanto a que la diferencia cuadratica sea menor a una centésima, esto quiere
decir que si no exista cambios en la poblaciéon en un numero determinado de iteraciones. Se
escoge una centésima ya que de esta manera el error es lo suficientemente pequefio, es decir, la

diferencia entre las generaciones es minima aunque todavia existe pero tiene una precision de

1 , . - p
m . De una manera mas matematica, la ecuacion seria:

(ppant- ppaci)’
2

=ecm

Donde:

ppant es la puntuacion promedio de la poblacién anterior.
pact es la puntuacion promedio de la poblacion actual.
ecm es el error cuadratico médio.

Y el segundo criterio de paro es el numero de iteraciones que en el caso de este proyecto

fue de mil iteraciones.
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3.2.1 La funcion objetivo.

La funcion objetivo, que es la que define la aptitud y asigna la puntuacion por lo que esta
ligado al error cuadratico médio, se divide en dos partes, la primera evaluacion utiliza UPGMA

(Distance Matriz Method) y la segunda con Método de Parsimonia Méaxima.

En el primer caso (UPGMA), para cada arbol en la poblacion, se evaluara utilizando OTU’s
en la forma D(a,b,...,n) donde n es el nuimero de elementos del arbol. La evaluacion de D se

refiere al nimero de elementos diferentes en ambas cadenas exceptuando los saltos. La ecuacion

. Di+ D,
utilizada es D, ;= !

Esta ecuacion serd aplicada hasta llegar a “n” para obtener la

evaluacion.

En el experimento, se toma el elemento del arreglo de la siguiente forma:

Figura 3.2.3 Algoritmo de comparacion de secuencias para DMM.

- Tomar el nodo padre y comparar con el nodo hijo izquierdo, para cada proteina o
aminodacido diferente, se aumenta el valor es decir se cuentan las diferencias en los
aminoacidos o proteinas y se obtiene el primer valor.

- Tomar el nodo padre y comparar con el nodo hijo derecho, para cada proteina o
aminoacido diferente, se aumenta el valor es decir se cuentan las diferencias en los
aminodacidos o proteinas y se obtiene el siguiente valor.

- Se suman los dos valores.

- Se toma al nodo hijo como padre y se repite el proceso.

- En caso de que no exista hijo termina ese proceso hasta que ninguno tenga hijos.

Utilizando el ejemplo de la descripcion de la estructura tenemos:

Tabla 3.2.2 Evaluacion de secuencias por DMM
Posicion 1 2 3 4 5 6 7
Valor 10 8 14 5 9 12 15
Cadena AGC TCA ATT TAG TGA AAA AGT
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Figura 3.2.4 Algoritmo de comparacion de secuencias para maxima parsimonia.

- Comparar 1y 2, AGC y TCA existen 3 diferencias.

- Comparar 1y 3, AGC y ATT existen 2 diferencias.
- Diferencia hasta este punto es de 5.

- Se toma al nodo 2 como padre.

- Comparar 2 y 4, TCA y TAG existen 2 diferencias.

- Comparar 2y 5, TCA y TGA existen 1 diferencias.
- Diferencia hasta este punto es de 8.

- Se toma el nodo 3 como padre.

- Comparar 3y 6, ATT y AAA existen 2 diferencias.

- Comparar 3y 7, ATT y AGT existen 2 diferencias.
- Diferencia hasta este punto es de 12.

- Se toma el nodo 4 como padre.

- No existen mds nodos, termina.

- La puntuacion final es de 12.

Es asi como se obtiene la puntacion de DMM en el sistema para posteriormente pasar a

maxima parsimonia.

En el segundo caso (Méxima Parsimonia), primero, el algoritmo localiza sitios informativos
y no informativos. Posteriormente, cada arbol se evaluara comparando los sitios informativos de
cada rama del arbol contra la otra rama mas cercana para obtener el valor por parsimonia del

arbol.

En el experimento, se toma el elemento del arreglo de la siguiente forma:

Figura 3.2.5 Algoritmo de comparacion de secuencias.

- Comparar todas las ramas del darbol analizado para buscar patrones, estos patrones
serdan aquellos que en la cadena de ADN o proteina, se pueda agrupar, es decir, que
aproximadamente la mitad tenga un aminodacido o una proteina y la otra mitad una
diferente pero igual entre ellas. Asi se encuentra lo que son los sitios informativos.

- Tomar el nodo padre y comparar con el nodo hijo izquierdo, para cada proteina o
aminodacido diferente, se aumenta el valor es decir se cuentan las diferencias en los
aminodcidos o proteinas de los sitios informativos y se obtiene el siguiente valor.

- Tomar el nodo padre y comparar con el nodo hijo derecho, para cada proteina o
aminodacido diferente, se aumenta el valor es decir se cuentan las diferencias en los
aminodcidos o proteinas de los sitios informativos y se obtiene el siguiente valor.

- Se suman los dos valores.

54



55

- Se toma al nodo hijo como padre y se repite el proceso.
- En caso de que no exista hijo termina ese proceso hasta que ninguno tenga hijos.

Utilizando el ejemplo de la descripcion de la estructura tenemos:

Tabla 3.2.3 Evaluaciones de maxima parsimonia.
Posicion 1 2 3 4 5 6 7
Valor 10 8 14 5 9 12 15
Cadena AGC TCA ATT TAG TGA AAA AGT

Figura 3.2.6 Algoritmo con la tabla 3.2.3.

- Identificar sitios informativos, (aquellos que se puedan clasificar, es decir que cada
grupo esté formado de un aminodcido y la otra parte de otro).

Solo existe un sitio informativo que es el 1 ya que 4 elementos tienen A (Adenina) y los
otros 3 elementos tienen T (Timina) por lo que el sitio informativo es 1.

- Comparar 1y 2, AGC y TCA en el sitio 1 existe I diferencia.

- Comparar 1y 3, AGC y ATT en el sitio 1 existen 0 diferencias.
- Diferencia hasta este punto es de 1.

- Se toma al nodo 2 como padre.

- Comparar 2y 4, TCA y TAG en el sitio 1 existen 0 diferencias.

- Comparar 2y 5, TCA y TGA en el sitio 1 existen 0 diferencias.
- Diferencia hasta este punto es de 1.

- Se toma el nodo 3 como padre.

- Comparar 3y 6, ATT y AAA existen 0 diferencias.

- Comparar 3y 7, ATT y AGT existen 0 diferencias.
- Diferencia hasta este punto es de 1.

- Se toma el nodo 4 como padre.

- No existen mds nodos, termina.

- La puntuacion final es de 1.

Una vez obtenida la evaluaciéon para cada elemento de la poblacion (arbol), se procede a

evaluar la funcién hibrida final en la forma:

(UPMGAx0.024) + MAX .PARSIMONIA = EVALUACION.

Para explicar la funcion objetivo hibrido, es importante tomar en cuenta el valor por el que
se suma o multiplica cada valor. En la teoria neutralista que se explica en el capitulo 2 establece

que solo el 2.4 % de las mutaciones tiene una fijacion la cual sirva como una evolucion.
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El método de UPMGA cuenta todas las mutaciones de todas las cadenas de las especies
comparadas por lo que esta tomando en cuenta todo tipo de mutacidn, esto se puede ver debido a
que compara al nodo padre con sus hijos en todos los aminodcidos o proteinas de la cadena en
busca de cualquier cambio. Por otra parte, maxima parsimonia ignora la mayor parte de la
mutacion y solo toma en cuenta pequenias zonas donde puede realizar una clasificacién. Por esta
razon se multiplica a UPMGA por el 2.4% para lograr tomar encuenta la mutacion que se fija y
asi mismo poder realizar una agrupacion correcta normalizando el valor de UPMGA con el de

maxima parsimonia.

En el ejemplo que tenemos seria:

024X 12+ 1=1288

Como podemos observar, el valor de UPMGA que era mucho mas grande que el de
maxima parsimonia se normaliza siendo menor por lo que la agrupacidon toma mayor fuerza

aunque la mutacion no se ignora por completo.

Una vez explicado el proceso de evaluacion y funcion objetivo, partimos a la explicacion

de los criterios de cruza, mutacion y el punto de paro.

3.2.3 Criterios de Cruza, Mutacion y Paro.

Después de tener el valor de la evaluacidon, procedemos a la cruza de la poblacion. La
recombinacion el cual tiene una probabilidad del 25% y se realiza mediante el cambio de los
elementos de las ramas. Si de manera aleatoria se cumple el 25 % de la probabilidad de cruce,
este valor se obtuvo por medio de pruebas ya que con el 25% la poblacion converge de una
manera heterogénea y con una probabilidad mayor, los arboles generados se destruyen
rapidamente y el error cuadratico medio llega al criterio de paro rapidamente y en el caso de
porcentajes menores, tarda mucho en llegar a la convergencia. Se seleccionan los elementos a
cruzar por evaluacion Montecarlo.  Aqui se utiliza una validacion para que no existan dos

elementos iguales en el mismo arbol.

En forma mas detallada, el algoritmo para el cruce es de la siguiente forma:
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Figura 3.2.7: Algoritmo de cruce de secuencias.

- Asignar un valor aleatorio entre 0y 100 a una variable.
- Si el valor aleatorio es mayor a 25 entonces.
o Seleccionar de manera aleatoria al primer elemento padre.
o Seleccionar de manera aleatoria el segundo elemento padre validando que no
sea igual al primero.
o Seleccionar de manera aleatoria el primer punto de cruce.
o Seleccionar de manera aleatoria el segundo punto de cruce.
o Intercambiar el orden del primer nodo que se eucnetre en el primer padre con
el nodo que se encuentre en el segundo padre y validar que no se repita.
o Terminar.

o Terminar.

Padre 1 Padre 2

LB 5

Si los puntos de cruce son para el primero el 14 y para el segundo el 15.

Se intercambian los valores de los nodos por la posicion en la que se encuentran para

quedar de la siguiente manera:

Hijo 1 Hijo 2

@ éw @ é
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En el caso de la mutacion, el efecto que produce es un cambio de la posicion de los nodos
del arbol para generar nuevos arboles (elementos de la poblacion). La probabilidad de que ocurra
una mutacion es del 1%. Este valor es el valor normalmente utilizado en los algoritmos genéticos
y se sabe que produce resultados aceptables, debido a que no se pueden realizar cambios de
manera constante, sino que cuando esta llegando a un minimo local, el aplicar una mutacién es

una forma de poder salir del minimo local.

La funcidén de cruza toma un elemento de cada arbol y busca la posicion donde se encuentra
el valor en el otro arbol para intercambiar el valor en ese lugar. Es decir, se selecciona un nodo
del primer arbol padre, se busca ese elemento en el segundo arbol padre para obtener la posicion
en donde se encuentra y se realiza el intercambio de posiciones entre los elementos del primero

con el segundo.
El algoritmo es el siguiente:
Figura 3.2.8 Algoritmo de mutacion de secuencias.

- Asignar un valor aleatorio entre 0y 100 a una variable.
- Si el valor aleatorio es mayor a 99 entonces.
o Seleccionar de manera aleatoria el primer punto de mutacion.
o Seleccionar de manera aleatoria el segundo punto de mutacion.
o Intercambiar el orden del primer nodo que se eucnetre en el primer punto con
el nodo que se encuentre en el segundo punto y validar que no se repita.
o Terminar.

o Terminar.

De una manera grafica lo podemos ver de la siguiente forma:

Arbol Normal Arbol Mutado

/
) ()

ORONOROBNO ()
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Y se repetira el proceso hasta cumplir alguna de las condiciones de paro.

Esta es la funcionalidad del algoritmo y al final regresara el mejor elemento de la poblacion

que sera el mejor arbol filogenético de la evaluacion heuristica.

Posteriormente al algoritmo genético sigue la reconstruccion del arbol en formato Newick.

3.2.4 Reconstruccion del arbol.

La salida se encuentra en formato Newick en un archivo de formato texto plano que
contiene el mejor arbol filogenético hibrido, el mejor del método de Parsimonia Maxima y el
mejor de UPGMA, estas salidas podran ser utilizadas para dibujar el arbol con paquetes como

Drawtree de Phyllip. [FELSENSTEIN,2004]

El formato Newick es escrito visitando los nodos y revisando la distancia o diferencia de
puntuacién que exista entre cada nodo. Si la diferencia es muy grande con respecto a la
evaluacion promedio del arbol. Entonces se cerrara el paréntesis, de lo contrario, se seguird en la

misma linea. Cada nodo produce tres entradas, es decir:

Figura 3.2.9 Algoritmo del Formato Newick

(subarbol _izquierdo,raiz,subarbol_derecho)

- visitar raiz de los subarboles.

- ((subarbol izquierdo,raiz_subarbol,subarbol derecho),raiz,
(subarbol_izquierdo,raiz_subarbol,subarbol derecho))

- Todo subarbol puede ser un nodo termina, un nulo u otro arbol.

Para el siguiente arbol el formato newick del arbol seria:
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((5,8,9),10,(12,14,15))
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4. Experimentos y Resultados.

4.1 Experimentos con HIV

Chin-Yih Ou et al, describen en su articulo “Molecular Epidemiology of HIV Transmission
in a Dental Practice” que la transmision del virus de inmunodeficiencia humana tipo 1 (HIV — 1)
a los trabajadores en la salud desde los pacientes esta bien documentada, mientras que en el caso
contrario no existe mucha informacion. Ellos comprobarén que los trabajadores en la salud,
pueden transmitir el VIH hacia los pacientes, y la relevancia de poder encontrar relaciones
filogenéticas en individios de la misma especie, permite establecer rutas de contagio entre las
especies para poder realizar estos experimientos es importante el poder tener una relacion certera
entre las especies evaluadas y la velocidad de procesamiento y tiempo de respuesta, esto fue lo
que me motivé para utilizar cadenas de VIH para la evaluacion del sistema, ademas de que existe

una separacion en la especie y que permite evaluar el resultado. [OU,1992]

Para este experimento, se utilizaron secuencias de ADN previamente alineadas que

producen un arbol filogenético sin raiz.

Existen varios tipos de virus del SIDA. Los mas frecuentes son el VIH-1 y el VIH-2.
Mientras que el VIH-1 se considera responsable de la epidemia que se ha transmitido en el
mundo occidental, el VIH-2 parece limitado a la zona oriental del continente africano. La
infeccion por VIH-1 es mucho mads agresiva y rapida, comparada con la originada por el VIH-2.
Otro tipo de VIH-1 se ha localizado en unas cuantas personas procedentes de Camerun. Si no se

indica de forma especifica, al referirse a VIH se alude al tipo mas prevalente que es el VIH-1.

Para el primer experimento se utilizaron secuencias de VIH alineadas del tipo VIH - 1 y
VIH - 2 debido a que la separacion de este grupo es conocido y comparable. Las siguientes
secuencias de ADN que fueron utilizadas contienen diferentes tipos de secuencias provenientes

del virus VIH americano y aficano:
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Tabla 4.1.1 Virus de HIV

Numero Nombre
0 Hiv2Ben
1 Hiv2ghl
2 Hiv2d194
3 Hiv2rod
4 Hiv2st

5 Hiv2nihz
6 Hivbru

7 Hivhxb2
8 Hivnl43
9 Hivsf2

10 Hivmn

11 Hivoy

12 Hivrf

13 Hivhan
14 Hiveli

15 Hivndk
16 Hivmal
17 Hiv2z6t

Resultado de Phyllip:
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Con el paquete dnapars que es parte del paquete phyllip y que sirve para realizar la

parsimonia de arboles filogenéticos con cadenas de ADN tenemos:

((hiv2st:0.04612,(((hivmal:0.05057,((hivndk:0.02427,(hiv2z6t:0.11295,hiveli:0.01961):0.00987):0.02424,(hivoyi:0.02757,((hivhan:0.04023,hivrf:
0.03981):0.01099,(((hivmn:0.03241,hivsf2:0.02997):0.01120,(hivn143:0.01560,hivhxb2:0.01132):0.00572):0.05161,hivbru:0.01613):0.01196):0.
00721):0.02580):0.03370):0.36273,hiv2nihz:0.05534):0.03351,hiv2rod:0.04007):0.01779):0.04038,(hiv2d194:0.04407,hiv2gh1:0.03678):0.026 16

,hiv2Ben:0.10081);

Figura 4.1.1 Arbol Parsimonia
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En el caso del DMM con el paquete dnaml:

El formato Newick es:
((((hivoyi:0.01897,(hivsf2:0.02380,(hivhan:0.03773,((hivmn:0.03230,(hivn143:0.01573,(hivhxb2:0.00767,hivbru:0.00470):0.00672):0.01278):0.0
0627,((hivmal:0.08090,(hivndk:0.02533,(hiv2z6t:0.02383,hiveli:0.02245):0.00774):0.02365):0.03126,hivrf:0.03494):0.00903):0.00272):0.00399):
0.01279):0.70205,(hiv2st:0.05013,(hiv2nihz:0.05138,hiv2rod:0.04799):0.01584):0.01891):0.02796,hiv2gh1:0.03282):0.01490,hiv2d194:0.03896,
hiv2Ben:0.03778);

Y el arbol es:
Figura 4.1.2 Arbol DMM
hivZnihz
hiv2st | hiv2rod
hivZghi
gk
En el caso del Hibrido:

El formato Newick es:

(((((((((6 _hivbru:112 , 8 hivnl43:383):383 , 15 hivndk:192 , 14 hiveli:401):401 , 13 hivhan:283 , 12 hivrf:256):256 , 11 hivoyi:248 , 10
hivmn:216):216 , 9 hivsf2:475 , 16 hivmal:493):493 , 7 hivhxb2:489):2030,17 hiv2z6t:2030 , 5 hiv2nihz:393 , 3 hiv2rod:386):386 , 4 hiv2st:540 ,
2 hiv2d194:301):301 , 1 hiv2gh1:324 , 0 hiv2Ben:0);

Y el arbol es:

17 hivZz&t

e hi\grﬂﬂérod

4 hivZst

. hi2d194
7 hivhxbZ

. 1 hiv2gh1
16 hivmal

Figura 4.1.3 Arbol Hibrido
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En la comparacion del arbol hibrido contra el de Phylip en Parsimony se puede ver que la
diferencia se da entre la distancia entre los nodos y la estructura de uniéon de los nodos es similar.
Como se observa en los tres arboles, existe una separacion grande entre el virus tipo africano

HIV-2 con el virus americano HIV-1. Ambos virus se agrupan en extremos del arbol sin raiz.

El bootstrap sirve para revisar si estadisticamente que arbol tiene mayor probabilidad por lo

cual establece el arbol con mayor probabilidad como el més apto.

La unica diferencia observable es que en ambos casos que genera el paquete PHYLIP (en
DNAPARSE y DNAML), existe un error de clasificacion, este error de clasificacion es en
HIV2Z6T. Que esta comprobado que pertenece al virus africano y esta clasificado en el grupo
del virus americano. Para poder revisar el error de clasificacion se optd por revisar en bootstrap
que es una validacion estadistica realizando varias corridas de los elementos de una especie. La
clasificacion del VIRUS HIV-2 fue divulgada en el afio 2002 y se establecié como un subtipo o
grupo. Esta decision fue tomada por el Comité de Nomenclatura del VIH debido a que los virus
de este clado son distantes del grupo M (primario) ,N (especie particular distintaa Oy M) y O
(expecie de afloramiento) del HIV-1, ademas de que la transmision hacia los humanos de HIV-2

se suguiere que se dio de una manera independiente a la del HIV-1.
Por esta razén, podemos verificar que el el sistema clasifica de manera adecuada y mejor de

PHYLIP. Pero para poder fundamentar mas la solucién se realiz6 la segunda validacion que se

puede ver de la siguiente manera:
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Figura 4.1.4 Comparacién de Arboles

Arbol Hibrido

17 hivZz6t

J hi\gqjlﬂrZZmd

4 hivZ2st

. hiv2d194
7 hivhxb?2

18 hivmal

““““
o .
.,
o 0

Arbol Parsiirommia con Bootstrap

. .
s,

HV25H

HY ZBE &\

HV 2D

HV2RO Hv 252

HYTRZEY |KH

VA2 ‘\
HV1IR

HV25T

HV 1NN
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el T AIVMEK
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Los circulos continuo y punteado muestran la separacion parecida entre los arboles hibrido
y el validado por bootstrap el cual es un método estadistico para comprobacion de nimero de

coincidencias de las ramas en formacion de arboles con las mismas cadenas.

El primer arbol se obtuvo del sistema creado y el bootstrap de un laboratiorio dedicado a
estudiar la evolucion del HIV y SIV (human y simian virus) este sitio cuenta con validacion del

gobierno de los Estados Unidos (www.hiv.lanl.gob).

El arbol hibrido utiliza secuencias de DNA mientras que el bootstrap utiliza proteinas de

HIV.

Ambos arboles son similares y el arbol hibrido es una fusion entre DMM y parsimonia en
su totalidad generando un arbol desenraizado y es también un arbol bastante logico separando los

HIV?2 del tipo HIV por lo cual parece ser un buen método.

Con el método bootstrap de validacion, podemos observar que las especies de HIV-1 y
HIV-2 se separan completamente debido a que estd comprobado la cercania de evolucion de estos

virus.

4.2 Experimentos con E-Coli.

También se realizd otro experimento para validar la correcta funcionalidad del sistema ya
que el virus de HIV tiene un tipo de mutacioén (2-3) que significa que el ADN puede mutar
durante el transcurso de su vida, lo que origina que se puedan realizar pruebas equivocadas. En
solucion a esto se utilizd E. Coli para realizar las pruebas y estan avaladas por el experto en

biologia molecular Dr. Enrique Morett, quién valido la salida del sistema. Las salidas son:

Los dos tipos de e-coli son el un fragmento de la parte de respuesta al medio del E-coli en

la parte C y B.
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Para el C, las cadenas de entradas de proteina son:

ATOC_ECOLI #--MTAINR-
ILIVDDEDNVRRMLSTAFALQGFETHCANNGRTALHLFADIHPDVVLMDIRMPEMDGIKALKEMRSHETRTPVILMTAYAEVET
AVEALRCGAFDY VIKPFD-

LDELNLIVTGKELIARATHYNSRRAKGPFIKVNCAALPESLLESELFGHEKGAFTGAQTLRQGLFERANEGTLLLDEIGEMPLVLQ
AKLLRILQEREFERIGGHQTIKVDIRITAATNRDLQAMVKEG]|

ZRAR_ECOLI #o-
MTHDNIDILVVDDDISHCTILQALLRGWGYNVALANSGRQALEQVREQVFDLVLCDVRMAEMDGIATLKEIKALNPAIPVLIMT
AYSSVETAVEALKTGALDYLIKPLD-
FDNLQATLTGKELVARAIHASSARSEKPLVTLNCAALNESLLESELFGHEKGAFTGADKRREGRFVEADGGTLFLDEIGDISPM
MQVRLLRAIQEREVQRVGSNQIISVDVRLIAATHRDLAAEVNAG|

YFHA_ECOLI #e-
MSHKPAHLLLVDDDPGLLKLLGLRLTSEGYSVVTAESGAEGLRVLNREKVDLVISDLRMDEMDGMQLFAEIQKVQPGMPVIIL
TAHGSIPDAVAATQQGVFSFLTKPVD-
KDALYQAITGKEIFAQATHNASPRNSKPFIAINCGALPEQLLESELFGHARGAFTGAVSNREGLFQAAEGGTLFLDEIGDMPAPLQ
VKLLRVLQERKVRPLGSNRDIDINVRIISATHRDLPKAMARG]|

NTRC_ECOLI ST
MQRGIVWVVDDDSSIRWVLERALAGAGLTCTTFENGAEVLEALASKTPDVLLSDIRMPGMDGLALLKQIKQRHPMLPVIIMTA
HSDLDAAVSAYQQGAFDYLPKPFD-
IDEAVALVTGKELVAHALHRHSPRAKAPFIALNMAAIPKDLIESELFGHEKGAFTGANTIRQGRFEQADGGTLFLDEIGDMPLDV
QTRLLRVLADGQFYRVGGYAPVKVDVRIIAATHQNLEQRVQEG]

PCOR_ECOLI T —
MQRILIVEDEQKTGRYLQQGLVEEGYQADLFNNGRDGLGAASKGQYDLIILDVMLPFLDGWQIISALRESGHEEPVLFLTAKDN
VRDKVKGLELGADDYLIKPFD-FTELVARVAATVCTIADMTVDMVRRTVIRSGKKIHLTGKEY VLLELLLQRTGEVLPR----------
—-SLISSLVWNMNFDSDTNVIDVAVRRLRSKIDDDFE-PKLIHTVRGAGY VLEIREE-|

QSEB_ECOLI ST —
MRILLIEDDMLIGDGIKTGLSKMGFSVDWFTQGRQGKEALYSAPYDAVILDLTLPGMDGRDILREWREKGQREPVLILTARDAL
AERVEGLRLGADDYLCKPFA-LIEVAARLASNELRHGNVMLDPGKRIATLAGEPLTLKPKEFALLELLMRNAGRVLSR------------
~-KLIEEKLY TWDEEVTSNAVEVHVHHLRRKLGSDF-----IRTVHGIGY TLGEK ----|

CPXR_ECOLI #------MNKILLVDDDRELTSLLKELLEMEGFNVIVAHDGEQALDLLD-DSIDLLLLDVMMPKKNGIDTLKALR-
QTHQTPVIMLTARGSELDR>aVLGLELGADDYLPKPFN-
DRELVARIGSPTLEVDALVLNPGRQEASFDGQTLELTGTEFTLLYLLAQHLGQVVSR-------------
EHLSQEVLGKRLTPFDRAIDMHISNLRRKLPDRKDGHPWFKTLRGRGYLMVSAS-~|

OMPR_ECOLI T
MQENYKILVVDDDMRLRALLERYLTEQGFQVRSVANAEQMDRLLTRESFHLMVLDLMLPGEDGLSICRRLRSQSNPMPIIMVT
AKGEEVDRIVGLEIGADDYIPKPFN-PRELLARIEEAVIAFGKFKLNLGTREMFREDEPMPLTSGEFAVLKALVSHPREPLSR-------
------- DKLMNLARGREYSAMERSIDVQISRLRRMVEEDPAHPRYIQTVWGLGYVFVPDGSKA|

CREB_ECOLI ST
MQRETVWLVEDEQGIADTLVYMLQQEGFAVEVFERGLPVLDKARKQVPDVMILDVGLPDISGFELCRQLLALHPALPVLFLTA
RSEEVDRLLGLEIGADDYVAKPFS-PREVCARVPSPVIRIGHFELNEPAAQISWFDTPLALTRYEFLLLKTLLKSPGRVWSR--------
----- QQLMDSVWEDAQDTYDRTVDTHIKTLRAKLRAINPDLSPINTHRGMGYSLRGL---|

PHOP_ECOLI —
MRVLVVEDNALLRHHLKVQIQDAGHQVDDAEDAKEADYYLNEHIPDIAIVDLGLPDEDGLSLIRRWRSNDVSLPILVLTARES
WQDKVEVLSAGADDYVTKPFH-IEEVMARMASQVISLPPFQVDLSRRELSINDEVIKLTAFEY TIMETLIRNNGKVVSK -----------
~-DSLMLQLYPDAELRESHTIDVLMGRLRKKIQAQYP-QEVITTVRGQGYLFELR---|

KDPE_ECOLI #----—-MTNVLIVEDEQAIRRFLRTALEGDGMRVFEAETLQRGLLEAATRKPDLIILDLGLPDGDGIEFIRDLR-
QWSAVPVIVLSARSEESDKIAALDAGADDYLSKPFG-
IGELQARLPDPLVKFSDVTVDLAARVIHRGEEEVHLTPIEFRLLAVLLNNAGKVLTQ------------
RQLLNQVWGPNAVEHSHYLRIYMGHLRQKLEQDPARPRHFITETGIGYRFML---~]|

HNR_ECOLI
#MTQPLVGKQILIVEDEQVFRSLLDSWFSSLGATTVLAADGVDALELLGGFTPDLMICDIAMPRMNGLKLLEHIRNRGDQTPVL
VISATENMADIAKALRLGVEDVLLKPVKDLNRLREMVAAKLLQELQPPVQQVISHCRVNYRQLVAADKPGLVLDIAALSENDL
P o) S— CLDVTRAGHNGVLAALLLRALFNGLLQEQLAHQNQRLPELGALLKQVNHLLRQANLP|
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El arbol Hibrido de nuestro sistema es:

-— 4 - a - - wwr o = -— o~ me

QSER ECOL

FCOR ECOLI

CFYR ECOLI NTRC ECOLI

QLI Eeel YFHA ECOLI

ZRAR ECOLI
CREE ECOLI

HHR ECCLI

PHOP ECOLI
KDPE ECOLI

El arbol DMM es:

QSEE ECOL

CRXR ECOLI

SlilFR Eeul YFHA ECOLI

CREE ECOL ZRAR ECOLI

HMRE ECOLI

FHOFP ECOLI
KDFE ECOLI

68

68



69

Y el arbol de Parsomonia es:

Figura 4.2.3 Arbol Parsimonia E-Coli

GSEE ECOLI

CP®R ECCLU PCOR ECOLI

OKMPRE ECOLI MTRC ECOLI

CREE ECOLI TEHA ECOL

ZRERRE ECOL
ATOC BECOL

FHCR ECOLI

HKDPE Eéé)hll_ ECoL

En comparacion con Phillip cuyo Newick es:

(((HNR_ECOLL((KDPEECOLL((PHOPECOLLCREBECOLI),(OMPRECOLLCPXRECOLI))),
(QSEBECOLIPCORECOLI))),NTRCECOLI),(YFHAECOLL,ZRARECOLI)),ATOCECOLI);

Y su arbol es:

Figura 4.2.4 Arbol Phyllip E-Coli

LSEEBCIRECOLI
NTRCECOLI

CRXRECCLI
YFHAECOL

OMPREECAL

LRARECOL

rilﬁf EGOL

CREEBECOLI ROPEEC
PHOPECOLI ATOCECOL
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En su similitud tenemos:

El arbol generado por Phylip es:
Figura 4.2.5 Compracién de Arboles E-Coli

LSEEBCORECOL
NTRCECOLI

CPHRECOLI

ECALI A

= B BECLY
creeiaoul  koPEECOLT
PHEPECOL ATOCECOLI

El arbol generado por nuestro sistema:

Q3EE ECOL

FCOR ECOLI

CREE ECOLI

HHR ECOLI

PHOP ECOD
KOPEECOL

Aqui podemos observar que la estructura es similar, ya que agrupa de forma similar,

aunque no exactamente igual dado que toma un fusién de los métodos de DMM y Parsimonia.

Esta fucion refleja la relacion de la similitud entre las cadenas con los puntos informativos por lo

que varia la distancia entre la union de las especies, es decir, la separacion entre la similitud de

las especies.
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Las estadisticas que tenemos lo podemos describir de la forma siguiente:

Desempefio: En problemas pequeiios, observamos que métodos normales tales como el que

utiliza Phyllip son mucho mas rapidos, sin embargo, cuando el problema crece, nuestro sistema

es mucho mas eficiente como se muestra a continuacion:

Tabla 4.2.1 Comparacion de Rendimiento

Volumen de Procesamiento | Hibrido produciendo los 3 Protoparse, DnaParse
arboles. (Phyllip) produciendo un
arbol
HIV
18 cadenas 33.67 SEG. 1 MIN. 10.50 SEG.
10650 aminoacidos
Ecoli-C
15 cadenas 2.54 SEG. 1.43 SEG.
362 proteinas
Ecoli-B
12 cadenas 2.98 SEG. 2.01 SEG.
486 proteinas
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Convergencia del Algoritmo Genético: La convergencia es rapida debido a la estrategia de
conservacion del mejor evaluado (elitismo) explicado en el capitulo anterior. EIl mejor pasa
automaticamente a la siguiente generacion, garantizando que siempre tienda al mejor.

Es por esto que la convergencia del algoritmo genético tiene un comportamiento

logaritmico:

1000

Iteraciorjes

0 100 Nodos
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En nuestro caso, el mejor de los casos es de 10 iteraciones, el primedio es de 163

iteraciones y el peor caso es del criterio de paro de 10000 iteraciones.

Mientras que en el caso clasico, la complejidad sigue la ecuacion:

_ (2n-)5)
[2n-3(n-3)!]

Por lo que su crecimiento es exponencial:

8.98*

Iteraciones

02]0

0 100 Nodos

Como podemos ver en el comportamiento, las ventajas que se tienen con este sistema es

que se pueden producir los tres tipos de arboles de manera rapida y eficiente.

En cuanto al rendimiento del Algoritmo tenemos la siguiente grafica que muestra el mejor,

el peor y el promedio de los casos segtn el tiempo:
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Debido a que el valor del mejor en comparacion con el promedio y el peor es muy estable

en la grafica anterior no se puede ver el comportamiento por lo que se muestra en la siguiente

grafica y tabla:
MEJOR
8.000E+28
7.000E+28
6.000E+28 -
o 5.000E+28 -
9 4.000E+28
S 3.000E+28 m
2.000E+28 -
1.000E+28 -
0.000E+00 ~Frrrrrrr e e e e e T
TN 2285 5 2TTE o8
TIEMPO
6.770974401783110E+28

5.317573558296910E+28
3.074052798186080E+28
3.074052798193960E+28
3.074052798197670E+28
3.074052798205100E+28
3.074052798205100E+28
3.074052798219970E+28
3.074052798205100E+28
3.074052798205100E+28
3.074052798219970E+28
3.074052798223680E+28
3.074052798227400E+28
3.074052798231110E+28
3.074052798234830E+28
3.074052798238540E+28
3.074052798238540E+28
3.074052798242430E+28
3.074052798246140E+28
3.074052798246140E+28
3.074052798253570E+28
3.074052798257290E+28
3.074052798261010E+28
3.074052798264720E+28
3.074052798268440E+28
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3.0740527982758 10E+28
3.0740527982758 10E+28
3.074052798279530E+28
3.074052798279530E+28
3.074052798279530E+28
3.074052798279530E+28
3.074052798279530E+28
3.074052798279530E+28
3.074052798279530E+28
3.074052798279530E+28
3.074052798279530E+28
3.074052798279530E+28
3.074052798279530E+28
3.074052798279530E+28
3.074052798279530E+28
3.074052798279530E+28
3.074052798279530E+28
3.074052798279530E+28
3.074052798279530E+28
3.074052798279530E+28
3.074052798279530E+28
3.074052798279530E+28
3.074052798279530E+28
3.074052798279530E+28
3.074052798279530E+28
3.074052798279530E+28
3.074052798338810E+28
3.074052798338810E+28
3.074052798338810E+28
3.074052798338810E+28
3.074052798338810E+28
3.074052798383950E+28
3.074052798383950E+28
3.074052798383950E+28
3.074052798383950E+28
3.074052798383950E+28
3.074052798383950E+28
3.074052798383950E+28
3.074052798383950E+28
3.074052798383950E+28
3.074052798383950E+28
3.074052798383950E+28
3.074052798383950E+28
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Para evaluaciones de seleccion de la mejor opcidon tenemos:

ITERACIONES PROBABILIDAD DE CRUCE
500 1
123 10

69 20
39 30
44 40
8 50
12 60
24 70
21 80
22 90
25 100

NUMERO DE ITERACIONES POR PROBABILIDAD
DE CRUCE

—e— [TERACIONES

—=— PROBABILIDAD DE
CRUCE

ITERACIONES
w
S
)

12 3 45 6 7 8 9 10 M1

PROB. CRUECE * 100

Esta estadistica y la siguiente tabla muestran el nimero de mutaciones promedio por

iteraciones o generaciones de arboles de la metodologia utilizada.

ITERACIONES PROBABILIDAD DE MUTACION

8 1
88 10
104 20
500 30

2500 40
87950 50
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NUMERO DE ITERACIONES POR PROBABILIDAD
DE MUTACION

100000

—e— ITERACIONES 80000

60000 -
—=— PROBABILIDAD DE

MUTACION

40000 -

ITERACIONES

20000 -

0 +—m - -
1 2 3 4 5 6

PROB. MUTACION * 10

Y para la seleccion del valor para cruce y para mutacion obtenemos de las graficas los

valores para la probabilidad de cruce el valor es del 60 % y para la mutacion del 1 %.

La heuristica produce un resultado que es una fusion que explota el potencial de dos
métodos que son utilizados actualmente, y que se conoce que produce buenos resultados. La
fusion de ambos métodos para generar el arbol es una forma de explotar las fortalezas que tienen
ambos métodos, DMM toma en cuenta la similitud entre las cadenas en toda su magnitud, por lo
que la mutacion toma un papel total en la evaluacion, por lo que una mutacion o algiin cambio
pequeio también entrard en consideracion, por el otro lado, Parsimony solo toma en cuenta los
sitios informativos, los cuales estaria ignorando toda la cadena restante y es por eso que se

pueden generar varios arboles que sean los mejores.

El resultado emite resultados cuya agrupacion es mucho mejor que con solo un elemento

como mostramos con los experimentos.
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5. Conclusiones y Trabajos Futuros.

5.1 Conclusiones

Este documento describe un método para la construccion de arboles filogenéticos que
considera dos criterios para la generacion de arboles que son el Distance Matrix Method (DMM)
y el Parsimony Method y por medio de la combinacion de los métodos proporcionar un enfoque

mas completo para la clasificacion.

El modelo propuesto es la fusion de dos métodos para generar arboles filogenéticos y es
una forma de explotar las fortalezas que tienen ambos métodos ya que DMM toma en cuenta la
similitud entre las cadenas, por lo que toda la secuencia entrara en consideracion, por el otro lado,
Parsimonia solo toma en cuenta los sitios informativos, y es asi que ignora toda la secuencia
restante. Teniendo asi un método de evaluacion heuristica robusta que genera un solo arbol apto

y mejor evaluado.

En nuestro sistema hibrido solo un arbol es tomado como el mejor, ademas de que se toma
en cuenta la evaluacion de las partes informativas como la similitud, y poder asi generar un arbol

que explote esta ventaja.

Esta forma de hibridacion de métodos no es s6lo la mejora desde el punto de vista de
utilizar las ventajas de ambos métodos, sino que la velocidad es rapida para generar los arboles
para poder comparar y evaluar la mejor salida, ya que se utiliza heuristica en vez de un calculo

exhaustivo. Todo esto se puede observar en las tablas del inciso anterior.

De esta manera se comprueba que la aplicacion de algoritmos evolutivos tales como los

algoritmos genéticos con una funcidén objetivo hibrida (que contiene mas de un criterio de
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evaluacion) produce clasificaciones eficientes, ademas de que la velocidad de respuesta es mucho

mas rapida que los métodos clésicos.

Para esta investigacion, se utilizé algoritmos genéticos cuya funcidn objetivo constd de dos
criterios de evaluacion, méxima parsimonia y método de matriz de distancias, en el caso de
maxima parsimonia su contribucion en la funcioén objetivo fue del 100 % mientras que para la
matriz de distancia fue de 2.4% debido a la teoria neutralista que establece que solo el 2.4% de
las mutaciones tiene una fijacion en la evolucién. Con esto se logra un equilibrio para tomar en
cuenta la mutacion solo en un porcentaje y asi mismo encontrar los puntos en los que las especies
se separan. Para el criterio de cruza, se encontr6 que la probabilidad del 60% es el que produce

mejores resultados junto con una probabilidad de mutacion del 1%.

La importancia en los resultados de la investigacion es que se demostré que con un método
hibrido se puede explotar importantes beneficios que suplan las deficiencias entre los métodos.
Como en el caso de HIV, se puede ver una clara separaciéon que comprueba que un solo método

es a veces no muy eficiente mientras que la fusion de dos métodos realizan una mejor labor.

Como otro aspecto importante se puede mencionar que la hibridacion para la evaluacion no
solo tiene que ser de dos métodos, sino que se pueden utilizar una amplia gama de combinaciones
que logren explotar ventajas de todos los elementos y lograr una busqueda mas eficiente, ya que
el pardmetro que establece la evaluacion para la blsqueda es la funcion objetivo. Esta
hibridacion no so6lo se podra utilizar en la construccion de arboles filogenéticos sino en muchas

otras busquedas heuristicas.

Las limitantes que se tienen es que algunas veces una hibridacion pueda limitar a un
método como en el caso de matriz de distancia con parsimonia, esto se refleja en que solo se
conseguird un arbol el cual es considerado el mas apto, aunque el método de parsimonia pueda
generar mas de un arbol que cumpla con las condiciones, matriz de distancia lo limitard a solo

una posibilidad.
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5.2. Trabajos Futuros

Este método fue probado con base en comparaciones con otros métodos que se han
comprobado que producen un resultado aceptable, por lo que se pueden seguir realizando
evaluaciones para validar el método. Esto utilizando diferentes ADN y proteinas de organismos

diferentes.

Nuestra investigacion solo abarca dos métodos los cuales se complementan, sin embargo,
se pueden utilizar varios métodos de forma hibrida para poder asi generar otro método. Con lo
cual se puede generar arboles que tengan las caracteristicas de los potenciales de los otros
modelos en cuanto al punto de vista cladista y fenetista, el cual tomaré la evoluciéon cercana a la

real.

Para estas pruebas se contd con el apoyo de expertos en biologia molecular, todavia se

puede profundizar en la evaluacion de este método.

Existen también otras heuristicas las cuales podran ser aplicadas con una evaluacion hibrida
o multiple, tales como recocido simulado, programacion genética o cualquier otro algoritmo

evolutivo.

Es importante comentar que este método podra ser utilizado para realizar investigaciones de
epidemiologia, realizando adecuaciones y verificando los criterios de cruza, mutacion, paro y

pesos en la funcion objetivo.
También se puede realizar una blisqueda mas eficiente si se pudiera dirigir la bisqueda

aplicando métodos como las cadenas de Markov para poner probabilidades e infactibilidad en las

filogenias que se conozcan de antemano que son improbables o poco probables.
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Realizar un analisis matematico formal sobre la generacidon, aunque est¢ basado en
heuristicas, se pueden realizar validaciones sobre las convergencias y la utilizacion del método

combinado.

Realizar estudios con organismos de diferentes especies para poder obtener una relacion no

solo intraespecie sino interespecie.

Por ultimo se hace incapi¢ en que las heuristicas con evaluacion hibrida no sélo se pueden
aplicar a la generacion de filogenias, sino que cualquier otro tipo de busqueda que se pueda
realizar con varios métodos y que cada uno tenga una ventaja podra ser utilizada y crear una

clasificacion o busqueda mas eficiente.
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Glosario:

Acido Nucleico:

Adenina, Timina:
Guanina, Ciotisina

Amino Acido:

ADN:

Alelo:

81

Molécula polimérica que contiene informacién genética como base de
secuencias.

Las cuatro bases que conforman el ADN.

Monomero del cual las proteinas estan formadas.

Llamado también Acido DisoxiRibo Nucleico, es el acido nucléico del
polimero, constitutivo de los genes.

Version particular de un gene.

Arbol o cladograma: Una manera de presentar la filogenia de los organismos; se ha preparado un

ARN:

ARN Mensajero:

ARN Polimeraza:

ARN transferencia:

Bioinformatica:

Cladistica:

Clado o Clade (f):

Codon:

Cromosoma:

Convergencia:

arbol o cladograma de los grupos de organismos estudiados en este curso
segun el website del Arbol de la Vida

También llamado 4cido, es otro 4cido nucleico que difiere del ADN en que
tiene un azucar ribosa en vez de disoxiribosa.

Clase de ARN molecular que utiliza el ADN como mensajero para llevar
ordenes al resto de las células, es abreviado como mARN.

Enzima que sintetiza el ARN utilizando el molde ADN.

Moléculas ARN que acarrean el amino acido a los ribosomas.

Ciencia que trata los problemas de la biologia molecular utilizando técnicas
computacionales.

La clasificacion filogenética de los organismos basada en los caracteres
sinapomorficos

Una rama en un arbol filogenético; los miembros de un clado son
caracterizados por caracteres sinapomorficos, excepto cuando han ocurrido
reversiones

Grupo formado por 3 bases de ARN o DNA el cual codifica un amino acido.

Estructura de un gen de una célula hecha de una molécula de ADN.

La adquisicion de caracteres similares en lineas evolutivas distintas,
tipicamente bajo condiciones ambientales o presiones selectivas similares
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http://tolweb.org/tree/phylogeny.html

Diploide,
Triploide y
Tetraploide

Enzima:
Epitasis:

Estandar:
Complementario

Exon:

Fenotipo:

Filogenia:
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Que tiene dos, tres o cuatro copias de cada gen respectivamente.

Proteina que acarrea una reaccion quimica.
Cuando la mutacion en un gen cubre el efecto de alteracion en otro gen.

Dos es estandares son complementarios si A en una es siempre pareja
de T en la otra y G es siempre pareja de C o viceversa.

Segmento del gen que codifica a la proteina.

Efecto visible del genotipo.

La historia evolucionaria de los taxones o grupos de organismos biologicos

Filogenia molecular: La clasificacion filogenética de los organismos segun sus caracteristicas

Gen:

Genotipo:

Haploide:

Homoplasia:

Intrén:
Mutacion:

Mutacion :
Silenciosa

Proteina:

moleculares, tipicamente basada en las secuencias de los aminoacidos en las
proteinas o en las secuencias de los nucleotidos en el acido
desoxirribonucleico que se encuentra en los plastidios, las mitocondrias y el
genoma nuclear

Unidad de informacion genética.

La descripcion total de un organismo.

Qué tiene una copia de cada gen.

La presencia de caracteres similares, adquiridos independientemente, en
lineas evolutivas distintas

Segmento del gen que no codifica a la proteina.
Alteracion de la informacion Genética.

Mutacion cuyo efecto no afecta en la sobre vivencia y crecimiento de
la célula y no tiene efectos observables.

Polimero hecho de aminoacidos, ellos realizan casi todas las funciones de la
célula y definen su estructura.
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Puente de :
Hidrégeno

Replicacion:

Reversion:

Sinapomorfia:

Trascripcion:

Traduccion:

Uracilo:

&3

Conexion resultante de la atraccion de loa atomos positivos del
hidrégeno con los atomos de carga negativa.

Duplicacion del ADN posterior a la division celular.

La pérdida de un caracter derivado y el regreso al caracter ancestral

Un carécter derivado compartido entre dos o mas de dos taxones

Proceso por el cual la informacion del ADN es convertida en su equivalente
de ARN.

Creacion de proteinas utilizando la informacion proveniente del ARN
mensajero.

Base que reemplaza la timina en la molécula de ARN y que puede hacer
pareja con la adenina.
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