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Objetivos da Unidade Curricular

Os resultados expectdveis da aprendizagem dos alunos nesta cadeira, a este nivel de formagao, estdo relacionadas com a aquisi¢do de conhecimentos
especificos e operacionais de Filogenética, concretamente com a capacidade de autonomamente analisar, por varios métodos, e interpretar resultados de
sequéncias de DNA. Pretende-se ainda estimular a curiosidade dos alunos em relagdo a actividade cientifica e promover a sua capacidade de formulagdo de

questdes.

Pretende-se também fornecer bases tedricas e praticas que permitam vir a exercer uma actividade no ambito da investigacdo na area da Filogenética.
Procura-se ainda dar competéncias abrangentes relacionadas com a capacidade de critica, andlise e discussdo de ideias, cultivando o espirito cientifico com
consequente desenvolvimento da capacidade de identificar problemas pertinentes. Por dltimo pretende-se que os alunos desenvolvam competéncias no

ambito das técnicas de apresentacdo e divulgagdo da actividade cientifica.

Pré-requisitos

Sem pré-requisitos

Conteldos

Breve perspectiva histdrica sobre as origens da filogenética e do estudo da evolugdo molecular. Revisdo de conceitos basicos sobre a organizagdo do
genoma, estrutura e fungdo dos genes, codigos genéticos e tipos de mutagdes. Principios basicos da analise filogenética: tipos de evolugdo de caracteres,
homologias e homoplasias, tipos de arvores, tipos de dados passiveis de andlise entre outros. Métodos de inferéncia filogenética. Métodos de parciménia,
de distancias, de maxima verosimilhanga e bayesianos. Modelos de evolugdo molecular. Taxas e padrdes de substituicdo. Métodos de selec¢do de modelos.
Analises simultaneas com modelos distintos. A andlise conjunta de dados moleculares e morfoldgicos. Algoritmos de busca e optimizagdo de solugdes.

Buscas exaustivas e heuristicas. Analise da robustez das arvores filogenéticas e das suas componentes. Testes de hipotese de relagdo filogenética.

Descrigdo detalhada dos contetdos programaticos

Componente Tedrica

O curso teorico divide-se em cinco grandes componentes de duragdo variavel, que abordam de forma compreensiva

Na primeira parte sdo referidos os seguintes conceitos:

i) Breve histdria e Introdugéo a Filogenetica.
i) Parsimonia e distancias.
iii) Modelos de evolugdo e Inferencia de Maxima Verosimelhanga

IV) Inferencia Bayesiana




V) Miescelania
Em seguida sdo descritos detalhadamente cada um dos cinco tépicos:
i) Breve histdria e Introducdo 4 Filogenética

O que é e para que serve a Filogenetica. Com que dados se faz analise filogenetica. Sequencias de DNA como o matreial de eleigdo para fazer andlise
filogenética. . Os nucleotidos sua composigdo e variagdes nas bases. O processo de sequenciagdo manual, o método de Sanger. A sequenciagdo automatica
em gel e em capilar. A Next generation of sequencing technology.

O DNA mitocondrial — caracteristicas e limitagdes. Porque foi o marcador dominante na analise filogenética. Os genes mais utilizados de DNA mitocondrial,
suas propriedades e critérios de selec¢do para estudos filogenéticos. Comperagdo DNA mitocondrial em animais e plantas e o cpDNA. Compragdo com genes

nucleares. As bases de dados de sequencias de DNA.

Henning, Cavalli-Sforza e Edwards e a origem da filogenética nos anos 50 e 60.Nog¢des basicas de filogenetica: Tipos de arvores, ramos, otus, politomias,
raizes, outgroups. Terminologia cladistica: grupos monofiléticos, parafiléticos e polifiléticos. Homologia e homoplasia, plesiomorfias ,apomorfias,
simplesiomorfias, autopomorfias. Evolugdo convegente e paralela.

Arvores de genes e arvores de espécies.

Alinhamentos: rational e algoritmos e aplicagGes praticas. Needleman-Wunsch, Smith-Waterman. BLAST e Clustal como as aplicagdes mais usadas. O novo

software de alinhamento. Exemplos numéricos. Penalidades de abertura e extensdo de gaps.

i) Parsimonia e distancias.

Inferencia filogenética . Parsimonia : racional e exemplos. Arvores de consenso: diferentes métodos e respectivos problemas. O método por majority rule.
Os problemas com a parsimonia, o long branch atraction. Decay e Ensemble indices.

0O médodo das distancias, rational e aplicagdes. Os algoritmos de UPGMA e Neigbour-Joining. Similaidades versus relagdes evolutivas.

iii) Modelos de evolugdo e Inferencia de Maxima Verosimelhanga

Substituicdo de nucleotidos, modelos de substitui¢do e selec¢do de modelos.

Substituicdo de nucleotidos, multiple hits, back substitutions. Saturagéo.

Tipos de substiuices e velociades diferentes de saturagdo. Matriz de probabilidade de substituigdo. Substituigdes assumidas como um processo em cadeias
de Markov. Vectores de composicdo das bases em equilibrio. Modelo de Jukes-Cantor, Kimura 2-parameters, Felsenstein 1981, HKY 1985 e GTR.
Pressupostos dos modelos. A distribuicdo gamma de susbtituicdo de nucleotidos.

A selecgdo de modelos. O software Modeltest. Métodos de selec¢do de modelos: Likelihood ratio test, Akaike information Criterio, Bayesian Information

Criterio.
Inferencia por Maxima Verosimelhanga

A explicagdo mais provavel para os dados observados. A probabilidade de obtengdo das sequencias dada uma certa hipotese filogenética. Condigdes para a
realizagdo de inferencia filogenetica: o modelo de evolugdo, as sequencias e as arvores. Pressuposto da evolugdo independente entre sites e entre linhagens.

O céculo do likelihood, exemplo.

IV) Inferencia Bayesiana

Principios basicos de estatistica bayesiana. Aplicagdo da estatistica bayesiana a inferencia filogenética. Os priors os likelihoods e as posterior probabilities.
The acceptance ratio. A cadeias de Markov Monte Carlo. Importance sampling. Burn-in e a fase estacionaria. Metropolis coupled. 0 MCMMC ou MC3.
Cadeias quentes e frias.

Discussdo entre a Inferencia de maximo verosimelhanca e a inferencia bayesiana.

V) Miescelania

Bootstrap e bootstrap parametrico. Aplicagdes do teste de Likelihood ratio. O teste ILD, o teste Kishino-Hasegawa e Shimodaira-Hasegawa.




Métodos de busca das arvores optimas. Busca exaustiva, busca heuristica, e branch-and-bound.
Métodos de busca heuristica: adi¢do sequencial, decomposigdo em estrela, e troca de ramos.
Métodos de troca de ramos: NNI, TBR e SPR.

Métoso dos quartetos.

Componente Tedrica-Pratica

Introdugdo as bases de dados de armazenamento de sequencias de DNA e aminodcidos. Pesquisa e downloads dos itens pretendidas. Formagdo de matrizes
de andlise. Anélise de dados de acordo com os métodos e tépicos abordados nas aulas tedricas.
A utilizagdo do software Bioedit, Clustal, Mega, Concatenator. Os formatos Fasta, Nexus, phylip, mega.

Iniciagdo ao software PAUP e MrBayes. Uso do software the escolha de modelos Jmodeltest, Modletest e MrModeltest.

Componente Pratica

ndo se aplica
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Outros elementos de estudo

Ficheiros pdf disponibilizados na pagina da cadeira, com sintese da matéria das aulas

Métodos de Avaliagao

A avaliagdo é realizada em estreita relagdo com as vérias componentes de ensino ministradas. Um exame sobre a matéria tedrica avalia sobretudo a
capacidade de retencgdo e interpretagdo da informagdo ministradas nas aulas tedricas e constitui 50% da nota final do aluno. O exame pratico avalia a
componente tedrico-pratica da cadeira e consiste num exame individual realizado em computador e semelhante aos exercicios das aulas tedrico-praticas,

constituindo 50% da nota final.

Lingua de ensino

A lingua de ensino é o Portugues, contudo muitos dos slides apresentados nas aulas reproduzem artigos ou figuras cujas legendas estdo em ingles




