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Abstract
Phylogenetic trees are one of the most important representations of the evo-
lutionary relationship between genomic sequences. Alternatively, their relat-
edness can be expressed by a matrix of pairwise evolutionary distances - an
approach often taken in large scale studies. Prior to tree or distance estimation
the sequences have to be aligned, that is the homologous characters have to
be determined. In this thesis, we devise and apply methods to evaluate the
performance of alignment (part 1), pairwise distance (part 2) and phylogeny
estimators (part 3).

In the first part of the thesis we introduce new phylogeny based tests of
alignment accuracy, which use large and representative samples of real bio-
logical data and overcome the flaws of traditional evaluation approaches. Our
tests reveal phylogenetic signal that is poorly exploited by most alignment and
phylogeny estimators.

In the second part we present methods for the linear combination of pair-
wise distance estimates. The main contribution are three estimators of the co-
variance of pairwise distances, designed for estimates from sequences aligned
pairwise under empirical amino acid substitution models (an important case
for which no previously published estimators exists), but also applicable to
multiple sequence alignments and parametric models. The first method esti-
mates the variance of the difference between two distances involving a common
sequence, leading naturally to an estimator of the covariance between the two
distances. The second method allows to estimate the covariance of distances
involving four sequences, so that full covariance matrices can be computed.
The third method estimates the same quantities as the second method, but
instead of operating directly on the sequence data, it models the covariances
as a function of shared path lengths on the underlying phylogenetic tree. All
estimators are investigated and compared by simulation. Furthermore, their
usefulness is exemplified on real data.

The third part contains two works devoted to phylogenetic tree construc-
tion. The first work is a comparative study of different phylogeny estimators.
Using an adaption of the alignment tests (from part 1) we compare algorithmic
and statistical approaches, evaluate models of evolution and show that popular
model selection criteria can be misleading. In the second work we introduce
a very fast likelihood-based method to estimate clade supports. Since phylo-
genetic trees are complex multi-dimensional random variables embedded in
spaces that grow exponential in the input-size, making confidence statements
about them is a hard and time consuming process. We demonstrate the advan-
tage of our branch support measure over most existing measures in terms of
speed, accuracy/power trade-off and robustness to moderate model violations.
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Zusammenfassung

Phylogenetische Bäume gehören zu den wichtigsten Darstellungen der evo-
lutionären Beziehung zwischen Genom-Sequenzen. Matrizen über paarweise
evolutionäre Distanzen stellen eine, in Grossstudien of bevorzugte, alternative
Form dar. Bevor Bäume oder Distanzen geschätzt werden können, müssen die
Sequenzen aligniert werden. Dabei werden ursprungsgleiche Merkmale in den
Sequenzen bestimmt. In der vorliegenden Doktorarbeit entwickeln und wen-
den wir Methoden an, die der Auswertung der Genauigkeit von Schätzern von
Alignments (Teil 1), paarweisen Distanzen (Teil 2) und Bäumen (Teil 3) dienen.

Im ersten Teil der Arbeit führen wir neue Tests ein, mit denen die Genauig-
keit von Alignment Schätzern verglichen werden kann. Die Tests beruhen auf
phylogenetischer Information, verwenden grosse Mengen biologischer Daten
und vermeiden die Probleme herkömmlicher Auswertungsansätze. Mit un-
seren Tests zeigen wir, dass Information vorhanden ist, die von den meisten
Baum und Alignment Schätzern kaum genutzt wird.

Im zweiten Teil stellen wir Verfahren zur Linearkombination von geschätz-
ten paarweisen Distanzen vor. Die wichtigsten Beiträge sind drei Schätzer der
Kovarianz paarweiser Distanzen. Sie sind für Distanzen konstruiert, welche
mit paarweise Alignments unter einem empirischen Substitutionsmodell (ein
wichtiger Fall, der bisher in der Literatur nicht behandelt wurde) berechnet
wurden. Die Schätzer lassen sich ausserdem auch auf Alignments von mehr als
zwei Sequenzen und auf parametrische Substitutionsmodelle anwenden. Die
erste Methode beruht auf einer Schätzung der Varianz der Differenz zweier
Distanzen, die eine gemeinsame Sequenz einschliessen. Die zweite Methode
erlaubt es die Kovarianzen von Distanzen zwischen vier Sequenzen zu berech-
nen, so dass vollständige Kovarianz-Matrizen geschätzt werden können. Die
dritte Methode ermöglicht ebenfalls die Konstruktion vollständiger Matrizen,
operiert aber nicht direkt auf den Sequenzen, sondern drückt die Kovarianzen
als Funktion von Pfad-Längen im unterliegenden phylogenetischen Baum aus.
Alle Schätzer werden durch Simulation untersucht und verglichen. Ausserdem
wird ihr Nutzen mit reellen Daten beispielhaft erläutert.

Der dritte Teil ist der Konstruktion phylogenetischer Bäume gewidmet und
besteht aus zwei Arbeiten. Die erste Arbeit ist eine Vergleichsstudie unter-
schiedlicher Schätzer von Bäumen. Mit Hilfe einer Anpassung der Tests für
Alignments (aus Teil 1) vergleichen wir algorithmische und statistische Ver-
fahren, werten Evolutionsmodelle aus und zeigen, dass gängige Kriterien zur
Selektion solcher Modelle irreführend sein können. Die zweite Arbeit führt
ein sehr schnelles likelihood-basiertes Mass zur Schätzung der statistischen
Sicherheit von Verzweigungen ein. Bäumen sind komplexe mehr-dimensionale
Zufallsvariablen, eingebettet in Räume die exponentiell in der Problemgrösse
wachsen, so dass es schwierig ist Vertrauensaussagen zu machen. Unser Mass
hat wesentliche Vorteile gegenüber den meisten bestehenden Methoden: es ist
schnell, gleicht gut zwischen Fehlern der ersten und zweiten Art aus und ist
robust gegenüber Abweichungen von Modellannahmen.


