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ANTES DA FILOGEOGRAFIA

Mesmo antes da palavra ou  disciplina
“FILOGEOGRAFIA”, os investigadores ja estudavam
a relacao entre a variagcao genética e a geografia

Alguns meétodos ja bastante “antigos” (mas que
continuam a usar-se) para dados alélicos incluem:



1. A geracao de mapas de frequéncias alélicas por
interpolacao e os mapas sintéticos de Cavalli-Sforza
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Gene-culture coevolution between
cattle milk protein genes and
human lactase genes

Albano Beja-Perelra'?, Gordon Luikart!, Phillip R England?,
Daniel G Bradley?, Oliver C Jann?, Glorglo Bertorelle?,
Andrew T Chamberlaln®, Telmo P Nunes’, Stoltcho Metodlev®,
Muno Ferrand®® & Georg Erhardt*

Milk from domestic cows has been a valuable food source

for over 8,000 years, especially in lactose-tolerant human
societies that exploit dairy breeds. We studied geographic
patterns of variation in genes encoding the six most important
milk proteins in 70 native European cattle breeds. We found
substantial geographic coincidence between high diversity

in cattle milk genes, locations of the European Neolithic
cattle farming sites (>5,000 years ago) and present-day
lactose tolerance in Europeans. This suggests a gene-culture
coevolution between cattle and humans.

Coincidéncia geogréfica entre a diversidade
genetica encontrada em 6 proteinas do leite de
vaca com o0s principais centros de “producgao de
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2. Deteccao de descontinuidades genéticas: Wombling e
Monmonier’s algoritmo
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wombling Monmonier’s algorithm

Detecta fronteiras entre os vértices de um grafico de valores.
Isto é feito encontrando o percurso que exibe a distancia
mais longa entre os vértices. O algoritmo procura a maior
distancia entre dois vértices vizinhos. Uma fronteira podera
resultar de um decréscimo abrupto desses valores.

Detecta alteracdes no declive das
frequéncias alélicas interpoladas



3. Autocorrelacao espacial

Random — no geographic pattern
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4. Teste de Mantel

Investiga a significancia estatistica entre duas matrizes: a
maitriz de distancias genéticas e a matriz das distancias

geograficas



Scatterplots of protein multilocus FST estimates versus riverine distance for pairwise
combination of populations.
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O NASCIMENTO DA FILOGEOGRAFIA

Estimated genetic distance (mean + standard error) in base substitutions per nucleotide
between Peromyscus populations af various stages of evolutionary divergence

A Mean distancs Mesan = S E, base substitutions per nucleotide
Comparison between collections 4-base enzyme 6-base enzymes
Within geographic locality
P. leucopus 500 feet — 0.000
P. maniculatus 1/4 mile —_ <0.010
P. polionotus 1 mile 0.004 == 0.002 0.002 %= 0.001
Between geographic localities
P. maniculatus 1000 miles 0.042 0.031 = ¢.013
P. palionotus 80-500 miles 0.006 % 0.001 0.015 = (.001
Sibling species
P. maniculatus vs. P. polionotus 0.166 + 0.006 0.132 + 0.006
Nonsibling species
P. leucopus vs. P. maniculatus
and P. polionotus ' — 0214 +0.018
9,15, |
18-22
10
12-14,
16-17 POLIONOTUS
23
5-7
- a D—
John Avise J—
(1979) - s MANICULATUS
revisited —| .
1 | LEUCOPUS

T T T
.20 15 0 .05 200
SUBSTITUTIONS/BASE



FILOGEOGRAFIA: O BAPTISMO

Avise JC et al (1987). Intraspecific phylogeography: the mitochondrial
DNA bridge between population genetics and systematics. Annual
Review of Ecology and Systematics 18: 489-522.

1) A maior parte das espécies é constituida por populagdes geograficamente distintas
cujos membros ocupam diferentes ramos numa arvore filogenética intraespecifica

ii) Espécies com elevada capacidade de dispersdo nao tém estruturas filogeograficas
bem marcadas, como, por exemplo, insectos voadores, aves, peixes marinhos, ou ainda
aquelas, como presumivelmente a espécie humana, que se caracterizam por uma
expansio recente a partir de um unico refugio

iif) Os grupos monofiléticos que se caracterizam por grandes descontinuidades
filogeneéticas s&o geralmente o resultado da existéncia de barreiras extrinsecas antigas

ao fluxo génico



MNumber of articles

A EVOLUGAO DOS ESTUDOS
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A EVOLUGAO DOS ESTUDOS
FILOGEOGRAFICOS ENTRE 1987 E 2006




A EVOLUGAO DOS ESTUDOS
FILOGEOGRAFICOS ENTRE 1987 E 2006
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Fig. 2 Proportion of articles in phylogeography published between 1987 and 2006 according to (a) hemisphere or global scale, (b) type of
environment, (c) nature of study and (d) timescale (see text for details).



A POPULARIDADE DO mtDNA

phylogeography
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FILOGEOGRAFIA

Durante muitos anos, as analises filogeograficas usando
dados de sequencias baseavam-se em meras inferéncias de
observacao, carecendo de suporte estatistico.

In 1998, Templeton desenvolveu um método - Nested Clade
Analyses (NCA)

Molecular Ecology (1998) 7, 381-397

Nested clade analyses of phylogeographic data: testing
hypotheses about gene flow and population history

ALAN R. TEMPLETON
Department of Biology, Washington University, St Louis, Missouri 63130-4899, USA



O DESENVOLVIMENTO DA ANALISE
CLADISTICA HIERARQUIZADA (NCA ou
NCPA) |

1. A construcao de uma rede de haplotipos

2. A existéncia de uma idade diferente para os
haplotipos: os externos (tip clades), ou mais
recentes, e 0s internos (/internal clades), ou
mais antigos

3. A construcao de clados progressivamente
mais antigos

4. Um teste estatistico de associacao entre estes
clados e a geografia



O DESENVOLVIMENTO DA ANALISE
CLADISTICA HIERARQUIZADA (NCA ou
NCPA) Il

1.2

1.3




A ANALISE ESTATISTICA DA NCA ou
NCPA |

D. — distancia entre os membros de um clado e o seu
centro geografico

D — distancia entre os membros de um clado

n

hierarquizado e o0 seu centro geografico
D, (int) — D, (tip)
D, (int) — D, (tip)

A aplicacao de permutagbes que testam a H, de nao
associacao entre a distribuicao dos haplétipos e a
geografia

A chave interpretativa



Limitacoes e criticas a NCA ou NCPA

“*Falta de rigor estatistico; excesso de falsos positivos (fragmentacao e expansao)
» Baixo poder para detectar expansao populacional em situagoes extremas
“*Tendéncia para detectar isolamento pela distancia

“*Baseia-se numa s genealogia, ignorando a estocasticidade das genealogias

% O teste de permutacoes sao feitas ao nivel do individuo e nao das populagdes

% Chave de interpretacao
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A CONCORDANCIA GENEALOGICA

Aspect 1
[E] A i high
species 1, |
1 bootstrap
gene I——EC] B « support
Aspect 1I
—_ %)
species 1 - ge1ne gene
2
s e
Aspect 111
—[E] A ___I'_q[] A
gene 1 - SPe1°ies species

Aspect 1v

Y <

province a

province b

Multiplos caracteres genéticos diagnosticos
formam clados suportados estatisticamente

Concordancia entre multiplos loci
independentes

Factores biogeograficos histéricos afectam
multiplas espécies

Concordéancia entre dados genéticos e
evidéncias biogeograficas tradicionais



A DISCORDANCIA GENEALOGICA

+*Polimorfismo ancestral

ATPI2ZA CYTC MGST3 PRL

“*Recombinagéo z £ 3 2 g

+Selecgao natural & '_i:_= ey l'—:E-__;

<Introgressao -—i:; | % K ZJ,
EXTI s T | TIAMI g UD14

Ficure 3.—Haplotype variation illustrated as neighborjoining trees for each of the 10 autosomal loci. Because recombination
eventswere detected for all loci in our data set, the trees represent overall similanity between the haplotypes. Portions of each gene
may have different genealogies. Haplotypes found in O. c. algirus and . ¢. cuniculus are followed by a solid and an open box,
respectively, and shared haplotypes by both solid and open boxes. Lepus granatensis was used as an outgroup except in UD14.
Bootstrap values =8() are shown next to branches.



FILOGEOGRAFIA E ESPECIACAO

Os problemas associados ao estudo de
uma unica genealogia

prasant
Time Time
[generations s | [genaralions)
past

Fic. 1. Schematic diagram showing a single ancestral population
splitting into two descendent populations, and associated variables.
I'is the time in generations since the gene divergence occurred, 1
is population divergence, vy is the population divergence T multiplied
by the mutation rate p, and [Jis the gene divergence time I scaled
by . t is the difference between T and T, and has an expected value
of 2N, generations, or 8/2 mutational events, where ® = 4Np. The
bold A marks the most recent common ancestor (MECA) to which
alleles in the two descendent species coalesce, not the MRCA of
all the alleles in the ancestral species.



FILOGEOGRAFIA E ESPECIACAO |

Palyphyly Paraphyly Monophyly
amestral gene poo | Elncc-slral gEﬂE' pool | | ancestral gene pool |
dorresiicus mMuscus domesficis muscLius domeshicus musculus
Time
Gene flow

M shared polymorphism @ exclusive polymorphism A fixed difference



FILOGEOGRAFIA E ESPECIACAQO I

(a) (b) ﬁ
maritimus
Helianthus Ursus
neglectus
arctos
petiolaris
(c) (d)
S marinus Peromyscus polionotus
(west of Andes)
marinus maniculatus
(east of Andes)
] paracnemis
(e) (f)
Anas Peromyscus
platyrhynchos aztecus
and
rubripes
hylocetes
platyrhynchos
) aztecus
(subsp. oaxacensis)




A FILOGEOGRAFIA ESTATISTICA

Molecular Ecology (2002) 11, 2623-2635

Statistical phylogeography
L. LACEY KNOWLES and WAYNE P. MADDISON

Molecular Ecology (2000) 18, 1034-1047

INVITED REVIEW
Statistical inferences in phylogeography

RASMUS NIELSEN*fand MARK A. BEAUMONT#?
Statistical Phylogeography

L. Lacey Knowles

Department of Ecology and Evolutionary Biology, Museum of Zoology, University of Michigan,
Ann Arbor, Michigan 48109-1079; email: knowlesl@umich.edu

THE STUDY OF STRUCTURED
POPULATIONS — NEW HOPE FOR A
DIFFICULT AND DIVIDED SCIENCE

Jody Hey* and Carlos A. Madhado'

Molecular Ecology (2010) 19, 436446

NEWS AND VIEWS

REPLY

In defence of model-based inference in
phylogeography

MARK A. BEAUMONT,' RASMUS NIELSEN,?
CHRISTIAN ROBERT,® JODY HEY,* OSCAR
GAGGIOTTI,” LACEY KNOWLES,® ARNAUD
ESTOUP,” MAHESH PANCHAL,® JUKKA
CORANDER,? MIKE HICKERSON, ' SCOTT A.
SISSON,'' NELSON FAGUNDES,'? LOUNES
CHIKHI,'® PETER BEERLI,' RENAUD
VITALIS,'> JEAN-MARIE CORNUET,” JOHN
HUELSENBECK,” MATTHIEU FOLL,'®'7
ZIHENG YANG,'® FRANCOIS ROUSSET,'?
DAVID BALDING?? and LAURENT
EXCOFFIER'®/!7



A FILOGEOGRAFIA ESTATISTICA
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S000.0 Testar hipdteses comparando os
7000.0 nossos dados com cenarios

so00 0 hipotéticos — Qual o cenario que
10000.0 melhor explica os nossos dados?

“*Vamos simular varias genealogias usando o modelo coalescente de
acordo com o cenario hipotético historico que queremos testar
(assumindo um Ne ou divergéncia ou numero de sitios variaveis ou
outros parametros, que € estimado a partir dos dados.

“*Vamos comparar os valores obtidos através de simulagoes
coalescentes (medidos através de uma estatistica) com a mesma
estatistica obtida para os nossos dados.



Model 0 — long-term divergence

t, (130 kybp — 3 Mybp)

m S (program for generating

samples under neutral models)

Hudson, R. R. (2002) Bioinformatics.

% Modelos para testar hipbéteses filogeograficas
alternativas, que incorporam a divergéncia

temporal e outros parametros adicionais, como 6, 6,

p. ex o Theta (estimado a partir dos nossos Population 1 Population 2

dados)

. . L Model 1 — recent colonization

“*Depois de definido os modelos, vamos

comparar os valores obtidos (para okt
yop

determinados parametros ou estatisticas) | - -CCC1C
através de simulacdes coalescentes de
acordo com o cenario hipotético que
queremos testar com os valores para 0s
mesmos parametros ou estatistica obtidos
para 0s nossos dados.

€ ————=—=—— ===

0; 6>

Population 1 Population 2



Model rejection results
H. bischoffi
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N obs

Model rejection results
R. crucifer
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A FILOGEOGRAFIA ESTATISTICA

MESQUITE
Maddison & Maddison.
http://mesquiteproject.org. A
paraphvyletic
= 4
A B
N=20 N=20 B

Vamos estimar Slatkin & Maddison's estatistica s - discordancia entre a arvore do gene e a
subdivisao populacional.

P. ex. Se as populagodes ja divergiram ha relativamente muito tempo, 0 Unico processo
responsavel pelo padrao observado é a migragdo. Entdo S pode ser interpretado como o
nuamero minimo de eventos migratdrios entre as populagdes

Qual a probabilidade de obter S = 4, se as populacoes divergiram a
10 mil anos (assumindo total isolamento desde a divergéncia), tendo
em consideracao o efectivo populacional das populacoes?



A FILOGEOGRAFIA ESTATISTICA

Sitta pygmaea)

Spellman & Klicka 2006. Proc. R. Soc. B



A FILOGEOGRAFIA ESTATISTICA
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A FILOGEOGRAFIA ESTATISTICA
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A FILOGEOGRAFIA ESTATISTICA
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A FILOGEOGRAFIA ESTATISTICA
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(B) Plethodon idahoensis (D) Salix melanopsis



A FILOGEOGRAFIA ESTATISTICA

Taxa H, Test stat N elow N, N enigh
A. montanus SRM RECIPROCAL MONO ((CLW+BM)EFSF)) =0.01 =0.001 =0.01
DRM RECIPROCAL MONO ((CLW+BM)(EFSF)) 0.26 0.156 0.09
TRM RECIPROCAL MONO ((CLW )}(BM)(EFSF)) =0.01 =0.001 =0.01
P. idahoensis SRM RECIPROCAL MONO ((SEL+LoC)(NFC)) =0.01 =0.001 =0.01
SRM pottleneck RECIPROCAL MONO ((SEL+LoC)(NFC)) =0.01 =0.001 =0.01
DRM RECIPROCAL MONO ((SEL+LoOC)(NFC)) =0.01 =0.001 =0.01
DRMgoitencek RECIPROCAL MONO ((SEL+LoC)(NFC)) =0.01 =0.001 =0.01
M. richardsoni SRM cycades RECIPROCAL MONO ((SC)HNEM-+NC)) 0.61 0.390 0.29
DisT = 0.02856 subs./site 0.08 0.113 0.13

DRM ¢ yecades RECIPROCAL MONO ((SC)(NEM-++NC)) 1.0 1.0 1.0

DisT = 0.02856 subs./site =0.01 =0.01 =0.01

DRM, o rihemRockies RECIPROCAL MONO ((SCHNEM-+NC)) =0.01 =0.01 =0.01

8. melanopsis DRM DisT = 0.00239 subs./site =0.01 =0.01 <0.01
DRMsa—cLw DisT = 0.00239 subs./site 0.01 0.024 0.01
SEM DisT = 0.00239 subs./site 0.33 0.651 0.52




A FILOGEOGRAFIA ESTATISTICA
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A FILOGEOGRAFIA ESTATISTICA

BMC Bioinformatics Bioled Cental
Software Open Access

msBayes: Pipeline for testing comparative phylogeographic
histories using hierarchical approximate Bayesian computation
Michael ] Hickerson*!, Eli Stahl? and Naoki Takebayashi?
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Popalaton-pair 1

¥'= 4 taxon-pairs W = 4 divergence times



CONGRUENCIATEMPORALDA Isolation with Migration
DIVERGENCIA ENTRE VARIAS ESPECIES
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Hey J. Nielsen R. 2004. Genetics

msBayes: hierarchical ABC
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Hickerson MJ. et al. 2007. Bioinformatics




Density

Marginal posterior densities
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Density

Marginal posterior densities
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Marginal posterior densities

Density

0.06- t =T*u (time since divergence)

-0.24
South
0.04 " 018
0.03 1 -0.12
0.02 ’ H. prasinus
H. bischoffi -0.06
0.017 = P, olfersii
0 a ] ] ] ] ] ] O
0 2 4 6 8 10 12
5.1 (Da)
1 Myr
1.1 4.8
Psi (= number of possible divtimes)
! --- Prior
- i" g — Posterior
- T \ \ T \ \ 1
0.0 0.5 1.0 1.5 20 25 3.0

Psi (= number of possible divtimes)



OS CENARIOS FILOGEOGRAFICOS NA EUROPA

Gafanhoto Ourigo-cacheiro Urso-pardo

Cendrios deduzidos através de estudos genéticos
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Il Bosques Caducifolios

[] Estepe Meridional

B Bosques Coniferas

[] Estepe

Il Vegetacio Alpina

[ Glaciares ou Gelo Permanente

[] Tundra Artica




Rotas de expansao pos-glaciares




Lack of phylogeography in European mammals before

the last glaciation

Michael Hofreiter***, David Serre***, Nadin Rohland*, Gernot Rabeder?, Doris Nagel$, Nicholas Conard?,

Susanne Miinzel", and Svante P3ibho*

[ Woeds i Si20MOE
: | B v e e @D
= 1O ¥ { =1
4 '_-i_.__'g}.;'-f J E:.f;;_i'.w A

Fig. 5. Schematic figure showing the possible effects of glacial opdes on
phyiogeographic mtoMA patternc (&) A population that kecks phylogoo-
graphic struchura s shown shortly befora 2 glaclal madmum. (8] During 2
gleclal madmum cnly Indkdduals in the refugla sureke. By drift, different
miDMA types becoma fed In the teno rofugla. i) Aftor the glacdation,
recolonization from thae refugla oowrs. (0] indiidusls from the teo dadaes
maxat to form a “hybrid zona. {E] Migration eventually erasss the phylogeo-
graphic pattern for most of the populstion®s rangs, but the highar population
density sloes migration into the refugla. (F) During & subsequent gladal
mamimum the refugla are lkely to memain distinct with respect to meDiA
cladas.

MtDNA  sequenciagao de
fosseis de mamiferos extintos

Auséncia de estrutura filogeografica
no passado, em oposicao a forte
estrutura no presente

“Weak phylogeography”

(0os padroes observados actualmente
poderao ser de transicao)



Peninsula Ibérica ha 18-20 milhares de anos
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Refugios

Expansao Sul-Norte e formacao
de uma area de contacto
secundario




