
"It has often and confidently been 

asserted, that man's origin can never 

be known: but ignorance more 

frequently begets confidence than 

does knowledge: it is those who 

know little, and not those who know 

much, who so positively assert that 

this or that problem will never be 

solved by science."



Djetinjstvo

Erasmus Darwin - Zoonomia; or the Laws 
of Organic Life (1794-96) 

„Razmišljajući o velikoj sličnosti građe 
toplokrvnih životinja, i istodobno o 
velikim promjenama koje su pretrpjele i 
prije i nakon rođenja; i razmatranjem u 
koliko kratkom vremenu su nastale 
mnoge od gore opisanih promjena 
životinja; bi li bilo previše smjelo zamisliti 
da u velikom vremenskom razdoblju, 
otkako je Zemlja počela postojati, možda 
milijunima godina ... da su sve toplokrvne 
životinje nastale iz jedne žive niti, kojoj je 
VELIKI PRVI UZROK dodijelio animalnost 
... i time posjedovati sposobnost da se 
nastavlja poboljšavati vlastitom 
inherentnom aktivnošću i da ta 
poboljšanja generira prema svojim 
potomcima, svijetu bez kraja?”



Školovanje

Anglican Shrewsbury School (1818 – 1825)

Christ's College University of Cambridge (1828 – 1831)

University of Edinburgh Medical School (1825 – 1828)



Mentori

Revd. John Stevens Henslow Revd. Adam SedgwickRobert Edmond Grant

Marine invertebrates
&
Lamarck

„The man who walks 
with Henslow”
Botany & Beagle

Geology
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1831–1836

HMS Beagle



Povratak

Believing in evolution was like confessing a murder.

1837 – 1839 & 1839-1859



P.S. prije

William Charles Wells (1813) - Two Essays... with some observations on the 
causes of the differences of colour and form between the white and negro races of 
men. By the Late W.C. Wells…with a Memoir of his life, written by himself.

"[What was done for animals artificially] seems to be done with equal efficiency, 
though more slowly, by nature, in the formation of varieties of mankind, fitted 
for the country which they inhabit. Of the accidental varieties of man, which 
would occur among the first scattered inhabitants, some one would be better 
fitted than the others to bear the diseases of the country. This race would 
multiply while the others would decrease, and as the darkest would be the best 
fitted for the [African] climate, at length [they would] become the most 
prevalent, if not the only race."

James Hutton (1794) - An Investigation of the Principles of Knowledge: And of 
the Progress of Reason, From Sense to Science and Philosophy

...if an organised body is not in the situation and circumstances best adapted to 
its sustenance and propagation, then, in conceiving an indefinite variety among 
the individuals of that species, we must be assured, that, on the one hand, those 
which depart most from the best adapted constitution, will be the most liable to 
perish, while, on the other hand, those organised bodies, which most approach to 
the best constitution for the present circumstances, will be best adapted to 
continue, in preserving themselves and multiplying the individuals of their race.



Patrick Matthew (1831) – On Naval Timber and Arboriculture with 
critical notes on authors who have recently treated the subject of planting

The self-regulating adaptive disposition of organised life, may, in part, be 
traced to the extreme fecundity of Nature, who, as before stated, has, in 
all the varieties of her offspring, a prolific power much beyond (in many 
cases a thousandfold) what is necessary to fill up the vacancies caused 
by senile decay. As the field of existence is limited and pre-occupied, it is 
only the hardier, more robust, better suited to circumstance individuals, 
who are able to struggle forward to maturity, these inhabiting only the 
situations to which they have superior adaptation and greater power of 
occupancy than any other kind; the weaker, less circumstance-suited, 
being prematurely destroyed.

Edward Blyth (1835 – 1837) - The Magazine of Natural History

Three articles on variation, discussing the effects of artificial selection 
and describing the process in nature as restoring organisms in the wild 
to their archetype (rather than forming new species). However, he 
never actually used the term "natural selection„.

https://en.wikipedia.org/wiki/Artificial_selection
https://en.wikipedia.org/wiki/Archetype
https://en.wikipedia.org/wiki/Species
https://en.wikipedia.org/wiki/Natural_selection


Alfred Russel Wallace (8.1.1823. – 7.11.1913.)
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O porijeklu ➢ Svaka je vrsta dovoljno plodna da će populacija 

rasti ako bi preživjelo svo potomstvo.

➢ Unatoč povremenim fluktuacijama, populacije 

ostaju približno iste veličine.

➢ Resursi poput hrane ograničeni su i u vremenu 

su relativno stabilni.

➢ Slijedi borba za opstanak.

➢ Pojedinci se u populaciji međusobno značajno 

razlikuju.

➢ Većina ove varijacije nasljedna je.

➢ Pojedinci slabije prilagođeni okolišu imaju 

manju vjerojatnost da će preživjeti i rjeđe se 

razmnožavati; jedinke prilagođenije okolišu 

imaju veću vjerojatnost da će preživjeti i 

vjerojatnije će se razmnožavati i ostavljati će 

tako svoje nasljedne osobine budućim 

naraštajima, što provodi proces prirodne 

selekcije.

➢ Ovaj proces rezultira promjenom populacija 

kako bi se prilagodile svom okolišu, te se u 

konačnici te varijacije akumuliraju kako bi 

stvorile nove vrste.



Porijeklo

Seksualni odabir objasnio je kako je borba za 
partnere dovela do prilagodbi bez koristi za 
preživljavanje. 

Moral je proizvod čimbenika povezanih s 
borbom za opstanak i reprodukciju, a nije  
božanski određen. 

Nema temeljne razlike između čovjeka i viših 
sisavaca 

Ljudi potječu iz Afrike 

1. Razmotriti jesu li ljudi porijeklom od već 
postojećeg oblika 

2. Razmotriti prirodu ljudskog razvoja
3. Razmotriti razlike između "ljudskih rasa". 

Monogenizam



Neo-Darvinizam

Moderna sinteza 1918 - 1942



Proširena evolucijska sinteza 1950 - 2007























































































































































































































































































































































































































































































4.5 milijarde godina – formiranje Zemlje

4.0 milijarde godina – hlađenje površine i prestanak “bombardiranja” mogućnost pojave života, 
datiranje najstarijih stijena

3.85 milijarde godina – dokazi o postojanju života iz stijena s Grenlanda u kojima se nalazi  12C 
nepobitan dokaz biogene fiksacije CO2. Nijedan neživi proces ne može dovesti do toga

3.8 – 3.7 milijarde godina – Bakterije se odvajaju od Arhea + klorofil i fotosinteza evoluiraju u 
bakterijskoj liniji, Arhee nemaju klorofil, a samo neke Bakterije su fotosintetske

3.7 milijarde godina – BIFs dokaz kisika kao rezultata fotosinteze

3.5 milijarde godina – prvi stromatoliti

2.7 milijarde godina – prvi dokati o postojanju eukariota STERANES

2.1 milijarde godina – eukariotski mikrofosili (Science 257, 232-235 1992) 

2.0 milijarde godina - porast koncentracije kisika u atmosferi

1.5 milijarde godina – razina kisika u atmosferi dosegnula današnju, pojava kloroplasta i 
mitohondrija

1.2 milijarde godina – divergencija eukariotskih koljena, 

670 milijuna godina - razdvajanje kralježnjaka i bezkralježnjaka, postojanje Hox genskih klastera

530 milijuna godina – Kambrijska eksplozija

420 milijuna godina – divergencija kralježnjaka, biljke i gljive naseljavaju kopno

380 milijuna godina – kralježnajci naseljavaju kopno

360 milijun godina – golosjemenjače se razdvajaju od kritosjemenjača

310 milijuna godina – ptice i ostali kralježnjaci se razdvajaju 



Genetički kod



Mutacije
Greške pri replikaciji ili popravku DNA

1. Supstitucije – tranzicije A u G ili C u T (4) i transverzije A u C ili A u T (8)

a) Synonymous - tihe

b) Nonsynonymous

i) Missense – druga ak ii) Nonsense – STOP kodon

64

61x9=549

70% - treći synonymous 
100% - drugi nonsynonymous
96% - prvi nonsynonymous

393 missense

23 nonsnse

131 samesense



2. Rekombinacije – homologne rekombinacije

a) Crossing-over – recipročna 
b) Gene conversion – nerecipročna

Mutacije



3. Delecije
a) Unequal crossing-over
b) Replication slippage
c) Transpozicija

Frameshift mutacija

Mutacije



4. Insercije – INDELS ili gaps

5. Inverzije – rotacija DNA fragmenta za 180°

Hotspots – 5‘-CG-3‘ ili CpG (euk) 5‘-TT-3 ‘ (prok) + palindromi

Lokus – kromosomska ili genomska pozicija gena

Aleli – alternativne forme gena na nekom lokusu

Evolucija = promjena genetičkog ustrojstva POPULACIJA 



Molekularna evolucija

Ishodišna područja              Interesna  područja

Populacijska 
genetika

Molekularna 
biologija

Evolucija 
makromolekula

Molekularna 
filogenetika

Prebiotska evolucija



Zuckerkandl & Pauling – Molekulski sat
Motoo Kimura — Neutralna mutacijska teorija 
Masatoshi Nei — Adaptivna evolucija 
Walter M. Fitch — Filogenetska rekonstrukcija 
Walter Gilbert — RNA svijet
Susumu Ohno — Genska duplikacija 
John H. Gillespie — Matematika adaptacije
Wilson & Sarich — Evolucija hominida

Frederick Sanger – Sekvenciranje proteina i DNA
Oliver Smithies – Elektroforeza
Karry Mullis – PCR
Edwin Southern – Hibridizacija 
Joe Felsenstein – Filogenetske metode 
Perutz & Kendrew – Proteinska kristalografija
Arber, Smith & Nathans – Restrikcijske endonuleaze
Cohen, Berg & Boyer – Rekombinantna DNA tehnologija

Najznačajniji znanstvenici i njihova otkrića



Nuttall, G.H.F. (1901) The new 
biological test for blood in relation 
to zoological classification. Proc. 
Roy. Soc. 69: 150-153.

Carl Linnaeus (1758) Systema naturæ per 
regna tria naturæ, secundum classes, 
ordines, genera, species, cum 
characteribus, differentiis, synonymis, locis



Molekularna evolucija

Dvije ere:

1. Pred DNA – početak 1950-te: sekvenciranje (1952) i elektroforeza (1955)

2. DNA – početak 1980-te: PCR (1983) 



Frederick Sanger (1918 - 2013) 





Craig Venter (1946 - ) 







Applied Biosystems -
3730xl DNA Analyzer

Oxford Nanopore 
Technologies -
The MinION™



F. F. Reuss 1807 

1930s – prva SUKROZNA gel-elektroforeza

1955 – primjena ŠKROBNE elektroforeze – loša razlučivost 

1959 – početak AKRILAMIDNE elektroforeze (Raymond and 
Weintraub) – moguća kontrola veličine pora 

1964 – DISK GEL elektroforeza (Ornstein and Davis) 

1969 – primjena DENANTURIRAJUĆIH agensa posebno SDS-a - za 
separaciju proteinskih podjedinica (Beber and Osborn) 

1970 – Laemmli razdvojio 28 komponenti faga T4 SDS 
elektroforezom 

1975 - 2-DIMENZIONALNI gelovi (O’Farrell) i IZOELEKTRIČNO    
FOKUSIRANJE

1977 – gelovi za SEKVENCIRANJE 

Krajem 1970tih – AGAROZNI GELOVI 

1983 – elektroforeza u IZMJENIČNOM POLJU (puls field) –
omogućeno odvajanje velikih molekula

1983 – KAPILARNA elektroforeza

1989 - Applied Biosystems izbacio na tržište Real-time PCR

Oliver Smithies (1925 - 2017)



PCR

Karry Mullis (1944 - 2019)

It always gives me a boost when some poor bastard 
that's been in there for 10 years is set free."



Allele-specific - koristi SNPs
Assembly (PCA) – umjetna sinteza dugih DNA sekvenci
Asymmetric – sa suviškom jedne početnice
Helicase-dependent amplification – stalna temperatura
Hot-start – reducirana nespecifična amplifikacija
Intersequence-specific (ISSR) – amplificira regije između ponavljanja
Inverse - rezultira sekvencama s obje strane poznate
Ligation-mediated – kratke DNA poveznice
Methylation-specific (MSP) – za otkrivanje metilacija na CpG otocima u genomu
Miniprimer PCR – S-Tbr polimeraza & smalligos
Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MPLA) – amplifikacija višestrukih 
ciljeva jednim parom početnica
Multiplex-PCR – više setova početnica u jednoj reakcijskoj smjesi
Nested PCR – povećana specifičnost amplifikacije upotrebom dva para početnica
Overlap-extension PCR: (OE-PCR) – tehnika GI 
Quantitative Real Time PCR (Q-PCR ili QRT-PCR ili RTQ PCR) – za mjerenje količine PCR 
produkata, najprecizniji PCR, nije RT
RT-PCR (Reverse Transcription PCR) – za amplifikaciju RNA, RNA u cDNA
Solid Phase PCR – početnice vezane za solidno stanje
TAIL-PCR – za izolaciju nepoznatih sekvenci iza poznatih
Touchdown PCR – reduciranje nespecifičnih amplifikacija
PAN-AC – izotermalni PCR in vivo
Universal Fast Walking – dvostrani PCR



Restrikcijske endonukleaze

Werner Arber (1929 - ), Daniel Nathans (1928-1999) Hamilton Smith (1931 - )

Dio restrikcijsko modifikacijskog sustava bakterija za obranu od viralne 
infekcije

Rekombinantna DNA tehnologija

3000 otkrivenih - 600 komercijalno dostupnih – 3 tipa

Dio restrikcijsko modifikacijskog sustava bakterija za obranu od viralne infekcije

Rekombinantna DNA tehnologija

3000 otkrivenih - 600 komercijalno dostupnih – 3 tipa





Molekulski sat

1965 – Molecular clock theory

Emile Zuckerkandl (1922 -2013 ) & Linus C. Pauling (1901-1994)

Za neku makromolekulu evolucije je otprilike konstantna u svim evolucijskim linijama



Pobudila veliki interes za proučavanje evolucije putem molekula

1. paralela s radioizotopima

2. filogenija lakša

3. stupanj razlike govori o mehanizmima molekulske evolucije

Velika razlika u “kucanju” molekulskog sata znači veliku promjenu 
u supstitucijskoj učestalosti odnosno uzimajući u obzir NMT 
značajnu promjenu evolucijskih faktora

Tako da velika promjena u učestalosti ukazuje na

1. adaptivna evolucija

2. gubitak funkcije

3. relaksacija funkcionalnih pritisaka

4. velika redukcija u efektivnoj veličini populacije

Velik utjecaj i puno kontroverzi



Lokalni satovi – dokazani na glodavcima

Usporavanje sata u hominoidnoj liniji – pred milijun godina

Mutacijska učestalost u muškoj liniji – veća nego u ženskoj

Savršeni proteini iz prve generacije – histoni i ubiquitin

Uzroci varijabilnosti učestalosti među linijama

1. Efikasnost popravka DNA – veća sporiji sat

2. Hipoteza efekta generacijskog vremena – kraće vrijeme brži sat

3. Hipoteza metaboličke aktivnosti – veća aktivnost brži sat

mtDNA pokazala diobu u 2 skupine homeotermne i poikilotermne

Generacijsko vrijeme – apsolutno vrijeme



Različiti 
proteini 
različita brzina 
„kucanja” sata

Geologija = paleontologija 
= molekularna BIOLOGIJA



Neutralna teorija molekulske evolucije

1968 - Neutral theory of molecular evolution 

Motoo Kimura (1924 -1994)

Većina promjena na molekulskoj razini 
je posljedica nasumičnog drifta 
neutralnih ili gotovo neutralnih 
mutacija

Jack L. King and Thomas H. Jukes (1969) "Non-Darwinian Evolution"



Primijećeni polimorfizam u 
populacijama je prijelazna faza u 
molekulskoj evoluciji

Primijećeni polimorfizam u populacijama 
je fiksno stanje u molekulskoj evoluciji

Mutacije i selekcija glavni 
pokretač evolucije

Mutacije i nasumični drift glavni pokretač 
evolucije

Neodarvinisti vs Neutralisti

Polimorfizam se održava jer 
povećava fitnes

Polimorfizam i supstitucija su dvije 
strane iste medalje molekularne 
evolucije

Bitni rezultati debate za evoluciju

1. Drift jako bitan faktor u evoluciji posebno na molekulskoj razini

2. Evolucija na molekulsko razini i polimorfizam populacije su rezultati 
istog fenomena

Mutacije su + ili - Mutacije su većinom 0



Gotovo neutralna mutacijska hipoteza

1973 - Nearly neutral mutation hypothesis ili Nearly neutral theory 
of molecular evolution

Testirala svoju teoriju preko MC; omjer 
sinonimnih i nesinonimnih učestalosti 
kod primata, papkara i glodavaca.

Pod NNMT očekuje se veći udio 
sinonimnih učestalosti prema 
nesinonimnim kod godavaca nego kod 
primata ili papkara

Mutacije koje nisu striktno neutralne ni jako selektivne (slightly deleterious)

Tomoko Ohta (1933 - )





Molecular wars

Ernst Mayr (1904-2005)               Theodosius Dobzhansky (1900 -1975)            George  Simpson (1902-1984)

Kako pomiriti molekularnu i klasičnu (organismal) biologiju; pojava 
molekularno - morfološkog paradoksa.

Biokemičari i molekularni biolozi (Pauling & Zuckerkandl)

Tvorci moderne evolucijske sinteze



Molecular wars

Ultimativni i proksimativni oblici uzroka u biologiji –
oboje potrebno da bi se u potpunosti objasnio fenomen Mayr 

1961

Kako je nešto poprimilo određenu funkciju – evolucijska biologija

Kako nešto funkcionira – molekularna biologija

Kartezijanski i Darvinistički pristupi istraživanju u biologiji 
Dobzhansky 1964

Kartezijanski ili redukcionistički – opisati biološki fenomen u okviru kemije i fizike – molekularna 
biologija

Darvinistički ili kompozitni – shvatiti adaptivnu korisnost struktura i procesa na organizam i vrste 
kao i ekološku funkciju u zajednici u kojoj se te vrste pojavljuju – evolucijska biologija

Dakle klasična biologija niti se može zaključiti iz niti reducirati na molekularnu 
biologiju



Molecular wars

Allan Wilson (1934-1991) & Vincent Sarich (1934 - 2012)

Sarich VM, Wilson AC. Immunological time scale for hominid evolution. 
Science 158, 1967, p. 1200-1203 

Homo se odvaja od 
Apes pred 4 – 5 
milijuna godina; 
koristeći principe 
molekulskog sata i 
molekularne biologije 
u evoluciji i 
antropologiji. Kasniji 
fosilni nalazi (Lucy et 
al.) potvrdili njihov 
osporavani rad

A. C. Wilson, R. L. Cann, S. M. Carr, M. George Jr., U. B. Gyllensten, K. Helm- Bychowski, R. G. Higuchi, S. R. Palumbi, E. M. 
Prager, R. D. Sage, and M. Stoneking (1985) "Mitochondrial DNA and two perspectives on evolutionary genetics". Biological 

Journal of the Linnean Society 26:375-400

Teorija mitohondrijske Eve (mt-MRCA) + razrješenje paradoksa i molekulskog rata





Theridion grallator

Streptococcus pyogenes Corvus cornixCorvus corone



Često se kaže da ne postoji drugi problem u
biologiji koji je toliko otporan na riješenje kao
što je problem vrste  - Ernst Mayr

"... Bio sam iznenađen koIiko je nejasna i 
proizvoljna razlika između vrsta i varijeteta " 

Darwin (1859)

„Koncept vrste je ustupak našim jezičnim 
navikama i neurološkim mehanizmima" 

Haldane (1956)

“ Problem vrste nije primarno empirijski već 
je prožet i filozofskim pitanjima koja traže, no 
ne mogu se odgovoriti, empirijskim 
dokazima."

Pigliucci (2003)



Specijacija

Mikroevolucija Specijacija          Makroevolucija

ŠTO JE ŽIVOT? ŠTO JE VRSTA?



Koncept vrste  

1. Odvojenost

2. Kohezija

3. Monofilija

4. Raznolikost - !a) dijagnostički nivo    b) fenetički kluster    c) genetički klaster

Kriteriji



BSC – Biološki koncept vrste (Mayr 1942)

Ključni kriterij – uspješna reprodukcija

Problem – Nespolno razmnožavanje i hibridi

Bakterije i virusi
Core & Auxiliary genome



Liger – Tigon – Coywolf 



X =



PSC – Filogenetički koncept vrste (Cracraft 1983)

Ključni kriterij – monofilija

Prednost – izbjegava problem reproduktivne izolacije

Problem – koliko osobina treba imati skupina da bi bila vrsta

Sestrinske vrste – Kriptične vrste (Sibling species)
Tetrahymena pyriformis kompleks (15 – 100)



Prstenaste vrste  (Ring species)

Specijacija centralni proces evolucije
Elementarni makroevolucijski proces rezultat mikroevolucije – selekcija i drift



Specijacija



Alopatrija

Simpatrija

Disruptivna selekcija
Preferencijalno križanje

Fizička izolacija + selekcija =
Reproduktivna izolacija



Simpatrijska specijacija

1. Kompetitivna specijacija
Drugi plijen
Parenje ovisno o veličini

2.    Promjena domadara
Kod parazita
Fitofagni insekti

3. Razlika u vremenu cvata
Adaptacija na uvjete 

4. Promjena u genetičkom sustavu
Ploidije



Wu 2001 – Journal of Evolutionary biology

1. 3 lokusa RI nije vidljiva

2. Tranzicija

3. Divergentne populacije

4. Vrste vidljiva RI

Specijacija na razini gena



Mehanizmi reproduktivne izolacije

Bakterije – raznolikost sekvence = genetička izolacija – izostanak rekombinacije



The time will come I believe, though I shall not live to see it, when we shall have fairly 
true genealogical (phylogenetic) trees of each great kingdom of nature.

Darwin’s letter to Thomas Huxley 1857



Molekularna evolucija

Ishodišta područja           Interesna  područja

Prebiotska evolucija
Molekularna 
filogenija

Populacijska 
genetika

Molekularna 
biologija

❖ rekonstruirati točne genealoške veze 
među organizmima 

❖ procijeniti vrijeme divergencije između 
organizma od trenutka kada su dijelili 
zajedničkog pretka

Filogenetika

Filogenetička stabla
❖ de facto graf 
❖ prikaz odnosa među organizmima ili        

genima 
❖ usporedivo s pedigreom koji nam 

pokazuje koji geni ili organizmi su  
najsrodniji 

❖ svako filogenetičko stablo sastoji se od    
karakterističnih dijelova i posjeduje  
jedinstvenu topologiju 



Filogenetička stabla

čvorovi    i    ogranci

taksonomske jedinice odnosi među taksonomskim jedinicama

vanjski ili krajnji čvorovi (OTUs)

i

unutarnji čvorovi (HTUs)

vanjski ili periferni ogranci – završavaju opisanim 
grupama

i

unutarnji ogranci – povezuju hipotetske pretke



Filogenetička stabla

ukorijenjeno i neukorijenjeno



Filogenetička stabla
Najlakši način za procjenu vremena divergencije je pretpostaviti da sekvence nakupljaju 

promjene linearno u vremenu odnosno da postoji molekulski sat.                                         
(Pauling i Zuckerkandl 1965)

Apsolutno točan molekulski sat ne postoji;

postoji samo određena razlika u učestalosti evolucijskih događaja  

- metaboličku aktivnost

- generacijsko vrijeme

- učinak uskog grla boce

- selektivni pritisak 

Da bi se molekulski sat mogao primijeniti kod izrade filogenetskog stabla, vremenski 
okvir mora biti poznat što znači da stablo mora biti ukorijenjeno

VANJSKA GRUPA (outgroup)



Filogenetička stabla
Vrsta i gena
Razlika:

divergencija dvaju gena iz dvije vrste može biti 
evolucijski starija od divergencije samih vrsta 

topologija genskog stabla može se 
razlikovati od topologije stabla vrsta 

Koristiti DNA sekvence različitih lokusa koji su evoluirali neovisno jedan od drugoga



Ortologni i paralogni

specijacijskih događaja

Filogenija 
vrsta

duplikacijskih događaja

Paralogni geni
duplikacija

Ortologni geni                  
specijacija

Ksenologni geni
horizontalni transfer

Ohnologni geni
duplikacijom genoma



Vrste stanja karaktera na filogenetičkom stablu 

❖ Sinapomorfija
izvedeno karakterno stanje koje dijele dva ili više taksona
rezultat nasljeđivanja od neposrednog zajedničkog pretka, 
ne dijele se s nijednom drugom vrstom
haltere kod Diptera

❖ Simpleziomorfija 
ancestralno karakterno stanje koje dijele dva ili više taksona potomaka 
rezultat nasljeđivanja od dalekog 
zajedničkog pretka dijele se s drugim 
vrstama koje su imale zajedničkog pretka

pet prstiju kod štakora i majmuna  
ali i kod gmazova

❖ Homoplazija
sličnosti koje mogu zavarati o eventualnoj
srodnosti  rezultat konvergencije, 
paralelizma i reverzne evolucije nisu
rezultat nasljeđivanja od zajedničkog pretka

krila kod kukaca i ptica



Odnosi između podataka na filogenetičkom stablu 

❖ Monofiletička grupa
kladij (clade)
jedan od zadataka klasifikacije organizama;  svi članovi porijeklom od jednog 
zajedničkog pretka koji nije predak niti jednoj drugoj grupi organizama izvan 
opisane
psi

❖ Parafiletička grupa
članovi koji nisu porijeklom od najmlađeg zajedničkog pretka, uključuje neke ali 
ne sve potomke
gmazovi

❖ Polifiletička grupa
vrste nisu porijeklom od istog zajedničkog pretka već od više njih koji su ujedno i 
preci vrstama koje su klasificirane u drugim grupama 
ptice i šišmiši

Sinapomorfija je dakle povezana s monofilijom, simpleziomorfija s 
parafilijom, a homoplazija s polifilijom.



Koliko ima filogenetičkih stabala?

❖ Broj bifurkatnih neukorijenjenih stabala (Nx) za n taksonomskih jedinica gdje je 
n (broj taksonomskih jedinica) veći ili jednak od 3 iznosi:

Nx= (2n – 5)! / (2n-3 (n – 3)!)

❖ Broj bifurkatnih ukorijenjenih stabala (Ny) za n taksonomskih jedinica gdje je n 
(broj taksonomskih jedinica) veći ili jednak od 2 iznosi:

Ny= (2n – 3)! / (2n-2 (n – 2)!)

n=2  Nx=1  Ny=1
n=3  Nx=3  Ny=1
n=4  Nx=15  Ny=3
n=5  Nx=105  Ny=15
n=6  Nx=954  Ny=105
n=7  Nx=10 395  Ny=954
n=8  Nx=135 135  Ny=10 395
n=9  Nx=2 027 025 Ny=135 135
n=10 Nx=34 459 425 Ny=2 027 025



Metode za rekonstrukciju filogenetičkih stabala



mnoštva različitih karaktera

nedvosmislena 
stanja karaktera

pogodni za statističke obrade

Filogenetički biljezi



Filogenetički biljezi

biljeg kojeg koristimo za analizu mora pokazivati varijabilnost

multialelni geni, mikrosateliti i mitohondrijska DNA kod životinja ili kloroplasna DNA kod 
biljaka

visoko konzervirani molekularni biljezi ili dijelovi gena korisni su za proučavanje 
filogenetičkih odnosa na višim sistematskim razinama.

hipervarijabilni molekularni biljezi ili dijelovi gena su korisni za razrješavanje filogenetičkih
odnosa na nižim sistematskim razinama 

konflikt između molekularnih i morfoloških dokaza u filogeniji 

pravo pitanje u filogeniji je da li nam određeni biljeg daje odgovore za rješavanje 
problema koji imamo

da li postoji jasan genetički otklon (bias) kod upotrijebljenih biljega i da li su podaci 
sakupljeni na takav način da je moguće napraviti filogenetičku usporedbu te u 
konačnici postaviti određenu hipotezu na osnovi njihove analize 



Filogenetički biljezi



Filogenetički biljezi

Mitohondriji

❖ elipsoidni, poluautonomni organeli, duljine oko 2 μm  i širine 0.5 μm, veliki poput 
bakterija,  koji žive u endosimbiontskom odnosu sa stanicom u kojoj se nalaze

❖ građeni od dva membranska sustava, unutarnjeg (1) i vanjskog (2)

❖ unutarnja membrana tvori svojom nabranošću karakterističan sustav pregrada koje 
nazivamo cristae (3)

❖ međumembranski prostor i matrix (4) koji je omeđen unutarnjom membranom 

❖ oksidativna fosforilacija se događa na unutarnjoj mitohondrijskoj membrani dok se ciklus 
limunske kiseline i oksidacija masnih kiselina odvijaju u matrix-u mitohondrija



Filogenetički biljezi
Mitohondrijska DNA (mtDNA)

❖ građom, veličinom i organizacijom sliči prokariotskoj, bakterijskoj DNA, gotovo sve 
eukariotske stanice, osim Archaezoa skupine Protista 

❖ kod životinja najčešće je kružna dvolančana molekula, osim kod nekih žarnjaka gdje je u 
obliku jedne ili dvije linearne molekule, veličine od 14 do 42 tisuće parova baza (pb) 

❖ kodiraju 13 proteinskih molekula, 22 molekule tRNA i 2 molekule rRNA (16 S rRNA i 12S 
rRNA), postoji i nekodirajuće područje tzv. kontrolna regija koja se kod sisavaca naziva D-
Loop, to je A+T bogata regija i varijabilne  je duljine



Filogenetički biljezi

❖ lakoće izolacije 

❖veliki broja kopija 

❖nepostojanje genske rekombinacije 

❖nasljeđivanje po majčinoj liniji i time manja 
efektivne veličina populacije 

❖relativno velike brzine evolucije obzirom na 
jezgrinu DNA 

Rezultiraju bifurkatnim genskim stablima i omogućavaju laku i brzu 

analizu populacija kod kojih nema izmjene gena (gene flow) kao i 
njihovo geografsko pozicioniranje 





Programi i metode
Filogenetička analiza:  
PAUP* 4.0b10 (Swoford 2001), PHYLIP  3.65 (Felsenstein 1993), MEGA 5 
(Kumar, Tamura i Nei 2004) TREE-PUZZLE 5.2 (Schmidt, Strimmer, Vingron i 
von Haeseler 2002), TREECON 1.3b (Van de Peer 1994), ModelTest 3.7
(Posada i Crandall 1998), MT gui 1.0 (Nuin 2005) Mr. Bayes 3.1.1 (Huelselbeck 
i Ronquist 2003), BioEdit 7.0.5.2 (Hall 1999), ClustalX 1.83 (Thompson i sur. 
1997,1999), TreeView 1.6.6 (Page 2001), GeneDoc 2.1.000 (Nicholas i Nicholas 
1997.), SplitsTree 4.0 (Huson i Briant 2005)

Pretraživanja baza podataka: 
BLAST (Altschul i sur. 1990) 

Unos sekvenci u bazu podataka:
Sequin 12.0

Metode filogenetičke analize: 
UPGMA, FITCH, KITCH, NJ, BIONJ, ME, ME+MC, QP, MP, ML, BA.



Molekularno filogenetička analiza
unos sekvenci u bazu

globalno sravnjivanje

lokalno sravnjivanje

odabir evolucijskog modela

Filogenetska rekonstrukcija bazira se 
na statističkoj obradi podataka te ju je 
nemoguće provesti bez određenih 
modela vjerojatnosti

GenBank baza sekvenci pri NCBI-ju gdje nakon provjere dobivaju 
svoje pristupne brojeve (Accesion Numbers)

Višestruko sravnjivanje (multiple alignment) sekvenci je temelj i osnova 
svakog molekularno filogenetskog istraživanja

Fleksibilnija od tehnike globalnog sravnjivanja prednost da može 
pronaći regije koje se pojavljuju u različitom redoslijedu ili orijentaciji 
u različitim sekvencama



Metode filogenetičke analize
UPGMA                                                                                                                        
(Unweight Pair Group Method with Arithmetric Mean - Sokal i Michener 1958) 

❖ najstarija i najjednostavnija metoda originalno razvijena za konstrukciju taksonomskih
fenograma; stabala koja su odražavala fenotipske sličnosti među taksonomskim
jedinicama.

❖ klasteriranje se vrši potragom za najmanjom međusobnom razlikom između dvaju
članova u matrici udaljenosti; novo formirani klaster tada zamjenjuje taksone koje je
predstavljao u matrici.

❖ pretpostavlja da je evolucijska učestalost                                                                                   
u svim granama ista što znači da nijedna                                                                                 
grupa ne nakuplja mutacije brže od ostalih;                                                                                  
gotovo uvijek ta pretpostavka nije točna                                                                                     
stoga UPGMA daje pogrešna stabla kada                                                                                        
su evolucijske učestalosti različite unutar                                                                                  
različitih ogranaka. 



Metode filogenetičke analize

Susjedno sparivanje
(Neighbor Joining - Saitou i Nei 1987)

❖ rekonstruira filogenetička stabla postupnim pronalaženjem ″susjednih parova″,
koji su u stvari parovi taksonomskih jedinica povezani jednim unutarnjim
čvorom; metoda se svodi se na princip minimalne evolucije

❖ ova metoda ne nastoji grupirati najsrodnije taksonomske jedinice, nego radije
minimalizira duljinu svih unutarnjih grananja čime i duljinu cijelog stabla;
možemo je smatrati metodom koja primjenjuje princip štedljivosti u
metodologiji matrice udaljenosti

❖ počinje od pretpostavke o grmolikom stablu koje nema unutarnjih grananja, u
prvom koraku ovaj algoritam uvodi prvi unutarnji ogranak i računa duljinu
rezultirajućeg stabla; algoritam zatim postupno radi parove svih mogućih
taksonomskih jedinica međusobno i konačno spaja taksonomske jedinice koje
će dati najkraće stablo



Metode filogenetičke analize

Najveća štedljivosti

(Maximu Parsimony - Fitch 1977) 

❖ bazira se na filozofskom principu poznatom                                                                             
kao Ockham’s razor, nastoji pronaći filogenetičko
stablo takve topologije da je za njeno objašnjenje                                                            
potreban najmanji mogući broj promjena                                                                         
karaktera (npr. mutacija)

❖ algoritam najveće štedljivosti počinje proračune na osnovi predodređenog stabla
određene topologije, to stablo se zatim nastoji rekonstruirati upotrebom
najmanjeg mogućeg broja promjena karaktera potrebnih da bi se objasnili svi
čvorovi stabla na svakoj poziciji sekvence. Zatim se provjerava sljedeća topologija
na isti način. Nakon što su sve smislene topologije provjerene odabire se ono
stablo za koje je bio potreban najmanji broj promjena

❖ metoda najveće štedljivosti ne radi nikakve eksplicitne pretpostavke kao
prethodne metode osim one o kriteriju štedljivosti, a to znači da je ono stablo koje
zahtjeva manji broj supstitucija bolje od onog stabla koje zahtjeva veći broj. To
ujedno znači da takvo stablo smanjuje broj homoplazijskih događaja poput
paralelizama, konvergencije i povratnih supstitucija



Metode filogenetičke analize

Najveća vjerojatnost                                            
(Maximum Likelihood  - Felsenstein 1973)   

❖ metoda najveće vjerojatnosti proračunava                                                                                 
vjerojatnost očekivanja svake moguće                                                            
nukleotidne ili aminokiselinske pozicije                                                                                
u ancestralnom (unutarnjem) čvoru i                                                                             
rekonstruira vjerojatnost strukture stabla                                                                           
iz tih vjerojatnosti. Vjerojatnost svih smislenih                                                            
topologija stabala traži se na ovaj način i                                                                          
najvjerojatnije stablo se izabire kao istinito. 

❖ metoda najveće vjerojatnosti je najdosljednija od svih metoda, ako su
pretpostavke koje se koriste za konstrukciju funkcije vjerojatnosti nerealne
metoda najveće vjerojatnosti može postati nedosljedna; događa se ukoliko
supstitucijski model za sekvence koju proučavamo nije realističan ili kada se za
učestalost evolucijskih događaja uzima da je konstantna, bilo među mjestima ili
među linijama, a ona to nije

❖ radi eksplicitne pretpostavke o evolucijskoj učestalosti i uzorku nukleotidne
supstitucije; programi za izbor učestalosti evolucijskih događaja i uzorka
supstitucije omogućavaju obrađivanje raznih situacija; računalno jako zahtjevna.



Metode filogenetičke analize

Bayesian analiza
(Rannala i Yang 1996) 

❖ temelji se na spoznaji o tzv. naknadnim vjerojatnostima                                                         
(posterior probabilities), vjerojatnostima koje su                                                                                                   
procijenjene na osnovi nekog modela; taj model se 
naziva prethodno očekivanje (prior expectations) i 
konstruira se nakon određenih spoznaja o podacima 

❖ za razliku od prethodnih poznatih i uvriježenih                                                                 
metoda filogenetičke analize; metoda Bayesian                                                             
analize je relativno nova u filogenetičkoj analizi;                                                                  
metoda izbora kod većine najnovijih filogenetičkih
istraživanja

❖ dvije najveće kvalitete Bayesian analize, pred 
ostalim tipovima analize: 

(i) sposobnosti algoritma da traži grupe najboljih                                                                               
stabala, a ne jedno najbolje stablo

(ii) mogućnosti izmjene informacija tijekom analize                                                                               
među više neovisnih potraga za najboljom                                                                                     
grupom stabala



Primjeri

Najbliži srodnici ljudi  - čimpanze, gorile, orangutani, giboni?

Porijeklo modernog čovjeka

Iz Afrike (Out of Africa) ili Multiregionalna teorija

Fosilna DNA (Ancient DNA) – Higuchi i Pääbo



Srodnici kitova, dupina i pliskavica

Cetartiodactyla = Cetacea + Artiodactyla 

Podredovi Suiformes (Svinje i Nilski konji), 

Tylopoda (Deve i Ljame) i 

Ruminantia (Krave, Žirafe, Koze, Jeleni i Sobovi) 



Animalia – COI 

Plantae – rbcL & matK 

Fungi – ITS

Protista – 18s rDNA

Prokaryota – 16S rDNA & rpoB

Paul Hebert (2003) 
University of Guelph 
Ontario, Canada
 
“DNA barcoding” 

IDENTIFICIRANJE VRSTA
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