BIOLOGIA

A CIENCIA DA VIDA

Things are different, that makes science necessary.
Things are the same, that makes science possible.
Lewontin & Levins




BIOLOGIA

E a ciéncia que estuda
0s seres vivos e todos
seus fendOmenos.




O QUE E VIDA?



O QUE E VIDA?

* Reproducdo



NEM TUDO QUE REPRODUZ E VIVO



NEM TUDO QUE REPRODUZ E VIVO




VIDA E REPRODUCAO

* Reproducdo

A reproducado dos seres vivos difere da reproducdo do fogo



PORQUE O LOBO GUARA QUANDO
REPRODUZ NASCEM LOBOS GUARAS?

* Reproducado




PORQUE OS FILHOTES RECEBEM SUAS
CARACTERISTICAS DE SEUS PAIS

* Reproducado
* Herancga

Mistura com heranca particulada



PORQUE SERES VIVOS EVOLUEM?

* Reproducdo
- Heranga

Mistura com heranca particulada



PORQUE A PASSAGEM DE CARACTERiSTICAS}DE
ANCESTRAIS PARA DESCENDENTES NAO E

PERFEITA




A HERANCA NAO E PERFEITA

* Reproducdo
* Heranca
- Mutacao

Mistura com heranca imperfeita particulada



MUTACAO E UNIVERSA




EVOLUCAO

 E mudanca nas
caracteristicas
ao longo do
tempo

- Herdabilidade,
Mutabilidade e
Reprodutibilidad
e
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NOSSO PLANETA...




... EM UM PLANETA ASSIM




SELECAO NATURAL

* Probabilidade
diferencial de
sobrevivéncia e
reproducdo de
variantes herdaveis

- Selegdo € a forgo
evolutiva




E SE FOSSE SO MUDANCA AO LONGO DO
TEMPO, COMO SERIA A DIVERSIDADE
BIOLOGICA HOJE?



EVOLUCAO E ESPECIACAO

GENETIC
ISOLATION

SPECIES A

ISOLATION

SUBSPECIES X SUBSPECIES Y



EVOLUCAO E ESPECIACAO

ISOLATION

SPECIES A

b6

Af

SUBSPECIES Y oA
Speciation
events /r

ISOLATION

SUBSPECIES X

GEOGRAPHIC

Macroevolucdo = microevolucdo+ especiacdo



ORIGEM DA DIVERSIDADE
BIOLOGICA
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TRANSFERENCIA VERTICAL DE
GENOMAS

Genoma ancestral




HOMOGENEIZACAO PELA
REPRODUCAO

“Genoma da Espécie”



ESPECIACAOE
ISOLAMENTO

| 1
Genoma compartilhado da Espécie




COMO TROCAR INFORMACOES
SOBRE A DIVERSIDADE BIOLOGICA?




Como trocar informacoes
sobre a d1ver51dade b1olog1ca7

Mamiferos tém qlondulos momonas







Viridata

Nenhum padrao pode ser
associado a Viridata

Apenas: Os Viridata sdo
verdes!

Nenhum conteudo
informativo alem do que
VOCE ja sabia quando os
colocou em Viridata



POR QUE VIRIDATA NAO EXISTE
COMO GRUPO?
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ESPECIACAO FACILITA AS COISAS

* Encapsulamento da
variabilidade

» Fluxo génico/
especiacao/fluxo
génico

* A variacao continua
se torna discreta




COMO SABER TUDO QUE QUEI
FR SOBRE TODAS AS JSPE‘CLJS7

SAB]




SABEMOS MUITO, SOBRE POUCOS
ORGANISMOS MODELOS

* Escherichia coli
* Caenorhabditis elegans

* Arabidopsis thaliana
* Drosophila melanogaster
* Mus musculus

* Saccharomyces cerevisae



ENTENDENDO FILOGENETICA

LIFE

e Através da analise
filogenética que
podemos extender B W
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RESISTENCIA A VIROSE X
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SUSCEPTIBILIDADE AO VENENO Y
Sim

LIFE

EUKARYOTES

ANIMALS
N

archaebacteria , ¥
protoctists : ol 5y
PLANTS ~ 4

Shonges cnidarians

ARTHROPODS

- —
o S LR =
chelicerates | | I

VERTEBRATES TSt~ o0,

TETRAPODS
AMNIOTES ~ seqmented
woms

roundworms ™,

nen-flowering
seed plants

.\

fish .
amphiblans




EFICIENCIA DO REMEDIO Z
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PORQUE PEIXES NAO EXISTEM?




PEIXES

© 1889 Addison Wesley Longman, Inc.



A ORIGEM E A DIST RIBUICAO DA
DIVERSIDADE BIOLOGICA

» A origem da diversidade bioldgica
¢ aleatoria

A distribuicao das caracteristicas
biologicas segue a linha ancestral-
descendentes desde o primeiro
mutante

* A historia das linhagens portanto
permite a previsibilidade de
caracteristicas compartilhadas




PREVISOES EVOLUTIVAS
Y\ W SN

* Vamos
encontrar
grupos que
estdo em
processo de
especiacAo

« HUMmanose

% /s

[l oregonensis
[] picta

[ ] xanthoptica
B eschscholtzii
B platensis

B croceater

xanthoptica

200 km

eschscholtzii

5% ! klauberi




PREVISOES EVOLUTIVAS

* Marcadores diferentes tendem a reconstruir o
mesma filogenia: mitocondrial, nuclear, mitnuc,
morfologia

Mitochondria-encoded genes ~ Mitochondria-derived nuclear genes  Phylum-level marker genes

Other Alphaproteobacteria Other Alphaproteobacteria Other Alphaproteobacteria
0.7 0. f
Holosporaceae y Holosporaceae Holosporaceae
1 0.81 095
0% , Pelagibacter 092 Pelagivacter I Pelagibacter

Rickettsiales Rickettsiales Rickettsiales

Beta, Gammaproteobacteria Beta, Gammaproteobacteria Beta, Gammaproteobacteria



PREVISOES EVOLUTIVAS

« A ordem de
aparecimento de
grandes grupos € @
mesma em qualquer
lugar escavado do
planeta

« Desde Darwin muitos
milhoes de fosseis

intermedidrios foram ..SO the deeper we dig,
detalhadamente the farther back in time we see

descritos




DARWIN E MENDEL

* Importancia da
variabilidade
infrapopulacional

» Diferencas na
capacidade de
sobrevivéncia e
reproducqo

* Heranca particulada




EVOLUCAO NEUTRA E REGULAR

* Polimorfismo
neutro mantido
por deriva génica

“Do unto others 20% better th

. Selegéio
1

purificadora, you voud e
pouca- Selegao for subjective error.” 7

— Linus Pauling *==—— ="

darwiniana

Motoo Kimura
(1924-1994)

* Substuicoes
ocorrem com taxa
estocasticamente
constante

Linus Pauling
(1901-1994)



FILOGENIA MOLECULAR




The time will come, | believe,
though | shall not live to

see it, when we shall have
fairly true genealogical trees
of each great kingdom of
Nature.

Charles Darwin



MUTACOES

Ancestral Sequence
ACTGAACGTRAACGC

Single substitution

Multiple substitution

Coincidental substitutions

coQaopPrPraOPPaEOY
oo rPrEa@OPPaHEO P
l
»

Parallel substitutions - A
*Convergent substitution 5
*Back sustitution »>1the



ALINHAMENTO 18

#Edwardsia tuberculata
#Edwardsia gilbertensis
#Edwardsia andresi
#Haliplanella luciae
#Stomphia sp
#Halcampoides purpurea
#Halcampa duodecimirrata
#Aiptasia insignis
#Metridium sp

ATTAAGCCATGCATGTCTAAGTATAAGCA-CTCG-GTACTGTGAAACTGCG
ATTAAGCCATGCATGTCTAAGTATAAGCA-CTC--GTACTGTGAAACTGCG
ATTAAGCCATGCATGTCTAAGTATAAGCA-CTC--GTACTGTGAAACTGCG
ATTAAGCCATGCATGTCTAAGTATAAGCA-CCTTTGTACTGTGAAACTGCG
ATTAAGCCATGCATGTGTCAGTATAAGCAACTCTT-TACTGTGAAACTGCG
————— GCCATGCATGTCTAAGTATAAGCA-CTT--GTACTGTGAAACTGCG
ATTAAGCCATGCATGTCTAAGTATAAGCA-CTT--GTACTGTRAA-CTGCG
ATTAAGCCATGCATGTCTAAGTATAAGCA-CTT--GTACTGTGAAACTGCG
ATTAAGCCATGCATGTCTAAGTATAAGCA-CTT--GTACTGTGAAACTGCG




INSPECIONANDO O ALINHAMENTO
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ARVORES FILOGENETICAS

« Encontrar o melhor
caminho (=melhor
arvore):

* Menos mutacoes (MP)
* Menor caminho (NJ) — ;
* Mais verossimil (ML) / \




MAXIMA PARCIMONIA

Occam's Razor

Entia non sunt multyplicanda praeter necessitatem
(Entidades ndo devem ser multiplicadas alem da
necessidade).

William of Occam (1300-1349)

A melhor arvore € a que requer o0 menor niimero minimo de
substituicoes para explicar perfeitamente o alinhamento



MAXIMA PARCIMONIA

Para o sitio #3:

1A\\ //3C
2A NS
1 mudanca

Site
OTU 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
1L TCAGATCTAG
2l TTAGAACTAG
3] TGCGATCGAG
41 T TCTAAGGATC
1 1l
1A o 2A 1A 5 2A
3Cc ™ 4c 4c ¥ N\ 3c
2 mudancas 2 mudancgas

Para o sitio #3 e #8, a melhor arvore ¢ a I.

Para o sitio #6, a melhor arvore ¢€ a Il.



MIDNA para
humanos

- 104 genomas
« Qutgroup = chimps
-  Amarelo = Africanos

« Roxos = Europeus
. ,?osas = Asiaticos e
ndios Americanos

- MP

Mishmar et al. 2002 PNAS
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DISTANCIA

* E a medida de diferenca entre duas seqiéncias
* A mais simples ¢ a distancia p

* p =ngy/n (ng = numero de diferengas, n = numero total de sitios)



P E UMA SUBESTIMATIVA DO REAL

Ancestral
ATT GCC CGT ATG

A

ATA GCG CAGTTG AIG GCACIGATG
Descendentes

Real = 9 substituicoes
P = 4 substituicoes



narcant diffaranca
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P E UMA SUBESTIMATIVA
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Sequence Difference

JUKES CANTOR 1969 (POISSON)

Expected Difference {l

orrection

Observed Difference

Time

§. . 4
d=—=In(l—=—p)
1 3

>

*

-L-I—-J—Iba

11
14
P‘J(l)_‘ I
4

I

branch length ¢t

w
|
B
|
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e™  (iz])

Csnnce

A C G T
Al - al| a
Clal|-]|a]|a
Gla|a]| -] a
T|la]|a]|a .

« Assumes that 4 bases have equal frequencies

« Assumes that all substitutions as equally likely.



KIMURA 2-PARAMETROS

oo Sugar — <7
° Trans.goes DNA - ..-; Cytosine and

Molecule: €& T
* Transversoes . "‘#" Bases — =

o=

i

Two

1 Adenine and
Views Aasine
... for distance methods Phosphate |o

O b group & O=P0O
(= ] )| e | - | ) { e | O
2 M-2P-0 4 1-20

P = proporticnal difference due to transitions
Q = proportional difference due to transversions

A G T
A a|lb] a
C| a b
G|b| a a
T b| a

« Assumes that 4 bases have equal frequencies
« Assumes that transitions and transversions occur at different
rates.
a = transversions
b = transitions
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O ALGORITMO DE NJ

] 2 1 6

3 y 7

6 s 4 4

Comeg¢amos com uma arvore sem topologia
Separe 2 OTUs, calcule S,,, repete para§,, S,,
Seleciona o par que minimiza S (soma de ramos)

AgrupaOTUs3es5, seminS =S, recalcule S para pares: S
S,.., agrupa QTUs com min S

Repete ate a arvore ficar totalmente resolvida

354

35,14



O ALGORITMO DE NJ

| 16
>
. 5
4
S(12)=  +LXY+L3Y+L4Y +L5Y +L6Y

S(12) = [D12] + LXY + [D34 + D35 + D36 + D45 + D46 + D56]/3

LXY = {[D13 + D14 + D15 + D16 + D23 + D24 + D25 + D26] —
A[D12] — 2[D34 + D35 + D36 + D45 + D46 + D56]/3}/8



RECUPERANDO A ARVORE DE NJ

1
1 8 7 & 2 8
s 7 1 8 4 v y
6 .
5 4 6
J 4 3 : : L
2 3 4 3 3 4
{(a) (b) (c)
1
2 2
! 2
3 8 3 8 3 8
1 4 €
¥ r S i ;>——Q’ s
i 2 2
4 5 7 6 7
5 6
(d) (e)



FILOGENIA NO TRIBUNAL

* Médico € processado
por antiga namorada
por té-la contaminado
com HIV de paciente

* Paciente em roxo

* Vitima em rosa

Metzker et al 2002 PNAS



DNA DE DINOSSAURO

- 1994

« “It 1s like nothing we've
ever seen before,” diz
Woodward




DNA DE DINOSSAURO

* Hedges ‘,:{j—”———amm

- Think again!!! &.!{—‘ W Dugong




HOUVE ALGUM CRUZAMENTO?

* Maiores problemas de
contaminacao

« Contaminacdo x
cruzamento?@¢

Svante Paabo



HOUVE CRUZAMENTO?




NEANDERTAIS

Divergiram hé 800 mil 95 5,846 modern humans
anos dos H. sapiens

08 Mezmaiskaya
1 1 1 1 l Feldhofer
6 6 6 6 6 96 [ Chimpanzees
DNA 2 2 2 2 2 -
Sequence Sites |-SENPF S BN b
6 2 3 8 9 —8 9 modern humans
a 84
Modern human| C C - C A 100 —
Mezmaiskava A TATG 93 Mezmaiskaya
Feldhofer
Feldhofer A TATG -
99 Chimpanzees




HOUVE ALGUM CRUZAMENTO ?
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1.04 Myr

779 Kyr-1.3 Myr

1

HOUVE ALGUM CRUZAMENTO?
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Pairwise nucleotide distance

Krause et al., Nature 2010



HISTORIA

Neanderthals Researchers looked at
die out five groups of modern
humans

Ancestors evolve

* 5 sapiens
(San, Yoruba,
Francaq,
Papuag, SR
Chinal A

interbreeding

s 3neander g —
da caverno 1
Vindija
(Croacia)

French

Homo sapiens Yoruba

Source: Science journal Note: Time periods not to scale



MIGRACOES HUMANAS

Niumeros sao
milhares de
anos atras




COLONIZACAO DO BRASIL

RS AN
. ~ , . ‘!"'_."\Zf':
5 milhdes de indios YA

* 1500-1850: 500 muil
Portugueses

» 1850-1975: 5.8 milhdes
europeus

 1550-1850: 4 milhoes
africanos




COLONIZACAO DO BRASIL

* Y marca a
contribuig¢ao
masculina

* Mt marca a
contribuicao
feminina

Europeu  Africanos Amerindio

Y brancos 98% 2% 0%
mtbrancos 549, 22% 24%
mtDNA

Brasil 39% 28% 33%

Pena et al. BIMBR 2009



MAXIMA VEROSSIMILHANCA

0
* Muitos parametros a
serem otimizados ao
mesmo tempo
5 6
* Heuristica / \ / \
1 2 3 4

E 2o E Psoss(VS)PSSM(W)PSW(W)] [E PS0S6(V6)PS6S3(V3)PS634(1;4)]

S0



SIMULACOES

Arvore | Arvore ||
NJp [NJD [ML [MP [NJp [NuD[ML [mP
U=0,05
M=300 42 (40 38 [34 |68 70 (62 |54
M=600 /8 |82 80 |76 |84 86 |88 |84
U=0,50
M=300 58 |46 48 |60 |68 60 [56 (48
M=600 92 |82 /0 |84 |76 70 |76 |58

(e )0¢) IIE- NN AN b}



ARVORES VERDADEIRAS

Genes Atp6 A8 Coxl Cox2 Cox3 Cytb Ndhl Ndh2 Ndh3 Ndh4 Ndh4l Ndh5 Ndh6 Complete Sum
umino acids
# aa wsed 219 52 511 224 259 377 312 342 112 457 97 582 138 @ 3682
Maximum dstance 07 16 01 04 03 03 04 09 06 05 09 05 1,1 0,5
Gamma parameter 20 50 06 1,5 07 1,0 14 38 13 23 34 20 11,5 1,1
MaximumHikelihood}
Posson 2 4 4 8 0 0 2 2 4 0 2 0 2 0 30
proportional 0 0 4 8 o 0 2 2 4 0 2 0 2 0 24
Dayhoff 2 0 2 8 o 0 2 2 2 0 4 0 2 0 24
Dayhoff-f o 0 2 8 o 0 2 2 2 0 4 0 2 0 22
JIT 2 0 2 6 o 0 2 2 2 0 2 0 2 0 20
JTT-freq 0 0 2 6 0 0 2 2 2 2 2 0 2 0 20
M aximum-parsimony
standard 2 4 4 2 0 0 4 2 4 0 4 0 4 0 30
weighted 2 | 2] 2 | 2 o 0 2 0 4 0 4 0 2 0 20
Neighbor-joining
p 2 | 21 2| 4 o 0 2 0 2 0 2 0 0 0 16
Posson 2 0 0 4 2 0 2 2 0 0 2 0 0 0 14
ganna 2 0 0 4 2 0 2 2 0 0 4 0 0 0 16
UPGMA'
p 2 | 21 2 | 2 2 0 4 0 2 0 2 0 2 20
Posson 2 | 21 2 | 2 2 0 4 0 2 0 2 0 2 20
ganna 2 | 2] 2 | 2 0o 2 0 2 0 2 0

Sl il _ il

)
)
bJ
)
>
\
\
>
)
>
p)
)



BOOTSTRAP

roge Original data set On,lgm_al
* Test tatist i &
esSte estalistico with 7 Ay
characters. MP, ML, NJ. y Cous
ito robust N
L P 4 s G a 9 L T A S O S B - S0 b S b S €~ /)
mul O ro uS O Awr lC G & C G G T &6 G T € T a T & C & C G 2
Bear C 66 CGGTGATCT ATGC A C G ¢ |
Cewr T 6 6 ¢ 6 6 ¢ GGT ¢ T C Ao T & € A & T A
Dear PN s e T e O S S T e p e Bew
et A i e
Draw 2 characters 30 © cae NP N Repeat original analysis Deus
randomly with re- on each of the pseudo-
placement. 4 replicate data sets.
Repeat m [2 2 3 g 3 @ 6 W W T 9 T w6 E 16
: G A& & G & G G A A T G s T G G C
U.m.es. G G & G G G G G G T E s T G G C
G G & G G T G A& a8 < T s C G G C
A 8 G G A T s G G T n s C a G T

i

m pseudo-replicates,
each with » characters.

Ewaluate the
results from the
manalyses. 4. Ceuvs

5%

Beu

Deus



CONFIANCA EM TOPOLOGIAS

NJ bootstrap NJ CP test MP bootstrap
p Posson Gamm p Posson Standard Weighted

Ncs Iys  INs Ics  Iys  Ins Ncs 1ys | INs Ncs Iys INs | Ocs s 1ns Ncs Iys Nns|  Ocs Iys INs
Atp6 6 0 2 7 0 1 7 0 1 71011 0 1 3 0 5 5 0 3
Atp8 5 0 5 0 3 3 0 5 5 0 3 0 4 1 0 4 0 4
Cox 1 4 0 4 4 0 4 3 0 5 5 0 3 5 0 3 3 0 5 6 0 2
Cox?2 5 0 3 4 0 4 4 0 4 5 0 3 5 0 3 3 0 5 3/]0]S5
Cox3 6 0 2 6 0 2 5 0 3 6 0 2 6 0 2 5 0 3 7 0 1
Cytb 5 0 3 5 0 3 5 0 3 6 0 2 6 0 2 5 0 3 8 0 0
Ndhl 5 0 3 5 0 3 5 0 3 6 0 2 6 0 2 3 0 5 5 0 3
Ndh?2 7 0 1 7 0 1 7 0 1 7 0 1 6 0 2 4 0 4 7 0 1
Ndh3 4 0 4 4 0 4 4 0 4 5 0 3 4 0 4 4 0 4 5|12
Ndh4 7 0 1 7 0 1 7 0 1 8§ 0 0 8 0 0 6 0 2 8 0 0
Ndh4l 51112 51112 4 1 3 5[112 5 1 2 3 0 5 4 1 3
Ndh5 8 0 0 8 0 0 7 0 1 8 0 0 8 0 0 5 0 3 8 0 0
Ndh6 6 0 2 6 0 2 6 0 2 6 0 2 6 0 2 5.0 3 7 0 1
Sun 73 1 30 73 1 30 67 1 36 7911 124[||76]| 1 |27 50 0 54 77 2 25

* nes: Number of correct interior branches significantly supported. n 1s: Number of ncorrect nterior branches significantly
supported. nys: Nunber of non significant nterior branches
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