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A molekularis 6kolégia eldadasok célja a molekularis médszerek né-
hany alkalmazasi lehetdségének bemutatasa 6koldgiai és evollcidbio-
l6giai problémak megfogalmazasaban/megvalaszolasidban. Kérdése-
ink populacidkra, fajokra vonatkoznak — példaul populaciék izolaci-
6janak mértéke, egy invaziv faj eredete, leszarmazasi kapcsolatok.
A valasz keresése soran a molekularis médszerek eszkdzokként szol-
galnak.

Az el6adason a populacié szerkezetének tradiciondlis jellemzését és
a populaciok kozotti migracié, génaramlas koncepcionalis modelljeit
targyaljuk, tovabba kiegészitjiik a standard koaleszcencia modellt
migraciéval.

Ajanlott irodalom: Nielsen R, Slatkin M (2013) An Introduction to
Population Genetics. Sinauer. (4. fejezet)

Feltételezett eldismeretek: molekularis markerek, a genetikai valto-
zatossag mérdszamai, idedlis populacié, neutrdlis valtozas, koalesz-
cens modell.

Az olvasélecke atnézése kb. 20 percet vesz igénybe.
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Populaciék szerkezete

@ Szerkezet: nem random kombinalédas — foldrajzi tényezok

@ Természetvédelmi vonatkozasok — genetikai egységek
@ Genetikai valtozatossag — modellek

e a valtozatossag jellemzése
e valtozas — folyamatok, tényezok hatésa
e génaramlas (migracid, izolacid)
e populaciék divergenciija
e Példa: hosszlszarny( bélna (Megaptera novaeangliae)

e sok vizsgalat — pl. mikroszatellit elemzések

e nagy mozgaskorzet — populaciok?

e az atlanti és pacifikus populacidk jelentés differencidlédésa (nagy
populacidk kozoétti kilonbség) — kvantitativ kifejezése?

Populaciok szerkezete 1/8

Az allél kombinalodas egy kivalasztott lokuszon gyakran nem vélet-
lenszer(i, ennek szamos oka lehet, igy példaul a populacidk foldrajzi
tagolédasa. Példaul egy sziget populacié egy nOstény egyede gyak-
rabban szaporodik egy a szigeten él0 himmel, mint egy a kontinensen
élével. Populacié szerkezet (struktdra) alatt ezt a nem véletlen-
szerli kombinalédast, annak kovetkezményeit értjik. A struktdra
és annak véltozasa foldrajzi |éptékii (geografiai, térbeli) és torté-
neti (id6beli) mintdzatok meghatérozd tényezdje, igy hatasat jelle-
mezniink és értelmezniink kell. A szerkezet jellemzése a molekularis
markerek alkalmazéasanak egyik alapvet6 célja, lehetdvé teszik példa-
ul a szaporodasi egységek elkiilonitését egy nagy elterjedési teriileten
belil.

A szerkezet kovetkezményeit a genetikai valtozatossagra modellek
segitségével becsiiljik. Célunk egyrészt a populacidk kozotti eltérés
mértékének kvantitativ jellemzése erre alkalmas mérészamok segit-
ségével (,leirds"), masrészt betekintést nyerni a populacidk kozotti
kiilonbséget befolyasolé — generald, fenntartd, csokkentd — evolicids
tényezokbe, végsd soron a szerkezet hatasat kifejezni az evollcids
valtozas sebességére és iranyara.
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Populaciék szerkezete

@ Modellek — alapeset:
o két azonos méretii populacié (N), mindkettében Hardy-Weinberg
egyensily (HWE), egy lokusz — két allél (A, a) modell
e atlagos allél gyakorisag és populaciék kozotti kiilonbség:

_ far + fao

fA > es (5:‘fA1—fA2’

@ Heterozigéta arany
o Hs (subdivided): szerkezet figyelembe véve, populécidk atlaga

_ 2fA1(1 — fAl) + 2fA2(1 — fAZ)

Hs 5

= far(1 — far) + fa2(1 — fa)
o Hrt (total): egyesitett populacié, A allél gyakorisiga fa

Hr = 2f4(1 — fa) = far(1 — far) + fao(1 — faz) 4+ 62/2

e azonos allél gyakorisag (0 = 0): Hy = Hs — egyesitett populécidban is
HWE, nincs kimutathaté szerkezet

Legegyszeriibb esetben két allél (A és a) szegregalddik egy lokuszon
két diploid populacidban (1 és 2), melyek mérete Ny és N, és az
allél gyakorisagok fa1 = 1 — fa1, illetve fap = 1 — f;n. Az A allél
gyakorisaga a két populacidban egyiittesen (egyesitett populacidban,
az atlagos allél gyakorisag) ekkor
fa = 2N1fa1 + 2Nofan
2N1 + 2/\/2

A tovabbiakban az egyszeriiség kedvéért tegyiik fel, hogy a popu-
laciok mérete azonos (N3 = Np = N), ez esetben az atlagos allél
gyakorisag fa = (fa1 + fa2)/2. Tegyiik fel tovabba, hogy mindkét
populacié Hardy-Weinberg egyensilyban (HWE) van. Ez esetben a
genotipus gyakorisdgokat is ismerjik, a heterozigdtak aranya (hete-
rozigozitas, H) ekkor H; = 2fA1(1 — fAl) és Hy = 2fA2(1 — ng).
Ez utébbi esetben a populacidk atlagos heterozigozitdsa Hs = (Hy+
Hy)/2, ezzel a mérészammal a populacié tagolédast is figyelembe
vettiik. A két populaciét egyesitve, mintha egy tagolédas nélkiili po-
pulacié lenne, a heterozigozitds Hr = 2f4(1—f4) = Hs+42/2, ahol
0 a populacidk kozotti allél gyakorisag kilonbség és f4 az atlagos al-
|élgyakorisdg. Azonos allél gyakorisdg (6 = 0) esetén Htr = Hs, az
egyesitett populacié is Hardy-Weinberg egyensilyban van.

éSfa:].—fA.
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Populaciok szerkezetének jellemzése

o Szerkezet (§ > 0 = Ht > Hs) kdvetkezménye a vartnal kevesebb
heterozigdta (tobb homozigéta) — Wahlund hatés
@ Szerkezet: allél gyakorisag kilonbség a populaciékban

o jellemzése: Fst
e szamos valtozat, kiillonb6zo definiciok — pl. Hr-vel standardizalt eltérés:

H+ — Hs
Hr

Fst =

@ Tobb populacié — a szerkezet jellemzése
e azonos allél gyakorisdg (0 = 0): Hr = Hs, igy Fst =0
e maximalis allél gyakorisag kiilonbség ha eltéré allél fixalédasa (pl.
far =0 és fA2:1): H+ > Hs és Hs = 0, fgngrzl
o 0 < Fst <1 — empirikus szabalyok (Wright), de tesztelheté. ..
Fst < 0,05 nincs, vagy kis mértéki differencialédas
Fst > 0,25 jelentos differencialédas

o F-statisztikdk (F beltenyésztési egyiitthatd, Fst) a Hardy-Weinberg
egyensllytél vald eltérés magyarazatara

Populaciok szerkezete

Eltéro allél gyakorisdg esetén a populacidk atlagos heterozigbta
ardnya mindig kisebb (vagy homozigozitdsa nagyobb) a vartnal
(Hr > Hs), anndl az esetnél, ha egy tagolédas nélkilli populaci-
6nk lenne. Ezt Wahlund-hatasnak nevezziik, amely altaldnosabb
korilmények kozott is igaz (eltérd populacié méretek, tobb popula-
cid, tobb allél/lokusz).

A populacié szerkezetet definidljuk a tovabbiakban populécidk/al-
populacidk kozotti allél gyakorisag kiilonbségként. Jellemzésének
altalanosan hasznalt mérészama az Fst érték (Wright Fst). Tobb
kiillonb6z6 koncepcidja létezik, egyik altalanosan hasznélt az egye-
sitett populaciéra (vagyis a vart heterozigozitasra) vonatkoztatott,
standardizalt eltérés. Azonos allél gyakorisdg esetén Hr = Hs, igy
Fst = 0, mig maximalis allél gyakorisdg kiilonbség esetén, vagyis
ha eltérd allél fixalédik a populacidkban (pl. fa1 = 0 és fap = 1),
Hr > Hs =0, igy FsT = 1. Wright ugyan empirikus szabalyokat is
megfogalmazott az Fs7 értelmezésére, azonban ez csak tajékozodasi
céllal alkalmazhaté a gyakorlatban.

A hosszlszarnyl balna mikroszatellit elemzés sordn azt talaltak,
hogy az észak-atlanti mintavételi helyek kozotti eltérés Fsr ~ 0,04,
mig az atlanti és pacifikus populacidok kozotti differencidlédasra
Fst > 0,4. Ez utdbbi jelentds differencidlédasra utal.
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Populaciok szerkezetének jellemzése

@ Fst1 becslésére kiilonb6zo mddszerek — informacié kombinalasa tobb
lokusz alapjan

@ Tobb lokusz — kilonbségek genom Iéptékben

e mutacié+drift eltéré hatdsa — de genom |éptékben atlagolt Fst a
genetikai differencidlédas mértékének j6 mérészama

e egyes lokuszokra kiugré értékek egyéb allél gyakorisagra haté
folyamatokra utalhatnak — pl. szelekcié. ..

o Atlagos Fst

e emldsok: fajok kozotti killonbségekre Fst > 0,8 altalaban, allopatrikus
populacidkra 0,1 < FsT < 0,8

e ember: nagyobb elterjedés, de kisebb kiilonbségek, pl.
Eurépaban Fst < 0,025
kontinentalis csoportok kozott 0,05 < Fst < 0,2

Populaciok szerkezete

Az Fst becslésére kiilonb6zo médszerek allnak rendelkezésre. A
gyakorlatban altalaban tobb kiilonbozé (figgetlen) lokuszra kapott
informaciét kombinalva becsiiljik. Mivel az allél gyakorisagok a ge-
nom egyes lokuszain kiilonbozhetnek, ezért a lokuszonkénti Fgt ér-
tékek is eltérhetnek. Ennek egyik oka az, hogy neutrdlis esetben
a populacidk valtozatossagat mutaciok és genetikai sodrédas for-
maljak, egylttes hatasuk eltér6 médon realizdlédhat a kilonboz6
genom régidkra. Altaldnos nézet, hogy a genom szinten atlagolt
Fst a genetikai differenciadlédas megbizhaté jellemzdje.

Azonban egyes lokuszok kiugré Fst értékeket mutathatnak a po-
puldcidk kozotti jelentds allél gyakorisag kiillonbség kovetkeztében.
Ez utalhat példaul természetes szelekcié hatasara, eltéro allél lehet
elényos a kiilonb6zo populacidkban. llyen médon egy genom régidra
haté szelekcié hatasara kovetkeztetiink, ez egyike a genom szinten
kimutathaté szelekciéra utalé jelnek.

Fajok, illetve egy adott faj populaciéi kozott jelentds kiilonbségeket
tapasztalhatunk a gyakorlatban. Ez alél az ember genetikai valtoza-
tossaga szembet(in6 kivétel, kiilonésen ha figyelembe vessziik nagy
foldrajzi elterjedését. A tapasztalt eltérés hatterében kiilonb6zé fo-
lyamatok, tényez6k allhatnak — magyarazhatja a populaciok multbeli
divergencidja vagy a recens génaramlas egyarant.
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Migracié

@ Folyamatok hatdsa — migracié (populacidk kozotti génaramlas)
@ Alapeset: a Wright-Fisher (WF) modell kiterjesztése, két populacié

e populaciék a WF modell szerint evolvalédnak
e alkalmanként helyettesités a masik populacié egyedével — valdszinilisége

mi—2 €5 My
e m migrécibs rata/egyed/generacid
o allél gyakorisagok idével azonossa valnak a két populacidban. ..

My
—|

M1
< —

1. populacio 2. populacié

Populaciok szerkezete

A populacidk allél gyakorisaganak eltér6 mértékii mddosulasaval az
Fst is valtozik, melynek hatterében kiilonb6zo tényezok allhatnak.
Belathatd, hogy példaul a populacidk kozotti folyamatos génaram-
las kovetkeztében a populaciok allél gyakorisdgai azonossa valnak
a két populaciéban, igy Fst a 0 értékhez tart az id6 fliggvényé-
ben (Fst — 0). Géndramlas alatt az egyedek populacidk kozotti
torténd szaporodasat értjik. Mérészdma a generaciéra és egyedre
vonatkoztatott migracids rata (m). Intenziv géndramlds a popu-
lacidok kozotti hasonlésagot nagyobb mértékben noveli, hidnyaban
pedig a kiilonbségek novekedését varjuk mutacié és genetikai sodro-
das kovetkeztében egy neutrdlis lokuszon. Ez utébbi magyarazza a
hosszlszarnyl balna populacidk két écedn kozotti jelentds differen-
ciadlédasat, mivel az écednok kozotti migracid ritka esemény.

Az egyszeriiség kedvéért két olyan populaciébdl indulunk ki, amelyek
a Wright-Fisher (WF) modell szerint evolvalédnak. Alkalmanként
génaramlas torténik kozottik, ennek valdszinlisége generaciénként
m egy egyedre vonatkoztatva (pontosabban egyedek helyettesitése
torténik, a WF modellben a populacié mérete konstans).
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Migracié

@ A kovetkezo generacié varhaté allél gyakorisagai az adott lokuszon:

E[fAl(t + 1)] = (1 — m2_>1)fA1(t) + m2_>1fA2

E[ng(t + 1)] = (1 — m1_>2)fA2(t) + m1_>2fA1

@ Speciilis eset — a kontinens-sziget modell

@ 1. sziget populacid, fa1(t) — WF populacié és 1 o
csak migracié a kontinensrél (my_,1) 8

@ 2. kontinens, mi_» = 0 és f4» konstans =

e egyensulyi allél gyakorisag a szigeten: fa; = fa |
— szigeten a kontinenssel azonos allél gyakorisag Nk

@ a valtozas sebessége kizardlag m fliggvénye ‘

o Altalaban jelentos migracioval hasonlé allélgyakorisdg a populacidkban
— de természetes populaciékban mutacid, drift, szelekcié is . ..

Populaciok szerkezete

Ha fa1(t) és fan(t) az A allél gyakorisaga a t generaciéban a két
populaciéban, a kovetkezé generacié varhatd allél gyakorisadgai a
modellben E[fa1(t + 1)] és E[fax(t + 1)] (a bevandorlé egyedek
hozzajaruldsa m, a rezidenseké (1 — m) aranyu generaciénként).
Ennek specialis esete a kontinens-sziget modell, ahol a migracié
egyiranyl (mi—p = 0 és fax(t) = fap konstans). Az A allél gyakori-
saganak valtozasa a szigeten kifejezhetd az ido fliggvényében:

fa1(t) = faz + (fa1(0) — fa2)(1 — mp_y1)*

Az egyensulyi allél gyakorisdg a szigeten (vagyis ha t — oo,
E[fAl(t + 1)] = fAl(t) = fAl)Z far = fao — nem meglepé mddon
a szigeten egyensulyban az allél gyakorisdg a kontinensével azonos.
Tovabba a konvergencia sebessége kizarélag a migraciés rata fligg-
vénye, minél nagyobb my_,; annal gyorsabb a valtozas. Az abra az
allél gyakorisag valtozast szemlélteti az id6 fliggvényében két kiilon-
b6z kezdeti allél gyakorisaggal (t = 0, fa1(0) = 0,1 és 0,9) két
kiillonb6z6 migracids rataval (mp—; = 0,1 és mp_; = 0,2), illetve
far = 0,4.

Természetes populacidokban szamolnunk kell egyéb folyamatokkal is,
amelyek hatassal lehetnek az allél gyakorisagara a kérdéses lokuszon.
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Koaleszcencia migraciéval

o Koaleszcencia kiterjesztése — 6s masik populacidbdl is szarmazhat

o két populacié, WF modell + migracié

e tfh. szimmetrikus migracié, m;_,», = my_,; = m, és azonos populacid
méret (N]_ = N2 = N)

e 1. populacié egy egyede a 2. populacié egy el6z6 generacidbeli
egyedétdl szarmazik m valdszinliséggel. . .

e az 1. populacidbeli minta 0se az 1. populaciéban r generacién
keresztiil: (1 — m)"

@ |dot 2N generaciéban mérve, r = 2Nt, M = 2Nm

@ 0sok ua. populaciéban t idon keresztiil
(N — 00):

id6

(1— M/(2N))2Nt 5 =Mt

@ M a populacié mérettel atskadlazott migracids

rata — a generaciénkénti bevandorlé egyedszam s I oo
1. populacio 2. populacid

Populaciok szerkezete 7/8

A koaleszcencia folyamatot migraciéval kiegészitve feltételezziik,
hogy az 0s egy masik populaciébdl is szadrmazhat. Az egyszeriiség
kedvéért feltételezziik, hogy a két WF populacié mérete azonos és
a migracié szimmetrikus. Barmely egyed (minta) el6z6 generaci-
Obeli 0se a masik populaciébdl szarmazik m, azonos populaciébdl
szarmazik 1 — m valészinliséggel. A mar megismert médon szar-
maztatva, az idét 2N generaciéban mérve és N — oo feltétellel az
elsé migracidig eltelt id6 eloszlasa 1/ M varhatd értéki exponencia-
lis, ahol M = 2Nm (m — 0 tetszbleges M esetén, vagyis a modell
feltételei: nagy N és kis m). Mivel a populacié mérete 2N és egy
egyed m valészinliséggel bevandorlé, M = 2Nm a generaciénkénti
bevandorlé egyedszam. A gyakorlatban M értékét becsiiljiik, m
becsléséhez 2N ismerete is sziikséges.

Tételezziik fel, hogy mintank két azonos populaciébdl szarmazé
egyedbdl all (n = 2). A kiterjesztett koaleszcencia folyamatot koa-
leszcencia és migracié események sorozata alkotja, két kilonbozo
multbéli eseménnyel kell szdmolnunk: a két leszarmazasi sor koa-
leszcencidjaval (ratdja 1 az idét 2N generaciéban mérve) vagy mig-
raciéval (ratdja 2M, mivel 2 leszarmazasi sor van és szimmetrikus a
migracié a két azonos méretli populacié kozott).
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Koaleszcencia migracioval

@ A viarhat6 koaleszcencia idok két populaciéra, n = 2 eset

o Ny = N,, szimmetrikus migracié

@ leszadrmazasi sor egy (S) vagy két (D)
populaciéban

id6

1
ES[t] =2 és ED[t] = W + 2

At

1. populécio 2. populacio

@ Koaleszcencia idok és M
o kis M esetén nagy Ep[t] — hosszi id6 mig egy populécidba keriilnek
e nagy M esetén Ep[t] =~ Es[t] — mintha egy populacié lenne
o Es[t] nem fligg M-t6l — értéke 4N természetes id6skalan
o Kiterjesztése tobb populaciéra — a sziget modell
o d darab 2N méretii populécié (dém)
o szimmetrikus migracid, rataja m (= M/(2N)) barmely parra

1
Es[t] = d éS ED[t] = W + d

A modell feltételei alapjan nem kovetkezhet be koaleszcencia és mig-
racié egyazon generacidoban. A modell alapjan a varhaté koalesz-
cencia id6 (E[t]) becsiilhetd, de szét kell valasztanunk két esetet: a
kételem{ minta szdrmazhat egy (S konfiguracid, ,same”) vagy két
(D konfiguracid, , different”) populdciébdl. Hiszen a koaleszcencia
feltétele az, hogy a két leszarmazasi sor egy populaciéban legyen.
Ha a minta két kilonb6zd populéciébdl szarmazik (Ep[t]) és M
kicsi (kevés migrans egyed), nagy a varhaté koaleszcencia id3, mivel
nagy a varakozasi id6 az egy populaciéba keriilésig. Nagy M esetén
Ep[t] =~ Es[t], vagyis a koaleszcencia idé hasonl6é ahhoz, amit egy
populaciébdl szarmazé mintdkra varunk — mintha egy populaciénk
lenne. Tovabba ha a minta egy populdciébdl szarmazik (Es[t]), a
varhaté koaleszcencia ido a migracids ratatél fliggetlen, természetes
idéskalan (generacidk szdmaban) értéke 2 x 2N = 4N.

A koaleszcencia modell kiterjeszthetd tovabbi populacié szerkezet
modellekre. A sziget modell példaul feltételezi, hogy a populacidk
(,sziget”, dém, al-populacié) kozott tetszéleges irdnyd génaramlas
lehetséges. A tovabbiakban feltételezziik, hogy d azonos méretii
(2N) populéciénk van és barmely ketté kozott a génaramlas szim-
metrikus, a migraciés rata m. A koaleszcencia id6 varhatd értéke a
két populacios esethez hasonléan értelmezhetd.
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Ellenorzo kérdések

©000 ©6000CO0C

©

Mit értiink populacié szerkezet alatt?
Mit értiink Wahlund hatas alatt?
Ertelmezze az Fst jelentését!

Mekkora az Fg1 érték, ha a populaciékban az allél gyakorisdgok
azonosak?

Mi a kontinens-sziget modell, milyen feltételekkel definidlhatjuk?
Mi a sziget modell, milyen feltételekkel definidlhatjuk?

Mit értiink migraciés rata alatt?

Milyen feltételei vannak a migraciéval kiterjesztett standard
koaleszcencia modell alkalmazhatésaganak?

Miért utalhat természetes szelekcidéra egy lokuszon a két populacidé
kozotti magas Fst érték?

Miért kilonbozhet két neutralis lokuszra a két populacié kozotti Fst
érték?
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6. Populaciok szerkezete Molekularis 6kolégia
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