
 Μέθοδοι Φυλογένεσης 
•  Μέθοδοι που βασίζονται σε αποστάσεις 

–  UPGMA 
–  Κοντινότερης γειτονίας (Neighbor joining) 
–  Fitch-Margoliash 
–  Ελάχιστης εξέλιξης 

•   Μέθοδοι που βασίζονται σε χαρακτήρες 
–  Μέγιστη φειδωλότητα (Maximum Parsimony) 
–  Μέγιστη πιθανοφάνεια (Maximum Likelihood)  
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 Μέθοδοι αποστάσεων 
•  Αρχικά υπολογίζονται οι αποστάσεις ανάµεσα σε όλα τα πιθανά ζεύγη 
ακολουθιών. 

•  Δηµιουργείται ένας πίνακας αποστάσεων. 
•  Με βάση τον πίνακα αυτό, δηµιουργούνται δένδρα µε µεθόδους που 
βασίζονται: 
–  Στην οµαδοποίηση. Η οµαδοποίηση ξεκινάει από τις πιο κοντινές 
ακολουθίες και σταδιακά ενσωµατώνει όλο και πιο 
αποµακρυσµένες: 

•  UPGMA 
•  Neighbor joining 

–  Στην βελτιστοποίηση. Ο αλγόριθµος συγκρίνει τις πιθανές 
τοπολογίες και επιλέγει αυτή που οι αποστάσεις πάνω στο δένδρο 
ταιριάζουν καλύτερα µε τις αποστάσεις στον αρχικό πίνακα 
αποστάσεων: 

•  Fitch-Margoliash 
•  Ελάχιστη εξέλιξη 
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Υπολογισµός της απόστασης 
µεταξύ δύο ακολουθιών 

•  Παρατηρούµενη απόσταση: από την στοίχιση, µπορούµε να δούµε σε 
ποιές θέσεις δεν ταιριάζουν οι χαρακτήρες. 

•  Η παρατηρούµενη απόσταση δεν συµπίπτει µε την πραγµατική 
(εξελικτική) απόσταση, λόγω πολλαπλών αντικαταστάσεων στην ίδια 
θέση. Όσο µεγαλύτερη η απόσταση, τόσο πιο πολλές αντικαταστάσεις 
συνέβησαν στην ίδια θέση. 
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Υπολογισµός της απόστασης 
µεταξύ δύο ακολουθιών 
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Διόρθωση της απόστασης µεταξύ 2 
ακολουθιών 

Φυλογένεση 



Μοντέλα αντικατάστασης 
•  Στατιστικά µοντέλα που λαµβάνουν υπόψην τις πολλαπλές 
αντικαταστάσεις (για την ίδια θέση) και διορθώνουν την 
παρατηρούµενη απόσταση, µετατρέποντας την σε εξελικτική. 

•  Αν η απόσταση είναι πολύ µεγάλη, τότε έχει επέλθει κορεσµός 

και δεν είναι δυνατόν να γίνει σωστή διόρθωση.  
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Μοντέλο αντικατάστασης  
Jukes - Cantor 

•  Είναι το απλούστερο µοντέλο για ακολουθίες DNA. 
•  κάθε νουκλεοτίδιο εµφανίζεται µε την ίδια συχνότητα 
•  έχει την ίδια πιθανότητα να µεταλλαχθεί σε ένα από τα 
υπόλοιπα 3 νουκλεοτίδια 
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Μοντέλο αντικατάστασης  
Kimura 

•  Πιο εξελιγµένο µοντέλο. 
•  κάθε νουκλεοτίδιο εµφανίζεται µε την ίδια συχνότητα 
•  Θεωρεί ότι οι µεταπτώσεις έχουν άλλη πιθανότητα να συµβούν, από ότι 

οι µεταστροφές.  
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Μοντέλο αντικατάστασης  
Kimura 
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Mοντέλα αντικατάστασης για DNA 
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Διόρθωση των παρατηρούµενων 
αποστάσεων για πρωτεΐνες 
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Διόρθωση των παρατηρούµενων 
αποστάσεων για πρωτεΐνες 

•  Διόρθωση µε πίνακες αντικατάστασης: 
–  PAM 
–  JTT (Jones-Taylor-Thornton) 

•  Διόρθωση µε αντίστοιχες µεθόδους Jukes-Cantor ή Kimura, 
προσαρµοσµένες για πρωτεΐνες. 
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UPGMA 

•  Βασίζεται στην υπόθεση ότι όλες οι ακολουθίες εξελίσονται µε ένα σταθερό 
ρυθµό και ότι όλες απέχουν το ίδιο από την ρίζα (κοινό πρόγονο). 

•  Το τελευταίο τάξον που ενσωµατώνεται αποτελεί και την εξωοµάδα. Ουσιαστικά, 
δηµιουργείται δένδρο µε ρίζα.  

•  Αποδέχεται την ύπαρξη ενός µοριακού ρολογιού µε σταθερή ταχύτητα. 
•  Στην πραγµατικότητα, αυτό δεν ισχύει. 
•  Σήµερα, το UPGMA χρησιµοποιείται περισσότερο για την οµαδοποίηση 

δεδοµένων από µικροσυστοιχίες και όχι για φυλογένεση. 
•  Είναι ένας γρήγορος αλγόριθµος κατασκευής δένδρων.  
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UPGMA 
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UPGMA 
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UPGMA 
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Μέθοδος σύνδεσης γειτονίας 
neighbor joining 

•  Είναι παρόµοια µέθοδος µε το UPGMA. 
•  Ωστόσο, δεν θεωρεί ότι όλες οι ακολουθίες εξελίσονται µε τον 
ίδιο ρυθµό. 

•  Το δένδρο που παράγεται είναι άρριζο και πρέπει εµείς να 
επιλέξουµε που είναι η ρίζα. 
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Μέθοδοι βελτιστοποίησης 
•  Οι µέθοδοι που βασίζονται σε οµαδοποίηση παράγουν ένα 
δένδρο. 

•  Δεν γνωρίζουµε πόσο καλύτερο είναι αυτό το δένδρο από άλλα 
εναλλακτικά δένδρα. 

•  Οι µέθοδοι βελτιστοποίησης ελέγχουν τα διάφορα πιθανά 
δένδρα και βρίσκουν αυτό που ταιριάζει καλύτερα στον αρχικό 
πίνακα αποστάσεων. 
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Πόσα πιθανά δένδρα; 
•  Το σύνολο των πιθανών διαφορετικών δένδρων για ένα αριθµό 

taxa αυξάνει εκθετικά 
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Πόσα πιθανά δένδρα; 
Φυλογένεση 



Fitch-Margoliash 
•  Διερευνά για το κάθε πιθανό δένδρο ποιές είναι οι αποστάσεις µε βάσει 
αυτό και στην συνέχεια επιλέγει το δένδρο που η υπολογισµένες του 
αποστάσεις αποκλίνουν το λιγότερο δυνατό από τον αρχικό πίνακα 
αποστάσεων. 
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Ελάχιστη εξέλιξη 
•  Παρόµοιο µε το Fitch-Margoliash. 
•  Διερευνά τα πιθανά δένδρα. 
•  Επιλέγει το δένδρο που το συνολικό µήκος των βραχιόνων του 
είναι το ελάχιστο δυνατό, για τα υπάρχοντα δεδοµένα 
αποστάσεων. 

•  Η µέθοδος αυτή είναι λίγο καλύτερη από την Fitch-Margoliash. 
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Υπέρ και κατά µεθόδων 
βασισµένων σε  αποστάσεις 

•  Οι µέθοδοι βελτιστοποίησης δίνουν καλύτερα αποτελέσµατα 
από τις µεθόδους οµαδοποίησης, αλλά είναι πιο αργές. 

•  Αν τα δεδοµένα είναι πολλά, τότε προτιµάται µια µέθοδος 
οµαδοποίησης. 

•  Οι µέθοδοι αποστάσεων διορθώνουν τις παρατηρούµενες 
αποστάσεις. Όταν οι ακολουθίες είναι αποµακρυσµένες, αυτή η 
διόρθωση έχει µεγάλες επιπτώσεις και πρέπει να γίνεται. 

•  Με τις µεθόδους αποστάσεων χάνεται πληροφορία και δεν είναι 
δυνατόν να ανακατασκευαστεί µια προγονική ακολουθία. 

Φυλογένεση 



Μέθοδοι που βασίζονται σε χαρακτήρες 
 

Μέγιστη φειδωλότητα (Maximum Parsimony) 
 
Μέγιστη πιθανοφάνεια (Maximum Likelihood) 
 
Βασίζονται στους χαρακτήρες των ακολουθιών και όχι στις 
αποστάσεις µεταξύ των ακολουθιών. 

Είναι δυνατή η ανακατασκευή των προγονικών ακολουθιών.  
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Μέγιστη φειδωλότητα  
(Maximum Parsimony) 

 
•  Διερευνά τα πιθανά δένδρα και επιλέγει το/τα δένδρο/α που εξηγεί τα 
δεδοµένα µε τα λιγότερα δυνατά  εξελικτικά βήµατα / αντικαταστάσεις. 

•  Επιτρέπει την ανακατασκευή προγονικών ακολουθιών. 
•  Βασίζεται στο ξυράφι του Όκαµ (13ος αιώνας), όπου η πιο σύντοµη/
απλή εξήγηση είναι µάλλον και η πραγµατική. 

•  Δεν λαµβάνει υπόψην το γεγονός ότι περισσότερες από µια 
αντικαταστάσεις συνέβησαν στην ίδια θέση. 

•  Εποµένως, για κοντινές ακολουθίες λειτουργεί καλά, για 
αποµακρυσµένες ακολουθίες, που αυξάνεται η πιθανότητα πολλαπλών 
αντικαταστάσεων στην ίδια θέση, είναι προβληµατική µέθοδος. 
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Μέγιστη φειδωλότητα  
(Maximum Parsimony) 

•  Δεν χρησιµοποιεί όλες τις θέσεις µια πολλαπλής στοίχισης, άλλα µόνο 
εκείνες που έχουν αρκετή πληροφορία για να επιτραπεί ο διαχωρισµός/
οµαδοποίηση των ακολουθιών. 

•  Τέτοιες θέσεις πρέπει να έχουν τουλάχιστον 2 ειδών διαφορετικούς 
χαρακτήρες και ο κάθε ένας από αυτούς να υπάρχει τουλάχιστον σε 2 
ακολουθίες. 
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•  Για την κάθε πιθανή τοπολογία δένδρου, υπολογίζεται πόσα συνολικά 
εξελικτικά βήµατα / αντικαταστάσεις χρειάζονται (στο σύνολο των θέσεων 
που χρησιµοποιούνται). 

•  Επιλέγεται το δένδρο µε τα λιγότερα εξελικτικά βήµατα. 
•  Συχνά, υπάρχουν περισσότερες από µια βέλτιστες λύσεις/δένδρα, γιατί δεν 
γνωρίζουµε ποιοί ήταν πραγµατικά οι χαρακτήρες στις προγονικές 
ακολουθίες. Τότε δηµιουργείται ένα δένδρο συναίνεσης από τα εξίσου 
βέλτιστα δένδρα. 

Μέγιστη φειδωλότητα  
(Maximum Parsimony) 
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Αναζητώντας το καλύτερο 
δένδρο 

•  Όταν ο αριθµός των taxa είναι µικρός, τότε µπορούν να 
υπολογιστούν όλα τα δυνατά δένδρα (brute force). 

•  Όταν  10< taxa <20, τότε εφαρµόζεται το branch and bound. 
•  Όταν taxa > 20, εφαρµόζονται ευρετικές µέθοδοι.  
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Αναζητώντας το καλύτερο 
δένδρο 
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Αναζητώντας το καλύτερο 
δένδρο 

•  Branch and bound. 
•  Δηµιουργείται το δένδρο µε UPGMA ή neighbor joining. 
•  Υπολογίζονται τα εξελικτικά βήµατα για αυτό το δένδρο. 
•  Ο αριθµός αυτός αποτελεί την ‘οροφή’. Ένα δένδρο µέγιστης 
φειδωλότητας θα πρέπει να έχει τον ίδιο αριθµό βηµάτων ή και 
µικρότερο. 

•  Καθώς χτίζεται σταδιακά το δένδρο φειδωλότητας, αν σε κάποιο στάδιο 
κάποιες επιλογές καταλήγουν σε βήµατα που ξεπερνούν την οροφή, 
τότε απορρίπτεται το συγκεκριµµένο µονοπάτι   
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Αναζητώντας το καλύτερο 
δένδρο 
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•  Ευρετικές µέθοδοι: 
–  Δηµιουργείται ένα δένδρο µε neighbor joining και υπολογίζονται 
τα εξελικτικά βήµατα για το συγκεκριµµένο δένδρο. 

–  Δοκιµάζονται τροποποιήσεις πάνω στο δένδρο αυτό. Αν βρεθεί 
ένα τροποποιηµένο δένδρο µε µικρότερο αριθµό εξελικτικών 
βηµάτων, τότε επιλέγεται αυτό και οι τροποποιήσεις γίνονται 
πάνω του, έως ότου βρεθεί ένα ακόµα καλύτερο δένδρο. Η 
διαδικασία συνεχίζεται έως ότου να µην βρίσκεται καλύτερο 
δένδρο. 

•  Ευρετικές µέθοδοι είναι γρήγορες, όµως δεν δίνουν πάντοτε την 
καλύτερη λύση.  

Αναζητώντας το καλύτερο 
δένδρο 
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Αναζητώντας το καλύτερο 
δένδρο 
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Μέγιστη φειδωλότητα  
(Maximum Parsimony) 

•  Δεν διορθώνει για πολλαπλές αντικαταστάσεις πάνω στην ίδια 
θέση, άρα είναι προβηµατική όταν µελετάµε αποµακρυσµένες 
ακολουθίες. 

•  Δεν χρησιµοποιεί όλες τις θέσεις µιας πολλαπλής στοίχισης. 
•  Η λύση επηρεάζεται από τον αλγόριθµο αναζήτησης του 
καλύτερου δένδρου. 

•  Είναι επιρρεπής στην έλξη µεταξύ µακρινών βραχιόνων (long 
branch attraction). 
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Έλξη µεταξύ µακρινών βραχιόνων 
(long branch attraction). 

•  Τάξα που εξελίσονται µε γρήγορους ρυθµούς και εποµένως έχουν 
µακρείς βραχίονες, έλκονται µεταξύ τους. 
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Μέγιστη πιθανοφάνεια 
•  Βασίζεται σε χαρακτήρες. 
•  Χρησιµοποιεί όλες τις θέσεις µια πολλαπλής στοίχισης. 
•  Χρησιµοποιεί πιθανότητες και µοντέλα αντικατάστασης. 
•  Υπολογίζονται οι χαρακτήρες σε κάθε προγονική ακολουθία. 
•  Υπολογίζει για το κάθε πιθανό εξελικτικό µονοπάτι (προγονικές 
ακολουθίες και δένδρο) την πιθανότητα του, µε βάση τα 
παρατηρούµενα σηµερινά δεδοµένα και ένα συγκεκριµµένο µοντέλο 
εξέλιξης (µοντέλο αντικατάστασης). 

•  Οι πιθανότητες µετατρέπονται σε log-likelihood scores. 
•  Δένδρο µε το µεγαλύτερο log-likelihood score επιλέγεται.  
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Μέγιστη πιθανοφάνεια 
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Αξιολόγηση του δένδρου 
•  Bootstrap: 

–  Τυχαία δειγµατοληψία θέσεων της πολλαπλής στοίχισης. 
–  Μια θέση µπορεί να επιλεγεί περισσότερες από µια φορές ή και καµία. 
–  Δηµιουργία µιας νέας αλλαγµένης πολλαπλής στοίχισης  
–  Η διαδικασία επαναλαµβάνεται 100-1000 φορές. 
–  Για κάθε νέα πολλαπλή στοίχιση, υπολογίζεται το δένδρο. 
–  Τα νέα δένδρα συγχωνεύονται σε ένα νέο δένδρο (consensus tree). 
–  Boostrap -> συχνότητα εµφάνισης ενός κόµβου. 
–  Bootstrap 70% -> 95% εµπιστοσύνη. 
–  Αν η µεθοδολογία δηµιουργίας του δένδρου είναι λάθος, µπορεί να πάρουµε 
υψηλές τιµές bootstrap για το λάθος δένδρο.  
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bootstrap 
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Jacknife 

•  To Jacknife είναι παρόµοιο µε το bootstrap. 
•  Επιλέγονται τυχαία (δίχως αντικατάσταση) οι µισές στήλες της 
πολλαπλής στοίχισης. 

•  Πρόβληµα: τα νέα δένδρα δηµιουργούνται από λιγότερα 
δεδοµένα. 
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Tests που ελέγχουν αν ένα δένδρο 
είναι καλύτερο από ένα άλλο 

•  Συγκρίνονται 2 δένδρα στο σύνολό τους, µε στατιστικές µεθόδους π.χ. 
Paired t-test ή χ2. 

•  Το  bootstrap ή το Jacknife ελέγχει την αξιοπιστία του κάθε επιµέρους 
κλάδου. 

•  Για κάθε µέθοδο κατασκευής δένδρων χρησιµοποιείται και το 
αντίστοιχο τεστ. 

•  Για µέγιστη φειδωλότητα: 
–  Kishino-Hasegawa test. 2 δένδρα, Ν πληροφοριακές θέσεις. Για κάθε θέση, 
υπολογίζεται το µήκος βραχιόνων του καθένα από τα 2 δένδρα. Αυτό γίνεται 
και για τις Ν θέσεις. Οι τιµές χρησιµοποιούνται σε paired t-test, για να φανεί 
αν η διαφορά µεταξύ των 2 δένδρων είναι στατιστικά σηµαντική.  

•  Για µέγιστη πιθανοφάνεια: 
–  Shimodaira-Hasegawa test. Αρχικά υπολογίζονται τα log-likelihood scores 
για τα 2 δένδρα. Οι βαθµοί ελευθερίας εξαρτώνται από το µοντέλο εξέλιξης 
που χρησιµοποιείται. Χρησιµοποιείται το χ2. 
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