Curso de Posgrado Teórico-Práctico

INTRODUCCION A LA FILOGENIA MOLECULAR

DE MICROORGANISMOS

Duración: Seis días.

CONTENIDOS.

  Los contenido del curso están organizados de forma tal que el alumno que nunca siguió asignaturas relacionadas pueda comprender todos los conceptos abordados (o sea el curso empieza “de cero”). Algunos de los temas elaborados son: ¿Para qué sirven los árboles filogenéticos?; ¿cómo podría utilizar árboles para estudiar mis datos?; ¿por qué conviene utilizar árboles para estudiar la diversidad?; árboles con y sin raíz; ramas; nodos; clusters; clados; grupos monofiléticos; Maximum Likelihood; Parsimonia; Distancia; Bootstrap; modelos evolutivos (Kimura 2 P, HKY, etc.); análisis bayesiano; etc.

  En los Trabajos Prácticos se utilizarán datos tomados de trabajos del área de la Virología en los cuales se utilizaron filogenias para resolver problemas específicos. Se repiten los análisis realizados en los correspondientes trabajos, se explican las conclusiones de los autores y cómo se hicieron las figuras del trabajo. Hacia el final de cada módulo se abordarán conceptos más complejos como relojes moleculares, automatización de tareas en lenguaje de computadora, data mining, simulaciones por computadora y simulaciones de Monte-Carlo. El curso está orientado a estudiantes graduados que estén adscriptos a un programa de posgrado en el área de diversidad de microorganismos; sin embargo, se alienta la participación de investigadores con otros perfiles que estén interesados en la temática del curso.

PROGRAMA ANALÍTICO.

Módulo 1: Fundamentos de análisis filogenético.

Relaciones tocogenéticas y relaciones filogenéticas. Relaciones ancestro-descendiente. Grupos hermanos. Ancestralidad común. Clasificaciones naturales vs. clasificaciones artificiales. Ordenamiento jerárquico: similitud y parentesco. Los árboles como herramienta taxonómica y descriptiva. Dendrogramas: fenogramas, cladogramas, árboles filogenéticos, filogramas. Nomenclatura: raíz, nodos, ramas internas, ramas externas, terminales. Ancestros hipotéticos. 

Módulo 2: Introducción al análisis basado en caracteres.

Series de transformación. Apomorfías y plesiomorfías. Grupos monofiléticos y su identificación a través del análisis de las sinapomorfías. Polaridad. Árboles con y sin raíz. Adyacencia vs. monofilia. Métodos de enraizamiento. Elección de un grupo externo (outgroup). Matrices. Codificación de caracteres. Caracteres ordenados y desordenados. Caracteres vs. series de transformación: homología primaria y secundaria. Sinapomorfía, homoplasia: paralelismo, convergencia, reversión.

Módulo 3: Las secuencias como caracteres.

Series de transformación y datos moleculares. Alineamiento de secuencias: alineamiento por similitud (ClustalW) y alineamiento basado en criterio de optimalidad (POY, Malign). El alineamiento como hipótesis de homología primaria.

Módulo 4. Criterios de optimalidad 1.

El número de árboles posibles. Elección de una topología mediante un criterio de optimalidad. Búsquedas del árbol óptimo: búsquedas exhaustivas, búsquedas heurísticas. Islas. Branch Swapping: NNI, SPR, TBR. Distancia, Parsimonia y Máxima Verosimilitud como criterios de optimalidad. Parsimonia: reconstrucción más parsimoniosa para un carácter. Justificación de la Parsimonia como criterio de optimalidad: maximización de la similitud derivada y de la compatibilidad de caracteres. Criticas a la Parsimonia: atracción de las ramas largas.

Modulo 5. Criterios de optimalidad 2.

Métodos basados en Distancia Genética: árboles de neighbor joining, árboles de evolución mínima, correcciones en la estimación de distancia (Jukes-Cantor, Kimura, Felsenstein, Hasegawa-Kishino-Yano, General Time Reversible). Likelihood: el concepto de verosimilitud, árboles filogenéticos como hipótesis, la matriz de datos como evidencia, estimación de modelos evolutivos. Inferencia Bayesiana: teorema de Bayes, cadenas de Markov, convergencia. Criticas a los métodos probabilísticos: discontinuidad del espacio de árboles; dependencia del árbol del modelo evolutivo (circularidad); variables aleatorias Vs. Eventos históricos.

Módulo 6. Evaluación de topologías.

Árboles consenso. Índice de consistencia y de Retención. Bootstrapping. Jackknifing. 

Módulo 7. Contraste de hipótesis.

El método comparado. Mapeo de caracteres: árboles en espejo. El contexto filogenético como factor histórico. Correlación. El método de Ridley para caracteres discretos. El método de contrastes independientes de Felsenstein para caracteres continuos. El método de Pagel.

TRABAJOS PRÁCTICOS

TP 1. Programas de acceso público en Internet: ClustalW, ClustalX, TNT, MrBayes, Treeview. Bases de datos de acceso público en la web. Entrez: bancos de secuencias, bases de datos de taxonomía, BLAST.

TP 2. Codificación de caracteres. Construcción de matrices. Formateo de archivos. Formatos: Fasta, Clustalw, Nexus, GeneBank, Phylip. Alineamiento de secuencias: ClustalX.

TP 3. Inferencia de árboles mediante TNT. Búsquedas con matrices de datos de gran tamaño. Introducción al lenguaje de scripting de TNT. Presentación de los árboles en forma grafica mediante aplicaciones externas a TNT.

TP 4. Inferencia de árboles mediante MrBayes. Convergencia, desvío estándar de las biparticiones del árbol. Diagnóstico gráfico de las cadenas de Markov. Presentación de los árboles en forma grafica.

TP 5. Evaluación de topologías. Bootstrapping, Jackknifing, Probabilidades posteriores. Presentación de los árboles en forma gráfica.

TP 6. Seminarios. Discusión de papers seleccionados.

Cronograma.

	Lunes
	9-10:30
	Fundamentos de análisis filogenético
	11-13
	T.p. 1

	
	14:30-17
	Introducción al análisis basado en caracteres
	17:30-19:30
	T.P. 2

	Martes
	9-10:30
	Criterios de optimalidad 1
	11-13
	T.P. 3

	
	14:30-17
	Criterios de optimalidad 1 (cont.)
	17:30-19:30
	T.P. 3 (cont.)

	Miércoles
	9-10:30
	Criterios de optimalidad 2
	11-13
	T.P. 3 (cont.)

	
	14:30-17
	Criterios de optimalidad 2 (cont.)
	17:30-19:30
	T.P. 3 (cont.)

	Jueves
	9-10:30
	Evaluación de topologías
	11-13
	T.P. 4

	
	14:30-17
	T.P. 4 (cont.)
	17:30-19:30
	T.P. 4 (cont.)

	Viernes
	9-10:30
	Contraste de hipótesis
	11-13
	T.P. 5

	
	14:30-17
	Seminarios
	17:30-19:30
	Libre

	Sabado
	9-10:45
	Libre
	11-13
	Seminarios
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